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DESCRIPCION
Formulacién farmacéutica oral de liberacion rapida para esomeprazol

La presente invencion se refiere a una formulacion farmacéutica en forma de dosificacion, de liberacion rapida, oral,
sélida, que comprende del 10% al 40% en peso de esomeprazol y del 5% al 50% en peso de carragenina.

En la publicacion de la patente EP 5 129 se describen los 2-(piridilmetilsulfinil)-1-H-bencimidazoles sustituidos,
conocidos como prazoles, por ejemplo, omeprazol, pantoprazol, lansoprazol y rabeprazol, hoy en dia obtenibles
comercialmente, y sus propiedades como inhibidores eficientes de la bomba de protones. Esomeprazol es la
designacion para el enantiomero S de omeprazol, S-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-
bencimidazol. Los piridilmetilsulfinil-bencimidazoles son activos como inhibidores de la secrecién de acido gastrico y
son utiles como medicamentos antiulcerosos y para la prevencion y el tratamiento de enfermedades relacionadas
con el exceso de produccién de acido gastrico en mamiferos y, en particular, en seres humanos.

En la solicitud de patente PCT W003/009846 se da a conocer un comprimido masticable que comprende de 10 a 20
mg de omeprazol y carragenina. Sin embargo, en este documento no se mencionan las cantidades/porcentajes de
carragenina.

Es conocido que los piridilmetilsulfinil-bencimidazoles son relativamente inestables en presencia de humedad, pero
también en presencia de disolventes organicos. Son particularmente inestables en condiciones acidas. Una posible
opcion para la preparacion de derivados con mayor estabilidad es la formacién de sales alcalinas, por ejemplo, sales
de sodio o de magnesio, por ejemplo, tal como se describe para el omeprazol en la publicacion de la patente EP 124
495.

Para la aplicacion oral de esomeprazol, una forma de dosificacion farmacéutica se selecciona preferentemente de
manera que se asegure que el ingrediente activo puede pasar el ambiente acido del estbmago sin dafios. Dichas
formas de dosificacién son conocidas y, por ejemplo, son formulaciones farmacéuticas con liberacion lenta del
ingrediente activo también en medio &cido, o formulaciones recubiertas con una capa estable de acido que se
disuelve en condiciones neutras o ligeramente alcalinas y que libera el ingrediente activo en el intestino.

Segun el documento WO 94/27988, generalmente el esomeprazol se forma como un sélido amorfo en forma de un
jarabe o un aceite viscoso durante la sintesis o en la liberacién a partir de sus sales alcalinas. Las sales alcalinas de
omeprazol racémico y del enantibmero S, por ejemplo sales de sodio y de magnesio, estan presentes en forma
cristalina y tienen una mayor estabilidad por esta razén. Particularmente adecuada es la sal de magnesio de
esomeprazol dihidratada o la sal de magnesio de esomeprazol trihidratada. Tal como se describe en el documento
WO 98/028294, también es posible preparar formas cristalinas estables del propio esomeprazol.

Se han evaluado posibilidades para hacer disponible formas de dosificacién farmacéuticamente aceptables orales y
estables que liberan rapidamente el ingrediente activo a partir de esomeprazol cristalino o amorfo o sales alcalinas
de esomeprazol, con precision de dosis suficiente, en condiciones econdémicas, y con una estabilidad quimica y
fisica optimizada del ingrediente activo y los aditivos.

Sorprendentemente, ahora se ha descubierto que las formas de dosificacion orales sdlidas que comprenden
esomeprazol, carragenina y, si se desea, un excipiente, por ejemplo manitol y/o celulosa microcristalina, liberan el
ingrediente activo inesperadamente rapido.

La presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas en forma de dosificacion oral sélida, por ejemplo,
granulos, comprimidos, minicomprimidos o capsulas, que comprenden esomeprazol y carragenina, y ademas a
dichas formas de dosificacion orales sélidas que contienen excipientes adicionales. Ademas, la presente invencién
comprende las formas de dosificacion sélidas orales mencionadas anteriormente, por ejemplo, granulos o
minicomprimidos, recubiertas con un polimero que se disuelve solamente a un valor de pH de 5 o superior,
opcionalmente por encima de una capa de recubrimiento intermedia de estabilizacion. La presente invencién
comprende asimismo granulos o minicomprimidos prensados a comprimidos en los que los comprimidos estan
recubiertos con un polimero que se disuelve solamente a un valor de pH de 5 o superior. La presente invencion
comprende, ademas, capsulas, que contienen dichos granulos recubiertos o minicomprimidos que se disuelven
solamente a un valor de pH de 5 o superior, o capsulas en si mismas que estan recubiertas con un polimero que se
disuelve solamente a un valor de pH de 5 o superior. Ademas, la presente invencion se refiere a la utilizacion de las
composiciones farmacéuticas orales mencionadas anteriormente para utilizarlas como medicamento, tal como se
define en la reivindicacién 14.

Son particularmente Utiles las formas de dosificacion de la presente invencién para esomeprazol en forma de sal
alcalina, por ejemplo, sal de magnesio o de sodio. Preferentemente, se utiliza esomeprazol en forma cristalina o
amorfa, o como una sal de magnesio dihidratada o trihidratada. Muy preferentemente, se utiliza la sal de magnesio
dihidratada de esomeprazol.
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La carragenina es un polisacarido con alta capacidad de absorcién de agua, fabricado a partir de algas rojas. La k-
carragenina se compone de unidades basicas repetitivas de una disacarosa formada a partir de galactosa-4-sulfato y
anhidrogalactosa. Diversas variantes de carragenina estan disponibles en el mercado, y, por ejemplo, son ofrecidas
por la empresas Degussa, Alemania, FMC Biopolymers, Pensilvania, EE.UU., y CPCelco, Dinamarca, con varios
nombres comerciales diferentes. La carragenina se utiliza a menudo en composiciones farmacéuticas debido a sus
propiedades fisicas como agente aglutinante y espesante. En la composicion, segin la presente invencion, la
carragenina no solo es activa como aglutinante, que permite o facilita la fabricacion de los granulos, sino que
sorprendentemente también es activa como disgregante, que permite una liberacién rapida y uniforme del
ingrediente activo.

Por ejemplo, los excipientes son excipientes sdlidos en polvo con bajo contenido de agua. Ejemplos de excipientes
adecuados son alcoholes de azlcar, por ejemplo, manitol, xilitol o sorbitol, azlcares, por ejemplo, manosa, lactosa,
fructosa, glucosa, sucrosa o sacarosa, celulosa y derivados de celulosa, por ejemplo, celulosa microcristalina,
hidroxipropilcelulosa (hiprolosa), hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa), mezclas y compuestos, respectivamente,
de derivados de celulosa con otros excipientes (por ejemplo, dioxido de silicio, xantano, goma guar,
carboximetilcelulosa sédica), almidones naturales o modificados, por ejemplo, almidén de maiz o almidén de patata,
diéxido de silicio y silicatos, por ejemplo silicato de magnesio y aluminio, silicato de calcio, y fosfatos, tales como
fosfato de calcio y de magnesio.

Los excipientes adecuados para la estabilizacion de esomeprazol labil a acidos, en particular, son tampones con un
valor de pH de 6 o superior, preferentemente entre pH 8 y 11, por ejemplo, mezclas de tampones que comprenden
fosfato de sodio, hidrogenofosfato de sodio, dihidrégenofosfato de sodio, carbonato de sodio, hidrégenocarbonato de
de sodio, hidréxido de sodio, o combinaciones de los compuestos mencionados anteriormente.

Otros excipientes estabilizantes son compuestos organicos alcalinos que contienen nitrégeno, por ejemplo
aminoacidos alcalinos, tales como los aminoacidos alcalinos naturales lisina o arginina, bases organicas simples
tales como etilendiamina, etanolamina, propanolamina, etilenamina o etanolamina adicionalmente sustituidas en el
atomo de nitr6geno, por ejemplo, N,N'-dibencil-etilenamina o colina, aminoazlcares, por ejemplo, meglumina,
procaina (éster dietilaminoetil del acido 4-aminobenzoico), cloroprocaina o procainamida, y mezclas de los
compuestos mencionados anteriormente.

Excipientes adicionales considerados son los diluyentes, por ejemplo, carbonato de calcio, sulfato de calcio, aceite
vegetal hidrogenado, caolin, carbonato de magnesio, talco, hidrégenofosfato de calcio, o cloruro de sodio, otros
excipientes organicos que son adecuados como agentes aglutinantes y espesantes ademas de la carragenina, por
ejemplo, goma guar, gelatina, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
tragacanto, alginato, carboximetilcelulosa calcica o sdédica, o xantano, disgregantes, que ayudan o refuerzan la
propiedad correspondiente de la carragenina, por ejemplo, croscarmelosa, crospovidona (polivinilpirrolidona
reticulada), dioxido de silicio coloidal, glicolato de almidén sédico o carboximetil almidon sédico, agentes
fluidificantes, por ejemplo, dioxido de silicio coloidal, almidén, fosfato de calcio tribasico, o talco, y lubricantes, por
ejemplo, estearato de calcio, estearato de cinc, estearato de magnesio, acido estearico, acido fumarico,
monoestearato de glicerol, palmitoestearato de glicerol, aceite mineral, benzoato de sodio, laurilsulfato de sodio,
estearilfumarato de sodio, talco, aceite de ricino solidificado, o aceite de ricino hidrogenado.

A diferencia de la formulacion descrita en el documento WO 1996/37195, no se utiliza diéxido de titanio, segun la
presente invencion.

Las formas de dosificacion farmacéuticas, segin la presente invencion, por ejemplo, son granulos, es decir,
glébulos, glébulos aplanados, o correspondientes formas ovales y elipticas con un diametro de 0,3 a 2,0 mm,
preferentemente de 0,5 a 1,0 mm, idealmente glébulos esféricos. Los glébulos tienen una relacién de aspecto de 1 a
2, preferentemente de 1,0 a 1,5, particularmente preferente de 1,0 a 1,2. Dichos granulos se obtienen mediante la
mezcla de los materiales de partida seguido de la adicién de disolventes adecuados, por ejemplo, agua, etanol,
isopropanol, o propilenglicol. La masa humeda obtenida de este modo se extruye con un aparato adecuado, los
productos extruidos son esferonizados con un aparato adecuado (un esferonizador), y, a continuacion, se secan.

Una condicién previa para la formacion de granulos es una composicion adecuada de los excipientes que forman
una masa junto con el ingrediente activo, que muestra la viscosidad, adhesividad, elasticidad y plasticidad
requeridas para combinar en formas sélidas bajo una ligera presién, cuyas formas muestran la estabilidad fisica
requerida con el fin de ser procesadas posteriormente, por ejemplo, llenadas en capsulas, recubiertas, y/o
prensadas en comprimidos.

Otras formas de dosificacion farmacéuticas, segun la presente invencion, son los minicomprimidos, es decir, discos
esféricos, elipticos u ovalados con superficies curvadas o cuerpos cilindricos con un diametro entre 0,5 y 4,0 mm,
preferentemente entre 1,0 y 3,0 mm. Dichos minicomprimidos, por ejemplo, se obtienen por compresion directa de
una mezcla del ingrediente activo y la carragenina con excipientes adecuados adicionales opcionales en una prensa
de comprimidos. En principio, existe la opcién de que la mezcla se compacte antes de ser prensados en
minicomprimidos, o también se granulan, es decir, se afiade un disolvente que se elimina posteriormente por
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secado.

Los excipientes se seleccionan de manera que los minicomprimidos mostraran la estabilidad fisica requerida
después del prensado, por ejemplo, con el fin de ser recubiertos y llenados en capsulas.

Composiciones farmacéuticas particularmente adecuadas en forma de granulos son aquellas que comprenden,
ademas del ingrediente activo y carragenina, un alcohol de azucar, por ejemplo manitol, o celulosa microcristalina
como excipientes. Composiciones farmacéuticas particularmente adecuadas en forma de minicomprimidos son
aquellas que comprenden, ademas del ingrediente activo y carragenina, fosfato dicélcico y estearato de magnesio
como excipientes. Las composiciones comprenden del 10-40% del ingrediente activo y del 5-50% de carragenina, en
particular del 25-35% del ingrediente activo y del 9-20% de carragenina, en las que el ingrediente activo preferente
es esomeprazol como un compuesto amorfo o como la sal de magnesio alcalina dihidratada cristalina.
Particularmente preferentes son granulos con una composicion aproximadamente del 30% de esomeprazol,
aproximadamente el 10% de carragenina, manitol, y/o celulosa microcristalina, y opcionalmente otros excipientes,
por ejemplo, compuestos de tampén. Del mismo modo, son particularmente preferentes los minicomprimidos con
una composicion aproximadamente del 30% de esomeprazol, aproximadamente el 10% de carragenina, celulosa
microcristalina, estearato de magnesio, y opcionalmente otros excipientes.

Los granulos o minicomprimidos, segun la presente invencion, se pueden recubrir o se introducen directamente en
capsulas. Las capsulas consideradas son capsulas de gelatina blanda, de gelatina dura, de HPMC, de polisacéarido o
de almidon como capsulas conectadas, soldadas o pegadas, de diferente tamafio, color y contenido de agua.

Si se desea, los granulos, minicomprimidos, comprimidos, o capsulas de la presente invencion se recubren con un
polimero que se disuelve solamente a un valor de pH de 5 o superior, si se desea, después del recubrimiento con
una capa intermedia de estabilizacion.

Dichos recubrimientos de polimero, que se disuelven solamente a un valor de pH de 5 o superior, por ejemplo, son
etilcelulosa, acetato de ftalato de celulosa, goma laca, succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa, y
polimeros de acido metacrilico.

También es posible aplicar una capa intermedia antes del recubrimiento con el material de recubrimiento estable
hasta pH 5, que inhibe o disminuye la interaccidon del ingrediente activo y/o compuestos de tampén afiadidos o
compuestos organicos alcalinos con el recubrimiento. Capas intermedias de estabilizacion adecuadas, por ejemplo,
son hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona, o alcohol polivinilico.

Ahora se ha descubierto, sorprendentemente, que las composiciones farmacéuticas, segln la presente invencion, no
s6lo muestran una estabilidad fisica y quimica suficiente, sino también liberan rapidamente el ingrediente activo.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion, pero no representan una limitacion de la materia objeto de la
presente invencion.

Ejemplo 1.

Sustancia Cantidad por unidad | Cantidad por lote de 10000 unidades
Esomeprazol magnésico dihidratado | 30% 44,25 mg 44259

Manitol 40% 59,00 mg 590,0 g

Celulosa microcristalina 20% 29,50 mg 2950¢g

Carragenina* 10% 14,75 mg 1475¢g

Agua 71,09 mg 710,99

* Gelcarin® GP 812 NF de FMC Biopolymers

Fabricacion: se mezcla esomeprazol magnésico dihidratado con manitol, celulosa microcristalina, y carragenina (de
tipo Gelcarin® GP 812 NF de FMC) en las cantidades indicadas anteriormente durante 10 minutos en un mezclador
de la empresa Colette. Se afiade agua a continuacion, con agitaciéon, a una velocidad constante durante un periodo
de 10 minutos adicionales. Se prensa la masa himeda a través de un disco perforado con perforaciones de 1,0 mm
de diametro en un extrusor de la empresa Probst. El llamado extruido se esferoniza a continuacién en un
esferonizador de la empresa Caleva durante 4 minutos con una velocidad de rotacion del disco de 1050 rpm. Los
granulos obtenidos se secan en un secador de lecho fluidizado de la empresa Aeromatik durante 160 minutos y una
temperatura del aire de suministro de 65°C.
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Ejemplo comparativo A:

Esomeprazol magnésico dihidratado | 30%
Manitol 40%
Celulosa microcristalina 20%
Crospovidona 8%
Hipromelosa 3 mPas 2%

Los granulos se preparan de la misma manera que en el ejemplo 1. En lugar de carragenina se afiaden un
disgregante (crospovidona) y un aglutinante (hipromelosa).

Ejemplo comparativo B:

Esomeprazol magnésico dihidratado | 30%
Manitol 40%
Celulosa microcristalina 20%
Carboximetil almidén sédico 8%
Hipromelosa 3 mPas 2%

Los granulos se preparan de la misma manera que en el ejemplo 1. En lugar de carragenina se afiaden un
disgregante (carboximetil almidon sédico) y un aglutinante (hipromelosa).

Medicién de la liberacién del ingrediente activo

Los granulos fabricados segun el ejemplo 1 y los ejemplos comparativos A y B, respectivamente, se agitaron a pH
8,6 y 100 rpm a 37 + 0,5°C, segun el método de mezclado por palas, y se determiné la cantidad de ingrediente activo
disuelto después de periodos de tiempo predeterminados mediante la medicion de la absorcién espectrofotométrica
a 300 nm (Perkin EImer Lambda 15) y mediante la comparacion con una solucion de referencia.

Tabla 1: Comparacion de carragenina con otros disgregantes en granulos

Tiempo | Ejemplo 1 Ejemplo comparativo A | Ejemplo comparativo B
Carragenina Crospovidona Carboximetil almidén sédico

10 min 52,9% 27,9% 32,3%

20 min 77,8% 41,9% 49,8%

30 min 90,8% 51,7% 61,9%

Los resultados de la medicién demuestran que el ingrediente activo se libera mucho mas rapidamente de los
granulos del ejemplo 1 que de los granulos preparados segun los ejemplos comparativos Ay B.

Ejemplo 2:
Esomeprazol magnésico dihidratado | 28,2%
Sorbitol 37,4%
Hidroxipropilcelulosa 18,7%
Carragenina 9,3%
Hidrégenocarbonato sédico 4 5%
Hidréxido de sodio 1,9%

Los granulos se preparan de la misma manera que en el ejemplo 1. Ademas, la formulacién comprende una mezcla
de hidrégenocarbonato sddico e hidroxido de sodio como tampén. El tampén se disuelve en agua.

Ejemplo 3:
Esomeprazol magnésico dihidratado | 28,2%
Manitol 27,5%
Celulosa microcristalina 18,7%
Carragenina 19,2%
Hidrégenocarbonato sédico 4 5%
Hidréxido de sodio 1,9%

Los granulos se preparan de la misma manera que en el ejemplo 1. En comparacion con el ejemplo 2 la cantidad de
carragenina se duplico a expensas de manitol.
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Ejemplos 4 a 8

Fabricacion del ejemplo 4: se mezcla esomeprazol magnésico dihidratado con fosfato dicélcico, carragenina y
estearato magnésico en las cantidades indicadas a continuacién durante 10 minutos en un mezclador de la empresa
Colette. La mezcla se prensa en minicomprimidos en un aparato de formacién de comprimidos concéntrico de la
empresa Korsch con un diametro de disco de 2,5 mm. Los minicomprimidos de los ejemplos 5 a 8 se prepararon de
manera analoga.

Las cantidades en mg por unidad (en los ejemplos de trabajo se convierten a 10.000 unidades)

Ejemplo 4 Ejemplo 5 Ejemplo 6 Ejemplo 7 Ejemplo 8
Esomeprazol magnésico 44,25 mg 44,25 mg 44,25 mg 43,38 mg 43,38 mg
dihidratado
Fosfato dicalcico 50,00 mg 35,00 mg 50,00 mg 28,62 mg -
Citrato trisédico - - 26,88 mg - -
Carragenina 53,75 mg 68,75 mg 26,88 mg 15,00 mg 15,00 mg

35,8% 45,8% 17,9% 10,7% 10,7%

Celulosa microcristalina granulada - - -- 50,00 mg 78,62 mg
alcalina
Estearato magnésico 2,00 mg 2,00 mg 2,00 mg 3,00 mg 3,00 mg
Total 150,00 mg 150,00 mg 150,00 mg 140,00 mg 140,00 mg

Ejemplos comparativos C a E

Las cantidades en mg por unidad (en los ejemplos de trabajo se convierten a 10.000 unidades)

Ejemplo 4 | Ejemplo 5 | Ejemplo 6
Esomeprazol magnésico dihidratado | 44,25 mg | 44,25 mg | 44,25 mg
Fosfato dicalcico 119,48 mg | 88,48 mg | 55,30 mg
Silicato de calcio - 30,97 mg | 64,15 mg
Estearato magnésico 2,21 mg 2,21 mg 2,21 mg
Total 165,90 mg | 165,90 mg | 165,90 mg

Fabricacion del ejemplo comparativo C: se mezcla esomeprazol magnésico dihidratado con fosfato dicélcico y
estearato de magnesio en las cantidades indicadas durante 10 minutos en un mezclador de la empresa Colette. La
mezcla se prensa en minicomprimidos en un aparato de formacién de comprimidos concéntrico de la empresa
Korsch con un diametro de disco de 2,5 mm. Los minicomprimidos de los ejemplos comparativos D y E se
prepararon de manera analoga.

Medicién de la liberacion del ingrediente activo

Los granulos fabricados segun los ejemplos 4 a 8 y los ejemplos comparativos C a E, respectivamente, se agitaron a
pH 8,6 y 100 rpm a 37 + 0,5°C, segun el método de mezclado por palas, y se determiné la cantidad de ingrediente
activo disuelto después de periodos de tiempo predeterminados mediante la medicion de la absorcién
espectrofotométrica a 300 nm (Perkin Elmer Lambda 15) y mediante la comparacién con una solucién de referencia.

Tabla 2: disolucién de los minicomprimidos de los ejemplos 4 a 8

Tiempo | Ejemplo 4 | Ejemplo 5 | Ejemplo 6 | Ejemplo 7 | Ejemplo 8
5 min 94,5% 94,2% 96,4% 103,4% 88,9%
10 min 98,8% 99,1% 100,0% 105,4% 96,1%
20 min | 99,9% 100,2% | 100,8% | 105,1% 96,1%
30 min | 100,4% | 100,6% | 101,2% | 105,0% 96,0%

Los resultados de la medicion demuestran que el ingrediente activo se libera extremadamente rapido de los
minicomprimidos con carragenina. La cantidad de carragenina no tiene ningiin efecto sustancial sobre la disolucion
en el intervalo examinado de 10-45%. En todos los casos, la liberacién es mas del 95% después de 10 minutos.
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Tabla 3: Disolucion de los minicomprimidos de los ejemplos comparativos C a E sin carragenina

Tiempo | Ejemplo comparativo C | Ejemplo comparativo D | Ejemplo comparativo E
5 min 15,6% 16,0% 18,0%
10 min 29,6% 32,1% 35,6%
15 min 43,3% 46,7% 51,1%
20 min 53,0% 57,3% 61,9%
30 min 65,6% 72,1% 76,1%
40 min 71,1% 79,4% 81,6%
50 min 77,8% 87,2% 87,1%
60 min 78,7% 88,5% 87,6%

Los resultados de la medicion demuestran que el ingrediente activo se libera comparativamente lento de los
5 minicomprimidos sin carragenina.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica en forma de dosificacion, de liberacion rapida, oral, sélida, que comprende del 10%
al 40% en peso de esomeprazol y del 5% al 50% en peso de carragenina.

2. Composicién farmacéutica, segun la reivindicacion 1, caracterizada porque dicho esomeprazol es esomeprazol
en forma amorfa.

3. Composicion farmacéutica, segun la reivindicacion 1, caracterizada porque dicho esomeprazol es la sal
magnésica dihidratada de esomeprazol.

4. Composicion farmacéutica, segun la reivindicacion 1, caracterizada porque dicho esomeprazol es la sal
magnésica trihidratada de esomeprazol.

5. Composicién farmacéutica, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque dichas formas
de dosificacion se seleccionan del grupo que comprende un granulo, un comprimido, un minicomprimido y una
capsula.

6. Composicion farmacéutica, segun la reivindicacion 5, caracterizada porque dicha forma de dosificacién es un
granulo.

7. Composicién farmacéutica, segun la reivindicacion 5, caracterizada porque dicha forma de dosificacion es un
minicomprimido.

8. Composicion farmacéutica, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que ademas comprende, como
minimo, un excipiente.

9. Composicién farmacéutica, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que ademas comprende, como
excipiente, una mezcla tampon con un valor de pH superior a 6,0.

10. Composicion farmacéutica, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que comprende del 25% al 35% en
peso de dicho esomeprazol y del 9% al 20% en peso de carragenina.

11. Composicion farmacéutica, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, recubierta con un polimero, que se
disuelve solamente a un valor de pH igual a 5,0 o superior.

12. Composicion farmacéutica, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en forma de capsula, o comprimido,
recubierto con un polimero, que se disuelve solamente a un valor de pH igual a 5,0 o superior, que comprende,
como minimo, un granulo, o minicomprimido, tal como se define en la reivindicacion 5.

13. Composicion farmacéutica, segun la reivindicacion 11 o la reivindicacion 12, que comprende una capa
intermedia de estabilizacion por debajo de dicho recubrimiento de polimero, que se disuelve solamente a un valor de
pH igual a 5,0, o superior.

14. Composicion farmacéutica, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para su uso como medicamento
antiulceroso, o para su uso como medicamento para la prevencion, o el tratamiento, de una enfermedad relacionada
con el exceso de produccion de acido gastrico, en mamiferos, en particular, en seres humanos.
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