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OZET

Dekslansoprazolun Enterik Kaph Farmasotik Kompozisyonlar

Mevcut bulus, dekslansoprazol veya bunun farmasotik acidan kabul edilebilir tuzlarini

veya hidrat formlarini iceren enterik kapli farmasotik kompozisyonlarla ilgilidir.



5

21

ABSTRACT

Enteric Coated Pharmaceutical Compositions of Dexlansoprazole

The present invention is related to enteric coated pharmaceutical compositions

comprising dexlansoprazole or pharmaceutically acceptable salts or hydrated forms

thereof.
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ISTEMLER

Enterik kapli bir farmasotik kompozisyon olup;

a. dekslansoprazol veya bunun farmasotik acidan kabul edilebilir tuzlarn veya
hidrat formlarini, bir veya daha fazla stabilizator ve en az bir farmasotik olarak
kabul edilebilir yardimci madde iceren bir cekirdegi,

b. bir veya daha fazla kaplama maddesi iceren bir ayirici katmani,

C. en az bir enterik kaplama maddesi iceren bir enterik kaplama katmanini,

icermesiyle birlikte, burada ayirici katmanin stabilizatore agirlik orani, 0.1 ile 10

arasinda, tercihen 0.1 ile 5.0 arasinda ve daha tercihen 0.5 ile 2.0 arasindadir.

Istem 1’e gore enterik kapli farmasotik kompozisyon olup, ozelligi; ayirici katmandaki
toplam kaplama ajanlan ve enterik kapli katmandaki enterik kaplama ajanlarinin,

cekirdegin agirliginca %11.0 ila %55.0 arasinda degismesidir.

Istem 1'e gore enterik kaph farmasotik kompozisyon olup, ozelligi; stabilizatorun,
toplam formulasyonun agirliginca %35.00 ile %20.00’si arasinda, tercihen %35.00 ile
%15.00'i arasinda, daha tercihen %10.00 ile %15.00'i arasinda bulunmasidir.

Istem 1 veya 3'e gore enterik kaph farmasoétik kompozisyon olup, ozelligi;
stabilizatorun aljinik asit, aluminyum hidroksit, aluminyum oksit, kalsiyum karbonat,
kalsiyum silikat, magnezyum karbonat, magnezyum oksit, magnezyum ftrisilikat,
potasyum bikarbonat, sodyum bikarbonat ve sodyum karbonattan olusan bir gruptan

secilmesi; tercihen stabilizatorun magnezyum oksit olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gore enterik kaph farmasotik kompozisyon olup,
ozelligi; stabilizatorun dekslansoprazol veya bunun farmasotik acidan kabul edilebilir
tuzlarina veya hidrat formlarina agirlik oraninin 0.1 ile 5.0, tercihen 0.1 ile 2.0, daha

tercihen 0.5 ile 1.0 arasinda olmasidir.
Enterik kapli bir farmasotik kompozisyon olup;

a. dekslansoprazol veya bunun farmasotik acidan kabul edilebilir tuzlarini veya
hidrat formlarini iceren bir ¢ekirdegi,
b. bir veya daha fazla kaplama maddesi iceren bir ayirici katmani,

C. en az bir enterik kaplama maddesi igceren bir enterik kaplama katmanini,,



10

15

20

25

30

35

10.

11.

17

icermesiyle birlikte buradaki enterik kapli katmandaki enterik kaplama ajaninin ayirici
katmandaki toplam kaplama ajanlarina agirlikgca orani, 0.1 ve 5.0, tercihen 0.5 ila 3.0,

daha tercihen 1.0 ila 1.5 arasindadir.

Istem 1 veya 6'ya gore enterik kapl farmasotik kompozisyon olup, 0zelligi; enterik
kaplama ajaninin pH 5.5 veya uUzerinde ¢ozunmesi ve seluloz asetat ftalat, seluloz
asetat suksinat, hidroksipropil seluloz ftalat, hidroksipropil etilseluloz ftalat, hidroksil
propil metil seltloz ftalat, hidroksil propil metil seluloz asetat suksinat, hidroksietil
seluloz ftalat, metilseluloz ftalat, polivinil asetat ftalat, polivinilasetat hidrojen ftalat,
amilaz asetat ftalat, seluloz ester ftalatlar, seluloz eter ftalatlar, sodyum seluloz asetat
ftalat, nisasta asit ftalat, seluloz asetat butirat, seluloz asetat maleat, seluloz asetat
trimellitat, seluloz asetat propiyonat, stiren maleik asit dibutil ftalat kopolimer, stiren
maleik asit polivinil asetat ftalat kopolimer propiyonat, sellak veya bunlarin
karisimlarini iceren gruptan secilmesi, tercihen hidroksil propil metil seluloz asetat

suksinat olmasidir.

Istem 1 veya 6'ya gore enterik kapl farmasotik kompozisyon olup, ozelligi; ayirici
katmandaki bir veya daha fazla kaplama ajaninin hidroksipropilmetil seluloz, amino
alkil metakrilat kopolimerleri, polietilen glikol (PEG), polivinilpirolidon (PVP), polivinil
alkol, hidroksipropil seluloz, dusuk ikameli hidroksipropil seluloz, sodyum
karboksimetil seluloz, metil ve etil seluloz, hidroksietii metilseluloz, PVP
(polivinilpirolidon)/vinil asetat kopolimeri, PVA (polivinil alkol)/PEG kopolimeri,
aljinatlar, seker, nisasta, seker alkolleri veya bunlarin karnigimlarini iceren gruptan

secilmesidir.

Istem 8'e gore enterik kapl farmasotik kompozisyon olup, 6zelligi; ayirici katmandaki
bir veya daha fazlakaplama ajaninin tercihen hidroksipropilmetil seluloz,

polivinilpirolidon (PVP), polietilen glikol (PEG) veya bunlarin karisimlari olmasidir.

Istem 6'ya gore enterik kapl farmasotik kompozisyon olup, ozelligi; ayirici katmandaki
toplam kaplama ajanlan ve enterik kapli katmandaki enterik kaplama ajanlarinin,
cekirdegin agirhginca %11.0 ila %55.0 arasinda degismesidir.

Istem 6’ya gore enterik kaph farmasotik kompozisyon olup, ozelligi; cekirdegin bir

veya daha fazla stabilizator icermesidir.
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Istem 11’e gore enterik kapli farmasodtik kompozisyon olup, 6zelligi; stabilizatorun
aljinik asit, aluminyum hidroksit, aluminyum oksit, kalsiyum karbonat, kalsiyum silikat,
magnezyum karbonat, magnezyum oksit, magnezyum trisilikat, potasyum bikarbonat,
sodyum bikarbonat ve sodyum karbonattan olusan bir gruptan secilmesi; tercihen

stabilizator magnezyum oksit olmasidir

Istem 11 veya 12'ye gore enterik kapl farmasotik kompozisyon olup, ozelligi;
stabilizatorun, toplam formulasyonda agirliginca %5.00 ile %20.00 arasinda, tercihen
%5.00 ile %15.00 arasinda, daha fazla tercihen %10.00 ile %15.00 arasinda

bulunmasidir.

11 ile 13 arasindaki herhangi bir isteme gore enterik kapli farmasotik kompozisyon
olup, ozelligi; stabilizatorun dekslansoprazole veya bunun farmasotik agidan kabul
edilebilir tuzlarina veya hidrat formlarina agirlik oraninin 0.1 ile 5.0, tercihen 0.1 ile

2.0, daha fazla tercihen 0.5 ile 1.0 arasinda olmasidir.

Istem 1 veya 6'ya gore enterik kaph farmasotik kompozisyon olup, ozelligi;
kompozisyonun toplam formulasyonun agirliginca %1.00 ile %®60.00 arasinda,
tercihen %5.00 ile %40.00 arasinda,daha fazla tercihen %10.00 ile %20.00 arasinda
dekslansoprazol veya bunun farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlarini veya hidrat
formlarini igermesidir.

Istem 1 veya 6'ya gore enterik kapl farmasotik kompozisyon olup, 6zelligi; en az bir
farmasotik olarak kabul edilebilir yardimci maddenin dagiticilar, dolgu maddeleri,

baglayicilar, lubrikanlar, glidantlar veya bunlarin karisimlarindan secilmesidir.

Istem 16'ya gore enterik kapl farmasodtik kompozisyon olup, ozelligi; dolgu
maddesinin mannitol, spreyle kurutulmug mannitol, laktoz, laktoz monohidrat, nigasta,
dekstroz, sukroz, fruktoz, maltoz, sorbitol, ksilitol, inositol, kaolin, inorganik tuzlar,
kalsiyum tuzlari, polisakkaritler, dikalsiyum fosfat, sodyum klorur, dekstratlar, laktitol,
maltodekstrin, sukroz-maltodekstrin kangimi, trehaloz, sodyum karbonat, sodyum
bikarbonat, kalsiyum karbonat, polioller, dekstroz, maltitol veya bunlarin karisimlarini

iceren bir gruptan secilmesidir.

Istem 17°ye gore enterik kaplh farmasotik kompozisyon olup, ozelligi; kompozisyonun

ince mannitol ve kalin mannitol olmak Uizere en az iki dolgu maddesi icermesidir.
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Istem 18'e gore enterik kaph farmasotik kompozisyon olup, dzelligi; ince mannitolun
kalin mannitole agirlik oraninin 0.1 ile 5.0 arasinda, tercihen 0.2 ile 2.0 arasinda ve

daha tercih edilen gekilde 0.5 ile 1.0 arasinda olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birinegore enterik kapli farmasotik kompozisyon olup,
ozelligi; kompozisyonun kaph tablet, U¢c katmanh tablet, cift katmanh tablet, cok
katmanh tablet, mini tablet, pellet, seker pelleti, film kapli tablet, hap, kapsul, oral

granul, tercihen ise bir tablet formunda olmasidir.

.Istem 16’ya gore enterik kaph farmasotik kompozisyon olup, ozelligi; baglayicinin

mikrokristalin ~ seluloz, kopovidon, kopolividon, carnauba mumu, pullulan,
polimetakrilat, gliseril behenat, hidroksipropil seluloz (HPC), karboksimetil seluloz
(CMC), metil seluloz (MC), hidroksietil seluloz, sodyum karboksimetil seluloz (Na
CMC), etil seluloz, polimetakrilatlar, polietilen oksit, polivinil alkol, polikarbofil, polivinil
asetat ve onun kopolimerleri, jelatin, ksantan zamki, guar zamki, aljinat, karrageen,
kollagen, agar, pektin, hiyaluronik asit, karbomer, seluloz asetat ftalat, hidroksietil
metil seluloz, polaksomer, polietilen glikol (PEG), sekerler, glikoz surublari, dogal
zamklar, kitre zamki, poliakrilamid, aluminyum hidroksit, bentonit, laponit, setostearil
alkol, polioksietilen-alkil eterler, arap zamki, polidekstroz veya bunlarin karisimlarini

iceren bir gruptan secilmesi, tercihen mikrokristalin seluloz olmasidir.

Istem 21'e gore enterik kapli farmasotik kompozisyon olup, ozelligi; baglayicinin
ayirici katman ile enterik kapl katmandaki toplam kaplama maddelerine agirhk

oraninin 0.5-5.0 arasinda, tercihen 1.0-2.0, daha tercihen 1.5-2.0 arasinda olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gore farmasotik kompozisyon olup, asagidakileri

icerir;

a. %1.00 ila %60.00 dekslansoprazol veya bunun farmasétik agidan kabul
edilebilir tuzlar| veya hidrat formlari

%5.00 ila %20.00 hafif magnezyum oksit

%1.00 ila %20.00 sodyum nigasta glikolat

%1.00 ila %20.00 ince mannitol

%1.00 ila %20.00 kalin mannitol

%10.00 ila %30.00 miktokristalin seltloz

%0.10 ila %5.00 magnezyum stearat

%0.10 ila %5.00 kolloidal silikon dioksit

%1.00 ila %20.00 ayirici katman

-~ ® oo T

= &
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j- %1.00ila %20.00 enterik kaplama

24, Istem 23’e gore farmasotik kompozisyonu hazirlama prosesi olup, ozelligi; prosesin

asagidaki adimlari icermesidir;

a.

Dekslansoprazol veya bunun farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlan veya

hidrat formlari, hafif magnezyum oksit, ince mannitol, sodyum nigasta glikolatin %30’u

ve mikrokristalin selulozun %35'i tartilir ve bir granulatér icerisinde 5 dakika boyunca

karigtirilir.

b. Karnigima su puskurtulur ve granul haline getirilir

c. Islak granuller elenir

d. Karigim kurutulur

e. Kuru granuller elenir

f. Sodyum nigasta glikolatin %70’i, kalin mannitol, mikrokristalin selulozun %65’i
ve kolloidal silikon dioksit karigima eklenir ve 5 dakika daha karigtirilir

g. Karisima magnezyum stearat eklenir ve 2 dakika daha karigtirilir

h. Toz karisim tabletler halinde sikistirilir

Bu tabletler ayirici bir katman olusturmak tzere bir film kaplama ile kaplanir

Bu kaph tabletler enterik kaplama ile kaplanir
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CLAIMS

An enteric coated pharmaceutical composition comprising;

a. a core comprising dexlansoprazole or a pharmaceutically acceptable salts or
hydrated forms thereof, one or more stabilizer and at least one
pharmaceutically acceptable excipient

b. a separating layer comprising one or more coating agents,

c. an enteric coating layer comprising at least one enteric coating agent,

wherein the weight ratio of separating layer to stabilizer is between 0.1 and 10,

preferably between 0.1 and 5.0, more preferably between 0.5 and 2.0.

The enteric coated pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the
total coating agents in the separating layer and enteric coated agents in the enteric
coated layer ranges from 11.0% to 55.0% by weight of the core.

The enteric coated pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the
stabilizer is present in an amount of between 5.00 and 20.00%, preferably between
5.00 and 15.00%, more preferably between 10.00 and 15.00% by weight of the total

formulation.

The enteric coated pharmaceutical composition according to claim 1 or 3, wherein the
stabilizer is selected from a group comprising alginic acid, aluminum hydroxide,
aluminum oxide, calcium carbonate, calcium silicate, magnesium carbonate,
magnesium oxide, magnesium frisilicate, potassium bicarbonate, sodium bicarbonate

and sodium carbonate; preferably the stabilizer is magnesium oxide.

The enteric coated pharmaceutical composition according to any preceding claims,
wherein the weight ratio of the stabilizer to dexlansoprazole or pharmaceutically
acceptable salts or hydrated forms thereof is between 0.1 and 5.0, preferably
between 0.1 and 2.0, more preferably between 0.5 and 1.0.

An enteric coated pharmaceutical composition comprising;

a. a core comprising dexlansoprazole or pharmaceutically acceptable salts or
hydrated forms thereof,
b. a separating layer comprising one or more coating agents,

c. an enteric coating comprising at least one enteric coating agent,
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wherein the weight ratio of enteric coating agent in the enteric coated layer to total

coating agents in the separating layer is between 0.1 and 5.0, preferably between 0.5 and

3.0, more preferably between 1.0 and 1.5.

7.

10.

11.

The enteric coated pharmaceutical composition according to claim 1 or 6, wherein the
enteric coating agent dissolves at pH 5.5 or higher and is selected from the group
comprising cellulose acetate phthalate, cellulose acetate succinate, hydroxpropyl
cellulose phthalate, hydroxpropyl ethylcellulose phthalate, hydroxyl propyl methyl
cellulose phthalate, hydroxyl propyl methyl cellulose acetate succinate, hydroxyethyl
cellulose phthalate, methylcellulose phthalate, polyvinyl acetate phthalate,
polyvinylacetate hydrogen phthalate, amylase acetate phthalate, cellulose ester
phthalates, cellulose ether phthalates, sodium cellulose acetate phthalate, starch acid
phthalate, cellulose acetate butyrate, cellulose acetate maleate, cellulose acetate
trimellitate, cellulose acetate propionate, styrene maleic acid dibutyl phthalate
copolymer, styrene maleic acid polyvinyl acetate phthalate copolymer propionate,
shellac or mixtures thereof, preferably hydroxyl propyl methyl cellulose acetate

succinate.

The enteric coated pharmaceutical composition according to claim 1 or 6, wherein the
one or more coating agent in the separating layer is selected from a group comprising
hydroxypropylmethyl cellulose, amino alkyl methacrylate copolymers, polyethylene
glycol (PEG), polyvinylpyrrolidone (PVP), polyvinyl alcohol, hydroxypropyl cellulose,
lowsubstituted hydroxypropyl cellulose, sodium carboxymethyl cellulose, methyl and
ethyl cellulose, hydroxyethyl methylcellulose, PVP(polyvinylpyrrolidone)/vinyl acetate
copolymer, PVA (polyvinyl alcohol)/PEG copolymer, alginates, sugar, starch, sugar

alcohols or mixtures thereof.

The enteric coated pharmaceutical composition according to claim 8, wherein the one
more coating agent in the separating layer is preferably hydroxypropylmethyl

cellulose, polyvinylpyrrollidone (PVP), polyethylene glycol (PEG) or mixtures thereof.

The enteric coated pharmaceutical composition according to claim 6, wherein the
total coating agents in the separating layer and enteric coated agents in the enteric
coated layer ranges from 11.0 to 55.0 by weight of the core.

The enteric coated pharmaceutical composition according to claim 6, wherein the

core comprising one or more stabilizer.
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The enteric coated pharmaceutical composition according to claim 11, wherein the
stabilizer is selected from a group comprising alginic acid, aluminum hydroxide,
aluminum oxide, calcium carbonate, calcium silicate, magnesium carbonate,
magnesium oxide, magnesium trisilicate, potassium bicarbonate, sodium bicarbonate

and sodium carbonate, preferably the stabilizer is magnesium oxide.

The enteric coated pharmaceutical composition according to claim 11 or 12, wherein
the stabilizer is present in an amount of between 5.00 and 20.00%, preferably
between 5.00 and 15.00%, more preferably between 10.00 and 15.00% by weight of

total formulation.

The enteric coated pharmaceutical composition according to any preceding claim 11
to 13, wherein the weight ratio of the stabilizer to dexlansoprazole or pharmaceutically
acceptable salts or hydrated forms thereof is between 0.1 and 5.0, preferably

between 0.1 and 2.0, more preferably between 0.5 and 1.0.

The enteric coated pharmaceutical composition according to claim 1 or 6, wherein the
composition comprises dexlansoprazole or pharmaceutically acceptable salts or
hydrated forms thereof in an amount of between 1.00 and 60.00%, preferably
between 5.00 and 40.00% and more preferably between 10.00 and 20.00% by weight
of total formulation.

The enteric coated pharmaceutical composition according to claim 1 or 6, wherein
said at least one pharmaceutically acceptable excipient is selected from disintegrants,

fillers, binders, lubricants, glidants or mixtures thereof.

The enteric coated pharmaceutical composition according to claim 16, wherein the
filler is selected from a group comprising mannitol, spray-dried mannitol, lactose,
lactose monohydrate, starch, dextrose, sucrose, fructose, maltose, sorbitol, xylitol,
inositol, kaolin, inorganic salts, calcium salts, polysaccharides, dicalcium phosphate,
sodium chloride, dextrates, lactitol, maltodextrin, sucrose-maltodextrin mixture,
trehalose, sodium carbonate, sodium bicarbonate, calcium carbonate, polyols,

dextrose, maltitol or mixtures thereof.
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The enteric coated pharmaceutical composition according to claim 17, wherein the
composition comprising at least two fillers which are fine mannitol and course

mannitol.

The enteric coated pharmaceutical composition according to claim 18, wherein the
weight ratio of fine mannitol to course mannitol is between 0.1 and 5.0, preferably 0.2
and 2.0, more preferably 0.5 and 1.0.

The enteric coated pharmaceutical composition according to any preceding claims,
wherein the composition is in the form of coated tablet, trilayer tablet, bilayer tablet,
multilayer tablet, mini tablet, pellet, sugar pellet, film-coated tablet, pill, capsule, oral

granule, preferably in the form of a tablet.

The enteric coated pharmaceutical composition according to claim 16, wherein the
binder is selected from a group comprising microcrystalline cellulose, copovidone,
copolyvidone, carnauba wax, pullulan, polymethacrylate, glyceryl behenate,
hydroxypropyl cellulose (HPC), carboxymethyl cellulose (CMC), methyl cellulose
(MC), hydroxyethyl cellulose, sodium carboxymethyl cellulose (Na CMC), ethyl
cellulose, polymetacrylates, polyethylene oxide, polyvinyl alcohol, polycarbophil,
polyvinyl acetate and its copolymers, gelatin, xanthan gum, guar gum, alginate,
carrageen, kollagen, agar, pectin, hyaluronic acid, carbomer, cellulose acetate
phthalate, hydroxyethyl methyl cellulose, polaxomer, polyethylene glycol (PEG),
sugars, glycose syrups, natural gums, tragacanth gum, polyacrylamide, aluminum
hydroxide, benthonite, laponite, setostearyl alcohol, polyoxyethylene-alkyl ethers,
acacia mucilage, polydextrose or mixtures thereof, preferably microcrystalline

cellulose.

The enteric coated pharmaceutical composition according to claim 21, wherein the
weight ratio of the binder to total coating agents which are in the separating layer and
the enteric coated layer, is between 0.5 and 5.0, preferably between 1.0 and 2.0,

more preferably between 1.5 and 2.0.

The pharmaceutical composition according to any of the preceding claims,

comprising:

a. 1.00 to 60.00% dexlansoprazole or pharmaceutically acceptable salts or
hydrated forms thereof
b. 5.00 to 20.00% magnesium oxide light
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1.00 to 20.00% sodium starch glycolate
1.00 to 20.00% fine mannitol

1.00 to 20.00% coarse mannitol

- @ a o

10.00 to 30.00% microcrystalline cellulose
0.10 to 5.00% magnesium stearate

0.10 to 5.00% colloidal silicon dioxide

i. 1.00 to 20.00% separating layer

j- 1.00 to 20.00% enteric coating

= &

24. The process for preparation of the pharmaceutical composition according to claim 23,

wherein the process comprising the following steps:

a. Weighging and mixing dexlansoprazole or pharmaceutically acceptable salts
or hydrated forms thereof, magnesium oxide light, fine mannitol, 30% of sodium

starch glycolate and 35% of microcrystalline cellulose for 5 minutes in a granulator.

b. Spraying water to the mixture and granulating it

C. Sieving the wet granules

d. Drying the mixture

e. Sieving the dry granules

f. Adding 70% of sodium starch glycolate, coarse mannitol, 65% of

microcrystalline cellulose and colloidal silicon dioxide to the mixture and mixing 5
more minutes

g. Adding magnesium stearate to the mixture and mixing 2 more minutes

h. Compressing the powder mixture into tablets

i. Coating these tablets with a film coating to form a separating layer

j- Coating these coated tablets with an enteric coating
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Dekslansoprazolun Enterik Kaplh Farmasotik Kompozisyonlan

Teknik Alan

Mevcut bulug, dekslansoprazol veya bunun farmasdtik acidan kabul edilebilir tuzlarini

veya hidrat formlarini iceren enterik kapli farmasotik kompozisyonlarla ilgilidir.

Teknigin Bilinen Durumu

Etkin madde dekslansoprazol, gastrik asit sekresyonunu inhibe eden lansoprazolun R-
enantiyomeridir (gastrik parietal huicrelerde (H+, K+) - ATPaz'in spesifik inhibisyonu ile
gastrik asit sekresyonunu baskilayan bir proton pompa inhibitori). Kimyasal adi (+)-2-
[(R)-{[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoksi)piridin-2-il] metil} sulfinil]-1H-benzimidazoldur ve

kimyasal yapisi Formul I'de gosteriimektedir.

0o NP
N |L
O i i
{/ \\) ‘.‘lJ CH;3
\__,/
Formul |

Eroziv ozofajitin (EE) tum gradlarinin iyilestiriimesi, iyilesmis EE'nin korunmasi ve mide
yanmasinin hafifletiimesi ve eroziv olmayan gastroozofageal reflu hastaligi (GERH) ile
iliskili mide yanmasi tedavisi icin endike olan dekslansoprazolun geciktiriimis salimli
kapsul formu piyasada bulunmaktadir ve 30 mg ve 60 mg terapotik dozunda oral yoldan

uygulanmaktadir.

Diger benzimidazol bilegikleri gibi, dekslansoprazol da yetersiz stabiliteye sahiptir ve
asidik ortama, neme, 1s19a kars! stabil degildir ve 1sitmaya karsi duyarlidir. Oral yoldan
uygulandiginda, mide asidi ve benzerleri ile dekompoze oldugundan yeterli aktivite
sergileyemeyebilir. Bu nedenle, midenin asidik ortami nedeniyle bu bilesigin oral

farmasotik dozaj formlarinda formule edilmesinde birkag problem ortaya ¢ikmaktadir.
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Ozellikle, nemli kogullar altinda veya asidik ila notr sulu ¢ozelti icinde hizla dekompoze

olacak ve renk degistirecektir.

Bu bilesikler oral uygulama igin farmasotik preparat olarak formule edildiginde, ilacin
midedeki gastrik asitle temas etmemesi icin 0zel teknikler gerekmektedir. En yaygin
olarak kullanilan teknik, bu bilesiklerin veya granullerinin veya pelletlerinin enterik
kaplama ile kaplanmasidir. Bununla birlikte, enterik kaplamalarda kullanilan malzeme
asidiktir ve bu da bilesigin bozunmasina neden olabilir. Bu bozunma, enterik kaplama
prosesi sirasinda dahi olabilmektedir ve sonucunda ilag iceren gekirdegin yuzeyinde
renklenme meydana gelir. Bu problemlerin dnune gegmek icin gekirdek ve enterik

kaplama arasinda bir inert katman gerekmektedir.

Stabilitenin iyilestiriimesi igin onceki teknikten bilinen bir baska sey ise, formulasyona bir

alkali stabilizator eklenmesidir.

Onceki teknikte, cesitli farmasodtik kompozisyonlarda lansoprazol ve onun R-enantiyomeri
dekslansoprazol gibi benzimidazoller iceren birgok patent bulunmaktadir. R-

lansoprazolun kristal formu, EP1129088'de aciklanmaktadir.

EP0629398'de salinimin baglamasini kontrol eden bir filmle cevrili olan ve bir enterik
katman ile daha kapl bir gekirdek igcerisinde bir ilag ve bir organik asit iceren bir dozaj
formu aciklanmaktadir. Cekirdek, bir organik asit icerdiginden, bu dozaj formu asidik

bozunmaya karsi duyarli olan bilesikler i¢cin uygun degildir.

Bununla birlikte, onceki higbir teknikte ayirici katmanin stabilizatore agirlik oraninin daha

iyi stabilite ve raf omru saglamada etkin oldugunu belirtiimemistir.

Bu nedenle, teknolojik acidan basit bir sekilde iyi bir stabiliteye ulasilan ve yukarida tarif
edilen problemleri asan ve su anda kullanilan formulasyonlara gore biyolojik olarak
kullanilabilir  bir farmasotik bilesim sunan geligtiriimis Uretim prosesine sahip

dekslansoprazol farmasotik formulasyonlarinin gelistirimesine hala ihtiyac duyulmaktadir.

Mevcut bulusun diger avantajlari ve uygulamalari agagidaki agiklama ile anlagilir

olacaktir.
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Bulugun Agiklamasi

Mevcut bulusun temel amaci, guvenli ve etkin dissolusyon profili ve kolay bir prosesle
daha iyi raf omrune sahip olan dekslansoprazol veya bunun farmasotik agidan kabul
edilebilir tuzlari veya hidrat formlarini iceren stabil enterik kapli farmasotik

kompozisyonlar saglamaktir.

Bu bulusun farmasotik formulasyonu avantajli olarak ayni veya onemli oranda benzer
etkideki kapsul dozaj formuna biyolojik olarak esdeger bir enterik kapli dozaj formu

sunmaktadir.

Sasirtict bir sekilde, ayirici katman ve stabilizatorun agirlikgca spesifik bir miktarda

kullaniimasinin kompozisyonun stabilitesini dnemli dlcude arttirdi§i bulunmustur.

Bu bulusta, enterik kapli farmasotik kompozisyonlar:

a. dekslansoprazol veya bunun farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlari veya hidrat
formlarini, bir veya daha fazla stabilizator ve en az bir farmasotik olarak kabul edilebilir
yardimci madde iceren bir cekirdeqi,

b. bir veya daha fazla kaplama ajani iceren bir ayirici katmani,

c. en az bir enterik kaplama ajani iceren bir enterik kaplama katmani,

icermekle birlikte, buradaki ayirici katmanin stabilizatore agirlik orani, 0.1 ile 10 arasinda,

tercihen 0.1 ile 5.0 arasinda ve daha tercihen 0.5 ile 2.0 arasindadir.

Ayirici katman, bir film kaplama katmani olusturmaktadir.

Ayirict katmandaki kaplama maddeleri, hidroksipropilmetil seluloz, amino alkil metakrilat
kopolimerleri, polietilen glikol (PEG), polivinilpirolidon (PVP), polivinil alkol, hidroksipropil
seluloz, dusuk ikameli hidroksipropil seluloz, sodyum karboksimetil seluloz, metil ve etil
seluloz, hidroksietil metilseluloz, PVP (polivinilpirolidon)/vinil asetat kopolimeri, PVA
(polivinil alkol)/PEG kopolimeri, aljinatlar, seker, nisasta, seker alkolleri veya bunlarin
karigimlarini iceren gruptan secilmektedir.
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Tercih edilen bir uygulamada, kaplama maddeleri, hidroksipropilmetil seluloz,

polivinilpirolidon (PVP), polietilen glikol (PEG) veya bunlarin karisimlaridir.

Bir uygulamada, ayirici katmandaki toplam kaplama maddesi ve enterik kapli katmandaki
enterik kaplama maddeleri, c¢ekirdegin agirhiginca %11.0 ila %55.0 arasinda

degismektedir.

Bir uygulamaya gore, dekstransoprazol veya bunun farmasdtik agidan kabul edilebilir
tuzlar veya hidrat formlarinin miktari, toplam kompozisyonun agirhginca %1.00 ile
%60.00"1 arasindadir. Tercihen bu miktar, toplam kompozisyonun agirhiginca %5.00 ile
%40.00'1 arasindadir. Daha fazla tercihen, dekslansoprazol toplam kompozisyonda
agirlikca %10.00 ile %20.00 arasindadir.

Bu uygulamalara gore kompozisyon, kapli tablet, ¢ katmanh tablet, cift katmanh tablet,
cok katmanl tablet, mini tablet, pelet, seker peleti, film kapli tablet, hap, kapsul, oral

granul, tercihen ise bir tablet formundadir.

Tablet dozaj formu, 6rnegin pelet olusumu ve/veya bu peletlerin kaplanmasi ihtiyacinin
ortadan kalkmasi gibi uretim surecinde daha az adima ihtiyag duyulmas: ile de avantajli

olabilir ve kapsul kabuklarinin olmasi igcin ek maliyet gerekmez.

Kapsullerin tabletlerden daha yuksek maliyetli oldugu ve toz icerikleri anlamh derecede
sikistirllamadigindan anlamli yer ve potens kisitlamalari oldugu bilinmektedir. Kapsuller

hava gecirmez olmadigindan, raf omruleri tabletlerden daha kisadr.

Bir uygulamada, enterik kapli katmandaki enterik kaplama ajani pH 5.5 veya uzerinde
cozunmektedir ve seluloz asetat ftalat, selluloz asetat siuksinat, hidroksipropil selliloz
ftalat, hidroksipropil etilseluloz ftalat, hidroksil propil metil seluloz ftalat, hidroksil propil
metil seluloz asetat suksinat, hidroksietil seluloz ftalat, metilseluloz ftalat, polivinilasetat
ftalat, polivinilasetat hidrojen ftalat, amilaz asetat ftalat, seluloz ester ftalatlar, seluloz eter
ftalatlar, sodyum seluloz asetat ftalat, nisasta asit ftalat, seluloz asetat butirat, seluloz
asetat maleat, seluloz asetat trimellitat, seluloz asetat propiyonat, stiren maleik asit dibutil
ftalat kopolimer, stiren maleik asit polivinil asetat ftalat kopolimer propiyonat, sellak veya

bunlarin karisimlarini iceren gruptan secilmektedir.

Uygun stabilizatorler, aljinik asit, aluminyum hidroksit, aluminyum oksit, kalsiyum

karbonat, kalsiyum silikat, magnezyum karbonat, magnezyum oksit, magnezyum trisilikat,
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potasyum bikarbonat, sodyum bikarbonat ve sodyum karbonat icerebilir ancak bunlarla

sinirh degildir.

Tercih edilen bir uygulamada stabilizator, toplam formulasyonda agirlikga %5.00 ile
%20.00 arasinda, tercihen %5.00 ile %15.00 arasinda, daha tercihen %10.00 ile %15.00

arasinda bulunmaktadir.

Bir uygulamaya gore, stabilizatorun dekslansoprazole veya bunun farmasotik agcidan
kabul edilebilir tuzlarina veya hidrat formlarina agirlik orani 0.1 ile 5.0, tercihen 0.1 ile 2.0,
daha tercihen 0.5 ile 1.0 arasindadir.

Stabilizatorun, dekslansoprazole veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarina
veya hidrat formlarina orani, stabil bir formulasyon elde etmek icin etkilidir. Ozellikle

magnezyum oksit, stabilizator olarak tercih edilmektedir.

Bir uygulamaya gore kompozisyon, dagiticilar, dolgu maddeleri, baglayicilar, lubrikanlar,
glidantlar veya bunlarin karnisimlarindan secilen en az bir tane farmasotik olarak kabul

edilebilir yardimci madde icermektedir.

Uygun dolgu maddeleri, mannitol, spreyle kurutulmus mannitol, laktoz, laktoz monohidrat,
nisasta, dekstroz, sukroz, fruktoz, maltoz, sorbitol, ksilitol, inositol, kaolin, inorganik tuzlar,
kalsiyum tuzlari, polisakkaritler, dikalsiyum fosfat, sodyum klorur, dekstratlar, laktitol,
maltodekstrin, sukroz-maltodekstrin karisimi, trehaloz, sodyum karbonat, sodyum
bikarbonat, kalsiyum karbonat, polioller, dekstroz, maltitol veya bunlarin karigimlari

olabilir ancak bunlarla sinirl degildir.

Tercih edilen bir uygulamada kompozisyon, ince mannitol ve kalin mannitol olmak Uzere

en az iki dolgu maddesi icermektedir.

Ince mannitol, 1-180 ym arasinda degisen, tercihen 60 pm’nin altinda olan D50 degerine

sahip mannitol tozudur. Tercihen ince mannitol, mannitol 60tir.

Kalin mannitol, 20-600 pm arasinda degisen, tercihen 400 pm’nin altinda olan D50

degerine sahip mannitol tozudur. Tercihen kalin mannitol, mannitol DC 400°dr.

Ince mannitolun miktari, toplam kompozisyonun agirlinca %1 ile %20’si, tercihen %5 ile

%15’i ve daha fazla tercihen%?5 ile %10’u arasindadir.
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Kalin mannitolun miktari, toplam kompozisyonun agirlinca %1 ile %20’si, tercihen %5 ile

%15'i ve daha fazla tercihen %10 ile %15'i arasindadir.

Bu tercih edilen uygulamaya gore, ince mannitolun kalin mannitole agirlik orani, 0.1 ve
5.0, tercihen 0.2 ve 2.0, daha fazla tercihen 0.5 ve 1.0 arasindadir. Bu bulusta, enterik
kapli kompozisyonlar daha iyi stabilite sergilemektedir, bu tercih edilen aralik segimi, raf

omru boyunca arttirilmig stabiliteyi garantilemektedir.

Uygun baglayicilar mikrokristalin seluloz, kopovidon, kopolividon, polivinilpirolidon K30
(povidon K30), karnauba mumu, pullulan, polimetakrilat, gliseril behenat, hidroksipropil
seluloz (HPC), karboksimetil seluloz (CMC), metil seluloz (MC), hidroksietil seluloz,
sodyum karboksimetil seliloz (Na CMC), etil seluloz, polimetakrilatlar, polietilen oksit,
polivinil alkol, polikarbofil, polivinil asetat ve onun kopolimerleri, jelatin, ksantan zamki,
guar zamki, aljinat, karrageen, kollagen, agar, pektin, hiyaluronik asit, karbomer, seltloz
asetat ftalat, hidroksietil metil seluloz, polaksomer, polietilen glikol (PEG), sekerler, glikoz
surublari, dogal zamklar, kitre zamki, poliakrilamid, aluminyum hidroksit, bentonit, laponit,
setostearil alkol, polioksietilen-alkil eterler, arap zamki, polidekstroz veya bunlarin

karigimlari olabilir ancak bunlarla sinirli degildir.

Tercih edilen bir uygulamada baglayici mikrokristalin selulozdur.

Bir uygulamada baglayici, toplam formilasyon agiriginin %10-30'u, tercihen %15-25'i ,

daha fazla tercihen%20-25'i arasinda bir miktarda mevcuttur.

Bir uygulamada, baglayicinin, ayirici katman ve enterik kapli katman igindeki toplam
kaplama maddelerine agirlik orani 0.5 ile 5.0, tercihen 1.0 ile 2.0, daha tercihen 1.5 ile

2.0 arasindadir.

Uygun lubrikanlar, magnezyum stearat, gliseril behenat, kalsiyum stearat, cinko stearat,
talk, mumlar, borik asit, hidrojenlenmis bitkisel yag, sodyum klorat, magnezyum lauril
sulfat, sodyum oleat, sodyum asetat, sodyum benzoat, polietilen glikol, stearik asit, yag
asidi, fumarik asit, gliseril palmito sulfat, sodyum stearil fumarat, sodyum lauril sulfat veya

bunlarin karisimlari olabilir ancak bunlarla sinirli degildir.

Tercih edilen bir uygulamada lubrikan magnezyum stearattir.
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Bir uygulamada lubrikan, toplam formulasyon agirhiginin %0.1-5'i, tercinen %0.5-5’i, daha

tercihen%0.5-2’si arasinda bir miktarda mevcuttur.

Uygun glidantlar kolloidal silikon dioksit, talk, aluminyum silikat, nisasta veya bunlarin

karigimlari olabilir ancak bunlarla sinirli degildir.

Tercih edilen bir uygulamada glidant, kolloidal silikon dioksittir.

Bir uygulamada glidant, toplam formulasyon agirhiginin 0.1-5’i, tercihen 0.1-2’si, daha
fazla tercihen 0.5-1'i arasinda bir miktarda mevcuttur.

Uygun dagiticilar sodyum nisasta glikolat, kroskarmeloz sodyum, sodyum karbonat,
hidroksipropil seluloz (HPC), c¢apraz baglanmis polivinilpirolidon (krospovidon),
kopovidon, polikarbofil, dusuk-substitie poloksamer, aljinik asit ve alginatlar, iyon
degigtirici regineler, magnezyum aluminyum silika, sodyum karboksi metil seluloz,
karboksi metil seluloz kalsiyum, dokusat sodyum, guar zamki, poliakrilin potasyum,
sodyum aljinat, sodyum glisin karbonat veya bunlarin karisimlari olabilir ancak bunlarla

sinirh degildir.

Tercih edilen bir uygulamada dagitici sodyum nisasta glikolattir.

Bir uygulamada dagitici, toplam formulasyon agirhginin %1-20’si, tercihen %5-15’i, daha

tercihen %5-10'u arasinda bir miktarda mevcuttur.

Tercih edilen bir uygulamaya gore, farmasotik kompozisyon asagidakileri icerir:

a. %1.00 ila %60.00 dekslansoprazol veya bunun farmasotik agidan kabul
edilebilir tuzlari veya hidrat formlari
%5.00 ila %20.00 hafif magnezyum oksit
%1.00 ila %20.00 sodyum nisasta glikolat
%1.00 ila %20.00 ince mannitol

%1.00 ila %20.00 kalin mannitol

%10.00 ila %30.00 miktokristalin seluloz
%0.10 ila %5.00 magnezyum stearat
%0.10 ila %5.00 kolloidal silikon dioksit
%1.00 ila %20.00 ayirict katman

j- %1.00ila %20.00 enterik kaplama

"~ @ o o0 T

= &
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Sasirtici  bir sekilde, kompozisyonda enterik kaph katmandaki enterik kaplama
maddesinin ayirici katmandaki kaplama maddelerine agirlik orani spesifik bir miktarda
oldugunda, dekslansoprazolun salinim hizi Uzerinde bir sinerjik etki elde edildigi

bulunmustur.

Bu bulusta, enterik kapl farmasobtik kompozisyonlar:

a. dekslansoprazol veya bunun farmasotik acidan kabul edilebilir tuzlarini veya
hidrat formlarini iceren bir gekirdegi,
b. bir veya daha fazla kaplama maddesi iceren bir ayirici katmani,

C. en az bir enterik kaplama maddesi igeren bir enterik kaplama katmanini,

icermekle birlikte, buradaki enterik kaph katmandaki enterik kaplama maddesinin ayirici
katmandaki toplam kaplama maddelerine agirlik orani, 0.1 ve 5.0, tercihen 0.5 ila 3.0,

daha fazla tercihen 1.0 ila 1.5 arasindadir.

Bir uygulamada, enterik kapl katmandaki enterik kaplama maddesi pH 5.5 veya Uzerinde
cozunmektedir ve seluloz asetat ftalat, seluloz asetat suksinat, hidroksipropil seluloz
ftalat, hidroksipropil etilseluloz ftalat, hidroksil propil metil seluloz ftalat, hidroksil propil
metil seluloz asetat suksinat, hidroksietil seluloz ftalat, metilseluloz ftalat, polivinilasetat
ftalat, polivinilasetat hidrojen ftalat, amilaz asetat ftalat, seluloz ester ftalatlar, seluloz eter
ftalatlar, sodyum seluloz asetat ftalat, nisasta asit ftalat, seluloz asetat butirat, seluloz
asetat maleat, seluloz asetat trimellitat, seluloz asetat propiyonat, stiren maleik asit dibutil
ftalat kopolimer, stiren maleik asit polivinil asetat ftalat kopolimer propiyonat, sellak veya

bunlarin karisimlarini iceren gruptan secilmektedir.

Ayirict katmandaki kaplama maddeleri, hidroksipropilmetil seluloz, amino alkil metakrilat
kopolimerleri, polietilen glikol (PEG), polivinilpirolidon (PVP), polivinil alkol, hidroksipropil
seluloz, dusuk ikameli hidroksipropil seluloz, sodyum karboksimetil seluloz, metil ve etil
seluloz, hidroksietil metilseluloz, PVP (polivinilpirolidon)/vinil asetat kopolimeri, PVA
(polivinil alkol)/PEG kopolimeri, aljinatlar, seker, nisasta, seker alkolleri veya bunlarin

karisimlarini iceren gruptan secilmektedir.

Tercih edilen bir uygulamada, kaplama maddeleri, hidroksipropilmetil seluloz,

polivinilpirolidon (PVP), polietilen glikol (PEG) veya bunlarin karisimlaridir.
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Bir uygulamada, ayirici katmandaki toplam kaplama maddesi ve enterik kapli katmandaki
enterik kaplama maddeleri, c¢ekirdegin agirfhiginca %11.0 ila %55.0 arasinda

degismektedir.

Bir uygulamada, cekirdek bir veya daha fazla stabilizator icermektedir.

Uygun stabilizatorler, aljinik asit, aluminyum hidroksit, aluminyum oksit, kalsiyum
karbonat, kalsiyum silikat, magnezyum karbonat, magnezyum oksit, magnezyum ftrisilikat,
potasyum bikarbonat, sodyum bikarbonat ve sodyum karbonat olabilir ancak bunlarla

sinirli degildir.

Tercih edilen bir uygulamada stabilizator, toplam formulasyonda agirlikga %5.00 ile
%20.00 arasinda, tercihen %5.00 ile %15.00 arasinda, daha tercihen %10.00 ile %15.00

arasinda bulunmaktadir.

Bir uygulamaya gore, stabilizatorun dekslansoprazole veya bunun farmasotik acidan
kabul edilebilir tuzlarina veya hidrat formlarina agirlik orani 0.1 ile 5.0, tercihen 0.1 ile 2.0,

daha tercihen 0.5 ile 1.0 arasindadir.

Bir uygulamaya gore, dekslransoprazol veya bunun farmasotik agidan kabul edilebilir
tuzlari veya hidrat formlarinin miktari, toplam kompozisyonun agirhginca %1.00 ile
%®60.00"1 arasindadir. Tercihen bu miktar, toplam kompozisyonun agirhiginca %5.00 ile
%40.00"1 arasindadir. Daha fazla tercihendekslansoprazolun toplam kompozisyonun

agiriginca %10.00 ile %20.00’si arasindadir.

Bu uygulamalara gore kompozisyon, kapli tablet, ¢ katmanl tablet, ¢ift katmanh tablet,
cok katmanh tablet, mini tablet, pelet, seker peleti, film kapli tablet, hap, kapsul, oral

granul, tercihen ise bir tablet formundadir.

Tablet dozaj formu, érnegin pelet olusumu ve/veya bu peletlerin kaplanmasi ihtiyacinin
ortadan kalkmasi gibi uretim surecinde daha az adima ihtiyag duyulmas: ile de avantajli
olabilir ve kapsul kabuklarinin olmasi igin ek maliyet gerekmez.

Kapsilllerin tabletlerden daha yuksek maliyetli oldugu ve toz icerikleri anlamli derecede
sikistinlamadigindan anlamli yer ve potens kisittamalari oldugu bilinmektedir. Kapsuller

hava gegirmez olmadigindan, raf omruleri tabletlerden daha kisadrr.



10

15

20

25

30

35

10

Bir uygulamaya gore kompozisyon, dagiticilar, dolgu maddeleri, baglayicilar, lubrikanlar,
glidantlar veya bunlarin karnigimlarindan secilen en az bir tane farmasotik olarak kabul

edilebilir yardimci madde igermektedir.

Uygun dolgu maddeleri, mannitol, spreyle kurutulmug mannitol, laktoz, laktoz monohidrat,
nigasta, dekstroz, sukroz, fruktoz, maltoz, sorbitol, ksilitol, inositol, kaolin, inorganik tuzlar,
kalsiyum tuzlari, polisakkaritler, dikalsiyum fosfat, sodyum klorur, dekstratlar, laktitol,
maltodekstrin, sukroz-maltodekstrin karigimi, trehaloz, sodyum karbonat, sodyum
bikarbonat, kalsiyum karbonat, polioller, dekstroz, maltitol veya bunlarin karigimlari

olabilir ancak bunlarla sinirli degildir.

Tercih edilen bir uygulamada kompozisyon, ince mannitol ve kalin mannitol olmak tzere

en az iki dolgu maddesi icermektedir.

Ince mannitol, 1-180 ym arasinda degisen, tercihen 60 pm’nin altinda olan D50 degerine

sahip mannitol tozudur. Tercihen ince mannitol, mannitol 60°tir.

Kalhn mannitol, 20-600 pm arasinda degisen, tercihen 400 pm’nin altinda olan D50

degerine sahip mannitol tozudur. Tercihen kalin mannitol, mannitol DC 400°dur.

Ince mannitolun miktari, toplam kompozisyonun agirlinca %1 ile %20’si, tercihen %5 ile

%15’i ve daha fazla tercihen %5 ile %10’u arasindadir.

Kalin mannitolun miktari, toplam kompozisyonun agirlinca %1 ile %20’si, tercihen %5 ile

%15’i ve daha fazla tercihen%10 ile %15’i arasindadir.

Bu tercih edilen uygulamaya gore, ince mannitolun kalin mannitole agirlikca orani, 0.1 ve
5.0, tercihen 0.2 ve 2.0, daha tercihen 0.5 ve 1.0 arasindadir.
Bu bulusta, enterik kapli kompozisyonlar daha iyi stabilite sergilemektedir, bu tercih

edilen aralik secimi, raf omru boyunca arttirilmig stabiliteyi garantilemektedir.

Uygun baglayicilar polivinilpirolidon (PVP, povidon), mikrokristalin seluloz, kopovidon,
kopolividon, polivinilpirolidon K30 (povidon K30), carnauba mumu, pullulan,
polimetakrilat, gliseril behenat, hidroksipropil seluloz (HPC), karboksimetil seluloz (CMC),
metil seluloz (MC), hidroksietil seluloz, sodyum karboksimetil seluloz (Na CMC), etil

seluloz, polimetakrilatlar, polietilen oksit, polivinil alkol, polikarbofil, polivinil asetat ve
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onun kopolimerleri, jelatin, ksantan zamki, guar zamki, aljinat, karrageen, kollagen, agar,
pektin, hiyaluronik asit, karbomer, seluloz asetat ftalat, hidroksietii metil sellloz,
polaksomer, polietilen glikol (PEG), sekerler, glikoz surublari, dogal zamklar, kitre zamkai,
poliakrilamid, aluminyum hidroksit, bentonit, laponit, setostearil alkol, polioksietilen-alkil
eterler, arap zamki, polidekstroz veya bunlarin karisimlari olabilir ancak bunlarla sinirh
deqildir.

Tercih edilen bir uygulamada baglayici mikrokristalin selulozdur.

Bir uygulamada baglayici, toplam formulasyon agirhginin %10-30'u, tercihen %15-25',

daha tercihen%20-25’i arasinda bir miktarda mevcuttur.

Bir uygulamada, baglayicinin, ayirici katman ve enterik kapl katman icindeki toplam
kaplama ajanlarina agirlik orani 0.5 ile 5.0, tercihen 1.0 ile 2.0, daha tercihen 1.5 ile 2.0

arasindadir.

Uygun lubrikanlar, magnezyum stearat, gliseril behenat, kalsiyum stearat, cinko stearat,
talk, mumlar, borik asit, hidrojenlenmis bitkisel yag, sodyum klorat, magnezyum lauril
sulfat, sodyum oleat, sodyum asetat, sodyum benzoat, polietilen glikol, stearik asit, yag
asidi, fumarik asit, gliseril palmito sulfat, sodyum stearil fumarat, sodyum lauril sulfat veya

bunlarin karigimlari olabilir ancak bunlarla sinirli degildir.

Tercih edilen bir uygulamada lubrikan magnezyum stearattir.

Bir uygulamada lubrikan, toplam formulasyon agirhginin %0.1-5'i, tercihen %0.5-5’i, daha

tercihen %0.5-2’si arasinda bir miktarda mevcuttur.

Uygun glidantlar kolloidal silikon dioksit, talk, aluminyum silikat, nisasta veya bunlarin

karisimlari olabilir ancak bunlarla sinirli degildir.

Tercih edilen bir uygulamada glidant, kolloidal silikon dioksittir.

Bir uygulamada glidant, toplam formulasyon agirliginin %0.1-5’i, tercihen %0.1-2'si, daha

tercihen %0.5-1'i arasinda bir miktarda mevcuttur.

Uygun dagiticilar sodyum nisasta glikolat, kroskarmeloz sodyum, sodyum karbonat,

hidroksipropil seluloz (HPC), ¢apraz baglanmig polivinilpirolidon (krospovidon),
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kopovidon, polikarbofil, duguk-substituye poloksamer, aljinik asit ve alginatlar, iyon
degistirici regineler, magnezyum aluminyum silika, sodyum karboksi metil seluloz,
karboksi metil seluloz kalsiyum, dokusat sodyum, guar zamki, poliakrilin potasyum,
sodyum aljinat, sodyum glisin karbonat veya bunlarin karigimlari olabilir ancak bunlarla

sinirh degildir.

Tercih edilen bir uygulamada dagitici sodyum nigasta glikolattir.

Bir uygulamada dagitici, toplam formulasyon agirhginin %1-20’si, tercihen %5-15'i, daha
tercihen %5-10'u arasinda bir miktarda mevcuttur.

Tercih edilen bir uygulamaya gore, farmasotik kompozisyon asagidakileri icerir:

o

%1.00 ila %60.00 dekslansoprazol veya bunun farmasotik agcidan kabul
edilebilir tuzlari veya hidrat formlar
%5.00 ila %20.00 hafif magnezyum oksit
%1.00 ila %20.00 sodyum nisasta glikolat
%1.00 ila %20.00 ince mannitol

%1.00 ila %20.00 kalin mannitol

%10.00 ila %30.00 miktokristalin seluloz
%0.10 ila %5.00 magnezyum stearat
%0.10 ila %5.00 kolloidal silikon dioksit
%1.00 ila %20.00 ayirici katman

j- %1.00 ila %20.00 enterik kaplama

-~ 0 a0 T

= &
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Icerik maddeleri

(%) miktar (a/a)

Dekslansoprazol veya bunun
farmasotik acidan kabul edilebilir tuzlar

veya hidrat formlan 10.00-20.00
Hafif magnezyum oksit 10.00-15.00
Sodyum nigasta glikolat 5.00-10.00
Mannitol 60 (ince mannitol) 5.00-10.00
Mannitol DC 400 (kalin mannitol) 10.00-15.00
Mikrokristalin seluloz PH 200 20.00-25.00
Magnezyum stearat 0.50-2.00
Kolloidal silikon dioksit 0.50-1.00
Ayirici katman 5.00-10.00
Enterik kaplama 5.00-10.00
Toplam kapli tablet 100

Ornek 2:

Icerik maddeleri

(%) miktar (a/a)

Dekslansoprazol veya bunun
farmasotik agidan kabul edilebilir tuzlari

veya hidrat formlar 1.00-60.00
Hafif magnezyum oksit 5.00-20.00
Sodyum nigasta glikolat 1.00-20.00
Mannitol 60 (ince mannitol) 1.00-20.00
Mannitol DC 400 (kalin mannitol) 1.00-20.00
Mikrokristalin seluloz PH 200 10.00-30.00
Magnezyum stearat 0.10-5.00
Kolloidal silikon dioksit 0.10-5.00
Ayirici katman 1.00-20.00
Enterik kaplama 1.00-20.00
Toplam kaph tablet 100
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Ornek 3:
Icerik maddeleri (%) miktar (a/a)
Dekslansoprazol veya bunun
farmasotik acidan kabul edilebilir tuzlar
veya hidrat formlan 16.64
Hafif magnezyum oksit 11.09
Sodyum nigasta glikolat 8.32
Mannitol 60 (ince mannitol) 8.32
Mannitol DC 400 (kalin mannitol) 12.48
Mikrokristalin seluloz PH 200 23.85
Magnezyum stearat 1.66
Kolloidal silikon dioksit 0.83
Ayirici katman 8.32
Enterik kaplama 8.49
Toplam kapli tablet 100

Yukarnida bahsedilen farmasotik kompozisyonlar asagidaki adimlar takip edilerek

hazirlanmaktadir:

a.

9 o0 0T

Dekslansoprazol veya bunun farmasotik acidan kabul edilebilir tuzlan veya hidrat
formlar, hafif magnezyum oksit, ince mannitol, sodyum nisasta glikolatin %30’u ve
mikrokristalin selulozun %35’'i tartiir ve bir granulator icerisinde5 dakika boyunca
karigtirilir.

Karisima su puskurtulur ve granul haline getirilir

Islak granuller 5 mm gozlu bir elekten gecirilerek elenir

Karisim 45-C’ye ayarl bir firinda kurutulur.

Kuru granuller 1 mm gozlu bir elekten gecirilerek elenir

Sodyum nigasta glikolatin %70'i, kalin mannitol, mikrokristalin selulozun %65'i ve
kolloidal silikon dioksit karisima eklenir ve 5 dakika daha karigtirilir

Karigima magnezyum stearat eklenir ve 2 dakika daha karigtirilir

Toz karisim tabletler halinde sikistirilr

Bu tabletler ayirici bir katman olusturmak Uzere bir film kaplama ile kaplanir

Bu kaph tabletler enterik kaplama ile kaplanir
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Ayirici katman igindekiler

(%) miktar (a/a)

Opadry Sari
HPMC 3 cP %87.8
Propilen glikol %8.7
%5.00
PVP K-25 %1.7
Titanyum dioksit %1.5
Sari demir oksit %0.1
Opadry Beyaz
HPMC 15 cP %72.8
Titanyum dioksit %14.0
%95.00
Polietilen glikol %4.4
Magnezyum stearat %4 .4
Gliserin %4.4

Enterik kaplama igindekiler

(%) miktar (a/a)

AQOAT AS-LG (HPMC Asetil Suksinat)

%98.04

Sodyum hidroksit

%1.96




