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(57) Sang ché dé cap dén duoc pham ding qua dudng miéng chira (a) taxan, (b) triglyxerit
mach trung binh, (c) oleoyl glyxerol dang phtrc chira monooleoyl glyxerol voi luong nam
trong khoang tir 30% dén 65% trong luong; dioleoyl glyxerol vo1 lugng nam trong khoang
tir 15% dén 50% trong lugng, va trioleoyl glyxerol voi luong nam trong khoang tir 2% dén
20% trong lugng, (d) chat hoat dong bé mit, va tiy ¥ (e) polyoxyl glyxeryl este cta axit
béo va quy trinh bao ché duoc pham nay.
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Linh vire k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén duoc phdm ding qua dudng miéng c6 chira taxan nhw mot
chét chdng ung thu. Cu thé 13, sang ché d& cap dén dugc phdm chira taxan ding qua
duong miéng, duoc phdm nay cé chira oleoyl glyxerol dang phitc va tily y polyoxyl

glyxeryl este cia axit béo.
Tinh trang k¥ thuit cia sang ché

Taxan, 1a mot chit chdng ung thu thé hién hiéu qua chéng ting sinh ctia né
bing cach @re ché su hinh thanh cic vi 6ng trong hé thong bo khung xwong té bao
(Huizing M. T. et al., Cancer Inv., 1995, 13: 381-404), duoc biét dén la c6 kha ning
gdy doc té bao vuot trdi chdng lai nhiéu loai ung thu khac nhau nhu ung thu budng
tring, ung thu v, ung thu thuc quan, khdi u 4c tinh, bénh bach cau. Dugc phém dang
lidu dung ngoai dudng tidu héa cia paclitaxel va docetaxel dd dugc béan trén thi

| truong v6i cac nhan hiéu thuong mai 1an lugt 1a TaxolTM va TaxotereTM. Do taxan
duoc biét dén 1a tan rit it trong nudc, nén duge phdm chira paclitaxel ban trén thi
truong hién nay, chang han nhu TaxolTM, duoc bao ché ¢ dang nhil twong ¢b dic so
bd, duoc pha lodng trude khi st dung dé tiém. Tuy nhién, dé giai quyét duge cac vin
dé lién quan dén su tuan thi cda bénh nhan do st dung dugc phém dang tiém, do on
dinh cia duoc phém, va do an toan ddi voi co thé ngudi, v.v., van can phai tién hanh

thém cac nghién cru vé dugc pham dung qua dudng miéng.

Trong khi dé, da timg c6 bao cao ghi nhin rang viéc cung cip taxan ching han
nhu paclitaxel qua duong miéng c6 kha dung sinh hockha dung sinh hoc theo dudng
miéng rat thdp do hoat déng clia mot bom thoat truc tiép ra bén ngoai (Walle et al,
Drug Metabo. Disp. 26 (4) 343346 (1998). Ciing ting c6 bao cédo ghi nhén ring
paclitaxel ding qua dudong miéng dugc hap thu rit it (dudi 1%) (Eiseman et al,
Second NCI Workshop on Taxol and Taxus (sept. 1992), Suffness (ed.) et al,
TaxolTM Science and Applications, CRC Press (1995)). Bé cai thién kha dung sinh
hoc rat thap theo dudng miéng da néu, don sang ché Han Québc sé 10-2004-0009015
da dé cap dén dugce pham chira taxan hoa tan ding qua duong miéng, duoc phim nay

dugc bao ché bang cach st dung triglyxerit chudi trung binh ching han triaxetin,
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monoglyxerit chiang han monoolein, chit hoat déng bé mit chang han Tween. Duoc
phim d néu 1a dugc pham chira taxan hoa tan dung qua dudng miéng, c6 kha dung
sinh hoc ting 1én nho ddc tinh bam dinh niém mac cao trong rudt cua monoglyxerit
ching han monoolein. Va don sang ché Han Qudc sé 10-2007-0058776 ciing d& cap
dén mot quy trinh bao ché dugc phdm chia taxan hoa tan di cai tién, quy trinh nay
bao gdm hoa tan paclitaxel, cuing voi triglyxerit chudi trung binh, monoglyxerit, va

chit hoat dong bé mit trong dung méi hitu co.

Duoc pham dang rin ching han vién nang mém c6 uu diém 1a d& str dung, so
v6i dang dung dich lipit. Xét vé murc d6 hai long ctia bénh nhén, cn phai diéu chinh
kich thudc ctia vién nang mém vé kich thude phu hop. Vi vdy, dé bao ché vién nang
mém chta luong hiéu qua diéu tri cta taxan, can phai didu ché dung dich lipit c¢6
chira taxan ¢ néng do cao. Tuy nhién, khi chtra taxan 6ng d6 cao (vi du, 4% trong
luong hodc nhidu hon) theo nhu cac phuong phéap bao ché thong thuong (vi du, theo
don sang ché Han Qudc sé 10-2004-0009015 va 10-2007-0058776), taxan bi két tua
tir dung dich lipit va do dé khong thé thu dugc dung dich lipit hoa tan hoan toan, dén

dén van dé 1a kha dung sinh hoc bi giam di.
Ban chét ky thuit ciia sing ché

Duoc phdm chira paclitaxel hoa tan ding qua dudng miéng thong thuong, vi du,
duge phdm dugc bao ché theo cac don sang ché Han Quéc sb 10-2004-0009015 va
10-2007-0058776, duge bao quan trong diéu kién lanh, & dang ban rin, dugc chuyén
thanh dang dung dich khi str dung va sau d6 dugc cung cdp qua dudng miéng cho bénh
nhan. Tuy nhién, dugc phdm dugc bao quan trong diéu kién lanh & dang ban rén khong
duoc Chuyén thanh dang dung dich tai nhiét d6 phong, va van tdn tai & dang ban rin
ngay ca khi né dugc dé trong thoi gian dai. Vi vy, dé chuyén thanh dang dung dich c6

thé dung cho bénh, c6 mot van dé& gap phai 1a cin thuc thién thém budce gia nhiét.

Céc tac gia sang ché hién dang tién hanh nhiéu nghién ctru khic nhau dé giai
quyét van dé nay. Déng ngac nhién 1a cic tac gia sing ché da phat hién ra rang, khi
tién hanh bao ché bang cach sir dung oleoyl glyxerol dang phtrc cu thé thay cho
monoglyxerit, thu duoc duoc phdm & dang dung dich tai nhiét do phong va do d6 co
thé cung cap truc tiép cho bénh nhan va khong can thém budc gia nhiét. Ngoai ra, cdc

tac gia sang ché ciing phat hién ra rang duoc phidm dugc bao ché bing cach st dung
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hiéu qué oleoyl glyxerol dang phtrc 1am ting ty 1& hap thu in vivo, so véi duge phim

thong thuong thu duoc bang cich sir dung monoglyxerit ching han nhu monoolein.

Tuong tu, céc tac gia sang ché ciing phat hién ra rang, khi tién hanh bao ché
duoc pham bang cach bd sung thém polyoxyl glyxeryl este clia axit béo, c6 thé thu
dugc dung dich trong sudt chua taxan & néng do cao, do do co thé bao ché thanh dang
vién nang mém ma khong phai tao ra két tiia. Ngoai ra, cling phat hién ra ring cac vién
nang mém thu duoc dwoc hip thu nhanh ngay tir khi bat ddu va dic trung & ty 1& hép

thu in vivo tang lén dang ké.

Vi vay, muc dich cla sdng ché la dé xuat dugc pham chira taxan dung qua
duong miéng, dugc pham nay dugc bao ché bang cach st dung oleoyl glyxerol dang

phuc va tuy v polyoxyl glyxeryl este cua axit béo.

Tuong tu, muc dich khac cta séang ché 1a dé xuit mot quy trinh bao ché duoc

phim dung qua dudng miéng.

Theo mot khia canh, sang ché dé xuat dugc phdm dung qua dudng miéng, c6
chia (a) taxan, (b) triglyxerit chudi trung binh, (c) oleoyl glyxerol dang phitc chtra
monooleoyl glyxerol ¢6 mit véi luong nam trong khoang tir 30 dén 65% trong luong;
dioleoyl glyxerol ¢6 mit v6i lugng nam trong khoang tir 15 dén 50% trong luong; va
trioleoyl glyxerol c6 mat v6i luong nam trong khoang tir 2 dén 20% trong lugng, va

(d) chit hoat dong bé mat.

Theo mot phuong éan, oleoyl glyxerol dang phtrc cé chira monooleoyl glyxerol
v6i luong ndm trong khoang tir 32 dén 50% trong luong; dioleoyl glyxerol véi luong
nam trong khoang tir 30 dén 50% trong luong va trioleoyl glyxerol vé6i lugng nim
trong khoang tir 5 dén 20% trong lugng. Theo mdt phuong 4n khéc, oleoyl glyxerol
dang phtrc ¢6 chira monooleoyl glyxerol véi lugng ndm trong khoang tir 55 dén 65%
trong luong; dioleoyl glyxerol v6i luong ndm trong khoang tir 15 dén 35% trong luong
va trioleoyl glyxerol v&i lwong nim trong khoang tir 2 dén 10% trong luong. Theo mot
phuong 4an khac nita, duge pham ding qua dudng miéng con c6 thé chira polyoxyl

glyxeryl este cua axit béo, cung véi taxan ¢ nong do cao.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé xuit quy trinh bao ché dugc phdm dung

qua dudng miéng, quy trinh ndy bao gém cic budc (i) hoa tan taxan va triglyxerit
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chudi trung binh trong dung moi hitu co, va (ii) loai bd dung mdi hitu co ra khéi dung
dich thu dugc & budc (i), sau d6 trdon vai oleoyl glyxerol dang phirc cé chua
monooleoyl glyxerol v6i luong nam trong khoang tir 30 dén 65% trong lugng;
dioleoyl glyxerol v6i lugng nim trong khoang tir 15 dén 50% trong luong; va trioleoyl
glyxerol v6i lugng nam trong khoang tir 2 dén 20% trong lugng, va chit hoat dong bé

mat vao.

Theo mot khia canh khéc nita, sang ché dé xuét quy trinh bao ché dugc pham
ding qua dudng miéng, quy trinh nay bao gdm cac bude (i) hoa tan taxan, triglyxerit
chudi trung binh, oleoyl glyxerol dang phttc c6 chira monooleoyl glyxerol voi luong
nim trong khoang tir 30 dén 65% trong luong; dioleoyl glyxerol véi lugng nim trong
khoang tir 15 dén 50% trong lugng; va trioleoyl glyxerol v6i lugng nim trong khoang
tir 2 dén 20% trong luong, va chét hoat dong bé mat trong dung modi hitu co, va (it")

loai bo dung moi hitu co ra khoi dung dich thu duogc & bude (i').

Theo mot khia canh khac niva, sang ché dé xuét quy trinh bao ché duoc phim
ding qua dudng miéng, quy trinh ndy bao gdm céc bude (i") hoa tan taxan va polyoxyl
glyxeryl este cua axit béo trong dung mdi hitu co, va (ii") loai bé dung mdi hitu co ra
khoi dung dich thu dugc & bude (i), sau d6 trdn triglyxerit chudi trung binh, phac hop
polyoxyl glyxeryl ¢6 chira monooleoyl glyxerol c6 mit v6i lugng nam trong khoang tir
30 dén 65% trong lugng; dioleoyl glyxerol véi lugng nim trong khoang tir 15 dén
50% trong luong; va trioleoyl glyxerol c6 mit véi luong ndm trong khoang tir 2 dén
20% trong luong, va chit hoat dong bé mat vao dé thu duoc dung dich, va (iii") tuy y,
d6 dung dich thu duge trong bude (ii") vao vién nang mém.

Theo mdt khia canh khéc nita, séng ché dé xudt quy trinh bao ché duoc pham

m

ding qua dudng miéng, quy trinh ndy bao gdm cac bude (i'"") hoa tan taxan, triglyxerit
chudi trung binh, oleoyl glyxerol dang phitrc c6 chira monooleoyl glyxerol ¢6 mit véi
luong niam trong khoang tir 30 dén 65% trong luong; dioleoyl glyxerol ¢c6 mit véi
lugng ndm trong khoang tir 15 dén 50% trong luong; va trioleoyl glyxerol c6 mat véi
luong nam trong khoang tir 2 dén 20% trong lugng, va chit hoat dong bé mit trong

m

dung moi hitu co, va (ii"') loai bo dung moi hitu co ra khoi dung dich thu dugc trong

T s

budce (i), va (iii"") tuy y, d6 dung dich thu duoc trong bude (ii") vao vién nang mém.

Trong sdng ché nay, phat hién ra rang, dugc pham chtra taxan hoa tan dung qua
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duong miéng khac nhau dang ké vé dang va/hodc bé ngoai cua nd theo cac loai
va/hodc cac dic tinh cua lipit dugce st dung. Péc biét, céc tac gid sdng ché phéat hién ra
rang, khi tién hanh quy trinh bao ché bing cach st dung oleoyl glyxerol dang phtic cu
thé thay cho monoglyxerit, thu dugc duge phdm & dang dung dich tai nhiét do phong
va do do6 co thé cung cép truc tiép cho bénh nhan va khong can thém qué trinh khac
ching han nhu gia nhiét. Ngoai ra, cic tic gia sing ché cling phat hién ra ring, duoc
phim dugc bao ché bang cach st dung hiéu qua oleoyl glyxerol dang phirc lam téng ty
16 hip thu in vivo, so v6i duoc phdm thong thuong thu dugc bing cach st dung
monoglyxerit chdng han nhu monoolein. Tuong tu, cic tic gia sang ché ciing phat hién
ra rang, khi tién hanh quy trinh bao ché dugc phidm bang cach bd sung thém glyxeryl
este cua axit béo, ¢6 thé thu duogc dung dich trong sudt chua taxan & néng dd cao, do
do ¢6 thé bao ché dudi dang vién nang mém ma khong cin phai tao ra két tia. Ngoai
ra, cling phat hién ra riang cac vién nang mém thu dugc dugc hép thu nhanh ngay tir
khi bat ddu va dic trung & ty 18 hdp thu in vivo ting 1én dang ké. Vi vay, duoc phim
dung qua duong miéng theo sang ché co thé giai quyét vin dé ctia dugc phdm thong
thuong d6 1a thuc hién thém mot qua trinh hoa tan khi can str dung duge phim; va ting

dang ké ty 1¢ hap thu in vivo cla taxan.
Mo td van tat cac hinh vé

FIG. 1 14 hinh anh bé ngoai thu dugc khi bao quan duoc phdm chua paclitaxel
ding qua dudng miéng duoc bao ché trong vi du 1, vi du 2 va vi du so sanh 1 tai nhiét

do 4°C trong 8§ gio, sau do gilt nguyén tai nhiét do 25°C trong 72 gio.

FIG. 2 1a hinh anh bé ngoai thu dugc khi bao quan dugc pham chia paclitaxel
dung qua duong miéng dugc bao ché trong vi du 1, vi du 2 va vi du so sanh 1 tai nhiét
do 4°C trong 8 gio, sau dé ndu chay duoc phim & nhiét 6 50°C va gift nguyén tai.

nhiét do 15°C trong 1 gio.

FIG. 3 14 hinh anh bé ngoai thu dugc khi bao ché dung dich lipit c6 chua
docetaxel trong vi du 27 va vi du so sanh 2. A: bao ché dung dich lipit chira docetaxel
trong vi du 27, B: bao ché dung dich lipit c6 chira docetaxel trong vi du so sanh 2.

FIG. 4 1a hinh anh bé ngoai thu dugc khi bao ché dung dich lipit c6 chua

paclitaxel trong vi du 48 va vi du so sanh 3. A: bao ché dung dich lipit c6 chira
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paclitaxel trong vi du 48, B: bao ché dung dich lipit c6 chira paclitaxel trong vi du so

sanh 3.
M0 ta chi tiét sing cheé

Sang ché d& xudt dugc phdm dung qua dudng miéng, c6 chira (a) taxan, (b)
triglyxerit chudi trung binh, (c) oleoyl glyxerol dang phttc chira monooleoyl glyxerol
¢6 mit voi luong ndm trong khoang tir 30 dén 65% trong lwong; dioleoyl glyxerol c6
mat v6i luong ndm trong khoang tir 15 dén 50% trong luong; va trioleoyl glyxerol ¢6
mat voi luong nam trong khoang tur 2 dén 20% trong luong, va (d) chét hoat dong bé

mat.

Sang ché phat hién ra rang, dugc phim chira taxan hoa tan ding qua duong
miéng khic nhau dang ké vé& dang va/hoic bé ngoai cua nd theo cic loai va/hodc céc
déc tinh lipit dugc st dung. Ddc biét 1a cac tac gia sang ché phat hién ra ring, khi tién
hanh quy trinh bao ché bing cach sir dung oleoy! glyxerol dang phitc cu thé thay cho
monoglyxerit, thu dugc duge pham ¢ dang dung dich tai nhiét d§ phong va do do6 c6
thé cung cap truc tiép cho bénh nhan ma khong can thém qua trinh khac ching han
nhu gia nhiét. Ngoai ra, cic tac gia sang ché cling phat hién ra rang, duoc pham duoc
bao ché bang cach st dung hiéu qua oleoyl glyxerol dang phtrc 1am ting ty 1¢ hép thu
in vivo, so v6i dugc phim thong thuong thu duge bang cach st dung monoglyxerit

chang han nhu monoolein.

Nhu dugc sir dung & day, thudt nglt "oleoyl glyxerol dang phuc" dung dé chi
hdn hop thu dugc bang cach phan huy timg phan bing glyxerol diu thuc vat chira chu
yéu 1a triacylglyxerol cta axit olecic hodc bang cach este hoa glyxerol bang axit oleic.
Ham lugng cia monooleoyl glyxerol, dioleoyl glyxerol va trioleoyl glyxerol & day
thay ddi theo qué trinh phan huy timg phan bing glyxerol hodc este hoa glyxerol bing
axit oleic. Oleoyl glyxerol dang phirc duoc st dung theo ty 18 ham luong nhét dinh
trong sang ché. Nghia 1, oleoyl glyxerol dang phuc dugc st dung trong sang ché chira
monooleoyl glyxerol ¢6 mit voi luong nam trong khoang tir 30 dén 65% trong luong;
dioleoyl glyxerol ¢6 mit véi lugng nam trong khoang tir 15 dén 50% trong luong va
trioleoyl glyxerol ¢6 mit v6i lugng nam trong khoang tir 2 dén 20% trong luong. Theo

mot phuong 4n, oleoyl glyxerol dang phtrc chira monooleoyl glyxerol ¢cé mit voi



29318

luong ndm trong khoang tir 32 dén 52% trong luong; dioleoyl glyxerol c6 mit véi
luong nim trong khoang tir 30 dén 50% trong lugng va trioleoyl glyxerol c6 mit véi
luong nidm trong khoang tir 5 dén 20% trong lugng. Theo mot phuong én, oleoyl
glyxerol dang phtrc chira monooleoyl glyxerol c6 mat voi luong nam trong khoang tir
55 dén 65% trong lugng; dioleoyl glyxerol c6 mit véi lugng nam trong khoang tir 15
dén 35% trong luong va trioleoyl glyxerol cé mit véi luong nam trong khoang tir 2
dén 10% trong luong. Ngoai ra, co thé str dung oleoyl glyxerol dang phitc c6 sin trén
thi truong c6 ty 1€ ham luong dd néu, vi du PECEOLTM (Gattefosse) hodc
CAPMULTM (Abitec).

Theo duge phidm ding qua dudng miéng trong sang ché, taxan c6 thé 1a mot
hodc nhiéu nhém duge chon tir nhém bao gém paclitaxel, docetaxel, 7-epipaclitaxel,
t-axetylpaclitaxel, 10-desaxetylpaclitaxel, 10-desaxetyl-7-epipaclitaxel,
7-xylosylpaclitaxel, 10-desaxetyl-7-glutarylpaclitaxel, 7-N,N-dimetylglycylpaclitaxel,

7-L-alanylpaclitaxel, va tuong tu. Vi du, taxan c6 thé 1a paclitaxel va/hodc docetaxel.

Triglyxerit chudi trung binh c6 nghia 12 co chit trong d6 ba phan tir axit béo
C2-Ca0 no hoic khong no va mdt phan tir glyxerol duoc lién két bing lién két este. Vi
du, triglyxerit chudi trung binh bao gdm triaxetin, tripropionin, tributyrin, trivalerin,
tricaproin, tricaprylin (vi du, CaptexTM 8000 v.v.), tricaprin, triheptanoin,
trinonanoin, triundecanoin, trilaurin, tritridecanoin, trimyristin, tripentadecanoin,

tripalmitin, glyxeryl triheptadecanoat, triolein, va cic chét twong tu.

Chat hoat dong bé miat bao gdm chit ddong tring hop khdi
polyoxyetylen-polyoxypropylen (vi du, PoloxamerTM), sorbitan este (vi du, SpanTM),
polyoxyetylen sorbitan (vi du, TweenTM), polyoxyetylen ete (vi du, BrijTM), va céc

chat tuong tu.

Theo cac phuong an nhat dinh, duoc pham theo sang ché chia taxan c6 mit vé6i
luong nam trong khoang tir 0,5 dén 1,5% trong luong, triglyxerit chudi trung binh
chiém c6 mit v6i lugng ndm trong khoang tir 20 dén 35% trong luong, oleoyl glyxerol
dang phirc chiém c6 mit véi lwong ndm trong khoang tir 45 dén 60% trong lugng, va
chit hoat dong bé mit chiém c6 mat véi luong ndm trong khoang tir 15 dén 25% trong
luong. THt hon néu, duoc phidm theo sang ché chta taxan c6 mit v6i luong nim trong

khoang tir 0,8 dén 1,2% trong lugng, triglyxerit chudi trung binh c6 mat véi lugng
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nim trong khoang tir 25 dén 30% trong lugng, oleoyl glyxerol dang phirc c6 mit voi
luong ndm trong khoang tir 50 dén 55% trong luong, va cac chét hoat dong bé mit co

mit v6i luong nam trong khoang tir 15 dén 20% trong lugng.

Sang ché phat hién ra rang, khi tién hanh quy trinh bao ché duogc phim bing
cach bd sung thém polyoxyl glyxeryl este clia axit béo, thu dugc dung dich trong sudt
¢6 chtra taxan nf“)ng do cao, nho doé co thé bao ché duoc phém ¢ dang vién nang mém
ma khong cin phai tao két tha. Dic biét 13, sang ché da phat hién ra rang cic vién nang
mém thu duge duge hdp thu nhanh ngay tir khi bat dau va dic trung & ty 18 hép thu in

vivo tang 1én dang ké.

Vi vdy, dugc phidm ding qua duong miéng theo sang ché con chira thém
polyoxyl glyxeryl este cua axit béo. Polyoxyl glyxeryl este cua axit béo co thé 1a mot
hoic nhidu nhém duge chon tir nhém bao gém caprylocaproyl polyoxyl glyxerit,
lauroyl polyoxyl glyxerit, va stearoyl polyoxyl glyxerit. Tt hon néu, polyoxyl
glyxeryl este ctua axit béo la mot hodc nhiéu nhém dugc chon tir nhém bao gdm
caprylocaproyl polyoxyl-32 glyxerit (vi du, LABRASOLTM, v.v.), lauroyl
polyoxyl-32 glyxerit (vi du, GelucireTM 44/14, v.v.), va stearoyl polyoxyl-32 glyxerit
(vi du, GelucireTM 50/13, v.v.). Theo mot phuong an, dugc pham dung qua duong
miéng trong sang ché chia taxan c6 mit véi lugng ndm trong khoang tir 4 dén 40%
trong luong, triglyxerit chudi trung binh ¢6 mit véi lugng nim trong khoang tir 10 dén
30% trong lugng, oleoyl glyxerol dang phtrc ¢6 mit vé6i luong nam trong khoang tir 30
dén 70% trong lugng, chét hoat dong bé mit c6 mat voi luong nam trong khoang tur 5
dén 30% trong lugng, va polyoxyl glyxeryl este clia axit béo c¢6 mit v6i lugng nam
trong khoang tir 10 dén 30% trong lugng. Theo mot phuong an, dugc phiam ding qua
dudng miéng trong sang ché chira taxan c6 mit véi luong nim trong khoang tir 4 dén
25% trong lugng, triglyxerit chudi trung binh ¢6 mit véi luong nim trong khoang tir
10 dén 20% trong lugng, oleoyl glyxerol dang phirc ¢6 mit v6i luong nim trong
khoang tir 40 dén 60% trong luong, chat hoat dong bé mit ¢6 mit v6i lugng nam trong
khoang tir 10 dén 25% trong lugng, va polyoxyl glyxeryl este ctia axit béo c6 mit véi
luong nam trong khoang tir 10 dén 20% trong lugng. Tét hon néu dugc phdm dung

qua duong miéng trong sang ché dugc bao ché dudi dang chira trong vién nang mém.
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Theo mdt phuong an khéc nira, sang ché dé xudt quy trinh bao ché dugc pham
ding qua dudng miéng, quy trinh nay bao gdm cac budc (i) hoa tan taxan va triglyxerit
chudi trung binh trong dung moi hitu co, va (ii) loai bé dung mdi hitu co ra khoi dung
dich thu dugc & budce (i), sau do tron oleoyl glyxerol dang phirc chira monooleoyl
glyxerol ¢6 mit voi lugng nim trong khoang tir 30 dén 65% trong luong; dioleoyl
glyxerol ¢6 mit v6i lugng nam trong khoang tir 15 dén 50% trong luong; va trioleoyl
glyxerol ¢6 mat v6i luong nim trong khoang tir 2 dén 20% trong lugng, va chét hoat

dong bé mat vao.

Theo mot khia canh khac nira, sang ché dé xuat quy trinh bao ché duoc phdm
dung theo dudng, quy trinh ndy bao gdm cac bude (i') hoa tan taxan, triglyxerit chudi
trung binh, oleoyl glyxerol dang phtric chtra c6 mat voi lugng nim trong khoang tur
monooleoyl glyxerol 30 dén 65% trong luong; dioleoyl glyxerol c6 mit vé6i lugng nim
trong khoang tir 15 dén 50% trong luong; va trioleoyl glyxerol c6 mit v6i lugng nim
trong khoang tir 2 dén 20% trong luong, va chét hoat dong bé mit trong dung mdi hiru

co, va (ii') loai bé dung mdéi hitu co ra khéi dung dich thu dugc trong bude (i').

Theo mdt khia canh khéc trong séang ché, dé xuit quy trinh bao ché duge pham
ding qua dudng miéng, quy trinh nay bao gdm céc budc (i") hoa tan taxan va polyoxyl
glyxeryl este cta axit béo trong dung méi hiiu co, va (ii") loai bo dung mo6i hitu co ra
khoi dung dich thu duoc tir bude (i"), sau do tron véi triglyxerit chudi trung binh chira
monooleoyl glyxerol ¢6 mit véi luong nam trong khoang tir 30 dén 65% trong luong;
dioleoyl glyxerol ¢6 mit véi luong nam trong khoang tir 15 dén 50% trong luong ; va
trioleoyl glyxerol ¢ mat véi luong nam trong khoang tir 2 dén 20% trong luong, va
chét hoat dong bé mat dé thu dugc dung dich, va (iii") tuy v, dd dung dich thu dugc
trong bude (ii") vao vién nang mém.

Theo mot khia canh khéc nita trong sang ché, d& xuit quy trinh bao ché duoc

pham dung qua dudng miéng, quy trinh nay bao gdm cac bude (i) hoa tan taxan,
triglyxerit chudi trung binh, oleoyl glyxerol dang phirc chira monooleoyl glyxerol c6
mat véi luong ndm trong khoang tir 30 dén 65% trong luong; dioleoyl glyxerol c6 mit
v6i lwgng nam trong khoang tir 15 dén 50% trong luong; va trioleoyl glyxerol c6 mit

v6i lugng nam trong khoang tir 2 dén 20% trong luong, va chit hoat dong bé mit trong
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dung moi hitu co, va (ii"") loai bé dung mdi hitu co ra khéi dung dich thu dugc trong

s

bude (i), va (iii"") ty ¥, d6 dung dich thu duoc trong bude (ii"") vao vién nang mém.

Theo quy trinh bao ché duge phdm trong sang ché, oleoyl glyxerol dang phtc,
taxan, triglyxerit chudi trung binh, chét hoat dong bé mit, va polyoxyl glyxeryl este

cua axit béo la nhirng chat da duge mo ta ¢ trén.

Theo quy trinh bao ché .du'qc phédm trong sdng ché, dung moi hitu c6 ¢6 thé 1a
mot hodc nhidu dung méi dugce chon tir nhém bao gdm hop chét alkyl da halogen hoa,
ruou, va xeton. Hop chit da alkyl da halogen hoa c6 thé 1a mot hoic nhiéu chét duogc
chon tr nhém bao gdm hop chét alkyl tir C; dén C5 da halogen hoa, t6t hop néu 1a
metylen clorit hoac clorofom, tdt hon nira néu 1a metylen clorit. Ruou ¢6 thé 1a mot
hodc nhiéu ruou duoc chon tir nhém bao gf‘)m ruou mach ngén Cl dén C5, t5t hon néu

la metanol, etanol hodc rugu isopropyl, t6t nhat 12 etanol. Xeton c6 thé 13 axeton.

Hop chit hitu co duoc sir dung véi mot luong du dé hoa tan taxan va triglyxerit
chudi trung binh, t6t hon néu luong hop chat hitu co gép 0,4 dén 20 1an thé tich cua
triglyxerit chudi trung binh, tét hon nita néu thé tich hop chit hitu co bang véi thé tich
clia triglyxerit chudi trung binh, nhung khong chi gidi han & do. Viéc str dung vira du
luong hop chit hitu co da néu dé hoa tan taxan chang han nhu paclitaxel va docetaxel,
¢6 thé lam giam lugng chit thai do sir dung qua nhiéu dung moi va khong mét nhidu
cong stuc dé loai bd dung moi. Trong quy trinh bao ché dugc phidm theo sang ché,
budc loai bé dung mai hitu co ¢6 thé duoc tién hanh theo cic phuong phap sdy thong
thuong, béng cach séy dudi diéu kién ap suét rat gon tai nhiét do tu 15 dén 50°C, tbt
hon néu Séy tai nhiét do phong. Nho viéc thuc hién cac budce hoa tan trong dung mdi
hitu co va loai bé dung mdi hitu co dd mo ta & trén, c6 thé tron ddng nhit cac thanh

phan tuong tng trong dugc pham thu dugc.
Vi du thye hién sang ché

Sang ché s€ dugc md ta chi tiét cung véi cac tham chi€u téi cac vi du va cac vi
du thr nghiém sau day. Cac vi du va céc vi du tht nghiém nay chi nham muc dich

minh hoa va khong lam giéi han pham vi bao hd cua sang ché.

Vidul
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Duoc phim chua paclitaxel ding qua dudng miéng dugc bao ché theo cac thanh
phan va ham lugng duoc liét ké trong bang 1. Hoa tan paclitaxel (0,174 g) va
tricaprylin (4,75 g) trong metylen clorit (2,18 mL). Dung dich thu dugc duoc sdy dudi
diéu kién ap suét rat gon tai nhiét do 40°C dé loai bod metylen clorit. B sung thém
PECEOLTM (Gattefosse) (9,42 g) va TweenTM 80 (3,225 g) vao hdn hop thu dugc.
Khudy déu hdn hop thu duge tai nhiét do 40°C dé thu duoc duoc phdm & dang dung

dich sén sét trong sudt.

Bang 1.
L/T Thanh phan |Ham lugng (g) | Ti 1é (% trong luong)

1 Taxan Paclitaxel 0,174 0,99
2 | Triglyxerit chudi trung binh | Tricaprylin 4,75 27,03
3 | Oleoyl glyxerol dang phtrc | PECEOLTM 9,42 53,62
4 Chat hoat dong bé mit TweenTM 80 3,225 18,36

Téng cong 17,569 100,00

Vidu2

Duogc phdm chua paclitaxel dung qua dudng miéng dugc bao ché theo quy trinh
tuong tu nhu quy trinh trong vi du 1, st dung etanol khan (3,49 mL) thay cho metylen

clorit.
Vidu3

Hoa tan paclitaxel (0,174 g), tricaprylin (4,75 g), PECEOLTM (9,42 g) va
TweenTM 80 (3,225 g) trong metylen clorit (2,18 mL). Dung dich thu duoc dugc sy
dudi diéu kién ap sudt rut gon tai nhiét do 40°C dé loai bo metylen clorit. Khuéy déu
hon hop thu duge tai nhiét do 40°C dé thu duoc duogc phém ¢ dang dung dich sén sét

trong sudt.
Vidu4

Dugc phim chua paclitaxel dung qua dudng miéng duoc bao ché theo quy trinh
tuong tu nhu quy trinh trong vi du 3, sir dung etanol khan (3,49 mL) thay cho metylen

clorit.

Vidus
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Duoc pham chtra docetaxel ding qua duong miéng duge bao ché theo quy trinh
twong tu nhu quy trinh trong vi du 1, stt dung docetaxel (0,174 g) thay cho paclitaxel.
Vidu6

Duoc phim chtra docetaxel dung qua dudng miéng duge bao ché theo quy trinh
tuong tu nhu quy trinh trong vi du 5, st dung etanol khan (3,49 mL) thay cho metylen
clorit.

Vidu?7

Duoc phdm chira docetaxel ding qua duong miéng duge bao ché theo quy trinh
tuong tu nhu quy trinh trong vi du 3, st dung docetaxel (0,174 g) thay cho paclitaxel.
Vidu 8§

Duoc phiam chtra docetaxel dung qua dudng miéng duge bao ché theo quy trinh
tuong tu nhu quy trinh trong vi du 7, st dung etanol khan (3,49 mL) thay cho metylen
clorit.

Vidu9

Duoc phim chira paclitaxel dung qua dudng miéng duoc bao ché theo quy trinh
tuong tu nhu quy trinh trong vi du 1, st dung CapmulTM GMO-50 EP/NF (Abitec)
(9,42 g) thay cho PECEOLTM.

Vidu 10

Duoc phim chira paclitaxel ding qua dudng miéng duoc bao ché theo quy trinh
tuong tu nhu quy trinh trong vi du 9, st dung etanol khan (3,49 mL) thay cho metylen
clorit.

Vidull

Duoc pham chira paclitaxel ding qua dudng miéng duoc bao ché theo quy trinh
tuong tu nhu quy trinh trong vi du 1, st dung triaxetin (Sigma) thay cho tricaprylin.
Vidu 12

Duoc pham chira paclitaxel dung qua dudng miéng duoc bao ché theo quy trinh
tuvong tu nhu quy trinh trong vi du 1, st dung tripropionin (Sigma) thay cho

tricaprylin.
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Vidu 13

Duoc pham chira paclitaxel dung qua dudng miéng dugc bao ché theo quy trinh
tuong tu nhu quy trinh trong vi du 1, st dung tributyrin (Sigma) thay cho tricaprylin.
Vidu 14

Duoc pham chira paclitaxel ding qua dudng miéng duoc bao ché theo quy trinh
tuong tu nhu quy trinh trong vi du 1, st dung trivalerin (Sigma) thay cho tricaprylin.
Vidu 15

Duoc phim chira paclitaxel dung qua dudng miéng duge bao ché theo quy trinh

tuong tu nhu quy trinh trong vi du 1, str dung tricaproin (Sigma) thay cho tricaprylin.

Vidu 16

Duogc pham chira paclitaxel ding qua duong miéng dugce bao ché theo quy trinh
tuong tu nhu quy trinh trong vi du 1, st dung triheptanoin (Sigma) thay cho
tricaprylin.
Vidu 17

Duoc pham chira paclitaxel ding qua dudng miéng duoc bao ché theo quy trinh
tuong tu nhu quy trinh trong vi du 1, st dung trinonanoin (Sigma) thay cho tricaprylin.
Vidu 18

Duoc phdm chira paclitaxel dung qua dudng miéng dugc bao ché theo quy trinh
tuong tu nhu quy trinh trong vi du 1, st dung tricaprin (Sigma) thay cho tricaprylin.
Vidu 19

Duoc phdm chira paclitaxel dung qua dudng miéng dugc bao ché theo quy trinh
tuong tu nhu quy trinh trong vi du 1, st dung triundecanoin (Sigma) thay cho
tricaprylin.
Vidu 20

Dugc pham chira paclitaxel dung qua duong miéng duoc bao ché theo quy trinh
tuong tu nhu quy trinh trong vi du 1, st dung trilaurin (Sigma) thay cho tricaprylin.

Vidu2l
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Dugc phidm chira paclitaxel dung qua dudng miéng dugc bao ché theo quy trinh
tuong tu nhu quy trinh trong vi du I, st dung tritridecanoin (Sigma) thay cho
tricaprylin.

Vidu 22

Dugc phdm chira paclitaxel ding qua duong miéng dugc bao ché theo quy trinh

tuong tu nhu quy trinh trong vi du 1, st dung trimyristin (Sigma) thay cho tricaprylin.
Vidu 23

Dugc phdm chura paclitaxel ding qua duong miéng duoc bao ché theo quy trinh
tuong tu nhu quy trinh trong vi du 1, st dung tripentadecanoin (Sigma) thay cho
tricaprylin.
Vidu 24

Dugc phdm chia paclitaxel ding qua duong miéng duge bao ché theo quy trinh

tuong ty nhu quy trinh trong vi du 1, st dung tripalmitin (Sigma) thay cho tricaprylin.
Vidu 25

Dugc pham chua paclitaxel dung qua duong miéng duge bao ché theo quy trinh
tuong tu nhu quy trinh trong vi du 1, st dung glyxeryl triheptadecanoat (Sigma) thay
cho tricaprylin.

Vidu 26

Dugc phdm chira paclitaxel ding qua duong miéng duge bao ché theo quy trinh

tuong ty nhu quy trinh trong vi du 1, st dung triolein (Sigma) thay cho tricaprylin.

Vi du so sanh 1: Bao ché duoc pham chira paclitaxel ding qua duong miéng c6 chira

monoolein

Theo don sang ché Han Qudc sé 10-2007-0058776, duoc phdm chua paclitaxel
dung qua dudng miéng dugc bao ché sir dung monoolein lam lipit. Ttc 13, hoa tan
paclitaxel (0,174 g) va tricaprylin (4,75 g) trong metylen clorit (2,18 mL). Dung dich
thu duoc duoc séy dudi diéu kién ap suét rat gon tai nhiét do 40°C dé loai bo metylen
clorit. B6 sung thém monoolein (9,4 g) va TweenTM 80 (3,225 g) vao hon hop thu
duoc. Khuéy déu hdn hop thu dugc tai nhiét do 40°C dé thu duoc duoc phém O dang
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dung dich sén sét trong sudt. Monoolein chtra 96,12% trong lugng 1a ham luong

monooleoyl glyxerol va 3,88% trong lugng la ham luong dioleoyl glyxerol
Vi du thir nghiém 1: Panh gia bé ngoai ctia dugc pham theo céc diéu kién nhiét do

(1) Banh gia tai nhiét do 25°C sau khi bdo quan lanh

Dugc pham chira paclitaxel ding qua dudng miéng dugc bao ché trong vi du 1,
vi du 2 va vi du so sanh 1 dugc bao quan tai nhiét do 4°C trong 8 gio va sau do gilt
nguyén ¢ nhi¢t do 25°C trong 72 gio. Hinh anh bé ngoai thu dugc ctia chiing dugc thé
hién trén Fig. 1. Trong Fig. 1, dugc phdm trong ca hai vi du 1 va vi du 2 d&u bi chuyén
thanh dung dich trong sudt, dang nay c6 thé cung cip cho bénh nhan, tai 25°C trong 2
phit. Nguoc lai, duge pham trong vi du so sdnh 1 khong chuyén thanh dang dung dich
tai nhiét do phong (khoang 25°C). Ké ca khi dugc phdm trong vi du so sanh 1 dugc

gift nguyén trong 72 gio, van chi ¢6 bé ngoai 1a dang ban ran.
(2) Banh gia tai nhi¢t do 15°C sau khi ndng chay

Dugc phim chira paclitaxel ding qua dudng miéng duoc bao ché trong vi du 1,
vi du 2 va vi du so sanh 1 dugc bao quan tai nhié¢t do 4°C trong 8 gid va sau khi néng
chay hoan toan tai nhiét d6 50°C. Khi céc dugc pham lan luot duoc gitt nguyén tai
nhiét do 15°C trong 1 gio, bé ngoai thu duge duoc thé hién trén Fig. 2. Trong Fig. 2,
duoc phém trong vi du 1 va vi du 2 van gitt dugc dang dung dich trong subt, co thé
cung cép cho bénh nhan, thim chi sau 1 gio tai nhiét 6 15°C. Ngugc lai, duge pham

trong vi du so sanh 1 bi hoa rén.
Vi du thtr nghiém 2: Péanh gia ty 18 hip thu in vivo

Dugc phidm chira paclitaxel ding qua duong miéng duoc bao ché trong vi du 1,
vi du 2 va vi du so sanh 1 dugc dung qua dudng miéng véi lidu lugng 50 mg/kg cho
chuot ICR (chudt cai, 6 tudn tudi, Orient Bio, Han Quéc), lan luot st dung éng thong
da day. Dugc phdm trong vi du so sanh 1 néng chay hoan toan tai nhiét do 50°C sau
khi bao ché va sau d6 duoc cung cap ngay lap tic. Tai cac thoi diém 0 phut, 30 phut, 1
gid, 2 gid, 4 gio, 6 gid va 8 gid sau khi cung cdp thube, cac mau mau duoc 1dy tir tinh

mach 6 mat cia chudt, sau d6 tién hanh ly tAm tai van tdc 8.000 vong/phit trong thoi
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gian 20 phut dé thu duoc cdc miu huyét tuong, bao quan mau huyét tuong nay tai
nhiét d -70°C.

Giit cac miu huyét tuong tai nhiét do phong dé chung néng chiy va sau do
khudy déu bing méy tron vortex trong 1 phut. B sung thém dung dich chuén noi
(paclitaxel-dS 2.50 pg/mL, trong metanol) (10,0 pL) vao cdc mau huyét tuong (50,0
uL), khudy déu trong 3 phit va ly tdm tai van tdc 4.000 vong/phit trong 1 phut. B6
sung thém Axetonitrin (200 pL) vao cdc mau, khudy déu trong 3 phut va ly tim tai vin
téc 4.000 vong/phit trong 1 phut. Mdi chét hoat dong bé mat (100 pL) duge 1dy ra tur
cac mau va sau do thém nho giot (100 pL) nudce c6 chira 0,1% (thé tich/thé tich) axit
fomic vao. Hon hop thu duoc duoc khuéy trong 3 phtt va ly tdm tai van tdc 4.000
vong/phut & nhiét do phong trong khoang 1 phit. Mdi chit hoat ddng bé mit (20,0 uL)
duoc ldy ra va sau d6 tién hanh phan tich UPLC-MS/MS.

Céc diéu kién dé tién hanh phéan tich UPLC-MS/MS nhu sau.

UPLC: UPLC, nu6c ACQUITY UPLCTM , nude

Pau do: nudec XevoTMTQMS, nude

Cot: nudc ACQUITY UPLCTMBEHCI18,1,7um (2,1mmlID x 50mmL)
Xu ly dir ligu: MassLynx V4.1, nude

Pha dong: 0,1% (thé tich/thé tich) FA trong DW : 0,1% (thé tich/thé tich) FA
trong ACN (50 : 50, thé tich/thé tich)

(FA: axit fomic, DW: nugc cit, ACN: axetonitrin)
Tbe do dong chay: 0,4 mL/phut

Diéu kién dau do ESI+, MRM

L/ Hop chat Su chuyén héa quan | Dién 4p vol | Nang luong
sat dugc (m/z) (V) va cham
Chét dang Paclitaxel 854,67—286,21 20 20
duoc phan tich
Chat chudn noi | Paclitaxel-d5 859,63—291,26 20 20

Céac tham s duoc dong hoc tinh toan tu néng dd paclitaxel trong mau do dugc
O trén dugc trinh bay trong bang 2.

Bang 2.
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Vi du so sanh 1 Vidul
Cion nhit (ng/ml) 2945,25 5443,075
Ti6n nnae (g10) 2 2
AUCO0-8gio (ng- gio/ml) 15023,98 20208,83
AUCO-inf (ng-gio/ml) 17357,07 21195,84

Tu cac két qua thu dugc trong bang 2, c6 thé thdy ring, dugc phim chua
paclitaxel ding qua dudng miéng theo sang ché lam ting dang ké ty 1& hap thu in vivo,

s0 v&i duoc pham thong thuong.
Vi du 27: Vién nang mém chira Docetaxel

Duogc pham chita Docetaxel dung qua dudng miéng dugc bao ché theo thanh
phan va ham luong duoc trinh bay trong bang 3. Hoa tan hoan toan docetaxel va
LABRASOLTM (Gattefosse) trong etanol (khoang 14 lan thé tich cta tricaprylin).
Dung dich thu dugc duoc dem sy kho tai 4p suét rat gon & nhiét do 40°C dé loai bo
etanol. BS sung thém tricaprylin (CaptexTM 8000, ABITEC), PECEOLTM
(Gattefosse), va TweenTM 80 vao hon hop thu duoc. Khuéy hén hop thu duge tai
nhiét do 40°C dé thu duoc dung dich dau trong sudt. Dung dich dau trong sudt thu
duge duge dd vao vién nang mém. B& ngoai cua dung dich dang dau trong sudt duoc

trinh bay trong Fig. 3 (bén trai, A)

Bang 3.
L/ Thanh phan |Ham lugng/mbi Ty 1&
vién nang  |(% trong lugng)
1 Taxan Docetaxel 50 mg 4,84
2 Triglyxerit chudi trung binh Tricaprylin 0,14 ml 12,77
3 Oleoyl glyxerol dang phtic PECEOLTM 0,56 ml 50,65
4 Chét hoat dong bé mat TweenTM 80 0,16 ml 17,42
5 | Polyoxyl glyxeryl este cua axit béo | LABRASOLT 0,14 ml 14,32
M
Téng cong 100,00
Vidu 28

Duoc pham chtra docetaxel dung qua duong miéng dudi dang vién nang mém
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dugc bao ché theo quy trinh tuwong ty nhu quy trinh trong vi du 27, st dung
GelucireTM 44/14 (Gettafosse) thay cho LABRASOLTM.
Vidu 29

Duoc pham chia docetaxel dung qua duong miéng dudi dang vién nang mém
duoc bao ché theo quy trinh tuong tu nhu quy trinh trong vi du 27, st dung st dung
GelucireTM 50/13 (Gettafosse) thay cho LABRASOLTM.

Vidu 30

Duoc pham chira docetaxel dung qua duong miéng dudi dang vién nang mém
dugc bao ché theo quy trinh twong tu nhu quy trinh trong vi du 27, st dung triaxetin
(Sigma) thay chotricaprylin.

Vidu3l

Duoc pham chita docetaxel dung qua dudng miéng dudi dang vién nang mém
dugc bao ché theo quy trinh tuong tu nhu quy trinh trong vi du 27, st dung
tripropionin (Sigma) thay chotricaprylin.

Vidu 32

Duoc phim chira docetaxel ding qua dudng miéng dudi dang vién nang mém
dugc bao ché theo quy trinh tuong tu nhu quy trinh trong vi du 27, st dung tributyrin
(Sigma) thay chotricaprylin.

Vidu 33

Duoc phdm chta docetaxel ding qua dudng miéng duéi dang vién nang mém
dugc bao ché theo quy trinh twong tu nhu quy trinh trong vi du 27, st dung trivalerin
(Sigma) thay chotricaprylin.

Vidu 34

Duoc phdm chta docetaxel ding qua dudng miéng duéi dang vién nang mém
dugc bao ché theo quy trinh twong tu nhu quy trinh trong vi du 27, st dung tricaproin
(Sigma) thay chotricaprylin.

Vidu 35

Duogc pham chtra docetaxel dung qua duong miéng dudi dang vién nang mém
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duoc bao ché theo quy trinh tuwong tu nhu quy trinh trong vi du 27, st dung
triheptanoin (Sigma) thay chotricaprylin.
Vidu 36

Duoc pham chira docetaxel dung qua dudng miéng dudi dang vién nang mém
dugc bao ché theo quy trinh twong tw nhu quy trinh trong vi du 27, st dung
trinonanoin (Sigma) thay chotricaprylin.
Vidu 37

Duoc phiam chira docetaxel dung qua duong miéng duéi dang vién nang mém
duoc bao ché theo quy trinh twong tu nhu quy trinh trong vi du 27, str dung tricaprin
(Sigma) thay chotricaprylin.
Vidu 38

Dugc phdm chira docetaxel dung qua dudng miéng dudi dang vién nang mém
duoc bao ché theo quy trinh twong tu nhu quy trinh trong vi du 27, st dung
triundecanoin (Sigma) thay chotricaprylin.
Vidu 39

Duoc pham chira docetaxel dung qua duong miéng dudi dang vién nang mém
duoc bao ché theo quy trinh twong tu nhu quy trinh trong vi du 27, st dung trilaurin
(Sigma) thay chotricaprylin.
Vidu 40

Duoc phém chtra docetaxel dung qua dudong miéng dudi dang vién nang mém
dugc bao ché theo quy trinh twong ty nhu quy trinh trong vi du 27, st dung
tritridecanoin (Sigma) thay chotricaprylin.
Vidu4l

Duogc phdm chta docetaxel ding qua duong miéng dudi dang vién nang mém
duoc bao ché theo quy trinh twong tw nhu quy trinh trong vi du 27, sir dung trimyristin
(Sigma) thay chotricaprylin.

Vidu 42

Dugc pham chtra docetaxel dung qua duong miéng dudi dang vién nang mém
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dugc bao ché theo quy trinh tuong tu nhu quy trinh trong vi du 27, st dung

tripentadecanoin (Sigma) thay chotricaprylin.
Vidu 43

Duoc phdm chitra docetaxel ding qua duong miéng dudi dang vién nang mém
duoc bao ché theo quy trinh twong tu nhu quy trinh trong vi du 27, st dung tripalmitin
(Sigma) thay chotricaprylin.

Vidu 44

Duoc pham chtra docetaxel ding qua duong miéng dudi dang vién nang mém

duogc bao ché theo quy trinh tuwong tu nhu quy trinh trong vi du 27, st dung

triheptadecanoate (Sigma) thay chotricaprylin.
Vidu 45

Duoc phdm chtra docetaxel dung qua dudng miéng duéi dang vién nang mém
dugc bao ché theo quy trinh twong tu nhu quy trinh trong vi du 27, st dung triolein

(Sigma) thay chotricaprylin.
Vi du 46

Duoc pham chtra docetaxel diung qua duong miéng dudi dang vién nang mém
duoc bao ché theo quy trinh tuong tu nhu quy trinh trong vi du 27, st dung

CapmulTM GMO-50 EP/NF (Abitec) thay cho PECEOLTM.
Vidu 47

Duoc pham chtra docetaxel dung qua duong miéng dudi dang vién nang mém
duoc bao ché theo quy trinh twong tu nhu quy trinh trong vi du 27, st dung metylen

clorit thay cho etanol khan.
Vi du 48: Vién nang mém chtta Paclitaxel

Dugc phdm chua paclitaxel dung qua dudong miéng dugc bao ché theo cac thanh
phan va ham luong dugc liét ké trong bang 4. Hoa tan hoan toan paclitaxel va
LABRASOLTM (Gattefosse) trong metylen clorit (¢6 thé tich gip 14 1an thé tich cia
tricaprylin). Dung dich thu dugc dugc sdy dudi didu kién ap sudt rat gon tai nhiét do
40°C dé loai b metylen clorit. B6 sung thém tricaprylin (CaptexTM 8000, ABITEC),
PECEOLTM (Gattefosse), va TweenTM 80 vao hdn hop thu duoc. Khudy hdn hop thu
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duogec tai nhiét do 40°C dé thu duoc dung dich dau trong subt. Dung dich dau trong sudt

thu duoc dugc dung trong vién nang mém. Su xuét hién cua dung dich dang dau trong

sudt dugc trinh bay trong Fig. 4

(bén trai, A)

Bang 4.
L/ Thanh phan |Ham luwong/mdi Ty lé
vién nang (% trong luong)
1 Taxan Paclitaxel 50 mg 4,84
2 Triglyxerit chudi trung binh Tricaprylin 0,14 ml 12,77
3 Oleoyl glyxerol dang phuc PECEOLTM 0,56 ml 50,65
4 Chét hoat dong bé mat TweenTM 80 0,16 ml 17,42
5 | Polyoxyl glyxeryl este ctia axit | LABRASOLT 0,14 ml 14,32
béo M
Tong cong 100,00

Vidu 49

Dugc pham chura paclitaxel dung qua duong miéng dudi dang vién nang mém

duoc bao ché theo quy trinh tuong tu quy trinh bao ché trong vi du 48, st dung using

GelucireTM 44/14 (Gettafosse) thay cho LABRASOLTM.

Vidu 50

Dugc pham chtra paclitaxel dung qua duong miéng dudi dang vién nang mém

duoc bao ché theo quy trinh tuong tu quy trinh bao ché trong vi du 48, str dung using

GelucireTM 50/13 (Gettafosse) thay cho LABRASOLTM.

Vidu 5l

Dugc pham chtra paclitaxel ding qua duong miéng dudi dang vién nang mém

duoc biao ché theo quy trinh twong tu quy trinh bao ché trong vi du 48, s dung

CapmulTM GMO-50 EP/NF (Abitec) thay cho PECEOLTM.

Vidu 52
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Duoc phdm chtra paclitaxel ding qua dudong miéng duéi dang vién nang mém
duoc bao ché theo quy trinh tuong tu quy trinh bao ché trong vi du 48, st dung etanol
khan thay cho metylen clorit.

Vidu 53

Duoc phim chira paclitaxel ding qua dudng miéng duéi dang vién nang mém
duoc bao ché theo quy trinh tuong tu quy trinh bao ché trong vi du 48, st dung
triaxetin (Sigma) thay cho tricaprylin.

Vi du 54

Duoc pham chtra paclitaxel ding qua dudng miéng duéi dang vién nang mém
dugc bao ché theo quy trinh twong tu quy trinh bao ché trong vi du 48, sir dung
tripropionin (Sigma) thay cho tricaprylin.

Vidu 55

Dugc phdm chtra paclitaxel ding qua dudng miéng dudi dang vién nang mém
dugc bao ché theo quy trinh tuong ty quy trinh biao ché trong vi du 48, st dung
tributyrin (Sigma) thay cho tricaprylin.

Vi du 56

Duoc phdm chira paclitaxel ding qua dudng miéng dudi dang vién nang mém
duoc bao ché theo quy trinh twong tu quy trinh bao ché trong vi du 48, sir dung
trivalerin (Sigma) thay cho tricaprylin.

Vidu 57

Dugc phim chira paclitaxel ding qua duong miéng duéi dang vién nang mém
duogc bao ché theo quy trinh tuong tu quy trinh bao ché trong vi du 48, st dung
tricaproin (Sigma) thay cho tricaprylin.

Vidu 58

Dugc pham chira paclitaxel dung qua dudong miéng dudi dang vién nang mém
dugc bao ché theo quy trinh twong tu quy trinh bao ché trong vi du 48, sir dung
triheptanoin (Sigma) thay cho tricaprylin.

Vidu 59

-23-



29318

Duoc phim chtra paclitaxel ding qua duong miéng duéi dang vién nang mém
duoc bao ché theo quy trinh tuwong tu quy trinh bao ché trong vi du 48, st dung
trinonanoin (Sigma) thay cho tricaprylin.

Vi du 60

Duoc phdm chtra paclitaxel diung qua dudng miéng dudi dang vién nang mém
dugc bao ché theo quy trinh tuwong tu quy trinh bao ché trong vi du 48, st dung
tricaprin (Sigma) thay cho tricaprylin.

Vidu6l

Duoc phim chtra paclitaxel dung qua duong miéng duéi dang vién nang mém
duoc bao ché theo quy trinh twong tu quy trinh bao ché trong vi du 48, sir dung
triundecanoin (Sigma) thay cho tricaprylin.

Vidu 62

Duoc phim chtra paclitaxel ding qua duong miéng duéi dang vién nang mém
dugce bao ché theo quy trinh twong tu quy trinh bao ché trong vi du 48, st dung
trilaurin (Sigma) thay cho tricaprylin.

Vi du 63

Duoc pham chira paclitaxel dung qua dudong miéng duéi dang vién nang mém
duoc bao ché theo quy trinh tuwong tu quy trinh bao ché trong vi du 48, sir dung
tritridecanoin (Sigma) thay cho tricaprylin.

Vi du 64

Duoc phim chtra paclitaxel dung qua dudng miéng duéi dang vién nang mém
duoc bao ché theo quy trinh tuong tu quy trinh bao ché trong vi du 48, sit dung
trimyristin (Sigma) thay cho tricaprylin.
Vidu 65

Dugc phim chira paclitaxel ding qua dudng miéng duéi dang vién nang mém
dugc bao ché theo quy trinh twong tu quy trinh bao ché trong vi du 48, sir dung

tripentadecanoin (Sigma) thay cho tricaprylin.

Vidu 66
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Dugc pham chira paclitaxel dung qua dudng miéng dudi dang vién nang mém
dugc bao ché theo quy trinh tuong tu quy trinh bao ché trong vi du 48, st dung

tripalmitin (Sigma) thay cho tricaprylin.
Vidu 67

Duoc phidm chira paclitaxel dung qua dudong miéng dudi dang vién nang mém
duogc bao ché theo quy trinh tuong tw quy trinh bao ché trong vi du 48, st dung

triheptadecanoate (Sigma) thay cho tricaprylin.
Vidu 68

Duoc phidm chira paclitaxel dung qua duong miéng dudi dang vién nang mém
duoc bao ché theo quy trinh twong tu quy trinh bao ché trong vi du 48, st dung triolein

(Sigma) thay cho tricaprylin.
Vi du 69: Dugc phdm chira Paclitaxel ding qua duong miéng

Duoc phdm chura paclitaxel ding qua duong miéng dugc bao ché theo cac thanh
phan va ham lugng dugc liét ké trong bang 5. Hoa tan hoan toan paclitaxel va
LABRASOLTM (Gattefosse) trong dung dich metylen clorit (c6 thé tich gip 14 lan
thé tich cua tricaprylin). Dung dich thu duoc duge sdy dudi didu kién ap sudt rit gon
tai nhiét do 40°C dé loai bo metylen clorit. B6 sung thém tricaprylin (CaptexTM 8000,
ABITEC), PECEOLTM (Gattefosse), va TweenTM 80 vao hdn hop thu dugec. Khudy
hdn hop thu dugc tai nhiét do 40°C dé thu dugc dung dich dau trong subt. Dung dich

dau trong suot thu dugc dugce dung trong vién nang mém.

Béang 5.
L/I Thanh phan | Ham luong/ Ty 1&
mdi vién nang | (% trong luong)

1 Taxan Paclitaxel 250 mg 20,55
2 Triglyxerit chudi trung binh Tricaprylin 0,14 ml 10,11
3 Oleoyl glyxerol dang phtrc PECEOLTM 0,56 ml 43,72
4 Chét hoat dong bé mit TweenTM 80 0,16 ml 14,05
5 | Polyoxyl glyxeryl este cua axit | LABRASOLT 0,14 ml 11,57

béo M
Tong cong 100,00
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Vidu so sénh 2

Duoc phim chira docetaxel dung qua dudong miéng dugc bao ché theo cac thanh
phan va ham luong dugce liét ké trong bang 6. Hoa tan hoan toan (CaptexTM 8000,
ABITEC) trong dung dich metylen clorit (c6 thé tich gdp 14 ldn thé tich cta
tricaprylin). Dung dich thu dugc duoc dem siy khd tai dp sudt rat gon & nhiét do 40°C
dé loai bo etanol. B sung thém PECEOLTM (Gattefosse) va TweenTM 80 vao hdn
hop thu duoc. Khuéy hdn hop thu duoc tai nhiét do 40°C dé thu duogc dung dich dau
trong sudt. Dung dich dau thu duogc 1a mot hé phén tan duc c6 céc két tua tréng. Su

xudt hién cta né duoc trinh bay trong Fig. 3 (bén phai, B)

Bang 6.
L/I Thanh phan | Ham lugng Ty 1é
1 vién nang (% trong

luong)

1 Taxan Docetaxel 30 mg 3,01
2 Triglyxerit chudi trung binh Tricaprylin 0,28 ml 26,30
3 Oleoyl glyxerol dang phurc PECEOLTM 0,55 ml 52,49
4 Chét hoat dong bé mat TweenTM 80 0,16 ml 18,20
Tong cong 100,00

Vi du so sanh 3

Duoc phiam chua paclitaxelding qua dudng miéng duoc bao ché theo céc thanh
phan va ham luong dugc liét ké trong bang 7. Hoa tan hoan toan (CaptexTM 8000,
ABITEC) trong dung dich metylen clorit (c6 thé tich gip 14 lan thé tich cua
tricaprylin). Dung dich thu duoc duge sdy dudi diéu kién ap sudt rat gon tai nhiét do
40°C dé loai bé metylen clorit. B6 sung thém PECEOLTM (Gattefosse) va TweenTM
80 vao hdn hop thu duoc. Khudy hdn hop thu duoc tai nhiét dd 40°C dé thu duoc dung
dich dau trong sudt. Dung dich dau thu dugc 14 mot hé phén tan duc co céc két tua

trang. Su xuét hién cia n6 duoc trinh bay trong Fig. 4 (bén phai, B)

Bang 7.

L/ Thanh phan |Ham luong/mbi Ty l¢

vién nang (% trong lugng)
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1 Taxan Paclitaxel 30 mg 3,01
2 | Triglyxerit chudi trung binh | Tricaprylin 0,28 ml 26,30
3 Oleoyl glyxerol dang phttc | PECEOLT 0,55 ml 52,49
M
4 Chat hoat dong bé mit TweenTM 0,16 ml 18,20
80
Tong cong 100,00

Vi du thtr nghiém 3: Danh gia do on dinh ctia cdc vién nang mém

Cac vién nang mém dugc bao ché trong vi du 27 va vi du 48 dugc dat vao trong
chai HDPE, sau d6 bao quan trong diéu kién 25°C va do 4m 60% trong 6 thang dé
danh gia do 6n dinh cta céc vién nang mém. D6 6n dinh cla cic vién nang mém nay
duoc ddnh gia bing cich quan sat bé ngoai ctia nd va quan sat dd ro ri tir vién nang.

Céc két qua thu dugc duge trinh bay trong bang 8 sau day.

Bang 8.
Vidu 27 Vi du 48
1 thang Do 1o ri Khong xuét hién hién Khong xudt hién hién
tugng ro ri tuong ro ri
Béngoai | Bé ngoai khong thay ddi | B& ngoai khong thay doi
3 théng Do ro ri Khong xuét hién hién Khoéng xudt hién hién
tuong ro ri tuong ro ri
Béngoai | Bé ngoai khong thay déi | B& ngoai khong thay doi
6 thang Do rori Khong xuét hién hién Khong Xuét hién hién
tuong ro ri tuong ro ri
Béngoai | Bé ngoai khong thay doi | Bé ngoai khong thay doi

Tir céc két qua thu dugce & bang 8, c¢6 thé thiy ring cic vién nang duogc diéu ché

theo sdng ché co do 6n dinh rét cao.
Vi du thtr nghiém 4: Danh gid ty 1€ hép thu in vivo

Dung dich dau chua docetaxel duoc diéu ché trong vi du 7 dugce cung cp theo

duong miéng voi licu lugng 125 mg/kg cho chudt ICR (chudt cai, 6 tudn tudi, Orient
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Bio, Han Quéc), st dung éng thong da day. Tai céc thoi diém 0 pht, 30 phut, 1 gio, 2
2i0, 4 gio, 6 gio va § gid sau khi cung cép thude, cdc miu méu dugce liy tir tinh mach b
mét cta chudt, sau d6 tién hanh ly tm tai van téc 8.000 vong/phut trong thoi gian 20
phut dé thu dugc cic mau huyét tuong, bio quan mau huyét twong nay tai nhiét do
-70°C.

Git c4c mAu huyét twong tai nhiét do phong dé ching néng chdy va sau d6
khudy déu bang may tron vortex trong 1 phit. B4 sung thém chét chudn ndi (paclitaxel
10 pg/mL, trong axetonitrin) (200,0 ul) va axetonitrin (400,0 pL)vao cac mau huyét
tuong (50,0 pL), khudy déu trong tai 3.000 vong/phit trong 5 phtt. Mdi mau dugc ly
tAm tai van toc 14.000 vong/phut tai nhiét do 8°C trong 20 phiit. Mdi chét hoat dong bé
mit (300 uL) duge ldy ra khoi mau va sau d6 dugc loc qua bd loc kim tiém (PTFE,
chromdisc, 13 mm, kich thudc 16 0,20 mm). Lay ra (200,0 pL) dich loc va tién hanh
phén tich sic ky long hiéu ning cao HPLC.

Céc diéu kién tién hanh phén tich HPLC bao gém

HPLC: Shimadzu LC-20AD

Dau do: Shimadzu SPD-20A

Cot: Shim-pack GIS, 5 um ODS, 250 x 4,6 mm id.

X ly dir liéu: Labsolutions, Shimadzu

Thé tich tiém: 100,0 pL

Téc do dong chay: 1,0 mL/phut

Nhiét do cot: 40°C

Chiéu dai séng phat hién: 227 nm

Pha dong: (A) ACN, (B) DW (ACN: axetonitrin, DW: nudc cit)

Thoi gian (phut) Pha dong (A) Pha dong (B)
0 30 70
30 60 40
35 100 0
40 0 100
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45 30 70

Céac tham s dugc dong hoc dugc tinh toan tu néng do docetaxel trong mau do dugc &

trén duoc trinh bay trong bang 9.

Béng 9
C 16n nnit (Hg/lnL) 6,162
Ti6n nhit (g16> 0,25
AUCO0-6gi0 (ng-gio/mL) 5,635
AUCO0-00 (pg-gio/mL) 5,928

Tu cac két qua thu duge trong bang 9, c6 thé thiy ring, duge pham theo sing

ché hép thu rat nhanh ngay tir khi bét ddu va lam ting dang ké ty 1& hép thu in vivo.
Vi du thtr nghiém 5: Déanh gia ty 1& hap thu in vivo

Dung dich dau chtra docetaxel duoc diéu ché trong vi du 48 dugc cung cip theo
duong miéng voi lidu lugng 250 mg/kg cho chugt ICR (chudt cai, 6 tudn tudi, Orient
Bio, Han Quéc), su dung 611g thong da day. Tai cac thoi diém 0 phut, 30 phut, 1 gio, 2
gi0, 4 giod, 6 gio va 8 gio sau khi cung cép thude, cac mau mau duge 1ay tir tinh mach 6
mit cta chudt, sau d6 tién hanh ly tim tai van toc 8.000 vong/phut trong thoi gian 20
phat dé thu duoc cac miu huyét twong, bao quan mau huyét twong ndy tai nhiét do

-70°C.

Giit cdc mau huyét twong tai nhiét do phong dé ching néng chiy va sau d6
khudy déu bing may tron vortex trong 1 phat. Chit chuan noi (docetaxel 10 pg/mL,
trong axetonitrin) (200,0 pL) va axetonitrin (400,0 uL) dugc thém vao cac miu huyét
tuong (200,0 pL), sau d6 khudy bing mdy tron vortex tai van tbc 3.000 rpm trong 5
phut. Mdi mau duoc ly tAm tai van tbc 14.000 vong/phut tai nhiét do 8°C trong 20
phat. M&i chét hoat dong bé mat (300 pL) duge ldy ra khoi mau va sau d6 dugce loc
qua bo loc kim tiém (PTFE, chromdisc, 13 mm, kich thuéc 16 0,20 mm). Léy ra (200,0
uL) dich loc va tién hanh phan tich sic ky 16ng hiéu nang cao HPLC véi cac diéu kién

phan tich HPLC tuong tu nhu trong vi du thir nghiém 1.

Céac tham s duogc dong hoc tinh toan tu néng do paclitaxel trong méu do dugc

& trén dugc trinh bay trong bang 10.
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Bang 10.
C 160 nhit (ug/mL) 4,207
T 16n nhét (glb’) 0,5
AUC0-6gid (ng-gio/mL) 7,698
AUCO0-o (ug-gio/mL) 7,800

Tur cac két qua thu duoc trong bang 10, c¢6 thé thiy ring, dugc pham theo sdng

ché hép thu rdt nhanh ngay tir khi bat dau va lam ting dang ké ty 18 hap thu in vivo.
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YEU CAUBAO HQ
1. Dugc phdm dung qua dudng miéng chia:

(a) taxan v6i luong nam trong khodng tir 0,5 dén 1,5% trong luong, trong d6

taxan la paclitaxel hodc docetaxel,

(b) triglyxerit chudi trung binh véi lugng nim trong khoang tir 20 dén 35%

trong luong,

(c) oleoyl glyxerol dang phurc voi luong nim trong khoang tir 45 dén 60% trong
lugng, trong do oleoyl glyxerol dang phirc nay chira monooleoyl glyxerol véi lugng
ndm trong khoang tir 30% dén 65% trong lugng; dioleoyl glyxerol véi lugng nim
trong khoang ttr 15% dén 50% trong luong , va trioleoyl glyxerol vé6i luong nim trong

khoang tir 2% dén 20% trong luong, va

(d) chét hoat dong bé& mat v6i luong ndm trong khoang tir 15% dén 25% trong

lugng.

2. Duoc phim ding qua dudng miéng theo diém 1, trong d6 oleoyl glyxerol
dang phuc chira monooleoyl glyxerol véi luong nim trong khoang tir 32% dén 52%
trong lugng; dioleoyl glyxerol véi lugng nim trong khoang tir 30% dén 50% trong

luong, va trioleoyl glyxerol véi lugng nam trong khoang tir 5 dén 20% trong luong.

3. Duoc phim ding qua dudng miéng theo diém 1, trong d6 oleoyl glyxerol
dang phtrc chira monooleoyl glyxerol véi lugng nim trong khoang tir 55% dén 65%
trong luong; dioleoyl glyxerol véi luong ndm trong khoang tr 15% dén 35% trong

lugng, va trioleoyl glyxerol voi luong ndm trong khoang tir 2% dén 10% trong lugng.

4. Duoc phim ding qua dudng miéng theo diém bat ky trong sd céc diém tur 1
dén 3, trong do triglyxerit chudi trung binh 1a mot hodc nhiéu nhém duge chon tu
nhom bao gbém triaxetin, tripropionin, tributyrin, trivalerin, tricaproin, tricaprylin,
tricaprin, triheptanoin, trinonanoin, triundecanoin, trilaurin, tritridecanoin, trimyristin,

tripentadecanoin, tripalmitin, glyxeryl triheptadecanoat, va triolein.

5. Dugc phdm dung qua duong miéng theo diém bit ky trong s6 cac diém tir 1
dén 3, trong do chét hoat dong bé mit 1a mdt hodc nhiéu chit duoc chon tir nhém bao

gbm chit dong trang hop khdi polyoxyetylen-polyoxypropylen, sorbitan este,
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polyoxyetylen sorbitan, va polyoxyetylen ete.

6. Dugc phim dung qua dudng miéng theo diém 1, trong d6 taxan c6 mit véi
luong ndm trong khoang tir 0,8% dén 1,2% trong luong, triglyxerit chudi trung binh c6
mit véi luong nam trong khoang tir 25% dén 30% trong luong, oleoyl glyxerol dang
phirc ¢6 mit voi lugng nam trong khoang tir 50% dén 55% trong lugng, chét hoat dong

bé mit c6 mat v4i lugng nim trong khoang tir 15% dén 20% trong luong.
7. Dugc phdm ding qua dudong miéng chira:

(a’) taxan cO6 mat voi luong nam trong khodng tr 4% dén 40% trong luong,

trong d6 taxan la paclitaxel hodc docetaxel,

(b*) triglyxerit chudi trung binh ¢6 mit véi lugng nim trong khoang tir 10% dén

30% trong luong,

(¢”) oleoyl glyxerol dang phirc c6 mat v6i lugng ndm trong khoang tir 30% dén

70% trong luong,

(d°) chit hoat dong b& mit c6 mit véi luong ndm trong khoang tir 5% dén 30%

trong lugng , va

(e’) polyoxyl glyxeryl este cia axit béo c6 mat voi luong nim trong khoéang tur

10% dén 30% trong luong.

8. Duoc phdm ding qua dudng miéng theo diém 7, trong d6 oleoyl glyxerol
dang phirc chtra monooleoyl glyxerol v6i luong ndm trong khoang tir 32% dén 52%
trong luong; dioleoyl glyxerol véi lugng nam trong khoang tir 30% dén 50% trong
luong , va trioleoyl glyxerol v&i lugng nam trong khoang tir 5% dén 20% trong luong.

9. Dugc phim ding qua duong miéng theo diém 7, trong dé oleoyl glyxerol
dang phirc chita monooleoyl glyxerol v6i luong ndm trong khoang tir 55% dén 65%
trong luong; dioleoyl glyxerol véi lwgng nam trong khoang tir 15% dén 35% trong
luong, va trioleoyl glyxerol vi luong nam trong khoang tir 2% dén 10% trong luong .

10. Dugce pham dung qua dudong miéng theo diém 7, trong do polyoxyl glyxeryl
este clia axit béo 1a mdt hodc nhidu chit duoc chon tir nhém bao gdm caprylocaproyl

polyoxyl glyxerit, lauroyl polyoxyl glyxerit, va stearoyl polyoxyl glyxerit.

11. Dugc phdm dung qua duong miéng theo diém 10, terng do polyoxyl
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glyxeryl este cla axit béo 1a mdt hodc nhiéu chit dugc chon tir nhém bao gdm
caprylocaproyl polyoxyl-32 glyxerit, lauroyl polyoxyl-32 glyxerit, va stearoyl
polyoxyl-32 glyxerit.

12. Dugc phdm dung qua dudng miéng theo diém 7, trong d6 taxan cé mit véi
lwong ndm trong khoang tir 4 dén 25% trong lwong, triglyxerit chudi trung binh cé mit
v6i lwong ndm trong khoang tir 10 dén 20% trong lwong, oleoyl glyxerol dang phtic cé
mat véi lugng nam trong khoang tir 40 dén 60% trong lugng, chét hoat dong bé mit ¢
mit voi luong ndm trong khoang tir 10 dén 25% trong lugng va polyoxyl glyxeryl este

cua axit béo c6 mat voi lugng ndm trong khodng tur 10 dén 20% trong luong.

13. Quy trinh bao ché duoc phdm ding qua dudng miéng, trong d6 quy trinh

nay bao gdm céc budc:

(i) hoa tan taxan v6i luong ndm trong khoang tir 0,5 dén 1,5% trong lwong va
triglyxerit chudi trung binh v6i luong ndm trong khoang tir 20 dén 35% trong lwong

trong dung moéi hitu co, trong d6 taxan la paclitaxel hodc docetaxel, va

(ii) loai bo dung moi hitu co ra khoi dung dich thu dugc trong budc (i), sau do
tron thém oleoyl glyxerol dang phirc v6i lugng ndm trong khoang tir 45 dén 60% trong
lugng ¢ chira monooleoyl glyxerol véi luong nam trong khoang tir 30 dén 65% trong
lwong ; dioleoyl glyxerol v6i lwong nam trong khoang tir 15 dén 50% trong luong , va
trioleoyl glyxerol c6 mit voi lwgng nim trong khoang tir 2 dén 20% trong lugng, va
chit hoat dong bé mat vao voi lwong nidm trong khoang tir 15 dén 25% trong

lugngvao.

14. Quy trinh bao ché dwoc phdm dung qua dudng miéng, trong d6 quy trinh

nay bao goém cac budc:

(i') hoa tan taxan voi luong ndm trong khoang tur 0,5 dén 1,5% trong luong va
triglyxerit chudi trung binh véi lugng nim trong khoang tir 20 dén 35% trong lugng va
oleoyl glyxerol dang phttc v6i lugng ndm trong khoang tir 45 dén 60% trong luong c6
chira monooleoyl glyxerol v&i lugng ndm trong khoang tir 30 dén 65% trong luong ;
dioleoyl glyxerol véi luong ndm trong khoang tir 15 dén 50% trong luong ,} va
trioleoyl glyxerol v6i lwong ndm trong khoang tir 2 dén 20% trong lugng , va chit hoat

dong bé mat voi luong nim trong khoang tir 15 dn 25% trong luong vao trong dung
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moi hitu co, trong d6 taxan la paclitaxel hodac docetaxel, va
(ii") loai bé dung mdi hitu co ra khoi dung dich thu dugc trong budc (i').

15. Quy trinh bao ché dwoc phdm ding qua dwdng miéng, trong d6 quy trinh

nay bao gom cac budc:

(i") hoa tan taxan véi lugng ndm trong khoang tir 4 dén 40% trong lwong va
polyoxyl glyxeryl este ctia axit béo v6i lugng nim trong khoang tir 10 dén 30% trong

luong trong dung moéi hitu co, trong do6 taxan la paclitaxel hodc docetaxel,

(i1") loai bé dung mdi hitu co ra khéi dung dich thu dugce trong budce (i), sau dé
bd sung thém triglyxerit chudi trung binh v&i lugng nim trong khoang tir 10 dén 30%
trong luong va oleoyl glyxerol dang phirc voi lwong nim trong khoang tir 30 dén 70%
trong lwong c6 chira monooleoyl glyxerol véi lugng nim trong khoang tir 30 dén 65%
trong lwong; dioleoyl glyxerol véi luong nim trong khoang tir 15 dén 50% trong
lwong, va trioleoyl glyxerol voi lugng nam trong khoang tir 2 d&én 20% trong luong ,
va chat hoat dong bé mit vai luong nam trong khoang tir 5 dén 30% trong lugng vao

dé tao thanh dung dich, va
(iii") tiy v, 46 dung dich thu dugc trong budc (ii") vao trong vién nang mém.

16. Quy trinh bao ché duoc phdm ding qua dudong miéng, trong d6 quy trinh

nay bao gom céc budc:

(i") hoa tan taxan véi lwong nim trong khoang tir 4 dén 40% trong luong,
triglyxerit chudi trung binh véi lugng niam trong khoang tir 10 dén 30% trong luong va
oleoyl glyxerol dang phtic v&i lwong nim trong khoang tir 30 dén 70% trong luong c6
chira monooleoyl glyxerol véi lugng nim trong khoang tir 30 dén 65% trong luong;
dioleoyl glyxerol v6i lwrong nam trong khoang tir 15 dén 50% trong luong, va trioleoyl
glyxerol v&i luong nam trong khoang tur 2 dén 20% trong luong, chét hoat dong bé
mit voi luong nim trong khoang tir 5 dén 30% trong lwong, va polyoxyl glyxeryl este
cla axit béo voi lwong nim trong khoang tir 10 d&én 30% trong lugng trong dung mbi

hitu co, trong do taxan la paclitaxel hodc docetaxel,

(ii"") loai bé dung mdi hitu co ra khoi dung dich thu dugce trong bude (i™).

Ml

(iii") tuy y, 6 dung dich thu dwoc trong budc (ii"") vio trong vién nang mém.
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17. Quy trinh theo diém bat ky trong sb cac diém tir 13 dén 16, trong do6 oleoyl
glyxerol dang phtrc chtra monooleoyl glyxerol véi lugng nim trong khoang tir 32 dén
52% trong luong; dioleoyl glyxerol véi luong nim trong khoang tir 30 dén 50% trong

luong, va trioleoyl glyxerol véi lugng nam trong khoang tir 5 dén 20% trong luong.

18. Quy trinh theo diém bit ky trong s cac diém tir 13 dén 16, trong d6 oleoyl
glyxerol dang phirc chira v6i luong nam trong khoang tir monooleoyl glyxerol 55 dén
65% trong lugng; dioleoyl glyxerol véi luong nam trong khoang tir 15 dén 35% trong

luong, va trioleoyl glyxerol véi luong ndm trong khoang tir 2 dén 10% trong luong.

19. Quy trinh theo diém 15 hodc 16, trong dé polyoxyl glyxeryl este clia axit
béo 1a mot hodc nhidu chit duoc chon tir nhém bao gdém caprylocaproyl polyoxyl
glyxerit, lauroyl polyoxyl glyxerit, va stearoyl polyoxyl glyxerit.

20. Quy trinh theo diém 19, trong d6 polyoxyl glyxeryl este ctia axit béo 1a mot
hodc nhiéu chit dugc chon tir nhém bao gdm caprylocaproyl polyoxyl-32 glyxerit,
lauroyl polyoxyl-32 glyxerit, va stearoyl polyoxyl-32 glyxerit.

21. Quy trinh theo diém bat ky trong sb cac diém tir 13 dén 16, trong d6 dung
mdi hitu co 1a mot hodc nhiéu dung mdi dugce chon tir nhém bao gém hop chét alkyl
duoc halogen hda, rugu, va xeton.

22. Quy trinh theo diém diém 21, trong d6 dung moi hitu co 1a mot hodc nhiéu

dung moi dugce chon tir nhém bao gdm metylen clorit va etanol.
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FIG. 1
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Fig. 2
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