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@Resumen:

La invencién proporciona una formulacion estable y
sélida de un inhibidor de la bomba de protones més
unas vitaminas (cianocobalamina y vitamina C)
aplicando a los pellets cubiertos entéricamente, que a
su vez han sido cubiertos con un film para evitar que
al tomarlos conjuntamente la absorcién disminuya por
la toma conjunta produciendo dafios graves para la
salud.

La composicién farmacéutica de esta invencion
comprende: un inhibidor de la bomba de protones,
vitamina Bi2 vitamina C y como excipientes:
hidroxipropilmetilcelulosa, estearato de magnesio. La
cubierta entérica estara formada por ejemplo de un
copolimero de acido metacrilico, mono y diglicéridos,
trietilcitrato y polisorbato 80.

Aviso:

Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP 11/1986.
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DESCRIPCION
Medicamento formulado con omeprazol y vitamina Bi..
Sector de la técnica
Sector Farmacéutico.

La presente invencion se refiere a una formulacion galénica oral solida que comprende la
combinacién de inhibidor de la bomba de protones y cianocobalamina.

Estado de latécnica

Con esta invencién se trata de formular galénicamente un medicamento que trate la
hiperacidez gastrica a la vez que se disminuye la probabilidad de producir deficiencia de
vitaminas. Por este método se administraria una cantidad terapéuticamente efectiva de una o
mas sustancias que reduzcan el acido gastrico junto con una cantidad suplementaria efectiva
de una o mas vitaminas como Bi, y C. Se procedera aplicando capas que retrasen la absorcion
del inhibidor de la bomba de protones para dar tiempo a la absorcién de las vitaminas en medio
acido, dado que si actla antes este inhibidor, basifica el medio y no son efectivas.

La presente invencion incluye métodos para preparar formas de dosificacion oral, que pueden
implicar la aplicacién de un recubrimiento de vitamina B2 libre a una preparacion farmacéutica
adecuada que consta de una 0 mas sustancias que neutralicen o reduzcan el &cido gastrico.

Descripcién detallada de la invencién

La formulacion galénica de la invencion reclamada consta de un inhibidor de la bomba de
protones mas vitaminas. Para paliar el déficit que originan los primeros, al disminuir la acidez
del estbmago necesaria para que las vitaminas ejerzan su funcion terapéutica se procedera, y
aqui radica su originalidad, aplicando capas que retrasen la absorcion del inhibidor de la bomba
de protones para dar tiempo a la absorcion de las vitaminas en medio acido, dado que si actlia
antes este inhibidor, basifica el medio (aumentan el pH gastrico) y no son efectivas,
produciendo enfermedades.

Los inhibidores de la bomba de protones incluyen compuestos de 2-piridilmetil-
sulfinilbenzimidazol que difieren en los grupos sustituyentes: lanzoprazol, omeprazol,
rabeprazol y pantoprazol. Las cantidades terapéuticamente eficaces de éstos varian de
aproximadamente 10 miligramos a aproximadamente 40 miligramos.

Las vitaminas incluyen: acido ascorbico (20 miligramos a aproximadamente 2 gramos) y
cianocobalamina (de 0,5 microgramos, o 25% del requerimiento promedio estimado (EAR) del
adulto, a aproximadamente 5 miligramos).

El término "hiperacidez gastrica" se refiere en este documento a los sintomas caracterizados
por un exceso de acido clorhidrico en el estbmago, que incluye, hiperclorhidria, enfermedad por
reflujo gastroesofagico, Ulceras géstricas o gastroduodenales, gastritis, hernia de hiato y
dolencias relacionadas del tracto gastrointestinal.

La hiperacidez géastrica se trata con preparaciones farmacéuticas que comprenden una 0 mas
sustancias farmacoldgicamente activas que neutralizan o reducen el acido gastrico. Las
sustancias farmacolégicamente activas que neutralizan el acido gastrico se conocen
comunmente como "antiacidos". Las sustancias farmacolégicamente activas mas prescritas
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para reducir la hipersecrecion de acido gastrico se clasifican generalmente como “inhibidores
de la bomba de protones" y "antagonistas del receptor H; de la histamina".

El término "inhibidor de la bomba de protones” tal como se usa en el presente documento se
refiere a una sustancia farmacolégicamente activa que se une irreversiblemente ala H + / K +
ATPasa, una enzima que se encuentra en la superficie secretora de las células parietales del
estbmago. Esta enzima es esencial para el transporte final de iones de hidrogeno en el
estbmago al catalizar el intercambio de protones (H +) por iones de potasio (K +). Esta enzima
es parte de la "bomba de protones”. La inhibicién de la bomba de protones disminuye la
secrecién de acido clorhidrico en el estbmago y altera el pH gastrico.

Los inhibidores de la bomba de protones usados en las formas de dosificacion conocidas en la
técnica pueden estar en forma neutra o en forma de una o mas sales alcalinas, tales como las
sales de magnesio, calcio, sodio, potasio o litio.

El término "vitamina B libre" tal como se usa en el presente documento se refiere a vitamina
Biz no unida a proteina. La cianocobalamina es la vitamina Bi» libre mas cominmente
incorporada en suplementos vitaminicos y nutricionales, aunque también se puede emplear:
hidroxicobalamina, metilcobalamina, aquocobalamina, acetatocobalamina, nitrocobalamina vy
sufitocobalamina.

El término "revestimiento”, como se usa en el presente documento, se refiere a un material que
comprende una o mas sustancias, dicho material resulta de un proceso de aplicacién de una o
mAs sustancias a un sustrato. Existen cuatro técnicas principales para aplicar recubrimientos a
formas de dosificacion farmacéutica: revestimiento de azlcar, recubrimiento de pelicula,
microencapsulacién y recubrimiento por compresion.

Los ejemplos de preparaciones farmacéuticas aceptables que comprenden uno o mas
inhibidores de la bomba de protones incluyen, sin limitacién, granulos con cubierta entérica.

Se debe tomar conciencia del efecto potencialmente perjudicial de malabsorcién de vitamina
B1, al mezclarse con farmacos supresores del acido gastrico, por ello se realizan pruebas
periddicas del nivel de vitamina Bi, y traten a los pacientes con signos de deficiencia de
vitamina B12 0 con bajos niveles de vitamina B2 en la sangre.

Los inhibidores de la bomba de protones reducen los niveles de &cido ascérbico gastrico.
(Mowat y col., Best Pract. Res. Clin. Gastroenterol. 15: 523 537, 2001).

Los siguientes ejemplos son mas ilustrativos de la presente invencién, pero se entiende que la
invencién no esta limitada a ellos.

EJEMPLO 1

Este ejemplo expone una formulacién con granulos de 1% de cianocobalamina y lansoprazol.
Un pellet que comprende el inhibidor de la bomba de protones lansoprazol y cianocobalamina,
se puede preparar con granulos estratificados de revestimiento entérico, comprendiendo dichos
granulos lansoprazol y preparados de acuerdo. El lansoprazol puede pulverizarse sobre
semillas de esferas de azlcar en un aparato de lecho fluido, a partir de una suspensién acuosa
que contiene hidroxipropilmetilcelulosa disuelta y lauril sulfato de sodio. El material del nucleo
asi preparado puede cubrirse entonces con una capa de separacion hecha con una solucion de
hidroxipropilcelulosa que contiene talco y estearato de magnesio. El material del nucleo asi
preparado con una capa de separacidén puede cubrirse entonces con un recubrimiento entérico
que consiste en copolimero de &cido metacrilico, mono y diglicéridos, citrato de trietilo y
polisorbato 80 pulverizados en un aparato de lecho inerte. Los grénulos estratificados de
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revestimiento entérico preparados de este modo contendran aproximadamente 21% de
lansoprazol.

Estos granulos estratificados de recubrimiento entérico se pueden mezclar en seco con
celulosa microcristalina, poli (vinil) pirrolidona reticulada, estearilfumarato de sodio y un material
de cianocobalamina al 1% en las siguientes proporciones:

- Granulos con recubrimiento entérico en capas, 47 g;

- Celulosa microcristalina, 280 g

- Polivinilpirrolidona reticulada, 5 g

- Estearilfumarato de sodio, 0.5 g

- Material de cianocobalamina al 1%, 27,5 g.

La cianocobalamina al 1% es un polvo rosa libre de particulas o aglomerados casi esféricos y
consiste en cianocobalamina USP en una matriz de maltodextrina tamponada con &cido citrico
y citrato trisédico.

EJEMPLO 2

En este ejemplo hay un 1% de cianocobalamina y &cido ascoérbico mezclado junto con
lansoprazol, como inhibidor de la bomba de protones y el acido ascorbico y la cianocobalamina
pueden ser afiadidas en una cubierta a capas recubriendo los pellets por encima del preparado
y que podrian contener aproximadamente un 21% de lansoprazol.

La cubierta entérica a capas sobre los pellets puede ser mezclada en seco con celulosa
microcristalina, polivinilpirrolidona reticulada, 1% de cianocobalamina, 97% de acido ascorbico,
para compresion directa y estearato de magnesio en las siguientes proporciones:

- Cubierta entérica a capas sobre los pellets 47 g -1% de cianocobalamina, 27,5 g

- 97% de acido ascorbico para compresion directa 283,5 g

- Celulosa microcristalina 237 g

- Polivinilpirrolidona reticulada 12 g

- Estearato de magnesio 3 g.

El 97% de &cido ascoérbico para compresion directa es un fino polvo granular blanco formado
por un 97% de &cido ascorbico USP y un 3% de almidén.

EJEMPLO 3

Este ejemplo ilustra una formulacion hecha con 1% de cianocobalamina y ascorbato sodico
para compresion directa y pellets del inhibidor de la bomba de protones. En este ejemplo el
inhibidor es lansoprazol y las vitaminas &cido ascorbico y cianocobalamina en pellets
recubiertos a capas con pelicula entérica. La pelicula entérica que recubre los pellets contendra
aproximadamente un 21% de lansoprazol.
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La cubierta entérica que recubre los pellets puede ser mezclada en seco con celulosa
microcristalina, polivinilpirrolidona reticulada, un 1% de cianocobalamina, un 99% de ascorbato
sbdico para compresion directa y estearato de magnesio en la siguiente proporcion:

-Cubierta entérica para recubrir los pellets 47 g

- 1% de cianocobalamina, 27,5 g

- 99% de ascorbato sodico para compresion directa, 157,5 g

- 97% de acido ascorbico para compresion directa, 142 g.

- Celulosa microcristalina 221 g

- Polivinilpirrolidona reticulada 12 g.

- Estearato de magnesio 3 g.

Pone 99% de ascorbato sodico para compresiéon directa, es un polvo fino, granular, blanco o
amarillo, formado por un 99% de ascorbato sédico USP y un 1% de almiddn base.

EJEMPLO 4

Los granulos de omeprazol pueden ser usados en tabletas. Los granulos resultantes pueden
ser formulados con una cubierta entérica. La capa del sellante puede ser modificada,
incorporando vit By, pura. El sello de dicha capa se puede aplicar a dichos comprimidos
recubiertos entéricos como sigue

- Cubierta entérica, 146 g

- Opadry Il rosa, 4,59

- Cianocobalamina USP, 0,22 g
- Agua 450g

EJEMPLO 5

El ejemplo ilustrado de una capsula hecha de cubierta entérica en capas de pellets con cubierta
comprimida de cianocobalamina. Una capsula comprende omeprazol, cianocobalamina y
magnesio, puede ser recubierta con pelicula entérica. Magnesio y omeprazol pueden ser
aplicados en spray sobre esferas de azlUcar en un aparato de lecho fluidizado de una
suspension de agua que contenga disuelto hidroxipropil metilcelulosa. ElI material de base
preparado puede ser recubierto con una capa de separacion con hidroxi propilcelulosa solucion
gue contiene talco y estearato de magnesio. También puede llevar una cubierta entérica
consistente en un copolimero de &cido metacrilico, mono y diglicéridos, trietilcitrato y
polisorbato 80 echado con spray en un aparato de lecho fluidizado. La cubierta entérica se
preparara en capas sobre el pellet. Contendra aproximadamente un 14% de omeprazol.

La cubierta a capas sobre el pellet puede suministrarse con un exceso de capa compuesta por
cianocobalamina en la siguiente forma:

- Cubierta entérica recubriendo pellets, 20 kg

- Hidroxipropil metilcelulosa, 238 g
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- Cianocobalamina USP, 16g
- Estearato magnésico 7g
- Agua purificada, 6,56 kg

- La cubierta entérica a capas sobre el pellet puede estar recubierta con hidroxipropil
metilcelulosa y con cianocobalamina solucién, conteniendo estearato de magnesio en un
aparato de lecho fluidizado, también puede llevar otra cubierta de cianocobalamina y llenar con
ellos capsulas de gelatina dura.
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REIVINDICACIONES

1. Se reivindica la composicion farmacéutica sélida, estable cuya formulacién via oral
comprende:

- Inhibidor de bomba de protones (derivados del 2-piridilmetilsulfinilbencimidazol) por
sustitucion de los grupos que originan diferentes compuestos.

- Vitamina B12.

- Vitamina C.

- Hidroxipropilmetilcelulosa.

- Estearato de magnesio.

- Copolimero de acido metacrilico.

- Mono y diglicéridos.

-Trietilcitrato

- Polisorbato 80.

2. Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 1 el inhibidor de la bomba de protones
sera seleccionado del grupo: lansoprazol, omeprazol, pantoprazol y rabeprazol, sus racémicos,
sus enantibmeros, sus isémeros, sus derivados y sus sales alcalinas o componentes,
racémicos, enantiomeros, isomeros y derivados , en dosis de 10 mg, 20 mg, 40 mg si es
omeprazol, 15-30 mg si es lansoprazol y 10-20 mg si es rabeprazol.

3. Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 1 la vitamina B12 se utilizara normalmente
en forma de cianocobalamina y a dosis de 0,1 microgramos a 0,5 miligramos, pero también
podra ser: hidroxicobalamina, metilcobalamina, cobalamina hidratada, acetatocobalamina,

nitrocobalamina o sulfitocobalamina.

4. Composicién farmacéutica segun la reivindicacién 1 la vitamina C, serd acido ascorbico, en
su sal arida o basica, o bien palmitato ascérbico, en dosis de de 5 mg hasta 2 gramos.

5. El método de preparacion de la composicion segun reivincaciones 1-4 ir4 en capsulas que
contengan los pellets del inhibidor de la bomba de protones mas los granulos de
cianocobalamina que, a su vez, han sido recubiertas con un film. Se puede hacer por dos
procedimientos:

- Granular los pellets de omeprazol (inhibidor de la bomba de protones) con polvo que contiene
cianocobalamina, tamizar por luz menor que 2X diametro pellet y secar.

- Hacer un granulo con cianocobalamina diluida en excipiente con un tamafio similar en dosis
gue se pueda mezclar con los pellets para dosificar capsulas.
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1-5
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NO

SI
NO
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La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA
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1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 US 2004185119 Al 23.09.2004
D02 HEIDELBAUGH JJ. Therapeutic Advances in Drug Safety. 2013, 2013

Vol. 4(3), pp: 125-133.
D03 US 2007065508 Al 22.03.2007
D04 ES 2216870 T3 01.11.2004

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La presente solicitud se refiere a una composicion farmacéutica sélida de administracién oral que contiene un inhibidor de la
bomba de protones, seleccionado del grupo lansoprazol, omeprazol y otros, junto con vitaminas B12 y C, ademés de
excipientes farmacéuticamente aceptables, asi como a un medio de preparacién de formulaciones de administracion oral
(reivindicaciones 1-5).

El documento DO1 se refiere a una composicion farmacéutica de administracion oral, para tratamiento de la hiperacidez
gastrica, que contiene un inhibidor de la bomba de protones, como lansoprazol, omeprazol y otros, junto con vitaminas B12
y C, ademas de excipientes farmacéuticamente aceptables; asi como un medio de preparacion de formulaciones de
administracion oral (ver todo el documento).

El documento D02 se refiere a un estudio sobre la relacion entre una terapia con agentes inhibidores de la bomba de
protones y el riesgo que esta implica en el metabolismo de las vitaminas B12 y C y del calcio, hierro y magnesio (ver pagina
125, resumen).

El documento D03 se refiere a una composicion farmacéutica que contiene un agente inhibidor de la bomba de protones o
un antagonista de los receptores H2 y vitamina B12 para reducir el riesgo de una deficiencia de vitamina B12 en un sujeto
que tiene o necesita un tratamiento de reduccion de acido gastrointestinal (ver pagina 1, parrafos [002]-[0018]).

El documento D04 se refiere a una formulacién farmacéutica oral que contiene un inhibidor de la bomba de protones para el
tratamiento de enfermedades relacionadas con el acido gastrico en humanos y animales (ver pagina 2, lineas 35-64).

1. NOVEDAD Y ACTIVIDAD INVENTIVA (Art. 6.1y Art. 8.1 LP 11/1986)

1.1. REIVINDICACIONES 1-5

El documento D01 se considera el mas cercano al estado de la técnica ya que anticipa una composicion farmacéutica de
administracion oral, para tratamiento de la hiperacidez gastrica, que contiene un inhibidor de la bomba de protones y

vitaminas B12 y C, asi como un medio de preparacion de formulaciones de administracion oral.

La composicion descrita en DO1 contiene todas las caracteristicas técnicas de la reivindicada en la presente solicitud de
invencion.

En consecuencia, segun lo divulgado en el documento D01, las reivindicaciones 1-5 no cumplen los requisitos de novedad y
actividad inventiva (Art. 6.1 y Art. 8.1 LP 11/1986).

Los documentos D02-D04 se refieren al estado de la técnica y no se consideran relevantes en relaciéon a la novedad y
actividad inventiva del objeto de la invencion.
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