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청

청 항 1 

프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염;  탄산수 나트  포함하는 약

학  에 어 ,

상  프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염   또는 과립  태 고,

상   또는 과립 , 에 포함 는  탄산수 나트  량 비 30 량% 하  탄산수 나트  포함

하고,

상   Flow-through cell  pH 1.2 액에  해시킬 , 탄산수 나트  프라 ,  거울

상 질체 또는  약 학  허 가능한 염 보다  고, 상  프라 ,  거울상 질체

또는  약 학  허 가능한 염  고 도 도달 시간에 하여 상  액  pH 6.5에 도달하는 시간

비가 1 미만 , 상  프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  고 도

도달 시간  20  내  것  특징  하는 약 학  .

청 항 2 

삭

청 항 3 

1항에 어 , 상   또는 과립  코  코 는 것  특징  하는 약 학  .

청 항 4 

3항에 어 , 상  코 는 폴리비닐알콜, 포비돈, 드 시프 필 룰 스, 드 시프 필 틸 룰

스, 폴리비닐아 트, 에틸 룰 스  타아크릴산 틸아미 에틸ㆍ 타아크릴산 틸공 합체  루어

진 에  하나 상 택 는 것  특징  하는 약 학  .

청 항 5 

삭

청 항 6 

삭

청 항 7 

1항에 어 , 상  프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  고 도 도

달 시간  5  내지 15  사  것  특징  하는 약 학  .

청 항 8 

삭

청 항 9 

삭
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청 항 10 

1항에 어 , 상  프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  에스 프라

 것  특징  하는 약 학  .

청 항 11 

1항에 어 , 상  프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  에스 프라

 마그 슘염  것  특징  하는 약 학  .

청 항 12 

1항에 어 , 상  프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  에스 프라

 마그 슘 삼수  것  특징  하는 약 학  .

청 항 13 

(a) 코어에 프라 ,  거울상 질체 또는 약 학  허 가능한 염  포함하는 1차 코 액  코

하여 1차 코  하는 단계;

(b) 상  1차 코  코  포함하는 2차 코 액  코 하여 2차 코  하는 단계;

(c) 상  2차 코  탄산수 나트 과 합하여 합  수득하는 단계;

(d) 상  합  타 하여 나  수득하는 단계; 

(e) 상  나  3차 코 액  코 한 후 건 시켜 코  수득하는 단계

 포함하는, 프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염;  탄산수 나트

포함하는 약 학   ,

상   Flow-through cell  pH 1.2 액에  해시킬 , 탄산수 나트  프라 ,  거울

상 질체 또는  약 학  허 가능한 염 보다  고,

상  프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  고 도 도달 시간에 하여

상  액  pH 6.5에 도달하는 시간  비가 1 미만 , 

상  프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  고 도 도달 시간  20

내  것  특징  하는, 약 학   .

청 항 14 

13항에 어 , 상  코 는 폴리비닐알콜, 포비돈, 드 시프 필 룰 스, 드 시프 필 틸 룰

스, 폴리비닐아 트, 에틸 룰 스  타아크릴산 틸아미 에틸ㆍ 타아크릴산 틸공 합체  루

어진 에  하나 상 택 는 것  특징  하는 약 학   .

청 항 15 

13항에 어 , 단계 (c)에  탄산수 나트  습식과립한 후 코 과 합하는 것  특징  하는, 

.
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청 항 16 

(a) 프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염 , 탄산수 나트 과 합하여 

합  수득하는 단계;

(b) 상  합 에 결합액과 연합하여 연합  수득하는 단계;

(c) 상  연합  탄산수 나트 과 합하여  합  수득하는 단계;

(d) 상   합  타 하여 나  수득하는 단계; 

(e) 상  나  코 액  코 한 다  건 시켜 코  수득하는 단계

 포함하 , 상  단계 (a)에 합 는 탄산수 나트  함량   탄산수 나트  량 비 30 량% 하

, 프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염;  탄산수 나트  포함하는

약 학   ,

상   Flow-through cell  pH 1.2 액에  해시킬 , 탄산수 나트  프라 ,  거울

상 질체 또는  약 학  허 가능한 염 보다  고, 

상  프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  고 도 도달 시간에 하여

상  액  pH 6.5에 도달하는 시간  비가 1 미만 , 

상  프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  고 도 도달 시간  20

내  것  특징  하는, 약 학   .

청 항 17 

삭

청 항 18 

(a) 프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  탄산수 나트 과 합하여 

합  수득하는 단계;

(b) 상  합  강타하여 강타  수득하는 단계;

(c) 상  강타  탄산수 나트 과 합하여  합  수득하는 단계;

(d) 상  합  타 하여 나  수득하는 단계; 

(e) 상  나  코 액  코 한 다  건 시켜 코  수득하는 단계

 포함하 , 상  단계 (a)에 합 는 탄산수 나트  함량   탄산수 나트  량 비 30 량% 하

, 프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염;  탄산수 나트  포함하는

약 학   ,

상   Flow-through cell  pH 1.2 액에  해시킬 , 탄산수 나트  프라 ,  거울

상 질체 또는  약 학  허 가능한 염 보다  고,

상  프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  고 도 도달 시간에 하여

상  액  pH 6.5에 도달하는 시간  비가 1 미만 , 

상  프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  고 도 도달 시간  20

내  것  특징  하는, 약 학   .

청 항 19 

삭
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청 항 20 

삭

청 항 21 

13항 내지 16항,  18항  어느 한 항에 어 , 상  프라 ,  거울상 질체 또는  약

학  허 가능한 염  고 도 도달 시간  5 내지 15  사  것  특징  하는 약 학  

.

청 항 22 

삭

청 항 23 

삭

 

 술  야

본  프라 ,  거울상 질체 또는 약 학  허 가능한 염,  탄산수 나트  포함하는[0001]

약 학  ,   에 한 것 다. 체 , 본  탄산수 나트   해 어 pH

상승시킨 후, 에스 프라  도  함 ,  특  개 하여 약    생

체  향상시킨 약 학  에 한 것 다.

 경  술

프라 (Omeprazole)  학  5- 시-2-[(4- 시-3,5- 틸-2-피리 닐) 틸] 피닐-1H- 미다[0002]

다. 프라   개  질체,  R- 질체  S- 질체  재하 , S- 질체가 R- 질체에

비하여, 료 과   에  월등하게 우수한 것  알  다. 상  S- 질체는 (S)-5- 시-

2-[(4- 시-3,5- 틸-2-피리 닐)- 틸] 피닐-1H- 미다 ,   에스 프라

(esomeprazole) 라고 린다.

에스 프라  량,   양  질 (peptic  ulcer  disease),  식도 역  질 (gastroesophageal[0003]

reflux disease)  링거-엘리슨 후 (Zollinger-Ellison syndrome) 등  료에 사 는  프

 프 해 (proton pump inhibitor; PPI) 다.

프라 ,  특  에스 프라  산  매질에  해  또는  변  쉽다는  것  당업계에   알[0004]

,  체  pH 값  3 하  수 액 에  에스 프라  해 감 는 10  미만  것

알  다. 라 , 에스 프라  해는 산  합 에 하여 진 , 수 , 열,  매  빛에

해 도 향  는다. 라 , 안 한 에스 프라  에 한 많  가 었 , 안  

해결하  하여 한민 특허 10-0384960 에는 에스 프라  마그 슘염  포함하는  한 다 ,

  코 한 후  첨가하여  하는  개시 어 다. 상  에 해  

는 시움
　
(Nexium) 라는 상  재 시  에 다.

그러나, 시움과 같   코  경우 에  각  수가 어나지 않고, 에  해  수 도[0005]

계 었  에, 산  질 과 같  여 후 각  료 과가 는 질  료에 합하지 않

다.

한민 특허 10-1104349 에는 산 마그 슘과 포비돈  고체 산체  함  프라[0006]

안     개 한  코   슐 가 개시 어 다.

한민 특허공고 10-1996-0003605 에는 프라   하고, 안   타-시클 스[0007]

트린  수산 나트  첨가하여 고체 산체  하는  개시 어 다. 그러나, 상  특허에 
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재   체에 해한 수산 나트  사 하는  다. 고체 산체  하는 과  

 프라  매에 해시키는 과  포함하므   과  동안 프라  안 시키  해 수산 나

트 과 같  특수한 안  필  한다.

러한  들  해결하  해 ,  한민 특허  10-0679767 는  프라 에  탄산수 나트 (sodium[0008]

bicarbonate)과 같   사 하는  개시한다. 그러나, 상  특허에 재   프라 과 

 탄산수 나트  동시에 포함하는 복합  개시할 뿐, 들 복합 에  프라  액에  

해  어 나   프라  해 는  해결하지 못한다.

행 술 헌

특허 헌

(특허 헌 0001) ( 행 헌 1) 한민  등 특허 10-0384960  [0009]

(특허 헌 0002) ( 행 헌 2) 한민  등 특허 10-1104349  

(특허 헌 0003) ( 행 헌 3) 한민  공개특허공보 10-1996-0003605  

(특허 헌 0004) ( 행 헌 4) 한민  등 특허 10-0679767  

 내

해결하 는 과

본 들  프라  낮  pH에  안 한  해결하  동시에 액에  각  어[0010]

신 한 과  나타내는 약 학   공하고  하 다.

라 , 본 들  프라 과 탄산수 나트  포함하는 복합 에 어 , 들  [0011]

 하여 산  액  pH가  후 프라  각  어 나 는  개 하여 본 

 하 에 다.

과  해결 수단

본 , 프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염;  탄산수 나트  포[0012]

함하는 약 학  에 어 , 상  프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염

  또는 과립  태 고, 상   액에  해시킬 , 탄산수 나트  프라 ,  거울상

질체 또는  약 학  허 가능한 염 보다  해 는 것  특징  하는 약 학   공

한다.

본 에  " "  당에  또는  포함하는 코 액  하여  수 다.[0013]

본 에  "과립"  결합액  한 습식 과립  사 하거나 또는 결합액  사 하지 않는 건식 과립[0014]

사 하여  수 다.

 실시태양에 , 상   또는 과립 , 에 포함 는  탄산수 나트  량 비 30% 하  탄산수[0015]

나트  포함하는 것  수 다. 람직하게는, 프라  과립 태  재하 , 습식 과립  

는 경우, 상  프라  과립  에 포함 는  탄산수 나트  량 비 30% 하  탄산수 나트

포함할 수 다.

 실시태양에 , 상   또는 과립  코  코 고, 탄산수 나트  포함하지 않  수 다.[0016]

또다  실시태양에 , 상  코 는 폴리비닐알콜, 포비돈, 드 시프 필 룰 스, 드 시프 필 틸[0017]

룰 스, 폴리비닐아 트, 에틸 룰 스  타아크릴산 틸아미 에틸ㆍ 타아크릴산 틸공 합체

루어진 에  하나 상 택 는 것  수 다.

또한, 본  상   flow through cell (FTC) 시험  pH 1.2 액에  해시킬 , 프라[0018]

,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  고 도 도달 시간에 하여 상  액
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pH 6.5에 도달하는 시간  비가 1 미만  약 학   공한다.

체 , 프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  pH 5.0, 람직하게는[0019]

pH  6.0,  욱  람직하게는  pH  6.5  상  경에  안 하  에,  액  pH  6.5에  도달한  후

프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  도가 고에 도달하는 것  람

직하다.

본  flow through cell 시험  USP apparatus 4 고  시험  규 어 , 약[0020]

 (cell) 내에 고 고 시험액  (cell)  통과하는 시험  시험액  각  pH 변경  가능하

여 생체 내(in-vivo) 건과 사한 싱크 건(sink condition)  지하  약  도  할 수 

는 시험  미한다.

또한, 본  상   flow through cell 시험  pH 1.2 액에  해시킬 , 상  프라[0021]

,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  고 도 도달 시간  20  내  약 학

  공한다. 람직하게, 상  프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한

염  고 도 도달 시간  5  내지 15  사  수 다.

또한, 본  상   단  여 후 50  내 내 pH가 가하는 약 학   공한다.  람직[0022]

하게는, 단  여 후 45  내 내 pH가 가할 수 다.

본 에 어 , 상  프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  에스 프[0023]

라  수 다.

또한, 본 에 어 , 상  프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  에스[0024]

프라  마그 슘염  수 다.

또한, 본 에 어 , 상  프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  에스[0025]

프라  마그 슘 삼수  수 다.

본  (a) 코어에 프라 ,  거울상 질체 또는 약 학  허 가능한 염  포함하는 1차 코[0026]

액  코 하여 1차 코  하는 단계;

(b) 상  1차 코  코  포함하는 2차 코 액  코 하여 2차 코  하는 단계;[0027]

(c) 상  2차 코  탄산수 나트 과 합하여 합  수득하는 단계;[0028]

(d) 상  합  타 하여 나  수득하는 단계; [0029]

(e) 상  나  3차 코 액  코 한 후 건 시켜 코  수득하는 단계[0030]

 포함하는, 프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염;  탄산수 나트[0031]

포함하는 약 학    공한다.  실시태양에 , 단계 (c)  탄산수 나트  습식과립 한

후 코 과 합 다. 또다  실시태양에 , 상  코어는  당  수 다.

본  코 는 폴리비닐알콜, 포비돈, 드 시프 필 룰 스, 드 시프 필 틸 룰 스, 폴리비[0032]

닐아 트, 에틸 룰 스  타아크릴산 틸아미 에틸ㆍ 타아크릴산 틸공 합체  루어진 에

하나 상 택  수 나, 에 한 지 않는다.

본  또한 (a) 프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염 , 탄산수 나트[0033]

과 합하여 합  수득하는 단계;

(b) 상  합 에 결합액과 연합하여 연합  수득하는 단계;[0034]

(c) 상  연합  탄산수 나트 과 합하여  합  수득하는 단계;[0035]

(d) 상   합  타 하여 나  수득하는 단계; [0036]

(e) 상  나  코 액  코 한 다  건 시켜 코  수득하는 단계[0037]

 포함하 , 상  단계 (a)에 합 는 탄산수 나트  함량  에 포함 는  탄산수 나트  량 [0038]

비 0 내지 75 량% 하 , 프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염;  탄산

수 나트  포함하는 약 학    공한다. 람직하게는, 상  단계 (a)에 합 는 탄산수
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나트  함량  에 포함 는  탄산수 나트  량 비 30 량% 하 다.

본  또한 (a) 프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  탄산수 나트[0039]

과 합하여 합  수득하는 단계;

(b) 상  합  강타하여 강타  수득하는 단계;[0040]

(c) 상  강타  탄산수 나트 과 합하여  합  수득하는 단계;[0041]

(d) 상   합  타 하여 나  수득하는 단계; [0042]

(e) 상  나  코 액  코 한 다  건 시켜 코  수득하는 단계[0043]

 포함하는, 프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염;  탄산수 나트[0044]

포함하는 약 학    공한다.

본  상   flow through cell 시험  pH 1.2 액에  해시킬 , 프라 ,  거[0045]

울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  고 도 도달 시간에 하여 상  액  pH 6.5에 도

달하는 시간  비가 1 미만  약 학   에 한 것 다.

또한, 본  상   flow through cell 시험  pH 1.2 액에  해시킬 , 프라 , [0046]

 거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염  고 도 도달 시간  20  내  약 학  

 에 한 것 다. 람직하게, 상  프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허

가능한 염  고 도 도달 시간  5 내지 15  수 다.

또한, 본  상   단  여 후 50  내 내 pH가 가하는 약 학    공한[0047]

다. 람직하게는, 단  여 후 45  내 내 pH가 가할 수 다.

 과

본  프라 ,  거울상 질체 또는  약 학  허 가능한 염,  탄산수 나트  포함[0048]

하고, 탄산수 나트   해 어 프라  해  지하도    약 학  에 

한 것 다.

본  프라 과 탄산수 나트  복합 에 , 액에  탄산수 나트   해 어 액  pH[0049]

 상승시킨 후 프라  어 나 도  함 , 프라  해  지하여 약  생체

고, 여후 20  내에 프라    나타냄  각  과  나타낼 수 는 약 학

  공한다.

도  간단한 

도 1  실시  1  시간 경과에    pH 변  나타낸 그래프 다.[0050]

도 2는 실시  3  시간 경과에    pH 변  나타낸 그래프 다.

도 3  실시  4  시간 경과에    pH 변  나타낸 그래프 다.

도 4  시험약  약  단  여 후 pH 평균값  나타낸 그래프 다.

도 5  시험약  약  복 여 후 pH 평균값  나타낸 그래프 다.

도 6  에스 프라  과립 내 탄산수 나트  함량에   비  나타낸 그래프 다.

도 7  에스 프라  과립 내 탄산수 나트  함량에   AUC(곡 하 ) 비  나타낸 그래프

다.

 실시하  한 체  내

하, 실시  통하여 본  욱 체  한다. 그러나 들 실시 는 본 에 한 해  돕[0051]

 한 시   공  것  뿐, 본  가 하  실시 에 해 한 는 것  아니다.

[실시  1][0052]
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에스 프라 과 탄산수 나트  복합   ( )[0053]

하  에 라 실시  1   하 다.[0054]

1. 1차 코[0055]

수  드 시프 필 룰 스  어 해시킨 후, 아 닌, 시 티콘, 에스 프라 마그 슘삼수[0056]

(에스 프라  20mg 내지 40mg), 산 마그 슘  탤크  어 산시켜 1차 코 액  하 다. 동

 코 에 당  고, 1차 코 액  하여 1차  코  공  진행하 다(1차 코 ).

2. 2차 코[0057]

탱크에 수, 폴리비닐알콜, 탤크, 산 티탄, 리 프릴 프 트, 라우릴 산나트  고[0058]

산시켜 2차 코 액  하 다. 동  코 에 상  1차 코  고, 2차 코 액  하여 2차 

코 공  진행하 다(2차 코 ).

3. 후 합 (단순 합 )[0059]

상  2차 코  합 에 고 탄산수 나트 (800 mg)  는다.  , 수  함 량에 라 수  포함[0060]

할  수  다.  여 에  가  코포비돈,  크 스포비돈   마 산스 아릴나트  고  합하 다(

합 ).

4. 타[0061]

 합  타  타 하 다(나 ).[0062]

5. 3차 코[0063]

탱크에  폴리비닐알콜,  탤크,  산 티탄,  리 프릴 프 트,  라우릴 산나트 ,  색산 철,[0064]

색산 철, 색산 철  수  고 해시켜 3차 코탱액  하 다. 코 에 상  나  고 3차

코 액  코 한 다  건 시켜 코  수득하 다.

[실시  2][0065]

에스 프라 과 탄산수 나트  복합   ( )[0066]

상  실시  1  에 라 실시  2   하 , 상  에  3 단계  후 합 공 에[0067]

 단순 합 신 습식과립 공  사 하 다.

3. 후 합 (습식과립 )[0068]

별도 에 코포비돈과  결합액  한 후, 탄산수 나트 (800 mg)과 연합하고 건 하여 연합  [0069]

하 다. 후 합 에 상  연합 과 2차 코  고 코포비돈, 크 스포비돈, 마 산스 아릴나트

고 합하 다(  합 ).

[실시  3][0070]

에스 프라 과 탄산수 나트  복합   (습식과립)[0071]

하  에 라 실시  3  (에스 프라  20mg 내지 40mg, 탄산수 나트  800 mg)  하[0072]

다.

1. 합[0073]

에스 프라 마그 슘삼수 , 미결 룰 스  탄산수 나트  어 High Speed Mixer  합하 다.[0074]

2. 연합[0075]

수에 드 시프 필 룰 스  어 해시켜 결합액  하 다. 상  합 에 결합액  어 연합[0076]

하 다.

3.  합  택[0077]

합 에 상  연합 , 탄산수 나트 , 코포비돈, 크 스 스나트  고 합한 다  마 산스[0078]

아릴나트  어 택하여  합  하 다.
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4. 타   코[0079]

 합  타  타 하 다(나 ). 탱크에 폴리비닐알코 , 산 티탄, 폴리에틸 리콜, 탤크 [0080]

수  어 해시켰다. 코 에 상  나  고 코 한 다  건 시켜 코  수득하 다.

[실시  4][0081]

에스 프라 과 탄산수 나트  복합   (건식과립)[0082]

하  에 라 실시  4  (에스 프라  20mg 내지 40mg, 탄산수 나트  800 mg)  하[0083]

다.

1. 합  택[0084]

에스 프라 마그 슘삼수 , 탄산수 나트 , 산 마그 슘  크 스포비돈  고 합한 다  마 산[0085]

스 아릴나트  어 택한 합  수득하 다.

2. 강타[0086]

상  합  강타  강타하 다.[0087]

3.  합  택[0088]

상  강타 , 탄산수 나트 , 코포비돈  크 스포비돈  어 합한 다  마 산스 아릴나트  어[0089]

택하여  합  하 다.

4. 타   코[0090]

 합  타  타 하 다(나 ). 탱크에 드 시프 필 틸 룰 스, 산 티탄, 폴리에틸[0091]

리콜  수  어 해시켰다. 코 에 상  나  고 코 한 다  건 시켜 코  수득하 다.

[시험  1][0092]

 비   시험[0093]

상 에   실시  1, 3  4  (에스 프라  20mg/탄산수 나트  800 mg)에 하여  시험[0094]

수행하 , 시험   건  다 과 같다.

< 시험 건>[0095]

1)    : 한민 약  3 (Flow Through Cell )[0096]

2)   액 : pH 1.2 → pH 4.0 → pH 6.8[0097]

3) 도 : 37 ± 0.5℃[0098]

4)   : 2 mL/min[0099]

5) 시험 시간 : pH 1.2 (15 ) → pH 4.0 (15 ) → pH 6.8 (30 )[0100]

6) cell 크  : 22.4 mm[0101]

<HPLC 건>[0102]

1) 검   : 도계(  : 302 nm)[0103]

2)     럼 : Capcell Pak C18(4.6 × 150 mm, 5 μm) 또는  동등한 럼[0104]

3) 주  량 : 20 μL[0105]

4)     량 : 1.0 mL/[0106]

5) 럼 도 : 30℃ 근   도[0107]

6) 샘플 도 : 10℃ 근   도[0108]

7)  동 상 : 아 니트릴, pH 7.3 액*   합액 (350 : 500 : 150)[0109]

* pH 7.3 액  1 mol/L 산 수 나트  액 10.5 mL  0.5 mol/L 산수 나트  액 60 mL  각각[0110]
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취하여 1 L 량플라스크에 고 수  한 액

상  시험 결과, 에스 프라  도(ng/mL)  액  pH 변  결과  하   1  도 1 내지 3에 나타[0111]

내었다.

 1

[0112]

상   1  도 1 내지 3에  나타낸  같 , 실시  1, 3  4  에  에스 프라  고 도에[0113]

도달하는 시간  각각 약 10 (실시  1), 약 5 (실시  3), 약 5 (실시  4) 었고, pH 6.5에 도달하는 시간

  5  미만  었다. 라  실시  1, 3  4  에 어 , 프라  고 도 도달 시

간에 하여 상  액  pH 6.5에 도달하는 시간  비는  1 미만  것  었다.

다만,  에스 프라  도가 실시  1에  가   것  하 는 , 는 산 건에 쉽게 해 는[0114]

에스 프라  특 상, 탄산수 나트   어 산   후에 에스 프라  신 하게

어 나 는  가  우수한 약  나타낼 것  알 수 다. 라 , 실시  1  는 여후

2.5-5.0  사 에 가   pH 6.5에 고, 10 후  에스 프라  도에  에, 가  우수한

  나타내는 것  알 수 다.

결 , 탄산수 나트  신 하게 해 어야 하 ,  경우에도 탄산수 나트  해 고 한 시간 후[0115]

에 에스 프라  어  도에 도달하도  함 , 우수한 과  나타낼 수 다.

[시험  2][0116]

에스 프라   탄산수 나트  복합  상시험 결과[0117]

실시  1  (에스 프라  20mg/탄산수 나트  800 mg)  시움 (D027 20mg) , 건강  상[0118]

단 여  복 여한 후 약동학  약 학  특 과 안  비  평가하  하여 , 공개, 복

여, 2x2 차 계  하   2과 같  진행하 다.

 2

그룹[0119] 상 수 Period 1 Period 2 Washout

A 20 T R  7  상
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B 20 R T  7  상

T: 실시  1  1 , 공복 시 1  1 씩 7 간 복 경 여[0120]

R: D027 20 mg 1 , 공복 시 1  1 씩 7 간 복 경 여[0121]

든 상 는  동 한 시간에 상시험  약 (R 또는 T)  복 하고, 약 1시간 후에 해진 식사[0122]

(700-800 kcal, 지  5-25% 함 )  시 하여 20  내에 식사  료하는 것  하 다.

상 들  1 에 baseline 24시간 pH monitoring  시행한 후, 1  1 째  각각  에 라 상[0123]

시험  약  1  1 씩,  7 간 여 도  하 다. 든 상 들  상시험  약  여 후 약 1시

간 후에 해진 식사  시 하여 20  내에 료하는 것  하 다.

단  여  후  24시간  pH  monitoring   약동학  채  1  1 째에,  복 여  후  24시간  pH[0124]

monitoring  약동학 채  1  7 째에 수행하 , 8 째 든 상 들  퇴원하 다. 후 1

마지막 약 후 7  상  약  가진 후 다시 원하여 2  상시험  수행하 다.

단  여 후  복 여 후, 단  pH 평균값  도 4  5에 나타내었다. 도 4에 나타낸  같 , 실시[0125]

1   단  약 후 약 30  지난 시  pH가 가하 고,  약  단  약 후 1시간  지난

시  pH가 가하는 것  하 다.

또한, 도 5에 나타낸  같 , 실시  1   복 약 후 약 20  지난 시  pH가 가하 고,[0126]

 약  복 약 후 30  지난 시  pH가  가하는 것  하 다.

결 , 시험  1에  한  같 , 실시  1  는 약시 내  pH  신 하게 상승시키는 것  알 수[0127]

다.

[시험  3][0128]

에스 프라  과립 내 탄산수 나트  함 량에  비   시험[0129]

에스 프라  과립  내에  포함 는  탄산수 나트  한  량%  하  하여  하  시험[0130]

실시하 다.

상  실시  3  에 라, 실시  5 내지 10   하 , 실시  3  단계 <1. 합>에  탄산[0131]

수 나트   체  탄산수 나트 (800 mg) 량 비, 에스 프라  과립  시 0, 10, 30, 40,

50  75 량%  탄산수 나트  포함하는  하 다. 상   실시  5 내지 10  에 한

 시험  수행하 , 시험   건  다 과 같다.

< 시험 건>[0132]

1)    : 한민 약   3 (Flow Through Cell )[0133]

2)   액 : pH 1.2 → pH 4.0[0134]

3) 도 : 37 ± 0.5℃[0135]

4)      : 2 mL/min[0136]

5) 시험 시간 : pH 1.2 (15 ) → pH 4.0 (30 )[0137]

6) cell 크  : 22.4 mm[0138]

<HPLC 건>[0139]

1) 검   : 도계(  : 302 nm)[0140]

2) 럼 : Capcell Pak C18(4.6 × 150 mm, 5 μm) 또는  동등한 럼[0141]

3) 주  량 : 20 μL[0142]

4) 량 : 1.0 mL/[0143]

5) 럼 도 : 30℃ 근   도[0144]
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6) 샘플 도 : 10℃ 근   도[0145]

7)  동 상 : 아 니트릴, pH 7.3 액*   합액 (350 : 500 : 150)[0146]

* pH 7.3 액  1 mol/L 산 수 나트  액 10.5 mL  0.5 mol/L 산수 나트  액 60 mL  각각[0147]

취하여 1 L 량플라스크에 고 수  한 액

상  시험 결과   3, 도 6  도 7에 나타내었다.[0148]

 3

[0149] 실시  5 실시  6 실시  7 실시  8 실시  9 실시  10

과립내 탄산수 나트
량%

0 10 30 40 50 75

후 합 탄산수 나트
량%

100 90 70 60 50 25

에스
프라  

도*

5 1.00 1.00 0.96 0.96 0.92 0.91

10 0.80 0.79 0.70 0.79 0.60 0.64

15 0.58 0.58 0.54 0.57 0.30 0.27

30 0.14 0.14 0.19 0.11 0.02 0.02

45 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

*에스 프라  도는 실시  5  5 에  (ng/mL) 비 각 시  (ng/mL)  비  
시

**b는 실시  5   AUC(곡 하 ) 고, a  각 실시  5 내지 10  AUC  나타냄.

상   3에 나타낸  같 ,  체  탄산수 나트  량(800 mg) 비, 30 량% 과  탄산수 나트[0150]

 과립 내에 포함하는 실시  8 내지 10는 AUC가 감 하는 것  하 다. 라 ,  체  탄산수

나트  량(800 mg) 비, 30 량% 하  탄산수 나트  과립 내 에 사 하는 것  합한 것  알 수 

다.
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도

도 1
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도 2
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도 3
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도 4

도 5
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도 6
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도 7
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