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(57) Sang ché& dé cap ché pham 1éng chita nuéc ¢ tinh dn dinh cao d6i véi 4nh
séng va nhiét, ch€ phdm nay chda axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-
triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl }-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic

hoac mudi dugc dung clia nd, va tyloxapol hodc octoxynol. Sing ché cling dé cap
dén chat 1am 6n dinh dé sit dung cho ché phdm 16ng nay néu trén, dung dich

dung trong nhén khoa, va phuong phap 1am 6n dinh dung dich nay.
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Linh vuc ky thuat dwgrc dé cap

Sang ché d& cap dén phuong phép 1am 6n dinh axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-
triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl }-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hodc
mudi duge dung ctia nd, va ché phim 16ng chira nuée dugc 1am 6n dinh chira axit (3-
{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl }-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-

yl)oxyaxetic.
Tinh trang ky thuat ctia sang ché

P43 c6 bao céo ring axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-
thiazolyl]etyl }-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic 1a thudc c6 tac dung chi van
thu thé hoat héa yéu t6 tang sinh peroxison & (sau dy duoc goi 1a PPAR (Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor)) (xem tai liéu sang ché 1). Ngoai ra, d c6 bao cdo
rang axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl } -5-metyl-1,2-
benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hosic mudi dugc dung ctia né (sau day doi khi dugc goi 1a
hop chét A) 1a chit di khang PPARS va hitu ich lam chét thiic ddy su ting sinh ciia t&

bao biéu m6 tuyén sun mi hodc t€ bao bi€u mo gidc mac (xem tai liéu sang che 2).

Céc tac gia sang ché da xac nhan vé& quy trinh phat trién ché pham léng chira
nude chira hop chét A ring hop chit A trén thuc t& khéng tan trong nudc, cuc ki
khong 6n dinh véi anh séng trong dung dich nuére, va trd nén khong 6n dinh v6i nhiét
phu thudc vao sy két hop véi chét phu gia. Trén thuc té, diéu nay da duoc thé hién qua
su 6n dinh nhiét ctia hop chit A trong dung dich nudc gidm manh khi polysorbat 80
thong thuong dugc st dung rong rai lam chit lam én dinh cho céc thudc kém hoa tan

duoc bb sung (xem vi du thir nghiém 2, vi du so sanh 1 dudi day).

Pé tan dung hoan toan tac dung duoc 1y tdt cla ché phdm long chira nudc
chira hop chét A, quan trong 14 d&m bao tinh hda tan trong nuéc cia né, va bén voi
4nh sang va nhiét trong sudt cac budc diéu ché va cac qué trinh phan phdi, trong khi
str dung, va trong thoi gian dai sau khi dé hé. Tuy nhién, chua cé bao céo nao vé tinh
dn dinh va su 1am 6n dinh hop chét A d6i voi anh sang va nhiét.
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Néi chung, vi su 1am 6n dinh thudc bj anh hudng khong chi bai cac dic tinh
vét Iy va cac dic tinh héa hoc thue dbi véi thude, ma con céce dic tinh cla thude, cac
dic tinh vat ly va cac dic tinh héa hoc clia cac chat phu gia dugc st dung, phuong

phép két hop ctia n6 va trong tu, khong d& dé phé bién phuong phap didu ché ctia né.

JP 11-228404 A chi bdc 1 viée st dung tyloxapol 1am chit én dinh nhiét
tly chon, ma c6 thé duoc sir dung két hop véi it nhat mot thanh phan duogc chon tir
nhém bao gbm axit amin, axit benzoic va nicotinamit, cho dipivefrin trong ché

phim léng dang nuéc.

WO 2004/064828 A1 chi boc 16 viée stir dung polyme loai rugu alkyl aryl
polyete nhu tyloxapol hodc este axit béo polyetylen glycol nhu polyetylen glycol
monostearat 1am chat dn dinh nhiét cho axit 2-amino-3-(4-bromobenzoyl)-

phenylaxetic (vi du, bromfenac (tén goi chung)) trong ché phdm 16ng dang nudc.

JP 2010-540682 A mé ta duoc phim bao gdm: chét tc ché calcineurin (cu
thé 13, xyclosporin A) hodc chét ttc ché mTOR; chét hoat dong bé mit thir nhét véi
chi s6 HLB 16n hon khoang 10; va chit hoat dong bé mat thir hai v&i chi sé HLB 1a
16n hon khoang 13, trong d6 sur khac biét tuyét dbi gitra chi s6 HLB ctia chét hoat
dong bé mit thir nhét va chit hoat don bé mat thi hai 14 16n hon khoang 3, va trong

do6 dang ché pham dugc tron cac mixen.

JP 2-286627 A chi boc 10 viée sir dung octoxynol 40 13m chét 6n dinh cho
thubc chira ché phim nhé mét dang nudc, ma la thubc chdng viém khéng steroid
chira nhém -COOH (NSAID) (cu thé 1, ketorolac) va chit bao quan amoni bac 4
(vi dy, benzalkoni clorua (BAC)).

JP 2005-247800 A chi boc 19 viéc str dung rugu nhu etanol, propylen glycol,
glyxerol hogc clobutanol 1am chét 6n dinh cho 6 hop ctia pranoprofen véi vitamin
hoa tan trong nudc (cu thé 13, xyanocobalamin hogic pyridoxin hydroclorua) trong

ché phdm 16ng dang nude.

WO 02/067977 Al chi bde 16 viée str dung ruou polyhydric nhu glyxerol,
propylen glycol, mannitol, hozc sorbitol 1am chit 6n dinh (d6 én dinh luu trit 1au

dai) cho CPB-I (vi dy, annexin V) trong ché pham 16ng dang nuéc.

Tai liéu trich dan
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Tai liéu sang ché
Tai liéu sang ché 1: WO 03/033493
Tai liéu sang ché 2: WO 2008/143254
Tai lidu sang ché 3: JP 11-228404 A
Tai lidu sang ché 4: WO 2004/064828 Al
Tai lidu sang ché 5: JP 2010-540682 A
Tai lidu sang ché 6: JP 2-286627 A
Tai liéu sang ché 7: JP 2005-247800 A
Tai liéu sang ché 8: WO 02/067977 Al
Ban chit ki thuit ciia sang ché

Muc dich ctia sang ché nhdm d& xut ché phém 16ng chira nude chira axit (3-
{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl } -S-metyl-1,2-benzisoxazol-6-
yl)oxyaxetic ¢ tinh dn dinh cao d6i v6i anh sang va nhiét.

Céc tic gia sing ché di tién hanh nhiing nghién ctru siu rong nham giai quyét
cac van dé néu trén va nhan thy ring tinh dn dinh di v6i 4nh sang va nhiét cia hop
chét A trong ché phim chira hop chit A 1am hoat chit duogc céi thién dang ké bing
cach bd sung tyloxapol hodc octoxynol vio ché phdm. Céc tc gia sang ché cing nhan
thdy rang tinh 6n dinh ctia hop chét A di véi nhiét dugc nang cao thém béng cach bd
sung ruou (vi duy, glyxerin, rugu duong, glycol, etanol v.v.) ngoai tyloxapol hoac
octoxynol, nhd d6 hoan thanh sang ché.

Do vy, sang ché dé xuit:

1. Ché pham 1éng chira nudc chira axit (3- {2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-
thiazolyl]etyl}-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hodc mudi dugc dung ctia no,
va tyloxapol hodc octoxynol.

2. Ché phim 16ng chira nudc chira axit (3-{2- [4-1sopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-
thiazolylJetyl }-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hodc mudi duoc dung ctia nd,

va tyloxapol.
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3. Ché pham 16ng chira nudc chira axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-
thiazolyl]etyl}-5-metyl- 1,2-benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hosic mudi duge dung ciia no,

va octoxynol.

4. Ché pham 16ng chira nudc theo muc bét ky trong sé cac muc tir 1 dén 3, trong d6
axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-thiazolyl|etyl } -5-metyl-1,2-
benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hosic mudi dugc dung ctia né c¢6 ndng dd dugc chon ndm
trong khoang tir ndng d6 gidi han dudgi 0,0002% trong luong/thé tich dén ndng do gidi
han trén 0,05% trong lwong/thé tich tinh theo tong lwong ché phim léng.

5. Ché pham 16ng chira nuéc theo muyc bét ky trong s6 cac muc 1, 2 hodc 4 néu trén,
trong d6 tyloxapol ¢ ndng do dugc chon nim trong khoang tir ndng do gidi han dudi
0,01% trong luong/thé tich dén ndng d6 gidi han trén 0,5% trong lrong/thé tich tinh

theo tong lugng ché phim léng.

6. Ché pham 16ng chita nuéc theo muc bét ky trong s6 cac muc 1, 3 hodc 4 néu trén,
trong dé octoxynol c¢6 ndng dd dwoc chon nim trong khoang tir ndng do gi6i han dudi
0,01% trong lwong/thé tich dén ndng d6 gi6i han trén 0,5% trong luwong/thé tich tinh

theo téng luong ché phdm 16ng.

7. Ché pham 16ng chira nudce theo muc bét ky trong sé cac muc tir 1 dén 6, trong do
ché phédm 16ng chira nude nay con chira ruou.

8. Ché phim long chira nudce theo muc 7, trong d6 ruou c6 néng dd dugc chon ndm
trong khoang tir ndng d6 gidi han dudi 0,1% trong luong/thé tich dén ndng do gidi
han trén 5% trong luong/thé tich tinh theo tong luong ché phém léng,

9. Ché phém 1ong chira nudc theo muyc 7 hodc 8 néu trén, trong dé ruou bao gdm it
nhét mdt ruou bét ky dugc chon tir glyxerin, ruou dudng, glycol va etanol.

10. Ché pham 1éng chira nudc theo muc 7 hozic 8 néu trén, trong d6 ruou bao gdm it
nhét mét ruou bt ky dugc chon tir glyxerin, manitol, propylen glycol va etanol.

11. Ché phédm 1éng chira nude theo muc 7 hodic 8 néu trén, trong d6 rugu bao gdm
propylen glycol.

12. Ché phém léng chira nudce theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1 dén 11 néu trén,

ché pham nay c6 hé sb truyén & bude séng 600nm khong thip hon 98%.

-5-
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13. Ché pham long chira nude theo muc bét ky trong sb cac muc tir 1 dén 12 néu trén,

ché phdm nay 13 ding cho nhan khoa.

14. Ché phém 16ng chira nudc theo muc 13 néu trén, ché pham nay 13 dung dich ding
trong nhén khoa.

15. Dung dich dung trong nhan khoa chura axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-
triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl } -5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-yl Joxyaxetic hodc

mudi duoc dung ctia né, tyloxapol, va propylen glycol.

16. Dung dich dung trong nhan khoa chira axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-
triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl }-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hogc

mudi duoc dung ctia nd, octoxynol, va propylen glycol.

17. Chét lam 6n dinh duoc str dung cho ché phim 16ng chira nudc chira axit (3-{2-[4-
isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl } -5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-
yl)oxyaxetic hodc mudi duoc dung cta né, va chira tyloxapol hodc octoxynol, dé lam
n dinh axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl }-5-metyl-1,2-
benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hodc mudi dugc dung ciia né trong ché phim long dbi
v64i nh sang va nhiét.
18. Chét 1am 6n dinh duoc sir dung cho ché phim léng chira nuéc chira axit (3-{2-[4-
isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl} -5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-
yl)oxyaxetic hodic mudi duoc dung cta né, va chira tyloxapol, ¢ 1am 6n dinh axit (3-
{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl } -5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-
yDoxyaxetic hodc mubi dugc dung ciia né trong ché phdm 1ong dbi véi anh sang va
nhiét.
19. Chét 1am 6n dinh dugc st dung cho ché phdm 16ng chira nudc chira axit (3-{2-[4-
isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl }-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-
“yloxyaxetic hodc mudi dugc dung ctia nd, va chita octoxynol, dé 1am bn dinh axit (3-
{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl } -5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-
yl)oxyaxetic hoic mubi duge dung cta né trong ché pham léng ddi véi anh séng va
nhiét.
20. Chét 1am bn dinh theo muc bét ky trong sd cac muc tir 17 dén 19, trong do chét

lam on dinh nay con chtra rugu.
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21. Chét lam &n dinh theo muc 20 néu trén, trong d6 rugu bao g@)m it nhit mot ruou

bt ky duoc chon tir glyxerin, ruou dudng, glycol va etanol.

22. Chét 1am 6n dinh theo muyc 21 néu trén, trong d6 ruou bao gém it nhat mot ruou

bat ky dugc chon tir glyxerin, manitol, propylen glycol va etanol.
23. Chét lam &n dinh theo muc 21 néu trén, trong d6 ruou bao gdm propylen glycol.

24. Phuong phép lam 6n dinh axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-
thiazolyl]etyl}-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hoic mudi duoc dung ciia nd
dbi véi 4nh sang va nhiét trong ché pham 1éng chira nude, bao gdm bude bd sung
adding tyloxapol hogic octoxynol vao ché phim 16ng chita nu6c chira axit (3-{2-[4-
isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl } -5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-

yl)oxyaxetic hodc mudi dugce dung cia no.

25. Phuong phép lam 6n dinh axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-
thiazolyl]etyl }-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hoac mudi duoc dyng ctia nd
dbi v&i anh séng va nhiét trong ché pham léng chita nudc, bao gdm budc bd sung
tyloxapol vao ché phim long chira nudc chira axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-
triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl }-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic =~ hogc

muoi duge dung clia nd.

26. Phuong phép lam 6én dinh axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-
thiazolyl]etyl }-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hoac mubi duge dung ctia nd
dbi voi 4nh sang va nhiét trong ché pham léng chira nuéc, bao gdém budc bd sung
octoxynol vao ché phim léng chita nuéc chira axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-
triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl }-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic =~ hodc

mudi dugc dung ctia né.

27. Phuong phép 1am 6n dinh theo muc bét ky trong sd cac myc tir 24 dén 26, con bao
gdm bude bd sung rugu.

28. Phuong phap 1am én dinh theo muc 27 néu trén, trong d6 rugu bao gém it nhat
mdt rugu bét ky duoc chon tir glyxerin, ruou duong, glycol va etanol.

29. Phuong phép 1am on dinh theo muc 27 néu trén, trong d6 rugu bao gbm it nhét
mét ruou bat ky duoc chon tir glyxerin, manitol, propylen glycol va etanol.
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30. Phuong phép lam 6n dinh theo muc 27 néu trén, trong d6 ruou bao gdm propylen

~ glycol.
Hiéu qua dat dugc cla sang ché

Theo sang ché, ché pham 16ng chita nudc chira hop chat A hitu ich lam chét
diéu tri cho cc bénh vé& mét nhu loan chiic ning tuyén sun mi, rdi loan biéu mo giéc
mac, khd mét va cac bénh tuong tu khac, va c6 tinh n dinh cao ddi véi anh sang va
nhiét ¢6 thé duoc dé xuét. Ngoai ra, sy bd sung tyloxapol, octoxynol c6 tac dung nang
cao tinh 6n dinh ctia dung dich nudce chira hop chit A ddi véi 4nh sang va nhiét, va
cfing nang cao tinh hoa tan ctia hop chét A.

M3 ta chi tiét sang ché
Séng ché dugc mo ta chi tiét hon nita nhu dudi day.

Trong ban md ta ctia sang ché, trir phi dwoc chi dinh cu thé, % trong lugng/thé
tich c6 nghia 1a phin trim trong luong trén thé tich theo Duogc dién Nhat Ban
(Japanese Pharmacopoeia), xuit ban 1an thir 16. Trir phi dugc chi dinh cu thé, théu
kinh tip xtic bao gdm théu kinh tiép xtc bt ky nhu dang cimg, dang cling c6 kha

ning thim thiu oxy, dang mém va tuong tu.

Vi ché pham 10ng theo sang ché 1& hitu ich lam chét thic dy su ting sinh ciia
té bao bidu m6 tuyén sun mi hoic té bao biéu md giac mac nho tac dung chu van
PPARS ctia hop chét A, nd ¢6 thé duoc st dung dé didu tri cac bénh vé& mét nhur loan
chuc nang tuyén sun mi, ri loan biu md gidc mac, kho mét va céc bénh tuong tu
khéc.

Hop chit A duoc sir dung trong sang ché bao gdbm mubi dugc dung bét ky.
Céc vi du v& mudi duge dung ndy bao gdm, nhung khéng bi gidi han &, cac mudi véi
bazo v6 co nhu natri, kali, canxi, magie, nhdm va tuong tu, mudi amoni, cac mudi véi
bazo hitu co nhu metylamin, trietylamin, dietylamin, morpholin, piperazin, pyrolidin,
picolin, etanolamin, lysin, arginin va cic bazo khac. Hop chat A ¢6 thé duoc ta ra theo
phuong phap duge mo ta trong WO 03/033493.

Trong ché phim 16ng theo sang ché, ty 18 ctia hop chét A cin dugc bd sung
khong bi gidi han mot cach cu thé mi&n 1a c6 thé dat duoc hiéu qua cua sang ché. Vi

dy, gidi han dudi thudng vao khoang 0,00001% trong lugng/thé tich, tt hon 1a

-8-
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khoang 0,0001% trong lwong/thé tich, t6t hon nita 13 khoang 0,0002% trong lugng/thé
tich, diic biét uu tién khoang 0,001% trong luong/thé tich, tot nhit 13 khoang 0,005%
trong lugng/thé tich, va gidi han trén néi chung vao khoang 1% trong hwong/thé tich,
t6t hon 14 khoang 0,1% trong lugng/thé tich, t5t hon nita 13 khoang 0,05% trong
lugng/thé tich, ddc biét vu tién khoang 0,01% trong luong/thé tich, tinh theo téng
lwong ché phdm 1ong,

Ché phim léng theo sang ché ¢ thé dugc diéu ché bang cich bd sung
tyloxapol hoiic octoxynol vao hop chét A. Hon nita, ché phdm 16ng chira hop chét A

bén véi anh sang va nhiét c6 thé duogc tao ra bang cach bo sung rugu néu can.

Tyloxapol 12 hop chét c6 cong thirc sau day:

H CH OH

Dai khi duoc goi 1a formaldehyt, polyme véi voxiran va 4-(1,1,3,3-
tetrametylbutyl)phenol, Saperinon. Vi du, né dugc ban duéi tén san phdm Tyloxapol
USP tai Ruger Chemical Co., Inc.

Octoxynol la hop chét c6 cong thirc sau day:

HsC

H.C' CHs
x =9-10
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Dbai khi dugc goi 14 a-[4-(1,1,3,3-tetrametylbutyl)phenyl]-e-
hydroxypoly(oxy-1,2-etandiyl), polyetylen glycol p-isoctylphenyl ete, Triton X 100.
Vi dy, duoc ban dudi tén sén pham Triton(R)X-100 tai Nacalai Tesque.

Tét nhién, tir khia canh sir dung lam dung dich diing trong nhén khoa,

tyloxapol 1a dugc ddc biét vu tién.

Luong tyloxapol can duoc sir dung cho ché phim 1éng theo sang ché c6 thé
duge xé4c dinh mot cach thich hop theo lugng hop chét A can duoc bb sung. Gi6i han
dudi cia tyloxapol néi chung vao khoang 0,001% trong lugng/thé tich, &t hon 1a
khoéang 0,01% trong luong/thé tich, t6t hon nita 14 khoang 0,05% trong luong/thé tich,
va gi6i han trén néi chung vao khoang 1,0% trong lwong/thé tich, tot hon 1a khoang
0,5% trong luong/thé tich, tdt hon nita 1a khoang 0,2% trong luong/thé tich, dic biét
wu tién khoang 0,1% trong luong/thé tich, tinh theo tdng lwong ché phim Iéng.

Ché phdm 16ng theo sang ché c6 thé sir dung, ngoai tyloxapol, cac chét hoat
dong bé miit théng thuong khéc st dung cho mét & dang két hop thich hop, mién 14
tinh 6n dinh ctia hop chét A khong bi suy giam.

Luong octoxynol can dugc sir dung cho ché phim 16ng theo séng ché c6 thé
duoc xac dinh mét cach thich hop theo luong hop chét A duoc st dung. Gi6i han dudi
cta octoxynol ndi chung vao khoang 0,001% trong luong/thé tich, t&t hon 13 khoang
0,01% trong luong/thé tich, tdt hon nira 1a khoang 0,05% trong luong/thé tich, va gidi
han trén no6i chung vao khoang 1,0% trong luong/thé tich, tot hon 13 khoang 0,5%
trong luong/thé tich, t6t hon nita 1a khoang 0,2% trong lugng/thé tich, dc biét wu tién
khoang 0,1% trong luong/thé tich, tinh theo tdng luong ché phdm long.

Ché pham 16ng theo sang ché c6 thé str dung, ngoai octoxynol, cac chat hoat
dong bé mat théng thudong khéc st dung cho mét & dang két hop thich hop, mién 1a
tinh 6n dinh ctia hop chét A khéng bi suy giam.

Céc vi du vé ruou can duoc sit dung cho ché phim long theo sang ché bao
gdm cac rugu polyhydric nhu glyxerin va twong tu; cac ruou dudng nhu manitol,
sorbitol va twong tu; cac glycol (rugu dihydric) nhu etylen glycol, propylen glycol,
trimetylen glycol, 1,2-butylen glycol, 1,3-butylen glycol, 2,3-butylen glycol, isopren
glycol, 1,2-pentylen glycol, 1,2-hexylen glycol, octylen glycol, dietylen glycol,
trietylen glycol, dipropylen glycol, polyetylen glycol va céac chat khac; cac ruou
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monohydric nhu etanol va cac rugu khac, va tuong tu. Puoc uu tién 1a glyxerin,
manitol hodic propylen glycol, dic biét uu tién propylen glycol. Mot loai trong s cac
ruou néu trén c6 thé dugc sir dung riéng biét, hodc hai hoac nhiéu loai rugu c6 thé
duoc két hop st dung mét céch thich hop. Lugng ruou can duoc bd sung cé thé dugc
x4c dinh mot cach thich hop theo loai ruou, luong hop chit A, tyloxapol va octoxynol
can dugc bd sung va tuong ty. Gidi han dudi thuong vao khoang 0,01% trong
luong/thé tich, t6t hon 13 khoang 0,1% trong lugng/thé tich, t6t hon nita 1a khoang
0,5% trong luong/thé tich, va giéi han trén thudng vao khoang 10% trong luong/thé
tich, tdt hon 1a khoang 5% trong lugng/thé tich, tinh theo tdng lwong ché phim long.

Mot phuong 4n uu tién ciia ché phim 1éng theo sang ché 1a ché phim léng

chira hop chit A, tyloxapol va propylen glycol.

Phuong 4n uu tién khéc ciia ché phdm 1dng theo sang ché 1a ché pham léng

chira hop chit A, octoxynol va propylen glycol.

Do pH thich hop ctia ché phdm 16ng theo sang ché thay dbi ty thude vao vi
trf st dung, dang lidu diing va twong tu. Pé st dung lam dung dich ding trong nhan
khoa, d6 pH thuong nam trong khoang tir khoang 6,0 dén khoang 8.6.

Do pH c6 thé dugc diéu chinh bang cach str dung chit dém néu dudi day, chét
diéu chinh d6 pH va tuong tu va theo phuong phap da biét trong linh vue k§ thuét nay.
Ngodi ra, céc loai chit dém, chét diéu chinh d6 pH va tuong tu duoc st dung khong
anh hudng dén tinh bn dinh ctia hop chét A trong ché phim Iéng,

Trong ban md ta cta sang ché, bén véi anh sang va nhiét c6 nghia la su suy
bién ctia hop chét A boi anh sang va nhiét duge ngin chin trong dung dich nuée chira
hop chit A. Cu thé, khi dung dich nudc chira hop chit A dugc nap vao dng thude tiém
lam bang thily tinh khéng mau va dugc huu gitt, su bén véi anh sing c6 nghia & mirc
suy bién ctia san phdm sau khi 4nh sang chiéu vao & cudng d6 12000 luxgio hodc
24000 lux'gidr duoe ngin chin so vé6i cac vi du ddi chimg khong c6 tyloxapol hodc
octoxynol, tirc 13, ty 1& du hop chit A 1 cao hon. Ngoai ra, bén véi nhiét c6 nghia la ty
16 du hop chét A sau khi luu gitt & 80°C trong 1 tudn khong thip hon 70%, ty 1& du
ctia hop chit A t6t hon 14 khong thip hon 80%, t6t hon nita 14 khong thip hon 90%.

Phuong 4n wu tién vé sy bén v6i nhiét 12 khi ty 16 du ctia hop chét A sau khi huu gitt &
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80°C trong 1 tudn cao hon so véi cac vi du d6i chimg khéng cé tyloxapol hoic

octoxynol.

Céc chét phy gia khac nhu chét dém, chét ding trurong, chat bao quéan, chat
hoa tan, chit 1am n dinh, chét tao chelat, chit 1am lanh, chat lam dc, cht diéu chinh
d6 pH va céc chét khac c6 thé dugc b sung vao ché phim 16ng theo sang ché, néu
can.

Céc vi du vé chit dém bao gdm cac chit dém cua axit boric da biét (borax,
V.V.), chét dém xitrat (natri xitrat, v.v.), chét dém cacbonat (natri hydro cacbonat, natri
cacbonat, v.v.), cht dém tatrat (natri tatrat, v.v.), chit dém gluconat (natri gluconat,
v.v.)), chit dém axetat (natri axetat, v.v.), chit dém phosphat (natri monohydro
phosphat, natri dihydro phosphat, v.v.), cac axit amin khac nhu axit glutamic, axit
epsilon aminocaproic va cac chét khac, dung dich dém Tris, chit dém Good (MES,
MOPS, PIPES, HEPES, BES, TES v.v.) va tuong tu, hodc hén hop cia nd.

Céc vi du vé chét ding truong bao gébm cac ruogu polyhydric nhu sorbitol,
glucoza, manitol, glyxerin, propylen glycol va tuong tu, cac mudi nhu natri clorua,

kali clorua va cac chat khéc, axit boric va cac axit khac.

Céc vi du vé& chét bao quan bao gdbm paraoxybenzoat, benzalkoni clorua,
benzethoni clorua, rugu benzyl, axit sorbic hodc mudi cia nd, clorhexidin gluconat,
natri dehydroaxetat, xetyl pyridini clorua, alkyldiaminoetylglyxin hydroclorua,

clobutanol, thimerosal va cac chét khac.

Céc vi du vé& chét hoa tan bao gém polyvinylpyrolidon, polyetylen glycol,
propylen glycol, natri carboxymetylxenluloza, glyxerin va cac chét khac.

Céc vi du vé chét 1am 6n dinh bao gé)m natri edetat, natri thiosulfat, axit
thioglycolic, natri thioglycolat, Xystein hydroclorua, axit ascorbic, xyclodextrin, axit
phosphoric ddm ddc hodc mudi coa nd, sulfit, axit xitric hoic mudi cua nd,

dibutylhydroxytoluen va céc chat khac.

Céc vi du vé chit tao chelat bao gdm natri edetat, natri xitrat, axit thioglycolic,
natri thioglycolat, axit thiolactic, thioglyxerin, axit phosphoric ddm déc hoac mudi cia

no (natri phosphat dam déc v.v.) va cac chét khac.
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Céc vi du vé& chit 1am dic bao gdm metylxenluloza, hydroxyetylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza, natri chondroitin sulfat, natri
carboxymetylxenluloza, polyvinylpyrolidon, rugu polyvinyl, polyetylen glycol va cac
chét khac.

Céc vi du vé chat diéu chinh d6 pH bao gdm natri hydroxit, kali hydroxit, natri
cacbonat, natri hydro cacbonat, axit boric hodc mudi cia né (borax), axit clohydric,
axit xitric hosic mudi cta né (natri xitrat, natri dihydro xitrat v.v.), axit phosphoric
hodic mudi ctia né (dinatri hydro phosphat, kali dihydro phosphat v.v.), axit axetic
hodic mudi ctia né (natri axetat, amoni axetat v.v.), axit tatric hosic mudi cta né (natri
tatrat v.v.), cac amin nhu monoetanolamin, dietanolamin, trietanolamin, meglumin va

cac chit khac, va tuong tu.

Cac vi du vé chét lam lanh bao gém mentol, borneol, long ndo, tinh dau bac
ha, tinh dAu khuynh diép, dau bac ha va tuong tw. Cac chit nay c6 thé 1a dang bat ky
trong s dang d, dang | va dang dl.

Khi huyén phtl duoc diéu ché, metylxenluloza, natri carboxymetylxenluloza,
polyme carboxyvinyl, hydroxypropylmetylxenluloza, hydroxymetylxenluloza, rugu
polyvinyl, polyvinylpyrolidon, polyetylen glycol, polysorbat 80, nhdm monostearat va
céc chét tuong tur khac cd thé st dung lam chét tao huyén phu.

Khi nhii tvong dugc diéu ché, vi du, cac dau thuc vat nhu dau thdu diu, diu
6liu, dau ving, dau du tuong, dau cay hoa tra, dAu hat cai dau, dau ngo, dau lac, dau
hat bong va cac dau twong tu khéc, cac dau dong vét nhu squalan va twong tu, cling
nhu parafin 1éng va céc chét trong ti khac ¢6 thé duogc st dung 1am dau. D& lam chét
tao nhii, cac chat hoat dong b& mit nhur polyoxyetylen sorbitan monolaurat, sorbitan
este clia axit béo, polyoxyetylen sorbitol sip ong, polyetylen glycol monostearat, dau
thau dau duoc hydro hoa véi polyoxyetylen, polysorbat 80 va cac chét twong ti khac,
polyvinylpyrolidon, lexitin ctia long do trimg dugc tinh ché, lexitin ddu trong va cac
chét tuong tu khac cé thé duoc str dung.

Ché phim 1dng cin duogc sir dung trong sang ché ¢6 thé duoc st dung, vi du,
lam dung dich ding trong nhén khoa, nudc rira mét, cac chat ding cho thau kinh tiép
xtic, thudc tiém va cac chat khéc, va dung dich dung trong nhan khoa can duogc nho

cuc bd vao trong mét duoc diic biét uu tién. Cac vi du uu tién vé phuong phép sir dung
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bao gdm, nhung khéng bi giéi han mdt cach cu thé &, str dung nhd giot nhu sy nho

giot va twong tu, nudc rira mét st dung cde chira nudce rira mét va tuong tu.

Céc chét néu trén ding cho thau kinh tiép xtc c6 thé dugc 4p dung cho théu
kinh tiép xtc bat ky bao gdm théu kinh tiép xtic cimg va thiu kinh tiép xtc mém.

Céc vi du vé& dang dung dich dung trong nhan khoa theo sang ché bao gém
dung dich nudc, huyén phi, nhil tuong va cac dang khac, duoc wu tién 1a dung dich

nuadc.

Ché pham 16ng theo sang ché t6t hon 13 ché phdm léng trong. O day, ché
phém 1ong ma 13 “trong” c6 nghia 14, trir phi duoc chi dinh cu thé, trang thai & d6 hé
sb truyén 4nh sang & bude séng 600nm khong thdp hon 98,0%, ché phdm nay khéng
bi giéi han & trang théi trong khong mau ma con bao gdm trang théi trong c6 mau do
c4c thanh phén khéc dugc chira trong d6. Trang thai hé s truyén ma thip hon 98,0%

duoc coi la trang thai van duc.

Dung dich dung trong nhan khoa theo sang ché dugc bao ché theo phuong
phép bao ché da biét (vi du, phuong phap duoc md ta trong Japanese Pharmacopoeia,
16th Edition, Preparation General Rules, phan dung dich va chét 1ong ding cho mt,
va twong ty). Vi du, dung dich ding trong nhan khoa theo sang ché c6 thé dugc bao
ché bang cach hoa tan céc chit phu gia khic nhu chit lam on dinh, chit dém, chit
dang truong, chét bao quan va cac chét twong tu khac trong nude cat hodc nudc tinh
khiét, sau d6 hoa tan hop chit A, bd sung rugu, diéu chinh 4p suét thdm thiu va d6 pH
dén cac mirc dinh trudc, va tiét tring hén hop béng céach loc va nap dung dich dung
trong nhén khoa theo cach v trung vao trong vat chira da rira va tié€t trung dudi moi
trudng vo tring. |

Khi duoc bao ché lam dung dich ding trong nhan khoa, ché phdm 1dng tdt
hon 1a dugc chira trong vét chira nhé giot c6 16 phun chét 16ng c6 dudng kinh nhd ma
¢6 thé diéu chinh luong giot nho tao diéu kién thuan loi cho su nho vao mét. Trong
khi Véltliéu cta vat chira khong bi gidi han mét cach cu thé, vat chira ¢ do thAm 4m
thép, vét chira ma céc thanh phan tuong thich khéng dé hap phu, vat chira ¢6 do trong
subt cao va vét chira khac 1a duge wu tién. Cu thé, vi du, dé 1am vt lidu clia vét chura,
nhuya tong hop, thiy tinh, xenluloza, bot gidy va céc vat liéu tuong tur khac duoc sir

dung. Tir cac khia canh vé tinh d& bdp va do bén, t6t hon 13 vat chia duoc lam béng
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nhua tong hop. Céc vi du cu thé v& nhya tdng hop bao gdm nhua polyetylen (vi du,
polyetylen ty trong thip hoic polyetylen ty trong cao), nhua polypropylen, nhya
copolyme etylen-propylen, nhya poly(etylen terephtalat), nhya polycacbonat va cac
nhya trong tu khéc.

Céc vi du v& vét chira nho giot bao gé“)m vat chira trong d6 bd phan dau voi va
than vat chira, déu dugc dic mét cach doc lap, duoc lép khit vao trong vat chira dugc
dbc lién khéi trong d6 chét 1ong duoc bit kin dong thoi véi khuén cia vét chira (vi du,
WO 2004/006826) va twong tir. Khi vét chira duge duc lién khbi duoc sir dung, vat
chira ndy t6t hon xét vé khia canh chi phi hodic vé& mit an toan vé sinh, vi vt chira va
ché phédm 1dng dugc bao ché lién tuc. Vat chira nhé giot c6 thé 1a vat chira kiéu lidu
don vi duoc loai bd sau mdi 1an sir dung (vi du, JP-A-9-207959). Néu vt chia nay
duoc str dung, ché phim khéng c6 chit bao quéan, ché phdm nay c6 d6 an toan cao ddi
v6i gide mac, ¢6 thé duoc bao ché. Ngoai ra, cac vat chira nay cé thé dugc dong goi
dinh kém v&i mang chin tia UV. Hon nita, vt chta c6 thé duge nhudm mau dé tang
cudng khé ning chén tia UV. Dung dich ding trong nhén khoa theo sang ché duoc cai
thién tinh 6n dinh véi 4nh séng, va do vay, bét ky vat chira trong sudt nhe va vt chira

bén trong sudt nhe c6 thé dugc uu tién sir dung.

Khi ché phim léng theo sang ché dugc st dung 1am dung dich dung trong
nhén khoa, ché phim nay thuong dugc sir dung bang cach bd sung tir tir, phun hodc
nhé 1 dén 2 giot, tirc 13, khoang 50 d&n 200puL cho mdi 14n nhé giot, cho mdt mét tir 1
dén 8 14n mot ngay, cho dur dbi twong thay dbi phu thude vao do tudi, thé trong va tinh
trang ctia ddi tuong sir dung, muc dich diéu tri, dang str dung va twong tu. Khi duoc
str dung lam nudc rira mét, vai mL ché phém 1ong duge st dung cho mét 1an rira, va
tién hanh rira tir mot dén vai 1an mot ngay.

Vi du thure hién sang ché

Sang ché duoc giai thich chi tiét dua vao su tham khao cac vi du thir nghiém
va cée vi du bao ché sau day, cac vi du ndy khong 1am gi6i han sang ché, va sang ché
c6 thé duoc cai bién ma khong tréch khoi pham vi clia sang ché. Trong céc vi du thir
nghiém va vi du bao ché sau day, axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-
thiazolyl]etyl}-5-metyl- 1,2-benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic dugc str dung lam hop chét A.
T4t ca cac ché phim trong cac vi du va vi du bao ché 13 ché pham léng trong subt c6

hé sb truyén anh sang & budc séng 600nm khong thap hon 98,0%.
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Trong c4c vi du thir nghiém sau ddy, HCO-60 14 dau thau dau duoc hydro héa
bang polyoxyetylen 60 va MYS-40 13 polyoxyl 40 stearat.

Vi du thir nghiém 1: Tinh 6n dinh 4nh sang ctia hop chét A trong dung dich nuéc
Phuong phép thir nghiém

Dung dich nuéc chita hop chit A dugc bao ché theo cong thirc sau ddy. Dung
dich dém phosphat 0,1% dugc bd sung tyloxapol, octoxynol, polysorbat 80, HCO-60
hodic MYS-40 véi lugng dinh trude, va hdn hop duge diéu chinh dén d6 pH = 7,5
bang natri hydroxit. Hop chit A & luong dinh trude trong cong thirc sau ddy duoc hoa
tan trong dung dich néu trén, va hdn hop dugc thanh tring bang cach loc véi mang loc
0,22um, va duoc nap vao trong dng thily tinh khéng mau c6 dung tich SmL. Béng
cach sir dung thiét bi thir nghiém tinh én dinh quang (model: LT-120A-WCD, do
Nagano Science Co., Ltd. san xuét), ng niy dugc cho tiép xtc véi anh sang tring (do
roi sang toan phan 12000 luxgid va 24000 lux gid), va ham luong ctia hop chit A
trong 6ng thiy tinh dugc do.

Hop chét A sau khi Iuu gift dugc dinh lwong bing cach sic ki 1ong hiéu ning
cao str dung phuong phép dudng cong hiéu chinh tuyét ddi (Japanese Pharmacopoeia).
Céc didu kién séc ki 1ong hiéu ning cao
b do: quang phd ké hép thu tia cyc tim(budc séng do: 313nm)
cot: bng khong gi (dudng kinh trong 4,6mm, chiéu dai 25cm) duge bao géi bang Spm
silicagel duoc phenyl hoa dé ding cho phép sic ki 1ong hiéu nang cao (COSMOSIL
SPE-MS Packed Column, Nacalai Tesque).
nhiét d6 cot: nhiét do khong dbi gan 30°C
pha dong A: dung dich hén hop ctia dung dich dém phosphat SmM (d6 pH =
6,0)/axetonitril (60:40)
pha déng B: dung dich hdn hop clia dung dich dém phosphat SmM (d0 pH =
6,0)/axetonitril/metanol (20:40:40)
tdc do dong: khoang 1,4mL/phut

diéu kién rnia giai gradien:
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Bang 1

Thoi gian (phut) Pha dong A (%) Pha dong B (%)

0-13 100 0

13-16 100—0 0—100

16-26 0 100

26-27 0—>100 100—0

27-40 100 0

Béng 2-1
Ham luong (% trong lrong/thé tich)
Thanh phﬁn* Vi du d6i ) ) Viduso [Viduso |Viduso
ching | T VIdUZ b1 lsinh2  |sanh3

Hop chat A 0,0005 | 0,0005 | 0,0005 | 0,0005 | 0,0005 | 0,0005
Tyloxapol - 0,10 - - - -
Octoxynol - - 0,10 - - -
Polysorbat 80 - - - 0,10 - -
HCO-60 - - - - 0,10 -
MYS-40 - - - - - 0,10
bé pH 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
Ty 1€ du (%) sau
khi chiéu sang 70,3 94,2 92,6 89,5 79,1 81,2
(12000 lux 'gio)
Ty 1€ du (%) sau
khi chiéu sang 46,0 89,2 86,9 80,6 67,1 66,3
(24000 lux gio)

*: natri dihydro phosphat (0,1% trong luong/thé tich), natri hydroxit/axit clohydric

(lugng vira d) va nude tinh khiét (lugng vira di) dugc chira dé 1am cac thanh phan

khac
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Bang 2-2
. Ham luong (% trong lugng/thé tich
Thanh phn® ong (%o trong luong/ )
Vidu3 |Vidu4 | Vidu5 | Vidu6 |Vidu7 |Vidu8 |Vidu9
Hop chét A 0,0002 | 0,0010 | 0,005 0,05 | 0,0005 | 0,0005 | 0,0005
Tyloxapol 0,10 0,10 0,10 0,50 0,01 0,05 0,50
bo pH 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
Ty € du (%)
sau khi chiéu
91,2 95,1 97,0 99,2 86,2 92,5 94,1
sang (12000
lux 'gio)
Ty & du (%)
sau khi chiéu
84,5 90,3 94,8 98,9 76,2 84,1 88,6
sang (24000
lux 'gio)

*: natri dihydro phosphat (0,1% trong luong/thé tich), natri hydroxit/axit clohydric
(luong vira dit) va nude tinh khiét (Iuong vira di) duoc chira dé 1am cac thanh phan
khac
Két qua thir nghiém

Trong vi du dbi chimg, hop chét A trong ché pham 13 rit khong 6n dinh véi
anh sang. Nguoc lai, hop chit A trong ché phdm c6 thé 6n dinh véi anh séng (céc vi
du 1 va 2 ctia bang 2-1 va céc vi du 3 - 9 clia bang 2-2), so v6i cac ché phdm khéc (vi
du so sanh 1, vi du so sanh 2 hoic vi du so sanh 3 ctia bang 2-1), bing cach b sung
tyloxapol hodc octoxynol.
Vi du thr nghiém 2: Su 6n dinh nhiét cta hop chét A trong dung dich nuéc
Phuong phép thir nghiém

Dung dich nuéc chira hop chdt A dugc bao ché theo cong thirc sau dy. Dung
dich dém phosphat 0,1% dugc bd sung tyloxapol, octoxynol, polysorbat 80, HCO-60
hodc MYS-40 véi lwong dinh true, va hdn hop duoc didu chinh dén do pH = 7,5
bang natri hydroxit. Hop chit A & lugng dinh trudc trong cong thirc sau ddy dugc hoa
tan trong dung dich ndy, va hdn hop dugc thanh tring bang cach loc bang mang loc
0,22pum, va dugc nap vao bng thily tinh khéng mau c6 dung tich 5SmL. Ong thiy tinh
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dugce luu gitt & 80°C trong 1 tudn, va ham lugng cua hop chit A sau khi luu gift dugc

do.

Hop chét A sau khi luu giit duoc dinh lugng béng cach séc ki 1ong hiéu ning

cao str dung phuong phap dudng cong hiéu chinh tuyét ddi (Japanese Pharmacopoeia).

Cac dieu kién sac ki 16ng hiéu nang cao

b6 do: quang phd ké hap thu tia cuc tim (bude séng do: 313nm)

cot: 6ng khong gi (duong kinh trong 4,6 mm, chidu dai 25cm) dugc bao gbi bang Spm

silicagel duoc octadexylsilyl héa dé sic ki long hiéu nang cao (L-column ODS,

Chemicals Evaluation and Research Organization).

nhiét d6 cot: nhiét do khong dbi gan 25°C

pha déng: dung dich hon ht,)p cla axetonitril/axit phosphoric 0,1% (4:1)

tdc do dong: khoang 1 mL/phit

Bang 3-1
Ham luong (% trong lugng/thé tich)

Thanh phén* Vi dy ddi ) ) Viduso |Viduso [Viduso

chiing Vidal ) Vidu2 sénh1 | sanh2 | sanh3
Hop chét A 0,0005 0,0005 | 0,0005 | 0,0005 | 0,0005 | 0,0005
Tyloxapol - 0,10 - - - -
Octoxynol - - 0,10 - - -
Polysorbat 80 - - - 0,10 - -
HCO-60 - - - - 0,10 -
MYS-40 - - - - - 0,10
b6 pH 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
Ty 1€ du (%) cia hop
chét A saukhi lwu gitt | 98,5 90,3 952 | 212 | 30,6 | 282
& 80°C trong 1 tudn

*: natri dihydro phosphat (0,1% trong luong/thé tich), natri hydroxit/axit clohydric

(lugng vira da) va nudc tinh khiét (luong vira di) duoc chira 1am céc thanh phén khéac
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Bang 3-2

Thanh phan® Ham luong (% trong luong/thé tich)

Vidu3 |Vidu4 |Vidu5 |Vidu6 |Vidu7 |Vidu8 |Vidu9
Hop chét A 0,0002 | 0,0010 | 0,005 | 0,05 |0,0005 |0,0005 |0,0005
Tyloxapol 0,10 0,10 0,10 0,50 0,01 0,05 0,50
bo pH 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
Ty 1€ du (%)
ctia hop chit A
sau khi luu gitt | 79,0 80,6 84,2 93,0 73,7 76,5 98,0
¢ 80°C trong 1
tudn

*: natri dihydro phosphat (0,1% trong lwong/thé tich), natri hydroxit/axit clohydric
(lwong vira dt) va nude tinh khiét (Iuong vira d) duoc chira 1am céc thanh phan khac
Két qua thir nghiém

Khi tyloxapol hodc octoxynol dugc bd sung, tinh on dinh cta hop chét A
trong dung dich nude sau khi Iuu gitt & 80°C trong 1 tudn c6 thé duoc duy tri cao déng
ké (bang 3-1, bang 3-2) so véi cac ché phdm khéc (cac ché phim ciia vi du so sénh 1,
vi du so sénh 2 va vi du so sénh 3 ctia bang 3-1).

Tir cée két qua cua vi du thir nghiém 1 va vi du thir nghiém 2 thiy ring su bd
sung tyloxapol hodc octoxynol 13 duoc wu tién dé dam bao tinh 6n dinh ctia hop chét
A d6i vé6i anh séng va nhiét trong dung dich nuée.

Vi duy thtr nghiém 3: Tinh 4n dinh 4nh sang va 4n dinh nhiét cia hop chat A trong
dung dich nu6c béng cach bd sung rugu
Phuong phap thir nghiém

Dung dich nuéc chira hop chét A duoc bao ché theo cong thirc sau dy. Dung
dich dém phosphat 0,1% dugc bd sung tyloxapol (0,1% trong lugng/thé tich), va hdn
hop duoc diéu chinh dén d6 pH 7,5 bé“mg natri hydroxit. Lugng dinh trudc cta ruou
duge bd sung va duoc hoa tan trong d6. Hop chit A & luong dinh trude trong cong
thirc sau ddy duoc hoa tan trong dung dich, va hdn hop dugc thanh tring bang cach

loc bang mang loc 0,22um, va duoc nap vio trong éng thily tinh khong mau ¢ dung
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tich SmL. Ong thuy tinh duoc dit dudi cac didu kién chiéu sang va cac didu kién luu
gitr & nhiét d6 80°C trong 1 tudn, va ham luong cta timg hop chit A duoc do. Hop
chit A duogc.dinh lugng theo cach giéng nhu trong vi dy thtr nghi€ém 1 va vi du thir
nghiém 2.
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Két qua thir nghiém

Khoéng ké dén loai ruou, cac ché pham duoc dong thoi bd sung véi tyloxapol
va ruou c6 thé tiép tuc nang cao hiéu qua 6n dinh nhiét ma khong ngan can hiéu qua
6n dinh anh sang ctia hop chét A (cac vi du 1 va 10 - 13 ctia bang 4-1 va cac vi du 14 -
16 cua bang 4-2). Mt khac, cac ché phim khéng chira tyloxapol thé hién sy giam
déng ké tinh 6n dinh 4nh sang ctia hop chét A trong dung dich nudc, tham chi cho du
ruou duoc bd sung (cac vi du so sénh 4 - 7 va vi du ddi chimg ctia bang 4-1). Hon nita,
bat ké ham luong ctia hop chét A, tac dung ning cao su 6n dinh nhiét bing cach bd
sung ruou ¢ thé duge xac nhan (vi du 12 ciia bang 4-1 va céc vi du 14 - 16 cta bang
4-2).

Vi du bao ché

Theo cac cong thirc duge thé hién & bang 5-1 dén bang 5-5, dung dich ding
trong nhéin khoa chira hop chit A duoc bao ché theo phuong phép théng thuong (céc
vi du bao ché 1 dén 37).
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Kha nang ung dung trong cong nghiép

Theo séng ché, trong ché pham 16ng chira hop chét A hitu ich 1am chét diéu tri
cac bénh vé& mét nhu loan chirc nang tuyén sun mi, rdi loan biéu mé giadc mac, kho
mét va cac bénh vé& mét khac, tinh 6n dinh ctia hop chit A véi dnh sang va nhiét trong
ché phdm Iéng c6 thé dugc cai thién dang ké bing cach bd sung tyloxapol hodc
octoxynol, va ché phdm 1dng trong d6 tinh hoa tan ctia hop chit A ciing duoc nang

cao cé the duoc dé xuat.
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YEU CAUBAO HQ
1. Ché phém 1dng chira nuée chira axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-
thiazolyl]etyl }-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hodc mudi duoc dung ciia no,

va tyloxapol hodc octoxynol,

trong d6 axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl } -5-metyl-1,2-
benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hoic mudi dugc dung ctia né c6 néng do duoc chon ndm
trong khoang tir ndng do gidi han duéi 0,0002% trong lugng/thé tich dén ndng do gisi
han trén 0,05% trong lu(_mg/thé tich tinh theo tdng lwong ché phdm léng chira nudc.

2. Ché phém 1ong chira nude chira axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-
thiazolyl]etyl }-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hodc mudi duge dung ciia no,

va tyloxapol,

trong d6 axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl } -5-metyl-1,2-
benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hodc mudi duge dyng ctia né ¢6 ndng dod duoc chon nim
trong khoang tir ndng d6 gidi han dudi 0,0002% trong lugng/thé tich dén ndng do gidi
han trén 0,05% trong lwong/thé tich tinh theo téng lwong ché pham 1éng chira nude.

3. Ché phim 16ng chira nudc chira axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-
thiazolyl]etyl}-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hodc mudi duoc dung cia no,

va octoxynol,

trong d6 axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl } -5-metyl-1,2-
benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hodc mudi duge dung ciia nd ¢ néng d6 duoc chon ndm
trong khoang tir ndng do gi6i han dudi 0,0002% trong luong/thé tich dén ndng d6 gidi
han trén 0,05% trong lwong/thé tich tinh theo tong lwong ché pham léng chira nudc.

4. Ché phim 1éng chira nudc theo diém 1 hodc 2, trong d6 tyloxapol c6 ndng dod duoc
chon nim trong khoang tir ndng d6 gidi han dudi 0,01% trong luong/thé tich va ndng
d0 gi6i han trén 0,5% trong luong/thé tich tinh theo tong lwong ché phim léng chira
nudace.

5. Ché pham 16ng chira nude theo diém 1 hoic 3, trong d6 octoxynol c6 ndng do dugc
chon ndm trong khoang tir néng d6 gidi han dudi 0,01% trong lugng/thé tich va ndng
d0 giéi han trén 0,5% trong luong/thé tich tinh theo tong lwong ché phdm léng chira

nudc.
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6. Ché phim 16ng chira nudc theo diém bat ky trong s cac diém 1 dén 5, trong d6 ché

pham 1éng chira nudc ndy con chira rugu.

7. Ché phdm léng chira nudc theo diém 6, trong d6 rugu c6 ndng d6 duge chon ndm
trong khoang tir néng d6 giéi han dudi 0,1% trong luong/thé tich dén ndng do gi6i
han trén 5% trong lugng/thé tich tinh theo tng luong ché phim long chira nudc.

8. Ché phim 16ng chtra nudc theo diém 6 hoc 7, trong d6 rugu bao gom it nht mot

rugu bét ky duoc chon tir glyxerin, rugu duong, glycol va etanol.

9. Ché phdm Iéng chita nudc theo diém 6 hodc 7, trong d6 rugu bao gbm it nhit mot

ruou bat ky duoc chon tir glyxerin, manitol, propylen glycol va etanol.

10. Ché phém 1éng chira nuéc theo diém 6 hodc 7, trong d6 rugu bao gdm propylen

glycol.

11. Ché phim 16ng chira nudc theo diém bét ky trong sb cac diém 1 dén 10, ché phdm

ndy c6 do truyén qua & budc séng 600nm khéng thap hon 98%.

12. Dung dich dung trong nhén khoa chira axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-
triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl }-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-yl Joxyaxetic hodc

muoi duoc dung ctia no, va tyloxapol hoéc octoxynol,

trong d¢6 axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl } -5-metyl-1,2-
benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hodc mudi duge dung cua n6 céd néng d6 duoc chon ndm
trong khodng tur ndng do giéi han dudi 0,0002% trong lugng/thé tich dén ndng do gidi
han trén 0,05% trong luong/thé tich tinh theo tdng lugng ché phim léng chira nudc.

13. Phuong phdp lam én dinh axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-
thiazolyl]etyl }-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hodc mubi dugc duﬁg cua nd
dbi voi anh séng va nhiét trong ché pham long chira nude, bao gdm budc bd sung
tyloxapol hodc octoxynol vao ché pham léng chita nudc chira axit (3-{2-[4-isopropyl-
2-(4-triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl }-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic
hodc mudi duge dung cta no,

trong do axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl } -5-metyl-1,2-
benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hodc mubi duoc dung ctia né co néng d6 duoc chon nim
trong khoang tir ndng do gisi han dudi 0,0002% trong luong/thé tich ¢én ndng do gisi
han trén 0,05% trong lugng/thé tich tinh theo tong lugng ché phim 16ng chtra nude.
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14. Phuong phap lam 6n dinh axit (3-{ 2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-
thiazolyl]etyl }-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hodc mudi duoc dung ctia né
ddi v6i anh sang va nhiét trong ché phdm 16ng chtra nude, bao gdm budc bd sung
tyloxapol vao ché phdm 1éng chira nuée chua axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-
triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl } -5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-ylJoxyaxetic hodc

muoi dugc dung ctia no,

trong do6 axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl }-5-metyl-1,2-
benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hosic mubi duogc dung ctia nd co n?)ng d6 duoc chon ndm
trong khoang tir ndng dd giéi han dudi 0,0002% trong luong/thé tich dén ndng do gisi
han trén 0,05% trong lwong/thé tich tinh theo téng lwong ché phim léng chira nude.

15. Phuong phap lam 6n dinh axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-
thiazolyl]etyl }-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hodc mudi duoc dung ciia nd
ddi voi anh sang va nhiét trong ché phim 16ng chira nudce, bao gdm bude bd sung
octoxynol vao ché phdm 16ng chira nuéc chira axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-
triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl }-5-metyl-1,2-benzisoxazol-6-ylJoxyaxetic hodc

mudi duge dung ciia no,

trong do axit (3-{2-[4-isopropyl-2-(4-triflometyl)phenyl-5-thiazolyl]etyl }-5-metyl-1,2-
benzisoxazol-6-yl)oxyaxetic hodc mubi duoc dung ctia né ¢6 ndng dd duoc chon nim
trong khoang tir ndng do gi6i han dudi 0,0002% trong lwong/thé tich dén ndng d6 gidi
han trén 0,05% trong lwong/thé tich tinh theo tdng lwong ché phim léng chira nudc.

16. Phuong phép theo diém bat ky trong sb cac diém tir 13 dén 15, con bao gbm budc

b sung ruou.

17. Phuong phép theo diém 16, trong d6 ruou bao gdm it nhit mot rrou bat ky duoc

chon tir glyxerin, ruou dudng, glycol va etanol.

18. Phuong phap theo diém 16, trong d6 rugu bao gdm it nhit mot rugu bt ky duoc
chon tlr glyxerin, manitol, propylen glycol va etanol.

19. Phuong phép theo diém 16, trong d6 rugu bao gdm propylen glycol.
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