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trong khoang tir khoang 20°C dén khoang 39°C va khép c6 nhiét do trong khop cao hon
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0,35}

0.30 DMPCI/DPPC + mannitol

0,30
DMPC/DPPC, nhuwge trurong

Cp(cal’°C)

0,05

Nhiét d6 (°C)



39264

Linh vue ky thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén cac duoc pham chua liposom trong d6 chinh céc hop chat
phospholipit 1 chit c6 hoat tinh duoc Iy duy nhat, va céng dung tri liéu dé boi tron
khép cua duqc pham nay.

Tinh trang ki thuit ciia sang ché

Céc rdi loan chirc nang khép anh huéng dén ty 18 rat 16n dan sb. Su boi tron
sinh hoc dy du 14 diéu kién tién quyét cho kha ning van dong khép ding céch, 1 diéu
quan trong ddi véi viéc phong nglra va cai thién su thay ddi thoai héa ctia khop.

R&i loan chuc ndng khop théong thuong 1a viém xuong khép (osteoarthritis:
OA), v6i ty 1¢ hién nay chi tinh riéng & My 1a trén 20 triéu ngudi. Phuong phép diéu tri
hién nay tap trung vao viéc lam giam sy qud tai cta cac khop, vat ly tri liéu, va lam
giam muc do dau va viém, thuong 1a bang cach s dung thube qua duong toan than
- hoac trong khop.

Sun khop tao ra bé mat min, déo dai, dan hdi va linh hoat dé tao diéu kién thuan
loi cho su chuyén dong cua xuong. Khoang hoat dich chira déy hoat dich (synovial
fluid: SF) c6 do nhdt cao, chura axit hyaluronic (hyaluronic acid: HA) va glycoprotein
lubricin. HA 1a polyme cua axit D-glucuronic va D-N-axetylglucosamin, chat nay
khong 6n dinh & murc cao va phan huy khi ¢6 tinh trang viém ctia OA (Nitzan, D.W.,
Kreiner, B. & Zeltser, R. TMJ lubrication system: its effect on the joint function,
dysfunction, and treatment approach. Compend. Contin. Educ. Dent. 25, 437-444
(2004); Yui, N., Okano, T. & Sakurai, Y. Inflammation responsive degradation of
crosslinked hyaluronic acid gels. J. Control. Release 22, 105-116 (1992)). Lubricin
dugc tao thanh tir ~44% protein, ~45% hydrat cacbon va ~11% phospholipit
(phospholipid: PL), ma ~41% la phosphatidylcholin (phosphatidylcholine: PC), ~27%
1a phosphatidyletanolamin (phosphatidylethanolamine: PE) va ~32% la
sphingomyelin. C4c hop chit PL nay duoc goi la “phospholipit c6 hoat tinh bé mat”
(surface-active phospholipid: SAPL).

Su béi tron phan ranh giéi ma trong d6 cac 16p phan tir chit boi tron phén cach
cic bé mat dbi dién nhau, xay ra khi cac khép chiu tai trong. Mot vai hop chat khac
nhau da dugc dé xudt 1am chat boi tron phan ranh gi6i tu nhién & sun khop, bao gdm

HA va lubricin. Pickard va cdc dong tac gia va Schwartz va Hills da ching minh dugc
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ring cac hop chat phospholipit duoc x4c dinh 1am phospholipit c6 hoat tinh bé mit cua
lubricin tao diéu kién thuén loi cho sy bdi tron khdp & sun khop (Pickard, J.E., Fisher,
J., Ingham, E. & Egan, J. Investigation into the effects of proteins and lipids on the
frictional properties of articular cartilage. Biomaterials 19, 1807-1812 (1998);
Schwarz, M. & Hills, B.A. Surface-active phospholipid as the lubricating component
of lubricin. Br. J. Rheumatol. 37, 21-26 (1998)). Hills va cac dong nghiép da chung
minh dugc rang cdc khép bi viém OA c6 sy thidu hut SAPL, va viéc tiém hop chét
~ phospholipit c6 hoat tinh bé mat la 1,2-dipalmitoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin
(DPPC) vao cac khép cua cac bénh nhan bi viém OA dén dén su cai thién kha ning
van dong kéo dai 1én dén 14 tudn ma khoéng c6 cac tac dung phu 16n (Vecchio, P.,
Thomas, R. & Hills, B.A. Surfactant treatment for osteoarthriﬁs. Rheumatology
(Oxford) 38, 1020-1021 (1999); Gudimelta, O.A., Crawford, R. & Hills, B.A.

| Consolidation responses of delipidized cartilage. Clin. Biomech. 19, 534-542 (2004)).

- Theo nghién ctru khac, béng cach st dung k¥ thudt bao quan sun dong lanh dic biét,
Watanabe va cac dong tac gia dd quan sat duoc cac tai hinh cau lipit & trén bé mat clia
‘sun khoe manh, cac tui nay dugc cho 1a dong vai tro 16n trong su boi tron (Watanabe,
M. et al. Ultrastructural study of upper surface layer in rat articular cartilage by "in
vivo cryotechnique" combined with various treatments. Med. Elect. Microsc. 33, 16-24
(2000)). Kawano va cac dong tac gia va Forsey va cac dong tac gia, bing cach st dung

| cac mo hinh dong vét, da ching minh dugc ring viéc stt dung HA c6 trong luong phan
tir cao (~2000 kDa) két hop véi DPPC da cai thién kha nang b@i tron cua DPPC
(Kawano, T. et al. Mechanical effects of the intraarticular administration of high
molecular weight hyaluronic acid plus phospholipid on synovial joint lubrication and
prevention of articular cartilage degeneration in experimental osteoarthritis. Arthritis
Rheum. 48, 1923-1929 (2003); Forsey, R.W. et al. The effect of hyaluronic acid and
phospholipid based lubricants on friction within a human cartilage damage model.
Biomaterials 27, 4581-4590 (2006)).

Bing doc quyén sang ché M s6 6.800.298 boc 16 ché phdm hydrogel trén co sé
dextran chua céc lipit, cu thé 1a cac phospholipit, ding dé béi tron cac khép cua dong
vat co vu.

Cong bd don sang ché My s 2005/0123593 dé cap dén ché phdm chua cac hop

chat glycosaminoglycan dugc bao nang trong hé giai phéng liposom dé sir dung trong
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khop dung dé diéu tri viém xuong khép.

Bing déc quyén sang ché My sb 8.895.054 dé cap dén cac phuong phap boi
tron khop va/hoac phong ngura sy mai mon sun bang cach str dung liposom bao gom
chu yéu 1a cac mang phospholipit c6 nhiét do chuyén pha nam trong khoang tir khoang
20°C dén khoang 39°C.

Céc duoc phdm c6 ban trén thi trudng dé phong nglra va diéu tri viém xuong
khop, trén co s¢ axit hyaluronic lam thanh phan hoat tinh bao gém, ngoai cac thanh
phén khac, Antalvisc®, Kartilage® va Kartilage® Cross. Ngoai HA, cac dugc phém
néu trén bao gdm ca manitol. D3 phét hién dugc rang manitol cé kha nang lam giam su
thoai bién HA trong tinh trang stress do oxy héa va do dé c6 thé duoc st dung dé lam
gia tang dang ké thoi gian luu trong khép cia HA duoc tiém vao va ci thién hiéu qua
b6 sung do nhét cua viée tiém trong khép trén co s¢ HA (M. Rinaudo, B. Lardy, L.
, Grange, and T. Conrozier, Polymers 2014, 6, 1948-1957). Nghién ctru lam sang so
Asénh ca do an toan va hiéu qua cia viéc bd sung do nhét trong khép bing axit
: hyéluronic cé trong luong phan tr (molecular weight: MW) trung binh dugc tron voi
manitol noéng do cao va chi rieng HA c6 MW cao (HA sinh hoc), & cdc bénh nhan bi
viem xuong khép ddu gdi di cho thdy rang su bo sung do nhét bang manitol c6 hiéu
quéa khong kém hon so voi HA sinh hoc déi chimg cta no, vé su cai thién chirc ning
va su giéln dau trong sdu thang ma khong giy ra nhiéu tic dung phu (Conrozier,
Thierry et al. The Knee, 2016, 23 (5), 842 — 848). Tac dung clia manitol d6i véi higu
quéa cia cdc ché pham bd sung do nhét trén co s¢ HA cling dugc nghién ctu bdi
Eymard va cac dong tac gia, (Eymard F, Bossert M, Lecurieux R, Maillet B, Chevalier
X, et al. (2016) Addition of Mannitol to Hyaluronic Acid may Shorten
Viscosupplementatioh Onset of Action in Patients with Knee Osteoarthritis: Post-Hoc
Analysis of A Double-blind, Controlled Trial. J Clin Exp Orthop 2: 21) va Conrozier,
T. va céc dong tac gia (Role of high concentrations of mannitol on the stability of
hyaluronan in an oxidative stress model induced by xanthine/xanthine oxidase
Osteoarthritis and Cartilage, Volume 22 , S478). Ferraccioli va cac dong tac gia da cho
thdy rang viéc chiéu tia cuc tim vao hoat dich c6 thé 12 phuong phap hitu ich dé sang
loc hiéu qua lam sach géc tu do cua cac thudc, vi né lam giam do nhat do su tao ra cac
gbc tu do. Su bao vé do nhot clia hoat dich & nguoi qua trung gian superoxit

dismutaza, manitol va catalaza (G.F. Ferraccioli, U. Ambanelli, P. Fietta, N.
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Giudicelli, C. Giori, Decrease of osteoarthritic synovial fluid viscosity by means of
u.v. illumination: A method to evaluate the free radical scavenging action of drugs,
Biochemical Pharmacology, 30, (13) 1981, 1805-1808).

Cong bd don qudc t& s6 WO2012/001679 dé cap dén dugc phdm dang tiém
dung dé lam diu hodc lam giam su kich tmg khép hodc 1am giam tinh trang x4u di cta
muc do viém khop hién tai, dugc bao ché dé tiém trong khép, chira thanh phén hoat
tinh polyol, thanh phan hoat tinh polyol nay la xylitol. Hiéu qua cta xylitol dwoc so
sanh v&i hidu qua ctia manitol va glyxerol dbi véi viéc ngan ngira su kich ung khép, va
tai liéu nay boc 16 ring dung dich manitol hoic glyxerol khong ngan ngira su kich ung,
khi dugc tiém bang cach tiém trong khép vao dau gdi cta tho.
| | Cong bd don sang ché My sb 2014/0038917 dé cap dén ché pham dang long
dung dé tiém va vo khuén dé s dung trong khoang tréng trong khdp ctia khép cua doi
twong, & dang gel chira: axit hyaluronic, hodc mot trong sé cac mudi ctia no, va polyol,

- tt hon 14 sorbitol & ndng do 16n hon hodc bing 7mg/ml.

Cong bd don qubc té s6 WO2003/000191 dé cap dén ché pham va phuong phap
diéu tri viém khdp chira mot hodc nhiéu hop chat glycosaminoglycan két hop voi mot
hodc nhiéu chat trc ché hyaluronidaza, trong d6 cac chit Grc ché hyaluronidaza ¢ thé
dugc chon tir heparan sulfat, dextran sulfat va xyloza sulfat, va trong dé axit
hyaluronic cé thé dugc déng bao nang véi chét we ché hyaluronidaza trong cac
liposom.

Cac duoc pham chira HA dang tiém da duoc biét 1a ¢6 nhiéu tac dung phu khac
nhau, nhu gay khé chuyén dong, dau hodc cing co, dau & cac khdp va sung hodc téy
do ¢ khép. Mot s6 tac dung phu ctia Antalvisc® bao gdm dau va sung tam thoi cla
khop duge tiém sau khi tiém.

Do d6, van con nhu cau chua dwoc dap tng vé dugce phdm cé hiéu quéa béi tron
khép, tao ra tac dung kéo dai, trong khi [am giam kha nang xuét hién cac tac dung phu
lién quan dén viéc st dung trong khop.

Ban chit ky thuit cia sang ché

Muc dich ctia sang ché 1a dé xuit dang bao ché liposom dé dua vao cac khop
hoat dich nham tao ra su boi tron dé lam giam dau va sy kich tng va cai thién hoac
phuc hoi kha nang van dong cua khép. Dang bao ché liposom dugc lam thich ing déc

hiéu cho viéc gidi phong trong khép. Duoc phdm ctia sang ché chua cac liposom lam
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thanh phan hoat tinh, bao gdm cdc mang phospholipit cé nhiét do chuyén pha thap hon
mot chut so vdi nhié€t do sinh ly. Do do, cac liposom & pha 1dng khong c¢ trat tu (LD)
khi dugc str dung cho khdp hoat dich. Dugc phim nay con chira chit tao dang truong
1a polyol. Chét tao déng truong nay can duoc sir dung dé lam giam su kich tng tai chd
bing cach ngan ngira tinh trang sdc do thdm thau tai vi tri sir dung.

Sang ché mot phin dua trén sy phat hién bat ngd 1 cac chit tao dang truong
khong ion, dugc bd sung vao ché pham liposom, tao ra su bdi tron duge gia ting so
v6i chit tao dang truong ion. Cu thé, su bd sung manitol vao ché pham liposom da cai
thién hiéu qua boi tron cia ché pham, trong khi viéc sir dung natri clorua lam giam
‘hi¢u qua boi tron cua cac liposom. Hi€u qué cua manitol thdm chi con dang ngac nhién
hon khi trén thyc té 1a cac dugc phdm khong chira chat ¢ hoat tinh dugc 1y bo sung
bat ky, ngoai chinh cac hop chét phospholipit, va cu thé 14 khong chira axit hyaluronic,
o ma hoat tinh cta né da dugc biét 1a tang thém khi b sung cac hop chat polyol. Su bd
sung ho]j chét_ polyol khéng ion khéac, bao gdm cu thé 1a glyxerol, ciing dan dén su gia
vté’ng kha nang bdi tron cia ché pham liposom, so v6i khi st dung natri clorua, mac du
voi muce do it hon ro rét.

" Pé dat duoc muc dich trén ddy, theo khia canh thir nhat, sang ché dé xuat dugc
pham chtra chét tao déng truong bao gém polyol; va cac liposom bao gdm it nhat mot
mang chira it nhat mot hop chat phospholipit (PL) dugc chon tir glyxerophospholipit
(GPL), GPL néu trén c6 hai chudi C»-C,g hydrocacbon giéng nhau hodac khac nhau, va
sphingomyelin (sphingomyelin: SM) ¢6 chudi C;,-Cs hydrocacbon, trong d6 it nhét
mdt mang c6 nhiét dd chuyén pha nim trong khoang tir khoang 20°C dén khoang
39°C; trong d6 dugc pham nay gan nhu khong chira chét c6 hoat tinh duge 1y bd sung.
Duoc phém nay hitu ich trong vi€c boi tron khdp cua dong vat cd va cd nhiét do cao
hon nhiét d6 chuyén pha. Theo mot sé phuong an, chét tao dang truong 1a chét tao
dang truong khong ion. Theo cac phuong 4n khac, polyol duge chon tir manitol va
~ glyxerol. Theo phwong an cu thé, chit tao dang truong chira manitol.

Theo khia canh khac, sang ché mé ta phuong phép béi tron khép clia dong vat
c¢6 v, phuong phap nay bao gém budc: sir dung duoc pham trong i(hoang khop, dugce
phdm nay bao gdm chét tao dang truong chira polyol; va cac liposom bao gdm it nhat
mdt mang chua it nhidt mot hop chit phospholipit (PL) dwoc chon tur
glyxerophospholipit (GPL), GPL néu trén c¢6 hai chudi C;,-C,g hydrocacbon gidng
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nhau hodc khac nhau, va sphingomyelin (SM) cé chudi C,-C,5 hydrocacbon, trong do
it nhat mot mang c6 nhiét do chuyén pha niam trong khoang tir khoang 20°C dén
khdéng 39°C; trong d6 dwoc phdm nay gin nhu khong chira chat ¢ hoat tinh duoc Iy
bo sung, trong d6 khdp ¢ nhiét do trong khép cao hon nhiét do chuyén pha. Theo mot
s6 phuong 4n, chit tao dang truong 1a chét tao déng truong khong ion. Theo cac
phuong 4n khac, polyol duogc chon tir manitol va glyxerol. Theo phuong an cu thé,
chit tao dang truong chira manitol. '

Theo khia canh khac, sang ché mo ta phuong phép diéu tri tinh trang dau hogic
kich (g & khép ctia dbi tuong bi rdi loan & khép, phuong phap nay bao gdm budc boi
tron khép cua ddi twong néu trén bing cach st dung duoc pham trong khoang khdp,
duoc pham nay bao gdm chit tao déng truvong chira polyol; va cac ﬁposom bao gom it
' nhét mot mang chira it nhat mot hop chat phospholipit (PL) dwoc chon tir
| glyxerophospholipit (GPL), GPL néu trén c6 hai chudi C;,-Cs hydrocacbon giéng
nhau hodc khéc nhau, va sphingomyelin (SM) ¢6 chudi C;,-Cs hydrocacbon, trong do6
it nhét mot mang c6 nhiét do chuyén pha niam trong khoang tir khoang 20°C dén
khoang 39°C; trong d6 dugc pham nay gan nhu khong chira chit ¢ hoat tinh duoc ly
b6 sung, va trong d6 khép c6 nhiét do trong khép cao hon nhiét do chuyén pha. Theo
mot sd phuong an, chat tao déngbtru’ong 1a chit tao dang truong khong ion. Theo cac
phuong an khéc, polyol dugc chon tir manitol va glyxerol. Theo phuong an cu thé,
chat tao déhg trrong chtra manitol.

Theo khia canh khac, sang ché mé ta viéc sir dung chét tao dang truong chura
polyol; va cac liposom chu yéu bao gom it nhat mot mang chira it nhit mot hop chat
‘phospholipit (PL) dugc chon tir glyxerophospholipit (GPL), GPL néu trén cé hai chudi
C),-C5 hydrocacbon giéng nhau hoic khéc nhau, va sphingomyelin (SM) cé chudi
C\,-C 5 hydrocacbon, trong dé it nhit mot mang c6 nhi¢t do chuyén pha nam trong
khoang tir khoang 20°C dén khoang 39°C, dé bao ché duoc phdm ding dé boi tron
khép cua dong vat ¢cé va c6 nhiét dd cao hon nhiét do chuyén pha néu trén, trong dé
duoc pham nay gan nhu khong chira chit c6 hoat tinh duoc 1y bd sung. Theo mot sb
phuong an, chat tao ding truong 1a chét tao dang truong khong ion. Theo céc phuong
an khéc, polyol dugc chon tir manitol va glyxerol. Theo phuong 4n cu thé, chit tao
dang truong chira manitol.

Theo mot s6 phuong an, polyol khong bao gdm xylitol.
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Theo mét s6 phuong 4n, polyol ¢c6 mat trong duge phim véi ty 18 trong lugng
nam trong khoang tir khoang 5% (theo trong luong) dén khoang 50% (theo trong
luong) tinh theo trong lugng kho ciia dugc pham. Theo mot s phuong an, manitol ¢6
mit trong duoc pham véi ty 1& trong luong ndm trong khoang tir khoang 20% (theo
trong lugng) dén khoang 40% (theo trong luong) tinh theo trong lugng khé cua duoc
pham. Theo mot s phuong én, glyxerol ¢6 mat trong dugce phdm véi ty 16 trong lugng
nam trong khoang tir khoang 5% (theo trong luong) dén khoang 25% (theo trong
luong) tinh theo trong luong khé cta duge pham. Theo mdt sé phuong an, cac hop
chat phospholipit c6 mat trong dugc phdm véi ty 1é trong lugng niam trong khoang tur
khoang 50% (theo trong luong) dén khoang 95% (theo trong luong) tinh theo trong
lwong kho ctia duge pham.

Theo mdt s6 phuong an, duoc phim con chira méi truong long ma trong do cac
' | liposom duoc phan tan hodc tao hdn dich. Theo cac phuong an khac, polyol dugc phan

‘tan hodc hoa tan trong mdi truong long néu trén. Theo cac phuong an khac nita,
'ImanitOI dugc hoa tan trong mdi truomg 1éng néu trén. Maéi truong long cé thé duoc
| éhon tir chat dém va nude. Theo cac sb phuong an nhét dinh, chit dém néu trén bao
gom chat dém histidin hodc nudc mudi dém photphat. Mdi kha ning 1a mot phuong én
riéng cua sang ché. Theo cac phuong 4n nhit dinh, chit dém néu trén bao gom chat
dém histidin.

Theo mot sb phuong é&n, duoc phém & dang hon dich duoc dung chta cac
liposom dugc tao hon dich trong méi truong 1ong.

Theo mét s6 phuong an, nong do ciia polyol bén trong liposom gan bang nong
do cua polyol & mdi truong bén ngoai liposom.

Theo mét s6 phuong an, polyol ¢é mit trong duoc phdm vdi ty 18 trong luong
nam trong khoang tir khoang 0,05% (theo trong lugng) dén khoang 10% (theo trong
luong) ctia tong trong lugng duoc pham. Theo cac phuong 4n khéc, ty 18 trong lugng
cta polyol niam trong khoang tir khoang 0,1% (theo trong lwong) dén khoang 7% (theo
trong lugng). Theo cac phuong 4n khéc nita, ty 1¢ trong luong cia polyol nim trong
khoang tir khoang 1% (theo trong luong) dén khoang 5% (theo trong luong).

Theo mét s6 phuong an, manitol ¢é mit trong duogc pham vdi ty 1é trong luong
nam trong khoang tir khoang 0,1% (theo trong luong) dén khoang 7% (theo trong

luong) cua tong trong lugng dugc pham. Theo cac phuong an khac, ty 1é trong luong
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cua manitol nim trong khoang tir khoang 1% (theo trong lugng) dén khoang 7% (theo
trong lugng).

Theo mot s phuwong an, glyxerol ¢é mat trong duge pham véi ty 18 trong luong
nim trong khoang tir khoang 0,05% (theo trong lwong) dén khoang 5% (theo trong
luong) cia tong trong lwong duwoc pham. Theo cac phuong 4n khéc, ty 1¢ trong luong
cta glyxerol nam trong khoang tir khoang 0,5% (theo trong luong) dén khoang 5%
(theo trong lugng).

Theo mot sb phuong an, dugc phém c6 dd thdm thau nam trong khoang tur
khoang 200 dén khoang 600 mOsm. Theo cdc phuong 4n nhét dinh, duoc phim cé do
thim thdu 1a khoang 300 mOsm. Theo cac phuong an nhét dinh, duoc phém cO tinh
dang truong.

Theo mét s6 phuong an, duge pham cé pH nidm trong khoang tir khoang 5 dén

Theo mdt s6 phurong &n, ty 18 trong luong gitta cac liposom va polyol ndm trong
khoang tur khoéng 15:1 dén khoang 1:1. Theo cac phuong an khac, ty 1¢ trong lugng
giita cac liposom va manitol nam trong khoang tir khoang 10:1 dén khoang 1:1. Theo
cac phuong an bd sung, ty 1é trong luong gitta cac liposom va glyxerol ndm trong
khoang tir khoang 15:1 dén khoang 2:1. |

Theo mot s6 phuong an, cac liposom cé nhiéu hon mot mang. Theo cac phuong
an nhat dinh, cac liposom 4 tai da 16p (multilamellar vesicle: MLV).

Theo mot s6 phuong an, GPL chtra hai chudi axyl. Theo cac phuong an khac,
cac chudi néu trén dugce chon tir nhém bao goém cac chudi Cy4, Cs, Cig va Cyg axyl.
Theo cac phuong an nhét dinh, it nhit mot trong s6 cac chudi hydrocacbon néu trén 1a
chudi hydrocacbon no. Theo cac phuong an khéc, hai chudi hydrocacbon 12 chudi no.

Theo mot sd phuong an, PL 14 phosphatidylcholin (PC). Theo cac phuong an
khéc, it nhat mot mang chira 1,2-dimyristoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin (DMPC).

Theo mét s6 phuong an, it nhat mdt mang con chira PC duge chon tir nhém bao
gbm 1, 2-dipalmitoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin (DPPC), 1,2-dipentadecanoyl-sn-
glyxero-3-phosphocholin (C15), 1 ,2—distearoyl-sn—glyxero-3~phospﬁocholin (DSPO),
va N-palmitoyl-D-erythro-sphingosylphosphorylcholin (D-erythro C16). Theo mot s6
phuong an, ty 18 phan tram mol cia DMPC trong it nhit mot mang nam trong khoang

tir khoang 10% dén khoang 75%.



39264

Theo mdt s& phuong 4n, it nhit moét mang chira DMPC va DPPC. Theo céc
phuong an khac, ty 1¢ phan tram mol cia DMPC véi DPPC nam trong khoang tir
khoang 25:75 dén khoang 70:30. Theo c4c phuong an nhat dinh, ty 1& phan trim mol
cia DMPC v6i DPPC 1a khoang 45:55.

Theo mot sb phuong an, it nhit mdét mang chira DMPC va C15. Theo céac
phuong 4n khac, ty 1& phan tram mol cia DMPC véi C15 nam trong khoang tir khoang
25:75 dén khoang 45:55.

Theo mdt sb phuong an, it nhit mét mang chira DMPC va DSPC. Theo céc
phuong an khéc, ty 1¢ phan tram mol cia DMPC véi DSPC 1a khoang 75:25.

Theo mdt s6 phuong an, it nhdt mot mang chira DMPC va D-erythro C16. Theo
cac phudng an khac, ty 1& phan traim mol cia DMPC v6i D-erythro C16 nam trong
) khoémg tir khoang 10:90 dén khoang 25:75.

N Theo mot s6 phuong én, it nhit mot mang chira C15.

" Tdng ndng d6 cua cac hop chat phospholipit trong dugc pham theo mdt s6
p_huohg an cua sang ché ndm trong khoang tir khoang 50 dén khoang 300mM. Theo
cac phuong an nhét dinh, tong ndng dd cia cac hop chét phospholipit nam trong
* khoang tir khoang 100mM dén khoang 200mM.

Theo mdt s6 phuong 4n, cac hop chit phospholipit cé mit tréng dugce pham voi
ty 1é trong lwong nam trong khoang tir khoang 0,5% (theo trong luong) dén khoang
30% (theo trong luong) clia téng trong luong duogc phém. Theo cac phuong an khac, ty
1é trong luong cia cac hop chit phospholipit nam trong khoang tir khoang 3% (theo
tfong luong) dén khoang 30% (theo trong lugng).

Theo mot sé phuong an, cac liposom c6 dudng kinh trung binh niam trong
khoang tir khoang 0,5um dén khoang 10pm.

Theo céc phuong an nhét dinh, it nhit mot mang cé nhiét do chuyén pha nim
trong khodng tir khoang 30°C dén khoang 35°C.

Theo mét s6 phuong an, nhiét do ctia khép cao hon tir khoang 1 dén 15°C so
v6i nhiét do chuyén pha néu trén. ‘

Theo mot s6 phuong an dugc uu tién hién nay, dugc phém gém nhu khong chura
axit hyaluronic.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, cac liposom chu yéu bao gom it nhit mot mang

chira it nhit mot hop chét phospholipit (PL), nhu dugc néu chi tiét trén day.
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Theo mdt s6 phuong an, duge pham chira cac liposom MLV ¢6 céac mang chu
yéu bao gobm DMPC va DPPC; manitol; va chit dém histidin. Theo cac phuong an
khac, DMPC c¢é mat trong duogc phém voi ty 1€ trong luong nam trong khoang tu
khoang 1% (theo trong lugng) dén khoang 10% (theo trong luong) cua tong trong
lugng duoc pham. Theo cac phuong an khac nita, DPPC c6 mit trong dugc pham voi
ty 1¢ trong lugng nam trong khoang tir khoang 2% (theo trong lwong) dén khoang 12%
(theo trong lugng) ctia tong trong luong dugc phidm. Theo cac phuong 4n khéc nira,
manitol ¢6 mit trong dwoc pham véi ty 1¢ trong luong nim trong khoang tir khodng
1% (theo trong luong) dén khoang 7% (theo trong luong) cia tong trong luong dugc
pham.

Theo mot sb phuong an, su boi tron khép la dé diéu tri r6i loan & khop hodc cac
~ triéu ching phét sinh tir d6. Theo cac phuong 4n khéc, rdi loan & khép dwoc chon tir
_‘ nhém bao gdm viém khép, viém xuong khép, viém xuong khép & bénh nhan mic
bénh viém da khop dang thap, ton thuong khép do chan thuong, khép bi khéa, chin
thuong do choi thé thao, trang thai sau choc khép, phiu thuat noi soi khop, phau thuat
khop md, va thay khép. Mdi kha nang 1a mot phwong an riéng ciia sang ché. Theo céac
‘phﬁ’ong an nhat dinh, duoc phdm dung dé lam giam dau khép géi ¢ cac bénh nhan
viém xuong khép.

Theo mot s6 phuong an, sy boi tron 1a dé phong ngtra sy mai mon khép.

Theo cac phuong an cu thé, dugc pham 13 duoc phdm dung ngoai dudng tiéu
héa chira hon dich clia céc liposom. Dugc phim nay c6 thé & dang thich hop cho viée
~sir dung bang cach tiém trong khop, st dung trong ndi soi khdp hodc st dung trong
phau thuat. Mdi kha nang 1a mot phuong an riéng cua sang ché.

Dugc phdm theo cac phuong 4n khac nhau cta sang ché c6 thé duoc st dung
VOI liéu diing nam trong khoang tir khoang 0,5ml dén khoang 10ml. Theo cac phuong
an khac, duoc pham duoc st dung véi lidu dung nam trong khoang tir khoang 1ml dén
khoang 6ml. Theo cac phuong an nhét dinh, dugc phim dugc st dung véi lidu dung

bang khoang 3ml.
| Theo mot sé phuong an, mot don vi lidu cua duoc pham chtta manitol véi
luong nam trong khoang tir khoang 20mg dén khoang 350mg. Theo phuong 4n nhét
dinh, mot don vi liéu cta duoc phém chira khoang 120mg manitol.

Theo mét s6 phuong an, mét don vi lidu cta duoc pham chira phospholipit vdi
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luong nam trong khoang tir khoang 50mg dén khoang 1000mg. Theo mét sé phuong
én,‘ mdt don vi lidu ctia dugc pham chira DPPC véi luong nam trong khoang tir khoang
50mg dén khoang 500mg. Theo mét s phuong an, mot don vi lidu cua duge pham
chira DMPC véi lugng nam trong khoang tir khoang 40mg dén khoang 300mg.

Cac phucmg an khac va pham vi kha nang ap dung day du cua sang ché sé tro
nén rd rang tir phan mo ta chi tiét dudi day. Tuy nhién, can hiéu ring phin mo ta chi
tiét va cac vi du cu thé, trong khi thé hién cac phuong an dugc uvu tién cua sang ché,
dugc dua ra chi la sy minh hoa, do céac thay dbi va cai bién khac nhau nam trong pham
vi clia sang ché s& trd nén rd rang véi ngudi ¢é hiéu biét trung binh trong linh vuc nay
tir phan mé ta chi tiét dudi day.

M6 ta \_/fm tit cac hinh vé
| Fig.1 thé hién cac biéu do nhiét theo phuong phap do nhiét luong bang tia quét
. vi phan (Differential Scanning Calorimetry: DSC) chua xtr Iy cua cic dugc phim
1ip050m dang truong va nhuoc truong chira DMPC/DPPC. ‘

- Fig.2 thé hién c4c biéu do nhiét theo phuong phép do nhiét lugng bang tia quét
vi phan (DSC) chua xur 1y cta cac dugc pham liposom déng truong va nhuogc truong
chua CI15. |

Fig.3 14 d6 thi dang biéu do cot thé hién khoang nhiét do chuyén pha tir SO
thanh LD cua céc liposom chtra cac hdn hop phospholipit khac nhau duoc danh gia tir
cac 1an quét DSC. Ving mau xam biéu thi khoang nhiét do tir 20°C dén 39°C.

Fig.4 thé hién profin cla cac tru tru@t c6 1ap sun trude va sau thir nghiém mai
mon trong chét long trén co s¢ protein. Vi tri xuét hién xuong dudi sun dugc danh déu
bang mili tén. Thang do khong thé hién chiéu cao hiru hiéu do cac profin duoc dich
chuyén dé quan sat duoc ré hon.

Fig.5A-5B thé hién cac hinh anh quang hoc cua tru trugt 6 lép sun #9 trudc
(Fig.5A) va 12 gio sau (Fig.5B) thir nghiém mai mon trong chat 1ong trén co so
protein. Ngoai vong sun bén ngoai, xuong dudi sun xut hién ¢ noi ma sun da bi mai
mon qua (duoc thé hién biang mii tén).

Fig.6 thé hién profin cua cac tru trugt co lép sun trudc va sau khi thtr nghiém
mai mon trong ché phdm liposom. Thang do khong thé hién chiéu cao hiru hiéu do cac
profin dugc dich chuyén dé quan sat dugc ro hon.

Fig.7A-7B thé hién cac hinh anh quang hoc cta tru trugt c¢é lap sun #14 trudc
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(Fig.7A) va 6 gio sau khi (Fig.7B) thtr nghiém mai mon trong ché pham liposom.

Fig.8A-8B thé hién cac hinh anh quang hoc cua tru trugt co lép sun #17 trude
(Fig.8A) va 12 gio sau khi (Fig.8B) thir nghiém mai mon trong ché phadm ﬁposom.

Fig.9A-9B thé hién két qua so sanh dang biéu d6 vé sy giam khdi luong
(Fig.9A) va su giam chiéu cao (Fig.9B) ctia ché phdm trén co s& protein so voi ché
phidm trén co s& liposom. Céc cot sai sd 13 ude tinh so bd vé& do chinh xé4c cua phép do.

Fig.10A-10B thé hién profin cta cic bé mat sun trude va sau tht nghiém mai
mon trong chat 16ng trén co s& protein (Fig.10A) va ché phim liposom (Fig.10B).

Fig.11 thé hién cac thong sb do nham Ra (e), Rk (¢), Rpk (A) va Rvk (V),
trude (t=0) va sau khi thtr nghiém mai mon (6 gio va 12 gid) cua cac tru truot tir 13
dén 18 dugc thir nghiém trong ché phdm liposom, trong d6 Ra la do léch trung binh
cong cua profin do nham va Rk 1a d6 sau nham kernel (d6 sdu nham loai trir gia tri ctia
~ dinh cao nhat (Rpk) va déy thip nht (Rvk)).

M5 ta chi tiét sdng ché

'Sang ché d& xuét ché phim liposom dé str dung trong viéc boi tron cac khép
cua d(}ng V(;Alt.Cé vu, su bdi tron néu trén lam giam dau va sy kich tng va cho phép cai
thién hosc phuc hoi kha héng van dong cua khop va lam gidm sy mai mon khdp. Duoc
pham c6 thé con duoc s dung dé didu tri, kiém soat hoac phong ngtra tinh trang bénh
hoic rdi loan & khdp. Duoc phiam theo cac nguyén 1y cua sang ché dua trén ché phim
liposom, c6 nhiét dd chuyén pha xac dinh ciia cac mang cta liposom, nhiét do nay thap
hon nhiét do cua khép.

Khi dugc str dung trong ban mo ta nay, theo mot sb phuong &n, thudt nglt “nhiét
do chuyén pha” dé chi nhiét do ma khi do X4y ra sy chuyén pha tur dang ran cé trat tu
(solid ordered: SO) thanh dang léng khong co trat tu (liquid disordered: LD) cua
liposom. Nhiét dé chuyén pha cua céc liposom c6 thé dugc danh gia bang phuong
phap do nhiét lugng bing tia quét vi phan (DSC). Cac thong sb khac nhau cua biéu dd
nhiét DSC ¢6 thé duge thir nghiém dé déanh gia nhiét do chuyén pha bao gom Ty diu,
thé hién nhiét do ma khi d6 su chuyén pha SO-LD duoc bit ddu va Ty e, thé hién
nhiét o ma khi d6 su chuyén pha SO-LD két thuc trong qué trinh quét nhiet, va T, va
T, lan lugt 1a nhiét d6 ma khi d6 su thay ddi cuc dai vé nhiét dung trong qué trinh
chuyén tiép so bo (Tp) va chuyén tiép chinh (T,,) xay ra.

Céc tui da lop g&n cac PC khac nhau, vé6i hai chudi C,-C ¢ hydrocacbon ma
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trudc do da dugc chimg minh la cac chét bdi tron sun hiéu qua va cac chét 1am giam
su mai mon ¢ nhiét do cao hon nhiét do chuyén pha tu SO thanh LD mot chut (vi du,
khoang 1°C, 2°C, 3°C, 5°C, 8°C, 11°C va & cac thoi diém lén dén khoang 15°C (nhu
duoc mo ta chi tiét trong Bing doc quyén sang ché My s6 8.895.054, noi dung ciia tai
liéu nay dugc két hop vao day dé tham khao toan bd ndi dung ctia nd). Cac dugc pham
theo sang ché con chura chit tao dang truong khong ion, 1a chat lam gia ting nong do
ap luc tham thau ctia duoc pham.

D3 bat ngd phat hién duoc rang hiéu qua boi tron ciia duoc pham chira polyol
khong ion la cao hon dang ké so voi duge phém chira chat tao déng truong ion, va cu
thé 1a mudi natri clorua. Hiéu qua tich cuc cua cac hop chat polyol so véi natri clorua
la hoan toan bat ngd, do duge phdm ctia sing ché khong trén co s& axit hyaluronic ma

“hoat tinh ctia né da duoc biét la dugc tang lén bang cach bo sung cac hop chat polyol.
~ Cac tac gia sang ché con chting minh thém duoc ring su bd sung manitol khong
lam thay ddi nhiét d6 chuyén pha cta cic mang liposom. Khéng mudn bi rang budc
" boi 1y thuyét hodc co ché tac dung, c6 thé gia thiét rang hiéu qua bat ngd cia viéc bo
suhg polyol khéng lién quan truc tiép dén nhiét do chuyén pha cia liposom, diéu nay
da tirng duoc béo cdo 1a ddu hiéu can thiét dé tao ra kha nang boi tron cua né.

Do d6, theo mot khia canh, sang ché dé xuét duoc pham bao gém chat tao ding
truong chira polyol; va liposom chira it nhat mot hop chét phospholipit (PL) dugc chon
tir glyxerophospholipit (GPL) hodc sphingolipit (SPL) va c6 nhiét do chuyén pha nam
trong khoang tir khoang 20°C dén khoang 39°C, trong d6 duoc phém nay gan nhu
khong chua chit c6 hoat tinh duogc ly bd sung. Theo mdt sb phuong an, dugc phém
nay dé str dung trong viéc boi tron khép ciia dong vat cé vi.

Theo khia canh khac, sang ché mo ta phuwong phap béi tron khép cia dong vat
"c6 v, phuong phap nay bao gébm budc: st dung trong khoang khép duge pham bao
gdm: chét tao ding truvong chira polyol; va liposom chira it nhit mot hop chét
phospholipit (PL) dugc chon tr glyxerophospholipit (GPL) hoac sphingolipit (SPL) cé
nhiét do chuyén pha nam trong khoang tir khoang 20°C dén khoang 39°C, trong do
bdu’qc phdm nay gan nhu khéng chira chét ¢6 hoat tinh dugc 1y bo sung.

Theo khia canh khac, sang ché mé ta phuong phap diéu tri tinh trang dau hodc
kich ung & khdp cua ddi twong bi réi loan & khép, phuong phép nay bao gom budc boi

tron khép cia dbi twong néu trén bang cach st dung trong khoanég khép dugce pham
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bao gdm: chét tao ding truong chira polyol; va liposom chua it nhit mot hop chat
phospholipit (PL) dugc chon tir glyxerophospholipit (GPL) hodc sphingolipit (SPL) c6
nhiét do chuyén pha nim trong khoang tir khoang 20°C dén khoang 39°C, trong dé
duoc phim nay gan nhu khéng chua chit ¢6 hoat tinh duge 1y b sung.

Theo khia canh khac, sang ché mo ta viéc st dung chat tao dang truong bao
gdm polyol va liposom chira it nhit mot hop chét phospholipit (PL) dugc chon tir
glyxerophospholipit (GPL) hodc sphingolipit (SPL) c6 nhiét do chuyén pha nim trong
khoang tir khoang 20°C dén khoang 39°C, dé bao ché duoc pham dung dé béi tron
khép ctia dong vét ¢é vu, trong dé duge pham nay gin nhu khong chira chét ¢ hoat
tinh dugc 1y bd sung.

Khi _du’qc st dung trong ban mé ta nay, theo mot sé phuong an, thuat ngit “chat

tao ddng truong™ dé chi chit tao dang truong thich hop cho viéc st dung trong céc
- duogc pham dung dé tiém trong khép.
: Theo mdt s6 phuwong an, chat tao dang truong la chat tao ding truong khong
~ion. Theo mot s6 phuong an, polyol 13 polyol mach thang. Theo mot s6 phuong an,
polyol 14 polyol mach vong. Vi du khong lam gidi han vé cac hop chat polyol khong
ion thich hop désfr dung trong dugc pham cua sang ché bao gdm manitol, glyxerol,
dextroza, lactoza, va trehaloza.

Theo mét sd phuong an dugc uu tién hién nay, polyol 1a manitol. Manitol 1a ta
duoc da duge biét rd va cb gia thémh thip, thudong dugc st dung boi cac nha bao ché
trong cac loai dugc phém khéc nhau. Nhu duoc dé cap trén day, manitol duoc st dung
két hop véi axit hyaluronic trong cac duge pham dung dé boi tron khép. Manitol ciing
dﬁ dugc théng bao la hitu ich trong viéc bao quan lanh cac liposom (Talsma H, van
Steenbergen MJ, Salemink PJ, Crommelin DJ, Pharm Res. 1991, 8 (8):1021-6).

Theo mot s& phuong an, chét tao ding truong chira glyxerol.

" Theo mdt s& phuong an, dugc phdm chira hdn hop cua cac hop chit polyol,
nghia 13 hdn hop ctia manitol va glyxerol. Dugc pham nay co thé con chtta hdn hop
ctia polyol véi chét tao ddng truong bd sung.

Theo mdt s6 phuong an, polyol khong chua xylitol.

’Cén nhin manh rang theo mot s phuong an duoc uu tién, chét tao dang truong
khong duoc bao nang trong cac liposom. Khi dugc st dung trong ban mo ta nay, theo

mdt s phuong an, thuat ngir “dugc bao nang” dé chi nong do ctia chét tao dang truong
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bén troﬁg liposom cao hon dang ké so véi mdi trudng bén ngoai liposom. Thuat ngit
“bén trong liposom” can dugc hiéu 12 bao gém it nhit moét pha chira nuéc bén trong
cua liposom. Thudt ngir “ndng d6” c6 thé bao gdbm ca nong do ap luc tham théu. Khi
duoc st dung trong ban mo ta nay, theo mot sd phuwong an, thuat ngit “cao hon déng
ké” dé chi su chénh léch vé ndng do it nhit 12 khoang 90%. Theo mdt sé phuong an,
polyol khong dugc bao nang trong céac liposom. Theo cac phuong an khic, manitol
khong duoc bao nang trong cac liposom. Theo cac phuong én bd sung, glyxerol khong
dugc bao nang trong cac liposom.

Theo cac phuong an khéc, ndng do cua chét tao dang truong bén trong liposom
gan bing ndéng do cia chat tao ding truong & moi truong bén ngoai liposom. Khi duoc
str dung trong ban mod ta nay, theo mot sé phuong an, thut ngit “gan bang” dé chi su
~chénh léch vé nong do 1a nho hon khoang 15%. Theo cac phuong 4n khac, thuat ngit
“gin bang” dé chi su chénh léch vé nong do 1a nho hon khoang 10%, nho hon khoang
" 5%, nho hon khoang 2,5%, hodc nhé hon khoang 1%. Mdi kha nang 1a mot phuong an
riéng cta sang ché.

Theo cac phuong an khéac, ndng do hop chét polyol bén trong liposom gan bing
néng d6 hop chit polyol & mdi trudng bén ngoai liposom. Theo cic phuong an khéac
nita, ndng do manitol bén trong liposom gan bang nong dd manitol & moi truong bén
ngoai liposom. Theo cac phuong 4n khac nita, ndng do glyxerol bén trong liposom gan
‘belmg ndng do glyxerol & mdi trudng bén ngoai liposom.

Theo mdt sé phuong an, cac liposom khong duoc dong khéi Theo cac phuong
an khac, cac liposom khong dugc dong kho va/hodc dugce ra dong trude khi su dung
cho khop.

Theo mot sé phuong an, dugc phidm con chira mdi truong long. Theo mot sd
phuong 4n, cac liposom dugc phan tan hodc tao hon dich trong mdi truong léng néu
trén. Theo cac phuong an khac, chét tao dang truong duoc hoa tan hodc phén tan trong
moi truong 1éng néu trén. Theo cac phuong an khac, manitol hodc glyxerol dugc hoa
tan trong moi truong 16ng néu trén. Theo mot sé phuong an, duge pham & dang hon
dich duoc dung chira cac liposom dugc tao hdn dich trong moi truong 16ng.

Sang ché con dé xudt hdn dich duoc dung chira duoc phim theo cac phuong 4n
khéc nhau néu trén va con chira moéi truong long.

Theo mdt s6 phuong an, polyol cé mat trong duoc pham véi ty 1é trong luong
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niam trong khoang tir khoang 5% (theo trong luong) dén khoang 50% (theo trong
luong), hodc tir khoang 10% (theo trong luong) dén khoang 40% (theo trong luong)
tinh theo trong lwrong khé ciia dugc phdm. Theo cic phuong an nhat dinh, polyol co
mat trong dugc phadm véi ty 1¢ trong luong 1a khoang 30% (theo trong luong) tinh theo
trong luong khé cia duge phdm. Theo cac phuong an bo sung, polyol cé mit trong
duoc phdm véi ty 18 trong luong 1a khoang 15% (theo trong lugng) tinh theo trong
luong kho cta duoc pham.

Theo mét s6 phuong 4n, manitol c6 mat trong duoc pham véi ty 18 trong luong
nam trong khoang tir khoang 10% (theo trong lugng) dén khoang 50% (theo trong
luong), hodc tur khoang 20% (theo trong luong) dén khoang 50% (theo trong luong)

- tinh theo trong luong khé cia duge pham. Theo cac phuong an khac, manitol c6 mit

trong dugc phém voi ty 1€ trong lugng 1a khoang 30% (theo trong luong) tinh theo
trong lugng kho ctia duoge pham.

) * Theo mot sd phuong an, glyxerol ¢é mat trong dugc pham véi ty 1¢ trong luong
nam trong khoang tir khoang 5% (theo trong luong) dén khoang 35% (theo trong
luqngv), hééc tir khoang 5% (theo trong lugng) dén khoang 25% (theo trong lugng) tinh
theo trong luong khé ctia dugc pham. Theo cac phuong an khéc, glyxerol c6 mit trong
du@c pham v&i ty 1& trong luong 14 khoang 15% (theo trong lugng) tinh theo trong
luong khé.ciia duge pham.

Theo mot sb phuong an, cac hop chat phospholipit tao thanh cac liposom co
mit trong dugc phdm véi ty 18 trong luong nim trong khoang tir khoang 50% (theo
trong( lugng) dén khoang 95% (theo trong lugng), hodc tir khoang 60% (theo trong

- luong) dén khoang 85% (theo trong lugng) tinh theo trong luong khé ctia duoc pham.

Theo cac phuong an khéc, cac hop chit phospholipit c6 mit trong dugc pham voi ty 1

phan tram trong luong 1a khoang 70% (theo trong luong) tinh theo trong lwong kho

ctia duoc pham. Theo cic phuong an khéc, cic hop chit phospholipit c6 mat trong
d&qc pham vol ty 1€ phan tram trong luong 1a khoang 85% (theo trong luong) tinh

- theo trong luong khé cia dugce phém.

Theo mot sd phuong an, khi dugc st dung trong ban mé ta nay, thuat ngit

“trong lwong kho™ dé chi trong lugng cua duoc phim ma khong bao gdm moéi truong

léng. Theo cac phuong an khéc, thuat ngit “trong lugng kho” dé chi trong lugng ciia

dugc phdm ma khong bao géom nudec.
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Theo mot s6 phuong 4n, cac duge phdm cua sang ché nay 14 duoc phdm dugc
dung. Theo mot s& phuong an, khi dugc st dung trong ban mo ta nay, thuat ngt "dugc
dung" dé chi dang bao ché bat ky an toan, va tao ra su giai phong thich hop lugng hitu
hiéu ctia thanh phan hoat tinh cho duong str dung mong mudn dé st dung theo sang
ché. Thuat ngir nay ciing dé cép dén viéc st dung cac dang bao ché dugc dém, trong
d6 d6 pH dugc duy tri & gia tri mong mudn cu thé, nam trong khoang tir d6 pH = 4,0
dén do pH = 9,0, theo d6 6n dinh ctia cac hop chét va duong st dung.

- Do dd, méi truong long cé thé dugc chon tir chat dém, nudce, va dung dich
mubi. Theo mdt sé phuong an, méi trudong 1éng bao gdm chét dém. Theo cac phuong
an nhat dinh, chidt dém néu trén bao gém chat dém histidin hodc nudc mudi dém
| photphat. Mdi kha nang 1a mét phuong 4n riéng ciia sang ché. Nong do histidin ¢é thé
nam trong khoéng tir khoang 0,5mg/ml dén khoang 10mg/ml. Theo cac phuong an
nhét dinh, né“)ng dd histidin 1a khoang 2mg/ml. Theo mét sb phuong an, n6ng do
histidin nam trong khoang tir khoang 1mM dén khoang 50mM. Theo c4c phuong én
nhat dinh, néng do histidin 1a khoang 10mM. Histidin c6 thé c6 mat trong duoc phim
dudi dang mudi hydroclorua hodc axetat hoa tan. Theo cac phuong an nhét dinh, duoc
phém cén chtra lugng vi lugng cia cac axit vo co, vi du nhu axit clohydric.

Do pH cua duge phdm cé thé nam trong khoang tir khoang 5 dén khoang 8.
Theo mdt sé phuong 4n, do pH ndm trong khoéng tir khoang 6 dén khoang 7. Theo cac
phuong an nhét dinh, do pH cta dugc phdm 1a khoang 6,5.

Theo mét sd phuong an, ndng do polyol trong duoc phim ne‘{m trong khoang tu
khoang 0,5 dén khoang 100mg/ml. Theo céc phuong an khac, ndng do polyol nim
trong khoang tir khoang 1 dén khoang 70mg/ml. Theo cac phuong an khac nita, ndng
d6 polyol ndm trong khoang tir khoang 2,5 dén khoang 60mg/ml. Theo cac phuong an
khéc nira, ndng do polyol nim trong khoang tir khoang 5 dén khoang 50mg/ml. Theo
cac phuong an khéc nita, ndng do polyol nam trong khoang tir khoang 30 dén khoang
50mg/ml. Theo cac phuong 4n nhét dinh, ndng do polyol nim trong khoang tir khoang
5 dén khoang 30mg/ml.

Theo mét sé phuong an, ndng d6 manitol trong dugc phdm nim trong khoang
tir khoang 1mg/ml dén khoang 70mg/ml. Theo cac phuong an khac, nong do manitol
nam trong khoang tir khoang 10mg/ml dén khoéang 70mg/ml. Theo cdc phuong an

khéc nita, ndong d6 manitol nam trong khoang tir khoang 10mg/ml dén khoang
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50mg/ml. Theo cac phuong 4n nhat dinh, ndng do manitol 13 khoang 40mg/ml. Theo
céc phuong 4n bd sung, néng doé manitol 13 khoang 20mg/ml.

Theo mét s6 phuong an, ndng do glyxerol trong dugc pham nim trong khoang
tr khoang 0,5mg/ml dén khoang SOmg/ml. Theo cac phuong 4n khac, noéng do
glyxerol nam trong khoang tir khoang 1mg/ml dén khoang 40mg/ml. Theo cac phuong
~an khac nfra, bnf)ng do glyxeljol nim trong khoang tir khoang 5mg/ml dén khoang
30mg/ml. Theo cbéc phuong an nhét dinh, ndng do glyxerol 1a khoang 20mg/ml. Theo
cac phuong an bd sung, nong do glyxerol 1a khoang 10mg/ml.

Theo mdt sb phuong 4n, ndng dd polyol trong duge phdm nim trong khoang tir
khoang 50 dén khoang 500mM. Theo cic phuong an khac, ndng do polyol nam trong
khoang tur khoéng 100 dén khoang 400mM. Theo cac phuong an khéac nita, nong do
polyol nam trong khoang tir khoang 200 dén khoang 300mM. Polyol c6 thé duoc chon
i manitol va glyxerol.

Theo mét sb >phu’ong an, polyol c6 mit trong dugc phdm véi ty 18 trong lugng
nim trong khoang tir khoang 0,05% (theo trong lugng) dén khoang 10% (theo trong
luong), tir khoang 0,1% (theo trong lugng) dén khoang 7% (theo trong lugng), tir
khoang 0,5% (theo trong luong) dén khoang 10% (theo trong hrc.mlg), hodc tur khoang
1% (theo trong luong) dén khoang 5% (theo trong luong) cla tong trong lwong dugc
pham. Theo cac phuong an nhét dinh, ty 18 trong luong cta polyol 14 khoang 4% (theo
trong luong). Theo cac phuong an bd sung, ty 1é trong luong cla polyol 1a khoang 2%
(theo trong lugng).

Theo mot sé phuong an, manitol ¢6 mat trong duoc pham véi ty 1¢ trong luong
nim trong khoang tir khoang 0,1% (theo trong luong) dén khoang 7% (theo trong

lugng), to khoang 0,5% (theo trong luong) dén khoang 10% (theo trong luong), hoac
| tir khoang 1% (theo trong lwong) dén khoang 7% (theo trong luong) cia tong trong
lwvong duge pham. Theo cac phuong an nhat dinh, ty 1é trong lugng cta manitol 1a
khoang 4% (theo trong lugng).

Theo mét sb phuong an, glyxerol c6 mit trong dugc pham v6i ty 1€ trong luong
niam trong khoang tir khoang 0,05% (theo trong lugng) dén khoang 5% (theo trong
lugng), hodc tur khoang 0,5% (theo trong lugng) dén khoang 5% (theo trong luong)
clia tong trong luong dugc phdm. Theo cdc phuong 4n nhat dinh, ty 1é trong lugng ctia

glyxerol 1a khoang 2% (theo trong luong).
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Theo mot sé phuong an, khi duge str dung trong ban mo ta nay, thudt ngit “tong
trong luong” dé chi trong lugng cua dugc pham chira mdi trudong 16ng. Theo céc
phuong an khac, thuat ngi “tdng trong luong” dé chi trong lugng cua hon dich dugc
dung.

Theo mot s6 phuong an, duoc pham co do thAm thau nam trong khoang tir
khoang 200 dén khoang 600 mOsm. Theo cac phuong 4n khic, dugc pham c6 do thdm
thdu ndm trong khoang tir khoang 250 dén khoang 500 mOsm. Theo c4c phuong 4n
khéc, duge pham c6 do thim thdu nim trong khoang tir khoang 250 dén khoang 400
mOsm. Theo cac phuong an nhat dinh, duoc phdm c6 do thim théu la khoang 300
mOsm. Theo cac phuong 4n nhit dinh, dugc pham ¢ tinh déng truong.

Theo mot sé phuong an, ty 18 trong lugng gitta cac liposom va polyol nam trong
khoang tir khoang 30:1 dén khoang 1:2. Theo cac phuong 4n khéc, ty 1é trong lugng
‘ | gifta cac liposom va polyol nim trong khoang tir khoang 15:1 dén khoang 2:1. Theo

cac ’Aphuong an khac nitra, ty 1€ trong luong gilta cac liposom va polyol nim trong
“khoang tir khoang 10:1 dén khoang 2:1. Theo cac phuong 4n khac nita, ty 1é trong
luong gifré cac liposom va polyol ndm trong khoang tir khoang 6:1 dén khoang 2:1.
Theo céc phuong 4n bo sung, ty 1é trong luong giita cac liposom va polyol nam trong
khoang tir khoang 10:1 dén khoang 6:1

Theo mét s6 phuong an, ty 1é trong luong gitta cac liposom va manitol nam
trong khoang tir khoang 10:1 dén khoang 1:1. Theo cac phuong 4n khac, ty 1€ trong
lu{yng giita c4c liposom va manitol ndm trong khoang tir khoang 6:1 dén khoang 2:1.
Theo cac phuong an nhat dinh, ty 1é trong lugng gifta cac liposom va manitol la
Kkhoang 4:1.

Theo mdt s6 phuong an, ty 1é trong luong gitta cac liposom va glyxerol nam
trong khoang tir khoang 15:1 dén khoang 2:1. Theo c4c phuong 4n khac, ty 1€ trong
luong gifta cac liposom va glyxerol ndm trong khoang tir khoang 12:1 dén khoang 2:1.
Theo cac phuong an khac nita, ty 1€ trong lugng gitta cac liposom va glyxerol nam
- trong khoang tur khoang 10:1 dén khoéang 6:1.

- Theo mdt sé phuong an, do pH cua duoc pham cé thé dugc diéu chinh bang
‘cach sur dung axit hodc bazo vo co. Vi du khong lam giéi han vé cac bazo vo co thich
hop bao gom natri hydroxit va kali hydroxit. Mdi kha nang 1a mot phuong 4n riéng cua

sang che.
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Theo mdt sé phuong an ciia sang ché, GPL bao gdbm nhém dau phosphocholin
(phosphatidylcholin, lipit trén co s& PC) hodc nhdém dau phosphoglyxerol
(phosphatidylglyxerdl, lipit trén co s& PG), va SPL la xeramit (N-axyl sphingosin
mang nhom dau phosphocholin, con dugc goi 13 N-axyl sphingosin-phosphocholin
(lipit trén co s& SM).

| Céac hop chat PC va SM 1a cac hop chit phospholipit dang ion ludng tinh vdi
cac gbc cholin cation va phosphat dieste anion (tao thanh nhém déu phosphocholin).
Phén ky nuéc cua PC va PG bao gdm 2 chudi hydrocacbon (vi du, cac axyl va alkyl).
SM ciing c6 hai chudi hydrocacbon ky nudc ma trong dé mot chudi chinh 13 chudi
bazo sphingoit va chudi con lai 1a chudi N-axyl. PC, SM va PG ma trong d6 cac chudi
hydrocacbon cé trén 12 nguyén tir cacbon déu 1a hinh tru gidng nhau vé hinh dang khi

thong s6 lén chat ciia chung nam trong khoang tir 0,74 dén 1,0. Chung tao thanh cac
16p lipit kép ma cac 16p nay tré nén dugc hydrat hoa & muc cao va két tii dé tao thanh
cac tui lipit (cac liposom) ¢ nhiét do cao hon nhiét do chuyén pha tr SO thanh LD.
Cac 16p kép cia liposom PC va PG c6 thé & trong pha ran c6 trit tu (SO), hodc trong
pha long khong c6 trat tu (LD). Su chuyén hoa gitta pha SO thanh pha LD lién quan
dén sy thu nhiét, su chuyén pha trat tu thu nhét duoc got la su chuyén pha chinh. T}, Ia
nhiét d6 ma khi do su thay doi cuc dai vé nhiét dung trong qué trinh chuyén pha tir SO
thanh LD. T,, va khoang nhiét do chuyén pha tir SO thanh LD ctia cac PL phu thudc,
ngoai cac yéu td khac, vao thanh phan chudi hydrocacbon cta PL. Trong pha LD
(nhung khong & trong pha SO), nhém diu phosphoglyxerol va phosphocholin mang

~dién tich duoc hydrat hda ¢ murc cao.

Theo mot s6 phuong an, thuat ngir “nhiét o chuyén pha” dé chi T,,. Theo cac
phuong an khéc, thudt ngr “nhiét do chuyén pha” dé chi khoang nhiét do chuyén pha
tur SO thanh LD.

Can luu v thém réng cac PG va SM c6 nhiét do T, twong ty véi nhiét do T, cua
PC tuong ung ((céc) ‘chuéi hydrocacbon thay thé c6 cung chiéu dai). Chang han, nhiét
do T, cta hop chit 1,2—dimyristoyl-sn-glyxero—3—phosphorylgl};xerol (DMPG) 1a
gidng voi nhiét do Ty, cia DMPC, cu thé 1a 23°C, va nhiét do T,, ctia hop chit 1,2-
- dipalmitoyl-sn-glyxero-3-phosphorylglyxerol (DPPG) hoic N-palmitoyl SM 1a gidng
v6i nhiét do T,, ciia DPPC, cu thé 1a 41°C. Do dé, trong khi cac vi du dugi day chu yéu

sir dung cac lipit trén co s& PC, PL theo sang ché ciing c6 thé 12 lipit trén co so PG
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hoac SM.

Theo cac nguyén Iy cta sang ché, 11511 hop ctia hai hodc nhiéu PL (vi du, hai PC
khac _‘nhau, PC vé1 PG, hai PG khac nhau, hai SM, PC hodc PG vdi SM, v.v.) ¢d thé
duoc stir dung, mién 13 hon hop nay duoc tao ra & trang thai LD, khi st dung tai chd (vi
du, & vung khdp cua khop khoe manh hodc rdi loan chirc nang).

Theo mot sé phuwong an cu thé, liposom chira PC. Theo cac phuong 4n cu thé
* khac nita, liposom chira t6 hgp cua hai PC khac nhau. Theo cac phuong an cu thé
khéc, liposom chua té hop cua PC va SM.

Theo mot sd phuong an, cac liposom khac biét & chd, ching bao gdm it nhat
mdt mang chua it nhit mot hop chét phospholipit (PL) dugc chon tu

i giyxerophospholipit (GPL) ¢6 hai chudi Cy,-C,g hydrocacbon giéng nhau hoac khac
| ~ nhau va sphingolipit (SPL) c6 chudi C;,-Cig hydrocacbon. Nhiét do chuyén pha ma khi
. do6 su chuyén pha rén c6 trt ty (SO) thanh pha long khong ¢6 trat tw (LD), nam trong
| khoang tir khoang 20°C dén khoang 39°C. Céc liposom duoc st dung dé boi tron cac
‘khé“p c6 nhiét do ctia khép cao hon nhiét do chuyén pha. Theo dé, cac liposom & pha
LD trong khop.

Cén luu y réng cac diéu kién néu trén la tich lly, cu thé 1a su lua chon PL (PL

mdt minh hodc t6 hop ctia PL véi cac PL b sung) dugc chira trong liposom sao cho
liposom s& c¢6 nhiét do chuyén pha SO-LD nam trong khoang tir khoang 20°C dén
- khoang 39°C.
. GPL hoac SPL ¢6 thé cé chudi Cy, - C, g hydrocacbon cua alkyl, alkenyl hoac
axyl. Trong truong hop GPL, hai chudi c6 thé gidng hodc khac nhau. Theo mot sb
phuong 4n, GLP c6 cac chudi C,,-C, hydrocacbon. Theo cac phuong an bd sung, SPL
c6 cac chudi Cp,-Cg hydrocacbon.

Mot phuong 4an cu thé dé cap dén duoc phdm chira cac liposom ¢6 GPL hodc
SPL v6i it nhat mot chudi C4 axyl. Phuong an cu thé khac dé cap dén duoc phim chua
} cac liposom c6 GPL hodc SPL vai it nhat moét chudi C,s axyl. Phuong an cu thé khac
nita dé cap dén duoc phém chira cdc GPL ¢6 it nhdt mot trong sé-lcéc chudi C4, Cis,
Cie, va Cg axyl. Phuong an cu thé khéac nira dé cap dén duoc phém chtra céac liposom
¢6 SPL v6i chudi C 16 axyl. Cac phuong 4n bo sung dé cap dén duoc pham chua t6 hop
cia cac liposom bat ky trong sé cac liposom néu trén.

Theo mdt sd phuong an, it nhit mot chudi ky nudc Cy,-Cig hodc Ci,-Ci4 la
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chudi no. Theo cac phuong an khac, ca hai chudi ky nudc Cp,-Cig va C-Cyq déu 1a
chudi no.

Theo mdt phuong 4n, cac chudi ky nuéc C,-C g hodc Ci,-C g néu trén 13 chudi
no.

Vi du khong lam gigi han vé& cac hop chit phospholipit c6 thé c6 mat trong
liposom theo cac nguyén 1y cta sang ché bao gém 1,2-dimyristoyl-sn-glyxero-3-
phosphocholin  (DMPC, T,~24°C); 1,2-dipalmitoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin
(DPPC, Tm 41,4°C); 1,2-dipentadecanoyl--sn-glyxero-3-phosphocholin (C15, 7,
33,0°C); 1,2-distearoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin (DSPC), 7, 55°C); va N-
palmitoyl-D-erythro-sphingosylphosphorylcholin (D-erythro C16, T,, 41,0°C). Céc gia
fﬂ Tm cua cac lipit trén co s¢ PC khac nhau c6 thé duge ﬁnlthéy trong tai liéu:
"Thermotropic Phase Transitions of Pure Lipids in Model Membranes and Their
= quiﬁcations by Membrane Proteins", John R. Silvius, Lipid-Protein Interactions,

: John‘ Wiley & Sons, Inc., New York, 1982, va cling trong tai li€u: the Lipid
Thermotropic Phase Transition Data Base — LIPIDAT, va trong tai liéu Marsh (1990).

Theo mot sd phuong 4n, khi st dung hdn hop ctia hai hoic nhiéu PL, ty 1¢ mol
gitta chung dugc thiét ké sao cho nhiét do T,, cla td hop tao ra liposom trong pha LD
khi duoc pham dugc str dung cho khép. Theo cac phuong an khac, ty 1é mol duoc
chon dé tao ra liposom c6 nhiét d6 chuyén pha ndm trong khoang tir khoang 20°C dén
khoang 39°C. |

| Theo mdt s6 phuong an, liposom chira DMPC. Theo cic phuong an khac,
liposom chu yéu bao gdm DMPC. Theo cic phuong an khac nita, it nhdt mot mang ciia
liposom chil yéu bao gdm DMPC. Theo cac phuong an bd sung, liposom chil yéu bao
gom DMPC chtra chit tao dang truong c6 ndng do bén trong liposbm gan bang nong
do chat tao ding truong ¢ méi trudng bén ngoai liposom. Theo cac phuong an khac,
- liposom chu yéu bao gdm DMPC chtra polyol ¢6 ndng dd bén trong liposom gan bing
nong dod polyol & mdi truong bén ngoai liposom. Theo cac phuong an khac nira,
~ liposom chi yéu bao gdbm DMPC chira manitol cé ndng do bén trong liposom gin
bang nong dd manitol ¢ moi trudng bén ngoai liposom.

Theo mdt s6 phuong an, duge pham chua liposom bao gém t6 hop cia DMPC
va PC bd sung. Theo mdt sé phuong an, duge phidm chira liposom bao gdm td hop cia

DMPC va SPM.
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Theo mét sé phuong 4n, ty 1& mol cia DMPC trong mang liposom nam trong
khoang tir khoang 5% dén khoang 100%. Theo cac phuong an khéc, ty 1& mol cla
DMPC trong mang liposom nidm trong khoang tir khoang 5% dén khoang 80%. Theo
- cac phuong 4n khéc, ty 1é mol ctia DMPC trong mang liposom nim trong khoang tir

khoang 10% dén khodng 75%, tir khoang 15% dén khoang 70%, tir khoang 20% dén
khoang 65%, tir khoang 25% dén khoang 60%, tir khoang 30% dén khoang 55%, tu
khoang 35% dén khoang 50%, tir khoang 5% dén khoang 15%, tir khoang 20% dén
khoang 30%, tir khoang 5% dén khoang 30%, tir khoang 40% dén khoang 50%, hoic
tir khoang 70% dén khoang 80%. Mdi kha ning 1a mot phuong an riéng cua sang ché.
Theo mdt s6 phuong an lam vi du, ty 1€ mol cua DMPC trong mang liposom la khoang
10%. Theo cac phuong &n lam vi du khac, ty 1€ mol cia DMPC trong mang liposom la
khoang 25%. Theo cac phuong an lam vi du khac ntra, ty 1é mol ctia DMPC trong
mang liposom 1a khoang 45%. Theo cac phuong an vi du bd sung, ty 1& mol cua
| DMPCF trong mang liposom la khoang 75%.

Theo mot s6 phuong an, liposom chira t& hop cia DMPC va DPPC. Theo cac
Aphuorng an khac, liposom chii yéu bao gdom DMPC va DPPC. Theo cac phuong an
khac nfra, it nhéit mot mang clia liposom chil yéu bao gdm DMPC vé DPPC. Theo cac
phuong an bo sung, liposom chi yéu bao gdbm DMPC va DPPC chira chét tao dang
truong c6 nong do bén trong liposom gén bang nong do cua chét tao ding truong &
mdi trudong bén ngoai liposom. Theo cac phuong an khac, liposom chu yéu bao gdom
DMPC va DPPC chta pblyol c¢6 ndng d6 bén trong liposom gin bing ndng do polyol
& mdi truong bén ngoai liposom. Theo cic phuong 4n khéc nita, liposom chil yéu bao
gébm DMPC va DPPC chra manitol ¢6 ndng do bén trong liposom gan bang néng do
manitol & moi truong bén ngoai liposom.

Theo mdt sé phuong an, ty 1¢ phan tram mol cia DMPC v6i DPPC nidm trong
khoang tir khoang 25:75 dén khoang 70:30. Theo cac phuong an khéc, ty 1 phan tram
~mol cua DMPC v6i DPPC ¢ ndm trong khodng tir khoang 30:70 dén khoang 65:25, tir
khoang 35:65 dén khoang 60:30, hoac tir khoang 40:60 dén khoang 55:45. Mdi kha
niang 1élm©t phuorng an riéng clia sang ché. Theo cac phuong 4n nhét dinh, ty 1& phan
tram mol cua DMPC véi DPPC 1a khoang 45:55. Theo cac phuong an bo sung, ty 16
phan tram mol ctia DMPC trén DPPC 1a khoang 25:75.

Theo mét s6 phuong 4n, nhiét do chuyén pha cua liposom chua t6 hop cua

-24-



39264

DMPC va DPPC nam trong khoang tir khoang 33°C dén khoang 37°C.
Theo mot sé phuong an, liposom chira to hop cia DMPC va C15. Theo cac
phuong an khac, liposom chii yéu bao gdbm DMPC va C15. Theo cac phuong 4n khéac
nira, it nhat mot mang cta liposom chu yéu bao gdm DMPC va C15. Theo cac phuong
an bd sung, liposom chi yéu bao gdbm DMPC va C15 chua chét tao ding truong ¢
nong do bén trong liposom gan bang ndng do cua chat tao ding truong & mdi trudng
bén ngoai liposom. Theo cac phuong an khac, liposom chii yéu bao gdm DMPC va
C15 chua polyol c6 _n@mg do bén trong liposom gan bang nong do polyol & mdi trudong
bén ngoai liposom. Theo cac phuong an khac nira, liposom chu yéu bao gdm DMPC
va C15 chira manitol ¢ nong dd bén trong liposom gin bang ndng do manitol & moi
trrong bén ngoai liposom.
Theo mdt s6 phuong an, ty 1& phan tram mol cia DMPC véi C15 nam trong
- khoang tir khoang 15:85 dén khoang 55:45. Theo cc phuong an 1<Hé.c, ty 1¢ phan trim
moll‘cﬁa DMPC vé6i C15 nam trong khoang tir khoang 25:75 dén khoang 45:55. Theo
cac phuong an nhat dinh, ty 1é phan trim mol cia DMPC véi C15 1a khoang 45:55.
Theo 'cécvphu’ong an bo sung, ty 1& phan tram mol cia DMPC véi C15 1a khoang
25:75.
| Theo mét s6 phuong an, nhiét do chuyén pha cia liposom chira to hop cia
DMPC va C15 nam trong khoang tir khoang 29°C dén khoang 31°C.
Theo mdt sd phuong 4n, it nhit mot mang chira DMPC va DSPC. Theo cic
phuong an khac, liposom cht yéu bao gdbm DMPC va DSPC. Theo cic phuong én
khac nita, it nhat mot mang cta liposom chil yéu bao gdm DMPC va DSPC. Theo cac
phuong 4n bd sung, liposom chi yéu bao gdm DMPC va DSPC chira chit tao dang
truong c6 nong do bén trong liposom gan bang ndng dd cua chét ‘tao dang truong O
“moi truong bén ngoa‘li liposom. Theo cac phuong an khac, liposom chi yéu bao gom

DMPC va DSPC chira polyol c6 ndng do bén trong liposom gan bang néng do polyol
-6 'moi truong bén ngoai liposom. Theo cac phuong an khac nira, liposom chu yéu bao
gébm DMPC va DSPC chira manitol ¢6 nong do bén trong liposom gan bang nong do
manitol & moi truong bén ngoai liposom.

Theo mdt s6 phuong an, ty 18 phan tram mol cia DMPC véi DSPC 1a khoang
75:25.

Theo mot s6 phuong an, nhiét do chuyén pha cua liposom chua t6 hop cua

-25-



39264

DMPC va DSPC la khoang 27°C.

Theo mdt s6 phuong an, liposom cha to hop ctia DMPC va D-erythro C16.
Theo céé phuong an khac, liposom chu yéu bao gobm DMPC va D-erythro C16. Theo
cac phuong 4n khac nira, it nhat mot mang cua liposom cha yéu bao gdbm DMPC va D-
erythro C16. Theo cac phuong an b sung, liposom chil yéu bao gdbm DMPC va D-
erythro C16 chtra chit tao dang truong c6 ndng do bén trong liposom gan bing nong
do cua chat tao dang truong & moéi truong bén ngoai liposom. Theo cic phuong an
khéc, liposom chil yéu bao gdbm DMPC va D-erythro C16 chira polyol c6 nong do bén
trong 1ipdsom gan bang nong do polyol & méi truong bén ngoai liposom. Theo céc
phuong an khac nira, liposom chi yéu bao gdm DMPC va D-erythro C16 chua
“manitol cd nong do bén trong liposom gan bang néng do clia manitol & méi truong bén
R ngoéi' liposom.
| Theo mot s6 phuong an, ty 1é phan tram mol cia DMPC véi D-erythro C16
* nam trong khoang tir khoang 5:95 dén khoang 50:50. Theo cac phuong an khéc, ty 1é
‘phan tram mol cua DMPC v6i D-erythro C16 nam trong khoang tir khoang 10:90 dén
khoéng 45:55, tir khoang 10:90 dén khoang 40:60, tir khoang 10:90 dén khoang 35:65,
tur khoéng 10:90 dén khoang 30:70, hoac tir khoang 10:90 dén khoang 25:75. M&i kha
nang la mot ‘phuong an riéng cta sang ché. Theo mot sé phuong an, ty 1¢ phan tram
mol cua DMPC véi D-erythro C16 nam trong khoang tir khoang 5:95 dén khoang
50:50. Theo mot s6 phuong an lam vi duy, ty 1& phan traim mol ctia DMPC véi D-
erythro C16 1a khoang 10:90. Theo cac phuong an lam vi du khac, ty 1 phan tram mol
cua DMPC v61 D-erythro C16 la khoang 25:75.

Theo mot s6 phuong an, nhiét dd chuyén pha ciia liposom chira to hop cia
DMPC va D-erythro C16 nam trong khoang tir khoang 27°C dén 32°C.

Theo mot s6 phuong 4n, liposom chira C15. Theo cac phuong an khac, liposom
cht yéu bao gdm C15. Theo cac phuong an khéac nira, it nhdt mot mang ctia liposom
cht yéu bao gébm C15. Theo cac phuong 4n bd sung, liposom chu yéu bao gom C15
chira chit tao ding truong c6 ndng do bén trong liposom gan bang nong do cia chat
tao dang truong & moi truong bén ngoai liposom. Theo cac phuong 4n khac, liposom
- chit yéu bao gdbm C15 chira polyol c6 ndng do bén trong liposom gan bang nong do
polyol & mdi truong bén ngoai liposom. Theo céc phuong an khac nira, liposom chu

yéu bao gom C15 chira manitol c6 nong do bén trong liposom gan bang nong do
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manitol & mo1 truong bén ngoai liposom.

Tong ndng d6 PL trong duoc phdm theo mot sd phuong an cia sang ché nam
trong khoang tir khoang 20mM dén khoang 500mM. Theo cac phuong an khac, ndng
do nay nam trong khoang tir khoang 50mM dén khoang 300mM. Theo cic phuong an
khéc nira, ndng dd nay nam trong khoang tir khoang 100mM dén khoang 200mM.
Theo cac phuong an khéac nira, ndng dé nay nam trong khoang tir khoang 130mM dén
khoang 170mM. Theo cac phuong an nhét dinh, tong nong do PL 14 khoang 150mM.

Theo mdt sé phuong 4an, tong ndng d6 PL nim trong khoang tir khoang
10mg/ml dén khoang 500mg/ml. Theo céc phuong an khac, ndng do nay nam trong
. khoang tir khoang 30mg/ml dén khoang 300mg/ml. Theo cac phuong 4an khac nira,
ndng dd nay nam trong khoang tir khoang 50mg/ml dén khoang 200mg/ml. Theo cac
phuong 4n nhat dinh, tong nong d6 PL 1a khoang 100mg/ml.

‘Theo mdt s6 phuong an, cac hop chéat phospholipit tao théﬁh liposom c6 mat
trong dugc pham véi ty 1é trong lugng nam trong khoang tir khoang 0,1% (theo trong
luong) dén khoang 40% (theo trong lwong), tir khoang 0,5% (theo trong luong) dén
khoang 30% (theo trong luong), tir khoang 3% (theo trong luong) dén khoang 30%
(theo trong lugng), hodc tir khoang 1% (theo trong lugng) dén khoang 20% (theo trong

-luong) cia tong trong lugng dugc pham. Theo cac phuong an nhat dinh, cac hop chat
~ phospholipit tao thanh liposom c6 mét trong dugc phém voil ty 1€ trong luong la
khoang 10% (theo trong luong).

Theo mot sd phuong an, cac liposom thich hop dé st dung trong duoc pham
cﬁa sang ché khong bao gom sterol c6 hoat tinh mang, nhu cholesterol, trong cac 16p
kép ctia chung. Can luu y ring tdt hon 13 duoc pham ciia sang ché khong chira
propylen glycdl. Can luu ¥ thém rang tot hon 1a duoc pham cia séﬁg ché khong chira
dextran.

Ngoai ra, can nhdn manh réng chinh cac liposom dugc st dung trong dugc
phém cua sang ché dugc su dung lam thanh phﬁn hoat tinh va khong lam chat mang
ctia chét co hoat tinh dwoc 1y nhit dinh. Theo d6 va nhu duoc dé cdp trén day, cac
“duoc pham theo cac nguyén 1y cua sang ché gan nhu khong chtra chit c6 hoat tinh
duogc ly bd sung. Theo mot sb phuong an, khi dugc st dung trong ban mo ta nay, thuat
ngit “gan nhu khéng chtra chit ¢ hoat tinh dugc 1y bo sung” dé chi duoc phdm bao

g5m lugng it hon luong c¢é hiéu qua diéu tri ctia chét ¢ hoat tinh dugc ly ma da biét 1a

-27-



39264

dé st dung trong bdi tron khop, diéu tri rdi loan chirc nang khép, lam giam dau, su
kich img va/hodc mai mon khép, hodc td hop bat ky cua cac cong dung néu trén. Theo
mdt s6 phuong an, khi duoc st dung trong ban mé ta nay, thuat ngit “di biét dé su
dung” dé chi cac chat c6 hoat tinh duoc 1y da dugc chép thuan dé s dung theo chi
dinh & thoi diém c6 sang ché. Theo cic phuong an khac, thut ngtt “da biét dé su
dung” dé chi cac chét co hoat tinh dugc 1y s€ dugc chép thuan dé su dung theo chi
dinh trong tuong lai. Theo cac phuong an khéc nira, thudt ngir “da biét dé st dung” dé
chi céc chét c6 hoat tinh dugc Iy dugc dé cap trong tai li¢u khoa hoc va/hoac béng doc
quyén sang ché 1a thich hop cho viéc st dung theo chi dinh.

Theo mot sé phuong an, dugc pham cia sang ché khong bao gdom chét c6 hoat
tinh duoc 1y-1a tic nhan bdi tron, vi du nhu, ngoai cac chat khac, glycosaminoglycan
‘hodc mudi, este hodc dan xudt duoc dung cua chung. Theo cac phuong an nhét dinh,
glycosaminoglycan néu trén 13 axit hyaluronic hodc este hodc mudi chira hyaluronan.
Theo cac phuong an nhat dinh, axit hyaluronic khong duoc bao nang trong liposom.
Ngoai ra hoac theo cach khéc, axit hyaluronic khong nén duoc phéan tan trong moi
tru'c‘m_g long. Theo mot $6 phuong an dugc uu tién hién nay, dugc phém gén nhu
khong chtra axit hyaluronic, hodc este hodc mudi duoc dung cua no. Thuat ngir “gén
nhu khong chira”, khi duoc st dung lién quan dén axit hyaluronic, theo mot s6 phuong
an, dé chi dwoc pham bao gdm luong it hon luong c6 hidu qua didu tri cua axit
hyaluronic hodc mudi hoac este ctia né. Theo cac phuong an bod suhg, thuat ngir “gan
nhu khong chira™ dé chi duoc phém bao gém lugng it hon luong cé thé phat hién dugc
cua axit hyaluronic hodc mudi hodc este ctia no.

Theo mét sd phuong an, duoc pham cia sang ché khong bao gdm chét ¢ hoat
tinh dugc 1y 1a tac nhan bdi tron duoc chon tir protein ving bé mit (superficial zone
protein: SZP), lubricin, proteoglycan 4 va cac chat twong tu va cac dan xuét ctia chiing.

Theo mot s6 phuong an, duoc pham ciia sang ché khong bao gom chat ¢ hoat
tinh dwoc ly la tac nhan khang viém, nhu xylitol, betamethason, prednisolon,
piroxicam, - aspirin, flurbiprofen, (+)-N-{4-[3-(4- fluorophenoxy)phenoxy]-2-
- xyclopenten-l-yl}-N-hydroxyure salsalat, diflunisal, ibuprofen, fenoprofen, fenamat,
ketoprofen, nabumeton, naproxen, diclofenac, indomethacin, sulindac, tolmetin,
etodolac, ketorolac, oxaprozin, celecoxib, meclofenamat, axit mefenamic,

oxyphenbutazon, phenylbutazon, cdc hop chét salixylat, hodc cac chét loai
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phytosphingosin. »

Theo mét sé phwong 4n, duge pham ciia sang ché khong bao gdm chét ¢ hoat
tinh dugc ly 1a tac nhan khang virut, nhu axyclovir, nelfinavir, hodc virazol.

Theo mét s6 phuong an, duoc pham clia sang ché khong bao gom chat c6 hoat
tinh dugc 1y 1a khang sinh, bao gdm cac khang sinh thudc vé ho penicilline,
cephalosporin, aminoglycosidic, phan tr vong 16n, carbapenem va penem, beta-lactam
~don vong, cac chit wc ché beta-lactamaza, va tetracyclin, cac chét khang sinh
polypeptit, chloramphenicol va cac dan xuét, ionopho poly-ete, va quinolon. Vi du
~ khong lam gidi han vé cac chit khang sinh ndy bao gdm ampicillin, dapsone,
chloramphenicol, neomycin, cefaclor, cefadroxil, cephalexin, cephradine,
erythromycin, clindamycin, lincomycin, amoxicillin, ampicillin, bacampicillin,
cafbenicillin, dicloxacillin, cyclacillin, picloxacillin, hetacillin, methicillin, nafcillin,
oxacillin, penicillin G, penicillin V, ticarcillin, rifampin, tetraxyclin, axit fusidic,
. ‘lincomicyh, novobiocine, va spectinomycin
| v’Théo mdt sb phuong an, duoc phim cua sang ché khong bao gom chét c6 hoat
tinh duoc ly la chét chdng nhiém khuan nhu benzalkoni clorua hodc clohexidin.

Theo mot sé phuong an, dugc pham ciia sang ché khong bao gbm chét c6 hoat
tinh dugc 1y 1a steroit. Khi dugc st dung trong ban mo ta nay, thuat nglr "steroit" dé
chi CéC‘hQ‘p cht steroit c6 trong tu nhién va cac dan xuét ciia chung ciing nhu cac chat
tuong tu steroit tong hop hodc ban tong hop ¢ hoat tinh gidng steroit. Steroit cé thé 1a
glucocorticoit hodc corticosteroit. Vi du vé cac hop chat steroit tw nhién va tong hop
cu thé bao g6111, nhung khong chi gidi han 6&: aldosterone, beclomethasone,
betamethasone, budesonide, cloprednol, cortisone, cortivazol, deoxycortone, desonide,
 desoximetasone, dexamethasone, difluorocortolone, fluclorolone, flumethasone,
flunisolide,  fluocinolone,  fluocinonide, fluocortin  butyl, fluorocortisone,
fluorocortolone,  fluorometholone, flurandrenolone, fluticasone, halcinonide,
hydrocortisone, icomethasone, meprednisone, methylprednisolone, paramethasone,
prednisolone, prednisone, tixocortol hodc triamcinolone, va cac mudi duoc dung hodc
dan xudt tuong Gng cua chung.

Theo mot s& phuong an, cac hop chét phospholipit duge st dung trong duoc
phim ctia sang ché 13 thanh phan hoat tinh duy nhat.

Theo mét s6 phuong an, duoc pham chu yéu chira chat tao dang truong khong

-20-



39264

ion bao g6m polyol va cac liposom, nhu dugc mo tad & ddy. Theo mdt s6 phuong 4n,
thudt ngit "chu yéu bao gdm” dé chi ché phim ma chi thanh phan hoat tinh ctia né la
thanh phan hoat tinh duoc chi dinh (nghia l1a cac liposom), tuy nhién, cac hop chat
khéc c6 thé dugc dua vao dé lam 6n dinh, phong ngira, hodc kiém soat nong do ap luc
thdm théu, d6 nhdt va/hodc dd pH cta dang bao ché, nhung khong lién quan truc tiép
dén hiéu qua diéu tri cta cac liposom va/hodc cac hop chét phospholipit. Theo mot sb
phuong 4n, thuat ngir "gém" dé chi ché pham chira cac liposom, chat tao ding truong
va chat dan thude hodc ta duoc duoc dung.

Céc duoc phdm theo cac phuong an khac nhau cta sang ché c6 thé dugc khir
khuén va néu mudn, duoc trén véi cac chit phu trg, vi dy, cac chit bao quan, chit 6n
~ dinh, chat tham udt, cac chit nhii hoa tong hop, cac mudi bod sung dé tac dong dén ap
3 sudt thdm thdu, viéc tao mau, va/hodc cac chit thom va chat twong tu ma khong cé
| phan trng cé hai véi céc liposom.

GPL, SPL hoac céc tb hop cua chung tao thanh cac liposom, tdt hon la cac
liposom ndy véi duong kinh trung binh 16n hon khoang 0,3um, lén hon khoang
- 0,5um, 1én hon khoang 0,8um, ho#c 1én hon khoang 1um. Duong kinh trung binh cua
cac liposom cé thé nhé hon khoang 10pm, 8pm, 7pm, 6pum hodc Sum. Mdi kha nang
14 mot phuong an riéng ctia sang ché. Theo mdt sd phuong an, cac liposom cé duong
kinh trung binh ndm trong khoang tir khoang 0,3um dén 10pm. Theo cac phwong an
khéc, cac liposom c6 duong kinh trung binh nim trong khoang tir ‘khoéng 0,5um dén
9um. Theo cac phuong an khac ntra, cac liposom c¢6 duong kinh trung binh nam trong
khoang tir khoang 1um dén 8um. Theo cac phuong 4n khic nira, cac liposom c6
duong kinh trung binh nam trong khoang tir khoang 3pum dén Spm.

Theo mdt sd phuong an, cic thudt ngit “duong kinh trung binh” va “c& hat
trung binh” dugc str dung thay thé 1an nhau & day dé chi duong kinh trung binh cua
liposom thu dugc tr su phan bd ¢& hat dua trén mé hinh phan bd sb lugng. Theo mot
s6 phuong 4n, cac thuat ngit néu trén dé chi duong kinh trung binh cta liposom thu
duoc tir sy phan bd ¢d hat dua trén md hinh phan bé thé tich. Theo cac phuong an bo
sung, cac thuat ngir néu trén dé chi duong kinh trung binh cua liposom thu duoc tir su
phan bd ¢& hat dua trén mé hinh phéan bd dién tich bé mat. Su phéan bd ¢d hat cé thé
“duoce xac dinh, ngoai cac phuong phap khac, bang phuong phap ‘nhiéu xa anh sang

laze va/hodc bang phuong phap dém Coulter.
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Theo mot sé phuong an, cac liposom c¢6 thé 1a liposom mang don hoic ¢6 thé 1a
cac tai da 16p (MLV). Theo cac phuong an khéc, cac liposom ciing c6 thé 1a cac
liposom dang tii da 16p l6n (large multivesicular vesicle: LMVV) hodc cac tui téi
hydrat héa dugc loai nuge (DRV) .

" Theo mét sé phuong an duoc wu tién hién nay, cac liposom la tai da 16p
(MLV). Theo cac phuong an nhét dinh, cac lipos.om c¢6 nhiéu hon mot mang.

Theo mdt phuong an, MLV dugc xac dinh theo duong kinh trung binh nidm
trong khoang tir 0,3um dén 10pm. Theo phuwong 4n khac, MLV duoc xac dinh theo
duong kinh trung binh nim trong khoang tir 0,5um dén 9um. Theo cac phuong an
khac nita, MLV duoc x4c dinh theo duong kinh trung binh ndm trong khoang tir
~_khoang Tum dén 8um. Theo cac phuong an khéc nita, MLV dugc x4c dinh theo duong
-~ kinh trung binh ndm trong khoang tir khoang 3pm dén Spum

Theo cac phuong an nhat dinh, duoc pham chta polyol va cac liposom MLV ¢6
.céc mang chi yéu bao gdom DMPC va DPPC. Polyol c6 thé dugce chon tir manitol va
glyxerol. Theo phuong 4n nira, duoc phdm chira manitol va cac liposom MLV c¢6 cac
mang cht yéu bao gdm DMPC va DPPC. Theo phuong 4n bd sung, ndng do manitol
nam trong khoang tir khoang 1 dén khoang 70mg/ml. Theo phuong an khac nira, duoc
phédm c6 do thim thiu nam trong khoang tir khoang 200 dén khoang 600 mOsm. Theo
phuong 4n khéc nira, ty 1¢ trong luong gifta cac liposom va manitol nam trong khoang
tir khoang 6:1 dén khoang 2:1. |

Theo mét s6 phuong an, duoc pham chira manitol va cac liposom MLV ¢ cac
mang cht yéu bao gom DMPC va DPPC. Theo mét s6 phuong an, DMPC ¢ mit
‘trong dugce pham véi ty 1é trong luong ndm trong khoang tir khoang 20% (theo trong
luong) dén khoang 40% (theo trong lugng) tinh theo trong luong khé ctia duoc pham.
Theo phuong an nhit dinh, DMPC cé mat trong duoc pham véi ty 1¢ trong lugng la
khoang 30% (theo trong lugng). Theo mot s phuong an, DPPC cé mat trong dugc
pham v&i ty 1¢ trong lugng ndm trong khoang tir khoang 30% (theo trong lwgng) dén
khoang 60% (theo trong lugng) tinh theo trong lugng khoé cua dugce phém. Theo
phuong an nhét dinh, DPPC ¢6 mat trong duogc phém voi ty 1€ trong luong la khoang
40% (theo trong lugng). Theo mot s phuwong an, manitol ¢6 mat trong duge pham voi
ty 1¢ trong luong nam trong khoang tlr khoang 20% (theo trong iirc_mg) dén khoang

40% (theo trong luong) tinh theo trong luong khé cua duoc pham. Theo phuong an
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nhat .dinh, manitol c6 mat trong dugc phém voi ty 1€ trong luong 1a khoang 30% (theo
trong luong).

Theo mot sd phuong an, dugc phiam chtra manitol va cac liposom ¢6 cac mang
chu yéu bao gbm DMPC va DPPC, con chira chit dém histidin 1am méi trudng 1dng.
Theo cac phuong an khac, DMPC c6 mit trong dugc phém Vol ty 1€ trong lugng niam
trong khoang tir khoang 1% (theo trong luong) dén khoang 10% (theo trong luong)
 cla téng trong luong duoc phém. Theo phuong an nhit dinh, DMPC ¢6 mat trong
dugc phdm véi ty 1& phan tram trong lugng 1a khoang 4% (theo trong lugng). Theo
mot s6 phuong an, DPPC ¢6 mat trong dugc phdm voéi ty 18 trong luong nam trong
khoang tir khoang 2% (theo trong lugng) dén khoang 12% (theo trong luong) cia tong
trong luong dugc phiam. Theo phuong 4n nhat dinh, DPPC c¢6 mat trong dugc phim

vdi ty 1¢ trong luong la khodng 5% (theo trong luong). Theo mot sb phuong an,

- . manitol co mit trong dugc phém voi ty 1€ trong luong nam trong khoang tir khoang

1% (theo trong luong) dén khoang 7% (theo trong luong) cia tong trong luong dugc
| pham. Theo phuong 4an nhat dinh, manitol ¢c6 mat trong dugc phdm véi ty 1é phan tram
| trong lurong 1a khoang 4% (theo trong luong).

Dugc pham theo cic phuong an khac nhau cta sang ché c6 thé dugc str dung dé
bao ché thay thé cho cac PL trong sun c6 trong ty nhién, cu thé 1a 1am chét boi tron
va/hodc chat 1am giam sy mai mon ctia khép.

Cén luu ¥ rang nhiét do cua cac khdp & bénh nhéan bi dau do su bdi tron khdp
giam hodc do su mai mon khép, nhu viém xuong khép thay doi khi bénh tién trién
[Hollander, J. L.; Moore, R., Studies in osteoarthritis using Intra-Articular
Temperature Response to Injection of Hydrocortisone. Ann. Rheum. Dis. 1956, 15, (4),

1320-326]. Trén thuc té, su thay do6i nhiét do nay duoc sir dung lam cong cu 1am sang
| dé dénh gia viém xuong khop [Thomas, D.; Ansell, B. M.; Smith, D. S.; Isaacs, R. J.,
Knee Joint Temperature Measurement using a Differential Thermistor Thermometer.
Rheumatology 1980, 19, (1), 8-13]. O cac khdp tay cua bénh nhén bi viém xuong
'khép, nhiét do da dugc chimg minh la thay doi tir ~28 dén~33°C [Varju, G.; Pieper, C.
F.; Renner, J. B.; Kraus, V. B., Assessment of hand osteoarthritis: correlation between
thermographic and radiographic methods. Rheumatology 2004, 43, ?15~919], trong khi
nhi¢t do cua khop thai duong-ham dudi (TMJ) thay ddi tir ~35 dén 37°C [Akerman, S.;

- Kopp, S., Intra-articular and skin surface temperature of human temporomandibular
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joint. Scand. J. Dent. Res. 1987, 95, (6), 493-498].

Do d6, theo cac nguyén 1y ciia sang ché, didu can thiét va trén thuc té, diéu kién
tién quyét 1a cdc PL hodc hdn hop cia ching c6 mit trong pha LD tai chd, & ving
khép cén du’qc boi tron bang chat nay. Theo mot sé phuong an, cac liposom cé nhiét
d@ bu (gidi han trén) ctia sy chuyén pha tir SO thanh LD khong cao hon 15°C so v&i
nhiét do tai chd, nghia 1a & trong khép, nam trong khoang tir khoang 20°C dén khoéang
39°C. Theo cac nguyén 1y cua sang ché, cac liposom duge tao thanh tir GPL, SPL hodc
t6 hop clia ching, va do do, nhiét do chuyén pha tir SO thanh LD da mo6 ta trén day
lién quan dén cac liposom dugc tao thanh tor GPL, SPL va céc t6 hop cua chung, dé
tao ra liposom ma trong d6 cac PL hodc cac hdn hop ctia chiing & trong pha LD.

Theo cac phuong an nhét dinh, chit tao ding truong khong ion bao gom polyol
_. | khérig’:lém anh huéng dén nhiét do chuyén pha ciia cac liposom. Theo cac phuong an
khac, nhi¢t do chuyén pha cua cac liposom dugc két hop véi chat tao dang truong
khéng ion chira polyol khac véi nhiét do chuyén pha cua riéng cac liposom 1a khong
16n hon khoang 10%. Theo cac phuong 4n khac nira, nhiét d6 chuyén pha cua cac
lipos‘om duoc két h(jp v6i chit tao»déng truong khong ion chira polyol khac véi nhiét
d6 chuyén pha cia riéng cac liposom 13 khong 16n hon khoang 5%.

Duoc phém cua sang ché cé thé duoc st dung dé diéu tri, lam giam bat, lam
cham, phong ngira, kiém soat hodc chira khoi rdi loan & khép béat ky hodc cac triéu
chung phét sinh tir d6 c6 lién quan dén réi loan chirc nang & khdp. Khi duge st dung
trong ban mé ta nay, thuat ngit "réi loan & khop" can dugc cho 1a dé chi sy dau don
(bém sinh, tu mién dich hodc theo cach khac) bét ky, su tdn thuong hodc bénh cua
vung khop gay thodi hoa, dau, gidm kha nidng van dong, viém, kich Ung, hodc gian
doan sinh 1y va rdi loan chirc nang cua cac khép. Réi loan nay c6 thé lién quan dén
giam su tiét dich va su boi tron khép cling nhu tur cac bién chirng cua viéc thay khép
g6i va thay khop hang.

Khdp theo cac nguyén 1y ctia sang ché c6 thé 1a khop bat ky & gdi, hang, mat ca
chan, vai, khuyu tay, co chéan, co tay, khdp gian d6t ngén va khop d6t xuong sdng.
Mbi kha ning la mot phuong an riéng ciia sang ché. Theo cac phuong an nhét dinh,
khép néu trén 1a khép gbi.

Céc 16i loan & khop cu thé bao gém, nhung khong chi giéi han &, thiéu hut vé

su tiét dich va/hodc su boi tron khép phat sinh tir viém khép, bao gdm ca cac tinh
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trang bénh cua sy an mon khép ¢ bénh viém da khép dang thap, viém xwong khép,
viém xuong khép ¢ bénh nhan bi viém da khép dang thip, ton thuong khép do chén
thuong (bao gdm ca chin thuong do choi thé thao), khép bi khéa (nhu & khop thai
duong-ham dudi (TMJ)), trang thai sau khi choc dich khép, phau thuét noi soi khép,
phiu thuat khép mo, khép (vi du, thay khép gdi hodc thay khép hang) & cac dong vat
c6 va, tot hon 1a & nguoi. R6i loan duoc uvu tién can dugce diéu tri hodc phong ngtra
bang cach sir dung duoc pham cta sang ché 1a viém xwong khop.

Theo cac phuong an nhat dinh, dugc phim dung dé lam giam dau khép gdi o
cac bénh nhan viém xuong khop.

Dugc phdm cua sang ché c6 thé duoc st dung lam bién phap phong bénh dé
phong ngtra su tén thuong hodc thoai héa trong twong lai. Vi du, duoc phdm c6 thé

'duqc st dung qua duong trong khép cho céc van dong vién theo timg dot xuyén sudt
su nghiép cta ho dé lam giam dén muc téi thiéu nguy co stress lién quan dén chén
~thuong hodc thoai hoa sun.

Duoc phém cua sang ché c6 thé duoc st dung riéng, hodc lam chit bo trg cho,
cac chat khang viém, chat giam dau, chét lam gian co, chét chéng trAm cam, hodc cac
chit kich thich su bdi tron khép thudng duoc st dung dé didu tri cac roi loan lién quan
dén su cting khép nhu viém khép. Phuong phap diéu tri két hop 1a c6 loi trong viée
lam giam cac tac dung phu lién quan dén céc chat, nhu cac thudc khang viém khong
steroit (non-steroidal, anti-inflammatory drug: NSAID), thuong dugc st dung dé
phong ngra, kiém soét, hodc diéu tri cac roi loan nhu viém xuwong khép cé lién quan
dén su bodi tron khép giam. Ngoai viée ting cuong do an toan, phuong phap diéu tri
két hop ciing ¢6 thé ¢6 loi trong viée lam gia tang hiéu qua diéu tri.

Theo mdt s phuong an, dugc pham & dang thich hop cho viée st dung ngoai
duﬁrrig tiéu héa. Viéc st dung duoc phdm cua sang ché ngoai duong tidu hoéa vao
khoang khép ctia bénh nhan cé thé duoc thuc hién bang phuong phap duoc chon tir
nhém bao gém tiém trong khép, st dung trong noi soi khép hoic str dung trong phau
thuat. Do d6, theo mét sd phuong an, dugc phéni duoc bao ché & dang‘ thich hop dé su

“dung qua dudng st dung duoc chon tir tiém trong khép, sir dung trong noi soi khép
hodc st dung trong phau thuat. Mot trong s6 cac dac diém c6 loi ctia dugc pham theo
sang ché 1a su ¢6 mat cua chit tao ddng truong, chit nay diéu chinh do thim thau cia

ché pham liposom dén gia tri sinh 1y, nho d6 1am giam céc tac dung phu cé lién quan
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dén viéc st dung trong khép.

Duoc pham theo cac phuwong an khac nhau cua sang ché c6 thé duoc sur dung
voi lidu ding ndm trong khoang tir khoang 0,5ml dén khoang 10ml. Theo cac phuong
an khac, duoc pham duoc st dung véi lidu dung nam trong khoang tir khoang 1ml dén
khoang 6ml. Theo cac phuong 4n nhét dinh, dugc pham duoc st dung véi lidu dung 1a
khoang 3ml.

| Theo mdt sé phuong an, mot don vi liéu cta duge pham chira tr manitol véi
luong nim trong khoang tir khoang 20mg dén khoang 350mg. Theo mot s6 phuong an,
mot don vi lidu ctia dugc phdm chira manitol v&i lugng ndm trong khoang tir khoang
40mg dén khoang 250mg. Theo phuong 4n nhét dinh, mot don vi lidu ctia dugc pham
chtra khoang 120mg manitol. Theo phuong an khéac, mot don vi lidu cia duogc pham
chira khoang 40mg manitol. Theo phuong 4n bd sung, mot don vi lidu cta duoc pham
chura khoéng 250mg manitol.

_ Theo mot sé phuong an, mot don vi liéu cua dugc pham chua phospholipit voi
lvong ndm trong khoang tir khoang 50mg dén khoang 1000mg. Theo mot s6 phuong
an, mc}f don vi liéu ctia dugc phdm chta phospholipit voi lugng nam trong khoang tir

“khoang 100mg dén khoang 800mg. Theo phuong an nhit dinh, mot don vi liéu cta

dugc phim chira khoang 300mg phospholipit. Theo phuong an nhat dinh khac, mot

~don vi liéu cta duoc pham chtra khoang 100mg phospholipit. T heo phuong an bd
sung, mdt don vi lidu ctia duoc pham chira khoang 600mg phospholipit.

Theo mdt sb phuong an, mot don vi lidu cuia duoc phém chtta DPPC vdi lugng
nam trong khoang tir khoang 30mg dén khoang 550mg. Theo mot s6 phuong an, mot
don vi lidu ciia dugc pham chira DPPC véi luong nam trong khoang tir khoang S0mg
dén khoang 500mg. Theo phuwong 4n nhit dinh, mét don vi liéu cta dugc pham chira
khodng 180mg DPPC. Theo phuong 4n khac, mot don vi lidu ctia dugc pham chira
kho'a’hg 60mg DPPC. Theo phuong 4n b sung, mot don vi lidu cta duge pham chira
khoang 365mg DPPC.

Theo mot sd phuong &an, mot don vi liéu cua duoc phém chita DMPC vai lugng
nam trong khoang tir khoang 20mg dén khoang 450mg. Theo mdt sd phuong an, mot
don vi lidu cua duoc phim chira DMPC vé6i lugng nam trong khoang tir khoang 40mg
dén khoang 300mg DMPC. Theo phuong an nhét dinh, mot don vi lidu cua dugc phém

chtra khoang 140mg DPPC. Theo phuong an khac, mot don vi liéu cta duge pham
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chira khoang 45mg DPPC. Theo phuong 4n nhat dinh, mot don vi liéu cua dugc pham
chira khoang 275mg DPPC.

Duoc phém ¢ thé duoc chia thanh tung phén vao céc lo nho hodc theo cac lidu
tiém don 1é hodc theo cach thuan tién khac bat ky cho viéc str dung thuc té.

Céc dbi trong duoc cho sir dung duoc phdm clia sang ché duoc du dinh bao
g61n cac dong vat cé vi nhu, nhung khoéng chi gidi han &, nguoi va cac dong vét linh
truong khac.

Trong toan bd phin mé ta va yéu cau bao ho clia sing ché nay, cac dang mao tir
sé it bao gdm ca cac su tham chiéu dén s6 nhiéu, trir khi nglt canh chi rd theo cach
Khac. Do dé, vi du, sy tham chiéu dén "PL" 1a sy tham chiéu dén mot hogc nhidu PL

va "liposom" dé chi mot hodc nhiéu liposom. Trong toan bo phan mo ta va yéu céu bao

- ho cua sang ché nay, cac dang sd nhidu ciia cac tir cling bao gbm céc su tham chiéu

| dén s it, trir khi ngir canh chi rd theo cach khac. Can luu y rang thuat ngit "va" hoac

thuat ngtr "hoac" thuong dugc st dung theo y nghia cua nd bao gdm "va/hoac", trir khi
nglt canh chi rd theo cach khac.

Hon nita, trong toan bd phan mo ta va yéu cau bao ho ciia sang ché, céc tir "bao
gdm" va "chira" va cac phuong an ciia cac tir ndy, vi du "viéc bao gdm" va "cé chua",
nghia 14 "bao gdm, nhung khong chi gi6i han ¢", va khong dy dinh (va khong) loai trir

| cac géc, chét phu gia, thanh phén, cac sd nguyén hodc budc khac.

Khi duoc su vdl_mg trong ban mo ta nay, thuat ngtt "khoang", khi dé cap dén cac
:gi-é trj do duoc nhu luong, khoang thoi gian, va thong sd tuong tu, cé nghia la bao
gdm céc phuong an +/-10%, tot hon nita 1a +/-5%, van tdt hon nira 14 +/-1%, va van tot
hon nita 12 +/-0,1% so voi gia tri cu thé, do cac phuong 4n nay 13 thich hop dé thuc
hién cac phuong phap dugc bdc 10.

Céc vi du du6i day dugc trinh bay dé minh hoa ddy du hon vé mot s6 phuong
an cta sang ché. Tuy nhién, cac phuong 4n nay khong duoc hiéu 14 1am gi6i han pham
vi clia sang ché. Nguoi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc nay cé thé dé dang dua
ra nhiéu thay ddi va cai bién cac nguyén 1y duoc bdc 16 trong ban mo td nay ma van
nam trong pham vi ctia sang ché.

Vi du thyc hién sang ché
Cac nguyén liéu va phuong phap

Céc nguyén liéu
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Hop chit 1,2-dimyristoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin (DMPC 14:0, Cat:
556200), 1,2-dipalmitoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin (DPPC 16:0, Cat: 556300) thu
dugc tu céngi ty Lipoid (Ludwigshafen, Duc). Hop chét 1,2-distearoyl-sn-glyxero-3-
phosphocholin (DSPC 18:0, Cat: 850365P), 1,2-dipentadecanoyl-sn-glyxero-3-
phosphocholin (C15 (con duoc viét tit ¢ trong ban mo ta nay la PC (15:0)), Cat:
850350P) thu duoc tir cong ty Avanti Polar Lipids (Alabaster, AL, M§). Hop chét N-
palmitoyl-D-erythro-sphingosylphosphorylcholin (palmitoyl sphingomyelin, D-erythro
C16 (con duoc viét tit & trong ban md ta nay 1a C16 SPM), Cat: 16608050) thu dugc
tir cong ty Bio-Lab Itd. (Jerusalem, Israel)

Nude c6 do tinh khiét cao (dién tro 1a 18,2 megaOhm) thu duoc biang cach si

- dung hé thong lai siéu loc WaterPro PS HPLC/Ultrafilter Hybrid System (Labconco,
- Kanéas City, MO). Etanol loai dung cho HPLC thu dugc tir cong ty BioLab Ltd,

' .’J.ei'us-.alem, Israel. Tat ca cac hop chit L-histidin monohydroclorua monohydrat, natri
hydroxit {NaOH) va D-Manitol déu thu duoc tir cong ty Merck (Darmstadt, Duc).
GIyXerol thu duoc tir cong ty Merck, cat s6: 1.04093. Natri clorua thu dugc tir cong ty
J. T. Baker, cat sb: 4058-02

Cac phuong phap

Diéu ché cac ché phdm nhuge truong chira liposom MLV

Hdn hop ctia cac hop chat phospholipit mong mudn duogc hoa tan trong 2,5ml
etanol dén nong do bang 180mM. Dung dich nay duoc khudy bang cach lic manh va
cho vao bé nude (60°C) trong ~20 phut. Viéc khudy dugc lap lai vai lan cho dén khi
- cac hop chét phospholipit dugc hoa tan hoan toan. Dung dich etanol dugc chuyén vao
101hl chét dém histidin 10mM hodc 7,5mM (do pH =6,5) 4m duoc tron déu béng cach
lé}c manh trong 2 phut dé hydrat hda céc lipit va tao thanh hé phéan tan cia MLV mong
mubn.

Etanol duogc loai bo béng S chu trinh ly tam va thay thé chit dém lanh & nhiét
d0 4°C. Dbi v6i cac hé liposom gdm cac PC, tién hanh ly tim & tbc do 3000 vong/phut,
trong 40 phut & chu trinh thr 1 va 30 phut ¢ tdc do 4000 vong/phut trong cic chu trinh
tiép theo. D81 v6i cac hé liposom chira SPL, tién hanh ly tam & toc do 4000 vong/phut,
hai 1an trong S0 phut véi ché do dé yén qua dém & giita chu trinh thir 1, va hai lan
trong 40 phit ¢ toc do 4000 vong/phit trong cac chu trinh 2 va 3. Céc chu trinh 4 va 5
dugc thuc hién trong 60 phut ¢ tdc d6 4000 vong/phut. Tién hanh theo ddi su loai bd
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etanol bing cac phép do do tham thau. Sau mdi lin thay thé chat dém lanh, cac vién
von duoc tai tao hdn dich bang cach st dung 6ng pipet vo khudn dé 1am toi vién von
dinh, sau dé cac éng dugc déng chat va lic manh trong 2 phtt. Qué trinh ly tdm va sy
thay thé dung dich duoc 1ap lai cho dén khi do thim théu trong hdn hop la nho hon
50mOsm. Ap sudt tham thau cia HB (10mM, 7,5mM) duoc do va phat hién bang 26
va 19 mOsm tuong tng. MLV dugc bao quan & nhiét d tir 2 dén 8°C cho dén khi
phan tich.

Diéu ché cac ché pham ding truong chtra cac liposom MLV va chat tao dang
truong

C.éc liposom dugc diéu ché nhu di mo ta & trén. Dung dich etanol cua céac
: liposom dugc chuyén vao 10ml chit dém histidin 13,5mM (d6 pH = 6,5) 4m chira chat
tao dang truong duogc chon tir manitol, glyxerol va natri clorua va dugc tron ky béng
. “céch lac manh trong 2 phut dé hydrat héa cac lipit va tao thanh hé phan tan ciia MLV
- mong mudn.
_ Noéng do ctlavcéc chét tao dang truong trong chat dém histidin 1a nhu sau:
| _ Glyxerol —235mM; Manitol — 234mM; va NaCl — 131mM.

Qua trinh ly tdm va su thay thé dung dich dugc 13p lai cho dén khi do tham thau
trong hon hop b_éng khoang 300mOsm. Cac ché phim dugc bao quan & nhiét do tir 2
dén 8°C cho dén khi phan tich.

X4c dinh tinh chat cua cac liposom MLV

Nong do phospholipit dugc xac dinh bang cach st dung phuong phap Bartlett
dugc cai bién [Barenholz, Y. and S. Amselem, Quality control assays in the
development and clinical use of liposome-based formulations. Liposome technology,
1993. 1: p. 527-616]. Su phan bd kich ¢& liposom dugc xac dinh bing thiét bi phan
tich c& hat nhiéu xa laze (LS13320 Beckman Coulter), thiét bi nay cho phép do c& hat
trong khoang tir 40nm dén 2mm. Phuong phap dém Coulter (dua trén viéc xac dinh
cac thay dbi vé tinh din dién khi cac hat dugc tao hdn dich trong chit 1éng dan dién
xuyén qua 16 nho) cling dugc st dung dé xac dinh su phéan b kich thude.

M6 hinh sun-trén-sun ex vivo ding dé danh gia hiéu qua boi tron

Sun khdp binh thuong tir nhitng nguoi cho (do tudi: nam 70 tudi va nit 68, 72,
81, 87, 98 tudi) thu duoc tir cac ca phau thuat giy ddu xuong dui tai Trung tam y té

Hadassah Medical Center, Jerusalem. M6 dugc dong lanh ¢ nhiét do -20°C cho dén
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khi phan tich.
'Hoat dich dugc gdp tor 8 nguoi cho & Trung tdam Hadassah Medical Center,
Jlerusalem'.

Céac chit phan ung dugc dung dé chudn bi cac mau sun bao gom Superglue
(chat két dinh xyanoacrylat, 3g), NaCl (Bio Lab LTD, Israel, 19030291
cat sb: 19030291, 16 sé: 57747), va  etanol  (Frutarom, Israel,
cat s6: 5551640, 16 s6: 26141007).

Cac mau duoc chuén bi trong Phong thi nghiém vé bénh sun va khép, Khoa k¥
thuét y sinh (Department of Mechanical Engineering Technion), IIT, Haifa, Israel. Cac
thtr nghiém dugc thuc hién tai Phong thi nghiém Shamban & Microsystems Tribology,
Khoa ky thudt y sinh (Department of Mechanical Engineering Technion), IIT, Haifa,
Israel. Thiét bi sir dung tai chd dé do su ma sat dugc trang bi cam bién tai trong va4i hé
| thong do do bién dang (HBM Z8, Pirc) va phan mém LabView (National Instruments,
- My). |
| Thiét bi duoc cai dit nhu sau. Céc dau sun duoc chuin bi va ¢b dinh. Tir mdi
sun, 10-20 dau, c6 duong kinh 4mm hoac 8mm dugc chudn bi. Céac dau nay duoc gan
ngdu nhién cho cac ché pham dugc thir nghiém khac nhau. Céc diu 8mm dugc gan
trong thiét bi .trén céc gia do c¢b dinh va duoc nhing vao dung dich chtra 2ml hoat dich
(SF) va dung dich duoc thir nghiém theo ty 18 1:1 (theo thé tich). Cac dau 4mm duoc
cb dinh trén pitféng trén.

Céc phép do: Thir nghiém sy ma sat dugc thuc hién voi nhiéu 1an lap lai véi su
c6 mit ctia cac mau tht nghiém khéc nhau. Doi véi mdi phép do, dau phia trén dugc
dinh vi tréﬁ dau phia ddy, va sau khoang thoi gian dung vai gidy, hé s6 ma sat dugc
do. Déi voi cap dau cho trudce bat ky, khong it hon 10 phép do doc 1ap duge thuc hién,
vGi cac dau duogc xoay trude mdi thir nghiém sau dé dé tao ra cac diéu kién tuong tu
nhau trong tit ca cac lan lap lai.

Hé s& ma sat tinh dugc xac dinh trong cac diéu kién ma sat cu thé cua tai trong
tac dung, van tde truot, thoi gian dung va nhiét do, nhu duoc thé hién trong bang 1:

Bang 1: Cac dicu kién cia tht nghiém theo moé hinh sun-trén-sun:
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Tai trong binh thuong 30N

Vian toc truot Imm/giay
Thoi gian ding (khoang thoi gian tai trude khi viée truot bat dau) S giay
Khoang cach truot Smm
Nhiét dd boi tron tir 32 dén 34°C

Céac phép do theo phuong phap do nhiét luong bang tia quét vi phan (DSC)

Dé x4c dinh nhiét do T,, cia cac hé liposom khac nhau, cac mau duoc quét
bang cach s dung thiét bi MicroCal™ VP-DSC GE Healthcare Life Sciences
(Uppsala, Thuy Dién, hién nay dugc sé hiru boi cong ty Malvern, Vuong quéc Anh).
Mau MLV trong HB va méu duoc pham chira cac liposom va manitol, voi néng do
khoang 20mM phospholipit, cung vdi HB hoac HB v&i manitol trong 6 tham chiéu,
- dugc quét trong khoang nhiét d tir 10° dén 75°C, v6i toc do gia nhiét 1a 1°C/phit.

Mi mdu nghién ctru duoc quét ba 1an ¢ cung toc do — tang nhiét do tir 10°C 1én 75°C
(quét 1an 1), giam nhiét do tir 75°C xudng 10°C (quét 1an 2) va tang lai nhiét do tir
10°C Ién 75°C (queét lan 3). Viéc xtr ly dir liéu do nhiét lugng duogc thuc hién béng
'phén mém Origin® 7.0. Tps aiu V@ Tiét mae CUA SU chuyén pha chinh du’qc xac dinh béng
cach ngoai suy duong théng dé xac dinh khoang nhiét do cua su chuyén pha chinh.
Déi voi hé thong F1, phén tich bd sung bang cach lam khép mé hinh: MN2State dugc

thuc hién do "vai" rdng ¢ dinh 2.

Vi du 1 — Hiéu qué cua chét tao ding truong dbi véi cac dac tinh boi tron clia
duoc pham chira liposom

Su bodi tron sun béng duoc phém chtra chat tao déng truong va liposom dugc
danh gia béng cach st dung mo hinh sun-trén-sun ex vivo. M6 hinh sun-trén-sun ex
vivo ndy cung cap hé thdng thir nghiém dé thtr nghiém hi¢u qua tuong ddi cua cac
dang ché pham chét boi tron sinh hoc d6i v6i hé sé ma sat tinh. Loai phép do nay cé
thé biéu thi kha nang cia cac chat bdi tron khac nhau dé lam giam hé sd ma sat & sun.
M() hinh sun-trén-sun ex vivo st dung thiét bi ma & d6 hai dau sun cua nguoi ¢ dinh
dﬁ'qc dé cho truot 1én nhau trong khi dugc nhung trong cac dung dich chat bdi tron
khac nhau. Thiét bi nay cho phép do ma sat tinh gitra hai mau sun [Merkher Y et al. "A
rational human joint friction test using a human cartilage-on-cartilage." Tribology
* Letters (2006): 29-36]. M6 hinh nay da duoc st dung truge day dé so sanh hé sé ma

sat cua cac ché phiam liposom khac nhau [Sivan S et al. "Liposomes act as effective
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biolubricants for friction reduction in human synovial joints." Langmuir (2010): 1107-
16].

Thur nghiém nay duge thiét ké dé xac dinh dac tinh boi tron twong ddi ctia cac
ché pham liposom chira chat tao dang truong, nhu dugc phan anh béi cac phép do hé
s ma sat tinh va dé so sanh chung véi cac ché phiam liposom nhuge truong. Bang 2
thé hién cac dugc phdm dd duoc thir nghiém. Té hop liposom duge chon la

DMPC/DPPC véi ty 1é phan tram mol 13 45:55.

Bang 2: Cac ché phdm liposom ding truong va nhuoc truong

Ché pham # (ty lggizgllltigginol) Chii;?ngéng Moi truong 1dng
) g Dl\gg:/SDSI;PC i Chét dém histidin
| 2 DM(ig:/ S'él;PC Glyxerol Chat dém histidin
3 b 1\4(1;?:/ SDSI))PC Manitol Chat dém histidin

4 DM(ZS:/ ?SI;PC NaCl Chéit dém histidin

- Cac ché pham liposom chira 183mg DPPC va 136mg DMPC dugc phén tan
trong 3ml chit dém histidin 10mM (HB) ¢6 d6 pH = 6,5. Cac ché pham liposom chura
chat dém histidin 10mM c6 ndng do ap luc thim thau 13 khoang 50 mOsm (Bang 3).

Theo do, dé lam gia tang nong do 4p luc thim thiu dén mic do dang truong 13 khoang
| 300 mOsm, néng dd cua chit tao déng truong can duoc diéu chinh dé tao ra khoang
250mM chét tan.

Manitol duoc bd sung vai lugng 120mg (4% trong luong hoac 40mg/ml) dé tao
 thanh ché phdm ding truong. Glyxerol duoc bo sung v6i lugng 61mg (2% trong lugng
hodc 20mg/ml). Natri clorua dugc bd sung véi lugng 2 1mg.

Béang 3 thé hién tém tit cac dic tinh hoéa 1y cua cac ché phim liposom khac
nhau. Céc ché phém liposom dugc diéu ché voi ba chét tao déng truong khac nhau,
mdi chéit gop phan bang nhau vao tong do tham thau cua ché pham. Tinh ding truong
cta céc ché phidm nay 1a khoang 300 mOsm. Tién hanh so sanh gitta chit tao ding
truvong dang ion (NaCl) va khong ion (manitol va glyxerol). Ché pham liposom nhuoc
truong ma khong co chét tao dang truong (nho hon 50 mOsm) ciing dugc thir nghiém.
Hiéu quéa cua chit tao dang truong d6i voi kha ning boi tron clia ché pham liposom

duoc dénh gia bang cach sir dung thiét 1ap mo hinh sun-trén-sun, nhu dugc mé ta trong
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phén Céc nguyén liéu va phuong phép.

Bang 3: C4c dic tinh héa 1y ctia ché pham liposom.

Céc ché pham ding truong

Ché4t dém | Manitol | Glyxerol | NaCl

Do pH 6,6 6,4 6,4 6,4
Do tham thau (mOsm) 49 307 299 289
C& hat theo thé tich (um) 5,8 4,4 3,8 4,5
Co hat theo dién tich bé mat (um) 34 2,8 2.9 32
Cd hat theo s6 luong (um) 1,3 1,5 1,7 1,8
Tht nghiém DMPC (mM) 66,4 67,5 70,2 69,6

| Thu nghiém DPPC (mM) 81,7 82,1 84,7 83,3
‘| Nong do phospholipit (mM) 148 150 155 153

| Ty 1¢ phén tram mol DMPC/DPPC 55,2/44.8 | 45,1/54.9 | 45,3/54,7 | 45,5/54,5

| Lyso-myristoyl phosphatidylcholin (%) | NMT 0,5 | ND™ | .ND ND
| Lyso-palmitoyl phosphatidylcholin (%) | NMT 0,5 ND ND ND
Axit myristic (%) 0,27 ND ND ND
Axit palmitic (%) 0,27 0,06 0,04 ND
Téng tap chat LT702 | 0,06 0,04 ND

"NMT - Khong nhiéu hon
'ND - Khong phat hién dugc

kokok

LT - Nho6 hon

Bang 4 thé hién két qua so bd vé cac hé sé ma sat tinh trung binh thu dugc
trong thu nghiém. D9 chinh xac cua céac lan lap phép do 1a twong tu nhau trong s tat
ca cac ché pham duoc thir nghiém, nhu duge phan anh béi do léch chuan (SD) tuong
doi.

Béng 4: Dic tinh boi tron ctia cac ché pham liposom.

Ché pham Chét dém Glyxerol Manitol NaCl
1 S6 lan lap lai 53 55 56 50

Hé s6 ma sat tinh trung binh 0,093 0,075 0,064 0,098

Do léch chuan (S.D) 0,025 0,020 0,022 0,026

So sanh cac ché phidm cho thiy ring ché pham chtra manitol ¢ hé s6 ma sat
tinh thip nhat so voi véi cac ché pham déng truong khac. Hé s6 ma sét tinh thap nhét
thé hién rang ché pham manitol c6 cac dac tinh boi tron cao hon. Da bét ngo phat hién

duoc réng hé s6 ma sat tinh thu duogc khi st dung ché phém manitol la thép hon
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l(hoaﬁg 30% sov v6i khi str dung ché pham liposom nhuge truong ma khong ¢ chét tao
dang truong. Ché phdm glyxerol ciing tao ra su boi tron t6t hon (hé s6 ma st tinh
trung binh thap hon khoang 20% so véi ché phdm nhuge truong). Nguoc lai, viée bo
sung chét tao dang truong dang ion vao ché phdm liposom khong lam gia ting kha
nang boi tron cla nd.
Vi du 2 — Téc dung cta chit tao dang truong dbi véi cac dic tinh huéng nhiét
cia cac dugce pham liposom
Thtr nghiém héy duoc thiét ké dé xac dinh xem su bd sung chét tao dang truong
¢6 anh hudéng dén dic tinh hudng nhiét va cac théng sé nhiét dong hoc ctia ché pham
liposom, bao gém khoang chuyén pha SO-LD (Tva aav— Tiét thac)> Tp, Tm» Ti2, va AH
hay khong. T giu V& Tiét tac 12 nhiét dd ma khi d6 su chuyén pha SO-LD dugc bit dau
va két thic trong qué trinh quét nhiét, T,, va Ty, 12 nhiét do ma khi do su thay doi cuc
dai vé nhiét dung trong qua trinh trudce chuyén pha (Tp) va chuyén pha chinh (T,,) xay
ra; Tn lé'lmoéng nhiét do (do rong) & mot nua chiéu cao cua su thu nhiét thé hién su
thay ddi entalpy trong qua trinh chuyén pha SO-LD va AH la dién tich dudi duong
| cong thé hién téng mirc do thay ddi entalpy trong qua trinh chuyén pha SO-LD.
Hai loai ché p_hém liposom dugc chon, modi loai dugc thir nghiém cé chtra va
khong chira manitol (lam chit tao dang truong). Cac ché pham liposom dugc thur

nghiém duoc thé hién trong Bang 5.

Bang 5: Cac ché phdm liposom ding truong va nhugc truong

Phospholipit Chét tao dang o \
o L O Moi truong long
(ty 1¢ phan trdm mol, néu co) truong
DMPC/DPPC (45:55) - Chét dém histidin
DMPC/DPPC (45:55) Manitol Chét dém histidin

1,2-dipentadecanoyl-sn-glyxero-3-

phosphocholin (C15) ) Chat dém histidin

1,2-dipentadecanoyl-sn-glyxero-3-

phosphocholin (C15) Manitol Chat dém histidin

Céac ché pham liposom DMPC/DPPC chira 183mg DPPC va 136mg DMPC
duoc phén tan trong 3ml chit dém histidin (HB) 10mM cé d6 pH = 6,5. Ché pham
liposom C15 chua 212mg (70,6mg/ml) phospholipit. Manitol dugc bd sung véi luong
120mg (4% trong luong) dé tao thanh cac ché pham dang truong.
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Bang 6 thé hién tom tat cac dic tinh héa 1y cla cac ché pham liposom khac

nhau.
Béng 6: C4c dic tinh hoa 1y ctia ché pham liposom.
B Chét | Téng | Do thim Phan b6 kich c& theo thé tich
" tao nong | thaucia | T i 4 tri 516
Phospholipit 5 ! rung binh G1e§ tri trung | DO lgch
PRt dang | do PC MLV cdng diém (pm) chuan
truong | (mM) | (mOsm) (um)
DMPC/DPPC - 105 34 2,7 2,18 1,73
DMPC/DPPC | manitol | 91 288 4,24 2,70 4,61
C15 - 102,7 28 3,97 2,59 3,96
C15 manitol | 99,3 272 3,1 2,61 1,96

Dé xac dinh cac dac tinh huéng nhiét va cac thong sé nhiét dong hoc (T

i Tkét thaes Tms T10, AH) ctia cac hé khac nhau, cac mau dugc quét bang cach st dung

"th'iéttbi MicroCalTM VP-DSC (GE Healthcare Life Sciences, Uppsala, Thuy Dién).

Viéc xt 1y dit liéu do nhiét lugng dugc thuc hién bing phan mém Origin® 7.0.

- Khoang Ty giv—> Tiét tmae duoc xac dinh nhu duge mo ta trong phan Cac nguyén li¢u va

phuong phap.
Bang 7 thé hién viéc x4c dinh tinh huéng nhiét d§ cua cac ché pham liposom
thir nghlem duoc danh gia tir cac 1an quet DSC

Bang 7: Xac dinh tinh huéng nhiét cua cac ché pham liposom.

Xac dinh tinh huéng nhiét
Pinh 1 (trudc chuyén pha) Pinh 2 (chuyén pha)
o [Tl Tl r Ta, [ an | o0 [ 0] 1 1]

Phospholipit truong CO) (TE:C) (°C) | CO) | (Cal/mol) | () ('%C) (°C) | (O | (Cal/mol)

DMPC/DPPC - 17,8 | 24,7 | 21,0 | 2,2 1030,5 30,44 | 35,19 | 33,6 | 3,5 9782,1
DMPC/DPPC manitol 17,6 | 24,51 21,0 | 2,5 962,7 30,49 | 35,42 | 33,7 | 3,3 10707,7

C15 - 21,7 1273 | 24,6 | 2,2 1316,9 33,03 | 35,16 | 34,3 | 1,3 67169

-C15 manitol 20,51 27,0 24,5| 2,5 1009,1 32,66 | 3529 | 344 | 1,5 6081,3

Céc két qua duoc tom tit trong Bang 7 va trén Fig.1 va Fig.2 thé hién viéc
manitol khong ¢6 tac dung dbi voi ddc tinh huéng nhiét cia MLV chita DMPC/DPPC
véi ty 1€ mol 45/55 va MLV chira C15 100% mol.

Vi du 3 — Nhiét do éhuyén pha ciia cac td hop liposom
Nghién ctru nay duoc thiét ké dé danh gia dic tinh hudng nhiét va cac thong so

nhiét ddng hoc cua cac ché pham liposom khac nhau va cu thé 1a dé tim ra céc to hop
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liposom ¢6 nhiét do chuyén pha ndm trong khoang tir 20°C dén 39°C. Do su bd sung

manitol khéng lam anh hudng dén dac tinh huéng nhiét ctia cac liposom (nhu duoc thé

hién trong Vi du 2), nhiét do chuyén pha ciia cac ché pham liposom khac nhau duoc

thir nghiém trong nghién ctru nay can phai twong tu véi nhiét do chuyén pha cua cac

ché pham dang truong tuong Gmg.

Céc ché pham liposom thir nghiém duoc thé hién trong Bang 8.

Bang 8: Cac ché pham liposom

Phospholipit (% mol) ’ ’
He | pmpc | ppec | DSPC | CI5 D'e(ffghm Chat dém | T du kién
Al | 0 100 - - - HB 41°C
- BI 10| 90 - - - HB <41°C
- Cl 25 75 - - - HB <<41°C
DI 45 55 - - - HB ~34°C
Fl 75 - 25 - - HB <<55°C
Gl 45 - - 55 - HB <<35°C
H1 25 - - 75 - HB <35°C
A2 - - - - 100 HB ~41°C
B2 10 - - - 90 HB <41°C
C2. 25 - - - 75 HB <41°C
D2 75 - - - 25 HB <<41°C
E2 90 - - - 10 HB <<41°C
F2 100 - - - - HB ~24°C
G2 - - - 100 - HB ~34°C

Cac hé MLV khéc nhau duoc xac dinh tinh chét vé su phan b kich ¢d, do tham

thdu va tdng nong do PC. Cac két qua dugc tém tit trong cac Bang tur 9 dén 12.

Bang 9: Céc dac tinh hoa Iy cia MLV chira DPPC khac: hdn hgp DMPC

He Téng bo tham thau | Su phan bd kich cc? thgo thé tich

. nong do cua MLV Trung binh Gia trl Do
. ty 1& PC (% mol) | (nPilS/[) (mOsm) (Cﬁlr;lg) trur(xfiy £§é1n lesgn
DPPAC1 100 93 31 3,12 2,4 238
bMpCDPPC 10590 | ] 29 3,10 234 | 231
DMPC 25775 107 27 3,92 2,64 | 4,03
DMPCDPPC 45755 | 103 34 2,7 2,08 | 173
DMPC 100 136,5 32 2,93 187 | 3,02
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Dua vao cac két qua vé d0 thim thdu duoc mo ta trong bang nay, néng do
etanol 14 thdp hon 0,1% déi voi tit ca cac hé MLV. Dua vao hé so phan b
liposom/nudc, gan nhu tat ca cac hé & dang pha nude.

Bang 10: Céc dic tinh héa ly cia MLV chira hon hgp DSPC:DMPC

Heé Tong | P9 tham thau | Sy phan bo kich cd theo the tich
o nong do | cuacac MLV | Trung binh Gia tri bo
Ty 1 PC (% mol) PC (mOsm) cong trung di€m | 1éch
(mM) (um) (um) chuan
Fl1
DMPCDSPC 7525 | & >0 372 3 277

Dua vao cac két qua vé do tham thau dugc mo ta trong bang nay, noéng do
etanol 13 thap hon 0,2%. Dua vao hé sb phan b liposom/nuréc, phan 16n cac hé & dang

pha nudc. MLV nay thé hién su xudt hién mirc do ton hao lipit 16n trong qué trinh loai

bo etanol.
| Bang 11: Cac dac tinh hoéa Iy cia MLV chira hon hgp C15: DMPC khac nhau
He "ATong A bo t ham thau Su phan bd kich ¢ theo thé tich
4 16 PC (% mol nong do cua MLV
y 18 PC (% mol) PC (mOsm) Trung binh Gid tri Do
(mM) cong trung diém | léch
(um) (um) chuan
- QG2
PC (15:0) 100 102,7 28 3,97 2,59 | 3,96
Gl
DMPC/PC15 45/55 103 40 4,57 3,44 3,84
Hl1
DMPC/PCI525/75 | °! 34 3,06 2,16 | 2,38

Dua vao céac két qua vé d6 tham thdu duoc mo ta trong bang nay, nff)ng do
etanol 1a thdp hon 0,1% ddi v6i tat ca cac hé MLV. Dua vao hé sd phan bd
‘liposom/nudc, phan 16m cac hé nay & dang pha nude.

~ Bang 12: Cac dic tinh hoa 1y cia MLV chtra cac hdn hgp DMPC/D-erythro
C16 khéc nhau

He¢ Tong nong bo tham | Su phan bd kich ¢ theo thé tich
o do PC thau cua Trun Giatri | Boléch
TylePC (%o mol) (mM) MLV binh c@gng trung chuan
(mOsm) (um) diém
(um)
A2 53,9 20 4,04 266 | 438
D-erythro C16 100 ’ ’ ’ '
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DMPC/ D-erythro C16 76,6 20 3,31 2,27 3,25
DMPC/ D-erythro C16 85,7 21 3,37 2,31 3,18
25/75
DMPC/ C16 D-erythro 90,4 24 2,67 2,05 1,83
C16 75/25
E2 DMPC/ D-erythro C16 56.6 D 3.7 3.03 25
DMPC 100 136,5 32 2,93 1,87 3,02

Dua vao cac két qua vé do tham thau dugc mo td trong bang nay, nong do

etanol 1a thap hon 0,1% dbi v6i tat ca cac hé MLV. Dua vao hé sb phan bo

liposom/nuéce, phan 16n cac hé ¢ dang pha nude.

Pic tinh hudng nhiét va cac thong so nhiét dong hoc cla cac t6 hop liposom

‘ "du;bc danh gia nhu dugc mo ta trong Vi du 2 va trong phan Cac nguyén liéu va phuong

* phap. Bang 13 thé hién t6m tit cac két qua vé dac tinh hudng nhiét cta cac t6 hop

liposom dugc thir nghiém va Fig.3 thé hién khoang nhiét do chuyén pha SO-LD ciia

MLV chira cac hdn hop phospholipit khdc nhau dugc danh gia tir cac lan quét DSC.

Bang 13: Xé4c dinh tinh huéng nhiét cia MLV chtta cdc hon hop khac nhau

duoc danh gia tir cac 1an quét DSC

Xac dinh tinh huéng nhiét

Dinh 1 (trudc chuyén pha) Dinh 2 (chuyén pha)
Ty 1€ PC Thit Tt T, Tin AH Tesdrn | Tié T Tip AH
- (% mol) dhu thic (°C) | (°C) | (Cal/mol) | (°C) thiic (°C) | (°C) | (Cal/mol)
, (0 | (O (C)
Céc hdn hop DPPC:DMPC
%PO%? 323 | 373 | 349 | 22 | 19835 | 4044 | 4245 | 418 | 13 | 79937
Dl\ﬁgg)olipc 283 | 338 | 308 | 29 | 16662 | 37,77 | 4091 | 400 | 19 | 99824
DM(S?//%};PC 26 | 208 | 258 | 32 | 14293 | 3424 | 3823 | 374 | 2.8 | 10363.0
DMPC/DPPC 178 | 247 | 210 | 22 | 10305 | 3044 | 3519 | 336 | 35 | 97821
(45/55)
| I?Il\g(l;)C 114 | 164 | 140 | 10 | 6837 | 2324 | 2524 | 244 | 1,1 | 53947
Hdn hop DSPC:DMPC
DMPC/DSPC 14 | 174 | 142 | 40 | 3695 | 24,67 | 346 | 2701 | 27 | 101999
(75125)
Céc hdn hop C15:DMPC
'(%3) 21,7 | 273 | 246 | 2.2 13169 | 33,03 | 3516 | 343 | 13 67169
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‘ Xac dinh tinh huéng nhiét ]
: Dinh 1 (trudc chuyén pha) Dinh 2 (chuyén pha)
Ty le PC Tog Tia T, Tin AH Toscaan | Tiét Tw Tip AH
(% mol) diu thiic (°C) | (°C) | (Cal/mol) | (°C) thiic (°C) | (°C) | (Cal/mol)
(°c (°O) {9
DMPC/C15
45/55) 159 | 210 | 181 | 1,7 1059.7 | 28,03 | 3028 | 294 | 1.3 77677
DMPC/C15
(25/75) 179 | 229 | 204 | 12 851,1 3035 | 32,12 | 31,3 | 1.2 7107,5
Céc hdn hop D-erythro C16/DMPC
SPM
(100) 30,2 | 38,8 | 339 | 08 941,5 41,14 | 4324 | 418 | 1,0 7967.0
D"e’“’th(goflloi/ DMPC | 555 1 360 | 338 | 07 200,2 38,36 | 4191 | 397 | 2.2 7503.7
D-erythro CLODMPC .1 o) 31 hs5 | 238 | 05 97,5 347 | 3977 | 365 | 3.1 6758, 1
_ (75/25)
Deerythro CLOIDMPC 115 g 1 191 | 166 | 29 126,9 30,91 | 36,19 | 32,1 | 3.2 7304,5
_ (25/75)
D-erythro C16/DMPC 114 | 148 | 130 | 13 233.9 26,68 | 2972 } 275 | 1,7 7592.0
_____ - (10/90)
1211\/(1)1;? 114 | 164 | 140 | 10 683,7 2324 | 2524 | 244 | 1,1 53947

Co thé thay ring cac td hop liposom khac nhau bao gom, vi du, DMPC/DPPC

(25/75), DMPC/DPPC  (45/55), DMPC/DSPC (75/25), DMPC/CI5 (45/55),

DMPC/C15 (25/75), D-erythro C16/DMPC (75/25), D-erythro C16//DMPC (25/75),
va D-erythro C16/DMPC (10/90) ¢6 nhiét d6 chuyén pha clia cdc mang liposom nam
trong khoang nhiét do mong mudn tir 20°C dén 39°C.

Vi du 4 - Danh gia ché pham liposom bang thir nghiém mai mon sun kiéu tru
trugt trén dia (pin-on-disc)

Céc diéu kién ma sat & dau géi dugc md phong in vitro béng tht nghiém tru
truot trén dia béng cach s dung cac tru truot cd lép sun lon truot trén cac dia
CoCrMo. Cac thir nghiém tru trugt trén dia duoc tién hanh trén may OrthoPOD tir
cong ty Advanced Mechanical Technology Inc. (AMTI), Watertown, MA 02472-4800,
My§. May nay duoc gia nhiét boi bo 6n dinh nhiét dé dam bao nhiét do 1a 37+3°C bén
trong chét long. Céc binh chira hinh tru dugc nap 20ml chét long thtr nghiém. Céc luc

duqé tac dung boi mdi canh tay gilt riéng 1€ da dugc kiém tra voi tru truot & trung tam

~diala 3, 10, 30, 50 va 100N bé‘lng cach st dung may do luc Mecmesin.

Céc tru truot co lép sun duoc léy tur vai lon. Cac nang bao boc khép duge mo
béng cach st dung dao md dé 1am 16 ra bé mat sun. [t nhat muoi tru truot hinh tru
duoc thu hoach bang cach sir dung may dot 16 voi duong kinh trong 12 5,0mm. Sau tru
truot to cung con vat, véi do dai thich hop va dd nghiéng bé mat nho nhéit, duoc chon

cho moi tht nghiém mai mon tru trugt trén dia.
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Kha nang bdi tron ctia duoc pham theo sang ché duoc danh gia bang cach xac
dinh su giam khéi lwong xuwong dudi sun va su giam chiéu cao sau 12 gid thir nghiém
mai mon. Sau tru truot co lép sun duoc su dung cho moi thir nghiém trong dé ba tru
truot duoc ldy ra sau 6 gior va ba tru truot con lai dugc thtr nghiém trong 6 gid nita.
Bén canh viéc xac dinh sy gidm khdi lugng va chiéu cao cua céc tru truot, cac bé mit
sun dugc phén tich bing may lap profin quang hoc trudc va sau khi thir nghiém. Thiét
bi duoc st dung 1a giao thoa ké S neox va kinh hién vi dong tiéu (Sensofar, Tay Ban
Nha). Dé xé4c dinh céc théng sb do nham, hon 12 dudng profin duge trich xuat tir céc
dang bé mat sau khi loai bé hinh dang. Pé minh hoa d6 nghiéng bé mat, cac profin
duoc trich xuét tir cac phép do ddng tiéu 5X theo hudng bic-nam do viée dinh vi cac
| tru truot c6 muc cao nhat huéng vé phia nam. Pé lam gia ting mirc do rd rang, cic
profin nay duoc lam nhén va dich chuyén bang cach st dung phan mém Kaleidagraph
40
o Ché pham trén co so liposom chira manitol (Ché pham # 3 tir Bang 2) dugc thu
nghiém trong thu nghiém mai mon. Ché phdm nay duoc so sanh ;/(’yi chét 16ng chua
" protein, cac protein huyét thanh bé nong d6 30 g/l, EDTA va NaNjs, nhu dugc st dung
cho thir nghiém mé phong phan hang (ISO 14242-1).

Cac két qua

Thtr nghiém mai mon

Céc thtr nghiém tru truot trén dia trong chat long chira protein da cho thdy su
mai mon cua cac sun. Sy giam khoi lugng trung binh cia cac try truot tdng tor 22mg
sau 6 gio 1én 26mg sau 12 gio thtr nghiém. Sy giam chiéu cao trung binh cua céc tru
truot da duoc thong bao la tang 1én véi 0,6mm sau 6 gio va 1,1mm sau 12 gio mai
- mon. Céac profin duoc trich xudt (Fig.4) thé hién rang sau 6 gid mai mon, cac bé mat
‘Sun da bi lam phang. Mot sé chat sun da di chuyén sang mot bén va tao thanh chd
phinh ma chi duogc gén long 1éo vao tru trugt ban dau. Do d6, su giam khdi lugng thuc
té bi danh gia thap khi trong lugng duge xac dinh bao gdm ca chd phinh dugc gin vao.
Sau 12 gié mai mon, ba tru trugt con lai cd cdc vung ma ¢ do sun b1 mai mon xuyén
qua va & d6 da xuat hién xwong dudi sun (Fig.4 va Fig.5A, Fig.5B).

Céc tru truot ¢6 ldp sun trong ché pham liposom (Ché pham #3) c6 cac dau hiéu
cua su mai mon sau khi léy ra. Sy giam khoi lugng trung binh cua cac tru truot la

14mg sau 6 gio mai mon va van & muc d6 trong 6 gid mai mon thém. Sy gidm chiéu
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.cao la tr khoang 0,3 dén 0,4mm trong hai thoi diém. Sau 6 gi0 mai mon, cac bé mat
sun bi 1am phang (Fig.6 va Fig.7A, Fig.7B) va vt liéu sun tao thanh chd phinh xung
quanh phén trung tam. Sau 12 gid mai mon, bé mit sun cla cac tru truot con lai van
con nguyén ven va khong cé cac ving cé xuat hién xuong dudi sun (Fig.8A, Fig.8B).

Cac tru truot 6 lap sun trong chat 16ng chtra protein c6 su xudt hién ctia xuong
dudi sun sau 12 gio thd nghiém mai mon khong gidng nhu cac tru truot trong ché
pham liposom ma & dé sun van con nguyén ven xuyén sudt thir nghiém. Sy mai mon
duong nhu cham lai trong ché pham liposom do khong quan sat dugc sy giam thém
khéi luong hodc chiéu cao gitra thoi diém 6 va 12 gio

Cac két qua mai mon con dugc minh hoa thém trén Fig.9A (su giam khoi
) luqng) va Fig.9B (su giam chiéu cao). So sanh hai chat 1ong cho théy rang ché pham

liposom lam cho sy giam khoi lugng va chiéu cao cta cac tru trugt c6 1dp sun nho hon.

Do dd nham

Cac thong s6 d6 nham duogc xac dinh tir loat cac profin duoc trich xuét dua trén
cac phép do giao thoa véi vat kinh DI 10X. Cac phép do dugc thuc hién & phan trung
. tam 'cﬁa tru truot, cling ¢ trong bé mat tiép xuc. Fig.10A va Fig.10B thé hién cac
profin 1am vi du sau loai bé mat phang bén dudi.

Cac thong sd do nham duoc chon Ra, Rk, Rpk va Rvk duoc thé hién trén
Fig.11. Dbi voi cac thir nghiém mai mon trong chét 16ng trén co s& protein, c6 thé
ciuan sat duoc su gia tang cao dang ké cua cac théng sd nay do sw mai mon (p < 0,01).
Vi du, d6 nham trung binh Ra tang tr 0,5 + 0,2um ¢ t =0 1én 1,6 + 0,4um dbi vai cac
tru treot bi mai mon va do nham kernel Rk tang tor 1,4 = 0,5um 1én 4,5 + 1,1pm. DP6i
v6i thir nghiém mai mon trong ché phdm liposom, quan sat thdy su gia tang déng ké
nhung nho hon cua cac théng sb do nhém, ngoai trr Rpk (p > 0,2). D6 nhdm trung
binh Ra tang tu 0,4 + 0,2um Ién 0,8 + 0,3um va do nham kernel Rk tidng tur 0,9 +
0,4um lén 2,4 + 0,8 um.

Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc ndy sé hiéu ring sang ché khong bi
gi6i han boi nhitng gi da duoc thé hién va mo ta cu thé trén day. Thay vao d6, pham vi
ctia sang ché bao gdm ca cac to hop va td hop con cia cac dic diém khac nhau da mo
ta trén day cung nhu cac thay d6i va cai bién. Do d6, sang ché khong duoc cho 1a bi
gidi han ¢ cac phuong an dugc mo ta cu thé, va pham vi cua sang ché s& duoc hiéu

mot cach dé dang hon bdi cac sy tham chiéu dén cac yéu cau bao hd dudi day.
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| YEU CAU BAO HO

1. Duoc phém duoc bao ché dé tao ra su boi tron cho khép cua dong vat co vu &
dang don vi liéu chi yéu bao gdm:

cac liposom éhlﬁ yéu bao gébm hop chit 1,2-dimyristoyl-sn-glyxero-3-
phosphocholin (DMPC) va 1,2-dipalmitoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin (DPPC),
trong d¢ cac liposom nay la tii da 16p (multilamellar vesicle: MLV) ¢ it nhat mot
mang va nhiét do chuyén pha nam trong khoang tir khoang 20°C dén khoang 39°C;

manitol v&i luong du dé 1am giam su kich ung tai chd bang cach phong ngira
tiﬁh trang sdc do tham théu tai vi trf st dung dugc phém; va

mdi truong 10ng duoc chon tir chit dém hodc nudc ma trong dé cac liposom
duoc tao hdn dich:

trong d6 dugc pham nay gan nhu khong chira axit hyaluronic va cac chét ¢6
, hoat tinh duoc 1y bd sung;
| ” trong do dugc phém nay tao ra su boi tron khép cuia dong Vét co va ¢ nhiét
do cao hon nhiet do chuyén pha vai lugng manitol c6 mat cling cai thién hiéu qua
boi tron cia duoc pham nay;
| ~ trong d6 manitol c6 mat voi ty 1€ phin trdim trong luong nam trong khoang
- tir khoang 1% (theo trong lugng) dén khoang 7% (theo trong luong) cia tong trong
luong duoc pham, |

trong dé ty 1€ trong lugng gifta liposom va manitol nam trong khoang tir
‘khoang 6:1 dén khoang 2:1; va
| trong d6 don vi lidu ctia duge phim nay chira DPPC véi lugng nam trong
khoang tur khoang 30mg dén khoang 550mg, DMPC véi lugng nam trong khoang
tr khoang 20mg dén khoang 450mg, va manitol véi lwong nam trong khoang tir

khoang 20mg dén khoang 350mg.

2. Duoc pham theo diém 1, trong d6 DMPC c6é mat trong duge pham nay voi ty 1¢
phan trdim trong lwong ndm trong khoang tir khoang 1% (theo trong luong) dén
khoang 10% (theo trong luong) va DPPC c¢é mit voi ty 1€ phan tram trong lugng
nam trong khoang tir 2% (theo trong lugng) dén khoang 12% (theo trong luong).

- 3. Duoc phém theo diém 1, trong do chat dém néu trén 1a chit dém histidin.
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4. Duoc phidm theo diém 1, trong d6 dwoc phim nay cé do thAm thdu nam trong

khoang tir khoang 200 dén khoang 600 mOsm.

5. Dugc pham theo diém 1, trong d6 duoc pham nay c6 do pH nim trong khoang tir

khoang 5 dén 8.

6. Duoc phim theo diém 1, trong d6 ty 1é phan trim mol cia DMPC véi DPPC
nam trong khoang tir khoang 25:75 dén khoang 70:30.

7. Duoc pham theo diém 6, trong d6 ty 1& phan tram mol cia DMPC véi DPPC
bang khoang 45:55.

8. Dugc pham theo diém 1, trong d6 liposom ¢6 dudng kinh trung binh ndm trong

~ khoang tir khoang 0,5um dén khoang 10pm

_ 9. Duogc pham theo diém 1, trong d6 it nhdt mot mang c6 nhiét do chuyén pha nam

:trong khoang tir khoang 30°C dén khoang 35°C.

10. Duoe phém theo diém 1, trong do6 nhiét do trong khop cia dong vat co vu cao

~ hon tir khoang 1 dén 15°C so véi nhiét do chuyén pha néu trén.
11. Duoc phim theo diém 1, trong d6 liposom & dang hdn dich.

12. Duoc phﬁim duoc bao ché dé tao ra su boi tron cho khdp cua dong vat cd vu ¢
dang don vi liéu chu yéu bao gom:
| cac liposom chi yéu bao gdm hop chat 1,2-dimyristoyl-sn-glyxero-3-
phosphocholin (DMPC) va 1,2-dipalmitoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin (DPPC),

trong d6 cac liposom nay 1a tai da 16p (MLV) c6 it nhat mot mang va nhiét do
chuyén pha nam trong khoang tir khoang 20°C dén khoang 39°C;

manitol v&i luong du dé thu duoc do thim thdu nam trong khoang tir khoang
,ZZOO dén khoang 600 mOsm; va
' moi truong 16ng chira chit dém histidin ma trong do cac liposom duoc tao
hon dich;

trong dé dugc phdm nay c6 do pH nam trong khoang tir khoang 5 dén 8;

trong d6 cac liposom c6 dudng kinh trung binh nim trong khoang tir khoang
0,5um dén khoang 10pum;

trong d6 duoc phdm nay gan nhu khong chira axit hyaluronic va cic chét co

-52-



39264

hoatﬁnhduoclybésung;

trong do duoc phém nay tao ra su boi tron khép cia dong vat cd vu co nhiét‘
dd cao hon nhiét do chuyén pha vdi lugng manitol c6 méat cling cai thién hi€éu qua
boi tron cua duoc phrflm nay,

trong d6 DMPC ¢6 mit trong duoc phdm véi ty 1é phan tram trong lugng
nim trong khoang tir khoang 1% (theo trong luong) dén khoang 10% (theo trong
luong), DPPC ¢6 mat vai ty 18 phan tram trong lugng nam trong khoang tir khoang
2%%&@0Umglmﬁghﬁanmg12%(maMnghwmﬁﬂnMMMCémavéﬁy@
phin tram trong luong nam trong khoang tir khoang 1% (theo trong lugng) dén
khoang 7% (theo trong lugng) cua téng trong luong duoc pham;
_ trong do ty 1€ trong lugng gilta liposom va manitol nim trong khoang tur
khoéng.6:1 dén khoang 2:1; va
| -~ trong d6 don vi lidu ciia duge pham nay chira manitol véi lugng nam trong
khoélng tir khoang 20mg dén khoang 350mg, DPPC véi lugng nim trong khoang tir
"l(hoérig.‘30mg‘dér‘1 khoang 550mg va DMPC v¢i lugng nim trong khoang tir khoang
20mg dén khoang 450mg.
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