BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

Cong hoa xa hgi chu nghia Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HU'U TRI TUE
1-0023375

A61K 47/44; A61K 47/34; A61P 27/02; (13) B

7
(1) A61K 9/107; A61K 47/04

(21) 1-2014-00188 (22) 05/07/2012
(86) PCT/JP2012/067194 05/07/2012 (87) WO02013/008715A1 17/01/2013
(30) 2011-151652 08/07/2011 JP;2012-144221 27/06/2012 JP
(45) 27/04/2020 385 (43) 26/05/2014 314A
(73) ROHTO PHARMACEUTICAL CO., LTD. (JP)
8-1, Tatsuminishi 1-chome, Ikuno-ku, Osaka-shi, Osaka 544-8666 Japan
(72) NAKATA, Atsuko (JP); MATSUMOTO, Eri (JP)
(74) Coéng ty TNHH mdt thanh vién S¢ hitu tri tu¢ VCCI (VCCI-IP CO.,LTD)

(54) CHE PHAM NHO MAT DANG NUGC

(57) Sang ché dé cip dén ché pham nho mit dang nude chira dau thau dau polyoxyetylen
(A) va dau vung (B) c6 thoi gian khur bot giam, hiu qua bao quan dugc nang cao va do
bén quang dugc cai thi¢n.



23375

Linh vue ky thuat dugc dé cap

Séang ché dé cép dén ché pham nho mét dang nuéc. Cu thé hon, sang ché
dé cap dén ché phim nho mét dang nudc c6 thoi gian khir bot giam, hiéu qua
bao quan cao va do bén quang duoc cai thién.

Tinh trang ky thuat cia sang ché

Trong linh vuc nhén khoa, cac chét hoa tan dugc bd sung vao nhiéu loai
ché phérn. Cu thé, trong cac ché phém nhé mét dang nudc, cac chét hoa tan khéc
nhau duogc bd sung nham muc dich trg gitp viéc hoa tan cac thanh phﬁn hoat
tinh sinh hoc va cac ta dugc c6 do tan trong nudc tuong déi thép, va tuong tu.
Chét hoat dong bé mit co thé léy lam vi du cho céc chit hoa tan duoc sir dung
trong linh vuc nhan khoa. b2 biét rang dau thau dau polyoxyefylen 14 chat hoat
dong bé mat khong ion va dugc bd sung vao ché phdm nho mét dang nudc dé
gitp hoa tan céc thanh phén khac (Tai liéu Patent 1).

Ché phém nuéc chia chit hoat dong bé mit dugc biét 1a d& dang tao bot,
va bot duoc sinh ra khi bi rung l4c hodc bi tac dong trong qua trinh diéu ché
hodc phan phdi. Thong thuong, d8 str dung ché phdm nho mét dang nuéc theo
cach thire an toan cho mét, viéc kiém tra dd hoa tan trong qua trinh diéu ché
dugc xem la quan trong. Trong sd céac ché phim nho mét dang nudc, cic sin
pham y t& nhu thudc nho mét va rira mét can phai dugc phat hién vét la trong
cac budc didu ché. Tuy nhién, khi c6 bot trong ché phidm nho mit dang nudc
trong khi diéu ché, va tan bién & tdc d6 thép, sé kho phan biét gifra cac thanh
phén hoat tinh ho#c vat la trong bot. Bdi vdy, cac bude nhu kiém tra viéc hoa tan
va phat hién vat la mAt nhiéu thoi gian nén da 1am cho viéc diéu ché khéng hiéu
qua. |

Ngoai ra, ché phém nho mét dang nudc dugc mong doi la co thé khong bi
hu hong do nhiém khuén hodc tuong tu trong qua trinh st dung. Vi thé, chat khir

tring dugc bd sung vao moi ché pham nude nhdm ngan can viéc hu hong de
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dam bao do 6n dinh bao quan ché phim nuée. Tuy nhién, thong thuong, cac cht
hoat dong bé mat khong ion dugc biét 12 1am khir hoat tinh cac chat khu trung
nén lam giam tac dung khtr tring. Béi véy, hiéu qua bao quan dugc md ta la
khong du trong cac ché phém chtta chét hoat dong bé mat khong ion.

Hon nita, cac ché phdm nudc quan trong 13 can dugc bao quan tinh 6n
dinh trong khi diéu ché va Ivu hanh trén thi trudng, va tinh 6n dinh dai han sau
khi mo. Vi thé, anh hudéng bét loi dén chat luong béi sy phan hiy cac thanh
phéan do phoi sang la khong thé bo qua. Do d6, phuong phap bao quan dung dich
6n dinh trong mot thoi gian dai trong qua trinh ngan can sy phén huy do anh
sang dugc mong doi.

Mit khac, dé cai thién nhimg ddc tinh cia cac ché phim nhé mét dang
nudc, viéc bd sung dau thuc vat da duge thir nghiém. Vi du, dudi dang phuong
phap lam 6n dinh do nhét ctia ché pham, tai liéu Patent 2 bdc 19 ché pham chira
dau ving ma co thé duoc st dung cho mang nhéy niém mac.

Tuy nhién, nhiing tdc dung dbi vai thoi gian khir bot, hiéu qua bao quan
va d6 bén quang khi bd sung dau vimg vao ché phim nho mét van chua rd rang.
Cu thé 13, hiéu qua dbi v6i ché phém nhé mét dang nude duoc dé cap khi cac
thanh phan nay va chit hoat dong bé mit cu thé duoc bd sung vao ché pham nho
mat khong thé dugc du doan mot cach dé dang.

Danh muc tai liéu trich dan
Tai liéu Patent

Tai liéu Patent 1: don patent Nhat Ban cong bb s6 2005-298448

Tai liéu Patent 2: don patent Nhat Ban cdng bd s6 2006-117656
Ban chit ky thuit cia sing ché
Van d& can duoc sang ché giai quyét

Do tAm quan trong cda cac budc didu ché nhu viéc kiém tra do hoa tan va

phat hién vt la trong ché phdm nho mét dang nudc nhu di mo ta trén day, viéc
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gidm thoi gian khit bot 13 vén d& quan trong cta ché pham nh6 mét dang nuéc,
Sang ché duoc thue hién khi xem xét tinh trang k¥ thuat nay va dé& xuét ché
phdm nhé mét dang nudce c6 thoi gian khtr bot giam khi bot dugc tao ra do rung
ldc hogic téc dong, trong d6 ché phdm nho mét dang nude 1a ché phédm nho mit
dang nuéc ma dé dang tao bot do pha ché chit hoa tan nhu chét hoat dong bé
mit. Sang ché ciing dé cép dén phuong phép lam giam thoi gian khir bot trong
ché phim nhé mét dang nudc.

Mc}t muc dich khac clia sang ché 13 nham dé xut ché phdm nhd mét dang

nuéce chira chét hoat dong bé mat khéng ion cu thé c6 hidu qua bao quan dugc
cai thién trong thoi gian dai bat ké c6 bd sung chit khir tring dé tao hiéu qua
khtr tring hay khong; va mét muc dich khéc nita 13 nhdm dé xuét phuong phap
cai thién hiéu qua bdo quan ddi véi ché phdm nhé mét dang nuéc.
Y Ngoai ;a, nghién ctru clia céc tac gia sang ché da khing dinh réng, trong
s6 cac thanh phan chira trong ché phim nho mét dang nudc theo sang ché duoc
md ta dudi dy, dau thdu dau polyoxyetylen c6 kha ning bi phan hiy khi phoi
séng. Vi sy phan hiy do 4nh séng cac thanh phan trong ché phdm nhé mét dang
nudce 1am gidm gia tri san phim thuong mai, chét luvong cling nhu do an toan, va
thém nita 1a ngén can c4c thanh phan bdc 10 céc dic tinh vén c6 cua chung, viéc
cai thién d6 bén quang 13 van dé rét quan trong.

Boi vy, mdt muc dich khac ctia sang ché 1a nhim dé xuét ché pham nho
mét dang nude co do bén quang duoc cai thién va dé xuét phuong phép cai thién
tinh 6n dinh trong ché phim nho mét dang nudec.

Céch thire giai quyét van dé

Dé dat dugc cac muc dich trén ddy, cac téc gid séng ché da tién hanh
nghién ctru chuyén sau. T d6, ho da phat hién két qua dudi day. Khi bot dugc
tao ra do rung lic hodc téc dong, thoi gian khtr bot s& giam dang ké bang cach
bd sung ddu vimg (sau dy ddi khi duge goi 1a "thanh phn (B)") vio ché phm

nhé mét dang nudc chira dau thiu diu polyoxyetylen (sau day doi khi duoc goi
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mot cach don gian 13 "thanh phan (A)") lam chit hoat dong bé mit khong ion.
Viéc nay tao kha nang thuc hién viéc kiém tra d6 hoa tan va phat hién vat la
trong mot thoi gian ngén. Ngoai ra, ché phdm nhé mét dang nude nhu thude nho
mét trong do bot sinh ra thé hién sy bién d6i lén trong lugng nhé giot moi lan str
dung. Cu thé 13, vi thubc nhé mét hodc dung dich dé deo kinh ép trong st dung
mot luong kha nhé mdi 1an, nguoi str dung gip khé khan trong viée kiém soat
lwong dung dich mdi 14n str dung, vi thé di gy nén nhiing bét loi nhu khé xir 1.
Cu thé, khi ché phém nhé mét dang nudc duge st dung dudi dang san phém
thudc, viéc tuan tha c6 thé bi giam. Sang ché, tuy nhién, c6 thé giam thoi gian
khir bot; vi thé, sy bién dbi trong lwong nhoé giot cia ché phdm nhé mat dang
nude cling c6 thé duge 1am giam.

Nghién clru clia cac tac gia sang ché ciing phat hién rang ché phdm nho
mét dang nudc chia ca dau thau dau polyoxyetylen va dau vimg da cai thién
hiéu qua bao quan. Thong thudng, cac chit hoat dong bé mit khéng ion dugc
biét 12 1am khir hoat tinh cac chét khir tring nén lam giam tac dung khir tring.
Boi vay, su that 1a hidu qua bao quan duoc cai thién khi dau thau dau
polyoxyetylen, 1a chéit hoat dong bé mat khong ion, dugc st dung két hop véi
dau ving hoan toan 1 hiéu qua khéng mong doi.

Mot nghién ctru khac cta cac tic gid sang ché da phat hién ring, bing
cach bd sung dau vimg vao ché pham nhé méit dang nudc chira dau thau dau
polyoxyetylen, su phan huy do anh sang ctua dau thau dau polyoxyetylen trong
ché phédm nhé mét dang nudc bi tc ché, bang cach d6 cai thién dwoc do bén
quang.

Sang ché dugc hoan thanh tir nghién ctru dua trén cac phét hién nay.

Bdi vay, sang ché dé cap dén céc ché phdm nhoé mét dang nude theo céc
phuong 4n sau day.

Muc 1-1. Ché phidm nho mit dang nuée chira dau thau dau polyoxyetylen
(A) va dau vimg (B).
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Muc 1-2. Ché phdm nho mét dang nudc theo muc 1-1, trong d6 thanh
phin (A) 1 dau thiu dau polyoxyetylen trong d6 sd mol trung binh cua etylen
oxit duogc bd sung 1a tir 2 dén 70.

Muc 1-3. Ché phém nhod mét dang nudc theo muc 1-1 hoac 1-2, trong do
thanh phan (A) 13 dau thau dau polyoxyetylen trong d6 sb mol trung binh cua
etylen oxit dugc bd sung 14 tir 2 dén 35.

Muc 1-4. Ché phdm nhé mét dang nudc theo muc bét ky trong s cac muc
tir 1-1 dén muc 1-3, trong d6 téng ham luong thanh phan (A) 1a tir 0,0005 dén
5% trong luong/thé tich trén tdng luong ché phim nho mét dang nudc.

Muc 1-5. Ché phdm nhé mét dang nudc theo muc bat ky trong s6 cac muc
tir 1-1 dén 1-4, trong d6 tdng ham luong thanh phan (B) la tir 0,0001 dén 5%
trong lwong/thé tich tinh theo tdng luong ché phim nho mat dang nudc.

Muc 1-6. Ché phdm nhé mét dang nudc theo muc bét ky trong sd cac muc
tir 1-1 dén 1-5, trong d6 tdng ham luwong thanh phan (B) la tir 0,00002 dén
10,000 phan theo trong lugng so véi 1 phan theo trong luong cla téng ham
luong thanh phan (A).

Muc 1-7. Ché phdm nhoé mét dang nuéce theo muc bét ky trong s6 cac muc
tir 1-1 dén 1-6, trong d6 tdng ham luong thanh phan (B) 14 tir 0,005 dén 10 phan
theo trong luogng so v6i 1 phan theo trong lugng clia téng ham lugng thanh phan
(A).

Muc 1-8. Ché phdm nhé mét dang nudc theo muc bat ky trong s6 cac muc
tir 1-1 dén 1-7, con bao gdm mot thanh phan (dudi day doi khi dugc goi la
"thanh phan (C)") duoc chon tir nhém bao gbm céc axit boric va mudi cia
chung.

Muc 1-9. Ché phém nho mét dang nudc theo muc 1-8, trong do téng ham
luong thanh phan (C) 13 tir 0,01 dén 10% trong lugng/thé tich tinh theo tong
lwong ché phdm nhé mat dang nudc.

Muc 1-10. Ché pham nho mit dang nudce theo muc bat ky trong sd cac
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muc tir 1-1 d&én 1-9, con bao gdm chét dém.

Muc 1-11. Ché pham nhé mét dang nudc theo muc bét ky trong s6 céc
muc tir 1-1 dén 1-10, con bao gom chét hoat déng bé mit khong ion ngoai thanh
phin (A).

Muc 1-12. Ché pham nhé mit dang nuéc theo muc 1-11, trong d6 chét
hoat dong bé mat khong ion ngoai thanh phan (A) it nhét 13 mot chét dugc chon
tir nhém bao gdm céc este clia axit béo polyoxyetylen sorbitan, cac dau thau dau
dd hydro hoéa polyoxyetylen, va céc copolyme khéi polyoxyetylen-
polyoxypropylen.

Muc 1-13. Ché pham nhé mit dang nude theo muc 1-11 hodc 1-12, trong
d6 tdng ham luong chat hoat dong bé mat khong ion ngoai thanh phan (A) 1a tir
0,001 dén 3% trong luong/thé tich tinh theo tong luong ché phdm nho mét dang
nudec.

Muc 1-14. Ché phim nho miat dang nudc theo muc bat ky trong s cac
muc tur 1-1 dén 1-13, con bao gém chét truong luc.

Muc 1-15. Ché phém nhé mét dang nudc theo muc 1-14, trong do chét
truong luc it nhit 1a mot chat dugce chon tir nhém bao gdm glyxerin, propylen
glycol, glucoza, natri clorua, kali clorua, canxi clorua, va magie clorua.

Muc 1-16. Ché phém nho mét dang nudc theo muc 1-14 hoac 1-15, trong
d6 tdng ham luong chit trwong luc 14 tir 0,005 dén 10% trong luong/thé tich tinh
theo téng luong ché pham nho mit dang nudc.

Muc 1-17. Ché phim nhé mét dang nudc theo muc bat ky trong sb cac
muc tr 1-1 dén 1-16, duoc dit trong hdp polyetylen terephthalat.

Muc 1-18. Ché phim nhé mét dang nudc theo muc bat ky trong sb céc
muc tir 1-1 dén 1-17, dugc dit trong hdp c6 gan voi phun polyetylen.

Muc 1-19. Ché phim nho miat dang nudc theo muc bat ky trong sb cac

muc tir 1-1 dén 1-18, ma 1a thubc nho mit.
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Muc 1-20. Ché pham nhé mét dang nudc theo muc bt ky trong sb céc
muc tu 1-1 dén 1-18, ma 1a ché phém rira mat.

Muc 1-21. Ché pham nhé mét dang nudc theo muc bat ky trong s céc
muc tir 1-1 dén 1-18, ma 13 dung dich dé deo kinh 4p trong.

Muc 1-22. Ché pham nhé mat dang nudc theo muc bat ky trong sb cac
muc tir 1-1 dén 1-18, ma 14 dung dich chim soc kinh ap trong.

Sang ché ciing d& cap dén cac phuong phéap lam giam thoi gian khir bot
trong ché phdm nhé méat dang nuéc va phuong phap lam giam sur bién ddi trong
lugng nho giot khi st dung theo cac phuong an dudi day.

Muc 2. Phuong phép lam giam thoi gian khir bot trong ché pham nho mat
dang nudc, bao gdm viéc bd sung dau thau dau polyoxyetylen (A) va dau vimg
(B) vao ché phdm nho mét dang nude.

Muc 3. Phuong phép lam gidm thoi gian khir bot trong ché phdm nho mét
dang nuéc, bao gém viéc b6 sung dau ving (B) vao ché pham nhé mét dang
nuée chira dau thau dau polyoxyetylen (A).

Muc 4. Phuong phap lam giam su bién ddi lwong nho giot khi st dung
trong ché pham nho mat dang nudc, bao gdm viéc bd sung dau thiu dau
polyoxyetylen (A) va dau vimg (B) vao ché phim nhé mat dang nudc.

Sang ché d& cap dén phuong phép cai thién hiéu qua bao quan déi véi ché
phdm nhé mét dang nudc theo phuong 4n duéi day.

Muc 5. Phuong phép cai thién hiéu qua bao quan ddi véi ché pham nho
mét dang nudc, bao gdm viéc bd sung dau thau dau polyoxyetylen (A) va dau
vimg (B) vao ché phim nho mat dang nude.

Ngoai ra, sang ché dé cap dén cac phuong phép cai thién do bén quang
d6i voi ché phim nhé mét dang nudc theo cac phuong an dudi day.

Muc 6. Phuong phap cai thién do bén quang ddi véi ché pham nhé mat

dang nudc, bao gébm viéc bd sung dau vimg (B) vao ché pham nho mét dang
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nudée chira dau thau dau polyoxyetylen (A).

Muc 7. Phuong phép cai thién d6 bén quang dbi v&i ché phidm nhd mét
dang nuéc, bao gdm viéc bd sung dau thau diu polyoxyetylen (A) va dau vimg
(B) vao ché pham nhé mét dang nudc.

Ngoai ra, sang ché d& cap dén st dung theo cic phuong an dudi day.

Muc 8. St dung dau thiu dau polyoxyetylen (A) va dau vimg (B) dé didu
ché ché phim nhé mét dang nudc.

Muc 9. Str dung theo muc 8, trong d6 ché pham nho mét dang nude 1a ché
phim theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 1-1 dén 1-22.

Séng ché ciing dé cap dén sir dung theo cac phuong an dudi day.

Muc 10. St dung ché pham dudi dang ché pham nho mét dang nude, ché
pham chtra dau thau dau polyoxyetylen (A) va dau vimg (B).

Muc 11. St dung theo muc 10, trong d6 ché pham 1a ché pham theo muc
bét ky trong s cac muc tir 1-1 dén 1-22.

Hon nita, sang ché d& cap dén cac ché phim theo cac phuong an dudi day.

Muc 12. Ché phim dé str dung dudi dang ché phim nhé mét dang nudc,
ché phédm chita dau thau dau polyoxyetylen (A) va dau vimg (B).

Muc 13. Ché pham theo muc 12, ma dugc dé cap trong muc bat ky trong
s6 cac muc tir 1-1 dén 1-22.

Sang ché dé cép dén cac phuong phap diéu ché ché phdm nhoé mit dang
nudc theo cac phuong an dudi day.

Muc 14. Phuong phap didu ché ché phim nhé mat dang nuée, bao gdbm
viéc bd sung dau thau dau polyoxyetylen (A) va dau vimg (B) vao chét mang
chira nude.

Muc 15. Phuong phép theo muc 14, trong do ché phim nhé mét dang
nude 1a ché phim theo muc bét ky trong sé cc muc tir 1-1 dén 1-22.

MBO ta chi tiét sang ché
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Trong ban mo ta nay, don vi hém luong "%" 1a % trong luong/thé tich va
gibng nhu g/100ml.

Trong ban mé ta nay, tir viét tit "POE" c6 nghia 1a polyoxyetylen trir phi
duoc quy dinh khac.

Trong ban mo ta nay, tir viét tit "POP" c¢6 nghia 14 polyoxypropylen trir
phi duogc quy dinh khéc.

Trong ban md ta nay, kinh 4p trong gom tat ca céc loai kinh 4p trong gdm
théu kinh ctmg, thu kinh ctmg c6 thé thdm thau oxy, thiu kinh mém (gdm thiu
kinh hydrogel silicon), va thiu kinh mau trir phi dwoc quy dinh khac.

Séang ché duoc giai thich chi tiét dudi day.

1. Ché phim nho mét dang nudc

Ché phim nho mét dang nudc theo sang ché chira dau thau dau
polyoxyetylen (thanh phin (A)). Bang céch sir dung dau thau dau polyoxyetylen
két hop véi ddu vimg duge mé ta dudi ddy, sang ché c6 thé thu duge nhimg hiéu
qua tuyét voi nhu néu trén.

Diu thau dau polyoxyetylen 13 hop chét da biét thu duoc bing céch bd
sung polyme hoa etylen oxit v6i dau thiu diu, va nhidu loai dau thau dau
polyoxyetylen ¢6 s6 mol trung binh ctia etylen oxit dugc b6 sung khac nhau da
duoc biét dén. Theo sang ché, s6 mol trung binh cta etylen oxit dugc bd sung
trong dau thau dau polyoxyetylen dugc sir dung dudi dang thanh phan (A) 1a
khong bi gioi han cu thé. Vi du, sé mol trung binh cua etylen oxit dugc bd sung
1a khoang tir 2 dén 70. Cac vi du cu thé gdm dau thau du polyoxyetylen 3 trong
d6 s6 mol trung binh ciia etylen oxit dugc bo sung la 3, diu thiu dau
polyoxyetylen 4 trong do s6 mol trung binh cua etylen oxit dwoc bd sung 12 4,
dau thau dau polyoxyetylen 6 trong d6 s6 mol trung binh ctia etylen oxit dugc
bd sung 1a 6, dau thdu dau polyoxyetylen 7 trong dé s6 mol trung binh ctia
etylen oxit dugc bd sung 1a 7, dau thau dau polyoxyetylen 10 trong do s6 mol

trung binh cua etylen oxit dugc bd sung 1a 10, dau thau dau polyoxyetylen 13,5
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trong d6 s mol trung binh ctia etylen oxit duoc bd sung la 13,5, diu thdu diu
polyoxyetylen 17 trong d6 s6 mol trung binh ctia etylen oxit duoc bd sung 1a 17,
dau thau dau polyoxyetylen 20 trong d6 s6 mol trung binh cua etylen oxit duoc
b6 sung 1a 20, dau thau dau polyoxyetylen 25 trong d6 sé mol trung binh cua
etylen oxit duoc bd sung 1a 25, du thau dau polyoxyetylen 30 trong d6 sé mol
trung binh cta etylen oxit duoc bd sung 1a 30, dau thau dau polyoxyetylen 35
trong dé s6 mol trung binh cda etylen oxit dugc bd sung la 35, dau thau dau
polyoxyetylen 40 trong do s6 mol trung binh ciia etylen oxit dugc bd sung 1a 40,
dau thdu dau polyoxyetylen 50 trong d6 s6 mol trung binh cua etylen oxit duoc
b6 sung 1a 50, dau thau dau polyoxyetylen 60 trong d6 s6 mol trung binh cua
etylen oxit dugc bd sung 14 60, va dau thau dau polyoxyetylen 70 trong d6 sb
mol trung binh ctia etylen oxit dugc bd sung 1a 70.

Trong s6 ndy, dau thau dau polyoxyetylen trong dé s6 mol trung binh cua
etylen oxit dugc bd sung la tir 2 dén 35, tdt hon 1a tir 2 dén 30, tot hon nita 14 tir
2 dén 20, va dic biét tot hon 1a tir 2 dén 12, 1a vi du vé dau thau dau
polyoxyetylen ma da boc 16 diing nhitng hiéu qua cua sang ché.

Theo sang ché, cac dau thiu dau polyoxyetylen ndy c6 thé duoc st dung
don 1& hodc dang két hop bét ky ctia hai hodc nhiéu loai. Luu y rang dau thau
dau polyoxyetylen duoc str dung theo sang ché 14 hop chét ma 13 khéac va c6 thé
khac biét v6i dau thdu dau d3 hydro hoa polyoxyetylen thu duoc béang cach bd
sung polyme hoa dau thdu diu d& hydro hoa véi etylen oxit.

Ham luong thanh phan (A) trong ché phim nho mét dang nudc theo sang
ché 1a khong bi gidi han cu thé va dugc dinh lugng phi hop theo loai thanh phéan
(A), loai va ham luong thanh phan (B) duoc st dung két hop véi thanh phéan
(A), va viéc tng dung, dang bao ché, sir dung, v.v... ché phim nhé mét dang
nuée. Vi du, téng ham luong thanh phan (A) la tir 0,0005 dén 5% trong
lugng/thé tich, t&t hon 13 tir 0,001 dén 4% trong lugng/thé tich, tot hon nita 1 tir

0,002 dén 3% trong lu’qng/thé tich, con tdt hon nita la tir 0,005 dén 2, va dic biét
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tt hon 1a tir 0,01 dén 1% trong luong/thé tich tinh theo tong luong ché phim
nhé mét dang nudc theo sang ché.

Ham luong néu trén cta thanh phan (A) tot hon 1 dé cai thién hiéu qua
cta viéc gidm thoi gian khtr bot, hiéu qua cua viéc cai thién hiéu qua bao quan,
va hiéu qua cai thién d6 bén quang ddi v6i ché phdm nhoé mét dang nude.

Ché phdm nhé mit dang nudc theo séng ché can cho dau vimg (thanh
phdn (B)) bd sung vao thanh phan (A). Vi thé, bang cach st dung két hop thanh
phan (A) va thanh phan (B), cac hiéu qua néu trén, tirc 13, hidu qua lam giam
thoi gian khir bot, hiéu qua cia cai thién hi€éu qua bdo quan, va hiéu qua cai thién
d6 bén quang c6 thé dugc bdc 16.

Déu vimg c¢6 nghia 1a dau thuc vét thu duoc tir cac hat cay trong thude chi
vung cua ho vung, vi du, Sesamumindicum Linne (ho vung).

DAu vimg duoc sir dung theo sang ché 14 khong bi gi6i han cy thé mién 13
né 1a dau sinh 1y hodc dugc Iy co thé sir dung trong linh vuc y té. Dau ving thu
dugc tir cac hat bang cach st dung phuong phép khai thac da biét, hoic phuong
phép tinh ché da biét, hodc dau c6 ban sén c6 thé duogc st dung.

Ham huong thanh phan (B) trong ché phdm nho mét dang nude theo sang
ché 1a khong bi gidi han cu thé va co thé duoc dinh lugng phi hop theo loai va
ham luong thanh phan (A) duoc sir dung két hop véi thanh phan (B), va viéc s
dung, dang bao ché, st dung, v.v... ché phém nhé mét dang nudc. Vi du, téng
ham lugng thanh phin (B) 14 tir 0,0001 dén 5% trong luong/thé tich, tét hon 1a
tir 0,0005 dén 1% trong luqng/thé tich, t6t hon nita 1 tir 0,001 dén 0,5% trong
luong/thé tich, va dac biét t6t hon 14 tir 0,005 dén 0,1% trong luong/thé tich tinh
theo téng luong ché pham nhd mat dang nudc theo sang ché.

Ham luong thanh phan (B) néu trén t&t hon 13 dé cai thién thém hiéu qua
sang ché.

Ti 18 ham luong thanh phan (B) trén thanh phan (A) trong ché phdm nho

mét dang nudc theo sang ché 14 khéng bj gii han cu thé va duoc dinh lugng
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phu hop theo cac loai thanh phan (A) va (B), va viéc tng dung, dang didu ché,
str dung, v.v... ché phim nhé mét dang nude. Vi dy, tdng ham lwgng thanh phan
(B) 1a tir 0,00002 dén 10,000 phan theo trong luong, t5t hon 1a tir 0,0001 dén
1,000 phén theo trong luong, tot hon nita 1a tir 0,0005 dén 200 phan theo trong
luong, con t5t hon nita 1a tir 0,002 dén 50 phén theo trong luong, va dac biét tdt
hon 13 tir 0,005 dén 10 phén theo trong lwong so véi 1 phan theo trong lwong cia
tdng ham luong thanh phan (A) chira trong ché phim nhé mit dang nude theo
sang ché.

Ti 18 ham luong thanh phan (B) trén thanh phan (A) néu trén t6t hon duoc
xem 1a cai thién thém hiéu qua sang ché.

Nhu duge mé ta dudi day, cac thanh phan hoat tinh duoc 1y, cac thanh
phin hoat tinh sinh hoc, v.v... ¢6 thé dugc bd sung, tuy theo muc dich st dung,
vao ché phdm nho mét dang nudc theo sang ché, va céc loai ta duge khac nhau
c6 thé cling duoc b sung. Trong trudng hop nay, dé cai thién kha ning hoa tan
cua cac thanh phén hoat tinh sinh hoc, cac ta duogc, v.v... chét hoat dong bé mit
ngoai thanh phan (A) c6 thé dugce bd sung dudi dang chét lam hoa tan. Thong
thuong, viéc bd sung chét hoat dong bé mat nay lam gia tang bot; tuy nhién, theo
sang ché, thoi gian khir bot trong ché pham nhé mét dang nuéc ma c6 kha ning
tao bot do viéc bd sung chét hoat dong bé mat ngoai thanh phén (A) cling co thé
giam bang cach bd sung dong thoi thanh phan (A) va thanh phan (B). Hiéu qua
diéu ché cling c6 thé duoc cai thién, va ngoai ra, su bién doi trong lugng nho
giot ¢ thé giam.

Chét hoat dong bé mit ngoai thanh phéan (A), ma ¢6 thé duoc bd sung vao
ché pham nho mét dang nudce theo sang ché, 13 khong bi gidi han cu thé mién 1a
né 1a chét hoat dong bé mit sinh ly hoac duoc ly (duoc) co thé st dung trong
linh vuc y khoa. Chét hoat dong bé mat co thé 1a chét hoat dong bé mat khong
ion, chét hoat dong bé mit ampholytic, chét hoat dong bé mat anion, hodc chét

hoat dong bé mit cation.
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Céc vi du cu thé vé chét hoat dong bé mat khong ion ngoai thanh phén
(A) ma c6 thé dugc bd sung vao ché phim nhé mét dang nudc theo sang ché
gbm sorbitan monolaurat POE (20) (polysorbat 20), sorbitan monopalmitat POE
(20) (polysorbat 40), sorbitan monostearat POE (20) (polysorbat 60), sorbitan
tristearat POE (20) (polysorbat 65), va sorbitan monooleat POE (20) (polysorbat
80), va tuong tu céc este clia axit béo sorbitan POE; dau thau dau da hydro hoa
POE (40) (dau thau dau d3 hydro héa polyoxyetylen 40), dau thiu dau da hydro
hoa POE (60) (dau thiu dau da hydro hoa polyoxyetylen 60), va tuong tu cac
dau thau dau da hydro héa POE; lauryl ete POE (9), va tuong tu cac POE alkyl
ete; xetyl ete POE (20) POP(4), va tuong tu cac alkyl ete POE-POP; glycol POE
(196) POP (67) (poloxame 407, pluronic F127), glycol POE (200) POP (70), va
twong tu cac copolyme khéi polyoxyetylen-polyoxypropylen. Trong cac hop
chét duoc liét ké trén ddy, mdi trong sd céc sb trong ngodc don thé hién sb luong
c4c mol ctia céc hop chit bb sung.

Céc vi du cu thé v& chat hoat dong bé mit ampholytic ma c6 thé dugc bd
sung vao ché phim nhd mét dang nudc theo sang ché gom
alkyldiaminoetylglyxin hodc mubi ctia chiing (vi du hydroclorua).

Céc vi du cu thé vé chét hoat dong bé mat cation ma co thé duoc bd sung
vao ché phdm nho mit dang nudc theo sing ché gdébm benzalkoni clorua,
benzethoni clorua, va tuong tu.

Céc vi du cu thé vé& chét hoat dong bé mat anion ma cé thé dugc bd sung
vao ché phdm nhé mét dang nudc theo sang ché gdm alkylbenzen sulfonat, alkyl
sulfat, polyoxyetylen alkyl sulfat, a-sulfometyl este béo, axit a-olefin sulfonic,
va tuong tu.

Céc vi du duoc uu tién vé chét hoat dong bé mit ngoai thanh phan (A),
ma c6 thé duoc bd sung vao ché phdm nhd mét dang nude theo sang ché, gdm
céc chit hoat dong bé mit khong ion, t6t hon nita 13 cic este cua axit béo

sorbitan POE, c4c dau thiu déu da hydro héa POE, va Céc copolyme khbi POE-
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POP, va dic biét tét hon la polysorbat 80, dau thau dau da hydro hoa
polyoxyetylen 60, va poloxame 407.

Tkmgdépﬁhnmémédmgnm%ﬂmo%mym&dﬁﬂmmd@gbéma
ngoai thanh phan (A) c6 thé dugc sir dung don 1¢ hodc dang két hop hai hodc
nhiéu loai.

Khi b6 sung chét hoat dong bé mit ngoai thanh phan (A) vao ché pham
nho mét dang nudc theo sang ché, ham luong ctia n6é duge dinh luong phu hop
theo loai chét hoat dong bé mat, loai va ham lugng cac thanh phén khac, va viéc
ting dung, dang diéu ché, st dung, v.v.. ctia ché phidm nho mét. Vi du, téng ham
luong chat hoat dong bé mit ngoai thanh phan (A) la tir 0,001 dén 3% trong
lugng/thé tich, t6t hon 1a tir 0,005 dén 2% trong luong/thé tich, tt hon nita 1 tir
0,01 dén 1% trong luong/thé tich, va dic biét 16t hon 14 tir 0,05 dén 1% trong
lﬁ(_)'ng/thé tich, tinh theo tong luong ché phdm nho mét dang nuéc theo sang ché.

Ché pham nhoé mét dang nude theo sang ché t6t hon 1a bao gém it nhat
mot chét (thanh phan (C)) dugc chon tir nhém bao gbm céc axit boric va mudi
wamm%lﬁ@m%hmoﬁﬂ@nwumﬁémcmmﬂhmmmbwg&nwcwh
boric va mudi cta chung, hidu qua sang ché ¢ thé duoc cai thién thém.

Axit boric dé cap dén oxoaxit duoc san sinh tir hydrat hod dibo trioxit, va
CécViduvéchﬁnggﬁnlwdtoﬂhoboﬁc,axﬂrnmaboﬁc,axhteﬂaboﬁc,vatuong
tu. Axit boric 1a hop chét da biét va c6 thé duoc tong hop béng phuong phéap da
biét hodc c6 thé thu duoc dudi dang san phim c¢6 ban san. |

Céc vi du vé cac mubi clia axit boric gdm cac mudi axit boric nhu mudi
kim loai kiém ctia axit boric va mudi kim loai kiém thd cta axit boric. Dudi
dang mudi axit boric, hydrat ctia mudi axit boric ¢ thé cling dugc st dung. Cac
vi du cy thé vé thanh phéan (C) gdm axit boric (axit orthoboric), natri borat, kali
tetraborat, kali metaborat, amoni borat, borac, va tuong tu. Cac axit boric va
mubi cta ching c6 thé duoc sir dung don 1é hodc dang két hop hai hodc nhiéu

loai. Cac vi du dugc uu tién vé thanh phan (C) gom hgp phan axit boric va muoi
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ctia no, t6t hon nira 1a hop phan axit boric va mudi kim loai kiém cta axit boric
va/hode mudi kim loai kiém th cta axit boric, con 6t hon nita 1a hop phin axit
boric va mudi kim loai kiém cta axit boric, va dic biét tét hon 1a hop phén axit
boric va borac.

Trong ché phdm nho mét dang nudc theo sang ché, ham huong thanh
phan (C) 1a khong bi gi6i han cu thé va c6 thé duge dinh lugng phit hop theo
loai thanh phén (C), loai va ham luong céc thanh phéan khéc, va viéc ung dung,
dang diéu ché, st dung, v.v.. ché phdm nho mét dang nudc. Vi du, tinh theo tong
luong ché phdm nho mét dang nuéc theo sang ché, tong ham luong thanh phan
(C) 1a tir 0,01 dén 10% trong lugng/thé tich, t&t hon 14 tir 0,05 dén 5% trong
luong/thé tich, tdt hon nira 14 tir 0,1 dén 3% trong luong/thé tich, va dic biét tét
hon 13 tir 0,2 dén 2% trong luong/thé tich.

Ché phim nho mét dang nudc theo sing ché c6 thé c6 thém chat dém.
Bing céch do, dd pH ctia ché phidm nho mét dang nuéc theo sang ché co thé
dugc diéu chinh. Chét dém ma c6 thé duge bd sung vao ché phim nhé mét dang
nude theo sang ché 1a khong bi gidi han cu thé mién 13 n6 1a chét dém sinh ly
hogic duoc ly (duoc) ¢ thé sir dung trong linh vuc y khoa. Céc vi du vé chit
dém ndy gbém céc chit dém cia axit phosphoric, cac chat dém cua axit carbonic,
cac chit dém cta axit xitric, cac chét dém cla axit axetic, cac chat dém tris, cac
axit aspartic, cac mudi cla axit aspartic, cdc axit epsilon-aminocaproic, va tuong
tu. Cac chit dém nay co thé duoc st dung don 1& hozc dang két hop hai hoédc
nhiéu loai. Céc vi du vé c4c chat dém cta axit phosphoric gdm axit phosphoric
hoic cdc mubi cua axit phosphoric nhu phosphat kim loai kiém va phosphat kim
loai kiém thd. Cac vi du vé céc chét dém axit carbonic gém axit carbonic hodc
cdc mudi cua axit carbonic nhu carbonat kim loai kiém va carbonat kim loai
kiém thé. Céac vi du vé cac chit dém axit xitric gdm axit xitric hodc xitrat kim
loai kiém, Xitrat kim loai kiém thé, va tuong ty. Dudi dang chdt dém cua axit

phosphoric, hydrat ctia mudi axit phosphoric cling ¢6 thé duoc st dung. Dac biét
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hon, cac vi du vé chit dém cua axit phosphoric gom axit phosphoric hoic mudi
cua ching (dinatri hydro phosphat, natri dihydro phosphat, kali dihydro
phosphat, trinatri phosphat, dikali phosphat, canxi monohydro phosphat, canxi
dihydrophosphat, v.v.); cc vi du vé chét dém axit carbonic gém axit carbonic
hodc mudi caa ching (natri bicarbonat, natri carbonat, amoni carbonat, kali
carbonat, canxi carbonat, kali bicarbonat, magie carbonat, v.v.); cac vi du vé chit
dém cua axit xitric gdm axit xitric hodc mubi cua chung (natri xitrat, kali xitrat,
canxi xitrat, natri dihydro xitrat, dinatri xitrat, v.v.); cdc vi du vé chét dém cua
axit axetic g&n axit axetic hodc mudi cla chiing (amoni axetat, kali axetat, canxi
axetat, natri axetat, v.v.); axit aspartic hoic mudi cta ching (natri aspartat, magie
aspartat,‘ kali aspartat, v.v.), va twong tu. Trong sb cdc chét dém nay, cac chat
dém cla axit phosphoric (két hop dinatri hydro phosphat va natri
dihydrophosphat) dugc wu tién.

Ché phim nho mét dang nudc theo sang ché cé thé bao gom thém chét
truong luc. Chat truong luc ma c6 thé duoc bd sung vao ché pham nho mét dang
nude theo sing ché 1a khong bi gidi han cu thé mién 13 nd 1a chat truong luc
dugc ly (dugce) hodc sinh 1y ¢6 thé duoc sir dung trong linh vuc y khoa. Cac vi
du vé chét truong luc gdm dinatri hydrophosphat, natri dihydrophosphat, kali
dihydro .phosphat, natri hydro sulfit, natri sulfit, kali clorua, canxi clorua, natri
clorua, magie clorua, kali axetat, natri axetat, natri bicarbonat, natri carbonat,
natri tiosulfat, magie sulfat, glyxerin, propylen glycol, polyetylen glycol,
glucoza, manitol, sorbitol, va tuong tu. Trong s& cdc chét truong luc nay,
glyxerin, propylen glycol, glucoza, natri clorua, kali clorua, canxi clorua, va
magie clorua dugc uu tién. Céc chét truong luc nay ¢ thé duoc s dung don 1¢é
hodc dang két hop hai hodc nhiéu loai.

Khi chét truong luc duge bd sung vao ché phdm nh6 mét dang nudc theo
sang ché, ham luong cia ching duoc dinh lugng phu hop theo loai chét truong

luc, loai va ham lugng céc thanh phan khac, va viée ing dung, dang diéu ché, st
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dung, v.v. ché phim nhé mét dang nudce. Vi dy, tdng ham luong chét truong luc
la tir 0,005 dén 10% trong luong/thé tich, tot hon 14 tir 0,01 dén 5% trong
lwong/thé tich, va t6t hon nita 1a tir 0,05 dén 3% trong luong/thé tich tinh theo
téng lwong ché phim nhé mét dang nude theo sang ché.

Df) pH ctia ché phdm nhé mét dang nudc 1a khong bi gidi han cu thé midn
lAé n6 nim trong pham vi sinh ly hodc duoc Iy (duoc) ¢6 thé st dung trong linh
vuc y khoa. Vi dy, d6 pH ctia ché phim nhé mét dang nudc theo sang ché ndm
trong khoang tir 4,0 dén 9,5, t6t hon 14 5,0 dén 9,0, va t6t hon nita 1a 5,5 dén 8,5.

Ap sudt thim ctia ché phim nhé mét dang nudc theo sang ché 1a khong bi
gidi han cu thé mién 1 n6 12 ndm trong pham vi ¢ thé chr?ip nhan dbi vé6i co thé
ngudi. Vi du, ti 18 4p sudt thAm ctia ché phdm nho mét dang nude theo sang ché
la tr 0,5 dén 5,0, tét hon la tir 0,6 dén 3,0, t6t hon nita 1 tir 0,7 dén 2,0, va dic
biét tét hon 1a tir 0,9 dén 1,55. Ap sudt thAm duoc diéu chinh st dung mudi vo
co, ruou polyhydric, rugu dudng, duong, v.v. theo phwong phap di biét trong
linh vuc k§ thuat ctia séng ché. Ti 18 4p sudt thim 14 ti 16 4p sudt thdm cta mau
dén 286 mOsm (4p sudt thdm cua 0,9% trong luong/thé tich dung dich natri
clorua nudce) dya trén duge dién Nhat, tai ban 1an thi 16, va ¢ thé duoc do theo
phuong phép do do thdm (phwong phép phan tan diém dong dic) duge mod ta
trong dugc dién Nhét. Dung dich tham chiéu dé do ti 16 4p sudt thdm (0,9%
trong luwgng/thé tich dung dich natri clorua), sau khi natri clorua (thubc thir tiéu
chudn theo dugc dién Nhat duoc 1am khé tir 40 dén 50 phut & 500 dén 650 °C,
natri clofua duqc lam mét trong binh 1am kho (silica gel), va 0,900g chit thu
du’gc; duge do mot cach chinh xé4c. Chéat thu duoc sau dé dugc hoa tan trong
nuée tinh khiét, tir d6 diéu ché 100ml dung dich duoc chinh xac. Theo cach
khéc, dung dich tham chiéu c6 ban sin dé do ti 1& 4p suét thim (0,9% trong
lu’qng/thé tich dung dich natri clorua) c6 thé duoc st dung.

D6 nhét cta ché phdm nhoé mét dang nude theo sang ché 1a khong bi gidi

han cu thé mién 1a nd nam trong pham vi ¢6 thé chap nhén vdi co thé nguoi. Vi
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duy, d6 nhot ¢-25°C, ma duoc do bé“mg nhét ké quay (nhdt ké loai RES50, do Toki
Sangyo Co., Ltd., san xuét roto: 1° 34'x24) la tr 0,01 dén 1,000 mPas, tot hon la
tir 0,05 dén 100 mPas, va tét hon nita 13 tir 0,1 dén 10 mPas.

Mién 14 ché phim nhé mét dang nudc theo sang ché dat duoc hiéu qua
sang ché, ngoai cdc thanh phan néu trén, n6 ¢6 thé chita thém mot lugng thanh
phan hoat tinh dugc Iy khéc nhau va/hosic thanh phan hoat tinh sinh hoc don I¢
hozc dang hop phin. Cac thanh phan nay 1a khéng bi gidi han cu thé, va céc vi
du vé cac thanh phan cu thé duoc st dung trong thu6e vé méit nhu sau:

cac thude khang histamin hodc di Ung nhu iproheptin, diphenhydramin
hydroclorua, clophenylamin maleat, ketotifen fumarat, pemirolast kali, va natri
cromoglycat;

thuc chéng sung huyét nhu tetrahydrozolin hydroclorua, naphazolin
hydroclcﬁ‘ua, naphazolin sulfat, epinephrin hydroclorua, ephedrin hydroclorua,
va metylephedrin hydroclorua; |

cac vitamin nhu flavin adenin dinucleotit natri, xyanocobalamin, retinol
axetat, retinol palmitat, pyridoxin hydroclorua, pantenol, canxi pantothenat, va
tocophefol axetat;
| cac amino axit nhu kali aspartat, magie aspartat, axit epsilon-
aminocaproic, va natri chondroitin sulfat;

thube chéng viém nhu kém sulfat, k&m lactat, bromfenac natri, dikali
glyxyrrhizat, pranoprofen, allantoin, azulen, natri azulen sulfonat, guaiazulen,
berberin clorua, berberin sulfat, lysozym clorua, va cam thao; va

céc chat khac nhu natri hyaluronat, sulfamethoxazol, va sulfamethoxazol
natri.

Ngoéi ra, trong ché phdm nho mét dang nudc theo sang ché, mién 1a hiéu
qué sang ché vdat duoc, ¢6 thé bd sung mét lugng thich hop ctia mét hodc nhiéu
ta duge duge chon tir céc loai té duge bing cac phuong phéap thong thuong theo

viée ing dung, dang dicu ché, v.v.. ché phdm nhd mat dang nude. Thanh phin
-19-



23375

dién hinh gém céc t4 dugc dudi day:

chit mang nhu nuéc, etanol 4m, va céc chit mang dang nudc tuong tu;

dudng nhu xyclodextrin;

ruou dudng nhu xylitol, sorbitol, va manitol, trong d6 céc hop chat nay cé
thé & dang d, dang 1 hodc dang dl;

chit khir trong, chat tdy ué, va chét sat trung nhu xetyl pyridini,
benzalkoni  clorua,  benzethoni  clorua,  polyhexanit  hydroclorua,
alkyldiaminoetylglyxin hydroclorua, natri benzoat, ethanol, clohexidin gluconat,
cloo blutanol, axit sorbic, kali sorbat, natri dehydroaxetat, metyl
parahydroxybenzoat, ectyl parahydroxybenzoat, propyl parahydroxybenzoat,
butyl parahydroxybenzoat, oxyquinolin sulfat, phenetyl alcohol, benzyl alcohol,
va Glokill (thuong hiéu, Rhodia Co., Ltd.);

chét lam dic hodic chét ¢o ddc nhu Acacia dang bot, natri alginat, propylen
glycol alginat, natri chondroitin sulfat, sorbitol, dextran 70, tragacanth bot,
1ﬁetylxenlu1()za, carboxymetyl xenluloza, hydroxyetyl xenluloza, hydroxypropyl
metylxenluloza, carboxyvinyl polyme, polyvinyl alcohol, polyvinyl pyrolidon,
va macrogol 4000;

cécdéurﬂurdéuthéudéu;Vétuongtu.

Ché phim nho mét dang nudc theo sdng ché co thé duoc diéu ché béng
céchlﬂ%sungxn@tluqnglnonglnuén,cﬁat&ngihénh phan (A) va thanh phén
(B), va néu cén, cdc thanh phéan khac vao chét mang sao cho ché pham nho mét
dang nudc c6 nong do mong mudn. Vi dy, thuc nhé mét, dung dich rtra kinh ap
trong, rira mét, hodc dung dich chim séc kinh ap trong duoc didu ché bang cach
hod tan hodc tao huyén phu céc thanh phdn néu trén trong nude tinh khiét, didu
chinh d§ pH va 4p sudt thdm dén cdc mic da duoc xac dinh trudce, va cho cac
thanh phan nay khtr tring béng cach loc thanh tring, v.v.. Vé viéc hoa tan cac
thanh ph?m (A) va (B), va hoa tan cc thanh phan cé thudc tinh ki nudce cao, cac
thanh ph?m ¢ hoat tinh hoa tan nhu céc chit hoat dong bé mat co thé duoc bo
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sung trude, sau do hon hop duoc khuéy, sau d6 bod sung nude tinh khiét vao do,
va tiép theo 1a hoa tan hoic tao huyén phu.

BGi vay, theo quan diém khdc, sang ché dé cap dén phuong phap diéu ché
éhé phim nhé mét dang nudc bao gdm viée bd sung dau thau dau polyoxyetylen
(A) va dau vimg (B) vao chét mang chira nudc.

Ché phim nhoé mét dang nudc theo sang ché dé cap dén ché pham nho
mét ma trong d6 luong nude chiém hon 85% trong lugng/thé tich hodc hon tinh
theo tong luong ché phim nhé mét dang nudc. Ham huong nudce trong ché
pham nho6 mét dang nudc tét hon 13 90% trong luong/thé tich hodc hon, (6t hon
ntra la 92% trong luqng/thé tich hodc hon, con 16t hon nita 1a 94% trong
luong/thé tich hogdc hon, va dic biét tt hon nita 1a 96% trong luong/thé tich
hodc hon. Dudi dang nude duge st dung trong ché phidm nho mét dang nudc
theo sang ché, nude sinh ly hogic duoc ly (dugc) co thé duge st dung trong linh
vuc y khoa ¢6 thé duoc st dung. Cac vi du vé nude gdm nudce chung cét, nuéc,
nuée tinh khiét, nude tinh khiét khu trung, nude dé tiém, nude chung cat dé
tiém, va tuong ty. Dang lidu clia ché phim nho mét 1a khong bi gi¢i han cu thé
mién la né dugc st ¢6 thé si dung trong linh vuc nhan khoa. Dang liéu 6t hon
la dang long. Nhimg dinh nghfa nay dua trén duge dién Nhat, tai ban 1an tha 16.

Céc vi du vé& ché phdm nho mét dang nudc theo sang ché gom thude nho
mét (cling duoc goi 1a dung dich nhd mét hodc thude tra mat) [luu y 1a céc vi du
vé thube nhod mét g6m céc thude dung cho mit ma ¢6 thé duoe nhé vao mit khi
sir dung kinh 4p trong,] rira mét (cling dugc goi 1a thuée nho mét hodc dung dich
nho mét) [luu y 1a céc vi du vé rira mét g0m rira mit ma c6 thé rira mit khi si
dung kinh ap trong,] dung dich dé deo kinh &p trong, san pham cham soc kinh ap
trong, (dung dich tdy ria kinh ap trong, dung dich bao quan kinh ap trong, dung
dich lam sach kinh ép trong, dung dich lam sach va bdo quan kinh 4p trong,
dung dich tay rira, bao quéan va lam sach kinh ap trong (dung dich da nang dung

cho kinh &p trong), v.v.. Ché phdm nhé mat dang nudc theo sang ché dam béao
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mMghnMﬁbdgﬁmg@sum&uﬁﬂmmﬂmmgmmgbum%kms&mmgVﬁ
thé, sang ché 6t hon 1a duoc st dung & thude nhod mét va dung dich deo kinh ap
trong ma duoc st dung mot luong cuc nhd mdi lan so véi cac dang dinh lidu
khéc. Sang ché dic biét tot hon 1a duoc sir dung cho thude nho mét.

Do hiéu qua béo quan cua ché phénerKSrnétdang nude theo séang ché
duqccﬁth@ngﬁéph&ncéh@uquékh&ﬂﬁnghg@tv&.ViW(Mrm%sémgd@
t6t hon 1a duoe st dung dudi dang ché phdm nho mét dang nudc da liéu, tuc 14,
ché phém nhé mét dang nudc, ma dugc sir dung hon mét lan sau khi san phém
dugc mo. Ché phdm nho mét dang nude ¢ thé duoc gilt mot cach on dinh trong
mdt vai ngay hodc vai tudn hodc 1au hon.

Dwﬁdwghﬁcmmdéthnmémédwgmbcmmmagdéﬁﬁpma
thong thudng duoc sir dung dé dung ché phidm nho mét dang nudc c6 thé duoc
m}dung;}ﬂx)céthéduqclénlbéngthﬁythﬂlhoécnhuagKhih@prﬁum1duocs&
dung chira ché phim nho mét dang nudc theo sang ché, du cac nguyén lidu thay
thé cha hop nhua la khong bi gidi han cu thé, polyetylennaphthalat, polyarylat,
polyetylen terephthalat, polypropylen, polyetylen, va polyimit co thé dugc st
dung don 1¢ hodc dang két hop hai hodc nhiéu loai. Cac copolyme cua chung
ciing ¢ thé duge st dung. Céc vi du vé cac copolyme gdm céc copolyme co
chira cac don vi polyeste hodc don vi imit khac, bd sung vao bat ky mat trong s6
don vi etylen-2,6-naphthalat, don vi arylat, don vi etylen terephthalat, don vi
propylen, don vi etylen, va don vi imit, ma dugc sit dung nhu thanh phan chinh,
Theo sang ché, vi du, hop polyetylen terephthalat container 1a hop trong dé
polyetylen terephthalat chiém 50% thé tich/thé tich hodc nhiéu hon tinh trén
trong lugng cua tdng trong luong nguyén liéu thay thé cia hop.

Céuirﬁc,nguy@lhéuthaythé;vvnc&acﬂulvivOithchﬁarﬁurvbiduqc
duc trén hop chira ché phdm nho mét dang nudc theo sang ché 1a khong bi gidi
hancuthé.Céuirﬁccﬁachuxdvbihépch&arﬂnrvbicéthécé(ﬁulrﬁchgcép

dung thong thuong nhu voi (vi du, voi phun) ctia hop dung ché phiam dung cho
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mét (vi du, hop dung thude nho mét), va voi ¢6 thé tao thanh khdi lién hodc thao
ro1 hop. Cac vi du vé céc nguyén li¢u thay thé cta chu vi voi hodc voi (vi du,
voi) gdm céc nguyén lidu thay thé duoc dé cép & cac nguyén li¢u thay thé cta
hdp nhua.

Cu thé, dé cai thién thém kha nang linh hoat, chi phi, vi/hodc hidu qua
lam giam sy bién dbi trong lugng nhé giot, voi ma chua polyetylen hoic
polypropylen du¢i dang nguyén lidu thay thé duogc uu tién. Cac vi du vé
polyetylen gém polyetylen mat do cao, polyetylen mat do thép, va tuong tu; dic
biét, trong s6 chét ndy, voi chta polyetylen mat dé thap dudi dang nguyén licu
thay thé duoc uu tién. Duédi dang voi, voi dugc str dung cho hop thudc nho méat
duoc uu tién.

Duéi dang két hop wu tién cua hop chira ma chira ché phidm nhé mét dang
nude theo sang ché va chu vi voi cta hop chia, ¢o thé st dung két hop hop
polyetylen terephthalat va chu vi voi hop chira lam bang polyetylen, t5t hon nita
13, két hop hop dung thude nhd mét polyetylen terephthalat va voi polyetylen, va
dac biét tot hon niva 13, két hop hop thude nhé mét polyetylen tercphthalat va voi
polyetylen mat d¢ thap. Su két hop nay thé hién dang ké hicu qua lam giam su
bién doi trong lugng nho giot theo sang ché.

© Vi ché phdm nho mét dang nudc theo sang ché co thé giam thoi gian khtr
bot, giam su bién doi trong lugng nhé giot khi str dung, va c¢6 thé nhd vao mit
mot luong nhét dinh cho mdi 14n st dung, né dac biét thich hgp dugc st dung
dudi dang thude nhod mét chira thanh phan hoat tinh dugc ly va/hodc thanh phan
hoat tinh sinh ly. Thubc nhd mat nay co thé dugc st dung dudi dang thu6e nho
mét cho bénh mét kho, thudc nho mét chéng sung huyét, thude nhod mét khang
khuén, thudc nho mét khang viém, thudc nho mét lam giam chimg ngira mit,
thuc nhé mét lam giam chimg moi mét, v.v..
Theo Ih(f)t quan diém khéc, sang ché cling dé cap dén viée st dung dau

thau dau polyoxyetylen (A) va dau vimg (B), dé diéu ché ché phdm nho mit
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dang nudc.

Theo mét quan diém khéc nita, sang ché cling dé cap dén viéc sir dung
ché phim dué6i dang ché pham nhé mét dang nudc, ché pham chira dau thau dau
polyoxyetylen (A) va dau vimg (B).

Theo mét quan diém khac nita, sang ché d& xuét ché phdm dé str dung
duéi dang ché phdm nho mit dang nudc, ché phdm chta dau thau dau
polyoxyetylen (A) va dau vimg (B).

2. Phuong phéap lam giam thoi gian khr bot

Nhu dd dé cap trén day, trong ché pham nho mét dang nuéc theo sang
ché, bing cach bd sung thanh phan (A) va thanh phan (B), thoi gian khtr bot co
thé giam trong ché pham nho mat; két qua 13, sy bién ddi trong lugng nhé giot
khi sir dung c6 thé giam.

Vi thé, theo mot quan diém khac, sang ché dé cap dén phuong phap lam
giam thoi gian khir bot trong ché phim nhé mét dang nudc, bao gom viéc b
sung dau thau dau polyoxyetylen (A) va dau vimg (B) vao ché phdm nho mit
dang nudc.

Sang ché ciing dé cap dén phuong phap lam giam thoi gian khir bot cua
ché pham nho mét dang nudc, bao gdm viéc bd sung dau vimg (B) vao ché
ph4dm nho mét chira dau thau dau polyoxyetylen (A).

Sang ché @& cap dén phuong phap 1am giam sy bién ddi trong lugng nhd
giot khi str dung ché phérn nhé mét dang nudc, bao gém viéc bd sung dau thau
dau polyoxyetylen (A) va dau vimg (B) vao ché phim nho mit.

O céac phuong phép nay, mién 1a ca hai thanh phan (A) va thanh phan (B)
¢6 mit, ching c6 thé duoc bd sung cling mét I hodc riéng 18, va thi tu b6 sung
chiing 13 khong bi gidi han cu thé. Cac loai thanh phan (A) va thanh phan (B)
dugc st dung, ham lugng (hodc ham luong bd sung) va ti 1é ciia nd, céc loai va
ham luong (ham luong bd sung) cia céc thanh phan dugc bd sung thém trén

day, dang didu ché ché phém nho mét dang nudc, loai va két hop hop chura,

-24-



23375

phuong phap theo phuong 4n thuc hién, va tuong tur 1a giéng nhu & phn "1. Ché
phim nhé mit dang nudc" trén day.

Cu thé, cac phuong phép dugc mo ta trén ddy dugc st dung mot cach
thich hop khi ché phdm nhé mit dang nudc duoc sir dung dudi dang thude nhoé
mét hodc dung dich deo kinh &p trong.

Trong ban mo ta ndy, viéc thoi gian khir bot trong ché phdm nhod mét dang
nude co duoce rit ngén hay khéng, né cé thé duoc xac dinh theo phwong phap &
phan vi du thyc hién sang ché dugc mé ta dudi day.

3. Phuong phap cai thién hiéu qua bao quan

Nhu duge mo ta trén day, hidu qua bao quan co6 thé dugc cai thién dang ké
trong ché phdm nho mét dang nudce do c6 chira thanh phan (A) va thanh phan
(B).

Béi vdy, theo mot quan diém khéc, sang ché dé cap dén phuong phép cai
thién hiéu qua bao quan dbi v6i ché phadm nhé mét dang nude, bao gdbm viée bd
sung dau thau dau polyoxyetylen (A) va dau ving (B) vao ché phdm nhé mét
dang nudc.

O phuong phap nay, mién 13 ca hai thanh phan (A) va thanh phan (B) c6
mat, ching cé thé dugc bd sung cung mot 1ac hodc riéng biét, va thur tu bd sung
ching la khong bi gidi han cu thé. Cac loai, ham luong (hodc ham lugng bd
sung), va ti 16 thanh phan (A) va thanh phan (B), cac loai va ham lugng (ham
luong bd sung) cia cac thanh phan duoc bo sung thém trén ddy, dang didu ché
ché phim nhé mét dang nuéc, loai va su két hop hop thube, phuong phap ctia
phuong an thuc hién, va tuong tu la gibng nhu & phan "1. Ché pham nhé mat
dang nudc" trén day.

Trong s6 cac phuong phap nay, ché phim nhé mét dang nudc tot hon la
duogc st dung dudi dang ché phém nho mét dang nudc da lidu, tic 14, ché phém
nho mat dang nudc dugc str dung nhiéu hon mét 1an sau khi san phém dugc mo.

Cac vi du vé ché pham nhé mat dang nudc nhu vdy bao gom thudc nho mat da
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lidu, thudc rira mét da liéu, dung dich rtra kinh ap trong da lidu, va cac san phim
cham séc kinh ap trong da liéu.

Trong ban md ta nay, viéc hidu qua bao quéan ctia ché phdm nhoé mét dang
nude ¢ dugce cai thién hay khong co thé xac dinh theo phuong phép trong phén
vi du thuc hién sang ché duoc mé ta dudi day.

4. Phuong phép 6n dinh quang

Nhu duoc mo ta trén day, bang cach bd sung déu vimg (B) ciing v6i diu
thdu dau polyoxyetylen (A) vao ché phim nho mét dang nudc, su phan hay do
anh séng ctia dau thau diu polyoxyetylen chira trong ché phim nhoé mét c6 thé bi
tic ché.

Boi vay, sang ché dé cap dén phuong phap ci thién do bén quang dbi voi
ché phdm nhoé mat dang nudc chia dau thdu dau polyoxyetylen (A), bao gbm
viéc bd sung dau thau dau (B) vao ché phdm nho6 mat dang nudc.

Ngoai ra, sang ché ciing dé cap dén phuong phap cai thién do bén quang
dbi voi ché phém nhod mat dang nudc, bao gé)m viée bd sung dau thau dau
polyoxyetylen (A) va dau thau dau (B) vao ché phim nho mit dang nudc.

Theo céc phuong phédp nay, mién 14 ca hai thanh phan (A) va thanh phan
(B) déu ¢6 mit trong ché pham nho mét dang nudc, thir tu bo sung clia ching 1a
khong bi gi6i han cy thé. Céc loai va ham luong clia cac thanh phan (A) va (B),
cac loai va ham lugng cua cac thanh phan duoc bd sung thém trén day, va dang
diéu ché ché phdm gidng nhu phan tuong tmg clia ché phdm nho mét dang nudc
theo séng ché.

Trong ban mé ta nay, viéc d6 bén quang d6i véi ché phidm nhé mét dang
nude cd duoc cai thién hay khéng co thé duge xac dinh theo phuong phép dugc
mo t4 trong phﬁn vi du thuc hién sang ché duéi day.

Vi du thue hién sang ché
Cac vi du va cac vi du thtr nghiém duogc de cap dudi day dé minh hoa

sang ché chi tiét; tuy nhién, sang ché khéng bi gi6i han & cac vi du nay va tuong
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tu.
Vi du tht nghiém 1: Thir nghiém thoi gian khir bot (1)

Céc ché phém nho mét dang nudc c6 cac dang bao ché dugc thé hién &
céc bang tir 1 dén 3 duoc diéu ché bang phuong phap tiéu chuén, va cac thoi
gian khir bot duwoc dénh gid st dung cic ché phim ndy. Dau thau dau
polyoxyetylen 10 ma tuén tha tiéu chuan danh cho dau thau dau polyoxyetylen
trong 4n phdm Japanese Pharmaceutical Excipients 2003 va c6 s6 mol trung
binh cua etylen oxit duoc bd sung 14 10 duoc st dung, va dau vimg do Sigma
san xuét dugc st dung.

Két qua 13, mdi trong sd céc ché pham nhé mét dang nuéc c6 thé tich
30ml duogc cho vao timg dng ly tdm thiy tinh loai 50ml, va cac bng duoc lic
1.500 lan st dung Recipad Shaker SR-2w (TAITEC). Ngay sau khi lic, mot
phﬁ?m bot va mot phﬁn dung dich nuéc duge xéc nhan quan sat béng mét, va thé
tich ctia phan bot duoc do. Sau dé, cac dng dugc dé giit yén, thé tich ctia phan
bot dugc do qua lén, va thot gian cAn dé cho bot hoan toan bién mét duoc do.

Dua trén thoi gian khir bot ctia mdi ddi chimg va thoi gian khir bot ctia
mdi vi du, céc ti 1é giam thoi gian khir bot do dau vung dugc tinh theo cong thure
duéi day. Ti 16 giam 16n hon c6 nghia 13 tdc dd bot tan bién 16n hon.

Ti 1€ giam thoi gian khtr bot (%) = (thoi gian khir bot cua déi chting twong
tmg - thoi gian khir bot ctia mdi vi du)/(thoi gian khur bot cta ddi chimg tuong
ung) x 100

Céc ddi chung twong tng 13, cu thé, dbi ching 1 cho cac vi du 1-1 va 1-2,
ddi ching 2 cho céc vi du 2-1 va 2-2, dbi chimg 3 cho cac vi du 3-1 va 3-2, dbi
chitng 4 cho céc vi du 4-1 va 4-2, dbi chimg 5 cho cac vi du 5-1 va 5-2, va ddi
chitng 6 cho céc vi du 6-1 va 6-2. Cac két qua dugc thé hién & cac Bang 1 dén 3.
Bang 1

Pon vi:% trong lu:qng/thé tich
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Déi Déi Déi Déi Déi Déi

chung 1 |ching2 |ching3 |ching4 |ching5 |chiung6
Diu  thdu  dau | 0,05 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
Polyoxyetylen 10
Glyxerin 2,5 2.5 2,5 2,5 2,5 2,5
Axit boric 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Borac 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Nudc tinh khiét Can Cén Can Can Can Can

bang bang bang bang bang bang
bo pH 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0
Bang 2
Don vi:% trong luqng/thé tich

Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu Vidu

1-1 2-1 3-1 4-1 5-1 6-1
Dau  thiu  dau|0,05 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
Polyoxyetylen 10
Glyxerin 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
DAu virng 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Axit boric 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Borac 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Nuéc tinh khiét Can Can Cén Cén Can bang | Can

bang bing bing bing bang
bo pH 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0
Ty 1€ giam thoi gian | 98 91 60 79 86 70

Khtt bot (%)
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Bang 3

Don vi:% trong luong/thé tich

Vidu |Vidu |Vidu |Vidu |Vidu Vidu
1-2 2-2 3-2 4-2 5-2 6-2
Dau  thdu  dau | 0,05 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
Polyoxyetylen 10
Glyxerin 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
Déu vimng 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Axit boric 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Borac 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Nuéctinh khiét Cén Cén Can Can Cén bang | Can
bang bang bang bang bing
Do pH 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0
Ty 18 giam thoi gian | 66 91 98 95 97 97
khir bot (%)

Nhu duge thé hién & cac bang 1 dén 3, x4c nhén rang thoi gian khir bot da
giam déng ké trong cac ché phim nhé mét chtra diu thiu dau polyoxyetylen 10
0 cac néng do khac nhau va chtra dau vung (cac vi du tur 1-1 dén 6-2), nhu duoc
so sénh véi cac ché pham nhéd mét dang nudc chira dau thau dau polyoxyetylen
10 nhung khong chira diu vimg (céc ddi chimg tir 1 dén 6).

Vi du thir nghiém 2: Thir nghiém thoi gian khir bot (2)

Cac ché phém nhé mét dang nudc c6 cac dang bao ché duoc thé hién
trong cac Bang 4 va 5 duéi day duoc diéu ché theo phuong phép tiéu chuén, va
thoi gian khir bot dugc danh gia. DAu thau dau polyoxyetylen 35 ma tuén thi
tidu chudn danh cho dau thdu diu polyoxyetylen trong 4n pham Japanese
Pharmaceutical Excipients 2003 va co sd mol trung binh cta etylen oxit duoc bb
sung 1a 35 duoc st dung, va dau vimg giéng nhu & vi du thir nghiém 1 duoc st

dung.

-29-




23375

St dung cac ché phim nhé mit dang nudc nay, ti 16 giam thoi gian kh
bot do dau vimg dugc tinh theo cong thic dudi ddy theo cling cach tinh nhu & vi
du thr nghiém 1. Vi thoi gian khir bot 1au hon thoi gian khir bot ¢ vi du thir
nghiém 1, thoi gian can cho bot ltic ban diu dén khi giam mot nira duge danh
gi4 1a thoi gian nira thé tich bot, va ti 1é giam cta chiing duoc tinh theo cong
thirc dudi day. Ti 16 giam 16n hon c6 nghia 13 téc do bot tan bién cao hon.

Ti 18 giam vé thoi gian ntra thé tich bot (%) = (thoi gian nira thé tich bot
ctia dbi chung twong tmg — thoi gian nira thé tich bot cia mdi vi du)/( thoi gian
ntra thé tich bot ctia dbi chimg tuwong tmg) x 100

Céc dbi chung tuong Gmg cu thé 14, d6i ching 7 cho Vi du 7, ddi chimg 8

cho vi du 8, va dbi chimg 9 cho vi du 9. Cac két qua dugc thé hién & cac bang 4

vas.
Bang 4
Don vi:% trong luong/thé tich

Dbi chimg 7 Pbi ching 8 P6i chung 9
Dau thau dau Polyoxyetylen 35 0,05 0,3 0,5
Glyxerin 2,5 2.5 2,5
Axit boric 0,5 0,5 0,5
Borac 0,1 0,2 0,2
Nudc tinh khiét Can bang Can bang Cén bang
b6 pH 7,0 7,0 7,0
Bang 5
Don vi:% trong lugng/thé tich

Vidu7 Vidu 8 Vidu9

Déu thau dau Polyoxyetylen 35 0,05 0,3 0,5
Glyxerin 2,5 2,5 2,5
Déu virng 0,05 0,05 0,05
Axit boric 0,5 0,5 0,5
Borac 0,2 0,2 0,1
Nudc tinh khiét Cénbang | Canbang | Cén bing
b6 pH 7,0 7,0 7,0
Ty 1& giam thoi gian nira thé tich bot (%) 74 42 58

Nhu duoc thé hién & cac Bang 4 va 5, xac nhéan rang céc thoi gian nira thé

tich bot da giam dang ké trong cic ché pham nho mat dang nudc chira dau thau
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dau polyoxyetylen 35 & cac nong d6 khac nhau va chira ddu vimng (cac vi du 7
dén 9), nhu duoc so sanh vai cac ché pham nhé miat dang nudc chira dau thau
dau polyoxyetylen 35 nhung khong chira dau vimg (cac dbi ching tir 7 dén 9).
Vi du thtr nghiém 3: Thir nghiém thoi gian khir bot (3)

Céc ché phérn nh6 mét dang nudc cd cac dang bao ché duogc thé hién
trong cac bang 6 va 7 dudi day duoc didu ché béng phuong phép tiéu chudn, va
thoi gian khtr bot dugc danh gia. Dau thau dau polyoxyetylen 35 gidng nhu & vi
du thtr nghiém 2 duogc str dung, va dau thau dau do Wako san xuét dugc st dung.
Trong bang nay, dau vitamin A chtra 55% trong luong retinol palmitat, ma 1a
vitamin A, va 45% trong luong dau hudng duong dugc st dung. DAu vitamin A
v6i lugng 1,000,000 IU/g tinh theo IU, ma 1a don vi quéc té cho luong vitamin
A. St dung céc ché pham nho mét dang nudc nay, ti 1é giam trong thoi ky nira
thé tich bot dugc tinh tir cong thirc dudi diy theo cung cach tinh & vi du thir
nghiém 2.

Ti 1& giam vé thoi gian nira thé tich bot (%) = (thoi gian nira thé tich bot
clia ddi ching tuong Ung — thdi gian nira thé tich bot ctia mdi vi du so
sanh)/( thoi gian nira thé tich bot ctia ddi chimg twong tmg) x 100

Céc dbi chimg tuong tmg cu thé 1a dbi chimg 10 cho vi du so sanh 1, ddi
chimg 11 cho vi du so sanh 2, va dbi chimg 12 cho c4c vi du so sanh 3 va 4. Cac

két qua duogc thé hién & cac Bang 6 va 7.

Bang 6
bon vi:% trong lu(_mg/thé tich

Pbichung 7 | Ddichimg8 | Ddi chimg 9
Dau thau dau Polyoxyetylen 35 0,05 0,3 0,5
Glyxerin 2,5 2,5 2,5
Axit boric 0,5 0,5 0,5
Borac 0,1 0,2 0,2
Nudc tinh khiét Cén bang Can bang Can bang
Do pH 7,0 7,0 7,0
Bang 7
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Don vi:% trong lugng/thé tich

Luu y: Cac sd trong dAu ngodc don thé hién lugng vitamin A chira trong 100ml

ché phém.
Vidu so Viduso Viduso Vi du so sanh
sanh 1 sanh 2 sanh 3 4

Dau thau dau Polyoxyetylen 35 | 0,05 0,3 0,5 0,5

Glyxerin 2,5 2,5 2,5 2,5

Dau thau dau 0,01 0,01 0,01 -

Dau vitamin A (1.000.000 IU/g) | - - - 0,01 (10.000

IU)

Axit boric 0,5 0,5 0,5 0,5

Borac 0,2 0,2 0,2 0,2

Nudc tinh khiét Cén bang Cén bang Canbang | Canbang

Do pH 7,0 7,0 7,0 7,0

Ty 1é giam thoi gian nira thé tich | 0 0 -120 0

bot (%)

Nhu duge thé hién & cac bang 6 va 7, trong cac ché phdm nho mét dang
nuée chia diu thau dau polyoxyetylen 35 & cac ndng d6 khéc nhau va chia dau
th::ftu dau hodc dau vitamin A (cic vi du so sénh 1 dén 4), thoi gian nira thé tich
bot twong tu voi thoi gian nira thé tich bot cua cac ché pham nhé mét dang nudc
chtra dAu thau dau polyoxyetylen 35 nhung khéng chira dau thau dau ciing nhu
khong chira dau vitamin A (cac ddi chimg 10 dén 12), hodc dugc kéo dai so véi
dbi chimg, khong c6 hiéu qua giam ddi véi thoi gian khir bot duge quan sét.

Vi du thtr nghiém 4: Thir nghiém hiéu qua bao quan

Céc ché phim nho mét dang nudc thé hién & bang 8 dudi day dugc dieu
ché theo phuong phép tiéu chuén, va thtr nghiém hiéu qua bao quan duoc thuc
hién theo phuong phap dudi day cho mdi ché phim nho mit dang nude. Dau
thau dau polyoxyetylen 10 va dau ving giéng nhu & vi du thit nghiém 1 duoc st
dung.

Staphylococcus aureus (ATCC6538) dugc cdy truyén trén bé mat moi
truong nghiéng tiéu hoa dau nanh-casein va duge nudi cay & 33°C trong 24 gio.
Céc té bao duoc nudi céy thu dugc mot cach vo trung bﬁng cach st dung vong
platin va tao huyén phu trong mot lugng nudc mudi sinh 1y thich hop dé diéu
ché huyén phu khuin chtra céc té bao séng véi lugng khoang 1x10° CFU/ml.
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Tdng sd té bao c6 kha nang séng trong huyén phii nay duoc do bing cach nudi
cdy riéng. Tiép theo, cac ché phdm nhé mét dang nudc dugc khir tring bing
may loc, va mbi mot lugng Sml cia ché phém nhé mét duoc dat trong moi éng
hinh nén cut loai 15ml (PET). Huyén phu chita khuan staphylococcus aureus
(duoc tao huyén phi trong nuéc mudi sinh 1y) duge cdy truyén vao mdi ché
- phdm nhoé mét dé téng sb té bao sdng (ndng do dich) 1a khoang 10* CFU/ml, va
duogc khudy k§ dé chuén bi cac mau. Cac mau nay dugc luu gitr & 23°C trong 48
gity tranh 4nh sang. Sau khi két thic 48 gid, mdi mau chira té bao séng dugc
diéu chinh dé c6 néng d6 thich hop cho viéc dém, dugc tao hat trong moi truong
aga tiéu hoa dau nanh-casein (moéi truong SCDLP aga) chira lexitin va
polysorbat 80, va dugc nuoi céy qua dém & 33°C. Sau do, s6 khuén lac dugc
quan sat duogc dém dé x4c dinh sb té bao séng cho mdi mau. Céc két qua duogc
thé hién & bang 8.

Bang 8

Don vi:% trong luqng/thé tich

Viduso | Viduso | Viduso | Viduso | Viduso | Viduso

sanh 5 sanh 6 sanh 7 sanh 8 sanh 10 | sanh 11
Diau  thidu  dau |- 0,2 0,5 - 0,2 0,5
Polyoxyetylen 10
Dau vimg - - - 0,05 0,05 0,05
Glyxerin 2,5 2.5 2,5 2.5 2,5 2,5
Polysorbat 80 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Axit boric 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Borac 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Nudc tinh khiét Can Can Can Can Can bang | Can

bang bing bing bing bing
Do pH 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0
S6 té bao nhin thiy | 620 630 120 6420 80 100
sau 48 gio

Nhu dugc thé hién & Bang 8, so voi ché pham nho mat dang nude cia vi

du so sanh 5 (khong chira dau thau dau polyoxyetylen 10 hodc dau vimg), tong

sO té€ bao ¢6 kha nang song ctia ché pham nho mat dang nude cta vi du so sanh 6
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(chira dau thau dau polyoxyetylen 10) hau nhu khéng thay doi, va téng s té bao
séng ctia ché pham nho mét dang nudc cua vi du so sanh 7 giam xudng 120. Tuy
nhién, téng sb t& bao sdng sau 48 gior & ché pham nho mét dang nudc cua vi du
so sanh 8 (chtra dau vimg) 16n hon & ché phim nhé mét dang nuée cia vi du so
sénh 5, da chi ra ring chi riéng dau vimg khong c6 tic dung cai thién hiéu qua
bao quan, ma con tri hodn su giam luong t€ bao nhin théy. Nguoc lai, viéc giam
té bao lai cang nhanh trong cic ché pham nho mét dang nudc clia cac vi du 10
va 11 (chira dau thau dau polyoxyetylen 10 va dau vimg), nhu dugc so sanh véi
cac ché pham nho mét dang nudc cac vi du so sanh 6 va 7. Tl céc két qua nay
dd khéng dinh ring hiéu qua bao quan duoc cai thién khi dau thau dau
polyoxyetylen 10 va dau vimg duoc st dung.

Vi du thtt nghiém 5: Thir nghiém d6 bén quang

Céac ché phém nhé mét dang nudc cod cac dang bao ché dugc thé hién
trong bang 9 dudi day dugc diéu ché bang phuong phéap tidu chudn, va do bén
quang dugc danh gia. Dau thau dau polyoxyetylen 10 va dau vimg giéng nhu &
vi du thir nghiém 1 dugc st dung.

Tiép theo, mdi mot luong 5ml cua ché phém nho mét dang nudc dugc dat
trong timg lo thity tinh loai 10ml. M&i ché phdm nhé mat duogc lién tuc chiéu xa
bang 4nh sang 5,000 Ix trong 120 gid & nhiét do trong phong sir dung mot dung
cu thir nghiém d6 bén quang (Light-Tron LT-120 D3CJ do Nagano Science san
xudt) c6 dén D65 nhu 13 ngudn 4nh sang dé phoi sang c6 luong chiéu xa tich Iy
600,000 Ix-hr. Sau khi dugc phoi sang, ham huong dau thau dau polyoxyetylen
10 & mdi ché phém nhé mét dang nudc dugce dinh lugng str dung HPLC dé tinh
ti 18 cin cta dau thau dau polyoxyetylen 10 theo cong thiic sau.

Ti 1& can (%) = (ham luong dau thdu diu polyoxyetylen 10 sau khi chiéu
xa 4nh sang)/(ham luong dau thau dau polyoxyetylen 10 truéc khi chiéu xa 4anh
sang) x 100

Ngoai ra, ti 1€ cai thién do bén quang (%) dugc tinh toan theo cong thirc
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dudi day. Céac két qua duoc thé hién & Bang 9.
Ti 1€ cai thién do bén quang (%) = {(ti 1€ cén cuia Vi du 12/ti I¢ cén cua vi

du so sanh 9)-1} x 100

Bang 9
Pon vi:% trong luong/thé tich

Vi du so sanh 9 Vidu 12
Déu thau dau Polyoxyetylen 10 0,2 0,2
Dau vimg - 0,05
Polysorbat 80 0,2 0,2
Axit boric 0,5 0,5
Borac 0,03 0,03
Nudc tinh khiét Cén bang Cén bang
bo pH 7,0 7,0
Ty 1 cai thién do bén quang (%) - 30,0

Nhu duoc thé hién & bang 9 da khing dinh ring so vdi ché phdm nho mat
dang nudc chia dau thiu dau polyoxyetylen 10 (vi du so sanh 9), ti 1& cin cla
dau thau dau polyoxyetylen 10 duoc cai thién déng ké va ti 1& cai thién d6 bén
quang cua dau thau dau polyoxyetylen 10 da gia ting & ché phim nho mét chia
dau thau dau polyoxyetylen 10 va dau vimg (Vi du 12).

Céc vi du diéu ché

Theo céc vi du diéu ché thé hién & cac bang 10 va 11, thudc nho mét (cac
vi du didu ché tir 1 dén 8), rra mét (cac vi du didu ché 9 va 10), va thudc nhd
mit cho kinh 4p trong mém (vi du diéu ché 11) duoc diéu ché.

Bang 10-1
Bang 10

Don vi: % trong luong/thé tich
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Vi du diéu
ché1

Vi du diéu
ché?2

Vi du diéu
ché 3

Vidu diéu
ché4

Vi du didu
ché s

Vi du didu
ché6

Thudc nhé
rnét

Thudc nhé
mét

Thubc nhé
mat

Thubc nho
mat

Thudc nho
mét

Thudc nhé
mit

Déu thiu dau
polyoxyetylen 3

0,5

0,1

Déu thu dau
polyoxyetylen 10

0,1

0,5

0,4

0,5

0,3

Déu thau dau
polyoxyetylen 35

0,5

0,5

0,001

0,2

Déau vimg

0,1

0,0025

0,05

0,05

0,1

0,05

Axit epxilon-
aminocaproic

Berberin sulfat hydrat

0,05

0,05

0,01

0,01

Natri azulen
sulfonat hydrat

0,02

0,01

Chlorpheniramin maleat

0,03

0,03

0,015

Pyridoxin
Hydroclorua

0,1

Kali -aspartat

0,05

0,5

Axit aminoetylsulfonic

0,05

0,1

0,5

Natri
chondroitin
sulfat

0,2

Kali clorua

0,15

0,04

0,08

Canxi clorua

0,02

Natri clorua

0,1

0,3

0,2

0,4

Natri hydro
phosphat

1,2

Natri dihydro phosphat

0,22

Glucoza

0,2

0,1

Axit boric

0,4

1,2

0,6

0,5

Borac

0,1

0,3

0,1

0,25

0,1

l-mentol

0,03

0,004

0,008

0,005

d-camphor

0,005

0,002

0,003

d-borneol

0,001

0,005

Geraniol

0,003
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Bang 10-2
Dau khuynh diép - - - 0,005 - -
Déu bergamot 0,002 | 0,005 - - - -
Bac ha lanh 56 71212 - 0,015 - - 0,001 -
Dau bac ha - - - - - 0,001
Dau mentha - 0,005 - - -
Benzalkonium clorua - 0,01 - - 0,005 -
Clorhexidin 0,005
Gluconat
Polyhexanit 0,0005
Hydroclorua
Metyl parahydroxybenzoat - - - 0,05 - -
Etyl parahydroxybenzoat - - - 0,026 - -
Clobutanol 0,05 - - - - -
Déau thau dau da duoc
polyoxyetylen hoa 60 - - - 0,25 - -
Polysorbat 80 0,3 - 0,15 - 0,3 0,5
Poloxame 407 0,05 - - 0,05 0,05 -
Propylen glycol 0,1 - 0,1 0,01 - -
Polyvinylpyrolidon K25 - 0,2 - - 1 -
Hydroxyetyl xenluloza 0,05 - 0,1 - - 0,2
Hypromeloza - 0,1 - 0,05 - -
Natri hyaluronat 0,05 - - 0,02 - -
Glyxerin dam dic 0,2 - 0,5 0,2 - -
Trometamol - 0,1 0,2 - - 0,05
Dibutylhydroxytoluen 0,005
(BHT)
Natri edetat 0,03 - - - 0,005 -
Axit hydrocloric lugng | lugng | lugng | lugng | luong | lugng
vradu | virada | virada | viradd | vira da | vira du
Natri hydroxit luong | luong | lugng | lugng | luwong | lugng
virada | viradu | virada | virada | vieadu | vira da
Nuéc tinh khiét Can Can Can | Can | Cén | Céan
bing bing bang bang bang bing
bo pH 8,5 7,0 6,2 4,5 6,0 0,8
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Bang 11-1
Vi du didu | Vi du diéu | Vi du diéu | Vi du didu | Vi du diéu ché
ché 7 ché 8 ché 9 ché 10 11
Thubc nhé | Thude nhé | Nude rira | Nude rira | Thude nhéd mat
mat mat mat mat cho SCL
Déu thau dau - 0,005 0,5 0,02 0,5
polyoxyetylen 10
Déu thau dau 0,3 0,5 0,1 - 0,1
polyoxyetylen 35
Diu vimg 0,025 0,01 0,005 0,01 0,03
Axit epxilon- 2 - - - 0,5
aminocaproic
Berberin sulfat hydrat 0,05 - - 0,002 -
Natri azulen sulfonat 0,015 - - - -
hydrat
Chlorpheniramin maleat - - 0,003 - -
Pyridoxin 0,05 - 0,01 - -
hydroclorua
Kali L-aspartat 1 - - 0,1 1
Axit aminoetylsulfonic - - 0,1 - -
Natri chondroitin sulfat 0,5 - 0,05 0,01 -
Kali clorua 0,01 - - 0,08 0,08
Canxi clorua 0,005 - - 0,02 0,015
Natri clorua - 0,5 - 0,3 0,4
Axit boric 0,5 - 1,6 0,5 0,1
Borac 0,1 - 0,35 0,01 0,1
l-mentol 0,004 0,002 0,0005 0,001 0,02
d-camphor - 0,002 - - 0,0001
dl-borneol - 0,005 - - -
Geraniol - - 0,005 0,001 -
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Bang 11-2
Déu khuynh diép - - - 0,001 0,001
Diau bergamot - - - - 0,002
Déu bac ha - - 0,02 - -
Déu mentha - 0,01 - - -
Kali sorbet 0,05 - 0,1 - -
Chlorhexidin gluconat 0,001 - - - -
Polyhexanit hydroclorua 0,0005 - - - 0,001
Clobutanol - - - 0,2 0,4
Déu thau dau da duge 0,2 - - 0,1 -
polyoxyetylen hoa 60
Polysorbat 80 - 0,1 0,1 0,3 -
Poloxame 407 0,1 - 0,05 - 0,05
Hydroxyetyl xenluloza - - - - 0,1
Hypromeloza 0,2 - - - -
Natri hyaluronat - 0,02 - -
Glyxerin dam déc - - - - 0,2
Trometamol - - - 1 -
Dibutylhydroxytoluen (BHT) 0,005 - 0,005 - -
Natri xitrat - 0,5 0,5 - -
Natri edetat 0,05 0,02 - 0,03 0,01
Axit hydrocloric lugng vira |lugng vira|luwong vira | lugng vira|luong vira
du du du da du
Natri hydroxit lugng vira |lugng vira|luong vira|luong vira|lugng vira
du du du du du
Nudc tinh khiét Cén bang | Can bang | Can bing | Can bing | C4n bang
bo pH 5,5 7,0 7,5 6,5 6,5

Hiéu qua c6 thé dat dugc cua sang ché

Sang ché co thé mang lai nhitng hiéu qua dudi day.

(1) Theo sang ché, thoi gian khtr bot trong ché pham nho mét dang nudc

chira dau thdu dau polyoxyetylen cé thé giam. Nho d6, viée kiém tra d6 hoa tan

hodc phat hién vat la trong qua trinh diéu ché ché phdm nhé mét dang nudc co

thé duogc thuc hién trong mot thoi gian ngén, va vi thé hiéu qua diéu ché co thé

duoc cai thién. Ngoai ra, su bién d6i ¢ lugng nhd giot co6 thé giam bang cach rit

ngén thoi gian khtt bot.
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(2) Ché phdm nho mét dang nudce theo sang ché da cai thién hiéu qua bao
quan. Vi thé, trong linh vuc nhan khoa, Iinh vuc dic biét can dd an toan cao dé
chéng lai viéc nhi®m vi khudn, sy nhiém ban cho ché phém nho mét dang nudc
khi st dung, rti ro 1y nhidm vi sinh vét, v.v... ¢4 thé giam.

(3) Theo sang ché, c6 kha ning e ché d6 sy phan huy do anh sang cua
dau thiu diu polyoxyetylen, ma cé kha nang xay ra khi ché pham bj phoi sang,
trong ché pham nhé mét dang nudc chira dau thau dau polyoxyetylen. Boi vay,
ché phim nhé mét dang nudc theo sang ché c6 thé boc 16 mot cach on dinh cac
dic tinh tuyét voi ctia dau thiu dau polyoxyetylen trong mot thoi gian dai ma
khong lam giam do an toan va chat lugng.

Ché phdm nho mit dang nudce theo sang ché c6 nhiing hiéu qua tuyét voi
nhu néu trén va cé thé duoc sit dung hidu qua trong mot thoi gian dai mot cach

an toan hon va thuan tién hon.
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YEU CAUBAO HO
1. Ché phdm nho mét dang nudce chira dau thau dau polyoxyetylen (A) va dau
vung (B).
2. Ché phim nho mét dang nuéc theo diém 1, trong dé ché phdm nay con chura it
nhit mot thanh phén duoc chon tr nhom bao gém cac axit boric va mudi cua
chung.
3. Ché pham nho6 mét dang nuéc theo diém 1 hoic 2, trong d6 ché phdm nay con
chira chit hoat dong bé mat khong ion ngoai thanh phan (A) hodc chit truong
luc.
4. Ché phdm nho mét dang nudc theo diém bit ky trong s6 céc diém tr 1 dén 3,
trong d6 thanh phén (A) 1a dau thau dau polyoxyetylen ma trong do s6 mol trung
binh ctia etylen oxit duoc bo sung 14 tir 2 dén 70.
5. Ché phdm nho mét dang nuée theo diém bt ky trong s6 cac diém wr 1 dén 4,
trong do tong ham luong thanh phan (B) 1a tir 0,0001 dén 5% trong luong/thé
tich tinh theo tong lugng ché phim nho mét dang nuoc.
6. Ché pham nho mét dang nudc theo diém bat ky trong s6 cac diém tr 1 dén S,
trong dé tong ham lwong thanh phin (B) la tir 0,00002 dén 10000 phan theo
trong luong so véi 1 phan theo trong lugng cia tong ham luong thanh phan (A).
7. Ché pham nho mét dang nudc theo diém bt ky trong s6 cac diém tur 1 dén 6,
trong do chét hoat dong bé mit khong ion ngoai thanh phén (A) it nhat Ia mot
chit duoc chon tir nhém bao g0m céc este clia axit béo polyoxyetylen sorbitan,
cac dau thdu ddu da hydro hoa polyoxyetylen va cac copolyme khoi
p01yoxyétylen-polyoxypropylen.
g, Ché phim hh(’) mét dang nude theo diém bat ky trong sé céc diém tir 1 dén 7,
trong d6 ché pham nay con chira ruou polyhydric.
9. Ché phim nhoé mét dang nude theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 8,

trong d6 do pH cta ché phdm nho mét dang nudc 1a tr 4,0 dén 9,5.
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