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Linh vy ky thuit dwoe dé cap

Sang ché d& xuét vién nén dung cho dong vét, dé dang dugc chip nhan va c6 do

6n dinh thich hop khi bao quan.
Tinh trang ky thuit clia siang ché

Viée st dung vién nén cho dong vat giip phai van d& & chd, dong vat hoan toan
khong cam thay hip dan va thudng tiép nhén chiing mot cach khong chi y. Mét cach
dién hinh, vién nén cén dugc dong goi thanh thue phdm sao cho ching c6 thé duge st
dung. V& vén dé nay, khong phai ltic nao ciing béo ddm duoc rang, thudc c6 thé dugc
stt dung ddy du va do véy, ¢6 nghia 1a véi liéu luong chinh xAc. Diéc tinh gidi phong

ctia thudc ciing c6 thé thay ddi trong qua trinh str dung trong thirc #n.

Tai liéu EP279343 boc 16 vé cac hdn hop hoat chét bao gdm phenylguanidin
hodc benzimidazol va tetrahydropyrimidin va cling boc 16 ché phim phdi ché cua hdn

hop néu trén.

Tai lieu WO 2005/000275 mo ta vién nén chtra enrofloxaxin va chat tao vi hodc

chét tao huong.

Tai ligu WO 2012/049156 boc 16 ché phdm nhai dugc khong chira tinh bot

(“ché phédm nhai duoc”) chira chit tao huong.

Tai liéu WO 95/20942 md t& mdi hap din ddi v6i dong vat — nhat 1a dbi véi ché

— ma thudc ¢6 thé dugce dua vao trong moi néu trén va do do, dugc sir dung.

Vién nén c6 thé nhai dugc st dung dé dua cac chét chong lo 4u vao dong vat

nudi dugc mo ta trong tai lieu WO 2010/132286.

Nhu dugc chirng minh, vi du, & mot sb tai liéu néu trén, vé nguyén tic, da biét
ring, kha ning c6 thé chip nhan c6 thé dugc gia ting bang cach bd sung huong liéu
vad/hodc chit tao vi thich hop. Tuy nhién, do viéc bd sung nay, cac dac tinh cua vién
nén thuong bi gidm téi mirc khong thé chép nhén duogc trén thuc tién. Vi dy, vién nén

c6 ty 1€ huong li€u thit cao ¢ xu huéng lam bién dbi céc dic tinh cia chiing trong khi
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b&o quan. Cu thé, vin dé bién ddi nay la do su ldo hoa ctia huong liéu thit. Do qua
trinh 130 hoéa huong liéu thit, thoi gian phan hiy cta vién nén, vi dy, 6 thé bi thay déi
t61 mirc khong thé chdp nhéan duoc déi véi thube. Trong trudng hop vién nén khong cé
chtra bit ky huong ligu thit nao, thong thuong khé cé thé dat duge do én dinh thich
hop khi bao quan. Tuy nhién, viéc stt dung huong liéu thit trong vién nén nhu vay dan

dén cac kho khin nhu duoc thdo luén trén day.
Ban chit ky thuit cia sang ché

Do d6, cé nhu clu tao ra dugc vién nén c6 kha nang chap nhén cao, vién nén
nay théa méan dugc cac yéu ciu doi vai thube va dac biét la c6 dd on dinh thich hop

khi béo quan.
Séng ché d& xudt vién nén chra:
- it nhét mdt hoat chét duorc,
- it nhét 28% khdi lwgng 1a huong liu thit, va
- {t nhit 2% khéi luong 1a chit én dinh.
Theo phuong én khéc, sing ché dé xuét:
vién nén chura:
- it nhét mdt hoat chét duoc,
- it nhét 30% khéi lwong 14 huong lidu thit,
- tr 3 dén 8% khdi luong 1a chét én dinh.
M0 ta vin tit hinh vé

Fig.1 thé hién su thay dbi vé thoi gian phan hiy trong thir nghiém v2& kich thich
¢ nhiét do 40°C cta cic ché phim phdi ché chua cac luong khac nhau cia

croscarmeloza natri (AcDiSol).
MO ta chi tiét sang ché
Theo sang ché, vién nén chira it nhét mot hoat cht. Hoat chét vé nguyén tic c6

thé 14 tit ca céc hoat chét 6 thé, cac hoat cht nay tét hon duogc dung theo dudng udng

cho dong vat.
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Hoat chét bao gdm, vi du, céc hoat chat chéng lai ky sinh tring (ngoai ky sinh
trung va/hodc néi ky sinh tring), nhu cac hoat chét diét ve bét, diét con trung, diét
giun; hoat chét khang khuén, nhu hoat chét khéang virut, khang sinh va cac hoat chat
hitu hiéu chdng lai dong vat nguyén sinh, nhur Coccidia; ngoai ra, vi dy, c4c hoat chét

chdng viém va hudng tdm than va cé chét e ché bom proton, v.v. .

Vi du vé cac hoat chit thich hop 1a céc loai da biét sau: cac hoat chét diét ve
bét, nhu c4c hoat chét c6 vong lén abamectin, doramectin, eprinomectin, ivermectin,
milbemectin, nikomyxin, selamectin, tetranactin va thuringiensin; cdc hoat chét
diphenyl c6 cau diét ve bét nhu azobenzen, benzoximat, benzyl benzoat,
bromopropylat, clobensit, clofenetol, clofenson, clofensulphit, clobenzilat, clopropylat,
dicofol, diphenyl sulphon, dofenapyn, fenson, fentrifanil, flobensit, proclonol,
tetradifon va tetrasul; cdc hoat chét cacbamat di€ét ve bét nhu benomyl, cacbanolat,
cacbaryl, cacbofuran, fenothiocarb, methiocarb, metolcarb, promaxyl va propoxur; cac
hoat chit oxim cacbamat di€t ve bét nhu aldicarb, butocacboxim, oxamyl,
thiocacboxim va thiofanox; cdc hoat chét dinitrophenol diét ve bét nhu binapacryl,
dinex, dinobuton, dinocap, dinocap-4, dinocap-6, dinocton, dinopenton, dinosulfon,
dinoterbon va DNOC; c4c hoat chit formamidin diét ve bét nhu amitraz, clodimeform,
clomebuform, formetanat va formparanat; c4dc hoat chat diéu hoa sinh trudng cia ve
bét nhu clofentezin, dofenapyn, fluazuron, flubenzimin, fluxycloxuron, flufenoxuron
va hexythiazox; cdc hoat chat clo hitu co diét ve bét nhu bromoxyclen, campheclo,
dienoclo va endosulfan; cac hoat chit pyrazol diét ve bét nhu axetoprol, fipronil va cac
hoat chit trong tu va céc din xuit cia chiing, tebufenpyrad, pyriprol va vaniliprol; cac
hoat chét pyretroit diét ve bét, vi du nhu c4c hoat chét este ctia pyretroit diét ve bét nhu
acrinathrin, bifenthrin, xyhalothrin, xypermetrin, alpha-xypermetrin, fenpropathrin,
fenvalerat, fluxythrinat, flumetrin, fluvalinat, tau-fluvalinat va permetrin, cac hoat chét
ete clia pyretroit diét ve bét nhu halfenprox; céc hoat chit quinoxalin diét ve bét nhu
quinomethionat va thioquinox; cac hoat chét este sulphit diét ve bét nhu propargit; cac
hoat chit axit tetronic diét ve bét nhu spirodiclofen; va cac hoat chat diét ve bét khong
thudc vé mot loai cu thé, nhu axequinoxyl, amidoflumet, arsenic oxit, clomethiuron,

closantel, crotamiton, diafenthiuron, diclofluanit, disulfiram, fenazaflor, fenazaquin,
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fenpyroximat, fluacrypyrim, fluenetil, mesulfen, mnaf, nifluridit, pyridaben,

pyrimidifen, sulfiram, sulfluramit, luu huynh va triaraten.

Hoat chét digt con tring c6 thé thudc vé cac loai héa chit khac nhau, vi dy nhu
hydrocacbon clo héa, phosphat hitu co, cacbamat, pyretroit, formamidin, borat,
phenylpyrazol va cic lacton vong 16n. Céc hoat chét diét cén trang da biét bao gdm
imidacloprit, fenthion, fipronil, aletrin, resmetrin, fenvalerat, permetrin, malathion va
cac din xudt cua ching. Theo mt phuong 4n, hoat chit diét con trung thudc loai
neonicotinoit 1a dugc wu tién, vi du axetamiprit, clothianidin, dinotefuran, imidacloprit
(xem trén day), nitenpyram, thiacloprit va thiametoxam. Vi du, cac hoat chat didu hoa
sinh trudng st dung thudng xuyén (chét diéu hoa sinh trudng con trung, IGR) do 1a
benzoylphenyl ure, nhu diflubenzuron, lufenuron, noviflumuron, hexaflumuron,
triflumuron va teflubenzuron ho#c cic hoat chit nhu fenoxycarb, pyriproxyfen,
metopren, kinopren, hydfopren, Xyromazin, buprofezin, pymetrozin va cac din xuét

cua chung.

Cac hoat chit diét giun c6 thé 1 hoat chit diét noi ky sinh tring hoiic diét ca ndi
va ngoai ky sinh tring va bao gdém cdc nhém di biét sau: céc lacton vong 16n,
benzimidazol, probenzimidazol, imidazothiazol, tetrahydropyrimidin, phosphat hitu

¢o, piperazin, salixylanilit va cdc depsipeptit vong (xem dugi day).

Hoat chét diét giun wu tién bao gdm céc lacton vong 16n ¢ phd rong, nhu
avermectin, milbemyxin va din xuét cta ching, vi du nhu ivermectin, doramectin,
moxidectin, selamectin, emamectin, eprinomectin, milbemectin, abamectin,
milbemycin oxim, nemadectin va cdc din xuét cua chung. Céc loai benzimidazol,
benzimidazol cacbamat va probenzimidazol cling bao gém hop chit hoat tinh, nhu
thiabendazol, mebendazol, fenbendazol, oxfendazol, oxibendazol, albendazol,
luxabendazol, netobimin, parbendazol, flubendazol, xyclobendazol, febantel,
thiophanat va cdc dan xuét cia ching. Céc imidazothiazol bao gdm hop chét hoat tinh
nhu tetramisol, levamisol va cac din xuét cla chung. Cac tetrahydropyrimidin bao
gébm hop chét hoat tinh nhu morantel, pyrantel va cac din xuét cia chung. Céac
phosphat hitu co bao gém hop chét hoat tinh nhu dichlorvos, haloxon, triclofon va céc

dan xuét cia chung. Cac salixylanilit bao gdm hop chét hoat tinh nhu closantel,
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tribromsalan, dibromsalan, oxyclozanit, clioxanit, rafoxanit, brotianit, bromoxanit va
céc dan xudt cua ching. Cac depsipeptit vong bao gdm hop chit c6 tir 6 dén 30 nguyén
t tao vong va dugc cu thanh béi céc axit amin va axit hydroxycacboxylic 1am cac
don vi cdu trac cua vong; cac vi du bao gém PF 1022A, emodepsit va cac hoat chit
khac dugc mo ta trong tai liéu patent My s 6,159,932, noi dung cua tai liu néu trén

dugc tham khdo trong ban mo ta nay.

Vi du, céc hop chét khéng khudn 1a céc penixilin khac nhau, tetraxyclin,
sulphonamit, xephalosporin, xephamyxin, aminoglycosit, trimetoprim, dimetridazol,
erytromyxin, framyxetin, furazolidon, cidc pleuromutilin khéc nhau nhu tiamulin,
valnemulin, cdc macrolit khic nhau, streptomyxin, clopidol, salinomyxin, monensin,
halofuginon, narasin, robenidin, quinolon, v.v.. Cac quinolon, tét hon 1a floquinolon,
bao g6m hop chét dugc md td trong cdc patent M§ sb 4,670,444; 4,472,405;
4,730,000, 4,861,779; 4,382,892; va 4,704,459, cac tai liéu néu trén duoc két hop tham
khao trong ban mé ta nay. Cac vi du cu thé vé floquinolon bao gbém benofloxaxin,
binfloxaxin, xinoxacin, xiprofloxaxin, danofloxaxin, difloxaxin, enoxaxin,
enrofloxaxin, fleroxaxin, ibafloxaxin, levofloxaxin, lomefloxaxin, marbofloxaxin,
moxifloxaxin, norfloxaxin, ofloxaxin, orbifloxaxin, perfloxaxin, temafloxaxin,
tosufloxaxin, sarafloxaxin va sparfloxaxin. Vi du khac vé floquinolon khang khuén ma
c6 thé duoc sir dung & dong vat d6 1a pradofloxaxin. Céc vi du cu thé vé cac quinolon

khéc bao gdom axit pipemidic va axit nalidixic.

Ngoai cdc hoat chat duge néu trén ra, vi du, cling c6 thé sir dung cac vitamin

hodc khoang chat lam thanh phin c4u thanh.

Vi du, hoat chét t6t hon c6 thé 1a cac depsipeptit dugc chon tir nhém gdm PF

1022A va emodepsit.
Céc floquinolon khang khuan wu tién cu thé 13 enrofloxaxin hodc pradofloxaxin.

Theo phuong 4n dac biét uu tién, vién nén theo sdng ché chira hoat chét duoc
chon tir febantel, pyrantel (t6t hon ¢ dang mudi, tdt hon 1a embonat) va praziquantel
hodc hén hop 2 phin bao gdm cac hoat chét nay. Tham chi dugc wu tién hon nfta,
febantel, pyrantel embonat va praziquantel dugc st dung lam hdn hop 3 phén trong

vién nén theo sdng ché.
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Trudng hop c6 thé ap dung, hoat chét ciing ¢6 thé duoc st dung & dang mubi
cla chiing véi axit hoic kiém duoc dung hodc theo cach khac & dang solvat, t&t hon

nita 12 hydrat ctia hoat chit hodc mudi ctia hoat chét nay.
Tién chit ctia céc hoat chat cling c6 thé duoc str dung.

Theo sang ché, vién nén chira it nhét mdt hoat chit véi luong ¢6 hi€u qua duoc
ly. "Lugng c6 hig¢u qua duoc ly" ¢6 nghia 1a lugng khong gay ddc cua hoat chit c¢6 thé
gdy ra tdc dung mong mudn. Luong hoat chét st dung phu thudc vao hoat chit, dong

vat can di€u tri va vao ban chat, mic dd ning va giai doan ctia bénh.

No6i chung, vién nén chira tir 0,0001 dén 50% khéi lwong 1a (cac) hoat chat.
Vién nén c6 thé chtra tir 0,01 dén 40% theo khéi luong, tir 0,1 dén 35% theo khéi
lugng, tir 1 dén 30% theo khdi lwong, tir 5 dén 30% theo khéi luong hodc tir 10 dén
30% khdi lvgng 14 (cac) hoat chat. Theo phuong dn khac, vién nén cling c¢6 thé chua tur
1 dén 35% theo khéi lugng, tir 5 dén 35% theo khéi luong hodc tir 10 dén 35% khéi

lugng 14 (cac) hoat chét.

Luong hoat chét cling c6 thé dugc xédc dinh 1a khéi luong trén mdi vién nén, vi
du it nhit 5mg, it nht 10mg, it nhit 20mg, it nhat 30mg, it nhit 40mg, it nhét 50mg,
hodc it nhét 100mg cua (cé4c) hoat chét. Vi du, vién nén c6 thé chira tir 5 dén 2000mg,
tr 10 dén 1500mg, tir 10 dén 1000mg, tir 10 dén 500mg, tir 20 dén 2000mg, tir 20 dén
1500mg, tir 20 dén 1000mg, tir 20 dén 500mg, tir 50 dén 2000mg, tir 50 dén 1500mg,
tlr 50 dén 1000mg hodc tir 50 dén 500mg cua (céc) hoat chit.

Febantel tot hon duge sir dung & ndng d6 nim trong khoéang tir 9 dén 20% theo
khéi luong, t6t hon tir 11 dén 17% theo khdi luong, tét nhat tir 12 dén 16% theo khéi

luong.

Praziquantel t&t hon duoc st dung & ndng d6 ndm trong khoang tir 1 dén 10%
theo khéi lugng, tdt hon tir 2 dén 8% theo khdi luong, tdt nhit tir 3 dén 7% theo khéi
lugng.

Pyrantel, t6t hon nita 12 embonat ciia nod, tbt hon dugc st dung & néng d0 nam
trong khoang tir 8 dén 20% theo khéi Iugng, tot hon tir 9 dén 17% theo khdi luong, tét
nhét tir 11 dén 15% theo khéi luong.
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Vién nén theo sang ché chira huong ligu thit. Huong li€u thit dé cip dén chét bd
trg ma chét nay c6 ngudn gbc téng hop hodc tir dong vat hodc su két hop cua ca hai va
truyén mui vi va/hodc vi giéng thit cho vién nén. Huong liéu thit tt hon hoan toan c6
nguén géc tr dong vat duge sir dung. Vi dy, cac huong liéu dugce ché bién tir thit bo, gia
cam, ¢4, da dong vat hodc gan dong vat. Tt hon 12 sir dung san phim goi 1 bot gan sy

kho, vi du tlr gia stc, ctru, gia cdm hoic lon va tdt nhat tir gia cam hodc lon.

Huong lidu thit t6t hon duoc st dung vé6i luong it nhét 28% theo khéi luong, tbt
hon it nhit 30% theo khdi lugng, t5t nhat it nhét 31% theo khéi luong. Tét hon 1a khong
nhiéu hon 40% khéi lugng 13 huong licu thit, t5t hon 1 tir 30 dén 35% theo khdi luong,
dugc st dung (ty 1¢ % trong ban md ta nay 1a % khdi lugng 12 vién nén thanh pham, trir

khi dugc xac dinh rd theo cach khac).

Mot cach tly ¥, c6 thé st dung bd sung thém céc chit tang cuong huong vi, vi du
nhur nAm men, chit chiét nAm men hodc glutamat véi lugng théng thuong, vi du & ndng
d6 ndm trong khoang tir 1 dén 30% theo khdi Iuong, t6t hon tir 1 dén 20% theo khéi

luong.

Ngoadi ra, vién nén theo sang ché chira chét én dinh. Trong ban md ta nay, chét
on dinh dugc hiéu 1a té duge dé cai thién tudi tho clia vién nén. Nhu da gidi thich, chit
on dinh dic biét can thiét theo quan diém vé ty 1€ huong li€u thit cao. Muc dich cua
chit don dinh chu yéu 1a dé ngan chin hodc 1am giam qué trinh 140 hoa xuét hién lién
quan dén ty 18 huong liéu thit cao. Thanh phin hoa tan trong nudce cd hoat tinh xéc
dinh lam chat phan hiy da duoc phét hién 1a hitu dung. Vi du v& cdc chét én dinh c6
thé 1a: ruou dudng, nhu xylitol, manitol hodc sorbitol; ta dugc ua nudce, nhu polyetylen
glycol, polyvinylpyrolidon lién két ngang; cac d&n xuét xenluloza nhu metylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza (HPC, t6t hon nita duoc  thé thép, “L-HPC”),
hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC); tinh bot hd héa so bg, copolyme ghép
polyvinylcaprolactam-polyvinyl axetat-polyetylen glycol, natri tinh bot glycolat va
croscarmeloza natri. Chat 6n dinh t6t hon 1a croscarmeloza natri. Vién nén theo séng
ché chira chit 6n dinh véi ty 18 it nht 2% theo khéi lwong, t&t hon tir 2 dén 15% theo
khdi lugng, tét hon tir 2 dén 10% theo khdi luong, t6t nhét tir 3 dén 9% theo khéi
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luong. Theo mdt phuong 4n, lwgng twong ddi thdp nhu tr 3 dén 8% theo khéi luong

cling du.
Vién nén theo sang ché cd thé chira thém cac ta duoc:

Tét hon, vién nén theo séang ché chua tinh bot hozc din xuét tinh bot 1am chét
don, chat don nay cling hoat dong trong chirng muc nao d6 nhu 1a chét phan hay. Vi
dy, tinh bot ¢6 thé 1a tinh bdt tir [da mi, lia, ngd, bot sin hot, lta mach den, yén mach
hogc khoai tdy. Céc tinh bot cai bién c6 thé 14 tinh bot xir Iy so bd bing vét Iy nhu tinh
bot ndu chin sin hodc tinh bot duoc bién dbi béng hoéa hoc nhu hydroxyetyl tinh bot,
hydroxypropyl tinh bot, metyl tinh bot, cacboxymetyl tinh bot, tinh bot axetat,
hydroxypropyl tinh bt axetat, hydroxyetyl tinh bdt axetat, tinh bot phosphat, tinh bot
sulphat, hodc céc tinh bot duoc lién két ngang theo cdch hoda hoc hodc theo cach ion
nhu tinh bt phosphat bién tinh kép, phosphat cua tinh bot duge hydroxypropyl hoa,
cac dieste dicacboxylic clia tinh bdt hosic mudi cia cdc din xuét tinh bot anion. Tét
hon, tinh bot, nhu tinh bdt ngd c6 mit ¢ dang chét don, t&t hon véi lugng dién hinh tur
5 dén 30% theo khdi Iugng, tét hon tir 8 dén 20% theo khéi luong, t6t nhét tir 10 dén

15% theo khoi luong, dua vao téng khéi luong vién nén.

Vién nén theo sang ché con chira chét don khéc, nhu xenluloza vi tinh thé,
maltodextrin; dudng nhu sucroza, glucoza hoidc lactoza; chét dén v6 co, nhu canxi
cacbonat, dicanxi phosphat hodc magie cacbonat. Tt hon 1a sir dung xenluloza vi tinh
thé hodc t6t hon nita lactoza. Lactoza 13 ta duoc duoc phém 6 san trén thi truong co
san & cac dang khac nhau, vi du & dang phun sy kho hodc & dang lactoza khan. Theo
séng ché, tét hon 1a st dung lactoza monohydrat (vi du, dudng sfta, min tr DMV
International). Vién nén theo sang ché chta tir 5 dén 20% khéi lugng 14 lactoza, tét hon
tr 6 dén 15% theo khéi luong, ot nhét tir 8 dén 12% theo khdi lwong, dua vao téng

khoi luong vién nén.

Vién nén theo sang ché t&t hon chta xenluloza vi tinh thé hodc ta dugc co thé so
sanh duge. Xenluloza vi tinh thé 1a ta duge duoc pham ¢6 sén trén thi truong (vi dy,
Avicel® PH 101 tir FMC). Vién nén theo sang ché chura tir 2 dén 10% theo khéi luong,
tot hon tir 5 dén 10% theo khéi lugng, tét nhét tir 5,5 dén 8% theo khéi Iuong, dwa vio

téng khéi lwong vién nén. Theo phuong an khéc, vién nén t6t hon chira tir 3 dén 8%
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theo khéi lugng va tdt nhét tir 4 dén 6% theo khdi luong, dua vio tdng khéi lugng vién

nén.

Vién nén theo sang ché t&t hon c6 thé chira silicon dioxit, t6t hon nita 13 silicon
dioxit dang keo khan, v6i luong tir 0,01 dén 0,3% theo khéi lugng, t6t hon nita tir 0,05

dén 0,2% theo khéi lugng, dua vio tong khéi luong vién nén.

Vién nén c6 thé chira thém céc ta duge duoc phdm thong thuong. Vi du vé cac
ta dugc nay la: chét 1am tron va chét chay, vi du nhu magie stearat, axit stearic, bot
talc, bentonit; chit két dinh, vi du nhu tinh bot, gelatin, ete xenluloza hodc

polyvinylpyrolidon mach thing va cé cdc chét két dinh kho nhu xenluloza vi tinh thé.

Tét hon, vién nén theo sang ché chtra chét lam tron, t6t hon nita magie stearat,
voi lugng tir 0,1 dén 1,0% theo khéi luong, t6t hon tir 0,1 dén 0,5% theo khdi luong,

dua vao tong khoi lugng vién nén.

Ngoai ra, vién nén theo sang ché c6 thé chira chat két dinh, vi du nhu povidon.
Povidon dung dé chi cac polyme polyvinylpyrolidon ua nuéc, cac loai c6 tri s K-
béng 30 hotc thdp hon t6t hon duoc st dung 1am chét két dinh. Povidon dugc str dung
& ndng do nim trong khoang tir 0,5 dén 5% theo khéi lugng, t6t hon tir 1 dén 3% theo

khéi luong.

Ngoai ra, vién nén theo sang ché c6 thé chira natri lauryl sulphat hodc t4 duoc c6
thé so sanh dugc. Natri lauryl sulphat duoc st dung & néng do nim trong khoang tir
0,05 dén 1% theo khéi luong, tdt hon tur 0,1 dén 0,3% theo khbi lugng.

Néu nhu doi héi thém vé céc hoat tinh didu tri, hoat chit khac c6 thé duoc bd
sung vao vién nén. Néu hoat chit néu trén khong tuong thich véi cac thanh phan khac
khéc ctia vién nén, dang hat ctia n6 c¢6 thé dugc ap dung hodc dua vao ¢ dang 16p riéng
bi¢t. Theo cach nay, vién nén 2 16p c6 thé duge bao ché.

| Ngoai ra, vién nén theo séng ché c6 thé chia it nhit mdt chit chéng oxy hoa
nham dé tranh qua trinh oxy hoa cta hoat chit. Vi du vé cac chit chéng oxy hoa d6 1a

butylhydroxyltoluen (BHT) va propyl galat.

Vién nén theo sang ché c6 thé duoc bao ché theo phuong phép, trong dé
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(a) (c4c) hoat chét va ta duoc khac bét ky duoc tron két hop, tao hat va hat dugc

nghién néu can thiét,

(b) huong liéu thit va ta dugc khac bét ky dugc bd sung vao hon hop trong muc

a) va tit ca duoc xir 1y dé tao ra hdn hop c6 thé nén ddn nhét, va
y op g
(c) tiép d6, xir Iy hdn hop nay dé tao thanh vién nén.

Theo phuong 4n khéc, vién nén theo sang ché c6 thé duoc bao ché theo phuong

phép, trong dé

(a) (c4c) hoat chét va t4 dugc khac bét ky duogc tron két hop, tao hat, va hat

dugc sang loc néu cén thiét,

(b) huong liéu thit duge tron déng nhét va tao hat kho c6 thé cung véi cac ta

duoc khéc,

(c) ta duoc khac bét ky duoc bd sung vao hon hop ctia muyc (a) va (b) va tit ca

duge xir ly dé tao ra hdn hop c6 thé nén ddng nhét, va
(d) tiép d6, xir Iy hdn hop nay dé tao thanh vién nén.

Céc budc bao ché (a) co thé dugc thuc hién dudi dang tao hat uét. Theo cach
khéc, cac budc bao ché (a) co thé duoc thyc hién dudi dang tao hat kho; cac thanh
phén con lai sau d6 duoc xir Iy trong bude tao hat uét riéng biét. Cling c6 thé cho tit
c4d moi thanh phén dugc tao hat kho cing véi croscarmeloza natri trong mot bude. Sau
do, viéc tron dugc thue hién vdi, vi du, magie stearat va keo silicon dioxit dé thu duoc

hdn hop c6 thé nén.

Vién nén theo sang ché dugc sir dung dé str dung duy nhét cac hoat chit duoc c6
thé dung theo dudng udng. Do d6, thudc theo sang ché thich hop dé phong ngira va didu
tri cdc bénh tuong mg va theo phuong n uu tién, ching dugc st dung trong phong trir
noi ky sinh tring, tot hon nita 1a giun san, & dong vat. Ché phdm theo sang ché thong
thuong thich hop dé str dung trong chdn nudi dong vat va giy gibng dong vit trong
truong hop dong vét nudi trong trang trai, dong vat gy gidng, dong vét nudi trong vuon
tha, dong vat thi nghiém, dong vat nghién ctru va dong vat canh. Tét hon, ché phém duogc
str dung & dong vit, trong d6 ché phdm duoc hy vong ring, viéc bd sung huong liéu thit

lam cai thién kha ndng ¢6 thé chap nhan. Dong vét tét hon 1a dong vét an thit,
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Dong vat trang trai va dong vat gay giéng bao gbm dong vit ¢ vu, vi du nhu gia
suc, ngua, clry, lon, dé, lac da, tru nudéc, lira, thd, dama, tudn 10c, dong vt Iéy da Iong

thu, vi du nhu chdn vizon, séc sinsin, gau truc.

Bong vt thi nghi¢ém va dong vat nghién ctru bao gém, vi du, chudt nhit, chuot

cong, chudt lang, chudt dat vang, ché va meo.
Dong vét canh bao gom, vi du, chd va meo.
Ché pham theo sdng ché tot nhat duoc st dung & ché va meo, tdt hon niva 12 ché.

Vién nén theo séng ché rat dang cht y vé kha ning c6 thé chép nhén tuyét voi.
Cac dac tinh co hoc clia vién nén thich hop. Viée st dung chét én dinh theo sang ché
cling din dén vién nén hoan toan én dinh khi bdo quan. Vién nén khong chira chat én
dinh hoic ty 18 chit 6n dinh qué thap thé hién su thay dbi vé dong hoc phéan huy trong
khi bao quan: thoi gian phan hity ctia vién nén khong phit hop theo sdng ché gia tdng
mot cach déng ké, trong khi d6 thoi gian phan hty khong thay ddi trong giai doan bao
quan it nhdt mot nim, thong thudng thdm chi hai nam, t5t hon trong thoi gian 3 nam,
c6 thé dat dugc béng vién nén theo sang ché. Theo sang ché, didu nay dat duoc bang
cach bd sung céac chét 6n dinh ma, véi sy ¢6 mit cla ty 18 huong liéu thit cao, c6 thé
ngin chin dugc qua trinh 130 hoa xuit hién. Trong truong hop nghi ngo, thoi gian
phén hiy duoc xdc dinh theo tai liéu “disintegration method 2.9.1 (Test B)” of
European Pharmacopoeia 6, trong d6 céc dung sai c6 thé cho phép vé thoi gian phan

hiy cling dugc xac dinh.

Vi du thuc hién sang ché

Thanh phén @)) 2) 3) 4 Q) (6)

mg mg mg mg mg mg
Febantel 150,0 | 525,0 | 150,0 | 525,0 | 450,0 | 375,0
Praziquantel 50,0 | 175,0 | 50,0 | 175,0 | 150,0 | 125,0
Pyrantel embonat 144,0 | 504,0 | 144,0 | 504,0 | 432,0 | 360,0
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Thanh phin 6)) () (3) 4) (5) (6)

mg mg mg mg mg mg
Lactoza monohydrat 100,0 | 350,0 | 100,0 | 350,0 | 300 |250,0
Tinh bot ngd 143,0 | 500,5 | 143,0 | 500,5 | 429,0 | 357.,5

Povidon 25 18,00 | 63,0 | 18,00 | 63,0 | 54,0 | 45,0

Natri lauryl sulphat 2,0 7,0 2,0 7,0 6,0 5,0
Bot gan phun sdy kho 355,4 |1243,9| 355,4 [1243,9]1066,2 | 888.5
Xenluloza vi tinh thé 49,0 | 171,5 | 49,0 | 171,5 | 147,0 | 122,5
Croscarmeloza natri 40,0 | 280,0 | 50,0 | 250,0 | 240,0 | 200,0

Magie stearat 3,0 10,5 3,0 10,5 9,0 7,5

Keo silicon dioxit khan 1,0 3,5 1,0 3,5 3,0 2,5
Khéi lwong vién nén 1055,43833,911065,4|3803,9 |3286,2 [2738,5

Phuwong phap bao ché:
Burée bao ché thir nhét (“tron so bo”)

Praziquantel, febantel va pyrantel embonat va cd mét s tinh bot ngo va lactoza
monohydrat dugc tron két hop trong thiét bi tron tao hat. Hdn hop duoc tao hat véi
dung dich nu¢c chira povidon va natri lauryl sulphat, sau d6 sdy kho va sang loc cin

than.
Buéc bao ché thir hai (“sau khi trén ”)

Huong li¢u thit, phén con lai cua tinh bot ngd va xenluloza vi tinh thé duogc tron

két hop kho, c6 diic va sang loc.
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Tét hon, huong liéu thit ndm trong mbi twong quan véi ham lwong d6 4m it nhét
5,5% (dugc xéac dinh béng ky thuat chuin d6 Karl Fischer). Diéu nay tao cho hat co
dugc tinh ndng chay chip nhén dugc. D6 1a vi hwong lidu thit ¢6 tinh hat 4m va do dé
khong chay thudn lgi. Viéc str dung phuong thire tao hat uét it dwoc vu tién, vi huong

lidu trong trudng hop nay mét di cac thanh phan d& bay hoi cia né trong budc sdy khd.
BurGe bao ché thir ba (“trén lan cudi” va ép nén)

Luong tron so bd va sau khi tron cén thiét dugc tron két hop véi croscarmeloza
natri, magie stearat va silicon dioxit khan. Sau d6, hdn hop tron cudi cliing nay dwoc xi

ly dé tao ra vién nén.
Theo cach khac, budc bao ché 1 ¢6 thé duoc thuc hién & dang tao hat kho.

Thay cho budc bao ché 1 va 2, cdc thanh phin cia hai budc nay ciing c6 thé
duoc tao hat khd cing véi croscarmeloza natri trong mot bude va duge tron két hop

vGOi magie stearat va silicon dioxit khan.
Thir nghiém thoi gian dai vé cdc déc tinh phdn hiyy

Fig.1 thé hién sy thay d6i vé thoi gian phan hiy trong thir nghiém vé kich thich
& nhié¢t do 40°C cta cac ché phdm phdi ché chuoa céc luong khac nhau cua
croscarmeloza natri (AcDiSol). Dbi véi dit liéu ghi nhan 1a "40mg AcDiSol" (40mg
clia croscarmeloza natri), vién nén c6 hinh dang xwong chira thanh phan theo vi du 1
duoc bao ché. Trong vi du so sanh, thanh phén duoc gilt nguyén cong thém lugng thép
20mg croscarmeloza natri ("20mg AcDiSol"). Vién nén dugc bdo quan & nhiét do
40°C trong giai doan thoi gian dugc chi rd béng sd ngay ("Thoi gian [ngay]"); cac dac

tinh phén huy thi thoang dugc kiém tra. Két qua duoc thé hién trén Fig. 1.

Tl két qua nay, r6 rang thiy ring, sau thoi gian khoang 100 ngay, vién nén
chra 20mg croscarmeloza natri (AcDiSol) thé hién thoi gian phan huy gia tding mot
cach rd rét, thoi gian nay tdng 1én thdm chi nhiéu hon nita trong giai doan hon mot
nam. Trai lai, thoi gian phan hdy ctia vién nén chira 40mg croscarmeloza natri ("40mg
AcDiSol") giit nguyén hau nhu khéng thay ddi trong toan bd giai doan xét nghiém.
Trong sb céc dic tinh khac, vi thoi gian phén huy 18u hon ¢6 lién quan dén téc do giai

phéng hoat chét thay ddi, trong truong hop nay la lam cham, va do d6, dic tinh tac
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dong thay dbi hoan toan so véi vién nén dugc bao ché ban diu, nhu sy gia tdng hodc
do léch 15 rang 12 bat loi. Sy bat loi nay dugc loai trir thong qua tinh én dinh khi bao
quan dugc cai thién thich hgp nhd béi ham luong gia ting cta chét én dinh, vi du
trong trudong hop nay, ham lugng 13 40mg croscarmeloza natri. Déi véi vi du 1, lugng
20mg croscarmeloza natri (AcDiSol) twong tng v&i ham lugng duéi 2% theo khbi

luong, dua vao tong khdi lugng vién nén.
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YEU CAU BAO HO

1. Vién nén chua:

- it nh4t mot hoat chit dugc duge chon tir nhém bao gém: febantel, praziquantel

va pyrantel,
- it nhét 28% khdi lwong 13 hwong liéu thit;
- it nhét 2% khdi Ivong 13 chét dn dinh; va
- tinh bdt hodc dAn xuét tinh bot.
2. Vién nén theo diém 1, chira it nhat 30% khdi lwong 13 hwong liéu thit.
3. Vién nén theo diém 1 hodc 2, chira tir 3 dén 8% khéi lwong 14 chét én dinh.

4. Vién nén theo diem bat ky trong so céc di€ém tir 1 dén 3, trong d6 vién nén nay con

chira lactoza.

5. Vién nén theo di€ém bat ky trong so cac di€m tir 1 dén 4, trong d6 vién nén nay chira

febantel, praziquantel va pyrantel.

6. Vién nén theo diém bt ky trong s cac diém tir 1 dén 5, trong d6 pyrantel 12 & dang

pyrantel embonat.

7. Phuong phép bao ché vién nén nhu duoc xac dinh trong diém bat ky trong sb cac

diém tir 1 dén 6, trong d6
(a) it nhét mot hoat chét va t4 duoc khac bit ky duogc trdn va tao hat,
(b) hwong lidu thit duoc tron ddng nhét va dugce tao hat kho,

(¢) hdn hop thu duge tir bude (b) dwoc xir Iy @ tao ra hdn hop c6 thé nén dong

nhét, va
(d) tiép @6, xir Iy hdn hop nay dé tao thanh vién nén.

8. Phuong phép theo diém 7, trong d6 hat thu duge tir bude (a) duoc sang loc.
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9. Phuong phép theo diém 7 hoic 8, trong d6 mdt hoac nhiéu ta dugc khac duge bd sung
vao budec (b).

10. Phuong phép theo diém bét ky trong sb cac diém tir 7 dén 9, trong d6 mot hogic nhidu
ta dugc khac dugc bd sung vao hdn hop thu duge tir budce (a) va (b) trude khi duge

xt ly & buéde (c).
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