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Linh vuc k¥ thuit dwoc dé cap
Séng ché dé cap dén ché phidm nudc ding cho mét.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Trong linh vuc nhén khoa, chét hoa tan dugc bd sung vao cac ché phérn
khac nhau. Cu thé, cac chét hoa tan khac nhau duoc bd sung vao ché phém nudc
ding cho mat dé gitp hoa tan cac thanh phin c6 hoat tinh sinh hoc va céc chét
phu gia c6 d9 tan trong nudc tuong ddi thép, va chat twong tw. Mot vi du vé chét
hoa tan st dung trong linh vuc nhan khoa 1a chét hoat d6ng bé mat. Ché pham
hé nudc chira chét hoat dong bé mit duogc biét 1a dé tao bot, va bot dugc tao ra

khi bi rung hogc bi tac dong trong qua trinh san xuit hodc phan phéi.

N6i chung, d st dung ché phdm nuéc ding cho mét theo cach an toan
cho mét, viée kiém tra su hoa tan trong qué trinh san XUAt dugc cho la quan
trong. Trong s6 cac ché phim nudc dung cho mat, duoc phdm nhu thudc nhé
mat va thube rira mét can duge phat hién chét la trong cac budc san xuét. Tuy
nhién, néu bot dugc tao ra trong ché phdm nudc dung cho mét trong qua trinh
san xuét, va bién méat véi tdc dd cham, bot nay khé phan biét v4i cac hoat chét
va chat la. Do d6, viéc kiém tra su hoa tan va phét hién chét la can thoi gian dai

nén s€ ngdn can vi¢c san xuat hiéu qua.

Doi khi terpenoit dugc bd sung vao ché phdm ding cho mat dé tao ra cam
gidc mat lanh trong khi st dung (xem tai liéu sang ché 1). Pang tiéc 13, néu ché
pham dung cho mét chira terpenoit duge dung trong do chira, ndéng do terpenoit
dugc biét 1a giam di theo thoi gian. Piéu nay duoc cho 13 do su hép thu terpenoit
vao d0 chua, su bay hoi terpenoit, hodc hién tugng tuong tu; tuy nhién, giai

phép hiéu qua cho van d¢€ nay chua duoc tim ra.

Tai lidu sang ché 1: JP2004-315517A
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Ban chat k§ thuit cia sang ché

Séng ché duoc tao ra khi xem xét giai phap di biét duoc mé ta & trén, va
muc dich chinh 1 dé xu4t ché phim nudc dung cho mét ¢6 tde do bién mat bot
cao khi bot dugc tao ra do lic hodc tac dong, cu thé, ché phém nudc dung cho

mét nay dé tao bot do str dung chit hoa tan nhu chét hoat dong bé mat.

Mot muc dich khac cua sang ché 13 dé xuét phuong phap ngan chan sy
giam ndng dé terpenoit theo thoi gian trong ché phdm nudc ding cho mét chia

terpenoit.

Mot muc dich khac clia sang ché 1a dé xuéat ché pham nude dung cho mat

c6 céc hiéu qua khac nhau duoc cai thién hon.

Dé giai quyét cac van dé trén day, tac gia sang ché dd thuc hién nhiéu
nghién ctru, va da bat ngd phat hién duoc rang viéc bd sung ca dau thiu dau
polyoxyetylen cu thé va terpenoit vao ché phdm nudc ding cho mit lam cai
thién dang ké téc d6 bién mat bot khi bot dugc tao ra do lic hodc tac dong. Theo
mdt nghién ciru thém, tac gia sang ché da phat hién ra vin dé 1a ché phim nudéc
dung cho mét nhu thudc nhé mét trong d6 mot lugng 16n bot duoce tao ra cé su
thay ddi luong nhd giot trong mét 1an str dung. Van dé nay lién quan dac biét
dén thubc nho mét va dung dich dé deo kinh ap trong dugc st dung véi lugng
trong d6i nhé mdi lan. Su thay d6i 16n ctia luong nhé giot gdy ra cac bat loi nhu
kho kiém soat lugng trong mdi lan sir dung béi nguoi st dung va khé diéu
chinh. Diéu nay c6 thé 1am giam muc d6 tuan thi dic biét 1a khi ché phim nuée
ding cho mét nay dugc st dung duéi dang san phim thudc. Tuy nhién, ché

phim nudce dung cho mét theo sang ché, co thé giam su thay ddi luvong nhé giot.

Téc gia sang ché ciing phat hién duogc ring viéc bd sung dau thau dau
polyoxyetylen cu thé cung véi terpenoit dat duoc tac dung ngan chin sy giam

nong do terpenoit trong ché phim nudc dung cho mat dung trong db chua.
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Khi nghién ctru thém, tac gia sang ché da phat hién duoc ring ché phdm
nude ding cho mét chtra dau thau dau polyoxyetylen cu thé va terpenoit két hop
lam ting hiéu qua bao quan. Thong thuong, ché‘; hoat dong bé mit khong ion
dugc biét 1a ¢ tac dung khtr hoat tinh thudc sét trung, do d6 giam tac dung sat
tring. Do d6, viéc dat dugce hiéu qua bdo quan gia ting nho st dung két hop
terpenoit va dau thdu dau polyoxyetylen cu thé, 13 mot chit hoat dong bé mait

khong ion, 1 tic dung hoan toan bat ngo.

Téc gia sang ché con phat hién ra didu sau day nho rit nhidu nghién curu.
Dau thau dau polyoxyetylen trong d6 s6 mol trung binh cta etylen oxit nam
trong khoang tir 2 dén 12 c6 d6 tan thép trong nudc va dé tach 16p trong dung
dich nuéc; tuy nhién, viéc bd sung dau thau dau polyoxyetylen cung véi
terpenoit, chit nay ciing c6 do tan thap trong nudc, cb thé ngan chan bt ngd su
tach 16p cac thanh phan trong ché phidm nudc dung cho mat nay, cho phép st
dung 6n dinh trong thoi gian dai. Cu thé, trong nghién ctru nay, tic gia sang ché
da phat hién duoc rang mic du dau thiu dau polyoxyetylen cu thé va terpenoit
c6 thé két taa hoic tach 16p trong ché phim nudc dung cho mét khi st dung mot
minh, bat ngd 14 viée sir dung két hop cac thanh phan nay c6 tac dung ngan chin

su tach 16p cua ca dau thau dau polyoxyetylen va terpenoit.

Sang ché duogc thuc hién nho viéc nghién ctiru thém dya trén cac phat hién

nay.
Cu thé, séng ché dé xuét ché phim ding cho mét theo cac phuong an sau.

1-1. Ché pham nuéc dung cho mit chira (A) diu thiu dau polyoxyetylen, trong
d6 s6 mol trung binh cua etylen oxit nam trong khoang tir 2 dén 12 va (B)

terpenoit.

1-2. Ché phdm nudce dung cho mét theo muc 1-1, trong d6 thanh phan (A) it nhét
1a mét thanh phan dugc chon tir nhém bao gbm dau thau dau polyoxyetylen 3 va

dau thau dau polyoxyetylen 10.
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1-3. Ché phdm nuéc dung cho mét theo muc 1-1 hodc 1-2, trong do6 lugng thanh
phan (A) ndm trong khoang tir 0,01 dén 3% trong lugng/thé tich tinh theo tdng

luong cia ché pham nudce dung cho mat nay.

1-4. Ché pham nuéc ding cho mét theo muc bat ky trong s6 cac muc tir 1-1 dén
1-3, trong d6 thanh phan (B) it nhét 14 mét thanh phan duogc chon tir nhém bao

gbém menthol, long ndo, geraniol, borneol, va dau khuynh diép.

1-5. Ché pham nuéc ding cho mét theo muc bat ky trong s cac muc tir 1-1 dén
1-4, trong d6 lugng thanh phan (B) ndm trong khoang tlr 0,0001 dén 1% trong

* lugng/thé tich tinh theo téng lugng ctia ché phdm nudce dung cho mét nay.

1-6. Ché phdm nudce ding cho mét theo muc bt ky trong sd cac muc tir 1-1 dén
1-5, trong d6 téng lwong thanh phan (B) nim trong khoang tir 0,01 dén 1000
phan trong luong cho 100 phan trong lwong cia tong lwong thanh phan (A).

1-7. Ché phadm nudc dung cho mit theo muc bét ky trong s cac muc tir 1-1 dén
1-6, trong d6 téng luong thanh phan (B) ndm trong khoang tir 2 dén 15 phan
trong lwong cho 100 phan trong lugng cua téng luong thanh phan (A).

1-8. Ché pham nudc ding cho mét theo muc bt ky trong s6 cac muc tir 1-1 dén

1-7, trong d6 ché phidm nay con chira dung dich dém.

1-9. Ché pham nudc ding cho mit theo muc bat ky trong s6 cac muc tir 1-1 dén

1-8, trong d6 dung dich dém la dung dich dém axit boric.

1-10. Ché pham nudc ding cho mét theo muc 1-8 hodc 1-9, trong d6 lugng dung
dich ¢ém nam trong khoéng tir 0,01 dén 10% trong lugng/thé tich tinh theo tong

lugng cua ché pham nudce dung cho mat nay.
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1-11. Ché phdm nudc dung cho mét theo muc bat ky trong s cac muc tir 1-1
dén 1-10, trong d6 ché phidm nay con chira chit hoat dong bé mat khong ion

khéng phai thanh phan (A).

1-12. Ché phdm nuéc dung cho mét theo muc 1-11, trong d6 chat hoat dong bé
mit khong ion khdng phai thanh phan (A) it nhat 1 mét thanh phin duge chon
tr nhém bao gdm polyoxyetylen este axit béo sorbitan, diu thiu dau
polyoxyetylen hydro héa, copolyme khdi polyoxyetylen-polyoxypropylen, va
dau thau dau polyoxyetylen trong d6 sé mol trung binh cla etylen oxit 1a 16n

hon hoic bing 20.

1-13. Ché phdm nudc dung cho mét theo muc 1-11 hogic 1-12, trong do luong
chat hoat dong bé mat khong ion khong phai thanh phan (A) nim trong khoang
tir 0,001 dén 3% trong lugng/thé tich tinh theo téng luong cua ché pham nudce

ding cho mit nay.

1-14. Ché pham nu6c dung cho mét theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1-1
dén 1-13, trong d6 ché pham nay dugc dung trong dd chta bing polyetylen
terephtalat.

1-15. Ché phim nudc dung cho mét theo muc bt ky trong sé cac muc tir 1-1
dén 1-14, trong d6 ché pham nay duoc dung trong d6 chira trén d6 c6 lap 6ng

nho giot bang polyetylen.

1-16. Ché phdm nué6c dung cho mét theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1-1

dén 1-15, trong d6 ché phim nay 13 thudc nhd mét.

1-17. Ché phdm nuée dung cho mét theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1-1

dén 1-15, trong d6 ché phdm nay la thudc rira mét.

1-18. Ché pham nuéc ding cho mét theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1-1

dén 1-15, trong d6 ché pham nay 13 dung dich dé deo kinh ap trong.
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1-19. Ché pham nuéc ding cho mét theo muc bt ky trong sb cac muc tir 1-1

dén 1-15, trong d6 ché phdm nay 1a dung dich chim séc kinh 4p trong.

Sang ché dé xudt phuong phap cai thién téc do bién mét bot trong ché
pham nudc ding cho mat, va phuwong phéap lam giam su thay déi luong nhé giot

trong qua trinh sir dung theo cac phuong an sau.

2. Phuong phép cai thién tc d6 bién mét bot trong cac ché pham nuéc ding cho
miét, phuong phap nay bao gdm bude bd sung (A) dau thau dau polyoxyetylen,
trong d6 s6 mol trung binh cta etylen oxit nim trong khoang tir 2 dén 12 va (B)

terpenoit vao ché pham nudc dung cho mat nay.

3. Phuong phép cai thién toc d6 bién mét bot trong ché pham nudc ding cho mét
chtra (A) dau thau dau polyoxyetylen trong d6 s6 mol trung binh cua etylen oxit
nim trong khoang tir 2 dén 12, phuong phép nay bao gém buéc bd sung (B)

terpenoit vao ché pham nudc dung cho mét nay.

4. Phuong phép lam giam su thay d6i lugng nho giot trong qua trinh st dung
trong cac ché phim nudc ding cho mit, phuong phap nay bao gdm budc bd
sung (A) dau thau dau polyoxyetylen trong d6 sb mol trung binh cta etylen oxit
nam trong khoang tir 2 dén 12 va (B) terpenoit vao ché phdm nuéce ding cho mét

nay.

5. Phuwong phap cai thién téc do bién mét bot trong ché phdm nudc dung cho mét
chtra chat hoat dong bé mit khac ngoai (A) dau thau dau polyoxyetylen trong do6
s6 mol trung binh ciia etylen oxit ndm trong khoang tir 2 dén 12, phuong phap
nay bao gébm budc bd sung thanh phan (A) va (B) terpenoit vao ché phim nuéc

dung cho mét nay.

6. Phuong phép lam giam su thay d6i luong nho giot trong qua trinh st dung
trong ché phdm nuéc ding cho mét chira chat hoat dong bé mat khac ngoai (A)

dau thau dau polyoxyetylen trong d6 s mol trung binh cta etylen oxit ndm
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trong khoang tir 2 dén 12, phuong phap nay bao gbém bude b sung thanh phan

(A) va (B) terpenoit vao ché pham nudc ding cho mét nay.

Sang ché d& xuit phuong phép lam ting hiéu qua bao quan trong ché

pham nudc dung cho mat theo cac phuong an sau.

7. Phuong phép lam ting hiéu qua bao quan trong cac ché phim nudc dung cho
mat, phuong phap nay bao gdm budc bd sung (A) dau thau dau polyoxyetylen
trong d6 s6 mol trung binh cua etylen oxit nim trong khoang tr 2 dén 12 va (B)

terpenoit vao ché pham nudc dung cho mat nay.

8. Phuong phap lam ting hiéu qua bao quan trong ché phim nudc dung cho mit
chtra (B) terpenoit, phuong phap nay bao gdm buéc bd sung (A) dau thau dau
polyoxyetylen trong d6 s6 mol trung binh cta etylen oxit nim trong khoang tur 2

dén 12 vao che pham nudc dung cho mat nay.

Sang ché con dé xuét phuong phép ngan chin sy tach 16p ciia ché phdm

nudc dung cho mat theo cac phuong an sau.

9. Phuong phdp ngan chin su tach 16p cta ché phim nudc dung cho mit,
phuong phép nay bao gdm budéc bd sung (A) dau thau dau polyoxyetylen trong
d6 sb mol trung binh cia etylen oxit nim trong khoang tir 2 dén 12 va (B)

terpenoit vao ché pham nudc dung cho mat nay.

10. Phuong phép ngén chan sy tach 16p cta ché phdm nude ding cho mét chira
(A) dau thau dau polyoxyetylen trong d6 s6 mol trung binh cta etylen oxit nim
trong khoang tir 2 dén 12, phuong phap nay bao gdm buéc bd sung (B) terpenoit

vao ché pham nudc dung cho mat nay.

11. Phuong phap ngén chin sy tach 16p cia ché pham nudce ding cho mét chira
(B) terpenoit, phuong phép nay bao gébm budc bd sung (A) dau thau dau
polyoxyetylen trong d6 s6 mol trung binh cua etylen oxit nim trong khoang tir 2

dén 12 vao ché pham nudc dung cho mat nay.
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Sang ché con dé xuit phuong phap ngan chan sy giam ndng do terpenoit

.theo thoi gian theo cac phuong an sau.

12. Phuong phép ngin chin sy giam ndng do terpenoit theo thdi gian trong
ché phim nudc ding cho mét dung trong dd chira, phuong phép nay bao gdm
budc bd sung (A) dau thiu dau polyoxyetylen trong d6 sb mol trung binh cta
etylen oxit nim trong khoang tir 2 dén 12 va (B) terpenoit vao ché pham nuéc

ding cho mét nay.

13. Phuong phap ngin chin sy giam ndng do terpenoit theo thoi gian theo muc
12, trong d6 @ chta ché pham nuéc ding cho mét nay 1a dd chta bing

polyetylen terephtalat trén d6 c6 lép» 6ng nho giot bang polyetylen.

14. Phuong phap lam cho ché phim nuéc dung cho mét chira (B) terpenoit va
duoc dung trong dd chira co tac dung ngin chiin su giam ndéng d6 terpenoit theo
thoi gian trong ché pham nudc dung cho mét ndy, phuong phap nay bao gém
budc bd sung (A) dau thdu dau polyoxyetylen trong dé s& mol trung binh cua

etylen oxit nam trong khoang tir 2 dén 12 vao ché pham nuéce dung cho mét nay.

15. Phuong phép theo muc 14, trong d6 db chira ché phim nuéc dung cho mit [a

d6 chira bang polyetylen terephtalat trén d6 c6 lip 6ng nho giot bang polyetylen.

Sang ché con dé xuét phuong phap duy tri cdm gidc mat lanh cia ché

phim nuéc dung cho mét theo phuong an sau.

16. Phuong phép duy tri cdm gidc mat lanh ctia ché phidm nudce dung cho mit,
phuong phép nay bao gébm budc bd sung (A) dau thau dau polyoxyetylen trong
d6 s6 mol trung binh cua etylen oxit nim trong khoang tir 2 dén 12 va (B)

terpenoit vao cheé pham nudc dung cho mat nay.

Sang ché con dé xuat viéc st dung theo cac phuong 4n sau.
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17. St dung (A) dau thau dau polyoxyetylen, trong d6 sd mol trung binh cua
etylen oxit nam trong khoang tir 2 dén 12 va (B) terpenoit, dé san xuét ché phdm

nudc dung cho mat.

18. St dung theo muc 17, trong d6 ché phdm nudc dung cho mét 14 ché phim

theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1-1 dén 1-19.
Ngoai ra, sang ché con d& xuit viéc st dung theo cac phuong an sau.

19. Str dung ché pham lam ché phim nuéc dung cho mit, ché phim nay chira
(A) dau thau dau polyoxyetylen trong d6 s6 mol trung binh cta etylen oxit nim

trong khoang tlr 2 dén 12 va (B) terpenoit.

20. St dung theo muc 19, trong d6 ché phim nay la ché pham theo muc bét ky

trong s6 cac muc tir 1-1 dén 1-19.
Sang ché con d& xuit ché phém theo cac phuong an sau.

21. Ché phim dé ding lam ché phim nude ding cho mét, ché phim nay chira
(A) dau thau dau polyoxyetylen trong d6 s6 mol trung binh cta etylen oxit nam

trong khoang tir 2 dén 12 va (B) terpenoit.

22. Ché phim theo muc 21, trong d6 ché phim nay 1a ché phim theo muc bat ky

trong s6 cac muc tir 1-1 dén 1-19.

Sang ché con dé xuét phuong phép diéu ché ché phdm nuéc dung cho mét

theo cac phuong an sau.

23. Phuong phép diéu ché ché pham nudc dung cho mét bao gbm bude bd sung
(A) dau thau dau polyoxyetylen trong d6 sé mol trung binh cta etylen oxit nam

trong khoang tir 2 dén 12 va (B) terpenoit vao chat mang chia nuée.

24. Phuong phép theo muc 23, trong d6 ché phim nudc ding cho mit nay 1a ché

pham theo muc bt ky trong sb cac muyc tir 1-1 dén 1-19.

-10-
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Séng ché dat dugc cac tac dung khéc nhau sau day.

(1) Theo sang ché, viéc st dung két hop terpenoit va dau thau dau
polyoxyetylen trong d6 s6 mol trung binh ctia etylen oxit nim trong khoang tir 2
dén 12 c¢6 thé cai thién tdc d6 bién méat bot trong ché phém nudc dung cho mét
nay. Do d6, viéc kiém tra tinh trang hoa tan va phét hién chat la trong qua trinh
didu ché ché phdm nuéc ding cho mét ¢ thé duoc thuc hién trong thoi gian

ngan, do d6 cai thién hiéu qua bao ché.

(2) Do ché phdm nuéc ding cho mét theo sang ché c6 dic diém néu trén,
n6 lam giam sy thay ddi lugng nhé giot do tao bot trong qua trinh st dung. Do
do, sang ché cho phép dé dang kiém soat luong sit dung va d& didu chinh boi

nguoi sit dung, nho d6 lam ting mirc do tuln thu.

(3) Ché phim nuéc dung cho mit theo sang ché c¢6 hiéu qua bao quan
tdng. Do d6, ngay ca trong linh vuc nhin khoa, 1 linh vuc can dd an toan dic
biét cao dbi véi sy nhidm khuén, c6 thé giam mac do nhidm khudn cua ché
phim nuéc ding cho mét nay trong qua trinh st dung va nguy co nhiém vi sinh

vat hodc nguy co tuong tur do nhiém khuén.

(4) Ché phdm nué6c ding cho mét theo sang ché c6 tac dung ngan chan su
giam ndng do terpenoit theo thdi gian khi ché phim nay dugc dung trong dd
chira. Biéu nay cho phép ché pham c6 cam giac mat lanh do terpenoit 6n dinh va

ton tai trong thoi gian dai.

(5) Ché phim nuéc dung cho mét theo sang ché c6 tac dung ngan chan su
tach 16p cla cac thanh phin hoa tan kém nhu terpenoit va dau thdu dau
polyoxyetylen trong d6 sé mol trung binh cta etylen oxit ndm trong khoang tir 2
dén 12. Pidu nay cho phép ché phdm nay duy tri 6n dinh céc dic tinh ctia ché

pham nude dung cho mat.

-11-
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(6) Ché pham nudc ding cho mit theo sang ché c6 thé duy tri cam giac
mat lanh trong khi str dung; do d6, ché pham dung cho mét c6 cam giac dé chiu

khi str dung va c6 thé duogc str dung theo cach rat yén tam.

Ché phim nudc ding cho mét theo sang ché c6 céc tac dung tuyét voi néu
trén va c6 thé dugc sir dung theo céch an toan hon va yén tam hon trong thoi

gian dai.
M5 ta chi tiét sang ché

Trong ban mo ta nay, don vi luong "%" dé chi % trong luqng/thé tich va

1a giéng nhu g/100ml.

Trong ban md ta nay, ky hiéu viét tit "POE" dé chi polyoxyetylen néu

khong dugc chi rd theo cach khéc.

Trong ban md ta nay, ky hiéu viét tit "POP" dé chi polyoxypropylen néu
khong dugc chi rd theo cach khac.

Trong ban mé ta ndy, kinh 4p trong bao gdm céc loai kinh ap trong khac
nhau nhu kinh 4p trong cing, kinh 4p trong cimg c6 thé thAm oxy, kinh ap trong
mém (bao gdm kinh ap trong hydrogel silicon), va kinh &p trong mau néu khong

duoc chi ro theo cach khac.
1. Ché phdm nudc ding cho mét

Ché phdm nuéc ding cho mét theo sang ché chta dau thdu dau
polyoxyetylen trong d6 sb mol trung binh cua etylen oxit nim trong khoang tir 2
dén 12 (sau day ddi khi dugc goi 1a thanh phan (A)). Bing céch st dung diu
thau dau polyoxyetylen két hop v6i terpenoit duge mo ta dudi day, cé thé dat

duoc céac tac dung tuyét voi néu trén theo sang cheé.

Dau thau dau polyoxyetylen 13 mot hop chét da biét thu dugc bang céch

polyme hda cong etylen oxit v4i dau thau dau, va mot so loai dau thau dau
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polyoxyetylen cé s6 mol trung binh ciia etylen oxit khéc nhau la da biét. Sé mol
trung binh cta etylen oxit trong dau thiu dau polyoxyetylen st dung lam thanh
phan (A) theo sang ché ndm trong khoang tir 2 dén 12. Vi du cu thé v& ching
bao gdm dau thau diu polyoxyetylen 3 trong d6 sé mol trung binh cta etylen
oxit 1a 3, va dau thau dau polyoxyetylen 10 trong d6 sé mol trung binh cua

etylen oxit la 10.

Céc dau thau dau polyoxyetylen nay cé thé duoc sir dung mdt minh hodc
& dang hon hop bat ky cta hai hodc nhidu chit. Luu y ring diu thdu diu
polyoxyetylen dugc st dung trong sang ché 1a hop chit khéac véi va cé thé phan
biét véi dau thau dau polyoxyetylen hydro héa thu dugc bang cach polyme héa

cdng etylen oxit v6i dau thau dau hydro hoa.

Luong thanh phan (A) trong ché phim nudc ding cho mét theo sang ché
duoc xéc dinh mot cach thich hop theo loai thanh phén (A), loai thanh phé“m (B)
str dung két hop véi thanh phan (A), dang diéu ché cua ché pham nude dung cho
miét nay, v.v.. Vi du, téng luong thanh phin (A) ndm trong khoang tir 0,01 dén
3% trong lugng/thé tich, tdt hon 13 ndm trong khoang tir 0,02 dén 2% trong
lugng/thé tich, t6t hon nita 12 ndm trong khoang tir 0,02 dén 1% trong luong/thé
tich, con tét hon nita 14 ndm trong khoang tir 0,05 dén 1% trong luong/thé tich,
con tot hon nita 14 nm trong khoang tir 0,05 dén 0,6% trong lugng/thé tich, con
tot hon nfta 1a ndm trong khoang tir 0,2 dén 0,6% trong luong/thé tich, dic biét
t6t hon 1a ném_ trong khoang tir 0,2 dén 0,4% trong lugng/thé tich, va tbt nhét 1a
nam trong khoang tir 0,2 dén 0,3% trong lwong/thé tich tinh theo tong lugng cua

ché pham nudce dung cho mit theo sang ché.

Trong ché phdm nudc ding cho mit theo sang ché, luong thanh phan (A)
t6t hon 1a ndm trong khoang tir 0,05 dén 0,3% trong lugng/thé tich dé ngan chin
su tao bot cia ché phdm nuéc dung cho mét nay, va tbt hon néu lugng thanh
phin (A) nim trong khoang tir 0,025 dén 0,4% trong lugng/thé tich dé dat duoc

hiéu qua bdo quan ché pham nude dung cho mit.
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Luong néu trén cia thanh phan (A) 1a duoc wu tién dé lam tang thém tac
dung cai thién toc do bién mat bot trong ché phidm nude dung cho mét, tac dung
lam giam sy thay ddi lwong nhé giot trong khi st dung, tdc dung cai thién hiéu
quéa bao quan, hodc tac dung ngén chin sy tich 16p. Lugng néu trén cua thanh
phén (A) ciing dugc wu tién dé lam tdng hon nita tdc dung ngén chan sy giam

ndng d6 terpenoit theo thoi gian khi ché pham nay dugc dung trong do chira.

Ché pham dung cho mét theo sang ché can chira terpenoit (sau day d6i khi
dugc goi 1a thanh phan (B)) ngoai thanh phan (A). Viée sir dung két hop thanh
phén (A) va thanh phén (B) s& dat dugc céac tac dung néu trén, tirc la tic dung
cai thién toc do bién mat bot, lam giam su thay déi luong nhé giot trong khi sir
dung, ngin chin sy giam ndng d6 terpenoit theo thoi gian, lam tang hiéu qua
bao quan, ngédn chén sy tach 16p cua cic thanh phén hoa tan kém, va tic dung

tuong tu.

Terpenoit st dung 1am thanh phéan (B) la khéng bi gidi han cu thé, mién 1a
n6 duoc chip nhén vé& mat duoc ly (duoc hoc) hoac sinh 1y trong linh vuc dugc
phém. Vi du vé terpenoit bao g@)m menthol, long ndo, borneol, geraniol, xineol,
xitronelol, menthon, carvon, anethol, eugenol, limonen, linalool, linalyl axetat,
va dan xuét cta ching. Céc hop chit nay c6 thé & dang d, dang 1, hoac dang dl.
Tinh dau chtra hop chét bat ky trong s& cac hop chét néu trén cé thé dugc st
dung lam terpenoit theo sang ché. Vi du vé tinh dau nay bao gdbm dau khuynh
diép, dau bergamot, dau bac ha cay, ddu bac ha mat, diu bac ha luc, diu bac ha,
dau thi 13, dau qué, dau hoa hdng, va dau tuong tw. Cac terpenoit nay c6 thé

dugc str dung mot minh hodc & dang hon hop cta hai hodc nhiéu loai.

Trong sb céac thanh phan (B), menthol, long n#o, geraniol, borneol, va
chét twong tu 1a duge wu tién dé co duoc tac dung thich hop theo sang ché. Vi
du vé tinh diu duoc vu tién chta hop chat bat ky trong s céc hop chét néu trén
bao gém dau bac ha mat, diu bac ha cay, dau bac ha, dau long ndo, dau khuynh

diép, va chét tuong tu. Menthol, long nfo, geraniol, borneol, va dau khuynh diép

-14-



21330

la cac vi du dugc uu tién, va l-menthol, d-long ndo, dl-long ndo, geraniol, d-

borneol, va dau khuynh diép la cac vi du dugc wu tién hon.

Pé co duqé tac dung thich hop theo sang ché, lwong thanh phan (B) trong
ché phdm nudc dung cho mét theo sang ché nam trong khoang tir 0,0001 dén 1%
trong luong/thé tich, tt hon 13 nim trong khoang tir 0,001 dn 0,1% trong
lugng/thé tich, t6t hon nita 13 nim trong khoang tr 0,003 dén 0,06% trong
lugng/thé tich, va con tét hon nita 12 nim trong khoang tir 0,003 dén 0,02%
trong lugng/thé tich tinh theo tdng luong ctia ché phdm nude dung cho mét theo
sang ché. Néu tinh dau chua terpenoit duoc st dung lam thanh phéan (B), lugng
tinh dau nay duoc x4c dinh sao cho tong luong terpenoit trong tinh dau thoa man

luong néu trén.

Ty 1é thanh phén (B) v6i thanh phin (A) trong ché phdm nuéc dung cho
mét theo sang ché 1a khéng bi gidi han cu thé, mién 13 théa man luong néu trén.
Pé hoan toan c6 duoc céc tac dung theo sang ché, ttc 1a cai thién tdc d6 bién
mét bot, ngan chan sy thay ddi lugng nhoé giot trong khi st dung, ngin chin su
giam nodng do terpenoit theo thoi gian, tang hiéu qua bao quan, ngin chin su
tach 16p cua c4c thanh phan hoa tan kém, v.v., cin théa min ty 18 sao cho tong
luong thanh phan (B) nim trong khoang tir 0,01 dén 1000 phan trong luong, tdt
hon 14 ndm trong khoang tir 0,1 dén 500 phan trong luong, t6t hon nira 13 nim
trong khoang tir 0,5 dén 100 phﬁﬁ trong luong, con tét hon nita 13 ndm trong
khoang tir 0,5 dén 80 phan trong lwong, dic biét t6t hon 1a ndm trong khoang tir
0,5 dén 50 phan trong luong, va t6t nhit 1a ndm trong khoang tir 1 dén 25 phén
trong lugng so v6i 100 phén trong lwong ctia tong luong thanh phan (A). Cu thé,
néu ty 1é nay 1a sao cho tong luong thanh phan (B) nim trong khoang tir 2 dén
15 phan trong luong cho 100 phan trong lugng ctia tong luong thanh phan (A),

s& dat dugc tac dung cuc ky tét.

Nhu dugc mo6 ta dudi day, cac thanh phﬁn c6 hoat tinh dugc ly khac nhau,

cac thanh phﬁn 6 hoat tinh sinh hoc, v.v., ¢6 thé duoc bd sung vao ché phém
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nudc dung cho mét theo sang ché theo muc dich st dung, va cac loai chét phu
gia khéc nhau ciing c¢6 thé dugc bd sung. Trong truong hop nay, dé lam tang do
tan cua cac thanh phén c6 hoat tinh sinh hoc, cac chat phu gia, v.v., t5t hon néu
b6 sung thém chit hoat dong bé mat khong phai thanh phan (A) 1am chét hoa
tan. Thong thuong, viéc bd sung chét hoat dong bé mat nay lam tang su tao bot;
tuy nhién, ngay ca véi ché pham nuée ding cho mét cé thé tao bot do bd sung
chét hoat dong bé mat khong phai thanh phén (A), téc d6 bién méat bot ¢ thé
ting 1én nho bd sung thanh phan (A) cing vé6i thanh phan (B) dua trén cic tidu
chi néu trén. Do d6, hiéu qua san xuit c6 thé duogc cai thién, va sy thay ddi
lugng nhé giot ¢ thé giam di. Ngoai ra, céc tac dung theo sang ché, nhu ngan

chin su giam ndng do terpenoit theo thoi gian, c6 thé tang hon nita.

Chét hoat dong bé mit khong phai thanh phan (A) c¢6 thé dugc bd sung
vao ché phim nudc dung cho mit theo sang ché 1a khéng bi giéi han cu thé,
mién 1a nd 1a chét hoat dong bé mat duoc chép nhan vé mat duoc ly (dugc hoc)
hodc sinh ly trong linh vuc duoc phém. Chét hoat dong bé mat ¢ thé 1a chat
hoat dong bé mat khong ion, chét hoat dong bé mat ludng tinh, chét hoat dong

bé mat anion, hoac chat hoat dong bé mit cation.

Vi du cu thé vé chat hoat dong bé mat khong ion c6 thé duoc bd sung vao
ché phdm nudc dung cho mét theo sang ché bao gébm POE (20) sorbitan
monolaurat (polysorbat 20), POE (20) sorbitan monopalmitat (polysorbat 40),
POE (20) sorbitan monostearat (polysorbat 60), POE (20) sorbitan tristearat
(polysorbat 65), POE (20) sorbitan monooleat (polysorbat 80), va POE este
sorbitan axit béo twong tw; dau thdu dau hydro héa POE (60) (dau thau du
hydro héa polyoxyetylen 60) va cac dau thiu dau hydro héa POE tuong tu; POE
(9) lauryl ete va POE alkyl ete twong tu; POE (20) POP(4) xetyl ete va POE-
POP alkyl ete twong tw; POE (196) POP (67) glycol (poloxame 407 va pluronic
F127), POE (200) POP (70) glycol, va copolyme khdi polyoxyetylen-
polyoxypropylen twong tw; dau thdu diu polyoxyetylen 20, dau thdu dau
polyoxyetylen 35, dau thiu dau polyoxyetylen 40, diu thau dau polyoxyetylen
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50, dau thau dau polyoxyetylen 60, va dau thdu dau polyoxyetylen tuong tu
trong d6 s6 mol trung binh cia etylen oxit 1a 1én hon hodc bang 20. Trong cac
hop chét néu trén, mdi s trong déu ngodc don thé hién sé mol hop chit duoc

cong vao.

Vi du cu thé vé chét hoat dong bé mit ludng tinh c6 thé duoc bd sung vao
ché pham nuéc dung cho mét theo sang ché bao gbém alkyldiaminoetylglyxin

hodc mudi ctia né (vi du, hydroclorua).

Ngoai ra, vi du cu thé vé chét hoat dong bé mit cation c6 thé duoc bd
sung vao ché phim nuéc ding cho mét theo sang ché bao gdém benzalkoni

clorua, benzethoni clorua, va chat tuong tu.

Vi du cu thé vé chét hoat dong bé mit anion c6 thé duoc bd sung vao ché
phim nudc ding cho mét theo sang ché bao gbém alkylbenzen sulfonat, alkyl
sulfat, polyoxyetylen alkyl sulfat, este oi-sulfometyl béo, axit a-olefin sulfonic,

va chit tuong tu.

Chét hoat dong bé mit khong ion la dugc wu tién, va este POE sorbitan
axit béo, POE dau thau dau hydro hoéa, copolyme khdi POE-POP, va dau thau
dau polyoxyetylen trong d6 sb mol trung binh cua etylen oxit 1a 16n hon hodc
bang 20 1a dugc vu tién hon. Polysorbat 80, dau thiu dau polyoxyetylen hydro
héa 60, poloxame 407, va dau thdu dau polyoxyetylen 35 la duoc dic biét uu

tién.

Trong ché phdm nudc dung cho mit theo sang ché, chét hoat dong bé mit
khong phai thanh phan (A) ¢6 thé dugc st dung mdt minh hodc & dang hoén hop

cua hai hoac nhiéu chat.

Néu chét hoat dong bé mit dugc bd sung vao ché phim nuéc dung cho
mét theo sang ché, lugng chét hoat dong bé mat dugc xac dinh mot cach thich
hop theo loai chit hoat dong bé mit, loai va luong cua céc thanh phﬁn khac,

dang bao ché cua ché phim nudce ding cho mét, v.v.. Vi du, tong luong chét
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hoat dong bé mit khong phai thanh phéan (A) nim trong khoang tir 0,001 dén 3%
trong luogng/thé tich, t6t hon 13 ndm trong khoang tir 0,01 dén 2% trong
luong/thé tich, t&t hon nita 13 nidm trong khoang tir 0,05 dén 1% trong luong/thé
tich, va dic biét tdt hon 1a ndm trong khoang tir 0,1 dén 1% trong lugng/thé tich

tinh theo téng luong ctia ché phdm nude dung cho mit nay.

Tét hon néu ché phidm nuée dung cho mit theo sang ché chita chit dém,
nho d6 d6 pH ctia ché pham nudc ding cho mét theo sang ché c6 thé duoc didu
chinh. Chét dém c6 thé dugc bd sung vao ché pham nu6ce dung cho mét theo
séng ché 1a khong bi gi6i han cu thé mién 14 né 1a chit dém chép nhan duoc vé
mat dugc ly (dugc hoc) hoac sinh 1y trong Iinh vuc duoc phém. Vi du vé chét
dém nay bao gém chét dém axit boric, chat dém axit phosphoric, chit dém axit
cacboriic, chét dém axit xitric, chat dém axit axetic, axit aspartic, mudi cla axit
aspartic, va chét tuong tu. Céc chat dém nay co thé duoc st dung két hop. Vi du
vé chit dém axit boric bao gém axit boric hodc mudi cua axit boric nhu mudi
kim loai kiém cua axit boric va mudi kim loai kiém thé cta axit boric. Vi du vé
chit dém axit phosphoric bao gdm axit phosphoric hoiic muédi cia axit
phosphoric nhu phosphat kim loai kiém va phosphat kim loai kiém thé. Vi du vé
chit dém axit cacbonic bao gdm axit cacbonic hodic mudi cia axit cacbonic nhur
cacbonat kim loai kiém va cacbonat kim loai kiém thd. Vi du vé chét dém axit
xitric bao gém axit xitric ho#c xitrat kim loai kiém, xitrat kim loai kiém thd, va
chét tuong tu. Dé lam chét dém axit boric hodc chét dém axit phosphoric, hydrat
ctia mubi cua axit boric hodc hydrat ctia mudi cta axit phosphoric ¢6 thé duoc
st dung. Cu thé hon, vi du vé chét dém axit boric bao gém axit boric hodc mubi
cua no (natri borat, kali tetraborat, kali metaborat, amoni borat, borac, v.v.); vi
du vé chit dém axit phosphoric bao gém axit phosphoric hodc mudi cia né
(dinatri hydro phosphat, natri dihydro phosphat, kali dihydro phosphat, trinatri
phosphat, dikali phosphat, canxi monohydro phosphat, canxi dihydro phosphat,
v.v.); vi du vé chét dém axit cacbonic bao gém axit cacbonic hodc mudi ctia né

(natri bicacbonat, natri cacbonat, amoni cacbonat, kali cacbonat, canxi cacbonat,
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kali bicacbonat, magie cacbonat, v.v.); vi du vé chit dém axit xitric bao gém axit
xitric hodc mudi cta né (natri xitrat, kali Xitfat, canxi xitrat, natri dihydro xitrat,
dinatri xitrat, v.v.); vi du vé chét dém axit axetic bao gém axit axetic hodc mudi
cua no (amoni axetat, kali axetat, canxi axetat, natri axetat, v.v.), va axit aspartic
hoic mudi ctia né (natri aspartat, magie aspartat, kali aspartat, v.v.). Trong sb
cac chit dém nay, chit dém axit boric (d3c biét 13 hon hop ctia axit boric va

borac) la duoc wu tién.

Néu dung dich dém duogc bd sung vao ché pham nudc ding cho mét theo
sang ché, luong dung dich dém khong thé duoc xac dinh giéng nhau, va né thay
ddi tuy thudc vao loai dung dich dém dugc st dung, loai va lugng cac thanh
phan khac, dang bao ché cua ché phim nudc ding cho mét v.v.. Vi du, tong
luong dung dich dém nim trong khoang tir 0,01 dén 10% trong lugng/thé tich,
tot hon 13 ndm trong khoang tir 0,05 dén 5% trong lu’(_mg/thé tich, t6t hon nira 1a
nim trong khoang tir 0,1 dén 2,5% trong luwong/thé tich, va con tét hon nita 1a
nam trong khoang tir 0,1 dén 1% trong lugng/thé tich tinh theo téng luong cla

ché pham nudc dung cho mat.

Ché phim nudc dung cho mét theo sang ché c6 thé con bao gbm chét
dang truong. Chét déng truong c6 thé duge bd sung vao ché phdm nudc dung
cho mit theo sang ché 1a khong bi giéi han cu thé, mién 12 né 13 chét déng
truong duogc chép nhén vé mat duoc ly (dugc hoc) hodc sinh 1y trong linh vuc
duoc pham. Vi du vé chét dang trwong bao gbm dinatri hydro phosphat, natri
dihydro phosphat, kali dihydro phosphat, natri hydro sulfit, natri sulfit, kali
clorua, canxi clorua, natri clorua, magie clorua, kali axetat, natri axetat, natri
bicacbonat, natri cacbonat, natri tiosulfat, magie sulfat, glyxerin, propylen
glycol, va chét twong tu. Trong s6 cac chét dang truong nay, vi du duoc wu tién
bao gdm glyxerin, propylen glycol, natri clorua, kali clorua, canxi clorua, va
magie clorua. Natri clorua va glyxerin la duoc wu tién hon, va natri clorua 1a
duogc dic biét wu tién. Cac chat déng truong nay co thé duoc st dung mot minh

hoic & dang hdn hop ciia hai hodc nhiéu chét.
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Néu chit ding truong duge bd sung vao ché phim nuéc dung cho mét
theo sang ché, luong chit déng truong khong thé duoc xac dinh gidng nhau, va
né thay doi tiy thudc vao loai chit ding trwong duoc sir dung. Vi du, téng luong
chét dang truong ndm trong khoang tir 0,01 dén 10% trong luong/thé tich, tdt
hon 13 ndm trong khoang tir 0,05 dén 5% trong luc_mg/thé tich, va tot hon nita 1a
nam trong khoang tir 0,1 dén 3% trong luong/thé tich, tinh theo tdng lugng cla

ché pham nudc dung cho mat.

D6 pH ctia ché phdm nude dung cho mét theo sang ché 1a khong bi giéi
han cu thé, mién 1a n6 nim trong khoéng chép nhéan duoc vé mit duoc ly (dugc
hoc) hodc sinh ly trong linh vuc dugc phdm. D6 pH cta ché phim nudc ding
cho mit theo sang ché nim trong khoang tir 4,0 dén 9,5, tot hon 14 nim trong
khoang tr 5,0 dén 9,0, t6t hon nita 1a nim trong khoang tir 6,2 dén 8,5, con tdt
hon nita 13 nim trong khoang tlr 6,5 dén 8, va dac biét t6t hon 1a ndm trong

khoang ttr 6,5 dén 7,5.

Ap suit thdm thiu cta ché phim nudc dung cho mét theo sang ché 1a
khong bi gidi han cu thé, mién 1a né ndm trong khoang chép nhan dugc déi voi
co thé ngudi. Tét hon néu ty 1& &p suat thdm thau cua ché phim nudce dung cho
mat theo sang ché ndm trong khoang tir 0,5 dén 5,0, tSt hon nita 1a nim trong
khoang tir 0,6 dén 3,0, va dac biét tot hon 13 nim trong khoang tir 0,7 dén 2,0.
Ap sut thdm thiu c6 thé dugc diéu chinh bang cach st dung mubi vé co, ruou
polyhydric, rugu duong, dudng, v.v., theo phuong phap di biét trong linh vuc
kg thuét ctia sang ché. Ty 18 4p suét thdm thiu 1a ty 18 4p suét thim théu ctia mAu
véi 286 mOsm (4p suét thdm thiu cua dung dich natri clorua 0,9% trong
lu’qng/thé tich) theo Duoc dién Nhat, stra dbi 1an tha 15. Ap suét_ thdm thiu c6
thé dugc xéac dinh dua vao phuong phap do 4p sudt thAm thiu (phuong phap ha
diém dong dic) dugc mo ta trong Dugc dién Nhat. Dé diéu ché dung dich chuén
(dung dich natri clorua 0,9% trong lugng/thé tich) dé x4c dinh ty 18 4p suét thAm
thdu, natri clorua (chit phan tg chuén theo Dugc dién Nhit) dugc sdy trong

thoi gian tir 40 dén 50 phat & nhiét d6 ndm trong khoang tlr 500 dén 650°C, va
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sau d6 dé ngudi trong binh lam kho (silicagel). 0,900g chét thu dwgc duge can
chinh x4c, va sau d6 hoa tan trong nudc tinh khiét, d thu duge chinh xac 100ml
dung dich. Theo cach khac, dung dich chuin c6 ban trén thi truong (dung dich
natri clorua 0,9% trong lugng/thé tich trong nuéc) dé xac dinh ty 18 ap sudt thdm

thau c6 thé duoc st dung.

Mién 1a dat duoc cac tac dung theo sang ché, ngoai c4c thanh phan néu
trén, ché pham nudce dung cho mit theo sang ché cé thé bao gbm lugng thich
hop cia cac thanh phén c6 hoat tinh dugc khac nhau va/hodc céc thanh phén co
hoat tinh sinh hoc & dang mot minh hozc két hop. Cac thanh phan nay 1a khong
c6 gidi han cu thé, va bao gém thanh phén hiru hiéu trong thube dung cho mét
duge mo ta trong, vi dy, “Standards for Approval for the Manufacture (Import)
of Non-prescription Drugs 2000 (Ippanyou Iyakuhin Seizou (yunyuu) syounin
Kizyun 2000)”, dugc bién soan dudi su gidm sat cua Hoi déng duoc khoa. Vi du
cu thé vé thanh phén duogc st dung trong thubc ding cho mét bao gbm cac thanh

phéan sau.

Chat khang histamin nhu iproheptin, diphenhydramin hydroclorua,

clophenylamin maleat, ketotifen fumarat, va pemirolast kali.

Chat gdy co mach nhu tetrahydrozolin hydroclorua, naphazolin
hydroclorua, naphazolin sulfat, epinephrin hydroclorua, ephedrin hydroclorua,

va metylephedrin hydroclorua.

Chat khtr tring nhu xetyl pyridini, benzalkoni clorua, benzethoni clorua,

clohexidin hydroclorua, clohexidin gluconat, va polyhexanit hydroclorua.

Vitamin nhu flavin adenin dinucleotit natri, xyanocobalamin, retinol
axetat, retinol palmitat, pyridoxin hydroclorua, pantenol, canxi pantothenat, va

tocopherol axetat.

Axit amin nhu kali aspartat va magie aspartat.
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Chét chéng viém nhu dikali glyxyrhizinat, pranoprofen, alantoin, azulen,
natri azulen sulfonat, guaiazulen, berberin clorua, berberin sulfat, lysozym

clorua, va cam thao.

Céac chit khic nhu natri cromoglicat, natri chondroitin sulfat, natri

hyaluronat, sulfametoxazol, va natri sulfametoxazol.

Ngoai ra, mién 13 dat dugc cac tac dung cla sang ché, céc chét phu gia
khac nhau c6 thé duogc chon va bd sung mot cach thich hop vao ché phém nudc
ding cho mit nay bing phuong phép di biét theo tmg dung, dang bao ché, v.v..
Céc chét phu gia co thé duoc bd sung mdt minh ho#ic & dang hon hop v6i lugng
thich hop. Vi du vé cac chét phu gia bao gdm céc chét duoc mb ta trong tai liéu:
"Japanese Pharmaceutical Excipients Directory 2007" (chu bién International
Pharmaceutical Excipients Council Japan). Thanh phan thong thuong bao gbm

céc chit phu gia sau day.

Chat mang nhu nuéc, etanol chira nudc, va chat mang chira nuéc tuong

tu.
Duong nhu xyclodextrin.

Ruou duong nhu xylitol, sorbitol, v manitol, trong d6 cac hop chét nay

cd thé & dang d, dang 1, hoac dang dl.

Thudc sat tring, chit khi tring, va chat khang khudn nhu
alkyldiaminoetylglyxin hydroclorua, natri benzoat, etanol, benzalkoni clorua,
benzetoni clorua, clohexidin gluconat, clo butanol, axit sorbic, kali sorbat, natri
dehydroaxetat, metyl parahydroxybenzoat, etyl parahydroxybenzoat, propyl
parahydroxybenzoat, butyl parahydroxybenzoat, oxyquinolin sulfat, ruou

phenetylic, rugu benzylic, va Glokill (tén thuong mai, Rhodia Co., Ltd.).

Ché pham nudc dung cho mét theo sang ché c6 thé duoc bao ché bing

cach bd sung luong mong muébn ctiia mdi thanh phan (A) va thanh phan (B), va
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céc thanh phan khéc, néu can, vao chit mang theo cach sao cho ché pham nuéc
dung cho mat nay c6 néng d6 mong mudn. Vi du, thudc nhé mit, dung dich dé
deo kinh 4p trong, thudc rira mét, hoic dung dich chim séc kinh ap trong duogc
didu ché biang cach hoa tan hodc tao hdn dich cac thanh phan néu trén trong
nude tinh khiét, didu chinh d6 pH va ap suét thdm théu t6i gia tri dinh trudc, va
tiét tring bang cach loc tiét tring, v.v.. Lién quan dén viéc hoa tan cac thanh
phén (A) va (B), va hoa tan thanh phan c6 tinh ky nuéc cao, thanh phan c6 tac
dung trg hoa tan nhu chét hoat dong bé mit c6 thé duoc bd sung trudc, tiép theo,
hdn hop nay dugc khudy, sau d6, nuée tinh khiét duoc bd sung vao, sau d6 hoa

tan hodc tao hon dich.

Sang ché dé xuét phuong phap diéu ché ché pham nuéc ding cho mat,
phuong phap niy bao gdm budc bd sung (A) dau thau dau polyoxyetylen trong
d6 s6 mol trung binh cua etylen oxit nam trong khoang tir 2 dén 12 va (B)

terpenoit vao chat mang chira nuée.

Ché phdm nuéc ding cho mit theo sang ché dé chi ché pham dung cho
mét trong d6 lwong nude 16n hon 85% trong luwong/thé tich hodc 16n hon nita
tinh theo tong lugng cua ché phim nuéc ding cho mét nay. Tét hon néu lugng
nuée trong ché phdm nude ding cho mit 13 16n hon hoic bing 90% trong
lwong/thé tich, t6t hon nita 1a 16n hon hozc bang 92% trong lugng/thé tich, con
tdt hon nita 1a 16n hon hodc béng 95% trong luqng/thé tich, va dic biét tét hon la
16n hon hoic bang 97% trong lugng/thé tich. Nudc chap nhan dugc vé mit duoc
Iy (dwoc hoc) hodc sinh 1y trong linh vie duge phim c6 thé duge st dung lam
nuée st dung trong ché phim nuédce dung cho mit theo sang ché. Vi du vé nuéc
bao gém nuéc cit, nude, nude tinh khiét, nude tinh khidt v tring, nudc dé
tiém, nuéc chung cit dé tiém, va nuée twong tu. Dang liéu cta ché phim nuée
ding cho mit theo séng ché la khong bi gi6i han cu thé, midn 13 né c6 thé ding
trong linh vuc nhén khoa. Tt hon néu dang lidu 1a chit léng. Cac dinh nghia

ndy 14 theo Dugc dién Nhat, stra dbi 14n thi 15.
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Vi du v& ché phim nudc ding cho mét theo sang ché bao gdm thudc nho
mat (con duge goi 1a dung dich ding cho mét hodc thudc dung cho mét) [luu y
rang vi du v& thudc nhé mét con bao gdm thubc nhé mét ¢6 thé duge nhoé vao
miét trong qud trinh st dung kinh 4p trong], thubc rira mét (con duge goi 1a thude
nhé mat hodc thudc rira mét) [luu y rang vi du vé thudc rira mét con bao gdm
thudc rira mét c6 thé rira mét trong qua trinh sir dung kinh ép trong], dung dich
dé deo kinh 4p trong, san phadm chim séc kinh ap trong, (dung dich khr trung
kinh 4p trong, dung dich bao quan kinh 4p trong, dung dich lam sach kinh ép
trong, dung dich lam sach-bdo quan kinh ap trong, va dung dich khir trung-bao
quan-lam sach kinh 4p trong (dung dich da nang ding cho kinh 4p trong)), v.v..
Ché phim nudc dung cho mét theo séng ché dam bao téc d6 bién mét bot dugce
cai thién va giam su thay ddi luong nhé giot trong khi str dung. Do d6, cu thé,
t6t hon néu ché phim nuéc ding cho mét theo sang ché duoc st dung trong
thuéc nhé mat va dung dich dé deo kinh 4p trong, ching duoc sir dung voi
luong dic biét nhé trong mdi lan, va dic biét tot hon 1a duoc sir dung trong

thudc nhoé mét.

Ché phim nudc dung cho mit theo sang ché ¢ tac dung khir tring rét tét
do hi¢u qua bao quan dugc cai thién, va no6 c6 tadc dung ngin chin su giam néng
do terpenoit theo thoi gian rat tot. Do d6, tbt hon néu sang ché dugc st dung
duéi dang ché phdm nuéc dung cho mét nhiéu lidu, tic 14 ché phim nuée dung
cho mét dugc st dung nhiéu hon mét 14n sau khi mé& san phim. Ché phim nuéc
dung cho mét nay cé thé duge bao quan 6n dinh trong thoi gian vai ngay, vai

tuan, hodc lau hon.

Pé lam dd chira dé dung ché phdm nudce ding cho mit theo sang ché, do
chtra c6 thé thudong duge st dung dé dung ché phim nuéc ding cho mit c6 thé
duge sir dung. D6 chira nay c6 thé duoc lam bang thuy tinh hodc chit déo. Néu
d6 chira bang chét déo duoc st dung dé dung ché pham nuée dung cho mit theo
séng ché, mac du vat liéu dé lam db chta bang chét déo 1a khong c6 gidi han cu

thé, polyetylennaphtalat, polyarylat, polyetylen terephtalat, polypropylen,
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polyetylen, va polyimit ¢é thé duoc st dung mot minh hodc & dang hon hop clia
hai hoc nhiéu chit, hodc duéi dang copolyme ctia né. Vi du vé copolyme bao
gbm copolyme chira cac don vi polyeste khéac hodc cac don vi imit, ngoai don vi
bat ky trong sb cac don vi etylen-2,6-naphtalat, arylat, etylen terephtalat,
propylen, etylen, va imit 1am thanh phan chinh. Theo sang ché, dd chtra bang
polyetylen terephtalat dé chi dd chira trong d6 polyetylen terephtalat chiém
lwong 16n hon hodac béng 50% trong lugng tinh theo téng trong luong cua vat

liéu cau thanh d6 chira.

Trong s cac dd chira ndy, mic du dd chta bang polyetylen terephtalat la
tdt hon xét vé dd bén va chi phi, d6i khi sy giam néng do terpenoit theo thoi
gian c¢6 thé duoc quan sat néu ché phim duoc dung trong d6 chira bing
polyetylen terephtalat. Ngay ca khi ché pham nuéc dung cho mit theo sang ché
duge dung trong db chira bang polyetylen terephtalat, viéc sir dung két hop dau
thau dau polyoxyetylen cu thé va terpenoit c6 tdc dung ngén chin sy giam ndng
do terpenoit theo thoi gian; do d6, d6 chira bang polyetylen terephtalat ¢ thé
dugc st dung hidu qua. Cu thé, ngay ca trong dd chira c6 luong polyetylen
terephtalat 16n hon hoéc béng 75%, va cu thé 1a 16n hon hodc béng 95% tinh
theo tong trong lugng clia vat lidu cdu thanh db chua, dd chia nay c6 thé duoc
st dung hiéu qua ma khéng lam giam dang ké ndng do cuterpenoit theo thoi

gian.

Céu truc, vat liéu cdu thanh, V.V., cua miéng phun nhu 6ng nhé giot 1:¥'1p
trén db chira chtra ché phdm nuéc dung cho mit theo sang ché la khong co6 gidi
han cu thé. Ciu tric cla miéng phun nhu dng nhé giot ¢ thé 1a cAu tric thong
thuong nhu miéng phun (vi du, dng nho giot) ciia db chira ché phdm ding cho
mat (vi du, lo chita thubc nhé mét), va éng nhé giot cé thé dugc tao lidn khéi
hodc riéng r&€ vai dd chira. Vi du vé vt liéu cAu thanh miéng phun (vi duy, 6ng
nho giot) bao gdm céc vat liéu néu trong phan vt liéu cu thanh cta dd chira

bang chit déo.
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Cu thé, dé dat dugc d6 mém déo dwoc cai thién hon nita, chi phi hop 1y,
va/hodc tac dung lam gidm su thay ddi lwong nhoé giot, dng nhd giot chia
polyetylen hodc polypropylen lam vat liéu cAu thanh 14 dwoc wu tién. Tuy nhién,
cac vat liéu dugc st dung dé lam 6ng nhé giot nay c6 thé gdy giam néng do
terpenoit theo thoi gian. Diéu nay c6 thé 1a do terpenoit c6 thé hép thu vao cac
vat liéu ndy. Ché phdm nudc ding cho mét theo sang ché c6 thé ngan chin su
giam ndng do terpenoit theo thoi gian bing cach sir dung két hop dau thiu dau
polyoxyetylen cu thé va terpenoit, ngay ca khi ché pham nay duoc dung trong
d6 chira c6 dng nhod giot chira polyetylen hodc polypropylen lam vat liéu ciu
thanh. Do d6, d6 chira c6 éng nho giot chia polyetylen hodc polypropylen lam

vat lidu ciu thanh c6 thé duoc st dung hiéu qua.

Vi du vé polyetylen bao gbm polyetylen ty trong cao, polyetylen ty trong
thap, va chat tuong tu. Trong sd ndy, ng nho giot chua polyetylen ty trong thap
lam vat liéu cdu thanh 13 duoc vu tién. Ong nhé giot dugc st dung trong lo chira

thudc nho mat 1a duoc wu tién.

Dé lam phuong an két hop dugc uu tién clia d6 chira dé dung ché pham
nudc dung cho mit theo sang ché va 6ng nho giot, c6 thé su dung két hop dd
chira bang polyetylen terephtalat va éng nhé giot bang polyetylen, tét hon nita 13
két hop lo chira thudc nhé mét bang polyetylen terephtalat va dng nho giot béng
polyetylen, va dic biét tot hon 1a két hop lo chira thudc nhé mét bang polyetylen
terephtalat va dng nho giot bang polyetylen ty trong thap. Su két hop nay c6 thé

c6 tac dung 1am giam dang ké su thay d6i lugng nhé giot theo sang ché.

Ché phim nuéc dung cho mit theo sang ché c6 tac dung ngéan chén su
giam ndng do terpenoit theo thoi gian. Do d6, ngay ca khi dd chta bao gdm
phﬁn than va miéng phun lam béng céc vat liéu néu trén duoc st dung, cam giac
mat lanh do terpenoit ¢ thé duoc duy tri 4n dinh trong thoi gian dai, va ché
phém theo sang ché c6 thé dat dugc tac dung én dinh béng cach st dung két hop

dau thau dau polyoxyetylen cu thé va terpenoit trong thoi gian dai.
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Do ché phdm nuéc ding cho mét theo sang ché c6 thé 1am ting tdc do
bién mét bot, gidm su thay ddi leong nhd giot trong khi sir dung, va co thé duoc
nho vao mit véi luong khong dbi trong moi 1an st dung, dac biét tot hon néu st
dung dudi dang thudc nho mét chira thanh phan c6 hoat tinh duoc 1y va/hodc
thanh ph??m ¢6 hoat tinh sinh hoc. Thube nhé mét nay co thé dugc su dung lam
thudc nho mat dé giam nhe ching ngtra mét, thudc nho mét dé giam nhe chung

nhurc mat, va thude tuong tu.

Theo mdt quan diém khac, sang ché con md ta viéc st dung (A) dau thau
dau polyoxyetylen trong d6 sé mol trung binh cla etylen oxit nam trong khoang

tir 2 dén 12 va (B) terpenoit, dé san xuét ché phim nudc ding cho mét.

Theo mot quan diém khac nita, sang ché con mo ta viéc sir dung ché phém
dué6i dang ché phim nuéc ding cho mét, ché phim nay chtra (A) dau thdu dau
polyoxyetylen trong d6 sé mol trung binh cta etylen oxit nim trong khoang tir 2

dén 12 va (B) terpenoit.

Theo mét quan diém khéc nira, séng ché dé xuét ché pham dé dung lam
ché phdm nuéc ding cho mét, ché phdm nay chua (A) dau thiu dau
polyoxyetylen trong d6 sé mol trung binh ctia etylen oxit nim trong khoang tir 2

dén 12 va (B) terpenoit.

2. Phuong phép cai thién téc do bién mét bot va phuong phéap lam giam sy thay
d6i luong nho giot

Nhu néu trén, trong ché phdm nudc ding cho mét theo sang ché, bing
cach st dung két hop thanh phan (A) va thanh phan (B), téc do bién mat bot co
thé dugc cai thién trong ché phdm nudce ding cho méit va su thay d6i luong nho

giot trong qua trinh st dung c6 thé giam di.

Do d6, theo mét quan diém khéc, sang ché d& xuét phuong phap cai thién
tbc d6 bién mét bot trong cac ché phdm nudc dung cho mét, phuong phap nay

bao gdm budc bd sung (A) dau thiu diu polyoxyetylen trong d6 s6 mol trung

-27-



21330

binh cta etylen oxit nim trong khoang tir 2 dén 12 va (B) terpenoit vao ché

pham nudc dung cho mat nay.

Sang ché con dé xuét phuong phép cai thién tdc do bién mét bot trong ché
phim nudc ding cho mét chira (A) dau thau dau polyoxyetylen trong d6 sb mol
trung binh clia etylen oxit nim trong khoang tir 2 dén 12, phuong phéap nay bao

gbm budc bd sung (B) terpenoit vao ché phdm nuéc ding cho mét nay.

Sang ché con dé xuét phuong phép lam giam sy thay dbi lwong nho giot
trong qué trinh st dung ché phim nudc ding cho mét, phuong phap nay bao
gbém budc bd sung (A) dau thau dau polyoxyetylen trong d6 s6 mol trung binh
cla etylen oxit nim trong khoang tir 2 d&n 12 mol va (B) terpenoit vao ché phdm

nude dung cho mat nay.

Sang ché con dé xuét phuong phép cai thién toc dd bién mét bot trong ché
phidm nudc ding cho mét chia chét hoat dong bé mat khong phai thanh phéan
(A), va phuong phap lam giam sy thay d6i lwong nhé giot trong qua trinh st
dung ché phim nudc dung cho mét nay, mdi phuong phap nay bao gébm budéc bd
sung (A) dau thau dau polyoxyetylen trong d6 sé mol trung binh cua etylen oxit
nim trong khoang tlr 2 dén 12 va (B) terpenoit vao ché phim nudc dung cho

7
-

mat.

Trong cac phuong phép nay, loai thanh phan (A) va thanh phén (B) dugc
st dung, luong (hodc luong duogc bd sung) va ty 1€ cta chung, loai va lugng
(lugng dugc bd sung) cua thanh phan bd sung khong phai c4c thanh phan néu
trén, dang bao ché cua ché phdm nudc dung cho mit nay, loai va cach két hop
dd chira, cach thé hién, va yéu t6 tuong tu, 13 gidng nhu trong phan "1. Ché

pham nudc dung cho mat" néu trén.

Cu thé, c4c phuong phép dugec mé ta ¢ trén duge st dung thich hop néu
ché phdm nudc dung cho mét dugc st dung 1am thubc nhé mét hoic dung dich

dé deo kinh 4ap trong.
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3. Phuong phép lam tdng hi€u qua bao quan

Nhu duge md ta & trén, hidu qua bao quan trong ché phidm nuée dung cho
mit c6 thé tang lén bang cach st dung két hop thanh phin (A) va thanh phan
(B).

Do d6, theo mo6t quan diém khac, sang ché dé xuét phuong phép lam tang
hidu qua bao quéan trong cac ché phidm nuéc ding cho mit, phuong phap nay
bao gdm buéc bd sung (A) diu thiu dau polyoxyetylen trong dé sb mol trung
binh cda etylen oxit nim trong khoang tir 2 dén 12 va (B) terpenoit vao ché

pham nudc dung cho miét nay.

Sang ché con d& xuét phuorng phép lam ting hiéu qua bao quan trong ché
phdm nuéc dung cho mét chtra terpenoit (B), phuong phap nay bao gdm budc
bd sung (A) dau thau dau polyoxyetylen trong d6 sé mol trung binh cua etylen

oxit nam trong khoang tir 2 dén 12 vao ché phim nudc ding cho mét nay.

Trong cac phuong phép nay, loai thanh phan (A) va (B) duoc st dung,
luong (lugng dugc bd sung) va ty 1é cua chung, loai va lugng (lugng duoc bd
sung) cta thanh phan dugc bd sung khong phai cac thanh phan néu trén, dang
bao ché ciia ché phdm nudc ding cho mét nay, loai va cach két hop d6 chira,
cach thé hién, va yéu tb tuong tu, 1a giéng nhu trong phan "1. Ché pham nudc

ding cho mat" néu trén.

Cu thé, t6t hon néu céac phuong phép nay dugc sit dung néu ché phim
nuéc ding cho mét 13 ché phim nuéde dung cho mét nhiéu lidu, tic 1a ché pham
nuéc dung cho mét duge st dung nhidu hon mét 14n sau khi mé sén phim. Vi
du vé& ché phdm nudc dung cho mét nay bao gdm thudc nhé mét nhiéu lidu,
thubc rira mét nhiéu lidu, dung dich dé deo kinh &p trong nhiéu lidu, va san

pham cham séc kinh ap trong nhiéu liéu.

4. Phuong phap ngan chén sy tach 16p
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Nhu dugc mé ta & trén, viée st dung két hop thanh phan (A) va thanh
phan (B) c¢6 thé ngin chan sy tach 16p ctia thanh phan hoa tan kém nhu thanh
phan (A) va (B) ra khoi ché phim nuéc ding cho mét, va c6 thé én dinh cac dic

tinh ctia ché pham.

Do d6, theo mét quan diém khéc, sang ché d& xuét phuong phap ngan
chin su tach 16p cia ché phdm nudce dung cho mét, phuong phép nay bao gbm
budc bd sung (A) dau thau dau polyoxyetylen trong d6 sé mol trung binh cda
etylen oxit nam trong khoang tir 2 dén 12 va (B) terpenoit vao ché phim nudc
dung cho mét nay. Sang ché con dé xuét phuong phép ngén chan sy tach 16p cia
ché phdm nuéc ding cho mat chira (A) dau thiu dau polyoxyetylen trong d6 sb
mol trung binh cia etylen oxit nim trong khoang tir 2 dén 12, phuong phéap nay
bao gdm budc bd sung (B) terpenoit vao ché phim nudc dung cho mét nay.
Sang ché con dé xuét phuong phap ngan chin sy tich 16p cta ché phim nudc
dung cho mét chira (B) terpenoit, phuong phap nay bao gdm budc bd sung (A)
dau thau dau polyoxyetylen trong d6 sé mol trung binh cta etylen oxit nim

trong khoang tir 2 dén 12 véao ché pham nuée dung cho mit nay.

Trong cc phuong phép néu trén, loai, lugng (lugng duge bd sung), va ty
1¢ thanh phén (A) va (B), loai va lugng (lugng duge bd sung) ciia thanh phin bé
sung khdng phai c4c thanh phan néu trén, va dang bao ché cua ché phdm nuéc
dung cho mét nay, loai va cach két hop do chira, cach thé hién, va yéu t6 tuong

tu 12 giéng nhu trong phan “1. Ché phim nuéce ding cho mat” néu trén.
5. Phuong phép ngan chin su giam ndng do terpenoit theo thoi gian

Nhu dugc mé ta & trén, viée str dung két hop thanh phan (A) va (B) c6 thé
ngin chin sy giam ndéng d6 thanh phan (B) theo thdi gian néu ché phim nuéc
dung cho mét chtra cac thanh phan nay duoc dung trong dd chtra. Diéu nay co
thé 1a do viéc st dung két hop thanh phan (A) va (B) ¢6 thé ngin chin su hip
thu thanh phan (B) trong ché pham nuée dung cho mit vao dd chira, su bay hoi

thanh phan (B) tir 46 chira, va hién tugng tuong tw. Do dé, ¢6 thé duy tri cim
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gidc mét lanh ctia ché phdm nuée dung cho mét va tac dung nay theo sang ché

trong thoi gian dai.

Do d6, theo mdt quan diém khéc, sdng ché dé xuét phuong phéap ngan
chiin sy giam nong do terpenoit theo thdi gian trong ché phim nuéc dung cho
mat dung trong dd chira, phuong phap nay bao gém budc bd sung (A) dau thau
dau polyoxyetylen trong d6 s6 mol trung binh cia etylen oxit nim trong khoang

tir 2 dén 12 va (B) terpenoit vao ché phém nude dung cho mét nay.

Séng ché con dé xuét phuong phép ngan chin sy giam ndng d6 terpenoit
theo thoi gian dugc mé ta & trén, trong dé d6 chira ché phadm nuéc dung cho mét
nay la d6 chta polyetylen terephtalat trén d6 c6 lip 6ng nho giot bing
polyetylen.

Theo mdt quan diém khac nita, sang ché dé xuét phuong phdp tao ra tac
dung ngan chin sy gidm ndng do terpenoit theo thoi gian trong ché phdm nuéc
dung cho mét chura (B) terpenoit va duogc dung trong do chia, phuong phép nay
bao gébm budc bd sung (A) dau thau dau polyoxyetylen trong d6 sé mol trung
binh ctia etylen oxit nim trong khoang tir 2 dén 12 vao ché pham nudc dung cho

mat nay.

Séng ché con dé xuét phuong phdp tao ra tdc dung ngin chan su giam
nong do terpenoit theo thoi gian cho ché phim nuéc dung cho mét, trong d6 dd
chtra ché phdm nuéc ding cho mit nay 1a dd chta bang polyetylen terephtalat

trén d6 ¢ lap éng nhé giot bang polyetylen.

Trong cac phuong phap nay, loai, lugng (lugng duge bd sung), va ty 1¢
thanh phéan (A) va (B) duoc st dung, loai va lugng (lugng dugc bd sung) cua
thanh phan bd sung khong phai c4c thanh phan néu trén, dang bao ché cua ché
phim nuée ding cho mat nay, loai va cach két hop db chira, cach thé hién, v.v.,

1a giéng nhu trong phan “1. Ché phim nuéc ding cho mat” néu trén.
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Cu thé, t6t hon néu céc phuong phap nay dugc st dung trong thudc nho

mit va dung dich dé deo kinh 4p trong.
6. Phuong phép duy tri cam giac mat lanh

Nhu dugc md ta & trén, viée st dung két hop thanh phan (A) va (B) trong
ché pham nuéc dung cho mét c6 thé duy tri cam gidc maét lanh cua ché phim
nuée ding cho mét nay. Do dé, cam gidc méat lanh ctia ché pham nudc ding cho

mat khi ché phdm nay duoc nhé vao mét c6 thé duge duy tri.

Do d6, theo mot quan diém khéc, sang ché dé xuét phuong phap duy tri
cam giac mét lanh ctia ché phdm nuédc ding cho mét, phuong phap nay bao gém
buéc bd sung (A) dau thau dau polyoxyetylen trong d6 sé mol trung binh cia
etylen oxit niam trong khoang tir 2 dén 12 va (B) terpenoit vao ché phdm nuéc

ding cho mét nay.

Trong cac phuong phap nay, loai, lugng (lwong duoc bd sung), va ty 18
thanh phan (A) va (B) dugc st dung, loai va luong (lwong dugce bd sung) cia
thanh phén bd sung khong phai cac thanh phan néu trén, dang bao ché cua ché
phém nudce dung cho mét nay, loai va cach két hop dd chira, cach thé hién, v.v.,

1a gibng nhu trong phan “1. Ché phdm nuéc ding cho mat” néu trén.

Cu thé, t6t hon néu céac phuong phéap ndy duoc sit dung vé6i thue nhd mét

va dung dich dé deo kinh &p trong.
Vi du thye hién sang ché

Séng ché dugc md ta chi tiét hon dudi day dwa vao céc vi du thir nghiém

va vi du. Tuy nhién, pham vi ctia séng ché khong chi gi61 han & cac vi du nay.
Vi du thir nghiém 1

Thir nghiém vé téc d6 bién mét bot (1)
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Ché pham nuéc dung cho mét c6 thanh phan duoc thé hién trong bang 1
sau day (vi du 1-1 va vi du so sanh 1-1) duoc didu ché bang phuong phap chudn,
va toc do bién mét bot dugc dénh gi4 bang cach sir dung céc ché phdm nay. Cu
thé, su tao bot khi lac va téc d6 bién mét bot sau mot khoang thoi gian nhét dinh
dugc danh gi4 trong ché phim nudc ding cho mét chia chét hoat dong bé mat
va ché phdm nuéc ding cho mét ndy chira terpenoit ngoai chat hoat dong bé

mat.

Trudc hét, mdi ché phdm nuéc ding cho mét thé hién trong bang 1 (vi du
so sanh 1-1 va vi du 1-1) duoc diéu ché. Thu nghiém nay st dung I-menthol phu
hop véi tidu chuan ciia Dugc dién Nhat, sira dbi 1dn thtr 15, va diu thiu diu
polyoxyetylen 10 phu hop véi tiéu chudn ctia diu thdu diu polyoxyetylen trong
tai li¢u: "Japanese Pharmaceutical Excipients 2003" va trong d6 sé mol trung

binh cua etylen oxit 1a 10.

Sau d6, mdi ché phdm nudc ding cho mit véi lwong 30ml duoc cho vao
céc lo ly tAm riéng biét bang thiy tinh dung tich 50ml, va cac dng nay duoc lic
1500 14n bang céch st dung may lic Recipad SR-2w (TAITEC). Ngay sau khi
lc, ph?m bot va phﬁn dung dich nudc duoc khéng dinh béng cach quan sat béng
mét, va thé tich cda 'pha‘in bot dugc xac dinh. Sau do, cac 6ng dugc dé yén, thé
tich cua phﬁn bot duoc x4c dinh theo thoi gian, va tde d6 bién mét bot duoc
d4nh gid bang cach x4c dinh thoi gian can thiét d& bot bién mét hoan toan. Két

qua nay cling duoc thé hién trong bang 1.
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Bang 1

Don vi (% trong luong/thé tich)

Vi du so sanh 1-1 Vidu 1-1
Dau thau dau
polyoxyetylen 10 03 03
l-menthol - 0,03
Axit boric 0,5 0,5
Borac 0,02 0,02
Glyxerin 2,5 2,5
Nuéc tinh khiét (ml) | Luong con lai Luong con lai
b6 pH 7 7
Thoi gian can thiét dé
.b(_)t bién mAt hoan | 165 15
toan (phut)

Thé tich cua phan bot cta vi du 1-1 duge x4c dinh ngay sau khi lic 1a
giéng véi thé tich phan bot cua vi du so sanh 1-1. Tuy nhién, sau thoi gian 1
phiit, thé tich ctia phan bot cta vi du 1-1 gidm con khoang 1/8 thé tich phan bot
ctia vi du so sanh 1-1. Ngoai ra, nhu dugc thé hién trong bang 1, thoi gian can
thiét dé bot bién mét hoan toan 1a 165 phut trong ché phdm nudce ding cho mét
chra diu thau dau polyoxyetylen 10 nhung khong chtra terpenoit (menthol) (vi
du so sanh 1-1), trong khi bot bién mét hoan toan chi trong thoi gian 15 phut
trong ché phdm nuéc dung cho mét chira ca dau thau diu polyoxyetylen 10 va

terpenoit (menthol) (vi du 1-1).
Vi du thir nghiém 2
Thtt nghiém vé tdc d6 bién mét bot (2)
Nhu dugc thé hién trong bang 2, ché phdm nudc ding cho mét chira chét

hoat dong bé mit khong phai thanh phan (A) (polysorbat 80) (vidu 1-2 va vi du
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so sanh 1-2 dén 1-4) duoc didu ché bang phuong phap chuén. Thir nghiém nay
st dung l-menthol va polysorbat 80 phit hop véi tiéu chudn ciia Duge dién Nhat,
stra d6i lan th 15, va dau thdu diu polyoxyetylen 10 va dau thiu dau
polyoxyetylen 35 phu hop véi tiéu chuin cia diu thau dau polyoxyetylen trong
tai liéu: “Japanese Pharmaceutical Excipients 2003” va trong d6 s6 mol trung

binh ctlia etylen oxit twong tmg 1a 10 va 35.

Khi str dung cac ché phadm nuéc dung cho mét nay, thir nghiém vé téc do
bién mat bot dugc thuc hién theo cach giéng nhu trong vi du thir nghiém 1. Téc
do bién mat bot dugc danh gia bing cich xé4c dinh thdi gian cin thiét dé luong

bot ban du giam mét nira. Két qué ndy cling dugc thé hién trong bang 2.
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Pon vi (% trong luong/thé tich)

Vi du so sanh | Vi du so sanh | Vi du so sanh | Vi du

1-2 1-3 1-4 1-2
l-menthol - 0,03 0,03 0,03
Dau thau dau

0,3 - - 0,3
polyoxyetylen 10
Dau thau dau

| : - 0,3 :

polyoxyetylen 35
Polysorbat 80 0,3 0,3 0,3 0,3
Axit boric 0,5 0,5 0,5 0,5
Borac 0,02 0,02 0,02 0,02
Nuéc tinh khiét Lugng con|Lugng con|Luwong con|Lugng con
(ml) lai lai lai lai
b6 pH 7 7 7 7
Thoi gian can
thiét dé luong bot

120 450 380 50
giam mot nira
(phut)

Lién quan dén thé tich phan bot dugc x4c dinh ngay sau khi lac trong vi

du 1-2 va vi du so sanh 1-2 dén 1-4, thé tich cua phan bot ctia vi du so sanh 1-3

va 1-4 va vi du 1-2 1a giéng nhau, mic du thé tich cua phan bot cia vi du so

sanh 1-2 16n hon khoang 30% so véi thé tich cta phan bot ctia ba ché phim con

lai. Tuy nhién, nhu dugc thé hién trong bang 2, thoi gian can thiét dé lugng bot

giam mot nira 1a 120 phit trong ché phim nude dung cho mit chtra diu thdu dau

polyoxyetylen 10 va polysorbat 80 (vi du so sanh 1-2), va 450 phut trong ché

phdm nudc ding cho mét chira menthol va polysorbat 80 (vi du so sanh 1-3).
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Nguoc lai, lugng bot gidm mét nira chi trong thoi gian 50 phit trong ché
phidm nuéc ding cho mét chira diu thau diu polyoxyetylen 10, menthol; va
polysorbat 80 (vi du 1-2). Trong ché phdm nuéc ding cho mét chira diu thiu
dau polyoxyetylen 35 thay vi dau thiu dau polyoxyetylen 10 (vi du so sanh 1-4),
thoi gian nay la 380 phut.

Céc két qua néu trén cho thiy ring viéc sir dung két hop dau thau dau
polyoxyetylen 10 va terpenoit ciing cai thién dang ké téc d6 bién mét cta bot tao
ra khi c6 mit chat hoat dong bé mit khac (vi du, polysorbat 80). Téc dung nay la
rat nhoé néu dau thau dau polyoxyetylen 35 duoc st dung thay cho dau thau diu

polyoxyetylen 10.
Vi du thr nghié€m 3
Thir nghiém vé téc d6 bién mat bot (3)

Nhu duoc thé hién trong céc bang tir 3 dén 5 sau day, ché phim nudc
ding cho mit chtra chit hoat dong bé mit khong phai thanh phin (A)
(polysorbat 80) (vi du tlr 1-3 dén 1-12 va vi du so sanh 1-5 va 1-6) dugc diéu
ché bang phuong phép chudn. Thu nghiém nay st dung I-menthol, diu khuynh
diép, va polysorbat 80 phu hop véi tiéu chudn ctia Dugc dién Nhat, sta ddi 13n
thir 15, va geraniol phu hgp véi tiéu chuan ctia “Japanese Pharmaceutical
Excipients 2003”. Thtt nghiém nay ciing sit dung dau thau dau polyoxyetylen 3
pht hop véi tiéu chuén cua dau thiu dau polyoxyetylen trong tai liéu: “Japanese
Pharmaceutical Excipients 2003” va trong d6 sé mol trung binh cta etylen oxit

bang 3.

Khi str dung céc ché phdm nude dung cho mét ndy, thir nghiém vé téc do
bién mat bot duoc thuc hién theo cach gibng nhu trong vi du thir nghiém 1. Téc
d bién mét bot dugc danh gia bing cach xac dinh thoi gian can thiét dé luong
bot ban dau giam mot nira. Két qué ndy cfing dugc thé hién trong céc bang tur 3

dén 5.
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Pon vi (% trong luong/thé tich)

Vi du so sanh

s Vidu 1-3 Vidul-4 Vidu 1-5
Dau thau dau

0,05 0,05 0,05 0,05
polyoxyetylen 3
I-menthol - 0,005 - -
Geraniol - - 0,005 -
Dau khuynh diép | - - - 0,005
Polysorbat 80 0,05 0,05 0,05 0,05
Axit boric 0,5 0,5 0,5 0,5
Borac 0,02 0,02 0,02 0,02
Nudc tinh khiét Luong con|Luong con|Luong con|Lugng con
(ml) lai lai lai lai
bé pH 7 7 7 7
Thoi gian cén
thiét @é lugng bot

. 120 30 60 70

giam moit nua
(phut)
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Don vi (% trong luong/thé tich)
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giam mot nira

(phut)

Vidu Vidu Vidu Vi du Vi du

1-6 1-7 1-8 1-9 1-10
Dau thau dau
bolyoxyetylen 3 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
l-menthol 0,005 0,005 0,015 - -
Geraniol 0,005 - - 0,03 -
Dau khuynh diép |- 0,05 - - 0,03
Polysorbat 80 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Axit boric 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Borac 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Nudc tinh khiét | Luong Luong Luong Luong Luong
(ml) con lai con lai con lai con lai con lai
b6 pH 7 7 7 7 7
Thoi gian cén
thiét dé luong bot

60 60 70 100 90
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Bang 5

bon vi (% trong lu.’qng/thé tich)

giam mot nira (phut)

Vidu so sanh | Vi du Vidu

1-6 1-11 1-12
Dau thau dau polyoxyetylen 10 0,05 0,05 0,05
I-menthol - 0,005 -
Geraniol - - 0,005
Polysorbat 80 0,05 0,05 0,05
Axit boric 0,5 0,5 0,5
Borac 0,02 0,02 0,02
Nudc tinh khiét (ml) Luong - con| Luong buong

lai con lai con lai
Do pH 7 7 7
Thoi gian can thiét d& luong bot

70 30 30

Nhu théy 16 tlr céc bang 3 va 4, thoi gian cin thiét dé lugng bot giam mot
nira dugce rit ngin déng ké trong ché phdm nuée dung cho mét chtra diu thau
dau polyoxyetylen 3 va chta l-menthol, geraniol, hozc dau khuynh diép, so voi

ché phdm nuéc dung cho mét chi chira diu thiu dau polyoxyetylen 3 (vi du so

sanh 1-5 va vi du tir 1-3 dén 1-10).

Tuong tu, nhu thay 18 tir bang 5, thoi gian cén thiét dé lugng bot giam
mot nira duge rit ngan dang ké trong ché phdm nuéc dung cho mit chira dau
thau dau polyoxyetylen 10 va chira I-menthol hodc geraniol, so véi ché pham

nude ding cho mét chi chtra ddu thdu dau polyoxyetylen 10 (vi du so sanh 1-6

vavidu 1-11 va 1-12).

Vi du thr nghiém 4

Thit nghiém vé téc do bién mét bot (4)
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Nhu duoc thé hién trong bang 6, ché phdm nude dung cho mét chira chét
hoat d6ng bé mit khong phai thanh phan (A) (Dau thiu dau polyoxyetylen 35)
(vi du 1-13 va 1-14 va vi du so sénh 1-7 va 1-8) duoc diéu ché bing phuong
phap chuan. Dé diéu ché ché phim nudc dung cho mét, borac duge bd sung voi
luong sao cho d6 pH ctia mdi ché phdm nuée dung cho mét 1a 7. Thu nghiém
ndy st dung d-long ndo phti hop véi tiéu chuin ctia Duoc dién Nhat, sira dbi 1an
thar 15, va d-borneol phu hgp véi tiéu chuin néu trong tai lidu: “Japanese
Pharmaceutical Excipients 2003”. Thtt nghiém nay ciing st dung dau thau dau
polyoxyetylen 3, dau thau dau polyoxyetylen 10, va diu thiu dau polyoxyetylen
35 phit hop véi tiéu chuin ctia dau thau dau polyoxyetylen néu trong tai liéu:
“Japanese Pharmaceutical Excipients 2003” va trong d6 sé mol trung binh cta

etylen oxit twong g 1a 3, 10, va 35.

Khi st dung cac ché phdm nuée ding cho mét ndy, thir nghiém vé toc do
bién mét bot duoc thuc hién theo cach giéng nhu trong vi du thtr nghiém 1 chi
khéc 1a lugng ché pham dugc str dung 1a 20ml. Téc do bién mét bot duoc danh
gid bang cach xéac dinh thoi gian can thiét dé lugng bot ban dau giam mét nira.

Két qua nay ciing dugc thé hién trong bang 6.
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Pon vi (% trong luong/thé tich)

Vi du so sanh | Vi du so sanh | Vidu Vidu

1-7 1-8 1-13 1-14
Dau thau dau

0,25 - 0,25 .
polyoxyetylen 3
Dau thau dau

- 0,25 - 0,25
polyoxyetylen 10
Dau thau dau

0,25 0,25 0,25 0,25
polyoxyetylen 35
d-long ndo - - 0,005 -
d-borneol - - - 0,005
Axit boric 0,2 0,2 0,2 0,2

luong vua | lugng viua
Borac lugng vira du | lugng vira du
da da
, Lugng con|Lugng con|Luong con|Lugng con

Nudc tinh khiét

lai lai lai lai
b6 pH 7 7 7 7
Thoi gian can
thiét dé luong bot

300 390 160 100

gidam mdt nuva

(phut)

Nhu dugc thé hién trong bang 6, thoi gian can thiét d& lugng bot giam

mdt nira 12 300 phut trong ché phdm chira diu thdu diu polyoxyetylen 3 va diu

thau du polyoxyetylen 35 (vi du so sanh 1-7), va 390 phtt trong ché phdm nuée

ding cho mét chita dau thdu dau polyoxyetylen 10 va dau thdu dau

polyoxyetylen 35 (vi du so sanh 1-8).
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Mit khac, luong bot giam mot nira chi trong thoi gian 160 phut trong ché
phdm nudc dung cho mét chira du thdu dau polyoxyetylen 3, du thdu dau
polyoxyetylen 35, va long néo (vi du 1-13), va chi trong thoi gian 100 phit trong
ché phidm nuéc ding cho mét chira ddu thdu dau polyoxyetylen 10, diu thdu dau

polyoxyetylen 35, va borneol (vi du 1-14).
Vi du thtr nghiém 5
Thir nghiém vé toc do bién mét bot (5)

Nhu duge thé hién trong bang 7, ché phdm nude dung cho mét chira chét
hoat dong bé mit khéng phai thanh phén (A) (polysorbat 80) (vi du tir 1-15 dén
1-17 va vi du so sénh 1-9 va 1-10) dugc didu ché bang phwong phép chuin. Thu
nghiém nay st dung l-menthol va polysorbat 80 phu hop véi tiéu chuin cua
Dugc dién Nhat, stra d6i 1an tht 15, va dau thiu dau polyoxyetylen 3 va dau
thiu dau polyoxyetylen 10 phu hop véi tiéu chudn cia diu thiu dau
polyoxyetylen trong tai liu: “Japanese Pharmaceutical Excipients 2003” va

trong d6 s6 mol trung binh ctia etylen oxit trong tng 1a 3 va 10.

Khi sir dung céac ché pham nuéc dung cho mét nay, Thi nghiém vé tc do
bién mét bot dugc thuc hién theo cach gidng nhu trong vi du thir nghiém 1. Téc
do bién mat bot dwgc danh gia bing cach xé4c dinh thoi gian can thiét dé luong

bot ban dau giam mot nira. Két qua ndy ciing duoc thé hién trong bang 7.
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Pon vi (% trong luong/thé tich)
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bot giam mot

ntra (phut)

Vi du so|Vidu Vi du so|Vidu Vi du
sanh 1-9 1-15 sanh 1-10 | 1-16 1-17
Dau thau dau
polyoxyetylen 3 005 005 ) - )
Dau thau dau
polyoxyetylen |- - 0,2 0,2 0,2
10
l-menthol - 0,1 - 0,01 0,1
Polysorbat 80 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Axit boric 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Borac 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Nuéc tinh khiét | Lugng con Luong Luong Luong Lugng
(ml) lai con lai con lai con lai con lai
bo pH 7 7 7 7 7
Thoi gian can
thiét dé lwong
80 25 430 100 25

Nhu thdy 13 tir bang 7, thoi gian can thiét dé lugng bot giam mot nira
duoc rat ngan dang ké trong ché phdm nuéc dung cho mét chira I-menthol cung
v6i dau thau dau polyoxyetylen 3 hodc dau thau dau polyoxyetylen 10, so véi

ché pham nudc ding cho mét chi chtra diu thau diu polyoxyetylen 3 hodc dau

thiu dau polyoxyetylen 10 (vi du so sénh 1-9 va 1-10, va vi du 1-15 &én 1-17).

Vi du tht nghiém 6

Thir nghiém vé téc d6 bién mét bot (6)
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Nhu duoc thé hién trong bang 8, ché phdm nudc dung cho mét chira ca
~ dau thau dau polyoxyetylen 3 va dau thdu dau polyoxyetylen 10 lam thanh phan
(A) va chira chit hoat dong bé mit khong phai thanh phin (A) (polysorbat 80)
(vi du 1-18 va 1-19) dugc diéu ché bang phuong phép chuin. Thir nghiém nay
st dung I-menthol va polysorbat 80 pht hop véi tiéu chuén cua Duoc dién Nhat,
sta d6i lan thtr 15, va dau thdu diu polyoxyetylen 3 va dau thdu diu
polyoxyetylen 10 phit hop véi tiéu chuén ctia dau thau dau polyoxyetylen trong
tai liéu: “Japanese Pharmaceutical Excipients 2003” va trong d6 sé mol trung

binh cuta etylen oxit tuong Gng l1a 3 va 10.

Khi st dung cac ché phdm nudce dung cho mét nay, thi nghiém vé toc do
bién mét bot duoc thuc hién theo cach gibng nhu trong vi du thir nghiém 1. Téc
do bién mit bot duge danh gia bang cach xé4c dinh thoi gian can thiét dé luong

bot ban dau giam mét nira. Két qua duogc thé hién trong bang 8 dudi day.
Bang 8

Don vi (% trong lugng/thé tich)

Vidu 1-18 Vidu 1-19
Dau thau dau polyoxyetylen 3 0,1 0,05
Dau thau dau polyoxyetylen 10 0,1 0,1
l-menthol 0,02 0,01
Polysorbat 80 0,2 0,2
Axit boric 0,5 0,5
Borac 0,02 0,02
Nuée tinh khiét (ml) Luong con lai Luong con lai
bo pH 7 7
Thoi gian can thiét dé luong bot
gidm mot nira (phut) = >0
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Nhu duoc thé hién trong bang 8, da phat hién duogc réng viéc st dung I-
menthol cing v&i ca dau thdu dau polyoxyetylen 3 va dau thiu dau

polyoxyetylen 10 rat ngan déng ké thoi gian cén thiét dé bot giam di mot nira.

Céc két qua néu trén cho théy réng néu terpenoit dugc st dung, tdc do
bién mét ctia bot tao ra ciing dwoc cai thién dang ké trong ché phdm nuéc ding
cho mit trong d6 dau thau dau polyoxyetylen trong d6 sé mol trung binh cta

etylen oxit ndm trong khoang tir 2 dén 12 duoc sir dung két hop.
Vi du thr nghiém 7
Thr nghiém vé tbc d6 bién méat bot va lugng nho giot

Ché phdm nuéc dung cho mét duge thé hién trong bang 9 sau day (vi du
2-1 dén 2-3 va vi dy so sénh 2-1 va 2-2) duoc didu ché bang phuong phap
chuén, va téc do bién mit bot va luong nhé giot duge danh gia. Thir nghiém nay
sir dung I-menthol va polysorbat 80 phu hgp véi tiéu chuan ciua Duogc dién Nhat,
stra d6i 1an thir 15, va geraniol va dau thau dau polyoxyetylen hydro hda 60 phu
hop véi tiéu chudn néu trong tai liéu: “Japanese Pharmaceutical Excipients
2003”. Thtr nghiém ndy cfing stt dung dau thau dau polyoxyetylen 10 phu hop
v6i tiéu chudn cua dau thdu dau polyoxyetylen néu trong tai liéu: “Japanese
Pharmaceutical Excipients 2003” va trong d6 sb mol trung binh cuia etylen oxit

la 10.

Trudc hét, mdi ché phim nuéc dung cho mét véi lwong 6,5ml duoc cho
vao cac lo thubc nhé mét riéng biét co dung tich 13ml lam bing polyetylen
terephtalat, va mdi lo dugc lip éng nho giot 1am bang polyetylen ty trong thap
dé thu duoc lo thudc nhé mét. Theo cach riéng biét, tAm giéy loc duoc cho vao
binh do, binh do dugc day nép kin, va téng trong luong (gia tri ban déu) clia tAm
gidy loc va binh do dwgc xac dinh. Trong khi dng nhé giot ctia mdi lo thube nhé
mét dugce gitt & vi trf ndm ngang (lo dugc quay sang modt bén), mot giot ché

pham nuéc ding cho mét nay dugc cho vao binh do. Sau do, binh do duogc day
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nép kin. Téng trong luong ciia tim gidy loc ma ché phidm nudc dung cho mét
nay duoc hép thu vao va binh do dugc xac dinh, va lugng (trong luvong) ciia mot
giot dugc xac dinh béng cach léy téng trong luong xac dinh dugc trir di gia tri
ban dau. Qua trinh nay duoc lap lai 10 lan, va su thay ddi gifta 10 giot duogc tinh

tiép 1a d6 léch chuén (d6 l1éch chudn cua lwgng nhé giot trudce khi lic).

Sau khi lo chtra thudc nhd mét duoc lic manh 1én xuéng 20 lan, ching
dugc dé yén trong thoi gian 10 phat. Sau d6, luong (trong luong) ciia mot giot
duoc xac dinh theo cach giéng nhu nhu dugc mé ta & trén, va su thay doi gilra
10 giot duoc tinh 14 do 1éch chuén (86 1éch chuéan cua lugng nhé giot sau khi

l4c).

Ty 1é thay d6i do léch chudn trudc va sau khi léc duoc x4c dinh 13 ty 18
thay d6i muc d6 bién thién bing cong thic sau. Két qua nay ciing duoc thé hién

trong bang 9.

Ty 1é thay d6i mtic d6 bién thién (1An) = do 1éch chuin sau khi 1ic/d6 léch chuin

trude khi lac
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Pon vi (% trong luong/thé tich)

21330

thién (1an)

Vi du so|Vi du so|Vi du|Vi du|Vi du
sénh 2-1 sanh 2-2 2-1 2-2 2-3
Dau thau dau
polyoxyetylen 0,3 0,5 0,3 0,5 0,5
10
l-menthol - - 0,03 0,03 -
Geraniol - - - - 0,01
Polysorbat 80 0,3 - 0,3 - -
Dau thau dau
polyoxyetylen - 0,5 - 0,5 0,5
hydro hoa 60
Axit boric 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Borac 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Nué6c tinh khiét | Lvong con Luong con | Luong |Luong |Luogng
(ml) lai lai conlai |conlai |conlai
b6 pH 7 7 7 7 7
Ty 18 thay doi
miac d6 bién|2,1 1an 2,7 1an 1,314n | 1,1 14n 1,7 1an

D6 léch chuan ctia lugng nhé giot sau khi lic 13 gap khoang hai 14n so véi
truge khi lac trong vi du so sdnh 2-1, trong khi d6 1éch chuin cta luong nho giot
sau khi ldc chi gip khoang 1,3 1an so véi trudce khi léc trong vi du 2-1. Cu thé,
da phét hién dugc rang so véi vi du so sanh 2-1, ty 1é thay di mirc d6 bién thién
12 nhé hon dang ké trong vi du 2-1, cho thay su thay d6i luong nhé giot dugc
ngin chin ngay ca sau khi lic. Xu huéng tuong tu cling duoc quan séat khi so

sanh vi du so sénh 2-2 véi vi du 2-2 va vi du 2-3.
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Céc két qua néu trén cho thiy ring v6i ché phdm nude ding cho mét theo
sang ché chira ca dau thau dau polyoxyetylen 10 va terpenoit, luong nhéd giot
trong qua trinh st dung duoc 6n dinh ngay ca khi ché phim nay tao bot trong

qua trinh st dung do nguoi st dung hoédc do nguyén nhén khac.
Vi du thtr nghiém 8
Thir nghiém ngén chan sy tach 16p

Ché phdm nuéc ding cho mét duoc thé hién trong bang 10 sau day (vi du
3-1 va vi du so sanh 3-1) dugc didu ché bang phuong phéap chuén, va sy tach 16p
dugc danh gia bang cach quan sat bang mét. Thit nghiém nay st dung l-menthol
pht hop véi tiéu chuan ctia Dugc dién Nhat, stra dbi 14n thir 15, va dau thiu diu
polyoxyetylen 10 phti hop véi tiéu chudn cta ddu thau dau polyoxyetylen trong
tai liéu: “Japanese Pharmaceutical Excipients 2003” va trong d6 s6 mol trung
binh ctia etylen oxit 1a 10. Cu thé, tinh trang ctia ché pham nuéc dung cho mét
nay dugc khang dinh bang cach quan sat bang mat ngay sau khi diéu ché. Sau
d6, 1ml mdi ché phim nudc ding cho mét dugc cho vao céc 6ng Eppendorf
riéng biét va ly tim & 6000G trong thdi gian 3 phut bang cach sir dung may ly
tam (MX-100 TOMY) dé tach cac chét c6 ty trong khac nhau, va tinh trang cua
ché pham nudc dung cho mét duoc khang dinh lai bang céach quan sat bing mét

sau khi ly tdm. Két qua nay ciing dugc thé hién trong bang 10.
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Bang 10

Pon vi (% trong luong/thé tich)

Vi du so sanh Vidu
3-1 3-1
Dau thau dau polyoxyetylen 10 0,3 0,3
l-menthol - 0,03
Axit boric 0,5 0,5
Borac 0,02 0,02
Propylen glycol 1 1
Nudce tinh khiét ‘ Luong con lai Luong con lai
Téng lugng 100ml 100ml
Quan sat bang mat trude khi ly tdm Khong tach 16p | Khong tach 16p
Quan s4t bang mét sau khi ly tAm tach 16p Khoéng tach 16p

Ca hai ché phdm nuéc ding cho mét déu 14 chit 16ng duc ddng nhét khi
tinh trang ctia ché phim nudc ding cho mét nay dugc khing dinh bing cach
quan sat bing mit ngay sau khi diéu ché (trude khi ly tdm). Tuy nhién, theo
quan sat bang mét tinh trang ctia ché phdm nudc ding cho mét sau khi ly tdm, da
khang dinh duoc ring ché phidm nudc dung cho mét cta vi du so sénh 3-1 bj
tach thanh phan dung dich nuéc trong sudt va chat rin mau tring duogc cho la
dau thau dau polyoxyetylen 10. Mit khac, ché pham nudc ding cho mét cta vi
du 3-1 14 chat 1éng duc dong nhit ca trudce va sau khi ly tam ma khong quan sat
duoc chat két taa. T didu nay, da khéng dinh duoc réng su tach 16p dugc ngan
chin va mdi thanh phan c¢6 mit ddng nhét trong ché phim nuéde dung cho mit

cua vi du 3-1.

Céc két qua néu trén cho thdy ring mic du c6 do tan trong nudc tuong doi
thp, dau thau dau polyoxyetylen 10 c6 kha ning bi tach 16p thap bat ngo trong
ché phidm nudc dung cho mét néu sir dung két hop véi I-menthol, chét nay cling

c6 do tan trong nudc thap.
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Vi du thtr nghiém 9

Th nghiém xac dinh c& hat

Ché phdm nude ding cho mét dugc thé hién trong bang 11 sau day (vi du
3-2 va vi du so sanh 3-2) duogc didu ché bing phuong phép chuin, va c& hat
trong mdi ché phim nudc dung cho mét nay duge xac dinh bang cach sir dung
thiét bj xac dinh c¢& hat (FPAR-1000 (Otsuka Electronics Co., Ltd.)). Thu
nghiém nay sir dung l-menthol phu hop véi tiéu chuén ctia Duoc dién Nhat, stra
d6i 1an tha 15, va dau thiu du polyoxyetylen hydro héa 60 phu hop véi tiéu
chudn néu trong tai liéu: “Japanese Pharmaceutical Excipients 2003”. Thu
nghiém nay ciing sir dung dau thau dau polyoxyetylen 10 phtt hop véi tiéu chuan
ciia dau thau dau polyoxyetylen trong tai li€u: “Japanese Pharmaceutical
Excipients 2003” va trong dé s6 mol trung binh cta etylen oxit 1a 10. Két qua

nay ciing dugc thé hién trong bang 11.

Diéu kién x4c dinh chi tiét 1a nhu sau.

Piéu kién xac dinh

Nhiét d6  25°C

Gia tri khong xac dinh duge:  tu dong (10% hodc 25%)
Pau do dung dich ddm dic

Thoi gian xac dinh 180 gidy

S6 1an lap lai ]

Cat bot 10 1an (gi6i han trén: 10%, gi6i han duéi: 1000%)
Piéu chinh lugng 4nh sng

Lugng 4nh sang homodyne t6i uwu 30000 1an dém/giay
Téi da 50000 lan dém/gidy

T6i thiu 10000 lan dém/gidy

K§¥ thuét phan tich

Marquardt (lamda: 1000, s6 1an 1ap: 1000)

-51-



21330
Bang 11
Pon vi (% trong luong/thé tich)

Vi du so sanh 3-2 | Vi du 3-2

Dau thau dau polyoxyetylen 10 0,15 0,15

l-menthol - 0,02

Dau thau dau polyoxyetylen hydro

0,15 0,15
hoa 60
Axit boric 0,5 0,5
Borac 0,05 0,05
Nudc tinh khiét Lugng con lai Luong con lai
Téng luong 100ml 100ml

Cd hat trung binh cta vi du so sanh 3-2 la khoang 1,4 lan ¢& hat trung
binh ctda vi du 3-2. Tht nghiém nay dugc thuc hién dé xac dinh c& hat cua
mixen trong ché phim nudc dung cho mét trong d6 do tan duoc cai thién bang
cach bd sung chit hoat dong bé mit khong ion (dau thdu dau polyoxyetylen
hydro héa 60) ngoai dau thau dau polyoxyetylen 10. Do mixen ¢6 kich thuéc hat
nhé hon dugc cho 14 it c6 kha niang két hop, va do d6 su tach 16p c6 xu hudng
khong xay ra, c6 thé néi rang sy tach 16p c6 kha ning x4y ra trong vi du 3-2 thip

hon so véi trong vi du so sanh 3-2.
Vi du thir nghiém 10
Thir nghiém vé& sur giam ndng do terpenoit theo thoi gian

Ché phdm nuéc ding cho mét duge thé hién trong bang 12 sau day (vi du
4-1 va vi du so sanh 4-1 va 4-2) duogc didu ché bang phuong phéap chuan. Moi

ché phdm nudc dung cho mét nay dugc cho vao cac 1o chira thudc nhé mit riéng
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biét duoc lam bang polyetylen terephtalat (sau ddy duoc goi 1a PET) va thit
nghiém duogc thuc hién dé khéng dinh su thay ddi néng dd menthol. Tht nghiém
ndy st dung I-menthol phti hop véi tiéu chudn cia Duoc dién Nhat, stta ddi 1an
th 15, va dau thau dau polyoxyetylen hydro héa 60 phil hop véi tiéu chudn cua
“Japanese Pharmaceutical Excipients 2003”. Thit nghiém nay ciing st dung dau
thiu dau polyoxyetylen 10 va dau thiu dau polyoxyetylen 35 phu hgp véi ti€u
chuén ctia ddu thau diu polyoxyetylen trong tai liéu: “Japanese Pharmaceutical

Excipients 2003” va trong d6 sd mol trung binh cia etylen oxit tuong Ung 1a 10

va 35.

Trude hét, mdi ché phém nudc dung cho mat (vi du 4-1 va vi du so sanh
4-1 va 4-2) v6i lugng 10ml duoce cho vao cac lo chita thuéc nhé mét dung tich
10ml riéng biét duoc lam bang PET va mbi lo dwoc lp va bit kin bing éng nho
giot dugc lam bang polyetylen ty trong thip. Tuong tu, mdi ché phdm nudc
ding cho mét véi lwong 10ml dugc cho vao cac ampun thuiy tinh dung tich 10ml
riéng biét (do chira bang thuy tinh) va bit kin. Ché phim nuéc dung cho mét
dung trong dd chira bang thiy tinh dugc st dung lam mAu d6i chimg do ching
duoc cho 1a hiu nhu khong hip thu menthol va lugng menthol ton hao do bay

hoi thép hon hoéc c6 dac tinh trong tu.

Céac mau dugc bao quan (theo cach sao cho céc lg thiy tinh duoc dit & vi
tri théng ding va lo chira thudc nhé mét dugc dat ¢ vi tri dao ngugc) ¢ nhiét do
60°C trong thoi gian ba ngay, va tiép dé néng do menthol trong mdi ché phdm
nuéc dung cho mét nay duoc xac dinh bang céach sir dung phuong phap sic ky
khi. Lugng menthol ton hao so v6i mau ddi chtng duoc tinh bang cach liy ndng
d6 menthol trong lo thiy tinh (d6i chtng) trir di ndng dd menthol trong lo chira
thubc nhd méit ddi véi mdi ché phdm nudc ding cho mét c6 thanh phén gidng
nhau. Ty I¢ cta lugng menthol tdn hao trong vi du 4-1 va vi du so sanh 4-2 so
vé6i lugng menthol ton hao trong vi du so sanh 4-1 duogc tinh. Lugng menthol

ton hao trong vi du so sanh 4-1 duoc xac dinh 1a 100.
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Két qua nay ciing dwoc thé hién trong bang 12.

Bang 12

Don vi (% trong lugng/thé tich)

Vi du so sanh

Vi du so sanh

ton hao cua vi du so sanh

4-1 duogc xac dinh 1a 100

Vidu 4-1
4-1 4-2

Dau thau dau

0,15 - -
polyoxyetylen 10
Dau thau dau

- - 0,15
polyoxyetylen 35
Dau thau dau
polyoxyetylen hydro hoa | 0,15 0,3 0,15
60
l-menthol 0,02 0,02 0,02
Axit boric 0,5 0,5 0,5
Borac 0,05 0,05 0,05
Axit clohydric Lugng vira du | Luong vira da | Lugng vira du
Natri hydroxit Luong vira du | Luong vira dd | Lugng vira du
Nudc tinh khiét Luong con lai | Luong con lai | Lugng con lai
Téng luong 100ml 100ml 100ml
b6 pH 7,3 7,3 7,3
Ty 1& luong menthol ton
hao so v6i lugng menthol

73 100 85

Néu duoc dung trong lo chtra thudc nhé mét, ché phim nuéc dung cho

mét (vi du 4-1) chira ca diu thiu diu polyoxyetylen 10 va dau thdu dau

polyoxyetylen hydro héa 60 lam chét hoat dong bé mit c6 lugng menthol tén

hao giam déng ké so v6i ché phim nude dung cho mit (vi du so sanh 4-1) chi
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chtra dau thau dau polyoxyetylen hydro héa 60 lam chit hoat dong bé mit. Néu
duge dung trong lo chira thudc nhé mét, ché phdm nudce ding cho mét (vi du so
sanh 4-2) chtta dau thdu diu polyoxyetylen 35 thay vi diu thdu dau
polyoxyetylen 10 khong cé tac dung ngan chin sy giam ndng dé menthol theo

thoi gian cao bang vi du 4-1 chira ddu thau diu polyoxyetylen 10.
Vi du thr nghiém 11
Thir nghiém vé hiéu qua bao quan (1)

Ché phdm nudc dung cho mét dugc thé hién trong bang 13 sau day (vi du
5-1 va vi du so sénh tlr 5-1 dén 5-3) duoc didu ché bang phuong phép chuén, va
thr nghiém vé hiéu quéa bao quan duoc thuc hién ddi v&i mdi ché phém nudc
ding cho mét nay. Cu thé, Staphylococcus aureus (ATCC6538) dugc cay trén
bé mit ctia moi truong thach nghiéng casein ddu nanh va nudi cdy & nhiét do
33°C trong thoi gian 24 gio. Té bao nudi cdy duoc thu hoach vo tring bang cach
st dung vong platin va tao hon dich trong lugng thich hop ctia dung dich nudc
mudi sinh ly vo trung dé thu duoc hén dich vi khuén chira té bao séng 0 mat do
1x10° CFU/ml. Viéc dém sb té bao séng trong hon dich dugce xac dinh béng
cach nudi cdy riéng r&. Sau dé, ché pham nudc ding cho mét duoc loc tiét trung,
va mdi ché pham nuée dung cho mét véi luong 10ml duge cho vao cac dng hinh
nén CORNIA hinh nén dung tich 15ml riéng r& (PET). Hon dich vi khuén
Staphylococcus aureus (da tao huyén phi trong nudc mudi sinh Iy) dugc céy
vao mdi ché pham nudc ding cho mét theo cach sao cho sb té bao sdng (ndng
d6 cubi) la khoang 10° CFU/ml (3 log), va khudy k§ dé thu duoc mau. Cac miu
duge bao quan & nhiét do 23°C trong thoi gian ba ngay trong khi duoc che dé
tranh 4nh sang. Sau khi hét thoi gian 3 ngdy, mdi mau chia té bao song duoc
diéu chinh @& c6 noéng do thich hop dé dém, va sb té bao séng duoc xac dinh
bang phuong phap loc st dung mang loc. S té bao séng ngay sau khi cly va sb
té bao séng sau thoi gian ba ngay bao quan trong mdi mau duoc so sanh, va mirc

dd gidm sb t€ bao song duoc tinh 14 sy giam theo loga. Viéc nudi cay vi khuén
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dé dém duoc thuc hién & nhiét do 33°C trong thoi gian ba ngay. Thit nghiém
nay str dung I-menthol phi hop véi tiéu chudn ciia Dugc dién Nhat, stra ddi 1an
thir 15, va dau thau dau polyoxyétylen hydro héa 60 phil hop véi tiéu chuén cua
“Japanese Pharmaceutical Excipients 2003”. Thir nghiém nay ciing st dung dau
thiu diu polyoxyetylen 10 va diu thau dau polyoxyetylen 35 phu hgp véi tiéu
chuén cua dau thiu dau polyoxyetylen trong tai li€u: “Japanese Pharmaceutical
Excipients 2003” va trong d6 sb mol trung binh cta etylen oxit tuong Umg 1a 10

va 35. Két qua thtr nghiém ciing duoc thé hién trong bang 13.
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Pon vi (% trong luong/thé tich)

log

Vi du so|Vi du so|Vi du so
Vi du 5-1
séanh 5-1 sénh 5-2 sanh 5-3
l-menthol 0,02 0,02 - 0,02
Dau  thdu  dau
0,15 . 0,15 i
polyoxyetylen 10
Dau thau dau
; - - 0,15
polyoxyetylen 35
Dau  thdu  dau
polyoxyetylen hydro | 0,15 0,3 0,15 0,15
hoa 60
Axit boric 0,5 0,5 0,5 0,5
Borac 0,05 0,05 0,05 0,05
. _ Luong vua | Luong vua|Luong vira|Luong vira
Axit clohydric
dua da da da
_ _ Luong vua | Luong vua |Luong via | Luong via
Natri hydroxit
du da da da
_ y Lugng con | Luong con|Luong con | Luong con
Nudc tinh khiét
lai lai lai lai
Téng luong 100ml 100ml 100ml 100ml
bo pH 7,3 7,3 7,3 7,3
Muc dd gidm theo
3,1 0,5 1,6 1,8
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Su giam nhe s t& bao séng dwoc quan sat trong vi du so sanh 5-1 chi
chra menthol. Su giam s té bao séng 14 1,6 log trong vi du so sanh 5-2 chi chta
dau thau dau polyoxyetylen 10. Mit khac, vi du 5-1 chira ca menthol va dau thau
dau polyoxyetylen 10 c6 hiéu quéa bao quéan cao nén vi khuan bi chét. Hiéu qua
bado quan cao nay khong dugc quan sat trong vi du so sanh 5-3 chtra diu thdu

dau polyoxyetylen 35 thay cho dau thau dau polyoxyetylen 10.
Vi du thtr nghiém 12
Thir nghiém vé hiéu qua bao quan (2)

Ché phdm nudc dung cho mét duge thé hién trong bang 14 sau day (vi du
5-2 va 5-3 va vi du so sanh 5-4 va 5-5) dugc didu ché bang phuong phap chuén.
Khi st dung cac ché pham nuéc ding cho mét nay, s té bao sbng ngay sau khi
cay Staphylococcus aureus va sb té bao sbng sau thoi gian bay ngay bao quan
trong mdi mau dugc so sanh dé tinh sy giam sb t& bao song theo murc giam log
theo cach giéng nhu trong vi du thir nghiém 11. Viéc nudi ciy vi khudn dé dém
duoc thyc hién & nhiét d6 33°C. Thir nghiém nay st dung d-long ndo phu hop
voi tiéu chuén cua Duoc dién Nhat, stra ddi 1an tha 15, va geraniol va dau thau
dau polyoxyetylen hydro héa 60 phu hop véi tiéu chuin cua Japanese
Pharmaceutical Excipients 2003. Thtr nghiém nay ciing st dung dau thau dau
polyoxyetylen 10 va dau thiu dau polyoxyetylen 35 phtt hop véi tiéu chuan cla
dau thau dau polyoxyetylen trong Japanese Pharmaceutical Excipients 2003 va
trong d6 sd mol trung binh cta etylen oxit twong tng 1a 10 va 35. Két qua thu

nghiém ciing duoc thé hién trong bang 14.
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Pon vi (% trong luong/thé tich)

Vi du so sanh Vi du 5-2 Vi du so sanh Vi du 5-3
5-4 5-5
Dau thau dau
polyoxyetylen - 0,025 - 0,4
10
Dau thiu dau
polyoxyetylen - - 0,4 -
35
Dau thau dau
polyoxyetylen 0,175 0,15 0,5 0,5
hydro héa 60
d-long néo - - 0,05 0,05
Geraniol 0,003 0,003 - -
Axit boric 0,5 0,5 0,5 0,5
Borac 0,05 0,05 0,05 0,05
Natri hydroxit luong vira du | luong vira di | luong vira di | luong vira du
Axit clohydric lugng vira @i | lugng vira di | lugng vira da | luong vira du
Nuéc tinh khiét luong vira du | luong vira dit | lugng vira du | luong vira du
bo pH 7,3 7,3 7,3 7,3

Muc do giam

theo log

3,7

4,7

1,9

2,5

Nhu thay 13 tir bang 14, vi du 5-2 chtta dau thdu diu polyoxyetylen 10 va

geraniol c6 sy giam dang ké sO té bao song so véi vi du so sdnh 5-4 chi chira

geraniol, cho thiy hiéu qua bao quan cao. Ngoai ra, vi du 5-3 chra dau thau dau

- polyoxyetylen 10 va d-long ndo c6 su gidm dang ké s té bao séng so véi vi du

so sanh 5-5 chita dau thau dau polyoxyetylen 35 va d-long ndo, cho thy hiéu

qua bao quan cao.
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Tir cac két qua trén day, d khing dinh duoc rang hiéu qua bao quan cao
ddi v6i Staphylococcus aureus dat duge néu terpenoit duge st dung cung véi
dau thau dau polyoxyetylen trong dé sé mol trung binh cua etylen oxit nim

trong khoang tir 2 dén 12.
Vi du thr nghiém 13
Thir nghiém vé hiéu quéa bao quén (3)

Ché phdm nudc dung cho mét duge thé hién trong bang 15 sau day (vi du
5-4 va vi dy so sanh 5-6) dugc didu ché bing phuong phap chudn. Khi st dung
cac ché phdm nuéc dung cho mét nay, sb té bao séng ngay sau khi cdy
Staphylococcus aureus va sb té bao séng ngay sau khi cdy E.coli dugc so sanh
v6i sb té bao sbéng sau khi bao quan trong mbi mAu dé tinh sy giam sb té bao
song theo sur giam log theo cach gidng nhu trong vi du thir nghiém 11. Viéc nuoi
céy vi khuén dé d¢ém duoc thyc hién ¢ nhiét d¢ 33°C trong thoi gian ba ngay dbi
v6i Staphylococcus aureus va trong thoi gian bay ngay ddi véi E.coli. Thi
nghiém nay str dung dau khuynh diép phu hop véi tiéu chudn cta Duoc dién
Nhét, stra d6i 1an tht 15, va dau thau diu polyoxyetylen hydro héa 60 phu hop
v6i tiéu chudn ctia “Japanese Pharmaceutical Excipients 2003”. Thi nghiém nay
cling st dung dau thau dau polyoxyetylen 10 phi hop véi tiéu chuén cia diu
thau déu polyoxyetylen trong J apanese Pharmaceutical Excipients 2003 va trong
d6 s6 mol trung binh cua etylen oxit 1a 10. Két qua thtr nghiém ciing duoc thé

hién trong bang 15 sau day.
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Bang 15

Pon vi (% trong lugng/thé tich)

Vi du so sanh 5-6 | Vi du 5-4

Dau thau dau polyoxyetylen 10 - 0,025
Dau thau dau polyoxyetylen hydro

POLORYEY 4 00,175 0,15
hoa 60
Dau khuynh diép 0,003 0,003
Axit boric 0,5 0,5
Borac 0,05 0,05
Natri hydroxit luong vira du lwong vira du
Axit clohydric lugng vira du lugng vira du
Nuéc tinh khiét lugng vira du luong vira du
b6 pH 7,3 7,3

Staphylococcus
Miuac do giam 2,5 3,3

aureus (3 ngay)
theo loga

E.coli (7 ngay) 0 0,3

Nhu thay r5 tir bang 15, vi du 5-4 chita diu thdu dau polyoxyetylen 10 va
dau khuynh diép c6 sy giam dang ké s té bao Staphylococcus aureus so voi vi
du so sanh 5-6 chi chtra ddu khuynh diép, chimg t6 hiéu qua bao quan cao.
Trong vi du 5-4 chtta dau thau dau polyoxyetylen 10 va dau khuynh diép, su
giam s té bao E.coli duge quan sat, trong khi khéng anh hudng dén s té bao

E.coli dugc quan sét trong vi du so sanh 5-6 chi chira dau khuynh diép.

Céc két qua néu trén cho thdy rang hiéu qua bao vé cao di dat duoc khong
chi d6i vé6i Staphylococcus aureus ma con ddi véi E.coli néu terpenoit dugc str
dung cing véi dau thau dau polyoxyetylen trong d6 sé mol trung binh ctia etylen

oxit nam trong khoang tir 2 dén 12.

Vi du thtr nghiém 14
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Thtr nghiém vé cadm giac

Ché phim nudc dung cho mét c¢6 thanh phan dugc thé hién trong bang 16
(vi du 6-1 va vi du so sanh 6-1) dugc didu ché va danh gia cam gidc mat lanh
theo thang diém twong tu truc quan (visual analogue scale: VAS). Cu thé, mdi
ché phim nudc dung cho mét duge nhod giot vao mét cla sau thanh vién, va nhé
1én cac tAm dénh gia triéu chimg chil quan, céc thanh vién ghi lai mic dd cam
gidc mat lanh ma ho cam nhan dugc ngay sau khi nho va ¢ thoi gian 5 phut sau
khi nho. Sau do, cuong do cua cac triéu ching chid quan dugc xac dinh theo
chidu dai (cm) dua trén tdm danh gia triéu ching chi quan, va chiéu dai (cm)
dugc st dung lam diém s6 cam gidc mat lanh: d6 dai 1a Ocm néu khéng thiy
cam giac mat lanh, Scm néu cé cam giac mat lanh, va 10cm cam nhén r6 cam
gidc mat lanh. Cam giac mat lanh dugc danh gia bang cach tinh diém sb trung
binh clia siu thanh vién ngay sau khi nho va diém s trung binh cta séu thanh

vién & thoi gian 5 phut sau khi nhé. Két qua dugc thé hién trong bang 16.
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Bang 16

Pon vi (% trong lugng/thé tich)

A Vi du 6-1 Vi du so sanh 6-1
Dau thau dau polyoxyetylen 10 0,05 -
l-menthol 0,01 0,01
Polysorbat 80 0,45 0,5
Natri clorua 0,4 0,4
Kali clorua 0,1 0,1
Axit boric 1 1
Borac 0,1 0,1
Nuéec tinh khiét (ml) Luong con lai Luong con lai
Do pH 7,15 7,15
Ngay sau khi nho
Diém s6 cam | cho mit " o9
giac mat lanh | 5 phtt sau khi nho
cho mét >4 >0

Nhu duge thé hién trong bang 16, diém sb cam gidc mat lanh ctia ca hai
ché pham 13 gibng nhau ngay sau khi nhé; tuy nhién, trong ché phdm nuéc dung
cho mét chtra dau thau dau polyoxyetylen 10, van thiy ro cam giac mat lanh &

thoi gian 5 phut sau khi nh.

Céc két qua néu trén cho thdy riang ché phim nuéc dung cho mit theo
sang ché chira ca dau thau dau polyoxyetylen 10 va terpenoit c¢6 tic dung duy tri

cam giac mat lanh cuia terpenoit.
Vi du diéu che

Theo céc cong thirc duge thé hién trong céc bang 17 va 18, thubc nhé mét
(vi du diéu ché tir 1 dén 7), thubc rira mét (vi du diéu ché 8), dung dich dé deo

kinh 4p trong (vi du diéu ché 9), va dung dich da nang ding cho kinh 4p trong
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(vi du diéu ché 10) .duqc didu ché bing phuong phéap chuin. Pon vi cua ap suat

thAm thau 14 mOsm (miliosmol).

21330

Bang 17
Vi du diéu ché
Don vi: g/100ml : 5 3 7 :
Dau thau dau polyoxyetylen 35 0,050 |- 0,400 |- -
Dau thau dau polyoxyetylen 10 | 0,100 | 0,050 [0,100 | 0,500 | 0,350
Dau thau dau polyoxyetylen 3 - - 0,500 |0,085 |-
l-menthol 0,010 |- 0,040 |0,015 |0,020
d-long ndo 0,005 |- 0,010 |- -
d-borneol 0,003 |- - 0,015 {0,001
Geraniol - 0,005 |0,003 |- 0,001
Neostigmin metylsulfat - 0,010 |- - -
Tetrahydrozolin hydroclorua 0,010 |- - - -
Clopheniramin maleat 0,030 0,015 [0,010 |- 0,030
Natri azulen sulfonat - - - - 0,020
Berberin sulfat - - - - 0,005
Dikali glyxyrhizat 0,250 |- - - -
Pyridoxin hydroclorua 0,100 {0,100 |0,050 |- -
Axit aminoetylsulfonic - - 0,500 |- -
Natri chondroitin sulfat 0,100 |0,500 |0,500 |- 0,500
Natri edetat 0,010 0,010 |- - 0,050
Natri clorua - - - 0,450 |-
Kali clorua - - - 0,080 |-
Axit boric 1,500 |1.800 | 1,000 |- 1,500
Borac 0,500 |0,350 |0,050 |- 0,300
Hydroxyetyl xenluloza - - - 0,250 |-
Hydroxypropyl metylxenluloza - - - 0,250 |-
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Glyxerin - - - 0,100 |-
Poloxame 407 - 0,100 |- - -
Polysorbat 80 0,500 |- 0,300 |0,500 |0,200
Dau thau dau polyoxyetylen

hydro hoéa 60 B ) 0200 1- ) 0-200

Kali sorbat - 0,050 |- - -

Dibutylhydroxytoluen - - - - 0,001

Clobutanol - - 0,150 |- -

Axit clohydric Luong | Luong | Lugng | Luong | Luong
vua vua vua viua vua
da da da da da

Natri hydroxit Luong | Luong | Lugng | Luong | Lugng
vira vua viua vua vua
da da da da dua

Nudc tinh khiét Luong | Luong | Luong | Luong | Luong
vira vua vua via vua
da da da da da

Téng luong 100ml | 100ml | 100ml | 100ml | 100ml

b6 pH 7,00 |70 5.8 7,5 7,0

Ap suét thim thu 370 {300 [300 [360 350

-65-




21330

Bang 18
Vi du diéu ché

Don vi: g/100ml c = : 5 T
Dau thau dau polyoxyetylen 35 | 0,500 | 0,200 |- - -

Dau thau dau polyoxyetylen 10 [ 0,010 | 0,020 | 0,100 |0,050 | 0,100
Dau thau dau polyoxyetylen 3 | - - - - 0,100
l-menthol 0,030 |0,050 |[0,002 |0,025 |0,010
d-long ndo - - - - -
d-borneol - - 0,001 |- -
Geraniol - 0,002 |- - -
Dikali glyxyrhizat - - - 0,025 |-
Pyridoxin hydroclorua - - - 0,010 |-
Tocopherol axetat - - - 0,005 |-
Axit aminoetylsulfonic - - - 0,020 |-
Natri chondroitin sulfat - 0,500 |- 0,040 |-
Natri edetat - 0,004 |- 0,050 |-
Natri clorua 0,400 |0,300 |0,450 |- 0,700
Kali clorua 0,080 {0,100 |0,100 |- 0,050
Dinatri hydro phosphat - - 0,150 |- 0,150
Natri dihydro phosphat - - 0,050 |- 0,200
Axit boric 1,000 | 1,100 |- 1,200 |-
Borac 0,200 |0,300 |- 0,300 |-
Hydroxyetyl xenluloza 0,050 |- - - -
Hydroxypropyl metylxenluloza | - - 0,100 |0,300 |-
Poloxame 407 0,050 |- - - -
Polysorbat 80 - - 0,300 |0,500 |-
E;;mt;l:: 63au polyoxyetylen 0,300 |0,300 |- - 0,300
Kali sorbat 0,050 10,080 |- - -
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Polyhexametylen diguanua - - - - 0,0001
Etanol 0,100 |- - - -
Axit clohydric lugng | lugng |luong |lugng | lugng
vira di | vira du | vira @i | vira da | vira du
Natri hydroxit lugng | luong |luong |lugng | luong
vira da | vira du | vira da | vira du | vira da
Nudc tinh khiét luong | luong |luong |lugng |luong
via du | vira du | vira dd | vira da | vira du
Tong lugng 100ml | 100ml | 100ml | 100ml | 100ml
bo pH 7,4 7,5 6,2 7,0 7,5
Ap suét tham thau 350 (360 |300 [350 [290
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YEU CAU BAO HOQ

1. Ché phdm nudc ding cho mét chira (A) dau thau dau polyoxyetylen, trong d6

s6 mol trung binh cia etylen oxit ndm trong khoang tir 2 dén 12 va (B) terpenoit.

2. Ché pham nuéc ding cho mét theo diém 1, trong d6 thanh phén (A) 14 it nhét
mdt thanh phan duoc chon tir nhém bao gdém dau thau dau polyoxyetylen 3 va

dau thau dau polyoxyetylen 10.

3. Ché pham nuéc ding cho mét theo diém 1 ho#c 2, trong d6 téng lugng thanh
phin (B) ndm trong khoang tir 0,01 dén 1000 phan trong lugng cho 100 phan
trong lugng ctia tong luong thanh phén (A).

4. Ché pham nuéc dung cho mét theo diém 1 hodc 2, trong d6 ché phim nay con

chira chit hoat déng bé mat khong ion khong phai thanh phan (A).

5. Ché phim nudc dung cho mét theo diém 3, trong d6 ché phdm nay con chtra

chat hoat dong bé mat khéng ion khong phéi thanh phan (A).
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