(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

S i R |11
CUC SO HUU TRi TUE
1-0034855
(51  A61K 9/20; A61K 9/22 (13) B
(21) 1-2015-03510 (22) 24/09/2015
(30) 10-2015-0076256 29/05/2015 KR
(45) 27/02/2023 419 (43) 26/12/2016 345A

(73) KOREA UNITED PHARM. INC. (KR)
25-23, Nojanggongdan-gil, Jeondong-myeon, Sejong-si 30011, Republic of Korea
(72) CHOI, Youn Woong (KR); MIN, Byung Gu (KR); CHO, Sang Min (KR); JANG, Jae
Sang (KR); CHOI, Ji Hyun (KR).
(74) Coéng ty Luat TNHH Pham va Lién danh (PHAM & ASSOCIATES)

(54) CHE PHAM GIAI PHONG KEO DAI BE DUNG THEO PUONG MIENG

(57) Sang ché dé cap dén ché pham giai phong kéo dai dé dung theo dudng miéng, trong
d6 ché pham giai phong kéo dai nay co tdc do hoa tan ban dau thich hop va tién trinh hoa
tan c6 thé duy tri dugc noéng do dugc chat trong co thé mot cach hiéu qua, nho d6 giam
duoc sy xuat hién cua cac tac dung phuy dong thoi van duy tri dugc tac dung cua cilostazol
ngay ca khi ding mot 1an mét ngay, va ciing cai thién duoc su tuan thu dung thude.
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Linh vuwe k§ thuit dwge dé cap
Sang ché d& cap dén ché phim giai phong kéo dai dé dung theo dudng miéng

bao gdm cilostazol.

Tinh trang ky thuét cia sang ché

Cilostazol c6 danh phap qubc té& 6-[4-(1-xyclohexyl-1H-tetrazol-5-yl)-
butoxy]-3,4-dihydro-2(1H)-quinolinon, 1a hop chit trén co s& quinolinon ¢6 Cong
thirc hoa hoc 1 dudi ddy, va 1a mot chét e ché ndi bao PDE loai I1I cia AMP vong
(phosphodiesteraza loai III cia AMP vong — cyclic AMP phosphodiesterase type I1I).

Cong thurc hda hoc 1
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Cilostazol ¢6 vai trd ngan can qua trinh déng mau, thuc day qua trinh tuan
hoan mau trung tdm, ¢6 tac dung chéng viém va chng loét, giam huyét ap, phong
ngua va diéu tri bénh hen va chung nhdi mau ndo, va cai thién qué trinh tuan hoan
ndo béng cach ngan can qua trinh két tu tiéu cau va lam gian dong mach thong qua
»ViéC {rc ché hoat tinh PDE khi duoc hép thu vao co thé. Do dé, cilostazol da duogc st
dung rong rai lam chét tiéu huyét khdi, chit cai thién qua trinh tudn hoan ndo, thudc
chéhg viém, chit chéng tao khdi u, chat giam huyét ap va chat diéu tri bénh hen.

Céc ché pham cilostazol thong thuong duoc ding theo dudng miéng hai lan
mdt ngdy, va c6 nhuoc diém 1a sy kém tuan thu ding thudc ctia bénh nhén, va ching
- gdy ra cac tac dung phu nhu nhtrc dAu, ning diu va chimg tim dap nhanh kém theo su
tang dot ngdt ndng do duoc chat trong mau khi ding theo dudng miéng. Cilostazol la
duogc chét it tan, ¢ do tan trong nudc bé“mg 1 ug/mL hodc nhé hon, va da biét rﬁng

cilostazol dugc hip thu cha yéu & dudong da day-rudt trén va mic do hip thu ctia né
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giam xudng khi di chuyén xudng dudng rudt dudi. Do d6, dé thdy rang ché pham giai

phéng c6 kiém soét thong thudng chita cilostazol ¢6 sinh kha dung thap. Tir d6, da c6

nhiéu nd luc dé phat trién ché phim giai phong kéo dai hodc giai phong c6 kiém soat
_ chﬁ'a cilostazol ma khong gap phai cic van dé néu trén.

Cu thé, Cong bd don qubc t& s W097/48382 boc 16 ché pham giai phong kéo
dai chtra cilostazol & dang da liéu bao gdm it nhét 2 vién nén nhd duoc bao ché bang
cach str dung hydroxypropylmetylxenluloza lam chat nén chinh. Vién nén giai phong
kéo dai chira loai chit nén nay ¢ thé dugce bao ché mot cach dé& dang bang cach sur
dung k¥ thuat va thiét bi bao ché dién hinh. Tuy nhién, ngay khi ciu tréic nén bi phan
r4, thi qua trinh giai phong duge chit nhanh chong dién ra, 1am tang nhét thoi ndng
do dugc chét trong mau. Ngoai ra, cac dugc chét ¢6 d6 tan kém nhu cilostazol ¢6 thé
khong duoc hoa tan hoan toan ngay sau khi cdu tric nén bi phan 4, gdy ra lang phi.
Hon nita, ching c6 tde do giai phong ban dau cham do cac dic tinh cta ciu tric nén,
14 han ché khi can qué trinh giai phong nhanh. Do d6, khé thu duoc loi ich nhu ché
phdm giai phong kéo dai. Dé giai quyét cac van dé nay, Cong bd don quée té sb
WO000/57881 va Cong bd don patent M§ sb 2002/0058066 da dé xuit ché pham bao
gdm 16p ngoai va phan 16i, trong d6 16p ngoai ¢6 kha niang giai phéng dugce chit mot
cach tir tr trong dudng da day-rudt trén (rudt non) va phan 13i s& phan rd va giai
phéng duge chit mot cach nhanh chéng & rudt non dudi va rudt két. Tuy nhién, ché
phrflm nay cé nhuoc diém la viéc giai phong dugc chét nhanh & rudt non dudi va rudt
két ¢ thé gdy kich thich va lam ton hai 16p niém mac rudt Kkét, va qua trinh hoa tan
duéc chét it tan c6 thé dién ra khong dong déu & rudt két noi c6 ham luong nudce
‘trong ddi thép, dan dén tdc do hép thu va ty 18 hap thu khong ddng déu; quy trinh
bao ché chung ciing rat phuc tap do phai tao ché phdm tir phan 13i giai phéng nhanh
va 16p ngoai bao quanh phan 18i ndy, va thé tich vién nén 16n s& 1am giam sy tuan tht
dung thudc cta bénh nhan.

‘Do d6, can phat trién ché pham giai phong kéo dai ¢ thé giam dugc cac tac

dung phu gy ra boi tbc d6 hoa tan nhanh ctia ché phdm cilostazol thong thudng ngay
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sau khi .uéng..‘ Tuy nhién, trong céc ché phdm giai phong kéo dai dang dugc phat trién,
kha nang giai phong dugc chét van khé duoc kiém soat. Do d6, vin c6 nhu cau phat
trién ché pham cilostazol giai phong kéo dai cé kha nang tri hodn qua trinh giai
phong dugc chit mot cach don gian va ciing c6 tdc do hoa tan 6n dinh khi uéng mot
lan m(f)t’vngéy.

‘ Do do, Céé tac gia sang ché da c6 nhidu nd luc dé khic phuc cc nhuge diém
ctia ché phém giai phong kéo dai chua cilostazol it tan, va tir d6 dé tim ra rang khi
cilostazol duoc bao ché thanh vién nén c6 nén giai phong kéo dai lam tir hdn hop
gdm polyme wa nudc va carbome lam chit mang giai phong kéo dai va chat hoa tan,
trong d6 cilostazol ¢é ¢& hat trung binh nam trong khoang cu thé va hat duogc tao
thanh bang phuong phép tao hat am khi ding kiém soat mot lugng dung mdi etanol
chinh xac, thi ¢6 thé thu dugc ché phém giai phong kéo dai c¢6 téc do hoa tan ban dau
thich hop va tién trinh hoa tan c6 thé duy tri duoc ndng do duge chat trong co thé

mot cach hiéu qua, nho d6 hoan thanh dugc sang ché nay.

Ban chét ki thuit ctia sang ché

Dé giai quyét cac van dé cua vién nén cilostazol gidi phong kéo dai thong
thuong, muc dich cta sang ché 1a tao ra ché phém giai phong kéo dai c6 toc do hoa
tan ban dz‘iu thich hop va tién trinh hoa tan c6 thé duy tri dugc ndng do du'qc chét
vtrong co thé mot céch hiéu qua.

pé dat duoc muc dich néu trén, theo mot khia canh sang ché dé xuét ché phém
giai phong kéo dai dé dung theo duong miéng duge bao ché bang cach duc to hop
chit bao gdm hoat chét cilostazol, chit mang giai phong kéo dai la hdn hop gbm
polyme ua nuéc va carbome, va chét hoa tan, khac biét & chd ché phim giai phong
kéo déﬁ dé ding theo dudng miéng nay c6 tién trinh hoa tan dudi day khi né dugc thi
nghiém hoa tan theo phuong phép thtr hai cuia Thir nghiém hoa tan trong Dugc dién
Han qudc (phuong phap kidu canh khudy) (37+0,5°C, 0,5% dung dich natri lauryl

sulfat, 50 V(‘)ng/phﬁt): .
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1) 20% dén 30% tong ﬁ‘Ql]g luong cua cilostazol dugc giai phong & thoi diém
2 gitr sau khi bat dau thir nghiém;
2) 50% dén 70% tong trong luong cua cilostazol duge giai phong & thoi diém
5 gidr sau khi bt dau thir nghiém; va
3) it nhét 85% tdng trong luong cua cilostazol duoc giai phéng & thoi diém 10
gid sau Khi bt dau thit nghiém.
Trong ché pham giai phong kéo dai theo sang ché, t6 hop chat c6 thé 1a hat
duoc tao thanh bang phuong phap tao hat 4m c¢6 st dung dung mdi etanol.
- Dung moi etanol cé thé duogc sur dung véi luong nam trong khoang tr 40 dén
75 phan trong luong, tinh theo 100 phan trong luong cilostazol.
Theo séng ché, hoat chit cilostazol ¢6 thé c¢6 ¢& hat trung binh bang 12 pm
hoac nho hon.
Theo séng ché, polyme ua nudc dugce sir dung lam chat mang giai phong kéo
- dai 6 thé 1a mot hoac nhiéu polyme dugc chon tir nhom bao gdm
hydroXypropylfnetylxenluloza, hydroxyetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza,
polyetylen oxit, caragenan, gém tu nhién, gom guar, tragacan, gom arabic, gom tur
Hat cdy bd két ba gai, gom xanthan, alginat, rugu polyvinylic va polyvinyl pyrolidon.

Polyme ua nudc c¢6 thé c6 d6 nhét nam trong khoang tir 50.000 cps dén

©150.000 cps.

Chét hoa tan duoc sir dung theo sang ché ¢6 thé 1a mot hodc nhiéu chat duoc
c.th tir nhém bao gdm natri lauryl sulfat, polysorbat 80, oleoyl macrogolglyxerit,
linoleoyl macrogolglyxerit va caprylocaproyl polyoxylglyxerit.

Ché phdm giai phéng kéo dai theo sang ché c6 thé bao gdm tir 10 dén 30 phan

'trohg lugvrig‘lé polyme ua nudc, tir 3 dén 10 phin trong luong 1a carbome, va tir 5 dén
20 phénﬂ»tvr()ﬁg luong la chét hoa tan, tinh theo 100 phén trong lugng cilostazol.
Ché pham giai phong kéo dai theo sang ché ¢6 thé con bao gdm chét don, chat

két dinh va chit bdi tron.
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- Diéc biét, ché phdm giai phong kéo dai c6 thé bao gdm tur 30 dén 70 phan
ﬁ‘QHg luong 1é.¢hét don, tir 1 dén 10 phan trong lugng 12 chat két dinh, va tir 2 dén 10
phan trong luong 1a chét bdi tron, tinh theo 100 phan trong lugng cilostazol.

Chét don duoc st dung theo sang ché c6 thé 1a mot hodc nhiéu chit duge chon
o nhém'vbao gém xenluloza vi tinh thé, tinh bot, lactoza, manitol, sorbitol va silic
“dioxit keo.
Chét két dinh duoc st dung theo sang ché c6 thé 1a mot hoac nhidu chét duoc
‘chon tir nhém bao gdm polyvinyl pyrolidon, copolyme din xuét vinyl pyrolidon/vinyl
va tinh bdt.
p 'Ché‘t bdi tron dutyc st dung theo sang ché c6 thé 1a mét hodic nhidu chét duge
_chon tr nhélﬁ bao gém magie stearat, bot talc va silic oxit vo dinh hinh.
| Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét ché phim giai phong kéo dai dé dung
theo dudng miéng duoc bao ché bing cach duc t6 hop chat bao gdm 100 phan trong
lugng hoat ché_t cilostazol, hdn hop chia tir 10 dén 30 phﬁn trong luong
hjdroxypl‘opylfnetylxenlliloza va tir 3 d@én 10 phan trong luong carbome lam chat
imangv giai phong kéo dai, tir 5 dén 20 phan trong lugng chat hoa tan, tir 30 dén 70
phdn trong lugng chat don, tir | dén 10 phan trong luong chat két dinh, va tir 2 dén 10
phén trong lugng chét boi tron, khéc biét & chd ché phdm giai phong kéo dai dé ding
theo duong miéng nay co tién trinh hoa tan dudi day khi né duoc thir nghiém hoa tan
theo 'phudng phdp thir hai ctia Thir nghiém hoa tan trong Duoc dién Han qudc
(-phﬁong phélpk’iéu canh khudy) (37+0,5°C, 0,5% dung dich natri lauryl sulfat, 50
vong/phut): |
1.) 20%d‘én 30% tbng trong lugng cua cilostazol duge gidi phéng & thoi diém
2 glo sau khi bat dau thir nghiém;
| 2) 50% dén 70% tong trong luong cia cilostazol dugc giai phong & thoi diém
5 ity sau khi bt dau thr nghiém: va
3) it nhat 85% tong trong lugng clia cilostazol dugc giai phong & thoi diém 10

gidr sau khi bat dau thir nghiém.
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v "Trong ché phém giai phong kéo dai, td hop chét c¢6 thé 1a hat duoc tao thanh
bang phu’ong phép tao he_& 4m c6 str dung dung mai etanol.

Dic biét, dung mdi etanol ¢6 thé duge s dung vé6i luong nam trong khoang tir
40 dén 75 phan trong lugng, tinh theo 100 phan trong luong cilostazol.

Ngoai ra, cilostazol ¢6 thé c¢6 ¢& hat trung binh bang 12 pm hodc nhé hon.

biac bi.ét,. chét hoa tan c6 thé 1a natri lauryl sulfat, chét don c6 thé 1a hdn hop
chira. xenluloza vi tinh thé va silic dioxit keo, chat két dinh c6 thé 1a polyvinyl
‘pyrolidon, va chét boi tron ¢6 thé 1a magie stearat.

Ché pham giai phong kéo dai dé ding theo duong miéng theo séng ché ¢co tbe
d6 hoa tan ban dau thich hop va tién trinh hoa tan c6 thé duy tri du‘cj‘c néng d(f) duoc
c‘hét’ ﬁ‘ong co thé mot cach hi€u qua, tu dé giam dugc su xuét hién cia cac tac dung
phu dong thoi van duy tri dugc hiéu qua cta cilostazol ngay ca khi uéng mot lan mot

ngay, va cling cai thién duge sy tuén thu dung thude.

Mo ta van tat cac hinh vé

Fig. 1 thé hién tién trinh hoa tan ctia ché phdm cilostazol kéo dai giai phéng &
cac cd hat trung binh khac nhau cua cilostazol; va
Fig. 2 thé hién tién trinh hoa tan cta ché phdm cilostazol kéo dai giai phéng &

cac lugng durig moi etanol khac nhau.

MB& ta chi tiét cac phwong an dwgce wu tién

Theo phuong an cu thé, sang ché dé cap dén ché pham giai phong kéo dai dé
dﬁﬁg theov _du;‘mg miéng duoc bao ché bing cach dic to hop chit bao gdm hoat chét
‘ ciloétéidl;' chit mang giéi phoéng kéo dai 1a hdn hop gdbm polyme wa nudc va carbome,
va chit hoa tan, khc biét & chd ché phim gidi phong kéo dai dé dung theo dudng
r‘niéng ndy c6 tién trinh hoa tan dudi ddy khi né dugc thtr nghiém hoa tan theo
phuong phép thu hai cta Thr nghiém hoa tan trong Dugc dién Han qubc (phuong

phéap kidu canh khudy) (37+0,5°C, 0,5% dung dich natri lauryl sulfat, 50 vong/phut):
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| 1) '20%'dénv30% tong trong luong cua cilostazol du‘o’c giai phong & thoi diém
2 ity sau khi bit ddu thir nghiém;

2) 50% dén 70% tdng trong luong cia cilostazol dugc giai phong & thoi diém
5 gi& séu khi bét dau ‘thir hghiém; va

3) {t nhét 85% tdng trong luong cua cilostazol duoc giai phéng & thoi diém 10
gjd sau khi bat ddu tha nghiém.

Trong c_hé phdm giai phong kéo dai theo sang ché, chit mang giai phong kéo
dai 12 hdn hop gdm polyme ua nudc va carbome va chat hoa tan c6 thé dugc sir dung
‘48 dua cilostazol vao vién nén c6 nén gidi phong kéo dai nay, trong dé cilostazol co
co hatwtrung binh trong khoéng cu thé duoc st dung va hat dugc tao thanh béng
phuong phap tao hat 4m bang cach kiém soat mot luong dung méi etanol chinh xac,
nhos d6 ¢6 thé thu duoc ché phim giai phéng kéo dai c6 tbe do hoa tan ban dau thich
hop va tién trinh hoa tan c6 kha nang duy tri ndng d6 duoc chit trong co thé mot cach
hléu qué. ; |

‘ | -Tién trinh hoa tan cua ché phém giai phong kéo de‘ii theo sang ché 1a tién trinh
hoa tan & cac thoi diéfn 2 gio, 5 gio, va 10 gio, thu duge bang thir nghiém hoa tan in-
vitro thich hop. Thir nghiém hoa tan thich hop c6 thé duoc tién hanh & nhiét do hoa
tan ‘Bén’g 37+0,5°C b%mg cach sur dung 0,5% dung dich natri lauryl sulfat lam mdi
trtr(\m_gvthﬁ n‘g‘h'iém “hkc‘)’a tan V(}Yi féc d6 quay bang 50 vong/phut theo phuong phép tha
" hai ctia Thtr nghiém hoa tan theo Duoc dién Han qudc (phuong phap kiéu cénh
‘khudy), va viéc cai bién mot phén nhu da biét d6i voi chuyén gia trong linh vuc nay
c6 thé duoc tién hanh trong ban mo ta nay.

’ 'Déé biét, ché phé’m giail phong kéo dai theo sang ché chua tir 20% dén 30%
téng‘trong lt_i'qng »cﬁva éilostazol duoc giai phong & thoi diém 2 gid sau khi bat dau thi
» hghiém, tir 50% dén 70% tdng trong luong cua cilostazol dugc giai phéng & thoi
diém 5 gio sau khi bit ddu thir nghiém, va it nhit 85% tong trong lugng cua

cilostazol duge giai phong & thoi didm 10 gio sau khi bat ddu thir nghiém.
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Néu ché phdm giai phong kéo dai thoa man duge tién trinh hoa tan, thi ¢6 toc
dd hoa tan ban dau thich hop, va tur do tan sudt xuat hién tac dung phu cé thé duoc
giam xubng ma khong lam giam nhe hiéu qua, va ndng d6 duoc chét trong co thé ¢6
' thé duoc duy tri trong thoi gian dinh trude. Do do, tdc dung cua cilostazol ¢6 thé
v du‘qc'duy tri ngay khi ubng mdi ngay mot ln, tir d6 cai thién duoc su tudn thi ding
thuéc. |

Theo sang ché, hoat chét cilostazol ¢6 thé ¢6 ¢& hat trung binh bang 12 pm
hodc nho hon. Néu ¢& hat trung binh 16n hon 12 pum, thi tbc dd hoa tan ban dau bi

giém xudng mot cach dang ké, din dén lam chdm qu4 trinh giai phong dugc chit. Do
d‘c’), kho dé duy tri nong d6 dugc chét du trong mau. Gidi han dudi khong dugc gidi
han cu vthé, nhung t6t hon 14 bang 5 pm.

Theo mot phuong an cta sang ché, khi cilostazol c6 ¢& hat trung binh nam
trong khoang néu trén duoc sir dung, thi ché pham ¢6 tién trinh hoa tan nhu sau: tir
20% déh’30% 't’éng:trong luong cua cilostazol dugc giai phéng & thoi didm 2 gio sau

kh.i:béf d‘é‘u thtr nghiém, tir 50% dén 70% tong trong luong ciia cilostazol duoc giai

phébng o th(‘)‘i‘diém 5 gior sau khi bat ddu thir nghiém, va 85% it nhit tong trong luong

cua cilostazol du:cjc giai phéng & thoi diém 10 gio sau khi bat ddu thir nghiém (Fig. 1,

Vi du thu nghiém 1). |

B Théo séng _ché, té‘ hop chat bao gdm hoat chét cilostazol, chit mang giai

: phvc')in‘g kéd dai 14 hdn hop gdm polyme ua nudc va carbome, va chat hoa tan co thé

du‘qc tad hat 4m va sau d(’) duoc duc. Tét hon, néu td hop cht c6 thé 1a hat da diéu
ché bang cach tao hat am c6 str dung dung mdi etanol.

Dé dat duoc muc dich cua sang ché, dung moi etanol cé thé duoc st dung véi
IUQ‘hg'ﬁérﬁ trong khoang tir 40 dén 75 phén trong luong, tinh theo 100 phan trong
'l‘U'Q‘ng.cilOstazol. Né'u luong dung moi eténol nhd hon 40 phan trong lugng, thi bot
min cua hat dugc tao ra véi lugng 16n, lién két gifta cac tiéu phéan hat tr6 nén yéu hon,
va do chay kém hon va qud trinh bit kin nhe xdy ra trong khi tao vién nén, tir d6 lam

giam hiéu qua bao che, va sau khi tao vién nén, do cing giam va toc do hoa tan ban
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d‘ﬁu ting lén. Do d6, mot van dé gip phai la san pham s& khong dép tmg dugce toc do
v ih:ba‘ tan & 2 gio va 5  i, Néu lugng dung moi etanol 16n hon 75 phan trong luong, thi
hat tao ra qua am dé‘ dat dugc do chay tbt va cac hat tré nén cung hon, va sau khi tao
vién nén, do cimg qué 16n va tdc do hoa tan ban dau s& giam xudng. Do d6, mét van
de gé‘plphéi 121 san pham s& khong dép tmg dugc toc do hoa tan 2 gio.

B Theo phuong 4n ctia sang ché, khi hat da didu ché bang cach sir dung etanol
vt’ﬁ luong théa man khoang néu trén duoe str dung, thi do chay thich hop cho qua
trinh tao vién nén thu dugc, va vién nén nay ¢6 do ctmg nam trong khoang tir 11
kg/cm2 dén 13 kg/em? sau khi tao vién nén, sao cho dé thu duge san pham c6 do cung
thich hop, va tié11 trinh hoa tan ciing dugc céi thién (Bang 4, Fig. 2, cac Vi du thi
nghidm 2 & 3). |

Theo séng’ché, hon hop chita polyme ua nuéc va carbome duge dung lam
chit mang giai phong kéo dai. Carbome ¢6 mét ¢ trang thai keo long trong da day
trong cac diéu kién axit sao cho qua trinh giai phong dugc chit ¢6 thé dugc duy tri
lvjc’w—ijpol'y]ﬁe lial ﬁu‘é‘c, Carbome cé mét 0 trang thai gel nude trong rudt non trong cac
diéu kién kiém sao cho qua trinh giai phong duge chét c¢6 thé duoc kiém soat. Khi
carbome dugc sur dung cuing véi polyme ua nude, carbome ¢6 chiic ndng hoa rén chét
nén trong vién nén, duy tri hinh dang ctia nén nay do qua trinh truong nd cla vién
nén, v_é; ng’ém ng&'a su bbéo mén vién nén, khién cho né co thé duy tri dugc tc do hoa
fanbadinh. |

Theo sang ché, polyme ua nudc dugc sir dung lam chat mang giai phong kéo
dai co  thé la. mdt  hoac nhidu chét diroc chon tu nhom bao g@)m
‘ hydroxyp'ropylinetylxenluloza, * hydroxyetylxenluloza,  hydroxypropylxenluloza,
polyety'lben dxit? caragenan, gom tu nhién, gom guar, tragacan, gom arabic, gdm tir
| hat cdy bo két ba gai, gdm xanthan, alginat, rugu polyvinylic‘vvé polyvinyl pyrolidon,
nhung khong chi giéi han & cac chat nay. Vi du, polyme wa nudc cd thé 1a

hydroxypropylmetylxenluloza.
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Polyme ua nuéc ¢ thé ¢ do nhét nam trong khoéﬁg tr 50000 cps dén
150000 cps, va tot hon 12 nam trong khoang tir 80000 cps dén 120000 cps. Néu do
nhot nhd ho;n 50000 cps, thi cdn mot luong polyme ua nude 16m, tir d6 lam ting c&

vién nén. Néﬁ do nhdt vuot qua 150000 cps, thi hoat chét c6 thé s& khong duogc tron
| déiu.- Méc du co .ql‘mg .d(} nhéf[; nhung san phém ¢6 mat do hat df”)kng déu, do phén tan
m? mbﬁn,» va 'd‘ang‘ véf ilf t6t co thé duge sir dl‘mg.' |

‘ Theo séﬁg ché,’ tir 10 dén 30 phan trong luong polyme ua nudc va tir 3 dén 10
_ phédn trong lugng carbome c¢6 thé duoc sir dung 1am chat mang giai phong kéo dai,
tinh btheo. | 100 phéﬁ trong lugng cilostazol. Trong ban mo ta nay, néu ty 18 gitta
carb’omeivé polyme ua nudc nho hon 1:1, thi chét nén khong thé dugc tao thanh mot
cach dé dang trong vién nén, v tir d6 viée tri hofin qud trinh giai phéng duoe chét
_kh()ng thé xay ra mdt cach thich hop. Néu ty 1€ nay vuot qua 10:1, thi toc d6 hoa tan
cilostazol trong cac diéu kién kiém c6 thé bi giam xudng, va cilostazol va polyme ua
nuo’rb khéng thé duoc trén dong déu.

o C-hét hoa tan duoc s dung theo sang ché 1a thanh phan hd tro cho qua trinh
vhéi)a_ta’nb idLvr_Qc chat ,ft' tan cilostazol va né ¢6 thé 1a mot hodc nhiéu chit dugc chon tur
nhom bao gom natri lauryl sulfat, polysorbat 80, oleoyl macrogolglyxerit, linoleoyl

macrogblglyxerit va caprylocaproyl polyoxylglyxerit, nhung kh()ng chi gidi han o
| che chat nay. Vi du, chét hoa tan ¢6 thé 12‘1 natri lauryl sulfat.

»' Hsé‘lm luong cua chét hoa tan c6 thé nim trong khoang tir 5 &n 20 phéan trong
lii(j'ng, tinh tﬁeo 100 phan trong luong cilostazol. Néu ham lugng nay nhé hon
‘khoang néu trén, thi dugc chét nay khong dat duoc néng d6 mixen t6i han dé lam
giam toe d6 hoa tan; va tur dé kho dé thu dugc du tac dung duoc ly. Trai lai, néu ham
lugng yiror qua, khoang néu trén, thi nong d¢ ctia dugc chat da giai phdng c6 thé b
: v‘giémv‘xﬁéng, tir d6 iém ‘giém mitc dd hép thu ctia duoc chét.

Ché phém giai phong kéo dai theo sang ché ¢6 thé bao gdm tir 10 dén 30 phan
trong luong 14 polyme wa nude, tir 3 .dén 10 phan trong lugng 1a carbome, tir 5 dén 20

phan trth lu{)'ng la chét hoa tan, tinh theo 100 phan trong lugng cilostazol.
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e Ch’é phim gi,éi phc’)ﬁg kéo dai theo sang ché co thé con bao gdm chat d(f)n; chét
két dil1h va chat boi tron. |

Néu ché phdm giai phong kéo dai theo sang ché ¢6 thé con bao gdm chit don,
chat két Adlfnh: va chét bbi tron, n6 ¢d thé bao gdm tir 30 dén 70 phén trong lugng chét
don, tu 1 dén 10 phén trong luong chét két dinh, tir 2 dén 10 phan trong lugng chét
boi 'tl;OTi,-tfnh theo 100 phén_ trong lugng cilostazol, nhung khong chi giéi han & cac
chit nay. |

Chat don duoc sur dung theo sang ché ¢6 thé 1a mot hodc nhiéu chat duoc chon
tir nhom bao g6m xenluloza vi tinh thé, tinh bot, lactoza, manitol, sorbitol, va silic
dioxit ke'o', nhung khong chi giéi han & cdc chat nay. Vi dy, chit don c6 thé 1a hén
hop chura xenluloza vi tinh thé va silic dioxit keo.

Chét két dinh dugc str dung theo sang ché ¢6 thé 1a mot hodc nhidu chat duoc
chon tir nhom bao gdm  polyvinyl pyrolidon, copolyme cua dan xudt vinyl
pyrdl_fidon/yiﬁyl, va tinh bot, nhung khong chi gidi han & cac chit nay. Vi du, chét két
_ dinh éé'thé la polyv’inyl pyrolidon nhu Povidon K-30.

~Chét bbi ‘tvi'O'n duoc Sfl“ dung theo,ééng ché c6 thé 1a mot hodc nhiéu chat duoc
chon tr nhém bao gém magie stearat, bot talc, va silic oxit vo dinh hinh, nhung
: kih_f)bng chi gi¢i han & cac chét nay. Vi duy, chit boi tron co thé 1a magie stearat.
" Theo phﬁrong an cu thé khac, sang ché d& xuat ché phim giai phong kéo dai dé
dung ‘théd dudng miéng, duoc bio ché béng cach duc to hop chét bao gém 100 ph?m
tré)ng luong hbéf chét cilostazol, hén hop chta tir 10 dén 30 phan trong lugng
hydroxypropylmetylxenluloza va tir 3 dén 10 phan trong lugng carbome lam chét
© mang gféi phc’)ﬁg ké’o dai, tur 5 dén 20 phan trong lugng chét hoa tan, tir 30 dén 70
phén trong lugng Chél’[‘ don, tir 1 dén 10 phén trong luong chit két dinh, va tir 2 dén 10
phan trgng luong chét boi tron, khac biét & chd ché phdm giai phong kéo dai dé dung
‘theo duong miéhg nay c6 tién trinh hoa tan dudi day khi né dugc thr nghiém hoa tan

theo phuong phap thur hai cta Thir nghiém hoa tan trong Duoc dién Han quéc
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(phuong phap kiéu canh khudy) (37+0,5°C, 0,5% dung dich natri lauryl sulfat, 50
v()ng/phl’lt): ' |
) 20% dén 30% téng trong lliong ctia cilostazol duogc giai phéng & thoi diém
2 gity sau khi bt dAu thir nghiém;
| : ".2) 50'% dén 70% téhg frong ltro'ng_‘cﬁa cilostazol duoc giai phong & thoi diém
5 gio sau khi‘jbét dau 'tﬁfr nghiém; va
3) it nhat 85% téng trong lugng cua cilostazol dugc giai phong ¢ thoi diém 10
gitr sau khi bét du thir nghiém,
Theo phuong an cu thé, t& hop chét ¢6 thé 13 hat dugc tao thanh bang phuong
g phép fao hat 4m ¢6 str dung dung méi etanol.
| Déc bi‘ét, dung moi etanol c6 thé duoc st dung véi lugng ném.trong khoang tur
40 dén 75 phan trong luong, tinh theo 100 phéan trong luong cilostazol.
o Ngoai ra; cilostazol c6 thé ¢6 ¢& hat trung binh bang 12 pm hodc nho hon.
| v ,Da‘c biét;'chét hoé tan c6 thé 14 natri lauryl sulfat, chat don c6 thé 1a hSn hop
chua xenluloza vi tinh thé va silic dioxit keo, chit két dinh c6 thé 1a polyvinyl
pyrolidon, va chét boi tron ¢6 thé 1a magie stearat. |
Ché phém giai phéng kéo dai theo sang ché c6 thé dugc bao ché bang phuong
| p’hap thong thudng nhu tao hat, tron, va ddc nén. Déc biét, ché phdm giai phéng kéo
i ‘déi‘ .thegoyﬁséng ché c6 thé dLI'Q;C béo ché bing quy trinh tao hat 4m. Hoat chét cilostazol
‘vé ciécAté duoc duoc tron thich hop, va sau d6 chit mang giai phong kéo dai 1a hdn
hop goém polyme ua nuée va carbome, va chit hoa tan duoc tron déu véi nhau trong
thiét bi tron bot. Etanol duge bd sung vao hdn hop nay dé tao ra hat am. Luong
- etanol duoc st 'dung, ¢6 thé nam trong khoéang tir 40 dén 75 phan trong lugng, tinh
“theo 100 phén'rtron'g lugng cilostazol. Néu can, luong nho ctia chat mang giai
phc’)ng kéo dai dugc hoa tan trong nudc hodc dung mdi da tron chira rugu, va duoc sir
dung dé tao hat cho bot. Hat déd tao ra dugc lam khé thich hop trong 10 & 60°C, va
duoc nghién ddng nhit. Magie stearat dugc tron tiép dé duc ra ché phdm, va qué trinh

tao vién nén dugc thuc hién bang cach sir dung mdy tao vién ki€éu quay.
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Vidu thwe hién siang che

Duéi day, két cau va hiéu qua ctia sang ché s& duoc mo ta chi tiét hon bang
céqh vién'dan t6i cac Vidy, Vidu so sanh va Vi du thr nghiém. Tuy nhién, cac Vi du,
Vi dy so sanh va Vi du thi nghiém duci ddy chi nhiim myc dich minh hoa, chir
khéng"ﬁhé'xm’ gioi hém pham vi va linh vuc clia sang ché.

Vidu 1 dén 2 va Vi du so sanh 1 dén 4: Bao ché ché phdm cilostazol kéo dai giai

- phoéng bang cach thay déi c& hat cilostazol

o DVidel

- ‘. -'Th'eo ty & trdn ctia Bang 1, hoat chét cilostazol ¢6 ¢& hat trung binh béng 8,61

pum va ééc ta duoc tuong ung duoc tron mcf)f cach thich hop. Sau do,
hydroxypropylmetylxenluloza la polyme ua nudc dugc bd sung tiép vao hdn hop néu
trén, va chi’mg duoc tron déng nhét trong thiét bi tron bot. Sau do, hat 4m duoc bao

‘ Ché‘bé‘ng cach su duhg etanol. »Trong qué trinh tao hat 4m, 55 phén trong lugng etanol
duoc su dung; tinh theo 100 phﬁn trong luong cilostazol. Hat d& tao ra duogc lam kho
thich hop trong 10 & 60°C, va dugc nghién ddng nhit. Magie stearat duoc tron tiép dé
duc ché phém, va qua trinh tao vién nén du’o'c thuc hién béng cach sur dung may tao

vién kiéu quay dé bao ché dugc vién nén chira 200 mg cilostazol trong mot vién nén.

Béang 1
.Tl}énll ph?m’ | | | T§/ 1€ tron

: Cilovst'azol . 100 phan trong luong

Carbome » 5 phén trong lugng

’ Hydroxypropy]metylxellluloza 15 phan trong luong

Natri lauryl sulfat e 10 phan trong lugng

Xenluloza vi tinh thé 50 phan trong luong

 Povidonk30 | 3phintonghong
Silic dioxit keo 5 phan trong lugng
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- Magie stearat 4 phan trong luong

2) Vidu2 |

Ché pham cﬂostazol keo dal giai phéng duoc bao ché theo cung cach nhu
.trong V1 dul, ngoal trir tang c1lostazol ¢6 ¢& hat trung binh bang 11,42 um duoc sir
dung.v |
| 3) Vi du so sanh 1 dén 4

Ché phéfn cilostazol kéo dai giai phong duoc bao ché theo cing cich nhu
ﬁ‘bng’ Vi: du 1, ngoai trir réng’»cilostazol ¢6 ¢& hat trung binh bang 12,81 pm, 13,85
_ um, 15,43-"@111,’"%10216 15,65 pm duoc str dung.
Co hat trung binh cua ciléstazol duoc str dung trong Vi du 1 dén 2 va Vi du so

sanh 1 dén 4 1a nhu duoc thé hién trong bang 2.

Bang 2
T “ 1 Vidudbi | Vidudéi | Viduddi | Vidu ddi
Vidul | Vidu2 '
e ching 1 ching 2 chung 3 chimng 4
C0 hat
trung binh, - 8,61 1142 12,81 13,85 15,43 15,65
(um)

Vi du dbi chimg 5 dén 6: Bao ché ché pham cilostazol kéo dai giai phéng
bang cach thay d6i luong dung moi etanol
Che pham c1lostazol keo dai g1a1 phéng duge bao ché theo cung cach nhu
: trong Vi.du 1 ngoal trir 1ang tlong qua trinh tao hat am 35 phan trong luong hoic 80
phan tlong luong etanol dugc s dung tinh theo 100 phan trong luong cilostazol.
Luong dung moi etanol duogc st dung trong Vi du 1 va Vi du so sanh 5 dén 6
la nh‘u'.du’qc thé hién trong béng 3.

‘Bang 3

Vidu'l Vi du dbi chimg 5

, \
Vi dy ddi chung 6 ‘i
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Luong etanol duoe | . ’ \ ' .
RN 55 phén trong lugng |35 phan trong lugng | 80 phan trong luong

- strdung

Vi du thir nghiém 1: Thr nghiém.héa tan ché phém cilostazol kéo dai giai phong
duoc ba‘ib c-hé .b%mg cach thay d6i ¢& hat cua cilostazol |
' “Bédén‘.h.,v giéivtéc do hoa fari cﬁé ché phdm cilostazol.kéo dai giai phong da
dugc bél(‘).ché’ bang cach 'thay doi c& hat trung binh ctia cilostazol trong Vi du 1 dén 2
va Viduso szinh 1 dén 4, thur nghiém hoa tan dugc thuc hién.
,:V_"Thfl' ﬁghiérﬁ hoa tan dugc thuc hién bfmg cach st dung 900mL dung dich natri
o lauryl sulfat (0,5%) lam moi truong thir nghiém hoa tan véi tbc do quay bang 50
Vbng‘/p.vhflt va nhiét do h(‘)a tan bang 37+0,5°C théo phuong phap thir hai cia Thu
_ nghiém hoa tan theo Dugc dién Han qudc (phuong phép kiéu canh khudy). Ting
SmL moi tru‘(‘)‘ng hoa tan"du‘o'c léy mﬁu & cac thoi diém dinh trudce 0, 15, 30, 60, 90,
, ‘_120, 1}80’,‘3001, -3‘60;480, va 600 phut sau khi bét dau thu nghiém hoa tan, va dugc loc
| béng cé:chf su dung mang loc 0;45 pm. Cac dung dich thu duoge dugce sir dung lam cac
dung dich tth nghi‘ém. bo hép phu (At va As) cua céc dung dich thir nghiém va dung
dich chuén ¢ 257 nm du‘qc xéc dinh bang cach st dung quang phé ké UV (Shimadzu,
g Nhét Ban). Céc ‘—ké't qua cta thu nghiém hoa tan duoc thé hién trén Fig. 1.
! | g Nﬁu duge thé hién trong F lg ",1:, khi cilostazol ¢6 c& hat trung binh bang 12
| um h"oefl‘c-'nhé hon du‘o’c su dung &ong Vidu 1 va 2, ché pham c6 tién trinh hoa tan
'trong.dé 20% dén 30%. téng trong luong ctia cilostazol dugc giai phong & thoi diém 2
» gio sau khi bat 'dﬁu’ thir nghiém, 50% dén 70% tong trong luong clia cilostazol dugc
gidi phong & thoi diém 5 gio sau khi bét dau thir nghiém, va it nhit 85% tong trong
. luong cua cilostazol é(uc_yc giéiv phoéng ¢ thoi diém 10 gio sau khi bat dau thir nghiém.
Tré‘i iéiiv, khi cilostazol éé co hat truﬁg binh 16n hon 12 pm duge su dung trong Vi du
so sanh 1 dén 4, thi tdc d6 hoa tan nho hon 20% & thoi diém 2 gio, nho hon 50% &
thoi diém S gio, va nho hon 85% ¢ thdi diém 10 gio, va tde d hoa tan ban dau cia

ching dién ra cham va nong dé duoc chat trong co thé khong duoc duy tri mot cach
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hiéu qua theo thoi gian, chung té ‘réng céc ché phdm nay 13 khéng thich hop dé dung
lam ché phim giai phong kéo dai.
- Vi du th nghiém 2: Thi nghiém hoa tan cua ché pham cilostazol kéo dai giai phong
'dﬁ baoché bang cach thay déi 1u‘Qng dung moi etanol
' :D‘é danh gia tbc do hoa taﬁvcﬁa ché pham cilostazol kéo dai giai phong da
.du’qci bao ché béng-céxohrthay d6i luong dung moi-etanol trong Vi du I va Vi du so
sanh 5 dén 6, thir nghiém hoa tan dugc thuc hién.
Thtr nghiém h(‘)a tan duoc thuc hién bang cach su dung 900mL dung dich natri
l‘auryl sulfat (0,5%) lam mbi trudng thir nghiém hoa tan voi tde do quay bang 50
"von'g/'phm v nhigt o hoa tan bing 37+0,5°C theo phuong phdp thir hai cta Thi
nghiém h(‘)a tan theo Duoc dién Han qubc (phuong phéap kiéu canh khudy). Ting
SmL méi truong hoa tan du-qc' ldy mau & cac thoi diém dinh trude 0, 15, 30, 60, 90,
120, 180, 300, 360, 480, va 600 phut sau khi bét dau tha nghiém hoa tan, va duoc loc
béng cach st dung mang loc 0,45 pm. Cac dung dich thu duge duge sir dung lam cac
dungidic»h thu nghiém._ Do hap phu (At va As) cta cac dung dich thtr nghiém va dung
- dich chudn & 257 nm duge xac dinh b»ﬁng cach sir dung quang phd ké UV (Shimadzu,
Japan). Cac ké’; qué cha thir nghiém hoa tan duoc thé hién trén Fig. 2. v
' Nhu duqc thé hién trong Fig. 2, ché phém & Vidu 1 ¢6 tién trinh hoa tan trong
vdc') tur 20% dén 30% tong trong lugng cia cilostazol duge giai phéng & thoi diém 2
éi(‘)j sau khi bat dau thir nghiém, tir 50% dén 70% tong trong 1u‘c_)‘r1gv ciia cilostazol
* duogc giai phong & thoi diém 5 gid sau khi bit ddu thir nghiém, va it nhit 85% tong
* trong lugng clia cilostazol duoc giai phong ¢ thoi diém 10 gio sau khi bat dau thi
4 nghiélﬁ. Tréi lai, ché phdm & Vi du déi chimg 5 ¢6 the do hoa tan 16n hon 30% & thoi
dié'mQ gi0 vé‘técv do hoa tan 16n hO'n‘ 70% & thoi diém 5 gio, chimg to ring toc do
hoa tan ban dau ctia ché pham nay 16n qua mlc va nguy co xuat hién céc tac dung
phu cao. Ché phdm & Vi du di ching 6 ¢6 toe do hoa tan nhd hon 20% & thoi diém 2
- gid, chiing t6 ring qua trinh hoa tan cla ché phdm nay hdu nhu khong xay ra va ché

~ phdm nay 1 khong thich hop dé thu duge hiéu qua thich hop.
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Vi du thir nghiém 3: Thir nghiém céc dac tinh vat Iy cla ché pham giai phong kéo dai
da duoc bao ché bang cach fhay d6i lugng etanol trong qua frinh qua trinh tao hat

pé danh gia do cdc dic tinh vat ly cia ché pham cilostazol kéo dai giai phong
da duoc bao ché bang cach thay doi luong dung moi etanol trong Vidu 1 va Vidu so
sénh 5 dn 6, goc nghi ctia hat da tao ra bang qué trinh tao hat am va do cimg clia
vién nén duoc Xéc dinh. |

 DPéxac dinh gbc nghi nay, hat da tao ra b?mg qua trinh tao hat 4m duoc cho di

~qua phé"u,:véb goce nghi () 1a goc cua dudng go cua hat da ling dong dugc do truc tiép.

Ti‘ong thu nghiémbvé d6 cting, d6 cimg cta mdi vién nén trong s6 10 vién nén
duogc do bang cach str dung may do do ciing ERWEKA.

‘Kéfqué‘ do goc nghi va d6 cung dugc thé hién trong bang 4.

Bang 4.

Vidy | Vi du déi ching 5|V du déi chimg 6

D¢ cling (kg/cm?) ‘, 1~13 5~8 18~20

Géce nghi (°) C39-42 40~43 >57

- Nh'Lrb dkuv(,)'cv;:.thé hién trong Bang '4, ché phim & Vi dulcod goc nghi nim trong
~ khoang .tL‘l' 39° dén 429,’cl1t1ng t6 rang do-chay la thich hop cho qua trinh tao vién nén,
vé chi ra rang do cing cla vién nén nam trong khoang tur 11 kg/em® dén 13 kg/cm?
“sau khi tao vién nén, ching to ré“mg ¢6 thé thu duoc san p‘hém c6 do cung thich hop.
R Tréi lai, ﬁ‘ong Vidu dél ching 5, hat c6 do cliing thép dé tao ra lugng bot min 16n, va
cdc lién két tiéu phan yél;l hoﬁ va he,it ¢ goc 'n_ghi nim trong khoang tir 50° dén 55°
“hodc 16n h‘crﬁ' chtng t6 rang dd chay 1a khong thich hop cho qué trinh tao vién nén.
Ng0a1 ra, do cling nho (nam trong khoang tir 5 kg/cm? dén 8 kg/cm?) va quan sét thay
qua trmh bit kin nhe sau khi tao vién nén.

; Tlong V1 du dm chung 6, etanol du dugc phun trong qua trinh tao hat sao cho

dang bot nhao cua hat qua loang, va hat da tao ra qua cung, lam cho vién nén cé do
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ctng 16n ndm trong khoang tur 18 kg/cnﬁ2 dén 20 kg/cm? sau khi tao vién nén. Do do,
hoat chat khong duoc giai phong mot cach d& dang, va hat c6 goc nghi bang 57° hoic

-cao hon,’ chﬁlig,ié r;éng do chay la khong thich hop cho qua trinh tao vién nén.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Ché phém g'ivéi_ phong kéo dai dé dung qua duong miéng, dugc bao ché bang cach
: ducté hop chét Béo g}(k)v‘m hoat Ch_ét 15 vcilos.taz‘(v)l," chat mang giai phéng kéo dai 1a hdn
hé*p géﬁ]’ polvi/r‘n‘e ua nuée va cafbbme, va chét vhoé tan, tréng d6 ché pham giai phong
kéo dai dé dﬁng qua duong miéng- nay bao géfn 15 phan trong lugng polyme ua nude,
5 phan trong luong dén 10 phﬁn‘ trong lu’c,mgb carbome, va 10 phan trong luong chat
. hoﬁé tan; "n’nh theo IQO phﬁn trong luong cilostazol, va

: tfbng do ché pﬁém giéi' phéng kéo dai aé ding qua dudong miéng nay cé tién trinh hoa
tan dudi déy k‘h.i nd du‘Q‘c thir nghiém hoa tan theoiphuomg phép tht hai cia Tht
nghiém hoa tan trong Duoc dién Han quéc (pﬁub’ng phép kiéu canh khudy) (37 +
0,5°C, »duhg dich natri lauryl sulfat 0,5%, 50 vong/phut):

.]) 20% dén 30% tong trong luong cua cilostazol duge giai phong & thoi diém 2 gid
sau khi bt diu thir nghiém;

2) 50% dén 70% téng trong luong ctia cilostazol duoc giai phéng & thoi diém 5 gid
sau khi bat dau thu nghiém; va

S 3) it nhét 85% féng trong luong cﬁa‘ cilostazol v(’vl’uo‘cvgiéi phong & thoi diém 10 gid

Sau khi bt dau thir nghiém.

2. Ché'phém giai phong kéo dai dé ding qua dudong miéng theo diém 1, trong d6 to
hdp chét 1a hat duoc tao thanh béhg phuong phap tao hat 4m c6 sir dung dung mdi
etanol,

3. Ché pham giai phong kéo dai dé dung qua dudong rhiéng theo diém 2, trong do
dung moi etanol duoc sir dung voi luong ndm trong khoang tir 40 phan trong luong
dén 75 phan trong lugng, tinh theo 100 phan trong lugng cilostazol.

»4..Ché’v‘- pham giai phong kéo dai dé dung qua dué'ng miéng theo diém I, trong do6

cilostazol ¢ ¢& hat trung binh biang 12pum hodc nhé hon.

5. Ché pham gi"éi phong kéo dai dé dung qua duong miéng theo diém 1, trong dé
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polyme ua nudc la mot hodc nhidu chit duogc chon tir nhém bao gém
hydroxymetylxenluloza, hydroxyetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, polyetylen
- oxit, caragenan, gébm tu nhién, gdbm guar, tragacan, gdm arabic, gébm tur hat cay bo két

ba gai, gdm x_énfhan, alginat, rugu polyvinylic va polyvinyl pyrolidon.

6.Chéph§m giai phong kéo dai dé dung qua duong miéng theo diém 1, trong d6

‘polyr»ne ua nude ¢o do nhét nam trong khoang tir 50000 cps dén 150000 cps.

7. Ché pham giai phdng kéo dai dé dung qué dudng miéng theo diém 1, trong do
chét hoa tan Ia mot hoac nhiéu chat dugc chon tir nhérh bao gém natri lauryl sulfat,
polysorbat 80, oleoyl macrogolglyxerit, linoleoyl macrogolglyxerit, va

| vcaprylocaproyl'polyoxylglyXer_it. _

8. Phuong phap bao ché ché phém giai phong kéo dai dé ding qua dudng miéng theo
diém 1, bao gom:
~ tron hoat chat 12 cilostazol véi carbome va chét hoa tan; tron tiép polyme ua nude véi
“hén hop néu trén; va
tao hat 4m h&n hop néu trén bang cach sit dung trong khodng tir 40 dén 75 phéan trong

v lﬁo‘ng dung méi etanol, tinh theo 100 pvhaxm trong luong cilostazol.

- 9. Ché pham giai phong kéo dai dé dung qua dudng miéng theo diém 1, trong d6 ché

phidm nay con bao gdm chit don, chét két dinh va chat béi tron.

10. Ché pham giai phéng kéo dai dé dung qua duong miéng theo diém 9, trong d6
ché phdm nay bao g¢dm chit don véi luong ndm trong khoang tir 30 phan trong luong
dén 70 phan trong lu(.mg; chat két dinh voi lugng nam trong khoang tur 1 phan trong
lu'Qfﬁg dén 10 plﬁén‘tx‘_ong luong, va chat boi tron voi luong nam trong khoang tir 2

- phan trong luong dén 10 phdn trong luong, tinh theo 100 phén trong luong cilostazol.

11. Ché pham giai phong kéo dai dé dung qua dudng miéng theo diém 9, trong d6

chét don 12 mot hodc nhiu chét duoc chon tir nhém bao gé)m xenluloza vi tinh thé,
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tinh bot, lactoza, manitol, sorbitol va silic dioxit keo.

12. Ché phém:giéi phong kéo dai dé ding qua dudng miéng theo diém 9, trong d6
chat két dinh & mot hodc nhidu chit duogc chon tir nhém bao gdm - polyvinyl

pyrolidon, copolyme ctia din ,Xuét vinyl pyrolidon/vinyl, va tinh bdt.

13. Ché pham giai phong kéo dai »dé ding qua dudng miéng theo diém 9, trong dé
_ch‘ét boi tron 1a mot hodce nhiéu chit duoc chon tir nhém bao g@)m magie stearat, bot

talc, va silic oxit vo dinh hinh,

14, Ché pham giai phéng kéo dai dé dung qua duong miéng, dugc bao ché bang cach
dtc tb hop chit bao gdbm hoat chit 1a cilostazol v6i lugng bang 100 phan trong lugng,
c‘hétvmang giai phong kéo dai 1a hdn hop chia hydl;oxypropylmetylxenluloza véi
luong nam trong khoang tu 10 dén 30 phan trong lu'Qﬁg va carbome v6i lugng nim
‘trong lihbéhg tu' 3 pﬁﬁn trong luong dén 10 phan trong lugng, chit hoa tan véi luong
ném‘tr.on.g‘ khoang tur 5 phén trong luong dén 20 phan trong luong, chat don véi

Mong nérh trong khoang tir 30 phéan trong lugng dén 70 phan trong lugng, chat két
o dinh yé'i lu‘Q‘ﬂg ném_ trong khoang tir 1 phan trong luong dén 10 phan trong luong, va
c;hét‘béi tron véi lt'l;o‘ng llém trong khoéngv:tﬁ’ 2 phén trong lugng dén 10 phan trong

luong, trong d6 ché pham giai phong

kéo dai'dé ding qua dudng miéng nay cé tién trinh hoa tan dudi day khi n6 dugc thir
nghiém hoa tan theo phu*cmg phép thir hai ctia Thir nghiém hoa tan trong Dugc dién
‘Hién qubc (phu‘ong phap kiéu céhh-khuéﬁ (37£0,5°C, dung dich natri lauryl sulfat
0.5%, 50 vong/phtit):

1) 20% dén 30% féng trong lugng cua cilostazol dugc gidi phong ¢ thoi diém 2 gio
sau khi bat dau thﬂ{hghiém;

| 2) 50% dén 70% téﬁg trong lugng ctia cilostazol duoc giai phong ¢ thoi diém 5 gio
sau khivbét» déu-t_hﬁ' nghiém; va » '

- 3) vi.t'h-hét 8_5%‘t6ngb_trong luong cua cilostazol duLQ‘c giai phéng & thoi diém 10 gio

 sau khi bét dau thir nghiém.
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" 15.Ché phim giai phong kéo dai dé ding qua duong miéng theo diém 14, trong d6 o
' 'hqp' chit 1a Bat duoge tao‘the‘mh bang phuong phéap tao hat 4m c6 st dung dung moi
~etanol. S

16. Ché phémi giéi phéng kéo dai dé ding qua duong miéng theo diém 15, trong do
’ dung moi ietanol dugce su dung véi IU‘Q‘ng' nidm trong khoang tir 40 phb‘én trong luong
~dbén 75 phén trong 1u'(_)'ng, tinh theo 100 phéntrong lugng cilostazol.

17. Ché pham giai phéng kéo dai dé ding qua dudng miéng theo diém 14, trong d6

* cilostazol 'cé c& hat trung binh bang 12um hodc nhé hon.

18.‘Ché' pham giai phong kéo dai dé ding qua duong miéng theo diém 14, trong do
~ chét hoa tan 1a natri lauryl sulfat, chét d(f)n'lé hén hop chiia xenluloza vi tinh thé va

silic dioxit keo, chat k_ét dinh 14 polyvinyl pyrolidon, va chét bdi tron 1a magie stearat.
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