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(57) Sang ché dé cép dén san phdm nhan khoa bao gdm: ché pham nhin khoa
ma chira

(A) hop chét polyme tan dugc trong nude,

(B) polyoxyetylen polyoxypropylen glycol,

(C) it nhit mot thanh phin dugc chon tir vitamin A, vitamin E,
dibutylhydroxytoluen va chét tao cam gic mat lanh va

(D) it nhat mot thanh phan duoc chon tir nhém bao gdm

(D-1) trometamol va propylen glycol va

(D-2) din xudt axit etylendiamin axetic hoic mubdi cia nd, tetrahydrozolin
hydroclorua, axit epsilon-aminocaproic, alantoin, axit glyxyrizic hoic mudi cua
nd, clophenyramin maieat, pyridoxin hydroclorua, panteroi, chondroitin sulfat
hoic mudi ciia nd, neostigmin metylsulfat, diphenhydramin hydroclorua,

xyanocobalamin, natri clorua, axit aspartic hodc muodi cua nd va axit

aminoetylsulfonic;

do chtra dugc nap ché pham nhan khoa nay; va vé bao dung d¢ bao goi do
chira nay.

Sang ché cdn dé cdp dén phuong phép kim ham sy gidm d6 nhot cda ché

phém nhan khoa trong san pham nhan khoa néu trén.
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Linh vue ky thuat dwoe dé cip

Sang ché dé cip dén san pham nhan khoa trong d6 su gidm dd nhét ctia céc

hop chét polyme tan duge trong nuée duge kim ham.
Tinh trang k¥ thuit clia sang ché

Trong céc ché pham nhan khoa, phuong phép da biét 1a dua chit 1am 4m
nhu hop chét polyme vao dé cai thién hidu qua va kéo dai cam gide dé chiu, va do
do, lém taing muc 46 luu gitt dugc chét trén bé mit clia mit. Viée lam ting mire do
luu gift hoat chét trén bé mét cda mit duoc coi 1a dic biét ¢6 1¢i trong trudng hop
c4c hoat chdt nhu vitamin A tac dong 1én té bao bidu md gidc mac trén bé mit cua
mét. Ngoai ra, chat tao cam gidc mét lanh nhu menthol duge sit dung dé kéo dai
cam gie dé chiu. Do vitamin A va cc chét tao cam gidc mét lanh nhu menthol 14
céc thanh phin c6 thé hoa tan trong chit béo, nén khi dua cic thanh phan nay vao

thuéc nho mét dang nude, chét hoat dong bé mit cling thudng dugc bd sung vio.

Céc cach d3 biét dé kim him su giam d6 nhét cla cée hop chat polyme gbc
xenluloza bao gdm phuong phép bd sung diu thyc vat nhu dau vimg (Tai liéu sang
ché 1: JP-A 2005-206598), phuong phép bd sung diu thiu dau (Tai liéu séng ché
2: JP-A 2005-206599), va phuong phap bd sung manitol va glyxerin (Tai liéu sang
ché 3: JP-A H11-71478). Tuy nhién, su giam do nhét cia cdc ché pham nhin khoa
chtra hop chit polyme van xay ra do sy anh hudng cia cac thanh phan khac nhau.
Khi cc chat hoat dong bé mit duoc sir dung cling véi viée chia cdc thanh phan ¢6
thé hoa tan trong chét béo nhu vitamin A va menthol dugc bd sung vao, thi su
giam d6 nhét xay ra dic biét d€ dang. Vi vdy, céc phuong phéap nhu céc phuong

phap néu trén khong tao ra du tac dung kim ham su gidm 49 nhdét.

Do nhét cua ché pham nhén khoa, cing véi viée gép phan ddng k€ vao su
cai thién hiu qua cla dugc chat va thoi gian cam gidc mét lanh, con dnh hudng
manh dén cam giac khi st dung do d6 nhét. Vi du, d6 nhét ma qua cao co thé tao

ra tinh nhét hodc dinh va c6 thé dan dén, vi du, cadm gidc md cia thi truong sau khi

1/38



51614 | -

sit dung. Viée duy tri do nhét thiét ké ctia san pham véi su thay ddi it nhét 1a cuc
ky quan trong dé duy tri chét luong cua ché phdm nhén khoa, xét vé ca mit hidu
qua 14n mit cdm gidc khi st dung. Vi véy, 1am c6 duoc phuong phap lam 6n dinh
d6 nhét cao nhu vay van 1a diéu mong mudn.
Tai liéu giai phap k¥ thuat
Tai liu sdng ché

Tai liéu sang ché 1: JP-A 2005-206598

Tai liéu sang ché 2: JP-A 2005-206599

Tai liéu sang ché 3: JP-A H11-71478
Bin chit k§ thuit cia sang ché
Vén dé k§ thuat

Trong c4c ché phdm nhan khoa chira hop chit polyme dugc bio ché véi
thanh phdn c6 thé hoa tan trong chit béo nhu vitamin A va v6i chét hoat dong bé
mat, da phat hién ra ring khi hop chit polyme duge dua vao, c6 xu hudéng giam do
nhét 13 rét, xu hudng nay 13 rit manh trong trudng hop ma polyoxyetylen
polyoxypropylen glycol dugc sir dung lam chét hoat dong bé mit. Do d6, muc dich
ctia sang ché 1a dé xudt phuong phép kim hdm sy giam do nhét nay.
Giai quyét vn dé

Céc thc gia séng ché d4 thuc hién cac nghién ctu siu rdng dé dat duge muc
dich néu trén. Két qua 13, cac tac gia da phat hién ra rang, trong ché pham nhin
khoa ma chtra hop chét polyme, chét hoat dong b& mit va thanh phan c6 thé hoa
tan trong chit béo, bang cach dua cic thanh phén cu thé vao va bang cach sir dung
cac cach bao goi cu thé, co thé dat dugce tac dung kim hdm sy gidm do nhdt cao.
Ngoai ra, cac ché ph&m nhén khoa dugc dé xuét trong sang ché c6 mire d6 luu gitt
cao khi dugc st dung dudi dang thubc nhé mit va cd tic dung kéo dai cam gidc
lam tron tuyét voi.

Do d6, sang ché d& xuat cac ddi tugng sau.

1]  San pham nhin khoa bao gom:
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ché phdm nhén khoa chira
(A) hop chét polyme tan dugc trong nude,
(B) polyoxyetylen polyoxypropylen glycol,

(C) mot hodc nhiéu thanh phan dugc chon tir nhém bao gbm vitamin A,

vitamin E, dibutylhydroxytoluen va cac chét tao cam gidc mat lanh, va
(D) mét hodc nhidu thanh phin dugc chon tir nhém bao gém (D-1) va (D-2)
dudi day
(D-1) trometamol, propylen glycol,

(D-2) cac din xuét axit etylendiaminaxetic va mudi cia ching,
tetrahydrozolin hydroclorua, axit g-aminocaproic, alantoin, axit glyxyrizic va mudi
cia no, clopheniramin maleat, pyridoxin hydroclorua, pantenol, axit chondroitin
sulfuric va mudi clia nd, neostigmin metylsulfat, diphenhydramin hydroclorua,
xyanocobalamin, natri clorua, axit aspartic va mudi cia nd, va axit
aminoetylsulfonic;

dd chira dugc nap ché pham nhan khoa nay; va

v6 bao ding dé bao g6i dd chira nay,
trong d6 san pham nhin khoa ndy &p dung cach bét ky trong s6 cac cach sau: (1)
bom khi tro vao trong v6 bao, (2) dua chit hép thu oxy vao trong vé bao, (3) dung
dd chira ¢6 kha nang hap thu oxy, hodc (4) dung v6 bao c¢6 kha nang hép thu oxy.
[2]  San phidm nhin khoa theo muc [1], trong d6 thanh phan (D) bao gbém mot
hodc nhiéu thanh phén duge chon tir nhom (D-1) va mdt hodc nhiéu thanh phﬁn
dugc chon tir nhom (D-2).
[3]  Séan phim nhin khoa theo muc [1] hodc [2], trong d6 thanh phén (A) 12 mot
hoic nhiéu thanh phin dugc chon tir nhém bao gébm hydroxypropyl
metylxenluloza, metylxenluloza, hydroxyetylxenluloza, polyvinylpyrolidon, rugu

polyvinylic, polyme carboxyvinyl, va axit hyaluronic va mudi ctia né.
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[4] . San phim nhan khoa theo muc bét ky trong sb cac muc tir [1] dén [3], trong
d6 thanh phan (C) 1a mot hodc nhiéu thanh phan duge chon tir nhém bao gdm
retinyl palmitat, d-o-tocopherol axetat, dibutylhydroxytoluen va menthol.

[5] Phuong phap kim ham sy gidm d6 nhét cua ché phdm nhin khoa trong san
phim nhin khoa bao gdm ché phim nhin khoa ma chira

(A) hop chit polyme tan duge trong nuéc,

(B) polyoxyetylen polyoxypropylen glycol, va

(C) mot hodc nhidu thanh phdn c6 thé hoa tan trong chit béo duge chon tir
nhém bao gbm vitamin A, vitamin E, dibutylhydroxytoluen va cac chat tao cam
gidc mat lanh,
d6 chtra duoc nap ché phdm nhan khoa nay, va vé bao ding dé bao gbi dd chua
nay, phuong phap nay bao gdm cic bude:

4p dung cach bét ky trong sb cac cach sau: (1) bom khi tro vao trong vo
bao, (2) dua chét hap thu oxy vao trong vé bao, (3) ding d6 chira c¢6 kha ning hip
thu oxy, hodc (4) dfing v6 bao ¢6 kha ning hép thu oxy; va

bd sung vao mdt hodc nhiéu thanh phan duge chon tir nhém bao gbém (D-1)
va (D-2) du6i day ché phdm nhén khoa (D)

(D-1) trometamol, propylen glycol,

(D-2) cic din xuit axit etylendiaminaxetic va mubi cia chung,
tetrahydrozolin hydroclorua, axit e-aminocaproic, alantoin, axit glyxyrizic va mudi
cta no, clopheniramin maleat, pyridoxin hydroclorua, panterol, axit chondroitin
sulfuric va mubi cia nd, neostigmin metylsulfat, diphenhydramin hydroclorua,
xyanocobalamin, natri clorua, axit aspartic va mudi cia nd, va axit
aminoetylsulfonic.

[6] Phuong phdp kim hdm sy giam d6 nhét ctia ché phdm nhan khoa trong san
phdm nhan khoa bao gbm ché phdm nhin khoa ma chira

(A) hop chat polyme tan dugc trong nuée,

(B) polyoxyetylen polyoxypropylen glycol, va
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(C) mot hodc nhiéu thanh phan c6 thé hoa tan trong chét béo dugce chon tir
nhém bao gdm vitamin A, vitamin E, dibutylhydroxytoluen va cac chét tao cam

giac mat lanh,

dd chra dugc nap ché phdm nhin khoa ndy, va v6 bao ding d8 bao goi dd chira
nay, va phuong phép ndy 4p dung cach bét k¥ trong sb cac cach sau: (1) bom khi
tro vao trong vo bao, (2) dua chit hap thu oxy vao trong v bao, (3) ding dd chua
6 kha ning hip thu oxy, hoic (4) dung v bao c6 kha ning hép thu oxy, phuong
phép nay bao gdm budc bd sung mot hoic nhiéu thanh phan dugc chon tir nhém
bao gbm (D-1) va (D-2) duéi day vao ché phdm nhin khoa (D):

(D-1) trometamol, propylen glycol,

(D-2) cac dan xudt axit etylendiaminaxetic va mudi cta ching,
tetrahydrozolin hydroclorua, axit e-aminocaproic, alantoin, axit glyxyrizic va mudi
ctia nd, clopheniramin maleat, pyridoxin hydroclorua, pantenol, axit chondroitin
sulfuric vd mudi ctia nd, neostigmin metylsulfat, diphenhydramin hydroclorua,
xyanocobalamin, natri clorua, axit aspartic va mubi cia nbd, va axit

aminoetylsulfonic.
Ut diém cia sang ché

Sang ché @& xuit phuong phép kim hidm sy giam do nhét cao trong ché
phim ma chira hop chét polyme, chét hoat dong bé mit va thanh phan c6 thé hoa
tan trong chat béo.

M6 ta chi tiét cac phwong 4n thye hién sdng ché

Sang ché dwoc mo ta day da hon duéi day.
[Thanh phén (A)]

Céc hop chét polyme tan dugc trong nude lam vi du bao gdm cac hop chét
polyme gdc xenluloza nhu hydroxypropyl metylxenluloza (hypromelloza},
metylxenluloza va hydroxyetylxenluloza; cac hgp chat polyme gbe polyvinyl nhu
polyvinylpyrolidon (povidon) va rugu polyvinylic; axit hyaluronic va mubi cia né;

va céac polyme carboxyvinyl. Cac chét nay c6 thé duoc st dung mot minh hodc hai
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hodc nhiéu hop chét c6 thé du’qct st dung theo t6 hop thich hop. Bing cach dua
thanh phan nay vao ché phim, di tao ra do nhdt cho ché pham, cai thién mtc d§
Iru gilr trén bé mit cla mit (bé mat mét) cua céc hoat chit dugc chua trong d6 va,
do murc d9 Ivu gilt nhu vay trén bé mit mit, c6 thé ngan ngira ching kho bé mit
mit. Trong sd cac hop chét nay, hydroxypropyl metylxenluloza, metylxenluloza,
hydroxyetylxenluloza, polyvinylpyrolidon, polyme carboxyvinyl, va axit
hyaluronic va mudi cia né duge uu tién; hydroxypropyl metylxenluloza dugc wu

tién hon.

Khi dugc st dung trong ban md ta nay, “hop chét polyme tan dugc trong
nude” ding @ chi hop chét polyme c6 thé hoa tan dugc trong dung dich nuée.
Khéi lugng phan tir trung binh khéi t6t hon 12 nam trong khoang tir 5.000 dén
5.000.000, va tét hon nira néu nim trong khoang tir 10.000 dén 2.500.000. Khdi
lugng phén tif trung binh khéi ¢ thé dugc xdc dinh bing cach do bang sic ky 1éng
co Sfrrdung cot GPC.

Ham lugng cua thanh phan (A) trong ché phim tbt hon 12 nim trong khoang
fir 0,01 dén 10% (& day va dudi day, “%” dugc dung dé chi % khdi lugng/thé tich,
hodc %W/V, theo don vi g/100 ml), va t5t hon nita néu nim trong khoang ttr 0,05
dén 3%. Khi hydroxypropyl metylxenluloza duoc dua vao, ham luong cia nd
trong ché phdm tdt hon 14 nam trong khoang tir 0,05 dén 5%, t6t hon nira 13 ndm
trong khoang tur 0,1 dén 3%, va tét hon nita néu nim trong khoéng tir 0,1 dén
0,5%. Khi metylxenluloza dugc dua vao, t6t hon 1a ham lwong trong ché phim
nam trong khoang tu: 0,05 dén 5%, t5t hon nita 1a ndm trong khoang tr 0,1 dén 3%,
va t5t hon nita néu ndm trong khoéng tir 0,1 dén 1%. Khi hydroxyetylxenluloza
duoc dua vao, tot hon 12 ham lugng trong ché phdm nam trong khoéng tir 0,05 dén
5%, tot hon nita 12 ndm trong khoang tix 0,1 dén 3%, va tét hon nira néu nim trong
khoang tur 0,1 dén 1%. Khi polyvinylpyrolidon dugc dua vao, tdt hon 13 ham luong
trong ché phdm nam trong khoang tir 0,01 dén 10%, t5t hon nira 13 nim trong
khoang tir 0,05 dén 5%, va t5t hon nita néu ndm trong khoéng tir 0,05 dén 3%. Khi
polyme carboxyvinyl duoc dua vao, t&t hon 13 ham lugng trong ché phdm nim

trong khodng tir 0,01 dén 5%, tét hon nira 1 nim trong khoang tir 0,05 dén 3%, va
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t4t hon nita néu nim trong khoang tir 0,1 dén 1%. Khi axit hyaluronic hodc mubi
cia n6 dugc dua vao, ham lugng cua no trong ché phim t6t hon 1a nim trong
~ khoang tr 0,01 dén 3%, tbt hon nita 1a nam trong khoang tur 0,01 dén 1%, va tot
hon nita néu ndm trong khoang tir 0,02 dén 1%. Bang cach thiét 1ap ham luong
ndm trong hozc 16n hon pham vi ndy, thu dugc tdc dung tao ra do nhét. Tuy nhién,
khi dwa vao qud nhiéu thanh phén nay, d nhét c6 thé tré nén qué cao, két qua 1a
kha nang chay trén bé mit mat c6 thé kém va c6 thé xay ra cac tac dung khong

mong mubn nhw m& va dinh.
[Thanh phan (B)]

Céc vi du vé polyoxyetylen polyoxypropylen glycol bao gdm
polyoxyetylen (200) polyoxypropylen (70) glycol,
polyoxyetylen (120) polyoxypropylen (40) glycol,
polyoxyetylen (160) polyoxypropylen (30) glycol,
polyoxyetylen (42) polyoxypropylen (67) glycol,
polyoxyetylen (54) polyoxypropylen (39) glycol, va
polyoxyetylen (20) polyoxypropylen (20) glycol.
Céc chét nay co thé duoc st dyng mot minh hodc hai hodc nhiéu hop chét c6 thé
duoc st dung theo t6 hop thich hop. Trong sd céc chit ndy, polyoxyetylen (200)
polyoxypropylen (70) glycol dugc uu tién.

Ham lugng ctia thanh phan (B) trong ché pham t6t hon 1a nim trong khoang
“tr 0,1 dén 10%, t6t hon nita 13 nam trong khodng tur 0,1 dén 5%, va tot hon nira
néu ndm trong khoang tir 0,4 dén 3%. Béng céch thiét 1ap ham luong nim trong
hodc 16n hon pham vi nay, thanh phan (C) va cac thanh phan khéc c6 thé dugc dua
vao mdt cach én dinh. Bing cach thiét 14p ham luong nim trong hoic nhd hon
pham vi nay, khong c6 nguy co kich tmg do thanh phén (B).
[Thanh phan (C)]
Thanh phan (C) 13 mot hodc nhiéu thanh phan dugc chon tir nhém bao gdm
vitamin A, vitamin E, dibutylhydroxytoluen va céc chét tao cam gidc mét lanh.
Thanh phén ¢6 thé hoa tan trong chit béo nay c6 thé duge st dung mdt minh hodc

hai hodic nhidu hop chét ¢6 thé dugce sir dung theo t& hop thich hop. Vitamin A cd,
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vi du, tac dung lam lanh tén thuong giac mac. Ngoai ban than vitamin A, cacvi du
khac bao gdm cac hdn hop chira vitamin A nhu diu vitamin A, va cic din xudt
vitamin A nhu céc este axit béo ctia vitamin A. Céc vi du cu thé bao gom retinyl
palmitat, retinyl axetat, retinol, axit retinoic va retinoit. Trong sd cac chét nay,

retinyl palmitat dugc wu tién.

Khi vitamin A dugc dua vao, ham lugng ctia n6 trén 100 ml ché phflm nhan
khoa t6t hon 12 nim trong khoang tir 5.000 dén 500.000 don vi quéc té
(international unit - IU), t5t hon nita 12 nim trong khoang tir 10.000 dn 100.000
[U, va tét hon nira néu ndm trong khoang tir 10.000 d&én 75.000 IU. Khi ham luong
clia n6 nim trong hodc 16n hon tri sb gi6i han duéi nay, cb thé ky vong tac dung
lam lanh t4n thuong gidc mac tir vitamin A; ndm trong hozc nhé hon tri sb giGi

han trén nay, c6 thé thu duge do 4n dinh cua vitamin A t8t hon.

Céc vi du vé vitamin E bao gdm tocopherol axetat (dl-a-tocopherol axetat,
d-a-tocopherol axetat (vitamin E)), tocopherol sucxinat, va céc din xuit cia

chting. Trong so cac chat nay, d-a-tocopherol axetat dugc vu tién.

Khi vitamin E dugc dua vao, ham lugng cta nd trong ché pham nhén khoa
t6t hon 1a ndm trong khoang tir 0,005 dén 0,5%, va tét hon nfra néu nim trong
khoang tir 0,01 dn 0,1%. Trong khoang nay, c6 thé dat dugc tac dung c6 loi va dd
dn dinh t6t hon. '

Khi dibutylhydroxytoluen dugc dua vao, ham luong ctia n6 trong ché phém
nhin khoa tét hon 12 ndm trong khoang tir 0,001 dén 0,05%, va tét hon nita néu
ndm trong khoang tr 0,003 dén 0,01%. Trong khoang nay, cd thé dat dugc tac

dung ¢6 loi va d6 4n dinh t6t hon.

Céc chét tao cam gidc mat lanh lam vi du bao gém menthol, camphor, diu
bac ha lanh, geraniol, dung dich bac ha cay, borneol, dau bach dan, dau thi 13, dau
hoa hdng, dau bergamot, dau bac ha cay, du bac ha luc, linalola, anethol, eugenol,
xineol va N-etyl-p-mentan carboxamit. Trong s6 cac chit nay, menthol duge uu

tién.
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Khi chét tao cam gidc mat lanh dugce dua vao, ham lugng cua nd trong{ché'
phdm nhén khoa t6t hon 12 nim trong khoang tir 0,001 dén 0,5%, va t6t hon nita
néu ndm trong khoang tir 0,005 dén 0,3%. Trong khoang ndy, c4c tac dung c6 loi
va cam giac rat d& chiu khi dugc st dung lam thubc nhd mét c6 thé dat duoc tot

hon.
[Thanh phin (D)]

Thanh phan (D) 12 mot hodc nhidu thanh phan duge chon tir nhém bao gdm
c4c thanh phén (D-1) va (D-2) duéi day. Bing cach dua vio thanh phan (D), c¢é thé
kim ham sy giam d§ nhét do viée sir dung két hop cac thanh phan (A) va (B) néu
trén. '

(D-1)trometamol, propylen glycol

(D-2) céc dan xudt axit etylendiaminaxetic va mudi cia chiing, tetrahydrozolin
hydroclorua, axit e-aminocaproic, alantoin, axit glyxyrizic va mudi cia né,
clopheniramin maleat, pyridoxin hydroclorua, pantenol, axit chondroitin
sulfuric vd& mudi cia nd, neostigmin metylsulfat, diphenhydramin
hydroclorua, xyanocobalamin, natri clorua, axit aspartic va mudi cta né, va

axit aminoetylsulfonic

Céc vi du vé din xuit axit etylendiaminaxetic va mubi ctia chiing bao gbm
axit edetic (axit etylendiamintetraaxetic), axit etylendiamindiaxetic, axit
dietylentriaminpentaaxetic, axit N=(2-hydroxyetyl)etylendiamintriaxetic, natri
edetat (natri etylendiamintetraaxetat), dinatri etylendiamintetraaxetat, va cac
hydrat cia c4c chit nay. Céc vi du vé axit glyxyrizic va mubi ctia n6 bao gdm axit
glyxyrizic, dikali glyxyrrizinat, dinatri glyxyrrizinat va diamoni glyxyrrizinat. Céc
vi du vé axit chondroitin sulfuric va mudi cia né bao gdm axit chondroitin
sulfuric, chondroitin polysulfat va natri chondroitin sulfat. Cac vi du vé axit
aspartic va mudi ciia nd bao gdm natri L-aspartat, kali L-aspartat, magie L-
aspartat, canxi L-aspartat va magie kali L-aspartat (hdn hop gdm cac phin bing

nhau ctia magie L-aspartat va kali L-aspartat).
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Céc chit néu trén c6 thé duoc st dung don 1&, hodc hat hodc nhiéu hop chét
¢6 thé dugc st dung trong hdn hop thich hop. Trong sb cac chat nay, trometamol,
propylen glycol, alantoin va pantenol dugc uu tién. Khi két hop hai hoic nhiéu
chét nay, wu tién sir dung mot hogc nhiéu thinh phan tir nhém (D-1) va mot hodc
nhidu thanh phén tir nhém (D-2).

Ham Iuong cta thanh phan (D) trong ché phdm nhan khoa t6t hon 12 nam
trong khoang tir 0,001 dén 10%, t8t hon nita 13 ndm trong khoéang tir 0,01 dén 5%,
va tét hon nita néu nim trong khoang tir 0,01 dén 3%. Trong khoang niy, c6 thé

kim hdm sy giam do nhét do viée sit dung két hop cac thanh phan (A) va (B).

Céc ham lugng dwoc wu tién hon cua céc thanh phan khéac nhau trong ché
phidm nhan khoa dugc chi ra dudi ddy. Ham luong trometamol t6t hon 13 nim
trong khoang tir 0,01 dén 10%, va t6t hon nita néu nim trong khoang tir 0,1 dén
5%. Ham luong dan xuét axit etylendiaminaxetic hogc mudi cta né tét hon 1a nim
trong khoéng tir 0,001 dén 2%, va tbt hon nita néu nim trong khoang tir 0,01 dén
1,5%. Ham lugng tetrahydrozolin hydroclorua t6t hon 14 nim trong khoing tir
0,001 dén 2%, va t6t hon nita néu ndm trong khoang tur 0,01 dén 1%. Ham lugng
axit e-aminocaproic t6t hon 14 nim trong khoang tir 0,01 dén 10%, va tot hon nira
néu ndm trong khoang tir 0,1 dén 5%. Ham luong alantoin t6t hon 1a ndm trong
khoang tir 0,001 dén 5%, va t5t hon nita néu nam trong khoang tir 0,01 dén 1%.
Ham luong axit glyxyrizic hodc mudi ctia né tét hon 12 ndm trong khoang tir 0,001
dn 5%, va tét hon nita néu ndm trong khoang fir 0,01 dén 1%. Ham lugng
clopheniramin maleat t5t hon 1a nim trong khoang tir 0,001 dén 1%, va tot hcm
nita néu nim trong khoang tir 0,003 dén 0,1%. Ham lugng pyridoxin hydroclorua
t6t hon 12 nam trong khoang tir 0,001 dén 2%, va tét hon nita néu nim trong
khoang tir 0,01 dén 1%. Ham luong pantenol t6t hon 14 nim trong khoang tir 0,001
dén 2%, va t6t hon nita néu nam trong khoang tir 0,01 dén 1%. Ham lugng axit
chondroitin sulfuric hodc mudi ctia n6 tét hon 1 ndm trong khoang tir 0,001 dén
5%, va tot hon nita néu nim trong khoang tir 0,01 dén 2%. Ham luong neostigmin
metylsulfat t6t hon 12 ndm trong khoang tr 0,0001 dén 0,05%, va t6t hon nira néu

nim trong khoang tir 0,001 dén 0,01%. Ham luong diphenhydramin hydroclorua
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t5t hon 1a nim trong khoéng tir 0,001 dén 0,5%, va t5t hon nita néu nam trong
khoang tur 0,01 dén 0,1%. Ham luong xyanocobalamin t5t hon 14 nim trong
khoang tir 0,001 dén 0,5%, va t6t hon nita néu nam trong khoang tir 0,005 dén
0,05%. Ham lugng natri clorua t5t hon 12 ndm trong khoang tir 0,01 dén 5%, va tot
hon nita néu nam trong khoang tir 0,05 dén 1%. Ham luong axit aspartic hodc
mubi ctia né tét hon 1a nim troﬁg khoéng tir 0,01 dén 10%, va t6t hon nita néu nim
trong khodng tur 0,05 dén 5%. Ham lugng axit aminoetylsulfonic t6t hon 12 nim
trong khoang ttr 0,01 dén 5%, va tot hon nita néu ndm trong khoang tir 0,05 dén
3%.

Céc loai thanh phan khac nhau duge st dung trong céac ché phim nhin khoa
c6 thé tuy ¥ duoc dua vao trong ché phim nhin khoa theo séng ché, v6i luong nam
trong cac khoang ma khong lam mét cac tac dung c6 loi clia sing ché. Cac vi du vé
thanh phﬁn duoc uu tién bao g&‘)m cac dugc chét, dung dich dém, chét 1am 6n dinh,
chat didu chinh truong luc, chit chéng oxy héa va chét bio quan. Céc thanh phin
duoc st dung m{t minh hodc trong tén hop thich hop cta hai hodc nhiéu thanh

phén, c6 thé duge dua vao voi lugng thich hop.

Céc duge chét 1am vi du bao gdm céc thanh phin chéng sung huyét khong
phai 1a thanh phan (D), cac thanh phan diéu chinh co mét, céc thanh phan chéng
viém hodc lam se, cac thanh phﬁn khéng histamin hodc chéng di tng, cac vitamin,
c4c axit amin, c4c thanh phan khang khuén hodc sat tring, dudng, polysacarit va
c4c dan xuét cta ching khong phai 13 thanh phan (A), ragu polyhydric, céc thanh
phén gdy té cuc bg, cac thanh ph.;fm steroit, cac thanh phﬁn tri bénh glocom, cac
thanh phan tri bénh duc thuy tinh thé va c4c thanh phin lam gién dong tir. Cac vi

du cu thé dugc néu dudi dy.

Céc vi du v& thanh phan chéng sung huyét bao gdm céc chét cha van a-
adrenalin nhu c4c din xuét imidazolin (naphazolin, tetrahydrozolin, v.v.), cac dan
xuét p-phenyletylamin (phenylephrin, epinephrin, ephedrin, metylephedrin, V.V.)
va céc mubi duge dung hodc tuong hop sinh ly ctia ching (vi du, céc mudi cia axit

vd co nhu naphazolin hydroclorua, naphazolin nitrat, tetrahydrozolin nitrat,
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phenylephrin hydroclorua, epinephrin hydroclorua, ephedrin hydroclorua va

metylephedrin hydroclorua; va mudi cha axit hitu co nhu epinephrin hydro tartrat).

Céc vi -du vé thanh phan di€u chinh co mat bao gom cdc chat Gc ché

cholinesteraza ¢4 tdm hoat dong twong tu nhu axetylcholin, va ca tropicamit va -

atropin sulfat.

Céc vi du vé thanh phin chng viém hodc lam se bao gbdm pranoprofen,
celecoxib, rofecoxib, indometacin, diclofenac, diclofenac ﬁatri, piroxicam,
meloxicam, aspirin, axit mefenamic, indometacin farnesil, acemetacin, ibuprofen,
axit tiaprofenic, loxoprofen natri, tiaramit hydroclorua, mubi kém (vi du, kém
sulfat, kém clorua, k&m lactat), lysozym, lysozym h};drocloma, metyl salixylat,

natri azulen sulfonat, berberin clorua va berberin sulfat.

Céc vi du vé thanh phan khéng histamin hodc chong di tng bao gbém
ketotifen, acitazanolast, levocabastine, axit cromoglicic, tranilast, ibudilast,
amlexanox, pemirolast, va cac mudi duge dyng hodc twong hop sinh ly cta ching

(vi du, ketotifen fumarat, natri cromoglicat).

Céc vi du vé vitamin bao gom flavin adenin dinucleotit natri (vitamin B,

hoat hda) va axit ascorbic.

Céc vi du v& axit amin bao gém leuxin, isoleuxin, valin, metionin, threonin,
alanin, phenylalanin, tryptophan, lysin, glyxin, serin, prolin, tyrosin, xystein,
histidin, ornitin, hydroxyprolin, hydroxylysin, glyxylglyxin, axit y-aminobutyric,

axit glutamic, va muéi ctia ching (vi du, xystein hydroclorua).

Céc vi du vé thanh phin khang khudn hodc sat tring bao gdm céc
sulfonamit (vi du, sulfamethoxazol, sulfisoxazol, sulfisomidin, va cac mudi duge
dung hodc tuong hop sinh ly cta ching (vi dy, sulfamethoxazol natri, sulfisomidin
natri), acrinol, alkyl poly(aminoetyl)glyxin, cdc quinolon mé&i (vi du, lomefloxacin,
levofloxacin, ciprofloxacin, ofloxacin, norfloxacin, ciprofloxacin hydroclorua),
berberin vi mubi ciia né (vi du, berberin clorua, berberin sulfat), chét khang khudn
B-lactam (vi duy, sulbenicillin, cefmenoxime), chit khang khuan aminoglycosit (vi

du, kanamycin, gentamicin, tobramyecin, sisomicin, dibekacin, bekanamycin,
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micronomicin), chit khang khudn tetracycline (vi du, oxytetracycline), chit khang
khudn macrolide (vi dy, erythromycin), chat khang khudn cloamphenicol (vi du,
cloamphenicol), va cac chit khang khuan polypeptit (vi dy, colistin). Cc vi du bd
sung bao gdm céc chit chéng virut (vi du, idoxuridine, acyclovir, adenin
arabinosit, ganciclovir, foscarnet, valacyclovir, triflothymidin, cidofovir,
oxetanocin G vong cacbon), va cac chét khang ndm (vi du, pimaricin, fluconazole,

itraconazole, miconazole, flucytosine, amphotericin B).

Céac vi du vé dudong bao gom lactuloza, raffinoza, pullulan, glucoza,

maltoza, trehaloza, sucroza, xyclodextrin, xylitol, manitol, sorbitol, v.v..

Céc vi du vé polysacarit va cac dan xuét cta ching bao gdbm )gém arabic,
gbm karaya, gdbm xanthan, gdm carob, gom guar, nhya guaiac, hat quince, gom
dammar, traganth, gdbm benzoin, gbm ddu locust, casein, thach, axit alginic,
dextrin, dextran, carrageenan, gelatin, colagen, pectin, tinh bdt, axit
polygalacturonic (axit alginic), kitin va cac dan xuit ctia nd, chitosan va cac dan

xuat cda nd, elastin, v.v..

Céc vi du vé ruou polyhydric bao gbm glyxerin, butylen glycol, polyetylen
glycol, v.v..

Céac vi du vé thanh phan giy t& cuc b bao gom clobutanol, lidocain,
oxybuprocain, dibucain, procain, etyl aminobenzoat, meprylcain, mepivacain,
bupivacain, cocain, vd& mudi cua ching (vi du, lidocain hydroclorua,

oxybuprocaine hydroclorua).

Cac vi du vé thanh phin steroit bao gém hydrocortison, prednisolon,
cortisol, metylprednisolon, triamcinolon, paramethason, betamethason, va mudi

cta chung.

Céc vi du vé thanh phén tri bénh glécdm bao gém distigmine bromua,
timolol maleat, carteolol hydroclorua, betaxolol hydroclorua, latanoprost,
isopropyl unoprostone, dipivefrine hydroclorua, apraclonidine hydroclorua,
pilocarpin hydroclorua, carbachol, dorzolamit hydroclorua, acetazolamit va

methazolamit.
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Chc vi du vé& thanh phén tri bénh duc thuy tinh thé bao gdm pirenoxin,
glutathion, parotin, tiopronin, va dihydro azapentaxen disulfonat va mudi cua

ching (vi du, natri 5,12-dihydro azapentaxen disulfonat).

Cac vi du vé& thanh phin 1am gidn dbng tir bao gdm xyclopentolat

hydroclorua va tropicamit.

Khi dwoc chat dugce dua vao, cac lugng thich hop va cé hiéu qua cta dugc
chét ndy c6 thé dugce chon 1am ham lugng clia né. Xem xét sy can nhac vé mat nhu
kich tmg véi mat va do on dinh ciia ché pham, ham lugng dugc chat ndm trong

khoang tir 0,001 dén 5% ché phdm nhén khoa 12 duoc uu tién.

Céac dung dich dém ma co thé duoc wu tién st dung bao gdm axit xitric,
natri xitrat, axit boric, borac, axit phosphoric, natri hydro phosphat, natri dihydro
phosphat, axit axetic bang va natri bicacbonat. Khi dung dich dém dugc dua vao,

ham luong clia né tot hon 1a nam trong khodng tir 0,003 dén 4% che pham.

Céc vi du vé& chit 1am &n dinh bao gdm a-xyclodextrin, B-xyclodextrin va
~y-xyclodextrin. Khi chit 1am 6n dinh duoc dua vao, ham lugng cia nd tdt hon 1a

nim trong khoang tir 0,003 dén 2% ché pham.

Céc vi du vé chit diéu chinh truong luc bao g?)m kali clorua, canxi clorua,
magie clorua, kali axetat, natri axetat, natri cacbonat, magie sulfat, dinatri hydro
phosphat, natri dihydro phosphat va natri bisulfit. Khi chét didu chinh truong luc
duoc dua vao, ham luong ciia nd tét hon 12 ndm trong khoéng tix 0,001 dén 3% ché

phém.

Céc vi du vé chit chdng oxy hda bao gbm butyl hydroxyanisol (BHA),
hydroquinon, propyl galat va natri bisulfit. Khi chét chéng oxy héa dugc dua vao,

ham lugng cia né tot hon 13 nam trong khoang tir 0,001 dn 1% ché pham.

Céc vi du vé& chét bao quéan bao gdm benzalkoni clorua, benzethoni clorua,
clohexidin gluconat, axit sorbic, kali sorbat, clobutanol, cac paraben nhu
p-oxybenzoat, polidroni clorua, alkyl(diaminoetyl)glyxin hydroclorua, natri

benzoat va polyhexametylen diguanua. Khi chit bao quan duge dua vao, ham

14/38



51614

luvgng ctiia nod tdt hon 12 ndm trong khoang ttr 0,0001 dén 0,5%, va t5t hon nira néu

nam trong khodng tir 0,001 dén 0,5%, ché phém.

Ché phdm nhin khoa theo sang ché, phin con lai ciia né 1a nudc, c6 thé
duoc bao ché bang phuong phap bao ché di biét. Vi du, ché phdm nay c6 thé thu
duoc bing cach hoa tan cic thanh phin khac nhau néu trén trong nude nhu nude
tinh khiét, v6 tring hodc nudc da khir ion, hoic trong hdn hop dung méi v6i nude.
Tét hon 13, cac thanh phan c6 thé hoa tan trong chat béo nhu thanh phan (C) dugc
hoa tan trong polyoxyetylen polyoxypropylen glycol (B), sau d6, dung dich nay
duoc rét vao trong dung dich nude cd nhiét do cao (70 dén 95°C) trong d6 cac
thanh phin khéc, tan duoc trong nude, di duge hoa tan. Sau d6, chit didu chinh do
pH va chét diéu chinh truong luc duge sit dung dé didu chinh mot cach thich hop

d6 pH va, tly ¥, 4p sudt thdm thiu.

Céc vi du vé chat didu chinh d6 pH bao gom axit clohydric, axit sulfuric,
axit phosphoric, natri hydroxit, kali hydroxit, magie hydroxit va canxi hydroxit.
Do pH (20°C) cua ché phidm nhan khoa theo sang ché tbt hon 14 ndm trong khoang
tir 3,5 dén 8.0, t8t hon nita 12 nim trong khoang tur 4,5 dén 7,7, va tt hon nita néu
nim trong khoang tir 5,5 d&n 7,5. O d6 pH ma qué thip hodc qué cao, c6 kha ning
1a cam giac kich tng co thé tr& nén manh hon. Viéc do d6 pH dugc thuc hién &
nhiét d6 20°C bing céch st dung thim 4ap ké d6 pH (HSMO-1, tr DKK-Toa
Corporation). Cac vi du vé chét diéu chinh do pH dugc uu tién bao gﬁ‘)m natri

hydroxit, kali hydroxit va axit clohydric.

Ché phim nhn khoa theo séng ché tét hon 1a & dang 16ng va c6 dd nhét &
20°C tét hon 1a nim trong khoang tir 1 dén 400 mPé-giﬁy, t6t hon nira 12 ndm
trong khoang tir 1 d¢én 100 mPa-gidy, t6t hon nita néu nim trong khoang tir 1 dén
60 mPa- gidy, con tét hon nita néu nim trong khoang tir 1 dén 50 mPa-giay, va tbt
hon nita néu ndm trong khoang tir 1 dén 20 mPa- gidy. P9 nhét nay dugce do bing
cach su dung nhét ké Brookfield.

[San phadm nhin khoa]

Sang ché dé xuét san phadm nhan khoa, bao gom ché pham nhén khoa, do6

chira dugc nap ché phdm nhén khoa nay, va vo bao dung dé bao géi dé chira nay.

15/38



51614

San pham nlﬁn khoa ndy ap dung cach bao quén 6 trang thai trong do ndng dd oxy
trong ché phém nhan khoa duogc lam gidm, 1am cho sy giam d¢ nhét do viéc su
dung két hop cac thanh bhﬁn (A) va (B) néu trén duoc kim hdm hon nira. Cac vi du
vé cach nhu vy bao gdm: (1) bom khi tro vao trong v bao, (2) dua chit hip thu
oxy vao trong vd bao, (3) dung dd chira c6 kha ning hép thu oxy, va (4) ding vo
bao ¢6 kha nang hip thu oxy. Véi céc cach nay, c6 thé kim him sy giam d6 nhét
do viéc st dung két hop céc thanh phan (A) va (B) hon nita. Tét hon néu vé bao
ndy 13 v6 ma c6 thé bit kin dd chira.

Tét hon néu @b chira nay 13 d6 chira duge 13m tir chét déo. C6 thé st dung
dd chira 1am tir nguyén liéu nhu polyetylen, polyetylen tefephtalat, polypropylen,
polybutylen, polycacbonat, polyarylat hodc polyvinyl clorua, hogc lam tur hdn hop
chira cc vat liéu ndy. Polyetylen terephtalat 1a duoc ddc biét uu tién. Tét hon néu

d6 thdm oxy ctia @6 chira nay it nhét 12 10 cc/(m* 24 hr-atm).

V4 bao dugc néu lam vi du bao gdm cic mang polyetylen, polyetylen
“terephtalat, polypropylen, polybutylen, polycacbonat, polyeste, nilong, xenlophan
va polyvinyl clorua, 14 nhém, mang rugu polyvinylic-polyamit trén d6 nhom da
dugc ling pha bing hoi, mang dugc pht polyvinyliden clorua hodc mang dét
mong, va composit hodc mang da 16p cia chung. Tét hon néu vé bao 12 vo bao
khong thdm oxy ¢6 d6 thim oxy 1 10 cc/(m* 24 hr-atm)hodc nhd hon (tuc 1a nim
trong khoang tir 0 dén 10 cc/ (m? 24 hr-atm)).

(1) Bom khi tro vao trong vo bao

Céac vi du vé khi tro bao gdm nito, heli, neon va argon. Trong sd @6, khi
nito 1a duge wu tién. Nong do khi tro tot hon 12 it nhit 50% thé tich, tt hon nira 1
it nhit 80% thé tich, va tdt hon nita néu it nhit 12 90% thé tich, cla thé tich khoang
tréng dugc tao ra gitta v bao va @b chira duoc 1am tir chit déo. Nong dd khi tro
khéng c6 gidi han trén cu thé, va c6 thé 1én dén 100% thé tich. Nong do nhu viy
¢6 thé thu dugc bang cach thdi khi tro vao khoang tréng dugc tao ra gitta vé bao

va do chtra dugce 1am tir chat déo.

(2) Dua chét hip thu oxy vao trong vo bao

16/38



51614

Céc vi du cu thé vé ééc chét hip thu oxy ma c6 thé duogc st dung bao gdm
Ageless® (FX, SP, SS, SPE, ZP, Z-PT, Z-PKC, GLS, GL-M, Z-20PK ya) va
Pharmakeep tir Mitsubishi Gas Chemical Co., Inc., Vitalon tr Tokiwa Sangyo,
Sansoless tir Hakuyo, Inc., WonderKeep tir Powdertech, va Sansocut tir Iris Fine
Products Co, Ltd.

(3) Ding db chira ¢6 kha nang hép thu oxy

C6 thé st dung, vi dy, Oxyblock tir Toyo Seikan Co., Ltd. hodc OxyVanish
tr Mitsubishi Gas Chemical Co., Inc.

(4) Ding vé bao ¢6 kha nang hép thi} oxy

C6 thé st dung, vi du, OxyCatch® ICA tir Kyodo Printing Co., Ltd., mang
Cryovac® OS tir Sealed Air, High-Star O2 tr Star Plastic Industry Inc., Ageless

Omac tir Mitsubishi Gas Chemical Co., Ltd, va Oxydec hodc Toyo Seikan Co.,.

Ltd.

Céc céch trén day co thé duoc két hop mot cach thich hop, véi viée st dung
(2) duoc uu tién, va viéc st dung (1) + (2) hodc (1) + (4) dugc uu tién hon.

Sang ché con dé xudt phuong phap kim him sy giam d6 nhét ctia ché phim
nhén khoa trong san phdm nhan khoa bao gdm ché phim nhin khoa ma chia

(A) hop chét polyme tan duge trong nudée,

(B) polyoxyetylen polyoxypropylen glycel, va

©) mdt hodc nhidu thanh phn c6 thé hoa tan trong chit béo duoc chon tir
nhém bao gdm vitamin A, vitamin E, dibutylhydroxytoluen va cac chit tao cam
giac mat lanh;
dd chira duge nap ché phim nhén khoa nay; va v6 bao ding dé bao géi 46 chira
nay. Phuong phép nay bao gdm cac budc:

4p dung cach bit ky trong sd cac cich sau: (1) bom khi tro vio trong vo
bao, (2) dua chit hip thu oxy vao trong v6 bao, (3) ding dd chira ¢6 kha ning hap

thi oxy, hoac (4) dung vd bao ¢d kha niang hap thu oxy; va
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bd sung mét hodc nhidu thanh phin dugc chon tir nhém bao gdm (D-1) va
(D-2) duéi day vio ché pham nhin khoa (D)

(D-1) trometamol, propylen glycol,

(D-2) cac din Xuét axit etylendiaminaxetic va mudi cia ching,
tetrahydrozolin hydroclorua, axit e-aminocaproic, alantoin, axit glyxyrizic va mubi
clia nd, clopheniramin maleat, pyridoxin hydroclorua, pantenol, axit chondroitin
sulfuric va mudi ctia né, neostigmin metylsulfat; diphenhydramin hydroclorua,
xyanocobalamin, natri clorua, axit aspartic va mudi cia nd, va axit

aminoetylsulfonic. Tét hon néu ham lugng va céc chat nay nhu dugc néu trén day.

Sang ché con dé xuit phuong phap kim hdm sy giam d¢ nhét ctia ché phim

nhin khoa trong san phdm nhan khoa bao gdm ché phdm nhan khoa ma chira
(A) hop chit polyme tan dugc trong nudc,
(B) polyoxyetylen polyoxypropylen glycol, va

(C) mdt hodc nhiéu thanh phén c6 thé hoa tan trong chét béo duge chon tir
nhém bao gdm vitamin A, vitamin E, dibutylhydroxytohien va cac chét tao cim

giac mat lanh;

b chtra duge nap ché phdm nhén khoa; va vo bao dung dé bao goi d6 chira ndy, va
phuong phép ndy ap dung cich bét ky trong sé cic cach sau: (1) bom khi tro vao
trong vo bao, (2) dua chit hdp thu oxy vao trong vo bao, (3) ding dd chtra c6 kha
ning hap thu oxy, hoic (4) ding v6 bao c6 kha ning hép thu oxy. Phuong phép
nay bao gdm budc bd sung mot hodc nhidu thanh phin duge chon tir nhém bao
gbm (D-1) va (D-2) duéi day vao ché phim nhan khoa (D):

(D-1) trometamol, propylen glycol,

(D-2) cac dan xudt axit etylendiaminaxetic va mudi ctia ching,
tetrahydrozolin hydroclorua, axit e-aminocaproic, alantoin, axit glyxyrizic va mudi

ctia nd, clopheniramin maleat, pyridoxin hydroclorua, pantenol, axit chondroitin

sulfuric v mudi cia nd, neostigmin metylsulfat, diphenhydramin hydroclorua,
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xyanocobalamin, natri clorua, axit aspartic va mudi cua no, va axit

aminoetylsulfonic. Tt hon néu ham lugng va cac chit ndy nhu dige néu trén day.
Vi du thwe hién sdng ché

Sang ché duoc minh hoa mot cach day da hon dudi day bing cac vi du va

céc vi du so sanh, nhung sang ché khong chi bi gidi han & céc vi du nay.
[Céc vi du, vi du so sénh]

Céc ché phém nhan khoa dugc bao ché nhu duge thé hién trong cac bang
duéi day, moi ché phém dugc tao ra béng cach hoa tan céc thanh ph?m 6 thé hoa
tan trong chat béo trong polyoxyetylen polyoxypropylen glycol va sau dé, rét dung
dich thu duoc vao trong dung dich nude cé nhiét 4o cao (70 dén 95°C) trong d6 da
hoa tan cac thanh phin khac ma hoa tan dugc trong nude. Nap ché pham nhin
khoa thu dugc vao trong dd chia thudc nho mit dugc lam tr polyetylen
terephtalat, sau d6 n6 dugc bao goi bing mang clng véi chét hip thu oxy (Ageless
Z-20 PK vya, tir Mitsubishi Gas Chemical Co., Ltd.). B9 nhét (20°C) trude khi bio
quan dugc do bing nhét ké Brookfield (Digital Viscometer DV2T, tir EKO
Instruments), v san phidm nay dugc bdo quén trong hai thang trong moi truong
50°C/d6 4m tuong dbi 75%. Sau khi bdo quan, thudc nho mit duge dua trd lai
nhiét 6 binh thuong (20°C), va dd nhét duoc do theo cach giéng nhu trudce khi
bao quan. Dua vao cac cong thirc sau, mirc do duy tri do nhdt (%) trong mdi vi du
duoc xéc dinh tir 4§ nhét thu duge, va duoc tinh higu sut tang muc d§ duy tri do
nhét (%) so véi vi du so sanh 1.

Mirc do duy tri dd nhét (%) = [dO nhdt sau khi bao quin/dd nhét trude khi bao
quéan] x 100
Hiéu suét taing mic d6 duy tri &6 nhdt (%) =

[mirc d6 duy tri d6 nhét (%) cua vi du/mire d§ duy tri do nhét (%) cla vi dy

so sanh duoc thé hién trong bang - 1] x 100 ’

0 day, “vi du so sanh dugc thé hién trong bang” trong mdi trudng hop duge

ding dé chi vi du so sanh khéng c6 thanh phan (D) ma twong tmg véi vi du do.

19/38



51614 20/38

[Bang 1]
‘ Vi dy o i Vidy
Thanh phén (%W/V) d6i chié
sosanh| 1 1 2 3 4 5 6
(A) | Hydroxypropyl metylxenluloza 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
(B) igggg;zr;le(io(%) dlyeal 06 | 06 0,6 0,6 0.6 0,6 0.6 0.6
Retinyl palmitat - sor.goo 50.000 TU|50.000 TU|50.000 IU}50.000 1U}50.000 IU|50.000 TU
(C) | d-o-Tocopherol axetat - 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Dibutylhydroxytoluen - 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
i‘rometamol - - 0,5 - - - . -
Natri edetat hydrat - - - 0,1 - - - -
Tetrahydrozolin hydroclorua - - - - 0,05 - - -
()]
Axit e-aminocaproic - - - - - 1 - -
Alantoin - - - - - - 0,3 -
Dikali glyxyrrizinat - - - - - - - 0,25
Nuéc tinh khiét conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai conlai | conlai
Tong 6 100ml | 100m! | 100ml | 100ml | 100ml | 100ml | 100m! | 100 ml
Do nhoét trude khi bao quan (mPa- gidy) 9,16 | 9,02 8,15 8,29 8,28 8,59 8,18 8,39
?%‘f‘g}dza‘;mf g‘r‘;‘r‘;‘é bl duan wpegay | W2 | 631 | 27 | 6ss | ser |63 | 736 | 6se
Muc dQ duy td 46 nhét (%) 70,0 94,8 79,1 7i,4 73,7 90,0 79,1
Hiéu suét tang mitc d6 duy tri 4o nhot (%) 354 13,0 2,0 53 28,6 13,0
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[Bang 2]
Théanh phén (%W/V)
1 7 8 9 10 11 12
(A) | Hydroxypropyl metylxenluloza 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
(B) iggﬁ:;;gf;‘le(ﬁ%) giycol 0,6 0,6 0,6 06 0,6 0,6 0,6
Retinyl palmitat 50.000 TU | 50.000 IU | 50.000 IU | 50.000 IU | 50.000 TU | 50.000 IU | 50.000 IU
(C) | d-a-Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Trometamol ) - - - - - - 0,5
Propylen glycol - - - - - 1 -
Natri edetat hydrat - - - - - - 0,05
(D) | Clopheniramin maleat - 0,03 - - - - -
Pyridoxin hydroclorua - - 0,1 - - - _
Pantenol - - - 0,1 - - -
Natri chondroitin sulfat - - - - 0,5 - _
Nudc tinh khiét con lai con lai conlai |- coOnlai cdn lai con lai con lai
Téng sb 100mi | 100ml | 100ml | 100ml | 100ml | 100ml | 100ml
Do nhét trude khi bao quan (mPa- gidy) 9,02 8,15 ) 8,4 8,16 11,17 8,44 8,24
fgg‘hg}dia?mf t‘ﬁ;‘ffg E’;(‘)‘: ;1;1;? pagity | 631 6,58 6,5 6.91 8.26 8,02 7,88
Mtc d9 duy trd do nhot (%) 70,0 80,7 77,4 84,7 73,9 95,0 95,6
Hiéu suét tang mic d6 duy tr 49 nhét (%) 153 10,6 21,0 5,6 35,7 36,6
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[Bang 3]
Viduy ,
Thanh phén (%W/V) S0 sinh b
2 13 14 15 16 17 18
(A) | Hydroxypropyl metylxenluloza 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
(B) g(‘:{){gzxzﬁgi’(%) iyeol 0.6 0.6 0,6 0.6 0,6 0.6 0.6
Retinyl paimitat 50.000 IU | 50.000 TU | 50.000 IU | 50.000 IU | 50.000 IU | 50.000 IU | 50.000 IU
d-a-Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
©
Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
1-Menthol 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Trometamol - 0,1 1 - - - 0,1
Propylen glycol - 0,5 - - - - -
Natri edetat hydrat - 0,05 - - 0,01 - 0,1
Tetrahydrozolin hydroclorua - - - 0,005 - - 0,005
Axit g-aminocaproic - - - 1 - - -
(D) | Alantoin - - - - - - 0,2
Dikali glyxyrrizinat - - - - - 0,25 -
Clopheniramin maleat - - - 0,03 - - 0,03
Pyridoxin hydroclorua - - - 0,05 - 0,1 -
Pantenol - - - - 0,1 - -
Natri chondroitin sulfat - . - - 10,5 - 0,1
Nude tinh khiét con lai con lai con lai con lai con lai con lai con lai
Téng s6 100mi | 100m! | 100ml | 100m! | 100mi | 100ml | 100mi
D nhét trude khi bao quan (mPa- gidy) 8,99 8,38 8,07 8,54 10,82 8,45 3,37
A ;gznnz o et apagity)] % 793 792 731 957 712 798
Mire @6 duy tr d6 nhot (%) 70,0 94,6 98,1 85,6 88,4 843 95.3
gi‘hﬁ,"f‘(ﬁy‘g“g mite do duy tr 35,1 40,1 23 26,3 204 36,1
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[Bang 4]
Vidy ]
Thanh phin (%W/V) so sénb b
) 1 19 20 21 22 23 24
(A) | Hydroxypropyl metylxenluloza 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
(B) ggggggzﬁgo(%) dlyeol 0,6 0.6 0.6 0,6 0,6 0,6 0.6
Retinyl palmitat 50.000 IU | 50.000 IU | 50.000 IU | 50.000 IU | 50.000 IU | 50.000 IU | 50.000 TU
(C) | d-a-Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 — 0,05 0,05 0,05
Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Trometamol - - - - 0,5 0,2 -
Propylen glycol - - - - - - 1
Natri edetat hydrat - - - 0,05 - - -
Tetrahydrozolin hydroclorua - - 0,05 - - - 0,05
Axit e-aminocaproic - 1 - - - - -
Alantoin - 0,3 - - - - -
(D) | Dikali glyxyrrizinat - 0,25 - - - - 0,25
Clopheniramin maleat - 0,03 0,03 - - - -
Pyridoxin hydroclorua - - - 0,05 - - -
Pantenol - - - - 0,1 0,1 -
Natri chondroitin sulfat - - - 0,3 - - -
Neostigmin metylsulfat - - 0,005 - - - -
Axit aminoetylsulfonic - - - - - - 0,5
Nuée tinh khiét coOn lai con lai con lai con lai con lai con lai con lai
Téng sb 100ml | 100ml | 100m! | 100ml | 100m! | 100ml | 100ml
%’Pa_;}.’g) trube  khi bdo quan | g, 8,57 821 9,87 821 8,41 8,56
?‘;(?hco;‘dfx iiii bl %}z‘( ey | 631 8,29 6,74 7,86 8,03 7,58 8,36
Muc d9 duy ti d6 nhét (%) 70,0 96,7 82,1 79,6 97,8 90,1 97,7
g/:;“ sudt ting mitc 9 duy trl 49 nhét | 38,1 17,3 13,7 39,7 287 | 396
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[Bang 5]
Vidu , Vidu ,
. so sanh Vidy so sanh Vidu
Thanh phan (% W/V)
3 25 26 27 28 4 29 30
Polyvinylpyrolidon 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05

A)

Hydroxypropyl metylxenluloza 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35 0,35
Polyoxyetylen (200)

(B) polyoxypropylen (70) glycol 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
Retinyl palmitat 50.000 TU{50.000 TU|{50.000 TU|50.000 TU{50.000 [U{50.000 IUJ}50.000 IU|50.000 TU
d-a-Tecopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05

©) -

Dibutylhydroxytoluen 0,005 { 0,005 | 0005 | 0005 | 0005 | 0,005 | 0005 | 0005
1-Menthol . - - . - 0,02 0,02 0,02
Trometamol - - 0,5 - 0,5 - - 0,5

(D) | Propylen glycol - 1 - - 1 - 0,5 -
Natri edetat hydrat - - - 0,1 0,1 - - -

Nudc tinh khiét conlai | coniai | conlai | conlai | conlai conlai | conlai | conlai

Téngsé 100 ml | 100 ml 100 ml 100 m! | 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml

P4 nhét trude khi bao quan (mPa-gidy)| 10,16 10,76 9,66 10,40 10,52 10,28 10,48 10,02

DO nhot sau 2 thing bao quan & 849 | 983 | 900 | 910 | 1029 | 783 | 956 | 961

50°C/d6 4m tuong d6i 75% (mPa- gidy) > ’ > ’ ’ ’ ’ >

Muc d¢ duy td 46 nhét (%) 83,6 91,4 93,2 87,5 97,8 76,2 91,2 959 °

Higu sudt tang mic dg 9.3 11,5 47 17,0 197 | 259

duy tri 46 nhét (%) > E s A 19, s
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[Béang 6]
Vidu ,
. so sanh Vidy
Thanh phén (%W/V) -
5 31 32 33 34 35 36 37
(A) | Hydroxyetylxenluloza 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
Polyoxyetylen (200)
®) polyoxypropylen (70) glycol 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
Retinyl palmitat 50.000IU] 50.000 IU | 50.000 IJ | 50.000 IU | 50.000 IU | 50.000 IU { 50.000 IU | 50.006 TU
(C) | d-a-Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Dibutythydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Trometamol - - 0,5 - - - - -
Propylen glycol - 1 - - - - - -
Natri edetat hydrat - - - - 0,1 - - -
(D) | Alantoin - - - - - - 0,3 -
Dikali glyxyrrizinat - - - - - - - 0,25
Neostigmin metylsulfat - - - - - 0,005 - -
Natri clorua - - - 0,5 - - - -
Nuée tinh khiét conlai | con lai con lai con lai con lai conlai | con lai con lai
Tbng s6 100ml| 100ml | 100ml |{ 100ml | 100ml | 100ml | 100ml | 100 ml
Do nhét trude khi
. . A 11,44 11,96 8,80 11,88 11,50 11,68 11,60 11,08
béo quan (mPa- gidy)
D9 nhét sau 2 thing bio quin 477 | 891 | 811 | 613 | 820 | 534 | 850 | 665
& 50°C/d6 Am trong d6i 75% (mPa-gidy)| ’ ’ ’ ~ ’ ’ ’
Muc @6 duy td d nhdt (%) 41,7 74,5 92,2 51,6 71,3 45,7 73,3 60,0
Higu sut ting mic d0 duy 787 | 1211 | 237 | 710 | 96 758 | 439
d(’:’ nh(",t (%) b v b bl 3 b 3
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[Bang 7]
Thanh phan (%W/V) B
5 38 39 40 41 42 43 44 45
(A) | Hydroxyetylxenluloza 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
(B) ggg’gg;gg‘lgo(%) giycol 06 | 06 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
Retinyl palmitat 150.000IU} 50.0001U | 50.000IU | 50.000IU | 50.0001U | 50.0001U { 50.0001U | 50.000IU | 50.000IU
(C) | d-a-Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Dibutythydroxytoluen 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005
Trometamol - - - - - 0,5 - - -
Natri edetat hydrat - - - - - 0,1 - - 0,1
Dikali glyxyrrizinat - - - - - - 0,25 - -
Clopheniramin maleat - 0,03 - - - 0,03 - 0,03 -
(D) | Pyridoxin hydroclorua - - 0,1 - - - - - 0,05
Pantenol - - - 0,1 - - 0,1 - -
Natri chondroitin sulfat - - - - 0,5 - - 0,5 0,5
Neostigmin metylsulfat - - - - - 0,005 | 0,005 - -
Axit aminoetylsulfonic - - - - - - - 0,5 1
Nudc tinh khiét con lai conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai
Téng sb 100ml | 100ml | 100 ml | 100 ml | 100 mi | 100ml | 100 ml 100 ml | 100 ml
D6 nhét trude khi bao quan (mPa-giay) | 1144 | 11,08 | 11,42 | 11,72 | 1428 | 8,93 | 11,37 | 14,17 | 14,33
?‘;é’hc"/t ‘;)a‘;i ;ﬁi E’;ﬁ 3‘51;? @pegiay | 477 | 62 | 533 | 660 | 773 | 879 | 786 | 821 | 1085
Muc d6 duy tri d6 nhot (%) 41,7 50,7 46,6 56,3 54,1 98.4 69,1 57,9 75,5
Hiéu suft tang mirc d6 duy tri €6 nhét (%) 21,6 11,8 35,0 29,7 136,0 65,7 38,8 81,1
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Vidu
. so sanh
Thanh phan (%W/V) -
6 46 47 48 49

(A) | Hydroxyetylxenluloza 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
Polyoxyetylen (200) '

(B) polyoxypropylen (70) glycol 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6
Retinyl palmitat 50.000 TU 50.000 IU 50.000 TU 50.000 TU 50.000 IU
d-a-Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05

©
Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
I-Menthol 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Trometamol - - 0,5 - -
Propylen glycol - 0,5 - 0,5 -
Clopheniramin maleat - - - 0,03 -
Pyridoxin hydroclorua - - - 0,1 -

D)

Pantenol - - - - 0,1
Natri chondroitin sulfat - - - - 0,5
Neostigmin metylsulfat - - - 0,005 -
Axit aminoetylsulfonic - - - - 0,5
Nude tinh khiét con lai con lai con lai con lai cdn lai
Téng s6 100 ml 100 ml 100 mi 100 ml 100 ml

DY nhot trrde khi bao quan (mPa- gidy) 11,08 11,60 9.34 11,57 14,11

D nhot sau 2 thang bao quan .

5 50°C/do &m tuong d6i 75% (mPargidy) | o0 8.23 8,80 2,01 10,62

Mic 6 duy trd d6 nhat (%) 48,6 70,9 94,2 779 75,3

Hiéu sut tang mtte d6 duy tri dr“) nhét (%) 459 93,8 60,3 54,9
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[Bang 9]
Vi du [ Vidu .
N so sénh Vidu so sanh Vidu
Thanh phan (%W/V)
7 50 51 52 53 8 54 55
(A) | Metylxenluloza 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Polyoxyetylen (200)
®B) polyoxypropylen (70) glycol 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
Retinyl palmitat 50.000 TU{50.000 TU|50.000 TU|50.000 TU}50.000 TU|50.000 IU{50.000 IU{50.000 TU
d-a-Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
©
Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
1-Menthol - - - - - 0,02 0,02 0,02
Trometamol - - 0,5 - - - - 0,5
Propylen glycol - 1 - - - - 0,5 -
D)
Alantoin - - - 0,3 - - - -
Pantenol - - - - 0,1 - - -
Nudc tinh khiét con lai con lai con lai con lai con lai conlai | conlai con lai
Téng s6 100ml | 100ml | 100mi | 100ml | 100ml | 100ml | 100ml | 100 ml
Do nhét trude khi bao quan (mPa- gidy) 9,42 9,53 8,98 9,23 9,26 9,40 9,46 9,22
_ [P% nhét sau 2 théng bao quan
b 50°C/d6 4am tuong do6i 75% 8,19 9,29 9,17 8,91 8,81 8,55 9,05 9,06
mPa- gidy) .
IMirc d duy td d6 nhadt (%) 86,9 97,5 102,1 96,5 95,1 91,0 95,7 98,3
E—E/xoe‘;u suat ting mirc d¢ duy trl 46 nhdt 122 17.5 11.0 94 52 8.0
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[Bang 10]
Vidu R Vidu ,
. so sanh Vidy so sanh Vidu
Thanh phén (%W/V)
9 56 57 10 58
(A) | Natri hyaluronat 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Polyoxyetylen (200)
®) polyoxypropylen (70) glycol 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6
Retinyl palmitat 50.000 TU 50.000 TU 50.000 TU 50.000 TU 50.000 IU
d-a-Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
© _
Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
1-Menthol - - - 0,02 0,02
Propylen glycol - 1 - - 0,5
D)
Pantenol - - 6,1 - -
Nudc tinh khiét con lai con lai con lai con lai con lai
Téng sb 100 ml! 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml
DO nhoét trude khi bao quan (mPa- gidy) 464,40 444,60 489,60 407,40 420,60
DO nhot sau 2 thang bao quan " -
& 50°C/d6 Am tuong 861 75% (mPa-gidy) | 200 5646 83,58 31,08 6750
Mirc 3 duy i d6 nhot (%) 9,1 12,7 17,1 7,6 16,0
Hiéu sudt tang mirc do duy tri d9 nhot (%) 39,6 87,9 110,5
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[Bang 11]
Vidu .
. so sanh Vidy
Thanh phén (%W/V)
11 59 60 61 62
(A) | Natri hyaluronat 0,1 0,1 0,1 ) 0,1 0,1
Polyoxyetylen (200)
(B) polyoxypropylen (70) glycol 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6
Retinyl palmitat 50.000 TU 50.000 IU 50.000IU | 50.000 TU 50.000 TU
©
d-a-Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 - 0,05 0,05
Propylen glycol - 1 - - -
(D) | Pantenol - - 0,1 - 0,1
Neostigmin metylsulfat - - - 0,005 0,005
Nuéc tinh khiét cOn lai con lai cdn lai con lai con lai
Téng sb 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml
D6 nhét trude khi bao quan (mPa- gidy) 42,72 46,68 42,84 41,76 43,07
b0 nhot sau 2 thang bao quéan
& 50°C/d6 Am tuong ddi 75% (mPa- giy) 6,07 10,72 16,18 6,55 17,02
Miuc do duy tri d6 nhat (%) 14,2 23,0 37,8 15,7 39,5
Hiéu suét ting mitc d6 duy tri d0 nkét (%) 62,0 166,2 10,6 1782
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| e | V19| s vidy
Thanh phén (%W/V)
12 63 13 64 65 66
(A) | Natri hyaluronat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Retinyl palmitat 50.000 TU | 50.000 U | 50.000TU | 50.000TU | 50.000 TU | 50.000 IU
d-a-Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
© :
Dibutylhydroxytoluen - - 0,005 0,005 0,005 0,005
1-Menthol 0,1 0,1 - - - -
Propylen glycol - 1 - 1 - -
(D) | Pantenol - - - - 0,1 0,1
Neostigmin metylsulfat - - - - - 0,005
Nude tinh Kkhiét cdn lai con lai con lai con lai coOn lai con lai
Tong s6 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml 160ml_
D¢ nhét trude khi bao quéan (mPa- gidy) 43,80 45,72 42,36 45,24 42,78 4381
?gglgfdzax 2;3“112 téi? ;1;‘;1 (P gidy) 6,42 10,53 6,08 7,90 10,94 11,64
Mite d6 duy ti do nhét (%) 14,7 23,0 14,4 17,5 25,6 26,6
Hiéu suft ting mirc 46 duy tri do nh6t (%) 56,5 21,5 77,8 84,7
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[Bang 13]
Thanh phan (%W/V)
14 67 68 69 70 71
(A) | Polyme carboxyvinyl 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
@ [T | oe | os | e | es | es |
Retinyl palmitat 50.000IU | 50.000IU | 50.000IU | 50.000 U | 50.000IU | 50.000 IU
(C) | d-a-Tocopherol axetat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Dibutylhydroxytoluen 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Trometamol ‘ 0,5 0,5 0.5 0,5 0,5 0,5
Natri edetat hydrat 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Axit e-aminocaproic - - - - - 1
(D) | Clopheniramin maleat - - 0,03 - - -
Pyridoxin hydroclorua - - - 0,1 - -
Natri chondroitin sulfat - - - - 0,5 -
Diphenhydramin hydroclorua - 0,05 - - - -
Axit boric 1,2 1,2 1,2 1.2 1,2 1,2
Chit diéu chinh 46 pH (pH 7) thiggriip thllléﬁip thlilcrglilg()p thiﬁip thllléglil%)p thi’gﬁgop
Nuée tinh khiét con lai con lai con lai con lai con lai con lai
Téng sb 12)0 ml 100 wl 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml
D¢ nhét trude khi bao quan (mPa- gidy) 6,31 5,80 5,82 5.86 5,26 6,56
Mirc d9 duy tri 49 nhét (%) 94,3 97,9 102,2 101,4 102,9 98,3
Hiéu suét tang mire d§ duy tri d6 nhét (%) 3,8 8,4 7,5 9,1 42
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[Bang 14]
Vidu
Thanh phin (%W/V)
72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82
(A) | Polyvinylpyrolidon 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Polyoxyetylen (200) |
(B) | polyoxypropylen (70) | 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
glycol
Retinyl palmitat 50.000 | 50.000 | 50.000 | 50.000 | 50.000 | 50.000 | 50.00C | 50.000 | 50.000 | 50.000 | 50.000
bl w|w|w|v| | WUw|U| U |U|U| W
(C) | d-a-Tocopherol axetat| 0,05 0,05 | 0,05 | 0,05 0,05 | 0,05 0,05 0,05 0,05 | 0,05 0,05
Dibutylhydroxytoluen| 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005
Trometamol - 0,5 - - - - - - - - -
Propylen glycol 1 - - - - - - - - - -
Natri edetat hydrat - - - 0,1 - - - - - - -
Alantoin - - - - - 0,3 - - - R -
Dikali glyxyrrizinat - - - - - - 0,25 - - - -
(D) | Pantenol - - - - - - - - 0,1 - -
Neostigmin
metylsulfat - - B B 0,005 B ) B ) B -
Xyanocobalamin - - - - - - - 0,02 - - -
Natri clorua - - 0,5 - - - - - - - -
Kali L-aspartat - - - - - - - - - 1 -
Axit } _ ) i i i i |
aminoetylsulfonic B ” L
Nudc tinh khiét conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | conlai | con lai | con lai
Tbng sb 100ml | 100 ml | 100 @l { 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 m! | 100 ml | 100 ml
Do nhét trudekhibdo quan| o 54 | 938 | 992 | 898 | 8,84 | 878 | 908 | 9,05 | 9,04 | 906 | 884

(mPa-gidy)
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34/38
[Bang 15]
Thanh phén (%W/V) Vidy
83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93
Hydrox
mztylxeyrg;‘l’g;’; 02 | - | 03 | o2 ; - 0.1 ; - | o2 .
Hydroxyetylxenluloza - 0,2 - - - 0,1 0,2 0,4 - - 0,2
() [Polyvinylpyrolidon - ~ o005 | 005 | - - - - - - | o005
| Natri hyaluronat 002 | o1 | 002 | 01 01 | 0,05 - - 0,1 - 0,02
Polyme carboxyvinyl - - - - - - - - - 0,1 -
Polyoxyetylen (200)
(B) | polyoxypropylen (70) 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,5 0,6 0,6 0,6 0,6
glycol
Retinyl palmitat 50,000 | 50.000 | 50.000 | 50.000 | 50.000  50.000 | 50.000 | 50.000 [ 50.000 | 50.000 [ 40.000
U U U U U U U U U U U
d-o-Tocopherol axetat| 0,04 | 0,05 | 0,025 | 0,05 | 0,05 [ 0,04 | 0,025 | 0,04 | 003 | 0,05 | 005
Dibutylhydroxytoluen | - | 0,005 | 0,005 | - - - - - Jo005] - | o003
(©) T:Menthol 0.03 | 0.005 | 0,008 | - | 002 | 0,008 | 0,005 | 0,005 ] 0,005 - 0,008
dl-Camphor 0,002 | - - - - lo003| - o003 - - -
d-Borneol 0,005 | 0,001 1 0,002 - ]0,005]0005| - - - - -
Geraniol - - - - - - - Joo01] - - | 0001
Trometamol 0,2 0,2 0,7 0,7 - - 0,5 - - 0,7 0,1
Propylen glycol 0,3 0,3 0,3 - 0,5 - - - 0,5 - 0,2
Natri edetat hydrat 0,05 | 005 | 005 | 0,01 | 01 | 005 | 005 | 005 - 0,03 | 0,05
E;iaiﬁfiﬁi"h“ 0,03 | 0,05 - - 0,01 | 0,05 | 0,03 - 0,05 | 0,03 -
Axit e-aminocaproic 1 1 - - 1 1 1 - 1 - -
Alantoin 0,1 0,1 - - - - - 0,1 - - -
Dikali glyxyrrizinat - 0,25 - - - 025 | 01 01 | 025 ] 01 | 025
Clopheniramin maleat | 0,03 | 0,03 | 0,03 - 0,01 | 0,03 | 0,03 - 0,03 | 003 | 0,03
(D) | Pyridoxin hydroclorua| 0,02 | 0,02 - - - : - 0,02 - - 0,02
Pantenol R - - - - 0,02 - - 0,04 - -
Natri chondroitin 05 | 025 - 05 | 05 | o5 | 05 | 01 05 | 05 :
Neostigmin 0,005 | 0005 | 0,005 | - | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,005
metylsulfat
Diphenhydramin
hygroclo)ll'ua } ) } ] ] } - 0,005 ] ) B
Xyanocobalamin - - 0,01 - - - 0,01 - - - -
Natri clorua - - 0,05 - - - - - 0,1 - 0,05
Kali L-aspartat 0,5 1 - 05 | 05 | 05 | 05 | 05 1 - -
Axit aminoetylsuifonic| 0,1 0,5 1 05 | o1 | 05 | o1 0,5 - 0,5 -
Kém sulfat 0,05 - - - 0,05 - 0,05 R - 0,05 -
Axit boric 12 | 12 | 15 1,5 1 1,5 12 1 02 | 03 1,5
Borac 0,1 0,1 - - - - - 0,15 0,2 - -
Ciobutanol 0,1 - - - 0,15 - - - - - -
Polyoxyetylen (60)
dau thau du da hydro - - - - - - 0,05 - - - 0,05
3 | héa
% ["Polysorbat 80 - o3 | - - - ~ [ 001 | 005 | 001 | - -
Dung dich benzalkoni
oo rfa 10% - - - - - ]0005]| 0,005 - 0,01 - -
Natri bisulfit - - - R - R - 0,1 - - -
Déu vimg - - - - - - - - 0,001 - -
Chit dibu chinh A0 pH | | e e | et p|tich o] i p| i ol ich hoplinih hophich hop
Nuée tinh khiét conlai | conlai | conlai | conlai | con lai | con lai | conlai | con lai | con lai | con lai | con lai
Téng s6 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 m! | 100 ml | 100 ml | 100 mi | 100 ml | 100 ml | 100 ml | 100 ml
Do pH 55 | 55 | 65 7.1 71 | 65 | 7.1 55 | 65 | 71 7.1




51614

Céc san pham nhéan khoa trong cac bang 14 va 15 dugc san xuat, dugc nap
va béo quén theo cach gidong nhu trong céc vi du trude do, ket qua 1a su giam 4o

nhé6t duge kim ham trong mdi trudng hop.

Trong c4c vi du trén day trong d6 60% thé tich ctia khoing tréng duoc tao
ra gifta mang bao gdi va dd chira dugc thay thé béng khi nito, va cling trong cac vi
du d6 trong d6 mang bao go6i dugc st dung 1a Ageless Omac tir Mitsubishi Gas
Chemical Co., Inc., 0 6n dinh cta do nhét ctia ché pham 13 tuyét ¥oi. Trong cac
san phém nhin khoa c6 céc vu diém nay, do 4n dinh ctia d6 nhét cta ché phém la
tuyét voi, cho phép hoat chét, chét tao cam gidc méat lanh va céc tac dung gilt thanh

phan khéc trén bé mét ciia mét dugc duy tri.

Nhu d4 thdy tir cac két qua trén, trong cc san pham nhin khoa ndy, sy giam
d6 nhdt ctia ché phidm nhén khoa do chita c4c thanh phan (A) va (B) dugc kim him
bang cac cach duoc md ta trén ddy va thém thanh phén (D), hodc bing cach bd
sung thanh phin (D), cho phép hoat chat, chat tao cim gidc mat lanh va cac tac

dung gitr thanh phan khéc trén bé mit ctia mét duoc duy tri.

Céc nguyén liéu ban dau duge st dung trong céc vi du trén dugc chi ra dudi
day. Trur khi dugc luu y khac, cac lugng cua céc thanh phén twong tmg trong bang
duoc biéu thi theo lwong cia hop cht tinh khiét.

Hydroxypropyl metylxenluloza:
Hypromellose (60SH-4000), Metolose 60SH-4000,
Ducc dién Nhat Ban, tir Shin-Etsu Chemical Co., Ltd:;
khéi lwong phén tir trung binh khdi, 300.000 (g/mol)
Polyvinylpyrolidon: ~ Kollidon 90F, Dugc dién Nhat Ban, tir BASF Japan;
khéi luong phén tir trung binh khéi, 1.000.000 (g/mol)

Hydroxyetylxenluloza: HEC CF-V, T4 dugc dugc phém Nhat Bén,
tir Sumitomo Seika Chemicals Co., Ltd.;
khéi lwong phén tir trung binh khdi, 900.000 (g/mol)

Metylxenluloza: Metolose SM-400, Dugc dién Nhat Ban,
tir Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.
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Natri hyaluronat: Natri Bio-hyaluronat, tir Shiseido Co., Ltd.

Polyme carboxyvinyl: Carbopol® 971PNF, T4 dugc dugc pham Nhat Ban,
tir The Lubrizol Corporation

Polyoxyetylen (200) polyoxypropylen (70) glycol:
Unilub 70-DP-950B, T4 dugc dugce phidm Nhat Ban,
tr NOF Corporation; hodc
Lutrol F127, T4 dﬁcyc dugc phém Nhat Ban,
tr BASF Japan

Retinyl palmitat: tiéu chudn Dugc dién Nhat Ban -
(Retinyl Palmitat, t&r DSM Nutrition Japan K. K.. )

d-a-Tocopherol axetat: tiéu chudn Duoc dién Nhat Ban

(Riken E Axetat o, tir Riken Vitamin Co., Ltd.)

Dibutylhydroxytoluen: tiéu chudn T4 duoc dugc phdm Nhat Ban
(Dibutylhydroxytoluen,
tir Wako Pure Chemical Industries, Ltd.)
Céc nguyén liéu ban dau khic nhau ma dap ung cac tiéu chuin trong cac tai
liéu chinh thie (Duge dién Nhat Ban, Dugc dién Nhat Ban, T4 dugce duoc phdm
Nhat Ban, v.v.) duoc sit dung 1am thanh phan (D).
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YEU CAUBAO HO
1. San phdm nhan khoa chta:
ché phdm nhén khoa ma chia
(A) hydroxypropyl metylxenluloza,
(B) polyoxyetylen polyoxypropylen glycol,

(C) mdt hoac nhiéu thanh phén dwoc chon tir nhém bao gdm vitamin A, vitamin

E, dibutylhydroxytoluen va chét tao cam gidc mat lanh, va
(D) mot hoac ﬁhiéu thanh phan dwoc chon tir nhém bao gdm (D-1) va
hai ho#c nhiéu thanh phan duogc chon tir nhém bao gém (D-2) dudi day
(D-1) trometamol, propylen glycol,
(D-2) tetrahydrozolin hydroclorua, alantoin, clopheniramin maleat,
dd chira duge nap ché p11§.m nhan khoa nay; va
v6 bao dung dé bao g6i dd chira nay,

trong d6 san phdm nhén khoa nay duoc str dung theo cach bét ky trong sb cac cach sau:
(1) bom khi tro vao trong vo bao, (2) dwa chét hap thu oxy vao trong vd bao nay, (3) %)

chira ¢6 kha ning hip thu oxy, hoic (4) vo bao c6 kha ning hép thy oxy.
2. San phédm nhin khoa theo diém 1, trong d6 thanh phan (D-1) 14 trometamol.

3. San phdm nhan khoa theo diém 1 hodc 2, trong d6 thanh phan (C) 12 mot hoac nhiéu
thanh phdn dugc chon tr nhém bao gdém retinyl palmitat, d-o-tocopherol axetat,

dibutylhydroxytoluen va menthol.

4. Phuong phap kim hdm sy gidm dd nhét ctia ché pham nhan khoa trong sén phdm nhin

khoa chira ché phim nhan khoa ma bao gdm
(A) hydroxypropyl metylxenluloza,

(B) polyoxyetylen polyoxypropylen glycol, va
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(C) mdt hodc nhiéu thanh phén hoa tan trong chét béo duoc chon tir nhém bao

gdm vitamin A, vitamin E, dibutylhydroxytoluen va chét tao cam gidc mat lanh,

dd chtta duge nap ché pham nhan khoa nay, va vo bao ding dé bao géi do chira nay,

trong d6 phuong phap nay bao gdm céc budc:

ap dung cach bét k¥ trong sb cac cach sau: (1) bom khi tro vao trong vo bao, (2)
dwa chat hép thu oxy vao trong vo bao ndy, (3) dd chtra c6 kha ning hip thu oxy, hoéc 4)

vo bao c6 kha ning hép thu oxy; va
bd sung vao ché pham nhan khoa (D)
mét hodc nhiéu thanh phan duge chon tir nhém bao gdm (D-1) va
hai hoéc nhiéu thanh phan duoc chon tir nhém bao gdm (D-2) dudi day
(D-1) trometamol, propylen glycol,

(D-2) tetrahydrozolin hydroclorua, alantoin, clopheniramin maleat.

5. Phuong phép kim ham su gidm 46 nhét cua ché phim nhin khoa trong san phdm nhin

khoa chira ché phim nhén khoa ma bao gdm
(A) hydroxypropyl metylxenluloza,
(B) polyoxyetylen polyoxypropylen glycol, va

(C) mét hodc nhiéu thanh phﬁn hoa tan trong chit béo duoc chon tir nhém bao

gdm vitamin A, vitamin E, dibutylhydroxytoluen va chét tao cam giac mat lanh,

dd chtta dugc nap ché phdm nhin khoa nay, va vé bao ding @8 bao g6i 46 chira nay, va
ap dung céch bét ky trong s cac cach sau: (1) bom khi tro vao trong vo bao, (2) dua chét
hép thu oxy vio trong vé bao nay, (3) db chita c6 kha nang hép thu oxy, hodc (4) vd bao
¢6 kha nang hép thu oxy, trong d6 phuong phép nay bao gdm bude bd sung ché phdm

nhan khoa ndy vao ché phim nhén khoa (D)
mot hozfxq nhiéu thanh phan duogc chon tir nhém bao gdm (D-1) va
hai hodc nhiéu thanh phan duoc chon tir nhém bao gdm (D-2) dudi day
(D-1) trometamol, propylen glycol,

(D-2) tetrahydrezolin hydroclorua, alantoin, clopheniramin maleat.



