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(57) Sdng ché dé cap dén vién nén giai phong cham chia xilostazol 1lam thanh
phan c6 hoat tinh dugc 1y c6 hiéu qua trong viéc tic ché su két tu tiéu cu va kich
thich su gidn mach bang cach dc ch€ enzym thudc loai phosphodiesteraza. Vién
nén ndy c6 thoi gian gidi phong duoc chat kéo dai nén c6 thé duoc sit dung mot
lan mdi ngay dé thuan tién cho viéc dung thudc va giam dén muc t6i thiéu triéu
chiing dau dau la mot tac dung phu gap phai khi phu nit, nguoi gia va tré em su
dung ch& pham chita xilostazol thong thudng, vi thé su thuan tién cho viéc ding
thudc c6 thé dugc cai thién. Ngoai ra, vién nén theo sang ché c6 kiéu giai phong
duoc chat 6n dinh, khong thay déi ty 1 giai phéng theo su thay déi do pH trong
da day va ruot non, va su gidi phéng duoc chat dugc 1am cham béang céch su
dung hén hop clia hydroxypropvl metylxenluloza va carbome lam polyme kiém

soat su giai phong.
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Linh vire k§ thuit dwoc dé cip

Séng ché de cap dén vién nén giai phong cham chua xilostazol lam thanh
phan co hoat tinh duge 1y duoc bao ché véi polyme kiém soat sy giai phong duoc
chét, va cu thé hon 1a dé cap dén vién nén giai phong cham chira xilostazol c¢6 thé
duoc str dung mot 1an mdi ngay va céc tac dung phu cua xilostazol nhu dau dau,
ning ddu va tim dap nhanh duoc giam di bing cach kiém sodt ty 1¢ giai phong
xilostazol &n dinh theo su thay ddi do pH dé su thudn tién cua viéc su dung vién

nén ¢6 thé dugc cai thién.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Do hop chit trén co s& quinolinon la xilostazol (6-[4-(xyclohexyl-1H-
tetrazol-5-yl)butoxy]-3,4-dihydro-2(1H)-quinolinon: Cong thirc hda hoc 1) c¢o hicu
qua trong viéc kiém soat su két tu tiéu cu va kich thich su gian mach béng cach Urc
ché enzym thudc loai phosphodiesteraza. Ngoai ra, xilostazol da dugc biét 1a hiru
ich trong viéc phong ngtra cac bénh nhu bénh xo cimg dong mach bang cach trc ché
su phat trién cua cac té bao co tron mach da di chuyén dén té bao ndi md mach.

Cong thtrc hoa hoc 1
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Xilostazol ¢6 tdc dung tc ché su két tu tiéu cau chu yéu do adenosin
diphosphat (ADP), epinephrin va chét tuong tu gdy ra trong tiéu cdu phan lap dugc
tur chuot nhat, chuot céng, thd, chd va nguoi, va lam phan ly su két tu tiéu cau.
Ngoai ra, xilostazol ¢¢ tdc dung uc ché su két tu tiéu cau do ADP va colagen giy ra
khi duoc st dung qua dudong miéng cho ché san, va con trc ché su két tu tiéu cau do

ADP, colagen, axit arachidonic va epinephrin gdy ra trong tiéu cau phan lap duoc
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tr bénh nhén bi bénh tic dong mach man tinh (bénh Buerger, bénh tic dong mach
do xo hoa, bénh mach mdu ngoai vi do dai thao duong, v.v..) khi dugc sir dung qua
duong miéng cho bénh nhan. Hi¢u qua tc ché cua xilostazol dbi véi su két tu tiéu
cau duge bicu hién ngay sau khi su dung va duogc duy tri biang cich st dung
xilostazol ldp lai. Khi viéc str dung xilostazol bi ngung lai, su két tu tiéu cau da bi
tic ché trd lai muc ban diu véi su giam nong do cta no trong huyét tuong ma
khong c6 hién tuong tai phat (gia ting muc do két tu).

Co ché tac dung cua xilostazol 1a nhu sau: xilostazol co tac dung trc ché su
giai phong serotonin ra khoi tiéu cau ctia thé nhung khong c6 tac dung tc ché su di
chuyén cta serotonin va adenosin vao tiéu ciu. Ngoai ra, xilostazol ¢6 tac dung urc
ché su két tu tiéu cdu do thromboxan A2 (TXA2) gy ra ma khon g lam anh huong
dén su chuyén héa axit arachidonic & tiéu cdu. Piéu nay cho thay ring xilostazol c6
tac dung trc ché hoat tinh ctia enzym cAMP-PDE (AMP vong phosphodiesteraza) &
tiéu cau va co tron mach, do do6 c6 tac dung khang tiéu cau va lam gidn mach.

Céc ché pham chua xilostazol thong thuong c6 nhuge diém 1a ching c6 muc
do tuan thi ctia bénh nhan thap khi duge st dung hai 1an mdi ngay. Ngoai ra, cdc
ché pham giai phong tire thi chira xilostazol ¢6 nhuoc diém la dugce chat duoc giai
phong nhanh va khong déu khi dung qua duong miéng. Do dé, da biét ring cac ché
pham chua xilostazol nay gdy ra tac dung phu nhu dau déu, ning dau va hién tuong
tim dap nhanh khi ¢ su gia ting dot ngdt nong do xilostazol trong mau (xem tai
lieu cua Am J Cardiol 2001; 87 (suppl): 28D-33D va céng bd don yéu ciu cip
patent My s6 US 2002/0058066 Al). Do xilostazol ¢ do tan trong nudc kém va
con ¢6 ty 1é hdp thu giam trong rudt non nén ché pham giai phong c6 kiém soat
chira xilostazol thong thuong ¢ nhuoc diém 1a do sinh kha dung ctia n6 ¢6 thé bi
suy gidm hoan toan. Ngoai ra, cong bd don qudc té sé WO 2000/57881 boc 10
phuong phép cai thién ty 18 hap thu xilostazol trong rudt non bang cach sir dung
ché pham trong dé xilostazol & dang bot min dugc phan tan va/hodc hoa tan cung
vGi chat phan tan va/hodc chit hoa tan.

Céac vién nén chira xilostazol thong thuong gy ra tic dung phu nhu dau dau,
hién twgng tim dap nhanh va nang dau do su giai phong nhanh dugc chat ngay sau

khi sir dung ching. Do do, xilostazol can dugc bao ché thanh vién nén giai phong
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cham va can phat trién vién nén giai phong cham chia xilostazol dé dé dang lam
chdm su gidi phong dugc chat va con co ty 1€ giai phdng on dinh khi st dung mot

lan moi1 ngay.

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Sang ché duge thuc hién dé giai quyét nhuoc diém cia cac giai phap da biét,
va do d6 mot muc dich cia sang ché 1a dé xuat ché phdm c6 uu diém cta polyme
tan trong nudc & dang chat nén da duoc st dung trong ché phim giai phéng cham
thong thuong, va con co tac dung e ché sy biéu hién cta cac tic dung phu do su
giai phong duoc chat duge kiém soat déu va chinh xac nho tac dung riéng biét cua
hé thong kiém sodt trong rudt non sao cho ndng do dugc chit trong méu co thé
duge duy tri khong doi in vivo.

Theo mdt phuong an 1am vi du ctia sang ché, vién nén giai phong cham chira
xilostazol bao goém xilostazol, polyme kiém soat su giai phong duoc chét, chét két
dinh, chat don va chét lam tron, trong d6 hdn hop cia mot hodc nhiéu thanh phﬁn
dugc chon to nhom bao gém hydroxypropyl metylxenluloza, carbome,
hydroxypropyl xenluloza, metylxenluloza, polyvinyl pyrolidon va ruou polyvinylic
lam polyme kiém soat su giai phong duoc chat.

Theo m6t phwong an khac lam vi du cta sang ché, polyme kiém sodt su giai
phong duoc chit ¢6 trong vién nén giai phong cham chira xilostazol c6 thé 1a hon
hop cua hydroxypropyl xenluloza va carbome.

Theo mot phuong 4n lam vi du khac nita cta sang ché, hon hop cla
hydroxypropyl xenluloza va carbome cé trong vién nén gidi phong cham chua
xilostazol ¢6 thé c6 mat véi ham lugng tir 25 dén 50% trong luong so véi tong
trong lugng cia vién nén nay.

Theo mdt phuong an lam vi du khac nita cia sang ché, polyme kiém sodt su
giai phéng duoc chit 1a hydroxypropyl metylxenluloza c6 trong vién nén gidi
phong cham chira xilostazol c6 thé c6 do nhét nam trong khoang tir 80000 dén
120000 cps (tir 80000 dén 120000 Pa.s).

Theo mot phuong 4n lam vi du khéc nita cia sang ché, hydroxypropyl

metylxenluloza va carbome ¢é trong vién nén gidi phong cham chua xilostazol ¢o
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thé duge tron voi ty 16 nam trong khoang tir 1:1 dén 20:1.

M6 ta vén tit cac hinh vé

Fig.1 la dd thi thé hién két qua thir nghiém su giai phong duoc chit cia cac
ché pham tir 1 dén 5 bao ché duogc trong Vi du 1 va Vi du so sanh 1 theo sang ché.

Fig.2 1a do thi thé hién két qua thir nghiém su giai phong duge chét cua céc
ché pham tr 6 dén 9 bao ché duoc trong Vi du 2 theo séng ché.

Fig.3 la dd thi thé hién két qua thtr nghiém sy giai phong duogc chit cua cac
ché pham tir 10 dén 13 bao ché duoc trong Vi du 3 theo sang ché.

Fig.4 1a d6 thi thé hién két qua thir nghiém su giai phong duoc chét cua cac
ché pham tir 14 dén 17 bao ché duoc trong Vi du 4 theo sang ché.

Fig.5 1a do thi thé hién két qua thu dugc bang cach xac dinh ty 1¢ giai phong
dugc chat cua cac ché phém tir 6 dén 9 thu duogc tir Vi du S theo su thay doi do pH

cua sang ché.

M ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cap dén vién nén giai phong cham (nghia 1a vién nén giai phong
duy tri) chira xilostazol. Cu thé hon, sang ché dé xudt vién nén giai phong cham
chira xilostazol ¢ thoi gian giai phong kéo dai nén vién nén nay co thé duge st
dung mot 1dn mdi ngay, su giai phong duoc chat dugc kiém soat biang cach st dung
hé chit nén tan trong nudc va muce do thuén tién cho viéc dung thude cla phu nf,
ngudi gia va tré em duoc cai thién bang cach diéu chinh ty 18 giai phong duoc chat
theo su thay doi do pH dé kiém soat su hép thu duoc chat déu va chinh xéac trong da
day va rudt non, nho do uc ché su xudt hién cac tac dung phu cua xilostazol.

Vién nén giai phong cham chira xilostazol theo sdng ché bao gom xilostazol,
polyme kiém soat su giai phong dugc chit, chit két dinh, chéit don va chit lam tron.

Tét ca cac polyme duogc dung déu c6 thé duoc st dung lam polyme kiém
sodt su giai phong duoc chét. Cac vi du vé polyme kiém soat su giai phong dugc
chét c6 thé 1a hdn hop cua mot hodc nhiéu thanh phé”m duoc chon (o nhdm bao gém
din xudt xenluloza nhu hydroxypropyl metylxenluloza, metylxenluloza,

etylxenluloza, hydroxypropyl xenluloza hodc natri carboxylmetylxenluloza,
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propylen oxit va dan xuat ctia ching, polyvinyl pyrolidon (trong luong phén tu:
90 Da, tén thwong mai: Povidon K-90), polyetylen glycol, rugu polyvinylic,
polyvinylaxetat, polyvinylaxetat phtalat, polymetacrylat, polyme polymetacrylat
(co ban trén thi truong véi tén thuong mai la Eudragit, axit polyacrylic), dan xuét
ctia polymetacrylat (dién hinh 1a carbome), glyxerol monostearat va poloxame. Tét
hon, néu hdn hop cua mot hodc nhiéu thanh phén duoc chon tor nhém bao g(‘A)m
hydroxypropyl metylxenluloza, carbome, hydroxypropyl xenluloza, metylxenluloza,
polyvinyl pyrolidon va rugu polyvinylic ¢6 thé duge st dung. Tt hon nita néu hon
hop ctia hydroxypropyl xenluloza va carbome cé thé duoc sir dung.

Polyme kiém soét su giai phong duge chit co trong vién nén giai phong
chim chua xilostazol theo sang ché ¢6 thé ¢6 mat véi ham lugng niam trong khoang
tr 25% dén 50% trong lugng, so voi tong trong lugng ctia vién nén. Khi ham luong
cta polyme nay nhé hon 25% trong luong, cac tic dung phu co thé xudt hién do
thoi gian giai phong xilostazol ngan va sy gia ting ty 1é giai phong duoc chat trong
mdt don vi thoi gian, trong khi néu ham lugng polyme niy vugt qua 50% trong
luong, hiéu qua diéu tri co thé khong di do thoi gian giai phong xilostazol kéo dai
va su giam ty 1€ gidi phong trong mot don vi thot gian.

Vién nén giai phong chdm co ty 1€ giai phdng thanh phan ¢o6 hoat tinh duoc
Iy duoc lam cham co thé dugc bao ché bang cach tron véi polyme kiém soat su giai
phong duge chit. Thong thuong, metylxenluloza, etylxenluloza,
hydroxymetylxenluloza va polyvinyl pyrolidon c6 thé duge sir dung lam polyme
kiém sodt su giai phong duoc chat.

Céc tac gia sang ché da phat hién ra rang khi vién nén giai phong cham duge
bao ché bing cach tron carbome véi polyme kiém soat sur giai phong thong thuong,
vién nén nay co6 thoi gian gidi phong kéo dai va kiéu giai phong duge chét on dinh,
so voi vién nén gidi phong cham duoc bao ché bang cach sir dung polyme kiém
sodt su giai phong c6 mot thanh phan. Ngoai ra, cdc tac gia sang ché da phat hién ra
rang kiéu giai phong duge chat co thé duoc kiém soat bang cach dicu chinh ty 1¢
trong luong ctia polyme kiém soat su giai phong chir khong phai ty 1é cta cac

carbome.
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Do su giai phong nhanh xilostazol ¢6 thé gdy ra hién tugng tim dap nhanh,
ning diu hodc dau diu, mot yéu t6 quan trong la can duy tri/kiém soat ty ¢ giai
phong khong doi ddi véi vién nén giai phong cham. Hydroxypropyl metylxenluloza
¢6 thé tao ra chit nén trong vién nén dé ngin ngira su giai phong nhanh thanh phan
¢d hoat tinh duogc ly, nho d6 dam bao thoi gian gidi phong kéo dai. Ngoai ra,
hydroxypropyl metylxenluloza co kiéu giai phong 6n dinh so vé&i cac polyme kiém
soat su giai phong khac.

Vién nén giai phong cham chtra thanh phan c6 hoat tinh duge ly c6 thé
truong lén khi thanh phan nay dugc giai phong. Trong truong hop nay, khi chét nén
ctia polyme kiém soat su giai phong dugce chét khong duge tao ra & dang rin, chat
nén c6 thé bi x61 mon mdt phan va do dé vién nén cé thé phén ra, diéu nay dan dén
su giai phong nhanh duge chit lam cho bénh nhan bi dau dau hodc do bimg da. Dé
giai quyét cdc vin dé nay, hdn hop clia hydroxypropyl metylxenluloza ¢ dot nhot
cao va carbome dugc su dung lam polyme kiém soat su giai phong duoc chat theo
sang ché. D& lam polyme kiém sodt su giai phong dugce chat, carbome c6 mit &
trang thai sol trong da day duoc duy tri ¢ didu kién axit sao cho su gidi phong duoc
chét ¢o thé duoc duy tri bdi hé hydroxypropyl metylxenluloza. Ngoai ra. carbome
¢6 mit ¢ trang thai hydrogel trong rudt non dugc duy tri ¢ diéu kién kiém sao cho
su giai phéong dugce chit co thé duoc kiém soat. Khi carbome dugc st dung cung
vGi hydroxypropyl metylxenluloza, carbome c6 tic dung tao ra chit nén dang rin
trong vién nén giai phong cham, duy tri hinh dang cua chit nén nay do su truong
1én clia vién nén, va ngan ngura sy x6i mon cua vién nén bang cach duy tri luong
chét nén khong ddi trong vién nén, didu nay co thé duy tri ty 1¢ giai phong duoc
chit khong doi.

Hydroxypropyl metylxenluloza dugc st dung ¢ day co thé 1a hydroxypropyl
metylxenluloza ¢6 do nhot nim trong khoang tir 80000 dén 120000 cps (tir 80000
dén 120000 Pa.s), tdt hon 1a tir 90000 dén 110000 cps (tir 90000 dén 110000 Pa.s).
Khi d6 nh6t ctia hydroxypropyl metylxenluloza nhé hon 80000 cps (80000 Pa.s),
can mot luong 16n hydroxypropyl metylxenluloza, didu nay dan dén lam tang kich
thudce cua vién nén. Mit khac, khi do nhdt cua hydroxypropyl metylxenluloza 16n

hon 120000 cps (120000 Pa.s), xilostazol cé thé khong duogc tron déu. Véi do nhot
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ndy, san phim co6 ¢ hat déng déu, do phan tan rat tot va hinh dang tu nhién tot c6
thé duoc str dung lam hydroxypropyl metylxenluloza.

Hydroxypropyl metylxenluloza va carbome c6 trong vién nén giai phong
cham chira xilostazol theo sang ché ¢ thé duge tron voi ty 16 nam trong khoang tir
1:1 dén 20:1. Khi ty 1é trong luong nhé hon 1:1, chit nén khong thé duoc tao ra dé
dang trong vién nén, va do d6 viéc lam cham su giai phong duoc chit ¢o thé khong
thue hién duge mot cach thich hop. Mat khéc, khi ty 1€ trong lugng 16n hon 20:1, ty
1¢ gidi phong xilostazol & diéu kién kiém co6 thé bi giam di, xilostazol va polyme
kiém sodt su giai phong c6 thé khong duge tron déu. T6t hon, néu xilostazol va
polyme kiém soat su giai phong c thé dugc tron vai ty 18 trong lugng nam trong
khoang tir 1,5:1 dén 10:1.

Vién nén giai phong chdm chura xilostazol theo sang ché ¢o ty 18 giai phong
duoc chét khong doi theo sy thay d6i do pH. Vién nén gidi phong cham dung qua
duong miéng dugc duy tri trong co thé ngudi trong it nhat 8 gio. Cu thé, vién nén
giai phong cham can phai duy tri ty 1¢ giai phong khong d6i theo su thay doi do pH
do ¢6 su thay ddi do pH rat 1on trong da day va rudt non ma trong do vién nén giai
phong cham dugc duy tri trong thoi gian dai. Vién nén giai phong cham chira
xilostazol theo sang ché co thé duy tri ty 1& giai phong khong doi & do pH = 1,2 (vi
du, trong dich da day nhan tao) va d6 pH = 6.8 (vi du, trong dich rudt nhin tao).

Chét két dinh duoc st dung & day c6 thé bao gdm polyvinyl pyrolidon (ké ca
chat két dinh c6 trong lugng phan tir bang 30 Da, tén thuong mai: Povidon K-30)
hoic din xudt cia no (PVP), chét nay co thé thuong duoc st dung qua duong
miéng, copolyme (co-pvp) vinyl pyrolidon va dan xudt vinyl, va tinh bot, nhung
sang ché khong chi giéi han & cac chat nay. Polyvinyl pyrolidon (Povidon K-30)
¢6 trong luong phan tir bing 30 Da hodc copolyme (co-pvp) vinyl pyrolidon va dan
xudt vinyl ¢6 thé duoc str dung nhiéu nhét, va hdn hop cua polyvinyl pyrolidon va
copolyme c6 thé duoc sir dung & day. Chét két dinh c6 thé co6 mat voi ham luong tir
3 dén 10% trong luong, so véi tong trong luong cta vién nén. Khi chat két dinh
dugce thém vao voi lugng nho hon 3% trong luong thi kho thuc hién qua trinh tao
vién nén do luc két dinh thép. Mt khac, khi chat két dinh duoc thém vao voi lugng

16n hon 10% trong lugng thi kho didu chinh ty 1¢ giai phong dugc chat khong doi.
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Tuy nhién, sang ché khong chi gidi han & cac khoang nay.

Chét don duoc st dung ¢ ddy co6 thé la chat phu gia thuong dugc si dung
cho muc dich duoc phdm. Chét phu gia duge st dung & ddy c6 thé bao gom lactoza,
dudng, manitol, sorbitol, va hdn hop ctia chting. Néu can, chat don c6 thé bao gdm
chét 1am dn dinh va chét bao quan. Chét don c6 thé duoc thém vao v6i ham luong
tir 10 dén 30% trong luong, so vdi tong trong luong ctia vién nén, nhung sang ché
khong chi gigi han & cac khoang nay.

Magie stearat, silic oxit (SiO,) dang khoi, silic dang khoi vo dinh hinh, bot
talc hodc hon hop cua chung cé thé duoc thém vao lam chit lam tron dé sur dung
trong sang ché, nhung sang ché khong chi gi¢i han & cac chat nay. Chat lam tron ¢6
thé duoc thém vao véi luong tur 1 dén 5% trong lugng so voi téng trong luong cua
vién nén. Khi chit 1am tron duge thém vao véi luong nhd hon 1% trong luong,
khong thé tao ra vién nén mot cach dé dang. Mit khac, khi chat lam tron duoc thém
vao voi lugng 16n hon 5% trong luong, 16p phu hat chét lam tron c¢6 thé anh hudng
dén kiéu giai phong xilostazol. Tuy nhién, sang ché khong chi giéi han ¢ khoang
nay.

Sau ddy, sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon cung véi cac Vi du va Vi du so
sanh. Tuy nhién, can hiéu rang pham vi clia sang ché khong bi gidi han boi cic vi

du nay

Vi du thwe hién sang ché
Thir nghiém vé su giai phong duoc chét

Tht nghiém v& sy giai phong duge chét duoc thuc hién theo phuong phap
da duoc mo ta trong Duogc dién thao duge Han Qude (7" edition). Dung dich dém
phosphat (d6 pH = 7.8) duoc st dung lam dung dich giai phong, va phuong phap
canh khudy duoc st dung lam phuong phéap gidi phong. Thir nghiém dugc thyuc
hién véi tde do khudy 100 vong/phut va nhiét do giai phong bang 37+0,5°C trong
900ml dung dich giai phéng. Liy Sml miu & cac thoi diém 0, 5, 10, 15, 30, 45 va
60 phut, va lugong tuong duong cua dung dich gidi phong dugc thém vao cac mau
nay. Céac diéu kién phan tich 1a nhu sau: dung dich thu dugc tor tht nghiém giai

phong dugce loc qua bd loc c6 mang cd 0,45um, va phan nude loc tao thanh duoc
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dinh lugng bang phuong phap sic ky 1ong hiéu nang cao (high performance liquid
chromatographic: HPLC) bang cich st dung axeclopenac. Chiéu dai budc séng thir
nghiém bang 277nm, pha dong la dung dich chira axetonitril va dung dich dém
phosphat (d6 pH = 7.4) (ty 1& thé tich: 68:32), tc dd dong bang 1,0ml/phut, va C18
ODS duoc str dung lam cot.
Vidul

Céc ché phdm dugc liét ké trong Bang 1 dudi day duge st dung dé bao ché
vién nén giai phong cham theo phuong phdp sau. Trudce tién, Povidon K-30 va
carbome (50%) dugc phan tan va hoa tan trong etanol dé tao ra dung dich chét két
dinh. Tiép theo, xilostazol, xenluloza vi tinh thé, carbome (50%) va hydroxypropyl
metylxenluloza dugc tron k¥ bang cach su dung may tron nhanh, va sau do duoc
tao hat udt trong may tao hat hinh tru béng cach st dung dung dich chat két dinh.
Hat tao thanh dugc lam kho trong t séy kho (& nhiét do 40°C) trong 12 gio, va cho
di qua rdy c6 mit lugi c& 40. Sau d6, axit silixic dang khan nhe va magie stearat
duoc tron tiép voi ban thanh phim da qua rdy, va tao ra cac vién nén sao cho moi
vién nén c6 thé ¢6 trong luong nhu duge liét ké trong Bang 1 dudi day. Thu
nghiém vé su gidi phong dugc chét duoc thuc hién dbi voi vién nén gidi phong
chdm chtra ham luong xilostazol khong d6i nhu duoce bao ché trong cac Vi dy sau
day theo phuong phap da duoc md ta trong Duoc dién thao duoc Han Qudc. Dung
dich nude chia natri lauryl sulfat véi luong 0,5% trong luong dugc st dung lam
dung dich giai phéng, va phuong phdp canh khudy dugc st dung. Thtr nghiém
duoc thuc hién voi toc do khudy bang 75 vong/phit va nhiét do gidi phong bang
37+0,5°C trong 900ml dung dich giai phong. Lay 5ml méu tai cac thoi diém 15, 30,
60, 90, 120, 240, 360, 480, 600 va 720 phut, va sau do luong tuong duong cua
dung dich giai phéng duge thém vao cac mau. Cac diéu kién phan tich la nhu sau:
cac dung dich thu duoc tir thtr nghiém vé su giai phong dugc chét dugc loc qua bd
loc c6 mang ¢d 0,45um, va ph?m nudc loc tao thanh duoc dinh luong béng phuong
phap HPLC bang cach str dung xilostazol. Chiéu dai bude song phén tich bang 257
nm, pha dong la dung dich tron 1an cda axetonitril va nude (ty 1¢ thé tich: 40:60), va

cOt octadexylsilyl héa dugce sur dung.
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Béang 1
Loai Thanh phan Ché phém 1 Ché pham 2
Ham Ty 1€ Ham Ty 1€
lugng ham luong ham
(mg) luong (mg) luong
(%) (%)
Thanh phan c6 Xilostazol 200 36,36 200 30,76
hoat tinh duogc
ly
Polyme kiém Carbome 100 18,19 100 15,38
soat sur glal Hydroxypropyl 100 18,19 200 30,76
phong metylxenluloza
(100000 cps (100000
Pa.s))
Chét két dinh Povidon K-30 25 4,54 25 3,84
Chat don Xenluloza vi tinh thé 100 18,19 100 15,38
Axit silixic dang khan 10 1,81 10 1,53
nhe
Chéat 1am tron Magie stearat 15 2,72 15 2.35
Téng trong lugng (ctia mot vién nén) 550 100 650 100
Bang 2
Thoi gian Ty 1¢& giai phong (%)
Ché pham 1 Ché pham 2
15 phut 3.8 1,9
30 phut 6,5 3,9
60 phut 9,4 8.2
90 phut 15,8 10,4
120 phut 20,4 15,9
240 phut 39,5 22,1
360 phut 58,2 35.2
480 phut 68,1 41,1
600 phut 72,1 52,6
720 phut 78.4 68,7
1440 phut 92,8 89,1
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Céac ché pham duge liét ké trong Bang 3 sau day duge bao ché theo cach

oidng nhu cach trong Vi du 1, chi khac 1a cac thanh phan dugc liét ké trong Bang

nay dugc su dung.

Béang 3
Loai Céc thanh phan Ché pham 3 Ché phiam 4 Ché phiam S
Ham | Tyl¢ | Ham | Tylé | Ham | Tyl¢
luong | ham | lugng | ham | luong | ham
(mg) | luong | (mg) | luong | (mg) | luong
(%0) (%0) (%0)
Thanh Xilostazol 200 40 200 40 200 36,36
phan co
hoat tinh
duogc ly
Polyme Carbome - - 50 10 100 18,28
kié
YT 1 Hydroxypropyl . . 100 | 20 | 100 | 1848
soat su
gidi metylxenluloza
héng (4000 cps (4000
P Pa.s))
Hydroxypropyl 150 30 - - - -
metylxenluloza
(100000 cps
(100000 Pa.s))
Chitkét | Povidon K-30 25 5 25 5 25 | 4,55
dinh
Chét don Xenluloza} vi tinh 100 20 100 20 100 18,18
thé
Axit silixic dang 10 2 10 2 10 1,82
khan nhe
Chétlam | Magie stearat 15 3 15 3 15 2,73
tron
Tong trong lugng (ctia mot 500 100 500 100 550 100
vién nén)
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Bang 4
Thot gian Ty 1€ giai phong (%)
Ché pham 3 Ché pham 4 Ché pham S
15 phut 4,1 8.9 7.4
30 phut 7,2 18,2 15,8
60 phut 10,4 34,7 30,7
90 phut 22.8 48.7 45,8
120 phut 314 59,6 60,7
240 phut 42,8 78,7 75,8
360 phut 68,7 85,8 86,2
480 phut 79,2 95,7 934
: M_6OO phut 95,7 - 99,8
720 phut 99.8 - -
Vidu?2

Céc ché pham duoc liét ké trong Bang 5 sau day duoc bao ché theo cach

gidng nhu cich trong Vi du 1, chi khéc 1a cdc thanh phéan duoc liét ké trong Bang

nay duoc st dung.

Béang 5

Loai | Céc thanh phan

Ché pham 6

Ché pham 7

Ché pham 8

Ché pham 9

Ham | Ty 1é | Ham | Ty 1¢ | Ham | Ty 1¢ | Ham | Ty I¢
luong | ham |lugng| ham |lugng| ham |luong| ham
(mg) |luong | (mg) |luong | (mg) |luong| (mg) | luong
(%0) (%) (%0) (%)
Thanh Xilostazol 200 | 40 | 200 |38,46| 200 42,55 200 |33.,33
phan co
hoat
tinh
dugc ly
Polyme Carbome 50 10 70 13,46 10 | 425 | 50 | 833
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Kiem  pydroxypropyl | 100 | 20 | 100 {1923 | 100 |21,28| 200 |33.33
soa.tvgu metylxenluloza
ﬁ{al (100000 cps
PRONE (100000 Pa.s))
Chﬁit Povidon K-30 | 25 5 25 4.8 25 1532 | 25 | 417
két
dinh
Chét Xenlulozavi | 100 | 20 100 |19,23| 100 |21,28 | 100 |16,67
don tinh thé
Axit silixic 10 2 10 | 1,92 | 10 | 2,13 | 10 | 1,67
dang khan nhe
Chét Magie stearat 15 3 15 | 2,88 15 3,19 15 2.5
lam
tron
Téng trong luong (cia | 500 | 100 | 520 | 100 | 470 | 100 | 600 | 100
mot vién nén)
Béang 6
Thot gian Ty I¢ giai phong (%)
Ché phim 6 | Chéphdm7 | Chépham 8 | Ché pham 9
15 phut 4,5 5,2 4,8 2,1
30 phut 7,6 8,1 8,0 5.4
60 phut 11,8 12,3 10,9 8.7
90 phut 15,9 16,8 13.8 10,9
120 phut 22,3 23,4 22.4 15,8
240 phut 26,8 29,8 31,2 21,3
360 phut 38,2 40,1 453 31,2
480 phat 41,1 45,2 46,8 40,8
600 phut 52,8 50,8 58,2 48,2
720 phut 68,2 61,7 79,2 59.8
1440 phut 100,5 98,2 100,8 95.2
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Céac ché phém dugc liét ké trong Bang 7 sau day dugc bao ché theo cich

oidng nhu cach trong Vi du 1, chi khac 1a cac thanh phan duoc liét ké trong Béang

nay dugc sur dung.

Bang 7
Loai | Céc thanh phan | Ché phdm 10| Ché pham 11| Ché pham 12 | Ché pham 13
Ham | Ty lé | Ham | Ty I¢ | Ham | Ty I¢ | Ham | Ty I¢
lugng | ham |luong| ham |luong| ham |lugng| ham
(mg) [luong| (mg) |luong | (mg) |luong | (mg) |luong
(%) (%) (%) (%)
Thanh Xilostazol 200 |32,26 | 200 [42,56| 200 |36,37| 200 |33.,33
phéan co
hoat
tinh
duoc ly
Polyme Carbome 70 | 11,30 20 | 4,26 50 9,09 | 100 |16,67
kiém
S04t su Hydroxypropyl | 200 |32,26 | 100 |21,28| 150 |27,28| 150 | 25
oidi metylxenluloza
phong (100000 cps
(100000 Pa.s))
Chat | PovidonK-30 | 25 | 4,03 | 25 | 531 | 25 | 4,54 | 25 | 4,16
két
dinh
Chét Xenlulozavi | 100 16,12} 100 |21,28 ) 100 18,19 | 100 | 16,67
don tinh thé
Axit silixic 10 | 1,61 10 | 2,12 10 1.81 10 | 1,67
dang khan nhe
Chét | Magie stearat 15 | 242 15 | 3,19 15 | 2,72 | 15 2,5
lam
tron
Tong trong lugng (cua | 620 | 100 | 470 | 100 | 550 | 100 | 600 | 100

mot vién nén)
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Bang 8
Thot gian Ty I¢ giai phong (%) B
Ché pham 10 | Ché pham 11 | Ché pham 12 | Ché pham 13

15 phut 3.2 2,1 3.4 3.7

30 phat 6.8 42 5.9 6,1

60 phut 10,1 6,8 8,2 9.8

90 phit 13,8 10,7 12,1 12,4

120 phit 20,9 18,1 19,8 18,7
240 phut 22,8 20,3 213 21,4
360 phut 34,2 31,2 33,8 33,2
480 phiit 39,8 35,8 36,7 41,2
600 phut 50,1 48,1 492 52,8
720 phut 63,9 572 61,8 65,7
1440 phut 96,8 94,9 97,2 100.,8

Vidu 4

Céac ché pham duoc liét ké trong Bang 9 sau day dugc bao ché theo cach

gidéng nhu cach trong Vi du 1, chi khéc 1a cac thanh phan duoc liét ké trong Bang

nay duoc st dung.

Béang 9
Loai |Céc thanh phdn | Chéphdm | Chéphiam | Chépham | Chéphim
14 15 16 17
Ham | Ty l¢ | Ham | Ty 1¢ | Ham | Ty I | Ham | Ty I¢
Juong | ham |lugong| ham |luong| ham |luong| ham
(mg) |luong | (mg) |lugng | (mg) |luong | (mg) | luong
(%) (%) (%) (%)
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42,56

200

42,56

Thanh Xilostazol 200 42,56 | 200 [42,56| 200
phan
¢6 hoat
tinh
duoc ly
Polyme Hydroxypropyl | 20 | 4,25 - - - - - -
kiém xenluloza
soat su
oidi Metylxenluloza | - - 20 | 4,25 - - - -
PhONg | povidonK-90 | - | - | - | - | 20 |425| - | -
Ruou - - - - - - 20 | 4,25
polyvinylic
Hydroxypropyl | 100 21,28 | 100 |21,28| 100 |21,28| 100 |21,28
metylxenluloza
(100000 cps
(100000 Pa.s))
Chat | PovidonK-30 | 25 | 531 | 25 | 531 | 25 |531 | 25 | 531
két
dinh
Chét Xenlulozavi | 100 |21,28| 100 |21,28| 100 |21,28 | 100 [21.28
don tinh thé
Axit silixic 10 | 2,12 | 10 | 2,12 | 10 | 2,12 | 10 | 2,12
dang khan nhe
Chét Magie stearat 15 3,20 15 3,20 15 3,20 15 3,20
lam
tron
Tong trong lugng (ctia | 470 | 100 | 470 | 100 | 470 | 100 | 470 | 100
mot vién nén)
Bang 10

Thoi gian

Ty 1€ giai phdng (%)

Ché phdm 14 | Ché pham 15 Ché pham 16 | Ché pham 17
15 phut 3.9 4,1 4.3 3.2
30 phut 6.9 5,8 6,1 4,9
60 phut 12,5 12,9 10,9 8,2
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90 phut 15,1 16,4 15,8 14,8
120 phut 20,9 22,3 20,4 19.9
240 phut 254 26,9 254 24,8
360 phut 37,1 35,7 38,2 36,1
480 phut 40,6 41,2 43,8 41,5
600 phut 48,2 46,2 47,9 41,0
720 phut 70,1 72,9 70,8 73,1
1440 phut 99,8 99.5 99,2 98.9
Vidu s

Céc ché pham 6, 7, 8 va 9 cia vién nén giai phéng chdm chia xilostazol bao
ché dugc trong cac Vi du tir 1 dén 4 duoc su dung dé thuc hién thir nghiém giai
phong dugc chét theo su thay doi do pH. Dung dich nudc chtra natri lauryl sulfat
voi luong 0,5% trong luong (do pH = 1,2 (vi du, dich da day nhan tao) va do pH =
6,8 (vi du, dich rudt nhan tao) da dugc mo ta trong phuong phap thu nghiém gidi
phéng cua Duoc dién thao duoc Han Qudc duogc st dung lam dung dich giai phong,
phuong phap canh khudy duge sir dung lam phuong phap giai phong. Trong trudong
hop nay, thtr nghiém dugc thuc hién véi tde do khuéy béng 75 vong/phut va nhiét
do giai phong bang 37+0,5°C trong 900ml dung dich giai phong. Thoi gian ldy mau
duoc thiét 1ap trén co so thoi gian can thiét dé vién nén ¢ trong da day khi sir dung
vién nén nay. Sau dé, cic mau nay duoc cho thir nghiém giai phong (& do pH = 1,2
va tiép do o pH = 6,8). Lay Sml mau va luong tuong duong cua dung dich gidi
phong duge thém vao mdi mau. Céc diéu kién phan tich 1a nhu sau. Dung dich thu
duge tir thir nghiém giai phéng dugc loc qua b loc ¢6 mang ¢d 0,.45um va phén
nude loc tao thanh duge dinh luong bing phuong phap HPLC bang cach st dung
xilostazol. Chiéu dai budc song phan tich bang 257 nm, pha dong la dung dich hon
hop cia axetonitril va nude (ty 1€ thé tich: 40:60), va cot octadexylsilyl hoa duoc sir

dung.
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Bang 11
Thoi gian Ty 1€ giai phong (%) Ty 1€ giai phong (%)

Ché pham 6 Ché pham 7 Ché pham 8 Ché pham 9
dopH | do pH | do pH | do pH | do pH | do pH | do pll w do pH
=12 | =68 | =12 | =6,8 | =1,2 | =6,8 | =1,2 | =6,8

15 phut 5,2 - 5.4 - 5,5 - 3,2 -
30 phut 8,2 - 9,3 - 8,9 - 5,7 -
60 phut 12,1 - 13,2 - 12,3 - 9.2 -
90 phut 16,8 - 16,9 - 15,9 - 12,9 -
120 phut 24.9 - 25,7 - 24,8 - 18,9 -
240 phat - 29,2 - 32,9 - 32.9 - 22,6
360 phut - 39,1 - 41,2 - 46,9 - 33,1
480 phut - 42,8 - 48,6 - 48.9 - 41,9
600 phut - 55,1 - 52,1 - 55,9 - 51,0
720 phut - 68,7 - 62,7 - 73,2 - 62,8

Hi¢u qua cua sang ché

Vién nén giai phoéng cham chua xilostazol theo sang ché c6 thoi gian giai
phong kéo dai nén vién nén nay co thé duoc st dung mot 1an mdi ngay dé thudn
tién cho viée dung thube va giam dén muc téi thidu tridu chimg dau dau 1a mot tic
dung phu cta ché pham chira xilostazol thong thudng. Ngoai ra, vién nén gidi

phong cham chtra xilostazol theo sang ché duy tri ty 1é giai phong duoc chét khong

ddi ngay ca trong moi truong da day va rudt c6 su thay doi do pH.
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YEU CAU BAO HO

Vién nén giai phong cham chira xilostazol dé sir dung mdi ngay mot vién, trong
d6 vién nén nay bao gdm xilostazol, polyme kiém soat su giai phong duoc chét,
chit két dinh, chét don va chit 1am tron,

trong dé polyme kiém soat su giai phong duoc chat 1a hon hop cua
hydroxypropyl metylxenluloza va carbome, va hydroxypropyl metylxenluloza va
carbome duogc tron 1an voi ty 1é nam trong khoang tur 1,5:1 dén 10:1, trong do6
hydroxypropyl metylxenluloza c¢6 do nhdt nim trong khoang tur 80000 dén
120000 cps (tir 80000 dén 120000 Pa.s).

. Vién nén giai phong cham chura xilostazol theo diém 1, trong do vién nén nay

chira hdn hop cua hydroxypropyl metylxenluloza va carbome véi lugng nam

trong khoang tir 25 dén 50% trong lugng so véi tong trong lugng cia vién nén.
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Fig.3
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Fig.5
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