BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

Cong hoa xa hgi chi nghia Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HU'U TRI TUE
1-0032464

A61K 9/00; A61K 47/14; A61K 9/107;  (13) B

19
GO A61K 47/34: AGIK 31/00; A61K 47/26
(21) 1-2020-00081 (22) 18/01/2018
(86) PCT/EP2018/051218 18/01/2018 (87) WO2018/233878 27/12/2018
(30) 17382393.1 23/06/2017 EP
(45) 25/07/2022 412 (43) 25/05/2020 386ASC

(73) LABORATORIOS SALVAT, S.A. (ES)
C. Gall, 30-36, 08950 ESPLUGUES DE LLOBREGAT, Spain

(72) SANAGUSTIN AQUILUE, Javier (ES); LENDINEZ GRIS, Maria Del Carmen
(ES); DELGADO GANAN, Maria Isabel (ES).

(74) Cong ty Luat TNHH Pham va Lién danh (PHAM & ASSOCIATES)

(54) CHE PHAM NHU TUONG NANO DAU TRONG NUGC CHUA CLOBETASOL
VA QUY TRINH BAO CHE CHE PHAM NAY

(57) Sang ché dé cap dén ché pham nhi tuong nano dau trong nude c6 pha nude lién tuc
va cac giot dau dugc phan tan, trong d6 ché pham nay chura: (a) clobetasol; (b) mot hoac
nhiéu thanh phan dau; va (c) mot hodc nhiéu chat hoat dong bé mit; cung v6i mot hoac
nhiéu ta dugc hodc chat mang duoc dung trong d6: do tham thau cua ché pham nhii twong
nano niam trong khoang tir 100 dén 500mOsm/Kg; kich c¢& giot trung binh duoc do bang
phuong phap tan xa anh sang dong nam trong khoang tir Inm dén 500nm; ty 1é khéi lwong
gitta cac thanh phém dau va tong ham lugng cuia cac thanh phén dau va mot hodc nhiéu chat
hoat dong bé mat nam trong khoang tu 0,001 dén 0,5; ty 18 khoi lugng giira thanh phan dau
va clobetasol nam trong khoang tur 1:1 dén 200:1; va ty 1& khoi lugng gitra chat hoat dong
bé mit va clobetasol ndm trong khoang tir 2:1 den 200:1. Sang ché ciing dé cap dén quy
trinh bao ché ché pham nay.
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Linh vuec ky thuit dwge dé cap

Sang ché d& cap dén ché phdm nhii tuong nano dau trong nudc chira clobetasol, va

quy trinh bao ché ché phim nay.
Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Clobetasol propionat c6 tén chung quéc té 13 [17-(2-cloaxetyl)-9-flo-11-hydroxy-
10,13,16-trimetyl-3-0x0-6,7,8,11,12,14,15,16-octahydroxyclopentalaJphenanthren-17-yl]
propanoat va md CAS 1 25122-46-7. Clobetasol propionat c6 cong thirc ciu tao tuwong

ung voi cong thuc (I):

)

Clobetasol propionat 1a corticosteroid thudc nhom glucocorticoid dugc str dung dé

diéu tri cac bénh viém khéc nhau.

Mat khac, clobetasol propionat dugc sir dung dé diéu tri cac bénh vé da bao gém
bénh cham, bénh rop mdi, bénh vay nén, va bénh lichen xo héa. Clobetasol propionat
cling dugc sir dung dé diéu tri mot s6 bénh ty mién bao gém bénh rung toc ting vung,
bénh bach bién, bénh lichen phing (u da tw mién), va bénh u sii dang ndm (bénh u
lympho da té bao T). Clobetasol propionat c6 hoat Iuc rt manh va thudong khong dwoc sir
dung v6i bang y t&, hodc dé s dung lién tuc kéo dai. Clobetasol propionat c6 thé duoc
bao ché & dang ché phim sir dung qua dwdng khu tri nhu dau gbi déu, kem bot, thudc m&

va kem dudng am.

Mat khac, clobetasol propionat ciing cé hoat tinh chéng viém manh, do do c6 thé

dugc bao che ¢ dang ché pham nho mat d€ diéu tri cac bénh veé mat khac nhau, vi dy, cac
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bénh viém cac ving ngoai va tredc mat nhu bénh viém bo mi, bénh viém két mac, bénh
viém giac mac, bénh viém cliing mac, bénh viém thuong ciing mac, bénh viém mong madt,
bénh viém mong mat va thé mi va bénh viém mang b6 dao cling nhu céc bénh viém phat

trién sau khi phiu thuat mét.

Tuy nhién, do do hoa tan thip trong nudc ciia clobetasol propionat, nén khé bao
ché dwoc ché phdm 6n dinh chira clobetasol propionat ma khong anh huéng dén dic tinh

duoc luc hoc va déc tinh duge dong hoc cia nd.

Mic du kho bao ché duge ché phdm chira clobetasol propionat, nhung mot s6 ché
phdm chtra clobetasol propionat d dwgc bao ché trong linh vuc nay. Cu thé 13, Patent
Chau Au s6 EP0844001 dé cap dén nhii tvong dau trong nudc chira clobetasol propionat,
dAu parafin 16ng va phospholipit @& nhé mét. Nhii twong ndy c¢6 cac nhuge diém 16 rang
dé st dung qua duong mit, nhu md mét hodc do tuan thu cia ddi tuong bi bénh thép do
d6 nhét ctia ché phém. bic biét 1a, nhil twong nay c6 do sinh kha dung va kha nang thAm
han ché. Do d6, do sinh kha dung sau khi str dung khu tr nhil twong cho mét van 14 thach

thirc chua duoc giai quyét thoa dang.

Hon nita, ché phim st dung qua dudng mét can phai dugc v6 tring. DA biét rang
mdt s6 phuong phép vo tring ché phim st dung qua duong mat bao gdm phwong phap
vo tring bang nhiét hodc biic xa c6 thé anh huong dén d§ 6n dinh ciia clobetasol. Dic
biét 13, ché phém dugc boc 16 trong Patent Chau Au s6 EP0844001 can duoc bao ché
bing quy trinh phtc tap dé thu duoc su phan phdi dong déu cua hoat chét ¢ thé anh
hudéng dén d6 8n dinh cua duoc chét, dic biét 1a hop chét c6 do nhay cadm cao, nhu

clobetasol.

W02017037663 dé cip dén nhil twong nano dau trong nuée st dung qua dudng
khu tra chtra clobetasol propionat dé diu tri bénh vay nén, trong d6 ché pham chira ham
lugng cao cua ruogu, céc thanh phén diu va cac chit hoat dong bé mat. Ché phﬁm duoc
boc 16 trong WO2017037663 van c¢6 cac nhuge diém bao gdm d6 dung nap khéng thich
hop & mang mét hodc niém mac do ty 18 cao ctia dung mdi hodc cac thanh phin khong
thich hop cho cac duong dua thuc nay. Hon nita, phuong phép bao ché ché phim nay
yéu cdu ning lwong cao va lam giam do 6n dinh cua duoc chit. Cudi cing, ché phdm

theo WO2017037663 giai phong kém hoat chét va hoat tinh lién quan khong dugc kiém
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chung.

Do d6, van ¢6 nhu cdu v& ché pham 6n dinh chira clobetasol propionat ¢6 dic tinh
dugc dong hoc va dac tinh dugc luc hoc thich hop cling nhu d§ dung nap thich hop sau
khi st dung.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Muc dich cia sang ché 1a @& cap dén ché phdm nhil twong nano dau trong nudc
chira clobetasol c6 6n dinh cao va ham lwong thip ctia cac thanh phan diu va céc chét
hoat dong bé mat cling nhu ty 1¢ khoi luong dic trung gifra thanh phﬁn dau hodc chét hoat
dong bé mat so véi ham lugng hoat chét va ty 1€ khéi luong dac trung gilra ham lugng
cta cac thanh phan dau so véi tng ham lwong cia cac thanh phin dau va cac chit hoat
d6ng bé mit cho phép tao ra cam giac thodi mai sau khi sir dung va ciing c6 dic tinh dugc
dong hoc va déc tinh dugc luc hoc thich hop dé phong ngtra va/hoac diéu tri bénh viém

hodc tinh trang viém.

Mit khac, ché phém nhil twong nano dau trong nudc theo sang ché c6 do 6n dinh
cao, tham chi 1a d6 6n dinh cao cua hoat chit hodc ché phém cudi cung. Mat khac, ché
phim nhil tvong nano dau trong nudc theo sang ché ciing cho phép giai phong va hép thu
t6t lwong hitu hiéu cia clobetasol vao ving can diéu tri v6i it tac dung khong mong mudn
lién quan dén phan bé qua muc ciia clobetasol. Cudi cting, ché phim nhii twong nano dau
trong nudc theo sang ché ciing c6 cam giac thoai mai va d6 dung nap cao sau khi si

dung.

Do d6, theo khia canh thir nhat, sing ché dé cip dén ché phim nhii twong nano dau
trong nude cd pha nude lién tuc va cac giot dau duoc phan tan, trong d6 ché phdm nay
chira: (a) luong hitru hi¢u diéu trj cua clobetasol hodc mudi dugc dung hoac este cua nd;
(b) mot hodc nhiéu thanh phﬁn dau; va (c) mdt hoac nhiéu chét hoat dong bé mit; cung
v6i mot hodc nhiéu ta duwoc hodc chét mang dugc dung, trong d6: do thAm thau cta ché
phdm nhil trong nano niay nam trong khoang tir 100 dén 500mOsm/Kg; kich ¢& giot
trung binh duwoc do bang phuong phap tan xa anh sang déng nam trong khoang tir 1nm
dén 500nm; ty 18 khdi luong gitra cac thanh phan du va téng ham luong ctia cac thanh
phén dau va mot hodc nhiéu chét hoat dong bé mit ndm trong khoang ttr 0,001 dén 0,5; ty

1& khéi luong gitta thanh phén du va clobetasol hoic mudi duoc dung hodc este ctia no6
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nam trong khoang tur 1:1 dén 200:1; va ty 1¢ khéi luong gifta chét hoat dong bé mat va

clobetasol hodc mudi dugc dung hoac este cua nd nam trong khoang tir 2:1 dén 200:1.

Theo khia canh tht hai, sing ché d& cap dén quy trinh bao ché ché pham nhii
twrong nano dau trong nudc theo sang ché, bao gdm cac bude: (a) diéu ché pha dau bang
cach tron clobetasol véi cac thanh phan dau va céac chit hoat dong bé mit; (b) diéu ché
pha nuéc; (c) nhil hoa pha dau thu duoc ¢ budce (a) trong pha nudc thu duoc & bude (b);
(d) tiy ¥, diéu chinh dé pH; d6 tham thau; d6 pH va d6 thim thiu sau bude (a), budc (b)
hodc budc (c); va (e) tuy v, bd sung mot hodc nhiéu t4 dugc hodc chét mang dugc dung

trong budc (a), bude (b) hoac bude (c).

Séang ché ciing d& cap dén ché phdm nhii twong nano dau trong nudc theo sang

che, d¢ su dung lam thudc.

Sang ché ciing dé cap dén ché phdm nhil twong nano dau trong nudc theo sang

ché, dé sir dung trong phong ngira va/hodc diéu tri bénh viém hoic tinh trang viém.
MB& ta vin tit hinh v&

Fig.1 1a cac anh chyp thu dugc sau khi thuc hién thr nghiém kich Ung mat HET-
Cam dbi voi ché phdm 11 theo sang ché (A) va ché pham so sanh 34 khong theo sang ché
(B). Cac anh chup nay dwoc chup lai ¢ thoi diém bét dau thir nghiém (1) va & thoi diém
két thuc thir nghiém (2) (5 phut).

M0 ta chi tiét sang ché

Trur khi ¢6 quy dinh khac, toan bd céc thuat nglt dugc str dung trong sang ché, s&
¢6 nghia théng thuong nhu da biét trong linh vire nay. Cac dinh nghia cu thé khac ddi cac
thuat ngit nhét dinh duoc st dung trong sang ché nhu duoc thé hién dudi day va du dinh

4p dung théng nhét trong toan bd ban mod ta va yéu cau bao hd, trir khi c6 quy dinh khéc.

Theo sang ché, khoang tri s0 bat ky bao gdm ca tri sO gidi han dudi va tri so dudi

han trén ctia khoang tri s0 nay.

Thuét ngit “clobetasol” dugc st dung trong ban md ta dé chi hop chét c6 cong
thure (ID).
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(1D

Clobetasol c6 thé & dang mubi hoic este. Cu thé 13, clobetasol ¢6 thé & dang este

propionat ciia n6 tuong tng vé1 hop chit c6 cong thirc (I) nhu néu trén.

Thuét nglt “nhil turong nano” duogc st dung trong ban mo ta dé chi hé phan tan keo
chira it nhit hai pha khong ddng tan, mot pha dwoc phén tan trong pha con lai dudi dang
giot nho co6 kich ¢& trung binh duogc do bang phuong phap tin xa 4nh sang dong nam
trong khoang tr Inm dén 500nm.

Thuat nglt “kich ¢& trung binh” va “kich c& trung vi” duoc st dung thay thé cho
nhau trong ban mo ta. Céac thuit nglt nay dugc su dung trong ban moé ta dé chi duong
kinh trung binh ctia ctia cac giot. Kich c& trung binh cta céc hé nay co6 thé dwoc do bang
céc quy trinh chudn di biét trong linh vuc nay. Thuat ngfr “kich ¢& trung binh” va “kich
cd trung vi” dugc hiéu 14 kich ¢& trung binh $6 D(n,50) cua giot. Kich c& giot trung binh
D(n,50) 1a dudng kinh trung binh, trong d6 50% céc giot c6 kich c& 16n hon tri sé dinh
trude, va 50% cac giot ¢6 kich cd nhd hon tri s6 dinh truge. Theo sang ché, kich c& trung
binh ctia cac giot dugc do bang phuong phép tan xa dnh sing dong (DLS). DLS st dung
hai dic tinh chung cua chét keo, bao gdm hiéu tmg Tyndall (tin xa) va chuyén dong
Brow gy tan xa anh sang & cac cuong d¢ khac nhau. Phan tich thoi gian phu thude vao
bién thién cuong do bang cac mo hinh toén hoc, cho phép xac dinh kich ¢& trung binh (cf.
Hassan, P. et al, “Making sense of Brownian motion: colloid characterization by dynamic
light scattering”, Langmuir, 2015, vol. 31, pp,3-12). Céc giot chuyén dong lién tuc do
chuyén d6ng Brow va mdi twong quan gifta kich c& ctia giot va tdc d6 ctia né do chuyén
dong Brow dugc xac dinh theo phuong trinh Stokes-Einstein. Khi cic giot chuyén dong
xung quanh, thi 4nh sédng tan xa s€ gay bién thién cuong d6. Hon nita, cudng d6 tin hiéu
duoc so sanh tai cac thoi diém khac nhau dé thu duoc ham twong quan. Sau d6, thong tin
nay ¢ thé dwoc sir dung dé tinh toan phan bd kich c& theo cudng do va phan b6 kich ¢

theo ty trong c6 thé duoc chuyén ddi thanh phén bd kich c& khéi hodc phan b kich ¢
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$6. Cu thé 13, duong kinh cua cac giot (tirc 1a kich ¢ trung vi cua céc giot) dugc xac dinh
bang thiét bi Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments). Theo sing ché, kich c& trung
binh (D(n,50)) cta céac giot dugc do truc tiép (khong pha lodng) bang phwong phép tdn xa
4nh sang dong (DLS) bang thiét bi Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments) thuc hién

céc tinh todn néu trén theo sang cheé.

Ché phdm nhil twong nano dau trong nuéc theo sang ché 14 nhil trong nano dau
trong nudce. Thuat ngtr “du trong nuéc” va “O/W” duge st dung thay thé cho nhau trong
ban mo ta. Céc thuit ngft nay dugc sir dung trong ban md ta dé chi nhil twong nano trong

d6 dau duoc phan tan dudi dang céc giot trong toan bo pha nudec.

Thuét ngit “ty 16 phan tram (%) khéi luong” va “% khéi lwong/khdi luong” dugc
st dung thay thé cho nhau trong ban mo td. Cac thuat nglt nay duoc sir dung trong ban
md ta4 dé chi ty 16 phan traim khéi lwong ctia mdi thanh phan cta ché phim so véi téng

khoi lugng ctia ché pham.

Thuat nglr “ty 1€ phan trim (%) thé tich” va “% thé tich/thé tich” duoc st dung
thay thé cho nhau trong ban mé ta. Cac thuét ngit nay dugc sir dung trong ban md ta aé
chi ty 16 phan trim thé tich ctia mdi thanh phan cta ché phim so v&i tong thé tich ctia ché

pham.

Thuat nglt “% khéi lu(_mg/thé tich” va “néng d6 khéi luong” duoc sir dung thay
thé cho nhau trong ban md td. Céac thuat ngit nay dugc sir dung trong ban md ta dé chi

khéi lwong ctia thanh phan duoc chia cho thé tich ctia ché phdm.

Thuat ngit “ty 16 khdi lugng” dugc st dung trong ban mo ta dé chi ty 16 khdi luong
cua hop chit cu thé so vé6i hop chét cu thé khac, vi du, ty 1& giita thanh phan dau va

clobetasol.

Thuat nglr “ty 18 thé tich” duoc sir dung trong ban md ta dé chi ty 18 thé tich cta
hop chét cu thé so vdi hop chét cu thé khéc, vi dy, ty 1¢ gifta axetonitril va nude trong cac

mau dung dich dém so sanh.

Thuat nglr “do thAm thiu” duoc stt dung trong ban mo ta dé chi s6 mol chit tan
g6p phén tao ra ap suit thim théu cia dung dich (hodc don vi 4p suat tham th4u) tinh trén

mot kg cua dung méi. P6 tham thau duoc xé4c dinh bang phép do mirc do suy gidm nhiét
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5 két dong ctia mAu bang thiét bi do 4p suit thdm thau.

Thuét nglr “dd pH” dugc st dung trong ban md ta dé chi tri sb do duoc béng hé
théng do va cam bién do hiéu dién thé tiéu chuin va thich hop. Hé thdng do nay thuong
duoc goi 12 “hé thdng do d6 pH”. Do pH clia ché pham nhil twong nano duge do bang cac

phuong phap thong thuong.

Theo khia canh tht nhét, sang ché d& cap dén ché phdm nhil twong nano dau trong
nudce chira lugng hitu hiéu diéu tri cua clobetasol hodc mudi duoc dung hoic este ctia no.
Thuat ngit “luong hitu hi¢u diéu tri” dwoc st dung trong ban mo ta dé chi luong cua
clobetasol hodc mubi dugc dung hoac este cua no, khi duoc su dung, du dé ngan ngua su
phat tridn hodc giam bot & mirc do nhét dinh, mét hodc nhiéu tri¢u ching clia bénh hoic
tinh trang bénh dugc diéu tri. Liéu luong cu thé cua clobetasol dugc sir dung theo sang
ché s& duoc xé4c dinh theo timg trudng hop cu thé, bao gém clobetasol hoat tinh duogc su

dung, dudng dua thudc, tinh trang bénh cu thé duoc diéu tri, va cac can nhic tuong tu.

Theo mot phuong an, clobetasol & dang mubi duoc dung. Thuat ngit “mudi duge
dung” dugc st dung trong ban mo ta dé chi duoc bao ché tir axit duoc dung va khong doc
bao gdm axit vo co hoic axit hitu co. Khéng c6 gidi han vé mubi, ngoai trir khi dugc sir
dung cho muc dich diéu tri ching phai & dang dugc dung. Mubi cta clobetasol c6 thé
duoe bao ché tir axit duoc dung va khoéng doc, bao g@)m axit vd co va axit hiru co. Vi du
vé cac axit nay bao gém axit axetic, axit benzen sulfonic, axit benzoic, axit camphor
sulfonic, axit xitric, axit etansulfonic, axit fumaric, axit gluconic, axit glutamic, axit
hydrobromic, axit hydrocloric, axit lactic, axit maleic, axit malic, axit mandelic, axit
metansulfonic, axit phosphoric, axit sucxinic, axit sulphuric, axit tartaric, va axit p-

toluensulfonic.

Theo mot phuong an, clobetasol ¢ dang este dugc dung. Thuit nght “este dugc
dung” dugc st dung trong ban mo ta dé chi este duoc bao ché tir axit duoc dung va
khong ddc bao g@)m axit vd co hodc axit hitu co. Khong c6 gioi han vé este, ngoai trir khi
dugc str dung cho muc dich diéu tri ching phai ¢ dang dugc dung. Este cua clobetasol ¢
thé duoc bao ché tir axit duoc dung va khong doc, bao gém axit vd co va axit hitu co. Vi
du vé céc axit nay bao gdm axit axetic, axit butyric, axit propionic, axit benzensulfonic,

axit benzoic, axit camphorsulfonic, axit xitric, axit etansulfonic, axit fumaric, axit
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gluconic, axit glutamic, axit hydrobromic, axit hydrocloric, axit lactic, axit maleic, axit
malic, axit mandelic, axit metansulphonic, axit phosphoric, axit sucxinic, axit sulphuric,
axit tartaric va axit p-toluensulphonic. Theo mdt phuong an, clobetasol & dang este duoc
chon tir nhém bao gdm clobetasol butyrat va clobetasol propionat; t6t hon néu clobetasol

propionat c6 cong thuc (I).

Theo mdt phuong én, ché phim theo sang ché chta clobetasol & lwong hitu higu
diu tri ndm trong khoang tur 0,001% dén 0,1% khéi luong, t5t hon néu nim trong khoang
tr 0,01% dén 0,05% khéi lugng; t5t hon nita néu 0,05% khéi lugng. Theo mdt phuong
an, ché pham theo sang ché chita clobetasol propionat & him lugng nam trong khoang tir
0,001% dén 0,1% khéi luong; t5t hon néu ndm trong khoang tir 0,01% dén 0,05% khdi

luong.

1
A

Thuat nglr “dau” dugc sir dung trong ban mo ta dé chi nhém hop chit co trang théi
nhon, nhét va 16ng & nhiét do phong. Diu theo sang ché c6 thé 1a diu dong vat, dau
khoang, diu thuc vat hodc dau téng hop. Thuit ngit “thanh phan diu” dugc st dung trong
ban md ta dé chi dau, hodc hdn hop cua nhiéu dau trong hé phan tan keo. Thuat nglt
“nhiét d phong” dugc s dung trong ban mo ta dé chi nhiét d6 ciia méi truong, without

heating or cooling, va thuong nam trong khoang tir 20°C dén 25°C.

Theo mét phuong 4n, thanh phin dau cta ché phim nhil twong nano dau trong
nudce theo sang ché 13 (C4-Cy) alkyl este ctia monoglyxerit, diglyxerit, hodc triglyxerit va
hén hop clia ching. Theo mdt phuong 4&n, (C4-Cyp) alkyl este cua monoglyxerit,
diglyxerit hodc triglyxerit la triglyxerit mach trung binh. Thuat nglt “triglyxerit mach
trung binh” va “MCT” dugc str dung thay thé cho nhau trong ban mo ta dé chi trieste clia
glycerin va (C¢-Cy,) axit béo. Vi du vé MCT bao gdm axit caproic (Cg), axit caprylic
(Cy), axit capric (Cyo) va axit lauric (C,,). Ba gdc axit béo ctia MCT c6 thé gibng hodc
khéc nhau, t5t hon néu c6 hai gbc axit béo khac nhau. Theo mot phuong 4n, dau 1a
triglyxerit mach trung binh dugc chon tir axit caproic, axit caprylic, axit capric, axit lauric
va hdn hop ctia chung; t6t hon néu dau 12 axit caprylic/axit capric triglyxerit. Ché pham
nhil trong nano diu trong nudc theo sang ché chira thanh phan dau 14 MCT dic biét c6
loi do dd hoa tan cua clobetasol trong MCT rat cao, va do d6 viéc sit dung MCT cho

phép giam ham luong dau trong ché phdm nhii twong nano diu trong nuéc theo sang ché.
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Theo mét phuong an khac, thanh phan dau cta ché phim nhil twong nano dau
trong nudc theo sang ché 1 khac v6i monoglyxerit, diglyxerit hodc triglyxerit este, dugc
chon tr nhém bao gdm etyl oleat, decyl oleat, isopropyl myristat, isopropyl palmitat,
isopropyl isostearat, isostearyl isostearat, glyceryl monosterat, myristyl lactat, etylhexyl
hydroxystearat, etylhexyl pelargonat, trietylhexanoin, isohexadecan, diu khoang nhe, dau
khoang, du thuc vat, triisononanoin, (C;,-Cys) alkyl benzoat, va hdn hop cua ching; tbt
hon néu, dugc chon tr nhdm bao gdém etyl oleat, isopropyl myristat, isopropyl palmitat,
isopropyl isostearat, isostearyl isostearat, decyl oleat, diu thiu diu, dau argan,

triisononanoin, (Cy,-C,s) alkyl benzoat, va hon hop ctia chung.

Thuit ngir “alkyl” dugc su dung trong ban mo ta dé chi chudi alkyl no, mach
théng hoac mach nhanh chira ) lugng nguyén tir cacbon nhu dugce thé hién trong phﬁn

mo ta hoac bd yéu cau bao ho.

Thuat nglt “dau thuc vat” duogc str dung trong ban mo ta dé chi triglyxerit dugc
chiét xuét tir thue vat. Vi du vé dau thuc vét bao gém dau argan, dau ngo, dau co, diu
dira, diu hat bong, dau oliu, diu lac, diu hat cai dau, dau huéng duong, dau vung, dau

dau twong, dau rum, dau thau dau, dau oliu, va hon hop cua ching.

Theo mét phuong 4n, thanh phan dau 1a hdn hop ctia (C¢-Cyy) alkyl este cia
monoglyxerit, diglyxerit, hodc triglyxerit va dau khac v6i monoglyxerit, diglyxerit hoic
triglyxerit este nhu néu trén. Theo mot phuong én, dAu 13 hdn hop ctia MCT va dau thau

dau.

Nhu néu trén, ty 1€ khéi luong gitra thanh phén du va clobetasol hodc mudi duoc
dung hoac este cua nod nam trong khoang tir 1:1 dén 200:1. Theo mot phuong an, ty 18
khdi lwong giita thanh phin dau va clobetasol hoic mudi dugc dung hoic este clia né

nim trong khoang tir 1:1 dén 100:1; t6t hon néu nam trong khoang tir 1:1 dén 90:1.

Thuat ngit “chit hoat dong bé mat”, duoc str dung trong ban mo6 ta dé chi hop chét
lam giam stc cang bé mit hodc sttc cing mit phan cach gitra hai chat 16ng hoic gifra chét
16ng va chét ran. Chéat hoat dong bé mit co phan ky nudc va phan than nudc. Phu thudc
vao ban chét cua phén than nude, chat hoat dong bé mat duoc phan loai thanh chét hoat
dong bé mit dang khong ion (chét hoat dong bé mat chua phén than nudc khong mang

dién nhung phan cuc), chét hoat dong bé mat dang anion (khi phén than nudc chira nhom
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mang dién am), chét hoat dong bé mat dang cation (khi phﬁn than nudce chira nhém mang
dién duong) hodc chét hoat dong bé mit dang ludng tinh (khi phﬁn than nudc chira ca

nhém cation 1an nhém anion).

Theo mot phuong an, mot hodc nhiéu chit hoat dong bé mit cua ché phém nhi
twong nano dau trong nuée theo sang ché 13 chit hoat dong bé mit dang khong ion. Vi du
vé chét hoat dong bé mit dang khong ion bao gém, nhung khong chi giéi han &, (Csp-
Cyo)alkyl poly(etylen oxit), copolyme khéi cua poly(etylen oxit) va poly(propylen oxit)
(c6 tén thwong mai la poloxame hodc poloxamin), (Cs-Cys)alkyl polyglucosit bao gdm
octyl glucosit va decyl maltosit, rugu béo bao gém ruou xetylic va rugu oleylic, cocamit
MEA, cocamit DEA, sorbitan este va din xuét cia né hodc sorbitan este etoxylat va dan

xuat cua no.

Theo mot phuong an, mét hodc nhiéu chét hoat dong bé mit cta ché phém nhll
twong nano dau trong nudc theo séang ché 1a chit hoat dong bé mit dang khong ion dugc
chon tr nhém bao gdm dau thau dau polyoxyl chira tir 30 dén 40 don vi oxyetylen, dic
biét 1a dau thiu dau polyoxyl 35 (cling dugc goi 1a dau thdu dau polyetylen glycol 35; c6
tén thuong mai 13 Kolliphor® EL, Cremophor® EL), diu thdu dau duogc hydro hoa
polyoxyl chtra tir 40 dén 60 don vi oxyetylen, dic biét 1a du thiu dau dugc hydro hoa
polyoxyl 40 (cling dugc goi la dau thiu dau duoc hydro héa polyetylen glycol 40; c6 tén
thwong mai 12 Cremophor® RH40), polyoxyetylen 20 sorbitan monooleat (cling dugc goi
~ 14 polysorbat 80 va c6 tén thuong mai la Tween® 30), polyoxyetylen 20 sorbitan
monostearat (cling dwgc goi 1a polysorbat 60 va co tén thuong mai la Tween® 60),
polyoxyetylen 20 sorbitan trioleat (cling dugc goi la polysorbat 85 c6 tén thuong mai la
Tween® 85), polyoxyetylen 20 sorbitan tristearat (cling duogc goi la polysorbat 65 c6 tén
thwong mai 13 Tween® 65), polyoxyetylen 20 sorbitan monolaurat (cling dugc goi la
polysorbat 20), polyoxyetylen 20 sorbitan monopalmitat (cling duoc goi la polysorbat
40), polyoxyetylen 4 sorbitan monolaurat (cling duoc goi la polysorbat 21 va c6 tén
thwong mai 1 Tween® 21), sorbitan trioleat (co tén thuong mai la Span®85), sorbitan
tristearat, sorbitan sesquioleat, sorbitan oleat (c6 tén thwong mai la Span®80), sorbitan
stearat, sorbitan isostearat, sorbitan palmitat, sorbitan laurat (c6 tén thuwong mai la
Span®20), polyetylen glycol hexadecyl ete (co tén thwong mai 1a Brij® C10), glyceryl
stearat (c6 tén thuong mai la Cithrol® GMS40), glyceryl monooleat, glycol stearat,
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glycol distearat, D-a-tocopherol polyetylen glycol 1000 sucxinat (TPGS), polyoxyl
steraryl ete chira 2 don vi oxyetylen, diu thau dau polyoxyl chira tir 2 dén 20 don vi
oxyetylen, rugu cetostearylic, rugu stearylic, oleth-2, nonoxynol, octoxynol, octylphenol
polymetylen, polyoxyl 40 stearat, poly(etylen oxit)-poly(propylen oxit) copolyme (ddc

biét 1a poloxame 188 va poloxame 407) va hdn hop ctia chung.

Theo mdt phuong 4n, mot hodc nhiéu chét hoat dong bé mat cua ché phém nhll
twong nano dau trong nuéc theo sang ché 14 chat hoat dong bé mit dang khong ion duge
chon tir nhém bao gdm diu thiu dau polyoxyl 35, diu thau dau duoc hydro héa polyoxyl
40, polyoxyetylen 20 sorbitan monooleat, polyoxyetylen 20 sorbitan monostearat
polyoxyetylen 20 sorbitan trioleat, polyoxyetylen 20 sorbitan monolaurat, polyoxyetylen
20 sorbitan tristearat, polyoxyetylen 20 sorbitan monopalmitat, polyetylen glycol
hexadecyl ete, glyceryl stearat, D-a-tocopherol polyetylen glycol 1000 sucxinat (TPGS),
poloxame 188, poloxame 407, polyoxy 40 stearat, sorbitan monolaurat, octoxynol 40 va
~ hdn hop ctia ching. Theo mdt phuong 4n, mdt hodc nhiéu chét hoat dong bé mit coa ché
pham nhil trong nano diu trong nudc theo sang ché 1a chit hoat d6ng bé mit dang khong
ion dwoc chon tir nhém bao gdm polyoxyetylen 20 sorbitan monooleat va dau thau dau

polyoxyl 35.

Theo mdt phuong an, mdt hodc nhiéu chit hoat déng bé mit cta ché pham nhii
twong nano dau trong nudc theo sing ché 1a chét hoat dong bé mit dang khong ion duoc
chon tir nhém bao gdém din xudt sorbitan este etoxylat, dan xuét sorbitan este, poly(etylen
oxit)-poly(propylen oxit) copolyme, dau thau dau polyoxyl 35, dau thau diu dugc hydro
hoa polyoxyl 40, polyoxyl 40 stearat, octoxynol 40, D-a-tocopherol polyetylen glycol
1000 sucxinat (TPGS), va hdn hop cua chung.

Nhu néu trén, ty 1€ khéi luong gilra chét hoat dong bé mit va clobetasol hoic
mudi duoce dung hodc este ciia n6 nam trong khoang tir 2:1 dén 200:1. Theo mot phuong
an, ty 1€ khéi luong gitra chét hoat dong bé mit va clobetasol hoic mudi dugc dung hodc
este ctia nd ndm trong khoang tir 2:1 dén 190:1; t6t hon néu nim trong khoang tir 2:1 dén
180:1.

Nhu néu trén, ché phim nhil tuong nano dau trong nuéc theo séng ché co ty 1&

khéi lugng giita cac thanh phan diu va tong ham lwong clia céc thanh phan dau and mét
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hodc nhiéu chét hoat dong bé mit nam trong khoang tir 0,001 dén 0,5. Theo mot phuong
4n, ty 18 khéi luong gifta cac thanh phin dau va téng ham lwong cla cdc thanh phin dau
va cac chét hoat dong bé mit ndm trong khoang tir 0,001 dén 0.,4; t6t hon néu nim trong

khoang ttr 0,005 dén 0,4; tot hon nita néu ndm trong khoang tir 0,005 dén 0,3.

Theo mot phuong an, ché pham nhii twong nano dau trong nudc theo séng ché c6
d6 thAm thiu nim trong khoang tr 100 dén 500mOsm/kg; t6t hon néu nam trong khoang
tir 150 dén 400mOsm/kg. Theo mot phuwong an, khi ché pham nhii tuong nano dau trong
nuéc theo sang ché 1a ché pham ding qua dudng mét, thi d6 thim thdu ndm trong khoang
tir 120 dén 380mOsm/Kg. D6 tham thdu nay 1a c6 loi do ché phdm nhii twong nano dau
trong nudc theo sang ché 1 ché phim dang truong, do d6 thich hop dé sir dung qua

duong mit.

Theo mdt phuong an, ché pham nhii trong nano dau trong nude theo sang ché has
a kich c& giot trung binh nam trong khoang tir Inm dén 500nm; t&t hon néu nim trong
khoang tu 1 nm dén 250 nm. Theo mot phuong an, khi ché pham nhil twong nano dau
trong nudc theo sang ché 14 ché phim dung qua duong mat, thi kich ¢& giot trung binh
dwoc do bang phuwong phap tan xa dnh sang dong nim trong khoang tir 1 nm dén 250 nm.
Kich ¢& trung binh nay 1a c6 lgi do ché pham nhil tuong nano dau trong nudc theo sang

ché 12 ché pham trong sudt va ngan nglra cam giac kho chiu, vi du nhin mo.

Theo mot phuong an, ché pham nhil trong nano dau trong nudc theo sang ché c6
d6 pH nam trong khoang tr 4,0 dén 8,0; tbt hon néu nam trong khoang tir 4,5 dén 7,4.
Theo mot phuong én, khi ché pham nhii twong nano dau trong nude theo sang ché 1a ché
phém dung qua dudng mat, thi d6 pH cua ché pham nim trong khoang tir 4,5 dén 7,4 1a

do pH ctia nudc mat.

Theo mot phuong 4n, ché phim nhii twong nano dau trong nuéc theo sang ché
chira etanol & ham lwong nam trong khoang tir 0% dén 3% khdi luong; tot hon néu ché
phim nhil trong nano dau trong nudc theo sing ché chira etanol & nam trong khoang tir
0% dén 2% khéi lwong. Ham lwong nay cua etanol 1a c6 loi do ham lwong thip cia etanol
cho phép lam giam cam gidc kho chiu khi st dung ché phim qua duong mat, miii hodc

khoang miéng.

Nhu néu trén, ché pham nhii twong nano dau trong nudc theo sang che cling chua
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mot hodc nhidu t4 duogc hodc chit mang dugc dung. Thuat ngft “t4 duoc hodc chét mang
duoc dung” duoc st dung trong ban mo ta dé chi chit, thanh phﬁn hodc ta dugc dan thudc
dugc dung, bao gém, nhung khong chi giéi han & chét diéu chinh d6 pH, chét bao quan,
chét chéng oxy hoa, chét tao phtrc chelat, chét 6n dinh, chit tao do nhét, polyme két dinh,
chit ting cuong tinh thAm va chit dang trwong. Mdi thanh phan phai twong tich véi cac
thanh phan con lai ctia ché phdm. Thanh phan nay ciing phai 12 thich hop dé sir dung tiép
xtc voi md hodc co quan cta ngudi va dong vat ma khong gay doc tinh qua mirc, kich
tmg, d4p tmg di tmg, dap tmg midn dich hodc céc van dé hodc bién chimg khac twong

xung vai ty 1€ 1o1 ich/nguy co hop ly.

Theo mot phuong én, ché pham nhii tuong nano dau trong nuéc theo sang ché
cling chira mot hodc nhiéu chit diéu chinh d6 pH. Thuit ngft “chét diéu chinh do pH”
duogc st dung trong ban mo ta dé chi axit hodc bazo hoic hén hop ctia chiung c6 thé duoc
str dung dé diéu chinh d6 pH cua ché phim cudi cliing dén tri s6 mong mudn, ma khong
anh huéng dén do 6n dinh ciia nhil twong. Theo mét phwong an, ché phim nhil twong
nano diu trong nudc theo sang ché ciing chira chat didu chinh 6 pH duoc chon tir nhém
bao gdm axit lactic va mudi ctia nd (nhu natri lactat, kali lactat va canxi lactat), axit xitric
va mudi ctia n6é (nhu natri xitrat, kali xitrat, canxi xitrat, lithi xitrat, trinatri Xitrat va
dinatri hydro xitrat), axit tartaric va mudi cta nd (nhu natri tartrat, kali tartrat, canxi
tartrat va lithi tartrat), axit axetic va mudi ciia né (nhu natri axetat, kali axetat va canxi
axetat), axit hydrocloric, axit boric va mudi ctia né (natri borat), axit sulphuric va mubi
ctia né (nhu natri sulphat va kali sulphat), axit nitric, axit hydrocloric, axit phosphoric va
mudi ctia né (nhu natri dihydro phosphat, natri monohydro phosphat, kali dihidrogen
phosphat lithi phosphat, kali phosphat va canxi phosphat), axit carbonic va mubi ctia né
(nhu natri carbonat, natri hydro carbonat va kali hydro carbonat), axit maleic va mubi cia
n6 (lithi maleat, natri maleat, kali maleat va canxi maleat), axit sucxinic va mubi cua nb
(lithi sucxinat, natri sucxinat, kali sucxinat va canxi sucxinat), natri hydroxit, kali
hydroxit, trietanolamin, diisopropanolamin, amoniac, tris(thydroxymetyl)aminometan,
tris(hydroxymetyl)aminometan hydroclorua, va hon hop ctia chung. Theo mdt phuong
4n, chit diéu chinh d6 pH duoc chon tir nhém bao gdm tris(hydroxymetyl)aminometan,
tris(hydroxymetyl)aminometan hydroclorua, kali dihydro phosphat, dinatri hydro
phosphat va hdn hgp ctia chung.
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Theo mot phuong én, ché pham nhii twong nano dau trong nudc theo sang ché
cling chtra chét diéu chinh do pH dugc chon tir nhém bao gém axit axetic, axit boric, axit
sorbic, axit xitric, axit phosphoric, natri phosphat, dibazo natri phosphat, monobazo natri
phosphat, kali dihydro phosphat va mudi cia nd, axit hydrocloric, natri hydroxit, natri
thiosulfat, natri sulfua, natri sulphat, tris(hydroxymetyl)aminometan,
tris(hydroxymetyl)aminometan hydroclorua, natri hydro carbonat, natri borat, natri

axetat, natri bisulphat, natri benzoat, natri xitrat va hdn hop ctia ching.

Theo phuong an uu tién, chét diéu chinh d6 pH 1a tris(hydroxymetyl)aminometan
va mudi ciia n6. Ché phim nhii trong nano dau trong nudc theo sang ché chira chét didu

chinh d6 pH ¢ ham lugng nam trong khoang tir 0,01% dén 3% khéi lugng.

Theo mdt phuong 4n, ché phdm nhil trong nano diu trong nudc theo sang ché
cling chtta mdt hoac nhiéu chit én dinh. Thuét ngit “chit 6n dinh” dugc sit dung trong
ban mo ta dé chi hop chit ting cudng do dn dinh ciia ché phdm nhil tuong nano va/hoic
hoat chit. Theo mdt phuong an, chit on dinh 1a polyme hoa tan trong nudc, vi du
polyvinylpyrolidon, rugu polyvinylic, hydroxyetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
metylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza, carboxymetylxenluloza, mudi ctia ching,
va hén hop cua ching; t6t hon néu polyvinylpyrolidon. Theo mdt phuong éan, chit 6n
dinh 13 tris(thydroxymetyl)aminometan  va/hodc  tris(hydroxymetyl)aminometan
hydroclorua. Viéc stt dung tris(hydroxymetyl)aminometan va mudi ctia né dic biét c6 loi
do cho phép giam tong ham lugng clia cc sin pham phan hity, c6 nghia 1a d§ 6n dinh
cta hoat chét trong ché pham nhii twong nano dau trong nuée theo sang ché cao hon do
6n dinh ciia hoat chét trong ché phdm nhil twrong di biét trong linh vuc nay. Ché phim
nhil tvong nano dau trong nudc theo séng ché chira chit 6n dinh ¢ ham lugng nam trong

khoang tir 0,01% dén 15% khdi lwong.

Theo mot phuong 4n, ché phim nhii twong nano diu trong nude theo sang ché
ciing chira mot hoic nhiéu polyme két dinh sinh hoc. Thuat ngit “polyme két dinh sinh
hoc” duoc st dung trong ban mo ta dé chi hop chét lam ting thoi gian luu clia ché pham
nhil twong nano dau trong nuéc theo séng ché. Vi du v& polyme két dinh sinh hoc thich
hop cho sang ché bao gdm polyvinylpyrrolidon, nhu Povidon K 17, Povidon K25,
Povidon K 30 va Povidon K 90F; ruou polyvinylic; gdm xanthan; gom guar; gom welan;

gom gellan; gdm tragacanth, gém ceratonia; aga; metylxenluloza; etylxenluloza;
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hydroxyetyl —xenluloza, hydroxyetylmetyl xenluloza; hydroxypropyl xenluloza;
hydroxypropylmetyl xenluloza; hydroxypropylmetyl xenluloza phtalat;
hydroxypropylmetyl xenluloza axetat succinat; natri carboxymetylxenluloza; canxi
carboxymetylxenluloza; polyetylen glycol; glycerin; caragen; axit alginic; natri alginat;
kali alginat; propylen glycol alginat; hyaluronic acid; natri hyaluronat; din xuét
poly(acrylic) nhu carbome va polycarbol; poloxame; chitosan va dan xuét chitosan; vinyl
metyl ete/maleic anhydrit copolyme; maltodextrin; va hdn hop cua chiung. Theo mot
phuong an, ché pham nhil twong nano dau trong nuéc theo sing ché chia polyme két
dinh sinh hoc 1a polyvinylpyrolidon. Theo mdt phuong 4n, ché pham nhii twong nano dau
trong nude theo sang ché chira polyme két dinh sinh & ham luong nam trong khoang tir

0,01% dén 15% khéi luong so v6i tdng khéi lugng ctia ché phdm.

Theo mdt phuong 4n, ché phim nhii twong nano dau trong nudc theo sang ché
cling chtra mdt hodc nhiéu chat bao quan. Thuat ngft “chét bao quan” duogc sir dung trong
ban mé ta dé chi hop chét ngin ngira lay nhiém vi sinh vat va/hodc vi nim. Vi du vé chét
bao quan thich hop cho séng ché bao gém, nhung khong chi gi¢i han & benzalkonium
clorua, cetalkonium clorua, bezethonium clorua, chlorhexidin, rugu benzylic, clobutanol,
2-phenyletanol, propylparaben, metylparaben, thity ngan phenyl axetat, thuy ngén phenyl
borat, natri dehydroaxetat, axit sorbic thiy ngan phenyl nitrat, xetyl pyridin clorua,
cetrimonium bromua, benzyl bromua, natri perborat, thimerosal va hdn hop ctia chiing.
Ché phadm nhii twong nano dau trong nudc theo sang ché chtra chit bao quan ¢ ham lwong

nam trong khoang tir 0% dén 1% khéi luong.

Theo mdt phuong an, ché phim nhii twong nano diu trong nuéc theo sang ché
cling chra mdt hoac nhiéu chét dang truong. Thuit ngit “chét dang truong” dugc sir dung
trong ban mé ta dé chi hop chit c6 thé dugc sir dung dé diéu chinh d¢ tham théu ctia ché
phim nhii tvong nano. Theo mdt phuong 4n, chét dang truong duoc chon tir nhém bao
gdm natri clorua, kali clorua, canxi clorua, natri phosphat, kali phosphat, natri hydro
carbonat, canxi carbonat, natri lactat, sorbitol, manitol, xylitol, dextroza, polyetylen
glycol, propylen glycol, dextran, va hdn hop cua chung; t6t hon néu glycerin. Ché phim
nhii twong nano dau trong nudc theo séng ché chira chit dang truong & ham luong nam

trong khoang tir 0% dén 15% khdi luong.
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Theo mét phuong 4n, ché phim nhil tvong nano diu trong nuéc theo sdng ché
cling chira mdt hoac nhiéu chit tao phtc chelat. Thuat nglr “chit tao phuc chelat” va
“chit chelat héa” dugc st dung thay thé cho nhau trong ban md ta. Cac thuat ngit nay
dugc st dung trong ban mo ta dé chi hop chit c6 kha ning tao ion phitc. Vi du vé chit
tao phtc chelat bao gém axit xitric, dic biét 13 axit xitric monohydrat, EDTA (axit
etylendiamintetraaxetic) va mudi cta n6, nhu dikali EDTA, dinatri EDTA, canxi dinatri
EDTA, natri EDTA va trinatri EDTA, axit fumaric, axit malic va maltol. Theo mot
phuong an, chét tao phtrc chelat dugc chon tir nhom bao gém natri edetat, axit xitric, va
salt va hon hop cla chung. Ché pham nhii trong nano dau trong nudc theo sang ché chira

chit tao phtic chelat & ham luong nam trong khoang tir 0% dén 2% khdi lwong.

Thuat ngt “chét ting cudng tinh thAm” duoc st dung trong ban mo ta dé chi a
substance which enhances dugc chat penetration. Vi du vé chit ting cudng tinh thim bao
gém chét hoat dong bé mit nhu sorbitan monolaurat, sorbitan monopalmitat, sorbitan
trioleat, polyoxyetylen 20 sorbitan monolaurat, polyoxyetylen 20 sorbitan monopalmitat,
polyoxyetylen 5 sorbitan monooleat, polyoxyetylen 20 sorbitan trioleat, polyoxyetylen 9
lauryl ete, polyoxyetylen 23 lauryl ete, polyoxyetylen 20 xetyl ete, polyoxyetylen 20
oleyl ete, polyetylen glycol octadecyl ete, polyoxyetylen 40 stearat, polyoxyetylen 50
stearat, palmitoyl carnitine, natri caprat, natri dodecyl sulfat, axit mt nhu axit
deoxycholic, axit taurocholic, axit taurodeoxycholic, axit urodeoxycholic, va axit
tauroursodeoxycholic, axit béo nhu axit capric, axit caprylic va axit oleic, lauralkonium
clorua, benzalkonium clorua, cetalkonium clorua, cetrimonium bromua, chlorhexidin
digluconat, rugu benzylic, chlorbutanol, 2-phenyletanol, paraben, propyl paraben va
metyl paraben, EDTA, 1-dodecylazacycloheptan-2-on (Azone), hexametylen lauramit,
hexametylen octanamit, decylmetylsulfoxit, saponin, cyclodextrin, pz-peptit, axit o-
amino, xetylpyridin clorua, cytochalasin, thé mang ion hoic hdn hop cta ching. Ché
phdm nhii twong nano dau trong nudc theo séng ché chira chit ting cudng tinh thdm &

ham lwong nam trong khoang tr 0,01% dén 10% khéi lugng.

Theo mot phuong 4n, ché phdm nhii twong nano dau trong nudc theo sang ché
chira: clobetasol hodc mudi duoc dung hodc este ciia n6 ¢ ham lugng nam trong khoang
tir 0,001% dén 0,1% khdi luong; t5t hon néu clobetasol propionat; mot hodc nhiéu thanh

phén diu & ham luong nam trong khoang tur 0,001% dén 20% khbi luong; mot hodc
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nhiéu chét hoat dong bé mit & ham luong nam trong khoang tir 0,002% dén 20% khbi
luong; nudc ¢ ham lugng vira du 100%; va tuy y, chét diéu chinh ¢6 pH & ham lugng du
dé tao ra 6 pH nam trong khoang tu 4,0 dén 8,0; va tuy ¥, chét déng truong & ham lugng
du dé tao ra do thim thdu ndm trong khoang tur 100 dén 500mOsm/Kg.

Theo mot phuong 4n, ché phim nhil tvong nano diu trong nudc theo sang ché
chira: clobetasol mudi dwoc dung hodc este clia nd; clobetasol propionat & ham lwong
nim trong khoang tr 0,01% dén 0,05% khdi lurong; mdt hoac nhiéu thanh phﬁn dau &
ham lugng nam trong khoang tir 0,01% dén 10% khbi luvong; mot hoac nhiéu chit hoat
dong bé mit & ham luong nam trong khoang tur 0,02% dén 10% khdi lugng; nudc & ham
lugng vira du 100%; va tuy y, chét diéu chinh d6 pH 6 ham luong du dé tao ra do pH nam
trong khoang tur 4,0 dén 8,0; va tuy v, chét déng trrong ¢ ham luong du dé tao ra do thAm
thAu nim trong khoang tir 100 dén 500mOsm/Kg.

Theo mot phuwong 4n, ché pham nhil tvong nano dau trong nudc theo sang ché
chira: clobetasol hoic mudi duoc dung hoac este ciia n6 & ham luong nam trong khoang
fir 0,001% dén 0,1% khéi lwong; tét hon néu clobetasol propionat; triglyxerit axit béo
mach trung binh & ham luong ndm trong khoang tir 0,001% dén 20% khbi lugng;
polyoxyetylen 20 sorbitan monooleat & ham lugng nam trong khoang tir 0,002% dén 20%
khéi lwong; nuéc & ham lwong vira du 100 mL; tiy ¥, tris(hydroxymetyl)aminometan &
ham luogng d dé tao ra d6 pH nam trong khoang tir 4,0 dén 8,0; va tly ¥, glycerin & ham
lwong du dé tao ra do thAm thau nam trong khoang tir 100 dén 500mOsn/Kg.

Theo mot phuong 4n, ché phim nhil trong nano dau trong nudc theo séng ché
chira: clobetasol hodc mudi duoc dung hoac este cua no; t6t hon néu clobetasol propionat
& ham lwong nam trong khoang tir 0,01% dén 0,05% khéi luong; triglyxerit axit béo
mach trung binh ¢ ham luong nam trong khoang tur 0,01% dén 10% Kkhdi lugng;
polyoxyetylen 20 sorbitan monooleat & ham Iwgng nam trong khoang tir 0,02% dén 10%
khéi lugng; nudc & ham lugng vira di 100 mL; tuy ¥, tristhydroxymetyl)aminometan &
ham lugng di dé tao ra @6 pH nim trong khoang tir 4,0 dén 8,0; va tuy ¥, glycerin & ham
lwong du dé tao ra dd thAm thiu nam trong khoang tir 100 dén 500mOsm/Kg.

Theo mdt phuong 4n, ché phim nhil twong nano dAu trong nudc theo sang ché 1a

ché pham dung qua dudng mét, ché phim ding qua dudng tai, ché phdm ding qua dudng
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miii hodc ché phim ding qua dudng khoang miéng. Theo mdt phuong é4n, ché pham nhii
twong nano dau trong nudc theo sing ché & dang ché phdm nho mat, ché phim nhd tai,

ché phdm nhé miii hogc ché pham xit qua dudng miéng.

Theo mot phwong 4n, ché pham nhii twong nano 1a ché pham ding qua duong mit
trong d6 ché phdm nay dugc bao ché & dang ché pham nho mét. Diéu nay c6 lgi do ché
phdm nhii trong nano diu trong nude theo sang ché 1a ché phdm trong sudt ngin nglra
cam gidc kho chiu sau khi stt dung nhu nhin mo va bong rat. Khi ché phdm nhii tvong
nano 1a ché phdm dung qua duong mét, thi ché phim nay can la ché phdm v6 tring.
Thuét ngit “v6 trung” dugc st dung trong ban mo ta dé chi ché pham nhii twong nano d
duoc xir 1y vo trung va khong chira vi khudn, vi nAm hodc cac vi sinh vat khac. Theo mot

phuong an, ché phim nhii trong nano 1a ché phdm v6 tring ding qua duong mit.

Theo mdt phuong 4n, ché pham nhil twong nano 13 ché phim ding qua dudng mit
da lidu va ché pham nay ciing chira chét bao quan nhu néu trén. Theo mdt phuong én, ché
phim nhil tvong nano 1a ché pham dung qua duong mét don lidu. Piéu nay c6 loi do cac

ché pham nhil trong nano nay khdng can chira chat bao quan.

Theo khia canh tht hai, sang ché dé& cip dén quy trinh bao ché ché phim nhil
twong nano nhu néu trén. Ché pham nhii trong nano dau trong nudc theo sang ché c6 thé
dwoc bao ché theo quy trinh da biét trong linh virc nay dé bao ché nhii twong nano, cu thé
1a nhil twong nano dau trong nude. Cac ta duge va/hodc chit mang thich hop, va luong
ctua ching, co thé duoc xac dinh dé dang boi ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc

nay theo loai ché ph:‘?tm duoc bao ché.

Theo mdt phuong an, quy trinh bao ché ché phim nhil twong nano dau trong nudc
theo sang ché dwoc thuc hién bang quy trinh ddo pha (PIC). Theo mdt phuong &n, quy
trinh bao ché ché phdm nhil twong nano dau trong nudc nhu néu trén bao gdm céc budc:
(a) diéu ché pha diu bang cich tron clobetasol vé&i céc thanh phan dau va cac chit hoat
dong bé mit; (b) didu ché pha nudc; (c) nhil hoa pha dau thu duoc & budce (a) trong pha
nuée thu duge & bude (b); (d) ty ¥, didu chinh d6 pH; d6 tham thau; d6 pH va do thim
thiu sau budc (a), budc (b) hodc budc (c); va (e) tuy , bd sung mot hodc nhiéu ta duge

hodc chit mang dugc dung trong budc (a), bude (b) hodc bude ().

Theo mot phuong an, budce (a) dugce thuc hién béng cach tron trong dd chura thich
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hop cho dén khi thu duoc hdn hop dong nhit.

Theo mdt phuong an, bude (b) duge thuc hién béng cach hoa tan hodc phan tan
cac thanh phz‘in cta pha nudc. Theo mdt phuong an, budc (b) dugc thuc hién trong

khoang thoi gian thich hop dé thu dugc hdn hop ddng nhit.

Theo mét phuwong 4n, budc (c) duoc thyc hién bang cach nhii hoa pha dau voi pha
nude dong thoi duy tri qua trinh tron lién tuc & nhiét do nim trong khoang tir 10°C dén
60°C. Theo mdt phuong an, budc (c) duge thuc hién khi nhiét 4§ cta pha dau thu dugc &
budce (a) gén bang nhiét d6 ctia pha nudc thu duoc & bude (b). Thuat ngit “nhiét d cua
pha diu gin bang nhiét d6 ciia pha nudc” c6 nghia 13 tri s& nhiét do 1a “xAp xi” do sai s6
do. Cin hiéu ring “gin bang” tuong ung Vvéi tri s6 nhiét d6 cu thé + 10°C. Do bién thién

cua cac tri s0 1a do d§ nhay von cé ctia phuong phap.

Ché phim nhii tvong nano dau trong nudc theo sang ché c6 thé duoc bao ché bang
quy trinh don gidn trong cac didu kién vira phai va khong cin budc dong nhit ¢ ap suit
cao. Cac phuong phap lién quan dén quy trinh ning lwong cao (vi du ap suit cao va siéu
am) co thé anh hudng bat loi dén thoi han st dung cua hoat chét va d6 on dinh cua dang
bao ché cudi cing. Do d6, quy trinh bao ché ché phdm nhii twong nano dau trong nuéc

theo sang ché 12 ¢6 loi cho d6 6n dinh cua hoat chit.

Theo mot phuong 4n, khi ché phdm nhil tvong nano 1a ché pham vb tring, thi quy
trinh theo sang ché ciing bao gdbm budc vo tring. Theo mot phuong 4n, budc khir tring
duoc thuc hién sau budc (a); bude (b); budc (c); bude (d) hodc budc (e). Theo mdt
phuong an, budc khtr trung dugce thuc hién sau bude (e). Bude khir trung cé thé duoc
thuc hién bang phuong phap di biét trong linh vuc nay. Theo mot phuong 4n, budce khir
tring dugc thyc hién bang phuong phép duge chon tir nhém bao gdm phuong phap loc,
phwong phap hap, phuong phap gia nhiét, phwong phap chiéu xa, va t6 hop ciia chiing; tdt
hon néu bude khir tring dugc thuc hién bang phuong phap loc. Theo mot phuong 4n, quy
trinh theo sang ché ciing bao gdm budc loc khir tring. Do kich ¢& giot trung binh va d6
linh dong cua nod, nén ché pham nhil twong nano cé thé dugc khir tring bang phuong
phap loc, 1a c6 1gi do sir dung céc didu kién vira phai va khong can quy trinh nhiét d6 cao

hodic biic xa 6 thé anh hudng bét loi dén do 6n dinh cua hoat chét. Do d6, quy trinh bao
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ché ché phim nhil twong nano dau trong nudc theo séng ché bao gdém budc loc khir tring

14 ¢6 lgi cho d6 dn dinh cua hoat chit va ché pham nhil twong nano.

Toan bd cac phuong an duge bdc 1§ néu trén doi véi ché pham nhil twong nano

diu trong nudc theo sang ché ciing dugc ap dung cho quy trinh bao ché ché phim nay.

Ché phim nhii tuong nano dau trong nudc theo sdng ché co thé duogc x4c dinh theo
quy trinh bao ché nhu néu trén, do d6 ché phim nhil trong nano dau trong nuéc theo
sang ché c6 thé thu dwoc bang quy trinh theo séng ché 14 phuong 4n dugc xem xét theo
sang ché. Theo sang ché, thuét ngtt “co thé thu dugc”, “thu dugc” va cac thuat ngit twong
duong dugc st dung thay thé cho nhau, va trong trudng hop bét ky, thuat ngit “co thé thu

duoc” bao gém thuat ngtt “thu duoc”.

Toan bd cac phuong an dugc boc 16 néu trén dbi voi ché phém nhil tuong nano
diu trong nuéc theo séng ché, ciing nhu quy trinh bao ché ché phdm nay ciing c6 thé
duogc ap dung cho ché pham nhil twong nano c6 thé thu duoc bang quy trinh bao ché néu

trén.

Sang ché ciing d& cap dén ché pham nhil twong nano nhu néu trén dé str dung lam

thude.

Sang ché ciing dé cap dén ché phim nhil twong nano nhu néu trén dé str dung
trong phong ngua va/hodc diéu tri bénh viém hodc tinh trang viém. Sang ché ciing mb ta
viéc st dung ché phim nhii twong nano nhu néu trén dé san xuit thuc phong ngira
va/hodc diéu tri bénh viém hodc tinh trang viém. Séng ché ciing md ta phuong phip
phong ngtra va/hodc diéu tri cho dong vat c6 va bi, hodc d& bi bénh viém hoic tinh trang
viém, trong d6 phuong phép nay bao gdm budc cho dong vat c6 vii sit dung ché pham
nhil tuong nano nhu néu trén chira lugng hiru hiéu didu tri cta clobetasol hodc mudi dugc

dung hoic este ctia né cung v§i mot hodc nhiéu ta dugce hodc chat mang dugc dung.

Theo mdt phuwong &n, bénh viém hoac tinh trang viém duoc chon tir nhém bao
gém bénh viém hodc tinh trang viém mét, bénh viém hodc tinh trang viém tai, va bénh

viém hodc tinh trang viém miéng hau.

Theo mot phuong 4n, bénh viém hodc tinh trang viém 1a bénh viém hodc tinh trang

viém mit. Theo mét phuong an, bénh viém hodc tinh trang viém mét dugc chon tir nhém
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bao g(‘A)m bénh viém va dau sau phau thuat mat; bénh viém mang bd dao vi du bénh viém
mang bd ddo trude (bénh viém mdng mit va bénh viém mdng mat va thé mi) hoic bénh
viém mang bd dao gifta (bénh viém thé mi); hoi ching viém ndi nhan cép tinh sau phiu
thuat doan trudc; bénh ting nhan ap kich phat hoac bénh viém mang bd dao trude do ting
huyét ap vi du hoi ching posner-Schlossman; bénh viém mat déng cam vi du bénh viém
mang bd dao hai bén thé hat thir phat do phiu thuat ndi nhan hoic vét thwong xuyén thau;
bénh tu mién & mét vi du hoi chimg Cogan hodc hdi ching Reiter; bénh viém két mac di
tmg vi du bénh viém két mac di ing theo muia, bénh viém két mac di tmg kinh nién, bénh
viém két mac-giac mac mua xuan va bénh viém két mac-giac mac di ing; bénh viém bo
mi; bénh viém gidc mac k&; bénh viém giac mac bo (viém loét chdy dich); bénh viém két

mac do vi khuén, virut, hodc vi nam; va bénh khé mat nghiém trong.

Theo mot phuong 4n, bénh viém hodc tinh trang viém 1a an bénh viém hodc tinh
trang viém tai. Theo mdt phuong an, bénh viém hodc tinh trang viém tai dugc chon tir
nhom bao gém bénh viém tai ngoai vi du bénh viém tai lan toa, khu tra hodc thé cham;
bénh viém tai gitta vi du bénh viém tai gitta cép tinh hodc man tinh; bénh viém da tang di

ung ¢ Ong tal.

Theo mot phuong an, bénh viém hogc tinh trang viém la bénh viém hodc tinh trang
viém miéng hiu. Theo mot phuong an, bénh viém hodc tinh trang viém miéng hau duge
chon tir nhém bao gém bénh viém hong; bénh viém nép thanh quéan cép tinh; bénh viém
thanh quan di ung; bénh viém thanh quin cép tinh khong nhiém trung; bénh lichen

phang; bénh viém miéng ap to va bénh bong nudc.

Toan bd cac phuong an dugc bdc 16 néu trén doi véi ché pham nhii twong nano
dau trong nudc theo sang ché cling dugc ap dung cho ché pham nhii twong nano dugc

gid1 han boi viéce st dung cua no.

Trong toan bd phan mb ta va bo yéu cAu bao ho thuét ngit “bao gdm” va céc bién
thé cia thuat ngit ndy, khong c6 ¥ dinh loai trir cac d4u hiéu k¥ thuat, chat bd trg, thanh
phén, hoic budc khic. Hon nita, thuat ngt “bao gdm” bao gbém trudng hop “chu thanh
. Cac muc dich, uu didm va d4u hidu bd sung theo sang ché s& 1a hién nhién dbi voi
ngudi 6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay khi xem xét phin mo ta hodc c6 thé duoc

hiéu bang cach thuc hanh theo sédng ché. Sang ché s& dugc md ta chi tiét thong qua cac vi
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du sau, nhung khong chi giGi han & cac vi du nay. Hon nfta, sing ché cling bao gom toan

b céc td hop c6 thé cia cac phuong én wu tién va cu thé theo sang ché.
Vi du thue hién sang ché

1. Nhil trong nano diu trong nuéc

1.1. Ché pham

A. Ché phim theo sang ché

Ché phdm nhii tvong nano dau trong nudc theo sing ché chira clobetasol propionat

c6 cong thirc (I) duwgc mo ta trong vi du 1-22.

Thanh phéan cta ché phim nhii twong nano theo vi du 1-22 ndm trong pham vi cia
sang ché duoc thé hién trong Bang 1A-1C, trong d6 ham luong cta cac thanh phﬁn duoc
tinh theo ty 18 phdn trdm (%) khdi lugng médi thanh phin so véi tong khdi lurgng cta ché
phidm. Ngoai ra, 6 thim thiu cta ché phdm nhil twvong nano theo vi du 1-22 nam trong
khoang tir 100 dén 500mOsm/Kg, kich c¢& giot trung binh duoc do bang phuong phép tan
xa 4nh sang dong nam trong khoang tr Inm dén 500nm va d6 pH nam trong khoang tir
4,0 dén 8,0.

Bang 1A
Vi du 1 2 3 4 5 6 7
Clobetasol propionat 0,010 | 0,101 | 0,050 | 0,050 | 0,051 | 0,050 | 0,050
Polysorbat 80 - - - - - 5,000 -
Cremophor®EL 2,053 | 5,040 | 2,000 | 5,000 | 5,008 - 5,010
Déu thau dau 2,017 | 0,501 - - - - 1,008
Triglyxerit mach trung
binh - 1,514 - - - 0,500 -
Triisononanoin - - 0,104 - - - -
Isopropyl isostearat - - - 0,411 - - -
Isopropyl myristat - - - - 0,516 - -
Benzalkonium clorua - - 0,020 - - 0,010 | 0,010
EDTA - - 0,103 - - 0,100 | 0,100
Povidon - - - - - 5,002 | 5,010
Natri hidroxit IN - 0,338 - - - 0,312 -
Tris(hydroxymetyl)amino- 0,839 i i 0.860 ) i 0,661
metan hydroclorua
Tris(hydroxymetyl)amino- 0,053 i i 0.118 i i 0,154
metan
Trinatri xitrat dihydrat - 0,821 - - - 0,822 -
Dinatri hydro xitrat
sesquihydrat - 0,252 - - - 0,250 -
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Glycerin 0,950 - 2,079 - 8,009 | 0,735 1,083
Nude viradu | viradu | viradt | virada | viradu | viradua | vira da
100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100%
Béang 1B
Vidu 8 9 10 11 12 13 14
Clobetasol propionat 0,027 0,053 0,049 0,050 0,049 0,050 0,050
Polysorbat80 4,507 5,035 5,034 5,002 4,942 - -
Span®85 0,507 - - - - - -
Cremophor®EL - - - - 2,000 5,001 5,010
Dau thau dau - - - - 1,028 | 1,031 | 1,268
Triglyxerit mach trung binh 0,505 0,503 0,509 0,502 0,548 - 1,270
Benzalkonium clorua 0,020 - 0,012 0,010 - 0,010 -
EDTA - - 0,100 0,100 - - 0,052
Povidon - - 5,016 5,004 - - -
Natri hidroxit IN 4901 - - - - - 5,131
Axit xitric 0,500 - - - - - 0,502
Tris(hydroxymetyl)amino- i i 0,666 0,838 ) 0,860 )
metan hydroclorua
Tris(hydroxymetyl)amino- i i 0,147 0,053 i 0.116 i
metan
Manitol 0,182 - - - - - -
Natri clorua 0,545 - - - - - 0,607
Glycerin - - 0,648 0,884 - 1,109 -
Nube viradu | virada | vradd | vradu | viradu | virada | virada
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Bang 1C
Vidu 15 16 17 18 19 20 21 22
Clobetasol propionat 0,102 | 0,050 | 0,050 | 0,050 | 0,030 | 0,010 | 0,050 | 0,050
Polysorbat80 2,075 | 2,030 | 2,000 | 5,003 | 3,505 | 1,503 | 7,013 | 6,997
Span®20 - - - - 0,499 - - -
Cremophor®EL 5,035 | 5,027 | 8,050 - - - - -
Cremophor® RH40 - - - - - 0,502 - -
Dau thau dau 1,279 | 2,509 | 4,002 | - - o262 - -
Triglyxerit mach trung 1,302 | 2,498 | 4,038 | 0,500 | 0,401 | 0,256 | 0,501 | 0,501
binh
Benzalkonium clorua - - - 0,011 | 0,010 | 0,010 | 0,020 | 0,050
EDTA - 0,050 - - 0,010 | 0,010 | 0,101 | 0,202
Povidon 5,001 - - - 2,005 | 2,003 | 2,010 | 2,005
Natri hidroxit IN - 5,064 - - 6,175 | 4,791 - -
Axit xitric - 0,500 - - 0,501 | 0,402 - -
Tris(hydroxymetyl)amino- - - - 0,861 - - 0,666 | 0,836
metan hydroclorua
Tris(hydroxymetyl)amino- - - - 0,119 - - 0,150 | 0,054
metan
Manitol - 0,203 - - 0,202 | 0,501 - -
Natri clorua - 0,500 - - 0,500 | 0,654 - -
Glycerin - - - 1,097 - - 0,678 | 1,000
Nudc vira via vira vira via vira vira vira
du du du da da da da da
100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100%

B. Ché phim so sanh
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Ché phidm khéng theo sang ché chira clobetasol propionat c6 cong thirc (I) dugc

md ta trong vi du 22-33.

Thanh phan cta ché pham so sanh theo vi du 23-33, trong d6 ham lugng cia cac
thanh phin dugc tinh theo ty 18 phin trim (%) khdi lwgng mdi thanh phan so véi tong
khéi lwong cua ché phim duoc thé hién trong Bang 1D-1E.

Dic biét 13, ché phim so sanh 24, 25, 26 va 29 khéng theo sang ché do ty 18 khéi
lwong gitta cac thanh phan diu va tdng ham luong ctia cac thanh phan diu va chit hoat
dong bé mat béng 0,7 cao hon gidi han dé xuét béng 0,5. Hon ntra, ty 1€ ph:ﬁn tram cua
cac dau va chit hoat dong bé mit cao hon ty 1€ phﬁn tram cta cac dau va chit hoat dong
bé mit tuong tmg v6i ché phdm nhii twong nano dAu trong nude theo sang ché. Ché pham
so sanh 30 va 31 la nhli tuong nano voi ty 1€ khéi luong gilra chét hoat dong bé mit va
clobetasol hodc mudi dugc dung hoac este cia n6 cao hon 200:1. Ché phém so sanh 23
va 27 khong theo sang ché do cic ché phim nay khong phai 14 nhii twong nano. Ché
pham 23 va 27 14 cac dung dich mixen khong c6 hoat tinh tdc dong cua cac thanh phan
dau, va ché phim 23 ciing chita ty 1& phin trdim cao cta rugu nhu céc ché phim chita
clobetasol da biét. Ché phdm 28 13 hdn dich, do d6 clobetasol propionat khong dugc hoa

tan thich hop. Ché pham 32 va 33 1a cac ché pham gia dugc str dung cho cic nghién ctru

duoc hoc.
Bang 1D
Vi du 23 24 25 26 27
Clobetasol propionat 0,522 | 0,050 | 0,036 | 0,029 | 0,050
Polysorbat21 - 20,997 15,000 | 12,351 -
D-o-tocopheryl polyetylen glycol 5000
sucxinat (TPGS) ’
Isopropyl myristat - 48,963 | 35,000 | 28,802 -
Etanol 9,533 - - - -
Polyme lién lgp trén co s&
polyetylen glycol, polyvinyl axetat 4510 i i i i
va polyvinylcaprolactam (PVAc- ’
PVCap-PEG)
GOm gellam - - - - 0,350
Glycerin - - - - 2,100
Nude vira du | vira du | vira da | vira du | vira du
100% | 100% | 100% | 100% | 100%
Bang 1E
Vi du 28 29 30 31 | 32 | 33

Clobetasol propionat 0,100 | 0,052]0,050(0,050| - -
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Polysorbat80 - - 7,512 - 15,000(5,008
Polysorbat21 - |12,756/29,988|40,022| - -
Cremophor®RH40 - - - - - -
Déu khoéng - - 12,501 - - -
Isopropyl myristat - 129,045 - - - -
Isopropyl palmitat- - - - 10,024 - -
Triglyxerit mach trung binh - 0,504[0,522
Petrolatum Vll(r)%?/zl - - - - -
Benzalkonium clorua - - - - 0,010/0,010
EDTA - - - - 10,100/0,100
Povidon - - - - 15,000{5,009
Tris(hydroxymetyl)amino- i i i ~ 10.839/0.661
metan hydroclorua
Tris(hydroxymetyl)amino- i i i - 10,052/0,148
metan
Glycerin - - - - 10,958|1,062
Nube | [viadijvira dajvira di |
100% | 100% | 100% 100%|100%

C. Céac dung dich dém so sanh

Céc dung dich dém so sanh 1a ché pham khong theo sang ché chira clobetasol
propionat ¢6 cong thic (I). Cac dung dich d€m so sanh nay duoc st dung trong thir

nghiém d6 6n dinh (phén cf. 1.3.)

Thanh phén cua cac dung dich dém so sanh ¢ d6 pH = 6,0, d0 pH = 6,8 va do pH =
7,4, trong d6 ham luong cta cac thanh phan dugc tinh theo don vi gam so véi thé tich

cudi cung cua dung dich dugc thé hién trong Bang 2.

Bang 2
Cac dung dich dém so sanh b6 pH
. 2 Pon |DopH=|DPopH=|DPopH=

Thanh phan vi 6,0 6.8 74
Clobetasol propionat g 0,05 0,05 0,05
Natri dihydro phosphat monohydrat g 1,30 0,98 0,53
Dinatri hydro phosphat dihydrat g 0,11 0,51 1,10

. P . vira da vira du vua du
Axetonitril/nude (ty 1€ theé tich 1:1) mL 100 100 100

1.2. Quy trinh bao ché
A. Ché phdm theo sang ché

Ché pham theo vi du 1-22 theo sang ché duoc bao ché theo quy trinh sau:
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Budc 1 (pha dﬁu): clobetasol propionat, cac dau va chit hoat dong bé mat duoc

tron trong thiét bi phan tmg thich hop d& thu dugc hdn hop ddng nhit.
Bude 2 (pha nuée): Nude duoc bd sung vio thiét bi phan g riéng.

Bude 3: Pha nudc duoc bd sung timg giot vao pha dau két hop khudy cho dén khi
thu dwoc nhil twong nano. Nhiét dd cua pha nudc va pha dau duoc duy tri khong d6i
khoang 25°C.

Budc 4: Cac ta duoc hodc chit mang khac duge bd sung vao pha nudc, pha diu

hodc nhil trong nano phu thudc vao do hoa tan ctia ching.
B. Ché phim so sanh

Ché phim so sanh theo vi du 23 theo sang ché duoc bao ché theo quy trinh nhu

mo ta dudi day:

Budc 1. Trong thiét bi phan tng thich hop clobetasol va etanol duoc khudy cho

dén khi hoa tan hoan toan.
Budc 2. Trong db chita thich hop, PVAc-PVCap-PEG duoc hoa tan trong nude.

Bude 3. Dung dich clobetasol dugc b sung timg giot vao dung dich polyme két
hop khudy lién tuc cho dén khi thu dugc ché phdm ddng nhit.

Ché phim so sanh theo vi du 24 - 26 va 29 - 33 theo sang ché dwoc bao ché theo
quy trinh sau

Budc 1 (pha dﬁu): Clobetasol propionat, cac dau va chét hoat dong bé mit duoc

tron trong thiét bi phan tmg thich hop dé thu dugc pha dong nhit.

" Bude 2 (pha nuéc): Céc ta dugce khong duge bao gdm trong pha dau dwoc hoa tan

trong nudc.

Bude 3: Pha nudc duge bd sung timg giot vao pha dau két hop khudy cho dén khi

thu dugc nhil twong nano.

Ché ph4m so sanh theo vi du 27 theo sang ché dugc bao ché theo quy trinh sau:
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Budc 1. Trong thiét bi phan ung thich hop clobetasol va D-o-tocopherol
polyetylen glycol 1000 sucxinat (TPGS) duoc khudy cho dén khi thu dugc hdn hop déng
nhat.

Bude 2. Trong dd chia thich hop, gom gellan duge hoa tan trong nudc.

Budc 3. Dung dich nudce duoc bd sung timg giot vao hon hop chit hoat dong bé

mat va clobetasol két hop khqu lién tuc cho dén khi thu dugc ché phém déng nhét.

Buéc 4. Glycerin dugc bd sung vao va hon hop dugce khudy cho dén khi thu dugc

ché phim d6ng nhat.
Ché pham so sanh theo vi du 28 theo sing ché duoc bao ché theo quy trinh sau:

Bué6e 1. Trong thiét bi phan tmg thich hgp clobetasol va petrolatum dwoc khudy
cho dén khi thu duoc hdn hop déng nhét.

C. Céc dung dich dém so sanh
Dung dich dém so sanh dugc bao ché theo quy trinh sau:

Natri dihydro phosphat monohydrat va dinatri hydro phosphat dihydrat dugc hoa
tan trong axetonitril/nudc (ty 1€ thé tich 1:1) va ngay sau d6 clobetasol propionat duoc

hoa tan trong moi trudng thu dugc.
1.3. Thir nghiém d6 6n dinh

Do 6n dinh hoa hoc ctia clobetasol propionat trong ché pham nhii twong nano dugc
so sanh v6i cac dung dich dém ¢ cung 46 pH dé danh gia tac dung bdo vé cua ché pham

nhil twong nano.
A. Céc miu

Céc mau thir: Ché pham nhii tuong nano dau trong nudc theo sang ché theo vi du

11 dugc didu chinh dén d6 pH bang 6,0, 6,8 va 7,4.
Cac mau dung dich dém so sanh dugc bdc 16 trong phén 1.2.

B. Phuong phap
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Céc mau duoc boc 16 trong phin A dwoc phan tich riéng theo phwong phép phan
tich cac tap chit hitu co dugc mé ta trong USP <18334> monograph Clobetasol
Propionat cé san trén trang web cua dugc dién
http://www.pharmacopeia.cn/v29240/usp29nf24s0_m18334.html#usp29nf24s0_m18334_
on June 2017).

Hé théng sic ky duoc st dung bao gdm hé thdng sic ky 1ong hiéu ning cao
Agilent 1290 bao gdm bo phén phét hién tia cuc tim & budc séng bang 240nm. Cot
Kromasil Cg (150 x 4,6mm, Sum) dugc st dung dé phan tach cac tap chét.

Céac mAu duoc didu ché bang cach pha lodng khoang 1g mdi ché phim bang

nudc/axetonitril & ty 18 thé tich/thé tich bang 1:1 dén thé tich cudi cing bang SmL.

C. Diéu kién

Céc mau duge duy tri ¢ nhiét do 70°C trong 24 gio & d6 pH twong tmg bang 6,0,
6,8 va 7,4. Sau d6, cac mau dugc phan tich.

D. Két qua

Ty 16 phan trim cia tong ham luong cia céc san phim phan hiy and san pham
phan huy riéng biét bét ky duoc phat hién sau khi duy tri céc mau trong diéu kién duoc
bdc 10 trong phén B duogc thé hién trong Bang 3. Pac biét 1a, lugng cla san phém phéan
hiy riéng biét bat ky cling nhu tong ham hrong cla cic san phim phan hay duoc tinh

theo ty 18 phan tram khdi lwong (%) ciing dugc thé hién trong Bang 3.

Bang 3
Mau thi:
Nhii twong nano Cac dung dich
Céc san phdm phan hity (%) | P pH | theo vi du 11 dwgc dém so sanh
diéu chinh & cac phin 1.1.C
dé pH khac nhau
San pham phéan hiy riéng biét 60 0,29 1,0
bht ky 6,8 0,26 32
74 0,34 15,8
6,0 0,49 34
Céc san phdm phan hiy tong sb 6,8 0,47 6,8
74 1,0 53,5

Két qua duoc thé hién trén Bang 3 cho thiy clobetasol propionat ¢ mit trong ché

pham nhii twong nano dau trong nudc theo sang cheé 6n dinh hon nhiéu & toan b cac do
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pH thir nghiém hon clobetasol propionat dugc chira trong dung dich dém phosphat so
sanh.

bac biét 1a, 6 do pH = 6,0, ham lugng clia cac san phém phén huy trong dung dich
so sanh cao gip 7 1an ham luong cia cac san pham phan hiy trong ché phdm nhil tuong
nano ddu trong nudc theo sang ché. Ngoai ra, & d6 pH = 6,8, ham lugng cua céc sin
phdm phén hity cao gp 14 lan ham lugng ciia cic san phim phan hiy trong dung dich so
sanh va & d6 pH = 7,4, ham luong ctia cac san phim phan hiy cao gip 53 1an ham luong
cla céc san phdm phan huy trong ché phdm nhii twong nano diu trong nudc theo sang

7
A

ché.

Do d6, ché phdm nhil twong nano dau trong nudc theo sing ché cai thién dd on
dinh cua clobetasol propionat khi so véi cac dung dich, hon nita ché phdm nhil tuong
nano diu trong nudc theo sang ché ciing dap tmg cc yéu cau nghiém ngit vé quy dinh
ctia tiéu chudn ICH Harmonised Tripartite Guideline Impurities in New Drug Products

Q3B(R2).
1.4. Thir nghiém giai phong dugc chét in vitro

Muc dich cua thir nghiém dic tinh d6i voi ché pham ding qua dudng khu trd 1a do
duoc chét giai phong ra khoi dang bao ché. He théng buéng khuéch tan theo chidu doc
(buéng khuéch tan VDC hodc Franz) 1a phuong tién don gian, d tin cdy, va do lap lai

cao dé do duoc chét giai phong ra khoi dang bao ché thé keo.

Qua trinh giai phong dugc chét cé thé duge mé ta bang cac md hinh toan hoc dua
trén cac phuong trinh khuéch tan, nhu md hinh dugc cong bd béi Higuchi, thuong dugc
stt dung. M6 hinh nay mo ta qua trinh giai phong dugc chit du6i dang ham sb cta cin
bac hai cua thoi gian (d6 dbc pg/gio™?) khi didu kién ngdm duoc duy tri. Do dbc ¢6 thé

duoc xem la ty 1€ giai phong hoat chét ra khoi ché phém dugc thtr nghiém.
A. Cac miu

Céac méu thir: Ché pham nhii tuong nano dau trong nude theo sang ché theo vi du

7, 11 va 22.

Céc mAu so sanh: Ché phim so sanh theo vi du 26, 28 va 29.
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B. Phuong phap

Qua trinh tiép xtic khuéch tan gifta hé phan phdi va bé chita dwoc thuc hién thong
qua mang do tro, cé tinh thAm cao (mang polysulfan Tuffryn 0,45um). Mang duy tri nay
ché phdm va méi truong tiép nhén riéng biét va khac biét. Mang nay dwoc chon dé tao ra

luc can khuéch tan it nhit c6 thé va khong kiém soat ty I&.
C. biéu kién

Thur nghiém ty 1& giai phong dugce thuc hién ¢ nhiét 4§ 32°C+ 1°C. Pé dat duogc
diéu kién ngam, méi trudng tiép nhan 1 dung dich nuéc TPGS 5%. Cac mau thir va cac
mau so sanh dugc dit 1én mang duoc b tri trong buéng khuéch tan Franz c6 khe hé véi
duodng kinh bang 15mm. Qua trinh 1y mau duoc thuc hién trong 4 gio, va thé tich hit bo
dwoc thay bang méi trudng tiép nhin méi. Lugng cla clobetasol propionat trong mdi
trudng tiép nhan duogc xac dinh cho moi buéng giai phéng & moi thoi diém léy mau theo
phuong phép phén tich cac tap chat hitu co dugec md ta trong chuyén ludn clobetasol
propionat USP cod san trén trang web cua duoc dién
http://www.pharmacopeia.cn/v29240/usp29nf24s0_m18334.html#usp29nf24s0 m18334_
on June 2017).

Luong hoat chét tich liy trung binh dugc giai phong (ng) duge tinh toan ddi véi
cac ché phdm khéc nhau duoc thir nghiém, va ham tuyén tinh dugc thiét 14p bang cach sir
dung cin béc hai ctia thoi gian 1am bién doc lap. Do ddc 1a hé sé chinh ¢ danh gia ty 18

giai phong duoc chét ra khoi cac ché phdm khac nhau.
D. Két qua

Qua4 trinh giai phong cua clobetasol propionat ra khoi ché pham nhil tuong nano
dau trong nudc theo sang ché va ché phém so sanh dugc boc 19 theo sang ché, duoc hiéu
chinh téi wu theo mé hinh khuéch tan toan hoc tuyén tinh. D3 kiém ching dwoc ring hé
s6 (R%) gan bang 1 nhu dugc thé hién trong Bang 4.

Do dbc (ng/ gic‘w” ) va hé s6 R* dugc thé hién trong Bang 4.

Bang 4

| Vidu | Do dbc (ng/gio’ | HEs6R® |
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Vidu7 38,3 0,9973
Vidull 421 0,9945
Vi du so sanh 28 0,7 0,9924
Vi du so sanh 29 6,5 0,9977
Vidu 22 29,1 0,9916
Vi du so sanh 26 4.8 0,9973

Tuy nhién, chi ché phim nhii twong nano dau trong nuée theo sang ché phan phéi
nhanh hoat chét, trong khi d6 ché phim so sanh phan phéi khong hoan toan va phan phéi
cham clobetasol ra khoi ché pham. D dbc cao thé hién sy phan phdi nhanh clobetasol
trong ché phim nhii trong nano diu trong nudc theo sang ché (vi du 7,11 va 22) trong
khi d6 ché phim so sanh (Vi du 26, 28 va 29) c6 do déc thp twong tng véi qué trinh

phéan phdi chdm va khéng hoan toan.

Dic biét 13, hoat chat duoc chira trong ché phém nhll trong nano dau trong nudc
theo sang ché dwoc giai phong vao mdi trudng tiép nhan ¢ ham luong va ty 1€ cao hon so
v6i cac mau so sanh. Tuy nhién, hoat luc cta ché phém so sanh bi gidm do clobetasol
thdm nhap han ché vao cac mo dich, trong khi d6 ché phdm nhii twong nano cho phép giai
phong chinh xé4c hoat chét. PBic tinh nay dac bi€t thich hop dé su dung qua duodng mit,
mili hodc khoang miéng & d6 thoi gian luu han ché 1a thach thirc va hoat chét phai dugc

phéan phéi theo cach thirc nhanh hon va hiéu qua hon.
1. Nghién ctru hoat tinh dugc hoc
A. D0 dung nap
A.1. B¢ dung nap in vitro

A.1.1. Nghién ctru d6 dung nap in vitro trén md hinh té bao giac mac (phuong

phap STE)
C4c mau
Cac mau thir: Nhil twong nano theo vi du 2, 4, 8, 11, 14, 16, 19 va 20.
Cac mau so sanh: Nhii trong nano theo vi du so sanh 24, 25, 26, 30 va 31.

Vit liéu va phuong phap
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Phuong phép thir nghiém STE (OECD TG 491) 1a phuong phép in vitro danh gia
kha ning gy nguy hiém cho mat ctia hoa chét thir nghiém (cac hop chat va hdn hop) dua
trén kha ning gy doc té bao cua nd. Muc dich ciia thir nghiém nay 1a dé danh gia tac

dung gy doc té bao ciia clobetasol propionat trong nhii trong nano dung qua dudng mit.

Céc té bao gidc mac cua tho SIRC (Statens Serum Institut Rabbit Cornea-SIRC)
duoc tao mim trong cac dia vi loc 96 giéng vo tring va duy tri trong méi trudng nudi cy
cho dén khi hop luu. Cac ché phdm thir nghiém dwoc pha lodng trong dung dich nudc
mudi sinh 1y (PBS) ¢ nong dd xac dinh va mdi trudng nudi chy duoc thay bang nhil
twong nano chtra clobetasol trong 5 phut. Sau do, kha ning sbng sot clia té bao duogc xéac
dinh bing thir nghiém MTT. Ty 18 té bao chét dugc thé hién bang ty 1& phan tram va dugce

tinh toan ddi v6i mdi nong do thir nghiém so véi dung dich nude mudi sinh 1y doi chimg.
Két qua

Nhil trong nano thtr nghiém theo sang ché khong c6 tac dung gy doc té bao & cac
ndng do thir nghiém, do d6 cac ché phim nay dugc phén loai 12 kich tmg t6i thiéu theo
diém sb STE, tuc 1a khong gdy nguy hiém cho mét. Tuy nhién, ché phdm theo vi du so
sanh c6 tac dung gay doc té bao.

Do d6, ché phdm nhii twong nano dau trong nuéce theo sang ché khong c6 kha ning
gy nguy hiém cho mat va phai duoc xem la dung nap t6t trong mat trong khi d6 ché

pham so sanh s& gay kich tg va khong thich hop dé str dung qua duong mét.
A.1.2. Nghién ctru d0 dung nap in vitro trén mo hinh té bao tai trong
Céc miu
Cac mau thir: Nhil twong nano theo vi du 2, 4, 8, 11, 14, 16 va 20.
Céc mau so sanh: Nhil twong nano theo vi du so sanh 24, 30 va 31.
Vit liéu va phuong phap

Dong té bao HEI-OC1 (House Ear Institute-Organ of Corti-1) 1a mdt trong sd céc
dong té bao thinh gidc dwoc sir dung nhiéu nhét c6 sin cho muc dich nghién ctru. Té bao

HEI-OC1 biéu hién mot sb chi thi phén tir dac trung cta co quan té bao cam giac vo nao
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(cf. Kalinec GM, et al., “4 cochlear cell line as an in vitro system for drug ototoxicity

screening”. Audiol. Neurootol. 2003; vol. 8, pp.177-89).

Muc dich cta thir nghiém nay 1a dé dénh gia kha ning gy doc day than kinh so

thtt VIII ctia nhil twong nano chira clobetasol propionat dé str dung qua dudng tai.

Céc té bao HEI-OC1 duogc cdy tri trong cac dia vi loc 96 giéng v6 tring va sau 24
git duge x\r Iy voi nhil twong nano chira clobetasol dugc pha lodng trong dung dich nuéc
mudi sinh 1y (PBS) & nong d6 bang 5% va 0,05% trong 5 phit. Sau d6, kha ning sbng sot
cta té bao duoc x4c dinh bing thir nghiém MTT. Ty 18 té bao chét dwoc thé hién bang ty
lé phén tram va duoc tinh toan dbi voi mbi néng d6 thtr nghiém so v6i dung dich nude

mudi sinh 1y ddi ching.
Két qua

Nhil twong nano thir nghiém theo sang ché khong c6 tac dung gy doc té bao. Tuy

nhién, ché phém so sanh thé hién ty 1¢ té bao chét cao & nf“mg do béng 5%.

Do d6, ché pham nhii twong nano dau trong nudc theo sang ché c6 kha ning gay
kich ting tai thp trong khi d6 c4c ché phim so sanh khong thich hop dé st dung qua

duodng tai.
A.2. Nghién ctru d¢ dung nap in vivo qua duong mit
Cac mau
MAu thtr: Nhil trong nano theo vi du 11 theo séng ché.
M3u so sanh: Ché phdm so sanh theo vi du 27.
Céc mAu dbi chung: t4 dugc dan thube theo vi du 32.
Vit liéu va phuong phap

- Muc dich ciia nghién ctru ndy dé danh gid kha ning giy kich tng mit cla cac

ché phim khac nhau chira clobetasol propionat.

- Cac tho duc New Zealand dugc st dung dé thur nghiém.

-34-



32464

- Quy trinh duoc st dung 1a dua trén TG405: Quy ché OCDE dé thir nghiém cac
hoéa chit: Tinh trang kich tmg/gay gi mét cip tinh (2012).

- C4c thé dugc chia thanh cdc nhém khac nhau bao gdm nhém ddi ching va nhém
thtr nghiém. Ca hai mét cia mdi thé thir nghiém déu dwoc diéu tri 7 1in mdi ngay voi
mau d6i chting, mau thir v miu so sanh nhu néu trén. Do do, mdi mau duoc dit vao tai
dudi két mac sau khi kéo nhe nhang mi mit dudi ra xa ciu mét. Sau khi dat, cdc mi mét
dugc dong lai va gilt nhe nhang véi nhau dé ngin ngira hién twong roi mau. Két mac, giac
mac, mi mét va méng mit duoc kiém tra béng den c6 khe theo phan loai tén thuong mat
tir TG405: Quy ché OCDE dé thir nghiém céc hoa chét: Tinh trang kich tng/gdy gi mat
cép tinh (2012) mdi ngay trude khi dugc didu tri va 30 phut sau khi dwoc diéu tri. Cac tho

d6i ching khong duge diéu tri duge sir dung 1am mau doi chiéu.
Két qua

Khéng quan sat théy cac bat thuong (duc, do hodc sung) & gidc mac, mi mit,
méng mit hodc két mac trén cdc mit tho thi nghiém dugc diéu tri sau khi st dung cua
ché phdm nhii trong nano diu trong nudc theo sang ché. Do d6, ché phim nhii twong
nano déu trong nudc theo sang ché phai dugce xem 1 khong kich tmg & cip d6 mat. Tuy
nhién, két qua thu duoc v6i miu so sanh, nhur néu trén, thé hién tinh trang kich tng va

khong thich hop dé sir dung qua dudng mit.
B. Nghién ctru tac dung dén ap luc ndi nhin (IOP)
Céc miu
Cac mau tht: . Nhii twong nano theo vi du 7 va 10.
Céc miu dbi chimg: MAu d6i ching duong: dexamethasone 0,1%.
Mau ddi chung am: dung dich nudc mudi natri clorua 0,9%
Vit li¢u va phuong phap

- Cac dong vat thir nghiém dugc st dung la cac thé New Zealand bach tang cé
huyét ap binh thuong. Cac tho dugc cho thich nghi véi cac chu ky sang/toi (12/12 gio)
can duoc didu chinh va duy tri n dinh chu ky hang ngay cua ap luc ndi nhan (IOP).
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- Céc thé duoc chia thanh cac nhém khéc nhau: nhom dbi chimg dwong (miu dbi
chung duong), nhom d6i chirng Am (mAu ddi chimg 4m) va hai nhom thir nghiém (hai

mAu thi).

- Dexamethasone dugc tiém vao khoang trudc cua mat, trong khi do do1 voi cac
nhém con lai; mdi tho duoc nho tai chd, trong mdi mat véi mau d6i chirng hodc ché pham

thir nghiém 4 1an mdi ngdy trong 15 ngay.

- Ap luc ndi nhan cta cac nhém duge do hai 14n mot ngdy. Sau khi nhé cac ché
phdm vio mit ctia mdi thd, kha ning giy tac dung khong mong mubn ciia hop chat twong

tmg trén bé mat mat dugc quan sat.
Két qua

Két qua thtr nghiém cho thiy ché phdm nhii twong nano dau trong nuéc theo sang
ché (Vi du 7 va 10) khong 1am thay dbi dang ké 4p luc ndi nhin trong thdi gian thir
nghiém 15 ngay. Pac biét 1a, sau khi str dung ché pham nhil twong nano theo vi du 7 4p
Iuc noi nhin khong ting dang ké va c6 y nghia vé mit thong ké. Trong khi d6, khong

quan sat duoc cac thay d6i sau khi sir dung ché phdm nhii tuong nano theo vi du 10.

Mt khac, cac tho duge diéu tri bﬁng dexamethasone qua dudng trong mit (nhom

d6i chimg duong) bi ting dang ké ap luc ndi nhin va c6 y nghia vé mit thong thé.

Hon nita, cac mAu thir nghiém déu khong gy ra tac dung khéng mong mudn trén
bé mit mét ké ca cac thay ddi nhé hodc quan sat c6 ¥ nghia théng ké da d& cap dugc quan

sat thir nghiém bt ky trén mit.

Do d6, ché phim nhii trong nano diu trong nudc theo sing ché dugc xem 14 an
toan trong diéu tri (tic 1a trong khoang thoi gian nhé vao mit 1a 15 ngay). Cac mau so
sénh khong thich hop dé thir nghiém trén mé hinh thé do két qua bét lgi thu dugc trong

thir nghiém d¢ dung nap in vitro.
C. Nghién ctru hoat luc chéng viém
C.1.Nghién ctru hoat luc chdng viém in vitro

Mau
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C4c mau thi: Nhii twong nano theo vi du 2, 6, 7, 10, 11, 16, 21 va 22.
Vit liéu va phuong phap

Dong té bao THP-1 1a dong té bao bach cdu don nhan bt tir cia ngudi ¢ ngudn
géc tr ddi tuong bi bénh bach cau don nhan cép tinh. Cac té bao THP-1 duoc céy trai,
tinh trang viém duoc cam ting bang LPS va IFNy va céc té bao duoc u trong 24 gid. Sau
6, céac té bao duoc diéu tri bang cic miu thir. Cac ché phim thir nghiém dugc pha loang
bang mdi trudng nudi cdy va qué trinh nudi cay dugc thuc hién trong 24 gid nita. Néng
do protein dugc do bang phuong phap ELISA, bang cach sir dung thiét bi BDOptEIA
Human TNFo, Elisa (BD 555212). Ty 1& tic ché nong d6 xytokin dugc tinh toan lién quan
dén nhom dugc kich thich da duoc thiét 1ap dén mirc d6 bidu hién bing 100%.

Két qua

Nhil twong nano ché pham theo sang ché c6 hoat tinh chéng viém va lam giam
biéu hién protein TNFo, véi ty 16 phan tram tc ché gin bang 100%. Cac két qua nay
kiém ching qua trinh giai phong hoat chit vao moi truong nudi cdy va hoat tinh chong

viém dac hiéu.
C.2. Nghién ctru hoat lyc chéng viém in vivo
C.2.1.i) M6 hinh thé bi viém cAp tinh sau phau thuat (chich hut)
Cac mau
Céc méu thir: ché phadm theo vi du 10 va 18
MaAu so sanh: Vi du 23
Céc mau d6i chimg: MAu dbi chimg am 1: dung dich nudc mudi
Mau débi chtimg 4m 2: t4 dugc dan thudc theo vi du 33
Vit liéu va phuong phap

Thtr nghi€ém hoat tinh chéng viém dugc thuc hién trén md hinh thé bi viém cép

tinh sau phau thuat duoc tao ra bang cach chich hut khoang truéc cia mét.
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Céc tho dugce chich hut dugc chia thanh cac nhém khéc nhau: nhém dbi chirng am
(cac miu dbi chimg 4m), nhom thir nghiém so sanh (miu so sanh) va hai nhém thir
nghiém (céac mau thtr). Thu thut chich hit khoang trudc cua mét duoc thue hién béng
kim tiém duoc gén vao bom tiém va mau thity dich duoc loai bo. Sau 2 gio tr thu thuat
chich hat 1an the nhét, thu thudt chich hit 1an thi hai dugc thuc hién dé thu thap thiy
dich d& phan tich sinh héa. Nong d6 prostaglandin E2 (PGE2) trong thity dich dugc phan
tich bang phuong phap ELISA (Hé théng R&D SKGE004B).

Két qua

Muc dich ctia nghién ciru nay 1a dé danh gia hoat tinh chéng viém cua clobetasol

propionat ciia ché pham nhil twong nano dau trong nudc theo sang ché.

Nhil twong nano theo sang ché di lam giam dang ké ndng d6 cia PGE, trong thity
dich so v6i d6i chimg. Tuy nhién, viéc st dung ché pham so sanh khong c6 tac dung bét

ky dén chi thi sinh hoc PGE,, va 16 rang khong c6 hoat tinh chdng viém.

Do d6, ché pham nhii tvong nano dau trong nude theo sang ché dugce xem 13 hiu

hiéu dé dicu tri bénh viém hoac tinh trang viém mat.
2. Vi du so sanh

Ché phém nhil tuong nano theo vi du so sanh 34 va 35 dugc boc 16 dudi day 1a cac
ché phim duoc bao ché lai ctia cac nhil twong chita clobetasol propionat dugc md ta trong
Mohammad Sajid Ali et al (cf. “mohammad Sajid Ali et al. “accelerated Stability Testing
of a Clobetasol propionate Loaded nanoemulsion as per ICH Guideline”. Scientia

Pharmaceutica, 2013, vol. 81, no,4, pp. 1089-1100).
3.1. Ché pham so sanh

Thanh phin cia ché phim so sinh theo vi du 34 va 35, trong d6 lwong cua
clobetasol propionat dugc tinh theo nong do khéi lugng so v6i tong thé tich ctia ché phdm
(khéi luong/thé tich); trong khi d6 lugng cta cac thanh phan con lai cua ché phim duoc
tinh theo ty 18 phin trim (%) thé tich so v&i tong thé tich ctia ché pham (thé tich/thé tich)

duoc thé hién trong Bang 5.
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Bang 5
Vi du so sanh Vi du so sanh 34 Vi du so sanh 35
Clobetasol propionat 0,05% khdi lugng/thé tich 0,05% khdi luong/thé tich
Déu bach dan 15% (thé tich/thé tich) 15% (thé tich/thé tich)
Tween 20: ruou etylic (1:1) 35% (thé tich/thé tich) -
Tween 20: rugu etylic (1:2) - 35% (thé tich/thé tich)
Nudec vira di 100,0% (thé tich/thé tich) | vira dit 100,0% (thé tich/thé tich)

3.2. Quy trinh bao ché
3.2.1. Vi du so sanh 34

Ché phim nhii twong nano chtta clobetasol theo vi du so sanh 34 c6 ty 1€ tron so
bd gitta tween 20 va rugu etylic bang 1:1 dwoc bao ché theo quy trinh duge boc 16 boi
Mohamed Sajid Ali ¢ trang 1092 phdn “bao ché nhii twong nano chira clobetasol

propionat”. Noi dung cua phan nay duoc thé hién duoi day:

“[...] Nhil tuong nano t8i wu dugc bao ché bing cich hoa tan 0,05% khéi
lwong/thé tich ctia clobetasol propionat (CP) trong 15% (thé tich/thé tich) diu bach dan,
sau d6 35% (thé tich/thé tich) hdn hop ciia Tween 20 va ruou etylic (1:1 thé tich/thé tich)
dwoc bd sung tir tir vao pha dau. Sau d6, luong con lai ciia nudc cat duoc bd sung tir tir
vio dé thu duge ché phim cudi cing c6 ham lugng bang 100% (thé tich/thé tich). Thiét

bi tron xoay duoc su dung dé 1ac k¥ hon hop (dﬁu, tron so b, va nude) [...]”
3.2.2. Vi du so sanh 35

Ché phém nhii twong nano chira clobetasol theo vi du so sanh 35 co ty 1€ tron so
bo gilta tween 20 va ruou etylic bang 1:2 (cf. trang 1092 dong 16 ) duge bao ché theo
quy trinh dugc boc 16 boi Mohamed Sajid ¢ trang 1092 phin”bao ché nhil tuong nano
chira clobetasol propionat” dugc bdc 160 néu trén nhu thay d6i ty 1& clia tween 20 va ruou

etylic nam trong khoang tir 1:1 dén 1:2.
3.3. Hinh dang bén ngoai va do kich c& giot trung binh
3.3.1. Panh gia bang mit thuong

Két qua danh gia bang mat thudng cac ché phdm nhil twong nano theo vi du so
sanh 34 va 35 (ngay sau khi bao ché) cho théy ring cic ché phidm nay 14 cac ché phim
long duc (khong trong sudt) c6 d6 nhat thap.
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3.3.2. Do kich ¢ giot trung binh bang phuong phép tan xa anh sang dong (DLS)

Kich ¢ giot trung binh ctia cac ché phim nhii twong nano theo vi du so sanh 34 va
35 dugc phan tich bang phuong phap tin xa anh sang dong (DLS). Thiét bi tan xa 4nh
séng dong x4c dinh d6 da phan tan cao ctia mau cho thiy kich c& giot trung binh cao hon

6000nm.
3.3.3. Ban luéan

Céc ché pham nhii twong nano theo vi du so sanh 34 va 35 ¢ dic tinh khong trong
subt cho thdy rang kich c¢& giot ctia ché pham nhii trong nano theo vi du so sanh 34 va 35
dwoc boc 16 trong Mohammad Sajid Ali et al cao hon rat nhiéu so véi kich ¢& giot cua
nhii twong nano (khong trong sudt). Hon nita, do kich c& giot duoc do bang phuong phap
DLS cho théy dd phan tan cao va kich c& giot cao hon 6000nm, c6 nghia la kich c& giot
ctia ché pham so sanh khong twong g véi khoang kich c¢& giot trung binh cia nhii trong
nano (1 - 500nm).

Do d6, toan bd cac két qua thr nghiém néu trén, dugc hiéu réng kich c& giot cua
ché pham nhil twong nano theo vi du so sanh 34 va 35 cao hon 6000nm (1 diém phat
hién cao cia DLS) khéng nam trong khoang kich ¢& theo sang ché, do d6 cac ché phim

nay phai duoc xem 1a ché phdm nhii trong chr khong phai nhii tuong nano.
3.4. Thir nghiém do 6n dinh

Ché pham nhii twong nano theo vi du so sanh 34 va 35 khong 6n dinh va bi phan
16p thanh ba pha khac nhau thay vi duy tri hinh dang bén ngoai ddng nhit. Cac nghién
ctru duoc thuc hién ¢ nhiét 6 25 + 2°C/d6 4m tuwong ddi 60 + 5%, va cac thay ddi duogc

quan sat 1 tuan trudc khi bao quan.

Do d6, ché phdm nhii twong nano theo vi du so sanh 34 va 35 khong c6 d6 n dinh

keo.
3.5. Thir nghiém d¢ tham thiu
3.5.1. Cac mau

Mau thir: ché phdm nhii twong nano theo vi du so sanh 34 va 35
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3.5.2. Vat liéu va phuong phap

D6 thim thiu duoc xac dinh bang phép do mirc d6 suy giam nhiét do két dong cua

mau bang thiét bi do ap suit tham thiu.
3.5.3. Két qua

Do thdm thiu ctia ché phidm nhii twong nano theo vi du so sanh 34 va 35 cao hon
khoang tri s& theo sdng ché (tirc 1a nam trong khoang tir 100 dén 500mOsm/Kg). Cu thé
14, ca hai ché phdm so sanh c6 d6 thdm thau cao hon 2500mOsm/Kg. It is specially
remarkable that ché phdm so sanh 34 c6 d6 thdm thiu bang 2716mOsm/Kg. (USP
General Chapter <771>Ophthalmic Products, see osmolality and osmolarity <785>:
ophthalmic products may be tolerated from 171 mOsm/kg to about 1711 mOsm/kg). Do
thim thiu cua ché phém 30 sanh cao hon nhiéu so v6i do thdm thau dung nap duoc dé s

dung qua dudng mit, nam trong khoang tir 171 dén 171 1mOsm/kg.

Do d6, ché phdm nhil twong nano theo vi du so sanh 34 va 35 khong thich hop dé
st dung qua duong mit. Ché phdm ding qua duong mili va tai cling can dang truong
hoac hoi wu truong hodc hoi nhugc truong do dd nhay cadm cia cac md mili va md tai.
Theo d6, ché phim nhii twong nano theo vi du so sanh 34 va 35 khong thich hop dé st

dung qua dudong miii hodc tai.

3.6. Nghién ciru d6 dung nap in vitro trén md hinh té bao gidc mac (phwong phap
STE)

3.6.1. Cac mau, vat liéu va phwong phap

Thtt nghiém nay duoc thuc hién nhu dugce boc 10 trong phﬁn A.1.1. nhung st dung

cac mAu thir 1a ché pham nhii twong nano theo vi du so sanh 34 va 35.
3.6.2. Két qua

Ché phém nhil tuong nano theo vi du so sdnh 34 va 35 c6 hoat tinh gay doc té bao
O cac néng do thtr nghi€ém, do d6 céc ché phém nay dugc phan loai 1a ché phém doc theo

diém s STE.
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Do d6, ché pham nhii twong nano theo vi du so sénh 34 va 35 khong thich hop dé

sir dung qua dudng mit.
3.7. Nghién ctru d6 dung nap in vitro trén md hinh té bao tai trong
3.7.1. Cac mau, vat liéu va phuong phép

Thir nghiém nay dugc thuc hién nhuw duoc boc 16 trong phan A.1.2. nhung sir dung

cac mau thir 1a ché phim nhil twong nano theo vi du so sénh 34 va 35.
3.7.2. Két qua

Hoat tinh gdy doc t& bao duge quan sat d6i voi ché pham nhil trong nano theo vi
du so sanh 34 va 35. Pac biét 1a, qua trinh 1 béng ché phém nhii twrong nano theo vi du so

sénh 34 va 35 thé hién ty 1¢ t& bao chét cao & ndng do thir nghiém bing 5%.

Do d6, ché pham nhii trong nano theo vi du so sénh 34 va 35 khong thich hop dé

sit dung qua dudng tai.
3.8. Thir nghiém kich img mit (HET-CAM)
3.8.1. Vat liéu va phuong phap

HET-CAM la phuong phép bat chudc cac thay d6i mach mau trong mang dém,
twong tw nhu két mac, c6 thé dugc sir dung dé x4c dinh kha ning gay kich ung cua hop
chét thir nghiém. Phuong phép nay 1a dya trén phuong phap dugc mé ta trong ICCVAM-
Recommended Test Method Protocol: Hen’s Egg Test - Chorioallantoic Membrane
(HET-CAM) Test Method. NIH Publication No. 10-7533- Published 2010.

Céc tring ga White Leghorn da thu tinh khong chita tdic nhan giy bénh dic hiéu
duoc 0 ¢ nhiét d6 37°C va d6 4m 60% trong thoi gian 1én dén 10 ngay. Sau khi xac dinh
kha nang séng sot ctia phoi, cira s hinh chit nhat duoc léy ra khoi vo truc tiép trén buéng
khi va mang trimg dugc lam 4m tir tir bang dung dich nuéc mudi 0,9% (2-3mL). Sau khi
dua trg lai thiét bj 0 trong 30 phut, mang trong duge loai bé va hop chit thir nghiém duoc
phti 1én mang CAM bang pipet. Cac trimg duoc quan sat lién tuc trong 5 phut vé su xuét

hién cua tinh trang phan giai, xuit huyét va/hodc déng tu va didm sb kich tmg (IS) duoc
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xac dinh theo ICCVAM-Recommended Test Method Protocol (NIH Publication No. 10-
7553-Published 2010) guideline.

Diém sb kich tng (IS) 14 nhu sau:
-Khong kich tmg: 0>IS>0,9

-kich Umg nhe: 1>1S>4.9

-kich img vira phai: 521S>9.9
-kich tng manh: 10>IS>21

3.8.2. Két qua

Thtr nghiém kich ting mét HET-CAM duoc boc 10 néu trén duoc thuc hién va cac

hinh anh twong mg ctia cc mau thir nghiém duge chup lai (cf. Fig.1).

Cu thé 14, cac hinh anh chup duoc cho théy rﬁng ché phém nhii tuong nano diu
trong nude theo sang ché khong hoat héa qué trinh phan giai, xuit huyét hodc dong tu,
trong khi d6 cac hinh anh chup duoc cho thiy ring ché pham nhii twong nano theo vi du
so sanh 34 gay kich tng.

Hon nita, diém s6 kich tng (IS) ctia ché pham theo vi du 7 va 11 va ché pham theo
vi du so sanh 34 ciing dugc xac dinh. Cac diém sb kich tmg (IS) cia cac ché pham nay

duoc thé hién trong Bang sau.

Vi du IS
Vidu7vall 0,07 | Khong kich g
Ché pham so sanh 34 | 14,46 | Kich ung manh

Do d6, cac két qua néu trén cho thiy rang ché phdm nhii twong nano dau trong
nude theo sang ché khong gy kich tng trong khi d6 ché phim so sanh dugc boc 16 trong
Mohammad Sajid Ali et al gy kich ting, do d6 khong thich hop dé st dung lam thude

theo muc dich str dung cta séng ché.
3.9. Ban luan

Ché pham dugc boc 16 trong Mohammad Sajid Ali et al. 14 nhii tuong khong trong

subt co kich c& giot trung binh cao hon 6,000nm va d6 thdm thiu cao hon 2500
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mOsm/kg. Hon nita, ty 16 dau/clobetasol bang 272 va ty 18 chit hoat dong bé
mat/clobetasol béng 385, déu cao hon khoang tri s6 duoc yéu cau bao ho trong ché phém

nhil twong nano dau trong nudc theo sang ché.

Ngoai ra, cac ché phdm dwoc boc 16 trong Mohammad Sajid Ali et al. khong c6 do
6n dinh keo va céc ché phdm nay gay kich tmg, do d6 khong thich hop dé st dung lam

thude.
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1. Ché phim nhii twong nano dau trong nudc c6 pha nudc lién tuc va cac giot ddu duogc
phén tan, trong d6 ché phim nhii twong nano nay chira: a) lwong hiru hiéu diéu tri cia
clobetasol hoic mudi duogc dung hoac este cuia n6; b) mot hodc nhiéu thanh phén dau; va
(c) mot hodc nhiéu chit hoat dong bé mat; cung v mot hoac nhiéu t4 dugc hodc chat
mang duogc dung, trong d6: d6 thim thau ciia ché phim nhii twong nano ndy nim trong
khoang tir 100 dén 500mOsm/Kg; kich ¢& giot trung binh nim trong khoang tir Inm dén
500nm duoc do bang phwong phap tin xa 4nh sang dong; ty 1& khdi luong gitra cac thanh
phﬁn dau va téng ham lugng cia cac thanh ph?m diu va mot hodc nhiéu chit hoat dong bé
mit nim trong khoang tir 0,001 dén 0,5; ty 1€ khéi luong gilta thanh phﬁn dau va
clobetasol hodc mudi dugc dung hodc este ctia nd nam trong khodng tur 1:1 dén 200:1; va
ty 16 khéi luong gitra chét hoat dong bé mit va clobetasol hoic mudi duoc dung hoac este

ctia n6 nam trong khoang tir 2:1 dén 200:1.

2. Ché phim nhil twong nano diu trong nudc theo diém 1, trong d6 ché phdm nay chua

clobetasol propionat & ham lugng nam trong khoang tir 0,001% dén 0,1% khdi luong.

3. Ché pham nhii twong nano dau trong nudc theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén

2, trong d6 46 pH nam trong khoang tir 4,0 dén 8,0.

4. Ché pham nhii trong nano dau trong nudc theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén
3, trong d6 ty 18 khdi luong gifra cac thanh phan diu va téng ham lwong cua céc thanh

phﬁn d4u va mot hodc nhiéu chat hoat dong bé mit nim trong khoang tir 0,001 dén 0,4.

5. Ché phdm nhil twong nano diu trong nuéc theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén
4, trong do ty 1€ khéi lugng gitra thanh phén dau va clobetasol hodc mudi duoc dung hodc

este clia n6 nam trong khoang tir 1:1 dén 100:1.

6. Ché pham nhil twong nano diu trong nudc theo didm bat ky trong sb cac diém tir 1 dén
5, trong d6 ty 1€ khdi luong gitta chét hoat dong bé mat va clobetasol hodc mudi duoc

dung hoic este ctia né nam trong khoang tir 2:1 dén 190:1.

7. Ché phdm nhii twong nano diu trong nudc theo diém bt ky trong sb cac diém tur 1 dén
6, trong d6 ché phim nhil twong nano ndy chira etanol & ham lwong nam trong khoang tir

0% dén 3% khdi luong.
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8. Ché phim nhii tuong nano diu trong nudc theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén
7, trong d6 thanh phin diu dwoc chon tir nhém bao gdm dau thiu dau; glyceryl
monostearat; etyl oleat; decyl oleat; isopropyl miristat; isopropyl palmitat; isopropyl
isostearat; isostearyl isostearat; myristyl lactat; dau khoang; dau khoang nhe; dau thuc
vat; monoeste, dieste hodc trieste ctia glycerin va (C4-Cyy) alkyl béo; va hon hop cua

chung.

9. Ché pham nhii twong nano dau trong nuéc theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén
8, trong do chét hoat dong bé mat 1a chit hoat dong bé mit dang khong ion dugc chon tir
nhém bao gdm dén xut sorbitan este etoxylat, din xuét sorbitan este, poly(etylen oxit)-
poly(propylen oxit) copolyme, dau thau dau polyoxyl 35, diu thiu diu duoc hydro hoa
polyoxyl 40, polyoxyl 40 stearat, octoxynol 40, D-a-tocopherol polyetylen glycol 1000
sucxinat (TPGS), va hdn hgp clia chung.

10. Ché pham nhii twong nano dau trong nuéc theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1
dén 9, trong do ché phém nay con chira chit diéu chinh d6 pH duoc chon tir nhém bao
gém axit axetic, axit boric, axit sorbic, axit xitric, natri phosphat, dibazo natri phosphat,
monobazo natri phosphat, kali dihydro phosphat, axit hydrocloric, natri hydroxit, natri
thiosulfat, natri sulfua, natri sulphat, tris(hydroxymetyl)aminometan,
tris(hydroxymetyl)aminometan hydroclorua, natri hydro carbonat, natri borat, natri

axetat, natri bisulphat, natri benzoat, natri xitrat va hdn hop ctia chiing.

11. Ché phim nhii twong nano dau trong nude theo diém bat ky trong s6 cac diém tur 1
dén 10, trong d6 ché phim ndy con chtra chit dang truong dwoc chon tir nhém bao gdm

natri clorua, glycerin, glucoza, manitol, sorbitol, propylen glycol va hdn hop ctia chiing.

12. Ché pham nhii tuong nano diu trong nudc theo diém bat ky trong sé cac diém tur 1
dén 11, trong d6 ché pham nay duoc bao ché & dang ché phim ding qua dudng mét, ché
phdm ding qua dudong mii, ché phim ding qua dudng tai hodc ché phdm dung qua

duong khoang miéng.

13. Quy trinh bao ché ché phdm nhii twong nano dau trong nuée theo didm bt ky trong
sd cac diém tir 1 dén 12, bao gdm cac budc: (a) diéu ché pha dau bang cach tron
clobetasol vé1i cac thanh phén ddu va cac chét hoat dong bé mit; (b) diéu ché pha nudc;

(c) nhil hoa pha dau thu duge & bude (a) trong pha nuéc thu duge ¢ budce (b); (d) tuy ¥,
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diéu chinh d¢ pH; d6 thdm thau; d6 pH va do thim thiu sau bude (a), bude (b) hodc bude
(c); va (e) tly ¥, bd sung mét hodc nhiéu t4 duge hodc chét mang dugc dung trong budc
(a), budc (b) hoac budce (c).
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