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Linh virc k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén quy trinh tinh ché copolyme khdi ludng tinh, va dic
biét hon 13, phuong phép tinh ché copolyme khdi ludng tinh mét cach c6 hidu qua
bing phuong phap thing hoa ddng thdi ngin can dugc viée giam trong lugng
phan tir, ché phim copolyme khéi hrdng tinh thu dugc béng phwong phap tinh ché

nay, va dugc phdm chira ché phim copolyme khéi ludng tinh nay.

Tinh trang k§ thuét ciia sing ché

Copolyme khéi ludng tinh bao gdm khdi polyme wa nuéc va khdi polyme
ky nuéc. Do khéi polyme wa nuée tiép xuc truc tiép véi cac protein trong mau va
mang té bao in vivo, nén polyetylen glycol hoic monometoxypolyetylen glycol,
Vv.v. ¢6 tinh twong hop sinh hoc duge sir dung. Khdi polyme ky nudc cai thién
dugc 4 Iyc v6i duge chit ky nude, va polylactit, polyglycolit, poly(lactic-
glycolit), polycaprolacton, axit polyamin ho#c polyorthoeste, v.v. c¢6 dic tinh d& bj
vi sinh vt ph4 hily dugc sir dung. Cu thé, cac din xuét polylactit di va dang dugc
ding cho chét mang dugc chét & cac dang khac nhau do ching c¢6 d6 trong hop
sinh hoc m§ méan va dugc thity phan thanh axit lactic khong ddc in vivo. Cac dan
xuét polylactit c6 cac dic tinh vat 1y khac nhau tily thudc vao trong lwong phén tir
ctia ching, va dugc phat trién & cac dang khic nhau nhu vi cu, hat nano, gel
polyme va tac nhan ciy ghép.

Trong copolyme khéi ludng tinh diing 1am chét mang dugc chét, téc do
giai phong dugc chét c6 thé duge kiém soat bang cach diéu chinh ty 18 cac thanh
phin va mdi trong lrgng phan tir, v.v. ciia khdi wa nude va khdi ky nude. D8 kiém
so4t toc do giai phong dugce chit mdt cach chinh xé4c, do tinh khiét cta copélyme
khdi ludng tinh 13 yéu t§ quan trong. Monome dugc sir dung d& tdng hop khéi
polyme ky nuéc dé bi vi sinh vat pha hiy. Néu copolyme khéi ludng tinh cudi
chira cAc monome chura dugc phan tng, thi 6 6n dinh khi bao quan dugc chét b

giam. Ngoai ra, néu cic monome con lai bj phan hiy & do pH thip, thi téc do
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phan hity clia polyme s& ting va do én dinh ciia dugc chét lai giam do d6 pH thip,
din dén viéc thic ddy qua trinh tao ra cac hop chét c6 lién quan. Tuc 13, cac tap
chit nhu monome, v.v. c6 trong polyme ludng tinh c6 thé 13 nguyén nhan lam
giam thoi gian bao quan trong khi d6 d 6n dinh cta thudc c6 thé van duge dam
bao. .

K thuat tinh ché copolyme khéi ludng tinh bao gbm khéi ky nuéc 1a din
xut polylactit bing phuong phip dung méi/khéng dung méi la da biét. Trong
phuong phép nay, metylen clorua/ete dugc st dung lam dung moéi/khéng dung
moi dé loai b6 monome D,L-lactit. Phuong phap nay cé hi¢u qua trong viéc loai
b6 D,L-lactit. Tuy nhién, do ete ding lam khéng dung moéi c6 diém soi réat thép,
nén gip nhidu vn @ trong khi img dung né vao quy trinh céng nghiép.

Phuong phép tinh ché khéc 1 phuong phép loai bé monome ma khong sir
dung dung méi. Trong phwong phap nay, sau khi tbng hop copolyme ludng tinh
bao gdm din xuét polylactit, lactit monome chua phan tng dugc loai bd bang
phuong phép thing hoa nhd sir dung tinh chét thing hoa clia n6. Phwong phép nay
c6 thé 13 c6 loi néu dugce 4p dung trong cong nghiép. Tuy nhién, kho kiém soét
trong lugng phan tir néu mudn do qua trinh phan hiy do nhiét cua polyme da
dugc tong hop trong diéu kién chin khéng va nhiét d cao trong thoi gian dai. |

- Hon thé nita, Cong bd don qubc t& s6 WO 2009/091150 boc 16 phwong
phép tinh ché copolyme khdi ludng tinh bing cach hoa tan copolyme khéi ludng
tinh trong dung méi hitu co hitu co d& tron 14n v6i nude, bd sung nude hodc dung
dich nu6c chira mubi cia kim loai kiém vao dung dich polyme va tron, khir bd
bang mudi dung dich thu dwoc dé tach né ra khoi 16p hiru co va 16p nudce, va loai
bd dung mdi hitu co ra khéi 16p hitu co thu dugc dé thu hdi polyme. Tuy nhién,
phuong phép nay doi hdi quy trinh phirc tap va 1am ting chi phi san xuét, va do d6
- gy kho khan cho viéc 4p dung thuc hién trong quy trinh cdng nghiép, va gap mot

van d¢ 1a lugng du dung méi hiru co, v.v..

Ban chit ky thuit ciia sz’ing ché
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Mot muc dich cia sang ché 1a d& xuit phuong phép tinh ché copolyme
khéi luong tinh mot cach c6 hiéu qué bing cach 1am thing hoa, ddng thdi vin
dam bao trong lugng phén tir ciia n6 khdng bi giam.

Muc dich khac ctia sang ché 1a d& xuét ché phdm copolyme khéi ludng
tinh thu dugc bang phwong phép tinh ché néu trén.

Muc dich khac nita ciia sang ché 1a @ xuét dugc phdm chira ché phim
copolyme khéi Iudng tinh néu trén. _

- Theo mét khia canh, sang ché dé xudt phuong phép tinh ché copolyme
khéi ludng tinh bao gdbm khéi wa nudce (A) va khéi ky nudc (B) bang cich lam
thing hoa, trong d6 qua trinh thing hoa dugc thuc hién & nhiét d6 1a 80°C hoic
cao hon va thip hon 120°C va trong diéu kién 4p suit chan khong 13 10 torr
(10mmHg) hodc nho hon.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuit ché phidm copolyme khdi luong
tinh dwgc tinh ché bing phurong phép tinh ché néu trén va c6 trong lrong phan tir

trung binh sb (Mn) thép hon 3,0% hoic it hon, so véi trong lrgng phén tir trung
binh 6 ban ddu ctia ché phim copolyme khéi ludng tinh.

Vin theo khia canh khac, sang ché dé xuét dugc phdm dang mixen
polyme chira ché phdm copolyme khdi ludng tinh néu trén.

Theo mot phuong 4n clia sang ché, copolyme khéi Iudng tinh c6 thé duogc
tinh ché mdt cach c6 hidu qui ma khong lam phén hily polyme do nhiét, cé lgi
trong viéc tmg dung trong coéng nghiép. Néu dugc phdm dugc bao ché bing cach
sir dung ché phdm copolyme khéi ludng tinh da duge tinh ché néu trén, thi lugng
tap chét c6 trong ché phim polyme nay dwgc giam va qué trinh tao ra céc hop

- chét c6 lién quan dugc ngin cin ngay ci trong didu kién nghiém ngt hodc khi
béo quan trong thdi gian dai, va do d6 c6 thé thu duoc durge phim c6 d6 6n dinh

- m¥y man khi bao quén.

M6 ta vin tit hinh vé
Fig.1 1a sic ky b thu dugc bang cich phan tich HPLC trong Vi duy thir

nghiém 1.
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‘M@ ta chi tiét sang ché

Sang ché duoc gii thich mot cach chi tiét hon sau.

- Trong ban mé ta nay, thuat ngit “ché phdm copolyme khéi ludng tinh”
ding @& chi ché phim chtra copolyme khéi ludng tinh va cac tap chit nhu cic
monome chua dugc phan Umg, vi du, lactit monome chua phan Gng. Thuit ngit
“ché phim copolyme khéi hrdng tinh” ¢6 thé dugc sir dung thay cho “copolyme
khéi ludng tinh.”

Theo mot phuong 4n cia sang ché, qua trinh tinh ché copolyme khdi
ludng tinh bao gdm khéi wa nuéc (A) va khdi ky nuéc (B) duoc thuc hién bang -
céch 1am théng hoa.

.. Qua trinh théng hoa dugc dédc trung béi viéc thuc hién & nhiét d6 1a 80°C
hoic cao hon va thap hon 120°C va trong diéu kién 4p suét chan khong 1a 10 torr
~ hodc nho hon. Quaé trinh thang hoa nay cé thé dugc thuc hién tdt hon & diéu kién
~ nhiét @ nim trong khoang tir 80 dén 100°C, t6t hon nita 1 nm trong khoéng tir
90 dén 100°C va tét nhét 1a 100°C, va trong didu kién 4p suit chan khong 13 t5t
hon 14 7 torr hodc nhé hon, t6t hon nita 13 5 torr hodc nhé hon va con tét hon nita
1a 1 torr hozc nhé hon, trong khoang thoi gian tt hon 14 tir 10 gitr dén 74 gio, t6t
hon nita 12 tir 10 gid dén 48 gid va con tt hon nita 13 tir 24 gidy dén 48 gid. Viée
“tién hanh thing hoa trong c4c diéu kién nhu vy c6 thé 1am gidm dén muc t6i
thiéu mic thay di trong lrgng phan tir ciia copolyme va loai bd cac tap chit ra
- khoi d6 mot cach c6 hiéu qua.

Quy trinh diéu ché polyme ludng tinh bing phuong phép thuong mai
thong thudng bao gdm céc budc nap chét phan tng (chit khoi mao, monome, chét
xic tic), polyme hoa va tinh ché. Budc tinh ché théng thuong dugc thuc hién
trong diéu kién nhiét d6/chan khong cao dé loai bé cac monome chua dugc phan
trng, va nhiét d6 nim trong khoang tir 120°C dén 130°C 1a twrong tu nhw nhiét do
polyme héa. Néu polyme ludng tinh da dugc tng hop duge cho tiép xuc voi nhiét
d6 cao nhu viy trong diéu kién chin khong trong thdi gian dai, thi xay ra qua
trinh phén hily do nhi€t va cac tap chét dugc tao ra lién tuc, va do d6, hiéu suit »
tinh ché bi giam xubng va kho loai bé céc tap chit ¢6 mat v6i luong nhé hon ndng

0 nhét dinh (vi dy, 1% khéi luong hoic nhé hon so véi tbng khéi lugng ciia

-5-
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polyme). Ngoai ra, néu trong lwong phan tir cia polyme ludng tinh ndy giam qua
nhiéu do x4y ra qu4 trinh phén hity do nhiét, thi kho c6 thé duy tri lién tuc cc dic
tinh san xuét throng mai. Tuy nhién, néu qu4 trinh tinh ché bing c4ch 1am thing
- hoa dugc thuc hién trong cac diéu kién néu trén, thi theo mot phuong an ctia sang
ché, cac tap chét c6 thé dugc loai bé mdt cach hiru hiéu ra khéi d6 ddng thdi giam
~ dugc t6i thiu mirc thay d6i cac dic tinh nhu trong luong phén ti, v.v. clia
copolyme khdi ludng tinh.

Theo mdt phuong 4n cia sang ché, copolyme khéi ludng tinh bao gdm
~ copolyme hai khdi kiéu A-B gdm khéi ua nuée (A) va khéi ky nuée (B), hodc -
copolyme ba khéi kiéu B-A-B.

‘Theo mét phuong 4n cta sang ché, copolyme khdi ludng tinh c6 thé bao
gbm khéi wa nuéc v6i hrgng nim trong khoang tir 20% dén 95% khéi lugng, va
* cu thé hon 13 nim trong khoang tir 40 d&én 95% khdi luong, tinh theo tdng khéi
‘lugng copolyme. Ngoai ra, copolyme khdi Iudng tinh c6 thé bao gdm khéi ky

nu6e voi lugng nim trong khoang tir 5% dén 80% khéi lugng, va cu thé hon 1a
nim trong khoang tir 5% dén 60% khéi luong, tinh theo tdng khdi lwgng
copolyme.

Theo mot phwong 4n ciia sang ché, copolyme khdi ludng tinh c6 thé c6
trong lrong phan tir trung binh s6 nim trong khoang tir 1000 d&n 50000 Dalton,
‘va cu thé hon 13 nim trong khoang tir 1500 dén 20000 Dalton.

* Theo mdt phuong 4n ciia sing ché, khéi ra nuée 12 polyme c6 do tirong
~ hop sinh hoc va c6 thé chira mot hodc nhiéu polyme dugc chon tir nhém bao gém_
polyetylen glycol hoic cac din xuét ciia chuing, polyvinylpyrolidon, ruou
polyvinylic, polyacrylamit va t§ hop ctia chiing, va cu thé hon, n6 c6 thé chira mot -
hoic nhiéu dugc chon tir nhém bao gdm polyetylen glycol,
monometoxypolyetylen glycol va t& hop ciia chiing. Khéi wa nuéc c6 thé c6 trong -
* luong phan tir trung binh s6 ndm trong khoang tir 200 dén 20000 Dalton, va cu thé
hon 13 ndm trong khoang tir 200 dén 10000 Dalton.

Theo mdt phuong 4n clia sang ché, khéi ky nuée 1a polyme c¢6 dic tinh d&
bi vi sinh vét pha hiy va c6 thé 12 polyme gdm cic monome c6 ngudn gdc tir axit

alpha (a))-hydroxy. Cu thé, n6 c6 thé chira mot hodc nhiéu duge chon tir nhém bao
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gdm polylactit, polyglycolit, axit polymandelic, polycaprolacton, polydioxan-2-
- on, axit polyamin, polyorthoeste, polyanhydrit, polycacbonat va td hop cua chung,
va cu thé hon, n6 c6 thé chira mot hodc nhiéu polyme dugc chon tir nhém bao
gdm polylactit, polyglycolit, polycaprolacton, polydioxan-2-on va t hop cia
ching. Khéi ky nuéc c6 thé c6 trong lugng phin tr trung binh s nim trong
‘khoang tir 200 d&én 20000 Dalton, va cu thé hon 12 nim trong khoang tir 200 dén
10000 Dalton.

Theo mot phuong 4n ciia sang ché, copolyme khéi ludng tinh bao gdm
~ khdi polyme ky nudc ciia poly(axit aipha (o))-hydroxy) c6 thé dugc téng_ hop bing
phuong phap polyme héa m& vong da biét bing cach sir dung chit khoi mao 1a
polyme wa nuéc c6 nhom hydroxyl, va lécton monome cua axit alpha (a)-
- hydroxy. Vi du, L-lactit hoic D,L-lactit c6 thé dugc polyme hoéa bang chit khoi -
mao 14 polyetylen glycol uva nuéc hoic monometoxypolyetylen egcol c6 nhém
hydroxyl bang cach mé vong. Viéc tdng hop copolyme hai khbi hoaé ba khdi c6
- thé dugc thyc hién theo s6 Iugng nhém hydroxyl c6 mat trong khéi va nuée 1a
chit khoi mio. Trong qué trinh polyme hod m& vong, chit xic tic hiru co kim
loai nhu thiéc oxit, chi oxit, thiéc octoat, antimon octoat, v.v. ¢6 thé dugc str dung,
va t6t hon néu thiéc octoat c6 dd trong hop sinh hoc dugce sir dung trong qua trinh
diéu ché polyme d& dung trong y khoa.

Copolyme khdi ludng tinh dugc tinh ché bing phuong phap tinh ché theo
mdt phuong 4n clia sing ché c6 mirc giam vé trong lwong phan tir trung binh s6
(Mn) bing 3,0% hodc nhé hon, 6t hon 13 2,5% hodc nhé hon va tét hon nita 13
2,0% hogic nhd hon, so vé6i trong luong phan tir trung binh s§ ban diu cia
- copolyme khéi ludng tinh. '

Ché phdm copolyme khéi ludng tinh duge tinh ché theo mot phuong an
“cha sang ché c6 thé duge sir dung 1am chit mang dugce chit @& bao ché dugc

phém, vi du, dugc phdm dang mixen polyme.

Dugc phim theo mét phirong 4n cia séng ché c6 thé chira hoat chét 13

dugc chét it hoa tan trong nude. Dugc chit it hoa tan trong nudc ndy cé thé duge
chon tir dugc chét c6 6 hoa tan trong nude (25°C) 1a 100 mg/mL hodc nhé hon.

Ngoai ra, né c6 thé dugc chon tir tAc nhan chéng ung thu, tac nhan khang nim,

-7-
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chit e ché mién dich, chit giam dau, tac nhan chéng viém, tic nhin khang virut,
chét giam lo au, chét can quang, corticoxteroit, tic nhan chin doan, tic nhan chin
doén hinh anh, chét loi tiéu, prostaglandin, dirgc phdm c6 hoat tinh phéng xa,
hormon giéi tinh bao gérh xteroit va t& hop ctia ching; nhung né khong bj gidi
han béi céc chit nay. Dugc chét it hoa tan trong nudce co thé dugc chon tir tic
nhéan tri ung thu, va cu thé, n6 c6 thé 13 tac nhan tri ung thu taxan. Vi dy, tAc nhan
tri ung thu taxan c6 thé 13 mot hodc nhiu tic nhan duge chon tir nhém bao gém
paclitaxel, doxetaxel, 7-epipaclitaxel, t-axetylpaclitaxel, 10-desaxetylpaclitaxel,
10-desaxetyl-7-epipaclitaxel, 7-xylosylpaclitaxel, 10-desaxetyl-7- |
glutarylpaclitaxel, 7-N,N-dimetylglyxylpaclitaxel, 7-L-alanylpaclitaxel va
cabazitaxel, va cu thé hon, n6 c6 thé 1a paclitaxel, doxetaxel hodc td hop cia
ching. |

Trong phuong phép bao ché dugc phim theo mot phwong 4n cia sing
ché, phuong phap thong thudng c6 thé duoc sir dung dé tao ra mixen polyme.
Trong mot vi du, phuong phap bao ché dugc phim theo mot phuong 4n cia sing
ché c6 thé bao gdm céac budc (a) hoa tan dugc chit it hoa tan trong nudc va
copolyme khéi ludng tinh d& duoc tinh ché trong dung méi hitu co; va (b) bd sung
- dung mdi nude vao dung dich thu dugc & budc (a) dé tao ra mixen polyme.

Trong phuong phép bao ché duoc phidm theo mot phwong 4n cia sang
ché, d6i voi dung méi, dung méi hitu co hitu co d& tron 14n véi nuée, vi dy, dugce
“chon tir nhém bao gE“)m rugu, axeton, tetrahydrofuran, axit axetic, axetonitril va
- dioxan va t6 hop ciia ching c6 thé dugc st dung, nhung n6 khong bi gidi han boi
ééc chét nay. Ngoai ra, d6i v6i dung mdi nuée, dung moi duge chon tir nhém bao
gdm nuéc thong thuong, nude ct, nude cit ding dé tiém, nuéc mubi, glucoza
5%, chat dém va td hop cuia chiing ¢6 thé dugc sir dung, nhung n6 khong bi gi6i
han bdi cic dung moi nay. |

Phuong phép bao ché dugc phim theo mot phuong 4n cia sang ché co thé
con bao gdm bude loai dung méi hiru co sau budce (a) nay.

. Duqé,phém theo médt phuong 4n ciia sang ché c6 thé chira duogc chit it
hoa tan trong nuéc véi lugng nim trong khoang tir 0,1 dén 50 phan khéi lugng, va

cu thé hon 13 nim trong khoéng tir 0,5 dén 30 phan khéi lrgng, tinh theo 100 phin

-8-



23349

khéi hrong copolyme khéi ludng tinh. Néu lugng duoc chit it hoa tan trong nudc
13 qua nho so véi lrgng copolyme khdi ludng tinh, thi ty 1& khéi luong cia
copolyme ludng tinh d3 ding trén mot duge chit 1 cao va do d6 thoi gian dé
hoan nguyén c6 thé ting 1én. Mt khac, néu luong dugc chét it hoa tan trong nuée -
13 qua 16n, thi c6 thé gip mot van d& 1 xay ra qu4 trinh két tiia nhanh duge chit it
hoda tan trong nudc.

~ Dugc phim theo mét phwong 4n cia sang ché c6 thé chura, khi duge bao
" quan & diéu kién nghiém ngit (80°C) trong 3 tudn, cic hop chét c6 lién quan cé
ngudn gdc tir duoc chit it hoa tan trong nuée voi lugng duoc thé hién trong bang

sau 1, tinh theo 100 phin khéi lwvong ban déu ciia duge chét it hoa tan trong nudc.

Béng 1
Céchoqull;it ¢6 lién HPLC RRT Luong (phan khéi lu(.mgf) I
A (g:ggig:gg) 1,0 hogc nhé hon
B (82346:8:(9)3) 1,2 hodic nhé hon
c | (}(l)gf(l”l’g) 0,5 hodc nhé hon
D (}:}gf(l):?i) 0,5 hodc nhé hon |
5 (t;“g‘f(l’ﬁg) 1,0 hodc nhé hon

Sang ché dugc giai thich mt cach chi ti€t hon bang céc vi du sau. Tuy
‘nhién, cdc vi du ndy chi nhim minh hoa sang ché, va pham vi clia sang ché khong

chi gi6i han & céc vi du nay theo cach bat ky.

Vi du thire hién séang ché
Vi du diéu ché 1: Téng hop copolyme hai khéi gdm monometoxypolyetylen
glycol va D,L-lactit (mPEG-PDLLA) '

’ 150g monometoxypolyetylen glycol (mPEG, trong lugng phén tir trung
binh s6 = 2000) dugc nap vao binh ciu ddy tron dung tich 500ml dugc trang bi
may khudy, va dugc khudy & 120°C trong didu kién chan khong trong 2 gity dé
loai bd hoi 4m. 0,15g thiéc octoat (Sn(Oct),) di dugc hoa tan trong 200 ul toluen

-0-
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duoc bd sung vao binh ciu phan tmg, va dugc khudy tiép trong diéu kién chan
khong trong 1 gir dé chung cit va loai bd toluen. Sau d6, 150g D,L-lactit duoc bd
sung vao va dugc khuéy trong diéu kién nito dé hoa tan. Sau khi D,L-lactit dugc
hoa tan hoan toan, thiét bi phan tmg ndy dugc ddy chit va phan ing polyme dugc
thuc hién & 120°C trong 10 gid. Sau khi phan tng polyme duoc hoan thanh, miu
chira polyme d4 duoc tao ra duge 14y ra va duge phan tich bing 'H-NMR, va
trong luong phén tir (Mn: ~3810) dugc tinh toan b%mg cach thu dugc mat dd
turong dbi cia cac pic thich hop khi so sanh véi -OCH; 12 nhém tin cing ciia

monometoxypolyetylen glycol.

Vi du 1: Tinh ché copolyme hai khéi (mPEG-PDLLA) bing phuong phap thing
hoa | | |

30g mPEG-PDLLA thu dugc trong vi du diéu ché 1 duge nap vao binh
cdu mot c¢b va duoc hoa tan & 80°C. Khi khudy bang que khudy tir, thiét bi phan
g ndy dugc nbi véi bom chan khéng va lactit duogc loai bo trong didu kién ap
 suét ndm trong khoéng tir 1 torr hosc nhé hon bing phurong phap thing hoa trong
thoi gian 24 gio va 48 gio.

Vi du 2: Tinh ché copolyme hai khéi (mPEG-PDLLA) bang phuong phép thing
~ hoa

Ngoai trir nhi¢t do tinh ché 1a 100°C, lactit dugc loai bo bﬁng phuong
phép tuong tu nhu phuong phép néu trong Vi du 1.

Vi du dbi chimg 1: Tinh ché copolyme hai khdi (mPEG-PDLLA) bang phuong
phép thing hoa
| Ngoai trir nhiét d6 tinh ché bang 120°C, lactit duoc loai bd bang phuong
phép tuong tw nhu phwong phép néu trong Vi du 1.

Mirc thay ddi trong lwong phén tir cia mPEG;PDLLA theo cac diéu kién
tinh ché trong Vi du 1 va 2 néu trén va Vi du dbi ching 1 duge thé hién trén bang

2 sau.
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Bang 2 7
Nhiét ¢ tinh ché Thoi gian tinh Trc_)n% luc;mg
°C) c}}? phén tir
(gi0) (Mn)
ol | R
Vidy2 100 o i
Vi du d6i chimg 1 120 = 1o

- Tircéc két qua clia bang 2, c6 thé nhan thdy ring luong nhé trong lugng
phan tir cia mPEG-PDLLA s& ting 1én khi ting din nhiét d tinh ché. C6 thé thiy
* rang diéu kién tinh ché bing 100°C va 24 gid 1a dat hiéu qua cao nhét

+"C6 thé nhan thiy ring & nhiét d9 tinh ché bing 120°C, qua trinh phén hay
do nhiét cia mPEG-PDLLA x4y ra va do d6 1am giam trong lugng phén tir. -

Vi du dbi chimg 2: Diéu ché ché phém dang mixen polyme chira paclitaxel bang
“cach sir dung polyme duge tinh ché & 120°C |

Trong vi du diéu ché 1, sau khi hoan thanh phén tmg polyme, khi khudy
lién tuc bing méay khudy, thiét bj phan tmg dugc ni véi bom chan khong va san
phéni dugc tinh ché trong diéu kién 4p suit nim trong khoang tir 1 torr hodc nhé.
hon bang phuong phap thing hoa trong 7 gid dé thu dugc 262g mPEG-PDLLA &
trang thai néng chay. 1g paclitaxel va 5g mPEG-PDLLA thu duogc dugc cén, va
4mL etanol dugc bd sung vao d6 va duge khudy & 60°C cho téi khi hdn hop dugc
hoa tan hoan toan dé tao ra dung dich trong. Sau d6, etanol dwgc loai bo bing
cach chung cét trong diéu kién 4p suét thip bang cach sir dung thiét bi 1am bay
hoi quay dugc trang bi binh cdu d4y tron & 60°C trong 3 gir. Sau d6 nhiét do
dugc giam xubng dén 50°C, va 140mL nudc cit & nhiét do trong phong dugc bd
sung va dugc phan tng cho t6i khi dung dich trd nén trong subt trong nén xanh da
troi dé tao ra mixen polyme. Khi c6 su hd trg cia qua trinh kho lanh, 2,5g lactoza
khan dugc bd sung vao d6 va duge hoa tan hoan toan, dugc loc bﬁng cach str dung
thiét bi loc c6 ¢& 16 bang 200 nm, va dugc d6ng kho dé thu duoc ché phim dang

mixen polyme chira paclitaxel & dang bdt.
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Vi du 3: Didu ché ché phim dang mixen polyme chira paclitaxel bang cach sir
dung polyme dugc tinh ché & 100°C |

‘Ngoai trir ring mPEG-PDLLA dugc tinh ché trong 24 gid trong Vi du 2
dugc st dung, ché phim dang mixen poljrme chira paclitaxel dugc didu ché bing

| phuqng phép tuong tu nhu phuong phap néu trong Vi du d6i chimng 2.

Vi du thir nghiém 1: Thir nghiém so sanh vé& do 6n dinh khi bao quan ctia mixen
~ polyme chira duge chét & diéu kién khit khe (80°C)

Ché phdm dang mixen polyme chira paclitaxel dwoc diéu ché trong Vi du
d6i chimg 2 (st dung polyme da dugc tinh ché & 120°C) va dugc diéu ché trong
Vi du 3 (st dung polyme dugce tinh ché & 100°C) dugc gitr trong 160 & 80°C trong |
2 tudn va 3 tudn, va sau d6, ché phdm dugc phan tich bang HPLC d so sanh
luong hop chét ¢6 lién quan. Dung dich thir nghiém dugc didu ché bing céch hoa
tan ché phdm mixen trong dung dich nudc axetonitril 80% va pha lodng t&i ndng
dd paclitaxel 1a 600ppm. Sic ky db thu dugc khi phan tich HPLC dugc thé hién
- trén Fig.1, va muc thay d6i vé lugng cia hop chét ¢6 lién quan (%) theo thdi gian

thir nghiém khét khe dugc thé hién trén bang sau 3.

Diéu kién HPLC
'Cot: Puong kinh 2,7 pm, poroshell 120PFP (4,6 x 150mm, 2,7um) (Cot Agilent)
Pha dong

Thoi gian (phut) Nudc : Axetonitril
0~25 65:35 > 45:55
25~28 45:55

28~30 45:55 > 65:35
30~35 - 65:35 |

B6 do: Quang phé ké hép thu UV (227nm)
Téc dd chay: 0,6mL/phit
Luong ciia mdi hop chét ¢6 lién quan (%) = 100(Ri/Ru)
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Ri: Dién tich ctia mdi hop chit c¢6 lién quan phat hién dugc trong phén tich dung
dich thir nghiém
Ru: Tong sb cua tht ca cac dién tich pic phét hién dugc trong phan tich dung dich

thir nghiém

Béang 3
RRT*
~ Thoi gian béo
quén miu 0,87+0,02 | 0,96+0,02 Loo |L10£0,02 | 1,12£0,02 |1,4420,05
(0,85~0,89) |(0,94~0,98) ’ (1,08~1,12) | (1,10~1,14) |(1,39~1,49)
Vidy sosinh 0,04% 0,03% | 99,74% - - -
2-0 ngay
Viduso sinh 0,76% 1,12% | 92,59% | 0,18% 027% | 093%
2-3 tuan .
Vi du 3-0 ngdy 0,03% 0,02% | 99,64% | 0,02% ; .
Vi du 3-3 tudn 0,11% 0,15% | 9544% | 0,06% 0,08% | 0,22%

* RRT 0,87+0,02: Paclitaxel, hgp chat m& vong oxetan
RRT 0,96+0,02: Paclitaxel, hgp chit m& vong oxetan
RRT 1,00: Paclitaxel
RRT 1,10+0,02: Paclitaxel, sin phim phan tmg L-lactit
RRT 1,12+0,02: Paclitaxel, sin phim phan tmg D-lactit
RRT 1,44+0,05: Paclitaxel, hop chét loai H,O

T Bang 3 va Fig.1, c6 thé biét ring dugc phidm dang mixen polyme cta

Vi du 3 dugc bao ché theo mot phuong 4n ciia sang ché c¢6 d6 6n dinh cai thién va
viéc gidm lugng paclitaxel & mirc nhé hon, so véi ché phdm cta Vi du d6i ching
2, tir d6 tac dung ciia dugc chit duge chira trong dugc phim ndy c6 thé dugc duy

tri mot cach 6n dinh hon.

-13-



23349
YEU CAU BAO HO

1. Phuong phap tinh ché copolyme khéi Iudng tinh bao gdm khébi wa nudc (A) va
khdi ky nuéc (B) bang cach 1am thing hoa,

trong d6 khéi wa nuéc (A) 1a polyetylen glycol hodc monometoxy polyetylen
glycol,

khéi ky nuéc (B) 1a polylactit, polyglycolit hoic tb hop ciia chung, va

o qua trmh thing hoa dugc thuc hién & nhiét d6 nim trong khoang tir 80 dén 100°C,
va trong didu kién ap suét chan khong 13 10 torr (1333Pa) hodic nhé hon.

o | 2. Phuong phéap theo diém 1, trong d6 qua trinh thiing hoa duoc thuc hién & nhiét
do nam -trong khoang tir 90 dén 100°C va trong diéu kién ap sudt chan khong 1a 5
~ torr (667Pa) hodc nhd hon.

3. Phuong phap theo diém 1, trong d6 qu4 trinh thing hoa dugc thyc hién trong
thoi gian tir 10 dén 74 gio.

4. Phuong phap theo diém 3, trong d6 qua trinh thing hoa dugc thuc hién trong
thoi gian tir 24 dén 48 gio.

5. Ché phdm copolyme khdi ludng tinh bao gbm khédi wa nuée (A) va khéi ky
nuéc (B) di dugc tinh ché bang phuong phép theo diém bét ky trong s6 cac diém
1 vé’ 3 dén 5, trong d6 ché phim nay c6 trong Iugng phén tir trung binh s§ (Mn)
| thép hon 3,0% hogc it hon so voi trong lugng phan tir trung binh s6 ban du cua
~ copolyme khéi ludng tinh, _

trong d6 khéi wa nudc (A) 1a polyetylen glycol hodc monometoxy polyetylen
glycol, va

khéi ky nuéc (B) 1a polylactit, polyglycolit hoic t§ hop cia ching.
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6. Ché phim copolyme khéi ludng tinh theo diém 5, trong d6 ché phdm nay c6
trong lugng phan tir trung binh s6 (Mn) thip hon 2,0% hoic it hon so véi trong
lugng phan tir trung binh s ban d4u cia copolyme khéi ludng tinh.

7. Dugc phdm chéng ung thu chira ché phim copolyme khéi ludng tinh theo diém
5.

8. Dugc phdm chéng ung thrr theo diém 7, trong d6 duge phim nay 1a dugc phim

- chira mixen polyme.

9. Dugc pham chéng ung thu theo diém 8, trong d6 duge phim nay chira dugc

chét it hoa tan trong nuéc.

10. Dugc pham chdng ung thu theo diém 9, trong d6 dugc chit it hoa tan trong
nudc 14 mét hodc nhidu duge chét dugc chon tir nhém bao gém paclitaxel,
doxetaxel, 7-epipaclitaxel, t-axetylpaclitaxel, 10-desaxetylpaclitaxel, 10-
desaxetyl-7-epipaclitaxel, 7-xylosylpaclitaxel, 10-desaxetyl-7-glutarylpaclitaxel,
- 7-N,N-dimetylglyxylpaclitaxel, 7-L-alanylpaclitaxel va cabazitaxel.
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Fig.1
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