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(57) Sang ché dé cap dén duoc pham 6n dinh chira omeprazol, chit ddng phan quang hoc

ctia nd, hodc mudi dugc dung cta no va natri bicacbonat, va phuong phap bao ché duoc

pham nay. Cu thé 13, sang ché dé xuat dugc pham 6n dinh bang cach ngan omeprazol, chét

ddng phan quang hoc cua no, hodac mudi duoc dung cua no, khoi tiép xtc truc tiép véi natri

bicacbonat, dé giam viéc tao ra cac tap chat.
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Linh vwce ky thuat dwge dé cap

Sang ché dé cap dén dugc pham 6n dinh chira omeprazol, chat dong phan quang
hoc cta nd, hodc mudi duge dung cia né, va natri bicacbonat, va phuong phép bao ché
duoc phdm nay. Cu thé 13, sang ché d& xuat dugc phim 6n dinh bing cach ngin
omeprazol, chit ddng phan quang hoc ctia n6, hodc mubi duoc dung cia n6 khoi tiép xtc

trure ti€p véi natri bicacbonat, dé giam viéc tao ra cdc tap chat.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Omeprazol c¢6 tén hdéa hoc la 5-methoxy-2-[(4-methoxy-3,5-dimetyl-2-
pyridinyl)metyl]sulfinyl-1H-benzimidazol. Omeprazol tdn tai & hai dang dong phan:
ddng phan R va ddng phan S. Ddng phéan S da duoc biét 1a 6 tic dung didu tri va cac tac
dung phu tuyét voi so voi ddng phan R. Pong phan S 14 (S)-5-methoxy-2-[(4-methoxy-
3,5-dimetyl-2-pyridinyl)-metyl|sulfinyl-1H-benzimidazol, = thuong duoc goi 1a
esomeprazol.

Esomeprazol 1a chat trc ché bom proton dai dién (PPI) dwoc sir dung dé diéu tri
chimng khé tiéu, bénh loét duong ti€u hoa, bénh trao ngugc da day thuc quan, Zollinger-
Ellison syndrome, va cac bénh tuong tu.

Trong linh vuc k¥ thuat nay, da biét 1a omeprazol, dac biét la, esomeprazol, dé bi
thoai hoa hodc bién ddi trong moi trudng axit hodc trung tinh. Cu thé hon 14, esomeprazol
duoc biét 1a co thoi gian ban ra trong dung dich nudc c6 do pH= 3 hodc thap hon 1a dudi
10 phuat. Nhu vay, su phan rad cia esomeprazol duogc xuc tac boi hop chét axit, va cling bi
anh hudng cua do Am, nhiét do, dung moi hitu co va anh sang.

Do do, c6 nhu ciu 16n vé ché phdm 6n dinh chira esomeprazol. Dé giai quyét van
dé vé& do én dinh, bing sang ché Han qudc s6 384960 mo ta phuong phap didu ché vién

tron nhé chira mudi magie cua esomeprazol, sau d6 bao bang 16p bao tan trong rudt, bo
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sung ta dugce, va bao ché thanh vién nén. Dugc phém duoc bao ché dya trén phuong phép
nay hién dang ban trén thi truong véi nhan hiéu 1a Nexium®.

Tuy nhién, vién nén dugc bao tan trong rudt nhu Nexium® khong thich hop dé
diéu tri cc bénh cin c6 hiéu qua diéu tri ngay 1ap tirc sau khi st dung nhu cdc bénh lién
quan dén do axit da day, do n6 dugc thiét ké dé duoc hoa tan va hép thu trong rudt ch
khong hip thu ngay trong da day.

Korean Patent No. 1104349 md ta vién nén duoc bao tan trong rudt va vién nang
trong d6 do 6n dinh va céc dic tinh khong déap Gmg du ctia omeprazol dugc cai thién bang
cach bao ché ché pham phan tan ran chira magie oxit va povidon.

Cong bd don Han Quéc sb 10-1996-0003605 md ta phuong phép diéu ché ché
phdm phan tan ran chtra omeprazol lam hoat chét trong d6 beta-xyclodextrin va natri
hydroxit dugc cho vao lam chét 1am 6n dinh. Tuy nhién, sang ché nay phai st dung natri
hydroxit mdt cach khong mong mudn, 14 chit gay hai cho co thé ngudi. Quy trinh bao
ché chét phan tan ran bao gdm viéc hoa tan hoat chét, omeprazol, trong dung mdi, trong
d6 cin chit 1am 8n dinh cu thé nhu natri hydroxit dé 1am 6n dinh omeprazol.

Dé giai quyét vén dé nay, Patent Han qudc s6 679767 mo ta phuong phép str dung
chat dém nhu natri bicacbonat cho omeprazol.

Tuy nhién, viéc st dung mét luwong 16n natri bicacbonat c6 nhugc diém 1a lam
giam hiéu qué cia omeprazol va gay ra céac tc dung phu. Cu thé 14, khi natri bicacbonat
duoc st dung véi luong 16n, da day bi phinh to lén lam tdng dau dén ¢ cac bénh nhan
nguy kich. Viéc hép thu natri bicacbonat c6 thé gay ra ¢ hoi ddng thoi ¢ hoi co thé lam
cho axit da day trao ngugc 1én phia trude, lam nang thém bénh trao nugce da day thuc
quan. Ngoai ra, cdc bénh nhan c6 cac triéu ching nhu cao huyét ap hodc suy tim cén
tranh st dung natri vi ¢0 thé gay ra triéu chiing cao huyét 4p. Do d6, khong thich hop dé
str dung mot lugng 16n natri bicacbonat cho bénh nhan c6 cac triéu chiing nay. Ngoai ra,
viéc st dung mdt luong 16n natri bicacbonat cho bénh nhén co cac bién ching khac nhau
¢6 nguy co gy ra bénh nhiém kiém chuyén héa. Hon nita, do chét dém lam thay ddi do

pH cua da day va nudc tidu c6 thé anh hudng dén kha ning hép thy, phan tan va qud trinh
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chuyén hoa cia duge chat, nén viéc sir dung mot luong 16n natri bicacbonat cung véi
omeprazol can dugc quan tdm hon.
Ngoai ra, do su twong hop gitra omeprazol hodc chéat dong phan quang hoc cua no

va natri bicacbonat 1a khong tot nén viée ti€p xtc v6i nhau c6 the tao ra cac tap chat.

Ban chat ky thuit ciia sing ché
Vén dé k§ thuat

Céc tac gia sang ché phat trién ché pham chira natri bicacbonat 1am chat lam giam
axit trong da day dé lam ting do pH trong da day dé lam 6n dinh omeprazol hodc chét
dong phan quang hoc cta no vbn khong 6n dinh ¢ do pH thip. Tuy nhién, dé giai quyét
vAn dé vé& do tuong thich néu chtra dong thdi omeprazol hodc chat déng phan quang hoc
clia nd va natri bicacbonat, cic tac gia sang ché str dung cac chét bao ngoai khac nhau sau
khi thuc hién cac thir nghiém va nghién cuu trong mot thoi gian dai dé chic chin ring
rugu polyvinyl la thich hop nhét, dua trén do tao ra sang ché nay.

Ciing khang dinh dugc rang rugu polyvinyl khong chi ngén ngira omeprazol hodc
chét ddng phan quang hoc cua né khoi tiép xtic v6i natri bicacbonat dé tang do 6n dinh
ctia duoc pham ma con dugc st dung dé bao ngoai vién nén dé ting thém do 6n dinh cia
duoc phém. Nhu vay, sang ché dé xuét dugc phém ¢6 d6 6n dinh duoc cai thién rit nhiéu.
Giai phép

Sang ché dé cap dén duoc pham chira omeprazol, chat dong phan quang hoc cla
né, hoac mudi duoc dung clia nd, va natri bicacbonat, va chira thém ruou polyvinyl lam

chét bao.

MG ta chi tiét sang ché
Omeprazol co thé 1a dang dong phan quan hoc bét ky ctia déng phan S hodc dong

phan R, tét hon 1a, dong phan S, nghia la, esomeprazol.
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thuat ngtt "mudi duge dung" nhu duge st dung & ddy, nhung khong chi gidi han
0, mudi kim loai chira natri, kali, canxi, magie, kém, liti, v.v.., hodc mudi nhom. Trong sb
céc chit nay, mudi magie 1a dugc uu tién.

Omeprazol, chat ddng phan quang hoc cla nd, hodc mudi duoc dung ctia né co
thé & dang solvat chtra hydrat nhu monohydrat, dihydrat hogc trihydrat, va c6 thé & dang
v6 dinh hinh hodc dang tinh thé.

Natri bicacbonat c6 thé dugc sir dung lam chit lam giam d¢ axit trong da day dé
lam 6n dinh omeprazol hoic chit ddng phan quang hoc ctia né khong 6n dinh & d6 pH
thap.

Chét bao theo sang ché tach biét va/hodc ngin chan omeprazol, chét dong phan
quang hoc cua no, hodc mudi duogc dung cua no khoi tiép xXuc truc tiép v&i natri
bicacbonat, do d6 n6 déng vai tro lam tang do tuong thich.

Sang ché d& cap dén duoc phim, khac biét & chd gdbm c6 16p tht nhat chia
omeprazol, chét déng phan quang hoc cta no, hoac mudi duoc dung cua no; 16p thu hai
chira rugu polyvinyl lam chét bao; va 16p tht ba chira natri bicacbonat lam chét lam giam
do axit trong da day.

Hon nita, chit bao theo sang ché dugc st dung dé bao phan bén ngoai ctia dugc
pham, dé n6 déng vai tro lam tang do 6n dinh.

Hon nita, sang ché dé cap dén dugc pham chra thém 16p th tu chta rugu
polyvinyl lam chét bao.

Chét bao trong cic 1¢p thir hai va tha tu néu trén ¢6 véi luong tir 0,1 dén 7 phan
theo trong luong, tot hon 1a, tir 0,5 dén 5 phén theo trong lugng dua trén 1 phén theo
trong lugng omeprazol, chét ddng phan quang hoc clia né, hodc mudi dugc dung ctia né.

Duoc pham theo sang ché ¢6 thé duoc bao ché theo cac budce sau day:

trude tién 1a bao 16p thir nhét cho 16i bang dung dich bao chira omeprazol, chit
dong phan quang hoc cua nd, hodc mudi duoc dung ctia né dé bao ché san pham dugc

bao 16p thir nhét;
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bao san phdm dugc bao 16p thir nhit bang dung dich 16p bao thir hai chira rugu
polyvinyl dé bao ché san pham da dugc bao 16p thir hai;
tao vién nén tur san phém da dugc bao 16p tht hai béng natri bicacbonat dé bao
ché vién nén c6 15i; va
bao vién nén co 1561 bang dung dich 16p bao thir ba chira rugu polyvinyl.
Cu thé hon la, sing ché d& cap dén duogc phadm chtta 20mg hodc 40mg
esomeprazol magie trihydrat so véi esomeprazol, va 800mg natri bicacbonat, c6 thé duoc
bao ché dya trén cac bude sau:
trude tién bao 16p thi nhét cho 161 bang dung dich bao chira esomeprazol magie
trihydrat dé bao ché san pham dugc bao 16p thr nhat;
bao san pham da duoc bao 16p thir nhat bang dung dich 16p bao thi hai chira ruou
polyvinyl dé bao ché san pham da dugc bao 16p thr hai;
tao vién nén tir san pham da duge bao 16p thir hai bang natri bicacbonat dé bao
ché vién nén co 16i; va
bao vién nén co 1561 bang dung dich 16p bao thir ba chira rugu polyvinyl.
Hiéu qua c6 loi theo sdng ché

Sang ché dé cap dén duoc phdm co dd 6n dinh ting, chira omeprazol, chét dong
phén quang hoc cia no, hoac mubi dugc dung cta no, va natri bicacbonat. Trong dugc
phdm theo séng ché, omeprazol bi ngin khong tiép xtc voi natri bicacbonat dé tang do
tuong thich, ddng thoi vién nén duge bao dé tang thém do 6n dinh.

Dugc phdm theo séng ché dugc bao ché ¢ dang vién nén mot 16p, dé dé bao ché
va tang do 4n dinh. Ngoai ra, dugc phém duogc hoa tan ngay lap tic va dugc hép thu

trong da day dé dat duoc tdc do hoa tan va do sinh kha dung tang.

Vi du thwe hién sang ché
Sau day, sang ché dugc mo ta chi tiét thong qua céac vi du. Tuy nhién, cdc vi du
chi duoc cung cp nhim muc dich hiéu rd hon muc dich minh hoa nhung khong lam gidi

han pham vi bao hd.
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[Vidul]

Bao ché vién nén esomeprazol chita PVA (ruou polyvinyl) lam chét bao

Vién nén esomeprazol chita PVA duoc bao ché theo phuong phap nhu sau.

1. L6p bao thir nhét

Hydroxypropyl xenluloza dugc cho vao va duge hoa tan trong nudc tinh khiét,
sau do bd sung arginin, simethicon, nudc tinh khiét, esomeprazol magie trihydrat
(22,3mg; 20,00mg so vi esomeprazol), magie oxit, va bot talc, khuéch tan chung, dé bao
ché dung dich bao. Cac vién duong duogc cho vao may bao hat tdng soi, phun dung dich
bao, d& bao ché san phim dugc bao 16p thi nhét,

2. L6p bao tht hai

Ruogu polyvinyl (7,4mg; 0,7% theo trong lugng dua trén tong trong luong cla
vién nén), bot talc, titanium oxit, glycerol monocaprylocaprate, va natri lauryl sulfat duoc
cho vao va phén tan trong nudc tinh khiét d8 bao ché dung dich bao. San pham dugc bao
16p thir nhét ctia quy trinh bao 16p thir nhét duoc cho vao may bao hat tang sdi, phun
dung dich bao, dé bao ché san pham duoc bao 16p thir hai.

3. Nghién va tao vién nén

San pham dugc bao 16p tht hai, natri bicacbonat (800mg), copovidon, va
crospovidon dugc cho vao may tron dé tron, sau do bd sung natri stearyl fumarat va chét
bdi tron dé bao ché hat. Cac hat dugc bao ché duoc tao vién nén.

4, Lép bao thtr ba

Ruogu polyvinyl (15,5mg; 1,5% theo trong lugng dya trén tong trong luong cla
vién nén), bot talc, titanium oxit, glycerol monocaprylocaprate, natri lauryl sulfat, oxit sat
do, oxit sat den, va oxit sat vang duge cho vao nudc tinh khiét d bao ché dung dich bao.
Nhan vién nén dugc cho vao may bao, phun dung dich bao, tao 16p bao va sdy kho dé thu
duoc vién nén dugc bao mang mong cubi clng.

[Vidu so sanh 1]

Bao ché vién nén esomeprazol chira hydroxypropyl metylxeluloza lam chét bao
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Vién nén dugc bao ché theo phuong phap dudi day, mién 13 hydroxypropyl
metylxeluloza duoc st dung lam chét bao cho 1¢p bao thir hai va trong cac budc bao 16p
bao thir ba, thay cho rugu polyvinyl dugc st dung trong Vi du 1.

1. L6p bao thir nhét

Hydroxypropyl xenluloza dugc cho vao va dugce hoa tan trong nudc tinh khiét,
sau d6 bd sung simethicon, esomeprazol magie trihydrat, magie oxit, bot talc, polyetylen
glycol, va Tween&0 khuéch tan ching, dé bao ché dung dich bao. Cac vién duong duoc
cho vao may bao hat téng s6i, phun dung dich bao, dé bao ché san phém duoc bao 16p thu
nhat.

2. Lép bao thtr hai

Hydroxypropyl metylxeluloza, polyetylen glycol, natri hydroxit, simethicon, va
bot talc duoc cho vao va duge hoa tan trong nudc tinh khiét dé bao ché dung dich bao.
San phdm di dugc bao 16p thu nhét duge cho vao méy bao hat ting soi, phun dung dich
bao dé bao ché san pham da dugc bao 16p thir hai.

3. Nghién va tao vién nén

San pham da dugc bao 16p thir hai, natri bicacbonat, copovidon, va crospovidon
duoc cho vao may tron dé tron, sau do bd sung natri stearyl fumarat dé tao ra hat. Cac hat
nay dugc tao thanh vién nén.

4. L6p bao tht ba

Hydroxypropyl metylxeluloza, titanium oxit, bt talc, polyetylen glycol, oxit sat
vang, oxit sat do, va oxit sat den dugc cho vao nudc tinh khiét dé bao ché dung dich bao.
Nhan vién nén duoc cho vao may bao, phun dung dich bao, coating, va sdy kho dé thu
duoc vién nén dugc bao mang mong cubi cing.

[Vidu so sénh 2 va 3]

Bao ché vién nén esomeprazol chira hydroxypropyl metylxeluloza (HPMC) hoac

ruou polyvinyl (PVA) lam chét bao
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Vién nén cua Vi du so sanh 2 va 3 duoc bao ché theo phuong phap dé bao ché
vién nén néu trong Vi du 1, mién 14 Vi du so sanh 2 va 3 st dung HPMC, thay cho PVA,
Jam chAt bao tht hai va chét 16p bao thu ba.

Loai cht bao duoc st dung dé bao ché san phdm ctia Vi du 1 va Vi du so sanh 1

dén 3 dugc thé hién trong 1 dudi day.

[Bang 1]
Chat bao l6p thir|Chét bao 16p tht ba
hai
Vidul PVA PVA
Vidusosanh 1 HPMC HPMC
Vi du so sanh 2 HPMC PVA
Viduso sanh 3 PVA HPMC

[Vi du thtr nghiém 1]

Tht nghiém vé do tinh khiét

Tht nghiém vé d6 6n dinh cta vién nén trong Vi du 1 va Vi du so sanh tir 1 dén 3
duoc thuc hién trong cac diéu kién duoc thuc déy. Luong tap chét duoc do béng cach su
dung cac diéu kién phan tich dudi day.

<Diéu kién phan tich>

1) Méy do: quang pho ké UV (do theo budce séng: 305 nm)

2) Cot: Phenomenex Luna Cig (4,6 x 150 mm, 3 um) hoac cot twong duong

3) Thé tich tiém: 50 pL

4) Téc do dong: 1.0 ml/phit

5) Nhiét do ¢ot: Nhiét do khong doi gan 30°C

6) Nhiét do mau: Nhiét do khong dbi gﬁn 4°C

7) Pha dong:

Pha dong A — Dung dich trong do6 chét 16ng hdn hop cta dung dich dém ¢ do pH=

8,7, axetonitril, va metanol (7:2:1) dugc diéu chinh dé c6 do pH=8.7 béng n-butylamin
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Pha dong B - Dung dich dém ¢ do pH= 8,7 va axetonitril (2:8)

Thoi gian (phut) Pha dong A Pha dong B
0 100 0

20 100 0

25 70 30

35 80 20

40 80 20

45 100 0

50 100 0

Dung dich dém ¢ do pH= 8,7 dugc bao ché nhu sau: 0,71g natri perchlorat
(NaClOy4) va SmL n-butylamin duoc 14y dé cho vao binh noén do thé tich c6 dung tich 1
lit, sau d6 d6 day nudc tinh khiét vao binh nén cho dén vach mdc va diéu chinh do pH
dén 8,7 bﬁng axit percloric.

Céc két qua phan tich tap chét duoc thé hién trong cac Bang tir 2 dén 4 dudi day.

[Bang 2]

Luong omeprazol sulfon (cu thé: khong 16m hon 0,5%)

Tinh trang | 1 thang & cac diéu kién | 3 thang & céc diéu kién
ban dau thic day thiic day
Vidu 1 0,08 % 0,11 % 0,15 %
Vidu so sanh 1 0,10 % 0,19 % 0,39 %
Vi du so sanh 2 0,10 % 0,15 % 0,29 %
Vi du so sanh 3 0,10 % 0,15 % 0,29 %

Nhu thé hién trong bang 2 néu trén, c6 thé khéng dinh 1a vién nén ctia Vidu 1 ¢o
luong omeprazol sulfon thép nhét, va do d6 c6 do dn dinh cao nhét. Trong trudong hop 3
thang & cac diéu kién nghiém ngit, cdc vi du so sénh tir 1 dén 3 c6 luong tap chét

omeprazol sulfon tang glp 2 lan thoi gian so v6i Vidu 1.

-10-




37543

Hon nita, Vi du so sanh 1 st dung HPMC, thay cho PVA, lam chét bao & ca 16p
thr hai va 16p tht ba thé hién do 6n dinh thip hon so v6i Vi du so sanh 2 va 3 sur dung
PVA lam chét bao chi & 1¢p bao thit hai hodc 16p thi ba.

[Bang 3]

Lugng tung tap chit chua xéc dinh dugc (cu thé: khong 16n hon 0,2%)

Tinh trang | 1 thang & diéu kién 3 thang & diéu kién
ban dau nghiém ngat nghiém ngat
Vidul 0,01 % 0,05 % 0,10 %
Vi du so sanh 1 0,09 % 0,24 % 0,51 %
Vi du so séanh 2 0,06 % 0,19 % 0,32 %
Vi du so sanh 3 0,06 % 0,19 % 0,32 %

Nhu thé hién trong bang 3 néu trén, c6 thé khang dinh 1a vién nén ctia Vi du 1 c6
luong mdi tap chét chua xac dinh nho nhét, va nhu vay c6 do dn dinh cao nhét. Trong
truomg hop 1 thang va 3 thang 6 cac diéu kién khic nghiét, Vi du so sanh tur 1 dén 3 co
luong timg tap chat chua biét cao gip tir 3 dén 5 lan so v6i Vi du 1. Trong truong hop 1
thang va 3 thang ¢ céac diéu kién khic nghiét, lugng tap chét trong cac Vi du so sanh tur 1
dén 3 déu cao hon muc cu thé 14 0,2%, c6 nghia la céac két qua cua thr nghiém vé d6 6n
dinh khong déap tng tiéu tri dé ra dé duoc chép thuan.

Ngoai ra, Vi du so sanh 1 stt dung HPMC, thay cho PVA, lam chét bao & ca 16p
thit hai va 16p thtr ba, cho thdy d¢ on dinh thép hon so v6i Vi du so sanh 2 va 3 st dung
PVA lam chit bao chi & mdt trong hai 16p bao thtr hai hogc thir ba.

[Bang 4]

Téng lwong tap chit (cu thé: khong 16n hon 2,0%)

Tinh trang | 1 thang & diéu kién 3 thang & diéu kién
ban dau nghiém ngat nghiém ngat
Vidul 0,04 % 0,32 % 0,87 %
Vi du so sanh 1 0,29 % 1,08 % 1,11 %

-11-
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Vi du so sanh 2 0,19 % 0,58 % 1,33 %
Vi du so sanh 3 0,19 % 0,58 % 1,33 %

Nhu thé hién trong bang 4 néu trén, co th¢ khang dinh 1a vién nén cua Vidu 1 co
téng lugng tap chét it nhat, va do d6 1a duoc phém on dinh nhét.

Tém lai, c6 thé khing dinh 1a vién nén cua Vi du 1 tang dang ké do on dinh vé
lugng mdi tap chét chua xéac dinh va téng luong tap chét, so v6i cac vién nén ctia Vi du
so sanh tir 1 dén 3.

Hon nira, thu duoc do 6n dinh cao nhét khi st dung ruou polyvinyl lam chét bao
dé ngan ngira tiép xuc gilta omeprazol va natri bicacbonat, va ciing st dung rugu

polyvinyl lam chét bao dé bao bén ngoai vién nén.

-12-
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Yéu ciu bao ho
1. Dugc pham, khéc biét & chd dugc phim nay gom co:
16p thir nhét chua omeprazol, chét déng phén quang hoc cuia no, hodc mubi dugc
dung cua no;
16p thir hai chita ruou polyvinyl lam chét bao;
16p th ba chira natri bicacbonat 1am chét lam giam d¢ axit trong da day; va

16p tht tu chtra ruou polyvinyl lam chat bao.

2. Dugc pham theo didm 1, khéc biét & chd chat bao trong cac 16p bao thir hai va thir tu
cO mat véi luong tr 0,1 dén 7 phén theo trong lugng dua trén 1 phén theo trong luong

omeprazol, chat dong phan quang hoc cua n6 hodc mudi dugc dung cua no.

3. Dugc pham theo diém 2, khac biét & chd chét bao trong céc 16p bao thir hai va thir tu
¢d mat voi lugng tu 0,5 dén 5 phan theo trong lugng dua trén 1 phan theo trong lugng

omeprazol, chit dong phan quang hoc cia n6 hodc mudi duge dung ctia no.

4. Duoc phém theo diém 1, khac biét & chd omeprazol, chét déng phan quang hoc cua no,

hodc mudi dugc dung ctia nd la esomeprazol.

5. Dugc pham theo diém 1, khac biét & chd omeprazol, chit dong phan quang hoc clia no,

hodc mudi duoc dung cua nd la mudi magie clia esomeprazol.

6. Phuong phép bao ché duoc pham chira omeprazol, chét déng phan quang hoc cua no,
hodc mudi dugc dung ciia nd; va natri bicacbonat, khic bi€t & chd phuong phép nay bao
gbm céc budc:

truéce tién bao nhan bang dung dich bao cha omeprazol, chat dong phan quang
hoc cua no, hoac mubi dugc dung ctua no dé bao ché san phém duoc bao 16p thu nhét;

bao san pham dugc bao 16p thir nhit bang dung dich 16p bao thir hai chira rugu
polyvinyl dé bao ché san pham di dugc bao 16p thir hai;

tao vién nén tir san pham da dugc bao 16p thtr hai bang natri bicacbonat dé bao
ché vién nén co 15i; va

bao vién nén c6 161 bang dung dich 16p bao thir ba chira rugu polyvinyl.
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7. Phuong phép bao ché duoc pham chra 20mg hodc 40mg esomeprazol magie trihydrat
dua trén trong luong ctia esomeprazol, va 800mg natri bicacbonat, khac biét & chd
phuong phap nay bao gdm cac bude:

trude tién bao 16p thir nhit cho 18i bang dung dich bao chia esomeprazol magie
trihydrat d bao ché san pham duoc bao 16p thi nhét;

bao san pham da dugc bao 16p thtr nhat bang dung dich 16p bao thtr hai chira rugu
polyvinyl dé bao ché san pham da dugc bao 16p thir hai;

tao vién nén tir san phim da duoc bao 16p tht hai bang natri bicacbonat dé bao
ché vién nén co 16i; va

bao vién nén ¢6 161 bang dung dich 1¢p bao tha ba chira rugu polyvinyl.
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