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Linh vwe ky thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén duoc pham chita omeprazol, ddng phan quang hoc cia no,
hodc mubi duge dung clia nd, va natri bicacbonat. Cu thé 13, sang ché dé cap dén vién nén
co dd 4n dinh ting chira lidu thép natri bicacbonat, nhd do tdc dd hoa tan va do sinh kha
dung tang va cling lam giam cac tic dung phu do liéu cao natri bicacbonat gay ra.

Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Omeprazol ¢6 tén hoéa hoc la 5-metoxy-2-[(4-metoxy-3,5-dimetyl-2-
pyridinyl)metylJsulfinyl-1H-benzimidazol. Omeprazol ton tai & hai dang dong phan:
ddng phan R- va ddng phan S. Ddng phan S duge biét 1a c6 tac dung diéu tri va tac dung
phu tuyét voi so véi dbng phan R. Pdng phan S 1a (S)-5-metoxy-2-[(4-metoxy-3,5-
dimetyl-2-pyridiny1)-metyl]sulﬁnyl-lH—benZimidazol, thuong dugc goi la esomeprazol.

Esomeprazol 1a chit bom proton dién hinh (proton-pump inhibitor:PPI) duoc str
dung dé didu trj chimg kho tiéu, bénh loét duong tiéu hoa, bénh trao nguoc da day thuc
quan, hdi chimg Zollinger-Ellison, va cic bénh tuong tu.

Da biét o trong linh vyc ndy 13, omeprazol, déc biét 13, esomeprazol, d& bi thoai
hoa hodc bién dbi trong moi trudng axit hodc trung tinh. Cu thé hon 13, da biét ring
esomeprazol ¢ thoi gian béan rd chua dén 10 phut trong dung dich nudc c6 do pH bang 3
hoac thép hon. Nhu vdy, su phin rd clia esomeprazol duge xuc tac boi hop chét c6 tinh
axit, va cling chiu tac dong cta do Am, nhiét do, dung mdi hitu co va anh sang.

Do d6, ¢6 nhu ciu cao vé ché pham esomeprazol dn dinh. Dé giai quyét van dé vé
tinh 6n dinh, Patent Han Qudc s6 384960 md ta phuong phép diéu ché hat nho chira mudi
magié cia esomeprazol, sau d6 bao v6 nang tan trong rudt, bd sung ta dugc, va bao ché
thanh vién nén. Ché pham duoc bdo ché dua trén phuong phéap dugc md ta ¢ trén da duge
dua ra thi trudng véi thuong hiéu Nexium®.

Tuy nhién, vién nén dugc bao tan trong rudt nhu Nexium® khong thich hop dé

didu tri cac bénh can c6 tac dung diéu tri ngay sau khi st dung, nhu cac bénh lién quan
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dén @6 axit trong da day, do no dugc bao ché dé hoa tan va hép thu trong rudt chr khong
hép thu ngay vao da day.

Patent Han Qudc s6 1104349 mo ta vién nén va vién nang dugc bao tan trong rudt
trong d6 do dn dinh va cac ddc tinh cia omeprazol khong du dugc cai thién bang cach
bao ché ché pham phén tan rén chita magié va povidon.

Cong bé don Han Quéc s6 10-1996-0003605 md ta phuong phap diéu ché ché
phim phan tan rén chta omeprazol lam hoat chét trong d6 beta-xyclodextrin va natri
hydroxit dugc cho vao lam chit 1am 6n dinh. Tuy nhién, sang ché nay st dung natri
hydroxit ¢6 hai cho co thé nguoi. Quy trinh bao ché ché pham phan tan rén bao gdm
budc hoa tan hoat chit, omeprazol, trong dung moi, trong d6 cin chét 1am én dinh cu thé
nhu natri hydroxit dé 1am 6n dinh omeprazol.

Dé giai quyét vAn d& nay, bang sang ché Han Quéc s6 679767 md ta phuong phap
sir dung chit dém nhu natri bicacbonat cho omeprazol.

Tuy nhién, viéc st dung mét luong 16n natri bicacbonat c6 nhugce diém 1a lam
giam hiéu qua cia omeprazol va gdy ra cic tac dung phu. Cu thé 13, khi natri bicacbonat
duoc st dung véi lugng 16n thi da day co thé bi phinh 1én lam tang dau don & bénh nhéan
nguy kich. Viéc hép thu natri bicacbonat c6 thé giam di bang c4ch ¢ hoi nhung viéc ¢ hoi
nay co thé 1am cho axit da day bi déy 1én, do d6 lam nang thém bénh trao ngugc da day
thyc quan. Hon nita, cdc b¢nh nhén c6 céc triéu chung nhu cao huyét 4p hodc suy tim nén
tranh st dung natri vi co thé dAn dén cac triéu chimg cao huyét ap. Nhu vdy, khong thich
hop dé8 st dung mot lugng 16n natri bicacbonat cho bénh nhan c¢6 cac triéu chiang nay.
Ngoai ra, viéc su dung mét luong 16n natri bicacbonat cho cdc bénh nhéan c6 cac bién
chung khéc nhau c6 nguy co gy ra bénh nhiém kidm chuyén hoéa. Hon nita, do cac chat
dém lam thay d6i @6 pH cua da day va nude tidu 6 thé 1am anh hudng dén qué trinh hép
thu, phan tan va chuyen hoa cua dugc chat nén cin chu y hon dén viée st dung mot

luong 16n natri bicacbonat cing véi omeprazol.

Ban chit ky thuit cla sang ché
Vén dé k¥ thuat
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Céc tac gia sang ché da phat trién ché pham chira natri bicacbonat dé lam on dinh
omeprazol v6n khong 6n dinh & d6 pH thap. Dé giai quyét van dé 13 mot lugng 16n natri
bicacbonat s& 1am tang dd pH trong da day, sang ché d& xuit dugc pham st dung lidu
thép natri bicacbonat dé cai thién d6 hoa tan va do sinh kha dung.

Giai phap

Sang ché d& cap dén dugce phém c6 do 6n dinh tang chira omeprazol, dong phan
quang hoc ctia no, hoac mudi duge dung cia no, va natri bicacbonat.

Omeprazol ¢ thé 1a dang dong phan quang hoc bat ky cta ddéng phan S hodc
ddng phan R, t6t hon 13, ddng phén S, trc 14 esomeprazol.

Thuat ngl "mubi dugc dung" nhu duoc st dung & day, nhung khong chi gi¢1 han
0, mubi kim loai chira natri, kali, canxi, magié, kém, liti, v.v., hodc mudi amoni. Trong $b
céc chét nay, mudi magié 1a duge uu tién.

Omeprazol, ddng phan quang hoc cta no6, hodc mudi duge dung ctiia nd ¢ thé &
dang solvat chira hydrat nhu monohydrat, dihydrat hogc trihydrat va c6 thé & dang vo
dinh hinh hogc dang tinh thé.

Dugc phém theo sang ché ¢6 thé chua tir 15 dén 50 phan theo trong luong, tot
hon 13, 20 dén 40 phan theo trong lugng natri bicacbonat, so voi 1 phén theo trong luong
omeprazol trong omeprazol, déng phan quang hoc cia no, hoac mudi duoc dung cta no.
Mo ta viin tit cac hinh vé

Fig. 1 mo ta cac két qua phan tich trong thir nghiém vé esomeprazol va omeprazol
theo d¢ pH.

Fig. 2 thé hién cac két qua trong do do pH cua dich da day mod phong dugc do
theo lidu natri bicacbonat.

Fig. 3 thé hién céac két qua cua thir nghiém hoa tan d6i v6i ché phdm néu trong Vi
du 1 va Viduso sanh 1.

Fig. 4 thé hién cac két qua thay d6i ndng do trong méau clia esomeprazol trong thu

nghiém duoc chét va thir nghiém chét d6i chung.
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Fig. 5 thé hién cac két qua trong do sy thay dbi do pH trong da day dugc do sau
khi st dung mot liéu don va sau cac lidu lap lai trong mdi thtr nghiém duoc chét va duoc
chét d6i ching.

M5 ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cap dén vién nén chtra omeprazol, déng phén quang hoc cua no, hoac
mubi duge dung ciia nd, va natri bicacbonat trong d6 omeprazol, ddng phan quang hoc
cua nod, hoac mudi duoc dung ctia né ¢ mat v6i lugng 1a 20mg hodc 40mg tinh theo
trong lwong cua omeprazol, va natri bicacbonat ¢6 mit véi lugng tir 600 dén 1000mg.

Khi lugng natri bicacbonat 12 600mg hodc nhiéu hon, d6 pH cua dich da day s€
tré nén trung tinh, tranh dugc sy phan ra ctia omeprazol. Véi lugng 1000mg hodc nhiéu
hon, s& c6 mot chut thay ddi vé do pH cua dich da day.

Tét hon 13, lidu natri bicacbonat c6 thé tir 700 dén 900mg, tot hon nita 13, 800mg.

Sang ché d& cap dén duoc phém chita esomeprazol magié trihydrat va natri
bicacbonat trong d6 esomeprazol magié trihydrat c6 mat voi lugng la 20mg hodc 40mg
tinh theo lwong esomeprazol, va natri bicacbonat ¢6 mit voi lugng la 800mg.

Dugc phdm theo séng ché c6 thé duoc bao ché & dang hat nhd, vién nang, vién
nén bao gém vién nén mot 16p, vién nén hai 16p, vién nén 15i trong hodc dang vién nho,
nhung khong chi gidi han ¢ do.

Duoc phém theo sang ché ¢6 thé dugc bao ché theo phuong phap dé diéu ché liéu
ran dung qua dudng miéng bét ky da biét trong linh vuc k¥ thudt nay, cu thé 13, dang vién
nho, hat nhd, vién nang hodc vién nén.

Hiéu qué cua sang ché

Sang ché dé cap dén duge pham c6 dd 4n dinh ting cha omeprazol, ddng phan
quang hoc cua no, hodc mudi dugc dung ctia n6 va natri bicacbonat. Duoc phém theo
sang ché c6 @6 dn dinh ting va c6 do hoa tan va do sinh kha dung tang ddng thoi giam
céc tac dung phu bang céach chira 1idu thap natri bicacbonat.

Vi du thwe hién sang ché
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Sau day, sang ché duogc mo ta chi tiét thong qua céc vi du. Tuy nhién, cac vi du chi
¢6 muc dich minh hoa nham hiéu o hon sang ché chit khong lam giGi han pham vi yéu
chu bao ho.

[Vidu 1]

Bao ché vién nén esomeprazol chira natri bicacbonat

Vién nén chira esomeprazol va natri bicacbonat duogc bao ché theo phuong phap
sau day.

1. L&p bao dau tién

Hydroxypropyl xenluloza dugc cho vao va duogc hoa tan trong nude tinh khiét,
sau d6 bd sung arginin, simethicon, nudc tinh khiét, esomeprazol magié trihydrat (22,3
- mg; 20,00mg tinh theo luong esomeprazol), magié oxit, va bot talc, khuéch tan chung, dé
bao ché dung dich bao. Cac vién dudng dugc cho vao may bao hat tang soi, phun dung
dich bao, dé tao ra hat nho th@ nhét.

2. L6p bao th hai

Rugu polyvinyl, bt talc, titanium oxit, glycerol monocaprylocaprate, va natri
lauryl sulfat dugc cho vao va phén tan trong nuéc tinh khiét d& bao ché dung dich bao.
Nguyén liéu dd dugc bao tur quy trinh bao 16p thtr nhét duoc cho vao may bao hat tang
s0i, phun dung dich bao, dé tao ra hat nho thir hai.

3. Nghién va tao vién nén

Hat nho thi hai, natri bicacbonat (800 mg), copovidon, va crospovidon dugc cung
cho vao may tron dé tron, sau do bd sung natri stearyl fumarat va chét 1am tron dé bao
ché vién nhé. Vién nhé da duoc bao ché duogc tao vién nén.

4. L6p bao tht ba

Ruou polyvinyl, bot talc, titanium oxit, glycerol monocaprylocaprate, natri lauryl
sulfat, oxit sit dd, oxit sit den, va oxit sat vang duge cho vao nudce tinh khiét dé bao ché
dung dich bao. Nhan vién nén duoc cho vio may bao, phun dung dich bao, bao, va sdy
khé dé thu duoc vién nén dugc bao mang mong cubi ciing.

[Vidu so séanh 1]

Bao ché vién nén esomeprazol khong chira natri bicacbonat

5
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Vién nén chira esomeprazol khong chira natri bicacbonat dugc bao ché theo
phuong phép sau day.

1. Lép bao tht nhat

Hydroxypropyl xenluloza duoc cho vao va duge hoa tan trong nuée tinh khiét,
sau d6 bd sung arginin, simethicon, nude tinh khiét, esomeprazol magié trihydrat, magié
oxit, va bot talc, khuéch tan ching, dé bao ché dung dich bao. Cac vién duong dugce cho
vao may bao hat tf?mg s6i, phun dung dich bao, dé tao ra hat nho thtr nhit.

2. Lép bao thir hai

Rugu polyvinyl, bot talc, titanium oxit, glycerol monocaprylocaprate, va natri
lauryl sulfat dugc cho vao va phan tan trong nudc tinh khiét d& bao ché dung dich bao.
San phdm da dugc bao 16p thir nhét dugc cho vao may bao hat tang sdi, phun dung dich
bao, dé tao ra hat nho thir hai.

3. Nghién va tao vién nén

Hat nhé tht hai, lactoza, xenluloza vi tinh thé, copovidon, va crospovidon dugc
cing cho vao mdy tron dé tron, sau do bd sung natri stearyl fumarat va chét lam tron dé
bao ché vién nhd. Cac vién nho nay dugc tao thanh vién nén.

4. L6p bao thu ba

Ruou polyvinyl, bot talc, titanium oxit, glycerol monocaprylocaprate, natri lauryl
sulfat, oxit sat do, oxit sat den, va oxit sit vang dugc cho vao nudce tinh khiét dé bao ché
dung dich bao. Nhan vién nén dugc cho vao may bao, phun dung dich bao, bao, va sdy
kho dé thu duoc vién nén dugc bao mang mong cubi cing.

[Vi du thtr nghiém 1]

Tht nghiém vé dd on dinh cua esomeprazol va omeprazol theo do pH

Dung dich esomeprazol va dung dich omeprazol, co ndng d6 20mg/ml, dugc l4n
luot cho vao 2ml vao 100ml dung dich dém, sau d6 phan tich ndng do cua esomeprazol
va omeprazol theo d pH duya trén phuong phap phén tich nhu sau:

<Phuong phép phén tich>

A) May do: Khdi phd hién thi UV (do theo budc song:280 nm)

B) Cot: Inertsil C8-3 (4,6 x 150 mm, 5 um) hodc cot tuong duong

6
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C) Luogng tiém vao: 2014

D) Thc do dong: 1,5 ml/phut

E) Nhiét d6 cot: Nhiét do khong ddi gan 40°C

F) Nhiét d6 mau: Nhiét do khong d6i gan 10°C

G) Thoi gian phén tich: 6 phut

H) Pha dong: Dung dich dém ¢ d6 pH= 7,6 va axetonitril (65:3 5)

Dung dich dém ¢ do pH= 7,6 dugc bao ché nhu sau: 0,725g natri dihydrogen

phosphat monohydrat (NaH2PO4 - H20) va 4,472 g dinatri hydro phosphat khan
(Na2HPO4) dugc can dé cho vao binh non do thé tich c¢6 dung tich 1 lit va duoc hoa tan
trong nudc tinh khiét, sau do do6 ddy nude tinh khiét vao binh non cho dén vach mdc.

250mL duge lay ra dé cho vao binh nén do thé tich c6 dung tich 1 1it, sau d6 d6 day nuoc

tinh khiét vao binh nén cho dén vach mdc va diéu chinh do pH dén 7,6 bang axit

phosphoric.
Céc két qua phan tich dugc thé hién trong Bang 1 dudi day va Fig. 1.
[Bang 1]
Sphat |10phut |15phut |30phut 45phu [60phu [120phut
t t
pH 4,0 S-omeprazol 64,1 31,0 159 |69 1,7 0,9 0,1
Omeprazol 57,2 29,4 15,3 6,7 1,6 0,8 0,1
pH 6,0 |S-omeprazol 74,4 72,8 71,0 68,9 663 (63,6 (549
Omeprazol 74,9 74,2 71,7 69,6 65,4 |64,1 55,1
pH 6,8 S-omeprazol 95,6 90,8 90,5 89,7 889 88,3 86,2
Omeprazol 91,5 90,5 899 (89,8 (888 |833 [85)5
pH 7,0 S-omeprazol 99,6 99,0 99,3 98.9 98,7 (98,1 (96,8
Omeprazol 100,5 99,0 98,9 98,2 97,9 197,5 (95,8
pH 7,3 |S-omeprazol 100,1 {100,1 100,0 [100,0 {100,0 |100,0 199,90
Omeprazol 99,8 100,0 99,9 99,8 99,8 99,8 (99,86
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pH 7,5 S-omeprazol 99,4 99,3 99,2 99,1 99,3 (99,1 (98,2
Omeprazol 100,5 99,7 99,7 99,4 1992 [98,9 982
pH 8,0 |S-omeprazol - - 101,1 [100,9 [100,7 |100,7 {100,0
Omeprazol - - 99.7 99,6 (99,5 [99,5 98,6

Nhu thé hién trong bang 1 néu trén, c6 thé khéng dinh la esomeprazol va
omeprazol 6n dinh trong it nhat 2 gid trong truong hop do pH = 7,0 hodc cao hon.
[Vi du thtr nghiém 2]

Thir nghiém d6 pH cua dich da day mo phong theo lidu natri bicacbonat

Pé x4c dinh lidu natri bicacbonat, céc diéu kién giai phong duge chét va dich da
day dugc xac 1ap nhu sau: cu thé 13, 1) n6i chung, luong dich da day trong cac diéu kién
nhin 3n 1a tir 20 dén 50 mL; 2) luong tiét ciia dich da day 1a khoang 2 litngdy (khoang
83ml/gio); 3) tbng lwong dich da day phan mg v6i duge chit (ché phém) 1a vao khoing
200 mL: va 4) duge chit dugc 14y cing véi nude trong d6 lugng nude 1a 200ml.

Do pH duge do theo sy thay ddi lidu natri bicacbonat trong dung dich (37°C) khi
00 ml nuée tinh khiét dugc dua vao 200 ml dich da day md phong. Cac két qua do dugc
thé hién trong bang 2 dudi déy va Fig. 2.

[Bang 2]

natri bicacbonat
500 |600 |700 800 900 1.000 [1.100 |1.200 {1.300

(mg)
pH 5.77 16,51 |7,30 |7,30 [7.31 [7,37 [7.38 |7.38 17,40

Nhu duoc thé hién trong Bang 2 néu trén, co thé khang dinh 12 liéu natri
bicacbonat tang thi do pH tang. Hon nita, mot vai thay dbi vé& do pH dugc thdy & lidu
natri bicacbonat 1.000 mg hodc nhiéu hon.

Ciing c6 thé khang dinh la lidu natri bicacbonat c6 thé 1am trung hoa 200 mL dich
da day mo phong dé dat duoc pH trung tinh Ia it nhét 13 600 mg.

[Vi du thir nghiém 3]

Thir nghiém hoa tan cua ché phdm theo su c¢6 mit hodc khong co mat natri

bicacbonat
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Thir nghiém hoa tan cho duoc ph'ém ctia Vi du 1 va Vi du so sénh 1 duoc thuc

hién trong cac diéu kién doi voi thir nghiém hoa tan va phén tich nhu sau:

<Piéu kién cta thtr nghiém hoa tan>

1) Phuong phap hoa tan: Korean Pharmacopoeia General test, Thir nghiém hoa

tan, phuong phép 3 (Flow Through Cell Method)

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

3) Nhiét dd hoa tan: 37 + 0,5°C

4) Téc @ dong: 2 ml/phit

5) Thoi gian thi nghi¢m: pH 1,2 (15phat) — pH 4,0 (15phut)

<Pidu kién phan tich>

1) Méay do: quang phd ké UV (do theo budc song: 302nm)

2) Cot: Capcell Pak C18 (4,6 x 150 mm, 5 um) hodc cdt trong duong

3) Luong tiém vao: 20 uL

4) Toc do dong: 1,0 ml/phut

5) Nhiét do cot: Nhiét do khong doi gén 30°C

6) Nhiét do mau: Nhiét do khong dbi gén 10°C

7) Pha dong: Axetonitril, dung dich dém & do pH= 7,3, va nuée (350 : 500 : 150)
Dung dich dém ¢ do pH= 7,3 dugc bao ché nhu sau: dung dich natri dihydrogen

phosphat 1mol/L va dung dich dinatri hydrogen phosphat 0,5 moV/l duoc 14y lan lugt voi

luong 10,5mL va 60mL, 43 cho vao binh nén do thé tich c6 dung tich 1 lit, sau do db day

nuée tinh khiét vao binh nén cho dén vach moc.

Céc két qua ctia th nghiém hoa tan dugc thé hién trong bang 3 dudi day va Fig.

3.

[Bang 3]
Tdc d6 hoa tan (ng/mL) Vidul Vi du sosénh 1
Sphut 4,462,741 22,929
10phut 3,696,359 8,566
15phut 3,074,658 4,585
20phut 1,954,877 2,185

9123
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25phut 1,189,882 835
30phut 786,910 9,793

Nhu duoc thé hién trong Bang 3 néu trén, Vi du so sanh 1 khong chtra natri
bicachonat ¢6 the d6 hoa tan rét thép, tir do c6 the khing dinh 12 no rat it tan. Trong khi
d6, Vi du 1 chira natri bicacbonat c6 tdc do hoa tan cao gép tir hang tram dén hang nghin
1An Vi du so sanh 1, dédc biét 1a, tdc @6 hoa tan cao nhét 12 lc 5 phat sau khi st dung. Do
d6, c6 thé khing dinh 12 nd tan rit nhanh.

[Vi du thir nghiém 4]

Nong do esomeprazol trong mau

Dugc chét thir nghiém (vién nén dugc bao ché theo Vi du 1) va dugc chat ddi
chung (Nexium® vién nén 20 mg hién ban trén thi trudong) duge str dung theo lidu lap lai
mbi ngay mot lan trong 7 ngady trong didu kién thic nhanh dé do sy thay d6i nong do

esomeprazol trong mau va AUC theo thoi gian, dugc thé hién trong bang 4 dudi day va

Fig. 4.
[Bang 4]
AUC (h-ng/mL)
Dugc chét ddi chimg Dugc chét thir nghiém
2578,09 2802,25

Nhu thé hién trong bang 4 néu trén, dugc chét thir nghiém c6 AUC cao hon duoc
chét dbi chimg.

Hon nira, nhu thé hién trong Fig. 4, ¢ thé khéng dinh 1a khi st dung, duoc chét
thtr nghiém, so véi dugc chét déi chimg 1a duoc pham bao tan trong rudt, hoa tan ngay
lap tire va dugc hép thu thé hién néng d6 cao trong mau sau khi str dung. Xét vé ban chét
cua bénh, mot didu rat quan trong la dat duoc hiéu qua diéu tri ngay l4p tic, nén co thé
khéng dinh 1a duoc chét thir nghiém thé hién hi¢u qua siéu viét dang ké so v6i dugce chat
d6i ching.

So sanh véi duge chat dbi chung, dugc chét thir nghiém co ndng dod trong mau
cao hon trong thoi gian dén 2 gio va ndng d6 trong mau tuong ty sau 2 gid. Nhu vay, co
' thé khing dinh 1a dugc chét thir nghiém c6 d6 sinh kha dung tang.
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[Vi dy thir nghiém 5]
Thay ddi do6 pH trong da day

Duoc chét thtr nghiém (vién nén duoc bao ché theo Vi du 1) va dugc chat dbi

chimg (N exium® vién nén 20 mg hién ban trén thi treong) duge st dung theo liéu don va
va theo céc lidu lap lai trong bay ngay d& do sy thay ddi cta do pH trong da day. Thoi
gian dich da day gitt d6 pH = 4 duoc do dong thoi quan sat trong 24 gid sau khi str dung.
Céc két qua dugc thé hién trong bang 5 dudi day va Fig. 5.

[Bang 5]

Ti 1€ (%) thoi gian trong dich da day coOpH < . L
, Duoc chat th | Duoc chat doi
4 tai cac thoi diem cach nhau 24 gio sau khi .
. . nghiém ching
st dung liéu don, licu lap lai
Mic ban dau 80% 80%
Liéu don 43,20% 44,49%
Liéu lap lai 30,07% 29,84%

Ti%u don ctia dwoc chat dbi chimg va dugc chat thir nghi¢ém lam giam thoi gian
gift 46 pH da day <4 tir 80% lan lugt xubng con 44,49% va 43,20%, so véi muc ban dau.
Liéu lap lai cua dugc chét dbi chung va duogc chét thtr nghiém ]an luot l[am giam thoi gian
nay con 29,84% va 30,07%. Do do, co thé khing dinh 1 thoi gian gitt do pH da day <4
14 twong ty nhau trong truong hop mic ban dau, lidu don, va lidu lap lai.

No6i mot cach tom tat, dugc phém theo sang ché ¢6 mac do giai phéng ban dau,
do hép thu va néng do duogce chét trong méu cao hon so v6i ché phﬁm bao tan trong rudt,
va do dé c6 do sinh kha dung va hi¢u qua diéu tri cdc bénh lién quan dén axit da day cao

hon.
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Yéu cau bao ho
1. Vién nén chira mubi magié cua esomeprazol va natri bicacbonat,

khac biét & chd mubi magié cua esomeprazol c6 mat véi luong 20mg hodc 40mg

dua trén trong lugng esomeprazol, va
natri bicacbonat c6 mit v6i lugng 800 mg, va
mudi magié ctia esomeprazol & dang hat nhé hodc vién nho, va

hat nhé hodc vién nhd nay khong chira natri bicacbonat va dugc bao bang chat

bao.

2. Vién nén theo diém 1, khac biét & chd mudi magié cua esomeprazol la esomeprazol

magié trihydrat.
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[Fig. 1a]
- @ o= 5-0MEPrazol  cwdfi===  Omeprazol

100

80
8 50
Hel \
ko]
w40
fle)
Z o

20

0 i . |
s 10 15 30 45 6o 120

Thoi gian (phut)

14



49686 s

[Fig. 1b]
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[Fig. 1c]
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[Fig. 1d]
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[Fig. le]
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[Fig. 1g]
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[Fig. 2]
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[Fig. 3]
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