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

PHUC HOP CUA POLYME ION VOI ION KIM LOAI DA HOA TR], CHE PHAM
VI HAT GIAI PHONG KEO DAI CHUA DUOC CHAT PROTEIN, POLYPEPTIT
HOAC PEPTIT VA PHUC HOP NAY, VA PHUONG PHAP BAO CHE NO

(57) Sdng ché dé cap dén polyme ion dé phan ph6i dugc chat protein, polypeptit

hoic peptit, phuong phdp diéu ché polyme nay, ché pham chia polyme nay dé

giai phong kéo dai duge chat protein, polypeptit hoac peptit, va phuong phap bao

ché ché pham nay. Séng ché dua trén co s& dén xuat cla axit polylactic c6 cong

thic héa hoc 1 ¢6 trong lugng phan tir trung binh khong qua 7.000 dalton va

phuong phép diéu ché né, va ché pham giai phéng kéo dai chita dugc chit

protein, polypeptit hodc peptit va phuong phap bao ché né bang ciach sit dung

dan xuat nay.
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Linh vye k§ thuit dwec dé cip

Séng ché d& cip dén polyme ion d& phan phdi duge chét protein, polypeptit
hodc peptit, phuong phép didu ché polyme nay, ché phim chtra polyme nay dé giai
phéng kéo dai duoc chat protein, polypeptit hodc peptit, va phuong phéap bao ché ché
phdm ndy. Sang ché dura trén co s& dan xudt cia axit polylactic ¢ cong thirc héa hoc 1
dudi day co trong luong phéan t¥ trung binh khéng qua 7.000 dalton va phuong phéap
didu ché nd, va ché phim giai phdng kéo dai chira dugc chit protein, polypeptit hoic
peptit va phuong phép bao ché né bing cach sir dung dan xuit nay:

Cong thirc hoa hoc 1

Q O
Y %Ogﬂfufo\ﬁ: bJL]n\G/z

Trong cong thirc héa hoc 1 trén day, X, X', Y, Z, R, m, n, a va b 1a nhu duoc

x4c dinh trong ban mo t4 nay.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Nho céc tién bd nhanh chéng trong linh vuc k¥ thuat di truyén, nhiéu chic
ning va vai trd clia protein va peptit d3 duoc xac dinh va viée san xudt ching & quy
md 16n tré nén kha thi. Két qua 13, nhidu duoc chit protein hodc peptit d3 cb trén thi
tredong, va nhitng nd luc nghién ciu cac duge chat méi chira cac chit nay van duge

tiép tuc.



23215

Khi protein hodc peptit dugc dung qua dudng miéng, chung khé di qua thanh
rudt va dé dang bi thodi héa hoic phan hity béi enzym trong dudng tiéu héa, do dé
sinh kha dung ctia chiing rat thip. Vi vay, ching duoc nghién ctru phét trién dudéi dang
ché pham @& tiém.

Trong trudng hop ché pham dé tiém, dé giam bét tién cia bénh nhan do phai
tiém thudc thuong xuyén, nhiéu phwong phép di duoc nghién ciru dé bao ché ché
phdm giai phéng kéo dai nhim tao ra tic dung duoc Iy mot cach lién tuc trong khodng
thoi gian dai sau mot 1an tiém. Cac phuong phédp nay dugc bdc 10 trong cac tai liéu
tham khao (Khaled Al-Tahami et al., "Smart Polymer Based Delivery Systems for
Peptides and Proteins", Recent Patents on Drug Delivery & Formulation 2007, Vol. 1,
No. 1, trang 65-71, 2007; Fei Wu et al., "Polymer-Based Sustained-Release Dosage
Forms for Protein Drugs, Challenges, and Recent Advances", AAPS PharmSciTech,
Vol. 9, No. 4, trang 1 1218-1229, 2008).

Ché phdm protein giai phong kéo dai c6 trén thi trudng gdm cb cac san phdm
dugc san xuét bing cach ap dung cong nghé PEG hda — tiic 13 két hop polyetylen
glycol (PEG) vé6i protein — v&i interferon (PEGasys®, PEGintron®), G-CSF
(Neulasta®), asparaginaza (Oncaspar®), adenosin deaminaza (Adagen®), v.v.. Tuy
nhién, vi thé tiép hop cia PEG vdi protein cé trong lvong phan tir ndm trong khoang
tir 5.000 dén 50.000 dalton, chiing 1 c4c hop chit mdi nén cin phai kiém tra vé dd an
toan va hiéu qua sinh hoc dé tmg dung dbi v&i cac protein khac. Ngoai ra, ciing can chi
phi cao dé san xuit.

Ngoai ra, cac dugc chit peptit gidi phéng kéo dai nhu leuprolide axetat
(Lupron® Depot), octreotide (Sandostatin®), goserelin axetat (Zoladex®), triptorelin
pamoat (Trelatar® Depot), v.v. dugc bao ché bing cich st dung axit polylactic hodc
polyme axit polylactic-axit glycolic - 14 polyme d& phan huy sinh hoc - 1am chit mang
phan phdi vi hat. Tuy nhién, cac tac dung giai phéng kéo dai cua ching van chua dap

g dugc yéu cau.
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Trong s6 cac dugc chit protein, méi chi ¢6 ché phdm giai phong kéo dai chta
hormon tdng trudng cla ngudi (Nutropin® Depot) dugc USFDA phé chudn. Tuy
nhién, ché phém nay da bi rat hoan toan khoi thi trudng vao nim 2004 do nd ¢b tic
dung kém hon so véi cac ché pham ding hing ngay.

Nhur vy, cic ché phdm chira dugc chat protein hodc peptit sir dung vi hat axit
polylactic hogc polyme axit polylactic-axit glycolic d& dugc phét trién dén nay vin gip
phii cac van dé nhu toc do giai phéng tirc thi ban ddu va tic dung giai phong kéo dai
khong du dé c6 thé ding 1am ché phdm giai phong kéo dai. Ngoai ra, cic van dé vé
kinh t€ nhu chi phi san xuit cao do su bién tinh va thét thodt dugc chét lon trong qua

trinh sdn xudt cling 13 cac van dé can dugc gidi quyét khi bao ché cac che pham nay.

Ban chét k§ thuit cia sdng ché
Muc dich k¥ thuat

Sang ché nay nhim giai quyét cac vin d@ trong tinh trang ky thuét nku di néu
trén. Muc dich k¥ thuat ctia sang ché 12 dé xuét polyme c6 tac dung giai phéng dugce
chit kéo dai t6t ma khong gip phai cac van dé nhu tde do giai phong tic thi ban diu
va ddc tinh va do d6 dic biét thich hop dé phan phdi dugc chat protein, polypeptit
hodc peptit trong thoi gian kéo dai, va d& xuét ché phidm chua duoc chét protein,

“polypeptit hodc peptit giai phong kéo dai chira polyme niy 1am chat mang phan phdi
dugc chét.

Theo mot khia canh khéac, muc dich k¥ thudt ctia sang ché nay la dé xuit
phuong phép bio ché hidu qua ché pham giai phéng kéo dai theo sang ché ma khong
str dung dung moi hitu co.

Giai phap k¥ thuét

DPé dat dugc cac muc dich k¥ thuat néu trén, sdng ché dua ra huéng dan theo
cac diém yéu ciu bao hd doc lap va dbi tugng cla sang ché duoc x4c dinh trong c}éc
diém 1-12 yéu ciu bao ho kém theo. C4c phuong 4n dugc md ta trong ban md tév nay
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ma khéng duge bao ham béi yéu cau bao ho chi ding dé minh hoa thudc tinh k¥ thuat
cta sang ché. Sang ché dua trén co sé din xuét ctia axit polylactic ¢4 céng thirc héa
hoc 1 dudi day co trong lugng phan tr trung binh khéng qua 7.000 dalton:

Cong thirc héa hoc 1

O
.
o 4
X O O X

Trong cdng thirc hda hoc 1 trén day,

X va X' doc ldp 1a hydro, alkyl hodc aryl,

Y va Z doc 1ap khong c6 mat hodc 13 kim loai kiém,

m va n doc 1ap 12 sb nguyén niam trong khoang tir 0 dén 95, véi didu kién1a 5 <
m+n < 100,

-ava b doc 14p 12 sb nguyén nam trong khoéng tir 1 d&n 6,

R 13 -(CH,)- khong duoc thé hodc duoc thé trong 46 k 14 s6 nguyén nim trong
khoang tr 0 dén 10, alkenyl hoa tri hai cé tu 2 dén 10 nguyén t& cacbon, aryl hda tri
“hai ¢6 tir 6 d&n 20 nguyén tir cacbon, hodc két hop cia ching.

Cach dién dat "Y va Z doc lap khong cd mit" dugc sir dung ban mo ta ndy cd
“nghia 13 oxy lién két doc 1ap v6i Y va Z 13 oxy & dang mang dién tich 4m, tirc 13 dang -
O-.

Theo mdt khia canh khac, sang ché bdc 16 phuong phéap didu ché din xuét cia
- axit polylactic c6 cong thirc héa hoc 2 dudi ddy, phuong phép niy bao gdm céc budc:
1) polyme hda axit lactic hodc din xuét cta nd & dang axit tir do hodc lacton véi axit
dicarboxylic dé thu dwoc din xuét cua axit polylactic c6 chira axit carboxylic & ca hai
d4u; va 2) hoa tan dan xuft cta axit polylactic thu dugce & bude 1) néu trén trong dung
méi hitu co, va bd sung dung dich nuéc chira mubi cta kim loai kiém vao dung dich

thu duoc dé thu duge mudi clia dan xuat axit polylactic:
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Cong thirc hoa hoc 2

° 7
‘"\QJJL(\/Y R Lﬁ/z’
X 0 O X

Trong cong thic hda hoc 2 trén day, X, X', R, m, n, a va b la nhu duoc x4c
dinh trong ban mo ta ndy, va Y' va Z' doc 1ap 14 kim loai kiém.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dua trén co s& phic hop ciia din xudt cla
axit polylactic ¢6 cong thirc hda hoc 1, ¢ trong luong phén tr trung binh khéng qua
7.000 dalton, véi ion kim loai da héa tri; va ché phdm giai phéng kéo dai chtra phirc
hop nay.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dira trén co sé ché phdm giai phéng kéo dai
chira duge chit protein, polypeptit hodc peptit, bao gdm: i) hoat chit 1a protein,
polypeptit hodc peptit, ii) chit mang phan phéi dugc chét 13 din xudt cia axit
polylactic ¢é cdng thitc hda hoc 1, va iii) ion kim loai da hda tri.

Theo mét khia canh khéc, sang ché dua trén co sé ché pham giai phéng kéo dai
chira dugc chit protein, polypeptit hodc peptit, bao gbém: i) hoat chét 13 protein,
polypeptit hodc peptit, va ii) chit mang phén phéi duge chat 13 phirc hop cia dan xuét
clia axit polylactic ¢é cong thitc héa hoc 1 véi ion kim loai da héa tri. Ché phdm giai
; phéng kéo dai nay bao gdm cac vi hat trong d6 hoat chét nhu protein, polypeptit hodc
peptit dugc gilt trong phirc hop duge tao ra tir dan xuit cta axit polylactic ¢ cong
thirc hoéa hoc 1 va ion kim loai da héa tri.

Theo mot khia canh khac, sang ché dua trén co s& phuong phédp bao ché ché
phim giai phéng kéo dai chira duge chit protein, polypeptit hodc peptit, phuong phap
nay bao gém cac budc: a) didu ché dung dich nu6c chira i) hoat chét 1a protein,

polypeptit hodc peptit, va ii) din xuét ctia axit polylactic ¢é cong thirc héa hoc 1; va b)
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bd sung nhé giot dung dich nudc thu dugc & budc a) néu trén vao dung dich nudc
chtra ion kim loai da héa tri dé thu dugc két tia.
Hiéu qua cé loi

Ché phdm phan phdi duge chit kéo dai sit dung phitc hgp ctia polyme ion theo
sang ché tao thuén loi cho viéc giai phéng kéo dai hoat chit nhu protein, polypeptit
hodc peptit. Ngoai ra, do phuong phép bao ché ché phdm nay khong sir dung dung méi
hitu co bat kjf,‘ nén cé thé tranh dugc su bién tinh clia dugc chat trong qua trinh s&n
xudt va do d6 tbi da héa tac dung duoc 1y cia duge chat. Ngoai ra, khong can quy trinh
r‘iérﬁg' d8 1oai dung méi hiru co. Hon nita, do ty 18 két hop duge chét protein, polypeptit
hoéé peptit cd thé dat mic 90% hodc 16n hon nén giam thiéu duoc tdn hao dugc chit

trong qua trinh san xuat.

M6 ta vén tit cdc hinh v8
‘ mg". 1 12 phd "H-NMR ctia din xuét cia axit polylactic thu dugc trong vi du
diéu ché 1, dugc hoa tan trong CDCig.

Fig. 2 1a phd 'H-NMR ctia mubi natri ctia dan xut axit polylactic ¢ cong thirc
héa‘héé 1 thu duoc trong vi du 1, duge hoa tan trong CDCls.
| Fig. 3 1a dd thi thu duoc tir thir nghiém 1, thé hién két qua ciia thir nghiém
dugc dong hoc ctia ché phdm chira hormon ting trudng cia ngudi & chudt.

Fig. 4 1a @b thi thu duoc tir thir nghiém 2, thé hién két qué do néng dd IGF-1
t‘rongr méu sau khi tiém dudi da ché phdm chira hormon ting truéng ctia ngudi cho
chudt, fuyén yén cua chudt da dugc cit bo.

Fig. 5 12 db thi thu dugc tir thir nghiém 2, thé hién két qua do murc ting cén sau
khi tiém dudi da ché phim chira hormon ting truéng ctia ngudi cho chudt, tuyén yén
ctia chudt da dugc cét bo.

Fig. 6 1a dd thi thu duoc tir thir nghiém 3, thé hién két qua cta thir nghiém
‘duc_)c dong hoc ciia ché pham chira erythropoietin & chudt.
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Fig. 7 12 d thi thu dugc tir thir nghiém 4, thé hién két qua cta thir nghidm

duge dong hoc cia ché pham chira exenatide & chudt.

M5 ta chi tiét sdng ché
Dudi day, sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon.
1. Dan xut clia axit polylactic va phwong phép diéu ché n6
- DAn xuét cta axit polylactic @ phan phbi duge chét protein, polypeptit hodic
peptit trong thoi gian kéo dai, nhu dugc bdc 19 theo sang ché, c6 nhém carboxylic trén
-ca hai ddu va dugc thé hién bang cong thirc héa hoc 1 duési day:

Cong thic hoa hoc 1

i i
Y. o §
N Z
) 4 (8] O X

Trong cong thic hda hoc 1 trén day,

X va X' doc lap 1a hydro, alkyl hedc aryl,

Y va Z doc 1ap khong ¢ mit hodc 13 kim loai kiém,

m va n doc 14p 13 s6 nguyén nim trong khoang tir 0 dén 95, véi didu kién 13 5 <
m+1n <100,

a va b doc lap 1a sb nguyén nam trong khoang tir 1 dén 6,

R 13 -(CH, ) khong duoc thé hodc duoc thé trong d6 k 13 sb nguyén ndm trong
khoéang tir 0 dén 10, alkenyl héa tri hai c¢6 tir 2 dén 10 nguyén tr cacbon, aryl héa tri
hai ¢6 tir 6 dén 20 nguyén tir cacbon, hoic két hop ciia chiing.

Céch dién dat "Y va Z doc 14p khong c6 mat" nhu trén 6 nghia 13 oxy lién két
doc 14p v6i Y va Z 1a oxy ¢ dang mang dién tich am, tic 1a dang ‘O- .

Trong cOng thirc hoa hoc 1 trén ddy, X va X' doc lap co thé 14 hydro, alkyl c¢6
tir 1 dén 4 nguyén tr cacbon, hodc aryl c6 6 nguyén tir cacbon va khéng dugc thé hodc
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duoc thé boi alkyl ¢6 tir 1 dén 4 nguyén tir cacbon. Cu thé hon, X va X' doc 14p 1a
hydro, metyl hodc phenyl, va cu thé hon nita, chiing 13 metyl.

Theo mdt phuong 4n cia sang ché, trong céng thirc héa hoc 1 trén ddy, Y va Z
doc lap khéng c6 mét hodc 1a kim loai kiém. Trong trudng hop Y va Z 13 kim loai
kiém, hop chit nay c6 thé dugc thé hién cu thé bing cong thic héa hoc 2. Trong
truong hop Y va Z khong c6 mit, c6 nghia 12 ca hai ddu ctia hop chit polyme c¢6 cong
- thtre héa hoe 1 duge thé hién duéi dang anion, va hop chét nay c6 thé dugc thé hién cu
- thé bing cong thirc héa hoc 3. Dic biét, kim loai kiém c6 thé doc 1ap 1a natri, kali hodc
lithi.

Cong thirc hda hoc 2

O

o{
Y'\ ' ~ -
X o) (4] b 4
Trong cong thic hoéa hoc 2 trén déy, X, X', R, m, n, a va b la nhu dugc xéc

dinh trong ban mo ta nay, va Y' va Z' doc 1ap 1a kim loai kiém.

Cong thuce hda hoc 3

(9] . 0‘ .
e

Trong cong thirc hoéa hoc 3 trén ddy, X, X', R, m, n, a va b 1a nhu dugc xéc
dinh trong ban mé t4 nay; va
R c6 thé 13 -(CH2),- trong d6 k 13 s6 nguyén nam trong khoang tir 0 dén 10.

Trong c6ng thic héa hoc 1 trén ddy, khi R 14 alkenyl héa tri hai ¢ tir 2 dén 10
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nguyén ti cacbon hodc aryl hoa tri hai cé tr 6 dén 20 nguyén tir cacbon, ching ciing
c6 thé doc 14p duoc thé boi nhém hydroxy hodc CI-C3 alkyl.

Trong cdng thirc héa hoc 1 trén ddy, m va n tbt hon 13 dép tng yéu ciu 10 <m
+n <70.

Dan xuit cta axit polylactic ¢ thé duoc thé hién bing cong thirc héa hoc 4
dudi day:

- Coéngthic hoa hoc 4

0 o
Y\M{ﬂﬁ/y%/wo\haji /2
a b O
CH: O o c':ﬁ»sa

, Trong cong thuc héa hoc 4 trén diy, Y, Z, R, m, n, a va b 1a nhu duoc x4c dinh
trong bdn mo ta nay.

Din xudt cia axit polylactic ¢ cong thic héa hoc 1 tan trong nudc, va ¢
trong lugng phan tir trung binh khéng qua 7.000 dalton, t5t hon 14 nim trong khoang
A’a‘I75’OO dén 7.000 dalton, t&t hon nita 13 nim trong khoang tir 700 dén 5.000 dalton, va
t6t hon nfta 12 ndm trong khoang tir 1.000 dén 4.000 dalton. Néu trong luong phan tir
trung binh 16n hon 7.000 dalton, thi din xuit cla axit polylactic khong hoa tan duoc
trong nudce, va do d6 khong thich hop dé sir dung 1am chét mang phéan phéi duoc chat.
Ngoai ra, néu trong lrong phan tir trung binh dudi 500 daiton, do trong lwong phan tir
nay nhé nén hop chit c6 thé bi phan hiy trong co thé rét nhanh, va do d6 khé dat duoc
muc dich giai phong duge chét kéo dai.

Dan xuét cua axit polylactic bao gé)m hai khéi, vi du, dugc chon tr nhém bao
gbm axit polylactic, polylactit, polyglycolit, axit polymandelic, polycaprolacton v
copolyme clia chiing, v6i trung tim 1 axit dicarboxylic. Theo mét vi du ctia sang ché,
dﬁn xudt clia axit polylactic bao gdm hai khdi dugce chon tir nhém bao gdm axit

polylactic, copolyme ciia axit lactic va axit mandelic, copolyme cua axit lactic va axit
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glycolic, va copolyme clia axit lactic va caprolacton. Cu thé hon, din xut cta axit
polylactic bao gdm hai khdi axit polylactic.

Axit dicarboxylic ¢6 tir 3 dén 10 nguyén tir cacbon, nhu axit oxalic, axit
malonic, axit malic, axit sucxinic, axit glutaric, axit adipic, axit pimelic, axit suberic,
axit azelaic, axit sebaxic, axit dodecandioic, hodc hdn hop cda ching, dugce vu tién st
dung. Ngoai ra, axit dicarboxylic ¢6 tir 4 dén 12 nguyén tir cacbon khéng no nhur axit
fumaric hodc axit maleic, axit aryl dicarboxylic ¢6 tir 8 ¢&én 22 nguyén tr cacbon ahu
axit phtalic hoic axit terephtalic ciing ¢6 thé dugc st dung.

Trong din xuét ctia axit polylactic c6 céng thirc héa hoc 1, ca hai du 13 ion va
do d6 c6 thé hoic khéng thé tao duoc lién két ion véi ion kim loai kiém, nhu duge thé
hiénr cu thé 1an tuot béng cac cOng thirc hda hoc 2 va 3. Cac anion cia cac dau nay co
thé phan tmg dé tao ra phtrc hop lién két ion nho viée gin két truc tiép vai ion kim loai
da hoéa tri, hodc ion kim loai kiém, trong trudong hop thay thé cho ion kim loai da hoa
trl.

Theo mét khia canh khéc, sang ché boc 16 phuong phép didu ché dan xuht cda
axit polylactic ¢6 cong thic hc')é hoc 2, phuong phép nay bao gom cac buée: 1) polyme
héa axit lactic hodc din xuét cia né & dang axit tir do hodc lacton véi axit dicarboxylic
dé thu duoc dan xuét cta axit polylactic cé chira axit carboxylic & ca hai déu; va 2)
hoa tan din xudt ctia axit polylactic thu dugce & budc 1) néu trén trong dung méi hitu
co, va bd sung dung dich nuéc chira mudi ctia kim loai kiém vao dung dich thu dugc
dé thu duoc mudi cia dan xuit axit polylactic.

Vi du, & budc 1) cta phuong phép diéu ché din xuit ciia axit polylactic, axit
lactic hoic dan xuit ctia né & dang axit ty do hodc lacton - co thé duoc st dung dudi
dang monome - dugc chon tir nhém bao gém axit lactic, lactit, glycolit, axit mandelic,
caprolacton, va hon hop ctia ching.

Ty 1€ cac lu(_mg dugc sir dung gitta axit lactic hoac dan xuét cta n6 & dang axit

tur do hoic lacton va axit dicarboxylic khong bi gi6i han cu thé, va cd thé dugc chon
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thoai mai trong khoing ma trong d6 cé thé thu dugc din xudt ctia axit polylactic ¢6
cong thirc héa hoc 1. C6 thé sir dung tir 1 dén 20 phén khdi lugng axit dicarboxylic so
vl 100 phén khéi luong axit lactic hodc din xudt ctiand & dang axit tu do hodc lacton.
Cu thé hon, & budc 1) cia phuong phép diéu ché dn xuét clia axit polylactic,
dan xuét cta axit polylactic chira axit carboxylic trén ca hai dau c6 thé duge didu ché
bang cach dun néng hdn hop chira cAc monome ciia axit lactic hodc din xuét ctia né &
dang axit ty do hodc lacton va axit dicarboxylic ¢6 tir 3 dén 10 nguyén tir cacbon &
nhiét d6 nim trong khoang tir 80°C dén 180°C, loai nudc trong tir 0,5 dén 4 gid, va
sau d6 polyme héa hdn hop nay & nhiét do nim trong khoang tir 150 dén 250°C trong
tir 10 dén 48 giv. O bude trén clia qué trinh sin xuét, néu nhiét do6 phin tng thép hon
150°C hodc thoi gian phan tng it hon 10 gid trong qué trinh polyme hod sau khi loai
nuée, c¢6 thé kho thu duoc polyme cé trong Irgng phin tir mong mudn. Néu nhiét d6
phéan mg cao hon 250°C hodc thoi gian phan Ung qué 48 gid, co thé gip phai van d&
phan hiy nhiét cia polyme.
O bude 2) cia phuong phéap didu ché dan xuit cia axit polylactic, dan xut ctia
axit polylactic chira axit carboxylic trén ca héi dau thu duge & bude 1) dugc hoa tan
‘trong dung méi hitu co, va sau d6 bd sung dung dich nuéc chira mudi cta kim loai
kiém vao dung dich thu duoc dé thu duogc din xuat clia axit polylactic c6 cong thirc
“héa hoc 2.
'Vidu,khnlo@ldénlcéthéduqcchonuknhénlbaogénlna&ibkmcbonm;naﬁi
cacbonat, kali bicacbonat, kali cacbonat, lithi cacbonat va hdn hop ctia chting. Cu thé
14 ¢6 thé st dung natri bicacbonat hoic kali bicacbonat. Péi v6i dung méi hitu co, ¢6
thé sir dung dung moéi hiru co trén 14n dugc véi nuée. Cu thé 13 c6 thé st dung
" axetonitril hodc axeton. O budc 2), ty 18 cac lwong duge sir dung gitta dan xuit cia
axit polylactic chtra axit carboxylic trén ca hai dau va mudi cua kim loai kiém khong
bi gidi han cu thé, va ¢ thé duch chon thodi mai trong khoang ma trong do6 c6 thé thu
duge din xudt cla axit polylactic ¢6 cong thirc héa hoc 2. Tir 2 dén 10 mol mudi cta
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kim loai kiém c6 thé duge st dung so v6i 1 mol dan xuét cua axit polylactic chira axit
carboxylic trén ca hai dau.

Phuong phép didu ché din xuit cta axit polylactic c6 thé con bao gdm sau
bude 2), bude b sung, vi du, natri clorua vao dung dich polyme thu duge, va tach va
thu lai 16p hitu co, va sau do6 lam kho 16p hitu co thu lai duge trong chan khéng dé loai
dung méi hitu co, tir @6 thu duge dan xudt cta axit polylactic cé cong thirc héa hoc 2.
2. Phtrc hop, ché phdm giai phéng kéo dai, va phuong phap bao ché ché phim nay

Theo mot khia canh khéc, sang ché d& xudt phtc hop ctia din xuit cia axit
polylactic ¢ céng thitc hda hoc 1, ¢6 trong lugng phan tir trung binh kbéng qua 7.000
dalton, v&i ion kim loai da héa tri. Phirc hop ndy 13 hiru ich 1am chit mang phan phoi
duge chit.

Dén xuét cla axit polylactic c6 cong thirc héa hoc 1 duge md té nhu trén, va ¢
céc ddu anion. Do d6, phtrc hop nay cé thé duge tao ra nho lién két ion gitra ion kim
loai da héa tri va 2 mol hodc nhiéu hon din xuat clia axit polylactic cé cong thirc héa
hoc 1. Trong phurc hop theo sang ché, ion kim loai da héa tri c6 thé 13 ion kim loai ¢6
haihoécbahéatﬁ,vidu,knldahéaujcﬁakﬁn&oaiduqcchénu}nhénlbwagénlkéng

‘canxi, magie va sit. Vi du, ion kim loai da héa tri ¢6 thé dugc cung cép dudi dang
mudi nhu mudi clorua cia cac kim loai nay, nhung khong bi gidi han cu thé & do.

Theo md ta vé phirc hop, din xuit ctia axit polylactic ¢6 cong thiic héa hoc 1 13
dan xudt cta axit polylactic ¢ cong thirc héa hoc 3 nhu duge md ta trén day.

Theo mdt khia canh khéc, sang ché boc 16 ché pham gidi phéng kéo dai chira
duoc chit protein, polypeptit hodc peptit, bao gdm: 1) hoat chét 1 protein, polypeptit
hodc peptit, ii) chat mang phan phdi dugc chét 12 dan xut ctia axit polylactic c6 cong
thirc hoa hoc 1, va iii) ion kim loai da hda tri.

Theo mdt khia canh khéc, sang ché dua trén co sé ché pham giai phéng kéo dai
chira dugc chédt protein, polypeptit hodc peptit, bao gbdm: i) hoat chit 13 protein,
polypeptit hodc peptit, va ii) chét mang phan phdi duoc chét 13 phirc hop ciia din xudt
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~ cua axit polylactic ¢6 cong thirc héa hoc 1 v6i ion kim loai da hda tri.

Phtrc hop ndy c6 thé duge tao ra nhd lién két icn ctia ion kim loai da hoa tri va
~ 2 mol hoic nhiéu hon din xudt cia axit polylactic ¢é cong thic héa hoc 1, va phiic
hop ndy c6 thé ¢é chirc nang lam chit mang phan phdi dugc chét. Hoat chit duge gitr
trong do dé tao ra cac vi hat.

Dan xuit ctia axit polylactic c6 cong thirc hda hoc 1 ¢6 thé 13 dAn xudt cua axit
polylactic ¢é cong thirc hoa hoc 3 nhu duge mo ta trén day.

Trong ché phim giai phéng kéo dai theo sang ché, hoat chdt 13 protein,
polypeptit hodc peptit. Trong truong hop ma mdt trong cac thudt ngit bat ky duge si
dung riéng & trong ban mé ti ndy, cdn hiéu 13 thudt ngir nay chi tit ca protein,
polypeptit hodc peptit trir khi dugc chi dinh cu thé.

1o

Céc thuat ngf, "giai phong kéo dai," "phan phdi trong thoi gian kéo dai" hodc

"phan phéi dugc chét trong thoi gian kéo dai" dugc st dung trong ban mé ta nay cb
nghia 1a viéc duy tri dugc ndng d6 duoc chat hitu hiéu trong méu trong khoang thoi
gian dai, vi du 72 gid hodc lau hon, sau mot 1an dung thube. Cu thé 1a, duong dung
thdng thudng cua polypeptit 1a tiém dudi da, trong co hodc trong tinh Ihach, V.V.
nhung dudng ding nay khong thuan tién do cin phai tiém thudng xuyén mdéi dat duge
hiéu qua diéu tri. Do d6, sang ché nay da phat hién ra va dé xuét hé phan phdi trong
thoi gian kéo dai dé giai quyét duoc su bét tién do viéc phai ding thube thudng xuyén
nay.

Trong ché phdm giai phdng kéo dai theo sang ché, cac vi du vé hoat chét c¢6 thé
gbm ¢6 hormon ting trudng, erythropoietin, khang thé don dong, yéu té kich thich tao
bach cAu hat, yéu t§ kich thich tao dai thuc bao, yéu t§ kich thich tao bach ciu hat-dai
thuc bao, thrombopoietin, yéu tb ting trudng twong tu insulin, yéu td ting trudng biéu
- m, yéu tb ting trudng cé ngudn gdc tiéu cau, yéu té ting trudng nguyén bio soi, yéu
tb ting trudng bién nap, interferon, interleukin, yéu t6 hoai tur khéi u, streptokinaza,

urokinaza, staphylokinaza, DNaza, glucocerebrosidaza, alpha galactosidaza, exenatide,
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octreotide, insulin, glucagon, hormon giai phéng hormon tao thé vang, goserelin,
leuprorelin, yéu t6 kich thich nang noin, hormon kich thich tuyén gidp, fertirelin,
calcitonin, yéu té giai phong hormon hudng vé thugng thén, peptit bai niéu natri nio,
thymopentin, corticotropin, elcatonin, dang tinh bdt beta, triptorelin, buserelin,
thymosin, somatostatin, alarelin, angiotensin, argipressin, atosiban, bivalirudin,
cetrorelix, deslorelin, desmopressin, elcatonin, enfuvirtide, eptifibatide, - GLP-1,
gonandorelin, lyspressin, nafarelin, nesiritide, oxytocin, pramlintide, secretin,
teriparatide, terlipressin, tetracosactide, vapreotide, va hon hop cta chiing.

Trong ché phdm gidi phéng kéo dai theo sang ché, hoat chat c6 1hé duge s
dung v6i lugng ndm treng khoang tir 0,01 dén 60% khdi Tugng (% theo khdi lrong),
tbt hon 1 ndm trong khoang tir 0,05 dén 50% khdi Iugng, tinh theo khdi lugng khé cia
ché phdm giai phdng kéo dai theo sang ché. Néu ham luong hoat chat thip hon 0,01%
khéi luong tinh theo khdi lugng khé ctia ché phdm giai phéng kéo dai, cé thé khé thu
- dugc tac dung dugc ly da dinh, con néu ham luong nay 1én hon 60% khdi luong, ¢6
-thé g3ip phai van d& do tc do giai phong dugce chit tirc thi ban du.

Trong ché phdm giai phong kéo dai, dan xuit ciia axit polylactic ¢6 cong thirc
héa hoc 1 ¢6 thé duoc st dung vai luong nim trong khoang tir 39,9 dén 99,9% khéi
lugng, t6t hon 12 ndm trong khoang tir 50 dén 99% khdi luong, tinh theo khéi luong
kho ctia ché phdm giai phong kéo dai theo sang ché. Néu ham hrong din xuét ciia axit
polylactic thip hon 39,9% khdi lugng tinh theo khdi luwong khé ctia ché phim gidi
phong kéo dai, thi co thé khong dat dugc tac dung gidi phéng kéo dai, con néu ham
lugng nay 16n hon 99,9% khbi lugng, thi lidu c6 thé vuot qué liéu don t6i da co thé dbi
v6i co thé ngudi theo cach thong thuong.

Trong ché phim giai phéng kéo dai theo sang ché, ion kim loai da hoa tri c6
thé duoc sir dung t6t hon 12 véi lugng nim trong khoang tir 0,01 dén 20% khbi lugng,
t6t hon 12 ndm trong khoang tir 0,05 dén 15% khéi luong, tinh theo khéi luong khé cua
ché phdm giai phéng kéo dai theo sang ché. Néu ham luong ion kim loai.da hoéa tri
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thép hon 0,01% khéi luong tinh theo khi lwgng khé ciia ché phim gidi phéng kéo dai,
thi ¢4 thé khong dat dugc tac dung gidi phéng kéo dai, cdn néu ham lwgng nay 16n hon
20% khdi luong, thi ¢6 thé gap phai vin & vé doc tinh clia ion kim loai.

Phirc hop polyme chira hoat chét khi dugce tao ra duge két tia dudi dang hat
trong dung dich nudc.

Ché phim hat giai phéng kéo dai chira polypeptit hodc cac chét tuong tu theo
sang ché ¢ dang hat c6 kich thudc ddng déu trong khoang tir 5 dén 250 pm, t6t hon 1a
tir 50 dén 150 pm.

Ngoai cdc thanh phan néu trén, ché phimn giai phéng kéo dai theo sang ché ¢
thé con bao gém cac ta duoc dugc dung nhu chat bao quan, chét on dinh, chét gdy
thAm, hodc céc mudi va/hodc chét dém dé kiém soat ap sut tham thau, va céc chat hitu
hiéu trj liéu khéc. Ché phdm giai phéng kéo dai chia dugce chit protein, polypeptit

hoic peptit theo sang ché cé thé dugce phéan tdn trong mdi trudng phan tan duge dung

2
A

va sau do duge ding cho co thé ngudi. Vi du vé méi trurdng phan tén cé thé gbm ¢c6
nude cit dé tiém, glucoza 5%, nudce mudi sinh 1y, dau khoadng, mono-, di- va tri-
glyxerit, v.v..

Theo mot khia canh khéc, sang ché boc 16 phuong phéap bao ché ché phém gidi
phong kéo dai chtra dugc chat protein, polypeptit hodc peptit, phuong phap nay bao
20m céc bude: a) diéu ché dung dich nude chira i) hoat chét 13 protein, polypeptit hoic
peptit, va i) dan xut clia axit polylactic cé cong thirc héa hoc 1; va b) bd sung nhd
giot dung dich nudc thu dugce & bude a) néu trén vao dung dich nudc chira ion kim loai
da hoa tri dé thu duoc két tua.

Dic biét, & bude a) cua phutmg phap bao ché ché pham giai phéng kéo dai,
hoat chit va dan xuét ctia axit polylactic c¢6 cong thirc héa hoc 2 ¢6 thé duoc bd sung
ddng thoi hoiic theo cach bd sung 1an lrgt trong d6 mot thanh phan dugc bd sung trude
va sau do6 bd sung thanh phén kia. Vi du, dung dich nudc nay cé thé duoc diéu ché
bang cach (a-1) hoa tan hoat chét va din xuét ctia axit polylactic c6 cong thirc héa hoc
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2 trong nude; hodc (a-2) ban diu hoa tan din xuit cla axit polylactic chira axit
carboxylic trén ca hai ddu va dung dich nuéc chita mudi ciia kim loai kiém trong nudc
@& didu ché din xuét cia axit polylactic ¢é cong thirc héa hoc 2, va sau d6 bd sung
hoat chit vao d6; hodc (a-3) ban dau hoa tan din xuit cia axit polylactic chua axit
carboxylic trén c4 hai dau va hoat chét trong nudc va sau d6 bd sung dung dich nuée
~ chira mubi cua kim loai kiém vao d6 dé diéu ché dung dich nudc chira din xuét cia
- axit polylactic ¢4 cong thirc héa hoc 2 va hoat chat.
Nghia 13, ché phdm giai phéng kéo dai theo sang ché ¢ thé dugc didu ché
bing cach st dung din xuit cta axit polylactic ¢ cong thirc hda hoc 2 1am nguyén
“liéu ban ddu (a-1), hodc theo cach khac bing cach bat dau tir din xuit cla axit
polylactic chra axit carboxylic trén ca hai dau va chuyén hod né thanh din xudt cua
axit polylactic c¢6 cong thitc héa hoc 2 bang mubi ctia kim loai kiém, va sau d6 st dung
hop chét thu duge trong cac bude tiép theo (a-2 va a-3).

Theo mét phuong 4n cia phuong phép bao ché ché phim giai phéng kéo dai
-~ theo sang ché, mdi truong nudc tao nén dung dich nudc néu trén cé thé 13 nude cht,
hodc mot hodc nhiéu dung dich dém dugc chon tir nhém bao g&”)m cac dung dich dém
chita mudi axetat, xitrat, glyxin, phosphat va cacbonat. Cic dugc chdt protein,
polypeptit hoic peptit c6 thé dap ing mot cach nhay cam vé6i thanh phan ciia ché phém,
dic biét 12 voi d6 pH cta nd, va do d6 c6 thé 1am thay ddi cAu triic hodc 1am giam hoat
tinh cua chung.

O budc b) ciia phuong phép bao ché ché pham giai phéng kéo dai theo sang
ché, dung dich nuéc thu duge & bude a) duoc bd sung tir tir ting giot vio dung dich
" nude chia ion kim loai da hoa tri dé tao ra két tua. Lic nay, hoat chét c6 thé duoc
phan tan va két tia & bén trong phirc hop duoc tao ra tir din xudt cia axit polylactic ¢é
cong thirc hda hoc 1 va ion kim loai da hoéa tri. O budc ndy, ion kim loai da héa tri ¢d
thé 13, vi du, ion da hoa tri cia kim loai duoc chon tir nhém bao gém kém, canxi,
Inagkzvésétlonkhnloaidahéanjcéthéduqccungcép,vidu,duéidangrnuéinhu
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mubi clorua ciia cac kim loai ndy, nhung khong bi gi6i han cu thé & d6. Nong do cta
ion da héa tri trong dung dich nudc ¢ thé nim trong khoang tir 1 dén 500 mg/ml, tt
hon 14 ndm trong khoang tir 1 d&n 100 mg/ml. Trong trudmg hop ma phirc hop polyme
duoc tao ra, ion kim loai da héa tri tao nén phirc hop nhd lién két ion truc tiép, hoic su
thay thé ion kim loai kiém rdi lién két ion, v6i anion trong dan xuit clia axit polylactic
c6 cong thirc héa hoe 1. Hoat chat nhu polypeptit sau d6 dugc giit trong phirc hop ndy,
va phirc hgp polyme chira hoat chat nay dugc tao ra nhu vay biang cach két tia trong
dung dich nude du6i dang vi hat. Dung dich nudc & budce a) bao gdm hoat chit va dan
xudt cia axit polylactic c6 cong thirc hda hoc 1 ¢6 thé duoc két tia & bude b) bing
céch b sung vao dung dich nude chira ion kim loai da héa tri véi luong bang 1-30 1an
theo ty 1& thé tich.

Phuong phép bao ché ché phdm giai phong kéo dai theo sang ché cé thé con
bao gdm, sau bude b), budc ¢) ly tm két tiia thu duoc & budce b) va sau d6 rira két tia
nay bang nudc. Budc ¢) ¢6 thé dugc tién hanh theo cach ly tam két taa thu duge &
~ bude b) trong may ly tam dugc duy tri & nhiét @6 thép, vi du, 4°C dé tich dich ndi va
két tia, va sau do6 rira két tia tach duogc bé‘mg nudc.

‘Ngoéingphuangphépbéochéchéphénlgﬁiphéngkéodﬁiﬂwoséngchéc@n
c6 thé bao gdm, sau bude c), budc d) dong kho két tia tach dugc & bude c). O bude d)
nay, ta duoc doéng kho ¢ thé duogc bd sung trong qua trinh dong khd. T4 duge dong
kho c6 thé gdm c6 dudng, dudng rugu hoic hdn hop cia ching. Pudng nay cé thé 1a
mot -hodc nhiéu loai duoc chon tor nhom bao gém lactoza, maltoza, sucroza va
trehaloza, va dudng rugu nay cd thé 13 mot hodc nhidu loai duge chon tir nhém bao
gdm manitol, sorbitol, maltitol, xylitol va lactitol. Theo mdt phuong 4n theo sang ché,
ham luong ta duoc déng khd nim trong khoang tir 1 dén 50% khéi lugng, tot hon 1a
nim trong khoang tir 1 dén 30% khéi lugng, so véi tng khéi lugng kho cia ché phim
dong kho.

Ché phim dang vi hat giai phong kéo dai theo sang ché cé thé dugc bao ché
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duéi dang vi hat ¢6 kich thu6e ddng déu nam trong khoang tir 5 dén 250 pm, tt hon Ia
nim trong khoang tir 50 d&én 150 wm, nhd nghién bang rdy dién hodc siéu 4m tuy y sau
budc b), ¢) hodc d).

Do phuong phép bao ché ché phim giai phdng kéo dai theo sang ché sir dung
dung dich nuéc ma khong ding dung méi hitu co, nén khong can quy trinh tach dé loai
dung mai hitu co va c¢é thé ngan ngira duge su bién tinh duge chit trong qué trinh san
xuét, nho d6 c6 thé tbi da tac dung dugc Iy ciia duoc chit. Ngoai ra, ty 18 két hop duoc
chat protein, polypeptit hodc peptit c6 thé dat mirc 90% hodc 16n hon, nén giam thidu
dugc tén hao dugc chét trong qua trinh san xuét.

Khi ché phim giai phéng kéo dai theo séng ché dugc dlng vio co thé, polyme
tao nén phirc hop bi phan hiy trong co thé va do d6 duge chit duoc giir trong d6 dugc
giai phéng dan dan. Trudc sang ché ndy, cac polyme cé trong hrgng phan tir I6n nhu
hang chuc nghin dalton da dugc st dung dé gidi phéng kéo dai, tic 1a dé 1am cham
thoi gian giai phong duge chit. Tuy nhién, do cic polyme ndy cé trong lwong phan tir
16n nhu vay khong hoa tan duoc trong nude, nén can sir dung dung mdi hitu co, dicu
nay c6 thé gay bién tinh protein hodc peptit trong qua trinh didu ché chit mang phan
phdi nhu vi hat. Tuy nhién, do ché phim dang vi hat giai phdng kéo dai theo sang ché
st dung polyme c6 trong lugng phan tir thép hoa tan duge trong nude, nén khéng can
sir dung dung moi hitu co trong qué trinh bao ché ché pham giai phéng kéo dai. Ngoai
ra, do polyme c6 thé tao ra phirc hop véi cac ion kim loai da héa tri, nén cé thé thu
duoc tac dung giai phong kéo dai tuyét voi khi ding ché phim giai phéng kéo dai theo
sang ché vao co thé.

Duéi ddy, sang ché s& duoc minh hoa chi tiét hon qua cac vi du didu ché, vi du
va thir nghiém. Tuy nhién, chiing dugc dua ra chi & minh hoa sang ché, va khong lam

- gidi han pham vi cua séng che.
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Vi du thwe hién sdng ché
Vi du diéu ché 1: Didu ché din xuit cia axit polylactic

Cho 500 g (5,56 mol) axit D,L-lactic va 18,9 g (0,16 mol) axit sucxinic vao
binh d4y tron hai cb dung tich 1 L dugc lip dat sao cho ¢6 thé khudy hdn hop phan
g bing thanh khudy tir dudi ludng khi suc nito. Dun néng bé diu dén nhiét do
160°C, va suc hdn hop phin tng bang khi nito & téc do dong bing 2000 mL/phiit.
Nudc dugc tao ra trong qué trinh phan tng duoc thoat khéi 16 phan Gng cung véi dong
khi nito. Loai nuéc trong 1 gid, va dun néng bé diu dén nhiét d6 200°C. Tién hanh
phdn {mg trong 24 gid va sau d6 ngirng. Cubi cling, thu duoc 368 g dan xuit cta axit
D,L-polylactic thd ¢6 axit carboxylic trén ca hai dau. Phd NMR ciia dén xuét cua axit
polylactic diéu ché duoc duoc thé hién trén Fig. 1. Két qué do tr phan tich NMR dudi
day cho thdy trong lwong phan tr trung binh cia din xuét cua axit polylactic didu ché

duoc bing 2.315 dalton.

Tinh trong lugng phan tr trung binh tir cAc dién tich pic trén anh quét 'H-NMR
Cong thuc 1

Trong lugng phéan ti trung binh (dalton) = {(A+B)/(C/N)} x 72,1

Trong cdng thire 1 trén day,

A 1a dién tich pic clia proton metylen ctia din xuét axit D,L-polylactic,

B 14 dién tich pic ctia proton metylen ctia ddn xuat axit D,L-lactic & du cla polyme,
C 1a dién tich pic cia proton metylen cua axit dicarboxylic, va

N 12 sb lwong proton metylen trong axit dicarboxylic.

Vi du diéu ché 2: Didu ché din xuét cua axit polylactic
Din xudt cta axit polylactic dugc polyme hoa theo phurong phép gidng nhu

dugc mé ta trong vi du didu ché 1, chi khac 12 sit dung 39,3 g (0,33 mol) axit sucxinic.
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Cubi cling, thu dugc 348 g dan xudt cia axit polylactic thd cé axit carboxylic trén ca
hai dau. Trong luong phan tif trung binh ctia né do dugc bing phén tich NMR néu trén

bang 1.155 dalton.

Vi du diéu ché 3: Tinh ché din xuit cua axit polylactic

Cho 100 g din xuét cta axit polylactic thu dugc trong vi du didu ché 1 vA 20 g
natri bicacbonat (NaHCO3) vao cbc c6 mé dung tich 2 L, va bd sung 1 L nude cit vao
d6. Pun néng hdn hop nay dén nhiét d6 60°C, va hoa tan polyme trong 1 gid két hop
khudy. Sau khi hoa tan polyme, bd sung timg giot dung dich nuéc hydroclorua 1N
(HC1) vio dung dich nude polyme dé két tiia polyme. Loc polyme két tia v rira bing
nuge cat. Cac quy trinh rtra va loc dugc 1dp lai 3 lan dé loai hydroclorua. Béng kho
polyme thu dugc trong 48 gid. Cudi ciing, thu dugc 72,4 g dan xudt cta axit polylactic
tinh khiét c6 axit carboxylic trén ca hai ddu va trong luong phén tir trung binh cta né

do dirge bang phan tich NMR néu trén bang 2.703 dalton.

Vidu diéu4 ché 4: Didu ché din xuét ctia axit polylactic

381 g din xuét ctia axit polylactic ¢6 axit carboxylic trén ca hai dau dugc didu
ché theo phuong phap gidng nhu dugc mé ta trong vi du didu ché 1, chi khac 13 sir
dung 21,1 g (0,16 mol) axit glutaric thay cho axit sucxinic. Trong lugng phén t trung

binh ctia san phdm nay do duoc bang phan tich NMR néu trén bing 2.360 dalton.

Vi du diu ché 5: Diéu ché din xuét cta axit polylactic

Cho 500 g (5,56 mol) axit D,L-lactic vao binh d4y tron hai ¢d dung tich 1 L
dugc lip dit sao cho c6 thé khudy chét phan tng bing thanh khudy tir dudi ludng khi
suc nito. Pun néng bé diu dén nhiét d6 160°C, va suc chit phan tng bing khi nito &
tbc d6 dong bang 2000 mL/phut. Nude duge tao ra trong qué trinh phén tmg duogc

thoat khéi 10 phan ng cung v&i dong khi nito. Loai nudce trong 1 gid, va dun néng bé
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diu dén nhiét 6 200°C. Tién hanh phan tng trong 24 gio va sau d6 ngimg. Cubi ciing,
“thu duoc axit D,L-polylactic thd ¢6 nhém hydroxyl va axit carboxylic 1an lugt trén hai
dau. B sung 35 g (0,35 mol) anhydrit sucxinic viao san phdm thu dugce va dun néng
hdn hop ndy & nhiét d6 120°C trong 6 gid dé cho phan mg v&i nhém hydroxyl trén
mdt dau cta axit polylactic. DAn xut ctia axit polylactic didu ché dugc c6 trong luong

‘phén tF trung binh bing 2.240 dalton, khi dugc do bang phén tich NMR néu trén.

© Vidu 1: Biéu ché mubi natri ctia din xuét axit polylactic

B4 sung 100 g din xuit ciia axit polylactic thu duoc trong vi du dicu ché 1 vao,
va hod tan trong, 150 mL axetonitril. B sung tir tir 150 mL dung dich nuéc chira natri
bicacbonat (0,1 g/mL) vao d6. Khudy hdn hop phan Gng nay trong 2 gid & nhiét d6
phong dé trung hoa polyme, tir d6 diéu ché natri mubi ctia dn xut axit polylactic.

Sau qua trinh trén, tinh ché polyme didu ché dugc bang phuong phap tach bing
mudi. Nghia 13, bd sung 15 g natri clorua (NaCl) vao dung dich phan tng thu duoc két
hop khudy va hoa tan trong d6, va sau do tach cac pha trong 2 gi® trong phéu tich va
loai 16p nuée.

B4 sung 14n nira 100 mL nudc cit va 10 g natri clorua vio, va hoa tan trong,
dung dich polyme thu dugc duéi dang 16p hitu co, va sau d6 tach cac pha 1an nira bang
cach st dung phéu tach va loai 16p nude. dung dich 1ép hitu co chira polyme thu duge
dugc dem cét quay phén doan ¢ nhiét do 50°C dé loai hoan toan dung méi hitu co va
mdt lugng nhod nude cét.

Sau khi loai dung méi hitu co va nudc cit, hoa tan polyme thu dugc bang cach
bd sung 500 mL axeton khan vao, va loc két tha con lai va loai bo béng cach st dung
gidy loc. Pem cit quay phan doan dung dich polyme di loc trong 2 gir & nhiét do
50°C d loai hoan toan axeton.

Sau khi loai axeton, lam khd polyme thu duoc trong chén khong trong binh hut

chan khéng & nhiét d§ 50°C trong 3 ngdy. Cudi cing, thu duge 91 g mudi natri tinh
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khiét cta din xuat axit polylactic ¢ mudi natri-axit carboxylic trén ca hai dau. Phd
NMR ctia mudi cta din xuft axit polylactic diéu ché dugc duge thé hién trén Fig. 2.
Trong lugng phéan tr trung binh cia né do dugc bing phan tich NMR néu trén bing

2.178 dalton.

Vi du 2: Piéu ché mudi natri cta din xuét axit polylactic

93 g mudbi tinh khiét ctia din xuit axit polylactic cé mudi natri-axit carboxylic
trén ca hai dau dugc didu ché bang cach sir dung 100 g dan xuét ciia axit polylactic thu
duoce trong vi du didu ché 2, theo phwong phép gidng nhu dugc mé ta trong vi du 1.
Trong lugng phan tir trung binh cia n6é do dugc bang phan tich NMR néu trén bing

1.125 dalton.

Vi du 3: Didu ché mudi natri ctia dn xut axit polylactic

91 g mudi tinh khiét cia din xuét axit polylactic c6 mubi natri-axit carboxylic
trén ca hai dau duge diéu ché bing cach sir dung 100 g din xudt cta axit polylactic thu
dugc trong vi du didu ché 4, theo phu’O’hg phép giéng nhu dugc mo ta trong vi du 1.
Trong lugng phéan tr trung binh cia né do dugc bing phan tich NMR néu trén bing

2.250 dalton.

Vi du 4: Diéu ché mudi natri ctia din xuét axit polylactic

90 g mudi tinh khiét ctia din xuét axit polylactic c6 mubi natri-axit carboxylic
trén c4 hai ddu dugc didu ché bing cach st dung 100 g dan xudt ciia axit polylactic thu
duoc trong vi du didu ché 5, theo phuong phép giéng nhu dwgc md ta trong vi du 1.
Trong luong phan tir trung binh ctia né do duge bing phan tich NMR néu trén bing

2.080 dalton.

Vi du 5: Bao ché ché pham giai phéng kéo dai chira hormon ting trudng cliia ngudi
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(human growth hormone - hGH)

Hoa tan 4,5 g mudi natri ciia din xut axit polylactic didu ché duge trong vi du
1 va 500 mg hormon ting truéng cta ngudi (3,0 IU/mg) trong 20 mL nude dé didu ché
dung dich nuéc hGH-polyme.

Piéu ché 250 mL dung dich nudc chira kém clorua (ZnCly) 12 mudi kim loai da
héa tri (50 mg/mL). B sung timg giot dung dich nuéc hGH-polyme vao dung dich
nay d tao ra két tia ctia ché phdm chtra hormon ting truéng cta ngudi. Ly tim hdn
hop thu-dugc & tde d6 3.500 vong/phut trong 10 phit bing cach sir dung may ly tdm
dugc duy tri & nhiét d6 4°C d8 tach dich ndi va két taa.

**I;’Q'c*két tia va rira hai lan béng 500 mL nuédc cét, va sau do doéng khd. Ché
phim dong kho duoc ray bing cach sit dung riy c6 kich thude 13 tir 100 dén 400 mesh
dé thu dugc ché phdm dang vi hat ¢6 kich thuéc hat nim trong khoang tir 50 dén 150
[m.

Hormon ting trudng ctia ngudi trong ché phim dang vi hat dong kho thu duoc
duge dinh luong bang cach st dung thir nghiém BCA dudi ddy (Micro BCA Protein
Assay Kit, Thermo Scientific). Ham luong va ty 16 két ﬁop hGH thu dugc tir phan tich

dinh lwong 14n lugt bing 9,54% khéi luong va 92,6%.

< Po ham lugng va ty 1& két hop protein bang thir nghiém BCA (Micro BCA Protein
Assay Kit, Thermo Scientific)>
(1) Bo ham lugng protein
Coéng thuc 2
Luong peptit hodc protemn duoce gilt trong vi hat (g)

Ham luong (%) = . . - x 100
Tong luong ché pham dang vi hat (g)

(2) Po ty 1& két hop protein
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Coéng thic 3

. Lwong peptit hodc protein dwoe gift trong vi hat (g)
Ty 1& ket hop (%) = e x 100
Luong dwoc sit dung trong bao ché ché pham
dang v1 hat (g)

Vi du 6: Bao ché ché phim giai phdng kéo dai chira hormon ting truéng ctia ngudi
Ché phdm dang vi hat chira hormon ting trudng cta ngudi duge didu ché theo
phuong phép giéng nhu duoc mé ta trong vi du 3, chi khac la sir dung 4,75 g mubi
natri ctia dan xudt axit polylactic didu ché duoc trong vi du 1 va 250 mg hormon tdng
truong cta nguoi (3,0 IU/mg). Hormon ting trudng cia ngudi trong ché phim didu
ché duge dugc dinh luong bing thir nghiém BCA néu trén, va ham luong va ty 18 két

hop hGH 14n lugt bang 4,72% khéi luong va 91,7%.

Vi du 7: Bao ché ché phim giai phdng kéo dai chira hormon ting trudng cia nguoi
Ché phdm dang vi hat chtra hormon ting truéng cta ngudi duge diéu ché theo
- phuong phép gidng nhu dugc mé ta trong vi du 5, chi khac 13 sir dung 4,75 g mubi
natri ctia din xuét axit polylactic diéu ché dugc trong vi du 1 va 100 mg hormon ting
trudng ctia ngudi (3,0 [U/mg). Hormon ting trudéng clia ngudi trong ché phdm diéu
ché duoc duge dinh hrong b:?mg thtt nghiém BCA néu trén, va ham lugng va ty 1€ két

hop hGH 14n Iuot bang 1,93% khéi luong va 93,7%.

Vi du 8: Bao ché ché phim giai phéng kéo dai chtra hormon tdng trudng cua nguoi
Ché ph4dm dang vi hat chira hormon ting trudng cua ngudi dugce didu ché theo
phuong phép giéng nhu duge mé ta trong vi du 6, chi khéac 13 sir dung mubi natri cia
dan xuit axit polylactic didu ché duoc trong vi du 2. Hormon ting trudng ctia nguoi
trong ché phim didu ché duoc dugce dinh lwong bang thir nghiém BCA néu trén, va

ham luong va tj 1€ két hop hGH 14n luot bing 4,72% khéi lugng va 91,7%.
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Vi du 9: Bao ché ché phim giai phéng kéo dai chira hormon ting trudng ctia ngudi

Hoa tan 4,9 g mubi natri cia din xudt axit polylactic tinh ché duoc trong vi du
diéu ché 3 va 100 mg hormon ting trudng cta ngudi (3,0 [U/mg) trong 20 mL nudc,
va sau d6 bd sung 0,3 g natri bicacbonat (NaHCO;) vao d6 dé diéu ché dung dich nudc
hGH-polyme.

Diéu ché 250 mL dung dich nudc chira kém clorua (ZnCl,) 13 mudi kim loai da
| 'héa tri (50 mg/mL). BS sung timg giot dung dich nuéc hGH-polyme vao dung dich
ndy dé tao ra két tia ctia ché phdm chira hormon ting trudng clia ngudi. Ly tAim hén
h{)‘p thﬁ &uqc & tde dd 3.500 vong/phut trong 10 phut bing céch sir dung may ly tim
dwoc duy tri & nhiét d6 4°C dé tach dich ndi va két tia.

Loc két tia va rira hai 14n bang 500 mL nudc cat, va sau d6 dong khd. Ché
pham dong khé dugc rdy bang cach st dung ray 6 kich thude 18 tir 100 ¢én 400 mesh
dé thu duoc ché phdm dang vi hat c6 kich thudc hat ndm trong khoang tir 50 dén 150
pm.

Hormon ting trudng ctia ngudi trong ché phdm dang vi hat d6ng kho thu duogc
duoc dinh lugng bing thir nghiém BCA néu trén, va ham lugng va ty 18 két hop hGH

1an lugt bing 4,86% khéi luong va 94,4%.

Vi du 10: Bao ché ché phim giai phéng kéo dai chira erythropoietin (EPO)

Hoa tan 1 g mubi natri cta dan xuét axit polylactic didu ché duoc trong vi du 1
va 0,4 mg erythropoietin (EPO) (41 IU/mg) trong 5 mL nudc dé didu ché dung dich
nudc EPO-polyme.

Piéu ché 5,5 mL dung dich nuéc chira kém clorua (ZnCl,) 13 mudi kim loai da
héa tri (12,5 mg/mL). B sung dung dich nuéc EPO-polyme két hop khudy vao dung
dich nay dé tao ra két tua cia ché pham chira erythropoietin. Ly tdm hdn hop thu dugc
& toe do 3.500 vong/phut trong 10 phit bang cach sit dung may ly tim duge duy tri &
nhiét d6 4°C ¢ tach dich ndi va két tua. |

-26-



23215

Loai bb hoan toan dich ndi va déng kho két tia thu dugc. Ché phim doéng kho

dugc ray bang cach sir dung ray c6 kich thudce 15 tir 100 dén 400 mesh dé thu duoc ché
‘phim dang vi hat ¢6 kich thudc hat nam trong khoang tir 50 dén 150 pm.

Erythropoietin trong ché pham dang vi hat déng kho thu dugc duoc dinh lugng

bang thir nghiém BCA néu trén, va ham lugng va ty 18 két hop erythropoietin 1an luot

bang 0,038% khéi Iugng va 92,2%.

Vidu 11: Bao ché ché phdm giai phong kéo dai chira exenatide

Ha tan 4,9 g mubi natri cta din xudt axit polylactic diéu ché duoc trong vi du
1 va 100 mg exenatide trong 45 mL nudc dé didu ché dung dich nude, va loc dung
dich nay bing mang loc ¢6 kich thude 16 0,45 pm dé loai tap chét.

Diéu ché 500 mL dung dich nudc chira kém clorua (ZnCl,) 1a mubi kim loai da
héa tri (25 mg/mL). B sung timg giot dung dich nudc exenatide-polyme vio dung
dich nay & tdc d6 3 mL/phit két hop khudy ¢ tde d6 120 vong/phut dé tao ra két tia
ctia ché phidm chira exenatide.

Loc két tda va rira hai 14n béng 500 mL nudc cét, va sau d6 1am kho trong chén
khong trong 1 ngdy & nhiét ¢6 phong. Nghién ché phdm khé bing méy nghién, riy
béng cach str dung rdy c6 kich thude 16 tir 100 dén 400 mesh dé thu dwoc ché phim
dang vi hat ¢6 kich thuéc hat ndm trong khoang tir 50 dén 150 pm.

Exenatide trong ché pham dang vi hat kho thu dugc dugc dinh lugng bing thir
nghiém BCA néu trén, va ham luong va ty 1é két hop exenatide 1an lugt bang 1,97%

khéi lugng va 95,6%.

Vi du 12: Bao ché ché phdm giai phong kéo dai chira exenatide

Ché phdm dang vi hat chira exenatide dugc diéu ché theo phuong phép gidng
nhu dugc mé ta trong vi du 11, chi khac 1a str dung canxi clorua (CaCly) thay cho kém )
clorua (ZnCl,) 1am mudi kim loai da héa tri. Exenatide trong ché pham dang vi hat khé)
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thu dugc dugc dinh hugng béng thir nghiém BCA néu trén, va ham lugng va ty 1€ két

hop exenatide 14n lugt bang 1,92% khéi lugng va 93,2%.

Vi du 13: Bao ché ché phim giai phéng kéo dai chira exenatide

Ché phdm dang vi hat chira exenatide dugc didu ché theo phuong phap gidng
nhu duge mo ta trong vi du 11, chi khéc 1a st dung 4,9 g mubi natri ctia din xudt axit
polylactic didu ché duogc trong vi du 3. Exenatide trong ché phdm dang vi hat khé thu
duoc duge dinh luong bing thir nghiém BCA néu trén, va ham lugng va ty 1€ két hop

exenatide 14n luot biang 1,94% khdi luong va 94,2%.

Vi du so sanh 1: Bao ché ché pham dang dung dich nudc chira hormon tang trudng cua
nguoi (hGH)
Dung dich nuée chira hormon téng truéng ctia ngudsi dugce diéu ché bang cach

hoa tan cac thanh phan dugc liét ké trong bang 1 duéi day trong 10 mL nudc dé tiém.

Bang 1
hGH 0,1g
Glyxin 10g
Manitol 0,1g
Lactoza 0,lg
Natri bicacbonat 0,1g

Vi du so sénh 2: Bao ché ché phdm dang dung dich nuéc chira erythropoietin (EPO)
Dung dich nuéc chita erythropoietin dugc diéu ché bang cach hoa tan cac

thanh phén dugc liét ké trong bang 2 dudi dy trong 1,0 mL nudce dé tiém.
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Béng 2
EPO 4.1601U (0,1 g)
Albumin huyét thanh ngudi 5mg
Natri clorua 10 mg
Natri phosphat monobazo dihydrat 5 mg
Dinatri phosphat dihydrat 2 mg

Thir nghiém 1: Thir nghiém dugc dong hoc cta ché phém chtra hormon ting trudng
ctia nguoi (hGH)

Ché phdm chtra hormon ting trudng clia ngudi (hGH) didu ché dugc trong cac
vidu tir 5 #n 9 va vi du so sanh 1 duoc thir nghiém vé cac dic tinh dugc dong hoc.

Chu6t S.D. (190+20 g, 5 dén 6 tudn tudi) mua tir Charles River Laboratories
(Orient, Korea) dugc cho thich nghi trong mét tudn hodc lau hon trong phdng nuéi
sinh vat duge duy tri & nhiét d6 khong dbi va d6 4m khong ddi. Khi dat duge cac didu
kién chung, chudt khoe manh v tAt ca cAc mit hinh thitc duge chon va st dung dé thu
nghiém. Chudt thir nghiém dugc nudi trong d:éu kién gém ¢ chiéu sang nhén tao
trong khoang thoi gian 12 gid, do chiéu sang nim trong khoang tir 300 dén 500 Lux,
nhiét dd bang 23+1°C, va d6 4m twong dbi bang 65+10%, va dé tir do in thirc 4n ran
v6 khuén va nudc may.

Tiém dud6i da mdi ché phim cho chudt (n=5) & lidu 5 mg/kg, va sau d6 14y mau
trong 10 ngay & cac khoang thdi gian déu dan va dinh lugng mic hGH trong méu bang
b kit thir nghiém mién dich hGH Quantikine (R&D Systems). Cac két qua dinh luong
dugc thé hién trén Fig. 3. Nhu dugc thé hién trén Fig. 3, ché pham chira hormon ting
trréng cia ngudi theo sang ché duy tri mic hormon ting trréng clia ngudi trong mau
bing 1 ng/mL hodc cao hon trong 10 ngay hoic 1au hon. Ngoai ra, két qua md xac dé

kham nghiém thu duoc cho thiy ché phdm theo sang ché khong gay ra doc tinh.
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Thir nghiém 2: Thir nghiém vé hiéu luc ciia ché phdm chira hormon tdng trudng cla
nguoi

Ché phim chtra hormon ting trudng ctia ngudi (hGH) didu ché duoc trong céc
vidu 5 va 6 va vi du so sénh 1 dugc ding cho chudt (chudt bi cit bd tuyén yén) - trong
d6 tuyén yén bi cit dé gy ra thiéu hut hormon ting truéng - dé tién hanh thi nghiém
vé hiéu lyc.

Dé 1am mau dong vét bi bénh, chudt S.D. bi cit b6 tuyén yén (90+10 g, 4 tun
tudi, Japan SLC, Inc.) dugc cho thich nghi trong mét tudn hodc lau hon trong phong
nudi sinh vat duge duy tri & nhiét do khong doi va do dm khong doi. Khi dat duge cac
diéu kién chung, chudt khde manh vé t4t ca céc mit hinh thic va khéng thay ddi can
ning dugce chon va st dung dé thir nghiém. Chudt thttr nghiém dugc nubi trong diéu
kién gbm c6 chidu sang nhén tao trong khoang thoi gian 12 gid, do chiéu sang nim
treng khodng tr 300 dén 500 Lux, nhiét d6 béng 23+1°C, va do am tuong dbi béngf
65+10%, va dé tu do an thirc n rédn v6 khudn va nuée may. |

Tiém dui da ché pham trong cac vi du 5 va 6 mot 1dn & lidu 5 mg/kg, va tiém
dudi da ché phidm trong vi du so sanh 1 mdi ngdy mét 1an & lidu 0,71 mg/kg trong 7
nedy (n=6). Liy méu & cic khoing thoi gian déu din dé dinh luong muc IGF-1
(Insulin Like Growth Factor-1 - yéu t6 ting trudng tuong tu insulin-1) trong mau bang -
bd kit thir nghiém mién dich IGF-1 Quantikine (R&D Systems). Ngoai ra, cdn ning
clia chuot thir nghiém dugc do dé ghi lai su thay dbi vé can ning. Két qua dinh lugng
va do can ning dugc thé hién trén cac Fig. 4 va 5.

Nhu dugc thé hién trén Fig. 4, dbi v6i muc IGF-1 trong méau dugc san xuét
nho hormon ting truéng, viéc ding mot 1an ché pham theo sang ché thé hién két qua
tt hon so véi viéc dung ché phdm hién c6 trén thi trudng mdi ngay mot lan trong 7
ngay.

Ngoai ra, nhu dugc thé hién trén Fig. 5, khi ché phém theo séng ché duoc dung

mot lan, cdn ndng tang lén khoang 20% sau 2 tuan, va do d6 ché pham theo sang ché
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the hién ket qua tot hon so véi viée ding ché pham hién cé trén thi trudng mdi ngay
mot 14n trong 7 ngay. Nhém doi chitng 4m (khong diéu tri) khong dung hormon tang
trudéng khong thdy cd ting can. Két qua mo xdc dé kham nghiém thu dugc cho thiy

ché pham theo séng ché khong gdy ra doc tinh.

Thir nghiém 3: Thir nghiém duge déng hoc ciia ché phidm chita erythropoietin (EPO)

Ché phdm chira erythropoietin diéu ché dugc trong vi du 10 va vi du so sanh 2
dugc thtr nghiém vé céc dac tinh dugc déng hoc.

Chudt S.D. (190420 ¢, 5 dén 6 tudn tudi) dwoc mua tir Charles River
Laboratories (Orient, Korea), va dugc chim soc trong cing diéu kidn rhu & thir
nghiém 1.

Tiém dudi da mdi ché pham cho chudt (n=6) & lidu 2000 [U/kg, va sau d6 ldy
méau & cac khoang thoi gian déu dan va dinh luong muc erythropoietin trong mau bing
bd kit thir nghiém mién dich enzym (DEP00, R&D systems). Cac két qua dinh luong
dugce thé hién trén Fig. 6. Nhu dugc thé hién trén Fig. 6, ché phdm chtra erythropoietin
theo sang ché kéo dai dugc thoi gian duy tri ndng d6 trong méu va thé hién tac dung
giai phéng kéo dai trong mét tudn so vdi ché phdin c6 trén thi traong ding hing ngay.
Ngoai ra, két qua mbd xac ¢ kham nghiém thu duge cho thdy ché phdm theo sang ché

khong gay ra ddc tinh.

Thir nghiém 4: Thir nghiém dugc dong hoc ctia ché phim chira exenatide

Ché pham chira exenatide diéu ché dugc trong cac vi du tir 11 dén 13 dugc thir
nghiém vé céc dic tinh duoc dong hoc.

Chuét S.D. (190420 g, 5 dén 6 tudn tudi) duoc mua tir Charles River
Laboratories (Orient, Korea), va dugc chim séc trong cung didu kién nhu & thu
nghiém 1.

Tiém duéi da ché phdm trong vi du 11 (400 ug/con, 800 pg/con) va ché pham
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trong céc vi du 12 va 13 (400 pg/con) cho chudt (n=6), va sau d6 ldy méau & cac
khoang thoi gian déu din va dinh luong mirc exenatide trong méu bing bo kit thir
nghiém mién dich enzym (EK-070-94, Phoenix Pharmaceuticals, Inc.). Cac két qua
dinh Iurong duge thé hién trén Fig. 7. Nhu dugc thé hién trén Fig. 7, ché phdm chtra
exenatide theo sdng ché duy tri duoc ndng d6 trong mau biang 0,1 ng/mL hoic 16n hon
trong mot tudn ma chi ding mot 1dn. Két qua md xac dé kham nghiém thu dugc cho

- thdy ché phim theo sang ché khong gdy ra doc tinh.
ychep g g8
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YEU CAUBAO HOQ

1. Phttc hop cta polyme ion c6 cdng thic héa hoc 5 dudi ddy co trong lvong phan tir
trung binh khéng qua 7.000 dalton, vdi ion kim loai da héa tri:

Cong thtic hda hoc 5

R

O CH;

trong do6:

m va n doc 14p 13 s6 nguyén nim trong khoang tir 0 dén 95, véi didu kién 13 5 <
m +n < 100,

avab doc 1ap bang 1,

R 14 -(CH,),- khong dugc thé hodc duge thé, trong d6 k 13 s& nguyén ndm trong
khoéang tir 0 dén 10, alkenyl héa tri hai c6 2 dén 10 nguyén tir cacbon, aryl héa tri hai

6 6 dén 20 nguyén tir cacbon, hoic t6 hop cia ching.

2. Phirc hgp theo diém 1, trong d6 ion kim loai da hoa tri 1a ion da hoa tri ctta kim loat

dugc chon ttr nhom bao gdm ké&m, canxi, magie va sit.

3. Ché phim vi hat giai phéng kéo dai chira dugc chat protein, polypeptit hodc peptit,
bao gém:

1) hoat chit 13 protein, polypeptit hoic peptit, va

ii) chit mang phan phdi dugc chat 13 phirc hop ciia polyme ion c6 cong thic
héa hoc 6 dudi day co trong lugng phan tir trung binh khdng qua 7.000 dalton véi ion

kim logi da hoa tri:
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Cong thirc héa hoc 6

o 0
. . o
-o/%krwﬂmng -
X O o b o
trong do:
X va X' doc 1dp 1a hydro, alkyl hodc aryl,
m va n doc 14p 13 sb nguyén ndm trong khoang tir 0 dén 95, mién 13 5<m +n
<100,
avab doc lap béng 1,
R 13 -(CH,)- khong duoc thé hodc duoc thé, trong d6 k 13 sé nguyén nim
trong khoang tir 0 dén 10, alkenyl héa tri hai ¢6 2 d&én 10 nguyén tr cacbon, aryl héa
tri hai c6 6 dén 20 nguyén tir cacbon, hodc t6 hop cia ching;

trong d6 hoat chit nay duoc gifr trong phirc hop.

4. Ché phim vi hat giai phéng kéo dai theo diém 3, trong d6 ché phdm nay chia hoat
chét v6i lugng nidm trong khoang tir 0,01% dén 60% khéi luong, tinh theo khéi Iugng

kho cta ché pham.

5. Ché phim vi hat giai phong kéo dai theo diém 3, trong d6 ché phdm nay chira chét -
mang phan phéi duoc chét vai luong nam trong khodng tir 39,9% dén 99.9% khdi

luong, tinh theo khéi luong kho ciia ché pham.

6. Ché phim vi hat giai phéng kéo dai theo diém 3, trong d6 hoat chét 14 hormon ting
trudng, erythropoietin, khang thé don dong, yéu t kich thich tao bach cau hat, yéu tb
kich thich tao dai thuc bao, yéu t8 kich thich tao bach ciu hat-dai thuc bao,
thrombopoietin, yéﬁ tb ting trudéng twong tu insulin, yéu td ting trudng biéu mo, yéu
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t tang trudng c6 ngudn gbe tiéu ciu, yéu té ting trudng nguyén bao soi, yéu td ting
trudng bién nap, interferon, interleukin, yéu td hoai tir khéi u, streptokinaza, urokinaza,
staphylokinaza, DNaza, glucocerebrosidaza, alpha galactosidaza, exenatide, octrectide,
insulin, glucagon, hormon giai phéng hormon tao thé vang, goserelin, leuprorelin, yéu
tb kich thich nang noan, hormon kich thich tuyén gidp, fertirelin, calcitonin, yéu t& gidi
phéng hormon hudng vo thugng thian, peptit bai niéu natri nfo, thymopentin,
corticotropin, elcatonin, dang tinh bt beta, triptorelin, buserelin, thymosin,
somatostatin, alarelin, angiotensin, argipressin, atosiban, bivalirudin, cetrorelix,
deslorelin, desmopressin, elcatonin, enfuvirtide, eptifibatide, GLP-1, gonandorelin,
lyspressin, nafarelin, nesiritide, oxytocin, pramlintide, secretin, teriparatide,

terlipressin, tetracosactide, vapreotide, hoic hdn hop ctia chiing.

7. Phuong phép bao ché ché phém gidi phéng kéo dai chira duge chét protein,
polypeptit hoic peptit, bao gdm céc budec:

a) diéu ché dung dich nuéc chira i) hoat chét 13 protein, polypeptit hoic peptit,
v 1i) din xuét cia axit polylactic ¢ cong thirc _hc’)a hoc 2 dudi ddy co trong lugng
phén tu trung binh khong qua 7.000 dalton:

Cong thirc hda hoc 2
)|

g

X va X' doc lap 1a hydro, alkyl hodc aryl,

trong do:

Y' va Z' doc 1ap 1a kim loai kiém,
m va n doc 13p 13 s6 nguyén nidm trong khoang tir 0 dén 95, véi dicu kién 13 5 <
m +n <100,
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avab doc lap bing 1,

R 13 -(CH,)- khong dugce thé hoic dugc thé, trong dé k 1a sé nguyén nim
trong khoang tir 0 dén 10, alkenyl héa i hai ¢6 2 dén 10 nguyén t& cacbon, aryl héa
tri hai ¢6 6 dén 20 nguyén t cacbon, hodc t§ hop cia ching; va

b) bd sung nhé giot dung dich nuée thu duge & budce a) trén déy vao dung dich

nude chira ion kim loai da héa tri dé thu duoc két tua.

8. Phuong phép bao ché ché phdm giai phéng kéo dai chia dugc chét protein,
polypeptit hodc peptit theo diém 7, trong d6 hoat chit la hormon ting trudmg,
erythropoietin, khang thé don dong, yéu t§ kich thich tao bach cdu hat, yéu t5 kich
thich tao dai thuc bao, yéu t8 kich thich tao bach cau hat-dai thuc bao, thrombopoietin,
yéu td tang truong trong tu insulin, yéu td ting trudng biéu mé, yéu td ting trudng co
ngudn gbe tiéu cau, yéu t6 ting trudng nguyén bio soi, yéu td ting trudng bién nap,
interferon, interleukin, yéu té hoai tir khéi u, streptokinaza, urokinaza, staphylokinaza,
DNaza, glucocerebrosidaza, alpha galactosidaza, exenatide, octreotide, insulin,
glucagon, hormon gidi phéng hormon tao thé vang, goserelin, léuprorelin, yéu td kich
thich nang noan, hormon kich thich tuyén giap, fertirelin, calcitonin, yéu t giai phéng
hormon huéng vé thugng thén, peptit bai niéu natri ndo, thymopentin, corticotropin,
elcatonin, dang tinh bot beta, triptorclin, buserelin, thymosin, somatostatin, alarelin,
angiotensin, argipressin, atosiban, bivalirudin, cetrorelix, deslorelin, desmopressin,
elcatonin, enfuvirtide, eptifibatide, GLP-1, gonandorelin, lyspressin, nafarelin,
nesiritide, oxytocin, pramlintide, secretin, teriparatide, terlipressin, tetracosactide,

vapreotide, hodc hdn hop ciia chiing.

9. Phuong phap bao ché ché phim giai phéng kéo dai chia dugc chét protein,
polypeptit hodc peptit theo diém 7, trong do ion kim loai da héa tri 1a ion da hoa tri cia

kim loai dugc chon tir nhém bao gom k&m, canxi, magie va sat.
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10. Phuong phép bao ché ché phdm giai phdng kéo dai chita dugc chét protein,
polypeptit hoidc peptit theo diém 7, trong d6 & bude 2) dung dich nude dugce diéu ché
bang céch:
hoa tan hoat chat va din xudt ciia axit polylactic ¢6 cong thirc héa hoc 2 dudi
-day vao trong nudc:

Cong thirc hda hoc 2

oty

trong do6 trong céng thirc hda hoc 2 trén day:

X va X' doc 18p 1a hydro, alkyl hodc aryl,

Y'va Z' doc 1ap 13 kim loai kiém,

m va n doc lap 13 s6 nguyén ndm trong khoang tir 0 dén 95, véi diéu kién 13 5 <
m+n <100,

avab doc 14p bang 1,

R 13 ~(CH,),- khong duoc thé hoic dugc thé, trong do k 1a sé nguyén nam
trong khoang tir 0 dén 10, alkenyl hoa tri hai ¢6 2 dén 10 nguyén tir cacbon, aryl héa
tri hai ¢6 6 dén 20 nguyén tir cacbon, hodc t6 hop cua ching; hoac

hoa tan dan xuit cta axit polylactic ¢é axit carboxylic trén ca hai diu va dung
dich nuéc chira mudi cua kim loai kiém trong nude dé diéu ché din xudt cia axit
polylactic ¢ cong thuc hoa hoc 2, va sau do bd sung hoat chét vao dé; hodc

hoa tan din xuét cua axit polylactic c6 axit carboxylic trén ca hai ddu va hoat
chét vao trong nudc va sau d6 bd sung dung dich nudc chira mudi cia kim loai kiém
vao d6 dé didu ché dung dich nudc chira dén xuét cia axit polylactic c6 cong thirc hoa

hoc 2 va hoat chét.
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11. Phuong phép bao ché ché phdm giai phéng kéo dai chia duge chét protein,
polypeptit hodc peptit theo diém 7, trong d6 phuong phép ndy con bao gdm, sau budc

b), la bude c) ly tAm két tia thu duge & bude b) va sau d6 rira két tia nay bing nudc.
12. Phuong phép bao ché ché phdm giai phéng kéo dai chtra dugce chét protein,

polypeptit hodc peptit theo diém 11, trong d6 phuong phap nay con bao gdm, sau budc

¢), 1a bude d) dong kho két tha tach duge & budc c).
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[Fig.1]
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[Fig.2]
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[Fig.3]

hGH trong huyét thanh (ng/ml)

10000,0

10000 [\

100,0

10,0

1,0

0,1

23215

Mirc hGH
(Smg/kg & chudt)

—a— Vidus
-8~ Vidub6
—— Vidu?7
—%— Vidu8
~t— Vidu9
—8— Vidusosanh 1

2 4 & 8 10

Theoi gian (ngay)

-41-



23215

[Fig.4]
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[Fig.5]
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[Fig.6]
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[Fig.7]
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