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Linh vue k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché @ cap dén cac ché phidm chira emodepside dang vo dinh hinh trong
chét nén polyvinylpyrolidon va dugc phim chira ché phim nay. Céc ché phdm nay

hitu dung trong viéc diét ndi ky sinh trung ¢ dong vat hodc con nguoi.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Hop chét depsipeptit emodepside mach vong, ma c¢6 hoat tinh trir giun san,
dugc bibt dén tir cong bd don sing ché qudc t& s6 WO 93/19053. Nhiéu dang tmg
dung da dugc md ta, vi du ché phim ép dun trén co sé tinh bot (WO 02/00202), hodc
dang lidu dang rn véi su giai phong cham (WO 2009/135593 A2).

Tai liéu cta Kachi va cac ddng tac gia (Jpn. J. Pharmacol. 77 (1998) 235-245)
mo ta dang tinh thé v6 dinh hinh va da hinh ctia xyclooctadepsipeptit PF1022A.

Tai liéu cua Schiitte (PhD thesis, Bonn 2004) md ta cic nghién ciru dbi véi tinh
phtrc hé cua hoat chét dugc v6i amyloza bang cach ép dun véi tinh bt c6 ham luong
amyloza cao (Untersuchungen zur Komplexierbarkeit von pharmazeutischen
Wirkstoffen mit Amylose durch Extrusion mit Hochamylosestéirken). Cling dugc md
ta trong tai li¢u nay la ché phim ép din emodepside trong d6 tinh bdt dugc sir dung
1am gbc co s6. .

Emodepside 1a dugc chit c6 thé hoa tan & mutc khong nhiéu v6i kha ning thdm
thiu yéu. Do tan trong nudc & do pH tir 4 dén 10 12 nAm trong khoang tlr 5 dén 7mg/l.

Céc hoat chét nay thuong cé @6 sinh kha dung yéu. Do d6, c6 nhu cau dbi véi
ché phdm emodepside vé6i do sinh kha dung dugc cai thién.

Céc tac gia sang ché da phat hién ra ring emodepside dang vo dinh hinh trong
chit nén riéng biét co6 dd tan tdt hon trong nudc va d9 sinh kha dung rat ot so véi

emodepside dang tinh thé.
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Ban chit k§ thuit ciia sing ché

Muc dich cua sing ché 13 dé& xuét cac ché phdm emodepside v6i do sinh kha
dung dugc cai thién.

Séang ché d& cap dén cac ché phim chira emodepside & dang v6 dinh hinh trong
chét nén polyvinylpyrolidon.

Hon nita, sang ché con dé cap dén duge phim chira ché pham nay.

Hon nita, phan mo ta con bdc 1§ viée st dung ché phidm theo sang ché hoic
dugc phdm chira ché phdm theo sang ché d& phong trlr ndi ky sinh tring & con ngudi
hoac dong vat.

INN emodepside 12 hop chit c¢6 danh phap hé théng: xyclo[(R)-lactoyl-N-
metyl-l-leucyl-(R)-3-(p-morpholinophenyl)lactoyl-N-metyl-l-leucyl-(R)-lactoyl-N-
rnetyl-l-leucyl-(R)—3-(p-morpholinophenyl)lactoyl-N-metyl—l-leucyl. Emodepside dugc

md ta trong cong bb don séng ché quéc té s6 WO 93/19053 va c6 cong thirc sau day:

L AR IS

O

Theo nguyén téc, ché phim theo sang ché c6 thé chira cac hoat chét khéc.
MG ta chi tiét sang ché

Phu thudc vao cAu trtc, hoat chét ¢ thé c6 mit & dang chét ddng phan lap thé
hodic nhur hén hop chét ddng phan 14p thé, vi du nhu céc chét ddng phan ddi anh hodc
nhu racemat. Hoat chit emodepside c6 téng s6 8 nguyén tir C khong d6i xtng — 41 don

vi leuxin, 2 don vi axit D-lactic va 2 don vi axit D-polylactic. Tuy nhién, viéc tbng hop 1a
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chon loc dbi anh, do do quy trinh 1én men chi tao ra mot chat ddng phan d6i anh cua
PF1022A.

Trong céc ché phim theo sang ché, emodepside c6 mit & trang thai v dinh
hinh. V6 dinh hinh c6 nghia 1a cdc nguyén tir c6 mit trong cAu triac khong theo thit ty.
Trong trudng hop chit & dang tinh thé, hodc trong cac ving tinh thé, thi cac nguyén tir
¢6 thir tu khoang ngén va tht tu khoang dai. Trai lai, vat liéu dang vo dinh hinh chi c6
thir tu khoang ngén. Mirc do két tinh clia hoat chét c6 thé duge xéc dinh vi du voi sy

tro gitip cuia phép do nhiét luong vi sai dong hoc hodc nhiéu xa tia X.

Trong trudng hop viéc do cia phép do nhiét lugng, né la entanpi nong chay,
theo cach khac, nang luong dugc doi hoi dé 1am néng chay tinh thé, 1a dugc do. Néu
hoat chit c6 mit & trang thai vo dinh hinh mgt cach hoan toan, thi khong c6 su thay

ddi nao vé entanpi thu nhiét c6 thé do dugc khi gia nhiét.

Khi st dung su nhiéu xa tia X lam phwong phap do, thi c6 cac khoang céch gitra
cac chudi phan t duge do. O trang thai vo dinh hinh, khong c6 khoang cach thong
thudng nao tdn tai, ma dan dén su phan bd rong va khong c6 dinh 13 rang nao trong
biéu dd nhiéu xa.

Céac kha nang khac cua viéc kiém tra trang thai vo dinh hinh 1 phép do mét d9,
su nhiéu xa tia X, quang phd hdng ngoai va quang phd cong huéng hat nhén.

Trong céc ché phém theo sang ché, ty 1& cta it nhit 50% khdi luong, t6t hon 1a
it nhat 70% khéi hrong, tdt hon mot cach dic biét 1a it nhét 80% khdi lugng, t6t hon

mot cach rat dic biét 1a it nhit 90% khdi luong, ctia emodepside c6 mat ¢ trang thai vo

dinh hinh, ty 1& phan traim dugc dva trén tdng lugng clia emodepside.

Trong truong hop khong rd rang, ham lugng emodepside dang vo dinh hinh
duge xac dinh bang phép do nhiét lugng vi sai dong hoc.

Emodepside c¢6 mit trong chit nén polyvinylpyrolidon. “Polyvinylpyrolidon”
thich hop 1a khong chi c6 polyvinylpyrolidon tinh khiét, ma co c6 ca cac din xuit cia
chung hozc hdn hop gdm polyvinylpyrolidon va dan xuét polyvinylpyrolidon.

Polyvinylpyrolidon (povidon, PVP) 1a céc polyme wa nudc ¢4 ban sin trén thi

truomg. Cac loai PVP khac nhau la ¢ thé thu dugc. Cac PVP c¢6 phéan tir lugng tuong
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d6i thip thuong duge ding lam chét két dinh d6i véi vién nén. Trong mdi trudng trong

nudce, PVP s€ truong va dn mon.

Tét hon 13, polyvinylpyrolidon hodc dan xuét polyvinylpyrolidon dugc dung 1a
c6 thé hoa tan trong nuéc. Theo nguyén téc, chiing 1a polyvinylpyrolidon hogc dan

xuit polyvinylpyrolidon mach thang, khong dugc lién két ngang.

Polyvinylpyrolidon tinh khiét hodc din xuét polyvinylpyrolidon dugc ding theo
sang ché thuong c6 tri s6 K ndm trong khoang tir 12 dén 90, t6t hon 12 tir 12 dén 30.

Tri s6 K ctia polyvinylpyrolidon hozc dan xuét polyvinylpyrolidon c6 mdi quan
hé véi do nhét va phan tir lugng va c6 thé duge xac dinh bang cic phuong phép da
dugc biét dén. Trong trudng hop khong rd rang, cic thong tin d6i véi tri s6 K dugc tim

thdy trong Dugc dién chau Au (Ph. Eur.) s& dugc st dung.

Tét hon 13, polyvinylpyrolidon tinh khiét c6 tri s6 K nim trong khoang tir 12
dén 90, t6t hon mot cach ddc biét la tir 12 dén 25, tét hon mot cach rat dic biét 1a tir

12 dén 17.

Thong thuong, cac din xuit polyvinylpyrolidon 1a polyvinylpyrolidon
copolyme. Trong trudng hop vé poleinylpyrolidon copolyme, cac polyme c9 tri sd K
nam trong khoéang tlr 25 dén 30 t6t hon 14 s& dugc st dung.

D4an xuét polyvinylpyrolidon dugc vu tién la copovidon (vi du Kollidon VA 64
tir BASF). Dan xuét nay la vinylpyrolidon/vinyl axetat copolyme voi ty 1€ 6:4 v6i tri
s6 K khoang 30.

Théng thudng, ché phim chira it nht 50% khéi luong, ot hon 14 it nhit 66%
khéi lugng, t6t hon mot cach dac biét 1a 75% khéi lwong, ctia polyvinylpyrolidon.

Céc chi tiét dbi véi polyvinylpyrolidon dugc ké dén trén day, cac dan xuét
polyvinylpyrolidon va mot s6 hdn hop c6 thé dugc tim thiy trong 4n phim sau day: V.
Biihler, “Kollidon, Polyvinylpyrolidone for the pharmaceutical industry”, 9th revised
edition, BASF Pharma Ingredients, Germany, 2008.

ft nhAt hai phuong phép ma da dugc biét dén ton tai dé bao ché ché phdm theo

sang ché: ddng két tia dung mdi va ép dun néng chay.
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Trong trudng hop dbng két tia dung moi, emodepside cing véi polyme dugc
hoa tan trong dung moi, va dung moi sau d6 duoc loai bd lai 14n nita, vi du béng ap
suit giam va tly ¥, nhiét do cao. Thich hop 1a cac dung mdi va hén hop dung modi
trong d6 hoat chét va polyme s& hoa tan. Cac chit ma 1a thich hop ddi véi cac ché
phﬁm theo séng ché 13, vi du, etanol, axetonitril, metanol, axeton va isopropanol hodc
hdn hop cta chung. Tét hon 13, cac polyme dugc dung trong ddng két tha dung moi 1a
polyvinylpyrolidon véi tri s6 K nim trong khoang tir 12 dén 30, tbt hon 1a tir 12 dén
17, do n6 d& dang dé loai bé dung mdi ra khoi ching hon so v6i ra khoi

polyvinylpyrolidon véi tri s6 K 16n hon.

Trong trudng hop ép dun néng chay, hoat chit dugc tron v6i polyme va duge
chuyén vao may ép dun. Nhiét do ép dun la thdp hon diém néng chay cia hoat chét.
Trong trudng hop emodepside, viéc €p dun cd thé xay ra & trong khoang tir 80 dén

190°C, tbt hon 14 tir 140 dén 180°C.

Diém noéng chay ciia dung dich bién ddi emodepside 4n dinh nhat v& mat nhiét
dong 1a 192°C. Trong qua trinh ép dun, emodepside hoa tan trong polyme va khi lam
mat, n6 két tia & trang thai vo dinh hinh. N6i chung, cac polyvinylpyrolidon dugc uu
tién 1a cac polyviﬁylpyrolidon c¢6 nhiét do chuyén tiép thiy tinh thap sao cho khong
gdy ra nguy co d6i v6i do dn dinh cia hoat chit. Ngoai ra, n6 phai khong qua thip dé
bao dam muc do nhit dinh vé dd dn dinh luu trit. Cac polyme ma cé thé dugc dé nghi
14 cac polyme c6 nhi¢t do chuyén tiép thiy tinh it nhét 80°C, nhu thip hon mdt cach
dang ké diém nong chay cua emodepside, tirc 1a tir 80°C dén 160°C, tét hon 1a tir 80°C
dén 140°C. Nhiét dd chuyén tiép thuy tinh ctia polyvinylpyrolidon véi tri s6 K bing 12
14 khoang 90°C va véi trj s6 K bang 25 1a khoang 155°C.

Trong trudng hgp ép dun néng chay, c6 thé bd sung thém cac chit hoat dong bé
mat vao hé nay. Cac chét hoat dong bé mit ma 1a thich hgp theo nguyén téc 1a chét
dang bot dugc dung thong thudng hodc chét hoat dong bé mit dang 16ng. Cac vi du ma
c6 thé dugc k& dn 1a: polyoxyetylen glyxerol ricinoleat 35, macrogol glyxerol
hydroxystearat 40, nhung goém ca mudi mat, lecithin va chit hoat dong bé mit khong
ion nhu natri dodexyl sulphat. Cac vi du khic ma c6 thé dugc ké dén 1a polysorbat 20,

60 hodc 80 va poloxame.
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Céac ché phém theo sang ché co thé dugc st dung mdt cach truc tiép hoic néu
khong chiing dugc xt ly véi viée bd sung cac chét bd trg khac. Trong ban md ta nay,
céc ché phdm c6 mit & dang hat hoic & dang bot, t6t hon 1a tiép theo bu6c nghién, dbi

v61i viée str dung truc tiép hodc de xu ly.

“Dugc pham” do6i v6i muc dich cua sang ché c6 thé 1a tu ban than cac ché pham

hodc ca cac duge phadm ma, ngodi cac ché pham nay, cling chira chat bo trg duge dung.

Dang dugc phdm ding qua dudng miéng ma 1a thich hop la dang bdt, hat,

huyén phu, vién nang hodc vién nén, v6i vién nén la dugc vu tién.

Céac chat bd trg co thé c6 ma cb thé dugc ké dén la: chét 1am d?ly, chit 1am

truot, chét boi tron, chét gdy phén rd, chét hoat dong bé mit va twong tur.

Chét 1am dAy ma 13 thich hop 1a céc chAt lam diy ma thudng dugc st dung doi
v6i cac ché phém dang rin (vi du vién nén), nhu, vi dy, tinh bt dugc dung trong dugc
phém, vi du tinh bot khoai tay, la mi, ngd va lia gao, cic mono- va disacarit khac
nhau, vi du glucoza, lactoza va sucroza va cac rugu dudng manitol va sorbitol. Cac
carbonat dang keo nhu canxi carbonat, hydrocarbonat, natri clorua, nhdom oxit, silic
oxit, dat sét va phosphat (dic biét 1 canxit phosphat) ciing c6 thé duoc ding, cling c6
thé dbi v6i cac chat 1am day khac nhau dugc t6 hop v6i nhau. Céc chét 1am day c6 cac
dac tinh gén két kho bd sung ma dugc st dung 1a xenluloza, tdt hon 12 xenluloza dang
vi tinh thé. Téng luong (c4c) chat 1am dly thuong 1a tir 5 dén 80% (m/m), tt hon 1a tir
10 dén 70% (m/m), t5t hon mot cach dac biét 1a tir 20 dén 50% (m/m).

Hon nita, duge phdm dang rén theo sang ché c6 thé, bén canh (cac) hoat chét va
cac cAu tir khac duoc ké dén trén déy, con chira céc chét bd trg khac. Céac chét trugt ma
duogc st dung 13, vi dy, silic oxit dang keo, diu thuc vat dugce hydro hoa, axit stearic,
bot talc hodc hdn hop clia ching, tiy y v6i lugng thuong tr 0,1 dén 2%, t6t hon 1a tir
0,5 dén 1,5% (m/m). Chét tron, nhu, vi du, magie stearat, 1a ty y ¢6 méat v6i luong
thuomg tir 0,3 dén 2% (m/m), tt hon 1a tir 0,5 dén 1,5 (m/m). Ngodi ra, ¢6 thé bo sung,
vao ché phim, cic chét giy phan ra nhu, vi dy, natri croscarmeloza véi lugng thuong
tir 1 dén 10% (m/m). Tuy nhién, cdc ndng do cao hon nhu tir 10 dén 40% cling c6 thé
duoc sir dung. Céc chét hoat dong bé mat, vi du natri dodexylsulphat, thuong 1a tir 0,1

dén 1% (m/m), t5t hon 14 tir 0,5 dén 1% (m/m), c6 thé duoc bd sung vao dé céi thién

-7-
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viée 1am uGt. Céc chét hoat dong bé mit khéc ma c6 thé dugc hop nht 1a cac chat hoat
dong bé mit khong ion polyoxyetylen glyxerol ricinoleat 35, macrogol glyxerol
hydroxystearat 40, sorbitan monooleat dugc polyoxyl héa, sorbitan monostearat, ruou
etylic, glyxerol monostearat, polyoxyetyl stearat va alkylphenol propyl glycol ete, cac
chét hoat déng bé mit ludng tinh dinatri N-lauryl-B-iminodipropionat va lecithin, va
cac chit hoat dong bé mit anion natri lauryl sulphat, rugu béo ete sulphat va mudi

mono/dialkyl polyglycol ete orthophosphoric este monoetanolamin.

Hon nita, dé cai thién vi ngon, cac chat thom va/hodc chat tao huong vi con ¢6

thé dugc bo sung vao ché pham.

Céc ché phém theo sang ché c6 thé dugc bao ché vi du béng cach tron hodc tao
hat c4c thanh phan va sau d6 nén san phim dé thu dugc vién nén. Pugc uu tién trong
ban mo ta nay la viéc tao vién nén truc tiép cac vat liéu khéi déu, didu d6 dé noi réng
tAt ca cac vat liéu ‘khc’ri dAu dugc tron va hdn hop duge nén mdt cach truc tiép dé thu
duoc vién nén, ma khong can céac bude ciia quy trinh khac nhu viéc tao hat hodc twong

tu.

Céc ché phim theo sing ché hogc dugc pham theo séng ché, 1a thich hop dé kiém
soat ndi ky sinh trung gy bénh nhu dugc tim thdy & con ngudi va & dong vat duy tri va
dong vat 14y gidng & vat nudi, dong vét 14y gidng, dong vat vudn tha, dong vét phong thi
nghiém, dong vét thir nghiém va vat nudi kiéng, trong khi c6 tinh doc thuén loi dbi vai
c4c loai dong vat mau néng. Ching co thé dugc dung chéng lai tAt ca hodic cc giai doan
phat trién riéng ré cta sinh vat gdy hai va diét ndi ky sinh trung c6 d6 khang va dé bi diét
mot cach thong thudng tach biét. Béng céach kiém so4t ndi ky sinh tring gay bénh, dugc
du dinh dé 1am giam bénh, su chét va nang suét giam (vi du trong vi€c san xut thit, sita,
len, da, trimg, mat va tuong tw), sao cho dong vét duy tri ¢6 hiéu qua kinh té hon, don
gian hon va khée manh hon dugc tao ra co thé biang cach dung céac hoat chét. Céc ndi ky
sinh tring gdy bénh bao gdm giun san nhu nganh giun det (cu thé 13 16p sén 14 don chu,
16p san day va 16p sén 14 song chu), nganh giun tron, Pentastoma va Acanthocephala.

Cac vi du ma c6 thé dugc ké den la:

L6p san 14 don chu: vi du: loai Gyrodactylus, loai Dactylogyrus, loai Polystoma.
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Lép san day: Tir bd Pseudophyllidea, vi du: loai Diphyllobothrium, loai Spirometra,

loai Schistocephalus, loai Ligula, loai Bothridium, loai Diphlogonoporus.

Tir bd Xyclophyllida, vi dy: loai Mesocestoides, loai Anoplocephala, loai Paranoplo-
cephala, loai Moniezia, loai Thysanosoma, loai Thysaniezia, loai Avitellina, loai
Stilesia, loai Cittotaenia, loai Andyra, loai Bertiella, loai Taenia, loai Echinococcus,
loai Hydatigera, loai Davainea, loai Raillietina, loai Hymenolepis, loai Echinolepis,

loai Echinocotyle, loai Diorchis, loai Dipylidium, loai Joyeuxiella, loai Diplopylidium.

Lép san 14 song chu: tr 16p Digenea, vi du: loai Diplostomum, loai
Posthodiplostomum, loai Schistosoma, loai Trichobilharzia, loai Ornithobilharzia, loai
Austrobilharzia, loai Gigantobilharzia, loai Leucochloridium, loai Brachylaima, loai
Echinostoma, loai Echinoparyphium, loai Echinochasmus, lodi Hypoderaeum, loai
Fasciola, loai Fasciolides, loai Fasciolopsis, loai Xyclocoelum, loai Typhlocoelum,
loai Paramphistomum, loai Calicophoron, loai Cotylophoron, loai Gigantocotyle, loai
Fischoederius, loai Gastrothylacus, loai Notocotylus, loai Catatropis, loai Plagiorchis,
loai Prosthogonimus, loai Dicrocoelium, loai Eurytrema, loai Troglotrema, loai Para-
gonimus, loai Collyriclum, loai Nanophyetus, loai Opisthorchis, loai Clonorchis, loai

Metorchis, loai Heterophyes, loai Metagonimus.

Lép giun tron: T bd Trichinellida, vi du: loai Trichuris, loai Capillaria, loai Tri-

chomosoides, loai Trichinella.
Tix bd Tylenchida, vi du: loai Micronema, loai Strongyloides.

Tt bd Rhabditina, vi du: loai Strongylus, loai Triodontophorus, loai Oesophagodontus,
loai Trichonema, loai Gyalocephalus, loai Cylindropharynx, loai Poteriostomum, loai
Xyclococercus, loai Cylicostephanus, loai Oesophagostomum, loai Chabertia, loai
Stephanurus, loai Ancylostoma, loai Uncinaria, loai Bunostomum, loai Globocephalus,
loai Syngamus, loai Cyathostoma, loai Metastrongylus, loai Dictyocaulus, loai
Muellerius, loai Protostrongylus, loai Neostrongylus, loai Cystocaulus, loai
Pneumostrongylus; loai Spicocaulus, loai Elaphostrongylus, loai Parelaphostrongylus,
loai Crenosoma, loai Paracrenosoma, loai Angiostrongylus, loai Aelurostrongylus, loai

Filaroides, loai Parafilaroides, loai Trichostrongylus, loai Haemonchus, loai Ostertagia,
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loai Marshallagia, loai Cooperia, loai Nematodirus, loai Hyostrongylus, loai

Obeliscoides, loai Amidostomum, loai Ollulanus.

Tl bo Spirurida, \_/i du: loai Oxyuris, loai Enterobius, loai Passalurus, loai Syphacia,
loai Aspiculuris, loai Heterakis; loai Ascaris, loai Toxascaris, loai Toxocara, loai
Baylisascaris, loai Parascaris, loai Anisakis, loai Ascaridia; loai Gnathostoma, loai
Physaloptera, loai Thelazia, loai Gongylonema, loai Habronema, loai Parabronema, loai
Draschia, loai Dracunculus; lodi Stephanofilaria, loai Parafilaria, loai Setaria, loai Loa,

loai Dirofilaria, loai Litomosoides, loai Brugia, loai Wuchereria, loai Onchocerca.

L6p giun diu gai: Tt bo Oligacanthorhynchida, vi du: loai Macracanthorhynchus, loai
Prosthenorchis; tir bd Polymorphida, vi du: loai Filicollis; tir bd Moniliformida, vi du:

loai Moniliformis.

Tt bd Echinorhynchida, vi du: loai Acanthocephalus, loai Echinorhynchus, loai

Leptorhynchoides. '
Lép Pentastoma: Tir b Porocephalida, vi du: loai Linguatula.

Theo phuong 4n dugce uu tién, ché pham theo séng ché hodc duoc phdm theo séng

ché, dugc dung dé phong trir giun tim, Giun tim & cho.

Céac dong vat 1a c4, bo sat, chim hodc cu the la dong vét co vi.

Vat nudi va vt 1ay giong bao gdom dong vét c6 vi nhu, vi dy, gia sic, ngua, clru,
lon, dé, lac da, trau, khi, tho, dama, tuan 19c, dong vat mang 16ng thu nhu, vi du, chon
vizon, soc sinsin, gau trac, chim nhu, vi du, ga, ngdng, ga tay, vit, da diéu chau Phi, ca
nhu cé hoi, ca chép, card, ca chd, ca trinh.

Céac dong vat phong thi nghiém va dong vat thir nghiém bao gém chuot dong,
chuot nha, chudt lang, chudt ham vang, c6 va meo.

Dong vat nu6i kiéng bao gom ch6 va meo.

Puoc uu tién theo sang ché 1a viée sir dung & dong vat, nhung theo nguyén tac
viéc st dung & con ngudi la cling c6 the co.

Viéc &p dung co thé 13 phong bénh hodc ca diéu tri bénh.

-10-



30831

Ché pham theo séng ché chira emodepside dang v6 dinh hinh c6 d¢ sinh kha dung
t8t. Chung thé hién ndng do trong huyét trong & mitc cao va cac dir liéu t6t khi xét dén

dién tich duéi dudng cong ndng d6-thoi gian cua emodepside trong mau.
Vi du thwe hién sang ché
1. Ché phim ddng két tia duoc tao ra bing phuong phép dung moi

Khi tao ra ché pham ddng két tha dung mdi, emodepside va polyvinylpyrolidon
Vi tri s6 K b%mg 12, 17 hodc 25 1a dugc tron va dugce hoa tan trong etanol hodc trong hdn
hop dung moi gém axeton va isopropanol. Sau khi tAt c4 hdn hop duoc hoa tan, chuyén
dung dich vao tAm mong, va tach bé dung mdi ¢ nhiét do ting va ap suét giam trong 10
sdy chan khong. Sau do, loc bo ché phdm ddng két tia thu duge theo cach nay ra khoi
tAm mong va nghién. Bot thu dugc theo cach nay c6 thé dugc ding mot cach truc tiép, vi

du dugc 1am day vao vién nang hogic sau khi xir Iy, & dang vién nén.

Ché phdm ddng két tia ctia cac duge phim sau ddy dugc tao ra, trong d6 trong
mdi truomg hop, cac dugce phim nay dugc chuyén dbi thanh téng khéi luong theo ly
thuyét gbm 100g ché phém ddng két tia. Trong mdi trudng hop, ba dugc phim véi

polyvinylpyrolidon-12, -17 va -25 dugc tao ra d6i v6i mdi vi du:
Vidul:

25g Emode]:aside

75g Polyvinylpyrolidon-12, -17 hogc -25

Isopropanol/axeton 1:1 (cho dén khi tht ca hdn hop duge hoa tan)
Vi du 2:

50g Emodepside

50g Polyvinylpyrolidon-12, -17 hogc -25

Isopropanol/axeton 1:1 (cho dén khi tht ca hdn hgp dugc hoa tan)
Vidu 3:

9,09g Emodepside

90,91g Polyvinylpyrolidon-12, -17 hogc -25
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Isopropanol/axeton 1:1 (cho dén khi tat ca hdn hop duge hoa tan)
Vidu4:

25g Emodepside

75g Polyvinylpyrolidon-12, -17 hodc -25

Etanol (cho dén khi tit ca hdn hgp duge hoa tan)
Vidu5:

33,33g Emodepside

66,67g Polyvinylpyrolidon-12, -17 hozc -25

Etanol (cho dén khi tt c4 hdn hop duge hoa tan)
Vi du 6:

9,09g Emodepside

90,91¢g Poljvinylpyrolidon— 12, -17 hodc -25

Etanol (cho dén khi tat ca hén hop duoc hoa tan)

2. Dugc pham dang vién nén:

Khi ché phim dong két tia dugc xtt ly dé thu dugc vién nén, n6 dugc tron véi

chét tro gitip qué trinh tao vién nén xenluloza vi tinh thé, natri croscarmeloza, silic oxit

duoc phan tin & mitc cao, natri dodexyl sulphat va magie stearat va hdn hop duge nén dé

thu duoc vién nén.
Dugc pham dang vién nén sau ddy c6 thé dugc mo ta bang vi du:

Vi du 7: (mé 100g chtra):

21,3g ché phim déng két tia dung modi nhu d6i véi Vi dul véi

polyvinylpyrolidon-12
32g xenluloza vi tinh thé
42,6g natri croscarmeloza

0,8g natri dodexyl sulphat
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1,6g silic oxit dugc phan tan & mirc cao
1,6g Magie stearat.
3. Ché phim ddng két tia dugc tao ra bing quy trinh ép dlin néng chay

Trong truong hop ché phdm ma dugc tao ra bang phuong phép ép din néng chay
(ép din ché phim dbng két tua), emodepside va polyvinylpyrolidon copolyme
(copovidon, vi du Kollidon VA 64 tir BASF) dugc tron va dugc chuyén vao méy ép dun.
Néu cAn, chit hoat dong bé mit, vi du, polyoxyetylen glyxerol ricinoleat 35, c6 thé
dugc dua vao qua viéc do chét 16ng. Hon hop nay duge ép dun ¢ 160°C. Quy trinh ép
dun & 180°C 1a ciing kha thi. Ché phdm ép dun emodepside/polyvinylpyrolidon thu
dugc dugce lam mat va dugce nghién. Mot 14n nita, trong ban mo ta nay, bot co thé duoc

dung theo cach thong thudng hodc dugc xur ly dé thu duoc vién nén.

Ché phidm dong két tia dugc ép dun cua cac duge phém sau day dugc tao ra,
trong khi trong mdi trudng hop, cac duge phdm duoc chuyén héa thanh tbng khdi luong

theo 1y thuyét gdm 100g ché phim dong két tiia dugc ép dun:
Vidu8:

20g Emodepside

70g Copovidon

10g Polyoxyetylen glyxerol ricinoleat 35
Vidu9:

9,09¢ Emodepside

80,91g Copovidon

10g Polyoxyetylen glyxerollricinoleat 35
Vidu 10:

20g Emodepside

80g Copovidon
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4. Dugc pham dang vién nén

Ché phidm ma thu dugc bang phuong phép ép dun, cling c6 thé dugc xir 1y theo
cach tuong tu dé thu dugc vién nén. Vi du ma c6 thé duoc ké dn 1a hdn hop vién nén

sau day:
Vidu 11 (mé 100g chua):
25,3g ché pham ddng két thia dugc ép dun theo Vi dy 8
30,4¢g xenluloza vi tinh thé
40,5g natri croscarmeloza
0,8g natri dodexyl sulphat
1,5g silic oxit dugc phan tdn & mirc cao
1,5g magie stearat.
Vi du sinh hoc

A. Nghién ctru trong dugce dong hoc:

Vién nén theo vi du7 (v6i 10mg emodepside va tbng khéi luong 187,5mg) dugc
ding cho 10 con ché va vién nén theo vi du 11 (véi 10mg emodepside va tbng khdi
luong 197,5mg) dugc dung cho 4 con cho, trong mdi trudng hop 13 duge dung qua
duong miéng. Béng cach so sanh, dung dich emodepside solketal (10%m/m) dugc ding
cho 4 con chd, trohg mdi trudng hop duge ding qua dudng miéng. Déi voi tht ca cac
duogc phim, lidu 13 Img/kg thé trong. Sau d6, méau dugc 14y tir cac con ché & khoang thoi
gian thuong xuyén dén 72 gio sau khi dung lidu. Céc tri s6 ctia ndng d6 mirc huyét tuong
tdi da Cmax duoc cai thién mot cach 1o rét béng cach st dung hoat chét & trang thai vo
dinh hinh: tir 93pg/1 trong trudong hgp dung dich chira emodepside solketal dén 187pg/l
dbi v6i vién nén tﬁeo vi du 11 va 246pg/l d6i v6i vién nén theo vi du 7. Céc tri s6 AUC
(tir 0 dén 24 gid) dé thay thé cho 508ug/l trong trudng hop dung dich chtra 825pug/l ddi
v6i vién nén theo vi du 11 va 1129pug/l d6i véi vién nén theo vi du 7, mét cach tuong

ung.
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YEU CAU BAO HQ
1. Ché phdm chira emodepside dang vo dinh hinh trong chét nén polyvinylpyrolidon,
trong d6 chit nén polyvinylpyrolidon chira dan xuét polyvinylpyrolidon ¢6 tri s6 K

ndm trong khoang tir 12 dén 30.
2. Ché phim theo diém 1, trong d6 dan xuét polyvinylpyrolidon 12 copovidon.

3. Ché phidm theo diém2, trong d6 dan xuét polyvinylpyrolidon 1a copolyme
vinylpyrolidon/vinyl axetat theo ty 1€ 6:4 véi tri s6 K khoang 30.
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