MD 1472 G2

AN

MD 1472 G2

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat
pentru Protectia Proprietitii Industriale

an 1472 a3 G2

1) Int. CL7: A 61 K 31/44, 9/50;
A61P 1/00

(12) BREVET DE INVENTIE

(21) Nr. depozit: 96-0332
(22) Data depozit: 1993.06.16

(31) Nr.: 92/07249

(32) Data: 1992.06.16

(33) Tara: FR

(41) Data publicirii cererii:

1998.03.31, BOPI nr. 3/1998

(43) Data publicirii hotirarii de
acordare a brevetului pe
rispunderea solicitantului:

2000.05.31, BOPI nr. 5/2000

(85) 1996.09.18
(86) PCT/FR93/00582, 1993.06.16
(87) WO 93/25204;1993.12.23

(71) Solicitant: ETHYPHARM, ES

(72) Inventatori: DEBREGEAS, Patrice, FR; LEDUC, Gerard, FR

(73) Titular: ETHYPHARM, ES
(74) Mandatar: Babak Alexandr, MD

(54) Microgranule de omeprazol gastro-rezistente si procedeu de obtinere a

lor
(57) Rezumat:

1
Inventia se referd la medicind si anume la
farmacologie.
Esenta inventiei constd in aceea cd

microgranulele de omeprazol contin miez neutru,
constituit din zahdr si amidon, strat activ de
omeprazol combinat cu manitol si invelis polimeric
gastro-rezistent, totodatd raportul omeprazolului si
manitolului in stratul activ constituie 1:1.

Procedeul solicitat de obtinere a microgranulelor
de omeprazol include amestecarea omeprazolului si
manitolului in prezenta unui liant coloidal
polimeric, aplicarea amestecului obtinut pe
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miezurile neutre si aplicarea ulterioard a stratului
de polimer gastro-rezistent, dupd care fulgii
obtinuti se extrag, se usucd si se calibreaza.
Aplicarea omeprazolului si manitolului pe miezul
neutru se realizeaza in stare uscatd cu ajutorul unei
solutii liante polimerice de tipul
hidroxipropilmetilcelulozei cu o viscozitate inaltd
in amestecul din 80% mas. etanol si 20% mas. apa.

Rezultatul este ameliorarea stabilitatii stratului
activ.
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Descriere:

Prezenta inventie se referd la microgranulele farmaceutice ale omeprazolului, protejate de
actiunea sucului gastric, ce posedd stabilitate intr-un termen de timp, ce corespunde cerintelor
farmacologice, si la procedeul de obtinere a acestor granule.

Omeprazolul sau 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridil)metil]sulfinil]-IH-benzimidazol,
substant antiulceroasd, care reduce secretia acidd gastrointestinald, este bine cunoscutd [1].

Omeprazolul posedd o solubilitate foarte joasd in apd, insd in solutiile de baze el, dimpotriva,
este bine solubil §i 1n mediul acid el repede se dezagregd. Perioada de semidezagregare a lui
este de 10 min in solutiile apoase cu pH mai mic decat 4, 18 h la pH egal cu 6.5, si aproximativ
300 zile la pH egal cu 11.

De aceea la receptia orald a omeprazolului este necesar de a proteja o astfel de forma
farmaceuticd a substantei active de sucul gastric prin forma de capsule de gelatind, pastile sau
prafuri, pentru a preintampina orice contact al substantei active cu mediul acid pand la dizolvarea
completd in intestin, unde omeprazolul va fi absorbit; alias, pdnd cand pH-ul mediului
inconjurdtor va depdsi 6.8.

Caracteristica dizolvarii recepturilor orale ale omeprazolului in vitro, de asemenea ca
rezultatele de efect biologic, obtinute pentru om cu ajutorul acestor recepturi orale, ce constd din
granule protejate, au fost descrise [2].

Insi a fost observat ci granulele obisnuite intestinale nu posedi stabilitatea suficient3 in timp
pentru a le utiliza in formid farmaceuticd eficientd (capsule de gelatind sau pastile din
microgranule), deoarece s-a observat dezagregarea rapidd a bazei active, dacd ele sunt depuse in
conditiile obignuite de utilizare (temperatura camerei 25°C, umiditatea intre 40 si 75%) cu
formarea produselor nocive ale dezagregarii, astfel cum sunt descrise, de exemplu, in Acta
Chemica Scandinavia, 43, 1989, 536-548 (Arne Brandstrom et al.) .

Pentru a inlatura aceste dezavantaje a fost propus un procedeu de obtinere a microgranulelor de
omeprazol cu invelis din polimer, rezistent la actiunea sucului gastric prin amestecarea
omeprazolului si manitolului in prezenta liantului coloidal polimeric, dupd care amestecul se aplica
pe granulele neutre din zahdr i amidon, apoi se aplicd stratul protector polimeric cu aplicarea
ulterioard a stratului de polimer, rezistent la actiunea sucului gastric, fulgii se extrag, se usuca si se
calibreaza [3].

Apoi microgranulele, obtinute astfel, de obicei sunt protejate de actiunea sucului gastric,
pentru ca ele sd corespundd standardelor de dizolvare si rezistentd la actiunea sucului gastric,
determinate pentru receptia orald optima a produsului, adicé dizolvarea - mai mult de 75% peste 30
min in mediu apos cu pH 6.8 si rezistenta la actiunea sucului gastric - mai mult de 85 % peste 2 h
in mediu cu pH 1.2. Microgranulele descrise si procedeul de preparare a lor sunt cele mai apropiate,
dupd esentd, de prezenta inventie.

Ins3, acest procedeu de obtinere posedi un sir de neajunsuri serioase, atat din punct de vedere
al tehnicii, cat si din punct de vedere economic. Primul din aceste neajunsuri constd in necesitatea
prepararii compozitiei, produselor si amestecurilor cu riscul de intoxicare generald si instabilitate in
procesul fabricarii. Suplimentar este necesard utilizarea aparaturii specializate i scumpe, ceea ce
majoreazd pretul bazei active si duce spre costul produsului final extrem de inalt pentru utilizare
larga la nivel mondial, totodatd costul tratamentului zilnic cu utilizarea acestui produs este mult
mai mare decat costul tratamentului cu utilizarea sarii de bismut i metronidazol sau macrolid, ce
actioneazd in calitate de agenti antiacizi §i agenti, ce distrug Helicobacter pylori (agenti
responsabili pentru majoritatea ulcerelor gastrointestinale).

Problema prezentei inventii constd in elaborarea unui procedeu mai economicos de obtinere a
microgranulelor de omeprazol, si obtinerea unor microgranule cu un continut uniform de omeprazol.

Pentru solutionarea acestei probleme a fost propus un procedeu de obtinere a microgranulelor de
omeprazol cu invelis polimeric, rezistent la actiunea sucului gastric prin amestecarea omeprazolului
s1 manitolului, in prezenta unui liant coloidal polimeric, dupa care se aplica pe granulele neutre din
zahdr si amidon, apoi se aplicd stratul protector de polimer, rezistent la actiunea sucului gastric,
fulgii se extrag, se usucd si se calibreazi, totodatd, aplicarea omeprazolului si manitolului se
realizeazd in stare uscatd cu ajutorul unei solutii liante de tipul hidroxipropilmetilcelulozei cu o
viscozitate inaltd in amestec de 80% mas. de etanol §i 20% mas. de apa.

Inventia se referd de asemenea la microgranulele de omeprazol cu invelis de polimer, rezistent
la actiunea sucului gastric, care contine un miez neutru ce constd din zahdr $i amidon cu un strat
coloidal de polimer si stratul activ al omeprazolului in combinare cu manitolul si invelisul de
polimer, raportul omeprazolului la manitol constituie 1:1.
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Rezultatul tehnic constd in ameliorarea uniformitdtii continutului de omeprazol in
microgranule.

Acest rezultat se obtine datoritd faptului ci aplicarea omeprazolului si manitolului se realizeaza
in stare uscatd cu ajutorul solutiei liante de polimer cu o viscozitate inalta.

in conformitate cu inventia omeprazolul este utilizat in formi de praf, diluat cu o cantitate
practic egald de manitol pand la obtinerea wunei suspensii omogene stabile, si asigurarea
uniformitatii continutului omeprazolului la aplicarea pe miezul neutru, care constd din amestec
de zahdr i amidon.

Deci, inventia prezentd se referd la microgranulele stabile de omeprazol, caracterizate prin aceea
cd ele contin un miez neutru, ce constd din zahdr si amidon, acoperit cu un strat activ, ce contine
omeprazol diluat cu manitol in cantitate practic egald, si stratul exterior care protejeazd de
actiunea sucului gastric.

Praful diluat conform inventiei reprezintd un amestec de omeprazol, praf de manitol,
laurilsulfat de natriu si carboximetilamidon.

Preferential, prafurile amestecate au marimea particulelor relativ egald, aceastd marime fiind
mai micd decat 100 p.

Mairimea practic egald inseamnd, cd raportul de mase omeprazol/praf de manitol este 1,
adicd intre 0.9 si 1.2.

Miezurile neutre, ce constau din zahdr si amidon in raport de masa: 4 parti la 1 parte de praf de
omeprazol, au diametrul mediu intre 0.7 mm si 0.9 mm.

Stratul de bazd activd sau stratul activ, aplicat pe miezurile neutre, preferential va avea
grosimea de aproximativ intre 100 si 300 pm (0.1 si 0.3 mm).

Pentru asigurarea  bazei active in decursul pdastririi microgranulelor conform inventiei
umiditatea stratului activ este de 1%, preferential mai putin de 0.5%.

in conformitate cu inventia stratul exterior contine stratul ce consti din manitol si liant, care
izoleazd miezul pe care este aplicat omeprazolul, si stratul exterior, menit pentru  protejarea
stratului activ de actiunea sucului gastric.

Preferential, in calitate de agent liant este utilizatd hidroxipropilmetilceluloza (HPMC), atunci
cand stratul, ce se opune actiunii sucului gastric, include ftalat de hidroxipropilmetilceluloza
(FHPMC) sau copolimeri anionici ai acidului metacrilic si talc.

Cu scopul satisfacerii criteriilor de dizolvare a microgranulelor de omeprazol in vitro, in
corespundere cu care, cel putin, 75% de omeprazol trebuie si fie dizolvate peste 30 min, dacd
microgranulele sunt introduse intr-un mediu de apd cu pH=6.3 la temperatura de 37°C, amestecul
initial de omeprazol si manitol este prelucrat cu aproximativ 10% carboximetilamidon
(EXPLOTAB® comercializat de citre compania MENDELL) cu scopul dezagregirii complete a
granulelor la pH=6.8 si aproximativ 5% de substantd superficial-activd, astfel ca laurilsulfat de
natriu, care amelioreazd dizolvarea omeprazolului in mediul intestinului.

Mai mult ca atét, solutiile de hidroxipropilmetilcelulozi (PHARMACOAT®, comercializat de
citre compania CHEN-ETSU), ce posedd viscozitate inalti, de ordinul 15 centipuas (15x107P.s.)
si utilizate in formd de solutii in amestecul a cel putin 80% etanol si nu mai mult de 20% apa, de
exemplu, in amestec a 10 parti de apd la 90 parti de etanol de 95°, si utilizate in cantitdti mici cu
scopul de a limita incét este posibil continutul solventilor si apei in granule la obtinerea granulelor
active, sunt utilizate in calitate de solutii liante pentru aplicarea stratului activ pe miezul neutru si
apoi protectie suplimentard de manitol.

La obtinerea granulelor de omeprazol dupd prelucrarea preliminard a granulelor de omeprazol
activ si manitol prin depunere a siropului de zaharozd de 33% in amestec 44/56 de masa de apa
si etanol cu formarea stratului intermediar este aplicatd acoperirea stabild la actiunea sucului
gastric ce constd din ftalat de hidroxipropilmetilcelulozd (marca HP S0R, comercializata de cétre
firma SHIN-ETSU) in formd de solutie de 7.5% in amestecul de 80/20 din masa de acetond si
etanol de 95° totodatd masa generald de zaharozi in siropul de zahdr este de 25% din masa
acoperirii finale, care protejeazi contra actiunii sucului gastric. Acest strat extern poate contine
talc in calitate de mijloc de alunecare.

in decursul tuturor etapelor de aplicare a acoperirilor temperatura granulelor este mentinuti
intre 32 si 38°C; intre toate etapele este efectuatd uscarea astfel ca continutul de solventi si apa s&
fie minimal, totodatd continutul final de apd este mai mic de 1%, iar de etanol - mai putin de
2000 ppm.

Alte caracteristici i avanteje ale acestei inventii vor deveni mai clare in lumina exemplelor
urmatoare.
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Exemplul 1. Procedeu de obtinere a microgranulelor, ce contin 8.41% de masi de omeprazol.
Toate cantitdtile indicate sunt exprimate in kg de masd uscatd a cantitatii finale egale cu
237.80 kg de microgranule cu continut de omeprazol de 84.1 mg/g de microgranule.

Compozitia
Granule neutre de zahar si amidon 80.00
Stratul activ:
Omeprazol 20.00
Manita 20.00
Carboximetilamidon (CMA) 4.00
Laurilsulfat de natriu 2.00
Stratul protector suplimentar:
Manita 50.00
Zaharoza 8.00
HPMC 15 centipuas 3.20
Stratul ce opune rezistenta sucului gastric
FHPMC 32.00
Talce 18.60

237.80

Procedeul in conformitate cu inventia constd in aceea cd 20 kg de omeprazol sunt diluate cu 20
kg de manita in prezenta CMA si 2 kg de laurilsulfat de natriu i amestecul uscat obtinut este legat
cu 80 kg de miezuri neutre de zahdr si amidon cu diametrul intre 0.7 si 0.9 mm, solutia HPMC
(1.6 kg) de 4% in amestec cu apa (20 pirti) si etanol de 95° (80 parti) Intr-o turbind rotativd cu
fundul plan oblic se aplicd pe granulele active obtinute astfel cu ajutorul a 50 kg de maniti, cu
prelucrarea ulterioard a granulelor obtinute astfel cu sirop de zahdr de 33% (8 kg de zaharoza), ce
constd din 44 parti de apd la 56 parti de etanol de 95°, si in sfarsit, este aplicatd acoperirea, de
protectie contra actiunii sucului gastric, cu ajutorul incarcarii a 32 kg de FHPMC in forma de
solutie de 7% in amestec a 80 pérti de etanol de 95° la 20 pérti de acetona.

Granulele obtinute astfel opun rezistentd actiunii sucului gastric mai mult decat cu 85% in
mediul cu pH egal cu 1.2, deoarece peste 2 h la temperatura 37°C cantitatea de omeprazol
neeliberat in acest mediu este de 91.7%. In mediu apos cu pH=6.8 dizolvarea granulelor peste 30
min prezintd continutul de omeprazol de 92%, adicd cantitatea mai mare decat 72%, ce reprezinta
standardul minimal admisibil.

La sfarsitul a 12 §i 24 luni valorile corespunzitoare a rezistentei la actiunea sucului gastric
este de 92.1% si 92.8%, iar dizolvarea la pH egal cu 6.8 se realizeazd la 91.4% si 93.8% in
aceleasi conditii de lucru.

Mai mult ca atit, culoarea bej foarte deschisd a granulelor, ce sunt péstrate in capsule de
gelatind la temperatura camerei si umiditatea mediului inconjurdtor (60%) 1in butelii de sticla,
astupate cu dop de protectie si care contine agent de uscare, rimine neschimbata in decurs de cel
putin 24 luni.

Exemplul 2. Cercetarea stabilitatii

Cercetarea stabilititii omeprazolului a fost efectuatd la 4 grupe de capsule de gelatind, ce
includ microgranule conform inventiei, si la o grupd de microgranule. Mai jos sunt prezentate
datele referitoare la cercetdrile grupelor de probe, conditiilor de pastrare, metodelor de analiza si
rezultatele.

1.CERCETARILE GRUPELOR DE PROBE

Capsule de gelatind cu omeprazol

C458-1-2, C458-1-6, C458-2-3 si C458-2-4

Microgranule de omeprazol

UQM 001-3

Grupele Data fabricarii Timpul pastrarii |
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(luni)
C458-1-2, iunie 1983 36
C458-1-6, februarie 1984 36
C458-2-3 septembrie 1984 24
C458-2-4 octombrie 1984 24
UQM 001-3 octombrie 1990 3

2. CONDITIILE PASTRARII

-25°C - umiditatea relativd 60%

-30°C - umiditatea relativa 30-40%, 60%

-37°C - umiditatea relativa 20-30%, 90%

-50°C - umiditatea relativd 80%

- frigider.

3. ANALIZA PROBELOR

a. Capsule de gelatind

Proba solutiei

A. - pentru determinarea numericd a omeprazolului continutul a 5 capsule de gelatind a fost
depus intr-o retortd gradatd cu volumul de 250 ml, apoi au fost depuse 200 ml de solutie de
amoniac metanol-hidricd (95/5) si au fost malaxate intr-un agitator magnetic timp de 30 min. Cu
ajutorul solventului volumul a fost adus pand la marcare. 10 ml de diclormetan au fost filtrate si
diluate in retorta de 100 ml si volumul a fost adus pana la marcare cu ajutorul solutiei de metanol-
amoniac-diclormetan (24/1/75).

B - pentru determinarea produselor de dezagregare continutul a doud capsule de gelatina a fost
dizolvat in 8 ml de solutie de metanol-amoniac (95/5) si malaxat cu agitatorului magnetic timp de
30 min. 2.5 ml de filtrat din 100 ml diclormetan se injecta imediat in cromatograf.

Aparatura si conditiile

- Aparat pentru cromatografie lichidad de nalta eficientd CLHP echipat cu un detector U.V.

- Precolonetd de siliciu, 7um, cu lungimea de 15 mm si diametrul intern 3.2 mm (Brownlee sau
echivalentd).

- Colonetd Lichrosorb Si 60, cu 5 pum cu lungimea 124 mm si diametrul intern 4 mm (Hibar
Merk sau echivalenta).

- Viteza fluxului: 1ml/min

- Indicatiile sunt inscrise la 280 nm

- Injectarea: 40 pm.

Controlul sistemului

Dupa obtinerea stabilitatii liniei de baza sistemul este controlat in modul urmétor:

Este dizolvat omeprazol standard in cantitate de S ml i 5 ml de sulfon corespunzitor H 168/66
(formula caruia este reprezentatd mai jos) in 100 ml de fazd mobild. Injectarea a 40 ml are loc de
cateva ori, pand cand se va obtine un timp de retinere constant (diferenta dintre doud injectari <1%).

Timpul de retinere a omeprazolului este de 10 min, iar timpul de retinere a sulfonului H
168/66 - 8 min.

b. Microgranule

Determinarea continutului procentual al omeprazolului in microgranule

Continutul omeprazolului in microgranule este  determinat cu ajutorul spectrometriei
ultraviolete dupd separarea prin cromatografia lichidd de inaltd eficienta._

Reactivii

- Acetonitril pentru CLHP (de exemplu, CARLO ERBA nr. 412409)

- Fosfat de natriu dibazic (Na;HPOy)

- Fosfat de natriu monobazic (Na,HPO4, H,O)

- Apa distilata

- Substante de referintd: omeprazol.

Dispozitive

Aparat pentru cromatografia lichida echipat cu detector UV (280 nm):

* 2 colonete din otel inoxidabil in set:

- precoloneta: lungimea 1.5cm -&J intern 3.2 mm - marimea granulelor 7um

- coloneta: lungimea 12.5 ¢m - & intern 4 mm - marimea granulelor 5 pm

*Faza stationard: Lichrosorb RP18

*Sistemul de injectare: pentru cantitatea de 20 ml (de exemplu, injectorul automat WISP 712).
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* Integratorul: LCI 100 PERKIN ELMER sau WATERS 645 DATA MODULE
Testarea rezistentei la actiunea sucului gastric i dizolvare
Microgranulele au fost amestecate timp de 2 h 30 min in conditii prielnice la temperaturd

constantd (37°C £0.5°C) intr-un aparat de dizolvare.

Aparaturda
Aparatul de dizolvare utilizat este un aparat cu palete, descris in Pfarmacopiea Europeana.
Viteza de rotatie: 100 rot/min
Volumul utilizat: 500 ml de mediu cu pH 1.2
Se adaugd 500ml de mediu cu pH 7.6.
Mediile
Mediul I: Mediu acid
Intr-o retortd gradatd cu volumul de 1L se introduc 2 g de clorurd de natriu si 7 ml de acid

clorhidric concentrat (37%). Se completeazd volumul pand la marcare cu apd purificati. Se
amestecd pand la dizolvare. pH acestei solutii trebuie s fie de 1.2+0.05.

Mediul [:Mediul cu pH 7.6 (pentru adidugare).

Solutia de fosfat sodic dibazic (Na;HPO4) 0.235 M.
Este preparat 1 L de solutie pentru 2 vase.

4. REZULTATE SI CONCLUZIL

Rezultatele sunt sumate in tabelele urmatoare.

La determinarea continutului impurititilor in toate grupele de probe au fost gisite doud
impurititi principale. In tabelele cu rezultatele obtinute ele sunt marcate prin Isi I'.
A: Perioada de pastrare (in luni)
B: Conditiile de pastrare - °C. Umiditate relativd
C: Aspectul

Capsule de gelatind cu omeprazol, grupa C 458-1-2

Tabelul 1
A B C D E F
I I Altii,
%o % %o
0 a 6 20.3 <0.5 <0.5 <0.2
6 25 60 a 5 20.6 <0.5 <0.5 <0.2
30 60 a 7 20.1 <0.5 <0.5 <0.2
50 80 c 7 19.4 <0.5 <0.5 <0.3
12 25 60 a 5 20.5 <0.5 <0.5 <0.2
30 60 b 6 20.5 <0.5 <0.5 <0.2
18 25 60 a 6 19.8 <0.5 <0.5 <0.2
30 60 b 6 20.1 <0.5 <0.5 <0.2
24 25 60 a 6 20.7 <0.5 <0.5 <0.2
30 60 [ 7 20.2 <0.5 <0.5 <0.3
30 25 60 a 6 20.3 <0.5 <0.5 <0.3
36 25 60 b 6 19.9 <0.5 <0.5 <0.3
60 a 6 20.8 <0.5 <0.5 <0.2
a=alb, b=colorat, corespunde, c=colorat, nu corespunde.
Capsule de gelatind cu omeprazol, grupa de probe C458-1-6
Tabelul 2
A B C D E F
I r Altii,
%o % %o
0 a 5 194 <0.5 <0.5 <0.2
6 25 60 a 5 19.6 <0.5 <0.5 <0.2
30 60 a 6 19.5 <0.5 <0.5 <0.2
50 80 [ 7 18.7 <0.5 <0.5 <0.4
12 25 60 a 5 19.2 <0.5 <0.5 <0.2
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30 60 b 6 19.3 <0.5 <0.5 <0.2
18 25 60 a 5 19.7 <0.5 <0.5 <0.2
30 60 b 5 19.1 <0.5 <0.5 <0.3
24 25 60 a 6 19.0 <0.5 <0.5 <0.2
30 60 c 6 19.2 <0.5 <0.5 <0.3
30 a 6 19.8 <0.5 <0.5 <0.2
25 60 a 5 19.3 <0.5 <0.5 <0.2
36 a 6 19.8 <0.5 <0.5 <0.2
25 60 b 5 19.2 <0.5 <0.5 <0.2

a=alb, b=colorat, corespunde, c=colorat, nu corespunde.

Capsule de gelatind cu omeprazol, grupa de probe C458-2-3

Tabelul 3
A B C D E F
I r Altii,
o %o %o
0 a <5 21.2 <0.5 <0.5 <0.2
6 frigider a <5 20.9 <0.5 <0.5 <0.2
25 60 a 5 21.1 <0.5 <0.5 <0.2
12 frigider a 5 20.8 <0.5 <0.5 <0.2
25 60 a <0.5 20.7 <0.5 <0.5 <0.2
18 frigider a <0.5 20.6 <0.5 <0.5 <0.2
25 60 a 5 204 <0.5 <0.5 <0.2
24 25 60 a 6 20.7 <0.5 <0.5 <0.2
a=alb;
Capsule de gelatind cu omeprazol, grupa C458-2-4
Tabelul 4
A B C D E F
I r Altii,
Yo % %o
0 a 6 20.7 <0.5 <0.5 <0.2
6 25 60 a <5 20.8 <0.5 <0.5 <0.2
12 25 60 a 5 20.3 <0.5 <0.5 <0.2
18 25 60 a 6 20.5 <0.5 <0.5 <0.2
24 frigider a 5 20.0 <0.5 <0.5 <0.2
25 60 b 5 20.4 <0.5 <0.5 <0.5
a=alb; b=colorat, corespunde;
Microgranule de omeprazol UQM 001-3
A: Perioada conservarii (in luni)
B: Conditiile conservirii - °C, Umiditate relativd
C: Aspect
D: Continut de omeprazol (mg/g)
E: Testarea rezistentei la actiunea sucului gastric
F: Testarea dizolvarii - %
A B C D E F
a 78.0 95.9 95.0
1 25 55-65 a 80.8 93.9 94.0
30 30-40 a 81.2 944 95.0
37 20-40 a 80.4 97.0 97.0
37 90 a 77.6 97.5 100.0
3 25 56-65 a 814 91.6 92.0
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30 30-40 a 79.1 95.7 96.0
37 20-40 a 80.2 92.0 93.0
37 90 C 41.9 - -

a=alb, b=colorat, corespunde, c=colorat, nu corespunde

Capsulele de gelatind posedd stabilitate inaltd in frigider si la temperatura de 25°C, pani la 36
luni inclusiv. Toate impurititile poseda concentratia mai mica de 0.50%.

Continutul impurititilor creste relativ cu ridicarea temperaturii si umiditdtii si poate deveni
suficient pentru a provaca colorarea granulelor.

Microgranulele pastrate in volum mare posedd  stabilitate inaltd in decurs de 3 luni la
temperatura camerei si umiditate relativd 55-65%, la temperatura de 30°C i umiditatea relativa 30-
40%, la temperatura de 37°C si umiditatea relativd 20-30%; si in decurs de o lund la temperatura
de 37°C si umiditatea relativd 90%.

TERMENUL DE VALABILITATE
in lumina rezultatelor obtinute particularititile caracteristice se mentin in decurs de 36 luni cu
conditia cd temperatura in acest termen nu va depdsi 25°C.

CARACTERISTICILE

1. Aspect Capsule de gelatind solide ce contin granule de
la culoare nu prea albd pand la culoarea mai putin

sau mai mult bej fard de particule strdine.

20

25

30

35

40

2. Masa medie
3. Continutul omeprazolului
4. Rezistenta la actiunea mediului acid

5. Gradul de eliberare la pH 6.8

6. Produsele dezagregarii

Aproximativ 235mg+10%

18.0-22.0 mg/capsula de gelatind (90-110%)
>85%

>75%

Continutul total <2.0%,
continutul produsului individual <0.5%.

Evident ca un specialist calificat in acest domeniu va putea realiza inventia in microgranule,
in particular, utilizAnd aparate in stadiul formdrii acoperirii, de exemplu, utilizind stratul fals
lichefiat in locul turbinei cu fundul plat, descris mai sus, sau cu ajutorul polimerilor metacrilici,
utilizati in calitate de materiale, ce protejeazi de actiunea sucului gastric (de exemplu, Eudragit
L 100-55 sau L 30 D firma Rohm & Hass), sau utilizand alti polimeri, ce manifestd rezistentd
actiunii sucului gastric, fard a se sustrage de la contextul si domeniul actiunii inventiei prezente.

Din altd parte, inventia nu este menitd pentru obtinerea microgranulelor cu ajutorul metodelor
obignuite de extruziune, descrise in publicdrile precedente: aceste metode necesitd utilizarea
omeprazolului in solutie, in masd cu continut de dizolvanti §i apd, care sunt evitate in procedeul
dat, cu scopul evitirii urmdrilor nestabilititii omeprazolului in astfel de conditii.
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(57) Revendiciri:

1. Microgranule de omeprazol gastro-rezistente, ce contin miez neutru constituit din zahar i
amidon, strat activ ce cuprinde omeprazol in combinare cu manitol si invelis polimeric gastro-
rezistent, caracterizate prin aceea cd raportul omeprazolului si manitolului constituie 1:1.

2. Microgranule, conform revendicdrii 1, caracterizate prin aceea ci stratul activ contine
optional 10% mas. de carboximetilamidon.

3. Microgranule, conform revendicirii 2, caracterizate prin aceea cil stratul activ contine
optional 5% mas. de substantd tensioactiva de tipul laurilsulfatului de natriu.

4. Microgranule, conform oricdreia din revendicarile 1-3, caracterizate prin aceea ca pe
suprafata stratului activ este aplicat optional un strat de protectie, ce consta din manitol.

5. Microgranule, conform revendicdrii 4, caracterizate prin aceea ci stratul de manitol este
aplicat cu ajutorul unui liant polimeric cu viscozitate inaltd de tipul hidroxipropilmetilcelulozei.

6. Procedeu de obtinere a microgranulelor de omeprazol gastro-rezistente prin amestecarea
omeprazolului si manitolului in prezenta unui liant coloidal polimeric, aplicarea acestui amestec pe
miezurile neutre de zahdr si amidon, apoi aplicarea optionald a stratului protector, cu aplicarea
ulterioara a inveligului polimeric gastro-rezistent, dupd care fulgii obtinuti se extrag, se usucd si se
calibreazi, caracterizat prin aceea ci aplicarea amestecului de omeprazol $i manitol pe miezurile
neutre se realizeazd in stare uscatd cu ajutorul unei solutii liante polimerice de tipul
hidroxipropilmetilcelulozei cu o viscozitate inaltd in amestecul din 80% mas. etanol si 20% mas.
apa.

7. Procedeu, conform revendicdrii 6, caracterizat prin aceea ci aplicarea fiecdrui strat de
amestec uscat este Insotitd de uscare la temperatura intre 35...40°C pand la cantitatea de apd in
microgranulele active de 1% si continutul de etanol - pana la 2000 ppm.

8. Procedeu, conform revendicirilor 6 si 7, caracterizat prin aceea ¢l sunt utilizate miezuri
neutre cu dimensiunile intre 0.7...0.9 mm.

9. Procedeu, conform revendicérilor 6 - 8, caracterizat prin aceea ca pentru aplicarea
amestecului activ si inveligului polimeric gastro-rezistent sunt utilizate turbine cu fundul plat.
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