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KHONG CHUA ETANOL VA CHE PHAM PHAN TAN NANO LONG
DOXETAXEL KHONG CHUA ETANOL

(57) Sang ché dé xuat cac ché pham phan tan nano taxan khong chira nu6c, khong chira
etanol. Cac ché phdm phén tan nano theo cic phuong an ctia sang ché bao gdm taxan, dau,
chat hoat dong bé mit khong ion, dung méi khong chira nuée va thanh phén axit hitu co,
trong d6 thanh phan axit hitu co hoa tan trong dung mdi khong chira nude va luong tinh
theo trong lugong cua chit hoat dong bé mat khong ion béng hodc cao hon lugng tinh theo
trong luong cta dung moi khong chira nude. Sang ché ciing dé xuit cac ché pham phén tan
nano doxetaxel khong chtra nude, khong chtra etanol. Ché phidm phén tan nano theo cac
phuong 4n cia sang ché bao gom doxetaxel, dau, chat hoat dong bé mit khong ion, dung
moi khong chira nude va axit hitu co hoa tan trong dung méi khong chira nude va vé co
ban khong 1an bat ky bazo lién hop nao.
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Linh vue ky thuit duge dé cip

Sang ché dé xuat cac ché phdm phan tan nano taxan va doxetaxel khong chira

nudce, khong chia etanol.

Tinh trang ky thuit cia sing ché

Céc taxan 14p thanh mét ho cua cac hop chét ditecpen tdn tai trong ty nhién,
bao gbm paclitaxel. Paclitaxel, vén dugc phén 1ap tir vo cdy thong dé Thai binh duong
(Taxus brevifolia), cing voi hop chit ban tong hop tuong tu véi nd — doxetaxel — 1a
hai vi du vé& cac hop chét taxan. Cac taxan 1a c4c hoat chat c6 tic dung ngin chin su
sinh trudng té bao do 1am ngimg sy nguyén phan thong qua viéc gdy trd ngai cho vi

quan thoi v0 sac.

Vi duy, doxetaxel 1a mot tic nhan chéng ung thu thudc ho taxoit. Hop chét nay
duoc ban téng hop tir mot tién chét dugc chiét xuét tir sinh khéi 14 c6 thé phuc hdi cua
cdy théng do. Tén goi theo danh phép hoa hoc cia doxetaxel la (2R,3S)-N-cacboxy-3-
phenylisoserin, N-tert-butyl este, 13-este véi  5B-20-epoxy-1,2a,4,73,108,130-
hexahydroxytax-11-en-9-on 4-axetat 2-benzoat. Doxetaxel cé cong thirc cdu tao nhu

Sau:

Céc taxan c6 thé dugc st dung cé hiéu qua dé diéu tri cac ung thu khac nhau va
da duoc thong bao o tac dung didu tri trong mot sb bénh viém. Vi dy, paclitaxel da
duoc phat hién thdy cé hoat tinh khang ung thu budng trimg va ung thu vu, cling nhu

khang u melanin &c tinh, ung thu dai trang, bénh bach cu va ung thu phéi (vi du, xem
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cac tai liéu: Borman, Chemical & Engineering News, Sep. 2, 1991, céac trang 11-18;
The Pharmacological Basis of Therapeutics (Goodman Gilman va cdng su, eds.),
Pergamon Press, New York (1990), trang 1239; Suffness, Antitumor Alkaloids, trong
cubn "The Alkaloids, Vol. XXV" Academic Press, Inc. (1985), Chapter 1, céc trang 6-
18; Rizzo va cOng su, J. Pharm. & Biomed. Anal. 8(2):159-164 (1990); va
Biotechnology 9:933-938 (October, 1991).

Viéc bao ché cac taxan trong cac vat liéu mang dugc dung dé c6 thé st dung
cac taxan diéu tri cho cac dong vat la kho do ban chét cua phén tir taxan; taxan co thé
1a kém tan trong chit mang chita nudc va chit mang dang long. Vi dy, doxetaxel rit va
md va thue t& khong tan trong nude. Pidu d6 khién cho viéc bao ché doxetaxel trong

céc chit mang c6 thé st dung trong diéu tri 1a mot théch thirc.

Bin chét ky thuit ciia sing ché

Sang ché dé xuét cac ché pham phén tan nano long taxan khong chira etanol,
khong chira nude. Cac ché phdm phan tan nano niy c6 thanh phan bao gdm taxan, dau,
chét hoat dong bé mit khong ion, dung moi khong chira nudc va thanh phan axit hiru
co, trong d6 thanh phan axit hiru co hoa tan trong dung méi khong chita nude va luong
tinh theo trong lugng cua chét hoat dong bé mat khong ion béng hodc cao hon lugng
tinh theo trong luong ctia dung moi khong chira nudc. Sang ché ciing dé xudt cac
phuong phéap sir dung céc ché phdm phan tan nano, cfing nhu cic kit chira cac ché
phim phan tin nano. Ngoai ra, sang ché ciing d& xuét ché phdm phan tan nano long
doxetaxel khong chita nudc, khong chira etanol, c6 thanh phin bao gbm doxetaxel,
dAu, chét hoat dong bé mit khong ion, dung méi khéng chira nudc va axit hitu co,
trong d6 axit hitu co dd néu hoa tan trong dung méi khoéng chira nude va vé co ban
khong 1an bit ky bazo lién hop ndo. Séng ché ciing dé xuét cac phuong phép st dung

cac che pham hé phan tan nano, cling nhu céc kit chita cac ché pham phéan tan nano.

M0 ta chi tiét sang ché
Sang che dé xuat cdc ché pham phan tdn nano léng taxan khdéng chira nudc,
khong chura etanol. Cac ché pham phén tdn nano nay c6 thanh phan bao gom taxan,

dau, chét hoat dong bé mat khong ion, dung mdi khong chira nuée va thanh phan axit
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hitu co, trong d6 thanh ph?mhxit hitu co tan trong dung mdi khong chira nudc va
lugng tinh theo trong luong cua chét hoat dong bé mat khoéng ion bﬁng hodc cao hon
lugng tinh theo trong lwong cta dung mdi khong chira nudc. Sang ché ciing dé xudt
cac phuong phép sir dung céc ché phdm phan tan nano, ciing nhu céc kit chira cdc ché
phdm phan tan nano. Ngoai ra, sang ché ciing dé xuit ché phdm phén tin nano long
doxetaxel khong chira nudc, khong chita etanol, c6 thanh phan bao gém doxetaxel,
diu, chit hoat dong bé mat khong ion, dung moi khong chira nude va axit hitu co,
trong d6 axit hitu co dd néu hoa tan trong dung moi khéng chira nude va vé co ban
khong 1an bat ky bazo lién hop nao. Séng ché ciing dé xuét cac phuong phép sir dung

cac ché pham phéan tan nano, ciing nhu céc kit chira cac ché pham phéan tan nano.

Trude khi mé ta sang ché chi tiét hon, thi can hiéu ring, sang ché nay khong bi
gi6i han & cac phuong 4n cu thé duoc mé ta, do do, di nhién, sang ché c6 thé thay dbi
phuong 4n. Ciing can hiéu ring, cic thuét ngit dugc sir dung & day chi nhim muc dich
mb ta cac phuong an cu thé va khong nhim gidi han sdng ché, bdi vi pham vi ctia séng

ché s& chi bi gioi han bdi céc yéu cau bao hd kem theo.

Trong trudong hop dua ra mot khoang gié tri, thi cin hiéu ring, mdi gia tri xen
gitta (dugc tinh cho t6i phan mudi don vi ctia gidi han dudi, trir khi vin canh cho thiy
c6 su khéc di 13 rang) nim gitta gidi han trén va gi6i han dudi ctia khoang d6 va bat ky
gia tri dd néu hodc gia tri xen giita ndo khac trong khoang d6 déu thudc pham vi cua
sang ché. Cac gi6i han trén va dudi ca cac khoang gia tri nho hon lai ¢6 thé doc lap
duoc bao ham vao céc khodng gia tri nhd hon va cling duge bao ham vao sang ché; c6
thé c6 gidi han niao d6 bi loai trir cu thé trong khoang gia tri da néu. Trong truong hop
khoang gia tri da néu bao ham mdot trong hai gidi han hodc ca hai gidi han, thi céc
khoadng gi4 tri loal trir mot trong hai gidi han hodc loai trir cd hai gidi han trong cac

gidi han da néu cling dugc bao ham vao sang che.

Mot s6 khoang gia tri duoc trinh bay trong sang ché bang cac gia tri s§ voi thuét
ngit “khoang” di trudc gia tri sé d6. Thuét ngit “khoang” dugc s dung trong sang ché
dé lam chd dua thuc su cho con s6 chinh x4c ma thudt nglt nay di trudc no, cling nhu
dé 1am chd dua cho con sb gan bang hodc x4p xi voi con s6 ma thuat ngi nay di trude
no. Pé xac dinh xem mdt sé co gan bang hoic xp xi véi con sb dugce néu ra cu thé

hay khong, thi con s6 gan bang hodc xap xi khong duoc néu ra cé thé 1a mot sb, ma
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theo nhu van canh duogc trinh bay, s6 d6 1a tuong duong vé co ban vdi con so duge

néu ra cu theé.

Trr khi duoc xac dinh khac di, tit ca cac thuat ngit khoa hoc va k¥ thuét sir
dung trong sang ché déu c6 ciing nghia nhu cach hiéu phd bién ctia ngudi c¢é hidu biét
trung binh trong Iinh vuc k¥ thuat ctia sang ché. Mic di moi phuong phap va vat liéu
tuong tu hodc tuong duong vdi phuong phép va vét li€u mo ta trong sang ché ciing
déu c6 thé duoc sir dung trong viée thuc hién hodc kiém tra sang ché, song cac phuong

phap va cac vat liéu minh hoa tiéu biéu van duoc trinh bay dudi day.

T4t ca cc cong bd va cac patent din ra trong ban mo ta sing ché nay déu duoc
dua vao theo 18i vién din, dudng nhu mdi cong bd hodc patent riéng biét da dugc chi
ra cu thé va riéng biét 1a da dugc dua vao sang ché nay theo 16i vién dan va duoc dua
vao sang ché theo 161 vién dan nhim trinh bay va mé ta cac phuong phap va/hodc cac
vat liéu ma céc cong bd dugce trich din c6 lién quan véi chiing. Viée trich dan bat ky
cdng bd nao 1a nhim dé trinh bay né trudc ngay ndp don sang ché va khong nén hidu
ring do 14 sy thu nhan ring sang ché nay khong co quyén dé ngay trudc ngay ¢ cong
b da néu do di c6 sang ché trude rdi. Hon nita, ngiy cong bd dugc cung cap c6 thé 1a

khac véi ngay cong bo thuc sy, ma co6 thé can phai dugc xac nhén doc 1ap.

Cén luu v 14, theo nhu dugc st dung & ddy, ciing nhu trong yéu cau bao ho kém
theo, cac dang sb it cua quan tur "a", "an" va "the" bao ham &am chi ca dang s6 nhiéu,
trir khi van canh miéu ta rd rang khac di. Ciing can luu y thém 13, cic yéu ciu bao ho
c6 thé chi 1a du thao d loai trir moi yéu t6 khong bat budc. Nhu vay, y kién nay 1a co
s¢ tién dé cho viée st dung céc thuat nglt chi su doc nhét nhu “chi ¢6”, “chi” va thuat
ngit twong tu c¢é lidn quan vai viée néu ra cic yéu t trong yéu cau bao hd hoic cho

viéc sir dung sy gidi han “mang tinh chét phu dinh”.

Nhu ngudi ¢é hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay sé& thdy khi doc
ban mo ta sang ché nay, mdi phuong 4n riéng biét duge mé ta va minh hoa trong sang
ché déu c6 céc thanh phén va dic diém riéng biét, cd thé d& dang dugc tach riéng ra
hoidc dugc két hop véi cac dic diém cta bat ky phuong 4n nao trong s6 nhidu phuong
an khac, ma khong di chéch pham vi hozc tinh thin cua sang ché. Bat ky phuong phap
nao duoc néu ra déu cé thé dugc thuc hién theo trinh tu cac cdng viéc duogc néu ra

hodc theo mdt trinh tu khéc nao d6 kha di hop ly.
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Trong cac doan dudi day, cac ché pham phan tin nano taxan va cac dung dich
loang taxan dugc pha ché tir ché pham d6, cling nhu cic phwong phap st dung ching,
s& duge md ta chi tiét hon; cac phuong phéap bao ché ché phim phan tan nano taxan va
bao ché cac dung dich lodng taxan, cling nhu céc kit chira céc ché phdm do, cling s&

duoc mo ta.
Cac ché pham phéan tan nano taxan

Céc hudng cta sang ché dé cap dén cic ché pham phan tin nano taxan. Trong
mdt sb trudng hop, cac ché phdm phan tén nano taxan la chét 1éng khong chira nudc,
cac hop phan khong chira etanol, ma khi phéi hop véi mdi trudng ¢ nude, thi ching
tao ra dung dich lodng taxan. Cic ché pham phén tan nano dang léng taxan khong
chtra nude va khong chira etanol theo cac phuong n clia sang ché c6 thanh phin bao
gdm taxan, dau, chit hoat dong bé mit khong ion, dung méi khéng chia nude va
thanh phdn axit hiru co, trong d6 thanh phdn axit hitu co tan trong dung mdi khong
chira nudc va lugng tinh theo trong lugng cua chét hoat dong bé mat khong ion béng
hodc cao hon lugng tinh theo trong luong ctia dung moéi khong chira nude. Theo mot
s6 phuong 4n, cac ché phim phén tin nano long khong chtra nudc khong chira etanol
clia taxan theo cdc phuong 4n clia sang ché vé co ban c6 thanh phan bao gém taxan,
dau, chat hoat dong bé mat khong ion, dung méi khéng chira nuée va thanh phén axit
hitu co, trong d6 thanh phan axit hitu co tan trong dung méi khéng chira nude va
luong tinh theo trong luong cua chét hoat dong bé mat khong ion béng hodc cao hon

luong tinh theo trong lugng cua dung moéi khong chira nudce.

Theo nhu dugc st dung ¢ ddy, thuat nglt “phan tdn nano” chi dung dich trong
(tire 1a trong sudt) vé co ban, chira cac hat c6 kich thudc c& nanomet. Theo mot sb
phuong an, ¢& hat nay khoang tir 3 &én 70nm, khoang tir 5 dén 50nm, khoang tir 7 dén

30nm hodc khoang tir 8 dén 15nm.

Céc taxan duoc quan tim 13 cdc hop chat ditecpen. Trong mdt sé trudng hop,

cac taxan la cac hop chat cé cong thire:
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R; =alkyl ¢6 tir 1 dén 6 cacbon, hodc phenyl; va
R4 =alkyl ¢6 tir 1 dén 6 cacbon, hodc phenyl

03— where X = trong dé x=0-6

Pugc chu y 1a céc taxan khan, cling nhu cac hydrat ctia chung, ching han nhu
mono, di, tri, tetra va penta hydrat, v.v.. Theo mot sd phuong an, taxan la paclitaxel
hoac doxetaxel, bao gém dang khan hodc dang hydrat cia chung, chéng han nhu
doxetaxel khan, doxetaxel trihydrat, paclitaxel trihydrat, v.v., ¢6 thé duoc st dung
trong céc ché pham. Céc taxan dugc quan tdm ciing bao gdm, nhung khong phai chi

gidl han la: 7-epitaxol, 7-axetyltaxol, 10-deaxetyl-taxol, 10-deaxetyl-7-epitaxol, 7-
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xylosyltaxol, 10-deaxetyl-7-glutaryltaxol, 7-N,N-dimetylglyxyltaxol, 7-L-alanyltaxol,

SB-T-1011, v.v.. Taxan c6 thé dudi dang bazo tu do hozc mudi.

Céc ché phdm phan tan nano taxan chta lugng c6 hidu qua diéu trj cua taxan.
N6i lugng c6 hiéu qua c6 nghia 14 liéu lwong di dé cho két qua mong mudn, ching han
nhu tre ché duoc su ting sinh t& bao. Luong c6 hiéu qua cta taxan c6 thé thay dbi tuy
thudc vao taxan cu thé duoc st dung va theo mdt sb phuong an, thi tir 0,05 dén 5%
trong luong, vi du nhu 0,5 dén 5% trong lugng, bao gém 0,3 dén 3% trong luong.
Theo mét s phuong 4n, céc ché phdm phén tan nano taxan chta luong cé hiéu qua
clia paclitaxel hodc paclitaxel trihydrat. Theo mot sé phuong an, paclitaxel hodc
paclitaxel trihydrat c6 mit trong ché phim phén tan nano voi lwong niam trong khoang
tr 0,05 dén 5,0% trong lugng/trong luong, vi du nhu 0,5 dén 5,0% trong lugng/trong
lugng, va bao gdm 0,3 dén 3,0% trong lugng/trong luong, trong d6 trong mot sb
trudng hop lugng nay ndm trong pham vi tir 0,3 dén 5,0% trong luong/trong lugng, vi
du nhu 0,3 dén 3,0% trong luong/trong lugng, chéng han nhu 0,4 dén 2,5% trong
lugng/trong lugng, chéng han nhu 0,5 dén 2,0% trong luong/trong lugng, va bao g6m
1,0 dén 1,5% trong luong/trong lwong. Theo mdt s6 phuong an, cac ché phdm phan tan
nano taxan chtra Iuong c6 hiéu qua cta doxetaxel hodc doxetaxel trihydrat. Theo mot
s6 phuong 4n, doxetaxel khan hodc doxetaxel trihydrat c6 mit trong ché phdm phan
tdn nano v6i lugng ndm trong pham vi khodng tir 0,1 dn 5% trong luong, hodc
khoang tur 0,5 dén 5% trong lugng, hodc khoang tur 0,5 dén 3% trong luong, hodc
khoang tur 1 dén 3% trong lugng, hodc khoang 2% trong lugng. Néng dd cta taxan
trong cic ché phim nay c6 thé thay ddi, va trong mot sd phuong 4n la khoang
30mg/ml hozc thap hon, khoang 25mg/ml hoic thip hon, khoang 20mg/ml hozc thap
hon, khoang 10mg/ml hoac thép hon, khoang 1mg/ml hodc thép hon, hoidc nim trong
pham vi khoang tir 0,05 dén 20mg/ml, khoang tir 0,5 dén 20mg/ml, khoang tir 1 dén
20mg/ml, khoang tir 5 dén 20mg/ml, khoang tir 0,05 dén 25mg/ml, khoang tir 0,5 dén
25mg/ml, khoang tir 1 dén 25mg/ml, hbéc khoang tir 5 dén 25mg/ml. Theo mdt sb
phuong 4n, trong lugng cla taxan dugc tinh trén co sé phan mang hoat tinh (ching
han nhu doxetaxel trong doxetaxel trihydrat). Theo mot sb phuong an, taxan la

doxetaxel khan hodc doxetaxel trihydrat.

Theo nhu dugc sir dung ¢ ddy, thudt ngit “khong chtra nudc” ngu y chi cac ché

pham c6 ham luong nuéc vao khoang 3% trong lugng hodc thdp hon. Ham luong nudc
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c6 thé 1a do nudc tir mot hodc vai thanh phan nao dé trong ché pham, vi du nhu thanh
phan axit hitu co, hodc do nudc gin lién v&i doxetaxel trihydrat, néu thanh phan nay
dugc st dung. Theo mot sé phuong 4n, cac ché phdm chua khoang dudi 3% nudc theo
trong lugng, hodc khoang dudi 2,5% nudc theo trong luong, hodc khoang dudi 2%
nudce theo trong luong, hodc khoang dudi 1,5% nudc theo trong luong, hodc khoang
dudi 1% nude theo trong luong, hodc khoang dudi 0,5% nudce theo trong luong, hoic
khoang du6i 0,1% nuéde theo trong lugng, hodc khoang dudi 0,01% nudc theo trong

lugng, hodc khoang 0,005% nudc theo trong luong.

Cling ¢6 mit trong cac ché phdm phén tin nano taxan la thanh phan diu gdm
mot hoic vai dau. Khong cin phai dua vao bat ky Iy thuyét nao, cling thiy r3 ring,
viéc dua dau vao ché phdm phén tan nano gitip lam 6n dinh dung dich lodng. Cac dau
duogc quan tim la cac dau c6 thé chip nhan vé phuong dién sinh 1y va bao gdm, nhung
khong phai chi gidi han 1a, cac lipit don gian, cac lipit din xuét, cac lipit phuc tap tir
dau va chét béo thuc vat, tir ddu va m& dong vat, hodc cdc hdn hop cia cac lipit néu

trén, trong do cac dau c6 the la dau cé trong thién nhién hodc dau tong hop.

Theo mét s6 phuong 4n, diu da néu bao gdm, nhung khéong phai chi g161 han 1a,
dau thuc vét, vi du nhu diu dau tuong, du oliu, diu vung, dau thiu dau, diu ngo, dau
lac, d4u rum, dau hat nho va dau bach dan, cac este ctia axit béo c6 d6 dai mach trung
binh, céc este cua axit béo cd dd dai mach ngén, cac triglyxerit va cac hop chit tuong
tu. Cac dau va m& dong vat dugce quan tdm bao gém, nhung khong phai chi giéi han
la, dau gan ca thu, dau hai cdu, diu ca trich, axit docosahexiaenoic va axit
eicosapentaenoic. C6 thé sir dung mot hodc mot td hop cta hon mot kiéu trong céac
kiéu dau nay. Vi dy, mot sd phuong an vé cac ché phdm d6 st dung dau ddu tuong,
dau oliu, ddu vimg hoic cac t6 hop clia céc dau nay. Cac phuong 4n khic st dung dau
dau tuong, dau oliu hodc céc t§ hop cua cac dau nay. Cac dau va cic md tinh ché ky
duge str dung trong mot sb phuong an. Theo mét sd phuong an, dau duoc st dung la
diu dau tuong. Theo mot sb phuong 4n, dau duoc st dung la triglyxerit c6 d6 dai
mach trung binh (tic la céc este cla axit béo c6 d§ dai mach trung binh). Theo mdt sb
phuong 4n, dau duoc sir dung khong phai la triglyxerit c6 d6 dai mach trung binh (tirc

la cac este cua axit béo c6 do dai mach trung binh).

Cac dau duoc su dung trong cdc ché pham trinh bay & ddy cling bao gdm céc

tocopherol. Céc tocopherol [a mét ho cac hop chét thién nhién va téng hop, ciing dugc
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gol theo t€n chung loai la cac tocol hodc vitamin E. a-Tocopherol 1a dang ¢6 hoat tinh

va phong phu nhét trong loai céc hop chét nay va cé ciu trac ho hoc nhu sau:

HO

0

Céc thanh vién khéc cua loai hop chét nay 1a a-, B-, y- va d-tocotrienol va cac
din xuét clia a-tocopherol, nhu tocopherol axetat, phosphat, sucxinat, nitotinat va
linoleat. Néu mudn, bt ky tocopherol thich hop nio ciing c6 thé duoc si dung, bao

g61n cac tocopherol cu thé duoc 1iét ké & trén.

Céc diu duoc quan tdm cfing bao gém cic polyol este clia cac axit béo ¢ do
dai mach trung binh. Thuét ngit "céac polyol este cua céac axit béo c¢d d§ dai mach trung
binh" ngu y bao gdm céc este va cic este hdn tap cua glyxerol, propylen glycol hoac
cac polyol mach hé khic, nhu polyetylen glycol, duoc cho phan img véi cde axit béo
c6 do dai mach trung binh, chéng han nhu, trong truong hop axit dé ¢6 do dai mach tur
6 dén 12 nguyén tir cacbon. Trong mét sb trudng hop, cac polyol este clia cac axit béo
c6 dd dai mach trung binh 1a céc triglyxerit hodc cac diglyxerit cuia cdc axit béo cé 8
dén 10 C, ching han nhu c6 thé mua trén thuong trudng cac hop chit d6 thu dugce nho
cat phan doan diu dira. Cac san phim c6 thé mua trén thuong truong vira néu nay
duoc ban dudi cdc thuong hiéu "NEOBEE®", " ODO®", " Panacet®", "Miglyol®" va
"Captex® 300"; cdc san phim nay chira da sb 1a céc triglyxerit cua axit béo c6 8
nguyén tu C (axit caprylic) va cdc triglyxerit ctia axit béo c¢6 10 nguyén tir C (axit
capric), ¢6 1an lugng nhé céc triglyxerit cta axit béo ¢6 6 va 14 C. Theo mot sb

phuong 4n, dau duge st dung 1a NEOBEE®.

Theo mot sb phuong an, diu dugc chon tr nhém gbém cac dau tong hop, cac
dau thuc vat, cac tocopherol va cac td hop cla céac dau nay. Theo cédc phuong an khéc,
dau dugc chon tir nhém gdm dau dau twong, diu oliu, ddu vimg, diu ngd, triglyxerit cé
do dai mach trung binh, tocopherol hoic din xuét clia n6 va cac td hop ciia cac chit

vua néu.

Theo mét sé phuong 4n, ddu chiém khoang 20% hodc it hon thé trong ché

pham. Trong mét sé trudng hop, lugng diu trong ché phim phan tan nano chiém
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khoang tir 0,5 dén 20% trong lugng, hodc khoang tir 1 dén 20% trong luong, hodc
khoang tir 1 dén 10% trong luong. Theo mot sb phuong an, diu c6 mat voi lugng
chiém khoang tir 1 dén 5% trong luong. Theo cdc phuong an khéc, dau c6 mat voi
lugng chiém khoang tir 1 dén 3% trong luong, khoang tir 2 dén 3% trong luong,
khoang 2,5% trong lugng hodc khoang 2% trong luong. Theo mot sb phuong 4n,
lugng diu trong ché phim phan tan nano dugc tinh toén dua trén lugng doxetaxel
trong ché pham. Vi du, theo mét s& phuong an, néu luong ddu vuot qua luong
doxetaxel nhiéu (theo ty 1& trong luong/trong luong), thi kich thudc hat ¢ thé tré nén
16n hon, didu do thuong lam cho ché phém bi duc. Do d6, theo mot sd phuong én,
luong dau thép hon lugng taxan khoang ba lan (tinh theo trong luohg/trong lugng),
hay bing hoic thip hon khoang 2,5 1an so véi lugng taxan (tinh theo trong luwong/trong
luong), hay bing hoic thip hon khoang 2 lan so véi luong taxan (tinh theo trong
lugng/trong luong), hay bing hoic thip hon khoang 1,5 l1an so véi lugng taxan (tinh
theo trong lugng/trong lugng), hay khoang bang luong taxan (tinh theo trong
lugng/trong luong), hodc khoang béng mdt nira lugng taxan (tinh theo trong

luong/trong luong).

Trong cac ché phdm phén tan nano taxan cling c6 mit chat hoat dong bé mat
khong ion; c6 thé gdm mot hodc vai chét hoat dong bé mat khong ion. Cac chat hoat
dong bé mit duoc quan tim bao gdm kiéu bat ky chét hoat dong bé mat khong ion ¢o
thé st dung cho cac ché phém. Céac chit hoat dong bé mat khong ion dugc quan tdm
bao gém, nhung khong phai chi giéi han la, copolyme polyoxyalkylen va céc este clia
axit béo véi sorbitan. Theo mot s phuong 4n, este cla axit béo véi sorbitan 14 este cia
axit béo vdi polyoxyetylen sorbitan (ching han nhu polyoxyetylen sorbitan tristearat
(Tween® 65); polyoxyetylen sorbitan trioleat (Tween® 85); polyetylen glycol 400
monostearat; polysorbat 60; (Tween® 60); polyoxyetylen monostearat (Myrj® 49);
polysorbat 80 (Tween® 80); polysorbat 40 (Tween® 40); va polysorbat 20 (Tween
20)) hodc cac este cua axit béo véi sorbitan (chdng han nhu sorbitan trioleat (Span®
85); sorbitan tristearat (Span® 65); sorbitan sesquioleat (Arlacel® 83); glyxeryl
monostearat; sorbitan monooleat (Span® 80); sorbitan monostearat (Span® 60);
sorbitan monopalmitat (Span® 40); va sorbitan monolaurat (Span® 20)). Theo mot sb
phuong an, chét hoat dong bé mat khong ion la polysorbat 80. Theo mot sd phuong an,

polysorbat 80 c6 cap do tinh ché.
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Luong chit hoat dong bé mit khong ion trong ché phdm phan tan nano c6 thé
thay ddi. Trong mot s truong hop, lugng chat hoat dong bé miit khong ion trong ché
phdm phan tin nano 1 40% trong lugng hodc cao hon. Trong mot sb truong hop, chit
hoat dong bé mit khong ion cé mit v&i luong khoang tir 40 dén 75% trong luong,
hodc khoang tir 50 dén 65% trong lugng, hodc khoang tir 50 dén 60% trong luong,
hodc khoang tir 50 d&én 57% trong luong, khoang tir 50 dén 55% trong lugng, hodc
khoang tir 57 dén 65% trong lugng. Ty 18 phdi hop tinh theo trong luong ctia ddu va
chat hoat dong bé mit trong cic ché phdm phan tan nano dé cua taxan cé thé thay doi,
va trong mot sd truong hop la khoang 1/100, khoang 1/50, khoang 1/40, khoang 1/30,
khoang 1/20, khoang 1/10, khoang 1/8, khoang 1/6, khoang 1/4, khoang 1/2, khoang
1/1.

Céc ché phdm phan tan nano taxan theo sang ché con chira thém dung moi
khong chira nudc, ma cé thé gdm mot hodc vai dung moéi khong chira nude. Cac dung
mdi khong chira nuéc duge quan tdm bao gdm, nhung khong phai chi gidi han 1a,
propylen glycol, polypropylen glycol, polyetylen glycol (nhu PEG 300, PEG 400, PEG
600, PEG 800, PEG 1000, v.v.; trong d6, theo mot ) phuong an, céc polyetylen
glycol, néu dugc st dung, thi c6 khdi luong phén tir trung binh la 1.000 hodc nho hon),
glyxerin, triaxetin, dimetyl isosorbit, glycofurol, propylen cacbonat, dimetyl axetamit
hodc hdn hop clia cac chét vira néu. Theo mét sé phuong an, dung moi khéng chira
nuéc 1a polyetylen glycol. Theo mdt s& phuong an, dung méi khéng chira nude la
polyetylen glycol 400. Theo mét sé phuong an, polyetylen glycol ¢ diém néng chay
dudi 0°C. Theo mét s6 phuong 4n, dung méi khong chira nude 1a polyetylen glycol
300.

Dung m6i khong chtta nuée ¢ thé ¢6 mat voi luong khéc nhau va trong mot sd
truong hop ¢6 mit voi lugng khoang tur 20 dén 60% trong lugng, hodc khoang tir 35
dén 45% trong luong, bao gdm céc lugng khoang tir 35 dén 40% trong luong, hodc

khoang tlr 40 dén 45% trong lugng.

Trong cac ché phém nay, luong chét hoat dong bé mat khong ion (tinh theo
trong luong/trong lugng) nén khoang bang hodc cao hon lwong dung moi khong chira
nude (tinh theo trong lugng/trong luong) trong ché pham, hodc bang khoang trén 95%
lugng dung moéi khong chira nudce (tinh theo trong lugng/trong lugng), hay néi cach

khéc, ty 1€ trong lugng gitta chét hoat dong bé mat khong ion va dung mdi khéng chira
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nude 1a 0,95 hodc hon. Nhu duge trinh bay trong céc vi du thuc hién séng ché, khi

duogc str dung v6i cdc lugng nhu thé thi d 6n dinh cua ché pham ting lén.

Trong céc hé phén tan nano nay, ti 1& phdi hop tinh theo trong lugng cta dau va
dung méi khong chira nude trong cac ché pham phdn tan nano taxan c6 thé thay dbi va
trong mot sb truong hop ty 1¢€ do 1a 1/100, hodc 1/50, hoac 1/40, hodc 1/30, hodc 1/20,
hodc 1/10, hoac 1/7, hoac 1/5, hodc 1/3, hoic 1/1.

Ché pham phén tan nano nay con chira thanh phan axit hitu co. Thanh phén axit
hitu co c6 thé gém axit hitu co va/hodc dém axit hitu co (tirc 1a axit hitu co va bazo
lién hop cia n6 (hodc mudi cua bazo lién hop d6). Vi vay, trong mot sb truong hop,
dém axit hitu co chtta axit hitu co va mudi cta bazo lién hop cua axit hitu co do. Cac
axit hitu co duoc quan tdm, ma thanh phén axit hitu co c6 thé dua trén d6, bao gdm cac
axit hitu co tan dugc trong dung mdi khdng chira nude (voi lugng duge st dung). Céc
vi du cu thé 13 axit lactic, axit citric, axit sucxinic, axit malic, axit tartaric va axit

axetic.

Trong mét sb truong hop, thanh phin axit hitu co 1a thanh phan axit lactic/natri
lactat, cho nén thanh phan nay gdm ca axit lactic va natri lactat. Cac mudi lactat khac
mubi natri ciing c¢6 thé duoc sir dung va déu thudc pham vi ban md ta sang ché nay.
Boi vi axit hitu co ¢6 thé hut 4m va c6 thé chua luong nhd hodc luong dau vét cua
nuGe, nén axit lactic va/hodc natri lactat ¢6 thé mua trén thuong truong hodc duoc
dehydrat hoa co ban truée khi st dung. Trong mot s6 truong hop, thanh phan axit
lactic/natri lactat c6 mit v6i lugng khoang tir 0,3 dén 3% trong lugng, hodc khoang tir
0,3 dén 2% trong luong, hodc khoang tir 0,3 dén 1,5% trong luong, hodc khoang tir 0,5
dén 1,5% trong lugng, hodc khoang tir 0,8 dén 1,2% trong luong, hodc khoang tir 0,8

dén 1% trong luong, hodc khoang 1% trong luong.

Trong céc trudng hop khéc, thinh phan axit hitu co — ching han nhu axit lactic,
axit xitric hodc axit axetic — khong chira bit ky luong dang ké nao cia bazo lién hop
ctia né (hodc mudi cia bazo lién hop d6). Ngoai ra, theo mot sd phuong 4n, cac ché
phdm phén tan nano taxan trinh bay & day khong chira dém hodc axit vo co. Theo mot
s6 phuong 4n, thanh phin axit hitu co 1a axit lactic. Axit lactic ¢6 thé 1 axit D- hodc
L-lactic, hodc 1 hdn hop ctia cac ddng phan nay. Theo mét s phuong an, axit hitu co

la axit xitric. Axit xitric ¢6 thé mua trén thi trudng hodc dugc dehyrat hoa vé co ban
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trude khi st dung. Axit xitric ¢6 thé 1a khan. Axit hitu co ¢6 thé ¢6 mat voi lugng khac
nhau va trong mét sb trudng hop c6 mat véi luong khoang tir 0,3 dén 3% trong luong,
hodc khoang tir 0,3 dén 1% trong lugng, hodc khoang tir 0,3 dén 0,6% trong luong,
hodc khoang tir 0,4 dn 0,5% trong lugng, hodc khoang tir 0,5 dén 1% trong luong,

hozc khoang tir 0,7 dén 1% trong luong, hodc khoang 0,8% trong lugng.

Theo mét s phuong an, phin mo ta sang ché nay d& xuét ché phdm phén tan
nano long cua doxetaxel, khong chira nuéc, khong chia etanol, bao gém doxetaxel,
ddu dau twong voi luong khoang tir 1 dén 5% trong luong, polysorbat 80 voi lugng
khoang tir 50 dén 60% trong lugng, polyetylen glycol véi luong khoang tir 35 dén
45% trong lugng, va axit lactic hodc dém axit lactic, hodc axit xitric véi luong tir 0,3
dén 1% trong luong, trong d6 lugng tinh theo trong lugng ctia chit hoat dong bé mit
khong ion béng hodc cao hon lugng tinh theo trong luong cia dung mdi khong chira
nudc.

Theo mdt phuong an khéc, phan mé ta sang ché nay dé xut ché pham phan tan
nano long ctia doxetaxel, khong chira nuge, khong chira etanol, bao gdm: doxetaxel,
triglyxerit ¢6 do dai mach trung binh véi lugng khoang tir 1 dén 5% trong luong,
polysorbat 80 véi luong khodng tir 50 dén 60% trong luong, polyetylen glycol vai
lugng khoang tir 35 dén 45% trong luong, va axit lactic hodc dém axit lactic, hoic axit
xitric v&i luong tir 0,3 dén 1% trong lugng, trong dé lugng tinh theo trong lugng cia
chét hoat dong bé mit khong ion béng hodc cao hon lugng tinh theo trong lugng cua

dung mo6i khong chira nude.

Ché phdm phan tan nano mé ta & trén thuong c6 do pH khoang dudi 4, hoic
khoang dudi 3,5, hodc khoang dudi 3,4, hodc khoang dudi 3,3, hoic khoang dudi 3,25,

hodc khoang dudi 3,2, hodc khoang dudi 3,1, hodc khoang tir 3,0 dén 3,1.

Céc ché pham phan tan nano doxetaxel

Céc huéng clia sang ché dé cap dén cac ché phdm phén tan nano doxetaxel.
Trong mot sé truong hop, cac ché phim phén tan nano nay 1a cdc ché phim 16ng
khong chira nuéce, khong chira etanol ctia doxetaxel ma khi phdi hop véi moi trudng cé
nuoce thi tao ra dung dich lodng cua doxetaxel. Cic ché phim phén tan nano léng
khong chira nudc theo cdc phuong 4n cua sang ché néu trén chua doxetaxel, dau, chét

hoat dong beé mit khong ion, dung méi khong chtia nudce va axit hitu co, trong do axit
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hitu co tan trong dung moi khdng chira nude va vé co ban khéng 1an bét ky bazo lién
hop nao. Theo mét s6 phuong an, thanh phén cua cac ché phim phan tan nano dang
l6ng khong chita nude theo cac phuong 4n clia sang ché vé co ban gém doxetaxel, dau,
chat hoat dong bé mat khong ion, dung moi khong chira nudce va axit hitu co, trong do
axit hitu co vira néu tan trong dung moi khong chira nuée va vé co ban khong 13n bét

ky bazo lién hop nao.

Theo nhu dugc st dung & déy, thuat ngir “phén tin nano” chi dung dich trong
vé co ban (tuc 1a trong sudt) chira cac hat c¢6 kich thuéc tinh bing nanomet. Trong mot
s6 truong hop, kich thuée hat ndm trong pham vi khoang tir 3 dén 70nm, khoang tur 5

dén 50nm, khoang tur 7 dén 30nm, hodc khoang tur 8 dén 15nm.

Doxetaxel khan, cling nhu cac hydrat cua no, chéng han nhu mono-, di-, tri-,
tetra- va penta-hydrat, v.v., c6 thé duoc sir dung trong cic ché phim phén tan nano
doxetaxel. Theo mot s& phuong 4n, doxetaxel 1a doxetaxel khan. Theo cac phuong an

khac, doxetaxel la doxetaxel trihydrat.

Céac ché phdm phén tan nano theo séng ché chira lugng c6 hiéu qua cua
doxetaxel. Noi luong ¢6 hiéu qua c6 nghia 1a lugng di dé cho két qua mong mudn,
chéng han nhu tc ché duge su tang sinh té bao. Luong c6 hi€u qua cta doxetaxel cd
thé 1a khoang tir 0,1 dén 5% trong lugng, hodc khoang tir 0,5 dén 5% trong lugng,
hoac khoang tr 0,5 dén 3% trong luong, hodc khoang tur 1 dén 3% trong luong, hodc
khoang 2% trong lugng. Vi vay, theo mdt sb phuong 4n, doxetaxel khan hoic
doxetaxel trihydrat c6 mit trong ché phdm phén tén nano voéi luong khodng tir 0,1 dén
5% trong luong, hodc khoang tir 0,5 dén 5% trong luong, hodc khoang tir 0,5 dén 3%
trong lugng, hodc khoang tir 1 dén 3% trong lugng, hodc khoang 2% trong luong.
Nong d¢ cia taxan trong cac ché phim c6 thé thay d6i, va theo mot sb phuong én, la
khoang 30mg/ml hodc thip hon, khoang 25mg/ml hodc thip hon, khoang 20mg/ml
hoidc thap hon, khoang 10mg/ml hodc thip hon, khoang 1mg/ml hodc thip hon, hodc
khoang tir 0,05 dén 20mg/ml, khoang tir 0,5 dén 20mg/ml, khoang tir I dén 20mg/ml,
khoang tir 5 dén 20mg/ml, khoang tir 0,05 dén 25mg/ml, khoang tlr 0,5 dén 25mg/ml,
khoang tlr 1 dén 25mg/ml, hodc khoang tir 5 dén 25mg/ml. Theo mét s6 phuong 4n,

trong lugng taxan dugce tinh dua trén phan c6 hoat tinh (chang han nhu doxetaxel trong
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doxetaxel trihydrat). Theo mot s phuwong 4n, taxan 1a doxetaxel khan hodc doxetaxel

trihydrat.

Theo nhu dugce st dung ¢ day, thudt ngir “khong chtta nuéc” ngu y chi cac ché
phdm ¢6 ham luong nudéc khoang 3% trong luong hodc thdp hon. Ham luong nude do
c6 thé 1a do nude tir mot hodc vai thanh phan nao doé trong ché phim, vi du nhu thanh
phan axit hitu co, hodc tir nude gin lién v6i doxetaxel trihydrat, néu duoc st dung.
Theo mot sb phuong én, cac ché phdm nay chtra khodng dudi 3% nudce theo trong
lugng, hodc khodng dudi 2,5% nudce theo trong luong, hodc khoang dudi 2% nudc
theo trong luong, hodc khoang dudi 1,5% nudce theo trong luong, hodc khoang duédi
1% nudc theo trong lugng, hodc khoang dudi 0,5% nudc theo trong luogng, hodc
khoang dudi 0,1% nudc theo trong lugng, hodc khodng dudi 0,01% nudce theo trong

lugng, hodc khoang dudi 0,005% nudce theo trong lugng.

Cling ¢6 mit trong cic ché phidm phan tan nano nay la thanh phin dau gém mot
hodc vai ddu. Khong cén phai dua vao bét ky 1y thuyét nao, ciing c6 thé thiy ring, viéc
dua diu vao cac ché phim phan tén nano dé s& gitip lam 6n dinh dung dich loang. Cac
dau duoc quan tdm la cac dau duoc chép nhin vé sinh ly hoc va bao gém, nhung
khong phai chi gidi han 1a: cac lipit don gian, c4c lipit dan xudt, céc lipit phic tap 14y
tir diu va md thuc vat, diu va m& dong vat, dau khoéng, hodc cac hon hop ctia cac dau

vua néu, trong do6 cac dau ¢6 the ¢é ngudn goc tu nhién hodc do tong hop.

Theo mot sé phuong 4n, ddu bao gbm, nhung khéng phai chi gisi han 1a, du
thuc vat nhu dau dau tuong, dau oliu, dau vung, dau thiu déu, dau ngo, dau lac, diu
rum, dau hat nho va dau bach dan, cac este ctia axit béo c6 d§ dai mach trung binh, céc
este cua axit béo c6 do dai mach ngén, cac triglyxeri va cac cht tuong tu. Céac dau va
m& dong vat dugc quan tém bao gdm, nhung khéng phai chi giéi han 14, dau gan ca
thu, dau hai ciu, diu éé trich, axit docosahexaenoic va axit eicosapentaenoic. C6 thé
st dung mot kiéu hodc mot td hgp ctia hon mgt trong cac kiéu diu nhu thé. Vi du, mot
s6 phuong an vé cac ché phdm nay sir dung dau dau tuong, dau oliu, dau vung hodc
céc to hop cua cac dau do. Cac phuong an khac str dung dau dau tuong, diu oliu hoic
céc tb hop cua cac dau d6. C6 thé sir dung cac dau va cac md duoc tinh ché k§ trong

mot s6 phuong an. Theo mét s6 phuong an, dau d6 la dau dau tuong.
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Céc dau duoc sir dung trong cac ché phdm trinh bay & ddy ciing ¢ thé bao gbém
cac polyol este cua cdc axit béo c6 do dai mach trung binh. Thuét nglt "cac polyol este
cua cac axit béo c6 do dai mach trung binh" ngu y bao gém céc este va cac este hon
tap cua glyxerol, propylen glycol hodc céc polyol mach hé khac nhu polyetylen glycol,
dugc tao thanh do cho phan tng véi céc axit béo c6 do dai mach trung binh, chéng han
nhu trong do6 axit nay c6 do dai mach trong khoang tir 6 dén 12 nguyén tir cacbon.
Trong mét s6 trudng hop, cac polyol este clia cac axit béo ¢ do dai mach trung binh la
céc triglyxerit hodc céc diglyxerit cta cic axit béo c¢é tir 8 dénl0 nguyén tir cacbon,
ching han nhu céc axit béo c6 thé mua trén thuong truong, thu duge do cat phan doan
dau dira. Cac san phdm c6 thé mua trén thuong truong theo md ta nay duoc ban dudi
cic thuong hiéu "NEOBEE®", "ODO®" "Panacet®", "Miglyol®" va "Captex® 300";
chung chtra da sb 1a triglyxerit cua axit béo Cg (axit caprylic) va triglyxerit cta axit
béo Cio (axit capric) cung voi luong nhéd cac triglyxerit cua axit béo Cs va Cig. Theo

mdt s6 phuong an, diu dugc st dung 14 NEOBEE®.

Theo mét s6 phuong 4n, dau chiém khoang 20% trong lugng hodc it hon thé
trong ché pham. Trong mot s6 trudng hop, lugng dau ché phdm phan tan nano chiém
khoang tur 0,5 dén 20% trong luong, hodc khoang tur 1 dén 20% trong luong, hodc
khoang tur 1 dén 10% trong lwong. Theo mdt sb phuong 4n, dau ¢6 mat voi lugng
khoang tir 1 dén 5% trong luong. Theo cac phuong an khac, dau c6 mat véi luong
khoang tir 1 dén 3% trong lugng hodc khoang 2% trong lugng. Theo mdt sé phuong
an, lugng dau trong ché phim phan tan nano duoc tinh toan dua trén luong doxetaxel
trong ché phdm. Vi du, theo mot sb phuong an, néu luong diu vuot xa luong
doxetaxel (tinh theo trong luong/trong lugng), thi kich thudc hat ché phiam c6 thé tro
nén 1én hon, diéu dé thuong lam cho ché phdm tré nén duc. Do do, theo mdt sb
phuong an, lugng dau can thép hon khoang ba lan so vé&i lugng doxetaxel (tinh theo
trong luong/trong lugng), hay bang hozc thip hon khoang 2,5 lan luong doxetaxel
(tinh theo trong lugng/trong lugng), hay bang hodc thdp hon khoang 2 1an so véi luong
doxetaxel (tinh theo trong lugng/trong lugng), hay b?mg hodc thép hon khoang 1,5 l4n
so v&i lugng doxetaxel (tinh theo trong lugng/trong lugng), hay khoang bang lugng
doxetaxel (tinh theo trong lugng/trong lugng), hay khodng béng mot nta luong

doxetaxel (tinh theo trong lugng/trong lugng).
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Ciing ¢6 mit trong cac ché phdm phan tan nano nay la chit hoat dong b mit
khong ion, ma cé thé g6m moét hodc vai chit hoat dong bé mat khong ion. Cac chit
hoat dong bé mit duge quan tam bao g(‘“)m bat ky kiéu nao cta chit hoat dong bé mat
khong ion c6 thé sir dung cho dugc phém bao ché. Cac chét hoat dong bé mat khéng
ion dugc quan tdm bao gbém, nhung khong phai chi giéi han 13, copolyme
polyoxyalkylen va céac este ctia axit béo véi sorbitan. Theo mot sb phu‘ong an, este cua
axit béo véi sorbitan la este clia axit béo v6i polyoxyetylen sorbitan (ching han nhu
polyoxyetylen sorbitan tristearat (Tween® 65); polyoxyetylen sorbitan trioleat
(Tween® 85); polyetylen glycol 400 monostearat; polysorbat 60; (Tween® 60);
polyoxyetylen monostearat (Myrj® 49); polysorbat 80 (Tween® 80); polysorbat 40
(Tween® 40); va polysorbat 20 (Tween 20)) hodc céc este cia axit béo vai sorbitan
(ching han nhu sorbitan trioleat (Span® 85); sorbitan tristearat (Span® 65); sorbitan
sesquioleat (Arlacel® 83); glyxeryl monostearat; sorbitan monooleat (Span® 80);
sorbitan monostearat (Span® 60); sorbitan monopalmitat (Span® 40); va sorbitan
monolaurat (Span® 20)). Theo mdt sé phuong an, chét hoat dong bé mit khong ion 1a

polysorbat 80. Theo mét sé phuong an, polysorbat 80 ¢6 cap do tinh ché.

Luong chat hoat dong bé mit khong ion trong ché pham phan tan nano c6 thé
thay d6i. Trong mot s trudong hop, luong chit hoat dong bé miit khong ion trong ché
phidm phan tan nano 1a khoang 40% trong luong hodc cao hon. Trong mot sb trudong
hop, chét hoat dong bé mit khong ion c6 mat voi lugng khoang tir 40 dén 75% trong
lugng, hodc khoang tir 50 dén 65% trong luong, hodc khoang tir 50 dén 60% trong
luong, hodc khoang tir 50 dén 57% trong luong, hodc khoang tir 57 dén 65% trong
lugng. Ty 1€ phéi hop tinh theo trong luong dau va chét hoat dong bé mat co trong cac
ché phim phan tan nano nay c6 thé thay déi va trong mot sd truong hop 1a khoang
1/100, hodc khoang 1/50, hodc khoang 1/40, hodc khoang 1/30, hoic khoéang 1/20,
hodc khoang 1/10, hodc khoang 1/8, hodc khoang 1/6, hodc khoang 1/4, hodc khoang

1/2, hodc khoang 1/1.

Trong mot sé trudong hop, ché phdm phan tin nano theo sang ché con chira
thém dung moi khong chtra nude, ma c6 thé gdm maot hodc vai dung méi khéng chira
nu¢e. Cac dung méi khéng chira nude duge quan tdim bao gdm, nhung khong phai chi
gid1 han 13, propylen glycol, polypropylen glycol, polyetylen glycol (nhu PEG 300,
PEG 400, PEG 600, PEG 800, PEG 1000, v.v., trong d6 theo mot sb phuong an, céac
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polyetylen glycol, néu duoc su dung, cé phan tir luong trung binh 1a 1.000 ho#ic nho
hon), glyxerin, triaxetin, dimetyl isosorbit, glycofurol, propylen cacbonat, dimetyl
axetamit hodc hdn hop ctia cac dung méi vira néu. Theo mot sé phuong an, dung moi
khéng chira nudc 1a polyetylen glycol. Theo mdt s6 phwong 4n, dung mdi khong chtra
nude 1a polyetylen glycol 400. Theo mét s& phuong 4n, polyetylen glycol ¢ diém
noéng chay dudi 0°C. Theo mét sé phuong én, dung moi khong chira nudc la

polyetylen glycol 300.

Dung mdi khong chira nudc cé thé c6 mit voi céc lugng khac nhau va trong
mot s6 truong hop c6 mat voi lugng khoang tir 20 dén 60% trong luong, hodc khoang
tir 35 dén 45% trong luong, bao gdm céc lugng khoang tir 35 dén 40% trong luong,
hodc khoang tir 40 dén 45% trong luong. Ty 1€ phéi hop tinh theo trong lugng gitta
diu va dung méi khéng chtra nudc trong cac ché pham phén tan nano taxan c6 thé thay
ddi, va trong mot ) trudng hop, ty 1€ do 1a khoang 1/100, hodc khoang 1/50, hoic
khoang 1/40, hodc khoang 1/30, hodc khoang 1/20, hoic khoang 1/10, hodc khoang
1/7, hodc khoang 1/5, hodac khoang 1/3, hodc khoang 1/1.

Trong mdt sd truong hop, luong dung moi khéng chira nude duoce x4c dinh dua
trén lugng chét hoat déng bé mit khéng ion trong ché phim. Trong céc truong hop do,
lugng chat hoat dong bé mit khong ion (tinh theo trong lugng/trong lugng) can phai la
khoang bang hodc 1én hon lugng dung moéi khong chira nude (tinh theo trong
lugng/trong luong) trong ché pham, hodc khoang l6n hon 95% lugng dung méi khong
chta nuGe (tinh theo trong lugng/trong lugng), hay néi theo cach khic, ty 16 trong
lugng gitta chit hoat dong bé mit khong ion va dung moi khong chira nude 1a khoang
0,95 hodc hon. Nhu dugc chi ra ¢ cac vi du thuc hién sang ché, khi dugc st dung véi

cac luong nhu vay, thi d§ 6n dinh ctia cac ché pham ting.

Céc ché phim phén tén nano trinh bay ¢ ddy con chtra thém thanh phén axit
hiru co. Axit hitu co theo nhu dugce sir dung & dy thi tan trong ché phdm khong chira
nude, khong chura etanol (véi luong duge str dung) va khong 1an bat ky lugng dang ké
ndo clia (tic 1a vé co ban khong 13n) bazo lién hop cuia axit d6 (hoic mudi cta bazo
lién hop d6). Theo mot s6 phuong 4n, axit hitu co chira khoang duéi 5% bazo lién hop
ctia n6 (hodc mudi clia bazo lién hop), hodc khoang dudi 4%, hodc khoang dudi 3%,
hodc khoang dudi 2%, hodc khoang dudi 1%, hodc khoang dudi 0,5%, hodc khoang

dudi 0,1%, hodc khodng dudi 0,05%, hodc khoang dudi 0,01%. Cac axit hitu co duoc
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quan tdm ma thanh phan axit hitu co ¢6 thé dua trén d6 bao gdm axit lactic, axit xitric,
axit sucxinic, axit malic, axit tartaric va axit axetic. Theo mot sb phuong 4n, cc ché
phdm phan tin nano dugc md ta & day khong chira dém hoic axit v6 co. Theo mot s6
phuong 4n, thanh phén axit hitu co 1a axit lactic. Axit lactic ¢6 thé 1a axit D-lactic hodc
L-lactic, hodc 1a hdn hop clia cac ddng phan nay. Theo céc phuong an khac, thanh

phan axit hitu co 12 axit xitric. Axit xitric ¢6 thé 1a axit xitric khan.

Axit hitu co d néu c6 thé c6 mit véi céac lugng khéac nhau, va trong mot sd
trudng hop c6 mat voi lugng khoang tir 0,3 dén 3% trong luong, hodc khoang tur 0,3
dén 1% trong luong, hodc khoang tir 0,3 dén 0,6% trong lugng, hodc khoang tir 0,4
dén 0,5% trong luong, hodc khoang tir 0,5 dén 1% trong luong, hodc khoang tir 0,7

dén 1% trong luong, hoic khoang 0,8% trong luong.

Theo mét sé phuong an, ban md ta nay dé xuét ché phdm phén tdn nano long
cua doxetaxel, khong chta nude, khéng chira etanol, bao gém: doxetaxel, dau dau
tuong véi lugng khoang tir 1 dén 5% trong luong, polysorbat 80 vdi lugng khoang tur
50 dén 60% trong luong, polyetylen glycol vé&i lugng khoang tir 35 dén 45% trong
lugng va axit xitric hodc axit lactic véi lugng khoang tir 0,3 dén 1% trong luong/trong
lugng va trong dé axit xitric néu trén vé co ban khéng 13n xitrat va axit lactic néu trén

vé co ban khong 14n lactat.

Theo mdt phuong 4n khéc, ban md ta sdng ché dé xudt ché phdm phan tan nano
doxetaxel dang long, khong chta nude, khong chua etanol, bao gdm: doxetaxel,
triglyxerit c6 do dai mach trung binh véi luong khoang tir 1 dén 5% trong luong,
polysorbat 80 véi lugng khoang tir 50 dén 60% trong lugng, polyetylen glycol voi
luong khodng tir 35 dén 45% trong luong va axit xitric hodc axit lactic voi lugng
khoang tlr 0,3 dén 1% trong luong/trong lugng, va trong do axit xitric néu trén vé co

ban khong 1an xitrat hogc axit lactic néu trén vé co ban khong 14n lactat.

Ché pham phén tan nano nay thuong c6 d6 pH khoang dudi 3,5, hodc khoang
dudi 3,4, hodc khoang dudi 3,3, hodc khoang duédi 3,25, hoic khodng dudi 3,2, hodc
khodng dudi 3,1, hoic khoang tir 3,0 dén 3,1.

Céc phuong phép bao ché cac ché phdm phan tan nano taxan

Céc ché phim phan tdn nano ¢ thé dugc bao ché theo bt ky quy trinh thich

hop nao. Nhu viy, cdc thanh phan cia hé phan tdn nano mong mudn c6 thé duoc phdi
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tron & cac diéu kién du dé tao ra hé phan tdn nano mong mudn. Theo do, mot lugng
taxan, dau, chét hoat dong bé mat khong ion, dung mdi khoéng chira nudc va thanh
phén axit hitu co, trong d6 thanh phan axit hitu co tan trong dung mdi khong chira
nudce va luong tinh theo trong lugng cua chét hoat ddng bé mit khong ion béng hoéc
cao hon luong tinh theo trong lugng ctia dung moi khong chira nuéc, cé thé duge phdi
tron & céc didu kién du dé tao ra hé phén tan nano. Céc thanh phin néu trén c6 thé
dugc phéi tron theo mot trinh tu thich hop bét ky. Cac thanh phan da néu c6 thé dugc
phéi tron nhiét d¢ thich hgp bét ky, chéng han nhu ¢ nhi¢t d¢ phong hodc nhiét do cao,
nhu & nhiét do trong khoang tir 30 dén 95°C, hodc 50 dén 60°C, hoic 70 dén 80°C.
Mot sb trong cac thanh phan ndy cé thé dugc phéi tron v6i nhau, rdi sau do cac phan
thu duoc sau phéi tron lai duoc phéi tron tiép véi nhau, hodc tit ca cac thanh phén co
thé duoc phéi tron v4i nhau vé co ban la déng thoi. Vi du, thanh phén bét ky trong cac
thanh phan doxetaxel; dau; chét hoat dong bé mit khong ion; dung mdi khong chira
nudc; va axit hitu co ¢6 thé duge phéi tron trude tién voi mot s6 thanh phan, hodc voi
toan bd mot thanh phan, trong bén thanh phdn khac, sau d6 mot thanh phan khac trong
cac thanh phﬁn doé duoc phéi tron véi mot sd thanh phén, hodc voi toan bd mot thanh
phan, trong bdn thanh phan khéc d6, v.v ., tiép sau tron hai hdn hop hoic c4c hdn
hop thu dugc dé cho hdn hop cudi cung. Hay khéc di, tit ca cac thanh phan duoc tron
voi nhau vé co ban 1a ddng thoi. Theo mot sé phuong 4n, doxetaxel dugc thém vao
mot s6 thanh phan hodc vao tit ca bén thanh phan khac, sau dé phdi tron cac hdn hop
thu duoc dé cho hdn hop cudi cung. Theo mot 6 phuong 4n, dau duoc thém vao mot
s6 thanh phén hodc vao tit ca bon thanh phﬁn khéc, sau do phéi tron cac hon hop thu
duoc dé cho hén hop cubi cung. Theo mot s6 phuong 4n, chit hoat dong bé mat khong
ion dugc thém vao mdt sb thanh phén hodc vao tit ca bdn thanh ph?m khac, sau do
phdi tron cac hdn hop thu duge dé cho hdn hop cudi ciing. Theo mot sb phuong én,
dung moéi khong chtra nuéc duge thém vao mét sd thanh phin hodc vao tt ca bén
thanh phan khac, sau do phdi tron cac hdn hop thu duge dé cho hdn hop cudi cing.
Theo mdt s6 phuong 4n, axit hitu co duge thém vao mot s& thanh phdn hoac vao tat ca
bon thanh phin khac, sau do phéi tron cac hdn hop thu dugc dé cho hdn hop cudi
cung. Vi duy, axit hitu co ¢ thé dugc hoa tan vao dung mdi khong chlra nudce trude khi
dugc trdn v6i cac thanh phan khac. Viéc phéi tron co thé gém cac cach lic hodc tron

khac nhau, ching han nhu khuay, cho siéu am chay qua, v.v., d tao ra hé phan tan
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nano. Tuy thudc vao phuong phap bao ché cu thé, ma dung moéi c¢6 nude, chiang han
nhu nudc, v.v., ¢6 thé dugce st dung hodc c6 thé khong dugce sir dung trong qué trinh

bao ché cac dugc pham dudi dang hé phén tan nano.

Theo mot phuong én, hé phan tan nano duogc tao ra khong dung dung mdi ¢
nude. Theo cac phuong 4n ndy, céc lugng mong mudn cia céc thanh phdn cta hé phéan
tan nano, chéng han nhu cua taxan, ddu, chit hoat dong bé mat khéng ion, dung moi
khong chtra nuéc va thanh phan axit hitu co duge cho phéi hop vé6i nhau. Viéc phdi
ché c6 thé thuc hién bing cac cach khudy tron khéc nhau, ching han nhu khudy, cho
siéu am chay qua, v.v., dé tao ra hé phan tan nano. Néu mudn, c¢6 thé dung nhiét dé
gitip dé tron 1an, mic du, theo mot s6 phuong an, viéc phéi tron dugc thuc hién & nhiét
do mdéi truong. Theo mot sé phuong an, hé phan tan nano thu duoc thi trong. O day
noi trong c6 nghia la hé phén tdn nano nay 1a mot chat 1ong trong mo, néu nhu khong

phai la trong subt, tirc chit long d6 kha trong.

Trong mot ) truong hop, quy trinh bao ché heé phén tan nano bao gém viéc su
dung dung moi c6 nudc, ching han nhu nudce tinh khiét. Trong cac truong hop nay,
ché phim chtra nude duoc bao ché ra, gdm céc thanh phan taxan, diu, chit hoat dong
bé mat khong ion, dung méi khéng chira nuée, thanh phan axit hitu co va dung moi
chtta nuée, ching han nhu nude, v.v.. Theo mot sb phuong an, ché phim chtra nude
thi trong. N6i trong c6 nghia la hé phan tan nano nay la mot chét long trong md, néu
nhu khéng phai 14 trong sudt, tirc chat long d6 kha trong. Nhu vay, ché phdm ban dau
khéng bi duc. Trong mdt sé truomg hop, kich thude hat cta hdn hop ban dau khoang tur
3 dén 70nm, vi du nhu khoang 5 dén 50nm va bao gdm kich thudc khoang 7 dén
30nm, vi du nhu khoang 8 dén 15nm. Pang chu y trong mot s6 phuong 4n la cac hdn
hop ban dau trong (ching han nhu cac hdn hop néu trén) va cé kich thude hat khoang
70nm hodc nho hon, vi du nhu khoang 50nm hodc nhé hon, bao gdm kich thuéc hat
khoang 30nm hoac nho hon, bao gém kich thudc hat khoang 25nm hodc nho hon, kich
thude hat khodng 20nm hogc nhé hon va kich thudc hat khoang 15nm hogc nhd hon.
Theo céc phuong &n nay, bude cudi cling 1a nudce co thé bi tach loai khoi hdn hop dé
tao ra hé phén tan nano cudi cling khéng chira nude. Viée tach loai nude co thé duoc
thuc hién bing quy trinh thich hop bit ky, ching han nhu nho phdi hop viée thay ddi

ap suat va/hodc nhiét dg, vi du nhu dun nong.
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Céac phuong phap bao ché c6 thé duoc tién hanh & nhiét do nhat dinh, nhu & céc
nhiét do khoang tir 30°C dén 95°C, khoang tir 50°C dén 60°C, khoang tir 60°C dén
70°C, hoic khoang tir 70°C dén 80°C. Cac vi du cu thé dugc néu ra trong phén thuc

nghiém dudi day.

Theo mot s6 phuong 4n, phuong phap tao ra ché phim phéin tdn nano khong
chira etanol cua taxan dugc trinh bay & day khong bao gdm viéc thém nudc va/hodc
etanol, dé rdi sau d6 tach loai ching. Theo d6, boi vi ché phidm phan tdn nano taxan
khong chtra nude, khong chira etanol khong duoc cho tiép xic véi nude hodc etanol
trong qué trinh bao ché, nén vé co ban no khong chira nude (tire 1a chira khoang dudi
3% nudc) va khdng chta etanol. Theo mét s§ phuong an, ché phdm nay vé& co ban
khéng chira nudc (tue la chira khoang dudi 1% nudc). Ngoai ra, theo mot sé phuong
&n, cac ché bphém nay khong chira bat ky luong etanol nao c6 thé phat hién dugc. Piéu
d6 lam cho ché phdm 6n dinh va c6 thé thich hop cho cac dbi tuong c6 phan tng bat

loi v6i etanol. Theo mét s6 phuong 4n, céc ché phdm nay khong chira than hoat tinh.

Néu mudn thi luong hé phan tdn nano c6 thé duoc nap vao dd chia lidu riéng
1¢, ching han nhu véo lo; db chua lidu nay chia dung hé phan tan nano va gitt cho no
v6 khudn trong qua trinh chuyén chd bing tau, trong thoi gian bao quan va giao
thuong. Trude hodc trong giai doan nap vao dd chia, hé phan tan nano dé c6 thé dugc
cho di qua thiét bi loc tiét khudn c6 kich thuéce 15 nhé hon micromet (chéng han nhu
thiét bi loc va nudc ¢6 kich thude 18 0,2um) véi kich thude 15 du nhd dé tach loai bét
ky vi khuén hodc virut nao. Cac thiét bi loc tiét khudn dang quan tdm bao gém, nhung
khéng phai chi gidi han 13, cac thiét bi loc va nude. Theo mot sb phuong 4n, thiét bi
loc nay co thé 1a mang loc CA (xenluloza axetat), mang loc PTFE (polytetrafloro-
etylen), mang loc PVDF (polyvinyliden florua hodc polyvinyliden diflorua) hodc mang
loc PES (polyetesulfon).

Theo nhu dugc sir dung & day, thuat ngit "lo" chi d6 chira bt ky dugc st dung
dé chira dung ché phim phan tan nano. Nhiéu lo dung dung ché phim duge lam béng
thuy tinh trong, cho phép c6 mot s6 loi ich, bao gém viéc kidm tra bing mit thuong
thudc dung bén trong lo (dé bao dam thudc vAn & dang tinh khiét, khong bi chuyén
thanh caramen, khdng bi hu hdng khi né chuén bi dugc st dung) va kiém tra béng mét
thuomg chinh db chira d6 (dé bao dam khong c6 vét nit manh dén nhu soi toc & thanh

lo ¢4 the phuong hai dén sy v khuan cua thudce dung bén trong). Da biét cac kiéu lo
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khéc nhau dung d déng duge phidm. Céc lo c6 mét ngin c6 thé duoc nat kin bang nut
cao-su hogc bing nut chit déo, cho phép ¢6 thé xuyén kim tiém dudi da qua chd bit
cao-su. Céc vi du vé cac lo nay 14 lo lam bing thuy tinh bén viing khong bi thuy phén,
vi du nhu lo lam béng thuy tinh bosilicat kiéu I hoic béng silic dioxit-voi-soda kiéu II,
c¢6 nut thich hop (vi dy nhu ntt c6 16p trang Teflon). Hay khéc di, lo mot ngan c6 thé
duoc lam béng vat lidu gion va d& v, dung trong mot ti gin kin, ¢6 thé chua dung
dich pha trong nué¢c (vi du nhu dung dich NaCl sinh ly hozc dung dich dextroza, dung
trong mot tui truyén tinh mach); néu kidu lo nay bi lam v, thi né s& giai phong ché
phdm chita bén trong vao tui dung van con kin, lam tron déu ché phim. Lai theo cac
phuong an khac, céc lo hai ngin hoic cic lo c6 ciu tao tuong tu, chéng han nhu lo
duoc mé ta trong Cong bd don patent Hoa Ky s6 2003/0099674 va trong patent Hoa
Ky s 4,781,354, ¢6 thé duoc sur dung. Cac phuong phdp khac dé bao ché cac ché
pham clia taxan trinh bay & day co thé tim thdy trong Cong bd don patent Hoa Ky sb

2011/0269829, ma toan van cua don nay duge dua vao day theo 161 vién dan.

Néu mudn, ché phdm phan tin nano c6 thé dugc bao quan trong mdt khoang
thoi gian trudce khi phdi trén véi moi truong ¢6 nude. Thoi gian bao quan hé phan tdn
nano nay c6 thé thay doi; thoi gian bao quéan c6 thé 1a 1 nim hodc hon, vi du nhu 2
nam hodc hon, bao gém 3 ndm ho#c hon. Mic du diéu kién bao quan cé thé thay dbi,
nhung trong mot sé trudong hop diéu kién bao quan duoc dic trung bing nhiét do
khoang tir 5 dén 60°C, vi du nhu 5°C, nhu khoang tir 8 dén 40°C, vi du nhu khoang
25°C. Hoat tinh cua tdc nhan mang hoat tinh taxan vé co ban van dugc bao toan trong
khoang thoi gian bao quan, cho nén cic ché phdm phan tan nano taxan van én dinh
trong qua trinh bao quan. Nhu vay, hoat tinh clia tic nhan mang hoat tinh taxan trong
dung dich truyén sau khi bao quan vé co ban van nhu hoat tinh trong hé phan tan nano
trude khi duge 1am kho, trong dé mirc d6 khac nhau bét ky vé hoat tinh gitra h¢ phan
tan nano va dung dich pha lodng c6 thé bing khoang 15% hogc thdp hon, vi du nhu
khoang 10% hodc thap hon, bao gdm khoang 5% hoic thap hon, nhu ¢6 thé xic dinh

bing HPLC ching han.

Nhu dugc chi ra ¢ cac vi du thuc hién séng ché, ché phim phéan tan nano theo
ban mé ta nay 6n dinh it nhat 1a trong thoi gian 6 thang (xem cac vi du 3 va 6) & nhiét
do 40°C. P 6n dinh cta cac ché phém phén tan nano nay cé thé duoc xéc dinh béng

céc phuong phap da biét trong linh vyc k§ thuét nay, vi du nhu bing cach xac dinh ty
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1& thu hoéi ddi voi pic taxan (Chéng han nhu doxetaxel) nhd HPLC. Theo mot sb
phuong 4n, ché phidm phan tan nano ¢6 ty 1¢ thu hoi taxan (vi du nhu doxetaxel)
khoang hon 95% sau 6 thang ¢ nhiét d6 khoang 40°C, hodc khoang 96% hoic cao hon,
hodc khoang hon 97% hodc cao hon, hodc khoang hon 98% hoic cao hon, hoic
khoang 99% hoic cao hon. Ty 1& thu hdi nay dugc tinh todn dua trén lugng xéac dinh
duoc cua doxetaxel trong ché phidm, ma khong nhét thiét phai bang luong doxetaxel
dugc phdi ché vao ché phim (nhu véy loai trir dugce bat ky sai s8 nao ¢6 thé c6 do tap

chat 1an vao doxetaxel).

Céc phuong phap bao ché cac ché phdm phén tan nano doxetaxel

Céc ché pham phén tan nano c¢6 thé dugc bao ché theo bét ky quy trinh nao
thich hop. Nhu vay, cac thanh phan ctia hé phan tdn nano mong mudn c6 thé duoc
phéi ché & cac didu kién du dé tao ra dugc hé phan tdn nano mong mudn. Theo do, cac
luong doxetaxel, dau, chat hoat dong bé mat khong ion, dung mdi khong chira nudce va
axit hitu co (trong d¢ axit hitu co da néu tan trong dung moi khdng chira nudc va vé co
ban khong 1an bat ky bazo lién hop nao) c6 thé duoc phdi ché & cac didu kién da dé
tao ra dugc hé phan tan nano. Cac thanh phin néu trén c6 thé duoc phdi tron theo bt
ky trinh tu nao thich hop. Céc thanh phén néu trén cé thé duoc phéi tron & bét ky nhiét
do nao thich hop, chéng han nhu & nhiét d6 phong hodc nhiét do cao, nhu & cic nhiét
do khoang tlr 30 dén 95°C, khoang 40 dén 60°C, khoang 50 dén 60°C, hoic khoang 70
dén 80°C. Mot sb thanh phin trong cac thanh phan dé c6 thé duoc phdi tron voi nhau
va sau d6 cac hdn hop thu duogc lai dugce phéi tron voi nhau, hoic tit ca cac thanh phén
c6 thé duoc phdi tron vé co ban la dong thoi. Vi du, mot thanh phan bt ky trong cac
thanh ph?ln doxetaxel; dﬁu; chét hoat dong bé mat khong ion; dung mdi khéng chira
nudc; va axit hitu co ¢6 thé duoc phéi tron trude hét voi mot sd thanh phﬁn hodc voi
toan bd mdt thanh phén, trong bén thanh phan khac, sau d6 mot thanh phan khac trong
cic thanh phéan d6 duge phdi trén voi véi mot sb thanh phan hodc véi toan bd mot
thanh phéri, trong bdn thanh phén khac, v.v., tiép sau tron hai hdn hop hoidc cac hdn
hop thu duoc dé duoc hon hop cudi cung. Hay khac di, tit ca cac thanh phén 6 thé
duoc phdi tron véi nhau hau nhu ddng thoi. Theo mot sb phuong an, doxetaxel dugc
thém vao mot sd thanh phan hodc vao toan bd bdn thanh phan khac, sau d6 phdi trén

cac hon hop thu duoc dé cho hon hop cudi cung. Theo mot s6 phuong an, dau duge
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thém vao mot sd thanh phén hodc vao toan bd bdn thanh phén khac, sau do phéi tron
cac hon hop thu duoge dé cho hdn hop cudi cung. Theo mét sb phuong an, chit hoat
dong bé mat khong ion duoc thém vao mot sb thanh phﬁn hodc vao toan bd bdn thanh
phan khac, sau d6 phdi tron cac hdn hop thu dugc dé cho hdn hop cudi cung. Theo mot
s6 phuong an, dung moéi khéng chtra nuée duoce thém vao mot sé thanh phin hodc vao
toan bo bdn thanh phi”in khac, sau do phéi tron céc hon hop thu dugc dé cho hdn hop
cudi cung. Theo mot sd phuong 4n, axit hitu co dugc thém vao mot sd thanh phén hoéc
vao toan bo bdn thanh phén khac, sau do phéi tron cac hdn hop thu duoc dé cho hdn
hop cudi cung. Viéc phéi tron c6 thé duge thuc hién béng cac cach khuéy hoac tron
khac nhau, chéng han nhu khuéy, cho siéu am di qua, v.v., dé tao ra hé phan tan

nano mong muon.

Nhu dugc chi ra & trén, hé phan tin nano ban dau duoc bao ché ra, ¢6 chiaa
doxetaxel, du, chat hoat dong bé mat khong ion, dung mdi khéng chira nuéc va axit
hitu co, trong d6 axit hitu co nay tan trong dung moi khéng chira nudc va v& co ban
khong 1dn bét ky bazo lién hop ndo. Theo mot sb phuong an, hé phan tan nano ban dau
do thi trong. O day néi trong c6 nghia 1a hé phan tan nano dé 1a mot chit 1ong trong
mo, néu nhu khong phai 1a trong sudt, tuc 1a chit long d6 khé trong. Nhu vay, ché
pham ban dau khong duc. Céc chi tiét tiép vé cac hé phan tan nano c¢6 thé duge bao

ché tir céc tién hdn hop ban dau clia doxetaxel duoc néu ra dudi day.

Theo mét sb phuong an, ban mo ta nay dé xudt phuong phap tao ra ché phdm
phén tan nano doxetaxel khéng chira nuée, khong chira etanol nhu duge trinh bay &
day; phuong phéap nay bao gém viéc phdi tron doxetaxel, ddu, chit hoat dong bé mat
khong ion, dung moi khong chira nude va axit hitu co; va tiét tring san pham thu duoc
dé cho ché phdm phan tan nano doxetaxel khong chira nudc, khong chira etanol.

Céc phuong phép bao ché c6 thé duge thyc hién & nhiét d§ nao do, vi du nhu
cac nhiét do khoang tir 30°C dén 95°C, khoang tur 40 dén 60°C, khodng tir 50°C dén
60°C, khoang tir 60°C dén 70°C, hogc khoang 70°C dén 80°C. Céc vi du cu thé duoc
néu trong phan thuc nghiém dudi day.

Theo mot sb phuong 4n, phuong phap tao ra ché pham phén tan nano doxetaxel
khong chira nude, khong chira etanol, nhu dugc trinh bay & day, khong bao gdm viéc

thém nude va/hodc etanol, dé sau do phai tach loai cac dung méi nay. Theo do, thi do
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ché pham phan tan nano doxetaxel khong chtra nudc, khong chura etanol, dd khong
duoc cho tiép xuc voi nude hodc etanol trong qua trinh bao ché, nén vé co ban ché
phdm nay khong chira nudce (tie 1a chira khoang dudi 3% nudc) va khong chira etanol.
Theo mot sé phuong 4n, ché phdm nay vé& co ban khong chtra nudc (tic la chtra
khoang dudi 1% nudc). Ngoai ra, theo mot sb phuong én, cac ché phdm nay khong
chira bit ky luong nao c6 thé phat hién dugc cta etanol. Piéu nay lam cho ché phdm
6n dinh va c6 thé thich hop dé su dung cho cac ddi tuong cd phan ung bét loi véi

etanol. Theo mot s& phuong an, cac ché phim khong chura than hoat tinh.

Trong truong hgp mong mudn, lwong hé phan tin nano co thé duoc tai nap
thanh liéu riéng biét theo cach twong tu nhu duoc mo ta trong phan cac phuong phap

bao ché cac ché pham phan tan nano taxan.
Cdc dung dich lodng ctia doxetaxel va taxan, cac phuong phéap st dung

Tiép sau viéc bao ché ché phdm phan tan nano, ching han nhu ché phim duoc
md ta & trén, thi vao luc mudn st dung cho bénh nhan, mot liéu hé phén tdn nano d6 co
thé dugc phéi hop véi moi truong c6 nude dé pha ché dung dich lodng thich hop véi
viéc st dung. Liéu luong d6 cia ché phém phén tan nano cé thé dugc phéi hop véi bt
ky moi trudng c¢6 nude thich hop nao, trong dé cadc mdi trudng cé nude duge quan tim
14, nhung khong phai chi gi¢i han 1a: nudc da loai ion, nude tiém (WFI) theo Duogc
dién Hoa Ky, cac dung dich NaCl, cac dung dich truyén, cac dung dich sinh ly, v.v..
Theo mot sb phuong an, méi trudng c¢é nude gdm dung dich natri clorua 0,9% trong
nudc hoac dung dich dextroza hay glucoza 5% trong nudc. Ty 1€ gilia cac dich long
ndy va hé phan tin nano (la chit long c6 d6 nhdt cao) duge st dung trong pha ché
dung dich lodng c6 thé thay déi, va theo mot sb phuong 4n, ty 1é nay khoang tir 0,5 dén
300, vi du nhu khoang 1 dén 100, khoang 2 dén 50 hoac khoang 2 dén 20, va bao g@)m
khoang 2 dén 10. Trong mot sd trudng hop, liéu luong ché phim phén tan nano dugc
phdi hop véi mai truong ¢ nude la khoang tir 100 dén 1.200g, vi du nhu khoang 300
dén 600g, va lugng moi trudng ¢6 nude duge phdi hop voi lidu luong néu trén la
khoang tir 100 dén 1.200ml, vi du nhu khoang 250 dén 600ml. Ty 1 gita dich léng
chtta doxetaxel va hé phan tin nano (l1a chit 16ng c6 dd nhét cao) dugce sir dung trong
pha ché dung dich lodng c6 thé thay ddi, va theo mot sb phuong an ty 1€ nay la tir 0,5
dén 300, vi du nhu 1 dén 100, 2 dén 50 hogc 2 dén 20, bao gdm 2 dén 10. Trong mot

s6 truong hop, li€u luong cheé phdm phan tan nano dugce phoi hop véi méi truong cé
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nude 1a tir 100 dén 1.200g, vi du nhu 300 dén 600g va luong moi truong cé nude duoc

phdi hop voi lidu lugng d6 1a tir 100 dén 1.200ml, vi du nhu 250 dén 600ml.

Dung dich loang dugc pha ché tir cic ché phdm phan tan nano taxan la cac ché
phdm long, d6 14 dang huyén phu chita cac hat nho (tirc cac hat nho hinh ciu) ctia mot
chit 16ng trong chit 16ng thir hai ma chét 16ng thtt nhit khong tron 13n vé6i né. Nude co
trong céc dung dich loding cua taxan c6 thé 1a nudc bat ky thich hop, bao gbém nudc da

loai ion, nudc tiem (WFI) theo dugc dién Hoa Ky, v.v..

Quy trinh phéi hop céc thanh phédn c6 thé thay doi, trong trudng hop nay c6 thé
st dung céach khuéy dao, chéng han nhu khuéy, dao 10n tai chtra cd hé phén tan nano

lan moi truong cé nudc, v.v..

Céc dung dich lodng d6 chira taxan, chat thanh phén dau, chét hoat dong bé mit
khong ion, dung méi khéng chira nude va méi trudng cé nude. Theo mot sé phuong
an, cac dung dich lodng d6 thi trong. O day néi trong c6 nghia 1a dung dich lodng dé6 la
dich 16ng trong m&, néu nhu khong phai 1a trong sudt, tie la dich l6ng do6 kha trong.
Nhu véy, dung dich lodng d6 khong duc, ching han c6 thé c¢6 dang huyén phi. Céc chi
tiét thém vé cac dung dich long da néu, ma c6 thé pha ché tir cac tién hé phan tan
nano cua taxan, duoc trinh bay duédi day. Trong mot sb truong hop, kich thudce hat cia
dung dich lodng cudi ciing khoang tir 3 dén 70nm, nhu khoang tir 5 dén 50nm va bao
gdém khoang tir 7 dén 30nm, nhu khoang tir 8 dén 15nm. Péng chi y theo mot sb
phuong an 12 céc dung dich lodng trong (ching han nhu céc dung dich loang néu trén)
va ¢o kich thudc hat khodng 70nm hodc nho hon, nhu khoang 50 hodc nhd hon, bao
gdm khoang 30nm hozc nhé hon, bao gdm khoang 25nm hogc nhé hon, khoang 20nm
hodc nhé hon va khoang 15nm hodc nhd hon. Trong mot sé truong hop, bét ky su khac
nhau ndo vé kich thudc hat gitra hé phén tén nano va cac dung dich loing déu la tdi
thiéu, dén muc cac kich thudc hat trong h¢ phén tan nano va cac dung dich loang vé co
ban van la nhu nhau. Trong mot s6 truong hop, bat ky su khic nhau nao vé kich thudc
hat gitta hé¢ phan tdn nano va cac dung dich loang la khodng 30nm hodc it hon, nhu
khoang 20nm hodc it hon, khoang 15nm hogc it hon, khoang 10nm hodc it hon, hoic
khoang Snm hodc it hon. Khéng can phai dua vao bét ky ly thuyét nao, thi cling thy
ring, viéc dua diu vao cac ché phim phan tin nano taxan s& gitip 1am 6n dinh dung

dich loang thu duoc.
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Cac dung dich lodng cta doxetaxel pha ché tir cic ché phdm phan tdn nano
taxan 1 cac ché pham long, dudi dang huyén phu gdm céc hat nho (ttc 14 cac hat nhd
hinh ciu) ctia mot chit 16ng trong chat 16ng thir hai ma chit 16ng thtr nhit khong tron
1an véi né. Nudc co trong céc dung dich lodng ctia doxetaxel c6 thé 1a nudc thich hop

bét ky, bao gém nudc di loai ion, nude dé tiém (WFI) theo dugc dién Hoa Ky, v.v..

Cac dung dich lodng cuia doxetaxel chita doxetaxel, chat diu, chét hoat dong bé
mdt khong ion, dung méi khoéng chira nudc va axit hitu co (trong d6 axit hitu co tan
trong dung méi khong chtra nude va v& co ban khong lan bét ky bazo lién hop nao) va
mdi trudng c6 nude. Theo mot sd phuong 4n, céc dung dich loang cua doxetaxel thi
trong. O day néi trong c6 nghia la dung dich loang d6 la chét long trong mo, néu nhu
khong phai 14 trong sudt, tirc 1a chét long d6 kha trong. Nhu vay, dung dich lodng dé
khong duc, ching han nhu c¢6 thé 1a mot huyén phi. Céc chi tiét tiép vé céc dung dich
lodng ctia doxetaxel cé thé pha ché tir céc tién hé phin tan nano cta doxetaxel duoc
néu ra dudi day. Trong mét sb trudng hop, kich thude hat cia cac dung dich loang
cudi ciing ctia doxetaxel nim trong pham vi khoang tir 3 dén 70nm, nhu khoang tir 5
dén 50nm va bao gdm khoang tir 7 &n 30nm, nhu khoang tir 8 dén 15nm. Trong mot
s6 trudng hop, bat ky su khac nhau nao vé kich thudc hat gitta ché phim khong chira
nude va dung dich lodng cia doxetaxel déu la t6i thiéu, téi mic céc kich thude hat
trong ché pham khéong chira nuge va dung dich lodng ctia doxetaxel vé co ban déu la
nhu nhau. Trong mét s6 trudong hop, bit ky su khéc nhau nao vé kich thudc hat gitra
ché pham khéng chura nudce va dung dich lodng cua doxetaxel la khoang 30nm hoic it
hon, nhu khodng 20nm hodc it hon, khoang 15nm hoic it hon, khoang 10nm hodc it
hon, hogc khoang 5nm hogc it hon. Khéng cin phai dua vao bat ky ly thuyét nao, thi
cling thiy ring, viéc dua diu vao cac ché phim phén tan nano taxan sé gitip lam 6n

dinh dung dich loang thu duoec.

Trong trudng hop mong mudn, ché phdm phan tan nano cé thé dugc bao quan
trong mot khoang thoi gian trudce khi phdi trén voi moi truong cd nudce. Thoi gian bio
quan d6 dbi v6i hdn hop dudi dang hé phén tan nano c6 thé thay dbi, trong d6 cac thoi
gian bdo quan co thé 1a khoang 1 ndm hodc lau hon, nhu khoang 2 nim hoic lau hon,
bao gébm 3 nam hodc 1au hon. Mic du cac diéu kién bao quan c6 thé thay déi, nhung
trong mot sb truong hop, céc diéu kién béao quan dugc déc trung béng nhiét d¢ khoang

tr 5 dén 60°C, vi du nhu khoang 5°C, nhu khoang tir 8 dén 40°C, vi du nhu khoang
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25°C. Hoat tinh ctia doxetaxel vé co ban van duoc bao toan trong thoi ky bdo quan,
cho nén céc ché pham phén tan nano taxan 1a bén viing trong bdo quan. Nhu vay, hoat
tinh ciia doxetaxel trong dung dich lodng cua doxetaxel sau khi bao quan vé co ban
van nhu hoat tinh d6 trong hé phan tan nano trudc khi dugce phéi trdn vé1 moi trudng
c6 nudc, trong d6 mirc do cla bat ky sy khac nhau nao vé hoat tinh gitta ché phim
khong chira nude va dung dich lodng ciia doxetaxel ¢ thé 1a khoang 15% hodc thdp

hon, nhu khoang tir 10% hodc thap hon, bao gém khoang 5% hodc thép hon.

Nhu dugc chi ra trong vi du 2a, ché phdm phan tan nano theo ban mé ta nay on
dinh trong thoi gian khodng hon 2 thang ¢ nhiét d§ khoang 40°C, trong thoi gian
khoang hon 3 thang & nhiét do khoang 40°C, hodc trong thoi gian khoang hon 6 thang
& nhiét do khoang 40°C (xem vi du 3a). Trai lai, cic ché phém chtra dém axit lactic
(trc axit lactic cung v6i natri lactat), ma khong phai chi chira mdi minh axit lactic, thé
hién dau hiéu bj hu héng trong cung thoi gian nhu thé. Cac ché phim chua axit xitric
6n dinh tuong tu trong thoi gian khoang hon 2 thang ¢ nhiét d¢ khoang 40°C (xem vi
du 4a). Do d6, theo mot sb phuong an, ché phim phén tan nano theo ban md ta nay
chtra axit xitric va on dinh trong thoi gian khoang hon 2 thang ¢ nhiét do khoang
40°C, 6n dinh trong thoi gian khoang hon 3 thang & nhiét do khoang 40°C, hoic dn
dinh trong thoi gian khoang hon 6 thang & nhiét do khoang 40°C. P6 6n dinh cla céc
ché phim phan tan nano néu trén c6 thé dugc xac dinh bing cac phuong phap da biét
trong linh vuc k¥ thuat nay, vi du nhu béng cach xac dinh ty 1€ phén tram bi hao tdn
ctia pic doxetaxel theo HPLC (séc ky long cao 4p) hoic bing cach xac dinh ty 1€ thu
héi doxetaxel theo HPLC. Theo mdt sb phuong 4n, ché phdm phén tdn nano néu trén
thé hién ty 1& thu hdi doxetaxel khoang cao hon 95% sau 6 thang ¢ nhiét do khoang
40°C, hodc khoang 96% hay cao hon, hodc khoang hon 97% hay cao hon, hoic
khoang hon 98% hay cao hon, hodc khoang 99% hay cao hon. Ty 1 thu hdi dugce tinh
todn dua trén lugng doxetaxel xdc dinh dugce trong ché phém, ma lugng dé khong nhAt
thiét phai l1a lugng doxetaxel duge dua vao ché phdm nay (nhu vy, loai trir duoc bat
ky sai s6 nio c6 thé xay ra do tap chét trong doxetaxel).

Cac dung dich lodng da néu c6 do pH c6 thé chip nhan vé phuong dién sinh ly.
Theo mét sd phuong én, d6 pH cua cac dung dich lodng néu trén khoang tir 2,5 dén 8,
vi du nhu khoang tir 3 dén 7, bao gém khoang tir 3,5 dén 6. Céc dung dich lodng nay

V€ co ban la cac ché phim trong (tc trong sudt). Nong do cua taxan trong cic dung
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dich lodng d6 c6 thé 1a khac nhau, theo mdt sb phuong an la khoang tir 0,05 dén
10mg/ml, nhu khodng tir 0,2 dén 3mg/ml. Cac phuong phép sir dung céc dung dich
loang nay bao gém st dung lugng c6 hiéu luc cua cac dung dich lodng d6 cho mot ddi
tugng dé diéu tri bénh dich duoc quan tam cho déi tuong do. O day néi "diéu tri" hoic
"viec diéu tri" ¢6 nghia 13 it nhit dat duoc su we ché hodc su cai thién cac triéu chung
¢6 lién quan véi bénh gay ra cho déi tuong, trong dé cac tir ngit “su Ge ché” hodic “su
céi thién” dugc str dung theo nghia rong dé chi it nhét la su giam tri s6 cua mot thong
s6 bénh, chéng han nhu triéu chimg ¢6 lién quan véi bénh duoc diéu tri, nhu cam giac
dau. Nhu vy, viéc didu tri cling bao ham c4c tinh trang ma trong d6 bénh bi tc ché
hoan toan, ching han nhu bi ngin chin xay ra, hodc bi lam ngimg tién trién, chéng han
nhu bj lam két thac, dén muac ddi tugng d6 khong con cam thiy bi bénh nita. Nhu vay,

viéc di€u tri bao gdm ca sy phong nglra va su kiém ché bénh.

Trong viéc thuc hién cdc phuong phép ctia sang ché, cac dung dich loang néu
trong sang ché co thé dugc sir dung theo dudng ngoai dudng tiéu hoa cho ddi twong
nghién ctru. O day néi "str dung theo duong ngoai duong tiéu hod" c6 nghia la sir dung
theo phuong thurc truyén mdt lugng dung dich lodng cho d6i tuong, chéng han nhu cho
bénh nhan bi bénh tang sinh t& bao, theo duong khac vai duong tiéu hoa. Cac vi du vé
viéc st dung theo duong ngoai duong tiéu hoa 1a, nhung khdéng phai chi gidi han 13,
tiém bip, tiém tinh mach va duong twong tw. Theo mot sb phuong an, st dung theo
duong ngoai dudng tiéu hoa la theo dudng tiém nho sir dung thiét bi truyén dan thudc
dé tiem.

Luong dung dich lodng dugc sir dung cho ddi tuong c6 thé 1a khac nhau, tuy
thudc mot sd yéu t8, nhu dac diém riéng cd cuia bénh nhan, ban chét cua bénh, ban chit
clia tdc nhan taxan mang hoat tinh, v.v. Theo mét sé phuong 4an, thé tich cua dung dich
lodng dugc st dung cho dbi tuong c6 thé 1a khoang tir 100 dén 1.000ml, nhu khoang
tir 200 dén 600ml. Khodng thoi gian ma trong d6 thé tich nay duoc st dung c6 thé 1a
khic nhau, khoang tir 0,5 dén 6 gid, vi du nhu khoang tir 1 dén 3 gio. Cac lidu lugng
dugc sir dung cho bénh nhén theo quy cich nay ciing cé thé khac nhau; trong mot sb
trudng hop la khoang tir 20 dén 500mg/m? co thé, vi du nhu khoang tir 50 dén

300mg/m? co thé.

Theo d6, sang ché dé xuét cac phuong phép st dung ché phidm phén tan nano

taxan long khong chta nudc, khong chita etanol, cho ddi tuong nghién ciu; phuong
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phdp nay bao gdm: a) phdi tron ché pham phén tan nano cua taxan long khong chia
nudc, khong chira etanol theo ban md ta sang ché v&i moi trudng c6 nude deé tao ra

dung dich loang; va b) st dung dung dich lodng nay cho ddi tuong nghién ctu.

Theo mét s6 phuong 4n, phuong phap str dung ché phidm phan tan nano trinh
bay trong sang ché bao gdm cac budc: a) ldy theo cach v6 khun vao bom tiém ¢6 chia
d6 lwong mong mudn ciia ché phim phan tan nano (nhu ché pham chira khoang 20mg
taxan/ml), b) tiém ché phdm néu trén vao mot tai tiém truyén hosc chai tiém truyén cé
dung tich 250ml, chtra dung dich natri clorua 0,9% hoac chtra dung dich dextroza 5%,
dé thu duoc dung dich lodng c¢6 ndng do cubi cung cua taxan la khoang tur 0,3mg/ml
dén 0,74mg/ml, va c) tiém dung dich lodng néu trén cho bénh nhan. Néu cén lidu cao
hon 200mg taxan, thi c6 thé sir dung thé tich 16n hon cua ta duoc tiém truyén dé khong

vuot qua nong do cia taxan 0,74mg/ml.

Theo mét s6 phuong an, cic phuong phap nay bao gdm budc chén doan. Céc c4
nhédn ¢6 thé dugc chén doan tuy theo yéu cau ciia cac phuong phap da néu nho st dung
bat ky phuong thitc nao thich hop. Ngoai ra, cac ¢4 nhan c6 thé duoc tim hiéu tuy theo
yéu cau clia cic phuong phép da néu, ching han nhu ho bi bénh dich ma sang ché chu
¥ (ching han nhu bénh ting sinh t bao) truée khi thuc hién cac phuong phap dé. Viéc
chan doan hodc dénh gi4 bénh dich c6 thé dugc tién hanh nho st dung bét ky phuong

thirc chan dodn nao thich hop.

Céc phuong phap theo sang ché ¢ thé con gém thém viée danh gid hi¢u qua
ctia phuong thuc diéu tri, bao gém viéc st dung dich lodng cta taxan trong diéu tri.
Viéc dénh gia hi¢u qua cia didu tri c6 thé duoc thuc hién nho bét ky phuong phap nao

thich hop.

Céc dung dich loding cua taxan theo séng ché cé thé dugc s dung dé diéu tri
cho cac kiéu ddi tuong khac nhau. Cac déi tuong dugc quan tim la, nhung khong phai
chi gidi han 1a: cac dong vat cé v, gém ca nguoi va dong vat khong phai nguoi, bao
g6n1 cac dong vat thudc Bo an thit (chéng han nhu ch6 va meéo), dong vat loai gdm
nhim (chéng han nhu chudt nhét, chudt lang va chudt than 16n), dong vat gdm nhdm
(ching han nhu tho) va céc dong vat linh truéng (ching han nhu ngudi, tinh tinh va
khi). Theo mét s6 phuong an, cac doi tuong nghién ciru, chang han nhu cac bénh nhan,

14 nguoi.
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Trong viéc xdc dinh xem c¢6 str dung dugce khong dung dich lodng nay cho mot
dbi tuwong cu thé nhit dinh, thi cAn cin than dé dam bao ché phém da néu khong phai la
chéng chi dinh cho dbi tugng d6. Nhu vay, c6 thé danh gia cac triéu ching & ddi tuong
dé dam bao vi¢c sir dung dung dich lodng dé s& khong ¢6 tdc dung c¢6 hai manh hon

bat ky tac dung c6 loi nao ma dung dich nay c6 thé dem lai.
fch loi

Céc ché phdm, cac dung dich lodng va/hoac cic phuong phéap néu trén duoc sir
dung trong cc ung dung khac nhau, bao gdm viéc diéu tri cho cac déi tugng méc cac
tinh trang bénh tang sinh té bao. Céc bénh ting sinh té bao cé thé duoc diéu trj béng
céc ché pham theo sang ché gdm, nhung khong phai chi gidi han la: cac caxinoma, cac
u tuy, cac u nguyén bao than kinh hodc cac sacom cua ndo, vu, phéi, dai trang, tuyén
tién liét hoac bu611g trimg, cfing nhu bénh bach cdu hodc u limpho. Céc tinh trang bénh
cu thé dugc quan tim bao gdm, nhung khong phai chi gi¢i han 14, ung thu budng trimg

0 nguoi, ung thu v, u limpho 4c tinh, ung thu phoi, u hic sdc to va sacom Kaposi.
Céc kit chuyén dung

Séang ché cling dé xut cac kit chuyén dung duoc dung trong viéc thuc hién cac
phuong phap nhu dd néu ¢ trén. Vi dy, cac kit chuyén dung dé thuc hién cac phuong
phap d6 c6 thé bao gdbm mot luong ché phdm phén tdn nano, trinh bay theo cac dang
lidu don vi, chéng han nhu dang lo, hoic dang da liéu. Nhu vy, theo mot sb phuong
an, céc kit chuyén dung c6 thé bao gém mdt hogc vai liéu don vi (chéng han nhu moét
hoic vai lo) ché phdm phan tan nano. Thuat ngft "liéu don vi", theo nhu duoc sir dung
& day, chi cac don vi 1o rac vé& mit vat ly, thich hop dé su dung lam céc liéu don nhét
cho dbi tuong 1a nguoi va dong vat, ma mdi don vi chira mot luong dinh trudc cua ché
phém phin tdn nano da néu, dugc tinh todn véi lugng di dé tao ra hiéu qua mong
mudn. Luong cta liéu don vi ché phém nay phu thudc vao cac yéu t6 khac nhau, vi du
nhu tac nhan cu thé mang hoat tinh duoc sir dung, hié¢u qua can dat dugc va dugc dong
co lién quan v6i tdc nhan mang hoat tinh & ddi tuong dugc diéu tri. Theo céc phuong
an khéc, céc kit chuyén dung c6 thé chtira mot lugng da lidu duy nhit cta ché pham

nay.

Theo mét s6 phuong én, céc kit chuyén dung con c6 the chita mot lwong moi

truong c6 nude thich hop dé sir dung trong viée pha ché dung dich lodng. Méi truong
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¢6 nude nay cé thé 1a moi truomg ¢6 nudce thich hop bt ky, vi du nhu mai truong da
néu ¢ trén, dung trong dd chira thich hop bét ky, ching han nhu tai dé tiém truyén tinh

mach.

Theo mét s& phuong 4n, cac kit chuyén dung c6 thé gdm bom tiém thich hop dé
pha ché dung dich loing cta doxetaxel. Bom tiém c6 chia do dugc uu tién sir dung dé

xéac dinh mot luong nhat dinh hé phén tan nano cua doxetaxel.

Ngoai cac thanh phin néu trén, cac kit d néu con c6 thé chira thém cac chi din
thuc hién céc phuong phap da néu. Céc chi din nay cé thé ¢ trong cac kit chuyén
dung dudi cac dang khac nhau, ma mot hodc vai to chi dan d6 ¢ thé cé trong kit. Mot
dang c6 thé ¢ cua chi din nay la ban in thong tin vé méi trudng hodc chit nén thich
hop, ching han nhu mét hodc vai don trén dé ¢6 in thong tin dung trong bao bi kit,
don di kem kit, v.v.. Cac chi d4n c6 thé duoc ghi trén phuong tién doc duoc bf‘mg may
tinh, chéng han nhu trén dia mém, dia CD, dia DVD, v.v.. Cac chi din nay cé thé ¢6
trén céc trang web, ma c6 thé duogc sir dung thdng qua internet dé truy cép thong tin tai
trang web duogc tai xuéng. Céac phuong ti¢n thich hop khac déu c6 thé su dung va cé

thé dua vao cac kit chuyén dung.

Céc vi du duéi day duge dua ra dé cung cép cho céc ngudi co hidu biét trung
binh trong linh vuc k¥ thuit ndy ban mo ta day du céch tao ra va st dung séng ché nay,
va khong nhim gi6i han pham vi cta nhimg cai ma cic tac gia sang ché xem la sang
ché ctia ho, cling nhu khéng nhim chi ra rang céc thuc nghiém dudi day 1a tit ca chi
c6 thé hoic 1a cac thuc nghiém t6t nhat da duoc thuc hién. Céc téc gia sdng ché da ¢
ging dam béo tinh chinh xéc cta cc con sb duoc st dung (ching han nhu céc con sé
vé lugng, nhiét dg, v.v.), tuy nhién mot sb sai sb va do [€ch thuc nghiém s& dugc tinh
dén. Trir khi c6 chi dan khéc di, thi theo cach dung ¢ day, phan Ia phén tinh theo trong
luong, phén tir lugng 1a phén tir lugng trung binh, nhiét d6 tinh bing °C va ap sudt 1a

ap suat khi quyén hodc gan vai ap suat khi quyén.

Céc phuong &n phu

Phuong 4n 1: Ché phim phan tan nano taxan long khong chita nudc, khong
chira etanol, c6 chua: taxan; diu; chit hoat dong bé mdt khong ion; dung moi khong

chtra nuéc; va thanh phén axit hitu co; trong d6, thanh phan axit hitu co tan trong dung
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moi khéng chira nude va lugng tinh theo trong luong cia chét hoat dong bé mat khong
ion bang hodc cao hon lugng tinh theo trong luong clia dung moi khong chira nudc.

Phuong 4n 2: Ché phdm phan tan nano theo phuong an 1, trong d6 taxan c6 mat
voi lugng khoang tir 0,5 dén 5% trong luong.

Phuong 4n 3: Ché phdm phan tan nano theo phuong 4n 1, trong d6 taxan ¢6 mt
vo1 luong khoang 2% trong luong.

Phuong 4n 4: Ché phdm phan tan nano theo bat ky phuong &n nao trong cac
phuong 4n 1-3, trong d6 taxan la paclitaxel.

Phuong 4n 5: Ché phdm phan tan nano theo bAt ky phuong an nao trong cac
phuong 4n 1-3, trong d6 taxan 1a doxetaxel.

Phuong 4n 6: Ché phdm phan tan nano theo phuong 4n 3, trong d6 taxan la
doxetaxel khan.

Phuong 4n 7: Ché phdm phan tdn nano theo phuong an 3, trong do6 taxan la

doxetaxel trihydrat.

Phuong 4n 8: Ché phim phan tan nano theo bt ky phuong 4an nao trong cac
phuong an 1-7, trong d6 dau duoc chon tir nhom gém: cac dau téng hop hoa hoc, cac
dau thuc vat, cac tocopherol va cac td hop cua cac diu vira néu.

Phuong an 9: Ché phim phan tdn nano theo phuong 4an 8, trong d6 dau duoc
chon tir nhém gdm: dau dau tuong, dau oliu, dau vimg, dau ngd, triglyxerit c6 d6 dai
mach trung binh, tocopherol hozc din xuit ctia né va cac td hop clia cdc dau vira néu.

Phuong 4n 10: Ché phdm phén tan nano theo bét ky phuong an nao trong cac
phuong an 1-9, trong d6 dau cé mit véi luong khoang tir 1 dén 20% trong luong.

Phuong 4n 11: Ché pham phan tan nano theo phuong 4n 10, trong d6 dau la du
dau tuong.

Phuong 4n 12: Ché phdm phén tan nano theo phuong én 11, trong d6 dau dau
tuong c6 mat voi lugng khodng tir 1 dén 5% trong luong.

Phuong 4n 13: Ché phim phén tan nano theo phuong 4an 10, trong d6 dau la

triglyxerit c6 d§ dai mach trung binh.
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Phuong én 14: Ché pham phén tén nano theo phuong an 13, trong dé triglyxerit

c¢6 do dai mach trung binh ¢6 mit voi lugng khoang tir 1 dén 5% trong luong.

Phuong 4n 15: Ché phim phan tan nano theo bt ky phuong an nao trong céac
phuong 4an 1-14, trong d6 chit hoat dong bé mat khong ion cé mat véi lugng khoang
tir 40 dén 75% trong lugng.

Phuong én 16: Ché phdm phén tén nano theo phuong 4n 15, trong d6 chat hoat
dong bé mit khéng ion ¢6 mit v6i lugng khoang tir 50 dén 60% trong lugng.

Phuong 4n 17: Ché pham phan tan nano theo bét ky phuong an nao trong céc
phuong én 1-16, trong d6 chat hoat dong bé mit khong ion la polysorbat 80.

Phuong 4n 18: Ché phim phan tin nano theo bét ky phuong 4n nao trong céc
phuong an 1-17, trong d6 dung méi khong chira nuge c6 mat voi lugng khoang tir 20
dén 60% trong lugng.

Phuong 4n 19: Ché pham phén tdn nano theo phuong an 18, trong d6 dung moi
khong chira nude c6 mat voi luong khoang tir 35 dén 45% trong luong.

Phuong an 20: Ché phim phan tdn nano theo bat ky phuong 4n nao trong céac
phuong an 1-19, trong d6 dung méi khéng chira nude 1a polyetylen glycol.

Phuong 4n 21: Ché phim phan tan nano theo phuong an 20, trong d6 polyetylen
glycol c6 diém nong chay dudi 0°C.

Phuong an 22: Ché phdm phén tin nano theo bit ky phuong 4n nao trong cac
phuong an 1-21, trong d6 thanh phin axit hitu co ¢6 mit véi luong tr 0,3 dén 3%
trong luong.

Phuong 4n 23: Ché phidm phén tan nano theo phuong an 22, trong d6 thanh
phan axit hitu co ¢6 mit voi luong tir 0,5 dén 1% trong luong.

Phuong 4n 24: Ché phidm phén tan nano theo bt ky phuong an nao trong cac
phuong 4n 1-23, trong d6 thanh phan axit hitu co 1a mot axit hitu co.

Phuong 4n 25: Ché phdm phén tin nano theo phuong an 24, trong d6 axit hitu

co dugc chon tr nhdm gom axit lactic va axit axetic.

Phuong 4n 26: Ché phdm phén tan nano theo phuong an 25, trong d6 axit hitu

co la axit lactic.
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Phuong 4n 27: Ché phdm phan tan nano theo phuong 4n 26, trong do axit lactic

¢6 mat voi luong khodng 0,8% trong luong.

Phuong 4n 28: Ché phdm phén tan nano theo bat ky phuong &n nao trong céc

phuong an 1-23, trong d6 thanh phén axit hiru co 1a dém axit hitu co.

Phuong én 29: Ché phdm phan tan nano theo phuong an 28, trong d6 dém axit

hitu co 1a dém axit lactic.

Phuong 4n 30: Ché phdm phén tan nano theo phuong an 29, trong d6 dém axit

lactic c6 mit véi luong khoang 1% trong luong.

Phuong 4n 31: Ché phim phén tan nano theo phuong 4n bit ky trong cac
phuong 4n néu trén, trong dé luong tinh theo trong lugng ctia diu bing hoic thdp hon

khoang 2,5 lan luong taxan.

Phuong én 32: Ché phidm phén tan nano theo phuong 4n bét ky trong céac
phuong 4n néu trén, trong dé ty 1€ trong luong clia taxan so véi dau 1a khoang tir 1:0,5
dén 1:2,5.

Phuong 4n 33: Ché phim phan tin nano l6ng doxetaxel khoéng chia nudc,
khong chua etanol, bao gém: doxetaxel; diu du tuong voi lugng khoang tir 1 dén 5%
trong luong; polysorbat 80 voi lugng khoang tir 50 dén 60% trong luong; polyetylen
glycol véi luong khoang tir 35 dén 45% trong lugng; va axit lactic hodc dém axit lactic
v6i lugng tir 0,3 dén 1% trong lugng; trong do luong tinh theo trong luong cia chat
hoat dong bé mit khong ion khoang béng hodc 16n hon luong tinh theo trong lugng

cua dung moéi khong chira nude.

Phuong 4n 34: Ché phdm phén tan nano long doxetaxel khéng chia nuéc,
khéng chia etanol, bao gdm: doxetaxel; triglyxerit ¢ d6 dai mach trung binh véi
luong khoang tir 1 dén 5% trong lugng; polysorbat 80 véi lugng khoang tir 50 dén
60% trong luong; polyetylen glycol v6i luong khoang tir 35 dén 45% trong lugng; va
axit lactic hodc dém axit lactic voi lugng trong khoang tir 0,3 dén 1% trong luong;
trong d6 luong tinh theo trong lugng ciia chét hoat dong bé mat khong ion khoang

bing hoic 16n hon luong tinh theo trong luong clia dung méi khong chira nude.

Phuong 4n 35: Ché pham phan tan nano theo phuong 4n 33 hodc 34, trong d6

doxetaxel 1a doxetaxel khan.
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Phuong 4n 36: Ché phim phan tan nano theo phuong 4n 33 hodc 34, trong d6

doxetaxel la doxetaxel trihydrat.

Phuong 4n 37: Ché pham phén tan nano theo bt ky phuong &n nao trong céac
phuong an 33-36, trong d6 doxetaxel c6 mit v6i lugng khodng tir 0,5 dén 5% trong

luong.

Phuong 4n 38: Ché phdm phén tan nano theo phuong an 37, trong d6 doxetaxel

¢6 mdt vai luong khoang 2% trong lugng.

Phuong 4n 39: Ché phdm phan tan nano theo bt ky phuong &n nao trong céc

phuong 4n 33-38, trong d6 polyetylen glycol c6 diém néng chay duéi 0°C.

Phuong 4n 40: Ché pham phan tan nano theo bét ky phuong én nao trong céac
phuong 4n 33-39, trong d6 ty 18 tinh theo trong lugng cia doxetaxel so véi dau 1a tir

1:0,5 dén 1:2,5.

Phuong 4n 41: Ché phdm phén tan nano theo phuong 4n bét ky trong céc
phuong 4n néu trén, trong dé ché phim phan tan nano dang léng ctia taxan khong chira

etanol c6 do pH vao khoang dudi 3,5.

Phuong 4n 42: Ché phim phén tan nano theo phuong an bat ky trong céc
phuong an néu trén, trong d6 ché phim 6n dinh trong thoi gian hon 6 thang & nhiét do
40°C.

Phuong 4n 43: Ché phdm phan tdn nano theo phuong 4n bat ky trong céc
phuong 4n néu trén, trong d6 ché pham c6 ty 1& thu hdi taxan cao hon 95% sau 6 thang
¢ nhiét do 40°C.

Phuong 4n 44: Ché pham phdn tan nano theo phuong 4n bat ky trong céc
phuong 4n néu trén, trong dé ché phidm tao cac hat ¢6 kich thudce khoang dudi 20nm
khi dugc phéi tron voi moi truong c6 nude.

Phuong 4n 45: Phuong phap st dung ché phdm phan tan nano taxan dang long
khong chira etanol cho mot ddi tuong; phuong phép nay gdm:

a) phdi tron ché phim phén tdn nano taxan khong chira etanol, theo phuong an
bat ky trong cac phuong 4n néu trén, véi moi trudng co nude dé cho dung dich lodng
cua taxan, khong chira etanol; va b) str dung dung dich lodng d6 cta taxan khong chira

etanol cho doi tugng nghién ctru.
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Phuong 4n 46: Kit chuyén dung gdm: a) lo chira ché phim phén tan nano taxan
khong chira etanol, theo phuong an bit ky trong cédc phuong 4n néu trén; va b) cac

huéng dén str dung ché phim phén tan nano taxan khong chura etanol.

Phuong 4n 47: Kit chuyén dung theo phuong 4n 46, con gém thém c) mdi
trudng c6 nudc.

Phuong 4n 48: Phuong 4n bat ky trong cac phuong an 1-47, trong d6 axit hitu
co la axit xitric.

Cac phuong én phu “a”

Phuong an la: Ché phdm phan tan nano doxetaxel dang 16ng khong chira nuéc,
khong chira etanol, ¢ chtra: doxetaxel; dau; chét hoat dong bé mat khong ion; dung
mo61 khong chira nude; va axit hitu co, trong d6 axit hitu co dd néu tan trong dung mai

khong chira nudce va vé co ban khéng 1an bat ky bazo lién hop nao.

Phuong 4n 2a: Ché phdm phén tan nano theo phuong 4n la, trong d6 doxetaxel

la doxetaxel khan.

Phuong 4n 3a: Ché phim phan tan nano theo phuong 4n la, trong d6 doxetaxel

la doxetaxel trihydrat.

Phuong an 4a: Ché phdm phén tén nano theo bt ky phuong &n nao trong cac
phuong an la-3a, trong d6 doxetaxel c6 mit voi luong khoang tir 0,5 dén 5% trong
luong.

Phuong 4n 5a: Ché phim phan tan nano theo phuong an 4a, trong dé doxetaxel
¢6 mat voi lugng khodng 2% trong luong.

Phuong 4n 6a: Ché phdm phan tdn nano theo bét ky phuong an nao trong cac
phuong 4n la-5a, trong d6 dau duoc chon tir nhém gdm: cac dau téng hop hoa hoc,
céc dau thue vat, cac tocopherol va cac t6 hop cta cic du vira néu.

Phuong 4n 7a: Ché phim phan tan nano theo phuong 4n 6a, trong d6 diu duoc
chon tir nhém gdm: dau ddu tuong, dau oliu, diu virng, diu ngd, triglyxerit ¢6 do dai
mach trung binh, tocopherol hoic dan XUt ciia né va cac tb hop cua céc du vira néu.

Phuong 4n 8a: Ché phdm phan tdn nano theo bét ky phuong 4n nao trong céc

phuong 4n la-7a, trong d6 dau c6 mit véi lugng khoang tr 1 dén 20% trong lugng.
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Phuong 4n 9a: Ché phdm phén tan nano theo phuong 4n 8a, trong d6 dau cé

mat véi lugng khoang tir 1 dén 5% trong luong.

Phuong 4n 10a: Ché phdm phén tan nano theo phuong 4n 8a, trong d6 diu c6

mat v6i luong khoang 2% trong luong.

Phuong an 11a: Ché phdm phén tan nano theo bt ky phuong an nao trong cac

phuong 4n la-10a, trong d6 dau la ddu dau tuong.

Phuong 4n 12a: Ché phim phén tan nano theo bt ky phuong 4n nao trong cac

phuong 4n la-10a, trong d6 dau Ia triglyxerit ¢6 do dai mach trung binh.

Phuong 4n 13a: Ché phim phén tan nano theo bt ky phuong 4n nao trong cac

phuong 4n la-12a, trong d6 chat hoat dong bé mit khong ion la polysorbat 80.

Phuong 4n 14a: Ché phidm phan tan nano theo bit ky phuong 4n nao trong cac
phuong 4n 1a-13a, trong d6 chét hoat dong bé mat khong ion c6 mét véi lugng khoang
tir 40 dén 75% trong luong.

Phuong 4n 15a: Ché phim phéan tan nano theo phuong 4n 14a, trong d6 chat
hoat dong bé mit khong ion c¢6 mit véi luong khoang tir 50 dén 60% trong luong.

Phuong 4n 16a: Ché phim phan tan nano theo bét ky phuong 4n nao trong céc
phuong dn la-13a, trong d6 dung méi khéng chtra nuée duge chon tir nhém gdm:
propylen glycol, glyxerin, polyetylen glycol va céc t6 hop cta cac dung moi vira néu.

Phuong 4n 17a: Ché phdm phan tan nano theo phuong 4n 14a, trong d6 dung
mdi khong chira nudce 1a polyetylen glycol.

Phuong 4n 18a: Ché phdm phén tan nano theo phuong an 17a, trong d6
polyetylen glycol c6 diém nong chay duai 0°C.

Phuong 4n 19a: Ché phim phan tan nano theo bat ky phuong an nao trong cac
phuong an la-18a, trong d6 dung méi khong chira nudc ¢é mit véi lugng khoang tir

20 dén 60% trong lugng.

Phuong 4n 20a: Ché phdm phan tan nano theo phuong 4n 19a, trong d6 dung

moi khong chtra nude ¢d mat vé6i luong khoang tir 35 dén 45% trong luong.
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Phuong 4n 21a: Ché phdm phan tdn nano theo bat ky phuong an nao trong céac
phuong an la-20a, trong d6 axit hitu co dugc chon tir nhém gdm axit lactic va axit

axetic.

Phuong 4n 22a: Ché phdm phan tin nano theo phuong an 21a, trong dé axit hitu

co la axit lactic.

Phuong 4n 23a: Ché phdm phan tan nano theo bit ky phuong 4n nao trong cac
phuong 4n la-22a, trong d6 axit hitu co ¢6 mit voi lugng khoang tir 0,3 dén 1% trong

luong.

Phuong 4n 24a: Ché phdm phén tan nano theo phuong &n 23a, trong dé axit hitu

co ¢6 mit véi luong khoang 0,8% trong luong.

Phuong 4n 25a: Ché phdm phan tin nano doxetaxel long khong chtra nuéc,
khong chtra etanol, ¢6 chtra: doxetaxel; diu dau tuong voi lugng khoang tir 1 dén 5%
trong luong; polysorbat 80 vé&i lugng khoang tir 50 dén 60% trong luong; polyetylen
glycol v6i lugng khoang tir 35 dén 45% trong lugng; va axit lactic vdi lugng khoang

tr 0,3 dén 1% trong lugng , trong d6 axit lactic vira néu vé co ban khong 13n lactat.

Phuong 4n 26a: Ché phim phén tdn nano doxetaxel long khong chira nuéc,
khong chira etanol, ¢6 chira: doxetaxel; triglyxerit c6 do dai mach trung binh véi lugng
khoang tr 1 dén 5% trong luong; polysorbat 80 vai lugng khoang tir S0 dén 60% trong
luong; polyetylen glycol véi lugng khoang tir 35 dén 45% trong lugng; va axit lactic
voi lugng khoang tir 0,3 dén 1% trong lugng, trong dé axit lactic vira néu vé co ban

khong 1an lactat.

Phuong 4n 27a: Ché phim phén tan nano theo phuong an 25a hodc 26a, trong

do doxetaxel la doxetaxel khan.

Phuong 4n 28a: Ché phidm phén tén nano theo phuong an 25a hodc 26a, trong

do doxetaxel la doxetaxel trihydrat.

Phuong 4n 29a: Ché phdm phén tan nano theo bét ky phuong 4n nao trong cac
phuong an 25a-28a, trong d6 doxetaxel c6 mit vi lugng khoang tir 0,5 dén 5% trong

luong.

Phuong 4n 30a: Ché phdm phan tin nano theo phuong an 29a, trong d6

doxetaxel c6 mit voi lugng khoang 2% trong luong.
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Phuong 4n 31a: Ché phim phan tan nano theo bt ky phuong &n nao trong cac

phuong 4n 25a-30a, trong d6 polyetylen glycol c6 diém néng chay dudi 0°C.

Phuong an 32a: Ché phim phén tan nano theo phuong an bét ky trong cac
phuong 4n “a” néu trén, trong d6 ché pham phan tin nano doxetaxel 16ng khong chira

etanol c6 do pH khoang dudi 3,3.

Phuong 4n 33a: Ché phdm phan tan nano theo phuong 4n bt ky trong cac
phuong 4n “a” néu trén, trong d6 ché phdm phan tan nano doxetaxel 16ng khong chtra

etanol c6 do pH khoang dudi 3,2.

Phuong 4n 34a: Ché pham phan tan nano theo phuong 4n bit ky trong céc
phuong 4n “a” néu trén, trong d6 lugng chét hoat dong bé mat khong ion cao hon hodc
bing lugng dung méi khdng chira nudc.

Phuong an 35a: Ché phim phan tan nano theo phuong &n bat ky trong céc

phuong 4n “a” néu trén, trong dé lugng thanh phin dau thip hon luong doxetaxel

khoang ba lan.

Phuong 4n 36a: Ché pham phan tan nano theo phuong an bt ky trong cac
phuong én “a” néu trén, trong d6 ché pham on dinh trong thoi gian hon 3 thang & nhiét

do 40°C.

Phuong 4n 37a: Ché phdm phan tan nano theo phuong an bét ky trong cac
phuong &n “a” néu trén, trong d6 ché pham on dinh trong thoi gian hon 6 thang ¢ nhiét

do 40°C.

Phuong 4n 38a: Ché phdm phan tan nano theo phuong 4n bit ky trong céc
phuong 4n “a” néu trén, trong d6 ché phdm co ty 1& thu hdi doxetaxel hon 95% sau 3
thang ¢ nhiét dg 40°C.

Phuong 4n 39a: Ché phim phan tan nano theo phuong 4n bt ky trong céc
phuong 4n “a” néu trén, trong d6 ché phdm co6 ty 1& thu héi doxetaxel hon 95% sau 6

thang ¢ nhiét do 40°C.

Phuong 4n 40a: Ché phdm phan tan nano theo phuong an bét ky trong cac
phuong an “a” néu trén, trong d6 ché phim tao cac hat c6 kich thudc khodng dudi

15nm khi dugc phoi tron voi méi trudong co nude.
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Phuong én 41a: Phuong phép str dung ché phim phén tan nano long doxetaxel
khong chia etanol, dé didu tri cho mot dbi twong, phuong phap nay bao gém: a) phdi
tron ché pham phan tan nano doxetaxel khong chira etanol theo diém bét ky trong cac
diém néu trén voi méi truong cé nude dé tao ra dung dich lodng cua doxetaxel khong
chtra etanol; va b) sir dung dung dich lodng cua doxetaxel khong chira etanol nay dé

di€u tri cho mot doi tugng.

Phuong 4n 42a: Kit chuyén dung dung: a) mot lo chira ché pham phan tan nano
doxetaxel khong chira etanol, theo diém bat ky trong cac diém néu trén; va b) t& hudng

dan str dung ché phim phén tan nano doxetaxel khong chua etanol.

Phuong an 43a: Phuong 4n bat ky trong cdc phuong 4n la-42a, trong do axit

hitu co 1a axit xitric.
Vi du thuc hién sidng che
Vidu 1: Ché pham chung

Ché pham phan tan nano

Taxan (vi du nhu doxetaxel khan hozc doxetaxel trihydrat), dau (vi du nhu du
dau tuong), chét hoat dong bé mat (vi du nhu polysorbat 80), dung mdi khong chira
nudc (vi du nhu polyetylen glycol 300, phén tir lugng trung binh = 300) va thanh phan
axit hitu co (vi du nhu axit xitric, axit lactic hodic hon hop axit lactic/natri lactat ¢ ty
1& 4:1 tinh theo trong lugng) dugc cho vao mot cde c6 mo. Pun néng coc nay dén nhiét
do 70-80°C va tron phén tan céc thanh phan trong cde bing siéu 4m.

Nap dung dich tao thanh vao lo qua mét phéu loc ¢ kich thude 13 0,2 micron
trong khi &p khi nito, réi bit kin lo dung. Tuy v, sau d6 c6 thé xu Iy bing hoi nudc
(95°C, 30 phut).

Dung dich loadng
Sau d6, ché phém phan tdn nano tao thanh duoc cho vao mot 6ng nghiém.
Thém nudc tinh khiét va lic dng nghiém bing tay trong thoi gian khoang 20 gidy dé

thu duoc dung dich trong. Tiép sau, kich thudc hat duge xac dinh thong qua sy phin

b6 kich thudc hat theo phuong thitc do sy tan xa dnh sdng dong.
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Trong cac vi du dudi day sé trinh bay cac nghién ciru khac nhau dugc tién hanh
o st dung cdc ch€ pham phan tdn nano taxan va cic dung dich lodng dugc pha ché

nhu da néu & trén.

Vi du 2: Cac nghién ctru véi dau

Céac mau hé phéan tdn nano da dugc pha ché theo vi du 1 va 0,5ml mau duoc
thém vao 25ml dung dich glucoza 5% dung trong mot 6ng ly tam bing thuy tinh. Lic
bng ly tam bang tay trong thoi gian khoang 20 gidy. Mu da pha lodng duoc danh gia
qua quan sat bﬁmg mét thudng vé su tadch pha, mau sic, do trong, dd quanh dic va

trang thai hat trong dng nghiém bing thuy tinh trong.
Nghién ctru 1 d6i voi dau

Trong vi du dudi day, tit ca cac thanh phan duoc tron 1dn, thém nude va xi ly
ché phim thu duogc trong ndi hip, sau d6 dé & nhiét do phong trong thoi gian bdn
ngdy. Nhu duge chi ra & bang 1, khi ty 1¢ ddu dau tuong so véi doxetaxel (tinh theo
trong luong) 1a 1 (Muc (1)) hodc 2,5 (Muyc (2)), thi khong quan sat thdy su tach pha

Xay ra sau 4 ngay.

Bang 1:

Ché phdm A (1) )

Doxetaxel 4 4

Dau dau tuong 4 10
Polysorbat 80 (GS) 100 100

Polyglycol (PG) 90 90

Glyxerin 10 10

Dém AL (8:2) 1 1

Hinh thai vat ly ctia miu @ o

hé phan tan (4 ngay sau)

o Trong va khong c6 hat A: Duc ritnhe x : Puc nhe/ duc/ tach pha/ két tua
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Nghién ctru 2 d6i véi dau

Nhu duge chi ra & bang 2, khi ty 1& dau dau tuong so vdi doxetaxel (tinh theo

trong lugng) 1a 3 (Muc (2)), thi chit luong cua h¢ phan tan nano giam.

Bang 2:
Ché phdm B (1) ()
Doxetaxel trihydrat 4 4
MCT (NEOBEE 1053) 8 12
Polysorbat 80 (TO-10MV) 95 95
Pém axit lactic (AL:ALNa70%=8:2) 1 1
PEG 300 (MG300) 70 70
Hinh théi vat ly cua hé phan tan ® x*

o Trong va khong ¢ hat A: Puc rit nhe x: Puc nhe/ duc/ tich pha/ két tta

* dang gel

Nghién ctru 3 ddi voi dau

Cac dung dich h¢ phén tin nano cua doxetaxel dudi day da dugc dénh gia theo
quan sat béng mét thuong vé su tach pha, mau sic, do trong, do quanh dic va trang
thai hat trong cac dng nghiém trong bang thuy tinh, khi dugc pha ché. Ngoai ra,
5,25ml ctia mdi mAu hé phan tén ndy da dwoc phdi tron véi 250ml dung dich natri
clorua 0,9% hodc dung dich glucoza 5%. Sau do, sau 6 gid va sau 24 gid, dung dich
loging thu duge duoc kiém tra bing mét thuong. Cac két qua quan sat duoc trinh bay &
cdc bang 3 va 4. b6 dn dinh cta dung dich lodng ctia doxetaxel dugc ting cudng béng

cach thém dau.
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Béng 3:

Ché pham C (1) 2) 3) 4)
Doxetaxel 4 4 4 4
MCT (NEOBEE 1053) 0 0 4 4
Polysorbat 80 (TO-10MV) 100 100 100 100
PEG 300 (MG300) 40 40 40 40
PEG 400 (MG400) 10 60 10 60
bém axit lactic 1 1 1 1

Hinh thai vat ly cua hé phan

tan (0 ngay) © ° © °
Hinh thai vat ly cua dung - -

dich loang (6 gio sau) o~A oA © °
Hinh thai vat ly cua dung

dich lodng (24 gio sau) X x A A

o Trong va khong c¢6 hat A: Puc ritnhe x : Puc nhe/ duc/ tach pha/ két tua

Bang 4:

Ché phdm D (D 4)
Doxetaxel trihyrat 4 4
Dau dau tuong 0 4
Polysorbat 80 (TO-10MV) 95 95
Dém axit lactic AL:ALNa70% 1 1
=8:2)
PEG 300 (MG300) 70 70
Hinh thai vat ly cia dung dich | x x oA
lodng (6 gio sau)

o Trong va khong cé hat A: Puc rdt nhe x : Duc nhe/ duc/ tach pha/ két tia
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Nghién ctru 4 d6i voi déu: Vi du so sanh

Béng 5 cho thiy tinh 4n dinh cta cac ché pham dugc dé xuét khi sur dung nudc
trong quy trinh bao ché (xem US2011/0269829, Phan II: Céc ché pham doxetaxel, A.

Vi du thyc hién 1.). Kich thude hat da duoc xac dinh trude khi tién hanh qué trinh loai

nudc.
Béng 5:
Ché phdim E | Ché phim E | Ché phdm F | Ché pham F
(D 3) (1) 3)

Doxetaxel 4 (200mg) 4 (200mg) 4 (200mg) 4 (200mg)
Dau dau tuong 10 (500mg) | 4 (200mg) - -
MCT* - - 10 (500mg) | 4 (200mg)
Polysorbat 80 100 (5g) 100 (5g) 100 (5g) 100 (5g)
PG 100 (5g) 100 (5g) 100 (5g) 100 (5g)
Dém axit lactic (AL 5 5 5 5
155mg, ALNa70%
95mg)
Kich thuéc hat (nm) 17,5 (16m) 12,8 14,7 (16n) 12,1
Hinh thai vét ly cta | Duc, tach pha | Trong sudt, | Trong sudt, Trong sudt,
hé phan tan sau khi trong trong trong
loai nude (0 ngay)

*MCT: Nisshin O.D.O

Vidu 3: PEG (Polyetylen glycol)

Céc mau hé phan tdn nano da duoc pha ché theo vi du 1 va dugc danh gia theo
quan sat béng mét thuong vé su tach pha, mau séc, dd trong, do quanh dic va trang

thai hat trong c4c lo trong bang thuy tinh.

Nghién ctru 1 déi v6i PEG: Do 6n dinh
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Céc ché phdm néu trong bang 6 da duoc bao quan & nhiét do 40°C/d6 4m tuong

déi 75% trong thoi gian 6 thang (Ché phém G, cac muc (1), (2) va (3)) va o nhiét d6

5°C trong thoi gian 6 thang (Ché pham H, cac muc (1), (2) va (3)). Bang 6 cho théy

céc ché phiam c6 sir dung PEG 300, ma ching c6 diém néng chay tir -15°C dén -8°C,

van gitt dugc do trong sudt.

Bang 6:
Ché phim G Ché pham H
(DH2)B) (H@)3)
Doxetaxel trihydrat 4mg 4mg
MCT (NEOBEE 1053) 4 4
Polysorbat 80 (TO- 95 95
10MV)
PEG 300 (MG300) 70 —
PEG 400 (MG400) — 70
bém AL 1 1
(AL:ALNa70%=8:2)
Hinh thai vat ly ctia hé (DH(2)((3) (1) Vang/trong suét/trong

phén tan sau 6 thang &
nhiét d¢ 40°C

Vang/trong subt/trong

@03)
Vang/trong subt/hoi duc

Hinh thai vat ly ctia hé
phén tan sau 6 thang &
nhiét do 5°C

(DHR)3)
Vang va duc.

C6 cac vat ndi quan sat thdy
khi nhiét d§ van con thap.
Khi nhiét d§ trd vé nhiét do
phong, thi hé phan tan c¢o
mau vang/trong sudt/trong.

(DH@)G)
Vang va duc.
C6 cac vat ndi quan sat thiy
khi nhiét d6 van con thap.
Khi nhiét do tr& vé nhiét d¢
phong, thi hé phén tin cé
mau vang, nhung van coOn
duc va khong dong nhét.

Nghién ctru 2 d6i véi PEG: D6 tan

Céc ché phim cua doxetaxel khan v&i PEG 400 hogc véi PEG 300 da dugc bao

ché va dugc trén phén tan bing siéu am trong thoi gian 5 phut ¢ nhiét d6 70 - 80°C. 1g

-48-




27617

PEG 400 hoa tan dugc 25mg doxetaxel khan. 1g PEG 400 khéng hoa tan dugc hoan
toan 50mg doxetaxel khan. 1g PEG 300 hoa tan dugc 100mg doxetaxel khan. Do dé,

PEG 300 c6 kha ning hoa tan doxetaxel khan t8t hon.

Nghién ctru 3 dbi véi PEG: Ty 1é Polysorbat/PEG

Nhu dugc trinh bay & bang 7, khi ty 1€ polysorbat so voi PEG cao hon hoic

bang 1 (tic 1a luong polysorbat cao hon hodc bang luong PEG), thi cac ché phim thé

hién su bén viing hon cac ché phdm chira it PEG hon so véi polysorbat.

Bang 7:

Ché pham | Ché pham | Ché phdm | Ché phim | Ché pham | Ché phdm

CH CO) C(6) [ (4) 1(5) I(6)
Doxetaxel 4 4 4
Doxetaxel 4 4 4
trihydrat
MCT 4 4 4 4 4 4
(NEOBEE
1053)
Polysorbat 100 100 100 95 95 95
80 (TO-
10MV)
PEG300 40 40 20 100 50 0
(MG300)
PEG400 10 60 80 0 50 100
(MG400)
bém AL 1 1 1 1 1 1
Tong cong | 159 209 209 204 204 204
TyE 2 1 1 0,95 0,95 0.95
Polysorbat/P
EG
Hinh thai vat | o o o x Hoi duc | x Hoi duc | o
ly cua hé
phén tan sau
0 ngay
Hinh thai vat | o X tach x tach x tach X tach X hoi tach
ly ctua hé pha pha pha pha pha
phén tan sau
1 ngay
Hinh thai vat X X x tach pha
ly ctia hé
phan tan sau
6 ngay

o Trong va khong c6 hat ~ A: Puc rét nhe
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Nghién ctru 4 déi v6i PEG: Ty 16 Polysorbat/PEG (khong cé API)

Theo cac bang 8, 9 va 10, thdy ring khi ty 1é polysorbat so véi PEG cao hon
hoic biang 0,95 hoic biang 1 (ttc 14 luong polysorbat 16n hon hogc khoang bang luong
PEG), thi cdc ché pham thé hién su én dinh so v&i céc ché phdm chtta PEG nhiéu hon

so voi polysorbat (khong cé taxan dugc thém vao theo céc bang 8 va 9).

Bang 8:

Ché pham| () | @) | G) | @ | G | © | D | ® | © |10
J

Ty 1€ Poly- 2 1 0,95 0,8 |0,33 | 1,33 4
sorbat/PE
G

Polysorbat | 100 | 100 | 100 | 95 | 95 | 95 8 8§ | 80 | 80
80 (TO-
10MV)

PEG 300| 40 | 40 | 20 | 100 | 50 0 10 | 24| o0 0
(MG300)

PEG 400| 10 | 60 | 80 | © 50 | 100 | 0 0 | 60 | 20
(MG400)

Hinh thai| o o o o o A X X 0 o
vat ly cua
hé¢  phéan
tan sau 0
ngay

Hinh thai| o o o) X X X X X o o
vat ly cua
h¢  phéan
tan sau 5
ngay

o Trong va khong cé hat A: Puc ritnhe x : Puc nhe/ duc/ tach pha/ két tua
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Bang 9:

Ché phdm K 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Ty 1é 0,33 0,67 1
Polysorbat/PEG

PEG 300/400 | 0/100 | 25/75 | 50/50 | 75/25 | 100/0 | 0/100 | 25/75 | 50/50 | 75/25 | 100/0 | 75/25
(MG300/400)

Polysorbat 80 | § 8 8 8 8 16 16 16 16 16 16
(TO-10MV)

PEG300 |0 6 12 18 |24 |0 6 12 |18 |24 |12
(MG300)

PEG400 |24 |18 |12 |6 0 24 |18 |12 |6 0 4
(MG400)

Hinh thai vat ly | x X X X X X X X X X o)
cua hé phan tan
sau 0 ngay

o Trong va khong c6 hat A: Puc rit nhe x : Puc nhe/ duc/ tach pha/ két tua

Bang 10:

Ché phdm L 0] (2) 3) )
Doxetaxel trihydrat 4 4 4 4
MCT (NEOBEE 1053) 0 0 4 4
Polysorbat 80 (TO-| 95 95 95 95
10MV)

PEG 300 (MG300) 40 85 40 85
PEG 400 (MG400) 10 0 10 0
bém axit lactic 1 1 1 1
Téng cong 150 | 185 | 154 | 189

Ty 1€ Polysorbat/PEG 1,9 1,12 1,9 1,12

Hinh thai vat Iy cia he | © © © ©
phén tan sau 0 ngay

Hinh thai vat ly cua hé © O o o
phan tan sau 7 ngay

o Trong va khong c¢6 hat A: Puc rdtnhe x : Duc nhe/ duc/ tach pha/ két tia
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Nghién ctru § ddi v6i PEG: Ty 1& Polysorbat/PEG

Céc bang 11 va 12 cho thdy dau ¢6 déng gop véo tinh n dinh cta hé phén tan

nano cua doxetaxel .

Bang 11:
Ché phim M (1)
Doxetaxel trihydrat 4
MCT (NEOBEE 1053) 4

Polysorbat 80 (TO-10MV) 95

PEG 300 (MG300) 70
bém axit lactic 1
Tong cong 174
Ty [€ Polysorbat/PEG 1,36
Hinh thai vét ly cua hé phan o

tan sau 5 ngay

o Trong va khong c¢6 hat  A: Pucratnhe x : Puc nhe/ duc/ tach pha/ két tua
Bang 12:

Ché phdm N 4) 6)
Doxetaxel trihydrat 4 4
MCT (NEOBEE 1053) 0 0
Polysorbat 80  (TO- 95 95
10MV)

PEG 300 (MG300) 70 85
bém axit lactic 1 1
Ty 1€ Polysorbat/PEG 1,36 1,12
Hinh thai vat ly cia hé o A
phén tan sau 0 ngay

Hinh thai vét ly cta hé o o
phéan tan sau 1 ngay
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o Trong va khong c6 hat  A: Puc rAt nhe x : Puc nhe/ duc/ tach pha/ két tua

Nghién ctru 6 d6i voi PEG: So sanh PEG va PG (Polyglycol)

Bang 13 cho thdy ngay ca khi ty 1& polysorbat/PG 16n hon 1, thi ché phim nay

cling khong thoa man chét lugng mong mudn.

Bang 13:
Ché phdm O (1)
Doxetaxel trihydrat 4 (120mg)
MCT (NEOBEE 1053) 4 (120mg)

Polysorbat 80 (TO-10MV) 95 (2,85g)

Dém axit lactic 1 (30mg)
(AL:ALNa70%=8:2)

Polyglycol 70 70 (2,1g)
Ty 1€ Polysorbat/ 1,36
Polyglycol

Hinh thai vat ly cia h¢ phan A

tan sau 0 ngay

Hinh thai vat ly cua hé phan X
tan sau 1 ngay

o Trong va khong cé hat  A: Puc rdt nhe x : Puc nhe/ duc/ tach pha/ két tta

Béang 14 cho thiy ngay ca khi ty 16 polysorbat/polyglycol&PEG vuot qua 1, thi

khi thém polyglycol, chit luong ctia hé phan tan nano bi giam xubng.

Bang 14:
Ché phdm P (1) )
Doxetaxel trihydrat 4 (120mg) 4 (120mg)
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MCT (NEOBEE 1053) 4 (120mg) 4 (120mg)
Polysorbat 80 (TO-10MV) 95 (2,85g) 95 (2,85g)
bém axit lactic (AL:70% |1 (30mg) 1 (30mg)
ALNa=8:2)

PEG 300 (MG300) 40 (1,2g) 30 (900mg)
Polyglycol 0 40 (1,2g)
Ty 1& Polysorbat/Polygly- | 0,42 1,36
col&PEG

Hinh thai vat ly cda hé phéan | Puc nhe Puc, c6 hat
tan sau 2 ngay

Hinh thai vat ly clia 0, A (2 mu) Khong phan tich
dung dich lodng (3 gid sau)

o Trong va khong c6 hat A: Puc rAtnhe x : Puc nhe/ duc/ tach pha/ két tha

Vidu 5: Tac nhan dém
Nghién ctru 1 vé axit lactic: Axit lactic va dém axit lactic

Axit lactic lam giam do pH s&u hon so v6i dém axit lactic (doxetaxel bén viing

& do pH 3,0 — 4,0) (Bang 15).

Bang 15:
Ché pham Q (1) ) (3) )
Doxetaxel - 4 (120mg) - -
Doxetaxel trihydrat 4 (120mg) - - -
MCT (NEOBEE | 4 (120mg) 4 (120mg) 4 (200mg) | 4 (200mg)
1053)
Polysorbat 80 (TO-| 95 (2,85g) 95 (2,85g) 95 (4,75g) | 95 (4,75g)
10MV)
PEG 300 (MG300) 70 (2,1g) 70 (2,1g) 70 (3,5g) 70 (3,5g)
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Dém axit lactic - - - 1 (50mg)
(AL:ALNa90%=8:2)

Axit lactic 0,8 (24mg) 0,8 24mg) | 0,8 (40mg) -
Hinh thai vat Iy cta | othdycosti | o thiy co sui o o

hé phéan tan 1€n hai bot 1€n hai bot

pH cua dung dich 3,19 3,16 3,15 3,43
loang

o Trong va khong cé hat A: Puc ritnhe X : Puc nhe/ duc/ tach pha/ két tha

Vi du 6: Ché pham khéng chira nudc

Nghién ctru 1 vé axit xitric va axit lactic: AX, AL va dém AL

Cac ché phdm néu trong céc bang 16 va 17 thé hién sy én dinh trong khoang

thoi gian hon 6 thang. Theo céc bang nay, cac ché pham chira axit lactic thé hién d6 én

dinh ting so v&i cc ché phim chira dém axit lactic (d6i chiéu bang 16 véi bang 17).

Céc ty 1& thu hdi dbi véi cac ché phdm chira axit xitric ¢6 thanh phin gdm doxetaxel

trihydrat (1,91%), dau dau tuong (2,46%), polysorbat 80 (54,52%), PEG 300 (40,22%)

va axit xitric khan (0,89%) thé hién do 6n dinh twong ty (vi du, xem bang 18).

Béang 16:

Ché pham | Ché phim | Ché phdm | Ché phdm | Ché phdm | Ché phim

R S (1)(Q2) G1)-3) |T U (2) \Y%
Doxetaxel ) ) ) ) ) 4
Doxetaxel 4 4 4 4 4 -
trihydrat
NEOBEE 1053 4 4 4 4 4 4
Polysorbat 80 95 95 95 95 ) )
(TO-10MV)
Polysorbat 80 } ) ) ) 95 95
(GS)

-55-




27617

PEG
(MG300)

300

70

70

35+35

35+35 70

70

bém axit lactic
(AL:ALNa70%=
8:2)

(100mg)

(100mg)

DPém axit lactic
(AL:ALNa90%=
8:2)

bém axit lactic
da duoc loai nudc
(AL:ALNa90%=
8,4:1,6)

0,8

Ty 1& thu hoi
doxetaxel sau 6
thang

86,7-
89,3%

86,7-
89.3%

86,4-
88,2%

(sau 1
thang)
95,8%

94,5%

91,1%

Pic tho4i bién sau
6 thang

3,3-3,6%

3,3-3,6%

2,6-2,9%

(saul 1,9%
thang)

1,7%

3,9%

Do pH cua hé
phén tan nano cua
doxetaxel

3,50

3,50

3,61-3,62

(sau 1
thang)
3,53

3,55

3,54

Do pH cua dung
dich loang

3,69-3,70

3,69-3,70

3,77-3,80

Béang 17:

Ché phdm W

(D-(3)

(D-3)

Ché phim X

Ché phim Y
(D-3)

Ché phim Z
(D-3)

Doxetaxel

4

4

Doxetaxel trihydrat

4,27

NEOBEE 1053

Dau dau tuong

Polysorbat 80 (GS)

95

95

95

95

PEG 300 (MG300)

70

70

70

70
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Axit lactic 0,8 0,8 0,8 0,8
Ty [€ thu hdi doxetaxel sau 96,9-98,0% 99,3-100,7% 101,6- 101,4-
6 thang 102,3% 102,4%
Pic thoai bién sau 6 thang 1,0-1,4% 0,8% 0,1% 0,1%
bBd pH ctia h¢ phan tan 3,07-3,10 3,01-3,02 3,02-3,06 3,05-3,11
nano cua doxetaxel
Do pH ctia dung dich lodng ) 3,54-3,57 3,54-3,57 3,54-3,57
Bang 18:
b6 pH
Tap Sua Do pH | Phan
X ung A .
4- chat . cta dich | tich
Thoi 2- Crotonal . . . dich A .
. 10-De- 6-oxo | 4-epi | epi- | khong : truyén dinh
gian Deben | -dehyt . mau ~ :
axetyl 6- Xé&c dd pha | lugng
-zoxyl . doxeta
oxo | dinh . | xong (%)
xel tri-
hydrat
Ban <0,1
dAu* DGBL DGDL | DGBL (0,09) 3,00 3,33 102,0
Ban dau DGBbL DGbL | DGbL (<00619) 2,99 3,33 101,8
2 tudn
sau DGDbL DGbL | DGBbL DGDBL | 3,01 NA 104,6
| thing pepL | %l | pGpL DGBL | 3,01 [332 | 104,
sau (0,05)
2 thing pGpL | pepL | SO DGBL | 303 | NA 103,4
sau 0,04
?g‘t':* DGBL | DGPL | DGBL 0,1 298 |33l 102,8
Ban dau DGDBL DGbL | DGbL DGDL | 2,98 3,31 102,3
2 tuan pepL | %! | pGpL DGDL | 3,01 |NA 104,5
sau 0,09 ’
L' thing pepL | %1 | pepL DGBL | 3,01 [332 104,7
sau (0,05)
2 thing pepL | %l pgpL DGBL [3,03 [NA 103,9
sau (0,09)

* Trudce khi loc

** DGDL = duéi gidi han dinh lugng
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Vi du la: Cac ché phidm phan tan nano doxetaxel co st dung axit lactic

Doxetaxel, dau, chit hoat dong bé mat khéng ion, dung méi khong chira nude
va axit lactic dugc cho vao céc ¢6 mo. Pun néng cbe dén nhiét do 70 - 80°C, trdn phén
tan cc thanh phan trong cbc bang siéu am; loc dung dich tao thanh qua phéu loc ¢6
kich thude 16 0,2um, cho chay vao mdt dng dung trong khi ap khi nito, rdi bit kin bng

dung dung dich.

Dbé x4c dinh kich thudc hat, hdn hop khong chira nudc (nhu da duoc didu ché
bang quy trinh chung néu ra & trén) dugc cho vao mot éng nghiém. Nude da tinh ché
duoc thém vao va lic dng nghiém bing tay trong thdi gian khoang 20 gidy dé thu dugc
dung dich trong. Khi kich thudc hat dugc x4c dinh thong qua su phan bé kich thudce
hat theo phuong thuc do su tdn xa 4nh sdng dong, thi kich thudce hat trung binh dugc
quan sat trong pham vi khoang 8 dén 13nm.

Céc cong thiic bao ché cu thé ciia cic ché phidm (thanh phdn tinh bing
miligam), nhu dugc bao ché theo phuong phép chung trinh bay & trén, duoc téng hop

trong Bang la dudi day.

Bang la:

. Chét hoat Dung

Doxetaxel Dau dong bé ns
Cl}é mat ot Axit

pl;%l1] MCT MCT Dau Polysorbat P;IE:)(C)} e

Khan | Trihydrat (NEOBE | (Pana- dau R0 (MG-

® #1053) | cet®) | tuong 300)
1A 4 4 95 70 0,8
1B 4 4 95 70 0,8
1C 4 4 95 70 0,8
2A 4 4 95 70 0,8
2B 4 4 95 70 0,8
2C 4 4 95 70 0,8
3A 4 4 95 70 0,8
3B 4 4 95 70 0,8
4A 4,27* 4 95 70 0,8
4B 4,27* 4 95 70 0,8
4C 4,27* 4 95 70 0,8
SA 4 4 95 70 0,8
5B 4 4 95 70 0,8
5C 4 4 95 70 0,8
6 4 4 95 70 0,8
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Vi du 2a: Céc ché phdm phén tan nano doxetaxel co st dung dém axit lactic

Céc ché pham cua doxetaxel duge bao ché theo quy trinh chung néu & vi du 1

nho s dung Img dém axit lactic (0,80mg axit lactic va 0,20mg natri lactat 90%) ma

khong str dung axit lactic. Cac ché phim nay duoc téng hop trong bang 2a dudi day.

Bang 2a:
Doxetaxel Dau Chét hoat déng bé mat Dung moi
PEG PEG
Ché MCT Polysorbat | Polysorbat 300 400
pham s6 | Khan | Trihydrat | (NEOBEE | 80 (cdp do 80 (TO- MG- | (MG-
® #1053) tinh ché) 10MV) 300) 400)
* %k * K kK
7* 4 4 95 70
8* 4 4 95 70
9A# 4 4 95 70
9B # 4 4 95 70
QC** 4 4 95 70
OD**# 4 4 95 70
10AY 4 4 95 70
10B 4 4 95 70
10C } 4 4 95 70
11AY 4 4 95 70
11B} 4 4 95 70
11CY 4 4 95 70
12A% 4 4 95 70
12B} 4 4 95 70
12Ct 4 4 95 70
13 4 4 95 70

* Natri lactat 90% loai nudc bang birc xa hdng ngoai
** X1 ly bang hoi nude (95°C x 30 phut)

*%% Phan tr lugng trung binh = 300

#*4% Phan tor lugng trung binh = 400

" 0,80mg axit lactic va 0,20mg natri lactat 70%

#0,80mg axit lactic va 0,20mg natri lactat 90%
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Vi du 3a: Nghién ctru d6 6n dinh

Ty 1& thu hdi doxetaxel, phdn trim pic thodi bién (nhu duoc xéc dinh bing
HPLC) va dd pH ctia ché phim duoc xac dinh sau mot thang, ba thang va sau thang ¢
nhiét do 40°C. o pH da dugc xac dinh béng cach tron 3ml nuée véi 750ml méu hé
phan tan nano cua doxetaxel. Cac két qua nghién ctru d6 dn dinh nay duoc trinh bay &
bang 3a dudi day. Mdi ché pham chia axit lactic ma khong chita dém axit lactic hodc
khong chtra dém axit lactic tao thanh tir natri lactat di loai nudc thé hién su tang dang

ké vé dd on dinh.
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Vi du 4a: Cac ché pham phan tan nano doxetaxel c6 s dung axit xitric

Doxetaxel, ddu, chit hoat dong bé mit khong ion, dung moi khong chira nudc va
axit xitric dugc cho vao mot cbe ¢6 mo. Pun néng cHe dén nhiét d6 40 - 60°C, khuéy tron
cac thanh phan trong cbc; cho dung dich tao thanh di qua phéu loc c6 kich thudge 16
0,2um, chay vao binh chura trong khi 4p khi nito, rdi bit kin binh chtra. Céc thanh phén

cua ché pham nay nhu sau:

Thanh phan mg % (trong lugng)
Doxetaxel Trihydrat 21,34 1,91%
Dau dau tuong 27,50 2,46%
Polysorbat 80 610,00 54,52%
Polyetylen glycol 300 | 450,00 40,22%
Axit xitric khan 10,00 0,89%

Ché phim nay duoc nghién ciru vé tinh 6n dinh theo cling cach nhu trinh bay & vi
du 3a, nhung ty I¢ thu hdi doxetaxel, phé“m tram pic thodi bién (nhu dugc xac dinh béng
HPLC) va do pH cta ché phdm do pH thi dugc xéc dinh sau hai tudn, mot thang va hai
thang ¢ nhiét do 40°C. Céc két qua thu dugc tir nghién ctru tinh 6n dinh nay dugc trinh

bay ¢ bang 4a dudi day.
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Mic du sang ché da dugc md ta chi tiét dén mirc d6 nhat dinh thong qua sy
minh hoa va vi du nhdm 1am cho d& hiéu, song ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh
vuc k§ thuat ndy ciing d& thdy ring, trén co s& céc chi din cia sang ché c6 thé thuc
hién mot sb thay dbi va cai bién ma khong di chéch pham vi ciia yéu ciu bao ho kém

theo.

Do d6, phéan trinh by & trén chi nhdm minh hoa céc nguyén 1y ctia sang ché.
Céc ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vyc ky thuat nay biét 1 rang, c6 thé nghi
ra cac cai bién khac nhau, ma mic du cdc cai bién d6 khong dugc mo ta hodc chi ra 6
rang & ddy, song cac cai bién do van bidu hién cic nguyén ly cia sang ché va vin
thudc pham vi cua sang ché. Hon nita, tit ca cac vi du thuc hién séng ché va tir vung
c6 diéu kién trinh bay trong sdng ché nay vé nguyén tic vin nhdm gitp cho ngudi doc
hidu dugc cac nguyén ly clia sdng ché va hiéu dugc cac quan niém do cac tac gia sang
ché déng gop dé phat trién xa hon linh vuc k§ thudt nay, va cin phii dugc xem 1a
khong bi gi6i han chi & céc vi du va cac didu kién cu thé d6. Va lai, tét ca nhing diéu
trinh bay & ddy vé cAc nguyén ly, cdc hudng va cic phuong 4n cla séng ché ciing nhu
céc vi du cu thé vé& ching, d&u nhim bao quét céc twong dwong ca v& chu truc 14n chire
ning cta cac vin dé nay. Ngoai ra, cling ngu ¥ 13, cac twong dwong d6 bao gdm ca cac
twong duong hién tai dang biét, 13n cac twong duwong dugc phat trién trong tuong lai,
tire 12 moi yéu tb phat sinh c6 ciing chirc ning, khong ké chu trtc. Vi vy, pham vi clia
sang ché nay khong nhim giéi han & cac phuong 4n tiéu biéu dd dugc trinh bay va md
ta trong sang ché. Ma ding hon, pham vi cia séng ché dugc thé hién bang yéu cau bao

ho kém theo.
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YEU CAU BAO HO

1. Ché phiam phan tan nano long doxetaxel khong chra nuéc, khong chira etanol bao

gom:

doxetaxel cé lugng trong khoang tir 0,5 dén 5% trong luong;

diu c6 luong trong khoang tir 1 dén 20% trong luong;

chét hoat dong bé miat khong ion c¢é lugng trong khoang tir 40 dén 75% trong
lugng;

dung moi khong chtra nude ¢6 luong trong khoang tir 20 dén 60% trong luong;
va

thanh phan axit hitu co c6 luong trong khodng tir 0,3 dén 3% trong lugng;

trong d6 thanh phan axit hitu co hoa tan trong dung méi khong chira nuéc va
lugng tinh theo trong lugng cua chét hoat dong bé mat khong ion béng hodc cao hon
lugng tinh theo trong lugng cia dung mdi khdng chira nudce va trong do6 axit hitu co

chtra it hon 5% bazo lién hop.

2. Ché phdm phén tan nano theo diém 1, trong d6 doxetaxel c6 mit véi lugng khoang

2% trong lugng.

3. Ché phdm phan tan nano theo diém 1 hodc 2, trong d6 doxetaxel 1a doxetaxel khan

hodc doxetaxel trihydrat.

4. Ché phdm phén tan nano theo diém bét ky trong cic diém tir 1 dén 3, trong d6 dau
duoc chon tr nhém bao gém cac dau téng hop hoéd hoc, céc dau thuc vat, cac
tocopherol va céac td hdp cta cac dau vira néu, t8t hon la trong do dau duoc chon tur
nhém bao gdm diu d4u twong, dau oliu, ddu virng, dau ngd, triglyxerit c6 do dai mach

trung binh, tocopherol hodc dan Xuét ctia nd va cac to hop cua céac dau vira néu.

5. Ché phim phén tan nano theo diém bt ky trong cic diém tir 1 dén 4, trong d6 dau
duoc chon tir ddu dau tuong ¢6 mat voi luong khoang tir 1 dén 5% trong luong va
triglyxerit chudi trung binh cé mit véi luong khoang tir 1 dén 5% trong lugng.

6. Ché phim phan tan nano theo diém bat ky trong cic diém tir 1 dén 5, trong d6 chit
hoat dong bé mat khong ion c6 mét voi luong khoang tir 50 dén 60% trong lugng.

7. Ché phim phan tan nano theo diém bat ky trong céc diém tir 1 dén 6, trong d6 chit

hoat dong bé mit khong ion 1a polysorbat 80.
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8. Ché phim phan tan nano theo diém bét ky trong cic diém tir 1 dén 7, trong d6 dung

moi khoéng chira nudce ¢6 mét vai lugng khoang tir 35 dén 45% trong luong.

9. Ché phdm phan tan nano theo diém bat ky trong cac diém tir 1 dén 8, trong d6 dung
moi khong chira nudc 1a polyetylen glycol, t6t hon 1a trong d6 polyetylen glycol c6
diém nong chay dudi 0°C.

10. Ché phim phén tan nano theo diém bit ky trong céc diém tir 1 dén 9, trong d6

thanh phén axit hiru co ¢6 mat véi lugng tir 0,5 dén 1% trong luong.

11. Ché phdm phén tan nano theo diém bét ky trong cac diém tir 1 dén 10, trong d6
thanh phﬁn axit hiru co 12 axit hitu co dugc chon tir nhém gém: axit xitric, axit lactic

va axit axetic, t6t hon 1a trong d6 axit hitu co 12 axit xitric hogc axit lactic.

12. Ché phdm phan tdn nano theo diém bét ky trong cac diém néu trén, trong d6 lugng
tinh theo trong lugng cua dau béng hoac it hon 2,5 l4n lugng doxetaxel, tdt hon 1a
trong d6 ty 1€ tinh theo trong luong cla doxetaxel so voi déu 1a khoang tir 1:0,5 dén

1:2,5.

13. Ché phim phan tdn nano theo diém 1 bao gdm:

doxetaxel voi lugng khoang tir 0,5 dén 5% trong lugng;

diu dau twong véi lwgng khoang tir 1 dén 5% trong luong;

polysorbat 80 véi lugng khoang tir 50 dén 60% trong lugng;

polyetylen glycol v6i lugng khoang tir 35 dén 45% trong luong; va

axit xitric hodc axit lactic, vadi lugng tir 0,3 dén 1% trong luong;
14. Ché phim phén tdn nano theo diém 13, trong d6 polyetylen glycol c6 trong lugng
phan tif trung binh 1 nho hon hogc bang 1000.

15. Ché phim phan tan nano theo diém 1 bao gbm:
doxetaxel véi lugng khoang tir 0,5 dén 5% trong luong;
triglyxerit chudi trung binh v6i lugng khoang tir 1 dén 5% trong lugng;
polysorbat 80 véi lugng khoang tir 50 dén 60% trong luong;
polyetylen glycol véi luong khoang tir 35 dén 45% trong luong; va

axit xitric hodc axit lactic, v6i lugng tir 0,3 dén 1% trong lugng.

16. Ché phim phan tan nano 16ng doxetaxel khong chira etanol bao gbm:
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(a) ché pham phén tan nano 16ng doxetaxel khong chira etanol theo diém bt ky
trong s6 cac diém néu trén; va
(b) mdi truong nudc;

dé sur dung trong diéu tri bénh tang sinh té bao.
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