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Linh vwc ky thuit dwoc dé cap

Séang ché dé cap dén duoc phdm chira omeprazol, ddng phan quang hoc ciia n6
hoiic mudi dugc dung ctia né va natri bicacbonat, va phuong phéap bao ché dugc phim
‘nay. Cu thé 13, sang ché dé cip dén dugc phdm trong d6 natri bicacbonat trude tién
duoc hoa tan dé ting do pH, va sau d6 esomeprazol dugc hoa tan sao cho céc dic tinh
giai phong cua hoat chét tang 1én va do d6 murc d hoa tan va d(f) sinh kha dung cta

duoc chét ciing ting 1én.

Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Omeprazol c¢6 tén hoa hoc 1a 5-metoxy-2-[(4-metoxy-3,5-dimetyl-2-
pyridinyl)metyl]sulfinyl-1H-benzimidazol. Omeprazol tdn tai ¢ hai dang ddng phén,
1a ddng phan R va ddng phéan S. Pdng phan S duge biét 12 c6 hiu qua tuyét voi xét vé
hidu qua didu tri va tdc dung phu so véi ddng phan R. Pong phén S 1a (S)-5-metoxy-2-
[(4-metoxy-3,5-dimetyl-2-pyridinyl)-metyl]sulfinyl-1H-benzimidazol, thuong duogc
goi la esomeprazol.

Esomeprazol 1a mot chét e ché bom proton dién hinh (proton pump inhibitor
-PPI) dugc st dung dé diéu tri rdi loan tiéu hoa, bénh loét da day, bénh trao ngugc da
day-thyuc quan, hoi ching Zollinger-Ellison va céc bénh tuong tu.

Pa dugc biét trong linh vuc k¥ thuat nay la, omeprazol, diac biét la
esomeprazol, d& bi phan hity hodc chuyén hoa trong mdi trudng axit. Cu thé hon 1,
esomeprazol duoc biét 1a ¢6 thoi gian béan ra it hon 10 phut trong dung dich nuée co
d6 pH = 3 hodc thip hon. Do d6, mic d6 phén rd ctia esomeprazol sé& ting thém néu
c6 hop chét axit, va cling bi anh hudng bdi do Am, nhiét do, dung moi hitu co va anh

sang. Do d6, c6 nhu cau rat 16n vé cheé pham esomeprazol on dinh. D€ giai quyét van
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d2 v& tinh 6n dinh, Patent Han Qudc sb 10-0384960 md ta phuong phap bao ché vién
nén chira mubi magié ciia esomeprazol, sau d6 bao bing mang mang bao tan trong
rudt cho no, bd sung t4 dugc va bao ché & dang vién nén. Vién nén dugc bao ché theo
phuong phéap néu trén hién da duge ban ra thi truong v6i tén thuong mai la Nexium.

Tuy nhién, vién nén bao tan trong rudt nhu Nexium khong thich hop dé didu
tri bénh bénh cin tac dung didu tri ngay 1ap tic sau khi sit dung, nhu bénh lién quan
dén axit da day, do né dugc thiét k& dé hoa tan va hép thy trong rudt non ma khong
hép thu ngay trong da day.

Patent Han Qudc s6 10-1104349 md ta vién nén va vién nang bao tan trong
rudt ma van dé vé do én dinh va céc ddc tinh vat Iy cia omeprazol da dugc cai thién
bang cach bao ché ché phim phan tan ran chira magié oxit va povidon.

Cong bd bang Han Qudc sb 10-1996-0003605 mb ta phuong phép bao ché ché
phdm phan tan rén chira omeprazol 1am hoat chét trong d6 beta-xyclodextrin va natri
hydroxit dugc cho vao lam chét 1am 6n dinh. Tuy nhién, giai phap néu trong séng ché
ndy gap van dé trong viéc str dung natri hydroxit gay hai cho co thé ngusi. Quy trinh
bao ché ché phim phén tan rin bao gdm viéc hoa tan hoat chit omeprazol trong dung
mdi va do d6 trong qua trinh ndy, mot chat lam dn dinh nhu natri hydroxit cin cho vao
dé 1am 6n dinh omeprazol.

Pé giai quyét van dé nay, Patent Han Qudc s& 10-0679767 mo ta phuong phap
str dung chét dém nhu natri bicacbonat cho omeprazol. Tuy nhién, giai phap cia sang
ché nay chi d& cap dén ché phidm hén hop chira ddng thdi omeprazol va natri
bicacbonat 1am chét dém, va khong giai quyét dugce van dé phan ra cia omeprazol khi
omeprazol ctia ché phdm hdn hop nay bi phan rd va hoa tan trong dich da day.

Ban chét k§ thuit cia sang ché
Vin dé ky thuat
Sang ché d& xuét ché phim hoa tan ngay 1ap tirc trong dich da day, nho d6 tao

ra hiéu qua nhanh, ddng thoi giai quyét vn dé khéng on dinh ctia omeprazol ¢ do pH
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thap.

Do d6, céc tac gia sang ché phat trién ché phdm trong d6 omeprazol hoa tan
ngay lap tirc sau khi d6 pH cua dich axit da day duoc trung hoa bang cach didu chinh
dd tan clia cac hoat chét trong ché phAm hdn hop chira omeprazol va natri bicacbonat.
Dua trén didu nay, céc tac gia sang ché hoan thanh sang ché nay.

Giai quyét van dé

Sang ché @& xuét dugc phdm chira omeprazol, ddng phan quang hoc cia né
hodc mudi duoc dung ctia nd; va natri bicacbonat, khac biét & chd omeprazol, df“)ng
phan quang hoc ctia né hoic mudi duge dung ctia né & dang vién nhoé hoic dang hat,
va khi ché phim duoc hoa tan trong dung dich, truéc tién natri bicacbonat dugc hoa
tan, va sau d6 1a omeprazol, ddng phén quang hoc ctia n6 hoic mudi dugc dung cia
n6 duoc hoa tan.

M@ ta viin tit cac hinh vé

Fig. 1 1 db thi minh hoa muc d¢ tan va sy thay d6i do pH theo thoi gian trong
Vidu 1. ,

Fig. 2 1a dd thi minh hoa muc d6 tan va su thay dbi do pH theo thoi gian trong
Vi du 3.

Fig. 31a @4 thi minh hoa mirc d6 tan va sy thay d6i do pH theo thoi gian trong
Vi du 4.

Fig. 4 12 46 thi minh hoa gi4 tri pH trung binh sau mdt l4n st dung duoc chit
thtr nghi€m va dugc chat dbi ching.

Fig. 5 14 dd thi minh hoa gié tri pH trung binh sau khi st dung 1dp lai dugc
chit thir nghiém va duoc chit ddi ching.

Fig. 6 1a dd thi minh hoa mtrc do hoa tan theo ham lugng clia natri bicacbonat
trong hat esomeprazol.

Fig. 7 1a d6 thi minh hoa ti 16 ving dudi dudng cong AUC (area under the

curve) cua muc d0 hoa tan theo ham lugng cua natri bicacbonat trong hat
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esomeprazol.
MG ta chi tiét sang ché

Theo sang ché, "vién nhd" c6 thé duoc bao ché bang cach phun dung dich bao
chtta hoat chit hodc t4 duge 16n vién hinh ciu bing dudng tring.

Theo sang ché, "hat" c6 thé duge didu ché bing cach sir dung phwong phép tao
hat w6t bang cach st dung dung dich lién két hodc phuong phép tao hat kho khong sir
dung dung dich lién két.

Theo mot phuong an, vién nhé hodc hat cé thé chira natri bicacbonat véi ti 1é
30% hodc it hon so vé6i tdng trong lwong clia natri bicacbonat ¢ trong ché pham. Tt
hon 13, omeprazol cé mdt & dang hat, va khi dugc bao ché bang phuong phép tao hat
uét, hat omeprazol cod thé chta natri bicacbonat véi luong béng 30% hodc it hon dua
trén tong trong lugng natri bicacbonat c¢6 trong ché pham.

Theo mot phuong 4n, vién nhé hoac hat c6 thé dugc bao béng chit bao va co
thé khong chia natri bicacbonat.

Theo mot phuong &n khéc, chét bao it nhét 1a mdt chat duoc chon tir nhém bao
gdm ruou polyvinyl, povidon, hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl metyl

xenluloza, polyvinyl axetat, etyl xenluloza, va copolyme dimetylaminoetyl
metacrylat * metyl metacrylat .

Ngoai ra, sang ché d& xuit dugc pham, trong d6 duoc phim nay duoc hoa tan
trong dung dich & d6 pH=1,2 bang phuong phép thir nghiém hoa tan dong chay qua té
bao (flow through cell-FTC), ti I¢ thoi gian dung dich dat dén do pH= 6.5 so voi thoi
gian dat dén ndng d6 cao nhét clia omeprazol, ddng phan quang hoc ctia n6 hozc mudi
duoc dung cia né 13 thip hon 1.

Cu thé 13, do omeprazol, ddng phin quang hoc ctia né hodc mudi dugc dung
cta n6 dn dinh trong mdi truong c6 do pH = 5.0, t6t hon 1a do pH = 6,0, va t&t hon
nita [& d§ pH = 6,5 hodc cao hon, dugc uu ti€n néu dung dich dat dén do pH=6.,5, va

sau d6 nong d6 cia omeprazol, dong phan quang hoc cua né hodc mudi dugc dung

4
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ctia n6 dat dén mirc cao nhét.

Phuong phéap thir nghiém hoa tan dong chay qua té bao theo sang ché duoc
dinh nghia la phuong phép tht nghiém hoa tan cho ché phim rén trong thiét bi USP 4,
va va la phuong phap thtt nghiém hoa tan trong do duoc chit dugc gin vdi mot té bao
va dung dich thtr nghiém di qua té bao d6. Phuong phép thir nghiém hoa tan nay c6
thé x4c dinh tdc d6 giai phong cia dugc chit ddng thoi duy tri dugc tinh trang thap
twong tu voi trang thai co thé sdng do d@6 pH cua dung dich thir nghiém c6 thé thay doi
turc thi.

Ngoai ra, sang ché d& xuit duoc phim trong d6 thoi gian dé dat dén ndng do
cao nhéit cua omeprazol, ddng phan quang hoc ctia né hodc mudi duoc dung cia né 1a
trong vong 20 phit khi ché phdm nay dwgc hoa tan trong dung dich & do pH=1,2 bang
phuong phap thr nghiém do hoa tan cua dong chay qua té bao. THt hon 13, thoi gian
dé dat dén ndng do cao nhét ctia omeprazol, déng phan quang hoc clia n6 hoic mudi
duoc dung cta no 14 ndm trong khoang tlr 5 pht dén 15 phat.

Ngoai ra, sang ché dé& xuit duoc phim, trong d6 d6 pH trong da day ting 1én
trong vong 50 phut sau mot lan st dung dugc phdm. Tét hon 13, d6 pH trong da
daytang trong vong 45 phit sau mot 1an st dung.

Theo sang ché, omeprazol, ddng phan quang hoc ctia n6 hodc mubi duoc dung
cda n6 la esomeprazol.

Ngoai ra, theo sang ché, omeprazol, ddng phan quang hoc cia né hoic mudi
duoc dung ctia n6 1a mubi magié ciia esomeprazol.

Ngoai ra, theo sang ché, omeprazol, ddng phan quang hoc clia n6 hodc mubi
dugc dung cla no 14 magié€ trihydrat esomeprazol .

Sang ché d& xudt phwong phép diéu ché duoc phdm chira omeprazol, dong
phan quang hoc ctia né hoic mudi dugc dung ctia né; va natri bicacbonat, phuong
phap nay bao gdm cac budc:

(a) bao 15 bang dung dich bao thir nhét chira omeprazol, ddng phan quang hoc
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clia né hodc mudi duoc dung clia nd dé tao ra san phém dugc bao thir nhét;

(b) bao san phim dugc bao thir nhét bang dung dich bao thi hai chia chét bao
dé tao ra san phém duoc bao thir hai;

(c) trdn san phdm duge bao thtr hai véi natri bicacbonat dé thu duogc hdn hop;

(d) tao vién nén hdn hop dé thu dugc vién nén chua duge bao; va

() bao vién nén chua dugc bao bang dung dich bao thtt ba va sau d6 lam kho
dé thu dugc vién nén duge bao. Theo mdt phwong 4n, trong budc (c), natri bicacbonat
duoc tao hat udt va sau do duogc tron voi san phérn duoc bao. Theo mdt phuong an
khéc, 13i c6 thé 1a vién ciu bing dudng tring.

Chét bao theo sang ché it nhit 14 mot chit dugc chon tir nhém bao gém ruou

polyvinyl, povidon, hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl metyl xenluloza,
polyvinyl axetat, etyl xenluloza, va copolyme dimetylaminoetyl metacrylat * metyl

metacrylat, nhung khong chi giéi han & nhitng chét nay.

Ngoai ra, sang ché dé xuét phuong phép diéu ché duge pham chira omeprazol,
déng phén quang hoc ctia nd hodc mudi duge dung cua né; va natri bicacbonat,
phuong phép nay bao gdm cac bude:

(a) tron omeprazol, ddng phan quang hoc ctia n6 hodc mudi duoc dung ciia né
v6i natri bicacbonat dé thu duge hdn hop;

(b) nhao tron hdn hop vé6i dung dich lién két dé thu dwoc san phAm da nhao
tron;

(c) tron san phim da nhao trén véi natri bicacbonat dé thu dwoc hdn hop cubi
cung;

(d) tao vién nén hdn hop cubdi cung dé thu duoc vién nén chua duoc bao; va

(e) bao vién nén chua dugc bao bing dung dich bao va sau d6 sdy kho dé thu
duoc vién nén dugc bao,

trong d6 ham lugng cda natri bicacbonat duge tron trong budce (a) 1a tir 0 dén

75% hodc thip hon dua trén tdng trong lugng cua natri bicacbonat ¢6 trong ché phém.

6
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Tét hon 13, ham luong natri bicacbonat dwgc trdn trong budc (a) chiém 30% hoic thip
hon dua trén téng trong lwong cia natri bicacbonat ¢6 trong ché pham.

Ngoai ra, sang ché dé xut phuong phap didu ché dugc pham chira omeprazol,
dong phan quang hoc ciia né hoic mudi dugc dung cta nd; va natri bicacbonat,
phuong phap nay bao gdm cac budc:

(a) tron omeprazol, ddng phan quang hoc ctia né hoic mudi dugc dung cia né
v6i natri bicacbonat dé thu dugc hdn hop;

(b) tao huyén phu nhét cho hdn hop dé thu dwgc san phdm dang huyén phu
nhdt;

(c) trén san phdm dang huyén phii nhét véi natri bicacbonat dé thu dwoc hdn
hop cudi cing;

(d) tao vién nén hdn hop cudi cing dé thu duoc vién nén chua dugc bao; va

(¢) bao vién nén chua dugc bao bang dung dich bao va sau d6 sdy kho dé thu
duogce vién nén dugc bao.

Sang ché dé cap dén phuong phép didu ché duge phdm, trong d6 khi ché phim
nay dugc hoa tan trong dung dich & d6 pH=1,2 bing phuong phép thir nghiém d6 hoa
tan cia dong chay qua té bao, ti 16 thoi gian dé dung dich dat dén do pH= 6,5 so véi
thoi gian dé dat dén ndng d6 cao nhit ctia omeprazol, ddng phan quang hoc clia né
hodc mudi dugc dung cia n6 14 thép hon 1.

Ngoai ra, sang ché dé cip dén phuong phép didu ché duoc phim, trong do6 khi
ché phdm nay dugc hoa tan trong dung dich & d6 pH=1,2 bang phuong phép thir
nghiém d6 hoa tan ctia dong chay qua té bao, thoi gian dé dat dén ndng d6 cao nhit
clia omeprazol, ddng phan quang hoc ctia né hoic mudi duge dung cta né 1a trong
vong 20 phut. Tét hon 13, thoi gian dé dat dén ndng d6 cao nhit clia omeprazol, dong
phan quang hoc ciia n6 hosic mubi dugc dung ctia né 1a nim trong khoang tir 5 phit
dén 15 phit.

Ngoai ra, sang ché d& xuit phuong phap diéu ché duoc phim, trong d6 d6 pH
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trong da day tang 1én trong vong 50 phit sau mot lan st dung ché pham. Tét hon 14,
do6 pH trong da day tang trong vong 45 phut sau mot 1an str dung ché phim.
Hiéu qua cla sang ché

Sang ché dé cap dén dugc pham chira omeprazol, ddng phan quang hoc cia nd
hodc mudi duge dung cla né, va natri bicacbonat, trong d6 mirc do giai phéng dugc
didu chinh sao cho natri bicacbonat dugc hoa tan truée dé ngin phan ra omeprazol.

Sang ché dé xuét duge phdm trong d6 natri bicacbonat truéce tién dugc hoa tan
trong dung dich tir ché phim hdn hop ciia omeprazol va natri bicacbonat dé lam ting
do pH cta dung dich, va sau d6 omeprazol dugc hoa tan dé ngdn ngira sy phan i clia
omeprazol va nho d6 do sinh kha dung cua dugc chit tang 1én, va omeprazol c6 thé
dat dén tdc d6 hoa tan tbi da trong vong 20 phut sau khi st dung, nhd do dat dugc
hi¢u qua ngay lap tuec.
Vi du thwe hién siang ché

Sau déy, sang ché mo ta chi tiét hon théng qua cic vi du duéi day. Tuy nhién,
cac vi du nay chi ¢6 muc dich minh hoa nhim d& hiéu rd hon sang ché, chtr khong lam
gi6i han pham vi ctia séng ché.

[Vidu 1]

Bao ché vién nén hon hop chira esomeprazol va natri bicacbonat (vién nhd)

Vién nén theo vi du 1 duoc bao ché theo phuong phéap bao ché dudi day.

1. Bao vién nho tht nhit

Hydroxypropyl xenluloza duoc cho vao va duge hoa tan trong nude tinh khiét,
va sau d6 arginin, simethicon, esomeprazol magié trihydrat (20mg dén 40mg
esomeprazol), magié oxit, va bot talc duoc cho vao va phan tan dé didu ché dung dich
bao thir nhit. Vién dudng tring duoc cho vao méay bao ting s6i va dung dich bao thi
nhit dugc phun lén dé thuc hién quy trinh bao vién nho lan tht nhat (san pham dugc
bao thir nhat).

2. Bao vién nhé lan thi hai
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Nu6c tinh khiét, ruou polyvinyl, bot talc, titan oxit, glycerol
monocaprylocaprate, va natri lauryl sulfat dugc cho vao thung didu ché duoc cho vao
thing didu ché dé diéu ché dung dich bao thi hai. San phim dugc bao lan thi nhat
duoc cho vao may bao ting soi va dung dich bao thit hai dugc phun 1én dé thuc hién
quy trinh bao vién nho lan thtr hai (san phim duge bao lan hai).

3. Tr6n nhanh (phuong phap tron don gian)

Séan phém dugc bao thir hai dugc cho vao may trdn, va natri bicacbonat (800
mg) duoc cho vao. Trong trudng hop nay, nudc tinh khiét c6 thé duge cho vao tlry vao
ham lwong 4m. Ngoai ra, copovidon, crospovidon va natri stearyl fumarat dugc cho
vao d6 va duge tron (hdn hop cudi ciing).

4. Tao vién nén

Hbn hop cudi ciing duge tao vién nén bing méy ép vién nén (unvién nén dugc
bao).

5. Bao lan thit ba

Ruou polyvinyl, bt talc, titan oxit, glyxerol monocaprylocaprat, natri lauryl
sulfat, oxit sat do, oxit sit den, oxit sit vang, va nudc tinh khiét dugce cho vao thung
didu ché va hoa tan dé tao ra dung dich bao thir ba. Vién nén chua dugc bao duge cho
vao may bao, va dugc bao bing dung dich bao thtr ba, va sau d6 duoc sy kho dé thu
duoc vién nén duoc bao.

[Vidu 2]

Bao ché vién nén hon hop chira esomeprazol va natri bicacbonat (vién nho)

Vién nén theo vi du 2 dugc bao ché theo phwong phap bao ché ctia vi du 1 néu
trén, va st dung quy trinh tao hat w6t thay cho viéc tron don gian trong giai doan tron
nhanh & bude 3 trong phuong phap bao ché.

3. Tron nhanh (phuong phap tao hat uét)

Dung dich lién két dugc bao ché bang copovidon va nuéc trong mot thing

riéng biét, va sau d6 dugc nhao trdn vai natri bicacbonat (800 mg), va sdy kho dé tao
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ra san phdm da nhao tron. Sau d6, sin phim nhao tron va san phidm dugc bao thit hai
dugc cho vao mdy trén, va copovidon, crospovidon, va natri stearyl fumarat dugc cho
vao va tron (hdn hop cudi cing).

[Vidu 3]

Bao ché vién nén hdn hop chita esomeprazol va natri bicacbonat (wet

granulation)

Vién nén theo vi du 3 (20mg dén 40mg esomeprazol, 800mg natri bicacbonat)

dugc bao ché theo phuong phép bao ché dudi day.

1. Tron

Esomeprazol magié trihydrat, xenluloza vi tinh thé, va natri bicacbonat duoc
cho vao va trén bang may tron tbc do cao. |

2. Nhao tron

Hydroxypropyl xenluloza dugc cho vao va dugc hoa tan trong nudc tinh khiét
dé didu ché dung dich lién két. Dung dich lién két duge cho vao hdn hop va nhio tron.

3. Tron 14n cudi va lam tron

Séan phém nhao trdn, natri bicacbonat, copovidon, va croscacmeloza natri dugc
cho vao may tron va duoc trdn, va sau d6 natri stearyl fumarate dugc cho vao va dugce
1am tron d& tao ra hdn hop cudi cing.

4. Tao vién nén va bao

Hbn hop cudi ciing duge tao vién nén bang may ép vién nén (unvién nén duoc
bao). Ruou polyvinyl, titan oxit, polyetylen glycol, bdt talc va nuéc tinh khiét duge
cho vao thung diéu ché va hoa tan. Vién nén chua duge bao dugce cho vao may bao,
duc bao, va sau d6 dugc séy khé dé thu dugc vién nén duge bao.

[Vidu 4]

Bao ché vién nén hdn hop chira esomeprazol va natri bicacbonat (tao hat kho)

Vién nén theo vi du 4 (20mg dén 40mg esomeprazol, 800mg natri bicacbonat)

duoc bao ché theo phuong phép bao ché dudi day.

10
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1. Tron va lam tron

Esomeprazol magié trihydrat, natri bicacbonat, magié oxit, va crospovidon
duoc cho vao va tron, va sau d6 natri stearyl fumarat duge cho vao va dugc lam tron
dé thu dugc hon hop.

2. Tao huyén phi nhét

Hbn hop duge tao huyén phi nhét bang may tao huyén phii nhét.

3. Tron 14n cudi va 1am tron

San phdm duoc tao huyén phi nhét, natri bicacbonat, copovidon va
crospovidon dugc cho vao va trdn, sau d6 natri stearyl fumarat dugc cho vao va dugc
1am tron d& thu dwgc hdn hop cudi cing.

4. Tao vién nén va bao

Hon hop cubi ciing dugc tao vién nén bang mdy ép vién nén(unvién nén duoc
bao). Hydroxypropyl metyl xenluloza, titan oxit, polyetylen glycol, va nuéc tinh khiét
duogc cho vao thung diéu ché va hoa tan. Vién nén chua duge bao duge cho vao may
bao, dugc bao, va sau dé duoc siy kho dé thu duge vién nén duoc bao.

[Vi du thtt nghiém 1]

Thir nghi€m so sénh hoa tan vién nén

Thir nghiém hoa tan dugc thuc hién trén vién nén theo cac vidu 1, 3 va 4 (20
mg esomeprazol/800 mg natri bicacbonat) dugc tao ra & trén, va tht nghiém hoa tan
va diéu kién phan tich 13 nhu sau.

<Piéu kién thir nghiém hoa tan>

1) Phuong phép hoa tan: tht nghi€ém hoa tan, tht nghiém chung, Korean
Pharmacopoeia, Phuong phép 3 (Phwong phap dong chay qua té bao)

2) Mbi truong hoa tan: pH=1,2 — pH=4,0 — pH=6,8

3) Nhié¢t dd hoa tan: 37 + 0,5°C

4) Téc d6 dong: 2 mL/phut

5) Tho1i gian tht nghiém: pH=1,2 (15 phat) — pH 4,0 (15 phut) — pH 6,8 (30
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6) Kich thudc té bao: 22,4 mm

<HPLC analysis condition>

1) may do: quang phd ké UV (budc séng do: 302 nm)

2) Cot : Capcell Pak C18 (4.6 x 150 mm, 5 um) hodc cot twong duong

3) Luong cho vao: 20 pL

4) Tc d6 dong: 1,0 mL/phut

5) Nhiét do cot : nhiét do khong ddi gin 30°C
6) Nhiét d6 mau : nhiét d khong ddi gan 10°C

7) Pha ddng: hdn hop gém axetonitril, dung dich dém & d6 pH=7,3*, va nuéc

(350 : 500 : 150)

* Dung dich dém & d6 pH=7,3 dugc diéu ché nhu sau: dung dich natri
dihydrogen phosphat 1 mol/L va dung dich dinatri hydrogen phosphat 0,5mol/lit dugc

1an luot 14y v6i lwong 10,5ml va 60ml, d& cho vao binh nén dung tich 1lit, sau d6 do

nudec tinh khiét vao binh nén bang dén vach danh dau.

Két qua cta thtr nghiém hoa tan, va cac két qua cia nong do esomeprazol

(ng/mL) va su thay dbi d6 pH cua dung dich dugc thé hién & Bang 1 dudi day va cac

Hinh vé& tir 1 dén 3.

[Bang 1]
(Néng d6 ng/mL)
Thoi gian Vidul Vidu3 Vidu4
(phtt) |Ndngddo| pH |[Nongdd| pH |Néngdd| pH
0 0 0 0 0 0 0
2,5 202,78 5,5 295,72 4,1 231,61 43
5,0 406,47 74 | 636,09 6,9 318,06 8,6
7,5 562,32 7,1 586,48 6,9 309,97 7
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10,0 784,79 6,8 554,86 6,8 293,27 6,8

12,5 675,5 6,6 493,97 6,6 283,83 6,6

15,0 590,3 6,5 439,15 6,5 277,46 6,5

20,0 449,34 6 302,99 6 247,03 5,9

25,0 265,89 4,4 116,18 4,4 219,63 4,4

30,0 161,48 4,9 41,49 4,9 151,57 4,9

35,0 107,6 4,9 24,4 4,7 58,18 4,9

40,0 68,28 4,7 27,32 4,8 20,85 4,9

45,0 64,06 4,9 39,93 4,9 12,33 4,9

50,0 43,81 4,7 39,44 4,5 13,8 4,7

55,0 26,08 4,4 37,29 4,4 20,13 4,5

60,0 21,33 4,3 37,31 4,2 19,9 4,3

Nhu thé hién trong Bang 1 néu trén va cac Hinh v& tir 1 dén 3, khing dinh 13,
trong vién nén theo cac vi du 1, 3 va 4, thoi gian dé dat dén né)ng dd cao nhét cta
esomeprazol 1an luot 1a khoang 10 phit (Vi du 1), khoang 5 phut (Vi du 3), va khoang
5 phut (Vi du 4), va thoi gian dé dat dén do pH = 6,5 déu thip hon 5 phut. Do do,
trong vién nén theo vi du tir 1 dén 3, c6 thé khang dinh dugc rang ti 16 thoi gian dé
dung dich dat dén do pH = 6,5 so véi thoi gian dé dat dén né)ng dd cao nhét cua
omeprazol déu thip hon 1.

Tuy nhién, c6 thé thdy 1a ndng do tdi da ciia esomeprazol 14 cao nhét trong Vi
du 1. Piéu nay 1a do dic tinh ciia esomeprazol 14 d& bi phan hiy trong diéu kién axit,
va ¢6 thé thdy 13 vién nén c6 phuong thic giai phéng ma trong d6 trude tién natri
bicacbonat dugc giai phéng, va esomeprazol duge gidi phong nhanh ngay sau khi axit
da day dugc trung hoa, thé hién hiéu qua tuyét voi nhét cua dugc chit. Do d6, c6 thé
thdy 1a dAu tién vién nén ctia Vi du 1 dat dén d6 pH = 6,5 trong khoang thoi gian tir
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2,5 dén 5 phut sau khi st dung, va dat dén ndng do t6i da ctia esomeprazol sau 10
phut, va do d6 thé hién phd giai phong tuyét voi nhit.

Két qua 13, natri bicacbonat c6 thé bi phan rd nhanh va ngay ca trong truong
hop nay, natri bicacbonat bi phén ré, va esomeprazol dugc gidi phéng sau mdt khoang
thoi gian nhét dinh dé dat duge dén ndng do tbi da, qua d6 thé hién hiéu qua tuyét voi.

[Vi du thtt nghiém 2]

Cac két qua tht nghiém 1adm sang cta hdn hop esomeprazol va natri
bicacbonat

Pé so sanh va danh gid cac dic tinh duge dong hoc va duge ly hoc va an toan
sau mot 14n st dung va st dung lap lai vién nén theo vi du 1 (20mg esomeprazol/800
mg natri bicacbonat) va vién nén Nexium (D027 20mg) cho nguoi 16n khoe manh, thir
nghiém lam sang dugc thuc hién béng cach st dung 1ap lai, ngiu nhién, cdng khai,

thiét ké thir chéo 2x2 nhu thé hién trong Bang 2 duéi day.

[Bang 2]
Nhoém S4 bénh nhan Giai doan 1 Giai doan 2 Thut rtra
A 20 T R it nhat 7 ngay hoic
hon
B 20 R T it nhat 7 ngay hoic
hon

* T: 1 vién nén ctia Vi du 1, dugc st dung qua dudng miéng mdi ngay mot lan trong 7
ngay trong didu kién an kiéng

*R: 1 vién nén D027 20mg, duoc sir dung qua dudng miéng mdi ngay mot 1an trong 7
ngdy trong diéu kién 4n kiéng

T4t ca cac bénh nhan déu duogc st dung dugc chét nghién ctru (R hoic T) dbng thoi
vao budi sang, khoang 1 gid sau, bit ddu an bita in tiéu chudn (700-800 kcal, chua 5-
25% chét béo), va két thuc bita in trong vong 20 phiit.

Céac bénh nhan dugc theo ddi dd pH co ban trong 24 gi¢ trong giai doan 1, va
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sau d6 duoc st dung thudc nghién ctru mot lan mot ngay trong tong s& 7 ngay theo
timg nhém chi dinh tir ngdy thi nhit ctia Giai doan 1. T4t ca cic bénh nhan déu bt
dAu &n bira 4n tidu chudn khoang 1 gio sau khi sir dung thudc nghién ctru va két thiic
bita an trong vong 20 phut.

S lidu dinh lwong vé do pH va duge dong hoc trong mau trong 24 gio sau khi
st dung thubc mot 1an dugc thuc hién trong ngay dAu cua Giai doan 1, va sb lidu dinh
lugng d6 pH va dugc dong hoc trong mau trong 24 gid sau khi st dung 1dp lai duoc
thuc hién vao ngay tht 7 cia Giai doan 1, va tat ca cac bénh nhan duoc ra vién vao
ngay tht 8. Sau khi st dung lidu cudi ciia Giai doan 1, cac bénh nhan duoc thut théo
trong 7 ngay hodc hon, va sau d6 dugc nhdp vién lai, va thuc hién Giai doan 2 1a giai
doan thr nghiém 1am sang.

Sau khi str dung mdt 1n va sau khi st dung lap lai, gia tri pH trung binh theo
phat dugc thé hién trong céc hinh v& Fig. 4 va 5. Nhu thé hién trong Fig. 4, c6 thé
khing dinh 1a d6 pH tang tir thoi didm 30 phut sau khi st dung mot lidu vién nén ciia
Vi du 1, trong khi d6 d6 pH ting tir thoi diém 1 gior sau khi sir dung mét lidu thude ddi
chimg. |

Ngoai ra, nhu thé hién trong Fig. 5, ¢6 thé khing dinh 14 d6 pH ting tir thoi
diém khoang 20 phut sau khi sit dung lidu lap lai vién nén ctia Vi du 1, trong khi d6 do
pH ting dan tir thoi diém 30 phut sau khi str dung lidu ldp lai thube dbi chung.

Két qué 13, nhu duoc khing dinh trong Vi du thir nghiém 1, ¢6 thé thy 13 vién
nén ctia Vi du 1 lam tdng nhanh d9 pH trong da day sau khi st dung.

[Vi du thtr nghi€m 3]

Thr nghiém so sanh vé téc dd hoa tan theo ham lugng cua natri bicacbonat
trong hat esomeprazol

Thir nghiém sau day duogc thuc hién dé khing dinh ti 1& % thich hop theo trong
luong cuia natri bicacbonat c6 trong céc hat esomeprazol.

Theo phuong phéap bao ché ctia vi du 3 néu trén, vién nén theo vi du tir 5 dén
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10 dugc bao ché, nhung trong budc <lI. tron> cia Vi du 3, khi bao ché cac hat
esomeprazol, cac vién nén chtra 0, 10, 30, 40, 50 va 75% theo trong luong natri
bicacbonat so véi trong lugng (800mg) cia natri bicacbonat cuia toan b vién nén
duge bao ché. Thir nghiém hoa tan duge thyc hién cho vién nén theo vi du tr 5 dén 10
néu trén, va thir nghiém hoa tan va didu kién phan tich nhu sau.

<Pidu kién thir nghiém hoa tan>

1) Phuong phap hoa tan: thr nghiém hoa tan, thtr nghiém chung, Korean
Pharmacopoeia, Phuong phap 3 (Phuong phap dong chay qua té bao)

2) Mbi truong hoa tan: pH=1,2 — pH=4,0

3) Nhiét o hoa tan: 37 £ 0,5°C

4) Téc d6 dong: 2 ml/phut

5) Thoi gian thit nghiém: pH =1.2 (15 phut) — pH=4,0 (30 phut)

6) Kich thudc té bao: 22,4 mm

<Piéu kién phan tich HPLC>

1) M4y do: Quang phd ké tia UV (chiéu dai budc séng do: 302 nm)

2) Cot : Capcell Pak C18 (4,6 x 150 mm, Spum) hodc cdt tuong duong

3) Luong nap vao: 20uL

4) Tc d6 dong: 1,0ml/phiat

5) Nhiét d cot: nhiét d6 khong ddi gan 30°C

6) Nhiét 6 mAu: nhiét d6 khéng ddi gan10°C

7) Pha dong: hdn hop g61n axetonitril, dung dich dém & do pH=7,3*, va nudc
(350 : 500 : 150)

* Dung dich dém & d6 pH=7,3 dugc diéu ché nhu sau: dung dich dihydrogen
phosphat 1 mol/L natri va dung dich dinatri hydrogen phosphat 0,5 mol/L dugc ldn
luot léy voi lugng 10,5ml va 60ml, dé cho vao binh nén dung tich 11, sau do d6
nuée tinh khiét vao binh nén dén vach hiéu chinh.

Céc két qua cua thir nghiém hoa tan duge thé hién trong Bang 3, va cac Hinh 6
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va .
[Bang 3]
Vidu5 Vidu 6 Vidu7 | Vidug8 Vidu9 | VidulO
% theo trong
lugng ctia natri
0 10 30 40 50 75
bicacbonat trong
cac hat
% theo trong
luong cia natri
bicacbonat trong 100 90 70 60 50 25
giai doan tron
nhanh
. 5 phut 1,00 1,00 0,96 0,96 0,92 0.91
nong
e 10 phut 0,80 0,79 0,70 0,79 0,60 0.64
Q
15 phut 0,58 0,58 0,54 0,57 0,30 0.27
esomep
30 phut 0,14 0,14 0,19 0,11 0,02 0.02
razol
45 phut 0,05 0,05 0,07 0,02 0,00 0.00
AUC 16.29 16,24 16,15 15,07 9,89 9,84
a/b** 1.00 1,00 0,99 0,93 0,61 0,61

* Nong d6 esomeprazol duoc thé hién 1 mirc d6 hoa tan (ng/mL) vao mdi thoi diém so véi

mirc 6 hoa tan (ng/mL) tai thoi diém 5 phut trong bang ¢ Vi du 5.

** b 13 dién tich du6i dudng cong (AUC - area under the curve) cia tbc d6 hoa tan ctia Vi

du 5, va thé hién dién tich du6i dwong cong ciia mdi Vi du tir 5 dén 10.

Nhu thé hién trong Bang 3 néu trén, khang dinh duoc ring AUC giam trong

cac Vi du 8 dén 10 chira trén 30% theo trong luong natri bicacbonat trong cic hat dua

trén trong lugng (800mg) natri bicacbonat cua toan bo vién nén. Do do, co6 thé thiy
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rang thich hop dé st dung natri bicacbonat bén trong hat véi lugng 30% hoac thip

hon dya trén ham lugng natri bicacbonat (800mg) ctia toan bd vién nén.
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Yéu cau bao hd

1. Dugc phdm chira omeprazol, déng phan quang hoc clia né hodc mubdi duoc dung
cua nd; va natri bicacbonat,

khéc biét & chd omeprazol, déng phéan quang hoc cua né hodc mubi duoc dung
cua né & dang vién nho hodc hat,

vién nho hodc hat chira natri bicacbonat véi lwong 30% hodc thép hon dua trén
tdng trong lwong cua natri bicacbonat ¢ trong duge phim va

khi dugc phdm nay duoc hoa tan trong dung dich & d6 pH=1,2 bang phuong
phép tht nghiém do hoa tan cua dong chdy qua té bao, trudc tién natri bicacbonat
duoc hoa tan, va sau d6 omeprazol, ddng phén quang hoc ciia n6 hodc mudi duge
dung cta né dugc hoa tan, ti 1€ thoi gian dé dung dich dat dén do pH=6,5 so véi th(‘yi/
gian d& dat dén ndng do cao nhét cta omeprazol, ddng phan quang hoc ciia né hoic
mubi duge dung cta no la thép hon 1 va thoi gian dé dat d¢én néng dd cao nhét cua
omeprazol, ddng phan quang hoc clia n6 hoic mudi duge dung ctia né 14 trong vong

20 phut.
2. Duoc phim theo diém 1, khéc biét & chd vién nho hodc hat dugc bao bang chét bao.

3. Duoc phém theo diém 2, khac biét & chd chét bao it nhét 1a mot chit duoc chon tir
nhém bao gdm ruou polyvinyl, povidon, hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl

metyl xenluloza, polyvinyl axetat, etyl xenluloza va copolyme dimetylaminoetyl

metacrylat - metyl metacrylat.

4. Dugc pham theo diém 1, khéc biét & chd thoi gian dé dat ¢én ndng d6 cao nhét cua
omeprazol, ddng phan quang hoc ciia n6é hoic mudi dugc dung ciia né nim trong
khoéng tir 5 phut dén 15 phut.
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5. Dugc phdm theo diém 1, khac biét & chd omeprazol, ddng phan quang hoc ctia nd

hodc mubi dugc dung ctia n6 1a esomeprazol.

6. Dugc phim theo diém 1, khic biét & chd omeprazol, ddng phan quang hoc cia nd

hodc mudi duge dung ctia nd 1a mudi magié ciia esomeprazol.

7. Dugc phim theo diém 1, khac biét & chd omeprazol, ddng phan quang hoc cia nd

hodc mudi dugce dung ctia n6 1a esomeprazol magié trihydrat.

8. Phuong phap didu ché dugc phdm chita omeprazol, dong phan quang hoc cia né
hodc mubi duge dung ciia né; va natri bicacbonat, phuong phép nay bao gdm céc
budc:

(a) bao 15i bing dung dich bao tht nhit chira omeprazol, ddng phan quang hoc
ctia n6 hodc mudi duge dung cua n6 dé tao ra san phém dugc bao tht nhét;

(b) bao san phdm duoc bao thir nhit bang dung dich bao thtr hai chira chat bao
dé tao ra san phém dugc bao tht hai;

(c) trdn sdn phém dugc bao tht hai v6i natri bicacbonat dé thu dugc hdn hop;

(d) tao vién nén hdn hop dé thu dugc vién nén chua duge bao; va

() bao vién nén chua duoc bao bang dung dich bao thir ba va sau d6 sdy kho
dé thu duoc vién nén dugc bao;

trong d6 khi dugc phdm nay duoc hoa tan trong dung dich ¢ d6 pH=1,2 bing
phuong phép thtr nghiém do hoa tan cia dong chay qua té bao, trudc tién natri
bicacbonat dugc hoa tan, va sau d6 omeprazol, ddng phan quang hoc cia né hoic
mudi duge dung ciia n6 dugc hoa tan,

t{ 16 thoi gian dé dung dich dat dén d6 pH=6,5 so v&i thoi gian dé dat dén ndng

d6 cao nhat ciia omeprazol, dong phan quang hoc ctia nd hodc mudi dugc dung ciia nd
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1a thép hon 1 va
thoi gian dé dat dén ndng d6 cao nhit cia omeprazol, ddng phan quang hoc

cua n6 hodc muodi dugce dung cia n6 1a trong vong 20 phut.

9. Phuong phép diéu ché dugc pham theo diém 8, khéac biét & chd chét bao it nhét 1a
mdt chét duoc chon tir nhém bao gdm rwou polyvinyl, povidon, hydroxypropyl

xenluloza, hydroxypropyl metyl xenluloza, polyvinyl axetat, etyl xenluloza, va

copolyme dimetylaminoetyl metacrylat - metyl metacrylat.

10. Phuong phép theo diém 8, khac biét & chd trong budc (c), natri bicacbonat dugc

tao hat wdt va sau do duoc tron véi san pham dugce bao.

11. Phuong phap didu ché dugc phdm chira omeprazol, ddng phan quang hoc ctia né
hodc mudi duge dung ciia nd; va natri bicacbonat, phwong phap nay bao gdm céc
budec:

(a) tron omeprazol, ddng phan quang hoc clia n6 hoic mudi dugc dung cua né
v6i natri bicacbonat dé thu dugc hdn hop;

(b) nhao tréon hdn hop véi dung dich lién két dé thu dwgce san phidm da nhao
tron;

(¢) tron san phdm nhao tron véi natri bicacbonat dé thu dugc hdn hop cudi
cung;

(d) tao vién nén hbn hop cubi ciing dé thu duge vién nén chua duoc bao; va

(e) bao vién nén chua dugc bao bang dung dich bao va sau d6 sdy kho dé thu
dugc vién nén duoc bao,

trong d6 ham luong cla natri bicacbonat dugc tron trong budc (a) chiém 30%
hoac thép hon dua trén téng trong luong cda natri bicacbonat;

khi duoc phdm nay dugc hoa tan trong dung dich & do pH=1,2 bang phuong
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phap thir nghiém d§ hoa tan cda dong chdy qua té bao, trudc tién natri bicacbonat
duoc hoa tan, va sau d6 omeprazol, ddng phin quang hoc ctia né hoic mubi duoc
dung cda nd dugce hoa tan,

ti 1€ thoi gian dé dung dich dat dén do6 pH=6,5 so véi thoi gian dé dat dén ndng
d6 cao nhét ciia omeprazol, ddng phan quang hoc ctia né hozc mudi duoc dung ciia né
12 thap hon 1 va

thoi gian dé dat dén ndng do cao nhét cia omeprazol, ddng phan quang hoc

ctia n6 hoac muoi dugc dung ctia né 1a trong vong 20 phut.

12. Phuong phap diéu ché duoc pham chtra omeprazol, ddng phan quang hoc cia n6
hoic mubi dugc dung cla nd; va natri bicacbonat, phuong phép nay bao gdm céc
budc:

(a) trdn omeprazol, ddng phan quang hoc ciia né hoic mudi duoc dung cta n6

v6i natri bicacbonat dé thu dugc hdn hop;

22/30

(b) tao huyén phil nhét cho hén hop dé thu duge san phdm dang huyén phi

nhdt;

(c) trén san phdm dang huyén phi nhét véi natri bicacbonat dé thu duge hdn
hop cudi clng;

(d) tao vién nén hdn hop dé thu duoc vién nén chua dugc bao; va

(e) bao vién nén chua dugc bao biang dung dich bao va sau d6 sdy kho dé thu
duogc vién nén duogc bao;

trong d6 ham luong ciia natri bicacbonat dugc tron trong bude (a) chiém 30%
hodc thép hon dua trén téng trong lugng cua natri bicacbonat;

khi dugc phdm nay duoc hoa tan trong dung dich & do pH=1,2 bing phuong
phap thir nghiém do hoa tan cta dong chay qua té bao, trude tién natri bicacbonat
dugc hoa tan, va sau d6 omeprazol, d@)ng phan quang hoc cta n6 hodc mudi duge

dung cda nd dugce hoa tan,
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ti 1€ thoi gian dé dung dich dat dén do pH=6,5 so v6i thoi gian dé dat dén ndng
d6 cao nhat ctia omeprazol, ddng phan quang hoc ctia né hoic mubi duge dung ctia né
lathdp hon 1 va

thoi gian dé dat dén ndng do cao nhit ciia omeprazol, ddng phan quang hoc

cla né hodc muoi dugc dung cia nd la trong vong 20 phut.

13. Phuong phap diéu ché dugc phdm theo diém bat ky trong sb cac diém tir 8 dén 12,
khac biét & chd thoi gian dé dat dén ndng dd cao nhét cia omeprazol, déng phin
quang hoc cua n6 hodc mudi duoc dung ciia né nim trong khoang tir 5 phat dén 15

phut.
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[Fig. 4]
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[Fig. 6]
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[Fig. 7]
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