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DESCRIPCION

Forma de dosificacién farmacéutica oral comprimida, con recubrimiento entérico, que contiene un compuesto de
bencimidazol 14bil en medio 4cido.

Campo de la invencion

La invencidn se refiere a nuevas formas de dosificacién farmacéuticas comprimidas, recubiertas con recubrimiento
entérico, constituidas por una pluralidad de unidades que contienen un compuesto de bencimidazol 1dbil en medio 4ci-
do, adecuadas para su administracion por via oral. La invencién también se refiere al procedimiento para la elaboracién
de dichas formas de dosificacion farmacéuticas y al empleo de las mismas en salud humana y animal.

Antecedentes de la invencion

El omeprazol, 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridil) metil]sulfinil]-1H-bencimidazol, es un compuesto de
bencimidazol capaz de inhibir la secrecidn gastrica en mamiferos, por lo que es ttil en la prevencién y el tratamiento
de trastornos relacionados con la secrecion del dcido géstrico, por ejemplo, tlcera gastrica, tlcera duodenal, esofagitis
por reflujo, sindrome de Zolliger-Ellison, etc. Otros compuestos de bencimidazol con actividad antiulcerosa son el
pantoprazol, lansoprazol y rabeprazol.

El omeprazol, al igual que otros compuestos de bencimidazol con interés terapéutico, es un compuesto 14bil en
medio 4cido, lo que ocasiona numerosos problemas a la hora de desarrollar una forma farmacéutica destinada para su
administracién por via oral debido a que cuando dicho compuesto entra en contacto con el contenido del estémago,
que es un medio fuertemente 4cido, se produce su ruptura. Esta labilidad puede ser la responsable de la variabilidad
en la respuesta terapéutica intra- e inter-individual del omeprazol.

Para evitar el contacto entre los compuestos labiles en medio acido y el jugo gastrico tras la administracién oral
de dichos compuestos, se han desarrollado formas farmacéuticas sélidas que comprenden un nicleo que contiene el
compuesto labil en medio 4cido y una capa externa que constituye un recubrimiento gastrorresistente, que podrian
estar separadas por una o mds capas intermedias. En algunos casos, no se pueden utilizar recubrimientos entéricos
convencionales de naturaleza dcida porque el compuesto activo se descompondria debido al contacto, directo o in-
directo, con tal recubrimiento, lo que se pone de manifiesto por una alteracién del color y por una degradacién del
compuesto activo a lo largo del tiempo.

Existen diversas formas para solucionar el problema relacionado con la estabilidad del compuesto activo. Una de
ellas consiste en la creacidn de un entorno alcalino alrededor del compuesto de bencimidazol 14bil en medio 4cido, lo
que se consigue utilizando sales alcalinas del compuesto de bencimidazol y/o incorporando un compuesto de reaccién
alcalina en la preparacion farmacéutica gastrorresistente [véase, por ejemplo, la solicitud de patente europea EP 0 244
380 y la patente norteamericana US 4.786.505]. Otra forma de solucionar el problema de la estabilidad del compuesto
activo se basa en la creacion de una barrera fisica que consigue una separacién completa entre el compuesto activo
y la capa entérica, evitando asi cualquier degradacién del compuesto activo, y comprende el empleo de excipientes
farmacéuticamente aceptables excepto aquellos que dan una reaccién alcalina [véase, por ejemplo, la patente europea
EP 0 773 025].

La solicitud de patente WO 96/01623 describe una forma de dosificacién comprimida de unidades mudiltiples que
contiene omeprazol o una sal alcalina del mismo, y estd compuesta por unidades dispuestas en forma de capas, recu-
biertas individualmente con un recubrimiento entérico, que contienen el compuesto activo. Estas unidades dispuestas
en forma de capas recubiertas entéricamente se mezclan con excipientes para comprimidos y se comprimen juntos.

Resumen de la invencion

La invencién se enfrenta con el problema de desarrollar nuevas formas de dosificacién farmacéuticas, recubiertas
entéricamente, para su administracion por via oral, con el fin de aumentar el arsenal de medios para administrar
eficazmente compuestos de bencimidazol 1abiles en medio cido.

La solucién proporcionada por esta invencion se basa en que los inventores han observado que formas de dosifi-
cacién farmacéuticas orales comprimidas, recubiertas con recubrimiento entérico, constituidas por una pluralidad de
unidades que contienen un compuesto de bencimidazol 14bil en medio dcido, son estables y ttiles para administrar
eficazmente compuestos de bencimidazol l4biles en medio 4cido.

Descripcion detallada de la invencion
La invencién proporciona una forma de dosificacién farmacéutica oral comprimida, recubierta con un recubrimien-
to entérico, constituida por una pluralidad de unidades que contienen un compuesto de bencimidazol 14bil en medio

acido como principio activo, en adelante forma de dosificacién de la invencién, que comprende:

(a) una pluralidad de unidades que contienen un compuesto de bencimidazol 14bil en medio 4cido como prin-
cipio activo que comprenden:
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1) un nucleo inerte;

ii) una capa activa, depositada sobre dicho nucleo inerte i), formada por un compuesto de bencimidazol
l4bil en medio dcido, un polimero inerte, no alcalino, soluble en agua, y uno o méds excipientes inertes
farmacéuticamente aceptables; y

iii)  una capa intermedia que comprende un recubrimiento inerte no alcalino, formado por un polimero
inerte, no alcalino, soluble en agua y uno o més excipientes inertes farmacéuticamente aceptables,
estando dispuesta dicha capa intermedia sobre dicha capa activa, ii) que recubre al nicleo inerte i);

(b)  uno o més excipientes inertes farmacéuticamente aceptables, de los cuales, uno o mas de dichos excipientes
son excipientes de compresion; y

(c)  unacapa de recubrimiento entérico que recubre a dicha pluralidad de unidades que contienen un compuesto
de bencimidazol 14bil en medio 4cido como principio activo y dichos excipientes inertes farmacéuticamente
aceptables (b).

En el sentido utilizado en esta descripcion, el término “compuesto de bencimidazol 14bil en medio 4cido” incluye
los compuestos de bencimidazol con interés terapéutico cuya semivida es inferior a 10 minutos en una solucién acuosa
que tiene un pH inferior a 4, y/o estd comprendida entre 10 minutos y 65 horas en una solucién acuosa que tiene un
pH de 7, por ejemplo, omeprazol, lansoprazol, pantoprazol y rabeprazol o sus correspondientes enantiémeros.

En una realizacién particular, dicho compuesto de bencimidazol 14bil en medio dcido es un compuesto de 2-[(2-
piridil)metilsulfinil]bencimidazol de férmula (I) o sus enantiémeros

R3

R4 R2
N

=

I
S N
N \( N
N\é >._
N R1

(I)

donde
R! es hidrégeno, metoxi o difluorometoxi,
R? es metilo o metoxi,
R® es metoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi o 3-metoxipropoxi, y
R* es hidrégeno o metilo.

El nucleo inerte (i) es una sustancia farmacéuticamente inerte en relacién con el principio activo, es decir, que no
reacciona con el principio activo bajo las condiciones utilizadas de manera que produzca la descomposicién del mismo,
y puede estar compuesto por un azucar, por ejemplo, sacarosa, almidén y sus mezclas. En una realizacién particular,
dichos nucleos inertes estdn compuestos por una mezcla de sacarosa y almidén de maiz, tienen un tamafio medio
comprendido entre 0,25 y 1,4 mm y cumplen los requisitos de la USP (Farmacopea norteamericana) [Monografia
de Sugar Spheres, USP NF 18]. En una realizacion particular, los niicleos inertes (i) estdn presentes en la unidad
constitutiva, de la forma de dosificacion de la invencion en una cantidad comprendida entre el 5% y el 35% en peso
respecto al total de la unidad.

La capa activa, (ii) comprende un compuesto de bencimidazol 1abil en medio acido, preferentemente, un compuesto
de férmula (I), por ejemplo, omeprazol o uno de sus enantiémeros R o S individuales, un polimero inerte soluble en
agua, no alcalino, tal como hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) o hidroxipropilcelulosa (HPC). En el sentido utilizado
en esta descripcion el término “inerte”, aplicado a un polimero o a un excipiente, se refiere a que dichos compuestos no
reaccionan bajo las condiciones utilizadas. En una realizacidn particular, la capa activa (ii) estd presente en la unidad
constitutiva de la forma de dosificacién de la invencion en una cantidad comprendida entre el 1,6% y el 35% en peso
respecto al total de la unidad.
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La capa intermedia (iii) comprende un recubrimiento inerte no alcalino, formado por un polimero inerte soluble en
agua, no alcalino, tal como HPMC o HPC, y uno o més excipientes inertes farmacéuticamente aceptables, tal como,
un pigmento, por ejemplo, diéxido de titanio. En una realizacién particular, la capa intermedia (iii) esta presente en la
unidad constitutiva de la forma de dosificacion de la invencion en una cantidad comprendida entre el 0,5% y el 15%
en peso respecto al total de la unidad.

La forma de dosificacién de la invencién comprende, ademds, uno o mas excipientes inertes farmacéuticamente
aceptables, de los cuales, uno o mds de dichos excipientes son excipientes de compresion, tales como diluyentes, por
ejemplo, celulosa microcristalina, disgregantes, por ejemplo, crospovidona, y lubrificantes, por ejemplo, estearato de
magnesio. En una realizacién particular, dichos excipientes de compresion estdn presentes en la forma de dosifica-
cién de la invencion en una cantidad comprendida entre el 40% y el 80% en peso respecto al total de la forma de
dosificacion.

La capa externa de la forma de dosificacién de la invenciéon comprende un recubrimiento entérico que comprende
un polimero gastro-resistente, tal como un copolimero metacrilico, por ejemplo un copolimero formado por dcido
metacrilico y ésteres del dcido metacrilico, un plastificante, por ejemplo, acetato de trietilo o similar, y uno o mas ex-
cipientes inertes farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, talco. En una realizacién particular, dicho recubrimiento
entérico externo estd presente en la forma de dosificacion de la invencion en una cantidad comprendida entre el 4% y el
30% en peso respecto al total de la forma de dosificacion. La capa externa de la forma de dosificacién de la invencién
puede contener, ademads, un recubrimiento de color que comprende una mezcla de colorantes y opacificantes junto con
otros excipientes farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, una mezcla de polidextrosa, HPMC, diéxido de titanio,
PEG 400 y colorantes. Esta capa de recubrimiento de color puede estar mezclada con la capa de recubrimiento entérico
externa y constituir una tnica capa externa. En una realizacion particular, dicho recubrimiento de color esta presente
en la forma de dosificacién de la invencion en una cantidad comprendida entre el 1,5% y el 15% en peso respecto al
total de la forma de dosificacién.

Las unidades que contienen un compuesto de bencimidazol 14dbil en medio dcido como principio activo pueden
obtenerse por técnicas convencionales. Una revision de las distintas técnicas de obtencion de dichas unidades con
aplicaciones terapéuticas puede encontrarse en el libro Pharmaceutical Pelletization Technology, editado por Isaac
Ghebre-Sellassie, Marcel Dekker, Inc., 1989. En una realizacion particular, dichas unidades se obtienen aplicando las
distintas capas mediante técnicas de recubrimiento de lecho fluido convencionales utilizando soluciones o suspensio-
nes acuosas de los componentes de tales capas. Brevemente, en un aparato de lecho fluido se recubren los nicleos
inertes con una primera capa que contiene el compuesto de bencimidazol 14bil en medio 4cido, y un polimero inerte,
no alcalino, soluble en agua, tal como HPMC o HPC. A continuacion, se recubre dicha capa activa, con una capa inter-
media que contiene un recubrimiento inerte no alcalino, formado por un polimero inerte, no alcalino, soluble en agua,
tal como HPMC o HPC, y uno o mas excipientes inertes farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, un pigmento, tal
como didxido de titanio.

La forma de dosificacion de la invencion puede obtenerse por técnicas convencionales mediante un procedimiento
que comprende mezclar una pluralidad de unidades que contienen un compuesto de bencimidazol 14abil en medio 4cido
como principio activo con uno o mas excipientes de compresion y comprimir la mezcla resultante. La compresion
puede realizarse mediante métodos por via seca, o por via himeda. Una revision de los distintos métodos para obtener
comprimidos se menciona, por ejemplo, en el Tratado de Farmacia Galénica, C. Fauli i Trillo, Luzan 5, S.A. de
Ediciones (1993), Capitulo 36, paginas 521-541.

Los principios activos pueden administrarse en las mismas dosis y segiin los mismos protocolos que los de las
formas farmacéuticas comerciales existentes. En general, la dosis de dicho principio activo estd comprendida entre
aproximadamente 5 mg/dia y 100 mg/dia, ajustada a las necesidades individuales de los pacientes y segun el criterio
del especialista.

La forma de dosificacion de la invencion es resistente a la disolucién en medio dcido, estable a su paso a través del
jugo gastrico y permite la liberacién del principio activo en un medio acuoso alcalino o neutro, las condiciones propias
de la parte proximal del intestino delgado.

La invencién también proporciona el uso de la forma de dosificacién farmacéutica de la invencién para la prepara-
cién de un medicamento para prevenir y tratar trastornos relacionados con una secrecién de 4cido gastrico anormal.

El siguiente ejemplo sirve para ilustrar la invencién y no debe ser considerado limitativo del alcance de la misma.
Ejemplo
Comprimidos entéricos que comprenden miiltiples unidades que contienen omeprazol

Se prepara una suspension del principio activo dispersando 1.250 g del principio activo [omeprazol o lansoprazol]
y 478,73 g de HPMC en 4.033 g de agua purificada (desionizada).

En un aparato de lecho fluido se introducen 2.791,69 g de nucleos inertes, esféricos, uniformes, de 30 0,25-0,355
mm de sacarosa, sobre los que se pulveriza la suspension previamente obtenida.

4
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En 2.855,5 g de agua purificada se dispersan 427,26 g de HPMC y 56,83 g de diéxido de titanio, y la suspension
acuosa resultante se pulveriza sobre las esferas previamente obtenidas. Después de pulverizar, y antes de aplicar la
siguiente capa, las esferas obtenidas se secan.

A continuacién, 1.988 g de dichas esferas se mezclan con 4.783,7 g de celulosa microcristalina, 403,4 g de cros-
povidona y 24,8 g de estearato de magnesio, y se comprimen.

En 331,04 g de agua purificada se dispersa 33,104 g de una mezcla de polidextrosa, HPMC, di6xido de titanio, PEG
400 y colorantes E110/E124/E132 y la suspension resultante se dispersa sobre 800 g de los comprimidos previamente
obtenidos. Después de pulverizar, y antes de aplicar la siguiente capa, las esferas obtenidas se secan.

En 170,67 g de agua purificada se dispersa 176,28 g de copolimero de dcido metacrilico-etil acrilato de calidad
USP/Ph.Eur., 7,4 g de citrato de trietilo y 5,31 g de talco, y la suspension acuosa resultante se pulveriza sobre los
comprimidos recubiertos con la capa de color previamente obtenidos. Después de pulverizar y aplicar esta capa de
recubrimiento entérico los comprimidos resultantes, con una capa de recubrimiento entérico, se secan.
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REIVINDICACIONES
1. Una forma de dosificacién farmacéutica oral comprimida, recubierta con un recubrimiento entérico, constituida
por una pluralidad de unidades que contienen un compuesto de bencimidazol 1abil en medio 4cido como principio
activo, que comprende:

(a) una pluralidad de unidades que contienen un compuesto de bencimidazol 1dbil en medio 4cido como prin-
cipio activo que comprenden:

1) un nicleo inerte;

ii) una capa activa depositada sobre dicho nticleo inerte i), formada por un compuesto de bencimidazol
14bil en medio 4cido, un polimero inerte, no alcalino, soluble en agua, y uno o mds excipientes inertes
farmacéuticamente aceptables; y

iii)  una capa intermedia que comprende un recubrimiento inerte no alcalino, formado por un polimero
inerte, no alcalino, soluble en agua y uno o mds excipientes inertes farmacéuticamente aceptables,

estando dispuesta dicha capa intermedia sobre dicha capa activa ii) que recubre al nicleo inerte i);

(b)  uno o més excipientes inertes farmacéuticamente aceptables, de los cuales, uno o mas de dichos excipientes
son excipientes de compresion; y

(c)  unacapa de recubrimiento entérico que recubre a dicha pluralidad de unidades que contienen un compuesto
de bencimidazol 14bil en medio 4cido como principio activo y dichos excipientes inertes farmacéuticamente
aceptables (b).

2. Forma de dosificacién farmacéutica oral comprimida segtn la reivindicacién 1, en la que dicho compuesto de

bencimidazol 14bil en medio dcido es un compuesto de 2-[(2-piridil)metilsulfinil] bencimidazol de férmula (I) o sus
enantiomeros

R3
R4 R2

R1

donde

R! es hidrégeno, metoxi o difluorometoxi,

R? es metilo o metoxi,

R® es metoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi o 3-metoxipropoxi, y

R* es hidrégeno o metilo.

3. Forma de dosificaciéon farmacéutica oral comprimida segun la reivindicacién 1, en la que dicho compuesto
de bencimidazol 1dbil en medio dcido se selecciona del grupo formado por omeprazol, lansoprazol, rabeprazol y
pantoprazol o sus correspondientes enantiémeros.

4. Forma de dosificacién farmacéutica oral comprimida segtn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que
dicho polimero inerte soluble en agua, no alcalino, presente en la capa activa ii) se selecciona entre hidroxipropilme-
tilcelulosa (HPMC) e hidroxipropilcelulosa (HPC).

5. Forma de dosificacién farmacéutica oral comprimida segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que

dicho polimero inerte soluble en agua, no alcalino, presente en la capa intermedia iii) es hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC).
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6. Forma de dosificacién farmacéutica oral comprimida segtn la reivindicacién 1, en la que dichos excipientes de
compresion se seleccionan del grupo formado por diluyentes, desintegrantes, lubrificantes y sus mezclas.

7. Forma de dosificacion farmacéutica oral comprimida segtn la reivindicacién 1, en la que dicha capa de recu-
brimiento entérico (c) que recubre a dicha pluralidad de unidades que contienen un compuesto de bencimidazol 14bil
en medio 4cido como principio activo y dichos excipientes farmacéuticamente aceptables (b), comprende un polimero
gastrorresistente, un plastificante y uno o mds excipientes inertes farmacéuticamente aceptables.

8. Un procedimiento para la elaboracion de una forma de dosificacion farmacéutica oral comprimida, recubierta
con un recubrimiento entérico, constituida a base de miiltiples unidades que contienen un compuesto de bencimidazol
14bil en medio 4cido como principio activo, segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende:

aplicar sobre un nicleo inerte una suspension acuosa de un compuesto de bencimidazol 14bil en medio dcido, un
polimero inerte, no alcalino, soluble en agua, y uno o mds excipientes inertes farmacéuticamente aceptables, para
obtener una capa activa, que recubre al nicleo inerte,

aplicar sobre dicha capa activa, una capa intermedia que contiene un recubrimiento inerte no alcalino, formado por
un polimero inerte, no alcalino, soluble en agua, y uno o mds excipientes inertes farmacéuticamente aceptables, para
obtener una unidad que contiene un compuesto de bencimidazol 14bil en medio dcido como principio activo;

mezclar una pluralidad de dichas unidades que contienen un compuesto de bencimidazol 14bil en medio 4cido
como principio activo con uno o mds excipientes inertes farmacéuticamente aceptables, de los cuales, uno o mas de
dichos excipientes son excipientes de compresion, y comprimir dicha mezcla para obtener un comprimido; y

recubrir dicho comprimido con una suspensién acuosa que comprende un polimero gastrorresistente, un plasti-
ficante y uno o mds excipientes inertes farmacéuticamente aceptables para crear una capa externa de recubrimiento
entérico.

9. Uso de la forma de dosificacion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 8, para la prepara-
cién de un medicamento.
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