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Linh vuc ky thuit dwoc dé cap

Séng ché d& cap dén linh vuc k¥ thuat bao ché duoc pham. Cy thé hon, sang ché dé
cap dén dugc pham taxan dang dung dich chtra chit diéu chinh dd pH, phuong phap bao
ché, kit chira n6 va dugc phim chua taxan nay.
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Taxan bao gdm paclitaxel (biét dugc: Taxol) va doxetaxel (biét dugc: Taxotem), 1a
hai loai thudc chéng ung thu thude ho taxan dugc thong qua bdi Co quan quan ly thudc
va thuc phim Hoa Ky (Food & Drug Administration - FDA). Ca hai loai nay déu la
thudc khong tan trong nuée, chiing rat kho hoa tan duge vio nude (dd tan trong nudce
khoang 4pg/ml) va ty 18 hép thy khi ding dudng miéng chi dat tir 2% dén 4%. Do d6,
chang chi ¢6 thé duoc chi dinh dung theo duong tiém tinh mach. Dé tang do tan trong
nudce cho paclitaxel, thudc tiém paclitaxel c6 sin 1a dung dich nhét khong mau dic duoc
bao ché bang céach tron véi dung moi diu thdu diu polyoxyetylen va etanol khan véi ty
18 50:50 (thé tich/thé tich). Mic du sw ¢6 mt cla dung mdi phirc hgp c6 thé ting do tan
cho paclitaxel, nhung lai c6 thé d& x4y ra mot loat phan tng phu do chit hoa tan, cu thé
1a diu thiu dau polyoxyetylen, chtta trong thudc tiém nay. Céac tic dung phu cua ché
phim paclitaxel sin c6 sau khi dung 14 rat x4u: kho the, d6 mat, tim dap nhanh va phéan
ing di img nhu phat ban trén da..., cic phan (mg nay gy ra nhidu vn d& kha nang an
toan va dau dén cho bénh nhan. Tuong tu, ciing c6 cac han ché trong dugc phim
doxetaxel c6 san. Ché phdm doxetaxel 1am sang chira dung dich Tween-80 va dung dich
etanol 13%. Mac du viéc thém dung dich mudi déng troeong khi dung cho bénh nhan qua
truyén tinh mach cai thién duoc do tan cua doxetaxel, nhung Tween-80, duoc st dung
nhu 13 chét hoa tan trong thudc tiém nay, lai c6 tac dung ti€u mau & mirc dd nao doé. Do
d6, ché pham doxetaxel c6 sin 1a loai thubc ¢6 tinh an toan thip trong ung dung lam
sang. Khi xem xét c4c han ché trong cac Umg dyng 14m sang da c6, cac nghién ciru tién
hanh trén céc ché phim thuc tiém taxan tré nén nhidu hon va tich cuc hon.

Fortner va cong sy (Am. J. Hosp. Pharm. (1975) 32, 582-5 84) da boc 19 dang bao
ché méi d6i voi thude khong tan trong nuéc bang cach hoa tan ching trong dung moi

thich hgp dung dé tiém dé bao ché dung dich duoc phém, va sau d6 thém nhil tvong
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dung dé tiém khi dung cho bénh nhan qua truyén tinh mach. Dang bao ché nay da dugc
thuc hién nghiém tic hon ké tir do.

Theo don séng ché c6 tén “Parenteral paclitaxel in a stable non-toxic formulation
(Paclitaxel dung ngoai rudt trong ché phdm khong doc 6n dinh)” duoc ndp boi B.S
Anderson (Patent Trung Quéc sb 97196934.5), dung mdi cua dung dich dugc pham gdm
¢6 PEG-400 va dimetylaxetamid véi ty 18 3:1, trong d6 dimetylaxetamid, dugc sir dung
nhu 14 chat hoa tan dé giup ting d¢ tan cho thudc, nhung ciing qua d6 ting céc tac dung
gdy ra doc tinh va tac dung phu cua ché pham. Do do, dimetylaxetamid dugc str dung
nhu 1 chét hoa tan ¢6 thé lam tang ddc tinh va tac dung phu cho cac ché phdm. Zhou
Lianfang va cong sy (Research progress on the toxicity of dimethylacetamide (Nghién
ctru vé doc tinh ctia dimetylaxetamid) [J]. China Occupational Medicine (Tap chi y hoc
Trung Qudc), (2009), 36 (1): 66-67) chi rd dimetylaxetamid c6 thé gy ra nhiéu tdn
thuong cho chuét nhit va chuot céng, chéng han nhu gidm can, teo vOng mac, thay dbi
song dién ndo, cling nhu nhiéu tn thuong cho cac co quan nhu phéi, da day, gan va
than...

Theo don sang ché c6 tén “Pharmaceutical composition containing hardly water
soluble medicament (Dugc phdm chira thudc khé tan trong nuGe)” duge ndp boi Takeda
Koichi va cong sy (Patent Trung Qudc s 200680007345.3), dung moi cua dung dich
duge phim thuong gdm c6 PEG-400 va axit oleic. Nhu dugc chi rd béi R.C. Roche
(Handbook of Pharmaceutical Excipients (S6 tay ta dugc), tai ban 1an thi tu: 476), axit
oleic c6 thé dan dén sw hity hong cAu, nghia la tdc dyung tiéu mau. N6 chi dugc cho phép
c6 trong cac ché phdm khong dung dé tiém & Anh.

Theo don sang ché ¢6 tén “A concentrated emulsion containing taxane compound
va its using method (Nhii twong ¢ dac chira hop chét taxan va phuong phép st dung
1n6)” duge ndp béi Hu Yufang (don patent Trung Qudc sb 200410025 522.3), dung dich
duoc phém dugc bao ché thanh dung moi hén hop chtra chét hoat dong bé mit, chéng
han nhu Tween-80, PVP va lecithin... Cac chét hoat dong bé mit nay déu c6 tac dung tan
mau va kich thich.

Hién nay, cong nghé chu dao trong d6 déu dugc tap trung chu yéu 1a céc tinh chat
cua vt liéu dugc chon chéng han nhu khé ning tuwong hop sinh hoc, kha nang chiu thudc

khi thir nghiém trén co thé song (in vivo) va d6 én dinh cta dang bao ché. Mic du cac
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nghién ctru vé mot sd dang bao ché da duoc thuc hién mang tinh dot pha, nhung ung
dung 14m sang van con bj gi6i han do kha ning din thube thép va thoi gian dn dinh ngén,
do d6 1am cho n6 khong thé dat dugc ndng d6 co hiéu qua didu tri. Theo ung dung dugce
phat trién boi cung chi don c6 tén “A taxane intravenous infusion preparation and its
preparative method (Ché phdm taxan truyén tinh mach va phuong phép bao ché)” (Pon
patent Trung Quéc sd 200810100234.8), ché phdm c6 chira chit hoa tan khong doc, vi
du diu thiu diu polyoxyetylen, Tween-80, dimetylaxetamid, axit oleic va PVP.. ., Cac
chét nay hoan toan 1am cho tinh an toan va do 6n dinh ciia ché phim duoc cai thién dang
ké.

Séng ché con 1a nghién ctru dva trén don Patent Trung Quéc (sb 200810100234.8).
Téc gia sang ché da phat hién dugc sy phan tan nhii tuong trong dung dich dugce phim,
trong pham vi pH cy thé, ¢6 thé 1am cho thai gian dn dinh va tac dung cam quan t8t hon
s0 v&i mong doi. Thoi gian bn dinh dugc kéo dai 15 rét; khong c6 dau ndi trén bé mat cua
dung dich phén tan va tic dung cdm quan nhu mong mudn. V& mit 1dm sang, d 4n dinh
va hiéu luc cia thude cling dugc cdi thién. Do d6, sang ché dé cap dén ché phim taxan
truyén tinh mach cai tién va phuong phép bao ché né.

Ban chit cia sang ché

Muc dich cia séng ché 1a dé xuit dugc phim taxan c6 tinh an toan va d0 6n dinh
duoc cai thién dédng ké dé giai quyét van dé con tén tai trong cac giai phap k¥ thuat di co.

Sang ché dé xuit duoc phém taxan dang dung dich bao gém taxan, chit didu chinh
do pH va dung moi.

Ngoai ra sang ché con dé xuit phuong phép bao ché, kit chta dugc phdm nay.
Sang ché d& xuét dugce phim chira taxan, dugc bao ché tir hai phan chit pha ché thudc:
duoc phém taxan dang dung dich va nhii tuong. Duogc phém taxan dang dung dich chra
chét diéu chinh dd pH, duoc st dung dé diéu chinh gié tri pH nim trong khodng tir 2,0
dén 4,0. C6 thé thu dugc ché phim theo sang ché bang c4ch trdn dung dich dugc phim
va nhil trong véi ty 16 nim trong khoang tir 1:10 dén 1:100 (thé tich/thé tich (t/tt)), tbt
hon 1a tir 1:20 dén 1:50 (tt/tt), t5t nhét 1a 1:25(tt/tt).

M6 ta chi tiét sang ché
Theo sang ché, do c6 thém chit didu chinh do pH vao dugc phim taxan dang dung

dich truéc khi st dung dé diéu chinh dd pH trong khoang tir 2,0 dén 4,0, nén c6 thé dat
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dugc dd 6n dinh cao sau khi tron v6i nhil twong 1am thude tiém.

Theo sang ché, duoc phém taxan dang dung dich chira taxan, chét didu chinh do
pH va dung méi dugc dé xuit.

Thich hop 13, ty 1& cua cac thanh phan nhu sau:

Taxan tir 1 dén 8% (g/ml)

Chét diéu chinh d6 pH luong thich hop du dé diéu chinh do pH nam trong khoang

tir 2,0 dén 4,0

Chét can bang la dung méi va ta dugc bd sung, néu can.

Tét hon 13, ty 1¢ cac thanh phan nhu sau:

Taxan tir 1 dén 6% (g/ml)

Chat diéu chinh do pH luong thich hop du dé didu chinh d6 pH nim trong khoang

tir 2,0 dén 3,98

Chét can bing la dung méi va ta duge b sung, néu can.

Trong do, cac t4 duge bd sung 1a cac chit nén duge thém vao trong qu4 trinh bao
ché dung dich dugc phim theo yéu cdu, vi du chit hoa tan, chat didu chinh do dang
truong, chét hoat dong bé mdt va tdc nhan chelat hoa... Trén thue té, viéc ¢6 thém céc ta
dugc nay hay khong phu thudc vao tinh chét cia taxan, chit diu chinh dd pH va dung
moi.

Theo séng ché, thich hop 14, gié trj pH dugc diéu chinh nim trong khoang tir 3,0
dén 3,98.

Theo séng ché, taxan 13 mot hop chit taxan bat ky, tét nhét 1a paclitaxel hodc
doxetaxel d3 co.

Theo séng ché, chat didu chinh dd pH la axit tan trong nuéc, bao gém mot hodc
nhiéu loai dugc chon tir nhém g61n €0 axit xitric, axit lactic, axit malic, axit clohydric,
axit axetic, axit phosphoric va axit tartaric, tot nhat 1a axit xitric.

Theo sang ché, cac dung méi bao gdbm mét ho#c nhiéu dung méi dugce chon tir
nhém gdm c6 PEG-200, PEG-300, PEG-400, PEG-600, propylen glycol, glyxerol, va
etanol khan va nuéc tiém, tdt nhit 1a PEG-400.

Theo séng ché, phuong phép bao ché dung dich theo sang ché bao gdém budc hoa
tan taxan va chét diéu chinh d6 pH vao dung méi. Céc t4 duoc bd sung c6 thé dugc thém

vao néu can.
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Thich hop 13, phwong phép bao ché bao gdm cac buéde: can paclitaxel ho#c
doxetaxel; cho paclitaxel hodc doxetaxel vao dung mdi, hoa tan bang c4ch dun nong va
khudy & nhiét do tr 50 dén 100°C hodc bing cach xay; pha lodng hdn hop vei dung moi,
diéu chinh do pH dén pham vi tir 2,0 dén 4,0 v6i chét didu chinh dd pH; thém than hoat
tinh v6i ndng do tir 0,01% dén 3% (g/ml) vao thudc tiém dé thye hién hép phy & nhiét do
tir 25 dén 100°C trong khoang thoi gian tir 15 dén 120 phut; sau d6 loc, déng goi, dong
nip va khir trung mét cach riéng biét dé thu duoc dugc phim taxan dang dung dich.

Theo sang ché, kit chira dugc pham taxan dang dung dich va nhii trong dugc dua
vao hai binh riéng biét dugc Sap xép theo céch két hop dung cho tng dung 1am sang
dugc dé xuit. Cu thé horn kit theo sang ché bao gdm dugc phdm taxan dang dung dich
va nhil tuong y té vé6i ty 18 tir 1:10 dén 10:1, tét nhét 1a 1:1, dugc dua vao hai chai thay
tinh hodc chai nhya riéng biét duoc sap xép theo cach két hop trong ciing mot thung 16n.
Thong thudng, kit theo sang ché duoc thiét ké dé sir dung mét 1an.

Theo séng ché, nhii twong la ché phdm dau-nude nhii hoa, h¢ phén tan khong dong
nhét dugc tao ra béi su phén tdn cia dau hoic dung dich dau trong moi trudng phan tan
& dang céc giot chét 16ng. Nhii twong bao gém nhii twong dung dwong miéng va nhii
tuong dung dudng tiém tinh mach. Nhii twong theo sang ché 1a nhii trong ti€ém tinh
mach, thich hop 1a nhii trong chét béo dung dé tiém tinh mach, vi du nhii twong chét béo
mach trung binh/dai 20%, nhii tuong chit béo mach dai 20%, v.v...

Theo séng ché, nhii tuong theo sang ché 14 nhii twong thuong pham ding dé tiém
hodc nhii twvong duge bao ché ddc biét theo giai phap k§ thuat da ¢6, bao gdm, thong
thuong, dau dung dé tiém, chit nhii hoéa, chét chéng 6 0xy hoa, chét diéu chinh su ddng
truong, chit diéu chinh do pH va nuéec tiém.

Theo séng ché, diu dung dé tiém c6 thé 1a mot hodc nhiéu loai dau dugc chon tir
nhém gdm ¢6 caprylic capric triglyxerid, caprylic monoglyxerid, caprylic diglyxerid,
caprylic triglyxeride, tinh ddu bao tir ndm linh chi (Ganoderma lucidum), capric
monoglyxerid, capric diglyxerid, capric triglyxerid, caprylic capric monoglyxerid, tinh
dau hat y di, tinh dau hat xoan rung (Brucea Javanica), tinh ddu cdy thanh hao hoa vang
(Herba Artemisiae Annuae), caprylic capric diglyxerid, tinh dau dau nanh, tinh dau c4,
tinh dau hat lanh, tinh dau hat huéng duong, tinh dau hoa anh théo, tinh dau hic mai bién

(sea buckthorn), tinh diu nghé den (zedoary turmeric), tinh diu hat rum (safflower), tinh
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déu ving, tinh dau bong, tinh diu elemene va tinh diu t6i & ndng d¢ tir 1 dén 30% (g/ml).
Nong d6 (g/ml) cta cac dau trong nhil twong duoc quy dinh 13 s6 gam diu trén mot
mililit nhii twong.

Thich hgp 1a, dau dung dé tiém 1a mdt hoic nhiéu loai dau dugc chon tir nhém gém
¢6 caprylic capric triglyxeride va tinh ddu dau nanh & ndng d tir 10 dén 30% (g/ml).

Theo sang ché, chit nhii hoa c¢6 thé 1a mot hodc nhiu chit nhii hoa dugc chon tir
nhém gdm c¢6 phospholipid dau nanh, phospholipid long d6 trimg, dimyristoyl
phosphatidyl cholin (DMPC), dipalmitoyl phosphatidyl cholin (DPPC), distearoyl
phosphatidyl cholin (DSPC), dioleoyl-phosphatidyl cholin(DOPC), palmitoyl-oleoyl
phosphatidyl cholin, distearoyl phosphatidy! etanolamin (DSPE) va poloxamer 188 &
nong do tir 0,5 dén 5% (g/ml), thich hop 1a chit nhit hoa 1a mét hodc nhiéu loai dugc
chon tir nhém gdm ¢6 phospholipid ddu nanh va phospholipid long dé tring & nong do
tir 0,8 dén 3% (g/ml). Nong do (g/ml) ctia chét nhii hoa trong nhii trong dugc quy dinh
12 6 gam chét nhii héa trén mot mililit nhii twong.

Theo séng ché, chit chéng oxy hoa 1a tocopherol ¢6 ndng do tir 0 dén 0,5% (g/ml),
t6t hon 1a tir 0 dén 0,3% (g/ml).

Theo séng ché, chét didu chinh do dallng truong co thé 1a mdt hoic nhiéu loai dugc
chon tir nhém gbm c6 glyxerol, sorbitol, mannitol, glucozo va natri clorua, v.v.. tét hon
1a glyxerol.

Theo sang ché, chét didu chinh do pH co thé 1a mdt hoic nhiéu loai dugc chon tir
nhom g6m c6 axit Xxitric, axit amalic, axit clohydric, axit axetic, axit lactic, natri
cacbonat, natri bicacbonat va natri hydroxid, t8t nhat 12 natri hydroxid, véi gia tri d6 pH
dugc diéu chinh dén pham vi tir 6,0 dén 9,0, t5t nhét 1a tir 6,5 dén 8.5.

Theo sang ché, nhii tuong dung dé tiém tinh mach duoc bao ché theo phuong phap
thong thuong trong céc giai phap k¥ thuat c6 truée: dau dung dé tiém dugc tron véSi chét
chéng oxy hoa va dugc dun néng dén nhiét do tir 50 dén 90°C, sau @6 thém chét nhii hoa
va hoa tan bang cach khudy hoic xay dé thu duoc pha dau; chét diéu chinh do ding
trrong va chit 6n dinh dugc thém vao luong nuée tiém thich hop va dun nong dén nhiét
do tir 50 dén 90°C, hoa tan ching bing cach khudy dé thu duoc pha nuéc; pha dau va
pha nudce thu duoc duge tron déu & nhiét d6 tir 50 dén 90°C va tao ra nhil tvong nho s

dung thiét bi xay tao nhii hogc thiét bi khuy tao nhi trong khoang thoi gian tir 5 dén 60
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phit & téc do quay 1a tir 5.000 dén 30.000 vong/phut @ thu duoc nhii tuong ban diu.
Nhili trong ban dau thu dugc tiép tuc dugc nhii héa, pha loang v6i mot thé tich nuée tiém
va do pH cua nhil twong dugc diéu chinh dén pham vi tir 6,0 dén 9,0. Sau d6 nhii tuong
thu dugce loc, dong goi, nap nito, déng nip va khir trung riéng biét, nho d6 thu duge ché
phdm nhii tuong.

Théng thudng, phuong phap bao ché nhii tuong bao gdm bude hoa tan chat nhii
héa trong dau dung dé tiém hodc nuéc. Theo séng ché, nhii tuong ban dau tiép tuc dugc
nhii héa bang thiét bi dong nhét & ap suit cao duéi ap sut tir 5.000 dén 25. 000psi.
Phuong phap khir trang khi bao ché cac nhii tuong bao gdm st dung thiét bi khir trung
bang hoi nuée & ap suit cao dang quay, hoi tudn hoan hodc mang vi loc, trong d6 nhiét
dd khtr tring nhiét do cao 1a tir 100 dén 121°C va thei gian 1a tir 8 dén 45 phut. Thiét bi
loc bao gém, nhung khong bi giéi han, mang vi loc, ¢t loc béng cat, phéu loc nung két
hodc bd loc mang, v.v... Nhii twong cubi cing 1a chét 16ng nhii héa c6 mau tring hogc
trang nhat dang mau triing sita, va kich thudc hat trung binh cta céc vi hat nhii tuong
nam trong khoang tir 100 dén 500nm, véi do pH tir 6,0 dén 9,0.

Theo sang ché, phuong phap sir dung dugce phidm taxan dang dung dich, bao gébm
phén tan dugc phidm taxan dang dung dich vao nhii twong y té & ty 1& ndm trong khoang
tir 1:10 dén 1:100 theo thé tich, tot nhét 1a 1:25 theo thé tich, va lic déu dé truyén tinh
mach. Ngoai ra, khi st dung, dung dich dugc phém dugc phan tan béi nhii tuwong co thé
duoc thém vao dung dich nudec mudi ding truong hogc dung dich glucozo dung d8 tiem.
Céc wu diém cia sang ché dugc thé hién bang dit liéu thuc nghiém sau day.

1. Déanh gid d6 on dinh cia chat 16ng phan tan cua cac ché phim paclitaxel tiém tinh

mach truée khi ding

Ché phim paclitaxel tiém tinh mach dugc bao ché theo phuong phap & Vi du 1
dugc thyc hién nhu 1a vi du dé thuc hién nghién ciru vé cac sy thay ddi da dang vé ham
lugng thudc, kich thudc hat va tinh chit cam quan.

Phuong phap nghién ctu: 4 ml dung dich dugc phdm duoc phén tan vao 100ml
nhil trong va duoc lic déu. Ham luong thude va kich thuée hat cta dung dich phan tan
dugc xac dinh & cac thoi diém khac nhau 13n lugt bang sic ky l6ng hiéu ning cao HPLC
va thiét bi phan tich kich thuéc hat; khi x4c dinh ham luong thube & cac thoi didm khéc
nhau, mot lugng thich hgp dung dich phén tan dugc 14y ra bdi bom hut va dugce loc 1an

thir nhét qua mang vi loc kich thude 0,45um va sau d6 ham lwong thuée trong phén nuée
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loc dugce xac dinh dé tinh toan lugng phf?m tram duge danh du, ma lugng nay dugc st
dung d& danh gia xem c6 két tha tinh thé thuéc hay khong; kich thuéce hat duge do truc
tiép, va tinh chit cam quan dugc quan sat bang mét thuong. Két qua duge téng hgp trong
Béng 1.

Bang 1: Nghién ciru vé do én dinh coa dung dich phan tan cua cac ché phdm
paclitaxel tiém tinh mach trude khi dung dwgc minh hoa béi vi du 1 (nhil tvong dung dé

phan tan 1a nhil twong tu bao ché duoc)

Thoi gian (ngay) 0 1 2 3 4 5
ham luong (%) 100,0 99,7 99,6 101,0 100,5 96,4
kich thudc hat (nm) 130,1 135,0 127,8 129,0 134,7 138,1

Tinh chat cdm quan | ¢6 tinh chat cAm quan t6t hon ma khong c6 dau ndi 1én trong vong

5 ngay

Thao luan:

Nhu duoc thé hién trong céac két qua trong bang 1, kh6 c6 bat ky su thay ddi nao vé
ham lugng thudc cua dung dich phén tan ctia ché phdm paclitaxel tiém tinh mach dugc
diéu ché theo phuong phap & vi du 1 trong vong 5 ngay truée khi dung thuéc. Piéu nay
cho thay rang khong c6 sy két toa tinh thé paclitaxel trong khoang thoi gian nay. Tuong
tur, kich thuée hat khong thé hién bat ky su thay ddi dang ké nao trong khodng thoi gian
6n dinh. Két qué 13, ché pham paclitaxel tiém tinh mach nay hoan hoan dép g yéu cau
Ung dung 1am sang.

2. Dénh gid do 6n dinh cta chét 16ng phén tan cua cac ché phim doxetaxel tiém tinh
mach trudce khi dung

Ché pham doxetaxel tiém tinh mach dugc bao ché theo phuong phéap & vi du 2
dugc dua vao nhu 1a vi du dé thuc hién nghién ctru vé céc su thay d6i da dang vé ham
lugng thudc, kich thuée hat va tinh chit cam quan.

Phuong phép nghién ctru: 4 ml dung dich dugc pham dugc phéan tan vao 100ml
nhil trong va dugc lic déu. Ham luong thubc va kich thuéc hat ctia dung dich phan tan
dugc x4c dinh & cac thoi diém khac nhau 1an luot béng sic ky 16ng hiéu ning cao HPLC
va thiét bi phén tich kich thuéc hat; khi xac dinh ham lugng thudc & cac thoi diém khac
nhau, mot lugng thich hgp dung dich phéan tan duoc ldy ra b6i bom hit va duoc loc 1an
thir nhit qua mang vi loc kich thudc 0,45um va sau d6 ham lugng thudc trong phan nuée

loc duge xac dinh d tinh toan lugng phan tram duoc dénh diu, ma luong nay duge sir
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dung dé danh gia xem ¢6 két tha tinh thé thudc hay khong; kich thuéc hat duoc do truc
tiép, va tinh chit cim quan dugc quan sat bang mét thuong. Két qua duoc téng hop trong
Béng 2.

Bang 2: Nghién ctru vé d6 én dinh cua dung dich phén tan cua cac ché phim
doxetaxel tiém tinh mach trudc khi ding dugc minh hoa béi vi dy 2 (nhii trong dung dé

phén tan 1a nhil twong tir bao ché dugc)

Thoi gian (ngay) 0 2 4 6 8 10
ham lugng (%) 100,0 100,5 99,7 99,2 100,7 100,1
kich thuéc hat (nm) 210 135,0 127,8 129,0 134,7 138,1

Tinh chat cdm quan | c6 tinh chit cam quan tot hon ma khdng c6 dau nbi 1én trong

vong 10 ngay

Théo luén:

Nhu duge thé hién trong céc két qua trong bang 2, kho c6 batky sy thay ddi nao vé
ham lwong thude cia dung dich phan tan cta ché phim doxetaxel tiém tinh mach dugec
diéu ché theo phuong phép & vi du 2 trong vong 10 ngay trudc khi ding thubc. Nira
thang sau, miu nay dugc thi nghiém lai, va ham luong thudc vin khong doi. Khi duogc
thi nghiém vao ngay thir 20 ké tir khi bét dau, luong phin tram dugc danh diu giam
xubng 90,2%. Diéu nay cho thiy ring khong c6 su két tia tinh thé paclitaxel trong it
nhit 15 ngay. Tuong ty, kich thuéc hat khong thé hién bat ky su thay dbi dang ké nao
trong khoang thoi gian 6n dinh. Két qua 13, ché pham doxetaxel tiém tinh mach nay hoan
hoan dép ung yéu ciu tng dung lam sang.

3. Panh gia do 6n dinh cta chat 16ng phén tan trong nhii trong trong khoang pH cu thé

Dé thé hién ddc diém quan trong va két qua khong du kién cua sang ché, so sanh
duoc thyc hién vé do 6n dinh cua dung dich phan tén giita dung dich dugc phdm c6 do
pH theo ly thuyét va dung dich dugc phdm c6 do pH thong thuong. Theo sang ché, pham
vi d6 pH theo 1y thuyét 1a tir 2,0 dén 4,0, trong khi do pH thong thuong 13 4,0 hodc cao
hon.

a) Chuén bi mau thir nghiém

Theo phuong phép & vi du 16, 4 dung dich duoc phdm duoc chuén bi. P9 pH lan
luot duge diéu chinh thanh 2,04, 2,68, 3,20, va 3,98 béng axit xitric, va tuong tu, cac
dung dich dugc phim dugc phén tén trong céc nhii tuong thuong phim theo phuong

phap & vi du 16 vdi ty 1€ 1:25 theo thé tich, 1ic ddu dé thy duoc mau thir nghiém.
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b) Chuén bj miu dbi chimg

Theo phuong phap 6 vi du 16, 4 dung dich duoc pham duogc chudn bi. Do pH lan
lrot duge diéu chinh béng natri hydroxyt hodc axit clohydric dén 4,50, 5,61, 6,87, va
7,53, va tuong ty, cac dung dich duge phdm duoc phén tan trong cac nhil trong thwong
pham theo phuong phap & vi du 16 véi ty 16 1:25 theo thé tich, lic déu dé thu dugc mau
thir nghiém

¢) Két qua so sanh d6 6n dinh coa cac dung dich phan tan

Ham luong thude va kich thudc hat cia mau thir nghiém va mau déi chiing 14n luot
dugc xéac dinh & cac thoi diém khac nhau bang sic ky 16ng hiéu niang cao HPLC va thiét
bi phan tich kich thuéc hat. Khi x4c dinh ham lugng thudc & cac thai didm khac nhau,
mot lugng thich hop cac dung dich phan tan duoc 14y ra béi bom hut va dugc loc 1an tha
nhit qua mang vi loc kich thude 0,45um va sau d6 ham lugng thude trong phan nuée loc
dugc xac dinh dé tinh toan lwgng phan trim duoc danh dau, ma lugng nay dugc sir dung
dé d4nh gia xem c6 két taa tinh thé thude hay khong, Ngoai ra, kich thuéc hat dugc do
truc tiép, va tinh chit cam quan duge quan sit bang mit thuong. Két qua duge tdng hop
trong Bang 3.

Béng 3: Nghién ciru vé d6 6n dinh cua dung dich phén tan giita miu ddi ching va
mau thir nghiém (nhii tuong ding dé phan tan 1 nhii trong thuong phim)

A. So sanh theo ty 1¢ phén trim

bo pH 8gidy 10gio 12 gio l4gio l6gio 18gidy
2,04 99,8% 98,9% 100,0% 99,5% 96,6% 94,0%
2,68 100,2% 100,4% 98,6% 99,1% 98,7% 98,0%
3,20 99,8% 100,1% 99,0% 102,0% 101,7% 99,4%
3,98 101,3% 99,5% 98,9% 100,8% 97,0% 95,1%
4,50 99,4% 97,0% 90,5%
5,61 101,2% 94,1% 85,9%
6,87 99,5% 90,3% 80,4%
7,53 98,6% 90,4% 80,2%

B. So sénh kich thuéc hat

b6 pH 8gio 10gio 12 gio 14gio l6gio 18gio

2,04 217nm 220nm 230nm 210nm 229nm 240nm
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2,68 210nm 221nm 211nm 224nm 218nm 234nm
3,20 215nm 222nm 224nm 212nm 225nm 234nm
3,98 210nm 208nm 210nm 228nm 230nm 228nm
4,50 217nm 231nm 243nm
5,61 222nm 250nm 248nm
6,87 214nm 246nm 257nm
7,53 216nm 250nm 261nm

C. So sanh tinh chit cam quan
Mau 8gio 10gio 12 gio 14gio l6gio 18gidy
2,04 Khong Khoéng Khong Khong Khong Co
2,68 Khong Khong Khong Khong Khong Khong
3,20 Khong Khong Khong Khong Khong Khong
3,98 Khong Khong Khong Khong Khong Co
4,50 Cé Nhiéu It
5,61 Cé Nhiéu It
6,87 Cé Nhiéu It
7,53 Cé Nhiéu It

C6 = c6 dau ndi; Khoéng = khong ¢6 dau n6i; Nhiéu = diu ndi nhiéu; It = it diu ndi

Théao luan:

Thoi gian n dinh cta dung dich phan tan cta dung dich dugc phdm theo sang ché
¢6 @6 pH cu thé trong khoang tir 2 dén 4 dai hon so véi dung dich phan tén ddi chimg véi
dd pH 1a 4 hodc cao hon. V& mit cam quan, khong thiy dau ndi xuét hién trong dung
dich phén tan theo sang ché véi do pH nam trong khoang tir 2 dén 4, tirc 13 ¢6 tinh chét
cam quan tSt hon va khic phuc dugce nhuge diém vé su ndi dau khong mong muén,
trong khi ¢6 nhiéu dau ndi trong dung dich phan tan ctia miu déi chirg véi d6 pH 1a 4
hogc cao hon, tirc 1a 6 rat nhiéu diu m& dinh 1én thanh va dAu ndi ting 1én theo thoi gian.
Ngoai ra, kich thuéc hat khong thé hién bt ky su thay dbi déng ké nao truée khi thude
két tia, va co xu huéng tré nén 16n hon véi thube két tia.

Tét ca cac didu trén 4m chi rang dung dich phén tan ctia dung dich dugce phdm véi
do pH cu thé nam trong khoang tir 2 dén 4 thé hién d6 én dinh dugc cdi thién dang ké so
v6i dung dich phan tan ddi chiung véi do pH 12 4 hodc cao hon. Piéu quan trong 1a, thoi
gian dn dinh cta dung dich phén tan da dugc kéo dai, va nhuge diém diu ndi cling da
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dugc khic phuc. Do d6, chat luong cia ché phim theo sang ché da dugc cai thién 15 rét,
tang dd an toan va hiéu lyc cho ing dung l14m sang.
4. Thr nghiém d6i chiéu vé do on dinh giita sang ché va patent ddi ching chtra dimetyl
axetylamid |

Nhu duge boe 16 trong Patent Trung Quéc sb 97196934.5, dimetyl axetylamid
dugc thém vao PEG-400 véi ty 1¢ 1:3 v6i ndng do nap thude 1a 25mg/ml. Dung dich
duoc pham duoc bao ché theo sang ché bing véi phuong phap dugc dé cap trong patent
trén 1a dung dich dbi chiéu, va dung dich thir nghiém dugc bao ché theo vi du 16. 4 ml
dung dich thir nghiém va 4ml dung dich déi ching duoc phan tan 1an luot trong 100ml
nhil tvong thuong phdm & vi du 16, lic ddu dé thu duoc mau do. Ham lugng thubc cia
dung dich phan tan duge x4c dinh tai cac thoi diém khac nhau bing HPLC. Khi x4c dinh
ham luong thube & cac thoi diém khac nhau, cdc lugng thich hop dung dich phén tén
dugc 1y ra bang bom hut va trudc hét dugc loc qua mang vi loc 0,45um va sau dé6 ham
lwgng thude trong phan nuéc loc dugc xac dinh dé tinh toan lugng phan trim dugc danh
diu, ma luong nay duge st dung dé xac dinh xem c6 két tia tinh thé thude hay khong.
Ngoai ra, tinh chit cam quan dugc theo dai bang mét thuong. Két qua duoc téng hop
trong bang 4.

Bang 4: Nghién ctru vé do dn dinh ctia dung dich phén tan gifta ché phdm theo séng
ché va ché phim chura dimetyl axetylamid theo patent ddi chimg (nhii twong dung dé

phén tén 14 nhii twong thuong phdm)

Thoi gian 6gi0 8gid 10gio 15gio 17gio
Ché pham theo sang ché | 100,8% | 101,1% | 100,4% | 99.5% 97,3%

Ché pham dbi chung | 94,7% | 90.2% 86%

Tinh chit cam quan | Khéong c6 dau ndi xuat hién trong ché phim theo sang
ché trong vong 17 gio, trong khi c6 nhiéu diu ndi

trong ché phim ddi chiig

Théao luén:

Nhu dugc thé hién trong cac két qua, ca hai dung dich phan tan, du dugc phén tan
trong cung mét loai nhil twong thuong phdm lam dung mdi, nhung thé hién cac thoi gian
6n dinh khéac nhau: ché pham theo sang ché co thoi gian on dinh 13 17 gi® hodc nhiéu
hon, trong khi ché phim di chimg chira dimetyl axetylamid c¢6 thoi gian én dinh nhé

hon 6 gio. Do do, rd rang rang sang ché c¢6 vu diém tét hon dang ké va c6 cac tac dung
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khong dy doan dugc so v6i Patent Trung Québc s6 97196934.5. V& mat cam quan, khong
quan sat thdy dau ndi trong dung dich phan tan theo sédng ché, trong khi c6 nhiéu dau ndi
trong ché phdm dbi ching chira dimethyl axetylamid vé6i rit nhiéu dau m& dinh 1én
thanh.
5. Thir nghiém doi chiéu d¢ én dinh giira sang ché va patent déi ching chtra axit oleic

Nhu dugce bdc 10 trong don Patent Trung Quéc sb 2006800073453, axit oleic dugc
thém vao PEG-400 vei ty 1€ 1:3 véi ndng do nap thudc 1a 25mg/ml. Theo phuong phap
nay, cac dung dich axit oleic/PEG-400 0,3%, 1,0% va 5,0% dugc didu ché 1an luot, cac
dung dich nay duoc sir dung lam dung méi dé bao ché dung dich paclitaxel 25mg/ml lam
dung dich ddi chimng. Dung dich duge phiam duge bao ché theo vi du 16 1a dung dich thi
nghiém. 4 ml dung djch thir nghiém va 4ml dung dich déi chimg dugc phan tan 1an luot
trong 100ml nhil trong thwong phdm & vi du 16, 1ic déu dé thu duge mau do. Ham luong
thudc cua dung dich phan tan dugc x4c dinh tai cac thoi diém khac nhau bﬁng HPLC.
Khi xac dinh ham lugng thudc & cac thoi didm khac nhau, lugng thich hgp cua cic dung
dich phén tan duoc 14y ra bang bom hut va truée hét duoc loc qua mang vi loc 0,45um
va sau d6 ham luong paclitaxel trong phan nude loc duoc xéac dinh dé tinh toan lugng
ph?m tram dugc danh diu, ma lvong nay dugce st dung dé xac dinh xem c6 két taa tinh
thé thudc hay khong. Ngoai ra, tinh chit cam quan dugc theo doi bang mit thuong. Két
qua dugc téng hop trong bang 5.

Bang 5: Nghién ctru vé do 6n dinh ctia dung dich phén tan giita ché phdm theo sang
ché va ché pham chira axit oleic theo patent d6i chimg (nhii twong dung dé phan tan 1a

nhii tuong thuong pham)

Mau 6gid 8gior 10gid 15gid 17gid
Cheé pham theo sang ché | 100,8% | 101,1% | 100,4% | 99.5% 97,3%
0,3% axit oleic 93,1% 88,5% 81,1%
1,0% axit oleic 89,4% 82,6% 76,7%
5,0 % axit oleic 81,6% 76,0% 72,5%

Tinh chét cam quan

Khong c¢6 ddu ndi xuét hién trong ché phim theo sang

ché trong vong 17 gio, trong khi c6 nhiéu diu néi trong

ché pham d6i chirng

Thao luan:

Nhu duge thé hién trong céc két qua, ca hai dung dich phan tan, du duoc phan tan
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trong cung mot loai nhil twong thwong phim 1am dung mdi, nhung thé hién cac thoi gian
6n dinh khéc nhau: ché pham chira axit oleic c6 thdi gian dn dinh nhé hon 6 gio va do 6n
dinh cua né giam khi lugng axit oleic ting sau khi duoc loc. Piéu nay cho thiy rang axit
oleic c6 tac dung pha su 6n dinh ctia ché pham. Ngugc lai, ché phim theo séng ché co
thoi gian 6n dinh 1a 17 gio hodc nhidu hon. Do d6, 5 rang rang sang ché c6 wu diém tét
hon dang ké va c6 céc tac dung khong dy dodn duoc so véi don Patent Trung Quéc sb
200680007345.3. V& mit cam quan, khdng quan sat thiy dau ndi trong dung dich phan
tan theo sang ché, trong khi c6 nhiéu diu ndi trong ché phdm déi ching chira dimethyl
axetylamid véi rat nhiéu diu mé dinh 1én thanh.
6. Thir nghiém d6i chiéu do én dinh gifta sang ché va patent déi ching chira chit hoat
dong bé mit

Nhu duge bdc 16 trong Patent Trung Quéc sb: 200410025522.3, ché phém chu yéu
chira yéu paclitaxel, Tween-80, PVP, lecithin va dung moi dung dé tiém. Phuong phap
gin nhit theo sang ché 1a & vi dy 3, ¢6 cong thire tir 1,8g paclitaxel, 22g phospholipid,
40g propylen glycol, can biang véi etanol khan dén 100ml. Theo phuong phap nay, dung
dich duogc pham dugc bao ché 1a dung dich dbi chimg, va dung dich paclitaxel dugc bao
ché theo phuong phéap & vi du 16 ctia séng ché 1a dung dich thir nghiém. 4 ml dung dich
thir nghiém va 4ml dung dich déi chimg dugce phan tan 1an luot trong 100ml nhi trong
thuong pham & vi du 16, lic déu dé thu dugc mau do. Him lugng thudc cua dung dich
phan tin duoc xéc dinh tai cic thoi diém khac nhau bing HPLC. Khi x4c dinh ham
luong thude & cac thoi diém khac nhau, cic lugng thich hop dung dich phan tén dugc ldy
ra bang bom hut va truée hét duge loc qua mang vi loc 0,45um va sau dé ham lugng
paclitaxel trong phan nuéc loc dugce xac dinh dé tinh toan lugng phin trim dugc danh
diu, ma luong ndy dugc sir dung dé xac dinh xem c6 két tia tinh thé thudc hay khong.
Ngoai ra, tinh chét cam quan duoc theo doi bing mét thuong. Két qua duoc téng hop
trong bang 6.

Bang 6: Nghién ctru vé d6 8n dinh cia dung dich phén tan giita ché phim theo sang
ché va ché phdm chtra chét hoat dong bé mit theo patent d6i chimg (nhil tvong dung dé

phén tén 14 nhii twong thuong phim)

Mau 6gio 8gid | 10giv | 15gio 17gid

Ché phim theo sang ché | 100,8% | 101,1% | 100.4% 99,5% 97,3%
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Ché pham dbi chimg 99,6% 94,4%

Tinh chat cAm quan Khong c6 dau ndi xuét hién trong ché phim theo sang

ché trong vong 17 gio, trong khi c6 nhiéu diu ndi

trong ché pham déi ching

Thao luin:

Nhu duge thé hién trong cac két qua, ca hai dung dich phan tan, du dugc phén tan
trong cing mot loai nhii trong thuong phdm lam dung méi, nhung thé hién céc thoi gian
6n dinh khac nhau: ché phém dbi ching chira chét hoat dong bé mit ¢6 thoi gian 6n dinh
nhd hon 8 gio, trong khi ché phdm theo sang ché c6 thi gian én dinh 13 17 gid hodic
nhiéu hon. V& mit cam quan, khdng quan sat thay dau ndi trong dung dich phén tan theo
séng ché, trong khi c6 nhiéu diu ndi trong ché phdm dbi ching chira chét hoat dong bé
mt v6i rat nhiéu ddu m& dinh 1én thanh. Do do, rd rang rang sang ché c¢6 wu diém tét
hon dang ké va c6 céc tac dung khong du doan duoc so v&i don Patent Trung Qudc sd
200410025522.3.

Vi du thye hién sang ché

Dé chimg minh wu diém va tac dung ngoai dy kién cua sang ché, sang ché duge
thuc hién theo cac vi du duéi day, nhung sang ché s& khong bi han ché & cac vi du do.
Vi du 1: Che pham paclitaxel truyén tinh mach va b kit chtra né

a) Bao ché dung dich dwgc pham: 2,5 g paclitaxel duoc thém vao mét lugng
PEG-400 thich hgp, dun néng dén nhiét do 70°C dé hoa tan bang cach xay va dugc pha
lodng voi PEG-400 dén thé tich 100ml. B sung axit xitric d& didu chinh do pH dén 3,24
va thém 0,2g than hoat tinh dung dé tiém dé thyc hién hip phy & nhiét do 25°C trong thoi
gian 30 phat. Sau d6, dung dich dugc loc qua mang vi loc, déng goi, déng nép riéng biét,
va dugc khir triing bang thiét bj khir tring quay bang hoi nuéc duéi &p sudt cao & nhiét
do 121°C trong thoi gian 30 phat, va tir d6 thu dugc dung dich paclitaxel;

b) Bao ché nhii twong: 100g tinh diu d4u nanh va 100g caprylic capric triglyxerid
dugc dun néng dén nhiét do 70°C trong nudc, thém vao d6 20 g phospholipid dau nanh
dung dé tiém va hoa tan bang cach xay, va dugc khudy déu dé thu dugc pha diu; 22,5 g
glyxerol va 10g poloxamer 188 duoc thém vao 750 ml nudc tiém, va duge khudy & nhiét
d6 70°C dé hoa tan glyxerol va poloxamer 188 dé thu duogc pha nuéc; pha dau duge tron

voi pha nuée & nhiét d6 70°C, va sau d6 nhii hoa bing céch sir dung thiét bi xay tao nhii
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trong thoi gian 15 phut & tée do quay 1a 15.000 vong/phut dé thu duoc nhii tuong ban
dAu. Nhii tuong ban dau thu dugc tiép tuc duoc nhil hoa bang thiét bi dong nhét &p suat
cao dudi ap suit 15.000psi. Nhii twong duge pha loang dén 1.000ml véi nude tiém va do
pH cia nhil twong duoc didu chinh dén 7,50 bang dung dich natri hydroxid. Loc nhii
tuong qua mang vi loc, sau d6 phan nuéc loc duogc dong goi, nap nito, déng nip riéng
biét va khir triing bang thiét bj khtt tring quay bang hoi nudce duéi &p suat cao & nhiét do
121°C trong thoi gian 15 phut dé thu dugc nhil tuong. Kich thude hat trung binh ctia cac
vi hat nhii twong do dugc 12 130nm véi do pH 12 6,99.

Dung dich paclitaxel va nhil twong y té thu dugc & trén 1in lugt dugce rot vao cac
chai nhya hojc chai thuy tinh, duge dong géi véi ty 16 1:1 trong cung mot lo 16n.

Khi sir dung, dung dich paclitaxel ¢ thé dugc thém va phén tn tir tir trong nhii
tuong y té véi ty 16 1:25 v& thé tich dé thuc hién truyén tinh mach truc tiép; hoic trude
hét dung dich dugc pham c6 thé dugc thém vao nhii tuong va sau d6 thém mot lugng

dinh truée dung dich mubi dung dé tiém thong thuong hodc dung dich duorng dung dé

tiém vao nhil twong dé thuc hién viéc tiém.

Vi du 2: Ché phdm doxetaxel truyén tinh mach va kit chira né

a) Bao ché dung dich dugc phim: 2,5 g doxetaxel dugc thém vao mot luong
PEG-400 thich hop, dun néng dén nhiét do 80°C dé hoa tan nhd khudy va duge pha
lodng v6i PEG-400 dén thé tich 100ml. B4 sung axit xitric dé didu chinh d¢ pH dén 3,50
va thém 0,2g than hoat tinh dung dé tiém dé thye hién hip phu & nhiét d§ 25°C trong thoi
gian 30 phut. Sau d6, dung dich dugc loc qua nang loc, duge khir trung qua mang vi loc
0,22um, dong gbi va déng nép riéng biét, va tir d6 thu duoc dung dich doxetaxel;

b) Bao che nhil twong: 200g tinh dau ddu nanh dung dé tiém duoc dun néng dén
nhiét do 80°C trong nudc, thém vao d6 12g phospholipid 1ong do trirmg dung dé tiém va
hoa tan bang cach khudy dé thu dugc pha dau; 22,5g glyxerol dugc thém vao 680 ml
nudc tiém, va khue‘iy déhoatan & nhiét ¢ 80°C dé thu dugc pha nude; pha dau dugc tron
v6i pha nuée & nhiét do 80°C, va sau d6 nhii héa bang cach sir dung thiét bi xay tao nhil
trong thoi gian 15 phut & tbe dd quay 1a 15.000 vong/phit dé thu duoc nhil tuong ban
dAu. Nhii trong ban diu thu duoc tiép tuc duoc nhil héa bang thiét bi dong nhét ap suit
cao duéi ap suit 20.000psi. Nhii trong dugc pha lodng dén 1.000ml véi nude tiém va do
pH cta nhil tvong dugc didu chinh dén 7,10 bang dung dich natri hydroxid. Loc nhii

tuong qua mang vi loc, sau d6 phan nuéc loc duge dong goi, nap nito, dong n'c"lp riéng
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biét va dugc khi triing bang thiét bi khir tring quay bang hoi nuéc dudi ap suét cao &
nhiét do 121°C trong thoi gian 15 phut dé thu duoc nhii tuong. Kich thuéc hat trung binh

cua cdc vi hat nhii twong do duge 1a 210nm véi do pH 1a 6,57.

Dung dich doxetaxel va nhii twong y té thu dugc & trén 13n lugt dugc rét vao céc
chai nhya hogc chai thiy tinh, dugc dong g6i véi ty 1€ 1:1 trong cung mdt lo 16n.

Khi str dung, dung dich dugc phim c6 thé dugc thém vao va phan tan tir tir trong
nhil twong v6i ty 1€ 1:25 vé thé tich dé thuc hién truyén tinh mach truc tiép.

Vi du 3: Ché phim paclitaxel truyén tinh mach va bd kit chira nod

a) Bao ché dung dich duoc phim: 3 paclitaxel dugc thém vao mot lwong PEG-400
thich hop, dun néng dén nhiét 4o 80°C dé hoa tan bang cach khudy va dugc pha loang
v6i PEG-400 dén thé tich 100ml. Sir dung axit xitric dé didu chinh do pH dén 3,14.
Thém 0,5g than hoat tinh ding dé tiém dé thyc hién hap phu & nhiét do 25°C trong thoi
gian 45 phit. Sau d6, dung dich dugc loc qua mang vi loc, dugc dong goi va déng nép
riéng biét, va dugc khir tring bang thiét bi khir trung quay bang hoi nuéc ap suit cao &
nhi¢t d6 115°C trong thdi gian 30 phut, va tir d6 thu duoc dung dich doxetaxel;

b) Bao ché nhii twong: hon hgp ctia 50g tinh ddu ddu nanh va 50g caprylic capric
triglyxerid dugc dun néng dén nhiét do 55°C trong nudc, thém vao d6 12g phospholipid
long d6 trirg dung dé tiém va hoa tan bing cach xay dé thu dugc pha dau; 25¢ glyxerol
dugc thém vao 800 ml nudce tiém, va khqu & nhiét do 55°C dé hoa tan glyxerol dé thu
duoc pha nudc; pha dau dugc tron vdi pha nude ¢ nhiét dd 55°C, va sau d6 nhii hoa béng
cach st dung thiét bi xay tao nhii trong thoi gian 20 phit & tbc do quay la 22.000
vong/phut dé thu duge nhii twong ban dau. Nhii twong ban diu thu duge tiép tuc duge
nhii hoa bang thiét bi ddng nhét ap suit cao dudi ap suat 18.000psi. Nhii tuwong dugc pha
loding dén 1.000m! v6i nuéce tiém va do pH cia nhii twvong duge didu chinh dén 7,80
béng dung dich natri hydroxid. Loc nhii twong qua nang loc, sau d6 phan nuéc loc duogc
dong goi, nap nito, déng nip riéng biét va dugc khir tring bang thiét bi khir trung quay
bang hoi nude duéi &p suit cao & nhiét do 121°C trong thoi gian 30 phut dé thu duge nhii
tuong. Kich thuéc hat trung binh cta cac vi hat nhii twong do duoc 1a 178,1nm véi do
pH1a7,18.

Dung dich paclitaxel va nhil tuong y té thu dugc & trén 1an luot duoc rét vao cac

chai nhya hodc chai thiy tinh, dugc déng goéi vai ty 16 1:1 trong cung mot lo 16n.
Khi sir dung, dung dich dugc phdm c6 thé dugc thém vao va phén tan tir tir trong
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nhil twong véi ty 18 1:50 vé thé tich dé thuc hién truyén tinh mach truc tiép.

Vi dy 4: Ché phim doxetaxel truyén tinh mach va kit chtra né

a) Bao ché dung dich duoc pham: 4,0g doxetaxel dugc thém vao mot lugng
PEG-400 thich hop, dun néng dén nhiét dd 55°C dé hoa tan nhoy xay va dugc pha loang
v6i PEG-400 dén thé tich 100ml. B& sung axit xitric dé didu chinh do pH dén 3,04.
Thém 1,0g than hoat tinh dung dé tiém dé thuc hién hép phu & nhiét do 60°C trong thoi
gian 15 phit. Sau d6, dung dich dwoc loc qua mang vi lgc, dugc dong g6i, dong nap
riéng biét, va duoc khir tring bang thiét bj khir tring bang hoi nuéc &p suét cao & nhiét
do 115°C trong thoi gian 30 phit, va tir d6 thu dugc dung dich doxetaxel;

b) Bao che nhii twong: 150g tinh dau du nanh, 150g caprylic capric triglyxerid va
2g tocopherol dugc dun néng dén nhiét do 85°C trong nuéc, thém vao do6 10g
phospholipid long d6 trang ding dé tiém va 10g phospholipid ddu nanh dé hoa tan bang
céch xay dé thu duoc pha dau; 22g glyxerol va 10g poloxamer-188 duogc thém vio 650
ml nuéc tiém, va dun néng dén nhiét d6 85°C dé thu dugc pha nudc; pha dau duoc tron
v6i pha nu6e 6 nhiét dd 85°C, va sau d6 nhii hoa bang cach sir dung thiét bj xay tao nhii
trong thoi gian 30 phut & téc do quay 12 5.000 vong/phut dé thu duoc nhii tuong ban dau.
Nhii teong ban du thu dugc tiép tuc duoc nhii hoa bang thiét bi ddng nhét &p suét cao
duéi ap sut 25.000psi. Nhii trong dugc pha loang dén 1.000ml véi nude tiém va do pH
ctia nhil twong duoc diéu chinh dén 7,51 bang dung dich natri hydroxid. Loc nhii tuong
qua cdt loc bang cét, sau d6 phan nuée loc duge dong goi, nap nito, déng nap riéng biét
va dugc khir trung bang thiét bi khir trung quay bang hoi nuéc ap suét cao & nhiét d6
115°C trong thoi gian 30 phuat dé thu dugc nhil twong. Kich thudc hat trung binh cua céac
vi hat nhil twong do dugc 12 280,2nm véi do pH 1a 7,05.

Dung dich doxetaxel va nhii tuong y té thu dugce & trén 1an lwot duge rét vao céac
chai nhya hogc chai thiy tinh, dugc dong g6i véi ty 18 1:1 trong cliing mét lo 16n.

Khi sir dung, dung dich dugc phdm c6 thé dugc thém vao va phan tan tir tir trong
nhil trong véi ty 18 1:30 vé thé tich dé thuc hién truyén tinh mach truc tiép.
Vi du 5: Ché phim paclitaxel truyén tinh mach va kit chira n6

a) Bao ché dung dich dugc phim: 4,0g paclitaxel dugc thém vao mot luong
PEG-400 thich hop, hoa tan & nhiét d6 82°C nho xay va dugc pha loang véi PEG-400
dén thé tich 100ml. Bb sung axit xitric d& didu chinh dd pH dén 3,98. Thém 0,05g than
hoat tinh dang dé tiém dé thyc hién hép phu & nhiét do 80°C trong thoi gian 20 phut. Sau
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d6, dung dich dugce loc qua cot loc béng cat, dugc dong géi, dong nép riéng biét, va dugc
khir tring bang hoi tudn hoan & nhiét do 100°C trong thoi gian 45 phut, va tir d6 thu
duoc dung dich paclitaxel;

b) Bao ché nhii twong: 200g caprylic capric triglyxerid dugce dun néng dén nhiét do
65°C trong nudc dé thu dugc pha dau, thém 9¢ phospholipid d4u nanh, 9g phospholipid
long d6 trimg va 22,5¢g glycerol vao 700ml nudc tiém, khudy déu va dun néng dén nhiét
dd 65°C dé thu dugc pha nuéc; pha dau duoc tron v6i pha nuée & nhiét do 65°C, va sau
d6 nhi héa bang cach sit dung thiét bj xay tao nhil trong thoi gian 28 phut ¢ tdc do quay
12 6.000 vong/phiit dé thu dugc nhii trong ban dau. Nhii tuong ban dau thu duge tiép tuc
dugc nhil hoa bang thiét bi déng nhAt ap suat cao dudi ap sudt 10.000psi. Nhii tuong
duoc pha lodng dén 1.000ml v6i nuée tiem va do pH ctia nhil twong duoc didu chinh dén
6,58 bang dung dich natri hydroxid. Loc nhii tuong qua phéu loc nung két sau d6 phan
nudc loc duge dong goi, nap nito, déng nép riéng biét va dugc khir trung bang thiét bi
khir tring quay bang hoi nuée ap suit cao & nhiét d6 121°C trong thoi gian 8 phut dé thu
dugc nhil trong. Kich thude hat trung binh cla céc vi hat nhil tuong do dugc 1a 150nm
v6i do pH 12 6,01.

Dung dich paclitaxel va nhii twong y té thu dugc & trén lan lrot duge rét vao cac
chai nhya hodc chai thiy tinh, duoc dong g6i véi ty 16 1:1 trong cung mot 1o 16n.

Khi st dung, dung dich dugc pham c6 thé duoc thém vao va phén tan tir tir trong
nhil twong vai ty 18 1:70 vé thé tich dé thuc hién truyén tinh mach truc tiép.

Vi dy 6: Ché phim doxetaxel truyén tinh mach va kit chira né

a) Bao ché dung dich dugc phim: 5,0g doxetaxel duoc thém vao hdn hop ctia 50g
PEG-400 va 35¢ etanol khan, dun néng dén nhiét do 55°C dé hoa tan nho xay va dugc
pha lodng véi etanol khan dén thé tich 100ml. B sung axit clohydric dé diéu chinh do
pH dén 2,02. Thém 1,0g than hoat tinh ding dé tiém dé thuc hién hép phu & nhiét do
90°C trong thoi gian 110 phut. Sau d6, dung dich duge loc qua nang loc, dugc dong goi
va déng nip riéng biét, va duge khir tring bang hoi nuée tudn hoan & nhiét do 100°C
trong thoi gian 45 phut, va tir d6 thu duoc dung dich doxetaxel;

b) Bao ché nhii twong: hén hop 70g dau hat 200g tinh du hat lanh, 80g tinh dau hat
huéng duong, 50g caprylic monoglyxerid, 50g caprylic triglyxerid va 4g tocopherol
dugce dun néng dén nhiét do 80°C trong nuéc, thém vao dé 5 g DMPC va 3g DPPC dé
hoa tan bang cach khudy dé thu duoc pha dau; 21,0g glyxerol dugc thém vao 620 ml
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nudc tieém, duoc dun néng dén nhiét do 75°C va duge hoa tan bing khudy dé thu duogc
pha nuéc; pha dau dugc tron v6i pha nuée & nhiét d§ 75°C, va sau d6 nhii héa béng cach
st dung thiét bi Xay tao nhil trong thoi gian 8 phut & tde do quay 1a 30.000 vong/phut dé
thu dugc nhii twong ban dau. Nhii tuong ban dau thu duoc tiép tuc dugc nhil héa bang
thiét bj ddng nhét ap suat cao dudi ap suét 12. 000psi. Nhii twong dugc pha lodng dén
1.000ml véi nuée tiém va do pH cua nhil twong duoc diéu chinh dén 9,00 bang dung
dich natri hydroxid. Loc nhii tuong qua phéu loc nung két, sau d6 phan nuéce loc duoc
dong g6i, nap nito, déng nép riéng biét va dugc khir trung bang thiét bi khur tring quay
bang hoi nuéc &p suit cao & nhiét d6 121°C trong thoi gian 10 phut dé thu duoc nhii

tuong. Kich thuéce hat trung binh cta céc vi hat nhii twong do dugc 14 259nm véi do pH
la 8,48.

Dung dich doxetaxel va nhii tuong y té thu duogc & trén 1an lugt duge rot vao cac
chai nhya hogc chai thiy tinh, dugc dong g6i véi ty 1€ 1:1 trong cung mot lo 16n.

Khi sir dung, dung dich dugc phdm c6 thé dugc thém vao va phan tan tir tir trong
nhil twong véi ty 1€ 1:80 vé thé tich dé thue hién truyén tinh mach tryc tiép.

Vi du 7: Ché phim paclitaxel truyén tinh mach va kit chira n6

a) Bao ché dung dich dugc phim: 1,0g Paclitaxel duoc thém vao hdn hop 30g
propylen glycol, 60g PEG-200 va 5g nuéc tién dé hoa tan nho xay & nhiét d6 70°C va
duge pha lodng vi nuée tiém dén thé tich 100ml. BS sung axit clohydric dé diéu chinh
do pH dén 2,54 va thém 2,6g than hoat tinh dung dé tiém dé thuc hién hép phu & nhiét do
25°C trong thoi gian 90 phut. Sau d6, dung dich duoc loc qua phéu loc nung két, duoc
dong goi va dong nip riéng bi¢t va dugc khir tring bang cach tudn hoan hoi nudc ¢ nhiét
do 100°C trong thoi gian 45 phut, va tir d6 thu dugc dung dich paclitaxel;

b) Bao ché nhii twong: 6g tinh dau hat y di, 6g tinh dau hat xoan rung, 10g capric
monoglyxerid, 3g tinh dau ngo, Sg caprylic diglyxerid va 0,5 g tocopherol dugc tron déu,
duoc dun néng dén nhi¢t d6 70°C trong nude va duoc khuéy déu dé thu duoc pha dau;
lg poloxame dung dé tiém, 4g phospholipid 1ong dé trimg, 1 g DSPE va 25g glyxerol
dugc thém vao 850 ml nudce tiém, dugc phan tan bang céch xay va duoc dun néng dén
nhiét 6 70°C dé thu dugc pha nuéc; pha dau duoc tron véi pha nuéc 6 nhiét d@§ 70°C, va
sau d6 nhil héa bang cach khudy trong thoi gian 10 phut dé thu duoc nhii tuong ban dau.
Nhil trong ban dau thu duoc tiép tuc dugc nhii hoa bang thiét bi dong nhét &p suit cao
duéi ap suét 7.000psi. Nhii tuong dugc pha loang dén 1.000ml véi nuée tiém va do pH

-21-



21359

ctia nhil trong dugce diéu chinh dén 8,75 bang dung dich natri hydroxid. Loc nhii tuong
qua mang vi loc, sau d6 phan nuéc loc duogc déng goi, nap nito, dong nip riéng biét va
duge kht tring bang thiét bi khir tring quay bang hoi nuée duéi &p sut cao & nhiét do
115°C trong thoi gian 30 phut dé thu dwoc nhii tuong. Kich thuéc hat trung binh cta cac

vi hat nhii twong do dugce 14 110nm véi do pH 1a 8,31.

Dung dich paclitaxel va nhil twong y té thu duoc & trén ldn lugt dugce rot vao cac
chai nhya hogc chai thiy tinh, dugc dong géi véi ty 1€ 1:1 trong cuing moét lo 16n.

Khi str dung, dung dich dugc phém c6 thé dugc thém vao va phan tan tir tir trong
nhil trong véi ty 18 1:10 vé thé tich dé thuc hién truyén tinh mach truc tiép.

Vi du 8: Ché phim doxetaxel truyén tinh mach va kit chira né

a) Bao ché dung dich dugc phim: 3,0g doxetaxel dugc thém vao hdn hop 60g
PEG-400, 10g glyxerol va 20g etanol khan, hoa tan nhd khudy & nhiét d 85°C va dugc
pha loang v6i etanol khan dén thé tich 100ml. B sung axit clohydric dé diéu chinh do
pH dén 2,68 va thém 1,4g than hoat tinh dung dé tiém dé thuc hién hép phy & nhiét do
50°C trong thoi gian 60 phit. Sau do, dung dich dugc loc qua nang loc, dugc déng gobiva
déng nip riéng biét va dugc khir trung bang thiét bj khi tring bang hoi nuéce &p suét cao
¢ nhi€t do 121°C trong thoi gian 15 phat, va tir d6 thu dugc dung dich doxetaxel;

b) Bao ché nhii trong: tron 200g tinh diu c4 va 2g tocopherol, dun néng dén nhiét
do 80°C trong nuée va khudy déu dé thu dugc pha dau; 12¢ phospholipid long d6 tring
va 22,5g glyxerol dugc thém vao 800 ml nuée tiém, dugc phan tdn bang cac xay va dun
néng dén nhiét do 80°C dé thu dugc pha nuéc; pha dau duoc tron véi pha nuéc & nhiét
dd 80°C, va sau d6 nhii héa bing cach st dung thiét bi xay tao nhil trong thoi gian 25
phut & tdc d6 quay 1a 7.000 vong/phut dé thu dugc nhii turong ban dau. Nhi tuong ban
dau thu dugc tiép tuc dugc nhil hoa bing thiét bi dong nhat &p suat cao dudi &p suit
25.000psi. Nhii twong dugc pha lodng dén 1.000ml véi nuée tiém va do pH cua nhii
twong duoc didu chinh dén 8,10 bang dung dich natri hydroxid. Loc nhii twong qua nang
loc, sau d6 phan nudce loc dugc dong goi, nap nito, déng nip riéng biét va dugc khir
tring bang thiét bi khir tring quay bang hoi nuéc dudi ap suit cao & nhiét do 121°C
trong thoi gian 15 phit dé thu dugc nhii tuong. Kich thuéc hat trung binh ctia cac vi hat

nhii trong do dugc 14 208,5nm véi d6 pH 1a 7,60.

Dung dich doxetaxel va nhil twong y té thu duoc & trén 1an luot dugc rét vao cac

chai nhya hogc chai thity tinh, dugc dong goi véi ty 1€ 1:1 trong cing mot lo 16mn.
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Khi sir dung, dung dich duoc pham c6 thé dugc thém vao va phan tan tir tir trong
nhil twong véi ty 18 1:25 vé thé tich dé thuc hién truyén tinh mach truc tiép.

Vidu 9: Ché phdm paclitaxel truyén tinh mach va kit chira n6

a) Bao ché dung dich dugc phim: 4,0g paclitaxel dugc thém vao 80g PEG-400
thich hop, duogc hoa tan bing cach xay ¢ nhiét d6 78°C va dugc pha loadng véi PEG-400
dén thé tich 100ml. B4 sung axit axetic d& didu chinh do pH dén 3,30 va thém 0,3g than
hoat tinh ding dé tiém dé thuc hién hip phu & nhiét dd 30°C trong thoi gian 70 phut. Sau
do, dung dich dugc loc qua nang loc, duoc déng goi va déng nap riéng biét va duoc khir
tring bang thiét bi khir tring quay bang hoi nuéc duéi ap suét cao & nhiét d6 121°C
trong thoi gian 12 phit, va tir d6 thu duoc dung dich paclitaxel;

b) Bao ché nhii tuong: 60g tinh dau thanh cao hoa vang, 30g caprylic capric
diglyxerid, 65g capric triglyxerid, 65 g caprylic capric monoglyxeride, 32g tinh diu hat
hoa rum, 30g tinh dau vimng, 18g tinh dau hodc mai bién va 4 ,5g tocopherol duoc tron
déu, duoc dun néng dén nhiét d6 78°C trong nude, va duoc khudy déu dé thu dugc pha
dau; 22 .58 glyxerol, 40g phospholipid long d6 trimg va 10g poloxamer 188 dugc thém
vao 600 ml nudce tiém, duoc hoa tan bang cach xay va dugc dun néng dén nhiét d6 70°C
dé thu duoc pha nudce; pha dau dugc tron véi pha nuée & nhiét d6 78°C, va sau do nhii
héa bang cach sir dung thiét b Xay tao nhil trong thoi gian 20 phit & the do quay 14 8.500
vong/phit dé thu duge nhii trong ban du. Nhii tuong ban dau thu dugc tiép tuc dugc
nhii hoa bang thiét bi dong nhét 4 &p suat cao duéi 4 ap sudt 25. 000psi. Nhii twong duoc pha
lodng dén 1.000ml véi nuée tiém va do pH cta nhil twong dugce didu chinh dén 6 ,86
bang dung dich natri hydroxid. Loc nhii trong qua mang vi loc, sau d6 phan nuéc loc
dugc dong goi, nap nito, déng nap riéng biét va dugc khir tring bang thiét bi khtr tring
quay bang hoi nuéc dudi ap suat cao & nhi¢t do 121°C trong thoi gian 15 phut dé thu

dugc nhil twong. Kich thudce hat trung binh cta céc vi hat nhii tuong do dugc 1a 287,2nm
v61 do pH 14 6,55.

Dung dich paclitaxel va nhii twong y té thu duge & trén 1in luot duge rét vao cac
chai nhya hogc chai thiy tinh, dugc dong g6i véi ty 1¢ 1:1 trong cung mdt 1o 16n.

Khi stt dung, dung dich duoc phém c6 thé dugc thém vao va phén tan tir tir trong
nhil trong vai ty 18 1:60 vé thé tich dé thuc hién truyén tinh mach truc tiép.
Vi du 10: Ché phdm doxetaxel truyén tinh mach va kit chira né

a) Bao ché dung dich dugc phim: 2,5g doxetaxel dugc thém vao 90g PEG-400
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thich hop, dun néng dén nhiét do 80°C dé hoa tan nhd khudy va dugc pha lodng voi
PEG-400 dén thé tich 100ml. B4 sung axit axetic dé didu chinh d6 pH dén 3,50 va thém
0,5g than hoat tinh dung dé tiém dé thyc hién hip phy & nhiét do 25°C trong thoi gian 45
phut. Sau d6, dung dich dugc loc qua nang loc, dugc dong gbi va déng nép riéng biét va
dugc khtt tring bang thiét bik khir tring quay bang hoi nuéc & 40 suit cao & nhiét do
115°C trong thoi gian 30 phut va tir d6 thu dugc dung dich doxetaxel;

b) Bao ché nhil twong: 150g tinh ddu d4u nanh dung dé tiém va 50g tinh dau bao tir
nim linh chi dugc tron déu, dugc dun nong dén nhiét d§ 70°C trong nuée, thém vao do6
12g phospholipid long dé tring dung dé tiém va hoa tan bang cach khudy dé thu duoc
pha dau; 22,5g glyxerol dugc thém vao 680 ml nuée tiém, dugc hoa tan béng cach
khudy va dun néng dén nhiét do 70°C dé thu dugc pha nude; pha dau duge tron véi pha
nude ¢ nhiét do 70°C, va sau d6 nhii hoa béng cach str dung thiét bj xay tao nhii trong
thoi gian 5 phut 6 toc dd quay 13 27.000 vong/phit dé thu dwoc nhi tuong ban dau. Nhii
twong ban diu thu duoc tiép tuc duge nhii hoa bing thiét bi dong nhat &p suat cao duéi
ap sudt 15.000psi. Nhii trong dugc pha lodng dén 1.000ml véi nuée tidm va do pH cua
nhil trong duge didu chinh dén 8,52 bang dung dich natri hydroxid. Loc nhii tuong qua
mang vi loc, sau d6 phin nuée loc dugc dong gbi, nap nito, déng nap riéng biét va dugc
khtr triing bang thiét bj khir tring quay bang hoi nuéc dudi &p suét cao & nhiét do 117°C
trong thoi gian 20 phit dé thu duoc nhii tuong. Kich thuée hat trung binh ctia cac vi hat

nhii twong do dugc 12 220nm véi d6 pH 1a 8,02.

Dung dich doxetaxel va nhii twong y té thu dugc & trén lan lugt duge rét vao cac
chai nhya hogc chai thity tinh, dugc dong go6i véi ty 16 1:1 trong ciing mot lo 16m.

Khi str dung, dung dich dugce pham c6 thé dwoc thém vao va phén tan tr tir trong
nhil twong véi ty 1¢ 1:100 vé thé tich dé thuc hién truyén tinh mach truc tiép.
Vidu 11: Ché phdm paclitaxel truyén tinh mach va kit chtra né

a) Bao ché dung dich duge pham: 2,5 g paclitaxel dugc thém vio mot luong
PEG-400 thich hop, hoa tan béng cach khuéy 0 nhiét do 85°C, va dugc pha loang véi
PEG-400 dén thé tich 100ml. B sung axit xitric dé didu chinh d6 pH dén 2,84 va thém
0,2g than hoat tinh dung dé tiém dé thuc hién hép phu & nhiét do 25°C trong thoi gian 30
phat. Sau d6, dung dich duoc loc qua nang loc, dugc dong géi va dong nép riéng biét va
duge khtt triing bang thiét bi khir tring quay bang hoi nudc duéi &p suat cao & nhiét do
115°C trong thoi gian 30 phit, va tir d6 thu dugc dung dich paclitaxel;
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b) Bao ché nhii tuong: 100g caprylic capric triglyxerid dung dé tiém va 100g tinh
dau d4u nanh duoc tron déu, dugc dun néng dén nhiét d6 70°C trong nudc, thém vao d6
20g phospholipid d4u nanh dung dé tiém va hoa tan bang céach khudy dé thu dugc pha
diu; 22,5g glyxerol dugc thém vao 750 ml nuée tiém, va dugc hoa tan bang cach khudy
va dugc dun néng dén nhiét do 70°C dé thu dugc pha nuée; pha dau duge tron véi pha
nude & nhiét dd 70°C, va sau d6 nhii hoéa béng cach sur dung thiét bi xay tao nhii trong
thoi gian 15 phit & tde do quay la 15.000 vong/phiit dé thu duge nhii twong ban dau. Nhii
tuong ban dau thu duge tiép tuc duge nhii héa bang thiét bi dong nhét ap suét cao dudi
ap suét 15.000psi. Nhii trong dugc pha lodng dén 1.000ml véi nude tiém va do pH cua
nhil trong dugc diéu chinh dén 8,10 bang dung dich natri hydroxid. Loc nhii tuong qua
mang vi loc, sau dé ph?m nudc loc duoc déng goi, nap nito, déng nép riéng biét va duogc
khr triing bang thiét bi khir tring quay bang hoi nudc dudi &p suét cao & nhiét d6 121°C
trong thoi gian 15 phit dé thu duoc nhii tuong. Kich thuée hat trung binh cua céc vi hat

nhil tuong do dugc 12 240nm véi do pH 1a 7,68.

Dung dich paclitaxel va nhii tuong y té thu dugc & trén 1an lwot duoc rot vao cac
chai nhya hogc chai thiy tinh, duoc déng g0i v6i ty 1€ 1:1 trong cuing mdt lo 16m.

Khi sir dung, dung dich dugce phdm c6 thé dugc thém vao va phan tan tir tir trong
nhii trong véi ty 18 1:25 vé thé tich dé thuc hién truyén tinh mach truc tiép.

Vi du 12: Ché phdm doxetaxel truyén tinh mach va kit chira né

a) Bao ché dung dich duogc phém: 2,5g doxetaxel dugc thém vao fn@t luong
PEG-400 thich hop, hoa tan bang cach khudy & nhiét d6 70°C va dugc pha loang véi
PEG-400 dén thé tich 100ml. B sung axit xitric dé diu chinh do pH dén 3,14 va thém
0,5g than hoat tinh ding dé tiém dé thuc hién hip phu & nhiét d6 25°C trong thoi gian 60
phat. Sau d6, dung dich duoc loc qua nang loc, duge déng goi va déng nép riéng biét,
duge khir tring bang thiét bi khir trung quay bing hoi nuée dudi &p suét cao & nhiét do
121°C trong thoi gian 15 phut va tir d6 thu dugc dung dich doxetaxel;

b) Bao ché nhil trong: 50g caprylic capric triglyxerid dung dé tiém va 5 Og tinh dau
ddu nanh dugc dun néng dén nhiét d6 70°C trong nudce, thém vao d6 12g phospholipid
d4u nanh ding dé tiém va hoa tan bang cach xay va dugc khudy déu dé thu dugc pha dau;
22,5g glyxerol dugc thém vao 780 ml nuéc tiém, va hoa tan bing cach khudy va dugc
dun nong dén nhiét d6 75°C dé thu duoc pha nuéc; pha dau dugc trdn v6i pha nude &

nhiét d6 75°C, va sau d6 nhii hoa béng cach sir dung thiét bi xay tao nhil trong thoi gian
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10 phit & tée do quay 1a 12.000 vong/phut dé thu duoc nhii twong ban dau. Nhii tuong
ban d4u thu dugc tiép tuc duge nhil héa bang thiét bi ddng nhét ap suét cao duéi ap suét
15.000psi. Nhii twong dugc phé lodng dén 1.000ml vé6i nude tiém va do pH cua nhii
twong dugc didu chinh dén 8,80 bang dung dich natri hydroxid. Loc nhii trong qua
mang vi loc, sau @6 phan nuée loc dugc dong goi, nap nito, déng nip riéng biét va dugc
kht tring bang thiét bj khit tring quay bing hoi nuée dudi &p suit cao & nhiét do 115°C
trong thoi gian 30 phit dé thu duoc nhii trong. Kich thuéce hat trung binh cia céc vi hat

nhii twong do duoc 12 210nm véi d6 pH 1a 8,17.

Dung dich doxetaxel va nhil twong y té thu duoc & trén 1in lugt dugce rot vao cac
chai nhua hodc chai thiy tinh, dugc dong g6i véi ty 1€ 1:1 trong cung mot 1o 16n.

Khi st dyng, dung dich dugc phim c6 thé duge thém vao va phén tan tr tir trong
nhil tuong véi ty 16 1:20 vé thé tich dé thuc hién truyén tinh mach truec tiép.

Vi dy 13: Ché pham paclitaxel truyén tinh mach va kit chtra né

a) Bao ché dung dich duge pham: 2,5 g paclitaxel dugc thém vao mot lwong
PEG-400 thich hgp, dun néng dén nhiét d6 90°C d hoa tan nho khudy va dugc pha
loang v6i PEG-400 dén thé tich 100ml. B sung axit xitric d& didu chinh do pH dén 3,40
va thém 0,1g than hoat tinh dung dé tiém dé thuc hién hép phu & nhiét d6 60°C trong thoi
gian 15 phut. Sau d6, dung dich duoc loc qua nang loc, dugc dong goi va déng ndp riéng
biét va duoc khir tring bang thiét bi khir tring quay bang hoi nuée duéi &p suat cao &
nhi€t do 121°C trong thoi gian 15 phut, va tir d6 thu dugc dung dich paclitaxel;

b) Bao che nhii twong: 150g caprylic capric triglyxerid dung d¢ tiém va 200g tinh
dau d4u nanh duoc tron déu, dun néng dén nhiét do 70°C trong nudc, thém vao d6 12g
phospholipid long d6 trirng ding dé tiém va hoa tan bang cach xay va khudy déu dé thu
dugc pha dau; 10g poloxamer-188 va 22,5¢ glyxerol dugc thém vao 650 ml nuée tiém,
hoa tan béng cach khqu va dun néng dén nhiét d6 70°C dé thu duoc pha nuéc; pha dau
dugc tron véi pha nude & nhiét do 70°C, va sau d6 nhii hoa béng cach st dung thiét bi
xay tao nhil trong thoi gian 15 phut & toe do quay la 10.000 vong/phut dé thu duoc nhii
teong ban dau. Nhii turong ban dau thu duoc tiép tuc dugc nhil héa bang thiét b dong
nhét ap suit cao duéi 4p suat 20.000psi. Nhii twong dugc pha loang dén 1.000ml véi
nuoc ti€ém va do pH cia nhil twong duge didu chinh dén 6,67 bing dung dich natri
hydroxid. Loc nhil twong qua mang vi loc, sau d6 phan nuéce loc dugc dong gbi, nap nito

5

dong nip riéng biét va duge khir tring bang thiét bi khir tring quay bang hoi nu6c duéi
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&p suét cao & nhiét do 121°C trong thoi gian 12 phut dé thu dugc nhii tuong. Kich thuéc

hat trung binh ciia cac vi hat nhii twong do duoc 1a 340nm véi dopH 1a 6,41.

Dung dich paclitaxel va nhii twong y té thu dugc & trén 1an lugt duge rot vao cac
chai nhya hogc chai thiy tinh, duoc dong géi vai ty 18 1:1 trong cung mét 1o 16n.

Khi str dung, dung dich dugc phém 6 thé dugc thém vao va phén tan tir tir trong
nhil trong véi ty 18 1:50 v& thé tich dé thuc hién truyén tinh mach truc tiép.

Vi du 14: Ché phim doxetaxel truyén tinhc mach va kit chira né

a) Bao ché dung dich dugc phim: 4,0g doxetaxel duge thém vao mot luong
PEG-400 thich hop, dun nong dén nhiét do 85°C dé hoa tan nhor khudy va dugc pha
loang v&i PEG-400 dén thé tich 100ml. B6 sung axit xitric dé didu chinh do pH dén 3,94
va sau d6 thém 0,05g than hoat tinh dung dé tiém dé thyc hién hip phu & nhiét d6 25°C
trong thoi gian 90 phiit. Sau d6, dung dich duge loc qua nang loc, dugc dong gbi va dong
nap riéng biét va dugc khir tring bang thiét bi khut tring quay bang hoi nuéc dudi ap
sudt cao & nhiét do 121°C trong thoi gian 15 phut, va tir d6 thu dugc dung dich
doxetaxel;

b) Bao ché nhii trong: 200g tinh dau diu nanh dung d€ tiém dugc dun néng dén
nhiét d6 65°C trong nudc, thém vao d6 12¢g phospholipid 1ong d6 trimg dung dé tiém va
hoa tan bang cach xay va khudy déu dé thu dugc pha dau; 22,5 g glyxerol dugc thém vao
750 ml nudc tiém, hoa tan bang cach khudy va dun néng dén nhiét do 65°C dé thu dugc
pha nuéc; pha dau duge tron véi pha nuGe ¢ nhi€t d 65°C, va sau d6 nhii héa bing cach
str dung thiét bi xay tao nhii trong thoi gian 15 phut & tbe d6 quay 1a 15.000 vong/phut dé
thu dugc nhii twong ban diu. Nhi twong ban dau thu dugc tiép tuc duge nhil hoa bang
thiét bi dong nhit ap suit cao dudi ap suit 20.000psi. Nhii twong dugc pha lodng dén
1.000ml v6i nuée ti€ém va d pH cua nhii tuong dugc didu chinh dén 6,50 bang dung
dich natri hydroxid. Loc nhil twong qua mang vi loc, sau d6 phan nuée loc dugc dong
g0i, nap nito, déng nip riéng biét va dugc khir tring bang thiét bj khir trung quay bang
hoi nuéce duéi ap sudt cao & nhiét do 121°C trong thoi gian 15 phut dé thu dwoc nhii
tuong. Kich thuéc hat trung binh cua cic vi hat nhii twong do duoc 1a 207nm véi d6 pH
la 6,12.

Dung dich doxetaxel va nhil tuong y té thu duoc & trén 1an luot dugce rot vao cac

chai nhua hodc chai thuy tinh, dugc déng g6i véi ty 16 1:1 trong cung mot 1o 16n.
Khi str dung, dung dich dugc phém 6 thé dugc thém vao va phan tan tir tir trong
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nhil twong véi ty 18 1:75 vé thé tich dé thuc hién truyén tinh mach truc tiép.

Vi du 15: Ché phdm paclitaxel truyén tinh mach va kit chira n6

a) Bao ché dung dich dugc pham: 2,5 g paclitaxel dugc thém vao mot luong
PEG-400 thich hop, dun néng dén nhiét d 70°C dé hoa tan nhor khudy va duge pha
loang v6i PEG-400 dén thé tich 100ml. B4 sung axit malic dé didu chinh do pH dén 3,50
va thém 1g than hoat tinh ding dé tiém d& thyc hién hép phy & nhiét do 25°C trong thoi
gian 30 phut. Sau d6, dung dich dugc loc qua nang loc, dugc déng goi va déng nip riéng
biét va dugc khit tring bang cach tudn hoan hoi & nhi¢t do 100°C trong thoi gian 45 phut,
va tir d6 thu dugc dung dich paclitaxel;

b) Bao ché nhil twong: 100g caprylic capric triglyxerid dung dé tiém va 200g tinh
d4u dau nanh ding dé tiém dugc tron déu, dun néng dén nhiét dd 70°C trong nuée, thém
vao d6 20g phospholipid d4u nanh ding dé tiém va hoa tan bing c4ch xay va khudy déu
dé thu duoc pha déu; 10g poloxamer-188d va 22,5¢ glyxerol dugc bd sung vao 750 ml
nude tiém, hoa tan bang cach khudy va dun néng dén nhiét do 80°C dé thu dugc pha
nudc; pha dau dugc tron v6i pha nude & nhiét d6 70°C, va sau d6 nhii héa béng cach st
dung thiét bi xay tao nhii trong thoi gian 20 phit & tdc d quay 1a 10.000 vong/phit dé
thu dugc nhil twong ban diu. Nhii tuong ban dau thu duoc tiép tuc duge nhii hoa bang
thiét bi dong nhat &p suat cao duéi 4p suét 15.000psi. Nhii twong dugc pha loang dén
1.000ml v6i nuée tiém va do pH cua nhii twong dugc didu chinh dén 7,40 bang dung
dich natri hydroxid. Loc nhil twong qua mang vi loc, sau d6 phan nuée loc dugc déng
g6i, nap nito, déng nip riéng biét va dugc khtr triung bang thiét bi khir tring quay bang
hoi nuée duéi p suét cao & nhiét do 121°C trong thoi gian 15 phat dé thu dugc nhii
twong. Kich thudc hat trung binh ctia cac vi hat nhii tuong do dugc 1a 150nm véi do pH
1a 6,84.

Dung dich paclitaxel va nhii twong y té thu duge & trén 1an luot dugc rot vao cac
chai nhya hogc chai thiy tinh, dugc dong goi véi ty 1€ 1:1 trong ciing mot lo 16n.

Khi sir dung, dung dich dugc pham c6 thé dugc thém vao va phén tan tir tir trong
nhil twong véi ty 1€ 1:50 vé thé tich dé thuc hién truyén tinh mach truc tiép.
Vi du 16: Ché phdm paclitaxel truyén tinh mach

a) Bao ché dung dich duge phim: 2,5g paclitaxel dugc thém vao mét luong
PEG-400 thich hgp, dun néng dén nhiét d6 85°C dé hoa tan nhod khuéy va dugc pha
loang v6i PEG-400 dén thé tich 100ml. B sung axit xitric d& didu chinh do pH dén 3,20
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va sau d6 thém0,2g than hoat tinh ding dé tiém dé thyc hién hp phu & nhiét do 25°C
trong thoi gian 30 phut. Sau d6, dung dich duge loc qua nang loc, dugc déng géi va dong
nip riéng biét va duoc khtt tring bang cach tudn hoan hoi & nhiét do 121°C trong thoi
gian 15 phut, va tir d6 thu duge dung dich paclitaxel;

b) Nhil tvong thwong pham: dic diém: 100ml, nhii twon chit béo mach dai/trung
binh 20%; 16 san xuét s6: GM0809034; nha san xuit: Guangzhou Baxter-Qiaoguang
Pharmaceutical Inc.

Khi st dung, dung dich dugc phim c6 thé dugc thém vao va phan tan tir tir trong
nhil twong twong phim véi ty 1€ 1:25 vé thé tich dé thyc hién truyén tinh mach truc tiép.

Vi dy 17: Ché phim paclitaxel truyén tinh mach

a) Bao ché dung dich duge phim: 4,0g paclitaxel dugc thém vao mot lugng
PEG-400 thich hgp, hoa tan bang cach xay ¢ nhiét do 85°C va dugc pha lodng véi
PEG-400 dén thé tich 100ml. B4 sung axit xitric dé didu chinh do pH dén 3,20 va sau d6
thém 0,15g than hoat tinh dung dé tiém dé thuc hién hip phu & nhiét do 25°C trong thoi
gian 45 phut. Sau d6, dung dich dugc loc qua nang loc, dugc déng goi va déng nip riéng
bi€t va dugc khir tring béng cach tudn hoan hoi & nhiét d6 121°C trong thoi gian 15 phat ,
va tir d6 thu dugc dung dich paclitaxel;

b) Nhil twong thuong pham: dic diém: 100ml, nhii tuong chét béo mach dai/trung
binh 20%; 16 san xudt sd GM0809034; nha san xuét: Guangzhou Baxter-Qiaoguang
Pharmaceutical Inc.

Khi st dung, dung dich dugc phdm c6 thé dugc thém vao va phan tan tir tir trong
nhii trong thuong pham véi ty 1€ 1:40 vé thé tich dé thyc hién truyén tinh mach truc tiép.

Vi du 18: Ché phim paclitaxel truyén tinh mach

a) Bao ché dung dich dugc phim: 2,5 g paclitaxel dugc thém vao mot luong
PEG-400 thich hop, hoa tan bing cach xay 6 nhiét do 70°C, va dugc pha lodng véi
PEG-400 dén thé tich 100ml. B4 sung axit xitric dé didu chinh do pH dén 3,45 va sau d6
thém 0,2g than hoat tinh ding dé tiem dé thuc hién hép phu & nhiét do 25°C trong thoi
gian 30 phut. Sau d6, dung dich dugc loc qua nang loc, dugc dong goéi va dong nép riéng
biét va dugc khur tring bang cach tudn hoan hoi & nhiét d6 121°C trong thoi gian 30 phut,

va tir d6 thu duoc dung dich paclitaxel;
b) Nhii twong thuong pham: dic diém: 250ml, nhii trong chit béo mach dai/trung
binh 20%; 16 san xuit s6 80BMO072; nha san xuét: Huarui pharmaceutical Inc.
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Khi sir dung, dung dich dugc pham c6 thé dugc thém vao va phén tan tir tir trong
nhii trong thuong phim véi ty 1€ 1:15 vé thé tich dé thuc hién truyén tinh mach trurc tiép.
Vi dy 19: Ché pham paclitaxel truyén tinh mach

a) Bao ché dung dich duge phim: 4,0g paclitaxel dugc thém vao mét lugng
PEG-400 thich hgp, hoa tan béng cach xay ¢ nhiét do 90°C, va duoc pha loang véi
PEG-400 dén thé tich 100ml. Bd sung axit clohydric dé didu chinh do pH dén 3,04 va
sau d6 thém 0,5g than hoat tinh ding dé tiém dé thyc hién hdp phu & nhiét do 60°C trong
thoi gian 15 phut. Sau d6, dung diph duoc loc qua nang loc, duge déng goi va déng nip
riéng biét va duge khir tring bang cach tudn hoan hoi & nhiét do 121°C trong thoi gian
15 phut, va tlr 46 thu duoc dung dich paclitaxel;

b) Nhii twong thuong pham: dic diém: 250ml, nhii tuong chat béo mach dai/trung
binh 20%; 16 san xuit s F090203C2; nha san xuét: Sichuan Kelun Pharmaceutical Joint
Stock Company.

Khi str dung, dung dich dugc pham c6 thé dugc thém vio va phén tan tir tir trong
nhil twong thuong phim véi ty 1€ 1:60 vé thé tich dé thuc hién truyén tinh mach truc tiép.
Vi du 20: Ché phdm paclitaxel truyén tinh mach

a) Bao ché dung dich dugc phim: 2,5 g paclitaxel dugc thém vao mot luong
PEG-400 thich hgp, hoa tan bang cach xay ¢ nhiét do 85°C, va dugc pha lodng voi
PEG-400 dén thé tich 100ml. B& sung axit xitric dé diéu chinh do pH dén 3,24 va sau d6
0,2g than hoat tinh dung dé tiém duge thém vao dé thyc hién hép phu & nhiét 36 25°C
trong thoi gian 30 phut. Sau d6, dung dich dugce loc qua nang loc, dugc dong goi va déng
ne"ip riéng bi€t va dugc khit tring béng cach tudn hoan hoi & nhiét d¢ 121°C trong thoi
gian 30 phut, va tir d6 thu duge dung dich paclitaxel;

b) Nhil tvong thwong pham: dic diém 250ml, nhii twong chat béo mach dai/trung
binh 20%; 16 san xuét s& F090203C2 ; nha san xuét: Sichuan Kelun Pharmaceutical Joint
Stock Company.

Khi st dung, dung dich dugc phém c6 thé dugc thém vao va phan tan tir tir trong
nhii twong thuong phdm véi ty 18 1:25 vé thé tich dé thyc hién truyén tinh mach truc tiép.
Vi du 21: Ché phdm paclitaxel truyén tinh mach

a) Bao ché dung dich dugc phim: 2.5 g paclitaxel dugc thém vao mét lugng

PEG-400 thich hgp, hoa tan béng cach xay & nhiét do 70°C, va duogc pha lodng vé§i
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PEG-400 dén thé tich 100ml. B sung axit xitric d& didu chinh do pH dén 3,24 va sau do6
0,2g than hoat tinh dung dé tiém dugc thém vao d& thuc hién hap phu & nhiét d6 25°C
trong thoi gian 30 phut. Sau dé, dung dich duoc loc qua nang loc, dugc dong goi va dong
nip riéng bi¢t va dugc khir tring bang cach tudn hoan hoi & nhiét d6 121°C trong thoi
gian 30 phut, va tir d6 thu dugc dung dich paclitaxel;

b) Nhii twong thwong pham: dic diém: 250ml, nhii trong chat béo mach dai/trung
binh 20%; 16 san xuét sb: 0811212-1; nha san xuét: Zhejiang Kanglaite Pharmaceutical
Inc.

Khi sir dung, dung dich dugc phim c6 thé dugc thém vao va phan tan tir tir trong
nhii tvong thuong phim véi ty 1€ 1:25 vé thé tich dé thuc hién truyén tinh mach tryc tiép.
Vi dy 22: Ché phim paclitaxel truyén tinh mach

a) Bao ché dung dich dugc pham: 6,0g paclitaxel duoc thém vao mot lugng
PEG-400 thich hgp, hoa tan béng cach xay & nhiét do 70°C, va dugc pha lodng véi
PEG-400 dén thé tich 100ml. B sung axit xitric d& didu chinh do pH dén 3,24 va sau do
0,2g than hoat tinh ding dé tiém dugc thém vao dé thuc hién hép phu & nhiét 6 25°C
trong thoi gian 30 phit. Sau d6, dung dich duoc loc qua mang vi loc, dugc dong gébi va
dong nép riéng biét va dugc khir tring bing cach tudn hoan hoi & nhiét d§ 121°C trong
thoi gian 30 phut, va tir d6 thu dugc dung dich paclitaxel;

b) Nhil twong thuong pham: dic didm: 25 Oml, nhii trong chat béo mach dai/trung
binh 20%; 16 san xuét sb 8192A181; nha san xuit: Beilang Pharmaceutical Inc,
Germany.

Khi sir dyng, dung dich duge phim c6 thé dugc thém vao va phan tan tir tir trong
nhil tvong thuong phim véi ty 1€ 1:80 vé thé tich dé thuc hién truyén tinh mach tryc tiép.
Vi dy 23: Ché phim paclitaxel truyén tinh mach

a) Bao ché dung dich dugc phim: 2,5 g paclitaxel dugc thém vao mot luong
PEG-400 thich hop, hoa tan bang cach xay ¢ nhiét do 80°C, va dugc pha loang véi
PEG-400 dén thé tich 100ml. BS sung axit xitric dé diéu chinh d6 pH dén 3,24 va sau d6
0,2g than hoat tinh ding dé tiém dugc thém vao dé thuc hién hip phu & nhiét d¢ 25°C
trong thdi gian 30 phut. Sau d6, dung dich dugc loc qua mang vi loc, duge dong géi va
déng nép riéng bigt va dugc khir tring bang cach tudn hoan hoi & nhi€t d6 115°C trong

thoi gian 30 phat, va tir d6 thu dugc dung dich paclitaxel;
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b) Nhil twong thuong phdm: dic diém: 250ml, nhil twong chét béo mach dai/trung
binh 20%; 16 san xuit sb GMO0810022; nha san xuit: Guangzhou Baxter-Qiaoguang
Pharmaceutical Inc.

Khi st dung, dung dich dugc phim c6 thé dwoc thém vao va phén tan tir tir trong
nhil trong thuong pham véi ty 18 1:25 vé thé tich dé thyc hién truyén tinh mach truec tiép.
Vi du 24: Ché phdm paclitaxel truyén tinh mach

a) Bao ché dung dich dugc pham: 2,5g paclitaxel dugc thém vao mét lugng
PEG-400 thich hgp, hoa tan bang cach xay ¢ nhi¢t do 70°C, va dugc pha lodng véi
PEG-400 dén thé tich 100ml. B4 sung axit xitric dé diéu chinh do pH dén 3,32 va sau d6
0,2g than hoat tinh ding dé tiém dugc thém vao dé thuc hién hép phu & nhiét 3o 25°C
trong thoi gian 30 phut. Sau d6, dung dich dugc loc qua mang vi loc, dugc dong goi va
déng nip riéng biét va duge khir tring bang thiét bi khir tring quay bang hoi nuéc duéi
&p suit cao & nhiét d6 121°C trong thoi gian 15 phit, va tr d6 thu dugc dung dich
paclitaxel;

b) Nhii tvong thuong pham: dic diém: 250ml, nhii tuong chat béo mach dai/trung
binh 30%; 16 san xut s GMO0810022; nha san xuét: Huarui pharmaceutical Inc.

Khi str dung, dung dich dugc pham c6 thé dugce thém vao va phén tan tir tir trong
nhil tvong thron phim véi ty 18 1:25 v& thé tich dé thuc hién truyén tinh mach truec tiép.
Vi du 25: Ché phdm doxetaxel truyén tinh mach

a) Bao ché dung dich duge phim: 2,5g doxetaxel dugc thém vao mot lugng
PEG-400 thich hop, hoa tan béng cach xay & nhiét do 95°C, va dugc pha lodng véi
PEG-400 dén thé tich 100ml. B sung axit xitric dé didu chinh d¢ pH dén 3,40 va sau d6
thém 0,2g than hoat tinh dung dé tiém dé thuc hién hip phu & nhiét do 25°C trong thoi
gian 30 phut. Sau do, dung dich dugc loc qua mang vi loc, dugc dong géi va déng nip
riéng biét va duge khir trung bang thiét bi khir tring quay bang hoi nuéc dudi 4p sudt
cao & nhi¢t do 121°C trong thdi gian 15 phat, va tir d6 thu dugc dung dich doxetaxel;

b) Nhil tvong thuong pham: dac diém: 100ml, nhii tuong chat béo mach dai/trung
binh 20%; 16 san xuit sb GMO0809034; nha san xuét: Guangzhou Baxter-Qiaoguang
Pharmaceutical Inc.

Khi stt dung, dung dich dugc pham c6 thé duoc thém vao va phén tan tir tir trong
nhii twrong thwong phdm véi ty 18 1:25 vé thé tich dé thuc hién truyén tinh mach truc tiép.

Vi du 26: Ché phdm doxetaxel truyén tinh mach
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a) Bao ché dung dich dugc phim: 2.5 g doxetaxel dugc thém vao mot lugng
PEG-400 thich hgp, hoa tan bang cich xay 6 nhi¢t d6 60>C va duogc pha loang véi
PEG-400 dén thé tich 100ml. B§ sung axit xitric dé diéu chinh do pH dén 3,32 va sau d6
thém 0,2g than hoat tinh ding dé tiém dé thyc hién hip phu & nhiét d§ 25°C trong thoi
gian 30 phat. Sau d6, dung dich dugc loc qua mang vi loc, dugce dong goi va dong nip
riéng biét va duge khir tring bang thiét bi khtr tring quay bang hoi nuéc duéi &p sudt
cao ¢ nhiét do 121°C trong thoi gian 15 phat, va tir d6 thu dugce dung dich doxetaxel;

b) Nhil twong thwong pham: dic diém: 25 Oml, nhii trong chit béo mach dai/trung
binh 30% ; 16 san xuat sé GMO08 10022; nha san xuat: Huarui pharmaceutical Inc.

Khi str dung, dung dich duoc pham c6 thé duoc thém vao va phén tan tir tir trong
nhii tvong thuong phim véi ty 16 1:25 vé thé tich dé thuc hién truyén tinh mach tryc tiép.
Vi du 27: Ché phdm paclitaxel truyén tinh mach

a) Bao ché dung dich dugc phim: 5,0g paclitaxel dugc thém vao mot lugng
PEG-400 thich hop, hoa tan biang cach xay ¢ nhiét d§ 95°C va duoc pha lodng véi
PEG-400 dén thé tich 100ml. B4 sung axit xitric dé didu chinh do pH dén 3,5 va sau d6
thém 0,2g than hoat tinh dung dé tiém dé thuc hién hip phu & nhi¢t d6 25°C trong thoi
gian 30 phut. Sau d6, dung dich dugc loc qua mang vi loc 0,22um dé khir trung, dong
g6i va déng nap riéng biét, va tir d6 thu duge dung dich paclitaxel;

b) Nhil tvong thwong phim: dic diém: 100ml, nhii twong chit béo mach dai/trung
binh 20%; 16 san xuit s: GMO0809034; nha san xuat: Guangzhou Baxter-Qiaoguang
Pharmaceutical Inc.

Khi str dung, dung dich duge pham c6 thé dugc thém vao va phén tan tir tir trong
nhil trong thuong phim véi ty 16 1:50 vé thé tich dé thuc hién truyén tinh mach tryc tiép.
Vi dy 28: Ché phidm paclitaxel truyén tinh mach

a) Bao ché dung dich dugc phim: 5,0g paclitaxel duoc thém vio mot lugng
PEG-400 thich hgp, hoa tan béng cach xay ¢ nhiét do 80°C, va dugc pha loang véi
PEG-400 dén thé tich 100ml. B sung axit lactic dé diéu chinh do pH dén 3,28 va sau do
thém 0,2g than hoat tinh ding dé tiém dé thuc hién hip phu & nhiét d6 30°C trong thoi
gian 45 phit. Sau d6, dung dich dugc loc qua mang vi loc 0,22pum dé khir trung, dong
g6i va déng nip riéng biét, va tir d6 thu duoc dung dich paclitaxel;

b) Nhil twong thuong pham: dic diém: 100ml, nhii trong chit béo mach dai/trung

binh 20%; 16 san xuit sb GMO0809034; nha san xut: Guangzhou Baxter-Qiaoguang
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Pharmaceutical Inc.

Khi st dung, dung dich duoc phém c6 thé dugc thém vao va phéan tan tir tir trong
nhil trong thuong phdm véi ty 16 1:70 v& thé tich d& thuc hién truyén tinh mach truc tiép.
Hiéu qua dat dwgc clia sang ché

Ché phdm taxan truyén tinh mach theo sang ché c6 mot sb wu diém sau:

(1) Ché phim theo sang ché c6 do an toan rit cao. Ché phim theo séang ché khong
chira bt ky chét hoa tan nao c6 doc tinh va c6 tac dung phy, chéng han nhu tinh dau thiu
dau polyoxyetylen, tween-80, dimetylacxtamid, axit oleic va polyvidon, v.v.. trong d6
tinh dau thiu dau polyoxyetylen va tween-80 c6 do dn dinh kém gdy tan huyét nghiém
trong va phan tmg di tng. Lidu gdy chét trung binh 50% c4 thé thi nghiém LDs khi
ding qua dudng miéng ciia dimetylaxetamid ddi véi chuét 12 4,620 g/kg. Bing phép so
sanh, tot nhét 1a ding PEG-400 khong ddc va khong gay kich tmg dé lam dung méi dung
& tiém theo sang ché, va liéu gay chét trung binh LDso qua dudng miéng dbi voi chudt
nhét dat ¢én 28,9g/kg, gip 6,3 14n so véi dimetylaxetamid. Do d6, PEG-400 dugc chirng
minh 13 dung mdi an toan ding dé tiém. Ngoai ra, nhu dwoc chi 15 boi R.C. Roche (Sb
tay ta dugc, Tai ban 14n tht 4: trang 476), axit oleic c6 thé gdy ra su tiéu hay héng cau,
tire 12 ¢6 tc dung tan méu, ma chi dugc sir dung cho cac ché phadm khoéng ding dé tiém.
Do d6, viéc khdng c6 chét hoa tan c6 doc tinh va céc tac dung phu la diém ndi bat that su
theo sang ché.

(2) Céc ché phim theo sang ché c6 d6 6n dinh rit tét. Do dn dinh cta dung dich
phén tin dugc bio ché bang cach sir dung dung dich theo sang ché dwoc cai thién 15 rét.
Diéu nay 1am thoi gian 6n dinh ctia dung dich phan tan kéo dai dang ké, giai quyét duoc

véan d€ v€ dau ndi ngoai du kién, va con cai thién d¢ On dinh cua dung dich phén tan.
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Yéu ciu bio hé
1. Dugc phim taxan dang dung dich bao gdm taxan, chét didu chinh do pH, dung moi va

tay y ta duogc duge dung, trong do ty 1€ clia cac thanh phén 13 nhu sau:

taxan tir 1 dén 8%(g/ml)
do pH cua duogc pham taxan dang dung dich nim trong khoang ttr 2,0 dén 4,0

chét con lai 1 dung mo6i va tiy y ta duoc duge dung, trong d6 ta duoc dugc dung nay

dugc chon tir nhém bao gdm chét diéu hoa ding treong, chit hoat dong bé mit va chit -

tao keo.

2. Dugc pham taxan dang dung dich theo diém 1, trong d6 ty 1¢ cac thanh phan nhu sau:
taxan tir 1 dén 6% (g/ml)
do pH cua dugce phim taxan dang dung dich 1a 2,0 dén 3,98
cac chét con lai 1a dung méi va td duge duge dung tiy y néu cén.

3. Dugc phim taxan dang dung dich theo diém 2, trong d6 do pH ciia dugc phim taxan

dang dung dich tir 3 dén 3,98.

4. Dugc phém taxan dang dung dich theo diém 1, trong do taxan 1a paclitaxel hoic

doxetaxel.

5. Dugc pham taxan dang dung dich theo diém 1, trong d6 chit diéu chinh do pH la axit

tan trong nudec.

6. Dugc pham taxan dang dung dich theo diém 3, trong do axit tan trong nuéc bao gdm
mdt hodc nhiéu loai dugc chon tir nhom g6m ¢0 axit xitric, axit lactic, axit malic, axit

clohydric, axit axetic, axit phosphoric va axit tartaric,

7. Dugc phidm taxan dang dung dich theo diém 6, trong do axit tan trong nuée 13 axit

xitric.

8. Dugc phim taxan dang dung dich theo diém 1, trong d6 dung moi bao gdm mot hoac
nhiéu dung mdi dugc chon tir nhém gdm c6 PEG-200, PEG-300, PEG-400, PEG-600,

propylen glycol, glyxerol, etanol khan va nude tiém
9. Dugc phim taxan dang dung dich theo diém 8, trong d6 dung méi 1a PEG-400.

10. Phuong phap bao ché duge pham taxan dang dung dich theo diém 1, trong do
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phuong phap bao gdm budc hoa tan taxan va chat diéu chinh do pH vao trong dung méi;
cac ta duge duge dung bd sung dugc thém vao néu cin.
11. Phuong phap bao ché theo diém 10, trong d6 phuong phap bao gdm cac budc sau:
can paclitaxel hodc doxetaxel; cho paclitaxel hodc doxetaxel vao dung moi;

hoa tan béng cach dun néng va khudy & nhiét do tir 50 dén 100°C hogc biang cach

xay;
pha lodng hdn hop bang dung moi;
diéu chinh do pH dén pham vi tir 2,0 dén 4,0 bang chit diéu chinh do pH;

thém than hoat tinh v&i n@)ng do tir 0,01% dén 3% (g/ml) vao thubc tiem dé thuc hién
hp phy & nhiét ¢ tir 25 dén 100°C trong thoi gian tr 15 dén 120 phut;
sau do loc, déng goi, déng nap va khir trang mdt céch riéng biét dé thu duogc dugc

phim taxan dang dung dich

12. Kit bao gdm dugc pham taxan dang dung dich theo diém 1 va nhii tuong, trong d6
dugc phim taxan dang dung dich va nhii trong dugc dung & hai binh riéng biét dugc sap

xép theo cach két hop.
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