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Linh vye ky thuat dwge dé cap

Sang ché dé cap dén hé phan tan rin chita cilostazol v6 dinh hinh. Cu thé Ia
sang ché d& cap dén hé phan tan rin chira cilostazol, va copolyme cia axit
metacrylic hé S va/hodc copolyme cia axit metacrylic hé L; va duoc phém chira
hé phén tan rén nay.

Ngodi ra, sing ché con @& cép dén cic phuong phép bao ché hé phan tén

ran, va dugc pham chira hé phan tan ran nay.

Tinh trang ky thuit clia sing ché

Cilostazol 1a 6-[4-(1-cyclohexyl-1H-tetrazol-5-yl)butoxy]-3,4-
dihydrocarbostyril nhu duoc thé hién bang céng thirc (1) sau day, ma cho thiy tac
dung rc ché cao dbi véi su két tu tidu clu ciing nhu tic dung tre ché dbi voi
phosphodiesteraza, tic dung chéng loét, tic dung ha huyét 4p, tac dung chéng
viém, v.v. (tai litu sang ché 1) va do d6 n6 duoc sir dung rong rai trong lam sang
1am thudc diéu tri nhiéu tridu chimg thiéu méu cuc b gay ra béi s tic dong
mach man tinh nhu loét, dau dén va cam the"ly lanh. V4, cilostazol d dugc ching
nhan bd sung 14 thubc c¢6 chi dinh ngin ngira tai phat sau khi diéu trj nhdi mau
ndo (ngoai trir nhdi mau nio do bénh tim).

Céc vién nén chira cilostazol ma dugce goi 13 cic vién nén Pletaal® OD 50™, cac
vién nén Pletaal® OD 100™, va bt Pletaal® 20% (OTSUKA PHARMACEUTICAL
CO., LTD.) @4 c6 ban trén thi trudng.
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Thoéng thudng, cilostazol dugce sir dung theo dudng miéng hai 14n mai ngay
ddi v6i ngudi 16n, nhung ché phadm phéng thich kéo dai méi chira cilostazol 14
dugc mong mubn phat trién, ché phim nay c6 thé duoc hép thu trong dudng rudt
chdm nhung trong thoi gian dai thdm chi bdi mét 14n sir dung, do dbi tugng chinh
ding thudc 12 bénh nhan gia va n6 cin thiét dugc lim giam su phét tridn ciia cac
tac dung phu nhu gy dau dau. Ngoai ra, dugc mong mubn réng ché phdm méi
chira cilostazol it bj anh hudng bai thirc &n do cilostazol nhay cam véi thirc &n, vi
dy, Crex va AUC cua cilostazol dugc sir dung sau bita #n 1an lugt cao hon ching
khi str dung truéc bita 3n 13 2,3 va 1,4 1an.

Vé6i muc dich phat trién ché phdm phéng thich kéo dai ndy, d4 cé nhidu
nghién ciru dé cai thién su kiém so4t phong thich va su hép thu ctia thude tan kém,
cilostazol trong duong da day-rudt non bén duéi (céc tai licu sang ché tir 2 dén 5).

Pé cai thién su hoa tan va su hép thu ciia thudc tan kém, thong thudng, céac
phuong phap nhu micron héa (su tao hat nano), hoa tan véi cac chét hoat dong bé
mit va dau, va phuong phép ding hé phan tan rin cling duoc sir dung.

Phuong phép dung hé phan tin rén duoc thyc hién bang cach phén tan
thudc trong t4 dugc tro, trong nhiéu truomg hop, thudc ton tai & trang thai vo dinh
hinh trong hé phan tan ran. Do dé, phuong phép ding hé phan tan rin thuong
duge st dung lam phuong phép khoi dau dé tao ra thube vo dinh hinh. Nhu
phuong phép bao ché hé phén tén rin, mot vai phuong phép da biét, vi dy,
phuong phap dong két tia, phuong phép sdy phun, phuong phap néng chay, va
phuong phép ép dun néng chiy. Péi véi chuyén gia trong linh vuc k¥ thuat,
phuong phép dugc st dung nhiéu nhit trong s6 chiing 1a phuong phép sdy phun,
con cac phuong phép con lai hiém khi duoc sir dung.

Tai liéu sang ché 6 boc 16 ring hop chét tan kém duoc phéan tan trong
polyme ion khéng hoa tan trong nuéc nhu Eudragit® sao cho bot ciia hop chét tan

kém c6 thé dugc giit én dinh lam chét v6 dinh hinh. V4, tai lidu séng ché 7 béc 16
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phuong phép bao ché hé phan tén rin chira hop chét vé dinh hinh bing cach déng
két tiia hodc ép dun néng chay din xuit imidazolidin khéng tan nhuw HEP véi
hypromelloza axetat sucxinat (HPMC-AS).

Théng thudng, hop chit & trang thai v6 dinh hinh khéng én dinh véi nuéc.
Cu thé 13, hop chét c6 do két tinh cao & trang théi v6 dinh hinh khéng 6n dinh, ma
duoc biét 14 d& duoc két tinh bdi sy hdp thu hoi 4m hodic béi duoc tao huyén phu
véi nue. Do d6, d6 1a thach thirc 16n dé ngén chin sy két tinh cta ché phdm
chira hop chat v6 dinh hinh nay trong co thé, trong trudng hop ma ché pham 13,
vi dy, ché phim phéng thich kéo dai ma luu lai trong dudng da day-rudt trong
thoi gian dai sau khi sir dung theo dudng miéng.

Cilostazol c6 d6 hoa tan cuc thép trong nuéce, va c6 do két tinh cao, do do
rat khé dé bao ché hé phan tén rén chira cilostazol vé dinh hinh én dinh. Mic du
hé phan tan rén chira cilostazol v6 dinh hinh ¢6 thé duoc bao ché thanh cong
théng qua mét vai nd lue xir Iy hodc cong thire, cilostazol s& dé két tinh khi duogc
tao huyén phu trong nuéc. Do d6, rit khé dé ap dung cilostazol v6 dinh hinh vao
ché pham phéng thich kéo dai ma tiép xtic véi nuée trong mét thoi gian dai.

Tai liéu trich dan
[Tai lidu sang ché]

[Tai liéu sang ché 1] JP 56(1981)-49378 A

[Tai lidu sang ché 2] JP 2011-520774 A

[Tai liéu sang ché 3] JP 2001-163769 A

[Tai liéu sang ché 4] WO 2007/072908

[Tai liéu sang ché 5] JP 2011-500511 A

[Tai liéu sang ché 6] JP 2000-095708 A

[Tai liéu sang ché 7] JP 2010-526848 A

Ban chit ky thuit ciia sang ché
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[Céc van & can duoc giai quyét béi sang ché]

Muc dich ciia sang ché 1a d& xuét hé phén tan rin chtra cilostazol, khic biét
& chd cilostazol c6 do hoa tan cuc thép trong nuée va do két tinh cao dugc duy tri
& trang thdi v6 dinh hinh trong dudong da day-rudt trong khoang thoi gian nhét
dinh sau khi sir dung theo duong miéng.

[Cach thuc giai quyét van dé]

Céc tac gia sang ché da nghién ctru chuyén siu va nhén ra ring c6 thé bao
ché hé phén tan rin (nguyén li€u ép dun) chira cilostazol ma c6 thé duoc duy tri &
trang thai v6 dinh hinh 6n djnh & dang huyn phu nuéc, bing céch lam néng chay
hodc ép dun néng chay hén hop cua cilostazol va copolyme ctia axit metacrylic
hé S va/hodc copolyme cia axit metacrylic hé L ma 1 polyme rudt véi ty 18 nhit
dinh. Dya trén cac phat hién méi nay, sang ché da dugc hoan thién.

Sang ché dé xuét cac duoc phém va céch str dung cta né nhu dugc thé hién
trong cac myc tir myc [1] dén [10] sau day.

[1] Hé phén tan rin chta (i) cilostazol va (ii) copolyme cia axit metacrylic
h¢ S va/hodc copolyme cia axit metacrylic hé L, trong d6 cilostazol dugc phan
tan ¢ trang thai v dinh hinh trong copolyme cua axit metacrylic.

[2] Hé phan tan rin theo muc [1] ma dugc bao ché bang cach lam néng
chay hodc ép dun néng chay.

[3] Hé phan t4n rén theo muc [2] ma duoc bao ché bang cach ép dun nong
chay.

[4] Hé phan tén rén theo muc bAt ky trong sb cac muc tir muc [1] d&n [3]
trong do ty 1€ cua (i) cilostazol va (ii) copolyme cua axit metacrylic hé S va/hoic
copolyme clia axit metacryliché L1atir1: 0,5 dén 1 : 3 theo trong lugng.

[5] Hé phén tén rén theo muyc bt ky trong s céc muc tir muyc [1] dén [3]
trong do ty 1€ cua (i) cilostazol va (ii) copolyme cua axit metacrylic hé S va/hodc

copolyme cuia axit metacryliché L 1atir1: 1 dén 1 : 3 theo trong lugng.
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[6] Hé phan tan rin theo muc bat ky trong sb cac muc tir muc [1] dén [5]
trong d6 (ii) copolyme cua axit metacrylic hé S va/hoic copolyme cua axit
metacrylic h¢ L 1a copolyme cua axit metacrylic hé S.

[7] Hé phan tin rin theo myc bét ky trong sb cdc muc tir muc [1] &n [5]
trong do6 (ii) copolyme cua axit metacrylic hé S va/hoic copolyme cua axit
metacrylic hé L 1a copolyme cua axit metacrylic hé L.

[8] Dugc phdm chta hé phén tan rin theo muc bAt ky trong s6 cdc muc tir
muc [1] dén [7].

[9] Ché phdm ding theo duong miéng chita duge phém theo muc [8].

[10] Phuong phép bao ché hé phén tan rén, phuong phép nay bao gdém

lam néng chay hodc ép dun néng chay (i) cilostazol va (ii) copolyme cta
axit metacrylic hé S va/hodic copolyme cia axit metacrylic hé L, va sau d6

1am lanh va nghién san phim sau ép dun.

[Hiéu qua ctia sang ché]

Cilostazol trong hé phén tan rin theo sang ché c6 thé dugc duy tri én dinh
¢ trang thai v6 dinh hinh, va ngay ca khi hé phan tan rin dugc tao huyén pha
trong nuéc, tit ca hodc hau hét cilostazol duge bao gbém c6 thé dugce duy tri &
trang thdi vé dinh hinh it nhat trong 24 gi¢. Do d6, dugc mong muén ring
cilostazol trong hé phan tan rin theo séng ché c6 thé dugc duy tri & trang théi v6
dinh hinh trong dudng da day-ruét trong mét thoi gian dai sau khi st dung theo
dudng miéng.

Ngoai ra, h¢ phén tan rén theo sang ché ¢6 tinh chiu axit rét manh do né
chira copolyme cia axit metacrylic hé S va/hoic copolyme ctia axit metacrylic hé
L ma Ia polyme rudt. Pic tinh nay cho phép hé phan tin rén khéng bj hoa tan
trong da day, nhung bi hoa tan tai phﬁn dudi ciia rudt non ma & d6 co dai pH cao
dong thoi rira giai cilostazol theo cich ma copolyme cua axit metacrylic hé S

va/hodc copolyme cta axit metacrylic hé L duge hoa tan nhanh chéng tai d6. Do
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d6, hé phén tin rin theo sang ché duogc mong muobn tao ra cilostazol dugce hoa tan

trong phén dudi cua dudng da day-rudt va cai thién su hép thu cilostazol.

MBo ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién két qua phén tich bing nhidu xa bdt tia X ma d6 én dinh
trong huyén phi nuéc cia hé phan tan rin duoc bao ché bang cach ép dun nong
chay cilostazol va copolyme cla axit metacrylic hé S (Eudragit® S 100) duogc
d4nh gid. Bi€u d6 nhidu xa bt tia X trén ciing thé hién két qua nhidu xa bot tia X
cta cilostazol tinh thé duoc nghién bing dong phun, biéu db nhidu xa bt tia X
thir hai tir trén xubng thé hién két qua nhiéu xa bét tia X ctia copolyme cuda axit
metacrylic h¢ S (Budragit® S 100), biéu db nhidu xa bot tia X thr ba tir trén
xudng thé hién két qua nhiéu xa bot tia X cta hé phén tan rn (<150 pm) duoc
bao ché trong vi du 3 trong d6 ty 18 cua cilostazol va copolyme cua axit
metacrylic hé S 1a 1 : 2, biéu 46 nhidu xa bét tia X thir tur tir trén xudng thé hién
két qué nhiu xa bot tia X cuia hé phan tan rén (<150 um) trong vi du 3 ma duoc
Iuu trit & dang huyén phu nuéc & nhi¢t d6 37°C trong 1 gid sau khi'béo ché huyén
pht, biéu db nhiéu xa bot tia X thir ndm tir trén xubng thé hién két qua nhiéu xa
bét tia X cia hé phan tan rin (<150 um) trong vi du 3 ma duoc luu trir & dang
huyén phil nuéc & nhiét d6 37°C trong 5 gior sau khi bao ché huyén phu, va biéu
do nhidu xa bot tia X dudi cing thé hién két qua nhidu xa bt tia X ciia hé phan
tan rin (<150 um) trong vi du 3 ma dugc luu trit & dang huyén phu nuée ¢ nhiét
d¢ 37°C trong 24 gid sau khi bao ché huyén phu.

Fig.2 thé hién két qua phan tich bing nhiu xa bét tia X ma dé én dinh
trong huyén phi nuéc cia hé phan tan rin dugc bao ché bang cach €p dun ndng
chay cilostazol va copolyme cia axit metacrylic hé L (Budragit® L 100) dugc
dénh gi. Biéu d6 nhidu xa bt tia X trén cling thé hién két qua nhidu xa bét tia X
cla cilostazol tinh thé duoc nghién béng dong phun, biéu db nhidu xa bot tia X

thit hai tir trén xubng thé hién két qua nhiéu xa bot tia X clia copolyme cuia axit
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metacrylic hé L (Eudragit® L 100), bidu dd nhifu xa bot tia X thir ba tir trén
xubng thé hién két qua nhiéu xa bt tia X ctia hé phan tan rin (<150 pm) dugce
bao ché trong vi du 5 trong do6 ty 1€ cda cilostazol va copolyme cia axit
metacrylic h¢ L 13 1 : 2, biéu d6 nhidu xa bt tia X thir tur tir trén xudng thé hién
két qua nhidu xa bot tia X ciia hé phan tan rin (<150 pm) trong vi du 5 ma duoc
luu trit & dang huyén phil nuéc & nhiét d¢ 37°C trong 1 gid sau khi bao ché huyén
pht, bidu @6 nhiu xa bét tia X thir ndm tir trén xudng thé hién két qua nhidu xa
bét tia X ctia hé phén tan rén (<150 um) trong vi du 5 ma duoc lwu trit & dang
huyén phi nuée & nhiét d6 37°C trong 5 gis sau khi bio ché huyén phi, va biéu
d6 nhiéu xa bt tia X dudi cling thé hién két qua nhidu xa bét tia X cia hé phén
tan rin (<150 pm) trong vi du 5 ma dugc luu trit & dang huyén phi nuéc & nhiét
d6 37°C trong 24 gio sau khi bao ché huyén phu.

Fig.3 thé hién két qua phén tich bing nhifu xa bot tia X ma do n dinh
trong huyén pht nuéc cia hé phan tin rén dugc bao ché bing céich ép dun néng
chay cilostazol va hydroxypropyl metylxeluloza axetat sucxinat (Shin-Etsu
AQOAT, AS-HF) dugc dénh gia. Biéu db nhifu xa bdt tia X trén clng thé hién
két qua nhidu xa bt tia X cua cilostazol tinh thé duoc nghién bing dong phun,
biéu do nhidu xa bt tia X thir hai tir trén xuéng thé hién két qua nhidu xa bot tia
X cua hydroxypropyl metylxeluloza axetat sucxinat (Shin-Etsu AQOAT, AS-HF ),
biéu d6 nhiu xa bdt tia X thir ba tir trén xubng thé hién két qua nhidu xa bt tia X
ctia hé phan tén ran (<150 pm) duoc bio ché trong vi du so sanh 3 trong d6 ty 16
cua cilostazol va hydroxypropyl metylxeluloza axetat sucxinat (Shin-Etsu
AQOAT, AS-HF) 13 1 : 2, biéu d6 nhiéu xa bt tia X thir tu tir trén xudng thé
hién két qua nhiéu xa bt tia X cia hé phan tan rin (<150 pm) trong vi du so sanh
3 ma dugc luu trit & dang huyén phi nuée & nhiét d6 37°C trong 1 gio sau khi
bao ché huyén phu, biéu dd nhidu xa bt tia X thir ndm tir trén xudng thé hién két

qua nhiéu xa bot tia X cta hé phan tan rin (<150 um) trong vi du so sanh 3 ma
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duoc luu trit & dang huyén phi nuéce & nhiét d6 37°C trong 5 gid sau khi bao ché
huyén phd, va biéu @b nhiu xa bét tia X dudi cling thé hién két qua nhidu xa bt
tia X ciia hé phin tan rén (<150 um) trong vi du so sdnh 3 ma duoc luu trix &
dang huyén phi nuée & nhiét d§ 37°C trong 24 gid sau khi bao ché huyén ph.

Fig.4 thé hién cac bidu db hoa tan trong hé phén tan rin (<150 pm) trong vi
du 3 dudi mdt sb diéu kién v& d6 pH.

Fig.5 thé hién cac biéu db hoa tan trong m3i hé phan tén rén (<150 pm)
trong cac vi du 1, 2 va 3, va cilostazol tinh thé dugc nghién bing dong phun trong
dém Mcllvaine (d6 pH 7,4).

Fig.6 thé hién cac bidu db hoa tan trong cac hé phan tan rin (<150 um va
tir 250 dén 500 pm) trong vi du 3, va cilostazol tinh thé duoc nghién bing dong
phun trong d&m Mcllvaine (d6 pH 7,4).

Fig.7 14 biéu db thé hién bién dang néng d6 huyét tuong cua cilostazol khi
mbi hé phan tin rin trong cac vi du 2 va 3, va vi du so sanh 3, va vién nén
Pletaal® dugc st dung cho lgn nhé (minipig).

Fig.8 1a biéu dd thé hién bién dang ndng d6 huyét thanh cta cilostazol khi
vién nén ctia ché phim trong vi du 6 va vién nén Pletaal® dugc sir dung cho ché.

Fig.9 thé hién két qua cua thir nghiém hoa tan céc vién nén ctia ché phim
trong céc vi du 6, 7 va 8, va vién nén Pletaal® trong dém phosphat (d6 pH 6,8)
chtra cetyltrimetylamoni bromua.

M3 ta chi tiét sang ché

Cilostazol c6 thé duge bao ché, vi du, béi phuong phap duoc boc 16 trong
JP-56-49378 A.

Do copolyme clia axit metacrylic hé S va copolyme cta axit metacrylic hé
L dugc sir dung trong ban mé ta nay, vi du, Eudragit® S 100 va Eudragit® L 100
dugc cung cp béi EVONIK Industries 14n lugt da duoc biét d¢én réng rai, ca hai

copolyme ndy c6 cAu tric polyme anion chira axit metacrylic va metyl metacrylat.



21210

Copolyme cua axit metacrylic hé S chira axit va este theo ty 1€ khoang 1 : 2, va
copolyme cua axit metacrylic hé L chira axit va este theo ty 1é khoang 1 : 1.
Trong lugng phén tr trung binh cua cd hai copolyme 1a khoang 123000.
Copolyme cta axit metacrylic hé S c6 dic tinh hoa tan duge & d6 pH khoang
bing 7 hodc 16n hon, va copolyme cua axit metacrylic hé L c6 dic tinh hoa tan
duoc & d6 pH khoang béng 6 hodc 16n hon. Mac du cac dic tinh phu thuée vao
dd pH, ca hai copolyme dugc biét nhu tac nhan phu trong rudt.

Thuét ngir "copolyme ciia axit metacrylic hé S va/hodc copolyme cua axit
metacrylic hé L" theo sang ché c6 nghia la ¢4 hai copolymer ndy cé thé dugc bao
gbm hodc mét trong sb chiing c6 thé duoc bao gdm. V3, ca hai thanh phén nay c6
thé dugc bao gdm theo ty 16 bét ky do ca hai thanh phin c6 thé tao ra dic tinh
theo sang ché.

Lién quan dn hé phén tin rin cua sang ché, ty 18 trong lugng cua (i)
cilostazol, va (ii) copolyme clia axit metacrylic hé S va/hoic copolyme cua axit
metacrylic hé L khong bi giéi han mién 1a ty 18 nay nidm trong khoang tir 1 : 0,1
dén khoang 1 : 10, nhung théng thudng 1a khoang 16n hon hoiic bing 1 : 0,5, tét
hon 14 khoéng 16n hon hogc bing 1 : 1, tt hon nita 13 khoéang 1 : 1 dén khoang
1 :5, t6t hon nita 1a khoang 1 : 1 dén khoang 1 : 3, va tt nhit 1a khoang 1 : 2.

Phuong phép bao ché hé phan tan rén theo sang ché bao gbm lam néng
chay va ép dun néng chay. Cu thé 13, cac phuong phép nay dugc khic biét hoa
bang cach tron déu thube, polyme v céc ta dugc tiry chon; Iam chay hén hop
bang c4ch gia nhiét; va sau d6 1am lanh nd. Trong c4c phuong phéap nay, phuong
phép thong thudng va thiét bi nhu may trén va may nhao dugc trang bi véi ngudn
nhiét c6 thé dugc str dung.

Trong viéc lam néng chay hodc ép din néng chay, may ép dun dugc trang
bi véi truc vit trong dng (dng try) (vi du, may ép dun truc vit don, may ép dun

tryc vit doi, v.v.) c6 the dugc sir dung. Trong s6 cac may ép din nay, may ép din

-10-
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truc vit d6i gin dy tré thanh xu huéng chinh.

May ép din bao gdm nim bd phén chinh, tzc la, phéu (co ciu dbu vao),
dong co (diéu khién su quay cua tryc vit), truc vit (ngudn chinh dé nghién nguyén
liéu va di chuyén n6), éng (chira truc vit va kiém soat nhiét do), va khudn (dau ra)
(kiém so4t hinh dang va kich c¢& ciia nguyén liéu ép dun).

Tai day, thuéc, polyme, va cac ta dugce tiy chon duge cho vao may qua
phéu, trong d6 nhiét do Iam noéng chay dugc duy tri thich hop, va sau d6 hdn hop
ran duogc 1am chay b‘é’tng cach quay truc vit dé duoc nhao déu. Hoic, c6 thé tron
s0 bd cac thanh phan truéce khi dua ching vao mdy mét cach thich hop.

Polyme dugc sir dung trong ép dun néng chay khéng bj gi6i han mién 1a no
1a hop chét polyme ty nhién hoéc nhén tao dugc sit dung théng thudng lam
nguyén liéu dung cho dugc phim va ngoai ra chirc ning cia polyme khéng bién
mét khi ra khoi khuén trong mdy ép dun tryc vit d6i, polyme nay gdm polyme
phu thudc d6 pH, polyme khéng phu thudc do pH, va polyme hoa tan trong nuéc.
Theo sing ché, copolyme cua axit metacrylic hé S va/hodc copolyme cia axit
metacrylic hé L duoc sir dung 1am polyme nay.

Trong ép dun néng chay, céc ta duge khac ngoai polyme néu trén cé thé
cling duoc st dung trong ban md ta nay. Céc ta dugc nay khong bi giéi han mién
1a chiing 14 céc chét duge st dung théng thudng lam nguyén liéu ding cho duge
phdm va ngoai ra ching khong pha hity chirc ning ctia hé phan tan rén theo sang

7
~

che.

Diéu kién thiét dit trong qué trinh theo séng ché nhu 4p suét, nhiét do, téc
do ctia bt nguyén lidu clp vao, duong kinh ctia khuén, hinh dang cua truc vit, va
tbc do quay cua truc vit phu thudc vao céc loai thudc sir dung, polyme va may ép
dun. Piéu ndy 1a quan trong dé két hop méi didu kién thich hop dé gii nhiét d
ctia qud trinh dudi cac nhiét d6 phan hay cia thudc va polyme, va can thiét thay

do6i méi diéu kién & thu dugc dic tinh ciia san pham mong muon.
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Trong phuong phap néng chdy hodc phuong phéap ép dun néng chay, thong
thudng can thiét gia nhiét dé tao ra nhiét d6 ctia qué trinh trén nhiét do chuyén
pha thiy tinh cua thudc va polyme. Mit khic, xét vé& d6 én dinh cta thuéc,
polyme va cac t4 dugc dé phan hiy hogc 1am bién tinh, nhiét d gia nhiét cin
dugc thiét dit thich hop, thong thudng 1a thép hon hodc bing 200°C, tét hon 14
khoang thép hon hoac b'?mg 180°C dugc lua chon.

Polyme rét dugc uu tién theo sang ché gdm copolyme cua axit metacrylic
hé S (Eudragit® S 100) va copolyme cua axit metacrylic hé L (Eudragit® L 100),
ma céc nhiét d6 chuyén pha thay tinh chiing 13 rét cao, 14n luot 1a khoang 160°C
va khoang 150°C. Pé ép dun néng chay cic polyme nay, can phai gia nhiét ching
trén c4c nhiét d6 chuyén pha thity tinh cia ching, nhung céc nhiét d6 cao nay c6
thé lam cac polyme tir phan hity. Cac tdc gia nghién ciru thuc té sy biao ché céac
san pham ép dun noéng chdy s dung copolyme clia axit metacrylic hé S va
copolyme cua axit metacrylic hé L, nhung khé khan trong viéc ép din copolyme
clia axit metacrylic hé S hodic copolyme cua axit metacrylic hé L riéng 1é. Do d6,
duoc x4c nhin rang copolyme cua axit metacrylic hé S va copolyme cta axit
metacrylic hé L hoan toan khong phu hop dé ép din bing cich 1am néng chay.
Do &6, nhiéu tai liéu trudc dé xuédt kha niang su dung copolyme cua axit
metacrylic hé S va copolyme ctia axit metacrylic hé L trong ép din néng chay
(lam néng chay va ép dun), nhung chua c6 bat ky vi du thanh cong thuc té nao vé
su bao ché nay trude day.

Piém néng chay cia cilostazol chira trong hé phan tén rn theo sang ché 1a
tir 160°C dén 180°C. D¢ tao ra cilostazol ¢6 dd két tinh cao & trang th4i v6 dinh
hinh, cin phai tao ra cilostazol dugc 1am nong chay hoan toan.

Céc tac gia sang ché d4 nhan ra ring c6 thé bao ché én dinh hé phan tan
rén chira cilostazol vé dinh hinh bang cach ép dun nong chay cilostazol cing véi

copolyme cua axit metacrylic hé S va/hodc copolyme cua axit metacrylic hé L ma
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kho khan khi dugc ép dun riéng 1€, ma khoéng lam phén hiy céc polyme. Céc tac
gia séng ché cling d4 nhan ra ring tit ca hodc hiu hét cilostazol trong hé phan tdn
rin dugc bao ché c6 thé duge duy tri & trang thai v6 dinh hinh it nhat trong 24 gio
ngay ca khi hé phan tin ran dugc tao huyén phu trong nuéec.

Tbt hon 14, hé phén tan rén coa sang ché dugc bao ché nhu sau day:

Pau tién, cilostazol va copolyme ciia axit metacrylic hé S (Eudragit® S
100) va/hodc copolyme cia axit metacrylic hé L (Eudragit® L 100) duoc trén 13n.

Bot duogc tron 14n duge cho vao mdy ép dun truc vit d6i véi tde do cép
khéng doi 1a tir 10 dén 200 g/phit, va sau d6 né dugc xir 1y trong méy véi tée do
truc vit 14 tir 50 dén 300 vong/phut, va & nhiét d nim trong khoang tir 50°C dén
300°C.

Khi hé phan tan rin duoc bao ché nhu trong ban mé t4 nay dugce nghién
bang méy nghién bt thich hop, c6 thé bao ché d& dang hat ciia hé phén tan rin
v6i kich thuéc hat mong mudn bét ky. Hat nay c6 thé dugc sit dung truc tiép lam
bot, hat nhé min, hofic dé bao ché hat nhé; hoic xa hon 1a hé phén tén rin cia
séng ché (hoic hat ciia hé phén tan rin) c6 thé ciing duge xu ly, bd sung tiy y
thanh phén dé bao ché duoc phém (ta dugc), cho duoc phém chtra hé phén tan
rin. Thanh phan dé bao ché dugc phdm duoc bd sung gdm, vi du, cac t4 duoc,
cac tac nhan phan hiy, céc chét két dinh, chit long héa, céc chét 1am tron, cac
chét bao quén, chét 6n dinh, cdc chét déng trrong, cac chit hoa tan héa, cac chét
1am ngot, cac chét tao huong vi, cdc chit bao quan, céc chit giy phan tin, va cic
chit diéu chinh d6 pH. T4 dugc chita trong hé phén tin rén cling bao gdm céc
chét nay.

Ché phdm ding theo dudng miéng cla sing ché gdm, vi du, ché phém

dang ran nhu vién nén, vién nang, b6t, va hat nho.

Vi du thure hién sang ché

Sang ché dugc minh hoa béang cac vi du, cic vi du so sanh, cac vi du phoi
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ché va cac thir nghiém sau day, nhung khéng dugc hiéu 1a sang ché chi gidi han &
d6, va c6 thé thay d6i m&i diéu kién trir khi sy thay dbi ndy vuot ra ngoai pham vi
clia sang ché.
(Su bao ché hé phén tan rin bing cach ép dun néng chay)

Vi du 1. Hé phén tan rin ( copolyme cuia axit metacrylic hé S, 0.5 phin)

500 g cilostazol (b6t dugc nghién bing bua, Otsuka Pharmaceutical Co.,
Ltd.) va 250 g copolyme cila axit metacrylic hé S (tén thuong mai: Eudragit® S
100, Evonik Japan Co., Ltd.) dugc tron 14n trong tui polyetylen trong mot vai
phut.

B6t dugc tron 1an dugc tao hinh bang mdy ép dun truc vit doi (KEX-25,
KURIMOTO, LTD.) c6 céc khuén ma c6 c& 1a 2 mm®, trong d6 b6ng nhiét do
trong phén nhao trén ctia né dugce thiét dit & nhiét 6 nam trong khoang tir 100°C
dén 180°C va tbc d6 ép dun duoc thiét dat nim trong khoang tir 100 dén 150
vong/pht, dé tao ra nguyén lidu ép dun dang thanh (hé phan tan rén).

Nguyén liéu ép dun dugc 1am lanh & nhiét d6 phong, dugc micron héa
bing may nghién bot (kiéu Power Mill P-3 S, Dalton Co., Ltd.) va méay nghién b6t
khac (Fine Impact Mill 100 UPZ, Hosokawa Micron Corporation) va sau d6 duoc
sang d¢ tao ra hé phan tén rfn c6 sy phan bé c& hat x4c dinh.

Vi du 2. Hé phén tan rén ( copolyme cuia axit metacrylic hé S, 1 phin)

500 g cilostazol (bot dugc nghién biang bua, Otsuka Pharmaceutical Co.,
Ltd.) va 500 g copolyme cia axit metacrylic hé S (tén thuong mai: Eudragit® S
100, Evonik Japan Co., Ltd.) dugc trén 14n trong tai polyetylen trong mot vai
phut.

Bot duoc tron 14n duge tao hinh bz‘?lng may ép dun truc vit d6i (KEX-25,
KURIMOTO, LTD.) c6 cac khuén ma c6 c& 1a 2 mm®, trong d6 éng nhiét do
trong phén nhao trén cia né dugc thiét dit & nhiét 46 nim trong khoang tir 100°C

dén 180°C va tdc do ép dun duoc thiét dit ndm trong khoang tir 100 dén 150
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vong/phut, dé tao ra nguyén liéu ép dtin dang thanh (hé phan tn rén).

Nguyén liéu ép dun duoc 1am lanh & nhiét d6 phong, duoc micron héa
bang mdy nghién bt (kiéu Power Mill P-3, Dalton Co., Ltd.) va mdy nghién bot
khéac (Fine Impact Mill 100 UPZ, Hosokawa Micron Corporation) va sau d6 dugc
sing d€ tao ra hé phén tén rén cé sy phan bé ¢& hat xac dinh.

Vi du 3. Hé phén tn rin ( copolyme cuia axit metacrylic hé S, 2 phin)

500 g cilostazol (b6t dugc nghién bang bua, Otsuka Pharmaceutical Co.,
Ltd.) va 1000 g copolyme cua axit metacrylic hé S (tén thuong mai: Eudragit® S
100, Evonik Japan Co., Ltd.) duogc tron 14n trong tdi polyetylen trong mét vai
phut.

B6t dugc trén 13n duge tao hinh bé‘ing may ép dun truc vit d6i (KEX-25,
KURIMOTO, LTD.) ¢6 céc khubén ma c6 c& 1a 2 mm®, trong d6 éng nhiét d6
trong phén nhao trén ctia né duoc thiét dit & nhiét d6 nim trong khoang tir 100°C
dén 180°C va tbc d6 ép dun duoc thibt dit nim trong khoang tir 100 dén 150
vong/pht, dé tao ra nguyén liéu ép dun dang thanh (hé phén tan ran).

Nguyén li¢u ép dun dugc lam lanh & nhiét do phong, dugc micron hoéa
bing may nghién bét (kiéu Power Mill P-3S, Dalton Co., Ltd.) va may nghién bot
khac (Fine Impact Mill 100 UPZ, Hosokawa Micron Corporation) va sau dé dugc
sang dé tao ra hé phan tan rin ¢ su phén bd c& hat xac dinh.

Vi du 4. Hé phan tin rin (copolyme cua axit metacrylic hé S, 3 phﬁn)

500 g cilostazol (bt dugc nghién bang bia, Otsuka Pharmaceutical Co.,
Ltd.) va 1500 g copolyme ciia axit metacrylic hé S (tén thuong mai: Eudragit® S
100, Evonik Japan Co., Ltd.) dugc tro6n 13n trong tai polyetylen trong mot vai
phut.

B6t duge tron 14n dugce tao hinh be‘ing may ép dun truc vit d6i (KEX-25,
KURIMOTO, LTD.) ¢6 cac khudén ma cé ¢& 1a 2 mm®, trong d6 éng nhiét do

trong phén nhao trdn ctia n6 duge thiét dit & nhist d6 ndm trong khoang tir 100°C
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dén 200°C va téc d6 ép dim dugc thiét dit nim trong khoang tir 100 dén 150
vong/phiit, dé tao ra nguyén liéu ép dun dang thanh (hé phan tan rén).

Nguyén liéu ép dun duoc 1am lanh & nhiét d6 phong, dwoc micron héa
bing méy nghién b6t (kiéu Power Mill P-3S, Dalton Co, Ltd.) va may nghién bt
khac (Fine Impact Mill 100 UPZ, Hosokawa Micron Corporation) va sau d6 dugc
sang dé taora hé phan tan rin c6 su phan b c& hat x4c dinh.

Vi du 5. Hé phan t4n rén ( copolyme cua axit metacrylic hé L. 2 phin)

500 g cilostazol (b6t duge nghién bang biia, Otsuka Pharmaceutical Co.,
Ltd.) va 1000 g copolyme cua axit metacrylic hé L (tén thuong mai: Eudragit® L
100, Evonik Japan Co., Ltd.) duoc tron 1an trong tui polyetylen trong mét vai
phut.

Bot duoc trén 1an duge tao hinh bing may ép dun truc vit dbi (KEX-25,
KURIMOTO, LTD.) c6 cac khuén ma c6 ¢& 1a 2 mm®, trong do 6ng nhiét d6
trong phén nhao trén ciia né duogc thiét dat & nhiét d6 ndm trong khoang tir 100°C
dén 190°C va téc do ép dun dugc thiét dit nim trong khoang tir 100 dén 150
vong/phut, dé tao ra nguyén liéu ép dun dang thanh (hé phan tén rin).

Nguyén liéu ép dun dugce lam lanh & nhiét do phong, duoc micron héa
bang m4y nghién bt (kiéu Power Mill P-3S, Dalton Co., Ltd.) va méy nghién bot
khac (Fine Impact Mill 100 UPZ, Hosokawa Micron Corporation) va sau d6 dugc
sang dé tao ra hé phén tan rin c6 su phan bd ¢& hat x4c dinh.

Vi du so sanh 1. Hé phén tén rin (copolyme ciia axit metacrylic hé S. 1 phin:

polyetylen glycol, 0,2 phin)

500 g cilostazol (bdt duoc nghién béng bua, Otsuka Pharmaceutical Co.,
Ltd.), 500 g copolyme ctia axit metacrylic hé S (tén thuong mai: Eudragit® S 100,
Evonik Japan Co., Ltd.) va 100 g polyetylen glycol (macrogol 6000, Sanyo
Chemical Industries, Ltd.) dugc tron 14n trong thi polyetylen trong m{t vai phut.

Bot duogc trgn 1an dugc tao hinh bing mdy ép dun truc vit dbi (KEX-25,
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KURIMOTO, LTD.) ¢6 cic khuén ma cé c& 1a 2 mm®, trong d6 6ng nhiét do
trong phﬁn nhéo trdn cta né dugce thiét dit & nhiét 46 nim trong khoang tir 100°C
dén 170°C va téc d¢ ép dim dugc thiét dit ndm trong khodng tir 100 dén 150
vong/phit, dé tao ra nguyén liéu ép dun dang thanh (hé phén tan ran).

Nguyén liéu ép dun dugc lam lanh & nhiét dd phong, duoc micron héa
bing may nghién bot (kiéu Power Mill P-3 S, Dalton Co., Ltd.) va may nghién b6t
khac (Fine Impact Mill 100 UPZ, Hosokawa Micron Corporation) va sau d6 dugc
sang dé tao ra hé phan tan rén cé su phan b c& hat xac dinh.

Vi du so sinh 2. Hé phan tan rin (hydroxypropyl metylxeluloza axetat sucxinat, 1

phén )

500 g cilostazol (b6t dugc nghién bing biia, Otsuka Pharmaceutical Co.,

Ltd.) va 500 g hydroxypropyl metylxeluloza axetat sucxinat (tén thuvong mai:
Shin-Etsu AQOAT®, kiéu: AS-HF , Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) dugc trdn 14n
trong tui polyetylen trong mét vai phut.

B6t dugc tron 14n duoc tao hinh béng may ép din truc vit d6i (KEX-25,
KURIMOTO, LTD.) c6 cac khudén ma cé c¢& la 2 mm®, trong d6 dng nhiét do
trong phén nhao trdn cia né duoc thiét dat & nhiét d6 nam trong khoang tir 100°C
dén 160°C va téc do ép dun duoc thiét dit ndm trong khoang tir 100 dén 150
vong/phit, dé tao ra nguyén liéu ép dun dang thanh (hé phén tan rén).

Nguyén liu ép dun dugc 1am lanh & nhiét d6 phong, duoc micron hda
bang méy nghién bot (kiéu Power Mill P-3S, Dalton Co.,Ltd.) va méay nghién bt
khac (Fine Impact Mill 100 UPZ, Hosokawa Micron Corporation) va sau d6 dugc
sang dé tao ra hé phén tan rin c6 su phan bd c& hat x4c dinh.

Vi du so sdnh 3. Hé phan tén rén (hydroxypropyl metylxeluloza axetat sucxinat, 2

phﬁn )

500 g cilostazol (bdt dugc nghién bang bia, Otsuka Pharmaceutical Co.,

Ltd.) va 1000 g hydroxypropyl metylxeluloza axetat sucxinat (tén thuong mai:
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Shin-Etsu AQOAT®, kiéu:AS-HF, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) dugc tron 13n
trong tii polyetylen trong mdt vai phut.

Bét dugc tron 1an dugc tao hinh bz‘“mg may ép dun truc vit d6i (KEX-25,
KURIMOTO, LTD.) ¢6 céc khu6n ma c6 c& la 2 mm®, trong d6 dng nhiét do
trong ph?m nhao trdn cta né dugc thiét dit & nhiét d6 nim trong khoang tir 100°C
dén 150°C va tbc do ép din dugc thiét dat ndm trong khoang tir 100 dén 150
vong/phiit, dé tao ra nguyén liéu ép dun dang thanh (hé phén tan rin).

Nguyén liéu ép dln dugc lam lanh & nhiét 6 phong, duoc micron hoéa
bing may nghién bot (kiéu Power Mill P-3 S, Dalton Co.,Ltd.) v may nghién bjt
khac (Fine Impact Mill 100 UPZ, Hosokawa Micron Corporation) va sau d6 duoc
sang dé tao ra hé phan tan rn c6 sy phan bé c& hat xéc dinh.

(Su bao ché hé phén tan rén bing phuong phap siy kho)

Vi du so sanh 4. Hé phén t4n rin ( hypromelloza phtalat, 2 phén)

5 g cilostazol (b6t duoc nghién bang bua, Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.)
va 10 g hypromelloza phtalat (tén thuong mai: HPMCP®, bac: HP-50, Shin-Etsu
Chemical Co., Ltd.) dugc hoa tan trong 300 g hdn hop ctia diclometan va etanol
(diclometan/etanol = 8/2 (trong lugng/trong lugng)). Dung dich duoc sy phun
bing may sdy phun (GS310, Yamato Scientific Co., Ltd.) dé tao ra hé phén tan
rén. Viéc séy phun duoc thuc hién duéi cac didu kién nhiét d6 dau vao: 70°C, van
tbe phun: 20 g/phit, va thé tich khi: tir 0,4 dén 0,5 m*/phit. D& loai bo dung méi
s6t lai, h¢ phan tén ran thu duoc con duge siy bing méy sdy chan khéng (LCV-
232, TABAI ESPEC CORP.) ¢ nhiét d6 50°C trong 24 gi® dé tao ra hé phan tén
rén 1am mau thur nghiém.

Vi du so sanh 5. Hé phan tén rin (hydroxypropyl metylxeluloza axetat sucxinat, 2

phan)

5 g cilostazol (bét duoc nghién bang buia, Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.)

va 10 g hydroxypropyl metylxeluloza axetat sucxinat (tén thuong mai: Shin-Etsu
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AQOAT®, béc: AS-HF, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) dugc hoa tan trong 300 g

hén hop cua diclometan va etanol (diclometan/etanol = 8/2 (trong lugng/trong
luong)). Dung dich duge sdy phun bing may sy phun (GS310, Yamato
Scientific Co., Ltd.) dé tao ra hé phén tan rén. Viéc sa‘iy phun dugc thuc hién dudi
céc diéu kién nhiét d6 du vao: 70°C, van tdc phun: 20 g/phit, va thé tich khi: tir
0,4 dén 0,5 m3/ph1’1t. pé loai bé dung moéi sét lai, hé phan tan rin thu dugc con
duoc sdy bing may sdy chan khong (LCV-232, TABAI ESPEC CORP.) & nhiét
dd 50°C trong 24 gi dé tao ra hé phéan tin rin 1am miu thu nghiém.

Vi du so sdnh 6. Hé phén t4n rin ( copolyme cua axit metacrylic hé S, 2 phén)

5 g cilostazol (bt dugc nghién bang btia, Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.)
va 10 g copolyme ciia axit metacrylic hé S (tén thwong mai: Eudragit® S 100,
Evonik Japan Co., Ltd.) dugc hoa tan trong 800 g hdn hop cia diclometan va
etanol (diclometan/etanol = 8/2 (trong luong/trong lugng)). Dung dich dugc sy
phun bing may sdy phun (GS310, Yamato Scientific Co., Ltd.) dé tao ra hé phan
tén ran. Viéc séy phun duoc thuc hién duéi diéu kién nhiét d6 diu vao: 70°C, van
té¢c phun: 20 g/phtt, va thé tich khi: tir 0,4 dén 0,5 m*/phiit. Dé loai bd dung moi
s6t lai, hé phén tan ran thu duge con duoc sy bing may sdy chin khéng (LCV-
232, TABAI ESPEC CORP.) & nhiét dé 50°C trong 24 gir dé tao ra hé phén tan
ran lam mAu thir nghiém.

Vi du so sanh 7. Hé phén tan ran ( hydroxypropylxenluloza, 2 phan)

5 g cilostazol (bt dugc nghién bang bua, Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.)
va 10 g hydroxypropylxenluloza (tén thuong mai: NISSO® HPC, bac: SL,
NIPPON SODA CO., LTD.) duogc hoa tan trong 300 g hdn hgp cua diclometan
va etanol (diclometan/etanol = 8/2 (trong luong/trong lugng)). Dung dich dugc
sdy phun bing may sy phun (GS310, Yamato Scientific Co., Ltd.) d tao ra hé
phan tan rén. Viéc séy phun dugc thuc hién duéi cic didu kién nhiét d6 dau vao:

70°C, van toc phun: 20 g/pht, va thé tich khi: tir 0,4 dén 0,5 m*/phit. D& loai bé
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dung méi sot lai, hé phan tan rin thu duoc con duge sdy bang méy siy chan
khéng (LCV-232, TABAI ESPEC CORP.) & nhiét d6 50°C trong 24 gid dé tao ra
hé phén tén ran lam m4u thir nghiém.

Vi du so sénh 8. Hé phan tan rin (hypromelloza, 2 phin)

5 g cilostazol (b6t dugc nghién bing bua, Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.)
va 10 g hypromelloza (tén thuong mai: TC-5%, bic: TC-5E, Shin-Etsu Chemical
Co., Ltd.) dugc hoa tan trong 300 g hdén hop cua diclometan va etanol
(diclometan/etanol = 8/2 (trong lugng/trong luong)). Dung dich dwoc siy phun
bing may sdy phun (GS310, Yamato Scientific Co., Ltd.) dé tao ra hé phan tan
ran. Viéc séy phun duoc thuc hién dudi cac didu kién nhiét do dau vao: 70°C, van
tbc phun: 20 g/phat, va thé tich khi: tir 0,4 dén 0,5 m3/ph1’1t. pé loai bé dung méi
s6t lai, hé phan tin rén thu dugc con dugce séy béng may séy chan khoéng (LCV-
232, TABAI ESPEC CORP.) ¢ nhiét d6 50°C trong 24 git dé tao ra hé phén tan
rén lam mAu thir nghiém.

Vi du so séanh 9. Hé phan tan rin (polvvinylnyrolidon K25, 2 phﬁn)

5 g cilostazol (b6t duoc nghién béng bua, Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.)
va 10 g polyvinylpyrolidon K25 (tén thwong mai: Kollidon® 25, BASF JAPAN
LTD.) dugc hoa tan trong 300 g hdén hop cua diclometan vi etanol
(diclometan/etanol = 8/2 (trong lugng/trong luong)). Dung dich dugc sdy phun
bing may sdy phun (GS310, Yamato Scientific Co., Ltd.) & tao ra hé phan tan
ran. Viéc sy phun duoc thuc hién dudi cic diéu kién nhiét d6 dau vao: 70°C, v4n
tc phun: 20 g/phit, va thé tich khi: tir 0,4 dén 0,5 m’/phtt. D loai bé dung méi
sot lai, hé phan tan rin thu dugc con duge sdy bing may sdy chan khéng (LCV-
232, TABAI ESPEC CORP.) ¢ nhiét d 50°C trong 24 gi dé tao ra hé phén tan
rén 1am mAu thir nghiém.

St dung hé phan tin rin dugc bao ché béi phuong phép thich hop, nhidu

dugc phdm nhu vién nén, hat nhé va vién nang c6 thé duogc bao ché bang k¥ thuat
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da biét thong thudng. Cac duge phim c6 thé duoc st dung qua cic dudng thich
hop. Sau ddy, mot s6 hé phén tan rin duoc tao huyén phu trong nudc, va thay dbi
trang thai két tinh cua cilostazol trong cac huyén phu dugc dénh gi4 bang nhiu
xa ké bot tia X dé danh gia su thay ddi bén trong cia trang thai két tinh cua
cilostazol sau khi sir dung ché phim.

Thu nghiém 1

Lién quan dén mai hé phan tan rin dugc bao ché trong cdc vi du tir 1 dén 5,
c4c vi du so sanh tir 1 dén 3, va cdc vi du so sanh tir 4 dén 9, su thay dbi trang
théi két tinh cua cilostazol dugc danh gia bang nhidu xa ké bot tia X, gifta mdi hé
phan tan rin tai thoi gian ngén sau khi dugc bao ché va hé phén tan sau khi duoc
tao huyén phu trong nudc.

Phép do céc diéu kién cta nhidu xa bot tia X dugc thé hién dudi day.

B§ do: X' Pert PRO MPD (Spectris Co., Ltd.)
H¢ quang: quang hoc héi tu theo dudng parabén (phuong phap truyén)
Bén kinh giac ké: 240 mm
Dién 4p éng phéng, dong dién éng phong: 45 kV, 40 mA
Khe cira vao: khe soller, soller 0,04 rad
Khe phéan ky 1/2 deg
Khe nhén anh sang: khe soller, soller 16n 0,04 rad
Khe chéng tan xa 5,5 mm
Khoang do: 26 3 to 40 deg
Téc d6 quét: 1,11 deg/s
Khoang 14y mAu: 0,02 deg/budc
Su quét bi dao déng: Budc sb 5, ¢ budc 0,02 deg

M&i hat duoc micron héa (<150 pm) dugce bao ché trong cac vi du tir 1 d¢én

5 néu trén, va céc vi du so sanh tir 1 dén 3 duoc do cac mau nhiéu xa bot tia X

cua chung.
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Khoang 2 g mdi hat dugc micron hoa duoc bao ché trong cac vi du tur 1
dén 5, va cac vi du so sanh tir 1 d@n 3 ma duogc lot qua sang 150 pm dugc cho vao
6ng mAu riéng r&. Ong miu duoc bd sung 30 mL nuéc tinh khidt dé tao huyén
phu, va huyén phu nay dugc lic & nhiét d6 37°C trong 1 gid, 5 gio va 24 gio. Sau
khi lic, mau huyén phd duoc ¢ ra khéi éng méu, nuée du thira dugc loai bé khoi
mau huyén phu, va sau 6 mau nhidu xa bot tia X ctia né duge do d¢é danh gié su
thay ddi cua dic tinh két tinh.

Céc két qué do dugc thé hién trén Bang 1 dudi day.

V4, céc két qué phan tich vé nhiu xa bét tia X ciia hé phén tan rén (<150
um) duoc bao ché trong vi du 3, hé phéan tan rin (<150 um) duge bao ché trong vi
du 5, va hé phan tan rin (<150 um) duoc bao ché trong vi du so sénh 3 dugc thé
hién trén cac Fig. tir Fig.1 dén Fig.3.

Trong mdi hé phan tin rin tai thoi gian ngén sau khi duoc bao ché bang
cach ép dun néng chdy, cilostazol ton tai & trang thai v6 dinh hinh; nhung hé
phin tén rin chita cilostazol va hydroxypropyl metylxeluloza axetat sucxinat
dugc két tinh nhanh chéng chi trong mét gid sau khi duoc tao huyén phu trong
nuéc. Mt khdc, hé phan tan rin chita 1én hon hoic bing mét phin theo trong
lugng copolyme ciia axit metacrylic hé S hogc copolyme cua axit metacryliché L
v6i mot phan trong luong cilostazol dugc duy tri & trang thai vé dinh hinh tham
chi 24 git sau khi dugc tao huyén pha trong nudc. Ngoai ra, khi copolyme cua
axit metacrylic hé S duoc sir dung trong hé phén tén rén, nhung polyetylen glycol
duge bd sung vao d6, sau d6 su két tinh ctia hé phan tan rin duoc ting nhanh hon.
Két quéa ndy duoc cho ring gy ra boi xu huéng ma chét déo hoa hodc ta dugc
hoa tan tbt trong nudc nhu polyetylen glycol thiic ddy sur két tinh. Do do, hé phin

tAn rin ctia sing ché khong chira thanh phan nay.
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[Bang 1]
Th{ri gian Nhiét 46 (37°C)
Céc cOng thirc ngan sau . . N
g kh;gbe‘lo ché 1 gi&v 5 gid 24 gid
cilostazol/
vt | St | o | SR et | auor
- “lacty hinh X tinh tinh
hé S hién
=1/0,5
cilostazol/
Vidu? ::if (r)rléf[zz Clllii vO dinh van vo van vo van vo
; he g y hinh dinh hinh | dinh hinh | dinh hinh
=1/1
cilostazol/
Vi du 3 :;ilt) ?111222 0111;:.: vO dinh van vo van vo van vé
- he s y hinh | dinh hinh | dinh hinh | dinh hinh
=12
cilostazol/
copolyme cta A ae XA X A A
, . . vO dinh van vo van vo van vd
Vide4 | axit rﬁztg"ryhc hinh | dinh hinh | dinh hinh | dinh hinh
=13
cilostazol/
Vidus ac;lItJ ?3;22 Clllii v0 dinh van vo van vd van vo
: he L Ty hinh dinh hinh | dinh hinh | dinh hinh
=12
cilostazol/
copolyme cua .1 . 1
Vidu so axit metacrylic v0 dinh (:L%hxig? ?;%ht;;lh duoc két
sénh 1 hé S/ hinh o on g tinh
polyetylenglycol i
=1/1/0,2
cilostazol/ ) )
Vidu so hypromelloza v6 dinh duoc két | dugckét | dugce két
sanh 2 axetat sucxinat = hinh tinh tinh tinh
1/1
cilostazol/ ) ] )
Vidu so hypromelloza vO dinh dugc ket | dugckét | duge két
sanh 3 axetat sucxinat = hinh tinh tinh tinh
12

Mai bdt duoc sdy phun duge bao ché trong cac vi du so sanh tir 4 d&n 9

néu trén dugc do cac mau nhiéu xa bot tia X cia chung.
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Khoang 2 g mdi bot duge siy khd duge bao ché trong cac vi dy so sanh tir
4 &én 9 dugc cho vao éng mau riéng r&. Ong miu duoc bd sung khoang 30 mL
nudc tinh khiét dé tao huyén phu, va huyén phi dugc lic & nhiét d§ 37°C trong 1
gio. Sau khi lic, miu huyén phit duge d6 ra khoi éng mau, nuée du thira duoc
loai bé khéi miu huyén pht, va sau dé miu nhidu xa bot tia X cta né duge do dé
danh gia su thay d6i cuia dic tinh két tinh.

Cac két qua do nhiéu xa bét tia X dugc thé hién trén Bang 2 dudi day. He
phén tan rin chita polyme va cilostazol ma dugc bao ché béi phuong phap siy
phun duoc két tinh nhanh chéng trong thoi gian ngén sau khi duoc tao huyén phu
trong nudc. Chung trong cac vi du so sanh 4 va 5 dugc két tinh chi 1 gi0 sau khi
duoc tao huyén phi trong nuéc, va duge két tinh nhe trong vi du so sanh 6.
Chung trong cac vi du so sanh 7, 8, va 9 dugc két tinh trong thoi gian ngén sau

khi c4c huyen phu cta chiung duogc bao ché.

[Bang 2]
Trong thoi gian
Céc cong thirc ngan sau khi su bao 37°C/1 gio
ché
Vs "‘1"“;12:1/12‘{3 omelloza | vé dinh hinh duge két tinh
Viduso cilostazol/hypromelloza A gi1 1 £ s
sanh 5 axetat sucxinat = 1/2 v0 dinh hinh dugc ket tinh
Vidu so cilostazol/copolyme cia NPT L, s
sinh 6 | axit metacryliché S =172 | YO dinhhinh duge ket tinh nhe
o dugc két tinh
Viduso | cilostazol/hydroxypropyl- | dinh tinh thé xuét (trong thoi gian
sanh 7 xenluloza = 1/2 hién ngan sau khi dugc
tao huyén phi)
duoc két tinh
Viduso | cilostazol/hypromelloza = NPT (trong thoi gian
sanh 8§ 172 v0 dinh hinh ngin sau khi dugc
tao huyéen phi)
dugc két tinh
Viduso | cilostazol/polyvinylpyroli A as1 Ls (trong thoi gian
sdnh 9 don K25 =1/2 v0 dinh hinh ngin sau khi dugc
tao huyen phi)
Tht nghiém 2
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Dic tinh hoa tan cla cilostazol tir hé phén tin rin dugce bao ché trong vi du
3 ma Ja hat nhé (<150 pm) duoc danh gia béi thir nghiém hoa tan bing céc dung
mdi trong thir nghiém 6 sau day.

1) natri lauryl sulfat nuéce 0,3 % (0,30 % SLS).

2) chat 16ng thir nhét (d6 pH 1,2) diing cho thir nghiém phan hiy duoc dinh nghia
trong dugc dién Nhét Ban, chira 0,2 % natri lauryl sulfat.

3) dém Mcllvaine (d6 pH 5,0) chira 0,2 % natri lauryl sulfat.

4) dém Mcllvaine (d6 pH 6,3).

5) dém Mcllvaine (d6 pH 6,8) chira 0,2 % natri lauryl sulfat.

6) dém Mcllvaine (d6 pH 7,4).

Thir nghiém hoa tan dugc thyc hién theo dugc dién Nhat Ban, phan thir
nghiém hoa tan, thiét bj 2 (phwong phap canh khudy). Vi du thir nghiém duwoc bao
ché béng c4ch tron 13n hé phén tén rén chira 100 mg cilostazol véi lactoza dé lam
tang tdng trong luong 1én 5 14n so véi trong luong cia hé phéan tan rin. Trong thir
nghiém, hat ning khéng duge stt dung va vén téc quay cua canh khqu 1a 100
vong/phit. Céc dung dich dugc 1y ra tai mdi 1dn 14y miu dugc phan tich bang
quang pho ké (UV 1200, SHIMADZU CORPORATION) dé do ndng dé cta
cilostazol trong méi dung dich 1iy mau.

Két qua nhu dugc thé hién trén Fig.4.

Mot it cilostazol dugc hoa tan trong vi du thir nghiém trong nuge (SLS
0,3 %), dém Mcllvaine c6 d6 pH 1a 1,2 (SLS +0,2 %) hoic dém Mcllvaine cé do
pH 14 5,0 (SLS +0,2 %). Két qua thir nghiém hoa tan str dung dém Mcllvaine c6
d6 pH 1 6,8 (SLS +0,2 %) ma c6 do pH dya theo d6 pH trong duong da day-rudt
non bén duéi thé hién sy hoa tan nhanh. Do d6, khi ché phém theo sang ché duoc
str dung cho ngudi, duge mong muén rang cilostazol c6 thé hoa tan nhanh chéng
ra khoi ché phdm dé dugc phéng thich trong dudmg da day-ruét non bén dudi ciia

nguoi.
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Thir nghiém 3

St dung cung phuong phép thir nghiém nhu thir nghiém 2 dé xuit rang

dung méi thir nghiém 14 dém Mcllvaine c¢é d6 pH la 7,4, dic tinh hoa tan cta
cilostazol tir hé phan tan rén trong khoang trung tinh dugc danh gia.

Cac vi du thir nghiém nhu sau day:

1) B4t cia cilostazol tinh thé dugc nghién bing dong phun (dugc nghién bang
may JM, Jet Mill (Spiral Jet Mill S0AS, Hosokawa Micron Corporation), cach
nghién nay ciing ap dung cho cac bjt sau day).

2) B4t duoc micron héa (<150 pm) ctia hé phén tin rin duogc bio ché trong vidu 1.
3) Bot dugc micron héa (<150 pm) ctia hé phén tan rin duoc bao ché trong vi du 2.
4) Bot duge micron héa (<150 um) ctia hé phén tin rin duogc bio ché trong vi du 3.

Két qua nhu dugc thé hién trén Fig.5.

Sy hoa tan cla cilostazol trong hé phan tan rén (vi du 3, <150 um) ma
duogc bao ché tir hdn hop cua cilostazol va copolyme cta axit metacrylic hé S véi
ty 16 1a 1 : 2 bing cach ép din néng chay nhanh hon gip nim 14n so véi su hoa
tan clia bt duoc nghién bang dong phun cta cilostazol tinh thé.

Thir nghiém 4
St dung cung phuong phap thir nghiém nhu thir nghiém 2 d& xuét ring

dung mdi thir nghiém la dém Mcllvaine c6 d6 pH 12 7,4, dic tinh hoa tan cia
cilostazol tir hé phan tan rén trong khodng trung tinh dugc danh gia.

Cac vi du thir nghiém nhu sau day:
| 1) B4t duge nghién bang dong phun ctia cilostazol tinh thé.
2) Bot dugc micron hoéa (<150 pum) ctia hé phén tan rin duge bio ché trong vi du 3.
3) Bt dugc micron héa (tir 250 dén 500 um) ctia hé phén tan rén duoc bao ché
trong vi du 3.

Két qua nhwr duoc thé hién trén Fig.6.

Két qué thé hién ring ty 1& hoa tan cé thé duoc kiém soat bing cach diéu
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chinh kich thuéc hat ctia hé phan tin rin dugc micron héa.

Vi du phéi ché 1

300 (phén theo

Hat nhd ctia h¢ phén tén ran (<150 um) trong vi du 3 trong luong)

Hypromelloza (tén thuong mai: METLOSE® SR, béc: 90SH- | 50 (phin theo trong

4000SR, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) lrong)
Axit silic khan nhe (Adsolider 101, Freund Corporation) ’ (phallllrgrlleg(; rone
Magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) 1 (phﬁ;hneg‘; trong

Theo cong thitc néu trén, hat nho cua hé phén tan rin, hypromelloza, va
axit silic khan nhe dwgc trén 14n trong tii polyetylen, va sau d6 magie stearat
duoc bd sung vao d6 va sau dé hén hop nay dugc trén 14n. Bot duogc tron 13n
duoc nén bing may €p vién nén quay (Clean Press, Kikusui Seisakusho Ltd.)
dugce trang bi véi cac khuén hinh ovan (13,6 x 6,8 mm) va céc thanh dy véi ap
suét ép vién 1a 1800 kg dé tao ra vién nén hinh ovan chira 100 mg cilostazol.

Vi du phdi ché 2

300 (phén theo

Hat nh clia hé phén tan rin (<150 um) of vi du 3 trong luong)

Hydroxypropylxenluloza (tén thuwong mai: NISSO® HPC, bac: | 50 (phén theo trong

L, NIPPON SODA CO.,LTD.) lrong)
Hydroxypropylxenluloza (tén thuvong mai: NISSO® HPC, bac: | 50 (phan theo trong
M, NIPPON SODA CO., LTD.) lrong)
Axit silic khan nhe (Adsolider 101, Freund Corporation) | > (phffl i‘l‘;‘; trong
Magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) 1 (phﬁg;eg(; trong

Theo cong thirc néu trén, hat nho cia hé phén tan rén,
hydroxypropylxenluloza, va axit silic khan nhe duoc trén 14n trong tui polyetylen,
va sau d6 magie stearat dugc b sung vao d6 va sau d6 hdn hop nay duoc trdn 14n.
Bot dugc tron 14n dugce nén béng may €p vién nén quay (Clean Press, Kikusui
Seisakusho Ltd.) dugc trang bi v6i cac khuon hinh ovan (13,6 x 6,8 mm) va cac

thanh ddy vdi 4p suét ép vién la 1800 kg dé tao ra vién nén hinh ovan chira 100
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mg cilostazol.

Vi du phdi ché 3

300 (phan theo

Hat nh6 ctia hé phén tan ran (<500 um) trong vi du 3 trong lrgng)

Polyetylen oxit (tén thuong mai: Polyox®, bac: WSR-303, Dow | 165 (phin theo
Chemical) trong lugng)
3 (phin theo
trong luong)
1 (phan theo
trong lugng)

Axit silic khan nhe (Adsolider 101, Freund Corporation)

Natri stearyl fumarat (Rettenmaier Japan Co., Ltd.)

Theo cong thitc néu trén, hat nho ciia hé phan tan rén, polyetylen oxit, va
axit silic khan nhe dwogc tron 14n trong thi polyetylen, va sau d6 natri stearyl
fumarat dugc bd sung vao d6 va sau d6 hén hop nay dugce tron 1an. Bot duoc trén
14n dugc nén bang may €p vién nén quay (Clean Press, Kikusui Seisakusho Ltd.)
duoc trang bi voi cac khuén hinh ovan (13,6 x 6,8 mm) va cac thanh déy véi ap

suét ép vién 14 1800 kg dé tao ra vién nén hinh ovan chita 100 mg cilostazol.

Vi du phéi ché 4
1A A A i 300 (phén theo
Hat nh6 cua hé phén tan ran (<710 um) trong vi du 3 trong Iuong)
Polyetylen oxit (tén thuong mai: Polyox®, bac: WSR-3 03, 165 (phén theo
Dow Chemical) trong lugng)
Axit silic khan nhe (Adsolider 101, Freund Corporation) 3 (phﬁ:f?legc)) trong
Natri stearyl fumarat (Rettenmaier Japan Co., Ltd.) I (pha;?:grlleg(; trong

Theo cong thirc néu trén, hat nhd ctia hé phén tén rin, polyetylen oxit, va
axit silic khan nhe dugc trén 1an trong tdi polyetylen, va sau dé natri stearyl
fumarat dugc bd sung vao d6 va sau d6 hdn hop nay dugc trén 1An. Bot duoe tron
14n dugc nén bing may €p vién nén quay (Clean Press, Kikusui Seisakusho Ltd.)
dugc trang bi voi cdc khudn hinh ovan (13,6 x 6,8 mm) va céc thanh diy véi ap

suét ép vién la 1800 kg dé tao ra vién nén hinh ovan chira 100 mg cilostazol.
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Vi du phéi ché 5

Hat nho ctia hé phan tan rin (<500 pm) trong vi du 3

300 (phan theo
trong lugng)

Polyetylen oxit (tén thwong mai: Polyox®, bac: WSR-303, Dow

165 (phan theo

Chemical) trong luqng)
Axit silic khan nhe (Adsolider 101, Freund Corporation) 3 (phﬁ;}:g)’ trong
Magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) I @hﬁéﬁeg()) trong

Theo cong thic néu trén, hat nhé ctia hé phan tan rén, polyetylen oxit, va

axit silic khan nhe dugc tron 14n trong tai polyetylen, va sau d6 magie stearat

dugc bo sung vao d6 va sau dé hdn hop nay dugc trén lan. Bot dugce tron 14n

dugc nén bing méy ép vién nén quay (Clean Press, Kikusui Seisakusho Ltd.)

dugc trang bi véi cac khuén hinh ovan (13,6 x 6,8 mm) va c4c thanh diy véi ap

sudt ép vién la 1800 kg dé tao ra vién nén hinh ovan chira 100 mg cilostazol.

Vi du phédi ché 6

Lép thir nhét

Hat nhé cua hé phén tan rin (<500 pm) trong vi du 3

225 (phén theo trong
lugng)

Polyetylen oxit (Polyox WSR-303, Dow Chemical)

100 (phan theo trong
luong)

Polyetylen glycol 6000 (Sanyo Chemical Industries, Ltd.)

10 (phén theo trong
lugng)

Axit silic khan nhe (Adsolider 101, Freund Corporation)

3 (phén theo trong
luong)

Magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.)

1 (phén theo trong
lugng)

Lép thir hai

Cilostazol (san phdm dugc nghién bang bua, kich thuéc hat
trung binh: khoang 20 pum)

25 (phén theo trong
lrong)

Xenluloza vi tinh thé (Ceolus pH101, Asahi Kasei Chemicals
Corporation)

15,5 (phin theo
trong lugng)
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Hydroxypropylxenluloza duoc thé thip (tén thuong mai: L- 5 (phén theo trong
HPC®, bc: LH-11, Shin-Etsu Chemical Co. , Ltd.) lugng)

4 (phan theo trong
lurgng)

trong d6 2 phin
dugc bd sung 1 bot,
2 phén dugc bd sung
con lai 1a dung dich
két hop.

Hydroxypropylxenluloza (tén thuong mai: NISSO® HPC, bic:
L, NIPPON SODA CO., LTD.)

0,5 (phén theo trong

Magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) lrong)

Dé bao ché bot ding cho 16p thir nhit, hat nhé cia hé phan tan rén,
polyetylen oxit, polyetylenglycol 6000, va axit silic khan nhe dugc trén 14n trong
mdy tron kiéu trng, sau dé magie stearat dugc b sung vao d6, va sau d6 hdn
hop nay dugc tron 14n. D& bao ché hat nhé ding cho 16p thir hai, cilostazol,
xenluloza vi tinh thé, hydroxypropylxenluloza dugc thé thip, va hydroxypropyl-
xenluloza (dugc bd sung 1am bdt) dugc cho vao may nghién trén (méy nhao
NSK-350SR, OKADA SEIKO CO.,LTD.), va hén hop duoc nhao/dugc nghién
v6i hydroxypropylxenluloza nuéc 10% lam dung dich két hop, dugc lam kho
trong mdy FLO-COATER® (FLO-5, Freund Corporation), va dugc diéu chinh
kich thuéc bing may Power Mill (kiéu P-3S, Dalton Co.,Ltd.), va sau d6 magie
stearat duoc bd sung vao dd, va sau d6 hén hogp nay duoc tron 14n.

Viéc nén vién dugc thuc hién bang méay nén vién hai l16p (PICCOLA BI-
LAYER, RIVA) dugc trang bi véi cac khuén hinh ovan (13,6 x 6,8 mm) va cac
thanh déy. Bot dung cho 16p thir nhat duge cho vao cac khuén va duoc nén nhe.
Do d0, hat nho ding cho 16p thir hai dugc cho vao quanh san pham d3 dugc nén
trén cung khuén va dwugc nén véi 4p sudt ép vién 1a khoang 2000 kg dé bao ché

vién nén hai 16p chira 100 mg cilostazol.
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Vi du phéi ché 7
Lép thtr nhit

Hat nh6 ctia h¢ phén tan rin (<500 pum) trong vi du 3 225 (phén theo trong
lugng)

Polyetylen oxit (Polyox WSR-303, Dow Chemical) 125 (phén theo trong
lugng)

Hydroxypropylxenluloza (tén thuong mai: NISSO® HPC, bac: | 20 (phén theo trong
SSL, NIPPON SODA CO., LTD.) lrong)

Axit silic khan nhe (Adsolider 101, Freund Corporation) 3 (phi?rgrlleg‘; trong

i 0,5 (phén theo trong
Dibutylhydroxytoluen (Merck Ltd.) wong)

Natri stearyl fumarat (Rettenmaier Japan Co., Ltd.) 1,5 (phlinoflhge)o trong

Lép thir hai
Cllostazol (san phdm duoc nghién bing bua, kich thuéc hat 25 (phén theo trong
trung binh khoang 20 um) lugng)
Xenluloza vi tinh thé (Ceolus pH101, Asahi Kasei Chemicals | 15,5 (phén theo trong
Corporation) luong)
Hydroxypropylxenluloza dugc thé thip (tén thurong mai: L- 5 (phén theo trong
HPC®, bac: LH-11, Shin-Etsu Chemical Co. , Ltd.) lugng)
4 (phén theo trong
lugng)
o . ® trong do hai phén dugc
Hydroxypropylxenluloza (tén thirong mai: NISSO® HPC,

béc: L, NIPPON SODA CO.,LTD.)

b  sung lam bét, hai
phén con lai duge bd
sung lam dung djch két
hop.

Magie stearat (Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.)

0,5 (phén theo trong
luong)

Dé bao ché bdt dimg cho 16p thir nhét, hat nhé ctia hé phan tin rén

3

polyetylen oxit, hydroxypropylxenluloza, dibutylhydroxytoluen, va axit silic

khan nhe dugc tron 14n trong may tron kidu tréng, sau d6 natri stearyl fumarat

dugc bo sung vao do, va sau d6 hdn hop nay duogc tron 13n. Dé bao ché hat nho

dung cho 16p thir hai, cilostazol, xenluloza vi tinh thé, hydroxypropylxenluloza
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duge thé thap, va hydroxypropylxenluloza (dugc bd sung lam bdt) dugc cho vao
may nghién tron (m&y nhao NSK-350SR, OKADA SEIKO CO.,LTD.), va hén hop
dugc nhao/dugc nghién véi hydroxypropylxenluloza nuéc 10% lam dung dich két
hop, duge 1am khé trong FLO-COATER® (FLO-5, Freund Corporation), va dugc
diéu chinh kich thudc bing may Power Mill (kiéu P-3S, Dalton Co.,Ltd.), va sau
d6 magie stearat dugc bd sung vao d6, va sau d6 hdn hop nay duogc tron 13n.

Viéc nén vién dugc thuc hién béng mday nén vién hai 16p (PICCOLA BI-
LAYER, RIVA) dugc trang bi véi cac khudn hinh ovan (13,6 x 6,8 mm) va cac
thanh déy. Bét ding cho 16p thir nhit dugc cho vao cac khudn va dugc nén nhe.
Do dd, hat nhé dung cho 16p thit hai duge cho vao quanh san pham d4 duoc nén’
trén cuing khuén va dugc nén véi ap sudt ép vién 1a khoang 2000 kg dé bao ché
vién nén hai 16p chira 100 mg cilostazol.

Vi du phéi ché 8

225 (phén theo

Hat nh¢ ctia h¢ phén tan ran (<500 um) trong vi du 3 trong luong)

135 (phén theo

Polyetylen oxit (Polyox WSR-303, Dow Chemical) trong lugng)

Hydroxypropylxenluloza (tén thuong mai: NISSO® HPC, bac: 20 (phén theo
SSL, NIPPON SODA CO., LTD.) trong luong)
Axit silic khan nhe (Adsolider 101, Freund Corporation) 3 (phan theo
trong luong)

0,5 (ph?ln theo

Dibutylhydroxytoluen (Merck Ltd.) trong luong)

1,5 (phén theo

Natri stearyl fumarat (Rettenmaier Japan Co., Ltd.) trong hrong)

Theo cong thirc néu trén, hat nhé ctia hé phén tan rén, polyetylen oxit,
hydroxypropylxenluloza, dibutylhydroxytoluen, va axit silic khan nhe dugc trén
1an trong may trén kiéu tréng, va sau d6 natri stearyl fumarat dugc bd sung véo
d6 va sau d6 hdn hop nay dugc trén 13n. Bot dugce tron 1An duoc nén béng may €p
vién nén quay (Clean Press, Kikusui Seisakusho Ltd.) dugc trang bi véi cac

khuén hinh ovan (13,6 x 6,8 mm) va c4c thanh ddy véi 4p suét ép vién 1a 1800 kg
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dé tao ra vién nén hinh ovan chira 100 mg cilostazol.

Thir nghiém 5: Su sit dung hé phén tin rin chira cilostazol cho lon nhé (su danh

gia tic dong trong co thé)

Déi véi lon nhod (khoéng 9 thang tudi, trong lugng co thé nim trong
khoang tir 15 dén 24 kg, NIBS, Nisseiken Co., Ltd.) ma duoc cho in truéc dé
mét gid, vién nang gelatin chira mdi hé phan tin rin dugc bao ché trong cac vi du
2 va 3, va vi du so sanh 3 duogc sir dung thong qua 6ng théng, trong d6 mdi vién
nang chira 200 mg cilostazol, #i#c I, 400 mg ctia hé phan tan rén trong vi du 2 va
600 mg cia hé phan tén rén trong vi du 3 va vi du so sénh 3. Trong thoi gian
ngén sau khi st dung, 50 mL nuéc phun duge duge sir dung thong qua dng rira
da day cho lon nho.

Vi du déi chimg dugc bao ché bing cach cling str dung vién nén cilostazol
(tén san phim: vién nén Pletaal®) 100 mg.

Mau ding cho thir nghiém duoc 14y tir bng théng dugc dua vio trong héc
xoang lén. viéc léy mau dugc thyc hién tai thoi diém, truéce khi sir dung; va 0,5, 1,
2,3,4,6, 8, 12, 16 va 24 git sau khi st dung, véi diéu kién la Viéc léy miu 16
gio sau khi sir dung duoc bd qua dbi véi vién nén thir nghiém Pletaal®. Luong
mau 14y mau 1a khodng 1,5 mL (n = 4). Mau duogc liy duoc ly tdm & 3000
vong/phiit trong 15 phut dé tao ra huyét twrong cia né. Néng d6 cia cilostazol
trong huyét tuong dugc do bang LC-MS. Dua trén bién dang néng d6 huyét
tuong, nong d6 huyét twong 16n nhat (Cpe,) va phin bén dudi bién dang ndng dé
huyét tuong (AUC), thoi gian dé ndng do cta thude trong huyét tuong 16n nhét
(Tmax), va thoi gian Iuu trd trung binh (MR T\, duoc tinh toan.

Céc két qué cua thir nghiém 5 duogc thé hién trén Bang 3 va Fig.7.

Cac hé phéan tan rin chira cilostazol trong cac vi du 2 va 3, trong @6
copolyme cua axit metacrylic hé S dugc sir dung, thé hién hiéu qua cai thién cao

hon cta sy hap thu d6i véi Cp,, va AUC, so véi vién nén Pletaal®. Ngoai ra, ca
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Timax va MRTj, trong céc vi du 2 va 3 duoc tdng 1én dang ké so véi vién nén
Pletaal®, ma cho thdy hiéu qua céi thién cita sw hép thu & phin dudi ctia ru6t non
va trong rudt gia.
Theo céac két qué néu trén, rd rang ring hé phén tan rin ma duy tri
cilostazol & trang thai v6 dinh hinh voi copolyme cla axit metacrylic dugc cai
thién d6i véi su hép thu & phan duéi ciia ruét non va trong rudt gia, vdi su cai

thién d6 hoa tan cua cilostazol.

[Bang 3]
Pioaalt | V2 | viaws | Vo
Chnax (ng/mL) 196,5 4473 490,6 303,7
AUC,; (nggio/mL) 1349,0 3848,9 34479 1870,7
Tmax (g10) 2,8 14,0 14,0 17,0
MRT, (gi0) 5,0 11,0 12,3 16,1

Thi nghiém 6: Viée sir dung ché phidm chita hé phén tan rin 2dm cilostazol & cho

(su danh gia téc dong trong co thé)

Vién nén hai 16p hydrogel duoc bao ché trong vi du phéi ché 6 duoc su
dung théng qua éng théng cho ch6 san thé dyc (khoang 30 thang tudi, trong
lugng co thé nim trong khoang tir 8 dén 12 kg, Nosan Beagle, NALK
CORPORATION). Trong thdi gian ngén sau khi sir dung, 40 mL axit
hydrochloric nuéc 0,1 N duge st dung théng qua ng théng. 30 phut truédc khi st
dung, ch6 duoc cho in khoang 50 g CD5 (Oriental Yeast Co., 1td.), sau d6 cho
ché nhin in dén 14n 14y mau cudi cung. Vién nén Pletaal® 100 mg dugc st dung
cho ché dé 1am vi du déi chimg,

Viéc léy mau dugc thuc hién tai thoi diém, trudce khi sir dung; va 0,5, 1, 2,
3,4,6,8,10, 12 va 24 gid sau khi si dung, dé xuit réng viéc léy mau ltc 12 va
24 gid sau khi sir dung dugc bd qua dbi véi thir nghiém vién nén Pletaal®, Luong
méau ldy miu 13 khoing 1 mL (n = 6). M4u duogc ldy duge ly tim & 3000

vong/phiit trong 10 phit dé tao ra huyét thanh ciia no. Néng d6 ciia cilostazol
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trong huyét thanh dugc do bang may LC-MS.

Dua trén bién dang néng d6 huyét thanh, néng d6 huyét thanh 16n nhét
(Cmax) V& phéin bén duéi bién dang nong d6 huyét thanh (AUC), thoi gian dé néng
do thudc trong huyét thanh 16n nhét (Tn), v thoi gian hru tro trung binh

(MRT},) duoc tinh toan.
Cac két qua clia thir nghiém 6 dwoc thé hién trén Bang 4 va Fig.8.
[Bang 4]
Vién nén Pletaal® | Vi du phédi ché 6
Cpmax (ng/mL) 1561,4 1782,0
AUC, (ng'gio/mL) 5364.6 135443
MR T o (2i0) 3,93 8,63

Thit nghiém 7: Su str dung ché phim chira hé phin tin rin gdm cilostazol & ché

(hiéu qua cua viéc nhin &n)

the hé phan tan ran dugc st dung thong qua éng thoéng cho ché sin thé duc
(khoang 30 thang tudi, trong luong co thé nim trong khoang tir 8 dén 12 kg,
Nosan Beagle, NALK CORPORATION), va sau d6 hiéu qua cua viéc nhin an
duoc danh gia. Lactoza duoc bd sung vao hé phan tan rin dugc bao ché trong vi
du 3 (tir 250 dén 500 pum) ma chira 100 mg cilostazol dé lam ting tong trong
lugng 1én gép ddi. Vién nang ding cho ché dugc lam diy bing hén hop nay va
dugc st dung cho ché. Trong thdi gian ngén sau khi sir dung, 40 mL axit
hydrochloric nuéc 0,1 N dugc st dung théng qua dng thong.

Péi v6i nhém nhin an, ché duge cho nhin an tir 18 gids trwée khi st dung
dén 14n 14y mau cubi cung.

Péi v6i nhém duge cho an, cho duogc cho an khoang 50 g CD5 (Oriental
Yeast Co., Itd.) 30 phut truée khi sir dung, sau d6 ché duge cho nhin in dén 13n
J4y mau cudi cung.

Viéc léy mau dugc thuc hién tai thoi diém, trude khi sir dung; va 0,5, 1, 2,

3,4, 6,8, 10, 12 va 24 gio sau khi sir dung. Luong mau lr?’ly mau la khoang 1 mL
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(n = 6). Mau dugc 1y duge ly tAm & 3000 vong/phut troﬁg 10 phut dé tao ra
huyét thanh ctia né. Ndng d6 cia cilostazol trong huyét thanh duogc do bing may
LC-MS.
Dua trén bién dang ndng d6 huyét thanh, néng d6 huyét thanh 16n nhét
(Crnax) V& phén bén dudi bién dang néng d6 huyét thanh (AUC), thoi gian d& ndng

do cua thudc trong huyét tuong 16m nhét (Tpey), va thoi gian luu trd trung binh

(MRT},s) duoc tinh todan.
Céc két qua cita thir nghiém 7 duogc thé hién trén Bang 5.
[Bang 5]
Nhém nhin an Nhom dugc dn
Cumax (ng/mL) 1930,3 1466,0
AUC, (nggid¢/mL) 4779,3 6300,3
Tonax (g10) 3,5 6,3
MR T, (gi) 4,0 6,3
Thir nghiém 8

Ddc tinh hoa tan cua cilostazol tir cac vién nén dugc bao ché trong cac vi
du phéi ché 6, 7 va 8, va vién nén Pletaal 100 mg dugc danh gia.

Thir nghiém hoa tan dugc thuc hién theo duoc dién Nhat Ban, phﬁn thir
nghiém hoa tan, thiét bj 2 (phuong phép canh khudy) trong d6 dung méi thu
nghiém la dém phosphat c6 d6 pH 12 6,8 chita cetyltrimetylamoni bromua 0,3 %.
Trong thir nghiém, hat ndng dugc str dung va vén téc quay cua canh khqu la 150
vong/phit. Cac dung dich duogc lay ra tai mbi 14n 14y mAu duoc phén tich bing
quang phd ké (UV 1200, SHIMADZU CORPORATION) dé do ndng do cia
cilostazol trong mbi dung dich 14y mau.

Két qua nhu duoc thé hién trén Fig.9.

Két qua thé hién ring c4c vién nén cua ché phdm trong céc vi du 6, 7 va 8
c6 bién dang hoa tan ctia cta dic tinh phong thich duoc tao huyén phu, so véi

bién dang nay cta vién nén Pletaal 100 mg.
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YEU CAU BAO HO
1. Hé phan tan rin chira (i) cilostazol va (ii) copolyme cua axit metacrylic h¢ S
va/hodic copolyme cua axit metacrylic hé L, trong d6 ty 1¢ cla (i) cilostazol va
(ii) copolyme cta axit metacrylic hé S va/hodc copolyme cia axit metacrylic hé

L 14 ndm trong khoang tir 1 : 1 dén 1 : 3 theo trong luong, va trong d6 hé phan

tan ran ndy dugc bao che bang cach lam ndng chay hodc ép dun néng chay

2. Hé phéan tan ran theo diém 1, trong d6 cilostazol dugc phan tén & trang thai vo

dinh hinh trong copolyme cua axit metacrylic.

3. Hé phan tén rin theo diém 1 hodc 2, hé phan tan rin nay dugc bao ché béng

cach ép dun noéng chay.

4. Hé phan tan ran theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 3 trong d6 (ii)
copolyme ctia axit metacrylic hé S va/hodc copolyme cuia axit metacrylic h¢ L la

copolyme cua axit metacrylic hé S.

5. Hé phén tén rin theo diém bét ky trong s6 céc diém tir 1 dén 3 trong do (ii)
copolyme clia axit metacrylic hé S va/hodc copolyme ciia axit metacrylic h¢ L 1a

copolyme cua axit metacrylic h¢ L.

6. Dugc phdm chira hé phan tan rén theo didm bét ky trong sb céc diém tir 1 dén 5.
7. Dugc phdm theo diém 6 con chira polyetylen oxit.

8. Ché phim dung theo duong miéng chira dugc phim theo diém 6 hoic 7.

9. Vién nén hai 16p chira duoc phém theo diém 7 1am 16p thir nhét va dugc pham

chl'ra cilostazol d duoc nghién 1am 16p thir hai.

10. Phuong phép bao ché hé phan tan ran, phuong phap nay bao gdm budc

lam néng chay hodc ép dun néng chay (i) cilostazol va (ii) copolyme cua
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axit metacrylic hé S va/hodc copolyme cuia axit metacrylic hé L trong do ty 1€
cua (i) cilostazol va (ii) copolyme cua axit metacrylic h¢ S va/hodc copolyme
cla axit metacrylic hé L 13 ndm trong khoang tir 1 : 1 dén 1 : 3 theo trong lugng,
va sau d(')/b

lam lanh va nghién san pham sau ép dun.

-38-



Fig.1

Counts

Fig.2

Counts

8096 |
4000 ~
2000

21210

~{CTEM COSEY TSN T

[
¥ I

Lo,
Lo S0

T I
e e Fd i A

1000 —
300

1508 [ Evteagt S-300 MM“
B S

L e A

G e N

2(&\8 AT E 8=1.2 (~1580um, 180eg; me\

1000 —

o

1000 —

1050 T s

O IOz D57 2 1500w, T6C

1500 -
1906 —

e
500 {uente

et et
m—— g M

SO EG-551 7 (1 50um. 180ders_n watar Tl gt o i

et
“FOUZ ED-571_7 1 Bwm, (B0sag)in w% MW"M‘

T A Do A A i A At
o U

ety s

it it

oy, Ay WA Mty
- M“"’*’-wu
o b

i~ -
e

8000 -
4000 -
2000

A A A M et e e s e e S S S s L e e

10 0 30

Position I° 7Theta; (.}

i

1062 -1
500 —

2000

00Q 1
0-

1509 -

1009 -
500~

0

CLE DL 2 T80umLin wasar She T AR e
1500 ) M,./‘M M,,-.. s AR s,

100D 1

509 e

Eudragit L- 100
.w’wm»m%"/‘"‘”w

iz
I

CLZED L1 2 (" 150um) in water the ke e S i ’
» M M’“‘www\w MA&»W
~
MM

| wigmem e

T

(=1 20 (30um) T R

M \\Nm..

A A i

N e At A et b

st 7 e e

RO

w""‘"‘wﬂl

1509 —
WO -

509 - frer

T T L e B A N e L St S T —t

Position £ 7Thets (Cu)

-39-



Fig.3

Courts

tan (%)

Ty 1€ hoa

21210

~{CL- R TCOECTESNY g
€000
4000 i . | I
20(”; _L_ A 2 } /j et *’\ "ws_/', 'JJ‘,* Lot K. \,__,\\v,».____, __ A
HEMC AS-HF (ot Bl

1500 MW»WWMM

1000 - P

500 "'M i S I

8 e - -

2000 | CLZAS-T1F=1 7 {1500, 180dog) i

e

000 o

\\\""\-W

M i St i
e SRS

O YEL% AE-HEST § (<1506 16000 n water Thr
2000

1000

O I CZ AS-HF=13 1500, 16bdog) in water B

MM e S x../‘-—-v-j"‘ v w\’\wkv}\' L“\Jw‘*wﬁ

b t ’MMWWVM

3000 ' f
fzx —..v-«-‘—“" MWW_AJ‘.N)Q,I e _./"wi"dlkwﬂwx/"\—/‘ ?\“\«"'\‘M*-’\—N"w-...‘a‘u__‘v _____
‘008 TICTZ ASTTIPET T =T50ien, (6lideg) in water F4he ]
3000 7 ! | ] ’ .
f:g::_d_, T NS S U VW'_;\-\;J\ Ao AN \/“»«—«—xm.»ww
2 e T — " — — ;
0 2 30
Posktion {* 2Thata;; (Cu}
W
o 0
ot L —o—0,30% SLS
- ,E}“ .

T - - nH 1,2 JPT chat long + 0,20% SL.S
£k ) 0 —— pH 5.0 Mcllvaine = 0.20% SLS
[j —a —a— pH 6.8 Mcllvaine
4 . L= - pH 6.8 Mcllvaine + 0,.20% S1.S

E a 4 —=— pH 74 Mcllvaine
0 b B
ol
H
0
0

Thai gian (phat)

-40-



21210

AdN @ Cilostazol tinh thé IM

A S S Vidy | VA

X —— Vidu2  (<150um)

~g- Vidy 3 T D0

.
’é i

Ty 1¢ hoa tan (%)
/
!1
H
$
i
3

Thaxi gian (pha)

Fig.6

Q —e— Cilostazol tinh thé IM

Q A'A \\\\\\\\\\ —~ Vidu3 (<150 uer)

a0 -Q oo - e A e Vidy3 (2BO~-E800 urm)
i 3 Ve
) 4 O
-‘?

hoa tan (%)

Ty ¢

(o] Lo

8 60 120 150 240
Theoi gian (phat)

-41-



21210

Fig.7
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Fig.8
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