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Linh vwe k¥ thuit dugce dé cap

Sang ché dé cap dén duogc phém ¢6 chira a) timolol va/hodc mudi dugc dung ctia
né va b) chét din 1éng c6 chtra alkan dugc ban flo hoa. Dugc phdm theo sang ché c6 thé

hitu dung dé dung tai chd, ddc biét 1a dung tai chd cho mat.
Tinh trang ky thuat ciia sang ché

Dugc phdm & dang 16ng thé hién mét trong cac dang duoc uu tién clia ché phdm
thudc. Cac dudng ding tai chd nhét dinh, ching han nhu dung cho mat, thuong 13 doi
héi dang 1ong dé tao phan phdi hiéu qua thanh phan hoat tinh va phuong thirc sit dung

than thién v61 bénh nhan.

Loai don gian nhét cta ché phim léng 13 dung dich, ching han nhu dung dich
chira nudc cua thanh phén c6 hoat tinh dugc. Tuy nhién, trong cac truong hop nhét dinh,
viéc nghién ciru phat trién ché phim phire tap hon chang han nhu huyén phti ¢6 thé duge
xem xét. Vi du nhu, néu chit thudc tan rit kém trong hé thdng dung maéi chtra nude hodc
tuong thich sinh hoc khac, hodc néuno dé bi thuy phan, dung dich don gian cé thé khong
kha thi hoac 1a lya chon tdt nht.

Timolol thudc nhom hop chit c6 tén 1a chat phong bé beta. Timolol & dang ding
qua dudng miéng dugc st dung dé didu tri huyét 4p cao va ngin ngira cac con dau tim.

O dang dung cho mat né duoc st dung dé didu trj ching ting nhan dp gbc md.

Chét phong bé beta tic dong bang cach phong bé thu thé beta & cip do thé mi va
bing cach lam giam su san xuét thuy dich, bang cach d6 lam giam ap suét trong mét
(IOP). Hai loai chit phong bé beta tai chd ¢ sin dé str dung trong viée diéu tri chimg
tang nhan 4p 1a: chit phong bé beta khong chon loc, ma phong bé ca chét nhan adrenalin
beta 1 B1) va beta 2 (B2); va chat phong bé beta chon loc tim, ma chi phong bé thu thé
beta 1.

Timolol 1a chit d6i khang thu thé gay tiét beta-adrenalin khong chon loc. Timolol,
khi dung tai chd cho mét, c6 tic dong lam gidm 4p sudt trong mit tang cao, cling nhu 13
binh thudng, dit ¢6 kém theo hay khong kém theo chimg ting nhan 4p. Ap suét trong
mit tang cao 1a yéu t6 nguy co chinh trong viéc phat sinh bénh cta sy mét trudong nhin

do ching ting nhan 4p va sy hu héng than kinh thi giac.



52364 2/39

Ap suét trong mit tang 12 rdi loan thudng hay xay ra cla mit ma thuong két hop
v6i su hu hong than kinh thi giac, trong trudng hop d6 bénh 1a chimg tang nhan 4p. Khi
khong c¢6 su hu hong than kinh thi giac, tinh trang bénh duoc deé cap dén duéi dang

chimg tang huyét ap mit.

Ap suét trong mét binh thudng thuong dugc x4c dinh 13 nim trong khoang tir 10
dén 21 mmHg. Ap sudt nay chi yéu bit ngudn tir su can bang gitra tbc dd san xuét va
téc d6 din luu cua thuy dich trong mét. Ngoai ra, n6 bi anh huéng bsi do day va do
ctng giac mac. Ap suét trong mit thuong dao dong quanh khoang tir 15 dén 16 mmHg
v6i bién do 1én dén 6 mmHg. Vi du nhw, n6 thudng giam di vao ban dém do su san xut
thily dich giam. N6 ciing dép tmg vdi cac yéu t6 sinh 1y khac nhau chang han nhu tap
thé duc, s 1an dap cda tim, su ho hép, su hép thu dich 16ng, cling nhu 1a céc loai thube

toan than hodc tai chd nhat dinh.

Thiy dich duoc san xudt béi thé mi ctia mét, tir d6 né chay vao budng sau. Thanh
phin cta thuy dich rt tvong tw v6i thanh phan ctia huyét twong nhung khac véi thanh
phin cta huyét twong & chd ham luong protein thip hon. Céc thanh phan chinh cia nd
1a nude (99%), chét dién phan (ion vo co dé duy tri 6 pH sinh 1y), lwong thdp cua

albumin va B-globulin, ascorbat, glucoza, lactat, va axit amin.

Tir budng sau, thay dich dwoc phan phdi thong qua dong tir clia mdng mit vao
budng trudc cia mat. T d6, n6 chay qua ci goi 1a mang b6 day, ma 12 khu vie mo xdp
duogc 16t boi té bao bé diy ma ching ning chinh ctia chung 1 dé dan luu dich vao trong
tap hop dng duoc goi 14 kénh Schlemm, tir d6 dich di vao vong tuan hoan mau. Dong
chay dich tir mang bé ddy vao kénh Schlemm dién ra thong qua hai con dudng khac
nhau: truc tiép qua tinh mach nudc vao tinh mach thugng cting mac, hoic gian tiép qua
cac kénh gom vao tinh mach thuong cliing mac bang dam rdi trong cling mac. Pudng
dan dong thoat b6 day nay déng gop vao phan doan chinh ciia thiy dich dugc dan luu.
Ngoai ra, ¢6 duong dan luu chinh the hai ma 1 dong thoat mac thé, ma tuong d6i khong
phu thudc vao ap suét trong mat va thuong chi chiém tir 5 dén 10% ctia dong dén luu
thuy dich ¢ nguoi khoe manh.

Timolol ding cho mit ¢6 sin trén thi trudng dudi dang dung dich (dich 16ng) va
dung dich tao gel giai phong kéo dai (tac dong lau dai) (dich léng ma ddc lai thanh gel

khi nhé giot vao mat). Thude nhé mit timolol thuong duge nhé giot mot 1an hodc hai
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1An mot ngdy, & cac khoang thoi gian cach déu, dén khi 4p suét trong mit dugc kiém
soét (khoang 4 tudn). Sau d6 n6 c6 thé duge nhé giot mot 1an mot ngdy. Dung dich tao

gel timolol thuong duge nhé giot mot 1An mot ngay.

Timoptic® (dung dich ding cho mit timolol maleat) dugc chi dinh trong viéc
didu trj ap suét trong mét ting cao & bénh nhan mic chimg tang huyét 4p mét hodc chimg
tang nhan 4p gdéc mo. Timoptic® duge cung cip duéi dang dung dich chita nuéc dugc
dém, dang trwong, vO trung cia timolol maleat trong hai mirc lidu lwong. Mbi ml
Timoptic® 0,25% chira 2,5 mg timolol (3,4 mg timolol maleat). Mdi ml Timoptic® 0,5
% chira 5 mg timolol (6,8 mg timolol maleat). D& lam thanh phan hoat tinh, natri
photphat don bazo va dibazo, natri hydroxit, nuéc dé tiém va benzalkoni clorua 0,01%

lam chat bdo quan dugc bao gom.

Tac dung cua timolol maleat 1én 4p suét trong mét & bénh nhan méc chimg tang
nhan 4p géc mdé man tinh so véi epinephrin hodc pilocarpin da duge mo ta trong Drugs

1979 Jan;17(1):38-55.

US6335335 B2 mb ta phwong phap thiic diy su tham nhap cla chit phong bé
beta vao trong mét va cai thién su luu giit cia chét phong bé beta trong md mét bang
cach két hop axit béo C3-C7 vao thubc nhé mit chira chit phong bé beta. Cac thanh
phan tan trong nude & mirc dd cao coi biéu méd gidc mac ky nude & mirc do cao 14 rdo
chin dbi v6i su thAm nhép cia cac thanh phin nay vao trong méit. Do d6 cin phai nho
thubc nhé mét chtra cac thanh phin nay & liéu lwong cao hodc nhiéu lan, nhd vay lugng
di ctia cac thanh phan nay thim nhép vio trong md mit dé ha ap suét trong mét. Tuy
nhién, dé tranh khoi tac dung toan than cua chét phong bé beta, dé dat dugc tac dung
16n hon trong viéc ha ap suét trong mét va dat dugc tac dong kéo dai cua chét phong bé
beta, tot hon 14 thuc ddy su thim nhdp cta thudc vao trong mit va kéo dai thoi gian luu

cda thuoc trong mat hon la nhé lugng 16n thuoc nhé mat va nhé nhiéu lan.

Muc dich cta sang ché 14 d& xuét ché phém dugc méi co chira timolol va/hoac
mudi duge dung cua nd, ma céd thé hiru dung lam thudc, cu thé 1a dé dung tai chd. Muc
dich khac cua sang ché 1a tim kiém viéc didu trj 4p sudt trong mét tang, vi du nhu két
hop v6i ching tang nhan 4p gbec md hodc ching ting huyét 4p mat, gitup khic phuc it
nhét 1a mot trong céc han ché hodc nhuoc diém lién quan dén ché phém trong tinh trang

k¥ thuat.
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Muc dich khéc cua sang ché 1a dé xuat ché pham 16ng cia timolol va/hodc mudi
duogc dung ciia n6 ma hitu hiéu trong viéc lam gidm &p suat trong mat & liu lugng dich
giam so v6i dung dich timolol trén thi truong.

Cac muc dich khac cta sang ché s& tré nén rd rang trén co s& phin md ta, cac vi

du, va cac yéu ciu bao ho sau day.

Ban chit ky thuat cia sang ché
Theo khia canh thir nhét, sang ché dé xuét dugc phém c6 chua:
(a) timolol va/hodc mudi dugc dung cua no, va
(b) chét dan 16ng c6 chira alkan dugc bén flo hoa.

Theo khia canh tht hai, séng ché @& xuét ché phém theo khia canh thir nhét cua
sang ché dé st dung lam thudc, cu thé hon 13 dé diéu tri ching ting nhan ap, 4p suit

trong mét ting, ching ting huyét 4p mat va/hodc triéu ching di kém véi né.

Theo khia canh khac, sang ché d& xuét phuong phap diéu tri chiing ting nhan 4p,
ap suét trong mét ting, chimg ting huyét ap mat va/hoic triéu ching di kém véi né, bao
gdm bude ding cho mét ciia dbi twong can ching duoc pham theo khia canh thir nhét
clia sang ché.

Theo khia canh khéc nita, sang ché dé xuét kit ¢6 chtra duoc phém theo khia canh
thr nhit hodc thir hai cta sang ché va vat chira dé chira duge pham.

Mo ta vén tit cac hinh vé

Fig. 1 12 biéu dd biéu dién két qua ctia phép do ctia nghién ctru 4p sut trong mét
in-vivo theo Vi du 2 duéi dy trong d6 huyén phi ciia timolol & ndng do bang 0,5 %
(khdi lugng/thé tich) trong 1-perflohexyl-octan (F6HS8) dugc dung mot 1An mot ngay.

Fig. 2 biéu dd biéu dién két qua cua phép do clia nghién ciru dp suit trong mat
in-vivo theo Vi du 2 dudi dy trong d6 huyén phu cua timolol & ndng d6 bang 1,37 %
(khéi luong/thé tich) trong 1-perflohexyl-octan (F6H8) dugc dung mdt lan mot ngay.

Fig. 3 1 bidu dd biéu din két qua ctia phép do ctia nghién ctru ap suit trong mét
in-vivo theo Vi du 2 dudi déy trong d6 huyén phu cta timolol & ndng d bang 0,5 %
(khdi lwong/thé tich) trong 1-perflohexyl-octan (F6HS) dwgc dung hai JAn mot ngay.

M3 ta chi tiét sang ché
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Céc tac gia sang ché da phat hién ra ring dugc phdm theo sang ché bat ngo khéc

phuc mot vai nhuoc diém cua cac ché phém da biét trude day cta timolol.
Theo khia canh thtr nhét, sng ché dé xuét dugc phdm c6 chia:
(a) timolol va/hodc mudi duge dung ctia né, va
(b) chét dan 16ng c6 chira alkan dugc ban flo hoa.

Duoc phim theo sang ché c6 chtra 1am thanh phén thir nhét (a) timolol va/hoic
mudi duge dung cua timolol. Hop chit timolol, tén TUPAC 1a (25)-1-(tert-butylamino)-
3-{[4-(morpholin-4-yl)-1,2,5-thiadiazol-3-yl]oxy } propan-2-ol, nhu dung trong ban mo

t4 ndy c6 cong thic ciu tao (Ia)

()

N OH
pdcﬁﬁ\z7//()\\v//JL\\V// j;,<:/
S—N

(Ta)

v6i cong thirc hoa hoc C13H24N4038S va phén tir khéi bang 316,42 g/mol. Timolol
¢6 trén thi truong & dang bazo ty do cia nd (bazo (S)-timolol) nhu duge mo ta va thé
hién béi cong thire (Ia) & trén, cling nhu 12 & dang mudi dugce dung ching han nhu, vi
du nhu timolol maleat ¢6 cong thire (Ib), tén ITUPAC 1a mubi (28)-1-(tert-butylamino)-
3-[(4-morpholin-4-yl-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]propan-2-ol maleat, phan tir khéi bang
432,492 g/mol.

e
N::_/;\l \)

Si /;3 |
: H

HO

HO\&O o
A

o (Ib),

Bazo tu do cta timolol ciing ¢6 thé dugc cung cip & dang bazo (S)-timolol
hemihydrat, nhu thé hién trong cong thire (Ic) va ¢ cong thirc hda hoc C26HsoNsO7S2
va phén tr khdi bang 650,324 g/mol.
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(Ic)

Dugc phém chira timolol va/hoic mudi duge dung cia timolol ¢6 nghia 1a dugc
phém ¢6 thé chtra timolol & dang bazo tu do cua no, vi dy nhu dugc thé hién trong cong
thirc (Ia), mot minh hodc két hop v6i mot hodc hdn hop cac mudi dugc dung khac nhau
cta timolol. Ngoai ra, duoc phidm nay cé thé c6 chira timolol & dang mudi, ching han
dng thirc (Ib) mdt minh hoic & dang két hop véi mudi duoc dung

khéac cua timolol nhu da mo ta ¢ trén.

Tuy nhién, theo phuong 4n dugc uu tién cua sang ché, dugc phim theo sang ché
¢c6 chira timolol & dang timolol maleat hoac bazo (S)-timolol hemihydrat. Theo phuong
an duoc uu tién khac, duoc phém theo sang ché c6 chua a) thanh phén duoc chon tur
timolol maleat va bazo (S)-timolol hemihydrat lam thanh phan. Tét hon 13, dugc pham
theo sang ché co chua a) timolol maleat 1am thanh phan. Tét hon nira 13, duge phdm

theo sang ché c6 chira a) ddng phan quay trai clia timolol maleat lam thanh phén.

Tbt hon 13, timolol va/hoic mudi dugc dung khéc cua timolol nhu duge mo ta &
trén ¢6 mat trong dugc phdm theo sang ché & lugng c6 hidu qua trj liéu. Thuat ngit
“lugng c6 hiéu qua tri liéu” nhu dugc st dung trong bdn md ta nay dung dé chi liéu

luong, néng dd hodc do0 manh ma hitu dung dé tao ra tac dung dugc Iy mong mubn.

Pé lam thanh phén thir hai (b), duoc phdm theo sdng ché c6 chira chat dan long
¢6 chitra alkan duge ban flo hda. Mot sb6 wu diém chinh cua sang ché dugc mang lai bdi
su ¢6 mit cta alkan duoc ban flo hoa trong duge phdm, c6 chirc nang lam chat din léng
dé tao thanh dung dich, chét phén tan hodc huyén phu. Thuat ngtt ‘alkan dugc ban flo
héa’ nhu dugc st dung trong ban mo ta ndy c6 nghia 1a hop chét trong d6 phan doan
hydrocacbon da perflo héa mach thing hodc mach nhanh, t6t hon 12 mach thing duoc

gén vao phéan doan hydrocacbon mach théng hodc mach nhanh, tdt hon 1a mach théng.

Tuy nhién, theo phuong an dugc uu tién, dugce phém theo sang ché hoic, cu thé
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hon 13, chit dan 16ng cua duoc phdm theo sang ché c6 chta alkan dugc bén flo héa cé

cong thire chung (II)
CF3(CF2)a(CH2)mCHj3 (1),

trong d6 chi s6 n 13 s6 nguyén duge chon tir 2 dén 10, va m 13 s6 nguyén dugc
chon tir 2 dén 10. T8t hon 13, chét din 1éng ciia dugc phim theo sang ché ¢6 chua alkan
duoc ban flo hoa ¢6 cong thue chung (IT) trong d6 chi s6 n 1a s6 nguyén duge chon tir 3
dén 7, va m 1a sé nguyén duogc chon tir 4 dén 7, tot hon nita 14 trong d6 chi s6 nlasd

nguyén dugc chon tir 3 dén 5, va m 1a sé nguyén dugc chon tir 4 dén 7.

Theo do, alkan dugc ban flo héa nay nhu dugc st dung trong dugce phém theo
sang ché t6t hon néu c6 thé duge chon tir CF3(CF2)3-(CH2)4CHs (F4HS5), CF3(CF2)3-
(CH2)sCH; (F4H6), CF3(CF1)s-(CHy)eCH; (F4H7), CF3(CF2)3-(CH2)7CHs (F4HS),
CF3(CF2)4-(CH2)sCH; (F5HS5), CF3(CF2)s-(CH2)sCH3 (F5H6), CF3(CF2)4~(CHz)sCHs
(F5H7), CF3(CF2)4-(CH2),CH; (F5HS8), CF3(CF2)s-(CH2)4CH; (F6H5), CF3(CF2)s-
(CH2)sCH; (F6H6), CF3(CF2)s-(CH2)sCH; (F6H7), CF3(CF2)s-(CH2)7CHs (F6HS),
CF3(CF2)7-(CHy)7CH; (F8HS). Tét hon nita néu, alkan duoc ban flo héa nay c6 thé duoc
chon tir CF3(CF2)3-(CH,)4CHs (F4H5), CF3(CF2)s-(CH,)sCHs (F6H6), CF3(CF2)s-
(CH,)7CH;3 (F6HS) va CF3(CFa)s-(CH2)eCH;s (F6H10). Tét nhat 13, alkan duge ban flo
hoa nay ¢6 thé dugc chon tir CF3(CF2)3-(CH2)sCH; (F4HS) va CF3(CF2)s-(CH,),CH;
(F6HS). |

Danh phap thay thé d6i véi cic alkan dugce ban flo héa da duge x4c dinh nhu ghi
chu trong ngodc dudi ddy va nhu c6 thé duge s dung thém trong ban mo ta ndy, dua
trén cong thirc chung FnHm, trong d6 F c6 nghia 1a phan doan hydrocacbon da perflo
hoa mach thing, H ¢6 nghia 14 phan doan hydrocacbon khong dugc flo hda mach thing
va n, m 1a sb luong nguyén tir cacbon ciia phan doan twong tng. Vi du nhu, F4HS ¢6
thé duoc dung dé chi 1-perflobutyl-pentan hodc CF3(CF2)3;-(CH2)4CH3 (ma ¢6 thé con
duogc biéu dién theo cach khac dudi dang cong thirc F(CF2)4(CHa)sH), ma c6 phan doan
da perflo héa mach thang F v6i bdn cacbon (n = 4) va phan doan hydrocacbon khong
duoc flo hoa mach thing véi ndm cacbon (m = 5). Ngoai ra, F6H8 c¢6 thé duoc dung dé
chi 1-perflohexyl-octan hodc CF3(CF2)s-(CH2)7CH3 (ma c6 thé con duoc biéu dién theo
cach khac dudi dang cong thirc F(CF2)s(CHz2)sH), ma cé phan doan da perflo héa mach

thang F vé6i sdu cacbon (n = 6) va phan doan hydrocacbon khong dugc flo héa mach
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thang véi 8 cacbon (m = 8).

Duoc phém theo sang ché gém ¢6 “mdt” alkan dugc ban flo hoa can dugc hiéu
trong ban mo ta nay, 1a c6 chira it nhét 12 mot alkan duoc ban flo héa c6 cong thire (II)
nhu d& mo ta & trén. Tuy nhién, mot cach thy ¥, dugc phdm c6 thé gdm c¢6 nhiéu hon
mdt, vi du nhu, hdn hop cua hai hodc nhiéu hon hai alkan dugc ban flo héa c¢6 cdng thirc

(ID), tirc 12 loai bét ki trong s cac loai alkan dugc ban flo héa nhu d& md ta & trén.

Theo phuong &n dugc wu tién, dugce phém theo sdng ché c6 chura alkan dugc ban
flo héa c¢6 cong thic (II) dugc chon tir 1-perflohexyl-octan (CF3(CF2)s-(CH2)7CHs
(F6HR)) va 1-perflobutyl-pentan (CF3(CF2)3-(CH2)4CHj3 (F4HS)). Theo phuong an dugc
diic biét vu tién cua sang ché, alkan dwgc ban flo héa c6 cong thire (1) 1a 1-perflohexyl-

octan (CF3(CF2)s(CH2)7CH3s, F6HS).

Theo phuong 4n khéc nita, chit dan 1éng ciia duge phim theo sang ché c6 thé chi
bao gbm alkan dugc ban flo héa c¢6 cong thirc (II) nhu x4c dinh & trén. Ngoai ra trong
nglt canh nay, thuat ngt “mot” alkan dugc ban flo hoa cAn dugc hiéu 12 it nhat mot alkan
duoc ban flo hda, nhung cling c6 thé bao gém lua chon nhiéu hon mot, hodc nhiéu hop
chit alkan duoc ban flo héa. Theo d6, theo mot phuong an, ché phdm c6 thé gém c6

nhiéu hon mét alkan dugc ban flo hoa ¢6 cong thire (II) nhu xac dinh & trén.

Theo phuong an khac, dwoc phim theo sang ché cé thé c6 chta (a) timolol
va/hode mudi duge dung cta né, va (b) chat dan 16ng bao gdm hoic v& co ban chi bao
gdm alkan dugc ban flo héa c6 cong thirc chung (II) nhu x4c dinh & trén, hodc alkan
dugc ban flo hoa dugce chon tir hop chét alkan dugc ban flo hoa bat ky, hodc td hop ctua
cac hop chit alkan dugc ban flo hoa nhu x4c dinh & trén, va tuy vy, (c¢) mot hodc nhiéu

ta dugc.

Nhu dugc str dung trong ban md ta nay, thudt nglt “chi gdm” va cac thuét ngi
lién quan “chi bao gdm” hodc “chi gdbm ¢6” cin dugc hiéu 12 c6 nghia 12 khong c6 déu
hi¢u nao khéc, ngoai cac diu hiéu dugc dua ra boi thuat nglt nay c6 mat. Trong ngit
canh cua ché phdm, néu phin tir ciu thanh hodc thanh phan khéac bét ky ¢6 mat trong
ché pham khong phai 14 thanh phan di dugc dua ra bdi thuat ngit nay, thi n6 chi c6 mit
& lwong vét hodc du chiang han nhu khéng mang lai 1oi ich hozic sy phit hop k¥ thuat d6i
v6i muc dich cua sang ché, ching han nhu c¢6 thé duge hidu thém béi thuat ngit “gin

nhu” hodc “v€ co ban” dugc st dung két hgp vdi cac thudt nglt nay (vi du nhu ‘vé co
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ban chi bao gdm”™). Can hiéu ring céc tap chét ddng phan hoic olefin ma bat ngudn tir
su téng hop alkan dugc ban flo héa va ma chi c6 mit & luong vét hodc du, vi ching
khong thé duoc loai bo vé mat dinh lugng khi tinh ché, va khong mang lai bét ky loi ich
hodc sy lién quan k¥ thuat nao déi véi muc dich ctia sang ché, thudc vao dinh nghia &
trén ctia phan tir cau thanh hodc thanh phan khac nay. Nguoc lai, thuit ngit ‘bao gbm”
hodc cac thuat ngit lién quan “chira” hodc “c6 chira” trong ngtt canh cua ché phim, cin
duoc hiéu 14 co nghia 1a céc dAu hiéu khac, ngoai céac d4u hiéu dugc dua ra boi thuat

nglt nay co thé c6 mit trong ché phém.

Theo phuong an khéc, chit din l1éng ciia dugc pham nhu x4c dinh trong phuong
4n bt ky trong sb cac phuong an da duge mo ta & trén, tot hon 14 ¢6 chtra alkan dugc
béan flo héa hodc tly ¥, hdn hop ciia cac alkan duge ban flo hoa & lugng bang it nhat 1a
70% (khéi lwong/khdi lugng), 75 % (khéi lugng/khdi lwong), 85 % (khdi lwgng/khdi
lugng), 90 % (khdi lwong/khdi luong), 95 % (khdi luong/khdi lugng), 98% (khdi
lugng/khdi luong), 98,5% (khéi luong/khbi luong), 99%(khdi luwgng/khdi luwong),
99,5% (khéi luong/khéi lugng), 99,8% (khdi lwong/khdi lwgng) hodc it nhét 13 99,9 %
(khéi lwong/khdi luong) cua alkan duge ban flo hoa hodc hdn hop ciia cac alkan duoc
ban flo hda nhu d3 mo ta & trén, so v6i tong khéi lugng cia chét din 1éng. Theo phuong
an duoc wu tién, chit din l1éng ctia duoc phdm nay c6 chira alkan duge ban flo hoa &

luong bang it nhét 14 98 % khdi lugng/khdi lwong.

Theo phuong 4n khéc, chit dan 1ong theo sang ché vé co ban chi bao gom 100%
(khéi luong/khdi luong) 12 alkan duge ban flo héa hodc hdn hop clia cac alkan dugc ban

flo hoéa.

Thuét ngit “% (khdi lwong/khdi lwong)” nhu duoc st dung trong ban mo ta nay
va trlr khi ¢6 chi din khac dung dé chi ham lugng cta thanh phan ctia ché pham dudi
dang phan tram theo khdi luong tuong quan véi tng khéi lugng ciia chét din 1ong ciia

duoc pham (v6i “w’ chi khéi lugng).

Theo phuong an duge diic biét wu tién, chit din 16ng cta dugc pham theo sing
ché bao gébm 1-perflohexyl-octan (CF3(CF2)s-(CH2);CH; (F6HS)). Theo phuong 4n
khéc duoc wu tién, chit dan 16ng cia duge phim theo sang ché vé co ban chi bao gom
1-perflohexyl-octan (F6HS). Cén hiéu ring chit dan léng vé co ban chi bao gom 1-

perflohexyl-octan c6 thé c6 chtta ¢ lwong vét hodc du ctia céc tap chit dong phan hoic
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olefin (chang han nhu 2-perflohexyl-octan hogc 1-perflohexyl-octen) bét ngudn tir sy

tdng hop F6H8 ma khong thé dugc loai bo theo cach dinh lwong khi tinh ché.

Theo phuong 4n dugc vu tién khac, chit din 1éng cia dugc phim theo sang ché
bao gdm 1-perflobutyl-pentan (CF3(CF2)3-(CH2)4CHs (F4HS5)). Theo phuong 4n khéc
duoc uu tién, chit dan long ctia duoc phém theo sang ché v& co ban chi bao gém 1-
perflobutyl-pentan (F4HS5). Can hiéu ring chét din 16ng cu thé 12 gdm co 1-perflobutyl-
butan c6 thé c¢6 chira & luong vét hodc du cuia céc tap cht ddng phan hogc olefin (ching
han nhu 2-perflobutyl-pentan hodc 1-perflobutyl-penten) bat ngudn tir su téng hop
F4H5 ma khong thé duoc loai bé theo cach dinh lugng khi tinh ché.

Alkan dugc ban flo hoa long nhu da mé ta ¢ trén tro vé mét hoa hoc va sinh ly,
khong mau va 6n dinh. TY trong thong thudng ciia ching nim trong khoang tir 1,1 dén
1,7 g/lem?, va stc cang bé mit cia chiing c6 thé thip bang 19 mN/m. Alkan duogc ban
flo hoa thudc loai RFRH khong tan trong nudc nhung ludng tinh mdt chut, véi tinh uva

lipit tdng twong quan véi kich thude ting cia doan khong duge flo hoa.

Chét dan 16ng cta dugc pham cé chira alkan duge ban flo héa nhu da mo ta &
trén cling co thé c6 chua chit 1am tan khéc, chéng han nhu mot hodc nhiéu dung moi
hodc ddng dung moi. Theo phuong an cu thé, chit dan 16ng cta duge pham c6 thé ¢6

chira ddng dung mai, tét hon 1a déng dung méi hitu co.

Nhu duoc st dung trong ban md ta nay, thuat ngit “chat 1am tan” c6 thé chi hop
chit hodc dung mdi hodc ddng dung méi, tot hon 1a dung méi hitu co, ma cé thé tron
14n v6i alkan dugc ban flo héa hodc hon hop cuia céc alkan dugce ban flo héa khac nhau
ctia chét dan léng va tang cuong hodc tao didu kién thuan loi cho kha ning hoa tan, hodc
kha ning phan tin cta thanh phan hoat tinh timolol trong chat dan 16ng dugc chon c6

chira alkan dugc ban flo hdéa nhu da mo ta & trén.

Vi du v& ddng dung méi hitu co ¢ hitu dung bao gdbm glyxerol, propylen glycol,
polyetylen glycol, va etanol. Tuy nhién, ndng do ctia dbng dung mai t&t hon 14 phai thap
trong quan v6i ndng do cia alkan duge ban flo héa hodc hdn hgp alkan duge ban flo
hoa. Pdng dung méi chra trong chét din léng cua duge phdm theo sang ché co thé 1a
etanol. Néu ddng dung mdi hitu co ching han nhu etanol duoc st dung, khuyén nghi 1a
gilt né & dudi mic xap xi 10% (khéi lwgng/khdi luong) hodc 5 % (khéi lugng/khbi

luong) hodc tham chi 3% (khdi lugng/khdi lugng) so vai tong khéi Iwong cta chit dan
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l6ng. T6t hon 13, ham lugng ctia etanol nim trong khoang tir khoang 0,1 dén khoang 2
% (khdi luong/khéi luong), va tot hon nira 1a khong 16n hon khodng 1 % (khéi
luqng/khéi luong) so vai téng khdi lugng cua chit dan long. Tuy nhién, theo mot sb
phuong 4n, chit din 16ng ctia duoc pham theo sang ché, khong chira ddng dung moi

hiru co.

Theo phuong 4n khac, chit 1am tan, c6 thé tuy v duoc bao gdm trong chét din
long ctia duge pham, t6t hon néu co thé c6 mit & luong 1én dén 3 % (khéi lwong/khdi
luong), hodc tét hon 1a 1én dén 2,5 % (khdi lugng/khdi lugng) so véi tong khdi lugng
ctia chét dan 16ng. Theo phwong 4n dugc wu tién, chit din 16ng co chira chét 1am tan &
lugng thip bing 1 % (khéi luong/khdi Iuong), tot hon 12 dén 0,5 % (khdi lugng/khdi
luong) so vai tong khdi lwong cua chit din 16ng. Theo phuong an khac dugc wu tién,
chét dAn 1éng con c6 chtra chét 1am tan & luong nim trong khoang tir khoang 2,5% dén
0,5% (khdi luong/khdi luong), tot hon 1a tir khoang 1% dén 0,5% (khéi lugng/khbi

luong) so v6i khdi lugng ctia chit din 1éng.

Theo mét sb phuong an, chit 1am tan c6 thé 1a ta dugc léong chéng han nhu, vi du
nhu, déng dung moi hitu co khac nhu dd mo ta & trén va/hodc dau dugc chon tir dau
glyxerit, sp 1éng va parafin 16ng, hodc dung moi hitu co thé hién mirc do twong thich

sinh hoc cao.

Vi du v& t4 duoc 1éng hiru dung tiém ning cé chua ta duge gde diu ma co thé
duoc st dung két hop v&i mot hodc nhiéu alkan dugc ban flo héa va bao gém dau
triglyxerit, dau khoang, triglyxerit chudi trung binh (MCT), axit béo gbc dau isopropyl
myristat, rugu béo géc dau, este cua sorbitol va axit béo, sucroza este géc dau hodc chét
khéc bat ky ma duoc dung chiu v& mat sinh 1y boi mét. Theo mot trong cdc phuong 4n
duoc uu tién, chat dan léng c6 chira chét 1am tan & dang t4 dugc léng. Vi du khac nita
vé chit lam tan hitu dung tiém ning nhu duoc st dung trong ban mo ta nay 1a dung moi
hitu co. Dung moéi hitu co dugc wu tién bao gdm glyxerol, propylen glycol, polyetylen
glycol va etanol. Theo phuong an dugc vu tién khac nita, chét dan long cua dugc pham
¢6 thé c6 chira etanol 1am chét 1am tan, t6t hon néu & luong 1én dén 1 % (khéi luong/khbi
luong), t6t hon nita 1a 1én dén 0,8 % (khéi lugng/khdi luong) va t6t nhét 12 1én dén 0,5

% (khoi lwgng/khbi luong) so véi tong khdi lwgng ciia chit din 1éng cia duge pham.

Dugc phdm theo sang ché ¢6 chira, lam thanh phan a), thanh phan hoat tinh
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timolol va/hodc mubi duoc dung cua no, tdt hon 1a timolol maleat, nhu dugc md ta &
trén. Duogc phém nay co thé ¢6 chtra timolol va/hodc mudi dugc dung ctia no & lugng
ndm trong khoang tir khoang 0,1 % (khéi lugng/thé tich) dén khoiang 10 % (khéi
luong/thé tich), hodc tir khoang 0,1 % (khdi lwgng/thé tich) dén khoang 5 % (khdi
luong/thé tich), hodc tir khoang 0,2 % (khdi lugng/thé tich) dén khoang 3 % (khéi
luong/thé tich), hodc tir khoang 0,2 % (khdi luong/thé tich) dén khoang 2 % (khéi
luong/thé tich), hodc tir khoang 0,5 % (khdi lwgng/thé tich) dén khoang 2 % (khdi
lugng/thé tich), hogc tir khoang 0,5 % (khdi lugng/thé tich) dén khoang 1,5 % (khdi
luong/thé tich).

Theo phwong an dugc wu tién, duge pham niy c6 chira timolol va/hodc mudi
dugc dung cla nd, tot hon 13 timolol maleat hoic (S)-timolol hemihydrat, t5t nhét 1a
timolol maleat, & ndng do twong tng v4i ndng do ciia timolol & dang bazo tu do nam
trong khoang tir khoang 0,5 % (khdi lugng/thé tich) dén khoang 2,0 % (khdi lwong/thé
tich), t&t hon 1a tir khoang 0,5 % (khéi lwong/thé tich) dén khoang 1,5 % (khbi lugng/thé
tich).

Theo phuong 4n dwoc wu tién, dugc phdm theo sang ché cé chira a) timolol
maleat, tbt hon 1a & ndng do nim trong khoang tir khoang 0,4 dén 3,4 % (khdi luong/thé
tich), t6t hon nita 1a tir khoang 0,6 dén khoang 3 % (khdi luong/thé tich), tham chi tét
hon nira 14 tir khoang 0,68 dén khoang 2,7 % (khéi lugng/thé tich), tot nht 1 & ndng do
nim trong khoang tir khoang 0,68% dén khoang 2,1 % (khéi luong/thé tich).

Trir khi c6 chi din khéc, thuat ngir “% (khéi lwong/thé tich)” nhu dwgc st dung
trong toan bd ban md ta nay lién quan dén dwoc phadm chi luong cia thanh phan ctia
duoc pham dudi dang ti 1é phan tram theo khéi luong twong quan véi tong thé tich cla
dugc phdm (v6i ‘w’ chi khéi lugng va v’ chi thé tich). Vi du nhu, 0,05 % (khdi
luong/thé tich) ¢6 thé dugc hiéu 1a dé cap dén 0,5 mg thanh phan trong 1 ml ctia dugc
phdm, va 0,1 % (khdi lwong/thé tich) trong tmg v6i 1,0 mg thanh phan trong 1 ml ctia
dugc pham.

Thanh phan hoat tinh timolol va/hoic mudi dugc dung ciia né, tot hon la timolol
maleat hodc (S)-timolol hemihydrat, tt hon nira 13 timolol maleat nhu dugc mo ta &
trén, duoc hoa tan, dugc phan tdn hoac dugce tao huyén phu trong chit dan long ¢6 chira

alkan duoc ban flo hoa nhu duge mé ta dudi ddy. Theo d6, dugc pham dang long theo

12
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sang ché c6 thé & dang dung dich, t6t hon 13 ‘dung dich trong sudt hodc & dang huyén
phu.

Theo phuong 4n dugc wu tién, dugc phdm theo sdng ché dugc cung cip & dang
huyén phu. Huyén phi ¢6 thé dugc dinh nghia 1a mt loai dich phan tan, dich phén tan
1a hé thdng c6 it nhat 12 mot pha lién tuc (hoic nhét quan) va it nhét 12 mot pha khong
lién tuc (hodc bén trong) dugc phan tan trong pha lién tuc. Trong huyén phty, pha di
phan tan & trang thai rin. Tét hon 13, huyén phi hitu dung dé thuc hanh sang ché & dang
1ong, it nhat 1a & nhiét do sinh 1y, c6 nghia 1a pha lién tuc 1a chit 16ng. Thong thudng,
huyén phu ciing & dang 16ng & nhiét d6 phong.

Tét hon 13, sang ché dé xuét duogc phém trong do6 hat cia timolol va/hodc mudi
duoc dung ctia né, tt hon 1a timolol maleat hodc (S)-timolol hemihydrat, tt hon nita 1a
timolol maleat, lam pha phan tan dugc tao huyén phu trong chit din léng c6 chira alkan
duoc ban flo hoa, vi du nhu, alkan dugc ban flo hoa ¢6 cong thire (II) nhu x4c dinh &
trén lam pha lién tuc. Theo do, theo phuong 4n dugc uu tién theo sang ché, timolol
va/hodc mudi duge dung cia né duogc tao huyén phu trong chét dan l6ng cé chira alkan

duoc ban flo hoa.

Theo phuong an dugc uu tién khéc, hat cta timolol va/hodc mubi dugc dung ctia
no, t6t hon 1a cia timolol maleat hodc (S)-timolol hemihydrat, tSt hon nita 1 timolol

maleat, 13 hat rn.

Theo phuong an duoc wu tién khéac, duoc pham theo sang ché ¢6 chira timolol
va/hodc mubi duge dung cta n6 dugc tao huyén phu trong chit dan long b), & néng do
tuong tng voi ndng do ctia timolol & dang bazo tu do nam trong khoang tir 0,3 dén 2,5
% (khéi lugng/thé tich), t&t hon 14 tir 0,5 dén 2,0 % (khdi lwong/thé tich), tot hon nita 1a
tir khoang 0,5 dén 1,5 % (khéi lwong/thé tich). Vi du nhu, xét ring 1,3668 mg timolol
maleat trong Gng véi 1,0 mg timolol & dang bazo tu do, theo phuong an dugc uu tién
cta sang ché, thanh phan a) 12 timolol maleat dwoc tao huyén phit & ndng do nam trong
khoéng tir khoang 0,4 dén khoang 3,4 % (khdi lugng/thé tich), t6t hon 14 tir khoang 0,6
dén khoang 3 % (khdi lwong/thé tich), t6t hon nita 1a tir khoang 0,68 dén khoang 2,7 %
(khdi luong/thé tich), tdt nhét 12 & ndng d6 nam trong khoang tir khoang 0,68% dén
khoang 2,1 % (khdi lugng/thé tich).

Kich thuéc hat cta timolol va/hodc mudi dugc dung cua né tdt hon 1a thép hon
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khoang 100 pm, ¢6 nghia 1a hau hét cac hat, vi du nhu it nhat la khoang 90% ctia ching,
¢6 kich thudc dudi 100 um. Loai dudng kinh hat nao dugc coi 1a kich thude hat s& phu
thudc vao phuong phap dugc st dung cho sy phan b6 kich thude hat, ma dén lugt né
duge chon dé phu hop ddi véi loai nguyén liéu rin va khoang kich thuéc thich hgp. Vi
du nhu, nhiu xa laze hoic tan sic 4nh sang dong (con goi 1a quang phd twong quan
photon hodc tan sic 4nh sang chuan dan hoi) 1a cdc phuong phép thich hop dé x4c dinh
kich thudc hat trong dang keo va khoang micromet nho, trong khi d6 phén tich do lang,

phan tich sang hodc phan tich qua anh c6 thé dugc chon d6i véi kich thude hat 16n hon.

Theo phuong an dugc uu tién khac, it nhét 12 khoang 90% ctia timolol d3 dugc
tao huyén pht va/hoic mudi duoc dung ciia né ¢6 kich thudc hat khong 16n hon khoang
20 pm, t6t hon 1a khong 16n hon khoang 15 pm. Theo phuong 4n duge wu tién nhit, it
nhét 14 90% cua hat da dugc tao huyén phu cua timolol va/hodc mubi dugc dung ctia né
¢6 kich thu6e thip hon khoang 10 pm, dwoc uu tién hon 13 c¢6 kich thuéc thip hon
khoang Spm. Dic biét 1a dé dung cho mét, it nhit 1a khoang 90% clia hat da dugc tao
huyén pht ctia timolol va/hodc mudi duge dung ctia n6 c6 kich thude thap hon khoang
20 pm, tdt hon 12 v6i it nhét 1a khoang 90% cua hat da dugc tao huyén phi ¢6 kich thude
khong 16n hon khoang 15 pm, t6t hon nita 1 khong 16n hon khoang 10 pm, t6t nhét 1a
khong 16n hon khoang 5 um, nhu do duoc bang k¥ thuét phan b kich thuéc hat trong

tinh trang k¥ thuét (vi du nhu nhidu xa laze, tdn sic anh sang dong).

Duoc phém ¢6 chtra timolol va/hodc mudi duge dung cua no, tdt hon 1a timolol
maleat, dac biét 1a khi duoc tao huyén phu trong chit dan 16ng c6 chira alkan dugc ban
flo hoa, thé hién d6 6n dinh c6 loi, dic biét 12 lién quan dén kich thudc ciia hat da duge
tao huyén phu. Nhu da biét tir duge phim khac & dang huyén phu, hat da duge tao huyén
phu ¢co thé két tu, va tuy thudc vao cac luc ma cac hat hit 14n nhau, do d6 cac khéi két
tu tao thanh c6 thé khé tao huyén phu lai hon. Van dé khac lién quan dén né 13 trong
huyén phu ¢6 kich thuéc hat khong ddng déu c6 khuynh hudng 13 hat nhé hon thi hoa
tan tir tlr, trong khi d6 hat 16n hon phat trién théng qua su ling dong ctia nguyén liéu
khong tan 1én trén bé mit cta ching (su chin Ostwald). Két qua 13, su phan bd kich
thudce hat ciia huyén phi ¢6 thé tré nén rong hon theo thoi gian. Hat ma phat trién vuot
qua kich thudce nhét dinh c6 thé khong thich hop cho viéc st dung du kién; vi du nhu,
chiing ¢6 thé bit kin éng tiém hodc, trong trudng hop dung cho mat, gay kich thich hoic

tham chi [am hu hai bé mat mét.
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Nguoc lai voi didu d6, da phat hién ra rang duge phim theo sang ché c6 chua
timolol va/hodc mudi duge dung cua no, dac biét 1a khi dugc cung cép & dang huyén
phil, ¢6 thé duge bao quan trong thoi gian dai ma khong lam thay dbi dang ké sy phan
b6 kich thuée hat cia chung. Theo d6, dwoc phdm theo sdng ché ¢6 chira timolol va/hoic
mubi dugc dung clia no, t&t hon 13 timolol maleat hodc bazo (S)-timolol hemihydrat, 1t
hon nita 1a timolol maleat, & dang huyén phii ¢6 thé dugc bao quan trong khoang thoi
gian kéo dai, chéng han nhu, vi du nhu trong thoi gian [én dén 1 nam, hodc 1én dén 6
thang, hodc 1én dén 3 thang, hoic lén dén 2 thang hodc lén dén 1 thang ma khong 1am
thay d6i dang ké su phan bd kich thuée hat ctia hat da dugce tao huyén phu.. Theo phwong
an minh hoa, sang ché dé xuit duoc phém ¢6 chira timolol va/hodc mudi duoc dung cta
n6 & dang huyén phu, trong d6 it nhat 12 khoang 90% ctia hat da duoc tao huyén phu ciia
timolol va/hodc mubi duoc dung ctia nd ¢6 kich thude khong 16n hon khoang 15 pm,
sau ba tudn bao quan & nhiét do phong. Thudt ngit nhiét do phong nhu duogc st dung
trong ban mo ta ndy can duoc hiéu trong toan bo ban mb ta niy 1a nhiét do nim trong

khoang tir 20 dén 25 °C.

Theo phuong an minh hoa khéc, sang ché d& xuét dugc phdm c6 chira timolol
va/hodc mudi duge dung ctia né & dang huyén ph, trong d6 it nhat 12 khoang 90% cia
hat da duogc tao huyén phu ctia timolol va/hodc mudi duoc dung ctia né ¢6 kich thude

khong 16n hon khoang 10 pm, sau ba tudn bao quan & nhiét d6 phong.

Trai nguoc voi mot sé huyén phi khac da biét trong tinh trang k§ thuét, dugc
pham theo sang ché khi c¢6 mit & dang huyén phi thuong khong doi héi chit hoat dong
bé mit, hodc, néu c6 thé, chi lugng nho cua chat hoat dong bé mit, cho sy 6n dinh vat
ly ctia né. Pay la uu diém c6 ¥ nghia vi chit hoat dong bé mit c6 kha nang cao gay kich
thich va gay doc cuc bo, dac biét 1a khi dung cho mét hodc béng cach tiém. Theo mot
trong cac phuong an dugc uwu tién, duge phdm theo sang ché vé co ban khong chira chit
hoat dong bé mat. Theo phuong an dugce wu tién khac, téng luong chét hoat dong bé mat
hodc cac chat hoat dong bé mat, néu nhiéu hon mot chat hoat dong bé mat duoc két hop,
khéng 16n hon khoang 5 % (khéi luong/khdi lugng), cu thé 1a khong 16m hon khoang 3
% (khdi lugng/khdi lwong), hodc tét hon 1a khong 16n hon khoang 1 % (khéi lwong/khdi
luong), 1an luot, so vai tong khéi lwgng ctia duge pham cudi cling. Theo phuong an
khac duoc uu tién, luong nay khong 16n hon khoang 0,5 % (khdi lwgng/khdi luong),
hodc khong 16n hon khoang 0,25 % (khdi lugng/khdi lwong), 1an luot.
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Trong ngir canh nay, alkan dugc ban flo hoa nhu dd md ta trong ban mo ta nay,
mac du ching c6 mot sb tinh chét luong tinh do cAu tao hoa hoc ciia chung bao g@)m
nhém duogc flo hdéa va khong duoc flo hoa alkyl (hodc alkylen) déc trung bdi mirc do va

lipit khac nhau, khong dugc hiéu 1a ndm trong pham vi clia chét hoat dong bé mit.

Chét hoat dong bé mit c6 thé khong ¢6 mit hodc chi ¢6 mit & lugng nhd bao
g61n chét hoat dong bé mat khong ion, cation, anion, va ion Iudng tinh nhu thuong dugc
st dung lam ta duogc trong céc loai dugc phém khéc nhau, vi du nhu lam chét tao 4m,
chat nhii hoa, chat lam phan tan, chat lam tan va tuong tu. Vi du v& chét hoat dong bé
mit c6 thé duoc coi 1a ¢6 kha ning hitu dung bao gdm tyloxapol, poloxame chéng han
nhu Pluronic F68LF hoac Lutrol F68, Pluronic L-G2LF va Pluronic L62D, polysorbat
ching han nhu polysorbat 20 va polysorbat 80, dan xudt dau thau dau polyoxyetylen,
sorbitan este, polyoxyl stearat, lexithin, phospholipit tinh ché hoac téng hop, va hdn hop

cua hai hodc nhiéu hon cta ching.

Duoc phim theo sang ché ¢ thé con ¢ chira ta duoc nim trong khoang 1én dén
khoang 10 % (khéi luong/thé tich), tét hon nita 14 1én dén khoang 5 % (khbi lugng/thé
tich), tham chi t6t hon nita 12 1én dén khoang 2% (khdi luong/thé tich) ching han nhu,
vi du nhu, dich 16ng hitu co khong duoc flo hoa, vi du nhu dé cai bién tinh chit ctia chat
dan 16ng, ching han nhu do nhét. Dich 16ng khac nay c6 thé 1a dau duoc chon tir diu
glyxerit, sap 16ng, va parafin 16ng, hodc dung méi hitu co thé hién murc do twong thich

sinh hoc cao, hodc hdn hop ctia nhiéu hon mot t4 duoc long.

Vi du vé ta duogc géc dau c6 kha nang hitu dung ma cé thé duoc st dung két hop
v&i mot hodc nhiéu alkan duoc ban flo hda nhu dd mé ta & trén c6 thé bao gém dau
triglyxerit (tac la dau dau nanh, dau 6 liu, ddu vung, dau hat bong, dau thau dau, dau
hanh nhén ngot), diu khoang (tirc 14 m& khoang va parafin 16ng), triglyxerit chudi trung
binh (MCT), axit béo gdc dau, isopropyl myristat, ruou béo gdc dau, este clia sorbitol
va axit béo, sucroza este gbc dau, hodc bit ky co chit gde ddu nao khac dugce dung chiu

ve mdt sinh ly b&i mat.

T4t nhién, dugc phim theo sang ché c6 thé ¢ chua ta duoc dugc pham khac khi
can thiét hodc hitu dung. T4 duoc c¢6 kha niang hitu dung bao gdm axit, bazo, chit chdng
oxy hoa, chit 1am én dinh, chat bd tro, chit tao mau va chit lam dic. Tuy nhién, theo

phuong 4n duoc uu tién, chat din 1ong ctia dugc pham theo sang ché khong chtra bat ky
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ta duoc nao.

Ngoai ra, sang ché d& xuit phuong tién tao dugc phém, t6t hon 1 dugc phém
dung cho mét ¢6 chira timolol va/hoic mudi dugc dung cia nd, tot hon 1 timolol maleat,
ma 6n dinh v& mit vi sinh vat hoc. Diéu nay la do thuc té ré‘mg alkan dugc ban flo hda
nim trong chét dan 16ng cia duoc phdm va nhu d3 md ta & trén thudong khong ¢ xu
huéng nhidm vi sinh vat. Do dé, c¢6 thé tao ché phim duoc phidm ding cho mit khong
chtra chét bao quan ma cé thé dung chiu t5t hon dbi v6i nhiéu bénh nhan, cu thé 12 bénh
nhan méc bénh hodc tinh trang bénh vé mat. Dugc phim ding cho mit khong chira cht

bao quan c6 thé duge cung cip ca & dang da liéu hoic dang don liéu.

Theo @6, mac du duoc phém theo sang ché c6 thé co chira chat bao quan duogc
dung, theo phuong 4n duoc uu tién, duge phdm theo sang ché khong c6 chit bao quan.
Piéu nay dac biét hitu dung khi ché phém theo sang ché duoc tao ra khong chi & cac
dang lidu dé ding don 16 (dang lidu don), ma dac biét 1a & dang da liéu v6i nhiéu lidu

lugng.

Theo phuong 4n khéc, nude ciing ¢ thé ¢6 mit trong duge phim theo sang ché,
tuy nhién, ot hon 12 & luong nhé dén 1,0 % (khéi luc_mg/khéi lugng) hodc tham chi chi
dén 0,1 % (khoi lugng/khéi lugng) hoac it hon, dya trén dugc phém cudi cung (dang
lidu cudi cung). Theo phwong an duge vu tién, duge phim, tét hon 13 chit dan 16ng cta
duoc phém theo sang ché dic biét 1a khong chtra nudc, trong khi d6 nude du co thé duoc
quy cho ham luong nudc du tiém tang ctia thanh phan hoat tinh maleat va/hodc mubi
| dugc dung cua nd, dac biét 1a maleat maleat. Thuat ngit ‘vé co ban’ nhu duge st dung
trong ban md ta ndy c6 nghia 12 néu c6 mat thi & luong vét hoac du chang han nhu khong

‘mang lai 1¢i ich hoac su lién quan vé mat k¥ thuat doi véi muc dich ctia sang che.

Vi du nhu, 1-perflohexyl-octan (F6H8) hodc 1-perflobutyl-pentan (F4HS) 14 cac
alkan duoc béan flo héa duoc uu tién theo mot sé phuong 4n cia sang ché khong chira
bat ky nude nao, hodc c6 ham lugng nuéc khong 16n hon kha nang hoa tan 16n nhét cta
nudc trong 1-perflohexyl-octan hodc trong I-perflobutyl-pentan; vi du nhu 1-
perflobutyl-pentan ¢6 ham lugng nudc nhd hon 1,6 x 10* mg/ml nhu xé4c dinh duogc
bang phuong phap da biét trong linh vuc dé phéan tich d6 4m, chang han nhu phuong
phép chuin d6 Karl-Fischer.

Theo phuong an duge uu tién, duge pham theo sang ché vé co ban chi bao gdm
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timolol maleat va alkan dugc ban flo hoa dugce chon tir 1-perflobutyl-pentan (F4HS) va
1-perflohexyl-octan (F6H8). Theo phuong an khac, dugc pham theo sang ché v& co ban
chi bao gdm timolol maleat va 1-perflohexyl-octan (F6HS), cu thé hon 13 timolol maleat

dugc tao huyén phu trong 1-perflohexyl-octan (F6HS).

Theo cac phuong 4n vi du, dugc phdm theo sang ché chi bao gdm tir khoang 90
dén khoang 99,99 % (khdi lugng/khdi lugng), tot hon nita 13 tir khoang 95 dén khoang
99,9 % (khdi lugng/khéi lugng), tot hon nita 12 tir 97 dén 99 % (khéi lwong/khdi lugng)
tham chi t6t hon nira 12 tir 98 dén 99 % (khéi lugng/khdi lwong) chit dan long c6 chia
alkan duoc ban flo hoa nhu da mo ta & trén, tdt hon 12 alkan dugc ban flo héa duoc chon

tir F4H5 va F6H8, dua trén khéi lugng ctia duoc phdm cubi ciing.

Huyén phii 16ng ¢6 thé dugc didu ché bang phwong phap thong thuong. Timolol
rin va/hodc mudi duge dung cua nd, tét hon 1a timolol maleat hodc (S)-timolol-
hemihydrat, t6t hon nira 14 timolol maleat, c6 thé dugc tao huyén phu trong chit dan
16ng co6 chira alkan dugc ban flo héa. Theo cach khéc, hat cua timolol va/hodc mubi
dugc dung cua no, tdt hon 1a timolol maleat hodc (S)-timolol-hemihydrat, t5t hon nita
1a timolol maleat, c6 thé dugc két tua in situ bang cach thém dung dich - thudng 13 hiru
co - cua thanh phén hoat tinh (va, tuy y, mot hodc nhiéu ta dugc rén) dudi didu kién

duoc kiém sodt vao chat dan 1dng trén co sé alkan duge ban flo hoa.

Phuong phép nghién hodc xay thong thuong st dung thiét bi tiéu chuén ching
han nhu méy nghién bi, may nghién bia, méay nghién con lin, miy nghién keo, may
nghién phén lyc, hodc dang tuong tu cd thé duoc st dung. Néu kich thude hat can duoc
lam gidam sau khi didu ché huyén phu, siéu 4m cling nhu 13 céc loai khic nhau ctia méay
ddng nhit hoa c6 thé duge sir dung, chdng han nhu may nghién keo hoic may ddng nhit

hoa ap suét cao.

Theo phuong an dugc uu tién, kich thudc hat cua timolol va/hodc mubi duoc
dung cua no, tdt hon 1a timolol maleat hodc (S)-timolol-hemihydrat, tdt hon nita 1a
timolol maleat, khi dugc tao ra & dang huyén phu long, dugc diéu chinh bé’mg cach trudce
hét két hop hat thudc vé6i chat dan long c6 chtra hodc gE”)m co alkan dugc ban flo hoa
chéing han nhu duoc mo ta trong phuong an bit ky trong sb cdc phuwong 4n néu trén, sau
do 1a bude xay hodc nghién theo phuong phap bat ky trong sb cac phuong phap néu

trén.
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Dugc phdm & dang huyén phi trong chat din 1éng c6 chira alkan dugc ban flo
hoa tao ra mot vai tinh chét c6 1o so véi cac ché phém chira nudc hodc khong trén co
s¢ alkan dugc ban flo hoa thong thuong, dic biét 1a dbi véi viec dung tai chd dé su dung
cho mét. Vi du nhu, khi hop chét da perflo héa théng thudng dugce sit dung lam chét dn
16ng, huyén phil c6 xu huéng tach ra rit nhanh bang cach ndi pha dugc phan tén, hodc
bing su sa ling cla no, tlly thudc vao ti trong tuong d6i cta pha duge phan tan va cla
pha lién tuc. Diéu nay kém theo su tao thanh nhanh ctia khéi két tu hat ma c6 thé dic va
tai phan tan kém. Viéc ndi nhanh hoic sa léng lam cho viéc dinh liéu chinh x4c va c6
thé 1ap lai rit thach thirc, néu khong mubn néi 1a khéng thé. Vi du nhu, néu huyén phu
dung cho mét ldng xubng rat nhanh sau khi lic, viéc dinh lidu thir nhét tir vat chta day,
néu khéng duogce rat sau khi lc, s& chira s6 lugng thip hon du kién ctia hat thude, trir khi
véat cha dugce gitt 16n nguge, trong trudng hop d6 nhiéu hon lugng dy kién cia
thubc s& duge phan phdi. Khi vat chira ndy gan nhu rdéng va liéu lugng cubi cling duoc
phan phéi, liéu luong thude duoe rat ra cho mdi thé tich s& qua cao néu no thap khi bit

dau, va nguoc lai.

Hon nita, khéi két tu c6 thé d& dang lam tic nghén cac kénh hogc 16 phan phdi
clia vat chita va bang cach dé dan dén viéc dinh liéu sai. Néu dugc phan phoi tir vat
chira, chung c6 thé gy ra sy kich thich cta két mac hodc cta gidc mac, tuy thudc vao

kich thudc, hinh dang va do cing cia chung.

Nguoc lai, huyén phu trén co sé alkan dugc ban flo hdéa cd chira timolol va/hodc
mudi duge dung clia n6 theo mét sé phuong 4n ciia sang ché van duoc phan phéi tinh
Vi va déng nhit. Néu viéc ndi hoic sa léng dién ra, n6 xay ra tir tir, cho bénh nhén thoi
gian du dé rat lidu lugng sau khi l4c vat chtra. Su tao thanh cua khoi két tu 16n khong
duoc quan sat thay. Sau khi ndi hodc sa lang, hat thuéc dugc phan téan lai dé dang bang
cach lic nhe nhang, va nhiéu kha ning gitr lai sy phan b kich thuéc hat ban dau cia
ching. Tét hon 13, dugc phim theo sang ché 1a huyén phu, trong d6 hat ctia timolol
va/hodc mudi duge dung, tdt hon 1a timolol maleat, c6 thé phan tan lai, vi du béng cach
lic nhe.

Céc tinh chat ndy cua huyén phu trén co sé alkan dugc ban flo héa ctia timolol
va/hodc mubi duge dung ctia n6 dan dén chét lugng va dic tinh ning sudt cta dugc
phém tdt hon cho viée sir dung timolol trong vi du nhu viéc diéu tri bénh mit. Muc do

thudn tién cho bénh nhan va/hodc nguoi cham séc stc khoe duge ting 1én nhicu. Quan
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trong hon 13, d§ chinh x4c dinh lidu, tire 1a @6 chinh x4c va kha ning lip lai cta viéc
dinh lidu, dugc cai thién nhiéu so vdi cac loai huyén phi dugc pham khéc. Didu nay s&
mang lai tdc dung tri liéu dang tin cdy hon va nguy co c¢6 tdc dung phu giam ma bét

nguodn tr sy qua lieu.

Uu diém dang ngac nhién khic cua duoc phim dugc mb ta & diy & dang huyén
phu cua timolol hodc va/hodc mubi dugc dung ctia né dugc tao huyén phu trong alkan
dugc bén flo hoa 1a chung dudng nhu tao thanh giot rét nho khi duge phan phéi tir dung
cu nho giot chéng han nhu dung cu nhé giot cho mét. Khong mudn bi rang budc bai ly
thuyét, tin rdng kich thude giot nhé 1a két qua ciia sy anh huéng 1in nhau cua tinh chét
doc nhat cua alkan dugc ban flo hoa vé ti trong, dd nhét, va stic cing bé mit ctia ching.
Trong trudng hop bat ky, tin rang dé dung tai chd vao mat giot nho hoic thé tich ding
6 loi thé 16n vi kha ning cua tai 1€ dé chép nhan va gitt dich loc bi han ché cuc 16n.
Trén thuc té, rit phd bién 13 viéc ding ché phdm nhé mit thong thudng trén co s nuéce
hoic du ngay 1ap tic din dén su thai ra phin dang ké clia thubc di dung cling nhu 13
mdt luong nude mét. Cung luc d6, ¢6 nguy co 1a mot sé lidu lwgng dd dung s& dugc hip
thu toan than thong qua 6ng miii-1é. Do d6, néu lidu hiru hiéu cta thanh phén hoat tinh
c6 thé duoc két hop & thé tich nho ciia dich 16ng ma c6 thé dugc pha ché dusi dang giot
rt nho, didu nay cling cdn phai quy cho dé tin cdy va kha ning lap lai ctia viée dinh lidu
tang 1én dang ké, do d6 ting cudong do an toan va do hitu hiéu ctia viée tri lidu.

Utu diém khac nita cua sang ché ma duge dua trén viée st dung alkan dugc ban
flo hoa la ching co thé duge thiét ké hodc dugc tron cho tinh chit bay hoi duge diu
chinh tbi wu sau khi dung. Do do, c6 thé tao ché phém vi du nhu duogc phém dung cho
mét ma phan phéi timolol hodc mudi cua ching mét cach hitu hiéu cho mit theo cach
ma chét din l6ng duoc bai tiét tiép thong qua viée bay hoi. Pidu nay trai ngugc rd rang
v6i chét din 1ong nhé mat gbe ddu hodc da perflo hoa ma khong dé& dang bay hoi va do
do tao thanh can khong sinh ly tai vi trf dung, vi du nhu trong tai 1€.

Theo khia canh thi hai, sang ché dé xuat dugc pham theo khia canh thir nhat ctia
sang ché, cu thé 14 dugc phim c6 chua:

(a) timolol va/hoac mudi duge dung cta no, va

(b) chét din 16ng c6 chta alkan dugc ban flo hoa

dé st dung lam thudc.
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Duoc phidm bao gom tat ca cic phwong 4n clia né nhu d3 mo ta & trén doi véi
khia canh thir nhét cta sang ché dac biét hitu dung dé di€u tri hodc ngin ngira bénh hodc
tinh trang bénh hodc triéu chirng bat ky di kém vdi né lién quan dén mat cua doi tuong,

tot hon la mat cia nguoi.

Dugc phidm theo sang ché co thé dic biét hitu dung lam duoc pham ding cho mat
va ¢6 thé duoc dung cho mét cua ddi tuong. Cu thé hon 13, duoc phém theo sang ché ¢6
thé dugc dung tai chd cho mét cta dbi tugng, vi du nhu cho mi mét, tai mat, bé mit mét
va/hodc cho md mét ctia bénh nhén. Tét hon 13, dugc phém theo sang ché co thé duoc
dung tai chd vao bé mit ngoai cla mat ctia bénh nhan hoic vao md mét ma d& dang tiép
can dugc boi bénh nhan hodc bdi nguoi khac dé dung duoc pham cho mét cia bénh

nhan can ching.

Duoc phdm nay, dic biét 1a khi duoc str dung duéi dang dich 1dng c6 do nhét
thdp hodc cao hon (thudng ndm trong khoang tir 1 dén 3,5 mPa s) c6 thé dugc dung theo
cach c6 1gi & dang nhé giot hodc béng cach xit hodc béng cach ﬁém. Tuy nhién, tdt nhét
13, duge phdm dang 10ng theo sang ché, dic biét 1a khi dugc cung cip & dang huyén phi,
6 thé duge dung duédi dang nho giot, cu thé hon 1a dudi dang thubc nho mét dé duoc

ding tai chd cho mit.

Tuy thudc vao mue do ciia bénh, hodc mot hay ca hai mét ctia bénh nhén can diéu
tri bi anh hudng, thudc nho giot hodc thuc nhé mét cua duge phém dung cho mét nay
¢6 thé duoc dung chi cho mot mét hodc cho ¢ hai mét cia bénh nhan. Duge phim nay
c6 thé tao ra kich thuée giot khi dung tr dung cu nhé giot thong thudng, voi thé tich
thuong nam trong khoang tir khoang 5 dén khoang 15 ul. Kich thuéce giot nhé nay
thuong lam thuan 1¢i cho viéc dung ting giot va, hon nita, 1am thuén lgi cho lidu lugng
chinh xé4c ctia duoc phadm theo sang ché. Theo d6, dugc phdm theo sang ché c6 thé duoc
dung dudi dang giot don 16 véi thé tich nim trong khoang tir khoang 5 dén 15 ul cho
mdi lidu luong cho mdi mét, tdt hon 1a vai thé tich ndm trong khoang tir khoang 8 dén
15 ul cho mdi lidu luong cho mdi mét, tot hon nira 1a v6i thé tich nim trong khoang tir
khoang 9 dén 12 pl cho mbi lidu lwong cho mdi mat, tham chi t6t hon nita 1a véi thé tich
nim trong khoang tir khoang tir 10 dén 12 pul cho mdi lidu lwong cho mdi mét va t&t nhét

1a v6i thé tich khoang 11 pl cho mdi lidu lugng cho mdi mit.

Tay thude vao nhu cau, ché pham theo sdng ché c6 thé dugc ding mot lan (qd),
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hai 14n (bid), ba 1an (tid) hodc bén 14n (qid) mot ngay cho mdi mat. Tét hon 13, ché pham
theo sang ché dugc ding 1én dén hai 1dn mot ngdy cho mdi mit. Theo phuong an duoc
uu tién, ché phdm theo sang ché dugc dung hai lan (bid) mot ngay. Theo phwong 4n

dwoc vu tién hon, ché phdm theo sang ché duoc ding mot 1an (qd) mot ngay.

Duoc pham theo sang ché dic biét hitu dung trong viéc didu tri chung ting nhan
ap, ap sudt trong mit ting (IOP), ching ting huyét 4p mét va/hodc tridu chimg di kém
v6i no.

Sang ché d& xuét dugc phdm 16ng én dinh, dic biét 13 huyén phu dang 1éng 6n
dinh c6 chira timolol va/hodc mubi duge dung cia né. Céc dugc phém nay co thé duoc
dung tai chd va cho phép viéc dung thanh phan hoat tinh timolol & lidu lwgng thip hon
s0 v6i cac dang bao ché long da biét, bang cach d6 lam giam tdc dung phu lién quan dén
thanh phdn hoat tinh va céc thanh phin bd sung ctia dang bao ché 1éng da biét nay, cu

thé 1a trong viéc diéu tri ching ting nhén 4p.

Duya trén diéu nay, dugc pham dé st dung theo sang ché cho phép su giam di
dang ké cta kich thudc giot va thé tich lidu lwong dich nhu dd md ta & trén di kém véi
n6 va do d6, nhu phéc hoa & trén, cho phép lam giam déng ké tong liéu lugng mdi ngay
cta timolol dugc dung dé str dung trong viéce diéu tri chimg tang nhan 4p, ap suét trong
mait ting, chimg tang huyét ap mét va/hodc triéu chtng di kém véi né. Theo do, theo
phuong 4n duoc wu tién duge phdm nay dé stir dung trong viéce diéu tri chimg tang nhan
ap, ap suat trong mét tang (IOP), ching ting huyét 4p mat va/hodc triéu ching di kém
v6ind, c6 chtra timolol va/hodc mudi duge dung cua no, t6t hon 1a timolol maleat, duoc
tao huyén phu trong chit din 10ng ¢6 chira alkan dwoc ban flo héa & ndng do tuong ting
v6i ndng d6 cua timolol & dang bazo ty do tir 0,3 dén 2,5 % (khdi lugng/thé tich), tdt
hon 14 ¢ ndng do tir 0,5 dén 2,0 % (khdi lwgng/thé tich), tot hon nira 12 tir khoang 0,5
dén 1,5% (khdi lugng/thé tich). Theo phuong 4n dugc wu tién nay, chit dan long bao
gém hodc vé co ban chi bao g61n alkan duogc ban flo hdéa, nhu xéc dinh bdi cong thic
(IT) hozc alkan dugc ban flo hoa bat ky nhu xac dinh & trén, chang han nhu alkan dugc
ban flo hoa dugc chon tir 1-perflobutyl pentan hodc 1-perflohexyl octan. Theo phuong
an khac, duoc phdm dé st dung theo sang ché co thé dugc dung ¢ thé tich lidu luong
cho mdi mét nam trong khoang tir 10 dén 12 pl trong d6 timolol va/hodc mudi duoc
dung ctia né ¢6 thé dugc tao huyén phi trong chéit din 16ng & ndng do bang it nhét 1a

0,3 % (khéi lwong/thé tich), t&t hon 1a bang it nhat 13 0,5 % (khdi lugng/thé tich).
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Theo phuong an dugc uu tién cla sang ché, 1iéu don cta timolol & dang bazo tu
do dugc ding cho m&i mit ndm trong khoang tir khoang 33 dén khoang 280 pg, tot hon
Ia tir khoang 55 dén khoang 220 pg, tt hon nita Ia tir khoang 55 dén khoang 165 pg, tot
nhét 12 tir khoang 55 dén khoang 150 pg. Theo phwong an dugc uu tién hon, dugc phim
dé st dung trong viée diéu tri chimg ting nhan 4p, 4p suit trong mét ting (IOP), ching
tdng huyét ap mét va/hoic tridu chimg di kém véi n6 c6 chtra a) timolol maleat dugc tao
huyén phu trong alkan dugc ban flo héa, tot hon 1a F6HS, trong d6 lidu lugng cla
timolol, dudi dang bazo tu do, dugce dung cho mdi méit ndm trong khoang tir khoang 55

dén khoang 165 pg, tot hon nita 1 tir khoang 55 dén khoang 150 pg.

Theo phwong an khéc, dugc phdm dé sir dung trong viéc didu tri chung ting nhan
ap, 4p sut trong mét tang (IOP), ching ting huyét 4p mit va/hodc triéu ching di kém
véi no, co thé duoc dung cho dbi tuong mic déng thoi bénh kho mét va/hoac ching
tdng huyét ap va/hodc bénh lién quan dén tim. Do d6, dugc phém dé sir dung trong viéc
didu tri chimg ting nhén 4p, 4p sudt trong mit ting (IOP), ching ting huyét ap mit
va/hodc tri€u chirng di kém véi no, hitu hiéu trong viée khong lam trAm trong cac bénh
Iy kém theo ching han nhu bénh kho mat va/hodc chung tang huyét ap va/hodc bénh

lién quan dén tim.

Theo phuong 4n khic dwoc uu tién, duge phidm dé st dung trong viéc diéu tri
ching ting nhan 4p, 4p sudt trong mét tang (IOP), chung tang huyét ap mat va/hodc triéu
chimg di kém véi né hitu hidu trong viéc 1am giam céc tac dung phu bt ngudn tir viée
didu tri chung ting nhan ap hodc ching ting huyét ap mit bang chit phong bé beta
khong chon loc & cac lidu lugng cao hon, trong d6 céc tac dung phu nay 14 sy trdm trong
hon ctia bénh dudng thd tic nghén man tinh va/hodc su co thit phé quan va/hoic tridu

chiing kho mit.

Theo khia canh tht ba, sang ché dé xuét phuong phap diéu tri chting ting nhin
4p, 4p sudt trong mit tang, ching tang huyét 4p mat va/hodc tridu chimg di kém véi no,
bao gdm budc cho mét cta ddi tugng cin dén phuong phap nay ding duoc phdm theo
khia canh tht nhét cta sang ché, cu thé 1a dugc phém c6 chtra: .

(a)  timolol va/hodc mudi duoc dung clia no, va

(b)  chéit dan l6ng c6 chira alkan duoc ban flo héa.

Theo d6, phuong phép theo khia canh nay cta sang ché bao gbm budc:
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- tao ra dugc phém ¢6 chura:
(a) timolol va/hodc mudi duge dung cua no, va
(b) chét din 16ng c6 chira alkan dugc ban flo hoa, va

- dung tai chd dugc pham da néu cho bé mit ciia mat cia doi tuong, hodc bénh

nhén.

Cén lvu ¥ ring ddi véi phuong phép theo khia canh nay cua sang ché tat ca cac
phuong an va phuong an dugc uu tién nhu da mo td & trén lién quan dén céc khia canh
khéc cta sdng ché 4p dung 14n luot. P4i twong, hodc bénh nhan theo mdt phuong én co

thé 1a ngudi. Theo phwong 4n khac, dbi tuong c6 thé 1a dbi tuong thu y hodc bénh nhan.

Theo khia canh khac ntta, sang ché @& xuét viéc st dung duogc phém theo khia

canh thtr nhét cta sang ché, cu thé 1a dugc pham c6 chira:

(a)  timolol va/hodc mudi duge dung ctia no, va

(b)  chéit din 16ng c6 chira alkan dugc ban flo hoa

dé san xuét thudc dé didu tri ching ting nhan ap, ap suit trong mit ting, chimg
tang huyét 4p mét va/hodc tridu ching di kém vé6i n6. Can luu y rang d6i v6i viée san
xudt thubc theo khia canh ndy cua sang ché, tit ca cac phuwong 4n va phuong an dugc
vu tién nhu d3 md ta & trén lién quan dén cac khia canh khac ctia sang ché ap dung lan

luot.

Theo khia canh khac nita, sang ché d& xuét kit dwoc pham c6 chira ché phim nhu
da mo ta & trén lién quan dén khia canh bat ky cta sang ché, cu thé 1a duogc phim c6
chua:

(a) timolol va/hoédc mudi dugc dung cta no, va

(b)  chit din 16ng c6 chira alkan duoc ban flo héa,

va vat chtta dugc lam cho phu hop dé chira duoc phém nay. T6t hon 14, vét chta
ma chira duoc phdm theo sang ché con c6 chta dng dinh lwong nho giot hodc thiét bi
duoc 1am cho phi hop dé ding duge pham.

Theo phuong an cu thé cua kit theo khia canh nay cta séng ché, vat chra c6
phuong tién phan phéi ching han nhu thiét bi nho giot duge 1am cho phu hop dé ding

tai chd hop phén cho mét ctia dbi twong hodc bénh nhan, cu thé hon 13 phuong tién phan
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phéi dé dung tai chd theo cach nhé giot cho bé mat ctia mét cla dbi twong hodc bénh
nhan. Theo mot trong cac phuong an dugc wu tién, phuwong tién phan phdi duoc 1am cho
phu hop dé phan phdi dugc phdm nho giot & thé tich nhd hon khoang 15 ul cho mdi
giot. Theo phuong an khac, phuong tién phin phéi dugc 1am cho phii hop dé pha ché
giot c6 thé tich nhd hon khoang 13 pl, 12 pl, hogic 11 ul, 14n lugt. Cu thé 13, giot thé tich
nho hon 12 pl hién nay dugce coi 1a rit hitu dung khi xem xét kha nang gitt han ché cua
mot trong céac vi tri dung dugc uu tién, phia trude cua mét. Dé cho 1 rang, kich thudgc
giot nhé nay chu yéu duoc tao ra boi su két hop cuia alkan dugc ban flo héa (hodc cac
alkan dugc ban flo héa) theo sang ché, va dung cu nhé giot thong dung cho thubc nho
mét ma thuong phan phdi giot trong nude tir khoang 30 dén 60 pl cokha niang pha ché

giot nhd hon nhiédu ctia ché phdm dua trén alkan duge béan flo hoa.

Trong kit theo khia canh nay cta sang ché, vat chira co thé gitt mot liéu duy nhat
hodc nhiéu liéu ctia dugc pham co6 chira timolol va/hodc mudi duge dung ciia né va chat

dan 16ng c6 chira alkan duoc ban flo héa nhu d3 md ta & trén.

Ngoai ra, kit theo khia canh ndy cta sang ché ¢ thé con c6 chira huéng din sir
dung cua vat chira dé dung tai chd theo cach nhd giot cda dugc phém cho bé mat mét
ctia bénh nhan. Huéng dan hoic chi din st dung tot hon 12 dugc bao gém trong kit theo
khia canh nay cua sang ché c6 thé & dang bit ky phit hop dé huéng din nguoi ding 1am
thé nao dé thuc hién viéc ding tai chd cho mét bi bénh ciia bénh nhan hodc déi tuong.
NG ¢6 thé & dang doc dugc hodc hitu hinh bét ky, ot hon 14 & dang in hodc dang c6 thé
doc trén may hodc may vi tinh bit ki t6t hon 1a & dang nhan quang hoc ¢6 thé doc trén
may chéng han nhu, vi du nhu, ma vach hodc ma QR. Theo phuong an dugc ddc biét uu
tién chi dan sir dung dugc cung cép ¢ dang to hudng dan in doi, vat gai san phém hodc

bao gbi hodc dudi dang nhan dugce boc.
Sau déy la cac muc dugc danh s6 dugc bao gom bdi sang ché:

1. Duogc pham c6 chtra:
(a)  timolol va’/hodc mudi dugc dung cua nd;

(b)  chit dan léng c6 chira alkan duoc ban flo héa.
2. Duoc phém theo muc 1, ¢é chira alkan dugc ban flo hoa c6 cong thue (IT)

CF3(CF2)a(CH2)mCHs3 (I1),
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trong do

n 1a s6 nguyén nam trong khoang tir 3 dén 7, va
m 12 s6 nguyén nam trong khoang tir 4 dén 7;
hoac

trong do

n 12 s& nguyén nim trong khoang tir 2 dén 10, va

m 12 s& nguyén nam trong khoang tir 2 dén 10.

3. Duoc phém theo muc 1 hodc 2, trong d6 alkan dugc ban flo hda duge chon
tr nhém chi bao gdm 1-perflobutyl-pentan (CF3(CF2)3(CH2)4CHs; F4HS), 1-
perflohexyl-octan (CF3(CF2)s(CH,),CH3, F6HS), 1-perflohexyl-hexan

(CF3(CF2)s(CH2)sCHs, F6H6) va 1-perflohexyl-decan (CF3(CF2)s(CH2)9CHs, F6H10),
t5t hon 1a thanh phan dugc chon tir nhém chi bao gdm 1-perflobutyl-pentan
(CF3(CF2)3(CH2)4CH3s, F4HS), va 1-perflohexyl-octan (CF3(CF2)s(CH2)7CHs, F6HS).

4. Duoc phém theo muc bét ky trong sb cac muc néu trén, trong d6 chit dan

long ¢6 chira dong dung moi.

5. Dugc phdm theo muc bt ky trong s6 cdc muc néu trén, trong d6 chét din
16ng c6 chira it nhét 85 % (khdi luong/khdi lwgng) 13 alkan duoc ban flo hoa hodc hdn

hop ctia cac alkan dugc ban flo héa khac nhau.

6. Duoc phim theo muc bit ky trong s6 cdc muc néu trén, trong d6 chét dan
16ng vé co ban chi bao gém alkan duoc ban flo héa hoic hdn hop cia céc alkan dugc

ban flo hoa khac nhau.

7. Duoc phim theo muc bit ky trong sd cac muc néu trén, trong d6 timolol
va/hodc mudi duge dung cia né duoc tao huyén phi trong chit dan 16ng c6 chira alkan

duogc ban flo hoa.

8. Duoc phém theo muc bét ky trong s cac muc néu trén, trong do6 thanh

phan a) 13 timolol maleat.

9. Duoc phdm theo muc bat ky trong s6 cac muc néu trén, trong d6 ndng do
ctia timolol & dang bazo tu do nim trong khoang tir khoang 0,3 dén khoang 2,5 % (khéi
luong/thé tich).
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10.  Duoc phém theo muc bét ky trong sb cac muc néu trén, trong do6 thanh

phan a) 13 timolol maleat dugc tao huyén phil trong b) chét dan long.

11.  Duoc phdm theo muyc bat ky trong sé cdc muc néu trén, trong d6 dugc

phidm nay vé€ co ban khong chtra nudc va/hodc chat bao quan.

12.  Duogc phdm theo muc bit ky trong s6 cac muc néu trén, trong d6 dugc

phim nay khong chtra ta dugc khéc.

13.  Duoc phidm theo muc bat ky trong sb cc muc néu trén, trong d6 dugc

phim nay khong chira chit hoat dong bé mat.

14.  Dugc phdm theo muc bat ky trong s& cac muc néu trén, ¢6 chira timolol &
dang timolol maleat va alkan dugc ban flo héa duoc chon tir 1-perflobutyl-pentan
(F4HS) va 1-perflohexyl-octan (FOHS).

15.  Duogc phdm theo muc bit ky trong sb cdc muc néu trén, trong d6 dugc

pham nay c6 chira a) timolol & dang timolol maleat va b) 1-perflohexyl-octan (F6HS).

16.  Duoc pham theo muc bat k¥ trong s6 cac muc tir 7 dén 15, trong d6 it nhit
khoang 90% cua hat da dugc tao huyén phu cda timolol va/hodc mubi dugc dung ctia
n6 co kich thude khong 16n hon khoang 15 pm.

17.  Duoc phdm theo muc bt k¥ trong sé cac muc tir 7 dén 16, trong d6 it nht
khoang 90% cuia hat da dugc tao huyén phu cta timolol va/hodc mudi dugc dung cia
n6 c6 kich thuge khong 16n hon khoang 15 pm sau ba tudn bao quan & nhiét o phéng.

18.  Dugc phim theo muc bat ky trong s6 cic muc néu trén dé str dung lam
thude.

19.  Duoc phim dé sir dung theo muc 18, dé diéu tri chung tang nhan ap, dp
sudt trong mit ting, chimg tang huyét ap mit va/hodc tridu ching di kém véi né.

20.  Duoc phdm dé sir dung theo muc 18 hodc 19, trong d6 dugc phdm néy
dugc dung cho mit cta d6i tuong.

21. Duoc phém dé sur dung theo muc bét ky trong sb cac muc tir 18 dén 20,
trong d6 dugc phdm nay duoc ding tai chd cho mit cua d6i tuong.

22.  Duogc phim dé st dung theo muc bét ky trong s6 cdc muc tir 18 dén 21,

trong d6 dugc phdm nay duoc ding & thé tich liéu luong cho mdi mat nam trong khoang
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tir 8 dén khoang 15 pl, tét hon 14 tir khoang 10 dén khoang 12 pl.

23.  Duogc phim dé st dung theo muc bt ky trong s6 cac muc tir 18 dén 22,
trong d6 ndng do cia timolol & dang bazo tu do nim trong khoéang tir khoang 0,3 dén
khoang 2.5 % (khéi lugng/thd tich), t&t hon 1a tir khoang 0,5 dén khoang 2,0 % (khéi
lugng/thé tich), tdt hon nita 1a tir khoang 0,5 dén 1,5 % (khi lugng/thé tich).

24.  Duogc pham dé s dung theo muc bét ky trong sb cdc muc tir 18 dén 23,
trong dé timolol va/hoic mudi duge dung ctia né dugc tao huyén phi trong chit dan

long.

25.  Dugc phém dé su dung theo muc bat ky trong s cac muyc tir 18 dén 24,
trong d6 duoc phdm nay dugce dung 1én dén bén 1an mot ngay, tét hon 1a duge phim

dugc dung hai 1an mot ngay, tdt hon nita 12 mot 1an mot ngay.

26.  Phuong phép diéu tri ching ting nhan ap, ap suit trong mit ting, ching
ting huyét 4p mat va/hodc tridu chimg di kém véi no, bao gdm bude cho mit cua dbi
twong can dén phuong phap nay ding duge pham theo muc bét ky trong sb cac muc tir

1 dén 17.

27.  Sir dung dugc phdm theo muc bat ky trong s6 cac muc tir 1 dén 17 dé san
xuét thudc dé didu tri chung ting nhan ap, 4p sudt trong mit ting, ching ting huyét 4p
mét va/hoic triéu chting di kém véi no.

28.  Kit ¢6 chira duoc pham theo muc bét ky trong sb cac muyc tir 1 dén 17 va
vét chira dé chira dugc phdm nay.

29. Kit theo muc 28, trong d6 vat chira nay c6 chira éng dinh lugng nhé giot
dé dung duoc phim.

30.  Kittheo muc 29, trong d6 vat chira c6 chira phwong tién phan phdi dé dung
tai chd theo cach nhé giot cho bé mat mét ciia bénh nhén, phwong tién phan phdi nay tét
hon 1a duge 1am cho phit hop dé phan phdi duoc phim dé nho giot & thé tich nho hon
khoang 15 pl.

31.  Kit theo muc bét ky trong sb cac muc tir 28 dén 30, trong d6 vat chira giir
mdt lidu duy nhit hodc nhiéu lidu cia dugc phidm theo muc bt ky trong s6 cac muc tir

1 dén 17.

32.  Kit theo muc bat ky trong s cic muc tir 28 dén 31, con c¢6 chira hudng
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dan st dung ctia vt chira dé dung tai chd theo cach nho giot ciia dugc phém cho bé mit

mat ctia bénh nhéan.

33.  Phuong phép diéu tri chimg ting nhan ap, 4p sudt trong mit ting, ching
ting huyét ap mat hoic triéu chimg di kém véi né, phuong phéap nay bao gbm budc cho
mét cia ngudi mic ching ting nhan ap, ap sut trong mit tang, chung ting huyét ap
mét hoic triéu ching di kém v6i nd, dung ché phém c6 chira a) timolol va/hodc mubi
duoc dung ctia né va b) chat dan long ¢6 chira alkan dugc ban flo hoéa, trong dé timolol
va/hodc mudi duge dung cda no tdt hon néu duoc tao huyén phu trong chat dan long,
trong d6 phuong phéap nay co6 hiéu qua tri liéu trong viéc didu tri chting ting nhan 4p, ap
sut trong mét tang, chimg ting huyét 4p mat hoic tridu ching di kém véi no.

34.  Phuong phap theo muc 33, trong d6 thanh phan a) 13 timolol maleat va
trong d6 ndng d6 cia timolol & dang bazo tu do nam trong khoang tir khoang 0,3 dén
2,5% (khéi lugng/thé tich), tbt hon 1 tir khoang 0,5 dén 2,0 % (khéi lugng/thé tich), tdt
hon nira 12 tir khoang 0,5 dén khoang 1,5 %(khéi luong/thé tich).

35.  Phuong phap theo muc bét ky trong sd cdc muc tir 33 dén 34, trong d6 thé
tich lidu luong dich cua duoc phdm cho md&i méit nim trong khoang tir khoang 10 dén

khoang 12 pl, tt hon 1a khoang 11 pl.

36.  Phuong phap theo muc bat ky trong s cac muc tir 33 dén 35, trong d6
alkan duogc ban flo héa duoc chon tr FOH8 va F4HS.

37.  Phuong phap theo muc 36, trong d6 alkan dugc ban flo héa 1a F6HS.

38.  Phuong phap theo muc bét ky trong sé cac muyc tir 33 dén 37, trong d6

duoc phim duoc dung 1én dén hai 1An mot ngay, tot hon 1a mot 1an mot ngay.

39.  Phuong phéap theo muc bét ky trong s cac muc tir 33 dén 38, trong d6 dugc pham

vé co ban khong chira nudce va chat bao quan.
Mo ta van tat cac hinh vé

Fig. 1 1a biéu dd biéu dién két qua ctia phép do clia nghién ctru dp suét trong mét
in-vivo theo Vi du 2 dudi ddy trong d6 huyén phi ctia timolol & nong do bang 0,5 %
(khéi luong/thé tich) trong 1-perflohexyl-octan (F6H8) duoc ding mot 1An mét ngay.

Fig. 2 1a biéu dd biéu din két qua ctia phép do ciia nghién ctru 4p suat trong mét

in-vivo theo Vi du 2 duéi day trong d6 huyén phi ctia timolol & ndng do bang 1,37 %
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(khéi luong/thé tich) trong 1-perflohexyl-octan (F6H8) dugc dung mot 1An mot ngay.

Fig. 3 1a biéu db biéu dién két qua ctia phép do ctia nghién ctu 4p sut trong mat
in-vivo theo Vi du 2 duéi day trong d6 huyén phu ciia timolol & ndng d6 bang 0,5 %

(khéi lugng/thé tich) trong 1-perflohexyl-octan (F6H8) dugce dung hai 1An mt ngay.
Vi du thuc hién sang ché

Céc vi du sau day 12 d& minh hoa séng ché; tuy nhién, ching khong dugc hiéu 1a

lam gi¢i han pham vi cua sang ché.
Vi du 1: Didu ché huyén phu Timolol

Cho 109,34 mg timolol maleat, CAS s 26921-17-5 (LKT Labs; do tinh khiét
99,5%) vao binh 25 ml, da nap cac vién bi bing thép khong gi, duong kinh 2 mm. Sau
do, bd sung 8 ml 1-perflohexyl-octan (F6HS), ddy binh va tién hanh nghién bang may
nghién bi hanh tinh (PM 100, Retsch GmbH Dirc) trong thoi gian 3 gior ¢ tde do 150
vong/phut v&i khoang nghi 1 10 phat (c6 dbi huéng). Sau khi nghién, chuyén huyén
phu da duoc tao thanh bing cach dé vao lo thuy tinh, lic trén may lic Vortex trong tdi
thiéu 12 30 gidy, va bit kin. Xét rang 1,3668 mg timolol maleat twong tng véi 1,0 mg
timolol & dang bazo tu do, thu dugc huyén phu Timolol 1,0 % (khéi luc_mg/thé tich) (10
mg/ml) trong F6HS.

Theo cing quy trinh nhu duge md ta & trén, huyén phu timolol 15 mg/ml dugc
diéu ché.

Huyén pht ¢6 ndng d6 5mg/ml dugc pha lodng tir huyén phi du trit 10mg/ml
bang cach pha loang huyén phi nay véi F6HS.

Bao quan huyén phu timolol 10 mg/ml trong lo thily tinh & nhiét do phong va x4c
dinh sy phan bd kich thude hat (PSD) b%mg nhiéu xa laze (HELOS 2412, thyc hién véi
cuvet 50 ml). Bang 1 dudi ddy trinh bayphan b kich thudc hat d6i voi cac huyén phu
Timolol khac nhau sau khi bao quan & nhiét do phong (RT).

Béang 1:

Kich thué6e hat theo nhiéu xa laze (Helos H2412) duoc thuc hién véi cuvet 50ml
va thiu kinh R2. (Khoang gi4 tri do thiu kinh R2 0,25 - 87,5um)
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Ché phdm Kso (um) XKoo (um) KXoy (pm) Diéu kién bao quan
Timolol 5 mg/ml 6,02 10,37 15,53 Bao quan 2 ngay &
trong F6HS8 nhiét do phong
Timolol 10 mg/ml 5,80 10,23 15,83 Béao quan 3 ngay &
trong F6HS8 nhiét do phong
Timolol 15 mg/ml 6,35 11,25 16,53 Bao quén 3 ngay &
trong F6H8 nhiét do phong

Kich thudc hat theo nhiéu xa laze (Helos H2412) véi su xit Iy siéu 4m. DPugc

thuc hién v6i cuvet 50ml va théu kinh R1. (Khoang gié tri do théu kinh R1 0,18-35um)

Ché pham Xso (um) Xoo (um)  Xoo (um)  Didu kién bao quan
Timolol 5 mg/ml 3,22 3,94 4,18 Bao quén 2 ngay &
trong F6HS nhiét do phong
Timolol 10 mg/ml 3,18 3,92 4,17 Béo quan 5 ngay ¢
trong F6HS8 nhiét do phong
Timolol 15 mg/ml 3,15 3,89 4,17 Bao quan 5 ngay &
trong F6HS8 nhiét do phong

Xso: dudng kinh hat trung vi duge xac dinh trén co s& thé tich, tirc 1a 50 % theo

thé tich ctia hat 12 nhé hon duong kinh da cho va 50 % 1a 16n hon.

Xoo: dudng kinh hat twong tng v6i 90 % cua sy phan bb dudi cd tich iy duge
xac dinh trén co sé thé tich, tac 12 90% cta hat ¢o duong kinh thép hon gié tri da cho

Xo0.

Xgo: dudng kinh hat twong Gng véi 99 % cta sy phan bd dudi ¢d tich lity duoc
xac dinh trén co s thé tich, tac 12 99% cua hat c6 dudng kinh thép hon gia tri da cho
X99.

T4t ca cac huyén phit Timolol trong F6HS tinh khiét véi cdc nong do 5 mg/ml,
10mg/ml va 15 mg/ml, duoc didu ché bing quy trinh nghién bi nhu d mo ta & trén thé
hién bé ngoai quang hoc, do ddng nhit ciia huyén phi va do thich hop dé tai tao dong
nhit ctia huyén pht da ling ma duoc phan loai 13 duong tinh déi v6i nghién ctru tién

lam sang ¢ md hinh dong vat.

Vi du 2: Po 4p suét trong mat (IOP) trong nghién ctru dong vit
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Nghién ctru dong vat sir dung & con ché cé huyét ap binh thudong dugc thuc hién
dé danh gia duoc dong hoc ctia hgp phan c6 chira Timolol va alkan dugc ban flo hoa vé
kha ning cta n6 dé ha IOP (4p suét trong mit) so véi dung dich c6 trén thi trudng cia
Timolol ma duge dung & dang dung dich chtra nude. Thiét lap va thiét ké nghién ctru

nhu sau.

Céc con cho duoc chon dé tham gia vao nghién ciru dua trén tinh trang strc khée
chung, khéi lugng co thé, két qua kham mat, dap tmg véi thir thach IOP, va cac tiéu

chuan sau day:

- bé& mit mit binh thuong, khoe manh;

- khong thuc hién quy trinh mét thAm nhdp trong it nhat 14 mdt thang trudc khi
nghién ctru; cu thé 1a cac quy trinh bao gdm gidc mac hoic phan trude ciia mét noi
chung;

- khong diéu trj corticosteroit tai chd hodc toan than trong it nhét 1a mot thang;

- da loai bo hiéu tng cua thude nghién ctru mét tai chd trude d6 twong xing véi
giai doan loai b6 hiéu Gng thudc dién hinh duoc st dung cho nghién ctru 1dm sang (it

nhat 12 mot tudn).

Tién hanh nghién ctu theo ké hoach nhu tém tit trong Bang 2 dudi day. Liéu
luong dung tai chd cho mét cia dung dich chira nuéc Timolol hodc huyén phii Timolol
tuong ung duoc ding cho phan trung tAm hodc phan cao hon cua gidc mac thong qua
micropipet va dé cho loang ra trén bé mat ctia mét. Sau khi dung lidu lugng, dé cho mit

khép lai tu nhién. Mdi con vat dugc giit trong xAp xi mot phit dé ngan ngira dui mat.

Béng 2:
Phic db lidu 1 Mic lidu | Thétich | Tansuit
ac co licu uong lugng dich | lidu lugng | li€u luong
cho mit tai chd (ng/mit) dich
oD 0S OD | OS | (ul/mat)
. - 11(0g) | QD tongs8
imolol 0,5% | Timolol trong F6HS 150 | 55 ngay
(5 mg/ml)* (5 mg/ml) 30 (OD)
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o Mire lidu Thé tich Tan suét
Phéc do liéu lugng . .
, . luong dich | lieu lugng | li€u luong
cho mat tai cho ,
(Lg/mat) dich
oS oD OS | OD | (ul/mat)
QD trong 8
Timolol 0,5% | Timolol trong F6HS 11 (OD) )
) (137 mg/ml) 150 | 150 ngay
5 mg/m ,7 mg/m
(me ¢ 30 (OS)

*: dung dich chtra nudce
OD: mit phai
OS: mat trai
QD: mét 1an mdi ngay
BID: hai 14n mdi ngay

Trong nghién ctru thtr nhét, nhu trinh bay khai quat trong Bang 2, huyén phu ctia
Timolol (5 mg/ml) trong F6H8 duoc ding cho mit trai so véi dung dich chira nuée clia
Timolol (5mg/ml), ma dugc dung cho mat phai. Ap sudt trong mét (IOP) dugc do vao 0
(ngay trude khi ding liéu luong), 2, 4 va 6 gio sau khi dung liéu lugng vao ngay 1, 2, 3,
6 va 7; vao -1, 0 (ngay trude khi dung liéu luong), 1, 2, 4, 6, 24 va 48 gi¢ sau khi dung
liéu luong vao ngay 8 bang cach sir dung ap ké mat (TonoVet). Ba két qua doc cho mdi
mit duge 1dy. Két qua dugc tom tit trén Fig. 1 cho thdy su phat trién clia ap suét trong

mit (IOP) trung binh trong qua trinh diu tri nhu da mé ta & trén.

Trong nghién ctru thir hai, nhu trinh bay khéi quét trong Bang 2, huyén phu ciia
Timolol (13,7 mg/ml) trong F6H8 duoc dung cho mét phai so véi dung dich chira nuéce
cta Timolol (5 mg/ml) ma dugc ding cho mit trai. Ap suét trong mét (IOP) dugc do
va0 0 (ngay trude khi ding lidu luong), 2, 4 va 6 gio sau khi dung liéu lugng vio ngay
1,2,3,6 va7;vao -1, 0 (ngay trudc khi dung liéu lugng), 1, 2, 4, 6, 24 va 48 gio sau
khi ding liéu lugng vao ngay 8, bing cach sir dung ap ké mit (TonoVet). Ba két qua
doc cho mdi mét duogc ldy. Két qua dugc tom tit trén Fig. 2 cho thdy su phét trién clia

ap sudt trong méit (IOP) trung binh trong qu4 trinh diéu tri nhu da mé ta & trén.
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Trong nghién ctru tht ba, 11 pl ctia huyén phii cia Timolol (5 mg/ml) trong F6HS
duoc dung hai 1dn mot ngay trong 8 ngay cho mét trai so v&i 30 pl ctia dung dich chta
nuge cta Timolol (5Smg/ml), ma duge ding cho mét phai. Ap sudt trong mat (IOP) duge
do vao 0 (ngay tru6e khi dung lidu lwong), 2, 4 va 6 gid sau khi dung lidu lugng vao
ngay 1, 2, 3, 6 va 7; vao -1, 0 (ngay trude khi dung liéu luong), 1, 2, 4, 6, 24 va 48 gid
sau khi dung liéu lwong vao ngay 8, bang cach sir dung ap ké mat (TonoVet). Ba két qua
doc cho mbi mit duogc ldy. Két qua duoc tom tit trén Fig. 3 cho thay sy phat trién cia

ap suat trong mét (IOP) trung binh trong qué trinh diéu tri nhu d3 mb ta & trén.

Duoc phdm theo sang ché duge ching minh 1 1am giam ap sudt trong mit.
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YEU CAU BAO HO
1. Dugc phim c6 chira:
(a) timolol va/hoic mubi duoc dung cia nd va

(b) chét din 16ng c6 chira alkan dugc ban flo héa duge chon tir nhém chi bao
gém 1-perflobutyl-pentan (CF3(CF2)3(CH2)sCHs; F4HS) va  1-perflohexyl-octan
(CF3(CF2)s(CH2)7CH3; F6HR); va trong d6 cac hat cuia timolol va/hodc mudi dugc dung

clia n6 duoc tao huyén phu trong chit din 16ng c6 chira alkan dugc ban flo héa.

2. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 ndng do cuia timolol & dang bazo tu do nim

trong khoang tir 0,3 dén 2,5 % (khi lwgng/thé tich).

3. Dugc phdm theo diém bét ky trong sd cac diém néu trén, ¢ chtra timolol &
dang timolol maleat, tdt hon 12 & ndng do 1a tir 0,4 dén 3,4 % (khdi lwgng/thé tich), tdt
hon nita 12 tr 0,30 dén 2,5 % (khdi lugng/thé tich), tét nhét 12 & ndng dd tir 0,50% dén
2,0 % (khéi lugng/thé tich).

4. Duoc phdm theo diém bit ky trong s6 cac diém néu trén, c6 chira timolol &
dang timolol maleat, t6t hon 13 & néng d6 twong ng véi ndng d6 cua timolol & dang
bazo tu do 12 tir 0,3 dén 2,5 % (khdi luong/thé tich), tot hon néu tir 0,5 dén 2,0 % (khéi
luong/thé tich), t&t hon nita néu tir 0,5 dén 1,5 % (khdi lugng/thé tich).

5. Duoc phim theo diém bat ky trong s cac diém néu trén, trong d6 dugc pham
nay khong chira nudce, khong chira cht hoat dong bé mit, khong chira chit bao quan
va/hodc 6n dinh vé mat vi sinh vat hoc.

6. Duoc phdm theo diém bt ky trong sé cac diém tir 1 dén 5, trong d6 it nhét 12
90% cua hat da duoc tao huyén phu ctia timolol va/hodc mudi dugc dung ciané cé kich
thude khong 16n hon 15 pm.

7. Dugc phim theo didm bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 chét dan chi
bao gém mot hodc nhiéu alkan duge ban flo hoa, tdt hon néu ta duge vé co ban chi bao
g6m 1-perflohexyl-octan.

8. Duoc phidm theo diém bét ky trong sd cac diém néu trén, vé co ban chi bao gdm

timolol maleat va 1-perflohexyl-octan.

9. Kit chira duoc phim theo diém bat ky trong sd cac diém néu trén, vat chira dé
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chira duge phim trong d6 vét chira bao gdm phuong tién phan phéi dé dung tai chd theo 7
cach nhé giot cho bé mit mit ctia bénh nhan, phuong tién phan phéi da néu t6t hon néu

duoc 1am cho phu hop dé phan phédi dugc phdm nho giot & thé tich nho hon 15 pl.

10. Kit theo diém 9, trong d6 phuong tién phan phdi dugc 1am cho phi hop dé
phan phdi dugce pham nhé giot & thé tich nhé hon 13 pl, thy ¥ 1a nhé hon 12 pl, thy ¥ 1a
nhé hon 11 pl.

11. Kit theo diém 9 hoic 10, trong do6 vat chtra chira liéu don cua duoc phém.
12. Kit theo diém 9 hoac 10, trong d6 vat chira chtra nhiéu lidu cta dugc phém,

13. Kit theo diém bt ky trong sb cac diém tir 9 dén 12, trong d6 kit niy con bao

gdm hudng dan sir dung ctia vt chira dé ding tai chd theo cach nho giot ctia duge phim

2.

P A“L Pl r 4+ I4 r 'X kd 2 M w
cua bénh nhan, tuy y trong d6 hudng dan st dung nay & dang in hodc

D~
§+

1at i

('[w

cho b
dang c6 thé doc trén may hodc mdy vi tinh bat ky, tot hon 1a & dang nhan quang hoc ¢6

thé doc trén may chang han, vi du nhu, ma vach hodc ma QR.
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