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(57) Sang ché d& cap dén cac hop chit clia thude khang sinh tiém ding trong thi y.
Céc ché phim c6 diém khac biét 13 tao thanh gel & nhiét do sinh 1y dong vat, gel ndy c6
diém khac biét & dic tinh giai phong khang sinh kéo dai va co thé lap lai. Cac ché
phim chira nhiéu thubc trong dung dich poloxame cé bd sung dong dung moi, va tdt
nhit 12 bd sung din xut xenluloza it nhét ¢6 thé hoa tan mot phan trong dung méi hitu
co. Sang ché con dé cap dén céc phuong phap diéu tri nhiém tring thi y.
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Linh vye k§ thuét dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén cong thirc gidi phong kéo dai, va cu thé hon 1a cong thic
giai phong kéo dai thich hgp cho khéng sinh hoa tan kém dung trong thi y.

Tinh trang k§y thuit ciia sang ché

Ubng thude duge coi 1a con dudng wu tién trong y hoc, song thuong khong kha
thi trong tht y vi nhiing 1y do rd rang, dac biét khi lo ngai vé dong vat nudi 16n. Vi
nhitng 1y do tuwong ty, viéc st dung thudc doi hoi nhidu 1an udng thudng khé hoic thAim
chi khong &p dung dugec.

Thubc giai phong kéo dai sau khi st dung dudng tiém thuong thich hop hon
duong udng trong thi y va cho phép diéu tri cac dong vat nudi 16n (nhu gia sac) cling
nhu vit nudi va cac dong vat khéc. Giam tn sudt ding thudc duge biét 1a dé cai thién
su an toan cta bénh nhan, giam ty 1€ bién ching tai chd tiém va cai thién viéc tuin thu
céc phac dd dung thude. Cac cong thirc gidi phong kéo dai lam gidm tic dung tiém tinh
mach tai thoi diém tiém, va do d6 c6 anh huéng 16n dén céc tac dung phu cua thude.
Dbi voi mot sb cach sir dung va diéu tri du phong, viéc st dung mot 14n hoic str dung
khong thuong xuyén da tré thanh quy trinh tiéu chuén. Vi du, viéc st dung hang thang
c6 sin trong hau hét cac loai thubc ngan ngira bénh giun chi nhu thudc Heartguard®,
Sentinel® va thudc Interceptor. C4c cong thirc truyén giai phong c6 kiém soat c6 thé &
dang chét 16ng, tao thanh chét rdn va chét rin tai chd [Medlicott et al., Advanced Drug
Delivery Reviews 2004, 56: 1345-1365]. Cac san pham giai phéng c6 kiém soét qua
duong tiém béan chay nhét bao g?)m chét 1oi stta Posilac® (dang hdn dich 16ng), thude
khang sinh Micotil® (dang dung dich 16ng), thubc khang sinh Nuflor® (dang dung
dich 16ng) va chét ting truong Revalor® (dang thudc cdy dang ran).

Trong nhitng nim gin diy, c4c nghién ctru lién quan dén viéc sir dung cac
poloxame trong cc cong thirc giai phong kéo dai da duogc bdo cdo. Céac poloxame la
chét dong trung hop phan tir khong ion bao gbm céc khéi poly (etylen oxit) (PEO) va
poly (propylen oxit) tuong d6i ky nu6e (PPO) dugc sap xép theo céu tric ba khoi A-B-
A: PEO-PPO-PEO. Vi du, gel nuéc Poloxame dugc mo ta trong Bing sang ché Hoa
Ky sb 3,740,421. Céac poloxame dugc st dung lam chét nhii hoa cho nhil twong chat
béo trong tinh mach, 1am chét hoa tan dé duy tri do trong cla cac dang thudc 16ng va xi
rd, va lam chit 1am w6t cho nguyén lidu khéng khuén. Ching ciing c6 thé duge sir dung
trong cc chat nén thudc md hoic thudc dan va nhu chét két dinh hodc chit phii dang
viéen [Sweetman (Ed.), Martindale: The Complete Dru
Pharmaceutical Press]. Can bang ky nuéc-wra béo (HLB) ctia poloxame ¢6 thé ¢6 diém
khac biét 1a sb lwong don vi etylen oxit va propylen oxit trong chét ddng tring hop. Do
ban chit luong tinh ciia chiing, cic chét ddng trung hop poloxame thé hién cac dic tinh
hoat dong bé mit, bao gdm kha ning twong tac véi cac bé mit ky nuéc va mang sinh
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hoc. Trong dung dich nuéc & ndéng do trén ndng dd mixen t¢i han (CMC), céc chét
ddng tring hop nay ty tip hop thanh cac mixen. Puong kinh cta cac mixen poloxame
thuong thay dbi tir khoang 10 nm dén 100 nm. L1 ciia cdc mixen bao gdm céc Kkhéi
PPO ky nu6c duge ngan cach véi 16p nude bén ngoai boi 16p vé ngdm nude cua cac
khéi PEO. L5i c6 kha ning két hop cac thube thir didu tri hodc chin dodn khac nhau
[Bartrakova & Kabanov, Journal of Controlled Release 2008, 130:98-106]. Cac
poloxame thuong dwoc chi dinh bing chit P (cho "poloxame") theo sau 1a ba chit sd.
Hai chit s§ thtr nhit nhan v6i 100 chi ra khéi lugng phan tir gin ding cua 18i PPO va
chit s& cudi ciing nhan véi 10 s& cho phan trim PEO. Vi du, P407 1a poloxame c6 Kkhéi
lwgng phan tir PPO 12 4.000 Da, va ham luong PEO 14 70%. Theo hé thong chi dinh bd
sung (duge str dung, vi du, két hop v6i cac tén thuong mai Pluronic® va Lutrol®), chét
ddng tring hop dugc chi dinh bing mdot chit cdi xdc dinh dang vét Iy cuan6 & nhiét do
phong, L cho chét 1dng, P cho bdt nhéo, F cho vay (dac) theo sau 13 hai hodc ba chi
s6. Chit sb thir nhét (hoac hai chit sb thir nhét trong s6 ¢6 ba chit s6) nhan véi 300, chi
ra trong luong phén tir gan ding cla khéi ky nuéc va chit b cubi cuing nhan véi 10 s&
cho phan tram polyetylen oxit (PEO). Vi du, L61 14 poloxame long c6 khéi lwong phan
tir PPO 12 1.800 Da va ham lugng PEO 10%, s& duoc ky higu la P181 theo hé théng chi
dinh dugc mo td ¢ trén.

Don dang ky sang ché Hoa Ky s6 20090214685 md ta ché pham dugc néng déo
bao gém doc t6 botulinum va chit poloxame tuong thich sinh hoc. Ché pham dugc ¢6
thé duoc st dung dudi dang chét 16ng va gel sau khi str dung vao hé théng phan phdi
thubc giai phong kéo dai ma tir d6 doe td botulinum duoc gidi phong trong khoang thoi
gian nhiéu ngdy. Bing sdng ché Hoa Ky s6 7,008,628 md ta ché pham dugc bao gdm
chét ddng tring hop khéi tuyén tinh nhu poloxame, dugc bién ddi cubi béi polyme
bam dinh sinh hoc nhu axit polyacryhc Polyme c6 khé ndng két tu khi nhiét do ting
lén. Bang sang ché Hoa Ky s6 7,250,177 md ta cac chét poloxamet tao gel duoc sira
dbi voi mdt nhom co thé lien két chéo nhu acrylat, nhém nay c6 thé duogc lién két chéo
dé tao thanh gel nhay cam vé6i nhiét va ua béo hitu ich cho viéc phin ph01 thubc hodc
pht m6. Tinh trang k§ thuét bd sung bao gom Bing sang ché Hoa Ky s6 5,035,891 va
US 2004/0247672. Don dang ky sang ché quéc t& WO 2012131678, dbi voi mot sb tac
gia sang ché, d& cap dén cac cong thirc gidi phong kéo dai bao gbm cac chét phan cuc &
dang huyén phii hodc dang khéc ctia hoat chét chua dugce phan gidi, sao cho cac cong
thire dugc boc 10 cho phép st dung luong hoat chit cao hon trong st dung mot ln,
trong khi duy tri thé tich chip nhan duge cua lidu d3 dung.

Florfenicol 14 chat khidng sinh pho rong thong dung, duge st dung dé diéu tri
Bénh duong hd hép & lon (SRD) trong sb cac cach sir dung khac. Cac san pham thi y
da dugc phé duyét cua florfenicol bao gbm cic cong thic tiém thuong chia 300
mg/ml. Mot trong nhitng san pham di duge phé duyét nhu vy cho cong thirc thude
tiém dung trong tha y dugc hoa tan trong dung modi hitu co N-metyl pyrolidon (NMP).
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Mot s& cong thire dé giai phong kéo dai florfenicol da duoc boc 16 trude day, bao gbm
Don dang ky sang ché ctia Trung Qudc s6 CN103202802, huéng dén céc cong thirc
g1a1 phéng kéo dai bao gbm cac poloxame va polysaccharid. Sang ché @& cap dén mot
s& polysaccarit khac nhau va lugng tai khac nhau ciia hoat chit florfenicol trong céc
cong thire néi trén. Mot nghién ctru duge dong hoc vé gel tao thanh tai chd dé phan
phéi florfenicol c6 kiém soat & lon da duge boc 10 trong Geng et. al. [J. vet. Pharmacol.
Therap. 38, 596-600], va chimg minh su gia ting thoi gian ban thai cua florfenicol
trong huyét twong dong vat khi st dung 20% gel nap dya trén cic poloxame va
polysaccharit dya trén xenluloza.

Trong linh vuc k§ thuét, can phai cung cip cic cong thuc khang sinh dang tiém
c6 thé giai phong thudc mot cach co kiém soét trong khoang thoi gian kéo dai. Trong
linh vuc k¥ thudt nay con cAn thém nhitng cong thtrc nhu vy co6 thé duy tri thanh cong
mirc ndng do tc ché cyc tiéu dbi voi nhidu loai mam bénh tha y. Trong linh vye k¥
thuét ndy, van con nhu ciu v& viée cung cAp cac cong thirc khang sinh c6 luong tai
thubc cao, vi du: trén 25% dén khoang 50%, van dugc tiém qua éng tiém thong
thuong.

Ban chét k§ thuit ciia sing ché

Tinh kéo dai cua cong thirc giai phong kéo dai va anh huong d3 dé cap & trén
dén tinh kéo dai dbi v&i dic tinh giai phong tdc nhan hoat tinh trong sinh vat dich theo
thoi gian la mot yéu td quan trong, trong nhiéu truong hop dugc ching minh 12 sy can
bang tinh té gifta cdc thanh phan khac nhau trong cong thire. Mot diéu dang ngac nhién
la viéc st dung su két hop cia poloxame, dung mdi hiru co va tuy chon 1a din xuét
xenluloza, {t nhit c6 thé hoa tan mot phan trong dung mdi hitu co, trong cong thtrc giai
phéng kéo dai cua chit khang khuin lam phat sinh cong thire phan tan tiém kéo dai,
v6i dic tinh giai phong kéo dai va co6 thé lap lai, ca trong éng nghlem va trong co thé.
Do d6, theo mot khia canh, sang ché @& cap dén ché phim bao gom chit chdng vi
khuin hoa tan kém, it nhit mot poloxame, dung moi hitu co va dan xuit xenluloza hoa
tan it nhat mot phan trong dung méi hitu co va moi truong nude, trong do ché phim
nay co thé tiém duoc. Mot diéu ddng ngac nhién nita 1a khi tai rit cao nguyén liéu hoat
tinh, vi du: trén 35% trong lugng hodc 40% trong luong, su két hop giita poloxame va
dung mdi hitu co trong nude co thé du dé tao ra cong thic thudc tiém c6 dic tinh giai
phéng kéo dai va cé thé 13p lai. Do d6, theo khia canh khac, sang ché d& cap dén ché
pham bao gbm chét chéng vi khudn, it nhit mot chét poloxame, dung moéi hitu co va
mdi trudng nudce, trong do ndng do cua chét khang khuén nay 1a trén 35% trong luong
dén trén 40% trong luong, va trong do ché pham nay c6 thé tiém duoc.

Do d6, sang ché dé cap dén ché pham dugc bao gbm chét c6 hoat tinh sinh hoc,
poloxame, chit mang dang nuGe va d6ng dung mdi hitu co, trong do ché phdm nay 1a
ché phim co thé tiém & nhiét do phong, voi diéu kién ma trong d6 nong d6 hoat chat
n6i trén 13 du6i 35% trong lugng, ché pham con bao gbm nguyén liéu gbc xenluloza, it
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nhit c6 thé hoa tan mot phin trong dung mdi hitu co. Theo mdt phuong 4n, khi ndng
do cta thube trén 35% trong luong, vi du: tir 35% trong luong va lén dén 50% hoic
55% trong lwrong, nguyén liéu gdc xenluloza duge bao gbm trong ché pham. Theo cac
phuong 4n khac, khi ndng d6 cta thudc trén 35% trong luwong, vi du: tir 35% trong
lwong va dén 50 hoic 55% trong lugng, ché phdm khoéng c6 nguyén liéu gbc xenluloza,
vi du tr 40% trong luong dén 50% trong lugng, hoidc tir 42,5% trong luong dén 50%
trong lwong, hodc tir 45% trong lwong dén 50% trong lwong. Sang ché con dé cap dén
ché phdm duoc bao gdm chit ¢ hoat tinh sinh hoc, poloxame, chit mang dang nudc,
ddng dung moi hiru co va nguyén lidu gbc xenluloza, it nhit ¢6 thé hoa tan mot phan
trong dung méi hitu co, trong d6 ché phdm nay 1a ché phim c6 thé tiém & nhiét do
phong, va trong d6 ndng d6 ctia chit c6 hoat tinh sinh hoc nay 1a trén 10% trong lugng
va lén dén 35% trong luong. Chét c6 hoat tinh sinh hoc c6 thé duge chon tir cac chét
florfenicol, lincomyxin, tylosin, metronidazol, tilmicosin, spiramyxin, erythromyxin,
tulathromyxin, tiamulin, ampixillin, amoxixillin, axit clavulanic, penixillin,
streptomyxin, trimethoprim, sulfonamit, sulfamethoxazol, pleuromutilin, avilosin,
tylvalosin, doxyxyclin, va oxytetraxyclin. Tét hon 1a, chéit c6 hoat tinh sinh hoc 14
florfenicol. Tét hon nita, florfenicol c6 thé c6 trong ché phim véi ham lugng nam
trong khoang tir 25% trong lugng dén khoang 50% trong lugng. Dong dung moéi hiru
co ¢6 thé c6 mit véi luong ndm trong khoang tir 5 dén khoang 15% trong lugng.
Nguyén lidu gbc xenluloza hoa tan it nhét mot phin trong dung moi hitu co ¢6 thé 1a
hydroxypropyl xenluloza. Dung méi hitu co c6 thé duge chon tir nhém bao gbém N-
metyl pyrolidon (NMP), dimetyl sulfoxit (DMSO), PEG 400, propylen glycol va
etanol. Tét hon 12 dung méi hiru co 12 N-metyl pyrolidon. Theo mot s6 phuong 4n tdt
hon, ché phdm dugce bao gdm dung méi hitu co 1a N-metyl pyrolidon, va nguyén liéu
gbc xenluloza c6 thé hoa tan it nhat mot phan trong dung mai hitu co 1a hydroxypropyl
xenluloza, va chét ¢6 hoat tinh sinh hoc 1 florfenicol & ndng do gitta 25 trong lugng va
50 trong lwong%. Theo mot s phuong 4n tét hon khac, ché pham dugc bao gom dung
mdi hitu co 1& N-metyl pyrolidon, va florfenicol ¢6 ndng d6 tir 35% trong lugng dén
50% trong luong. Ciing duoc cung cip & ddy ché pham dugce nhu duge dinh nghia &
day dé sir dung trong diéu tri nhidm trung thu y & dong vat khong phai 1a ngudi bing
cach cho dong vat d6 dung mot lidu khang sinh ¢6 hiéu qua vé mit duge 1y trong ché
phAm nay. Tét hon 13, ché phim duge sir dung mot 1an cho dong vat khong phai nguoi
no6i trén trong mdi dot diéu tri. Tét hon nita 13, viée sir dung bao gdm tiém bip hoic
tiém dudi da. Theo mot s6 phwong 4n, nhiém tring c6 thé do mam bénh & lgn gay ra.

M ta vin tit cic hinh vé

Hinh 1 thé hién so dd cac ddc tinh giai phéng cia florfenicol tir cac ché phém da
chon.

Hinh 2 thé hién so dd cac ddc tinh giai phéng cia florfenicol dudi dang tdc dung
cta dung moi hitu co dugce thém vao.
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Hinh 3 thé hién ndng do florfenicol trong huyét twong sau khi sir dung mot 1an
ché pham theo sang ché, so v&i hai 14n str dung san pham thuong mai.

Hinh 4 thé hién nbéng dd florfenicol trong huyét trong sau khi sir dung mot lan
cac ché phdm khéc theo sang ché, so v6i hai 14n sir dung san pham thuong mai.
M5 ta chi tiét sang ché

Nhu d3 mo ta & trén, hop chét gidi phong kéo dai theo séng ché bao gbdm tac
nhan sinh hoc hoat tinh. Theo mot s6 phuong 4n, tdc nhén sinh hoc nay t5t hon 1a chét
khang khuén, chét nay thé hién kha ning hoa tan kém trong moi truong nudc. Do hoa
tan kém c6 thé duoc hiéu nhu dd dinh nghia, vi du: trong Dugc dién Hoa Ky (United
States Pharmacopeia) hién hanh, nhung c6 thé dugce hiéu rd hon trong ngit canh cua
cong thire, nhu duge gidi thich chi tiét hon bén dudi. Theo phuong 4n c6 li€n quan,
chét khing khuén dugc st dung trong hop chét giai phong kéo dai theo sing ché duoc
chon tr nhém bao gdém florfenicol, lincomyxin, tylosin, metronidazol, tilmicosin,
spiramyxin, erythromyxin, tulathromyxin, tiamulin, ampixillin, amoxixillin, axit
clavulanic, penixillin, streptomyxin, trimethoprim, sulfonamit, sulfamethoxazol,
pleuromunhn avilosin, tylvalosin, doxyxyclin va oxytetraxyclin. Theo mot s6 phurong
an hién tot hon, chét khang khuén 12 florfenicol.

Theo céc nguyén tic cla sang ché, luong tai (tirc 1a lugng hoat chét sinh hoc
hodc chat khang khuén dugce dua vao & dang lidu tlem) 14 cao, cho phép gidi phéng kéo
dai va o kiém soat trong vai ngay. Trong sd cac yéu t6 khéc, lwong tai nhiéu ché pham
tiém theo sang ché dugc thic diy boi c6 cong thire chira tic nhan hoat tinh sinh hoc ¢6

thé & dang khong hoa tan, do d6 tao thanh sy phén tan trong moi treong nude. Theo
nguyén thc cua sang ché, chét khing khudn duogc phan tan trong cdng thirc, & mdt mirc
do nao do6, 1a & dang rAn. Tét hon 12 hon 90% thudc & dang khong hoa tan, nhung thudc
c6 thé 1én t6i 99,999% & dang khong hoa tan. Dang khong hoa tan cia thude thuong
bao gom cac hop chit bazo, hoic cac mudi dic biét c6 dd hoa tan trong nudc thap,
ngay ca khi co thé biét dén loai mudi hoa tan t6t hon.

Tuy thudc vao didc tinh trang thai r&n cla tac nhan hoat tinh, lugng tai c6 thé
khac nhau. Khi thudc dé& dang tuong tic v6i moi trudng nude hodc voi poloxame hodc
c4c tAc nhan hoat tinh bé mat khéc, né c6 thé tao thanh hdn hgp nhéo, tirc 1a ché phim
khong dé& dang hép thu bing 6 6ng tiém (khong ding dugc 6ng tiém) va/hodc khong tiém
duoc, & mirc luong tai cao. Trong nhitng truong hop nay, cac loai thudc nhur vay c6 thé
dugce st dung & céac gia tri lugng tai kha thdp, vi du: tr 12% dén 20% trong luong,
nhung thuong tSt hon 14 luong tai thubc cao. Do d6, theo mot sé phwong 4n, tai it nhét
1a khoang 20% trong luong cua ché pham tiém.

Theo mdt sb phuong an khac, luong tai nam trong khoang tlr 25 dén khoang
30% trong luong cua ché pham tiém. Theo mot 56 phuorng an khéc, lugng tai it nhit 12
khoéang 30% trong lugng cua ché phim tiém. Theo mot s6 phuong 4n khéc, luong tai
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nam trong khoang tir 30% dén khoéng 45% trong luong cua ché phim tiém. Theo mot
s6 phuong 4n khéc, luong tai nim trong khoang tr 35% dén khoang 50% trong lugng
ctia ché pham tiém. Theo mot s6 phuong 4n, hmng tai nam trong khoang tir 30% dén
35% trong lugng cua ché phdm tiém. Theo mot s6 phuong 4n cu thé, khi chit c6 hoat
tinh sinh hoc 12 florfenicol, lwgng tai florfenicol dugce st dung cho cac ung dung cu thé
c6 thé nidm trong khoang tlr 25% dén 50% trong luong, nhu tir 28% dén 32% trong
lugng, hodc tir 36% dén 42% trong lrong, hodc tir 44% dén 48% trong luong.

Chét c6 hoat tinh sinh hoc tao thanh sy phén tan trong moi truong nudc voi
dbng dung moi. Diéu nay duoc hidu ring chét c6 hoat tinh sinh hoc phai & dang rén, vi
du: bot. Bot co thé & dang tap hop, hat hodc bot phu nhung t6t nhét 12 bot 12 bt duge
chit nhd, c6 phan bd ¢& hat x4c dinh. Theo mot sb phuong an tdt hon, bot co6 kich
thuéc hat nho hon khoang 90 micron, tdt hon 13 nho hon khoang 50 micron. Ddi khi
cling co thé c6 loi khi st dung kich thude hat nho hon, hodc tham chi 1a bot vi mo.
Khong bi rang budc boi ly thuyét, bt c6 kich thude hat nhé hon duge tin 1a c6 thé 1am
ting ndéng do dinh trong huyét twong thu duge tir cong thirc trong co thé, so v&i bot
thudc thong thuong, ngay ca khi trong éng nghiém, sy khac biét s& nhé hodc khong
dang ké. Bot hodc bot da duoc vi mo hoa véi kich thude hat nhé hon ¢é thé thu dugc
truc t1ep tir bot ctia hoat chét sinh hoc, nhu thuong duge biét dén trong linh vuc nay, vi
du bang cach nghién va dap hogc cat manh, sang dudi ap lyc va theo nhitng cach khac.

Theo mdt sb phuong an t8t hon, nguyén liéu c6 hoat tinh sinh hoc hodc chét
khang khuin duge gidi phong khoi gel duge tao thanh tai chd cla ché phim theo sing
ché trong it nhit 3 ngdy. Theo mot s phuong an khac, nguyén ligu dugc giai phong
trong khoang tir 2 ngay dén 3 ngay. Theo mot s phuong 4n khac, nguyén licu dugc
giai phéng trong khodng tr 4 ngay dén 5 ngay. Theo mot s6 phuong 4n, nguyén liéu
duoc giai phong trong hon 5 ngay lién tuc tu ché pham tiém mot 1An theo sang ché. Do
do, su giai phong cé thé duoc md ta theo thoi han giai phong hon 1a bat ky ty 1& cu thé
nao. Thoi gian giai phong trong co thé c6 thé duogc phét hién trong huyét tuong khi
ndng do thude duy tri & mirc dang ké theo thoi gian. Theo phuong an khac, khoang thoi
gian giai phéng trong co thé ¢6 thé duge phat hién trong co quan hodc md dich khi
ndng d6 thude duy tri & muc déng ké theo thoi gian. Dic biét, trong truong hop hoat
chét 1a khang sinh, thdi gian gidi phoéng co6 thé dugc phat hién trong huyét twong va
ndng d6 thu duge c6 thé duoc so sanh véi ndng do trc ché cuc tiéu ctia khéng sinh d6i
v6i cic mam bénh cu thé. Trong 6ng nghiém, do duy tri cic didu kién chim, thoi gian
giai phong thubc 6 thé tir khoang 12 gidy dén khoang 3 ngay, vi du: trong cic diéu kién
nhu dugc mo ta trong phan Vi du bén dudi.

Theo mdt sb nguyén tic cia sang ché, su két hop thuan loi cta dong dung moi
hitu co, poloxame trong moi trudong nuGc va dAn xuét xenluloza c6 it nhat mot phin
hoa tan trong dung mdi hitu co, lam tang hiéu ng hiép ddng, cho phép su giai phong
kéo dai va co kidm soét ctia hoat chit sinh hoc, trong vai ngay. Ham luong thudc trong
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céc cong thirc chira din xuét xenluloza nhu vy c6 thé thép t6i khoang 5% trong hIong,
hotic khoang 10% trong lugng. Tuy nhién, tuy thudc vao dic tinh trang thai rin cla
khang sinh, lugng thubc ¢6 thé cao t6i 35% trong lugng, hodc 40% trong luwong, hodc
45% trong luong, hodc 47,5% trong lwgng, hodc thdm chi 50% trong luong. Hon nita,
khi hoat chit c6 mit & ndng do trén 35% trong luong, ngudi ta da bat ngd nhan thiy
ring déng hoc giai phong thudc twong d6i kéo dai va 13p lai ¢6 thé dat duogc tir céc ché
phim chira poloxame, nuéc va ddng dung mdi hitu co nhu duoc dinh nghia ¢ day.
Trong khi sy hién dién cua dAn xuét xenluloza it nhat hoa tan mot phan trong dung moi
hitu co dugc cho 1a ¢6 loi ngay ca khi tai thudc cao, thi cac dic tinh giai phong khong
¢6 ta dugce di phu hgp mot cach dang ngac nhién dé dap tng cac yéu cau ctia Duogc
dién Hoa Ky hién hanh vé tinh bién ddi ctia gidi phong thudc ctia cac dang didu ché
giai phong co kiém so4t. Tuy nhién, khi lugng thube dudi 35% trong lugng, t6t hon hét
1a ché phdm chira din xuit xenluloza nhu md ta bén dudi.

Theo mot sd phwong 4an, poloxame nhu duge md ta & trén duge chon tir nhém
bao gdm poloxame 407, poloxame 188, poloxame 237 va poloxame 338, va su két hop
cac chit nay. Theo mot sd phuong an hién t6t hon, poloxame nhu duoc mod ta & trén 1a
poloxame 407.

Su ¢6 mit cua poloxame cho phép ché pham tao gel du6i nhiét do sinh ly, va do
do, poloxame phai tdn tai & nong do thich hop trong ché pham tiém dé cho phép tao gel
kéo dai, dic biét 1a khi c6 mdt lugng 16n chéit chua hoa tan bot cua tac nhan hoat tinh.
Theo d6, ndng d6 ctia poloxame nhu duge mo ta & trén 1a trén 8 phan tram trong luong
so voi tong trong lugng cua ché pham. Tuy thudc vao ban chét cua thude, vi du: kich
thudce hat, dd hoa tan cua thudc, ai luc ctia n6 voi poloxame va khi tai thubc, lwong
poloxame cO thé thap tir 7% dén 9% trong luong va lén dén 16% dén 20% trong luong.

Tac dung hiép ddng ciia mot s6 phuong 4n cia sang ché dat duoc bang cach két
hop poloxame néi trén va6i su két hop duy nhét cua déng dung moi hiru co va dan xuit
xenluloza, it nhét ¢ thé hoa tan mot phan trong dung mdi hitu co. Sy tuong thich hoa
hoc gitta din xuét xenluloza va dung mdi hitu co, va ty 1¢ gifta hai thanh phan nay xic
dinh, cung v6i ndng do poloxame, dic tinh giai phong cta hoat chét sinh hoc. Khong bi
rang budc boi bat ky co ché hoic ly thuyét ndo, ngudi ta thira nhan rang trong khi dung
moi hitu co ¢6 thé 1am ting kha ning hoa tan ctia hoat chét sinh hoc, n6 ciing lam cham
tbc do giai phong cua hoat chit néi trén khoi ché phim dang gel trong cac diéu kién
sinh 1y, do anh huéng cua nd d6i v6i gel. Nguoi ta thira nhén rang it nhat ddi véi mot
s6 loai thube, viéc bo sung dan xuit xenluloza nhu duge mo ta & trén co thé gay ra su
gia ting tbc do giai phong hoat chét sinh hoc va dung méi hitu co gép phén 1am giam
sy thay dbi trong dic tinh giai phong tbng thé hon thoi gian. Mac du khdi luong phan
tir cia dAn xudt xenluloza dugc st dung c6 thé duoc lua chon theo cac dic tinh luu
bién yéu cau va dic tinh giai phong du kién, theo mot sé phuong 4n cla sang ché, ty 18
ndng do gitta din xuét xenluloza nay va dung moi hitu co néi trén thuong co thé 1a
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trong khoang tir 1:6 dén khoang 1:20. Khi thubc co trong lwong dic biét cao, vi du: trén
35% trong lugng dén trén 40% trong luong, ty 1€ ndng do gitta dan xuét xenluloza va
dung méi hitu co ndi trén co thé ndm trong khoang 1:10 dén khoang 1:100.

Dién xuét xenluloza hoa tan it nhit mot phan trong dung mdi hitu co thudong hoa
tan & mot mic do dang ké trong c4c dung mdi hitu co ché pham dugc thong thuong, vi
du: trong etanol. Tét hon 13, dAn xuét thich hop tao thanh dung dich trong khi hoa tan,
vi du: 1 gam dan xuét trong 100 mL etanol 96% & nhi¢t d§ phong. Mot din xut
xenluloza thich hgp ¢6 thé hoa tan it nhAt mot phin trong dung modi hitu co 1a
hydroxypropyl xenluloza. Hydroxypropyl xenluloza c6 mot dic tinh hitu ich nita 1a n6
cling hoa tan cao trong dung dich nude ¢ nhiét do phong va tré nén it hoa tan hon khi
nhiét do tang. Khong bi rang budc bdi bét ky ly thuyét hodc co ché hoat dong nao, co
thé gia dinh rang khi tiém ché phim theo sang ché vao dong vat, do hoa tan cuia
hydroxypropy! xenluloza gidm, do d6 gop phan vao sy kéo dai cia gel duge tao thanh,
d&n dén t&t hon kidm so4t viéc giai phong hoat chét sinh hoc.

Theo mdt s6 phwong 4n lién quan, ndng do ctia din xuét xenluloza nhu duge mod
td & trén nim trong khoang tir 0,5% trong 1uong dén khoang 1,5% trong lugng tong
trong luorng ctia ché pham tiém. Theo mot s phuong 4n khéc, ndng dd din xuét
xenluloza nim trong khoéng tir 0,5% dén khoang 1% trong lugng. Khi thudc hién dién
v6i lugng tai cao, vi du: trén 40%, néng d6 din xuét xenluloza c6 thé nim trong
khoang 0,05% dén khoang 0,7% trong lugng.

Theo mot s6 phuong 4n, dung moi hitu co nhu duoc mo ta & trén dugce chon tir
nhém bao gdm N-metyl pyrolidon (NMP), dimetyl sulfoxit (DMSO), PEG 400,
propylen glycol va etanol. Theo mot s6 phuong 4n hién tdt hon, dung mdi hitu co 1a
NMP.

Theo mdt sb phwong 4n lién quan, ndng do ctia dung mdi hitu co nhu duge mo
td & trén nidm trong khoang tir 1,5% trong luong dén khoang 20% trong lugng tong
trong lugng cla ché phim tiém. Theo mot s6 phwong 4n khac, nong do dung mdi hitu
co nim trong khoang tir 3% dén 15% trong lugng. Theo mot s6 phuong 4n khéc, ndng
d6 dung moi hitu co nam trong khoang tir 8% dén 12% trong luong.

Theo céc phuong 4n c6 lién quan khéc, it nhit mot poloxame, dung moi hitu co
va dan xuét xenluloza, dugc hoa tan trong mdi truong nude. Moi truémg nudc thuong
la nudce, tuy chon bao gbm cac chét phu gia hoa tan hon nita, nhu mubi va/hodc chét
dém. Luong mdi truong nude trong ché phim thuong 1a phan con lai tir 100% ché
pham khi trir di phin trim tuong Gng cla hoat chét sinh hoc, it nht mot poloxame dan
xuét xenluloza, ddng dung moi, va céc td dugc khéc néu da st dung. Cac mubi c6 thé
bao gom natri clorua, canxi clorua hodc magie clorua, va cac chit dém c6 thé bao gdm
mudi mono-, di- hoic tri- bazo cua kim loai kiém va cac phosphat.
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Trong khi tac dung hiép dong c6 thé c6 ddi voi ddng dung mdi, din xuit
xenluloza it nhit hoa tan mot phan trong dung méi hitu co va poloxame trong moi
truomg nude rd rang 1 c6 loi, khi thudc c6 mit & muc tai rat cao, vi du trén 35% trong
luong dén trén 40% trong hxong, anh huong cia dan xuét xenluloza dén su kéo dai cia
hé théng c6 thé tré nén it cn thiét hon @ thu duoc ché phim dugc dung, vi du thé hién
dic tinh giai phong véi do 1éch chuin tuong dbi trong céc gid tri clia ndng do tai mdi
thoi diém dudi 10%. Nhu dwoc thé hién trong céc vi du duéi day, vi du: viée bo sot
hydroxypropyl xenluloza tir cong thirc florfenicol & tai lugng 47,5% trong luong dan
dén hiéu tng bung nd nhe véi sy gia tang ctia do 1éch chuin tuong d6i (RSD) tai cac
thoi diém ban ddu, nhung ciing & mirc giai phong c6 thé chip nhan dugc.

Theo cac nguyén téc cla sang ché, cong thuc dat duoc 1a cong thirc kéo dai va
¢6 thé tiém & nhiét do phong (vi du tir 15 °C dén 25 °C), hodc & nhiét do lanh (vi du tir
2 °C dén 8 °C), khi tiém vao co thé dong vat (vi du c6 nhiét do trén 35 °C) s& chuyén
thanh dang gel, c6 dic diém 14 c6 dic tinh giai phong co6 thé tai san xuit va dugc kiém
soét tét ciia hoat chit sinh hoc dugc két hop trong do.

Theo khia canh khac, sang ché d& cap dén phuong phap didu ché cac cong thirc
giai phong kéo dai c6 thé tiém bao gom chét chéng vi khuAn, it nhit mot poloxame,
mot dung moi hitu co va mot dAn xuét xenluloza ma it nhét c6 thé hoa tan mot phan
trong dung mai hitu co, trong moi truong nude, co cac budce: 1) tron nude va dung moi
hitu co (duge goi la ddng dung moi) va t6t hon 1a 1am lanh hon hop thu dugc, 2) thém
lién tuc hodc dong thoi it nhéit mét poloxame va din xuét xenluloza noéi trén vao hdn
hop [lanh] & budce 1, tiép theo 1a tron cho dén khi hoa tan; va 3) thém chit khang khuan
vao hdn hop thu duoc.

Theo mot s6 phuong an, dung moéi hitu co nhu duge moé ta & trén dugc chon tu
nhém bao gdm N-metyl pyrolidon (NMP), DMSO, PEG 400, propylen glycol va
etanol. Theo mot sd phuong an hién tdt hon, dung moi hitu co 1la NMP.

Theo mdot $b phuong 4n, poloxame nhu dugc mo ta & trén duoc chon tir nhém
bao gdm poloxame 407, poloxame 188, poloxame 237, poloxame 338 va hdn hop ctia
ching. Theo mot s6 phuong 4n hién tdt hon, poloxame nhu duoc md t& & trén la
poloxame 407.

Theo mdt s6 phuong 4n, dan xuht xenluloza 1a hydroxypropy! xenluloza.

Theo mot s& phuong én, chét khang khudn dugc st dung trong bude 3 dugce
chon tir nhém bao g@)m florfenicol, lincomyxin, tylosin, metronidazol, tilmicosin,
spiramyxin, erythromyxin, tulathromyxin, tiamulin, ampixillin, amoxixillin, axit
clavulanic, penixillin, streptomyxin, trimethoprim, sulfonamit, sulamethoxazol,
pleuromutlhn avilosin, tylvalosin, doxyxyclin, oxytetraxyclin. Theo mot s6 phuong 4n
hién tot hon, chit khang khuén 1a florfenicol.
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Thuat ngtr "chét c6 hoat tinh sinh hoc" nhu xuét hién & day va trong cac yéu cAu
bao hd c6 thé thay thé cho thuit nglt "tdc nhén khang khudn", "thudc" hodc "thudc
khéang sinh".

Nhu xuét hién & ddy va trong cac yéu cAu bao ho, thuat ngi "dong dung mdi"
dung dé chi dung moéi hitu co dugc tron vdi chit mang dang nuéc hodc nudc trong
cobng thirc cla sang ché. Theo mdt sb phwong 4n, dung mdi hitu co nhu dugc mo ta &
trén dugc chon tr nhom bao g&n N-metyl pyrolidon (NMP), DMSO, PEG 400,
propylen glycol va etanol.

O khia canh khéc, sang ché @& cap dén phuong phap diu tri nhiém trong thu y,
hodc sir dung cac hop chéit dé diéu tri nhiém trung tha y, bang cich st dung cho bénh
nhan cin n6 it nhét tiém maot 1an hop chit gidi phong kéo dai nhu duge md ta chung &
day, bao gbm chét chbng vi khuin, it nhAt mot poloxame, mt dung moi hitu co, va tiy
chon 12 din xut xenluloza hoa tan it nhit mot phén trong dung moi hitu co & trong moi
truomg nude. Tét hon 13, phuong phép ndy bao gom truyen don 1é codng thirc, nhung
nhiéu hon mot 1an tiém c6 thé dugc dung tuy theo nhu ciu va thoi gian didu tri. Khi
tiép xtic v6i bénh nhan thu y, diéu thuan lgi 12 gidm thiéu viec diéu tri, d gidm b6t sy
dau dén cho con vét va nd luc cAn thiét d& xac dinh vi tri, bAy va diéu tri con vat bi
bénh. Do d6, st dung theo 14n don 1& 1a tbt hon. Ngoai ra, phuong phdp nay bao gdm
nhiéu 14n st dung cong thirc, mién 14 s6 lwong 1an sir dung thip hon muc yéu cau hién
tai ddi vé6i chét co hoat tinh sinh hoc cu thé.

Viéc st dung co thé bao gdm tiém mot 14n hogc nhiéu lan tiém vao nhiéu vi tri,
néu can phal tiém mot luong 16n. Do nhitng uvu diém cua cong thirc theo sang ché, co
thé khong can sir dung nhiéu vi tri tiém, vi thudc hoa tan kém c6 di lugng trong mot
luong trong ddi nhé ciia thude tiém.

Céch sir dung thuong 1a ti€ém béap. Tuy nhién, cach sir dung cling c6 thé 1a tiém
dudi da, tiém trong mang bung, tiém trong da, hodc céc vi tri st dung cu thé, nhu tiém
trong b bung cho bo va ciru, ti€ém trong ¢d hodc tai cho bo thit, tiém ndi tang, va cac
loai tuong tu.

Céac bénh nhiém trung thi y c6 thé dugc diéu tri theo sang ché bao gdm nhiém
trung do mam bénh cta lon, nhiém trung gia sdc, nhiém trung gia cAm, nhiém tring
dong vat dong hanh hodc nhiém trung dong vat trong s& thi va dong vét hoang da.

Theo mot s6 phuong 4n, dung mdi hitu co nhu duge md td & trén duogc chon tur
nhém bao gdm N-metyl pyrolidon (NMP), DMSO, PEG 400, propylen glycol va
etanol. Theo mot s6 phuong 4n hién tdt hon, dung moi hiru co la NMP. Theo mdot s6
phwong an, poloxame nhu duge md ta ¢ trén duoc chon tir nhém bao gbm poloxame
407, poloxame 188, poloxame 237, poloxame 338, va hoén hop cua cac chét nay. Theo
mot sb phuong 4n hién tot hon, poloxame nhu dugc mo ta & trén 1a poloxame 407.
Theo mdt sb phuong an, din xuit xenluloza 13 hydroxypropy! xenluloza. Theo mot sb
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phuong an, chét khing khuin duge chon tir nhém bao gbm florfenicol, lincomyxin,
tylosin, metronidazol, tilmicosin, spiramyxin, erythromyxin, tulathromyxin, tiamulin,
ampixillin, amoxixillin, axit clavulanic, penixillin, streptomyxin, trimethoprim,
sulfonamit, sulfamethoxazol, pleuromutilin, avilosin, tylvalosin, doxyxyclin,
oxytetraxyclin. Theo mot s6 phuong 4an thyc hién t6t hon, chit khang khuén 1a
florfenicol.

Vi du thye hién sang ché
Céc nguyén liéu va phuong phap

Florfenicol va N-metylpyrolidon (NMP) dugc mua tix Sigma-Aldrich, Israel.
Cac poloxame, 407, 188, 338 va 237 dugc léy tr dai dién dia phuong ciia BASF.
Amoxixillin, tylosin, cac polyme hing Klucel® (hydroxypropyl xenluloza), PEG400
va propylene glycol da dugc cac cong ty ché pham dugc lam qua tang. Nude duge lam
sach trén ¢t va chung cAt trude khi st dung. Natri clorua dugc mua tur Merck, Israel.

Trir khi c¢6 chi dinh khac, cac codng thirc thuoc tiém florfenicol dugc di€u ché
nhu sau:

Mot luong nude duge cin va dbng dung moi dugce tron & nhiét do phong, va
mubi hodc chit dém, néu c6 trong cong thirc, duge thém vao va tron dé dat duge do
hoa tan. Mot Iugng 16n poloxame va din xudt xenluloza @ dugc lam lanh dén 4 °C
trong phong lanh; riéng biét, hdn hop nudce va ddng dung mdi cling dugce lam lanh. Sau
do, cac polyme dugc thém vao hén hop nuée va d6ng dung moi trong cung diéu kién,
va duge tron manh bing may khudy tir, cho dén khi thu dugc dung dich trong. Bot
florfenicol (dang bdng) sau d6 duoc thém vao dung dich thu duoc va tron trong 24 gio
trong phong lanh, dé dam bao phan phéi tdt trong qué trinh chuin bi. Ngoai ra, dac biét
1a dbi v6i cac cong thire ¢6 lugng tai cao, mot lugng florfenicol dugc can duge cho vao
c¢bi, va duge danh tan vé mit hinh hoc, tirc 1a tron trong cbi v6i cac phan dung dich co
thé so sanh dugc, cho dén khi s dung hét phan wéc duge can ciia dung dich dugc didu
ché.

Do diém gel hoa

Do gel hoa duge do bang cich ddo ngugc mot éng thiy tinh chira 0,5-1 mL
cong thirc, & nhi¢t do tang déan. Nhiét do thue d4y cong thirc ngimg chay xubng khi dio
nguoc duge coi la diém tao gel chinh. Ngoai ra, dé sang loc so bd, nhiét do duoc ting
1én 40 °C va thoi gian dé cong thire tré thanh dang gel dugc ghi lai.

Diém gel héa cling duoc do luu bién, st dung Anton Paar Rheometer Physica
MCR 101, céc truc ban song song cach nhau v6i khe hé 200 pm, vGi nhiét do quet &
tdc do cat 1a 100 g1ay qua lai. Dan Xuat tht hai ctia duong cong dd nhét cung cip su
thay dbi manh nhit vé d6 nhét, duge coi 1a diém gel hoa thuec.

Xé4c dinh florfenicol

11
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Florfenicol duoc xéc dinh bing HPLC, sir dung thiét bi HP1090, v6i méay phat
hién UV do d6 hip thu & bude song 224 nm. Cot C- 18 250x4,6 S5pm duogc sir dung, rira
giai & 1,2 ml/phut, v6i pha dong 25:75 ACN:DDW. Florfenicol rira giai trong cac didu
kién nay ¢ 4 dén 4,5 phut.

Kiém tra d6 hoa tan

Dé kidm tra dong hoc hoa tan cia florfenicol tir cac cong thirc, thing dng tiém
chtra cac dng tiém 5 mL, dugc cit thanh cdc phin doan 2 mL dé dung lam gia do co6
dang dng. Mot mit duge déng bing t& Parafilm® va khoang 2 mL ché pham & nhiét do
phong dugc cAn chinh xac vao céc gia d5 6ng da chuin bi sin noi trén, théng qua kim
19G bing cach st dung éng tiém phu hop, do d6 danh gia kha nang tiém cua cOng
thitc. Sau d6, mit trén dugc dong lai bing mdt tAm Parafilm® khac va dat vao 10
nuéng da duge lam néng trude dén 40 °C, trong it nhét 15 phit dé dam bao gel hoa.
Sau d6, cac tAim Parafilm® dugc 14y ra mdt cach chinh xac, gia do dng dugc dat vao
gi6 chim va ngay 1ap tic dugc chuyén vao may thir do hoa tan Caleva 6ST (Thiét bi
USP 2), duoc dit thanh 20 vong/phut & 40 °C. Nhiét d6 dugce chon dé phit hop va bét
chu6c nhiét do co thé ctia dong vét dich (lon). Moi truorng hoa tan la dém phosphat
USP, & pH 6,8, va th& tich 900 mL duoc sit dung cho mdi gi4 do bng. Cac maiu dugc
liy ra tir moi trurdong hoa tan tai cac thoi diém xac dinh trude, va thé tich dugc hiéu
chinh bing moi trudng hoa tan méi. Khi két thuc thir nghiém, céc éng gift dng dugc
rira sach trong céc binh hoa tan va tron manh dé thu duge luong thu hdi ctia nguyén
liéu lam miu chudn 100%. Phin tram ndng do cuc dai cua florfenicol tai mdi thoi diém
vGi @0 1éch chuén da duogc bdo céo.

Ngoai ra, viéc hoa tan mot $6 hop chét florfenicol dugce thuc hién béng thiét bi
USP 5 (canh trén dia), nhu dugc chi ra bén dudi.

Vidu 1 -viduysoséanh

A. Dé dénh g1a hiéu qué clia cac cong thirc duge bde 10 trong don dang ky sang
ché Trung Qubc sb CN103202802, Vi du 7 (30% florfenicol) ctia cong bd nay da dugc
sao chép va thir nghiém trong cac diéu kién dugc mo ta. Do cong bd ¢6 it huéng dan vé
cap d6 hypromelloza duge st dung, nén hai cip do c6 do nhot biéu kién duéi 20 cP &
nong do thap duoc thir nghiém (HPMC K4M va HPMC K15M) da dugce thir nghiém
riéng biét. Tém lai, cic cac poloxame dugc cin chinh x4c, lam lanh va hoa tan trong
mot phan 16n nude lanh & 4 °C, sau do bd sung hydroxypropyl metyl xenluloza
(HPMC). Phéan con lai cia td duge duge cung cip tir dung dich goc va ham luong
nuéce con lai duge thém vao va tron ky. Cac mAu ché phim c6 téng s luong 12 25 gam
dwoc diéu ché, cac mau duge didu ché bang cach st dung HPMC K4M dugce goi la ché
pham mau 1.1 va céc mAu duoc diéu ché bang cach sir dung HPMC K15M duoc goi la
ché phdm mau 1.2.
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D& kidm tra tac dung c6 loi cia dung moi hitu co theo sang ché, cac cong thirc
twong tu nhu md ta & trén da dugc didu ché, 14n nay st dung khoang 20% trong luong
N-metyl pyrolidon lam dong dung moi, trong tong trong hxorng dung moi (thay thé 20%
nude bang dung mdi hitu co), do d6 thu dugce ché pham mau 1.3 va ché phim mAu 1.4,
teong tng véi 1an luot HPMC K4M va HPMC K15M.

Trong céc didu kién thi nghiém, tirc 1a & nhiét d6 phong, cac mAiu duoc didu ché
theo 1.1 va cac mau dwoc diéu ché theo 1.2 duge phat hign ra 1a khong thé duoc kéo
vao b6ng tiém ngay ca khi khong c6 kim. Diéu nay cho thiy ché phim dugc didu ché
theo su boc 16 cia CN103202802 (Vi du 7) duong nhu khong thé tiém trong céc didu
kién da bdo céo. Dé c6 duoc dic tinh g1a1 phong va két qua cua cic cong thirc khong
thé tiém noi trén, cac mau duge cung cép bing cach sir dung dao tron. Cén phai dé cap
thém rang viéc bd sung NMP lam ddng dung moi lam tang do nhot ngoai thue té (gel
cimg ngay ca ¢ 4 °C), tuy nhién, ché pham mau 1.3 va 1.4 da dugc thu nghiém dé giai
phéng thudc, mic du ching c6 thé cling khong dugc tiém.

B. P& san xuét cac ché pham tiém, céc cong thic chia ty 1€ 20% da dugc san
xuét, theo xu huéng ctia Vi du 7 va Vi du 6 cia cong bd k¥ thuat CN103202802. Tém
lai, luong tai florfenicol da gidm do nudec. Ché pham mAu 1.5 bao gbm HPMC K15M
va nuée tinh khiét va ché phdm mau 1.6 bao gdbm HPMC K15M va 20% trong luong
NMP lam ddng dung mdi. Cac cdng thirc két qua theo ché pham 1.5 va 1.6 c6 20%
trong lugng florfenicol duge tiém d& dang qua kim da thir nghiém va tao gel trong didu
kién ché pham mau dé thir nghiém dd hoa tan.

Pé kidm tra dic tinh giai phong cia florfenicol tir cdc cong thirc dugc md ta ¢
trén mic du thiéu cac dic tinh tiém cla cic ché phdm duoc didu ché theo 1.1-1.4, céc
ché phdm nay da dugc ap dung cho cac 5ng bang cach st dung dao tron theo k¥ thuat
chiét r6t bot ban nguyét tron thong thuong. Két qua dugc thé hién trong Bang 1 dudi
day.

T Bang 1 co thé thdy rang noi chung viéc bd sung NMP vao ché phim bao
gdbm HPMC lam ting tdc @6 giai phong florfenicol tir cac ché phim, va doi khi lam

giam do bién thién, vi du: khi so sanh cac ché pham 1.1 v6i 1.3, 1.2 v6i 1.4, va 1.5 v6i
1.6.

Ciing ¢c0 thé thdy rang cong thirc thudc tiém theo cong bd k§ thuat trude chi co
thé chira 20% florfenicol, didu nay ciing dugc chimg minh qua mot cong bd khac cua
cing cac tic gid sang ché (ZX Geng, HM Li, J. Tian, TF. Liu, 7ZG Yu, J Vet
Pharmacol Ther, Vol 38, Iss 6, Dec 2015, 596-600). Viéc luong tai cao hon khong thé
dat duoc vi ché pham tiém st dung cong thirc theo k¥ thuat trude.

Béang 1
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Ch& pham | Ché pham | Ché pham | Ché phim | Ché pham Ché pham
1.1 1.2 1.3 1.4 1.5 1.6

Thoi trung do trung do trung do trung do trung do trung do
binh 1&ch binh 1&ch binh 1éch binh léch binh 1&ch binh léch

gl an chuén chuédn chuén chuén chuén chuén
(2i0)
0,25 2,52 0,51 2,61 0,44 2,61 0,44 2,98 0,38 2,47 2,15 3,94 0,61
0,5 4,25 1,16 5,80 0,79 5,80 0,79 7,39 0,47 5,52 4,35 9,34 0,49
1 6,54 149 | 11,02 | 212 | 11,02 | 2,12 | 1550 | 1,06 | 10,41 7,06 | 1525 1,15
1,5 8,34 1,45 | 1544 | 2,92 | 1544 | 2,92 | 2230 | 1,78 15,76 | 7,09 | 20,28 | 1,48

2 9,43 1,60 | 18,70 | 3,28 | 18,70 | 3,28 | 27,90 | 2,65 19,59 | 6,84 | 24,13 1,81
3 12,56 | 3,02 | 2394 | 3,23 |2394| 323 | 3628 394 27,20 | 6,40 | 30,80 | 2,96
4 16,40 | 3,22 | 2894 | 233 |2894| 233 | 4382 3,11 32,61 | 5,57 | 37,23 | 4,07
5 20,63 | 5,31 | 3519 4,10 |3519 | 4,10 | 49,79 | 2,01 36,75 | 4,77 | 42,60 | 4,02
6
7
8

23,73 | 5,72 |3859| 1,59 |3859| 159 | 5542 | 243 41,78 | 6,86 | 48,17 | 3,10
2712 | 6,67 | 4220 1,93 | 4220 | 193 | 57,69 1,87 | 43,69 | 4,76 | 53,70 | 2,96
3022 | 738 | 4546 | 1,71 | 4546 | 171 | 63,62 | 577 46,27 | 4,46 | 59,21 5,93

24 48.68 | 942 | 7225 | 796 | 7225| 7.96 | 8711 | 7,07 | 7523 | 886 | 8566 | 7.2
D6 nhot
cucdai | 44,9 Pa*s | 38,4 Pa*s 18,3 Pa*s | 22,9 Pa*s
D6 nhot
cuc tiéu | 0,59 Pa*s | 0,49 Pa*s Gel cting tai 4 °C 0,18 Pa*s | 0,27 Pa*s
Nhiét
do gel
héa°C | 12,9 °C 12,8 °C 18,4 °C 17,1 °C
Bién d6
gelhéa | 12,3-144 |12,3-14,8 17,5-19,9 | 16,2-19,9
Vidu2

Pé danh gid uu didm cta cong thic giai phong kéo dai florfenicol theo cac
nguyén téc cla sang ché so véi cong thic giai phong kéo dai dua trén gel biét khic
dugc cong bd trong don ding ky sing ché qubc t&¢ W02012131678, gel chira 30%
florfenicol theo trong lugng da dugc san xuét. Tac dung cla dong dung mdi NMP,
nguyén liéu gbc xenluloza hydroxypropyl xenluloza, va su két hop hiép ddng ctia
ching da dugc phén lap va nghién ciru. T4t ca cac cong thirc da chirng minh do keo tu
trong khoang tir 25 °C dén 35 °C (dit lidu riéng 1é duoc dua ra bén dudi), va cac dac
tinh giai phong duge dénh gia theo phuong phép trén. Cac cong thtc dugce tém tat
trong bang bén dudi, cung vi dit ligu dic tinh giai phong tuong Gng cua ching.

Ché pham 2.1 theo phwong 4n cua sang ché va bao gdm ca nguyén liéu gbe
xenluloza 1a hydroxypropyl xenluloza; ché pham 2.2 cho thdy tac dong cua viéc bo sot
déng dung moi; ché phdm 2.3 cho thdy tac dong cta viéc bo sét hydroxypropyl
xenluloza (Klucel® EF) va dbng dung moi NMP; va ché pham 2.4 1a ché phdm so sanh
theo W02012131678, khong c6 dong dung mdi va khong c6 phu gia xenluloza. Ché
pham 2.5 (theo modt phuong 4n cia sing ché) chimg t6 lugng tai thap hon (20% trong
lugng florfenicol) va 2.6 chira 20% florfenicol va khong c6 NMP @ so sanh véi ché
pham 2.6.
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Khi so sanh két qua cla ché pham 2.1 va 2.3, ¢6 thé d& dang nhan thdy rang viéc
bd sung NMP vao ché phim theo cong bd $6 WO 2012131678 lam giam déng ké su
giai phong thubc, voi sy gidm déng ké su thay dbi giita céc két qua. Ngoai ra, viéc bd
sung hydroxypropyl xenluloza vao codng thirc theo cong b6 s WO 2012131678 dan
dén giam dang ké tbc do giai phong va tao ra sy thay ddi twong ddi cao trong dic tinh
giai phong. Theo két qua, chi viéc bd sung c4 hai thanh phan (NMP va HPC) 12 nguyén
nhan gy ra tc dung hiép ddng dan dén do bién thién thap hon (do 1éch chuén cua gia
tri trung binh so v6i gia tri trung binh thap hon) va lam tang giai phong thudc so véi
chi 1a ché phdm dang nu6c 2.2 va 2.3. Hon nita, c6 thé thiy rang cic cong thic c6 20%
tai theo sang ché tao ra florfenicol giai phong twong duong nhung cé phan giam doc
luc hon v6i do bién thién thap hon so voi cong thic gia thuyét 20% ctia CN'802 voi
hypromelloza thay vi hydroxypropyl xenluloza (ché pham 1.5).

Két qua duge tom t4t trong Bang 2 bén dudi va ca trong Hinh 1. Trong Hinh 1,
céc dac tinh giai phong duge minh hoa véi cac thanh 131 chi ra RSD tai moi thoi diém.
Cac kim cuong (¢) dai dién cho ché phdm 2.1, ché phdm hinh vudng dic (m) 2.2, ché
pham tam gidc dic (A) 2.3, va ché phim déu X (x) 2.4, v6i "% FFC" chi ra phén vi
giai phong tich 1ity cua florfenicol, va "thoi gian (gid)" chi ra thoi gian da troi qua ké tir
khi bat dau thir nghiém, tinh bang gio.

Béang 2
Ché pham | Ché&phim | Ché phim | Ché phdm | Ché pham Ché pham
2.1 2.2 2.3 2.4 2.5 2.6
% % % % % %
trong trong trong trong trong trong

Trong | lugng | Trong | lugng | Trong | luong | Trong lugng | Trong | lwong | Trong | luong
luong | /trong | luong | /trong | luong | /trong lwong | /trong | luong | /trong | luong | /trong
(&) luong | (8) luong | () luong | (2) luong | () luong | (g) luon

Florfenicol | 7,50 30,00 | 7,50 30,00 | 7,50 30,00 | 7,50 30,00 | 5,00 20,00 | 5,00 20,00

Poloxame
407 3,00 12,00 | 3,00 12,00 | 3,13 12,50 | 3,13 12,00 | 3,43 13,72 | 3,43 13,72
Klucel® EF | 0,19 0,75 0,19 0,75 --- --- --- --- 0,22 0,88 0,22 0,88

DDW 11,81 | 47,25 | 14,31 | 57,25 | 11,81 | 47,50 | 14,38 | 57,50 13,50 | 54,00 | 16,36 | 65,44

NMP 2,50 | 10,00 | --- 2,50 | 10,00 | --- 2,86 | 11,44 | —
Thot trung | d¢ trung | do trung | do trung | do trung | Do trung | do
gian binh |léch |binh |léch |binh |léch |binh |lgch | binh | léch | binh | léch
(gid) chuén chuén chuin chuén chuén chuén
0,25 137 |050 1133 |056 |105 [052 1929 |105 | 175 |087 |440 |1.55
0,5 280 098 1275 |124 |1,72 |065 |1497 [144 }346 |031 }566 |2281

1 570 |202 |s521 230 2,89 |11 2185 [401 [7.34 1062 [969 |4.11
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1,5 876 | 276 1764 |357 1396 |143 2620 [498 11,06 |0,74 }12,18 |4.95
2 11,67 | 386 | 942 |403 |548 |123 |2828 |534 ]1590 | 1,11 13,85 |5.75
3 16,53 | 456 | 1239 | 445 |871 |223 |3291 |576 |20,70 | 1,08 |16,29 |7.76
4 2039 | 478 | 1501 | 477 | 1142 |322 3629 | 621 2625 | 1,17 118,84 | 852
5 2400 | 461 | 1734 | 472 | 13,53 |35 |39.61 | 6,67 |30,54 | 1,56 21,09 |9,93
6 2759 | 494 | 1964 | 445 |1530 |3.88 | 42383 | 7,66 |33,59 |1,10 12324 |898
7 3034 | 4,63 121,80 [ 420 | 16,93 1397 |4593 |88l | 3657 | 0,64 |27,32 | 840
8 33.67 | 468 | 23,61 | 424 | 1849 [ 4,00 |4857 |9,02 |39.74 | 071 130,22 |8,09
24 6418 | 4,63 |5738 | 6,57 | 4047 | 447 | 78,06 | 11,68 | 66,69 | 5,16 |59.45 | 12,58
Luu bién hoc
D6 nhot

cuc dai | 9,69 Pa*s 12,3 Pa*s 11,4 Pa*s 13 Pa*s 8,11 Pa*s 8,3 Pa*s

D6 nhot

cuc tiéu | 0,38 Pa*s 0,262 Pa*s | 0,181 Pa*s | 0,346 Pa*s 0,125 Pa*s | 0,0819 Pa*s

Nhiét do
gel hoéa

°C 27,1 °C 24 °C 27,6 °C 23,9 °C 27,9 °C 25,3 °C

Bién d%

gelhéa | 27,0-31,6 | 23,6-27,1 27-31,2 23,5-27,1 27,5-31,2 | 24,4-27,5

Vidu3

Dé danh gid anh hudng cua ddng dung mdi dwoc lya chon, NMP, d6i v6i cong
thirc, gel theo ché phim 2.1 di dugc tao ra, va ham lugng NMP thay doi tir 5 dén 20
phén trim trong luong, dé cung cip ché pham 3.1 (5 % trong luong) va 3.2 (20% trong
lugng).

Dit liéu giai phéng duoc thé hién trong bang 3 dudi ddy va cic ddc tinh duoc
minh hoa trong Hinh 2, véi céc thanh 13i chi ra RSD tai moi thoi diém. Céc hinh kim
cuong (¢) dai dién cho ché pham 3.1 (duge chi dinh 13 "5% trong lugng"), cac hinh
vudng dic (m) 1a ché pham 2.1 (duge chi dinh 12 "10% trong luong"), va ché pham hinh
tam gi4c (A) 3.2 (dugc chi dinh 1a "20% trong luong") véi "% FFC" chi ra phén vi giai
phong tich Ifiy cta florfenicol va "thoi gian (gi®)" chi thoi gian troi qua ké tir ddu thir
nghiém, tinh bing gio.

C6 thé thiy rang & 5% trong luong NMP, su thay ddi tang 1én trong khi ddc tinh
giai phong hau nhu khong thay ddi, trong khi v4i 20%, do gidi phong duge tang tbe
nhe.

Bang 3
| Ché phim 3.1 Ché phim 3.2
Thoi gian (gio) trung binh | do léch chudn | trung binh | d6 léch chuén
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0,25 2,79 1,06 5,92 0,48
0,5 5,05 1,73 9,14 1,31
1 8,88 3,45 13,81 2,57
1,5 11,49 4,53 17,69 4,17
2 13,67 5,70 21,63 4,57
3 17,21 7,16 28,77 6,72
4 20,37 8,25 33,16 7,55
5 22,74 9,32 37,94 7,03
6 24,86 10,01 43,80 6,41
7 28,79 12,15 46,57 5,34
8 31,25 12,73 51,41 5,88
24 43,06 15,81 76,69 3,56
Luu bién hoc

D6 nhét cuc dai 6,16 Pa*s 10,9 Pa*s

Do nhét cuc tiéu 0,23 Pa*s 0,39 Pa*s

Nhiét dd gel hda °C 26,4 °C 21,6 °C

Bién dd gel hoa 26,2 -29,3 21,1-24,7

Vidu4

DPé danh gia anh huong clia céc dong dung moi bd sung 1én cong thirc, gel theo
ché pham 2.1 dugc san xuét va NMP dugc thay thé bang DMSO (ché phim 4.1),
propylen glycol (ché pham 4.2), PEG 400 (ché pham 4.3), hogc etanol (ché pham 4.4).

Céc dic tinh giai phéng duge tém tat trong Bang 4 bén dudi.

C6 thé d dang nhan thdy ring cd DMSO va PEG 400 déu cho dic tinh gidi
phéng tuong duong v6i NMP, nhung lam giam nhiéu hon dang ké diém gel ctia dung
dich.

Bang 4

Ché phim 4.1 Ché phdm 4.2 | Ché phdm 4.3 | Ché phim 4.4
Thoti gian |  trung dléch | trung | doléch | trung | ddléch | trung | d6léch
(gi0) binh chuin binh | chudn | binh | chudn | binh | chuén
0,25 2,27 0,36 1,38 0,37 2,44 0,69 1,53 10,80
0,5 4,44 0,70 2,36 0,90 4,86 | 1,35 2,57 | 1,39
1 8,61 1,18 3,65 1,36 9,52 |2,57 3,94 11,96
1,5 11,14 1,00 4,44 1,59 12,93 | 3,94 492 (2,27
2 13,09 0,92 5,34 1,63 15,28 | 4,50 5,86 | 2,45
3 15,98 1,59 6,89 1,72 19,62 | 6,25 7,66 |2,82
4 18,70 2,62 8,14 1,91 23,53 | 7,55 9,17 |3,37
5 21,61 4,36 9,61 2,08 27,58 | 8,78 10,84 | 3,61
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6 24,26 5,55 10,82 |2,05 ]30,58 9,32 12,20 | 3,72
7 27,28 6,75 12,45 2,21 33,89 | 9,78 13,97 | 4,29
8 30,14 7,61 13,70 |2,42 36,84 10,12 | 15,49 | 5,06
24 68,9 7,22 32,8 448 |69,36]4,96 ]36,31 11,66
Luu bién hoc
Do nhétcucdai | 10,5 Pa*s 10,5 Pa*s 8,16 Pa*s 4,25 Pa*s
D6 nhét cye tibu | 0,29 Pa*s 0,37 Pa*s 0,35 Pa*s 0,21 Pa*s
Nhiét do gel hoa°C | 15,1 °C 22,0 °C 20,2 °C 33,8 °C
Bién do gelhoa | 14,7-17,0 21,6-24,7 19,4-22,9 Rong

Vidu)s

Pé ching minh tac dung cua séng ché trong co thé, mot nghién ctru duge dong
hoc da duoc thuc hién dé ching minh ndng do thudc trong huyét trong kéo dai va hiéu
qué tr mot 14n ding florfenicol & lon. Nghién ctru d& dugc su chép thuén cta Uy ban
Dao dirc vé Nghién ctru Pong vt tai Pai hoc Hebrew cia Jerusalem. Tong cong sau
con dugc st dung vGi hai con lon cadi 3 dén 4 thang tudi. Ong thong tinh mach trung
tam 20G dugc dua vao tinh mach hinh tam giac cua mdi con lon dé thuén tién cho viée
14y mau. T4t ca dong vat nhdn dugc 40 mg/kg khi didu tri mot 1An v6i ché pham 2.1
trong nhanh thir nhit cta nghién ctru, va 20 mg/kg dudi dang Nuflor® (Merck Animal
Health - dung dich florfenicol 30% trong NMP) cho hai 14n trong 48 gio cach biét,
hodc phuong phap diéu tri thir nghiém khac & nhénh thir hai, sau khoang thoi gian rira
sach hai tudn.

Miu méau duoc rit truée mbi 1an diéu tri (thoi diém 0) va vao céc thoi diém 1, 2,
4,6, 8, 10, 24, 30, 52, 72, 96, 144 va 196 gidr sau lan dimg thir nhit. Cdc mau dwoc thu
thap vao cac bng da dugc heparin hoa va huyét twong ngay 14p tirc dugc tach ra va bao
quan ¢ -20 °C cho dén khi phan tich. Vao ngay phan tich, cac mAu duge bd sung chit
chudn ndi (cloramphenicol) va chiét bang axetonitril. Céc tiéu chuén da dugc didu ché
ngay trong ngay. Viéc xdc dinh thube gbc, florfenicol, va chét chuyén hoéa chinh,
florfenicol-amin, dugc thuc hién bang cch st dung UHPLC-MS/MS (may khéi phd
TSQ Quantum Access Max ¢ ché do ion duong st dung ion hoa phun dién tir (ESI) va
ché d6 theo doi da phan tmg (MRM) thu ban sao. Két qua cho florfenicol (hop chét
gbc) va florfenicol-amin (chét chuyén hoa chinh) da dugc thu.

Viéc phan tich dit liéu dugce thuc hién bing phan mém Microsoft Excel. Dién
tich duéi cac gia tri dudng cong (AUC) thu dugc bang quy tdc hinh thang. Do dbc dau
cudi dugc xic dinh bing phép bién ddi ban ky, va do dbc dugc tinh toan bang cach
didu chinh cac dudng cong voi dit liéu suy giam theo cép s nhan. Tét ca cac tinh todn
tiép theo dugc thyc hién véi cac chirc nang dugc trang bi. Khong c6 giai ma nao dugc
thuc hién do d6 phtrc tap ciia mo hinh, dic biét 1a dbi v6i cac nhanh phun kép. Déi véi
cac nhanh Nuflor® nay, dit liéu do déc coa thiét bi dau cudi cling dugc sir dung aé
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ngoai suy cac didm 48 gid. Dit lidu dugc tinh toan tir mft duong cong trung binh; pham
vi cAc gié tri riéng 1é dugc thé hién néu co.

Céc két qua cho bidu dd cta ndng dd trong huyét twong theo thoi gian clia hop
chit florfenicol gbc dugc thé hién trong Hinh 3 dé c6 céac so sanh lién quan. Duong dut
nét trén mdi biéu dd chi ra MIC90 cuc dai c6 kha néng @i v6i cac mam bénh dich
bénh duong ho hap dién hinh & lon. Cé4c thanh 151 chi ra sai s6 chudn ciia gié tri trung
binh. Céc mii tén chi ra thoi gian st dung. Cac kim cuong (¢) dai dién cho Nuflor,
dugc chi dinh 1a "Piéu tri: Nuflor 20 mg/kgx2, n = 2"), va cic hinh vudng rin (m) dai
dién cho Ché phim 2.1 (duoo chi dinh 12 "Pidu tri P2.1, 40 mg/kg x1, n=5"), v6i
"Nong d6 (ug/ml)" chi ra ndéng do florfenicol trong huyét trong va "Thoi gian (gi®)"
chi ra thoi gian trdi qua ké tir khi bit diu thir nghiém, tinh bang gio.

Céc thong sb duge dong hoc thu dugc cho nhimg dir liéu nay dugc tom tit trong
Bang 5 duéi day.

Bang 5
Thong sb P2.1 40 mg/kg Nuflor 20 mg/kg x2
Ky tin (gi0) 43,5 (36,7-53,2) 53,1 h (20,3-78,2)
AUXins (ug x h x mL™1) 2249 176,0
AUC trén MIC (AUIC) (pg x h x mL™") 178,7 84,4
Phén vi thoi gian trén MIC (%) 79,4 47,9
Couc dai (Lg/mL) 2,24 (1,62-2,79) 2,77 (2,28-3,25)
Toye dai (210) 10,8 (6-24) 8 (6-10)

Thoi gian ban rd cudi cting cia Nuflor® dugc tinh tir 14n tiém thir hai; dit liéu tu
1An tiém th( nhit cho thdy thoi gian ban ra ngén hon déng ké cho thiy kha ning théi trir
nhanh trong giai doan dAu. Nong dd cuc dai duge béo céo cho nhanh Nuflor 12 ndng do
cuc dai cua 1An tiém tht nhét.

C6 thé d& dang nhan thiy rang ché phdm theo séng ché tao ra kha nang tiép xtic
v6i florfenicol ¢6 lién quan cao hon, nhu dugc ching minh boi AUIC va phan trim
thoi gian trén MIC, sau tiém mot 13n, trong ddi so voi san pham thuong mai.

Vidub6

Dé danh gia kha nang ctia hé théng diéu tri lugng thudc rét cao, cac cong thirc
sau day cua florfenicol cling dugc didu ché theo cac dong dugc md ta & day. Ché pham
6.1 chia khoang 33% trong lugng florfenicol, 6,2 khoang 36% trong luong va 6,3
khoang 39% trong lugng.

Céc ché phdm c6 thé duoc bom qua kim 16G, sau d6 c6 thé tiém va thé hién
trang thai nhiét nguge, vi du: dugce tao bot khi dun néng va hoa long trd lai khi lam
lanh. C4c dic tinh giai phong va dit liéu luu bién duoc tom tit trong Bang 6 dudi day.
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Bang 6
Ché phém 6.1 Ché phim 6.2 Ché phim 6.3
% trong % trong % trong
Trong lugng/trong Trong lwvong/trong | Trong lwong | lugng/trong
luong (2) luong luong (2) luong (& lugng

Florfenicol 8.0 32,6 8.5 36,2 9,25 39,3
Poloxame 407 3,0 12,2 3,0 12,8 2,5 10,6
Klucel® EF 0,2 0,8 0,2 0,8 0,2 0,8
DDW 11,4 46,2 10,1 43,3 10,0 42,6
NMP 2 8,2 1,6 6,9 1,6 6,9
Thoi gian (gio) | trung dd6 léch | trung dd6  1éch | trung do léch

binh chuén binh chuén binh chuin
0,25 1,41 0,31 1,59 0,40 2,26 0,47
0,5 2,41 0,35 2,85 0,63 4,28 0,93
1 4,38 0,87 5,41 1,09 7,69 1,17
1,5 5,94 1,32 7,42 1,57 11,33 1,54
2 7,19 1,72 9,36 2,07 14,64 1,32
3 9,33 2,36 13,14 3,10 20,54 1,27
4 11,09 2,71 16,40 4,21 25,56 1,42
5 12,57 3,22 19,10 5,10 29,44 1,77
6 14,27 3,55 21,04 5,31 33,14 1,31
7 15,64 3,55 23,39 6,01 36,91 1,64
8 17,12 4,00 25,23 6,10 40,65 0,84
24 36,45 7,16 59,74 7,54 77,95 5,15

Luu bién hoc

P6 nhét cuc dai 13,1 Pa*s 34,2 Pa*s 18,9 Pa*s
Do nhét cyc tidu 0,28 Pa*s 2,3 Pa*s 1,01 Pa*s
Nhiét do gel héa °C | 24,4 °C 18,2 °C 26,2 °C
Bién do gel hoa 23,9-28.4 18,0-20,3 25,8-28,1

C6 thé dé dang nhan thiy rang cc cong thuc tao gel dép ng véi su tdng nhiét

do, giai phong thubc theo cach c6 kidm soat véi do bién thién thip, bang ching 1a do
1éch chuin twong d6i thap tai moi diém.

Céc ché phdm khic dugc didu ché & muc tai 45% trong lugng va cao hon.
Florfenicol dugc sang qua ludi 50 micron, & thu duoc phan kich thude hat thap hon.
Céc cong thirc va két qua dugc tom tit trong bang 7 dudi day.

Béang 7

Ché

Ché phim

phim

Ché

Ché phim

pham Ché phim
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6.4 6.5 6.6 6.7 6.8
% % % % %
trong trong trong trong trong
Trong | lugng/ | Trong | luong/ | Trong | lugng/ | Trong | lwong/ | Trong | luong/
lugng | trong | lwong | trong | luong | trong | lwong | trong luong | trong
) luong ) lugng (8 luong ) lugng ) lugng
Florfenicol 45,0 | 45,0 -- -- -- -- -- -~ | 47,5 1475
f;irgfion;ml @l 1 | 450 450|450 | 450|475 | 475 ~ | -
Poloxame 407 12,0 | 12,0 | 12,0 | 12,0 | 10,0 | 10,0 | 9,0 9,0 | 9,0 | 9,0
Klucel® EF 0,5 | 0,5 0,5 0,51 05] 05 0,4 0,4 | 04 | 04
DDW 37,5 137,51 37,5 137,5]39,5139,5 | 381 38,1 | 38,1 | 38,1
NMP 5,0 | 5,0 5,0 50 | 50 | 5,0 5,0 5,0 1 50 ] 5,0
Thoi gian (gi®) | trung | do trung | do trung | do trung | do trung | do
binh 1éch binh léch binh léch binh 1éch binh 1éch
chuén chuén chuén chuén chuin
0,5 21,76 | 3,91 17,64 | 4,24 | 10,51 | 2,38 6,96 1,72 | 10,03 | 2,29
1 26,14 | 538 | 22,02 | 5,75 | 13,35 | 2,50 9,40 1,66 | 12,35 | 2,29
2 30,91 | 5,40 | 27,45 | 6,10 | 18,28 2,67 13,72 1,52 | 16,42 ) 2,23
4 39,71 | 5,53 | 35,80 | 6,28 | 27,11 2,88 | 21,74 | 1,27 |24,02 | 2,07
6 47,61 | 543 | 43,25 | 6,05 | 3531 3,04 | 29,12 | 1,23 131,11 ] 2,11
24 86,47 | 5,00 | 77,75 | 3,87 | 76,36 | 3,09 70,49 | 1,89 | 68,40 | 3,21
48 999 | 1,38 90,8 1,07 | 95,68 | 2,37 | 91,77 | 2,11 | 84,41 1,38
Luu bién hoc
D6 nhét cuc dai NP NP 0,95 Pa*s 0,75 Pa*s 0,57 Pa*s
D6 nhét cyc tiéu NP NP 16,8 Pa*s 12,9 Pa*s NP
Nhiét 46 gel hoa °C 16,7 °C 17,1 °C 21,5 °C 24,2 NP

Thir nghiém hoa tan dugce thuc hién bang phuong phap dia dém. S6 luong
khoang 1 g dugc thir trong 900 mL dung dich dém phosphat USP pH 6,8, v6i 1%
CTAB duoc thém vao. Phép do nhip dugc thyc hién ¢ 500 gidy nghich d4o véi khoang

cach 500 pm.

Tir két qua c6 thé thdy rang kich thude hat nhé hon khong anh huong x4u dén

dic tinh giai phong, & muc luong tai rat cao co6 thé 1am ting nhe qua trinh giai phéng

thubc, va luong florfenicol rat cao c6 thé thu duogc duéi dang cong thirc tiém.

Vidu7
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Céac ché phdm khic dugc didu ché & muc tai 47,5% trong luong. Florfenicol da

duoc sang loc dd duge st dung, nhu trong Vi du 6. Céc cdng thirc va Két qué duoc tom

tat trong bang 8 dudi day.

Béang 8

Ché phim 7.1 | Ché phdm 7.2 | Ché pham 7.3 Ché phim 7.4

Trong | Y%trong | Trong | %trong | Trong | %trong | Trong | % trong

lugng lugng/trong | lwong | luong/trong || luong luong/trong | luong | lugng/tron

) luong ) luong () luong (e g lugng

Florfenicol* 57 47,5 57 47,5 57 47,5 57 47,5
Poloxame 407 10,2 8,5 10,2 8,5 10,2 8,5 10,8 9
Klucel® EF 0,12 0,1 - -- 0,12 0,1 0,12 0,1
DDW 46,68 38,9 46,8 39 40,68 33,9 46,08 38,4
NMP 6 5 6 5 12 10 6 5
Thoi gian (gié) | trung | dd léch | trung | 0  1&ch | trung dd léch | trung | 40 1éch

binh | chudn binh | chuin binh | chuin binh | chuén
0.5 8,97 3,77 24,31 8,04 7,16 2,42 24,56 2,94
1 11,15 3,98 26,80 7,80 9,72 2,50 27,15 3,53
2 15,40 4,49 30,98 7,35 14,14 2,38 31,38 4,14
4 23,36 5,31 38,21 6,81 22,32 2,18 38,19 4,16
6 30,48 6,02 44,52 6,60 29,72 1,91 44,27 4,26
24 69,82 7,55 77,28 4,67 71,41 0,99 77,95 4,42
48 90,04 4,27 94,71 3,18 92,76 2,09 96,84 1,65

Luu bién hoc

P nhét cuc dai 0,34 Pa*s 0,34 Pa*s 0,71 Pa*s 0,38 Pa*s
D6 nhét cuc tidu 10,05 Pa*s 9,95 Pa*s 7,9 Pa*s 12,7 Pa*s
Nhiét do gel hoa °C 27,23 °C 29,86 °C 28,09 °C 27,23 °C

*Florfenicol da sang loc

C6 thé d& dang nhan thiy tir két qua ring cac ché phim chira 47,5 phén trim

trong luong florfenicol ¢6 thé duoc tao ra & dang tiém, vi du: c6 dd nhot ot & méi
truong xung quanh va diém gel héa thich hop.

Ngoai ra, ¢ thé thdy rang ngay cd voi luong hydroxypropyl xenluloza thap
(xem, vi du: ché pham 7.1 so v6i 6.7), dac tinh gidi phong van 6n dinh, v6i RSD tuong
d6i thap (mic di thyc t& do bién thién cao hon mot chit so v6i 7.1).

Kha bét ngd ring, su bién ddi ma khong c6 hydroxypropyl xenluloza (ché phdm

7.2) van ndm trong pham vi dugc dung, médc du chi can 0,1% phu gia xenluloza lam

giam dang ké sy bién doi ma khong anh hudng xau dén dic tinh giai phéng. Hon nira,

viée bd sung thém dbéng dung moi (ché phdm 7.3 so v6i 7.1) giup cai thién hon nira kha
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ning bién dbi, va tham chi con cao hon so v6i ché pham 7.2 khong c6 phu gia
xenluloza.

Vidu8

Pé chimg minh thém tic dung cla sing ché trong co thé, mdt nghién ctru duge
dong hoc khac dd duoc thyc hién dé chimg minh noéng do thudc trong huyét twong kéo
dai va hiéu qua tir mot 14n dung florfenicol duy nhit & lon.

Téng cong 20 con lon dwgc nhan song song 40 mg/kg khi diéu tri mot 1an bing
ché phim 6.6-6.8 hoac 30 mg/kg Nuflor® (Merck Animal Health - dung dich
florfenicol 30% trong NMP), str dung theo khuyen nghi cia nha san xuét. Ngoai ra, ché
pham (duoc chi dinh ¢ day 1a 8.1) bao gom 40% trong luong florfenicol, 12% trong
luong poloxame 407, 0,5% trong lwong Klucel EF, 5% trong lugng NMP va 42,5%
trong luong nude, véi diém gel hoa 1a 21,7°C, dugc dung véi lidu 40 mg/kg. Dic tinh
giai phéng cua ché pham 8.1 & cing céc diéu kién nhu trong Vi du 7 duoc thé hién
trong bang 9 dudi day.

Bang 9
Thoi gian (gio) 0 0,5 1 2 4 6 24 48
Trung binh 0 18,85 | 23,01 | 26,70 | 32,97 | 38,48 | 64,37 | 72,78
RSD 0 598 | 6,74 | 6,51 | 620 | 578 | 3,05 1,82

Miu mau duoc 14y tai cac thoi diém 0, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 24, 36, 48, 50,
72, 84, 96, 120, 144 va 168 gio.

Biéu dd cta ndng d6 florfenicol trong huyét trong so v6i thoi gian duge minh
hoa trong Hinh 4. Trong Hinh 4, ndng d6 florfenicol trong huyét twong tai moi diém
mAu duge chimg minh. Cic kim cuong (¢) dai dién cho Nuflor, ché phim hinh vudng
dic (m) 8.1, ché phim hinh tam giéc (A) rén 6.6 va ché phdm déu X (x) 6.7, va ché
phdm dau sao (*) 6.8, vi "C (ng/mL)" chi ndng do florfenicol trong huyét tuong va
"thoi gian (gio)" chi thoi gian troi qua ké tr khi bat ddu thtr nghiém, tinh bang gid.

C6 thé d& dang nhén thiy tr két qua rang san pham ban san trén thi truong duge
dao thai nhanh chéng khoéi mau cta lon, trong khi tht ca cac ché pham theo sing ché
duy tri ndng do huyét tuong trén 1000 ng/mL trung binh tir 72 gio dén 84 gio. Dang
cht y 1a AUC hiéu chinh theo liéu cua cac phuong phéap diéu tri 1a tuong duong giira
cac nhom, cho thiy ring kha dung sinh hoc khong bi gidm bdi cac cong thirc giai
phong co kiém soat. Nong dd dinh trong huyét tuong rd rang 1a cao nhét trong san
phim thuong mai giai phong ngay 1ap tic; tuy nhién, ché pham 6.7 thé hién ndng do
dinh cao hon dang ké so v6i ché pham 6.8, chi khac v& kich thuée hat ctia thude.

Thoi gian trén néng dd uc ché cuc tiéu cia Lién cu khudn lon, mot mam bénh
doc luc & lon (hién duge coi 1a 2 meg/mL), trong sd cac bai bao dugc thir nghiém,
duge thé hién trong bang 10 dudi day.
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Bang 10
Trén MIC Nuflor P8.1 P6.6 P6.7 P6.8
Thoi gian (gid) 7,44 18,5 27.8 34,2 14,8

Céc két qua cho thay rd rang la céac ché phdm dugc thir nghiém theo séng ché
cho két qua vuot trdi voi tiém ning 1Am sang dang ké dé chdng lai Lién cau khuén lon.

Vidu9

Pé chimg minh kha ning giai phéng cc chét khang sinh khéc cua céc ché pham
theo sang ché, cac ché pham chtra 30% trong lugng amoxixillin da duoc diéu ché. Ché
phim 9.1 chtta ca ddng dung moi va dAn xuat xenluloza it nhét 6 thé hoa tan mot phan
trong dung moi hitu co (hydroxypropyl xenluloza), ché phim 9.2 chi chta
hydroxypropyl xenluloza va 9.3 khong chtra ta dugc bd sung. Cac cong thirc da dugc
diéu ché doc theo cac dong nhu dugc mé ta cho florfenicol.

Céc ché pham c6 thé dugc bom qua kim 16G, sau do6 c6 thé tiém va cho thiy
trang thai nhiét ngugc lai, vi du: dugc tao bot khi dun néng va héa long trd lai khi [am
lanh. Dit liéu dic tinh gidi phéng duoc tom t4t trong Bang 11 dudi day.

Bang 11
Ché phdm 9.1 Ché pham 9.2 Ché phim 9.3
Trong % trong Trong % trong Trong % trong
luc,m. (©) lugng/trong hx(.m. (@) lugng/trong luc_m'g( ) luong/trong

&8 luong &8 luong & luong
Amoxyxillin 6,0 30 6,0 30 6,0 30
Poloxame
407 2,4 12 2.4 12 2.4 12
Klucel® EF 0,15 0,75 0,15 0,75 -- --
DDW 9,45 47,25 11,45 57,25 11,6 58
NMP 2,0 10 -- -- -- --
Thoti gian | trung do léch trung do 1éch trung do léch
(gio) binh chuén binh chuin binh chuén
0,5 2,99 0,94 2,52 0,45 3,14 0,50
1 6,34 1,40 5,10 0,58 5,61 0,47
1,5 9,26 1,65 7,69 0,55 7,83 0,47
2 11,76 1,81 10,04 0,75 9,68 0,66
3 16,68 2,76 14,12 1,17 12,63 1,18
4 20,90 3,43 19,03 1,63 16,06 1,88
S 25,39 3,16 22,94 2,27 21,59 6,45
6 30,12 5,44 26,56 3,10 21,40 3,31
7 34,14 6,85 29,14 2,93 23,40 2,60
8 36,52 4,86 33,34 5,34 25,65 5,81
24 68,70 7,66 84,69 22,44 77,00 21,35
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C6 thé d& dang nhan thdy rang cac cong thirc tao gel, giai phong thudc mot cach
¢6 kidm s04t véi do bién thién thip, bing chimg 1a RSD thp ¢ mdi thoi diém, nhung
néu khong c6 NMP hoic Klucel, viéc giai phong thube & giai doan sau s& tré nén that
thudng hon, didu nay c6 thé cho thdy su hinh thanh gel kém kéo dai hon khi khong c6
ca hai ta dugc.

Vidu 10

Pé chung minh thém kha ning gidi phong céc chit khang sinh khéc cua cac ché
pham theo sang ché, ché phdm chtra tylosin 15% trong lugng da dugc diéu ché. Ché
pham 10.1 chira ca dong dung mdi va dAn xuit xenluloza it nhat c6 thé hoa tan mot
phan trong dung mdi hitu co (hydroxypropyl xenluloza), ché pham 10.2 chi chta
hydroxypropyl xenluloza va 10.3 khong chura ta dugc bd sung. Céc cong thic dd duoc
didu ché doc theo cac dong nhu duge md ta cho florfenicol.

Céc ché phim c6 thé dwgc bom qua kim 16G, sau d6 c6 thé tiém va thé hién
trang thai nhiét ngugc, vi du: dugc tao bot khi dun néng va hoa long trd lai khi lam
lanh. Dit liéu dang hinh gidi phong dugc tom t4t trong Bang 12 dudi déy.

Bang 12
Ché pham 9.1 Ché phim 9.2 Ché pham 9.3
% trong % trong % trong
Trong luong luong/trong Trong lugng luong/trong Trong luong lugng/trong

(® luong (® Jwong €)) luong
Tylosin 3,0 15 3,0 15 3,0 15
Poloxame
407 2,92 14,6 2,4 12 2,4 12
Klucel® EF 0,18 0,9 0,15 0,76 - -
DDW 11,47 57,3 14,45 72,24 14,6 73
NMP 2,43 12,2 -- - - -
Thoi gian trung do lef:qch trung do 1§ch trung do léch
(g10) binh chuan binh chuin binh chuan
0,5 11,40 1,80 5,48 0,09 4,83 1,65
1 20,95 1,16 9,33 0,99 8,24 2,96
1,5 35,71 1,47 12,51 1,56 11,26 4,24
2 37,27 1,54 15,63 1,75 14,35 5,54
3 46,75 1,72 21,51 2,09 20,05 7,60
4 52,50 1,28 25,64 2,04 25,18 9,34
5 57,97 1,95 31,04 1,60 30,63 11,46
6 61,14 1,07 36,23 2,67 36,67 13,35
7 70,25 3,08 40,72 4,02 41,42 14,09
8 72,71 3,49 45,10 6,39 46,19 15,39
24 94,05 3,02 97,94 1,60 96,85 2,08

C6 thé d& dang thy rang céc cong thirc da tao ra gel va giai phong thudc mot
céch ¢6 kidm sodt. Ché phdm 10.1 ¢6 nhidu poloxame hon mot chut dé bu lai sy gia
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ting kha ndng hoa tan cua thudc véi NMP. Dic tinh giai phéng cua 10.1 thé hién véi
d6 thay ddi thip, bing chimg 1a RSD thép tai m&i thoi diém, dc biét 1a trong thoi gian
trung gian. Ché phim 10.2 cho thdy su thay ddi nhiéu hon mdt chat, nhung khéng c6
ca NMP va Klucel, viéc giai phéng thubc trd nén bién thién hon.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Ché pham dugc bao gbm florfenicol véi ndng d6 nam trong khoang tir 25%
trong luong dén 50% trong lugng, poloxame, chit mang dang nudc va ddéng dung moi
hitu co dugc chon tr nhém bao gbm N-metyl pyrolidon (NMP), dimethyl sulfoxit
(DMSO), va PEG 400, trong d6 ché pham nay 1a ché pham co thé tiém duoc & nhiét do
phong, voi didu kién trong d6 nong do florfenicol 1a dudi 35% trong lugng, ché phim
con bao gdm hydroxypropyl xenluloza.

2. Ché phém duoc theo diém 1, trong do néng do cua florfenicol 1a tir 25% trong
lugng dén 35% trong lugng.

3. Ché phim dugc theo diém 1, trong d6 ndng do cua florfenicol 1a trén 35%
trong lugng, va trong do ché phim nay khong c6 hydroxypropyl xenluloza.

4. Ché phim dugc theo diém 1, trong d6 ndng d6 cta florfenicol 1a trén 35%
trong lugng, va trong do ché phim nay con bao gdm hydroxypropyl xenluloza.

5. Ché pham duoc theo diém bét ky trong sb céc diém 3 hogc diém 4, trong d6
ndng do cta florfenicol 12 tir 35% trong lugng dén 50% trong luong.

6. Ché phim duoc theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong d6 dong
dung mdi hitu co ¢ mat véi ham lugng nam trong khoang tr 5% dén 15% trong
luong.

7. Ché phim duogc theo diém bét ky trong s cac didm tr 1 dén 6, trong d6 dong
dung mdi hitu co 1a N-metyl pyrolidon.

8. Ché phim duoc theo diém bit ky trong sb cac diém tir 1 dén 7, trong d6 dong
dung moi hitu co 12 N-metyl pyrolidon, va trong do florfenicol ¢ mit & ndng do tir
25% trong lugng dén 50% trong luong.

9. Ché pham dugc theo diém bit ky trong sb cac diém tir 1 dén 8, trong d6 dong
dung mdi hitu co 1a N-metyl pyrolidon, va trong d6 florfenicol c6 mat & ndng do tir
35% khéi lugng dén 50% khdi lugng.

10. Ché pham duoc theo diém bat ky trong sé cac didm tir 1 dén 9 dé sir dung
trong viéc diéu tri nhiém trung thu y & dong vét khong pha1 ngudi bing cach dung cho

dong vat do6 mot lidu thudc khang sinh c6 hiéu qua vé mit duge ly trong ché pham,
trong do6 viéc st dung bao gbm tiém bép hodc tiém dudi da.
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