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(57) Sang ché dé cap dén phuong phap san xuit duoc pham hoic my phim chia hop chit
hiru co ky nudce khong tan trong nuée hodc it tan trong nude trong hé dung moéi chira nudc,
phuong phap nay bao gdm céc budc: bod sung dexpanthenol va thanh phan saponin duoc
chon tir nhom bao goém esxin va glyxyrizin vao dung moi chira nude voi lugng du dé hoat
hoa sy tao ra cac mixen, trong d6 trong budc tht nhat, hop chat hitu co ky nudc duoc hoa
tan tir trudc trong dung moi hitu co, sau do trong budc tha hai, dung méi hiru co chira hgp
chit d3 duoc hoa tan tr trude duogc tron véi dung moi chtra nudce; sau do it nhat mot phén
hop chét hitu co ky nudc khong hoa tan hodc it tan dwoc lam tan va hoa tan trong dung méi
chtra nude, thu duge ché pham chira nuée c6 ndéng do cua hop chit hitu co néu trén dugce
hoa tan trong d6 ting 1én. Sang ché con dé cap dén dugc pham hoic my pham chira hop
chat hitu co khong tan trong nude hoic it tan trong nude duoc hoa tan trong dung méi chira
nuée voi ndng do duge ting 1én dang ké.
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Linh vuc k¥ thuit dwgc dé cip

Sang ché lién quan chi yéu dén linh vuc héa hitu co va dé cap dén phuong
phép lam gia ting ddng ké do tan cua cac hop chét hitu co khong tan trong nudc
hodc it tan trong nudc, cu thé 1a duoc chit hodc chét hitu ich trong diéu tri hodc my
phim, trong cac dung mdi chita nude. Sang ché con dé cip dén cac dugc phim
hodc m§ phdm trong nudc chita ndng do cta céc hop chét hitu co khong tan trong

nudc hodc it tan trong nudc co gia tri trong diéu tri hodc m¥ phém dugc tang 1én.

Tinh trang ky thuit cia sing ché

Phan 16n céc truong hop trong do chét c6 hoat tinh duge 1y hodc dugc chét
cAn c6 tinh sinh kha dung toan than, cic chit ndy can phai hoa tan dé dang trong
dich co thé ctia dong vat c6 va. Do céc dich nay trén co s¢ nude, do tan trong nude
kém ctia cac hop chit hitu co ¢6 hoat tinh duge 1y ludn ludn va van 12 vin dé thach
thtte di voi nha phat trién thude.

Céc hop chét steroit tao thanh nhom tiém ning va quan trong clia cac hop
chit quan trong trong diéu trj va c6 hoat tinh duoc ly, chung ¢6 do tan trong nudc
kém dén mtrc duoc xép cing nhém véi lipit. Cac hop chét steroit thudng duge tai
bao ché thanh cic ché phém thudc mai, chu yéu duge du dinh dé didu tri sy méat
can bang hormon hodic céc tinh trang viém ma co thé gy ra cac tridu ching &
duong hd hép, da hodc mét véi mac do ning nhét dinh. Do d6, c4c nha phat trién
thubc dd tim ra cac phuong phap thich hop dé cai thién su phan phéi cac hop chit
steroit c6 do tan thap vao da, md niém mac, hodc hé tudn hoan toan than. Két qua la
mot s6 dung dich thich hop da dugc dé xudt va str dung.

Propylen glycol da dugc st dung lam chit hoa tan cho cac hop chét steroit
khéc nhau dugc quan tam trong y té, ddc biét 1a ddi véi cac hop chét steroit khang
viém. Bang doc quyén séng ché Canada s6 1119957 mé ta dung dich chura

hydrocortison trong propylen glycol hé nuée ¢ do pH axit yéu, trong d6 propylen
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glycol c6 mat & ndng d6 nim trong khoang tir 15% dén 50% trong luwong va steroit
¢6 mit & ndng do nim trong khoang tir 0,025% dén 0,4% trong luong cua ché
phim.

Polyetylen glycol (PEG) cling dd duoc sir dung cling v6i propylen glycol aé
tao ra cac dung moi chro steroit. Bang doc quyén sang ché chau Au s6 246652 mb ta
flunisolit va beclometason trong cac ché phidm khi dung dung cho miii véi ndéng do
t6i da 0,05% trong lugng/thé tich cua ché phim. Bing doc quyén sang ché My s&
4868170 boc 10 san pham dudng da chira tipredan (steroit c6 do tan trong nu6e nho
hon 0,2 mg/l) v6i ndng do tdi da 0,15% trong luong, trong hé chit mang chita PEG
(trong lugng phén tr nam trong khoang tr 350 dn 500 Dalton) v6i lugng nim
trong khoang tir 62 dén 70% trong lugng cung v&i propylen glycol véi luong nam
trong khoang tur 10 dén 20% trong luong va nude voi luong nim trong khoang tur
15 dén 25% trong luong. Cong bd don quéc té s6 WO 2006/029013 boc 16 san
phim két hop chta propylen glycol (thuong la v6i lugng nam trong khoang tir 2,5
dén 15% trong lugng) va propylen cacbonat (thwong 1a véi lugng nim trong
khoang tur 2,5 dén 7,5% trong luong) dé lam ting ndng dd steroit trong cac ché
pham dung khu trGi chtra androstan, cy thé 1a fluticason propionat c6 mit vai nbng
d6 toi da 0,1% trong lugng.

Dimetyl isosorbit di dugc phat hién 13 lam ting d0 tan cta prednison,
dexametason, va prednisolon khi dugc bd sung vao hé dung mdi chira propylen
glycol, polyetylen glycol, va nudc, véi do tan t6i da ctia mdi duge chét bing hoic
gin bing ty 1& ndng do ctia dimetyl isosorbit/nudc hodc dimetyl isosorbit/propylen
glycol 1a 1:2, didu nay cho thay rang ndng do cao clia dimetyl isosorbit 1a cén thiét.

Phén 16n cac hé dung mdi cho steroit bao gbm ca cac hé dung moi duge dé
cp trén day c6 thé thich hop @8 st dung trén da cho bé mit da nhung khong déap
ung du cac yéu cdu vé phan phbi steroit qua dudng miéng hodc qua niém mac trong
céc tng dung diéu tri khac nhau, va cu thé 1a trong viéc diéu tri tinh trang viém
duong hé hép hoic mét. Ly do 14 & chd ndéng do trong nude c6 hiéu qua cua steroit
khac biét voi néng d6 tdi wu cho muc dich dugc dy dinh, va/hodc d6 nhdét ctia dung
dich 12 qué cao dé cho phép st dung trong cic Gng dung thuén tién, vi dy, dé phun

céc giot rat nhé vao mili. Ngoai ra, ché pham cé do nhét cao c6 the tao cam giac
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dinh & miii, diéu nay thudng dugc cho 1 khong thoai mai. Tinh trang xiu hon nita
14 thubc nho mét c6 d6 nhdt cao ¢ thé can trd kha ning nhin. Ngoai ra, ling suAt
cit do su khuéy co hoc manh tao ra can thiét d tao ra huyén phu hodc nhii tuong
duge phan tdn min trong céc hé dung mdi hodc chit mang nhét ¢ thé gy bét loi
d6i v6i céc hop chit c6 trong luong phén tir cao ddng thdi c6 mit trong cc hé dung
méi hodc chat mang nay nhu chit phu trg hodc phu gia, vi du nhu caragenan. Va
cudi cling, nhiéu ché phim nay thudng gip phai vin dé vé tinh én dinh do hop chit
steroit c6 xu hudng két tia sau khi bao quan trong thoi gian dai.

N6i chung, cdc md niém mac rit nhay cam va cac tac dung phu khéng mong
mubn d& dang xay ra ngay ca vi cac hop chét duoc dung nap tét khéc. Vi du, ngay
ca viée st dung nude tinh khiét vio miii c6 thé gay hét hoi va céc triéu chirng cam
lanh. Do d6, cic lua chon dé phét trién cac ché phdm hé nuéc chira cac hop chét
khéng tan trong nuéc nhung thich hop dé ding cho niém mac bi han ché.

Céc thube tri sdt rét khac nhau c6 do tan trong nudc rit han ché. Vi du
artemisinin va cac din xuét héa hoc ciia né chi tan rat it trong nude. Lumefantrin,
chét thuong duoc sir dung két hop v6i artemether, 13 chit gin nhu khong tan trong
nude (d6 tan 1a 0,002%). Curcumin, dugc chét tri sbt rét tiém ndng khéc, cling cé
nhuge diém chinh vé& do tan trong nude, tinh én dinh trong dung dich, va d9 sinh
kha dung qua duong miéng.

Céc nhém hop chat khac ma db tan trong nudc 13 yéu t6 han ché trong nhiéu
duoc phém chtra cac hop chét vong c6 hoat tinh tGc ché mién dich va khang viém,
nhu xyclosporin A, 14 peptoit vong 16n; tacrolimus, con dugc ky hi€u la FK-506, 1a
lacton vong 16n; va sirolimus, lacton vong 16m khic, con dugce goi 1a rapamycin.
Céc hop chit nay c6 trong luong phén tir 16n hon nhiéu so véi trong lwong phan tir
cia nhiéu hop chét steroit, va khac biét rd rét vé mit ciu tric so voi ca hop chét
steroit va cac chit tri sot rét thong dung. Nhidu dung dich ché phim trong nuéc da
dugc mb ta trong linh vuc nay gin gidng voi cac dung dich duoc dé cap trén day.
Tuy nhién, trong tit ca cac truong hop, cic ché phdm nay hodc 14 san xuét phtic tap,
¢6 tinh 8n dinh khi bao quan kém va/hodc it nhat khong 1a dung dich gin nhu dong
nhét.

Do d6, tir phdn mo ta trén ddy, ¢6 thé thdy ring van c6 nhu ciu lam ting do
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tan trong nudc cta cac hgp chat hitu ich ding trong didu tri hosic m§ phim, khong
tan trong nudc hoic it tan trong nudce dé cé thé thu duoc do sinh kha dung khu tra
hoic toan than cao hon, ciing nhu cai thién tinh 6n dinh khi bao quan v& mit vat ly

va hoéa hoc.

Ban chit k§ thuit cia sang ché

Céc tac gia sang ché da bit ngd phat hién duoc ring d6 tan kém cta nhiéu
hop chét hitu co trong moi trudng nudc co thé duoc cai thién thanh cong va do tan
clia cic hop chét nay bat ngd duoc ting 1én vai 14n va trong nhiéu trudng hop ting
1én vai bac bing cach cho thém thanh phin saponin & ndng do rat thip vao méi
trudng nude néu trén, thuong 13 dung méi hodc hé dung méi chira nuée chip nhan
duge ding trong duge phdm hoic my phém, va tron dung moi hodc hé dung moi
chira nuéce nay véi mot phan hop chét hitu co ky nudc it tan trong nuée hogic khong
tan trong nudc mong mudn da dugc hoa tan tir trudc trong dung méi hiru co khong
chira nuéc thong thuong.

Céc thir nghiém duogc tién hanh boi tac gia sang ché a3 chimg minh dugc
ring tac dung lam tan ctia saponin thich hop d tién hanh cic phuong 4n dugc mé
ta & day khong chi giéi han & su tuong tac voi nhém cu thé cia cac hop chit khong
tan trong nudc hodc it tan trong nudc ¢o6 tinh tuong déng v6i nhau v& mit hoa hoc,
sinh ly hoc hodc cu trac ma dudng nhu ¢ thé Gtng dung mdt cach roéng rii cho
nhiéu hop chét hitu co ky nudc bao gdm ca cac hop chét hitu ich trong diéu tri duoc
dé cap o day.

Ngoai ra, céc tic gia sing ché da phat hién dugc ring viéc cho thém
dexpanthenol c6 thé hd tro va trong mét s§ trudong hop tham chi con cai thién higu
qud hoa tan ctia saponin. Co thé quan trong hon 13, dexpanthenol d4 dugc thira nhan
1a cling ¢6 thé 1am 6n dinh dung dich chtta saponin trong khi bdo quan trong thoi
gian dai & nhiét do mdi truong.

Céc dugc phdm hodc m§ phim chira hé dung méi nhu duge mo ta & day, bat
ké duoc cho thém hodc khong cho thém dexpanthenol lam chit 1am tan va/hoic
chit 8n dinh hay khéng, thuong tuong hop dugc véi cac bé mit niém mac. Khi

chira dexpanthenol, chung én dinh & nhiét d¢ trong phong trong it nhat mot thang,
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nhiéu trudng hop thdm chi con bn dinh trong it nhat ba thang, nghia la ching khong
bi phén ra thanh hé nhiéu pha, vi du nhu pha chit 1ong-chét 16ng (chit béo/nude)
hodc pha chét 1ong-chét rin (hat/nuc) vashodc khong bi giam .hoat tinh duge ly
hd{ic sinh 1y 16n hon 5% trong sudt thi gian bao quan nhu vdy. Thong thuong,
ching 14 cac dung dich trong, trong subt c6 thé duge loc vo khuin bang cach sir
dung cac phuong phép théng thuong-phung-ciing co thé dugc bao ché thanh cac
ché phim khong trong sudt nhu dung dich keo nuéc, nhil tuong, huyén phu, kem,

gel hodc thudc md, cho céc Ung dung cu the.

MB& ta viin tit cac hinh vé

Fig.l thé hién do tan cia glucocorticoit budesonit trong dung dich dém
0,25x Mcllvaine (duge didu chinh dén do pH= 6,0) chira propylen glycol ndng do
0%, 5%, 10% va 15% (trong qung/thé tich), khong cho thém thanh phﬁn saponin
va khong c6 mit dexpanthenol.

Fig.2a va Fig.2b thé hién ndng d6 cla budesonit van dugc hoa tan sau khi
bao quin mdt thing & nhiét do mdi trudng (T~20-25°C) trong dung dich dém 0,25x
Mcllvaine chira propylen glycol néng do 5% (Fig.2a) va 10% (Fig.2b) (ndng dd
budesonit 16n nhét 1a 550 pg/ml).

" Fig.3a va Fig.3b thé hién tap hop sb lidu gibng nhu trén Fig.2a/Fig.2b nhung
sau khi bado quan 3 thang & nhiét d6 moi truong (T~20-25°C).

Fig.4 cho thiy ring esxin 0,03% trong luong/thé tich va dexpanthenol 5%
theo thé tich lam tang do tan cua budesonit theo cach ddc 1dp trong dung dich dém
Mcllvaine khi khéng cé mit propylen glycol.

Fig.5 cho thdy ring glyxyrizin va saponin tir chit chiét Quillaja saponaria
van khong co anh huéng déng ké dén do tan cia steroit khi khong c6 mat
dexpanthcnoi.

Fig.6 thé hién sb liéu vé d6 tan cua glucocorticoit fluticason propionat trong
dung dich dém 0,25x Mcllvaine (dugc diéu chinh dén 46 pH= 6) chira hon hop cta
propylen glycol (0%, 5%, va 10%), esxin (0%, 0,03%, 0,1%) va dexpanthenol (0%,
2%, 5%).

Fig.7 thé hién sy 4nh hudng cia nbéng d6 dexpanthenol va saponin dén kha
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ning hoa tan cia fluticason propionat trong dung dich d¢ém 0,25x Mcllvaine chira
propylen glycol 5% (ndng do 16n nhat dat dugc = 5 pg/ml). Ky higu A thé hién
dexpanthenol ndng do 0%; B thé hién dexpanthenol ndng dd 5%;

truc x thé hién ndng d9 glyxyrizin theo ty 18 %

Fig.8a thé hién mdi quan hé gifta budesonit d& hoa tan (tryc y) trong dung
dich dém Mcllvaine chtta propylen glycol 5% va iota-caragenan 1,2 g/l, va sy thay
d6i ndng @6 ctia dexpanthenol va esxin sau khi bdo quan 3 thang ¢ nhiét d6 moi
truong (T ~ 20 - 25°C): ndéng do dexpanthenol & mirc 0% (loat A), 2% (loat B),
hodc 5% theo thé tich (loat C); truc x thé hién néng dd esxin.

Fig.8b thé hién s6 liéu tuong tu thu duge tir thir nghiém tuong tu duoc thiét
1ap nhu trén Fig.8a, ngoai trir viéc dung dich thit nghiém con chira kapa-caragenan
0,4 g/l.

Fig.9a thé hién mdi quan hé gitta ndng d cia budesonit da hoa tan (truc y)
trong dung dich dém Mcllvaine chira propylen glycol 10%, iota-caragenan 1,2 g/l,
va tuy y dexpanthenol, va mit khac, ndéng d6 saponin sau khi bao quan mot thang &
nhiét do mdi trudng; truc X thé hién ndng do esxin.

Fig.9b thé hién s liéu twong tu thu duge tir thir nghiém twong ty dugc thiét
1ap nhu trén Fig.9a, ngoai trlr viéc dung dich thir nghiém con chira kapa-caragenan
0,4 g/l.

Fig.10 thé hién ndng do cla fluticason propionat dd hoa tan (truc y) trong
dung dich dém Mcllvaine chira propylen glycol 5%, axit hyaluronic 7,5 g/l, va tuy
y dexpanthenol, lién quan dén su thay dbi ndng dd esxin (truc x) sau khi bao quan
mot thang & nhiét d6 moi truong; ky higu A thé hién dexpanthenol néng d6 0%; B
thé hién dexpanthenol ndng do 2%; C thé hién dexpanthenol néng dd 5%; truc x thé
hién néng dd esxin tinh theo ty 1€ % trong luqng/thé tich; truc y thé hién néng do
fluticason propionat tinh theo pg/ml.

Fig.11la va Fig.11b thé hién mbi quan hé gifta ndng d6 cia esxin (Fig.11a)
hodc glyxyrizin (Fig.11b) v6i su tao ra cdc mixen, nhu dugc xac dinh bang cach st
dung thubc nhudm huynh quang (Hoechst 33342) trong nu6c & nhiét do trong
phong lam chét chi thi thich hop; truc x thé hién ndng do esxin theo ty 1¢ % hodc
ndéng dd glyxyrizintheo ty 1& %; truc y thé hién don vi huynh quang tuong d6i
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(relative fluorescent unit: RFU).

Fig.12 thé hién két qua nghién ctu tinh 6n dinh d6i v6i FK-506 di hoa tan;
FK-506 300 pg/ml dugc hoa tan trong ché phdm chtra esxin va khong chua
dexpanthenol (A) hoic dexpanthenol 60 mg/ml (B) va duge bdo quan & nhiét do
4°C trong ba thang.

Fig.13 thé hién céc két qua cta thir nghiém dong khd nhanh véi FK-506 da
hoa tan & hai ndng d6 khac nhau, nghia 1a 100 pg/ml (A, C) va 300 pg/ml (B, D);
cac c6t mau den bén trai thé hién ndng d6 ctia FK-506 da hoa tan trude khi dong
khd nhanh; cdc ¢t bén phai thé hién ndng d6 FK-506 sau khi hoan nguyén 24 gio
trong nudc dugc bd sung dexpanthenol 50 mg/ml va propylen glycol nbéng d6 30
mg/ml (A, B) hodc 50 mg/ml (C, D); truc y thé hién ndng d6 FK-506 da hoa tan
tinh theo pg/ml.

Fig.14 thé hién két qua dong hoc thdm thAu cua fluticason propionat ex-vivo
trén niém mac miii cta lon; ky hiéu A (dudong phia trén) thé hién fluticason
propionat 5 pg/ml diéu ché duge theo sang ché; B (dudong phia dudi) thé hién nbéng
d6 5 pg/ml diéu ché dugce 1am huyén phi so sénh ma khong chira saponin; truc x
thé hién thoi gian 0 tinh theo phut; truc y thé hién sb ng fluticason propionat/g md.

Fig.15 thé hién ndng d0 TNF-alpha theo ty 1¢ phén trim so véi d6i ching
khong duge didu tri (100%) khi st dung budesonit trong md hinh bénh viém phdi
cép tinh do LPS gdy ra; ky hiéu A thé hién huyén phti so sanh chira budesonit véi
ndng d6 1,28 mg/ml; B thé hién huyén phi so sanh chira budesonit véi nbng d6 0,3

mg/ml; C thé hién dung dich thr nghiém chira budesonit voi ndng d6 0,3 mg/ml.

Mo ta chi tiét sang ché
Pinh nghia

Khi dugc st dung trong ban md ta nay, thuat ngit "steroit" d8 chi hop chit
bét ky va tat ca (cac) hop chit trén co so cu tric nhan sterol ¢6 bén vong cacbon,

nhu duoc thé hién trong cong thirc A dudi day.
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Cong thiic A
HO

Steroit ¢6 tdc dung d6i vdi hormon dugce chia thanh hai nhém chinh: cac hop
chét glucocorticoit c6 tac dung kiém soat qua trinh trao ddi hydrat cacbon, chét béo
va protein va thuong c6 tc dung khing viém, va céc hop chét corticoit khoang c6
tac dung kiém soat ndng do chit dién phan va nude. Cac hop chét steroit thuong
dugc goi & ddy la coritcosteroit va cd thé dugc chon tir nhom bao gém
glucocorticoit va corticoit khoang. Céc vi du thich hop bao gdm chit bat ky trong
s budesonit, fluticason, fluticason propionat, va mometason furoat.

Khi dugc st dung trong ban md ta nay, thuat nglt "tri sbt rét" hodc "duge
chét tri sét rét" dé chi hop chét bt ky va tht ca cdc hop chét ma hién tai d& biét
hodic s& dugc biét trong tuong lai c6 tic dung lam ngumg, lam giam, hodc ngin
ngra bénh nhiém ky sinh tring ndi bao lay truyén qua mudi thudc gibng
plasmodium, va cac hop chét nay khong tan hodc chi tan rét it trong nudc. Céc hop
chét 1am dai dién dién hinh cta loai hop chét nay 13 artemisinin va lumefantrin.

Khi duoc st dung trong ban mo ta nay, thudt ngl ““chit (rc ché mién dich"
hoiic “chét trc ché mién dich vong 16n” dé chi phan t bat ky va tit ca cac phén tir
vong 16n ma thuong da biét hoiic s& duge biét trong twong lai ¢6 tdc dung lam gidm
hodc rc ché céc phéan ung mién dich & ddng vat co v, t6t hon 14 céac hop chét lién
két immunophilin, va khong tan hodc chi tan rat it trong nude. Céac vi du lam dai
dién cua cdc phén tir vong 16n nay bao gdm xyclosporin, tacrolimus, va sirolimus
(rapamycin), va cac dang duogc cai bién héa hoc cta chung, cling nhu céc hop chét
nhu biolimus A9, zotarolimus, everolimus, myolimus, novolimus,
pimecrolimus, ridaforolimus, va temsirolimus.

Khi duge st dung trong ban md ta nay, thuat ngit “saponin” dé chi cac hop
chét glycosit chira triterpenoit hodc cAu trac nhan aglycon steroit (sapogenin) va
mdt hodc nhiéu gbc hodc mach monosacarit hodc oligosacarit dugc gén véi

sapogenin. Saponin dugc dic biét uu tién ¢ dy 1a esxin va glyxyrizin
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Khi duge str dung trong ban md ta nay, thuat ngit “esxin” bao gdm saponin
bét ky va tit ca cac saponin dugc dé cap trong cac tai liéu khoa hoc twong ing véi
thuét ngit alpha- va beta-esxin, hodc alpha- va beta-aesxin; cac hdn hop cla ching;
cac mubi cta ching chira cation hoa tri mét, hoa tri hai hodc hoa tri ba; va cac este
~ dugc tao ra véi cdc axit hitu co va/hodc ruou, dic biét 1a véi cdc axit hitu co
va/hodc ruou ¢ trong lugng phan tir thép, chu yéu 1a céc axit va/hodc ruou hoa tri
mot.

Khi dugc st dung trong ban md ta nay, thuat ngit “glyxyrizin” s&€ dugc hiéu
1a tuong duong véi thuat ngit axit glyxyrixinic & ca dang 18-alpha va 18-beta cta
no. 7

Khi dugc st dung trong ban md td nay, thuit ngi chét chiét Quillaja
saponaria d& chi san pham Quillaja saponaria ¢ ban trén thi truong (chit chiét
Soapbark) d& dugc Co quan quin ly thuc phdm va duge phdm My (FDA) phé
chuin 1am thanh phin dé sir dung trong thuc phim va dd udng (GRAS) trong muyc
21 CFR 172-510, sb FEMA 2973. Chat nay ciing dd dugc phé chuan lam thanh
phan cho muc dich twong ty ¢ Lién minh Chéu Au véi ma sb E 999, s6 CAS hién
tai: 068990-67-0 hodc s6 CAS trong danh sédch 4A theo EPA: 1393-03-9 (Quillaja
Saponin).

Khi duge st dung trong ban mo ta nay, thudt ngit “tinh trang viém" s& bao
gém tAt ca cac tinh trang cép tinh hodc man tinh trong d6 mo co thé cta dong vat co
v bi anh hudng bdi it nhat mét tridu chung duge chon tir nhom bao gdm chiing
phu, sung, nhiét do cao tai chd, nhay cam dau, va dau, va/hodc bi anh hudng boi
ndng dd cao cla chét chi thi viém nhu protein c6 kha nang phan ung C, hodc
xytokin tién viém, hogdc bdi td hop bit ky cia cic triéu chimg nay va ndng do cao
ctia cdc chét chi thi viém.

Thuét ngit “steroit khang viém" s& bao gbm tét ca cac hop chét steroit ¢6 thé
lam gidm triéu chung bat ky trong sb cac triéu ching néu trén cla tinh trang viém
trong co thé ctia dong vat c6 vi. Céc thanh vién quan trong nhét ctia nhém nady 1a
glucocorticoit.

Cac tac gid sang ché da xac dinh duogc ring ngay ca khi lugng rit nho cla

céc hop chét saponin duge bd sung vao dung moi chira nude cling c6 kha nang lam
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ting manh do tan trong nudc cua cac hop chét hitu co ky nudc bao gdm ca nhiéu
hop chét lién quan trong didu tri. Nong d6 cuia hop chét hitu co ky nuée duge hoa
tan hitu hiéu qua trong cac dung mdi chtra nude co thé thu dugc theo sang ché ting
1én it nhit vai 1an va 1én d&n vai bac so v6i ndng @6 cua chinh cac hop chét nay
trong céc hé dung moi chira nude nhung khong chira saponin thong thuong, vi du,
nuéc/propylen glycol.

‘ S4 lidu thtr nghiém thu dugc cling cho thdy rang thanh phén saponin v&i
ndng do can thiét dé cai thién kha ning hoa tan tao ra cdc mixen hodc cac chu tric
twong tw mixen ddc trung véi cac hop chét hitu co ky nuéc va cling lam gidm dién
tich tiép xtic cuia céc phan ky nuéc cua céc hop chét nay véi moi trudng nude, do
d6 1am giam tinh ky nude va lam tang do tan trong nudc.

Ngoai tdc dung nay cla saponin, viéc bd sung dexpanthenol vao céc ché
phidm duge bao ché theo sang ché v6i ndng do thuong 1a cao hon ndng do cla
saponin va theo mdt s6 phuong an, voi ndng d6 nim trong khoang tir 1 dén 5%
theo th8 tich, c6 thé ngin ngira sy két tha cua cac hop chit hitu co ky nude dd hoa
tan, dic biét 1a cac hop chét steroit, trong khi bao quan. C6 thé ngin nglra thém sy
phan rd ctia hdn hop céc thanh phan cua cic ché phdm nay thanh hé nhiéu pha trong
khi bao quan trong thdi gian dai ¢ nhiét do trong phong. Ngoai ra, sang ché cho
phép didu chinh ndng d6 ctia saponin va dexpanthenol dé d4p tng hoan toan céc
yéu cau vé st dung cho cac bé mat niém mac nhay cam ctia miii, miéng, mit,
duong ho hip, dudong rudt, ving bd phén sinh duc va ving hu mon-truc trang, va
cua cac bo phan khac cua co thé dong vat c6 vu.

Theo do, theo mot phwong 4n, sang ché d& cap dén phuong phép cai thién
tinh 6n dinh khi bao quan cua cdc dung dich nudc chira cac hop chét hitu co ky
nude khong tan trong nuéce hodc chi tan rét it trong nude da hoa tan, trong d6 ngoai
thanh phén saponin, dexpanthenol dugc bd sung lam chit lam ting do tan va/hodc
cht 6n dinh.

Can luu y trong trudong hop nay ring nguyén ly cla sang ché ciing c6 thé
duogc 4p dung cho cac dung dich nudec, huyén pht, nhil twong hodc dung dich keo
nudce hién nay chtra céc hop chét khong tan trong nude hodc it tan trong nudc nhu

véy, cu thé 13 cac hop chét dugc str dung trong didu tri hodc m§ phdm, bing cich
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bd sung thanh phan saponin va thanh phén dexpanthenol vao dung dich, huyén pht,
nhii twvong ho#c dung dich keo nudc nay. Két qua 13 c6 su gia ting dang ké v& ndng
d6 cta chit ky nudc dd hoa tan hitu hiéu, nghia la cta hop chét ky nu6c khong
duogc hoa tan trude dé dugce chuyén héa thanh trang thai dugc hoa tan.

Didu nay s& ¢ tc dung & chd, do sinh kha dung cua cic hop chét nay ciing
s& dugc cai thién, nho d6 cai thién dugc lyc va dong hoc phan g cua cac hop chét
ky nuéce trong co thé ngudi nhan, va ciing sé& tao ra thoi diém bét ddu co tic dung
sém hon cta tac dung dugc ly mong mudn trong trudng hop céc hop chét ¢6 hoat
tinh dugc ly.

Ngoai ra, can nhAn manh ring céc dung dich khong chira hat va thuong la
trong va trong subt diéu ché duogc theo phuong phép cua sang ché man cam véi
phuong phép loc vo khun truc tiép. Diéu ndy trai ngugce véi cac phuong phép dd
biét trong linh vue nay dé thu dugc cac ché phim hai pha dugc loc vo khuén, nghia
1a huyén phu, nhil twong hodc dung dich keo nuéc, cac phuong phap nay thudong
bao gbém bude loc vo khuin dung dich hitu co tinh khiét chira hop chét ky nude
mong mubn, va, doc 1ap, loc vo khuan dung dich dém chtra nude, va tron dung dich
dém chira nuéc ndy voéi dung dich hiru co. Tuy nhién, phuong phéap nay khién cho
phan 16n c4c phan tr cta hgp chét hiru co ky nuéc da hoa tan trong pha hitu co bi
két taa khi tiép xtc v6i dung dich dém chira nudc, do d6 thu duge huyén pht, nhil
twong hodc dung dich keo nudc chi chira lugng rat nho cta hop chit duoc hoa tan
hitu hiéu cung vé6i lugng 16n hon nhiéu ctia hat, chit duoc hoa tan tuy y cta hop
chét néu trén.

Céac phuong phap tao ra ché phém v6 khuan néu trén cling c6 thé duge st
dung trong cac phwong 4n cla sang ché, tuy nhién, sy khéc biétla & chd, dung dich
dém chira nudc con chira saponin va ciing chira dexpanthenol, tao ra cac ché phdm
tuong tu véi cac ché phim da biét trong linh vyc nay, trong d6 ndng dd cua hop
chét ky nuéc da hoa tan duge ting 1én ddng ké so v6i cac ché pham twong tng da
biét trong linh vuc ndy ma khong chira saponin va cac thanh phén dexpanthenol.

Theo d6, phuong an & day li€n quan dén cac ché pham hai pha chira nudc,
nghia 1a céac ché phdm dugc chon tir nhom bao gbdbm huyén phi, nhil twong, va

dung dich keo nuéc, chira saponin va tlly ¥ cling chira thanh phan dexpanthenol,
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trong d6 néng do ctia hop chét htu co ky nuéc da hoa tan hitu hiéu dugc ting 1€n
dang ké so véi ndéng do dat dugc trong ché phdm thong thuong twong Gmng ma
khong chira saponin va thanh phén dexpanthenol.

Do nhidu ché phdm da biét trong linh vuc nay chita cac hop chit ky nuéc
trén co s& cac hé dung moi chira mdt hodc nhiéu dung mai hitu co cung véi luong
thich hgp cta nude, ngoai ra, muc dich cia sang ché & day 1a d& xudt phuong phap
lam giam viéc dung chung dung modi hodc hdn hop dung mdi hitu co khong chira
nuée trong ché phdm chia hop chit hitu co ky nudc it tan trong nudc hodc khong
tan trong nude, va dong thoi lam gia ting viéc ding chung h¢ dung moi hodc chét
dém tinh khiét chira nudc trong ché phim nay. Phuong phap nay khic phuc dugc
céc nhuge diém khéc nhau cua céc ché phdm da biét trong linh vuc nay nhu dugc
ban luan chi tiét hon trén day va s& cho phép mé rong pham vi cua cac ing dung
trong didu tri hodc my phim, va cu thé 1a lién quan dén cac Gng dung trong viéc
phong ngtra hodc didu tri qua dudng miéng cling nhu ngoai duong ti€u hoa, vi duy,
qua chan bi va qua niém mac, ca cac hgp chét hitu co ky nuéc hodc dugc chét nay.

Theo do, phuong an khac & day lién quan dén hé dung moi trén co s& nudc
dung cho cac hop chét khong tan hodc it tan trong nuéc chira dung dich nude va
mdt hogc nhidu thanh phan saponin, va tiy ¥ dexpanthenol, ngodi céc dung moi
hitu co hodic cac chét 1am tan thong thudng dugce st dung trong linh vue nay dé hoa
tan cac hop chit néu trén.

Khi duoc st dung trong ban md ta ndy, thuét nglt “cai thién dd tan ctia cac
hop chét ky nuéc" s& duge hidu 1a d& cap dén cac hop chét ky nu6c duge hoa tan
trong nudc t&t hon ma khong c6 su cai bién héa hoc ctia cac hop chét nay. Cu thé
hon, thudt nglt nay bao gbm su lam gia ting déng ké ndng do cia hop chét khong
tan trong nudc hodc it tan trong nude & trang thai khong phai dang hat dugc hoa tan
trong hé dung mdi chira nudc so véi ndng d6 ctia hop chit & trang thai dugc hoa tan
c6 thé dat duge ma khong st dung nguyén ly cua sang ché.

Thuét ngtt “cai thién tinh 4n dinh" cua dung dich nude chira cac hop chét ky
nuée nhu duge thé hién & day sé dugce hidu 1a dé 1am gia ting déng ké tinh 6n dinh
khi bao quan ctia dung dich nudc chira hop chét ky nuéc so véi tinh 6n dinh khi

bao quan c6 thé dat duge khi khong bd sung dexpanthenol. Cu thé hon, thuat ngit
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"tinh 6n dinh khi bdo quan" s& dwoc hiéu 1a kha ning cia duoc phim hodic m§
phim trong viéc duy tri gdn nhu khéng thay dbi trong khoang thdi gian dinh trudc,
nghia 12 khong xut hién d4u hidu cta sy két tia bat ky cta (cac) hop chét da hoa
tan quan tdm, khong c6 ddu hiéu cta su phan rd bt ky ctia ché phim thanh hai
hoic nhiéu pha nhu pha chit long-chit 16ng (nhii twong) hodc pha chat 1ong-chét
rin (huyén phi), va t5t hon 1a khong lam giam dang ké hoat tinh sinh 1y cta ché
pham.

Céac nhom hodc loai khac nhau ciia cac chét c6 hoat tinh dugc ly khéc biét
hoan toan vé& mit héa hoc va sinh 1y dwoc dé cap & day c6 dic diém chung la vé ban
chét chung c6 tinh ky nudc cao, do do, chi tan rat it trong nudc, néu c6. Theo do,
trong khi cac hop chat ky nudc duge dé cap rd rang & day 1a cac vi du thich hop dé
str dung theo séng ché, ngudi cé hiéu biét trung binh trong linh vuc nay s& hiéu
rang giai phép theo sang ché c¢6 thé 4p dung cho cac nhoém hoic loai hop chét ky
nude va it tan trong nudc nhu viy bit ky, bat ké céc hop chit nay c6 hodc khong cb
hoat tinh dugc ly hodc hitu ich dé su dung trong m¥ phém. Do do, cac vi du v& cac
hop chét hitu co ky nudc khong tan trong nude hodc it tan trong nuéc duge d& cap
13 rang & ddy c6 kha ning cai thién do tan trong nude 1a chua ddy di va do do6 s&
khong duoc hiéu 1a 1am gioi han pham vi cia séng ché yéu cau bao ho.

Mot vi du 1am dai dién vé thanh phan saponin hitu ich nhét & ddy 13 esxin.
Esxin 12 san phim triterpen saponin da duogc biét 16 13 c6 thé thu duoc tir cay dé
ngwa (qua cta cdy Aesculus hippocastanum) bing cach chiét bing rwou va cic
dung méi hiru co khac. N6 12 hdn hop ctia cac din xut triterpen dugc hydroxyl hoa
& mirc cao c6 lién quan chit ché trong d6 axit tiglic hodc axit axetic dugc lién két &
dang este trong khi hai phan tit ciia axit glucuronic dugc gin thong qua cac lién két
glycosit. Cac thanh phan trong hdn hop tao thanh esxin khéc véi cac gde dudng cia
ching, va ciing khéc so véi nhom thé axetyl clia aglycon. Thanh phén glycosit chii

yéu trong esxin c6 ciu tric héa hoc dudi day (cong thic B):
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Cong thtrc B

Céc ché phém trén co s& esxin da dugc st dung dé diéu tri cac tinh trang
bénh khac nhau do tinh thAm qua vi mach qud mutc va khong dd thdm qua tinh
mach trong mot vai thap ky. Gel dung khu tr chira esxin c6 ban trén thi truong dé
didu tri chimng ph tai chd do chimg gian tinh mach hodc trf thudng chira propylen
glycol, isopropanol, va carbome. Cac ché phdm chtra esxin ding qua duong mi¢ng
ciing c6 thé dugc st dung.

Bang doc quyén sang ché chau Au s 1090629 md ta sin pham két hop chira
esxin va dextran sulfat dé phong nglra hoic diéu tri tinh trang kich (mg quanh mit
cta ddi tuong. '

Glyxyrizin, saponin tr Glycyrrhiza glabra, bao gdm aglycon cua axit
triterpen glyxyretinic va axit glucuronic. N6 1a thanh phan c6 vi ngot ctia cam thao,
va ¢6 nhidu Gmg dyng trong nganh thuc phim va my phidm. Glyxyrizin da dugc
thong béo 1a cé tac dung khéng viém, chbng dai thdo duong, chéng oxy héa, khang
khéi u, khang vi sinh vat, khang virut va bdo vé gan. CAu trGc ctia né 13 nhu sau

(cong thuc C):

Cong thuc C
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Coéng bd don qudc t& s6 W02002/074238 mo ta viée st dung glyxyrizin
trong ché phim chira phirc chét tan trong nudc & mic cao cia nhiéu loai hop cht it
tan trong nudc c6 it nhdt mot nguyén tir nito. TSt hon néu cac phirc chat nay 13 ion
va t&t hon néu ty 16 mol cta glyxyrizin v6i hoat chit nim trong khoang tir 1:1 dén
1:3.

Nguoc lai, cac phuong 4n cua sang ché khong cin c6 nguyén tir nito trong
cac hop chét cAn duoc hoa tan, khéng cin c6 mit & trang thai ion, va chi cin luong
nho saponin, nghia 12 luong nhd hon nhiéu so vdi lwgng dugce bdc 16 trong Cong bd
don qubc t& s W02002/074238 d6i voi glyxyrizin va thudng chi nim trong
khoang ty 18 ctia luong céc hop chét cdn duge hoa tan. Tuy nhién, glyxyrizin cé thé
dugc st dung theo sang ché & dang bazo tu do hodc & dang mudi cua nd, cu thé 1a
mudi kali hodc amoni cta n6, va tiy y & dang két hop véi saponin khac, theo
phuong phép dugc mé ta & day. Bat ngd 1a hop chét aglycon clia né, nghia 13 axit
glyxyretinic hogic enoxolon, c6 thé khong dugc sir dung 1am chat 1am ting d¢ tan
theo sang ché.

Thanh phin saponin duogc st dung & day thudng c6 mit véi ndng d6 nim
trong khoang tir 0,01% dén 10% trong luong theo thé tich (trong luong/thé tich)
ctia duoc phdm hodc my phdm cudi chira hop chét hitu co khong tan trong nudc
hoic it tan trong nudc mong mudn. Theo cdc phuong an khéc nhau, ndng do cla
thanh phén saponin s& nim trong khoang tuong tmg tlr 0,02% dén 0,1% hoic tir 0,5
dén 5% trong luong theo thé tich cia dung dich hoic ché phém chtra nude cudi, tiy
theo loai saponin dugc st dung trong phuong an cho trudc véi muc dich cu thé.

Dexpanthenol, chét dong phén dbi anh dang D (hodc dang R vé& mit héa hoc
1ap thé) cta pantothenol, 14 amit cla axit pantoic va B-alanin. Do né 1a chit dinh
dudng cin thiét dé tdng hop coenzym A, n6 con duge goi 1 vitamin B5. Cau trac

cua né 1a nhu sau (cong thue D):

% H
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Cong thuc D Ha CHy 0 3
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Dexpanthenol dugc st dung rong rdi lam chit lam mém va chit lam 4m
trong my phdm va céc san phdm chim séc co thé ding khu tr va cling hitu dung
trong y t&. Cu thé hon, c6 c6 thé hd trg lam lién vét trdy da nho, vét bong tai chd
muc d6 mot, va cac bénh vé da.

D3 phét hién ra ring dexpanthenol ¢6 thé hitu ich dung 1am chat én dinh cho
dung dich chira cic hop chit khong tan hodc it tan trong nudc duge didu ché theo
phuong phép da biét trong linh vuc nay hodc phuong phap theo sang ché.

Thanh phén dexpanthenol dugc st dung & ddy thuong c6 mit v6i ndng do
nim trong khoang tir 0,5% dén 10% thé tich trén thé tich (theo thé tich) ctia ché
phdm cudi, vi du, dwgc phidm hodc m§ phidm chita hop chét hitu co khong tan trong
nude hodc it tan trong nude mong mudn. Theo nhidu phuong 4n khac nhau, ndng
d6 ctia thanh phan dexpanthenol s& ndm trong khoang tir 1% dén 5% theo thé tich
ctia dung dich hodc ché phdm cudi.

Céc duoc phidm khac nhau chira thanh phén c6 hoat tinh sinh 1y 14 hop chat
hitu co it tan trong nudc duge sir dung hién nay trong didu tri c4c tinh trang viém,
didu tri cac bénh nhu bénh sdt rét, va ciing trong diéu tri cac r6i loan ty mién va
trong qué trinh e ché mién dich sau phiu thuat c6 lién quan dén phau thuat md
ghép. Vi du, duoc chit trc ché mién dich lién két véi xyclophilin duge st dung hién
nay dé diéu tri cac r6i loan tu mién gy ra céc tinh trang bénh nhu bénh viém da co
dia, bénh vay nén, bénh lang ben, bénh viém rudt két man loét, bénh viém da khop
dang thép, bénh luput toan than, va bénh viém mang mach nho ty mién. Céac chét
trc ché midn dich dic hidu tir nhém nay ciing c¢6 thé duge sir dung dé phong ngira
céc phan tmg mién dich khéng mong mudn nhu tinh trang thai bé md ghép co quan
khac loai, bao gdm ca bénh mé ghép chdng tic chd tir bénh ghép tiy xuong. Tét ca
cac ché phim nay c6 thé dugc cai thién dang ké theo cac phuong 4n clia sang ché
dugc mo ta & day.

Dung dich nudc duoc didu ché theo sang ché thudng chira mot hogc nhiéu
dung moi khong chira nuée, chit mang va/hogc té duge chép nhan duoc dé st dung
trong dugc pham hozic m¥ pham, va tlly ¥ con chita céc chét bao quan va/hogic chat
phu gia khac. Cac dung moi, chat mang vi/hoic t4 duge ndy cd thé duoc chon tir

nhém bao gdém polyetylen glycol nhu PEG-400; rugu axit béo nhu ruou stearylic,
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xetylic, hodc oleylic, triaxetin monostearat, etylen glycol distearat, glyxeryl
monostearat, propylen glycol monostearat, vad ruou polyvinylic; cac hop chét
carbome nhu carboxy polymetylen; DMSO; céc chit tiy rira khéng ion dwgc
polyetoxyl hoa thu dwoc bing phan tng cta dau thdu diu hydro héa vdi etylen oxit
nhu céc san phim di biét voi tén nhan hidu 1 Cremophor®; va cic din xuét
xenluloza dwoc cai bién héa hoc nhu carboxymetylxenluloza, va hydroxypropyl
xenluloza.

Céc chit phu gia khic c6 thé bao gdm céc chit tiy rira, chit nhii hoa va/hosdc
chit hoat dong bé mit tiy ¥ dugce chon tir nhém bao gdém este cla axit béo va
sorbitan nhu polyoxyetylen sorbitan va monolaurat vd monooleat ctia nd (vi du,
Tween 20, Tween 60, hodc Tween 80), sorbitan palmitat, oleat, va stearat (vi du,
Span 40, Span 60, Span 65, hodc Span 80); polyoxyetylen este; este clia axit béo va
polyetylen glycol nhu Cremophor™; dietylen glycol monolaurat, trietanolamin
oleat, etyl laurat, natri lauryl sulfat, Pluronic F68, Poloxamer 188; va cac chét bao
quéan c6 thé dugc chon tir nhém bao gdm xetrimoni bromua, xetylpyridini clorua,
benzalkoni clorua, va/hodc hdn hop ciia cac hop chét ny.

Céc duoc phdm theo cic phuong 4n duoc md ta & day cé thé dugc didu
chinh theo céc ché d6 st dung khac nhau. Vi du, ching c6 thé duogc diéu chinh dé
hép thu qua dudng toan than bing cach str dung qua mot duong st dung trong sd
duong miéng, ngoai duong ti€u hda, hodc qua niém mac; hodc ching c6 thé dugc
diéu chinh dé str dung khu trt trén cidc md da hodc niém mac.

Céc ché phdm dé st dung ngoai dudng tiéu héa c6 thé dugce diéu chinh theo
cach dic hiéu dé tiém truyén trong trong mach hodc tiém 1iéu 16n.

Céc ché phém chta duge chit dé st dung qua dudng miéng duge du dinh dé
nudt c6 thé duoc bao ché & dang xird ngot nhung ciing c6 thé duge bao ché thanh
dang vién nang mém hoic cimg hodc dang thao dugc thich hop khéc.

Céc ché phdm dé st dung & niém mac hodc qua niém mac s& thudong dugce
bao ché & dang gel, kem, thuéc md&, khi dung, nudc xtic miéng, dung dich xuc
miéng, dung dich dung dé hit, hoic thubc dan, néu can.

Céc ché phdm dugc md ta & ddy c6 thé con chira caragenan. Caragenan

thuong duoc stir dung nhét 13 iota-caragenan, kapa-caragenan va lambda-caragenan,
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trong d6 iota-caragenan va kapa-caragenan c6 hoat tinh khéang virut va chéng di

ung déc hiéu.

Vi du thue hién sang ché
Céac vi du sau ddy duogc dua ra chi nhdm muc dich minh hoa va s& tao dicu
kién thuén loi cho viéc hiéu sang ché ma khong lam giéi han sang ché & cac vi du

duge boc 16 dudi day.

Vi du 1: Ché phim dang khi dung cho miii chira budesonit (nong do
propylen glycol cubi bang 5%)

Diéu ché dung dich

A. Tién dung dich chira budesonit

1g budesonit dugc can va cho vao binh thiy tinh, dugc hoa tan trong khi
khudy nhe va gia nhiét trong propylen glycol, va dugc nap dén thé tich 100ml bing
propylen glycol. Nong d6 cta budesonit dugc hoa tan thyc té dugc xéac dinh theo

phuong phap HPLC 1a 10 mg/ml.

B. Dung dich dém Mcllvaine

Céc chit sau ddy duogc cin va hoa tan trong nudc cit dé tao ra dung dich
dém 1x Mcllvaine ¢6 d6 pH = 6: 22,52g Na,HPO,4 x 2H,0, 7,73g axit xitric
monohydrat, 4,0g EDTA natri. Nudc cAt dugce bd sung dé tao ra 1000ml dung dich
c6 ¢ pH = 6, dung dich nay dugc loc vo khudn va bdo quan & nhiét do trong

phong.

C. Dung dich dém Mcllvaine chira esxin

0,5g esxin dugc can va hoa tan trong dung dich dém 1x Mcllvaine, dugc nap
dén thé tich 250ml va dugc loc vo khudn (sau ddy dugc goi 1a Mcllvaine 0,05%, do
dung dich nay dugc st dung dé didu ché cac mau chira néng do cudi cta esxin b%mg
0,05%).

Dung dich dém Mcllvaine chira ndng dd esxin khac dugc diéu ché biang cach

tron cac phﬁn khéc nhau cta dung dich dém Mcllvaine va Mcllvaine 0,05% nhu
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dugc mo ta trong Bang 1.

Bang 1: Piéu ché dung dich dém c6 nong d¢ esxin khéc nhau

Tén dung dich d&ém | Mcllvaine 0,05% [ml] | Dung dich dém Mcllvaine [ml]
Mcllvaine 0,03% 30 20
Mcllvaine 0,02% 20 30
Mcllvaine 0,01% 10 40

D. Dung dich gbc caragenan

a) 2,4g iota-caragenan dugc cin va hoa tan trong nude cit trong khi gia nhiét
va khudy nhe va dugc nap dén thé tich 1000ml bing nude cit.

b) 2,4g iota-caragenan va kapa- caragenan 0,8 mg/ml dugc can va hoa tan
trong nuGe cit trong khi gia nhiét va khudy nhe va dugc nap dén thé tich 1000ml
bing nude cat. |

Cac dung dich duoc dé yén trong 1 gior & nhiét d6 80°C, sau d6 dugce loc vo
khuén néng,

Céc san phém caragenan c6 ban trén thi truong thudng 1a hdn hop cta iota-,
kapa- vi/hodc lambda caragenan. DP&i v6i hau hét cac phuong éan duge a8 cap &
day, thanh phan caragenan dugc st dung dé san xuét cac ché phim khac nhau s&
duoc hiéu 13 chira iota caragenan hodc hdn hop cua iota- va kapa-caragenan vé&i
luong it nhat 50% trong lugng, thuong 1a it nhit 80% trong luong, va dién hinh 12 it
nhét 90% trong luong, so voi tbng lugng cla tAt ca cac thanh phan caragenan c6

mit trong san phim caragenan dugc sit dung ¢ day.

E. Bao ché cac ché phim thi nghiém

Céc mau cta loat A (dexpanthenol 0%): 2,5ml dung dich chira nbéng d6 esxin
twong tmg (Mcllvaine 0,01%, 0,02%, 0,03% hodc dung dich dém Mcllvaine) dugc
tron v6i 5ml dung dich gdc caragenan va 0,5ml tién dung dich chtra budesonit va
duoc nap dén thé tich 10ml bing nudc cat.

Céc mau cua loat B (dexpanthenol 2%): 2,5ml dung dich chira néng d0 esxin
twong tmg (Mcllvaine 0,01%, 0,02%, 0,03% hoac dung dich dém Mcllvaine) duoc

tron v6i 0,2ml dexpanthenol, Sml dung dich gbc caragenan va 0,5ml tién dung dich
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chira budesonit va duoc nap dén thé tich 10ml bing nudc cat.

Céc mau cta loat C (dexpanthenol 5%): 2,5ml dung dich chira ndng d6 esxin
teong tmg (Mcllvaine 0,01%, 0,02%, 0,03% hodc dung dicﬁ dém Mcllvaine) duoc
tron voi 0,5ml dexpanthenol, 5ml dung dich géc caragenan va 0,5ml tién dung dich
chira budesonit va duoc nap dén thé tich 10ml bing nudc cét.

Céc ché phém tao thanh dugc dé yén & nhiét @6 80°C trong 1 gid trudce khi
loc v khun néng. Cac mau duge nap vao cic lo thiy tinh va dugc bao quén trong

3 thang & nhi¢t dd trong phong.

Phan tich c4c ché phim thir nghiém

Sau khi bao quan 3 thang & nhiét d6 trong phong, cic miu dugc 14y ra va ly
tdm trong 11 phat véi luc ly tdm twong ddi (rcf) 1a 15700. Dich ndi bé mit trong
subt dugc nap vao cac lo thay tinh va ndng d6 ciia budesonit da hoa tan (ndng 46

t6i da 500pg/ml) dugc xéac dinh hai 14n bing phwong phép HPLC.

Phuong phap HPLC

Budesonit dugc phén tich bang phuong phép RP-HPLC (budc séng phat
hién muc d6 hip thu UV & 244nm) bing cach st dung phwong phap rira giai dang
dong béng axetonitril 55% TFA 0,01%/mu6c 45% TFA 0,01% v6i téc do dong 1
ml/phut trong 7 phit trén cdt Agilent Zorbax SB C18 3,5um 4,6x150 mm véi cot
duoc nap trudc RP8 4x4 mm. Tl cic mAu chira budesonit, 40pl duge phun va phén
tich.

Hé théng duoc hiéu chinh bing cich pha lodng theo bac 10 14n véi ndng d6
budesonit ndm trong khoang tir 20 dén 640 ng/ul trong axetonitril/nuéc theo ty 18
2:8. Tt cdc mAu hiéu chinh, 25 ul mdi miu duoc bom ba ldn, mé rong khoang
budesonit tir 0,5 dén 16ug trong mdi phép phan tich.

Két qua thu duge tlr céc thtr nghiém [am ting 4 tan duge mé ta dudi day va
duoc thé hién trén Fig.8a va Fig.8b. Cac dung dich thtt nghiém dugc boc 1§ trong
Vidu 1 ¢6 thd duoc diéu chinh lam duoc phdm dé sir dung khu tra, cy thé 1a dé sir
dung qua da hodc qua niém mac. Theo mdt phuwong 4n, cdc dung dich nay dugc lam
thich tmg 1am ché pham khi dung cho miii.

Puoc vu tién & day 1a ché phdm khi dung cho miii chia esxin v&i nong dd

_21-



30929

khong qué 0,05% trong lwong/thé tich dé tranh céc tac dung phu khong mong mudn
trong niém mac mfii nhay cam. Pé tdi wu héa hoat tinh 1am ting do tan cia thanh
phin saponin, glyxyrizin c6 thé duge bd sung esxin véi ndng d6 chap nhan dugc
dugc thé hién dudi day.

Caragenan tuy y c6 mit trong cac ché phdm clng véi steroit khang viém c6
thé gop phéan lam chét phu trg c6 hoat tinh chdng di tng va/hodc khang virut cho

tong hiéu qua diéu trj cia cdc che pham.

Vi du 2: Ché phdm dang khi dung cho miii chira budesonit (ndng dd
propylen glycol cudi bing 10%)

Piéu ché dung dich
Céc dung dich dugc diéu ché nhu dugc mo ta trong Vi du 1, cdc doan tir A
dén D

Bao ché cac ché pham thir nghiém

Céac mau cua loat A (dexpanthenol 0%): 2,5ml dung dich chta nbéng do esxin
twong tmg (Mcllvaine 0,01%, 0,02%, 0,03% hodc dung dich dém Mcllvaine) dugc
tron voi Sml dung dich gbc caragenan, 0,5ml propylen glycol va 0,5ml tién dung
dich chira budesonit va dugc nap dén thé tich 10ml bing nudc cat.

Céc mau cua loat B (dexpanthenol 2%): 2,5ml dung dich chira ndng do esxin
tuong tmg (Mcllvaine 0,01%, 0,02%, 0,03% hodc dung dich dém Mcllvaine) dugc
tron véi 0,2ml dexpanthenol, Sml dung dich gbc caragenan, 0,5ml propylen glycol
va 0,5ml tién dung dich chira budesonit va duoc nap dén thd tich 10ml bing nudc
cat.

Céc mau cua loat C (dexpanthenol 5%): 2,5ml dung dich chira néng dd esxin
tuong tng (Mcllvaine 0,01%, 0,02%, 0,03% hodc dung dich dém Mcllvaine) du'gc
tron voi 0,5ml dexpanthenol, Sml dung dich gbc caragenan, 0,5ml propylen glycol
va 0,5ml tién dung dich chita budesonit va dugc nap dén thé tich 10ml bang nuéc
cét.

Céc ché phém tao thanh duoc gia nhiét va duy trl ¢ nhiét do 80°C trong 1

gidr truge khi loc vo khuan néng. Cac mau dugc nap vao cac lo thily tinh va duogc
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bao quan trong 1 thang & nhiét do trong phong.

Phan tich cac ché phdm thir nghiém

Sau khi bao quan 1 thang ¢ nhiét d6 trong phong, cac mau duoc 14y ra va ly
tAm trong 11 phut véi luc ref bang 15700. Dich ndi bé mat trong subt duge nap vao
cé4c lo thily tinh dé phan tich HPLC va ndng d6 ctia budesonit da hoa tan (tbi da 500
pg/ml) dugc xac dinh hai 14n bang phuong phap HPLC. Phuong phap HPLC da
dugc mé ta trong Vidu 1

Céc két qua thu dugc tir céc thi nghiém lam ting do tan dugc mo ta dudi
day va dugc thé hién trén Fig.9a va Fig.9b. Céc dung dich thir nghiém duge boc 16
trong Vi du 2 ¢c6 thé dugc didu chinh lam ché pham duge dé str dung khu tra, cu thé
1a dé st dung qua da hodc qua niém mac. Theo mdt phuong én, cac dung dich nay

¢6 thé duoc 1am thich tng lam ché pham khi dung cho miii.

Vi du 3: Ché phdm dang thudc nho mét chira fluticason propionat

Diéu ché cac dung dich

A. Tién dung dich chtra fluticason propionat

1mg fluticason propionat dugc can va cho vao binh thiy tinh va dugce hoa
tan trong propylen glycol va duoc nap dén thé tich 10ml bang propylen glycol.
Nong d6 ctia fluticason propionat dugc xac dinh bang phuong phap HPLC 1a 100
pg/ml.

B. Dung dich dém Mcllvaine
Nhu duge mo ta trong Vidu 1

C. Dung dich dém Mcllvaine chira esxin

Nhu duge md ta trong Vi du 1

D. Dung dich gdc chtta axit hyaluronic
2,5g axit hyaluronic dugc cén va hoa tan trong nudc cit trong khi gia nhiét
nhe, dugc nap dén thé tich 120ml bing nuéc cit, va duoc duy tri & nhiét do 80°C

trong mot gid trude khi duoce loc vo khuén néng.
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Bao ché cac ché phim thir nghiém

Céc mau cua loat A (dexpanthenol 0%): 2,5ml dung dich chtra ndng do esxin
twong ung (Mcllvaine 0,01%, 0,02%, 0,03% hoic dung dich dém Mcllvaine) dugc
tron véi 3,6ml dung dich gbc chira axit hyaluronic va 0,5ml tién dung dich chta
fluticason propionat va dugc nap dén thé tich 10ml bing nudc cat.

Céc mAu cua loat B (dexpanthenol 2%): 2,5ml dung dich chira néng do esxin
twong tng (Mcllvaine 0,01%, 0,02%, 0,03% hodc dung dich dém Mcllvaine) dugc
tron v6i 0,2ml dexpanthenol, 3,6ml dung dich géc chira axit hyaluronic va 0,5ml
tién dung dich chira fluticason propionat va dugc nap dén thd tich 10ml bang nudc
cét.

Cac mau cta loat C (dexpanthenol 5%): 2,5ml dung dich chira ndng d6 esxin
twong tng (Mcllvaine 0,01%, 0,02%, 0,03% hodc dung dich dém Mcllvaine) dugc
tron voi 0,5ml dexpanthenol, 3,6ml dung dich géc chtra axit hyaluronic va 0,5ml
tién dung dich chira fluticason propionat va dugc nap dén th8 tich 10ml bang AD.

Céc ché phém tao thanh dugc dé yén & nhiét do 80°C trong 1 gid trude khi
duoc loc vo khuén néng. Céc mau dugc nap vao cdc lo thiy tinh va duge bdo quan

trong 1 thang & nhiét do trong phong.

Phan tich cc ché pham thir nghiém

Sau khi bao quan 1 thang & nhiét do trong phong, céc mAiu dugc ldy ra va ly
tam trong 11 phut véi lyc ref bang 15700. Dich ndi bé mit trong sudt duoc nap vao
céc lo thuy tinh va ndéng do cta FP da hoa tan (t61 da 5 pg/ml) duge xac dinh hai

14n bang phuong phap HPLC.

Phuong phép HPLC

Fluticason propionat v&i sy ¢6 mit ciia axit hyaluronic dugc phan tich bang
phuong phap RP-HPLC (phét hién mirc do hép thu UV & bude song 235nm) bing
cach st dung gradien tir axetonitril 5% dén axetonitril 90% trong nudc chira TFA
0,01% (xem phan mo ta chi tiét dudi day).

Dung méi A: gradien HPLC nudc loai chira axit trifloaxetic 0,01%. Dung
moi B: gradien HPLC axetonitril loai chia axit trifloaxetic 0,01%, tbc do dong 1

ml/phut. Gradien dung mdi B tir 5 dén 90% trong 10 phut, dung moi B 90% trong 2
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phut, dung mdi B tir 90 dén 5% trong 2 phut va dung mdi B 5% trong 1 phut dugc
chay trén c6t HPLC Thermo Aquastar 4,6x150 mm, S/N 0202797K véi cot dugc
nap trude 4x4 RP-8 Merck ¢ nhiét do 25°C. Tur cac mau chira fluticason propionat,
mdi mAu 40pul duge bom va phan tich. Fluticason propionat dugc ria giai ¢ dang
dinh dbi xtng & thoi diém khoang 9,95 phit.

Hé thdng duogc hiéu chinh bing cac hé pha lodng bay 1An v6i ndng do
fluticason propionat nim trong khoéng tir 0,1 dén 80 ng/pl trong axetonitril/nude
theo ty 1€ 4:6 chira khoang tir 0,5 dén 2000 ng d6i v6i mdi 1an phan tich.

Két qua thu dugc tir cac thir nghiém 1am tang do tan duge md ta dudi day va
dugc thé hién trén Fig.10. Céc dung dich thir nghi¢ém duge boc 16 trong Vi du3co
thé dugc diu chinh lam ché pham duoc dé st dung khu trd, cu thé 1a dé st dung
qua da hodic qua niém mac. Theo mdt phuong an, cdc dung dich duge lam thich Gng

lam thudc nho mit.

Vi du 4: Lam tdng do0 tan cia cac dliqc chét khac nhau
Dung dich dém Mcllvaine chtra esxin lam thanh phan saponin

lg esxin dugc can va hoa tan trong thé tich nho dung dich dém Mcllvaine
(thanh phdn dung dich dém: 22,52g Na,HPO, x 2 H,0O, 7,73g axit xitric
monohydrat, va 4,0g EDTA dugc hoa tan trong 1 lit nu6e cat; 46 pH = 6,0), dugc
nap dén thé tich 250ml bang dung dich dém Mcllvaine, va duge loc vO khuin dé
tao ra dung dich gbc chira esxin 0,4% (trong lu’ong/thé tich). Dung dich gbc chira
esxin nay dugc st dung d& didu ché cac mAu chta esxin v6i ndng do cudi 0,1%,

duéi day dugc goi la “Mcllvaine 0,1%”.

Céc dung dich chira hop chit mau

DPé didu ché 1ml dung dich chtra cac hop chéit thir nghiém trong dung méi
duoc dém chira propylen glycol 10%, esxin 0,1%, va dexpanthenol 5%, cac hop
chit duéi day duoc cho vao db chira nhé:

250u1 "Mcllvaine 0,1%" dugc tron véi 50pl dung dich gbc chua
dexpanthenol, dugc tao thanh 900pul bang nudc cht, va dugc két hop va khudy

manh v6i 100pl hop chét thtr nghiém da duoc hoa tan tr trude dugc tai tao huyén
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phi trong propylen glycol. Cac dung dich khac chira h¢ pha loéng tir trudc/dugce tao
huyén pht tir truc cia hop chét trong DMSO duoc didu ché. Cac mau dugc ly tAm
trong 10 phut véi lyc ref bang 15800. Cac phin phan wéc ctia dich ndi bé mit trong
sudt duge chuyén vao céc lo thiy tinh cta dung cu 14y mAu tu dong va ham luong
clia cac hop chit thir nghiém da hoa tan dwgc phan tich bang phuong phap HPLC
sir dung ché d6 rtra giai ding dong véi axetonitril 70% hodc 80% TFA 0,01%/nude
10% hodc 30% TFA 0,01% véi tbc do dong 1 ml/phut va nhiét do 50°C trong 10
phut trén cot Agilent Zorbax Eclipse Plus C18 (3,5um, 4,6 x 150mm) va phat hién
mure do hip thu UV & cac budce song thich hop cho hop chét thit nghiém twong Gng.

Béang 2: Nong do bdo hoa cta cac dung dich gbc trong cdc dém khac nhau

Nong d6 bio hoa trong Nong do bo hoa trong
Hop chit propylen glycol 10% hodc | propylen glycol 10% hodc

DMSO ma khong chira DMSO, esxin 0,1% va

esxin hodc dexpanthenol dexpanthenol 5%
Xyclosporin A 43ng/ml 394pg/ml
Tacrolimus/FK506 132pg/ml 774pg/ml
Lumefantrin 0,12pg/ml 6pg/ml
Lumefantrin (dung dich
pha lodng so bd frong <0,05pg/ml 14pg/ml
dimetylsulfoxit)
Budesonit 197pug/ml 847ng/ml
Fluticason propionat 0,68pg/ml Spg/ml
Curcumin <0,2pg/ml 126pg/ml*

285pug/ml**

Pimecrolimus <0,1pg/ml 34,5ug/ml***
Paclitaxel 2,71pg/ml 32,7ng/ml

*esxin 0,03%; **glyxyrizin 2% thay cho esxin; ***glyxyrizin 1% thay cho esxin

Vi du 5 (vi du so sdnh): Do tan ctia budesonit trong dung dich nuGe khong

c6 mat thanh phan saponin
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Fig.1 thé hién d6 tan cla glucocorticoit budesonit trong dung dich dém

0,25x Mcllvaine (duge diéu chinh dén do pH= 6,0) chua propylen glycol 0%, 5%,
10% va 15% (trong lwong/thé tich), khong bd sung thanh phan saponin va khong c6
mat dexpanthenol.

A thé hién dung dich dém

B thé hién propylen glycol ndéng d6 5%

C thé hién propylen glycol ndng d6 10%

D thé hién propylen glycol ndng dd 15%

trucy thé hién ndng dd ciia budesonit da hoa tan

Tham chi & ndng do propylen glycol 15% trong lugng, 1a ndng d6 khong chap
nhin dugce vé mit duoc ly déi vai phén 16n céc tmg dung khong phai sit dung khu

tri cho da, ndng dd budesonit dd hoa tan thap t6i mirc 175 pg/ml.

Vi du 6: D0 tan ciia budesonit trong dung dich nuée véi sy ¢6 mét cia thanh
phan saponin

Fig.2a va Fig.2b thé hién ndng dd ctia budesonit van dugce hoa tan sau khi
bao quan mot thang & nhiét do moi trudong (T~20-25°C) trong dung dich dém 0,25x
Mcllvaine chira propylen glycol 5% (Fig.2a) va 10% (Fig.2b) (néng d6 budesonit
16n nhét bang 550 pg/ml ). Céc két qua cho thdy ring viéc bd sung esxin véi ndng
d6 chi ndm trong khoang tir 0,01 dén 0,02% trong lugng/thé tich lam ting manh do
tan cia steroit. Sy ting ndng do esxin thém nita gan nhu duogc duy tri ma khong
mang lai loi ich bd sung. Viéc bd sung dexpanthenol 1am thanh phén bd sung khong
anh huéng dén do tan cla steroit.

Fig.2a: propylen glycol 5%; Fig.2b: propylen glycol 10%

A th8 hién dexpanthenol ndng do 0%

B thé hién dexpanthenol ndng d6 1%

C thé hién dexpanthenol ndng d6 2%

D thé hién dexpanthenol ndng do 5%

truc y thé hién ndng d¢ budesonit da hoa tan tinh theo pg/ml

truc x thé hién ndng do esxin tinh theo ty 1& % trong lu(_mg/thé tich
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Vi du 7: Tac dung cta dexpanthenol dén tinh 6n dinh khi bao quan
Fig.3a va Fig.3b dua trén tip hop s§ lidu giéng nhu tap hop s6 lidu cla
Fig.2a/Fig.2b nhung & thoi diém sau khi bao quéan 3 thang & nhiét d¢ mdi truong
(T~20-25°C).
Fig.3a: propylen glycol 5%; Fig.3b: propylen glycol 10%
A thé hién dexpanthenol ndng d6 0%
B thé hién dexpanthenol ndng d6 1%
C thé hién dexpanthenol ndng do 2%
D thé hién dexpanthenol ndng d6 5%
truc y thé hién ndng @ budesonit da hoa tan tinh theo pg/ml

truc x thé hién ndng do esxin tinh theo ty 1& % trong lwgng/thé tich

Viéc bd sung dexpanthenol duong nhu c6 tac dung cai thién tinh 4n dinh cua
céc dung dich thir nghiém, cu thé 1a & ndng dd propylen glycol thap hon (Fig.3a) va
& ndbng do esxin rat thip. Ngoai ra, v6i propylen glycol 10% trong dung dich thu
nghiém, viéc bd sung dexpanthenol 2-5% (theo thé tich) duong nhu 1am tang d¢ tan
ctia steroit khi khong c¢é mit esxin (Fig.3b). Trong truong hop nay, co thé két luan
rang céc ché phadm thir nghiém dugc d& cap dén trong vi du nay co thé dugc bao

ché theo céch c6 loi 1am ché pham dang thubc nho mit.

Vi du 8: Téac dung cua dexpanthenol dén tinh 6n dinh cta budesonit

Fig.4 cho thdy rang esxin 0,03% trong lwong/thé tich va dexpanthenol 5%
theo thé tich 1am tang do tan ctia budesonit theo cach doc lap trong dung dich dém
MclIlvaine khi khong ¢6 mit propylen glycol. Vi esxin 0,03% va dexpanthenol 5%
(xem Fig.4, cot D), duong nhu xuét hién tac dung hiép ddng, nghia 1a do tan cua
steroit duong nhu ting vugt qua tdc dung cong tinh don thudn. Tuy nhién, do tan
ciia budesonit trong hé dém nay, nghia 1 khi khong c6 mit propylen glycol, van
bang hodc thap hon cac gia tri twong tng dat dugc khi chi c6 mat propylen glycol,
nghia 1a khong c6 mit esxin va dexpanthenol (xem cac hinh v& Fig.2a, Fig.2b va
Fig.3a, Fig.3b). Chi ngoai trir viéc gia tri & c6t D 16n hon ¢ mirc vira phai so voi gid

tri d0 tan dat dugc voi propylen glycol mot minh.
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A thé hién esxin ndng d6 0%/dexpanthenol ndng dd 0%

B thé hién esxin ndng d6 0%/dexpanthenol ndng d6 5%

C thé hién esxin ndng d6 0,03%/dexpanthenol ndng do6 0%
D thé hién esxin néng d9 0,03%/dexpantenol ndéng 46 5%

truc y thé hién ndng d¢ ctia budesonit d4 hoa tan tinh theo pg/ml

Vidu 9: Tac dung cia glyxyrizin va chét chiét Quillaja saponaria d6i voi do
tan cua steroit
Fig.5 cho thiy ring glyxyrizin va saponin tir chit chiét Quillaja saponaria
van khong 1am anh huong dang ké dén do tan cua steroit khi khong c6 mat
dexpanthenol. Tuy nhién, v6i sy ¢6 mat ctia dexpanthenol, khi cac saponin nay co
mit voi néng do 1an luot 12 0,03% hodc 0,05% trong cac dung dich thu nghiém, co
thé cai thién do tan cia budesonit t§i mic twong duong véi d tan dat dugc véi
esxin & cac ndng do tuong ty khi khong c6 mit hodc c6 mét dexpanthenol 5%. bPéi
v6i saponin Quillaja ma khong phai v6i glyxyrizin, diéu nay ciing 4p dung voi
saponin ndng d6 0,1%. Esxin c6 tinh nang pht hop nhit d6i voi tht ca cac nong do
saponin va dexpanthenol, dat dugc sy gia tang 10 14n v& @0 tan cua budesonit.
A thé hién esxin
B thé hién glyxyrizin
C thé hién chét chiét Quillaja
*thé hién ndng do thanh phdn saponin (esxin, glyxyrizin hofc chét chiét
Quillaja) tinh theo ty 1€ % trong luong/thé tich
# thé hién ndng do dexpanthenol tinh theo ty 1¢ % theo thé tich

truc y thé hién ndng do6 ctia budesonit da hoa tan

Vi du 10: Do tan cua fluticason propionat trong cac ché d6 thtr nghiém dugc
thiét 1ap khac nhau
Fig.6 thé hién sé litu v& @0 tan ddi véi glucocorticoit fluticason propionat
trong dung dich dém 0,25x Mcllvaine (dugc diéu chinh dén d6 pH = 6) chira hdn
hop ctia propylen glycol (0%, 5%, va 10%), esxin (0%, 0,03%, 0,1%) va
dexpanthenol (0%, 2%, 5%).
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A thé hién propylen glycol ndng d6 0%

B thé hién propylen glycol ndng do 5%

C thé hién propylen glycol ndéng d6 10%

* thé hién ndng do esxin tinh theo ty 1& % trong lwong/thé tich
# thé hién ndng dd dexpanthenol tinh theo ty 1& % thé tich

truc y thé hién ndng do cta fluticason propionat di hoa tan

Hinh v& ndy cho thdy ring sy hoa tan t5t nhat coa hop chit thir nghiém dat
duoc voi ndng dd cia propylen glycol va dexpanthenol cao nhét khi c6 mit thanh
phén saponin véi ndng d6 it nhat 0,03%. Ngoai ra, tir s4 lidu nay c6 thé thiy ring
do6 tan cua ﬂﬁticason propionat tang 1én theo cach doc lap véi sy tang ndng d6 PG
cling nhu véi su tang ndng d6 dexpanthenol, ngay ca khi khong c¢6 mit thanh phén
saponin bt ky. Tuy nhién, khi khong c6 mat saponin, ndng d6 dat dugc cao nhét
chi 12 khoang 50% ndng d6 cao nhét thu dugc khi c6 mit ctia saponin voi ndng do

it nhit 0,03%, nghia I esxin trong vi du nay.

Vi du 11: Téc dung cua ndng dd dexpanthenol va glyxyrizin dbi véi do tan
cua fluticason propionat
Fig.7 thé hién tic dung cua ndng d6 dexpanthenol va saponin dbi véi kha
ning hoa tan cia fluticason propionat trong dung dich dém 0,25x Mcllvaine chtra
propylen glycol 5% (ndng do 16m nhét dat dugc = 5 pg/ml). Céac két qua da chimg
minh ring luong bd sung glyxyrizin 0,5 - 1% lam thanh phan saponin 1am tdng do
tan 1én 9 14n. Su c¢6 mit ctia dexpanthenol 5% duong nhu tao ra téc dung lam tang
do tan.
A thé hién dexpanthenol nbéng d6 0%
B thé hién dexpantenol ndng do 5%
truc y thé hién ndng d6 cta fluticason propionat da hoa tan

truc x thé hién ndng do glyxyrizin theo ty 1& %

Vi du 12: B9 tan cua budesonit khi c6 mét thanh phén caragenan

Fig.8a thé hién mdi quan hé gi&a budesonit d3 hoa tan (truc y) trong dung
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dich dém Mcllvaine chira propylen glycol 5% va iota-caragenan 1,2 g/l, va su thay
i ndng do ctia dexpanthenol va esxin sau khi bdo quéan 3 thang ¢ nhiét d6 mo1
truong (T = 20 - 25°C): ndng d6 dexpanthenol & 0% (loat A), 2% (loat B), hodc 5%

theo thé tich (loat C); truc X thé hién ndng do esxin.

Fig.8b thé hién sd liéu tuong tu thu dugc tir thir nghiém tuong tu dugc thiét
1ap nhu trén Fig.8a, ngoai trir viée dung dich thir nghiém con chira kapa-caragenan
0,4 g/l.

A thé hién dexpanthenol nong d 0%

B thé hién dexpanthenol ndng do 2%

C thé hién dexpanthenol nbéng d6 5%

truc x thé hién ndng d6 esxin tinh theo ty 1& % trong lugng/thé tich

truc y thé hién ndng d6 budesonit tinh theo pg/ml

Hinh v& nay cho thiy ring quan sat dugc ndng d6 dugc chét cao nhét sau khi
bao quan 3 thang voi cac ché phdm chira esxin ndng do it nhét 0,03%, cling nhu v&i
céc ché phim chita esxin nbéng do it nhét 0,02% cung véi ndéng d6 dexpanthenol
dugce thtr nghiém cao nhét, nghia 14 dexpanthenol 5%. Céc ché phdm thir nghiém
duoge str dung trong vi du nay va trong vi du 13 dudi day c thé duge 1am thich ung

theo cach ¢6 loi dé str dung lam ché pham dang khi dung cho mili.

Vi du 13; D0 tan ctia budesonit va tinh dn dinh khi bdo quan khi c6 mat
caragenan

Fig.9a thé hién mdi quan hé gifta ndng d6 budesonit da hoa tan (truc y) trong
dung dich dém Mecllvaine chira propylen glycol 10%, iota-caragenan 1,2 g/l, va mat
khac, tuy y dexpanthenol, va mit khéc, ndng do saponin, sau khi bdo quan mot
thang ¢ nhiét 40 moi truong; truc x thé hién ndng dd esxin.

Fig.9b thé hién sé liéu twong tw thu duge tir thir nghiém twong tw dwoc thiét
lap nhu trén Fig.9a, ngoai trir viéc dung dich thit nghiém con chira kapa-caragenan
0,4 g/l.

A thé hién dexpanthenol nong dd 0%

B thé hién dexpantenol ndng d6 2%

C thé hién dexpanthenol néng dd 5%
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truc x thé hién ndng dd esxin tinh theo ty 1& % trong luc_mg/thé tich

truc y thé hién ndng d6 budesonit tinh theo pg/ml

Tir cac két qua dugc thé hién trén Fig.8 va Fig.9, c6 thé két luan ring su c6
mit clia caragenan trong cdc dung dich thir nghiém gan nhu khong anh hudng dén
do tan cua hop chét steroit thtr nghiém. O ndng dd propylen glycol thp hon (vi dy,
5%), ndng d6 nay c6 thé hitu ich dé 1am ting nhe ndéng d6 thanh phén saponin tir

0,01 dén 0,02 hodc 0,03%.

Vi du 14: T4c dung cua sy thay d6i ndng do esxin va dexpanthenol dén do
tan cta fluticason khi c6 mit axit hyaluronic

Fig.10 thé hién ndng d6 cta fluticason propionat dd hoa tan (truc y) trong
dung dich dém Mcllvaine chita propylen glycol 5%, axit hyaluronic 7,5 g/l, va tuy
y dexpanthenol, so véi su thay dbi ndng do esxin (truc x) sau khi bdo quin mot
thang ¢ nhiét d§ moi truong,

A thé hién dexpantenol ndng d6 0%

B thé hién dexpantenol ndng dd 2%

C thé hién dexpanthenol ndéng do 5%

truc x thé hién ndng dd esxin tinh theo ty 1& % trong luqng/thé tich

truc y thé hién ndng do fluticason propionat tinh theo pg/ml

Dexpanthenol dudng nhu ¢6 tic dung lam ting do tan cua esxin theo cach
hiép ddng ddi véi fluticason propionat trong cac trudng hop dugc dua ra, nghia 13
khi c6 mit axit hyaluronic. Khi khong c¢6 mit thanh phan saponin, viéc b6 sung
dexpanthenol v6i cac ndng d6 thir nghiém khong c6 tic dung dang ké bét ky ddi

voi do tan cia fluticason.

Vi du 15: Kha nang hoa tan c6 twong quan voi sy c6 mit clia cac mixen

Trong nudc va cdc dung dich dém chia nuge ¢ chét téy rira dudi day, su
phéat huynh quang ¢ ndng dd mixen t6i han cua thube nhuém Hoechst 33342 1a gin
nhu khéng thé phét hién dugc. Khi ting nbéng do cua chit tiy rira cho dén khi dat

duogc néng dd mixen téi han, cac mixen bat dau duge tao ra va thuoc nhudm bat
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dAu két hop vao cdc mixen, sau d6 su gia ting tin hi¢u phat huynh quang c6 thé
dugc phat hién. DPdi véi cac thir nghiém cta vi dy nay, thudc nhuém dugc tron &
ndng do cubi 7uM véi dung dich dém chtra nuée c¢6 chira saponin v6i ndng d6 khac
nhau trong céc dia c6 96 15, dy trong, phing, mau den va phd phét xa duge xéc
dinh bing cach st dung dau doc vi dia (cic bd loc duge st dung: bude séng kich
thich= 355nm va budc séng phat xa =460 nm). Cudi cung, s6 liéu dugc hiéu chinh
so v6i mirc ban dau.

Nhu dugc thé hién trén Fig.11a va Fig.11b, sy phat huynh quang cta thude
nhudm Hoechst 33342 ting 1én clng vdi su ting ndng do clia saponin. Déi véi
esxin, ndng do 0,02% la du dé hoat hoa su tao ra cdc mixen. Pé dat duge mure phét
huynh quang tuong tu (RFU = don vi huynh quang tuong d6i) v6i glyxyrizin, nbéng
d6 nho nhét can thiét 12 0,5% (nghia 1a ting gép 25 14n). Cac thir nghiém dugc tién
hanh dé cung cdp bang ching rd rang 1 c4c mixen duge tao ra & ndng d6 saponin
can thiét dé két hop déng ké cac hop chét ky nudec khac nhau vao dung dich. Tét
nhét 13 su tao ra mixen 1a yéu td quan trong dé cai thién kha niing hoa tan cla cac
hop chét it tan.

Ngoai ra, viéc két hop cac hop chét hiru co ky nude vao cAu triic mixen cling
s& gop phan vao viéc bao vé cac hop chét nay khong bi thity phan khoéng mong
mudn va trong trudong hop céc duge chét, s& hd trg duy tri hoat tinh sinh ly.

Do d6 duge vu tién néu phuong phap hoa tan duoc tién hanh theo sang ché
duoc thuc hién theo cach sao cho din dén sy tao ra cic c4u triic mixen trong ché
phém cudi. Su tao ra mixen ciing dugc dy dinh khi sit dung glyxyrizin 1am thanh
phén saponin, didu nay trai nguge voi mot sd giai phap da biét boc 16 su tao ra céac
phire chét glyxyrizin-dugc chét cu thé. Theo d6, c6 loi néu hoa tan - trong budc thi
nhat - hop chét hitu co ky nuée khong tan hodc it tan trong dung méi hitu co chip
nhan dugc dé sir dung trong duge pham hodc my pham thich hop & ndng d6 cao va
két hop dung dich nay - trong budc thit hai - vao h¢ dung mdi chtra nude chép nhén
duoc teong ty chira thanh phan saponin, va tiy y dexpanthenol, thudng 1a trong khi
khudy nhe & nhiét do nam trong khoang tir 20 dén 80°C, cu thé 1a nim trong
khoang tir 30 dén 40°C, va & do pH nim trong khoang tir 4 dén 8. Viéc dao bude

tron dung dich hitu co va dung dich nuée thanh bude két hop pha nuéc vao pha
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hitu co s& can trd dang ké su tao ra cac cAu tric mixen va do d6 lam gidm dang ké
hiéu qua cua sang ché, va do d6 khong duoc wu tién.

Nhiét @6 cao hon 50°C cé xu hudéng pha hay cac cAu trac mixen, va & nhiét
do béng hoiic cao hon 80°C, khong ¢ cic mixen dugc tao ra, mdc du sy qué nhiét
tam thoi 6 thé khong ludn ludn gy bét loi cho san phim cudi, it nhét 1a khi hop
chét thr nghiém khong nhay v6i nhiét. Cac thit nghiém da cho thdy ring viéc lam
mét sau d6 cac ché pham qua nhiét trong thdi gian ngin xudng nhiét do dudi 50°C
trong phan 16n céc truong hop s& khdi phuc duogc it nhét 12 cdc cdu tric mixen.

Viéc str dung gid tri do pH ndm ngoai khoang dugc vu tién tir 4 dén 8 s& tao
ra cac tac dung phu khong mong mubn, vi du, ching ngira, dau va céc tri¢u chirng
khac, khi st dung céc ché phém duoc cho bé mit niém mac, vi du, miii, mit, dudng
ho hép, phdi, hodc ving bd phén sinh duc va ving hiu mon-tryc trang. Ngoai ra, &
d6 pH nho hon 4, esxin ¢6 xu hudng bi phan hiy trong khi glyxyrizin c6 xu huéng
héa rin. Hon thé nita, gia tri do pH 16n hon 8 1a khong chép nhén dugc dbi voi céc
ché phidm dugc dy dinh dung d8 tiém khac nhau bao gdm, vi du, san phdm tiém
dudi da, trong da, trong chan bi, trong tinh mach, trong co, trong khdp, trong ndi
tuy, trong cOt séng, trong tim, trong mang bung hodc trong phdi.

Ciing du dinh ring thubc nhudm huynh quang c6 thé duoc str dung 1am cong
cu phén tich dé khang dinh kha ning hoa tan ctia hop chét hiru co ky nuée trong hé
dung mdi tao mixen. Thubc nay c6 thé duge st dung trong phuong phéap xac dinh
kha ning cta hgp chét hiru co ky nuéc khdng tan hodc it tan trong nudc nhanh
chong va don gian dé cai thién do tan ctia n6 trong hé dung mdi chira nudc, nghia la
trong d6 sy phéat huynh quang co thé phat hién dugc cho thay it nhét 13 theo cach
dinh tinh néu khong dinh lugng dugc thoi diém bét diu tao ra mixen, do d6 lam tan
hop chét twong tng. Do d6, ¢6 th cung cép hudéng din dé xac dinh gi6i han va
ranh gidi cua sang ché theo chirc ning ma khong phai xac dinh theo ciu triic cla
céc hop chét thich hop dé su hoa tan dugc cai thién theo cac phuwong phap cua sang

ché.

Vi du 16: Qua trinh dong kho nhanh cho phép lam khd ché phdm va c6 thé

duogc hoan nguyén ma khong bi hao hut dang ké
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Céc thr nghiém d6ng kho nhanh dugc tién hanh véi FK-506 da hoa tan chtra
etanol 1am dung moi va trehaloza lam chét 1am gia ting kha nidng dong khé nhanh.
Cu thé hon, FK-506 duogc hoa tan trong etanol 100% dugc pha lodng theo ty 1€ 1:20
thanh dung dich cudi chta etanol 5%, chit dém xitrat c6 d6 pH = 6,0, glyxyrizin
1% (10 mg/ml), esxin 0,03% (0,3 mg/ml) va trehaloza 150mM. Cac ché phdm dang
16ng duoc lam dong lanh sdu trong nito 16ng va sau d6 dugc dong khd nhanh trong
hé théng dong kho Alpha 1-4 LSCplus. Sau khi déng khd nhanh, cac ché phim
duge hoan nguyén trong nudc chia dexpanthenol 50 mg/ml va propylen glycol
30mg/ml hodc 50mg/ml. Nong d9 ctia FK-506 da hoa tan trude khi dong kho nhanh
va sau khi hoan nguyén 24 gi¢ dugc xac dinh bang phwong phap HPLC.

Trén Fig.13, cac chit in hoa dé cap dén:

A thé hién FK-506 (100 pg/ml); duge hoan nguyén vé6i propylen glycol 30
mg/ml (3%)

B thé hién FK-506 (300 pg/ml); dugc hoan nguyén véi propylen glycol 30
mg/ml (3%)

C thé hién FK-506 (100 pg/ml); dugc hoan nguyén v6i propylen glycol 50
mg/ml (5%)

D thé hién FK-506 (300 pg/ml); duge hoan nguyén véi propylen glycol 50
mg/ml (5%)

1 thé hién FK-506 truée khi 1am dong kho nhanh; 2 thé hién FK-506 sau khi
lam d6ng khd nhanh va hoan nguyén; truc y thé hién néng d6 FK-506 d& hoa tan
tinh theo pg/ml.

Nhu c6 thé thdy trén Fig.13, nguyén ly cia sing ché ciing c6 thé duoc 4p
dung dé tao ra ché phadm dang 16ng chra hop chét quan tAim dugc hoa tan theo sing
ché trong budc thir nhat, va 1am dong kho nhanh ché phdm nay trong buéc thir hai.
Sau d6, trong budc thir ba, viéc hoan nguyén chit @3 dong kho nhanh thanh ché
pham chtra nuéc chdp nhan dugc dé dung trong duge pham hodc m§ pham c6 thé
duoc tién hanh ma khong lam gidm déng ké hop chét tuong tng. Piéu nay c6 nghia
12 hop chét quan tAm khong nhét thiét phai duge bao quan trong ché phim cudi ctia

né & dang 16ng, kem, gel hodc thudc md, v.v. ma thay vao d6 c6 the duge bao quan
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& dang san pham dong kho nhanh va dugc hoan nguyén thanh dang cubi bing cach
stt dung hé chét dém chira nude thich hop tiy y duoc bd sung dexpanthenol, cing
v6i cac chit phu gia khéc, néu mudn. Didu nay co thé dic biét c6 loi dé bao quan
trong thoi gian dai cdc hoat chét d& phan hiy ton tai trong thoi gian ngén, hoic theo

céch khac, thoai bién nhanh chéng, trong sb nhidu dugc chit ky nudc hitu ich.

Vi du 17: Thir nghiém d0 sinh kha dung — sir dung & niém mac

Dé thir nghiém do sinh kha dung cia céc ché phdm dugc bao ché theo sang
ché, cac thtr nghiém dugc tién hanh ex vivo trong d6 ché phidm thtr nghiém chtra
fluticason propionat & dang hop chét quan tim dugc so sanh véi ché phdm chira

chinh hop chét ndy & cling ndng d6 nhung khong chira saponin lam chét 1am ting
do tan.

Fig.14 thé hién ndng do cua fluticason propionat dugc thdm ex vivo vao
niém mac miii cua lon & céc thoi diém khac nhau. Ché phém thttr nghiém chira
fluticason propionat 5 pg/ml duge hoa tan trong dung dich dém hé nude chtra esxin
0,03%, propylen glycol 3% va dexpanthenol 5%. Mau so sanh 14 huyén phu chira
cing dung dich dém hé nuéc va khong chia saponin cling nhu khong chira
dexpanthenol. Ca hai ché phdm dugc st dung ex vivo trén niém mac mii cta lon
dugc tach bang cach phiu thuét. Sau khi 0 15, 30, 45 va 60 phut, niém mac dugc
rira sach va luong fluticason propionat da thAm vao dugc x4c dinh bing phuong
phap HPLC-MS/MS.

A thé hién ché phdm tht nghiém;

B thé hién huyén phu so sénh chira fluticason propionat;

truc x thé hién thoi gian U tinh theo phut;

truc y thé hién sb ng fluticason propionat/g md.

Céc két qua cho thdy ro rang 1a ndng do clia hoat chét thAm thanh cong vao
md niém mac khi st dung ché pham thir nghiém duoc didu ché theo sang ché 14 cao

hon khoang nam 14n so véi huyén phi chira duge chét khong thit nghiém.
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Vi du 18: So sanh hoat tinh sinh ly in vivo ctia budesonit

Cac thir nghiém dugc tién hanh trén md hinh chudt dé so sanh do sinh kha
dung va hoat tinh sinh ly ctia budesonit dugc st dyng trong huyén phu & hai nong
dd khic nhau theo cac giai phap da biét, didu nay trai ngugc voi ché phdm thtt
nghi€ém chutra einn 0,03%, dexpanthenol 5% va propylen glycol 5% trong dung
dich dém hé nudc.

Trong mé hinh bénh viém phdi cép tinh do LPS gly ra, chudt nhit da giy
mé duoc didu tri qua dudng trong miii 3 gio trude khi cho thi thach LPS bing
plaxebo, hodc bang dung dich thr nghiém chira budesonit da hoa tan ndng d6 300
ug/ml, hodc bing céc ché pham so sénh chira budesonit dugc bao ché & dang hé
phéan tan véi ndng do 1an luot 1a 300 pg/ml va 1,28 mg/ml. Sy giai phong TNF-
alpha do LPS gay ra vao dich rira phé nang (BAL) dugc danh gia sau khi thu thach
2 gid 1am thong sb dai dién cho tinh trang viém bang kit ELISA c6 ban trén thi

truong. Cac két qua duge thé hién trén Fig.15.

Fig.15 thé hién céc ndng d6 TNF-alpha twong ung dugc gidi phong vao
BAL, v6i ty 1€ phan trim so véi dbi chung plaxebo (= 100%).

A thé hién huyén phu chtra budesonit (1,28 mg/ml),

B thé hién huyén phu chira budesonit (300 pg/ml);

C thé hién budesonit dugc hoa tan trong dung mdi thir nghi¢m (300 pg/ml);

truc x thé hién cac mau dugc thir nghiém;

truc y thé hién TNF-alpha dugc gii phong vao BAL theo ty 1€ % so v6i ddi
ching sir dung plaxebo (100%).

Tur Fig.15 c6 thé thy ring trong md hinh chudt nhit in vivo, cac ché phdm
so sanh chtra budesonit c6 hiéu qua kém hon trong viéc lam giam ndng do TNF
alpha khi thtr thach bang LPS, ngay ca khi ¢ cac ndng dd thir nghiém cao nhit, so
v6i ché phdm thir nghiém chita budesonit thu duge theo séng ché.

C6 thé théy duge tir s6 lidu thu duge tir cdc tht nghiém dugc boc 10 trong
céc vi du tir 1 dén 18 trén day va dugc thé hién trén cac hinh vé& twong ng ring
viéc bd sung thanh phin saponin nhu esxin, va dexpanthenol, c6 thé 1am ting va

thy v lam n dinh ndng do cta hop chit hitu co ky nudc khong tan hodc it tan da
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hoa tan quan tdm trong hé dung mdi chira nude 1én mot hodc nhiéu mue. Tuy
nhién, cdn nhdn manh & truong hop nay rang dé tao ra cac ché phdm thich hop dé
st dung cho niém mac hodc trong niém mac, t5t hon néu ndng do tdi da cla esxin
khong nén vuot qué 0,5% trong lwong/thé tich, t&t hon néu ndng do tdi da cua
glyxyrizin khong nén vuot qua 5% trong luong/thé tich, t6t hon néu ndng d6 t6i da
cia dexpanthenol khong nén vugt qua 5%, va t6t hon néu ndng @6 tbi da cla
propylen glycol khong nén vuot qua 10% trong lwong/thé tich, ctia ché phim cudi
stt dung dugc ngay.

Ngoai ra, cac két qua thir nghiém duoc boe 16 & day cung c4p bang ching rd
rang 13 esxin lam thanh phan saponin thich hop nhét khong chi lam ting dang ké do
tan ctia mdt s& nhém hop chét hitu co ky nuée ma con cho phép két ludn rang dbi
v6i hop chét cho truée duge chon tir mot trong s& cac nhom hop chét nay, c6 thé
didu chinh mot cach cu thé ndng do clia esxin va dexpanthenol dé dat dugc su cai
thién t6t nhét v& do tan va lam n dinh tét nhat cho dung dich tao thanh dé bao
quan trong thoi gian dai. Ngoai ra, tu sé liéu nay, co thé thiy ring két qua thanh
cong nhu dugc md ta ¢ day khong phu thudc vao su ¢6 mit ciia ciu tric héa hoc cu
thé bat ky trong hop chét hitu co can duoc hoa tan, mién 12 né c6 tinh ky nudc va
khong tan trong nudce hodc chi tan rat it trong nuéc.

Nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vyc nay sé hiéu tir ban md ta bao
gdm ca cac hinh v& dugc dé cap & day rang nguyén ly cla sing ché c6 thé duge ap
dung dé cai thién kha nang hoa tan ctia hop chét hiru co ky nude bat ky 12 hop chét
khong tan hodc chi tan rét it trong nudc hodc cdc dung moi chira nude, bét ké hop
chét nay 1a dugc chét c6 hoat tinh dugc ly, thanh phan m§ phim mong mubn hodc
chét héa hoc khac.

Céc hop chit duge dic biét quan tam lién quan dén sang ché bao gbm céc
duoc chit khac nhau, viéc st dung t81 wu chiing thuong bi anh hudng do do tan bi
gi6i han. Sang ché khong chi ¢6 thé tao ra su cai thién trong viéc két hop ching vao
dung dich v61 ndng do ting 1én déng ké ma con c6 thé mé rong tinh hiru dung cla
chung trong cac linh vuc méi cta li€u phap didu tri trong y té hodc ing dung trong
m§ pham, néu can.

Céc vi du vé hop chit quan tdm chua dugc d& cap trén day c6 do tan trong
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nuée kém c6 thé duge cai thién bang cach st dung giai phéap theo sing ché, ngoai

cac chat khac, bao gom:

a.

Chét giam dau va tri thip
vi du nhu morphine, codeine, piritramide, fentanyl, levomethadone, tramadol,

diclofenac, ibuprofen, indomethacin, naproxen, piroxicam;

. Chét chdng di tng

vi du nhu pheniramine, dimethindene, terfenadine, astemizole, loratidine,

doxylamine va meclozine;

c. Khéng sinh va chét hoa tri liéu

d.

vi du nhu rifampicin, ethambutol, thiacetazone;
Chét chdng dong kinh

vi du nhu carbamazepine, clonazepam, mesuximide, phenytoin, axit valproic;

e. Chat chong ndm

vi du nhu natamycin, amphotericin B, miconazole, clotrimazole, econazole,

fenticonazole, bifonazole, ketoconazole, tolnaftate;

f. Chét tri st rét

g.

h.

vi du nhu chloroquine, mefloquine, artemisinin, primaquine, lumefantrine,
halofantrine;

Corticoit

vi du nhu aldosterone, budesonit, fludrocortisone, betametason, dexametason,
triamcinolone, fluocortolone, flucticasone propionate, hydroxycortisone,
prednisolon, prednylidene, cloprednol, metylprednisolon

Chét didu trj cho da

vi du nhu khang sinh tir nhém bao gdm tetracycline, erythromycin, framycetin,
tyrothricin, axit fusidic; cac chét e ché sy sao chép ciia virut nhu vidarabine;
corticoit tr nhéom bao gdm amcinonide, fluprednidene, alclometasone,
clobetasol, diflorasone, halcinonide, fluocinolone, clocortolone, flumetason,
diflucortolone, fludroxycortide, halometason, desoximetasone, fluocinolide,

fluocortin butyl, fluprednidene, prednicarbate, desonide;

i. Chét gdy ngt va an than

vi du nhu cyclobarbital, pentobarbital, methaqualone, céc hop chét
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benzodiazepin tor nhém bao gébm flurazepam, midazolam, nitrazepam,
lormetazepam, flunitrazepam, triazolam, brotizolam, temazepam, loprazolam;

j. Céc chat diéu tri mién dich va xytokin

vi du nhu azathioprine, cyclosporin, pimecrolimus, sirolimus, tacrolimus,
rapamycin;

k. Céc chit gay té tai chd

nhu butanilicaine, mepivacaine, bupivacaine, etidocaine, lidocaine, articaine,
oxybuprocaine, tetracaine, benzocaine;

1. Céc chét chéng dau nira dau

vi du nhu lisuride, methysergide, dihydroergotamine, ergotamine;

m. Céc chét gdy mé

vi du nhu methohexital, propofol, etomidate, ketamine, thiopental, droperidol,
fentanyl;

n. Hormon tuyén can gidp, chét didu hoa su chuyén héa canxi

vi du nhu dihydrotachysterol

. Céc chét didu tri cho mit

vi du nhu cyclodrin, cyclopentolate, homatropine, tropicamide, pholedrine,
edoxudine, aciclovir, acetazolamide, diclofenamide, carteolol, timolol,
metipranolol, betaxolol, pindolol, bupranolol, levobununol, carbachol;

. Céc chit huéng tAm than

vi du nhu céc hogp chat benzodiazepin bao gdm lorazepam va diazepam,
clomethiazole;

q. Hormon giéi tinh va cac chét trc ché ctia ching

vi du nhu céc chét ddng héa, androgen, chit khang androgen, gestagen, estrogen,
chét khang estrogen;

r. Chét kim t& bao va chét trc ché su di cin

vi du nhu cac chat alkyl héa tr nhom bao gdm melphalan, carmustine,
lomustine, cyclophosphamide, ifosfamide, trofosfamide, chlorambucil,
busulphan, prednimustine, thiotepa; cac chit chéng chuyén héa tir nhém bao
gém fluorouracil, methotrexate, mercaptopurine, tioguanine; cac hop chét

alkaloit tir nhém bao gdm vinblastine, vincristine, vindesine; cac khang sinh nhu
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dactinomycin; taxol va cdc hop chét lién quan hodc twong tu; dacarbazine,

- oestramustine, etoposide.
Trong khi cac thir nghiém dugc md ta & diy chu yéu duoc tién hanh bang
cach st dung esxin lam thanh phin saponin, can hiéu ring glyxyrizin va chét chiét
Quillaja saponaria cling d& duge phat hién 14 c6 hoat tinh lam tdng d9 tan, cu thé 13

v6i su ¢6 mit cia dexpanthenol, nhu dugce boc 19 trén day.
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YEU CAU BAO HO

1. Phuong phap san xuat duoc phdm hodc m§ phdm chira hop chit hitu co ky nude
khong tan trong nudc hodc it tan trong nudc duge hoa tan trong hé dung moi
chtta nuéc, phuong phap ny bao gdbm céc bude:

- bd sung thanh phén saponin dwgc chon tir nhém bao gdm esxin va glyxyrizin
vao dung méi chtra nude véi lugng du dé hoat hda sy tao ra cic mixen,

- trong d6 ndng d6 ctia thanh phén saponin duge didu chinh dén gia tri ndm trong
khoang tir 0,01 dén 0,5% trong lugng/thé tich trong trudng hop esxin va nim
trong khoang tir 0,1 dén 5% trong luong/thé tich trong trudng hop glyxyrizin;

- trong d6 dung mdi chira nudc c6 chira hé chit dém c6 do pH dugc didu chinh
dén gia tri ndm trong khoang tir 4 dén 8; va

- trong d6 hop chat hitu co ky nude dd c6 mit trong dung méi chira nude trudc
khi bd sung thanh phan saponin;

hoac:
trong do6 trong budc thi nhit, hop chit hitu co ky nudc dugce hoa tan tir trude
trong dung moéi hitu co chip nhén dugc dé sir dung trong duoc phdm hodc m§
phim, sau d6 trong budc thir hai, dung médi hitu co chira hop chit hitu co ky
nudc dd dugc hoa tan tir trude dugce tron voi dung mdi chira nude cd chua
thanh phén saponin; va

- bd sung dexpanthenol vao dung méi chita nudc véi ndng dd nim trong khoang
tlr 0,5% dén 5% theo thé tich;
sau d6 it nhat mot phan hop chat hitu co ky nudc khong tan hodc it tan duge
lam tan va hoa tan trong dung moi chtra nudc nhd su twong tac véi thanh phan
saponin dé tao ra cic cAu triic mixen chung ma trong d6 hop chit néu trén

duoc gin hodc két hop trong cac mixen tao thanh.
2. Phuong phép theo diém 1, trong d6 budc bd sung thanh phin saponin dugc tién

hanh & nhiét d6 ndm trong khoang tir 20 dén 80°C, hodc nim trong khoang tir 35
dén 50°C, hodc ndm trong khoang tir 30 dén 40°C.
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3. Phuong phép theo diém 1 hoic 2, trong d6 dung mdi hitu co dugc chon tir nhém
bao gébm DMSO, propylen glycol, polyetylen glycol, propylen cacbonat,
dimetyl isosorbit, rugu axit béo, triaxetin monostearat, etylen glycol distearat,
glyxeryl monostearat, propylen glycol monostearat, rugu polyvinylic, carbome,
cac chét tAy rira khong ion duoc polyetoxy hoa thu dwoc tir diu thau dau hydro

héa, va cac dan xuat xenluloza dugc cai bién hda hoc.

4. Phuong phép theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 it nhét mot
thanh phin khac duge chon tir nhém bao gém propylebn glycol, caragenan, din

xult xenluloza, va axit hyaluronic dugc bd sung vao dung mdi chira nuée.

5. Phuong phép theo diém 4, trong d6 dung méi chita nudc ¢ chta propylen

glycol v6i ndng d6 ndm trong khoang tir 1 dén 15% theo thé tich.

6. Phuong phap theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5, trong d6 hop chét
hitu co ky nude khong tan trong nude hodc it tan trong nudc la duge chét c6 hoat
tinh dugc ly dugce chon tr nhom bao gém chét gidm dau, chét tri thép, chét
chéng di tng, khang sinh, chét hoa tri liéu, chat chéng dong kinh, chét chéng
nim, chét tri sbt rét, corticoit, cht diéu tri cho da, chét gay ngu, chét an thén,
chét diéu tri mién dich, chét e ché mién dich, xytokin, chét gy mé, chét chéng
dau ntra dau, hormon tuyén cén giap, chit diéu hoa su chuyén héa canxi, chét
diu tri cho mét, chét hudng tim than, hormon gidi tinh, chét @c ché hormon gidi

tinh, chat kim té bao, va chat trc che sy di cén.

7. Phuong phép theo diém 1, trong d6 trong budc thir nhét, hop chit hitu co ky
nudc duge hoa tan tir trude trong dung moi hitu co chép nhén dugc dé st dung
trong dugc phdm hodc m§ pham, sau d6 trong bude thir hai, dung méi hiru co
chira hop chét hitu co ky nudc di duge hoa tan tr trude duge tron voi dung moi
chtta nuéc c6 chita thanh phin saponin, phuong phap nay con bao gém budc:

- 1am kho dung dich nuéc chira hop chét hitu co ky nude bing cach dong khd
nhanh; va

-43-



30929

- hoan nguyén san phim dong khd nhanh trong hé chit dém chira nude dugc bd

sung dexpanthenol.

8. Duoc pham hodc m§ phim chita hop chit hiru co ky nuéc khong tan trong nude
hodc it tan trong nudc dugc hoa tan trong hé dung mdi chra nudce, khac biét &
chd,

- hé dung moi chira nudce cé chira chit dém c6 do pH dugc diéu chinh dén gia tri
nim trong khoang tir 4 dén 8 va thanh phin saponin dugc chon tir nhém bao
gbm esxin va glyxyrizin & ndng d6 bing hoic cao hon ndng d6 mixen téi han,
trong do

- ndng do cua thanh phin saponin ndm trong khoang tir 0,01 dén 0,5% trong
lwong/thé tich trong trudng hop esxin va nim trong khoang tir 0,1 dén 5%
trong luong/thé tich trong trudng hop glyxyrizin, trong d6 ché phdm nay chira
dexpanthenol v6i ndng d6 ndm trong khoang tir 0,5% dén 5% theo thé tich; va
trong dé

- it nhit m6t phan hop chat hitu co khong tan trong nudc hoic it tan trong nude
duoc hoa tan nhd 1am tan theo cach gin véi cac mixen-saponin cd mit trong

dung moi.

9. Dugc phdm hodc m§ pham theo diém 8, khac biét & chd, hé dung mdi chira nude
¢6 chira mot phin dung méi hitu co duge chon tir nhém bao gdm DMSO,
propylen glycol, polyetylen glycol, propylen cacbonat, dimetyl isosorbit, rugu
axit béo, triaxetin monostearat, etylen glycol distearat, glyxeryl monostearat,
propylen glycol monostearat, rugu polyvinylic, carbome, cac chat tay rira khong
ion dugc polyetoxy hoa thu duge tir diu thiu diu hydro hoa, va cac din xuét

xenluloza duoc cai bién hda hoc.

10. Duoc phém hodc m¥ phém theo diém 8 hoac 9, khac biét & chd, dung mdi chira
nudc co chta propylen glycol voi ndng d6 nim trong khoang tir 1 dén 15%

theo thé tich.



11.

12.

13.
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Dugc phim hodc m§ phdm theo diém bét k¥ trong sb cac diém tir 8 dén 10,
khac biét & chd, ché phim nay chira it nhit mot thanh phan khac dugc chon tir

nhom bao gdm iota-caragenan, kapa-caragenan, va axit hyaluronic.

Duoc phim hodc m§ phim theo diém bit k¥ trong sé céc diém tir 8 dén 11,
khac biét & chd, hop chét hitu co ky nudc khong tan trong nude hogic it tan
trong nudc la dugc chét ¢6 hoat tinh dugc ly dugc chon tir nhém bao gém
chit giam dau, chét tri thép, chét chdng di Gmg, khang sinh, chit hoa tri liéu,
chét chéng dong kinh, chit chdng ndm, chat tri sét rét, corticoit, chit didu tri
cho da, chit gdy ngl, chét an thin, chit didu tri midn dich, chit &c ché midn
dich, xytokin, chit gy mé, chit chéng dau nira diu, hormon tuyén can giap,
chit diéu hoa su chuyén héa canxi, chat diéu tri cho mét, chit huéng tim than,
hormon gidi tinh, chét tc ché hormon gi6i tinh, chét kim t& bao, va chit trc ché

su di can.

Dugc pham hozc m§ phim theo diém bat ky trong s6 céc diem tr 8 dén 12,
khac biét & chd, ché pham nay duogc lam thich timg dé st dung cho bé mit niém
mac, cu thé 12 bé mit niém mac ctia miii, miéng, mat, dudng ho hép, phéi, vung

bd phan sinh duc, va ving hau mon-truc trang.
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