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CHE ~ PHAM HE NUSC  CHUA  AXIT  2-AMINO-3-(4-
BROMOBENZOYL)PHENYLAXETIC VA PHUONG PHAP BAO CHE CHE
PHAM NAY

(57) Sang ch€ dé cap dén ché phidm hé nu6c chifa axit 2-amino-3-(4-

bromobenzoyl)phenylaxetic hodc muéi cta nd, va tuy § benzalkoni clorua

va/hoac este cla axit polyoxyetylen sorbitan béo. Bang cach gigi han ham lugng

benzalkoni clorua va este clia axit polyoxyetylen sorbitan béo trong khoang x4c

dinh, c6 thé thu dugc ché phdm ma trong d6 do 6n dinh clia axit 2-amino-3-(4-

bromobenzoyl)phenylaxetic hoic mu6i ctia né duge duy tri va khong bi thay doi

v€ hinh dang. Sang ché cling dé cap dén phuong phap bao ché ché pham nay.
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Linh vuc k§ thuit dwge dé cap

Sang ché dé& cap dén ché phdm hé nudc chra axit
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic hodc mudi cia né va phuong phép

bao ché ché pham nay.

Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

Axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic la hop chét duoc thé hién
bing cong thic (1) dugc trinh bay dudi day.

Cong thire hoa hoc 1

O NH,
COOH (1)
Br

Tén chung cla axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic la
bromofenac, ma duge biét dén 1a chét khang viém khong steroidal ma dugc st
dung 1am dung dich nhé mét dé didu tri viém ving mét ngoai va viing mét trudc

trong linh vuc nhén khoa.

Axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic dugc biét dén 1a thiéu
tinh dn dinh trong dung dich hé nuéc, din dén sy hinh thanh ngoai chét khéng
hoa tan mau do6 trong qua trinh bao quan. Do d9, trong tai li€u sang ché 1, axit
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic dugc ¢d gang lam cho 6n dinh bang
cach két hop polyme tan duoc trong nudc (nhu polyvinylpyrrolidon) va sunfit
(nhv  natri  sunfit) trong dung dich nho mét chira  axit

2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic.

Tai liéu sang ché 2 béo céo viéc d& xuit ché phdm ma duy tri o on dinh
trong qua trinh bao quan béng céch st dung két hop hop chét amoni bac bén dai

phén tir khang sinh va axit boric trong ché phim nhd mét clia thudc ¢6 tinh axit
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va liét ké bromofenac lam vi du vé thudc c6 tinh axit.

Tai li€u sang ché 3 bao cdo nd luc lam 6n dinh axit
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic bang cich bd sung polyme ruou
polyete alkylaryl hodc este ctia axit polyetylen glyxol béo vao chat 16ng hé nuée
chtra axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic.

Tai liéu sang ché 4 boc 16 ché phim bromofenac 16ng hé nudc chira ndng
d6 thap benzalkoni clorua va chimg minh hiéu qua bao quéan va tinh on dinh.

Tuy nhién, chua c6 nghién citu hodc bao cdo nio vé tinh 6n dinh ciia axit
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic hoic mudi ctia né bang cach giéi han
ham luqﬁg cua benzalkoni clorua va este clia axit polyoxyetylen sorbitan béo
trong giéi han cu th8 trong ché phidm hé nudc chra axit
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic hodc mudi cta né.

Trong khi d6, nguy co nhiém ban dung dich nhd mét trong qué trinh san
xuét cac dung dich nhd mét nay do cic thanh phan sit tir bé san xuét 13 di dugc
canh béo tur trudc.

Tai liéu trich dan
Tai liéu sang ché

Tai lidu sang ché 1: Sang ché My s6 4910225

Tai liéu sang ché 2: Cong bd qudc té s6 WO 96/14829

Tai liéu sang ché 3: Pon sang ché M§ da cong bd s6 2005/0239895

Tai lidu séng ché 4: Cong bd qubc té s6 WO 2012/99142

Ban chét k§ thuét ciia sang ché
Vén dé duogc giai quyét boi sang ché

Nhu d& d& cép trén ddy, chua c6 bat ki tac gia sang ché nao c6 thé én
dinh dung dich hé nudc chira axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic
bang cach giéi han ham luong cia benzalkoni clorua va este cua axit
polyoxyetylen sorbitan béo trong khoang xac dinh trong cac ché pham hé nudc

thong thuong chira axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic.
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Muc dich cia sang ché 1a d& xuét ché phém hé nudc chira axit
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic ma ching minh tinh én dinh day da
trong thoi gian bao quan dai bang cach cai thién tinh 6n dinh cua axit
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic trong ché phdm hé nudc nay. Ngoai
ra, tinh &n dinh cia axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic trong ché
phim hé nuéc nay dugc duy tri ddy @0 ngay ca khi c6 cac thanh phén sét tir bé
san xuit ma c6 kha ning 1am hu hai ché phdm hé nudc trong qué trinh san xudt
ché phdm hé nuéc nay.

Céch thuc giai quyét van dé

Két qua cuia viéc thuc hién cac nghién ctru sdu rong nhim cai thién tinh
4n dinh cua axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic hodc mudi cia nd
trong ché phdm hé nudc chira axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic
hodc mudi cta nd 13 cac tac gia sang ché d3 phat hién ra ring, trong trudng hop
ham lugng A (phén khdi luong) ciia benzalkoni clorua va ham luong B (phén
khéi lugng) clia este clia axit polyoxyetylen sorbitan béo tinh theo 100 phén
khéi lugng axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic nam trong khoang sau
day:

0<B<96A+5khi0<A<],

1<B<100khiA=1,

5<B<100khi 1 <A<3,va

20<B<100khi3<A<10,
thi d6 dn dinh cta axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic hodc mudi cia
né duoc cai thién, ti 16 phan con lai cao duge duy tri ngay céa khi duge bao quéan
trong thoi gian dai, va khong co su tao thanh ngoai chét khong hoa tan mau do,
tir d6 dAn dén viéc hoan thanh sang ché.

Ché pham hé nudc clia sang ché c6 hidu qua bao quan vuot trdi.

Cu thé, sang ché dé cap dén céc giai phap dugc trinh bay duéi day.

(1) Ché pham hé nudc chira axit

2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic hodc mudi ctia nd, va ty y
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benzalkoni clorua va/hodc este cua axit polyoxyetylen sorbitan béo; trong do,
ham luong A (phéan khéi luong) clia benzalkoni clorua va him lugng B (phan
khéi luong) cia este cia axit polyoxyetylen sorbitan béo tinh theo 100 phan
~ khéi luong axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic nam trong khoang sau
day:

0<B<9A+5khi0<A<],

1<B<100khiA=1,

5<B<100khil1<A<3,va

20<B <100khi3<A<10.

(2) Ché phim hé nudc dugc mb ta trong diém (1) néu trén, trong d6 ham
luong A cta benzalkoni clorua va ham lugng B cua este clia axit polyoxyetylen

sorbitan béo nam trong khoang sau day:
0<B<26A+5khi0<A<],
2<B<30khiA=1,
5<B<30khil<A<3,va
20<B<30khi3<A<S.

(3) Ché phdm hé nudc duge mo ta trong diém (1) néu trén, trong d6 ham
luong A cuia benzalkoni clorua va ham lugng B cia este cua axit polyoxyetylen

sorbitan béo nam trong khoang sau day:
1<A<3,va
5S<B<30.

(4) Ché phdm hé nudc duge mo ta trong diém (1) néu trén, trong d6 ham
luong A cua benzalkoni clorua va ham luong B cua este cia axit polyoxyetylen

sorbitan béo ndm trong khoang sau day:
1,2<A<25,va
7<B<20.

(5) Ché phdm hé nuédc chira axit
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2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic hodc mubdi cla né, va tiy ¥
benzalkoni clorua va/hodc este cua axit polyoxyetylen sorbitan béo; trong do,
ndéng d6 X (% trong lwong/thé tich) ctia benzalkoni clorua va ndéng d6 Y (%
trong luong/thé tich) cla este clia axit polyoxyetylen sorbitan béo nam trong

khoang sau day:
0<Y <96X+ 0,005 khi 0 <X <0,001,
0,001 <Y <0,1 khi X=10,001,
0,005 <Y <0,1 khi 0,001 <X <0,003, va
0,02 <Y <£0,1 khi 0,003 <X<0,01.

(6) Ché pham hé nuéc duge mo ta trong diém (5) néu trén, trong d6 ndéng
d6 X cua benzalkoni clorua va ndng d9 Y cua este clia axit polyoxyetylen

sorbitan béo nim trong khoang sau day:
0<Y <26X+ 0,005 khi 0 <X <0,001,
0,002 £Y £0,03 khi X =0,001,
0,005 <Y <0,03 khi 0,001 <X <0,003, va
0,02 <Y <£0,03 khi 0,003 <X <0,005.

(7) Ché pham hé nuéc duge mo ta trong diém (5) néu trén, trong d6 ndng
do6 X cta benzalkoni clorua va ndng do Y cla este cla axit polyoxyetylen

sorbitan béo nam trong khoang sau day:
0,001 <X <0,003, va
0,005 <Y <0,03.

(8) Ché phim hé nudc duge mo ta trong diém (5) néu trén, trong d6 ndng
d6 X cua benzalkoni clorua va ndng d6 Y cua este cua axit polyoxyetylen

sorbitan béo ndm trong khoang sau day:
0,0012 £ X <£0,0025, va
0,008 <Y <£0,02.

(9) Ché phim hé nuéc duge md ta trong diém bét ky trong sb cac diém
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tir (1) dén (8) néu trén, trong d6 este clia axit polyoxyetylen sorbitan béo 1a

polysorbat 80.

(10) Ché phim hé nudc duge mo ta trong diém bat ky trong sb céc diém
tr (1) dén (9) néu trén, trong d6 ndng d6 cha axit
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic trong ché pham hé nuéc 1a tir 0,01%

(trong luong/thé tich) dén 1,0% (trong lwong/thé tich).

(11) Ché phdm hé nudc duoc md ta trong diém bét ky trong sb cac diém
tr (1) d&n (10) néu trén, con chtra natri clorua véi lugng tir 0,01% (trong
luong/thé tich) dén 3,0% (trong lwong/thé tich).

(12) Ché phim hé nudc duge mo ta trong diém bét ky trong sb cac diém
tir (1) dén (8) néu trén, trong d6 do pH cia ché phdm hé nuéc cao hon tir 7,0 dén
9,5.

(13) Ché phdm hé nuéc dugc md ta trong diém bét ky trong sb cac diém
tir (1) dén (12) néu trén, trong d6 ché pham hé nuéc nay 13 ché pham tiém, dich
truyén, thubc nho miii, thube nhd tai hodc dung dich nhé mt.

(14) Ché phim hé nuéc duoc mé ta trong diém (13) néu trén, ma 1a ché
phim tiém mit.

(15) Ché phdm hé nuéc duge md ta trong diém (13) néu trén, ma 1a dung
dich nho mét.

(16) Phuong phap san xuét ché phim hé nudc dugc md ta trong diém bét
ky trong sb cac diém tir (1) dén (15) néu trén, bao gébm budc: hoa tan axit
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic, mudi ctia n6 hodc hydrat ctia nd, va
tlly y benzalkoni clorua va/hodc este cla axit polyoxyetylen sorbitan béo trong
dung moi hé nudc.

Ngoai ra, c6 thé lya chon va két hop thy ¥ hai hodc nhidu ché phim
trong s6 cac ché pham ciia diém (1) dén (16) néu trén.

Sang ché con dé cap dén céc giai phap trinh bay duéi day.

(17) Phuong phap 1am 6n dinh axit

2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic hodc mudi ctia né trong ché phim hé
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nudce, bao gdm bude: bd sung tir 0 phan khdi lugng dén 10 phan khéi luong
benzalkoni clorua (ham lugng A (phan khéi luong)) va este clia axit
polyoxyetylen sorbitan béo dugc thé hién bing ham luong B (phan khéi lugng)
vao moi trudng hé nude trong khoang sau day, tinh theo 100 phén khéi luong

axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic:
0<B<96A+5khi0<A<],
1 <B<100khiA=1,
5<B<100khil <A<3,va
20<B <100 khi3 <A<10.

Hiéu qué cta sang ché

Theo séng ché, vi axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic hodc
mudi ctia né trong ché phdm hé nude duge lam 6n dinh trong khoang thdi gian
dai, ché phdm hé nudce chira axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic hodc
mudi ctia né duoc dé xuét 1a c6 thé duoc bao quan mdt cach 6n dinh trong 2
nam hodc 1au hon. Ngoai ra, ché phim hé nudc cla sang ché duy tri dy du su
dn dinh cua axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic hodc mubi ctia n6
ngay ca khi c6 mat cta thanh phdn sét tir bé san xuat ma c6 kha ning lam hu

héng ché phdm hé nude trong qué trinh sén xuét ché phdm hé nudc nay.
MO ta chi tiét sang ché
Sau day sang ché dugc mé ta chi tiét.

Theo sang ché, “dung méi hé nudc” chi nude hodc dung mdi ma cé chira
nudc (nhu hon hop chira dung méi tan duge trong nwde nhu rugu va nudce). Miac
du khéng c6 han ché vé dung méi hé nudc mién 1a nudc hodc dung moi ma cod

chira nude, dung moi tot hon la nude cat.

Trong phuong &n uu tién cua sang ché, sang ché 1a ché pham hé nuéc
chira axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic hoac mudi cta nd, trong d6
ché phdm hé nuéc co chia tir 0 phén khéi lwong dén 10 phan khéi luong

benzalkoni clorua (ham lwong A (phin khdi lugng)) va este cla axit
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polyoxyetylen sorbitan béo dugc thé hién béi ham luong B (phan khdi luong)
trong khoang sau day, tinh theo 100 phin khéi luong axit

2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic:
0<B<96A+5khi0<A<I,
1 <B<100khi A=1,
5<B<100khi I <A<3,va
20<B <100khi3 <A <10.

Trong ché pham hé nudc, axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic
hodc mudi ctia né duoc trinh bay & dang hoa tan dong nhét trong dung mdi hé

nudc.

Trong ché pham hé nuée cia sing ché, axit
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic c6 thé duoc trinh bay ¢ dang hoa tan
lam chinh axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic khong ion, mubi ctia
axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic, dang ion Iudng tinh (ma trong
d6 nhém carboxyl tao thanh ion carboxylat va nhém amino tao thanh ion amoni),
dang cation (ma trong d6 chi nhém amino tao thanh ion amoni) hodc dang anion

(ma trong d6 nhém carboxyl tao thanh ion carboxylat).

Trong ché pham hé nude cia sing ché, khong c6 han ché cu thé vé mudi
clia axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic mién 12 mudi duge dung, va
céc vi du vé cac mudi gdm c6 cac mudi cia cac axit vo co, cac mudi clia cac axit
hitu co, cac mudi amoni bac bdn, cac mubi cla cac ion halogen, cac mudi cla
c4c kim loai kiém, cac mudi cta céac kim loai kiém thd, cac mubi kim loai va céac
mudi ctia cac amin hitu co. Cac vi du vé& cac mudi ctia céc axit vo co gdm c6 céc
mudi cta axit clohydric, axit bromhydric, axit iothydric, axit nitric, axit sulfuric
va axit phosphoric. Cac vi du vé cac mudi cla cac axit hitu co gdm ¢6 cac mudi
cla axit axetic, axit oxalic, axit fumaric, axit maleic, axit sucxinic, axit xitric,
axit tartaric, axit adipic, axit gluconic, axit glucoheptonic, axit glucuronic, axit
terephthalic, axit metansulfonic, axit lactic, axit hippuric, axit 1,2-etandisulfonic,

axit isethionic, axit lactobionic, axit oleic, axit pamoic, axit polygalacturonic,
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axit stearic, axit tannic, axit triflometansulfonic, axit benzensulfonic, axit
p-toluensulfonic, axit lauryl sulfat, methyl sulfat, axit naphthalensulfonic va axit
sulfosalixylic. Cac vi du vé cac mudi amoni bac bén gdm c6 cac mubdi ciia metyl
bromua va metyl iodua. Céc vi du vé cac mudi ctia céc ion halogen gdm c6 céc
mudi clia céc ion clorua, c4c ion bromua, cac ion iodua, cac vi du vé cac mudi
cua cac kim loai kiém gé)m ¢6 cic mudi cua liti, natri va kali, cac vi du vé cac
mubi ctia cc kim loai kidm thd gdm c6 cac mudi clia canxi va ma gié, va cac vi
du vé& cac mubi kim loai gém 6 céc mudi cla sit va kém. Céac vi du vé cac mudi
clia c4c amin hiru co gdm ¢ cac mubi ciia trietylendiamin, 2-aminoetanol,
2,2-iminobis(etanol), 1-deoxy-1-(metylamino)-2-D-sorbitol,
2-amino-2-(hydroxymetyl)-1,3-propandiol, proxain va
N,N-bis(phenylmetyl)-1,2-etandiamin. Trong ché phdm hé nudc clia sang ché,
mubi dugc wu tién cla axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic 1a mubi

natri.

Trong ché phdm hé nuéc cla sang ché, mic du khong c6 giéi han cu thé
vé ndng d6 cua axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic mién 13 lugng du
dé chtmg minh hidu qua mong muén, ndng d6 nay t6t hon 1a tir 0,01% (trong
luong/thé tich) dén 1,0% (trong lwong/thé tich), tbt hon nita 14 tir 0,03% (trong
lwong/thé tich) dén 0,5% (trong luong/thé tich), tot hon nita 14 tir 0,05% (trong
luong/thé tich) dén 0,2% (trong luong/thé tich), va tét hon nita 1a tir 0,08%
(trong lugng/thé tich) dén 0,1% (trong lwong/thé tich). Ngoai ra, céc ndng do
nay dugc tinh toan bﬁng trong luvong nhu axit
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic trong trudong hop sir dung mudi hodc

hydrat cta axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic.

Trong ché phdm hé nuéc clia sing ché, benzalkoni clorua (duoc goi 1a
BAK) c6 c4u triic héa hoc dugc thé hién bang cong thirc [CsHsCH,N(CHs),R]Cl,
trong do R 1a CgH,7 dén C5H;; hodc hdn hop ctia nd. Cac vi du dugc uu tién cua
n6 gébm cé N-benzyl-N,N-dimetyl lauryl amoni clorua trong d6 R 1a C;;Has (con
duoc goi 1a BAK C12), N-benzyl-N,N-dimetyl myristyl amoni clorua trong d6 R
13 C14Hyo (cOn duge goi 1a BAK C14), N-benzyl-N-xetyl dimetyl amoni clorua
trong d6 R 1a Ci¢Hjs (con dugce goi 1a BAK C16), va cac hén hop cua nd. Theo
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sang ché, benzalkoni clorua tot hon 1a BAK C12.

Trong ché phdm hé nudc cia sang ché, khong c6 han ché cu thé vé este
cua axit polyoxyetylen sorbitan béo, cac vi du vé céc este cua axit polyoxyetylen
sorbitan béo gdm c6 polysorbat 80, polysorbat 65, polysorbat 60, polysorbat 40,
polyoxyetylen sorbitan monolaurat va polyoxyetylen sorbitan trioleat, va

polysorbat 80 1a dugc uu tién.

Trong ché phdm hé nuéc cla sang ché, cac ham luong ciia benzalkoni
clorua va este cua axit polyoxyetylen sorbitan béo la cac ham luong dé ham
luong A (phén khdi lwong) ctia benzalkoni clorua va ham lugng B (phan khdi
luong) cua este cia axit polyoxyetylen sorbitan béo, tinh theo 100 phan khéi

lugng axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic ndm trong khoang sau day:
0<B<96A+5khi0<A<],
1<B<100khi A=1,
5<B<100khil<A<3,va
20<B<100khi3 <A <10,

t6t hon 13 trong khoang sau day:
0<B<26A+5khi0<A<I,
2<B<30khiA=1,
5<B<30khil<A<3,va
20<B<30khi3<A<S,

tot hon nita 13 trong khoang sau day:
1<A<3,va
5<B<30,va

t5t hon nita 13 trong khoang sau day:
1,2<A<25,va

7<B<20.
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Giéi han trén ciia ham lugng benzalkoni clorua trong ché phdm hé nuéc
cta sang ché t6t hon 13 10 phan khdi luong, t&t hon nita 13 6 phan khéi luong,
tot hon nira 14 5 phén khdi luong, van t6t hon nira 13 4 phén khdi lugng, dac biét
t6t hon nira 12 3 phan khéi lugng, diic biét tot hon nita 14 2,5 phan khdi lugng, va
t5t nhat 1a 2 phin khéi luong tinh theo 100 phan khdi lugng axit
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic. Mét khac, giéi han dudi cia ham
luong benzalkoni clorua tot hon 1 0 phan khéi luong, t6t hon nira 1a 0,2 phan
khéi luong, t6t hon nita 1 0,5 phén khdi luong, tdt hon nita 1a 0,8 phén khéi
lugng, dac biét tdt hon nira 13 1 phén khéi lugng va t8t nhét 1a 1,2 phén khdi
lugng. Khoang ham luong benzalkoni clorua t6t hon 12 tir 0 phan khéi lugng dén
10 phan khéi luong, tt hon nita 14 tir 0,2 phan khdi lugng dén 5 phan khéi
luong, 5t hon nita 13 tir 0,5 phan khéi lwgng dén 3 phan khéi lugng, ddc biét tot
hon nita 14 tir 1 phan khéi lugng dén 2,5 phan khdi luong va t6t nhat 1a tir 1,2
phan khéi luong dén 2 phan khéi luong.

Gidi han trén cua ham lugng este cua axit polyoxyetylen sorbitan béo
trong ché phdm hé nudc cua sang ché 6t hon 13 100 phan khéi luong, t6t hon
nira 14 50 phan khéi luong, t6t hon nita 14 40 phan khéi luong, t6t hon nita 1a 30
phin khéi lugng, ddc biét tot hon nita 14 25 phan khéi lugng va tot nhat 1a 20
phin  khéi lugng tinh  theo 100 phan khdi luong  axit
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic. Mdt khéac, giéi han dudi cua ham
luong ctia né tdt hon 1a 0 phan khéi lugng, tt hon nita 12 2 phan khéi lugng, t6t
hon nita 12 5 phan khéi lugng, tét hon nita 1a 6 phan khéi lugng, ddc biét tot hon
nira 1a 7 phan khéi lugng va tot nhét 13 9 phan khdi luong. Khoang ham luong
este clia axit polyoxyetylen sorbitan béo t6t hon 1a tir 0 phéan khdi luong dén 100
phan khéi luong, t5t hon nita 12 tir 0 phan khéi lwong dén 50 phan khéi lugng,
tt hon nita 13 tir 2 phan khdi lugng dén 40 phan khéi luong, tot hon nita 14 tir 5
phan khéi lugng dén 30 phan khéi luong, dic biét t6t hon nita 14 tir 7 phan khdi
luong dén 25 phan khéi lugng, va t6t nhét 1a tir 9 phan khdi luong dén 20 phan
khéi luong.

Nong dd benzalkoni clorua va este clia axit polyoxyetylen sorbitan béo

trong ché pham hé nudc cia sang ché 1a cidc nong d¢ ma nong do X (%o trong
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lwong/thé tich) cua benzalkoni clorua va ndng d6 Y (% trong luong/thé tich) este

clia axit polyoxyetylen sorbitan béo tét hon 13 nam trong khoang sau day:
0<Y <96X+ 0,005 khi 0 <X <0,001,
0,001 <Y £0,1 khi X=0,001,
0,005 <Y £0,1 khi 0,001 <X <0,003, va
0,02 <Y <£0,1 khi 0,003 <X <0,01,

t6t hon nita 14 trong khoang sau day:
0<Y <26X+ 0,005 khi 0 <X <0,001,
0,002 <Y <£0,03 khi X= 0,001,
0,005 <Y <£0,03 khi 0,001 <X <0,003, va
0,02 <Y £0,03 khi 0,003 <X <0,005,

t5t hon nita 13 trong khoang sau day:
0001 <X <0,003, va
0,005 <Y <0,03, va

t6t nhat 14 trong khoang sau day:
0,0012 £ X £0,0025, va
0,008 <Y <£0,02.

Gi6i han trén cua ndng do benzalkoni clorua trong ché phidm hé nudc
cla sang ché t5t hon 1a 0,01% (trong luong/thé tich), t5t hon nita 13 0,006%
(trong luong/thé tich), t6t hon nita 1a 0,005% (trong luong/thé tich), van t6t hon
nita 13 0,004% (trong luong/thé tich), dic biét t5t hon nita 13 0,003% (trong
lwong/thé tich), dic biét t6t hon nita 1a 0,0025% (trong luong/thé tich), va t6t
nhat 13 0,002% (trong lucmg/thé tich). Mat khac, gidi han dudi cua nf‘mg do cua
né tdt hon 12 0% (trong lugng/thé tich), tot hon nita 1 0,0002% (trong lwong/thé
tich), t5t hon nita 13 0,0005% (trong lugng/thé tich), van tot hon nita 12 0,0008%
(trong lugng/thé tich), ddc biét tdt hon nita 14 0,001% (trong lwong/thé tich) va
t&t nhét 14 0,0012% (trong lugng/thé tich). Khoang ndng d6 cta né tdt hon 1a tir
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0% (trong luong/thé tich) dén 0,01% (trong lugng/thé tich), t6t hon nita la tir
0,0002% (trong lu’c_mg/thé tich) dén 0,005% (trong luqng/thé tich), van tdt hon
nita 13 tr 0,0005% (trong lwong/thé tich) dén 0,003% (trong lwong/thé tich), dic
bidt tdt hon nita 1a tr 0,001% (trong luwong/thé tich) dén 0,0025% (trong
luong/thé tich) va t6t nhat 1a tir 0,0012% (trong lwong/thé tich) dén 0,002%
(trong lugng/thé tich). ’

Gi6i han trén ctia ndng do6 cia este cua axit polyoxyetylen sorbitan béo
trong ché phdm hé nudc cla sang ché t4t hon 12 0,1% (trong lugng/thé tich), tét
hon nita 12 0,05% (trong luong/thé tich), t6t hon nita 1a 0,04% (trong luong/thé
tich), vAn tét hon nita 1& 0,03% (trong lugng/thé tich), dic biét tot hon nita 1a
0,025% (trong lugng/thd tich) va tét nhét 13 0,02% (trong lugng/thé tich). Mat
khéac, gidi han dudi cua néng d6 cta no tt hon 13 0% (trong luqng/thé tich), tot
hon nita 1a 0,002% (trong lwong/thé tich), tdt hon nita 13 0,005% (trong
lwong/thé tich), van t6t hon nita 1& 0,008% (trong luong/thé tich), dic biét tbt
hon nita 13 0,009% (trong luong/thd tich) va t&t nhét 13 0,01% (trong lugng/thé
tich). Khoang ndng do ctia nd t6t hon 13 tir 0% (trong luong/thé tich) dén 0,1%
(trong lugng/thé tich), t5t hon 1a tir 0% (trong lwong/thé tich) dén 0,05% (trong
lwong/thé tich), tét hon nita 13 tir 0,002% (trong lugng/thé tich) dén 0,04%
(trong luong/thé tich), van t6t hon nita 12 tir 0,005% (trong lugng/thé tich) dén
0,03% (trong luong/thé tich), dic biét tdt hon nira 13 tir 0,008% (trong lugng/thé
tich) dén 0,025% (trong lwong/thé tich) va t6t nhét 13 tir 0,01% (trong luong/thé
tich) dén 0,02% (trong lugng/thé tich).

Ché phdm hé nuéc chira axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic
hodc mudi ctia né6 ma khéng chira ca benzalkoni clorua va este cla axit
polyoxyetylen sorbitan béo 14 cling dugc bao gdm trong pham vi ctia sang ché.

Chét phu gia nhu chit dém, chét 1am truong, chat diéu chinh d6 pH, chét
&n dinh, chét bao quan, chét hoa tan hoic chét lam dic c6 thé duge thém vao ché
phdm hé nuéc cia sang ché.

Chét dém ma duoc st dung 1am chét phy gia ciia dugc phim ¢ thé dugc

bao gom trong ché pham hé nudc cua sang che. Cac vi du vé cac chat ém gom
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c6 axit phosphoric hodc céac mudi clia no, axit boric hoic cac mubi cia né, axit
xitric hodc cac mudi cia nd, axit axetic hodc cac mubi cia nd, axit carbonic
hodic cac mudi clia no, axit tartaric hodc cac mudi ctia nd, axit e-aminocaproic va
trometamol. Cac vi du vé& cac phosphat gdm cé natri phosphat, natri dihydro
phosphat, dinatri hydro phosphat, kali phosphat, kali dihydro phosphat va dikali
hydro phosphat, céc vi du v& cac borat gbm c6 borax, natri borat va kali borat,
cac vi du vé céc xitrat gém c6 natri xitrat va dinatri xitrat, cac vi du vé cac axetat
gdm co6 natri axetat va kali axetat, cac vi du vé céc carbonat gdm co natri
carbonat va natri bicarbonat, va cac vi du v& céc tartrat gdbm c6 natri tartrat va
kali tartrat. Theo sang ché, chat dém t&t hon 13 axit boric hoic mudi cta nd, cac

vi du vé ching gom c6 axit boric va borax.

Mic du duge diéu chinh médt cach phu hgp xét theo hiéu qua cia thuéc,
céc chit phu gia khac va/hodc ti 1€ 4p sudt thim thiu, néng d6 chat dém trong
ché phdm hé nuéc cia sing ché tinh theo tdng lwong ctia n6 tét hon 14 tir 0,01%
(trong luong/thé tich) dén 15% (trong lugng/thé tich), tét hon nita 1 tir 0,05%
(trong lugng/thé tich) dén 10% (trong lwong/thé tich), t6t hon nita 1a tir 0,1%
(trong luong/thé tich) dén 5% (trong lugng/thé tich), dic biét tot hon nita 1a tir
0,25% (trong lwong/thé tich) dén 4% (trong luong/thé tich) va tot nhit 13 tir
0,5% (trong luong/thé tich) dén 3% (trong lwong/thé tich).

Chét 1am truong ma duoc sir dung 1am chét phu gia cia duoc phim c6
thé duoc bao gém trong ché phdm hé nuéc cla sang ché. Céc vi du v& céc chat
lam truong gém c6 céc chét lam truong ion va céc chat 1am truong khong ion.
Céc vi du vé céc chét lam truong ion gém cé natri clorua, kali clorua, canxi
clorua va ma gié clorua, trong khi cac vi du vé cac chit lam truong khdng ion
gdm c6 glyxerin, propylen glycol, sorbitol va mannitol. Chét lam truong t6t hon
1a natri clorua vi d6 6n dinh cia axit 2-amino-3-(4-broh10benzoyl)phenylaxetic
hosic mubi cua né duge duy tri va ¢ thé thu dugc ché phdm khong bi thay d6i

vé hinh dang.

Chét diéu chinh d6 pH c6 thé duoc st dung lam chét phy gia cua dugc

pham c6 thé dugc bao gom trong ché pham hé nudc cia sang che. Cac vi du vé
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céc chét didu chinh d6 pH gbm c6 axit clohydric, axit phosphoric, axit xitric,
axit axetic, natrihydroxit, kali hydroxit, natricarbonat va natri bicarbonat. Theo

sang ché, chit diéu chinh d6 pH t6t hon 13 axit clohydric ho#c natri hydroxit.

D6 pH cta ché phdm hé nudc cia sang ché 6t hon 14 tir 7,0 dén 9,5, tbt
hon nita 1a tir 7,5 dén 9,0, t6t hon nita 12 tir 8,0 dén 8,6 va tét nhat la tir 8,2 dén
8,4.

Chét 1am 6n dinh ma dugc sir dung lam chéat phu gia ctia dugc phim c6
thé duoc bao gdm trong ché phdm hé nudc clia sang ché. Céc vi du v& cac chit
lam 6n dinh gbém c6 axit edetic, natri edetat, cac sunfit va cdc polyme tan dugc
trong nude. Cac vi du vé céc sunfit gbm c6 natri sunfit, kali sunfit, ma giésunfit
va canxi sunfit. Cac vi du v& cac polyme tan duoc trong nudc gbm ¢d
polyvinylpyrrolidon, rugu polyvinyl, carboxypropyl xenluloza, hydroxyetyl

xenluloza, hydroxypropyl xenluloza va natri polyacrylat.

Ndng d6 cua tat ca chat lam dn dinh trong ché phdm hé nude ciia sang
ché c6 thé duge didu chinh phu hop xét theo hidu qua cta thube, cac chit phy

gia khac va/hoic ti 18 4p suat tham thau.

Chét bao quan ma dugc sir dung lam chét phu gia trong cac dugc pham
¢6 thé duge bao gdm trong ché phidm hé nudc cla sang ché. Cac vi du vé cac
chit bao quan gdm c6 benzetoniu hydroclorua, axit sorbic, kali sorbat, metyl

parahydroxybenzoat, propyl parahydroxybenzoat va clobutanol.

Mic du duge diéu chinh mdt cach phi hop xét theo hidu qua cla thudc,
céc chét phu gia khac va/hoic ti 16 4p suét thAm th4u, ndng d6 cua chét bao quan
trong ché phdm hé nudc cla séng ché tinh theo téng luong clia né tdt hon 14 tir
0,00005% (trong lugng/thé tich) dén 0,01% (trong lugng/thé tich), tt hon nita
1a tir 0,0001% (trong lwong/thé tich) dén 0,005% (trong lugng/thé tich), tbt hon
nira 1a tir 0,0002% (trong luqng/thé tich) dén 0,004% (trong luong/thé tich), dac
biét tdt hon nita 1a tr 0,0005% (trong lugng/thé tich) dén 0,003% (trong
lugng/thé tich) va tét nhét 14 tir 0,001% (trong luong/thé tich) dén 0,002% (trong
lwong/thé tich).

Khong c6 han ché cu thé vé dang thudc ciia ché pham h¢ nudc cua sang
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ché mién 1a dang c6 thé dugc st dung lam dugc pham. Céc vi du vé dang thudc
gom cé cac ché pham tiém, cac dich truyén, cac thudc nhé mili, cac thuéc nho
tai va cac dung dich nhé mat. Dang thudc tot hon 1a ché pham tiém mat hodc

dung dich nhé mét, va dic biét tot hon nita 1a dung dich nhd mat.

Ché phim hé nudc cia sang ché c6 thé dugc didu ché bing cach hoa tan
axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic, mudi ctia né hogc hydrat ctia né,
benzalkoni clorua va este cua axit polyoxyetylen sorbitan béo trong dung moi hé

nudc.

Khi diéu ché ché pham hé nudc cia sang ché, axit
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic, mudi cta né hoic hydrat ctia né c6
th8 dugc st dung. Cac vi du cu thé v& céc hydrat gdm c6 natri
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetat hemihydrat, natri
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetat monohydrat va natri
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetat sesquihydrat, va vi du dugc vu tién

vé hydrat 13 natri 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetat sesquihydrat.

Dung mdi dugc mo ta & trén lam vi du vé dung modi hé nudce co6 the duoc

str dung cho dung moi hé nudc.

Theo d6, sang ché con dé cap dén phuong phéap bao ché ché phdm hé
nudc chia axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic hodc mudi cta no, va
tuy y benzalkoni clorua va/hodc este cua axit polyoxyetylen sorbitan béo, trong
d6 ham luong A (phéan khéi lugng) ctia benzalkoni clorua va ham lugng B (phan
khéi luong) cua este cua axit polyoxyetylen sorbitan béo tinh theo 100 phén
khéi lugng natri axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic nidm trong
khoang sau day:

0<B<96A+5khi0<A<],

1<B<100khiA=1,

5<B<100khil <A<3,va

20 <B <100 khi 3 < A < 10; bao gom:

hoa tan axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic hodic mubi ctia né hoic
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hydrat ctia n6, va tiy y benzalkoni clorua va/hodc este cua axit polyoxyetylen
sorbitan béo, trong dung méi hé nudc.

Ngoai ra, séng ché con dé cép dén phuong phap lam én dinh axit
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic hodc mudi cta no trong ché phdm hé
nude, bao gébm bude: bd sung tir 0 phan khéi lugng dén 10 phan khéi lwong
benzalkoni clorua (ham luong A (phdn khdi lugng)) va este cla axit
polyoxyetylen sorbitan béo dugc thé hién béi ham luong B (phén khéi lugng)
vao mdi trurong hé nudce trong khoang sau day tinh theo 100 phén khéi luong
axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic:

0<B<96A+5khi0 <A<,

1<B<100khiA=1,

5<B<100khil1<A<3,va

20<B <100 khi 3 <A <10.

Vi du thyc hién sang ché

Mic db sau dy cac vi du didu ché va cac két qua thir nghiém dugc trinh
bay, nhiing vi du didu ché va cac két qua thir nghiém nay nhdm giup hiéu thém
vé sang ché va khong c6 muc dich giéi han pham vi cla séng ché.
1. Thir nghiém dénh gi4 d6 6n dinh (1)

Do 8n dinh cta ché phim hé nudc clia sing ché duoc kiém tra.
1-1. Diéu ché ché pham thir nghiém
Vidul

0,1g natri 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetat sesquihydrat (con
duoc goi 1a hop chét sang ché) 1,25g axit boric, 1,0g borax, 0,02g edetat dinatri
hydrat, 0,005g polysorbat 80 va 0,001g benzalkoni clorua dugc thém vao 90ml
nude cét va duoc khudy manh. Sau khi didu chinh d6 pH dén 8,3 theo 1y thuyét
bing cach bd sung dung dich hé nuéc natri hydroxit 1N va axit clohydric (10%)
da pha lodng, sufficit lugng tir (luong tir) cua nudc cht duoc thém vao dé co

duoc téng dung tich 100ml.
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Ché phdm ctia vi du so sanh 1 dugc trinh bay trong bang 1 dugc diéu ché
béng céch sir dung phuong phép tuong tu nhu phuong phap bao ché ciavidu 1.

1-2. Phuong phap thir nghiém

Ham lugng axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic sau khi bao
quan ché phdm thir nghiém dén 6 thang & nhiét ¢ 25°C va 40°C duge phan tich
béang cach sir dung phép sdc ky 16ng hiéu ning cao (HPLC) sau d6 tinh ti 1& phén
con lai (%) ctia nd. Ngoai ra, cac thay dbi vé& hinh dang dugc quan st mot cach
truc quan.

1-3. Céc két qua thir nghiém va ban luan

Céc két qua thir nghiém duoc trinh bay trong bang 1.
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Bang 1
Vidul Vidu so sénh 1
Hop chét sang ché 0,1g 0,1g
Axit boric 1,25¢g 1,25¢
Borax 1,0g 1,0g
Natri sunfit kho - 0,1g
Edetat dinatri hydrat 0,02g 0,02g
Polyvinylpyrolidon - 2g
Polysorbat 80 0,005¢g 0,15g
BAK 0,001g 0,005¢g
HCI/NaOH lugng vira du luong vira du
pH 8,3 8,3
Téng dung tich 100ml 100ml
Vit chira PE PP PE PP
. 3 thang 99,2/- 99,5/- 96,5/- 96,4/-
Ti 16 phin 2 6 théang 99,7/- 98,9/- 95,2/- 94,8/-
‘f;‘(l% y | thang | 98,9/- 98,8/- 969/~ | 97.2/-
hinh dang | 40°C | 3 thang 100,3/- 99,9/- 94.9/- 94,6/-
6 thang 101,6/- 100,1/- 92,9/- 91,3/-

PE: Polyetylen, PP: Polypropylen

"." bidu thi khong quan st thdy su thay d6i vé hinh dang.

Nhu duge thé hién rd rang trong bang 1, trong truong hop ché phdm cua
vi du 1, ti 1& cao phén con lai dugc duy tri trong 6 thang & 25°C va 40°C khi so
sanh voi ché phim ciia vi du so sanh 1, va ché pham van sang, vang va khong c6

can. Trén co s& ndy, ché pham hé nudce cla sang ché ¢ dang ché pham cua vi dy

1 duoc x4c nhén 1a c6 d6 6n dinh vuot troi.

2. Thir nghiém danh gi4 d6 6n dinh (2)

Do 6n dinh cia ché pham hé nudc cla sang ché duge kiém tra khi thay

d6i ham luong benzalkoni clorua va este cla axit polyoxyetylen sorbitan béo.

2-1. Diu ché ché phim thr nghiém

Céc ché pham cua cac vi dy tir 2 dén 15 va céc vi du so sanh tir 2 dén 8
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duoc trinh bay trong céc bang tir 2 dén 4 duoc diéu ché bang cach st dung
phuong phap twong tu nhu phuong phap bao ché ctia vi du 1.
2-2. Phuong phéap thr nghiém

Ham lugng axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic sau khi bao
quan céc ché phém thr nghiém dén 6 thang & nhiét do 40°C hoic dén 1 thang &
nhiét d6 60°C duogc dinh luong bang cach str dung phép sic ky 16ng hiéu ning
cao (HPLC) sau d6 tinh ti 16 phan con lai (%) ctia né. Ngoai ra, nhiing thay doi

v& hinh dang duoc quan st mot cach truc quan.
2-3. Két qua thir nghiém va ban lun

Céc két qua thir nghiém dugc trinh bay trong céc bang tir 2 dén 4.

Bang 2

Vidu2 |Vidu3 |Vidu4 |ViduS |Vidu6 |Vidu7 |Vidu8
Hop chit sang ché | 0,1¢g 0,1g 0,1g 0,1g 0,1g 0,1g 0,1g
Axit boric 1,25¢ 1,25¢g 1,25¢ 1,25¢ 1,25¢ 1,25¢ 1,25¢
Borax 1,0g g 1g lg lg g g
Edetate dinatri
hydrat 0,02g 0,02¢g 0,02g 0,02g 0,02g 0,02g 0,02¢
Polysorbat 80 0,005g |0,03g 0,01g 0,01g |0,02g 0,02¢g 0,03g
BAK 0,001g |0,003g |0,0012g |0,002g |0,0012g | 0,002g | 0,001g
Natri clorua 0,1g 0,1g 0,1g 0,1g 0,1g 0,1g 0,1g
HCI/NaOH luong | luong \luong \luong ) luong | luong | luong

virada | viradu viada |virada |veadu |virada | viradu
pH 8.3 8.3 8,3 8.3 8,3 8.3 8.3
Tbng dung tich 100ml 100ml 100ml 100ml | 100ml | 100ml | 100ml
Tilgphan | 40°C, | 1417/ |100,1- |NA NA |NA |NA |103/
con 6 thang

lai(%)/ 60°C,
hinh dang | 1 thang | 1006 | 1004~ | 102,65 | 1024/ | 10L1/- [ 102 | NAK

"." bidu thi khéng quan sat thiy su thay d6i vé hinh dang.
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Bang 3
Vidu9 |VidulO |Vidull | Vidul2 | Vidu Vidu | Vidu
13 14 15
Dopehtsing 1o1g lolg  [olg  |0lg  |olg  [0108g |0,108g
Axit boric 1,25¢ 1,25¢ 1,25¢ 1,25g 1,25¢g 0,85¢ 0,85¢g
Borax lg g 1g lg lg lg lg
Edetate natri
hydrat 0,02g 0,02¢g 0,02¢g 0,02¢ 0,02¢g 0,02g 0,02¢g
Polysorbat 80 0,01g 0,02¢g 0,03g 0,01g - 0,01g 0,008¢g
BAK 0,0015g | 0,0025g | 0,0015g | 0,0025g |- 0,0015¢g | 0,0015¢g
Natri clorua 0,1g 0,1g 0,1g 0,1g 0,1g 0,23¢g 0,23g
HCI/NaOH lugng | luong | luong | lugng ) luomg .
viiada | viradd |viada |viadd | viadu
pH 8,3 8.3 8,3 8,3 8,3 8,3 8,3
Tbng dung tich 100ml 100ml 100ml 100ml 100ml | 100ml | 100ml
e 40°C,
Tllll‘? |6 104,2/- | 101,1/- |NA NA NA NA NA
phéncon | 4.
lai(%) e
hinh 60°C,
dang 1 102,5/- | 101,6/- | 100,4/- | 95,5/- 100,6/- | 103,8/- | NA/-
' théng

"_" bidu thi khong quan sat thiy su thay dbi v& hinh dang.
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Bang 4
Viduso | Viduso | Viduso | Viduso | Viduso | Viduso | Viduso
sénh 2 sanh 3 sanh 4 sanh 5 sénh 6 sénh 7 sénh 8

Hop chét sang ché | 0,1g 0,1g 0,1g 0,lg 0,1g 0,1g 0,108g
Axit boric 1,25¢ 1,25¢ 1,25g 1,25¢ 1,25¢ 1,25¢ 0,85¢
Borax lg 1g g lg g g 1g
Edetate dinatri
hydrat 0,02¢g 0,02¢g 0,02g 0,02¢g 0,02¢g 0,02g 0,02¢g
Polysorbat 80 0,005¢ 0,005g 0,005¢g 0,02¢g 0,005¢ |0,005¢g |{0,15¢
BAK 0,003g | 0,0012¢g |0,002g |0,003g |- 0,0015g | 0,0015¢g
Natri clorua 0,1g 0,1g 0,1g 0,1g 0,1g 0,1g 0,23¢g
HCI/NaOH lugng | luong | lugng | luong | luomg | lugng | _

viiadis | viradd |vrada |viadia |vwadi | viadu
pH 8,3 8,3 8.3 8,3 8,3 8,3 8,3
Téng dung tich 100ml 100ml 100ml 100ml 100ml 100ml 100ml
Ti1¢ phén| 40°C 11015+ | NA NA NA 101,74+ |NA NA
conlai | O thang
o)/ 60°C,
hinh dang| { théng 100,4/+ | 102,4/+ |101,9/+ |101,5/+ | 104/- 100,4/+ | NA/+

"." bidu thi khong quan sat thiy su thay dbi vé hinh dang.

"+ bidu thi quan sét thiy sy thay dbi vé hinh dang.

Nhu thiy 18 trong cac bang tir 2 dén 4, trong truong hop céc ché phdm

clia cac vi du tir 2 dén 15, céc ti 1& cao phan con lai dugc duy tri trong 6 thang &

nhiét d6 40°C hodc trong 1 thang & nhiét do 60°C, va cac ché phém van sach,

mau vang va khong cé cén. Dya trén ket qua nay, cac ché phdm hé nudc cua

sang ché & dang ché pham ctia cac vi du tir 2 dén 15 dugc xdc nhén 1a co tinh 6n

dinh vuot troi.

3. Thir nghiém dénh gia d6 én dinh (3)

Do 6n dinh cta ché pham hé nudc cia sang cheé dugc kiém tra khi thay

doi d6 pH cta no.

3-1. Diéu ché c4c ché pham thir nghiém

Céc ché phim cia cac vi du tir 16 dén 19 duoc trinh bay trong bang 5
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duoc didu ché bang cach su duﬁg phuong phap tuong tu nhu phuong phép bao

ché cta vidu 1.
3-2. Phuong phép thir nghiém

Su thay dbi v& hinh dang ctia céc ché pham thtr nghiém sau khi bao quan

dén 1 thang & nhiét do 60°C dugc quan sat truc quan.
3-3. K&t qua thir nghiém va ban luan

Céc két qua thir nghiém dugc trinh bay trong bang 5.

Bang 5

Vidu 16 Vidu 17 Vidu 18 Vidu 19
Hop chét sang ché 0,1g 0,1g 0,1g 0,1g
Axit boric 0,85g 0,85¢g 0,85¢g 0,85g
Borax g lg g g
Edetate dinatri hydrat 0,02¢g 0,02g 0,02¢g 0,02g
Polysorbat 80 0,01g 0,01g 0,01g 0,01g
BAK 0,0015¢ 0,0015¢g 0,0015g 0,0015¢g
Natri clorua 0,23g 0,23¢g 0,23g 0,23g
pH 7,5 8,0 8,6 9,0
Téng dung tich 100ml 100ml 100ml 100ml
Hinh dang g?:r;/l - - - -

"." bidu thi khong quan sét thy su thay dbi vé hinh dang.

Nhu thay 18 trong bang 5, cac ché pham cta cac vi dy tir 16 dén 19 van
sach, sdng va khong c6 cén sau khi bao quan dén 1 thang & nhiét do 60°C. Dyua
trén cdc ket qua trén, cac ché pham hé nude cla sang che ¢ dang cac ché pham

clia cac vi du tir 16 dén 19 duoc xdc nhan 13 ¢6 tinh 6n dinh vuot troi.
4, Thir nghiém danh gid d¢ 6n dinh (4)

D0 0n dinh cda ché pham hé nudc clia sang ché dugce kiém tra trong sy

cO mait cua sat.

4-1. Didu ché cic ché pham thir nghiém
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Céc ché phélm ctia cdc vi du tir 20 dén 23 va vi du so sanh 9 duge trinh
bay trong bang 6 dugc didu ché bang cach sir dung phuwong phép tuong ty nhu
phuong phép bao ché cta vi du 1.

4-2. Phuong phép thtr nghiém

5pg phéan udc sét (IIT) clorua dugce thém vao mdi ché phdm thir nghiém.
Ham lugng axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic sau khi bao quan céc
ché pham thir nghiém dén 2 tudn & nhiét d6 60°C duoc dinh lugng bang céach sir
dung phép séc ky khi hiéu nang cao (HPLC) sau dé tinh ti 1¢ phan con lai (%)
ctia n6 sau khi diéu chinh luong hoi 4m bay hoi tir vét chita. Ngoai ra, céc thay

d6i vé hinh dang dugc quan sat mdt cach tryc quan.
4-3. Két qua thir nghiém va ban luan

Céc két qua thir nghiém dugce trinh bay trong bang 6.

Bang 6
Vidu Vidu Vidu Vidu Viduso
20 21 22 23 sanh 9

Hop chét sang ché 0,1g 0,1g 0,1g 0,lg 0,1g
Axit boric 1,25¢g 1,25¢g 1,25g 1,25¢g 1,25¢g
Borax lg lg lg lg lg
Natri sunfit kho 0,1g 0,1g 0,1g - 0,1g
Edetate dinatri hydrat 0,02g 10,02g |- 0,02g 0,02g
Polyvinylpyrrolidone 2g - - - 2g
Polysorbat 80 0,03g [0,03g 0,03g 0,03g 0,15g
BAK 0,005g |0,005g |0,005g |0,005g |0,005g
HCINaOH vty |vongs |viwan |vieds &b
pH 8,3 8,3 8,3 8.3 8,3
Tbng dung tich 100ml | 100ml | 100ml | 100ml | 100ml
Ti 1é phan 1tudn |93,2/- |97,9/- |982/- |99,8/- |90,0/-
con 60°
?;g?)/hinh C |2tudn |90,1/- |97,8- |100,2/- |99,0/- | 82,5/

"." bidu thi khong quan sét thay su thay d6i vé hinh dang.

Nhu théy r6 rang & bang 6, cac ché phim cta cac vi du tir 20 dén 23 1a
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on dinh trong 2 tuan & nhiét do 60°C va van sach, vang va khong cé cin. Dya
trén két qua trén, cac ché phadm hé nudc cla sang ché ¢ dang cac ché pham cua
cac vi du 20 dén 23 dugc xac nhén 1a c6 tinh on dinh vugt troi.

5. Céac vi du bao ché

Céc vi du bao ché dién hinh dugc bao ché bing cach sir dung hop chét
séng ché duoc trinh bay sau ddy. Ngoai ra, lugng mdi ché phim dugc bao gdm
trong cac vi du ché phim sau ddy biéu thi ham lugng cta né trong 100ml.

Vi du bao ché 1
Hop chét sang ché
Polysorbat 80
Axit boric
Borax
Natri edetat
Benzalkoni clorua
Axit clohydric
Natri hydroxit
Nudc cét

bé pH

Vi dy bao ché 2
Hop chét séang ché
Polysorbat 80
Axit boric
Borax
Natri edetat
Benzalkoni clorua
Axit clohydric
Natri hydroxit

Nudc cat

-26-

0,1g

0,005g

1,25g

1,0g

0,02¢g

0,001g
lugng vira du
lugng vira du
luong vira du

3,3

0,1g

0,03g

1,25¢g

1,0g

0,02g

0,01g

luong vira du
luong vira du

luong vira du



b6 pH

Vi du bao ché 3
Hop chét sang ché
Polysorbat 80
Natri edetat
Benzalkoni clorua
Axit clohydric
Natri hydroxit
Nuéc cét

b6 pH

19526

8,3

0,01g

0,005g

0,05¢g

0,001g

luong vira du
lugng vura du
luong vira du

8,3

Ngoai ra, ti 1€ bao ché va lugng dugc bao gom cuia moi ché pham trong

céc vi du bao ché tir 1 dén 3 néu trén, cu thé 12 hop chit sang ché, polysorbat 80,

benzalkoni clorua va cédc chat phu gia khac, c6 thé dugce diéu chinh mét cach

phu hop.
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YEU CAUBAO HQ

1. Ché phdm nhé mat hé nuéce chira axit
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic hodc mubi clia né, va tiy y
benzalkoni clorua va/hoic este clia axit polyoxyetylen sorbitan béo;

trong d6, ham luong A (phan khéi luong) ctia benzalkoni clorua va ham
lugng B (phan khéi lugng) ciia este cla axit polyoxyetylen sorbitan béo tinh
theo 100 phan khéi luong axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic nim
trong khoang sau day:

0<B<96A+5khi0 <A<,

1<B<100khi A=1,

5<B<100khil1 <A<3,va

20<B<100khi3 <A<10,

trong d6 ndéng dd clia axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic
trong ché phdm hé nuéc 13 tir 0,08% (trong lwong/thé tich) dén 0,1% (trong
luong/thé tich), va

trong do do pH cua ché pham hé nudc 1a tir 8,0 dén 8,6,

v6i didu kién 1a ché phidm nay khong chira gentamicin sulfat hodc

tobramycin.

2. Ché phdm nhé mat hé nudc chira axit
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic hodc mubi cta n6 lam thanh phan
hoat tinh duy nhét, va tiy ¥ benzalkoni clorua va/hodc este cua axit

polyoxyetylen sorbitan béo;

trong d6, ham luong A (phan khdi lugng) ciia benzalkoni clorua va ham
luong B (phan khéi lugng) cua este ciia axit polyoxyetylen sorbitan béo tinh
theo 100 phan khéi lugng axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic nam

trong khoang sau day:

0<B<9A+5khi0<A<I,
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1<B<100khiA=1,
5<B<100khil <A<3,va
20<B <100khi3 <A <10,

trong d6 ndng dd cua axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic
trong ché phdm hé nudc 1a tir 0,08% (trong lugng/thé tich) dén 0,1% (trong
lwong/thé tich), va

trong d6 do pH cua ché phim hé nudc 13 tir 8,0 dén 8,6.
3. Ché phim nho méat hé nudc theo diém 1 hodc 2, trong d6 ham luong A clia

benzalkoni clorua va ham lugng B cla este cla axit polyoxyetylen sorbitan béo

ndm trong khoang sau day:
0<B<26A+5khi0<A<I,
2<B<30khiA=1,
5<B<30khil<A<3,va
20<B<30khi3<ALS.
4. Ché pham nho mit hé nude theo diém 1 hodc 2, trong d6 ham lugng A cla

benzalkoni clorua va ham lugng B cua este clia axit polyoxyetylen sorbitan béo

ndm trong khoang sau day:
1<A<3,va
5<B<30.
5. Ché phim nhoé mit hé nudc theo diém 1 hodc 2, trong d6 ham lugng A cla

benzalkoni clorua va ham lugng B cua este cua axit polyoxyetylen sorbitan béo

nim trong khoang sau day:
1,2<A<L2,5,va

7<B<20.

6. Ché phdm nh6 méat hé nuée theo diém 1 hozc 2, trong d6 ham lugng A cla

benzalkoni clorua va ham lugng B cla este cua axit polyoxyetylen sorbitan béo
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ndm trong khoang sau day:
A=0, va
B=0.
7. Ché phdm nhé mét hé nuéce chira axit

2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic hodc mudi cta nd, va tiy y

benzalkoni clorua va/hodc este cua axit polyoxyetylen sorbitan béo;

trong d6, ndng do X (% trong luong/thé tich) cia benzalkoni clorua va
ndng d6 Y (% trong lwong/thé tich) cia este clia axit polyoxyetylen sorbitan béo

ndm trong khoang sau day:
0<Y <96X+ 0,005 khi 0 <X <0,001,
0,001 <Y <£0,1 khi X=0,001,
0,005 <Y <0,1 khi 0,001 <X <0,003, va
0,02 <Y <£0,1khi 0,003<X<0,01I,

trong d6 ndéng dd cla axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic
trong ché phidm hé nuéc 14 tir 0,08% (trong lugng/thé tich) dén 0,1% (trong
lwong/thé tich), va

trong do6 do pH cua ché phém hé nudc la tu 8,0 dén 8.6,
v6i didu kién 1a ché phim nay khong chira gentamicin sulfat hodc

tobramyecin.

8. Ché pham nho mét hé nudc chira axit
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic hodc mudi ctia n6 1am thanh phan
hoat tinh duy nhat, va tily ¥ benzalkoni clorua va/hodc este cua axit

polyoxyetylen sorbitan béo;

trong d6, ndng dd X (% trong lwong/thé tich) cta benzalkoni clorua va
ndéng d6 Y (% trong lwong/thé tich) ctia este clia axit polyoxyetylen sorbitan béo

nam trong khoang sau day:

0<Y <96X + 0,005 khi 0 <X <0,001,
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0,001 <Y <0,1 khi X=0,001,
0,005 <Y <0,1 khi 0,001 <X <0,003, va
0,02 <Y <0,1 khi 0,003 <X <0,01,

trong d6 ndng dd cia axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic
trong ché phim hé nudc 1a tir 0,08% (trong lwong/thé tich) dén 0,1% (trong
lwong/thé tich), va

trong d6 d6 pH ctia ché phim hé nuéc 1a tir 8,0 dén 8,6.
9. Ché phidm nhé mét hé nuéc theo diém 7 hodc 8, trong d6 nong do X cua

benzalkoni clorua va ndng dd Y cua este clia axit polyoxyetylen sorbitan béo

ndm trong khoang sau day:
0<Y <26X+ 0,005 khi 0 <X <0,001,
0,002 <Y <0,03 khi X=0,001,
0,005 <Y <£0,03 khi 0,001 <X <0,003, va
0,02 <Y £0,03 khi 0,003 <X <0,005.
10. Ché phdm nhé mét hé nudc theo diém 7 hodc 8, trong d6 ndéng d6 X cla

benzalkoni clorua va ndng do Y cua este clia axit polyoxyetylen sorbitan béo

nim trong khoang sau day:
0,001 <X <0,003,va
0,005 <Y <0,03.
11. Ché phidm nhé mét hé nudc theo diém 7 hodc 8, trong d6 ndéng d6 X cla

benzalkoni clorua va ndng do Y cua este cla axit polyoxyetylen sorbitan béo

ndm trong khoang sau day:
0,0012 <X £0,0025, va

0,008 <Y <0,02.

12. Ché phdm nhé mét hé nudc theo diém 7 hodc 8, trong d6 ndng d6 X cia

benzalkoni clorua va ndng d6 Y cua este ciia axit polyoxyetylen sorbitan béo
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ndm trong khoang sau day:
X=0, va

Y=0.

13. Ché phdm nho mét hé nudc theo didm bt ky trong sd cac diém tir 1 dén 12,

trong d6 este cua axit polyoxyetylen sorbitan béo 1a polysorbat 80.

14. Ché phdm nho mét hé nudc theo didm bt ky trong s cac diém tir 1 dén 13,
ché phdm nay con chira natri clorua véi lugng 1a tir 0,01% (trong lwong/thé tich)

dén 3,0% (trong lwong/thé tich).

15. Ché phdm nho mit hé nuéc theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 14,

ché pham nay con chira axit boric va/hodc borax.

16. Ché phdm nhoé mét hé nudc theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 15,
ché phim nay con chira axit boric va/hodc borax véi luong 1a tir 0,01% (trong

lwong/thé tich) dén 15% (trong lugng/thé tich).

17. Ché phdm nhé mét hé nudce theo diém bt ky trong s céc diém tir 1 dén 16,

trong d6 d6 pH ctia ché phdm hé nudc 13 tir 8,2 dén 8,4.

18. Ché phdm nhoé mét hé nudc theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 17,
trong d6 khong c6 su thay ddi v& hinh dang dugc quan sét thiy & ché phim nay
va én dinh v& mit dugc ly sau khi bao quan trong khoéng thoi gian dugc chép

nhédn vé mat duoc ly.

19. Ché phdm nho6 mét hé nudc theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 18,
trong d6 khong c6 su thay d6i vé hinh dang dugc quan sat thiy & ché phdm nay

va 6n dinh vé& mit duoc 1y sau khi bao quan trong 3 thang & 25°C.

20. Ché phdm nho6 mét hé nudc theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 19,
trong d6 khong c6 su thay d6i v& hinh dang dugc quan sat thiy & ché phdm nay

va 6n dinh vé mit duoc 1y sau khi bao quan trong 1 thang & 40°C.

21. Ché phdm nho6 mét hé nudc theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 20,
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trong d6 khéng c6 su thay d6i v& hinh dang dugc quan sét thiy & ché pham nay

véa 6n dinh v& mit duoc 1y sau khi bao quan trong 1 thang & 60°C.

22. Ché phdm nho6 mét hé nudc theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 21,

ma ché pham nay sang, vang va khong cd cén, va on dinh vé mat dugc ly.

23. Ché phdm nhé mét hé nuéce theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 22,
trong d6 ché phdm hé nudc 1a ché phim tiém, dich truyén hodc dung dich nhé

mat.
24. Ché phdm nhé mét hé nudce theo didm 23, ma 13 ché pham tiém mat.
25. Ché phim nhé mét hé nude theo didm 23, ma 14 dung dich nho mét.

26. Phuong phép bao ché ché phim nhé mét hé nudc theo diém bt ky trong s6
cic didm tr 1 dn 25, bao gdbm buéc hoa tan axit
2-amino-3-(4-bromobenzoyl)phenylaxetic, mubi ctia n6 hodc hydrat cia né, va
tlly y benzalkoni clorua va/hodc este clia axit polyoxyetylen sorbitan béo trong

dung méi hé nudce.
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