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DESCRIPCION
Suspension aceitosa prolongada con perlas de recubrimiento entérico de omeprazol

La presente invencion se refiere a la formulacion que se reivindica. Mas particularmente, se refiere a una formulacion
de suspension estable para un omeprazol acido labil, en particular, una formulacién estable de omeprazol que resulta
adecuada para administracion oral.

Deberia tenerse en cuenta que el alcance de la invencion se define mediante las reivindicaciones.
Cualquier objeto que cae fuera del alcance de las reivindicaciones se proporciona con fines informativos solamente.

Cualquiera de las referencias en la descripcion con respecto a métodos de tratamiento se refiere a los compuestos,
composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencidon para uso en un tratamiento del organismo
humano (o animal) mediante terapia (o diagndstico).

Ademas, un centipoise es una centésima parte de un poise o un milipascal segundo (mPa-s) en unidades Sl (1 cP =
10-3 Pa's = 1 mPa-s).

Omeprazol, pantoprazol, lansoprazol y otros derivados de bencimidazol son inhibidores activos de la bomba de
protones que reducen la secreciéon gastrica y se usan como tales en el tratamiento de, por ejemplo, dispepsia,
enfermedad por Ulcera péptica, gastritis, enfermedad por reflujo gastroesofagico, reflujo laringofaringeo, ulceracion
gastrica y duodenal y sindrome de Zollinger-Ellison. Estos bencimidazoles son inhibidores de bomba de protones que
suprimen la secrecion de acido gastrico mediante inhibicion especifica de la H+/K+-ATPasa en la célula parietal
gastrica.

A pesar de que la presente divulgacion se puede aplicar a un rango de derivados de bencimidazol, la invencion se
dara con referencia al omeprazol que se reivindica.

El omeprazol, 5-metoxi-2((4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil) metilsulfinil)-1H-bencimidazol, se divulga en un nimero de
patentes y solicitudes que incluyen EP 1830816 y EP1246622. El omeprazol es uno de los farmacos mas ampliamente
prescritos. En algunos paises, se encuentra disponible también “de venta libre”.

De manera general, el omeprazol se ha proporcionado como comprimidos o capsulas. Mientras que una formulacion
que puede administrarse de manera oral puede ofrecer diversas ventajas, encontrar una formulacion liquida de
omeprazol para administracion oral ha resultado dificil ya que, en contacto con acido, ocurre degradacion. Debido a
que el estbmago es un ambiente altamente acido, si la sustancia activa se pone en contacto con los contenidos
estomacales, se degradan.

De manera especifica, el omeprazol se degrada con una vida media de menos de 10 minutos en un ambiente con
valores de pH por debajo de 4,0. A pH 6,5, la vida media del omeprazol es de 18 horas y a pH 11, de alrededor de
300 dias. Se ha vuelto habitual, por lo tanto, la provisién de omeprazol en un nucleo en conjunto con constituyentes
alcalinos en un recubrimiento entérico.

Se ha vuelto por lo tanto conveniente la busqueda de medios de proteccion del omeprazol tanto durante
almacenamiento como durante el pasaje a través del medio acido del estmago. Se ha vuelto habitual, por lo tanto, la
provision de omeprazol con un recubrimiento entérico para protegerlo del acido.

El omeprazol se proporciona mas comunmente como granulos de recubrimiento entérico que se ubican en capsulas
o como comprimidos de recubrimiento entérico. Un recubrimiento entérico es una barrera de recubrimiento polimérico
que se aplica a los granulos o capsulas para proteger el omeprazol del acido en el estomago.

En algunos paises, el omeprazol puede proporcionarse de forma inyectable. En esta disposicion, se proporciona, de
manera general, en un paquete de combinacién que comprende una ampolla de polvo y una ampolleta por separado
de una solucién de reconstitucion.

Se aconseja a los pacientes que luchan para deglutir comprimidos sobre mezclar los granulos de una capsula en una
cucharada de, por ejemplo, salsa de manzana. La mezcla resultante puede deglutirse luego. Sin embargo, debe
ingerirse inmediatamente. Estos pacientes pueden ser provistos también con un polvo para suspension oral que tiene
que mezclarse con agua. Sin embargo, la cantidad de agua debe controlarse cuidadosamente y se debe permitir que
la mezcla espese. La suspension espesa resultante debe ingerirse en alrededor de 30 minutos y cualquier exceso no
puede almacenarse para uso posterior. Desafortunadamente, algunas personas encuentran que esta suspension
espesa resulta muy desagradable para ingerir. De manera adicional, los requisitos para produccion improvisada de la
suspension pueden resultar dificiles para el paciente particularmente si se encuentra lejos del hogar. Estas dificultades
pueden dar como resultado que el paciente no siga el régimen.

Un problema adicional en cuanto a solicitar al paciente que mezcle los granulos con la salsa de manzana o similares
consiste en que los granulos pueden dafiarse si el paciente procede a la mezcla con demasiado vigor.
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Mientras que la provisién de omeprazol como una suspension resulta conveniente, y algunas suspensiones se realizan
para solicitarlas en farmacias o centros especializados de produccion, estas tienen una vida util muy corta. Por lo tanto,
no resulta posible actualmente la fabricacion de lotes de una suspensién con una vida Util aceptable.

Resulta conveniente, por lo tanto, la provision de una suspensién liquida que resulta estable de manera tal que el
paciente puede ingerir la dosis requerida facilmente como un liquido sin tener que mezclar polvos y similares.

El documento WO 2004/004682 describe una formulacion de la que se sugiere que tiene una vida util extendida en
forma liquida. Esto se sugiere como que resulta posible mediante recubrimiento sellador de las perlas de omeprazol y
mediante el uso de un liquido aceitoso. Sin embargo, mientras que las perlas pueden proporcionarse con el liquido
aceitoso, estas no se encuentran en una verdadera suspension. Esto puede referirse a que en uso, un volumen de la
suspension que puede ser ingerida por un paciente en ocasiones por separado puede no contener el niumero
apropiado de perlas. Se sugiere ademas que la formulacion puede proporcionarse en sobres de dosis Unica. En esta
disposicion, las perlas y liquidos se agregan por separado al sobre.

De acuerdo con la presente invencién, se proporciona una suspension que comprende: microgranulos que tienen
tamafios de perlas en el rango de 400 a 1200 micrones de omeprazol; suspendiéndose dicho omeprazol en un éster
de triglicérido de un acido o acidos grasos; estabilizandose dicha suspension durante al menos 1 mes; en la que la
viscosidad de la suspension es de 1 centipoise a 5000 centipoise, en la que el omeprazol se proporciona en la forma
de perlas de recubrimiento entérico, en la que el recubrimiento incluye una o mas capas que se seleccionan a partir
de una capa disgregante, una capa selladora y una capa de control de liberacién, en la que la capa de control de
liberacion se forma a partir de acido metacrilico o copolimeros de este, y la suspensioén incluye, de manera adicional,
un conservante en una cantidad del 0,1% (p/v) al 0,5% (p/v), y en la que el conservante es sorbato de potasio.

El omeprazol se proporcionara de manera general en la forma de perlas de recubrimiento entérico. En una disposicion,
el omeprazol puede proporcionarse en un nucleo. Puede usarse cualquier nicleo biocompatible adecuado. Un ntcleo
de azucar resulta convencional.

Ya sea que el omeprazol se proporcione en un nicleo o no, de manera general se presentara un recubrimiento
entérico. Cualquier recubrimiento entérico adecuado puede usarse. Ejemplos de recubrimiento entérico adecuado
pueden encontrarse en, por ejemplo, EP1830816, EP2456439, W02004/004682, EP1246622, EP1030654, y
EP1108425. Sin embargo, recubrimientos entéricos que se proporcionan mediante el método de recubrimiento sellador
de W0O2004/004682 no se prefieren de manera general ya que se considera que estos medios de aplicacion del
recubrimiento pueden conducir a algin ingreso de agua que puede conducir a hidrélisis y/o degradacion del omeprazol.
El recubrimiento puede ser un recubrimiento Unico o una pluralidad de capas. Capas adecuadas incluyen aquellas que
proporcionan un disgregante, una capa selladora, y una capa de control de liberacion. Estas pueden proporcionarse
en cualquier orden adecuado.

Los disgregantes son agentes que promueven la rotura del granulo en fragmentos mas pequefios. Disgregantes
adecuados incluyen almidén pregelatinizado, celulosa microcristalina, bicarbonato de sodio, acido alginico, diversas
resinas de intercambio i6nico, almidones modificados como el carboximetil almidon de sodio, glicolato sédico de
almidon y celulosa modificada tal como carboximetilcelulosa siendo glicolato sédico de almidéon particularmente
preferido.

Capas selladoras adecuadas incluyen aquellas que se forman a partir de celulosa, tales como
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, y
dextrano siendo hidroxipropilmetilcelulosa particularmente preferida.

La capa de control de liberaciéon se compone a partir de acido metacrilico o copolimeros de este para formar la capa.

La capa de control puede ser dependiente del pH y/o del tiempo. La capa se forma a partir de acido metacrilico o
copolimeros de este. Un copolimero de acido metacrilico y acrilato de etilo resulta adecuado.

Otros componentes pueden presentarse en el recubrimiento entérico incluyendo emulsionantes, antiadherentes,
tensoactivos, fluidificantes, saborizantes, y colorantes.

El recubrimiento puede proporcionarse mediante cualquier método adecuado. Las perlas se encuentran en el rango
de 400 micrones a 1200 micrones. En una disposicion, las perlas pueden encontrarse en el rango de a partir de
alrededor de 250 a alrededor de 600 micrones. En otra disposicion, los tamafios de perlas se encuentran en el rango
de alrededor de 400 a alrededor de 600 micrones. Métodos de fabricacion pueden dar como resultado que algunas
perlas se presenten por fuera de este rango, sin embargo, la mayoria de las perlas que se presentan se encontraran
en el rango. De este modo, por ejemplo, en un ejemplo en el que las perlas se encuentran en el rango de a partir de
alrededor de 400 micrones a alrededor de 600 micrones, no menos de alrededor del 90% de las perlas pasara a través
de una malla de 600 micrones y no menos del alrededor del 90% de las perlas se retienen en una malla de 250
micrones.
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Las perlas pueden incluir a partir de alrededor del 4% a alrededor del 15% de omeprazol constituyéndose el resto del
nucleo y/o recubrimiento. En una disposicion, las perlas pueden incluir a partir de alrededor del 8,5% a alrededor del
10% de omeprazol.

Cualquier éster adecuado de un acido o acidos grasos pueden usarse en la suspension de la presente invencion.
Esteres de triglicéridos pueden ofrecer ciertas ventajas. Pueden usarse ésteres de propilenglicol. El éster puede
formarse con cualquier acido graso adecuado o mezcla de acidos. Los acidos grasos pueden derivarse a partir de
aceite de coco o de palmiste. En una disposicion, puede usarse una mezcla de ésteres de triglicéridos de acidos
grasos, La longitud de cadena del acido graso se seleccionara para proporcionar la viscosidad conveniente de la
suspension acabada. En una disposicion, el componente de éster de triglicérido puede ser una mezcla de ésteres de
triglicéridos de acidos grasos Cg a Cio. Un ejemplo de un éster de ftriglicérido adecuado consiste en el que se
comercializa con el nombre comercial Mygliol BP/USP. Puede usarse ademas Myglycol 812 N.

La viscosidad es de 1 centipoise a 5.000 centipoise o0 2.000 centipoise.

La suspensién puede incluir ademas estabilizadores. Puede usarse cualquier estabilizador adecuado. Estabilizadores
adecuados incluyen acido benzoico, propanoato de calcio, hidrogenosulfito de potasio, nitrito de sodio y didxido de
silicio siendo didxido de silicio particularmente preferido. Puede usarse una combinacion de dos o mas estabilizadores.

Puede presentarse cualquier cantidad adecuada de estabilizador. De manera general, la cantidad de estabilizador que
se requiere sera del orden de a partir de alrededor del 1% p/v a alrededor del 5% p/v y puede ser de alrededor del 2%
p/v a alrededor del 3% p/v.

La suspension incluye conservantes. El conservante puede tener propiedades antimicrobianas. El conservante que se
usa en la presente suspension es sorbato de potasio.

La cantidad de conservante que se requiere sera del orden de a partir del 0,1% p/v a 0,5% p/v y puede ser de alrededor
del 0,2% p/v a alrededor del 0,3 p/v.

Pueden presentarse edulcorantes. Edulcorantes adecuados incluyen zilosa, ribosa, glucosa, manosa, fructosa,
dextrosa, sacarosa, maltosa, sorbitol, manitol, glicerina, jarabe de maiz, glucamato de sodio, sacarina de sodio,
aspartamo, y mezclas de estos siendo sacarina particularmente preferida. La cantidad de edulcorante se seleccionara
para dar el nivel conveniente de dulzura. De manera general, la cantidad de edulcorante se encontrara en la region de
alrededor del 0,05% p/v a alrededor del 0,2% p/v.

Los saborizantes pueden incluirse también para hacer que la suspension sea mas agradable para el paciente. Puede
usarse cualquier sabor adecuado. La menta es un saborizante convencional pero pueden usarse otros saborizantes
tales como saborizantes de fruta. La cantidad de saborizante que se presenta en la suspensién se seleccionara para
alcanzar un sabor aceptable.

La suspensién puede incluir agentes de rafting que ofrecen beneficios adicionales en el tratamiento de los problemas
de acido gastrico. Un agente de rafting adecuado es acido alginico. El agente de rafting puede presentarse en cualquier
cantidad pero puede presentarse en a partir de alrededor del 5% p/v a alrededor del 15% p/v y puede presentarse en
alrededor del 10% p/v.

Los componentes de la presente invencion seran de manera general de pureza lo suficientemente alta y toxicidad lo
suficientemente baja para volverse adecuados para administracion al paciente.

La suspension resulta estable durante al menos 1 mes, mas preferiblemente, al menos 1 mes, mas preferiblemente,
al menos 2 meses, mas preferiblemente, al menos 3 meses, mas preferiblemente, al menos 4 meses, mas
preferiblemente, al menos 5 meses, incluso mas preferiblemente, al menos 6 meses. Un producto se considerara, de
manera general, que ya no es estable cuando un ensayo de la formulacion muestra que el contenido del ingrediente
farmacéutico activo ha caido por debajo del 90% de la reivindicacion de etiqueta establecida, a saber, si la formulacion
es 20 mg de activo en 5 ml luego el ensayo muestra que el contenido activo ha caido por debajo de 18 mg en 5 ml. La
estabilidad puede definirse ademas en términos de impurezas y sustancias relacionadas. En el caso de omeprazol,
resulta el 0,5% de la cantidad establecida del activo.

La cantidad de omeprazol que se presenta en la solucién dependera de la resistencia de suspension final que se
requiere. Ejemplos de cantidades adecuadas seran 5 mg en 5 ml, 10 mg en 5 mly 20 mg en 5 ml, 30 mg en 5 ml, 40
mgen5ml, 50 mgen 5ml, 60 mgen 5ml, 70 mgen 5 mly 80 mg en 5 ml.

La suspensién de la presente invencién resulta particularmente adecuada como un inhibidor activo de la bomba de
protones, a saber, omeprazol, que reduce la secrecion gastrica y puede usarse como tal en el tratamiento de, por
ejemplo, dispepsia, enfermedad por Ulcera péptica, gastritis, enfermedad por reflujo gastroesofagico, reflujo
laringofaringeo, ulceracion gastrica y duodenal y sindrome de Zollinger-Ellison. De este modo, la presente invencion
se refiere ademas a la suspension del primer aspecto de la presente invencion para uso en el tratamiento de dispepsia,
enfermedad por Ulcera péptica, gastritis, enfermedad por reflujo gastroesofagico, reflujo laringofaringeo, ulceracion
gastrica y duodenal y sindrome de Zollinger-Ellison. De manera adicional, se proporciona un método para tratar
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dispepsia, enfermedad por Ulcera péptica, gastritis, enfermedad por reflujo gastroesofagico, reflujo laringofaringeo,
ulceracion gastrica y duodenal y sindrome de Zollinger-Ellison que comprende administrar a un paciente que necesita
de este una cantidad efectiva de la suspensién de la presente invencion.

La presente invencion se refiere ademas a formulaciones farmacéuticas empaquetadas. Tales formulaciones
empaquetadas incluyen la suspension de la presente invencion en un recipiente adecuado y, de manera opcional, que
contiene instrucciones para uso de la composicién para tratar un paciente que sufre de dispepsia, enfermedad por
Ulcera péptica, gastritis, enfermedad por reflujo gastroesofagico, reflujo laringofaringeo, ulceracion gastrica y duodenal
y sindrome de Zollinger-Ellison. De manera adicional, se proporciona un método para tratar dispepsia, enfermedad
por Ulcera péptica, gastritis, enfermedad por reflujo gastroesofagico, reflujo laringofaringeo, ulceracion gastrica y
duodenal y sindrome de Zollinger-Ellison. La frecuencia de dosificacién dependera de la resistencia de la suspension,
la enfermedad o trastorno en particular que se trata y la severidad de la enfermedad o trastorno.

La suspension de la presente invencion puede administrarse de manera individual o en combinacién con otros
medicamentos.

De manera general, el paciente sera un humano pero puede ser un mamifero, por ejemplo, un animal de compafiia
doméstico, tal como un perro o gato o un animal de ganado tal como una vaca, cerdo o caballo.

La presente invencion se describira ahora con referencia a los siguientes ejemplos:
Ejemplo 1

Microgranulos recubiertos entéricamente de omeprazol al 8,5% se forman comprendiendo una esfera de azucar
recubierta con omeprazol y que tiene localizadas alli capas de glicolato de almidén sédico, hidroxipropilmetilcelulosa
y acido metacrilico.

Ejemplo 2

Un ejemplo de una formulaciéon adecuada es:

Omeprazol BP 5 mg a 20 mg (58,82 mg a 235,29 mg de perlas de recubrimiento
entérico de Ejemplo 1)

Acido alginico BP/USP 10% piv
Sorbato de potasio BP 0,2% piv
Edulcorante 1% plv
Dioxido de silicio anhidro BP 2,5% plv
Saborizante 0,02% p/v
Diéxido de titanio 5% p/v

Carbonato de hidrogeno de potasio BP 2% p/v

Mygliol BP/USP Realizado hasta 5 ml de volumen

Se espera que esta suspension tenga una estabilidad de hasta 6 meses.
Ejemplo 3

Una segunda formulacion de ejemplo es:

Omeprazol 5 mg a 20 mg (58,82 mg a 235,29 mg de perlas de recubrimiento
entérico de Ejemplo 1)



Sorbato de potasio
Sacarina

Dioxido de silicio
Sabor de menta

Mygliol 812N

ES 2 732 400

0,2% p/v
0,1% p/v
3,0% p/v
0,1% p/v

Realizado hasta 5 ml

T3

Se espera que esta suspension tenga una estabilidad de hasta 6 meses
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REIVINDICACIONES

1. Una suspension que comprende: microgranulos que tienen tamarios de perlas en el rango de 400 a 1200 micrones
de omeprazol que se suspende en un éster de triglicérido de un acido graso, en la que la viscosidad de la suspension
es de 1 centipoise a 5000 mPa-s (o centipoise), en la que el omeprazol se proporciona en la forma de perlas de
recubrimiento entérico, en la que el recubrimiento incluye una o mas capas que se seleccionan a partir de una capa
disgregante, una capa selladora y una capa de control de liberacion, en la que la capa de control de liberacion se
forma a partir de acido metacrilico o copolimeros de este, y la suspension incluye, de manera adicional, un conservante
en una cantidad del 0,1% (p/v) al 0,5% (p/v), y en la que el conservante es sorbato de potasio.

2. Una suspensién de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el omeprazol se forma en un nucleo de azUcar.

3. Una suspension de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la longitud de cadena del acido graso es una mezcla
de acidos grasos Cg a Cy.

4. Una suspension de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el conservante se presenta en una cantidad del 0,2%
p/v al 0,3% pl/v.

5. Una suspension de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que incluye, de manera adicional, uno
0 mas estabilizadores, en la que el estabilizador es diéxido de silicio.

6. Una suspension de acuerdo con la reivindicacion 5, en la que el estabilizador se presenta en una cantidad del 1%
p/v al 5% p/v 0 2% p/v al 3% plv.

7. Una suspension de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que incluye, de manera adicional, un
edulcorante, en la que el edulcorante se presenta preferiblemente en una cantidad del 0,05% p/v al 0,2% p/v.

8. Una suspension de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que incluye, de manera adicional, uno
0 mas agentes de rafting.

9. Una suspension de acuerdo con la reivindicacion 8, en la que el agente de rafting es acido alginico.

10. Una suspension de acuerdo con ya sea la reivindicacion 8 o reivindicacion 9, en la que el agente de rafting se
presenta en una cantidad del 5 al 15% p/v, 0 10% p/v.

11. Una suspension de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que incluye, de manera adicional,
uno o mas excipientes.

12. Una suspension de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en la que la viscosidad de la
suspension es de 1.000 a 5.000 mPa-s (o centipoise) o es de 2,000 mPa-s (o centipoise).

13. Una suspension de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en la que la cantidad de omeprazol
que se presenta es de 5 mg en 5 ml, 10 mg en 5 ml, 20 mg en 5 ml, 30 mg en 5 ml, 40 mg en 5 ml, 50 mg en 5 ml, 60
mgen5ml, 70 mgen 5mlu 80 mgen5ml

14. Una suspension de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para uso en el tratamiento de
dispepsia, enfermedad por Ulcera péptica, gastritis, enfermedad por reflujo gastroesofagico, reflujo laringofaringeo,
ulceracion gastrica y duodenal y sindrome de Zollinger-Ellison.
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