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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE:
Bd Patente de Invencion [[] patente de Modelo de Utilidad
[0 capituiol. X capituio 1.
@ Nombre: ASTRAZENECA AB BEN“FICAOION
c.c. NIT
so":.%r ANTE | pireccion:s-15185 Stdertalje, Suecia. | CE. [] oro [
Nadionaiidad o Domiclio: Stdertélje, Suecia Cual
Lugar de Constitucion: Suecia
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 | NGmero
E-mall: flicco@lloredacamacho.com
® Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA | C.C. X Nt [
REPRESENTANTE| Dreccién: Calle72No.583PisoSo. | CE.  [] owo []
O APODERADO Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Namero 17.159.881 TP 10.784
E-mall: Jicco@lloredacamacho.com

@ Nombre: CRIERE, Bruno; NOURI, Nourredine; SUPLIE, Pascal; ZUCCARELLI,
Jean-Mare y PILBRANT, Ake.

INVENTOR(ES) Direccién: 12, rue Clasude Debussy, F-27930 Gravigny, 10, bivd de Ia

République F-08400 Cannes;11, rue du 8 mal 1945, F-27400 Montaure; 126,
(72) chemin de Ia Parouquine, F-08600 Antbes y Snd-droppevgen 6. S-434 45
Kungsbacka.

Nacionalidad o Domicllio: Francia y Suiza

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/SE02/01370 Fecha: 10-07-02
Publicacién Intemacional No. WO 03/007817 A1 Fecha: 30-01-03

Thulo (34) "FORMULACION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN INHIBIDOR DE
BOMBA DE PROTON Y ANTIACIDOS"
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Claslificacion Intemacional (51) AB81K 9/26

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
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Comprobante de PagoNo,_04-472 - =~ Feche: _060104




[{ Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
E Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitants sea persona juridica.
E Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesién del inventor al solicitante ¢ a su causante.

E E;;:Iamclc;nes (Declaracién bajo la Regla 4.17 PCT que acredita el traspaso de los Inventores al

D Copia de la solicitud intemacional. {Resumen, descripcién, relvindicaciones)

E Traducclion de la solicitud internaclonal al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones)

E Copla del examen preliminar intemacional efactuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Traduccién de! examen praliminar internaclonal efectuado por ia IPEA.

X .

D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite ia licancia o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de
D las comunidades indigenas.
D _Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
D mismo titular 0 su causants, relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.
E] De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

E Otros: Reporte de Bisqueda Internacional con su traduccién y Publicacién con su traducclon.

( ANEXOS \

z: : s FIGURA CARACTERISTICA:
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@ Solicito la concesién de la patents,
NOMBRE: JOSE LOREDA

FIRMA:

k c.C. 17/|59.681 Bta. T.P.10.784 )A
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Depmdwncia: DO2D DIVIBION DE WUEWSS CREACIONED

HIT : BO0175089-2

CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 04 - 412
FECHA + EMERO & DE 2004

MiEs CONGIBRACION itsts

BEPOSITANTE TIPO PABD BANCO CLUENTA No. PAGD FECHA P80 Yr. PAGD

LLOREDA ¥ CIA B. A CONSIGNACION  BAMCD POPULAR  030-00110-4 13591839 0b/01/2004 B,142,000.00

iy CONCEPT O Hd

CAMT. RENTIGTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTD
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I 77 OTROS BERVCIDS ABNINISTRATIVOS 422,000.00
TOTAL 1 $ 422.000.00

SOM;  CUATROCIENTOS VEINTIDOS WIL

s A

——_

RECIBD DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Ko.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PABD SOLD FPODRA SER UTILIZADA
COMO PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIGENTE Y NO PODRA SER
SUSTITUIDA POR NINBUN RECIBO.



ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoté de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier iempo respecto de la solicitud en él contenida.

T.P. No. 10.784
Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL No. 253

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL. PODER OTORGADO A JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o
JOSE LLOREDA CAMACHO por AstraZeneca Aktiebolag.

Firmado:  Sonya Celebloglu
Coordinador de Tramites

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)

CERTIFICADO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN INGLES Y
ESPANOL.

. T T e T Y
j LTl Nlﬂ - .'ﬁll"'l.l 2] DEL GIRCULD:

Az, g TAR QUR LA °
Fimado:  (Anne-Marle Bonde) ip%'i&“n‘n:.'. .ﬂn%nm:uuu_;
Notario Pablico i .‘"_‘;_“::f;:::“""?". -3
i ¥ 27 OBT 2003 A
Fecha:  Agosto 30, 2000 £ ;
el
Sello: Notario Publico AE "‘““”:51?-".." .‘..‘".‘"”“" 4
Anne-Marie Bonde i L = ?
Estocolmo F
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CONSULADO DE COLOMBIA
ESTOCOLMO, SUECIA
No. 002886

CERTIFICA la fia de Anne-Marie Bonde, como Notario Pablico de Estocolmo,
Suecia.
Fecha: 08-01-2000
Firmado:  MARIA SMITH RUEDA

Encargada de las Funciones Consulares

Hay sello del Consulado de Colombia en Estocolmo

CERTIFICACION EN ESPANOL DEL CONSULADO DE COLOMBIA EN
ESTOCOLMO, SUECIA, No. 209 SOBRE EL CARGO DE LA COORDINADORA
DE TRAMITES DE ASTRAZENECA AB, 2000-09-01.

Firmado:  MARIA SMITH RUEDA oo
Encargada de las Funciones Consulares
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Hay sello del Consulado de Colombia en Estocolmgsirs e s s oonta mic Q.
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Fimado: (Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bogota, D.C.
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Luz.abalg fifnadak.! maprazeneca Aktiebolag
e . - AstraZeneca'AB,

** *una sociedad organizada y existente de
conformidad con las leyes de Suecia,

con domicilio en
§=151 85 S8dertllje, Suecla

nombramos por el presenta a JOSE ANTONIO
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calls 72 No.
5-83, piso 6°., nuestros representantes legales y
vardaderos en Bogotd, con faculiades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados Judiciales o
axirgjudiclales, con el fin de dar cumplimlenio al
paragrafo lo. del arliculo 543 del decreto 410 de
1671.

Los doctoras JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, ylo ANGELA MARIA
RESTREPO ylo ALICIA LLOREDA vy/lo JOSE
LLOREDA CAMACHO o los apoderados que
cualquiera de ellos designe, quedan especialmente
facultados para representamos ante las autoridades
colombianas, administrativas, judiclales o de policia,
en todos los tramites relativos a la propledad
industrial, & cuyo efacto les facultarmos para dar ante
dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado; elevar solicitudes, declaraciones y
reclamos; formular descripciones, enmiendas,
oposiciones y apelaciones; instaurar cancelaciones y
amparos administrativos; abonar lodos los impuestos
y cuotas y efecluar todo otro pago determinado por la
ley; recibir todos log documentos y valores, dando el
descargo respectivo; llenar cualesquiera otros
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que
creyeren conducenies al resguardo de nuesiros
intereses; y en caso de producirse oposicldn,
pasando los antecedentes a los tribunales, quedan
facullados para tomar Intervencibn como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarlas, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio,

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o
INGELA MARIA RESTREPQ yfo ALICIA LLOREDA
ylo JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en la
Oficina de Propledad Industrial la protocolizacion de
este documentc y de cualquier poder que cualquiera
de ellos otorgue a8 nombre nuestro, asl como para
sustituir el presente.

Dado y firmado

The undersigned,

AstraZensca Aktiebolag

AgstraZensca AB, a corporation organized

and existing under the laws of den,

of
$-151 85 Sddertllje, Sweden

hereby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, andfor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Bogota, Colombia, with
offices in said town, Celle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal representatives in Bogotd, with
power to receive notifications and to appoint judiclal
or exirgjudiclal egenis, so as to comply with
paragraph 1 of article, 543 of decree 410 of 1971.

L}

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us bafore the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, In all procesdings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps to the sald end; to file petitions,
daclarations, claime, cancellations and administrative
Injunction proceadings; to draw up specifications; to
make amendments, oppositons and appeals, to pay
all Instaliments and effect all other payments
prescribed by lew; to receiva proper recelpts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those mesasures which they may deem fit for
the protection of our interesis-, and in cast, of
opposition, where the the procsedings be passed
over to the courts, we authorize said agents fo act on
our behalf, ags complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to
make arrangements, to submit to arbitrators, to

deslst, to collect, to appeal and, In short, with all such
further powerg’ hs may be required; and we hereby
declare fro on valld and good all m:: said
representa d/or theagents.by.aoy, 8.0 iam
appointed rfay fo for our, JR{BMI Kiid coaamiacoa 1a -
. [ :B ,°E'€;'m£ﬁ:?&%m“"‘
i th .":“:' . s ':
We Jalso\ duthorizeLgbctard SHSE285FONIO
LLORED. a GUSTAVO TAMAYOD, an'dlor-"
ANGELA RESTREPO and/or ALICIA -

LLOREDA end/or \JOSE LLOREDA CAMACHO, 1o’
apply for protocolizatiofi~of this ddcument and of any
power of attarney by any one of them conferrad In our”
name, before the Office of Industrial Property, as wall
as to substitute these presents.

Given and signed this

AstreZeneca AB

v (Ll

Sonya Celabi&lu, Formalities Coogd)nator
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

<




CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América
Estado de {ss
Condado de

Alos dlas del mes de de 19
Comparecld personaimente ante ml, Notario
Pablico en y por el condado antes citado,

A quien doy fe de conocer y me consta
que es/son ja persona descrita y firmante del
documento que precede, declarando ante m! que

otorga el mismo para los fines y propdsitos que en éi
se expresan.

Notary Public (Notario Publico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unldos de América

Estado de {as

Condado de

Alos dlas del mes de de 19
comparecio personaimente ants ml, Notario

Publico en y por &l condado antes citado,

a quien doy fe de conocer y me consta
que es/son la persona descrita y firmante del
documento que preceds, declarando ante ml que-
otorga el mismo para los fines y propésitos que en él
50 @xpresan.

Notary Public {Notarlo Piblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

STATE OF BWEDEN

[ ]
Con 8,
Hog - w JOLKY Tobiogg L4 2000, compareclé
S Ag, FOGLY- (hoeis, quien conozco y de
quie  efcodsta 0T m ;antefidmgdocumento, y
quieh debidamente juramen d;&;laré ijo que &t

es Gourdinadorl de Formalidades
ABE Pasic: - 8 AstraZensca
la pedla ) "ﬂgrnbrﬂda 8n? elfdo nto, que
antecede, una socledad’ deblda‘m’énte organizada y
existente conforme a las leyes dekBuiebedex Suecia,
, domiclliada en Ila cludad
de Estocolmo,Suecia Consinslede '
Batadocals . Eatadasckialdon: e
Amizion y legaimente constlluida para un periodo de
duracibn que ain no ha determinado; que el
declarante estd a autorizado por dicha Compafila
para conferir este poder; que el sello estampado por
éi al pie de tal poder, en nombre y en representacién
de la expresada Compalila, s el sello oficial de ella y
que el objelo para el cual se confiere este
instrumento estd comprendido dentro del de la
sociadad.

El suscriic Notarlo ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en

Estado de , con facha y
certifica que de conformldad con la Ieglslacién de
dicho Estado la anterior declaracidn Juramentada 68
prueba suficiente de que los hechos sobre que slla

..' .. "l'.:‘\..' .

T ' oy ..- - e .
NOTARIAL GERHFICATE fa&‘nwlnum e
United States of America '
State of {ss
County of
Onthis dayof 19, personally

appeered before me, a8 Notary Public, in and for the
above mentioned county,

to me known (o be the paerson described In and

who executed the foregoing document, and who duly
acknowledged o me that executed same for the
uses and purposes therain expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of Amarica

State of {s8

County of

Onthis day of 16 , personally
appeared before me, a Notary Public, In and for the
above mentioned county,

to me known to be the person deacribed in and who
executed the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that executed same for the
uses and purposes therein expressad.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
koS upexnatiey STATE OF SWEDEN
State of 0 IE

County of STOCKHOLM

On this day of 30 of Aug. ‘Wz%qsonally
Came SONYA CHLEBIOGLU

{o me known, and known {o me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swom did depose and say that he Is the
Formalities of ASTRAZENECA AB
Coordinator , the company named
within, @ Corporation organized and existing under
the laws of the State of SWEDEN kintexbhStaiss
wKANaTR, domiclied at the Clty of SUDERTALJBE,
Loantyc i ,Stateof SWEDEN ,
XIRNGUSRAS K UL, and legally constituted for a
period of tenure not yet explred; thet the deponent Is
authorized by sald Company to confer this power of
sttomney; that the seal effixed hereunto by the
deponent In the neme and on behalf of sald
Corporation is the corporate sea] thereof, and that the
purpose for which this instrument Is granted .ls
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the erticles
of Incorporation of sald Corporation executed at

State of , under date of

and heraby certifies that under the laws of said State
the lorego acknowledment is sufficient proof that
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CERTIFICADO QUE DEBE EXPEDIR EL CONSUL DE COLOMBIA

£l suscrito Cénsul da Colombiig, CERTI FI CA:

(1) Que ha taenifo a la vifta documentos gque..prueban la

avistancia de
una

— foin  c—— - —

Comb NpTiRIo sty ot TR
AR A S e

!
. _0I|_II Ne Yamng aia ‘___"M-u. AL

denmdcrliada en / J . , 4
— Esfados Uni .de Aﬁ;;I:H.' v
/ f 10N

b
2 2'7 0CT 2003

(2) oQud quien otprga el poder anexo es E-idamqn;a e
autorizado por dicha gfompafiia para otorgarlo. e
CONSUL DE COLOMEBIA




FL CONSULADQ DE COLOMBIA EN PAGADO

ESTOCOLMO, SUECIA Impugstg de ‘l1mbre
Fecha......... 2008.-09-.0.4...... No: 002886 g&nuh — dolares Us E
Previa la cordrontcuién correspondiente DA

FE de que !2 firma que aparace en aste docu-
mento es similar a la r\EuISTR.ADA aam por

A= N,

@Mm, ...............
T TS

MARIA SMITH RUEDA
Encargeds de lss Fundones Consulares

EL CONSUL DE COLOMBIA
EnEmwlmo.Suds PAGADO

RTIFICA: nipuasyp de Timbre
Que el sd!or. ML , % .. délares USE . .}
MR&JC«WJ‘m m
quien firma ¢ documento que anteceds ejercia para Iz ddlares USS
fecha el cargo de. GREMAGM AR ..o

o s Sociedsd. LYLCEL SRADLCKY,. kr:;

2000 -03- 0 1 No.. L.

MARIA RUEDA
Encargeds de l=2 Funciones lares

CEYIEN STHDLIRD] SV ‘
f B3INYS is“ S nma 1900




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Salicitud Intemacional No.
PCT/SE 02/01370

A. CLASIFICACION DE MATERIA

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7: A61K 9726, AGIK 9/16, A61K 31/4439, AG1K 33/06, AGIP 1104
Segin Ia Clasificacidn de Patentey intemacional (CPI) o segiin b clasificecién nacional y 1a CPI

IPCT: A61K

Dacumentacidn minims buscada (sistema de clasificacidn seguido da simbolos de clasificacin)

SE, DK, FI1, NO clascs como arriba

mmmmam&:mmm&mmnmmmhmm

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Base de daios electrdnica consuitads durmnie la inisqueds imemacional (nombre de ln base de datos y, donde ses prictico, buascar términos usadas)

WPI DATO, EPO-INTERNAL, PAJ, BIOSIS, EMBASE, MEDLINE, CA DATO

17y 19

Pebrero 15, 2000 (15.02.00), resumen, columma 4,
lineas 35-38, columna §, lineas 57-59, columma 9,
lineas 62-66, columna 14, lineas 16-33 y reivindicaciones 11,

Catcgoria® | Citacion de documento, con indicecion, Gonde sea apropisdo, de 108 teXtos relevantes Relevante & la reivindicacian No.
Y WO 9725066 Al (ASTRA AKTIEBOLAG), Julio 17, 1997 1-36
(17.07.97), resumen, ejemplo 1, reivindicaciones 1-10
Y US 6106861 A (CHARLES CHAUVEAU ET AL), 1-36
Agosto 22, 2000 (22.08.00), resumen, columna 1,
lineas 35-60, columna 2, lineas 30-31, ¢jemplo 1
Y US 6024981 A (RAJENDRA K. KHANKARI ET AL), 1-36

E En el recundro C se enumern mis documentes-

Bl En ¢ anexo se eumersn miembros de T famitia de putenes.

* Categorias especiales de documentos citados:

»

*A" documento que define el estado general de 1a técnica el cual no se

considers de relevancia particular
r

'E documentoa anterior pero publicado en o después de Tn fecha de
presenincién internacional

'L’ documento que pucde wrojar dudas sobre reivindicaciones de
priaridad o que se cita para establecer Ia fechs de publicacidn de ot
citacién u otra mzdn especial (segiin se especifica)

'O’ documento que se refiere o una revelacién oral, uso, exhibicién u
otros medios

P documento publicado amtes de In fecha de presentacidn internacional
de In fecha de pri reivindieads

T' dacurnento posterior publicado después de In fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no esth en canflicto con fn
solicitud pero citado pars entender el principio o teoris que sustenta
In imrveneién

‘X" documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede congiderurse nueva o no pucde considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

'Y documento de relcvancia particular; fa invencién retvindicada no
puede considerarse que comprende un paso invernitivo cusndo ¢l
documenio se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacidn obvia para una persona experts en la técnica

18" documento miembro de Ia misma familia de patentes

Fecha de Is termimacién real de la bisqueda intemacional

Octubrre 21 de 2002

Fecha de envio por comeo def reporte de bisqueds intemacional
24-10-2002

Nombre y direccidn de correo de ISA
Swedish Patent Office
Box 5055. S-102 42 STOCKHOLM

Facsimile No. +46 B 666 02 86

Funclonarlo autorizado

Ingrid Ek lund/E8
Tel. No. +46 8 782 25 00

“Forma PCT ISA 210 (segunda beja) Qullo 1998)

o<



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No.
PCT/SE 02/01370

C. (Continuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Octubre 6, 1998 (06.10.98)

Catcgaria® | Citacidn de documento, con Indicacitn, donde sea spropiado, de los textos relcvantes Relcvante a Is reivindicacion No.
PX US 6328994 Bl (TOSHIHIRO SHIMIZU ET AL), 1-36
Diciembre 11, 2001 (11.12.01)
A US 5817338 A (PONTUS JOHN ARVID BERGSTRAND ET AL), 1-36

~Torms PCT/TSAZI0 (contiepncits s Is B segands) (ol 1554)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Soficitud Internacional No.
PCT/SE02/01370

Casilla I Observaciones donde clertas reivindicaciones faeron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
| laprimera hoja)

Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:
1. [X] Reivindicaciones Nos.: 37

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Ver préxima hoja

2. [] Reivindicaciones Nos.: 1
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una biisqueda internacional significativa,
especificamente:

Ver préxima hoja

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefladas de acuerdo con la segunda y tercera
omcitn de la Regla 6.4(n),

Casllla IT Observaciones donde falta unidad de Invencldn (Continunclén del Item 2 de Ia primera hoja)

Esta Autoridad de Baisqueda Intemacional encontrd invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueron pegados oportunamente por
¢l solicitante, este informe de bisqueds internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2 El Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos edicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3. D Puesio que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre (inicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4 EI El solicitante no pagd oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de hiisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
las reivindicaciones; esti cubierto por las reivindicaciones Noa.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompafiados por Ia
protesta del solicitante.

D El pago de los derechos de biisqueds adicionales no estuvo acompailado por
una protesia.

Fonma PCT 18A 210 (conthmaciba do prineer pigins (1)) (Julia 1998)



Solicitud nternacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 02/01370

Casilla 1.1

La reivindicacién 37 esta relacionada a un método de tratamiento del cuerpo
humano o animal por medio de cirugia o terapia / un método de diagnostico
practicado en el cuerpo humano o animal / Regla 39.1 (iv). Sin embargo, se
ha llevado a cabo wuna investigacion para esta reivindicacién. La
investigacion se ha basado en los presuntos efectos del compuesto /

composicion.

Casilla 1.2

La redaccién “agente inhibidor de bomba de proton”® estd formulado en forma
muy general como para permitir una investigacion significativa. La
investigacién de la reivindicacién 1 ha resultado, por lo tanto, incompleta
(Ver Articulo 6). La investigacién se ha enfocado en los agentes inhibidores

de bomba de proton mencionados en las reivindicaciones 2 - 5.

Farms PCT/SA/Z 10 (e ext) (i 1959)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/SE 02/01370

30/09/02

Documento de patente de

cltado en el reporte de Fecha de publicacién m"‘""‘(;l;:::‘“’m‘ de ;;‘;:‘;d .

bsqueda

WO 9725066 Al 17/07/97 AU 712669 B 11/11/99
AU 1324197 A 01/08/97
BR 9607350 A 30/12/97
CA 2213996 A 17/07/97
CN 1080125 B 06/03/02
CN 1183047 A 27/05/98
cz 9702747 A 18/03/98
EE 9700192 A 16/02/98
EP 0813424 A 29/12/97
HU 9904024 A 28/05/00
IL 121651 D 00/00/00
JP 11501950 T 16/02/99
NO 974071 A 17/10/97
NZ 325977 A 25/02/99
PL 322175 A 19/01/98
RU 2179453 C 20/02/02
SE 9600071 D 00/00/00
SK 116997 A 06/05/98
TR 9700916 T 00/00/00
T™W 464514 B 00/00/00
Us 6183776 B 06/02/01
ZA 9610935 A 08/07/97

us 6106861 A 22/08/00 AT 208616 T 15/11/01
AU 708197 B 29/07/99
AU 4930197 A 04/02/99
AU 8865998 A 16/02/99
BR 9811803 A 19/09/00
CN 1264299 T 23/08/00
DE 69802543 D,T 22/08/02
DK 1003484 T 25/02/02
EP 0896818 A 17/02/99
EP 1003484 AB 31/05/00
SE 1003484 T3
ES 2167921 T 16/05/02
FR 2766089 A,B 22/01/99
HU 0003691 A 28/04/01
L 130339 D 00/00//00
P 3190299 B 2/07/01
JP 11035450 A 09/02/99
NZ 50228 A 29/06/01
PT 1003484 T 31/05/02
SI 20059 A 30/04,/00
TR 200000139 T 00/00,/00
woO 9904763 A 04/02/99

uUs 6024981 A 15/02/00 JP 2001524956 T 04/12/01
Us 6221392 B 24/04/01
AU 72633 B 02/11/00
AU 6896998 A 11/11/98
EP 0975336 A 02/02/00
WO 0846215 A 22/10/98

"~ Forma PCT I5A 210 (ancw familia de patenies) Jullo 1996)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/SE 02/01370
30/09/02
Documento de patente
cliado en el reporte de Fecha de publicacien | Miembro@s) dela familiade | Fecade
btsqueda patentes pu
US 6328994 Bl 11/12/01 AU 3731699 A 06/12/99
CA 23207680 A 25/11/99
CN 1311669 T 05/09/0
EP 1121103 A 08/08/01
P 2000281564 A 10/10/00
JP 2000302681 A 31/10/00
WO 0959544 A 25/11/99
Us 5817338 A 06/10/98 AT 206044 T 15/10/01
AU 695966 B 27/08/98
AU 2993795 A 09/02/96
BR 9506018 A 02/09/97
CA 2170647 A 25/01/96
CN 1134666 A 30/10/96
cz 289804 B 17/04/02
cz 9600732 A 17/07/96
DE 783436 T 11/09/97
DE 69522921 DT 11/04/02
DK 723436 T 26/11/01
EE 3305 B 15/12/00
EP 0723436 AB 31/07/96
SE 0723436 T3
EP 1078628 A 28/02/01
ES 2100142 T 16/06/97
F 961057 A 29/03/96
GR 97300014 T 31/05/97
HR 950349 A,B 30/06/97
HU 7775 A 28/05/97
HU 9600573 D 00/00/00
IL 114450 A 22/00/99
P 9502739 T 18/03/97
NO 90950 A 07/03/96
NZ 289948 A 27/07/97
PL 180395 B 31/01/01
PL 313387 A 24/06/96
PT 7843 T 28/02/02
RU 2160094 C 10/12/00
SE 9402432 D 00/00/00
K | 7843 T 00/00/00
SK 30196 A 10/09/97
TR 960033 A 00/00/00
™ 450813 B 00/00/00
Wwo 9601623 A 25/01/96
ZA 9505548 A 08/01/96
SE 9402433 D 00/00,/00

~Forma PCT [5A 210 (anexo familis de patentes) Julio 1996)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT —————_————
PCT/SE 02/01370 ) 4

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC7: A61K 9/26, AGIK 9/16, A61K 3174439, A61K 33/06 A61P 1/04
According to [nternational "Patent Classification ({IPC) or to both n classification and

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation sesrched {clamsification rystem followed by clamifleation symbols)

IPC7: A61K

Documenmation searched other than minimum documeniation to the extent that such documents are included in tha fields searched
SE,DK,FI,NO classes as above

Electronic dam base consulted during the international search (name of data base and, where practicahle, sesrch terms used)

WPI DATA, EPO-INTERNAL, PAJ, BIOSIS, EMBASE, MEDLINE, CA DATA

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category”®| Guation of document, with indication, where appropriate, of the rdevant pessages Relovant to claim No,

Y WO 9725066 Al (ASTRA AKTIEBOLAG), 17 July 1997 1-36
(17.07.97), abstract, example 1, claims 1-10

Y US 6106861 A (CHARLES CHAUVEAU ET AL), 1-36
22 August 2000 (22.08.00), abstract, column 1,
Tines 35-60, column 2, lines 30-31, example 1

Y US 6024981 A (RAJENDRA K. KHANKARI ET AL), : 1-36
15 February 2000 (15.02.00), abstract, column 4,
1ines 35-38, .column 5, lines 57-59, column 9,
Tines 62-66, column 14, lines 16~33 and claias 11,
17 and 19

!m Further documents are ligted in the continuation of Box C. G See patent family annex.

*  Special eategories of cited documente: T lster document published after Jdnu-plunu
A" mﬂmmmmmaumm:aum Heldnamulﬂlﬂiiﬂlu ullmhld

to be of particuler relevanes the pringiple or theary underiying
"B cittier Mplieation or patcst but putlished 0p or Afer the Intematioodl o~ gocument of partieutir relevance: the claimed investion eannat be
.., Dlugdste considered novel or eannet be ctnsdered to invelve an Lnventive
L* document which may throw doubty tn pricrity daim(s) or wiich is sep when the document is taken slone

clted to exahlith the publication dats of mather citation or cther

speeis! reason (as specifed) i m‘ﬁd-@wmmﬂ:ﬂmmﬂh
“0" dorumant reaviog 1o n el iloure, e, ecihion o b e e P i e oo o

baing cbvious to a person adlled in the art
o dnunmplhlllld international daix but later than
P the pricrity dete daimed Friar to the fiing ue "&" docoment member of the zame patent fxmily

Date of the actus! completion of the international search Date of mailing of the International search report

2 4 -10- 2002
Name and mailing address of the [SA/ Authorized officer

Swedish Patent Office
Box 5055, $-102 42 STOCKHOLM Ingrid EkTund/ ES
Facsimile No. +46 8 G66 02 86 . Telephone No. +46 8 782 25 00

Form PCT/ISAJ110 {(second sheet) (July 1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

g

6 October 1998 (06.10.98)

International application Nao.
PCT/SE 02/01370 Ls
C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category®| Gitation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
P,X US 6328994 Bl (TOSHIHIRO SHIMIZU ET AL), 1-36
11 December 2001 (11.12.01)
_ - y
A US 5817338 A (PONTUS JOHN ARVID BERGSTRAND ET AL), 1-36

Form PCT/ISAJ210 (conGnuation of econd shest) (July 1998)



i

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/SE02/01370 \6
Box I Observations where eertain daims were foand eosearchabls (Coutingation of item 1 of Hrst sheet)

This internationn] search repart hay not been established in respect of certain clsims under Article 17(2)(z) for the following reasons:
L B Claims Nos.: 37

because they relmie to subject matter not required 1o be scarched by this Authority, namely:

see naxt sheet

2 B4 Cinims Nos.: 1
because they relats to parts of the intcrrational epplicetion that do not comply with the presaribed requirements to such
an extent that no meaningful internafional search can be carried out, specifically:

sea next sheset

kS Claims Noa.:
D because they are dependent claint and ere not drafied in acoardance with the second md third sentences of Rule 6.4(g).

Box I Observations where unity of invention is lncking (Continuntion of ltem 2 of first sheet)

This Inicrmtional Searching Authority found multiple inventions in this international spplication, as follows:

L D hﬂlmﬁ%ﬁﬁuﬂu@hmﬁmﬂypﬂhﬂ:wﬁm%immmmﬂ

2 [] Asallsearchable ciaims could be searched without affbet justifying an edditional fie, this Authority did oot iavite payment
of ny additional foe.

i D As only some of the required additional search fizes were timely paid by the applicant, this intermational search report
covers only thoue daimns for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, D No required additional search fees were timely paid by the appHeant, Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by daims Nos.:

Remark ou Protest E] The udditional scarch fres were accompanied by the applicant’s protest.
D No protest ecoompanied the payment of additionnl search feea.

Form PCTASA/210 {continaotiva of first sheet (1)) (fuly1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intemational spplication No.
PCT/SE02/01370 ‘q_

Box I.1

Claim 37 relates to a method of treatment of the human or
animal body by surgery or by therapy/a diagnostic method
practised on the human or animal body/Rule 39.1(iv).
Nevertheless, a search has been executed for this claim. The
search has been based on the alleged effects of the
compound/composition.

Box I.2

The wording "proton pump inhibiting agent™ is too broadly
formulated to permit a meaningful search. The search on claim
1 has therefore been incomplete (See Art 6). The search has
been focused on the proton pump inhibiting agents mentioned in
claims 2-5.

Form PCT/ISA/210 (cxtra shest) (July1993)
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International application No.

Information on patent family members
petent fhmly 30/09/02 | PCT/SE 02/01370 )&
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report daie member({s) date
WO 9725066 Al 17/07/97 A 712669 B 11/11/99
AV 1324197 A 01/08/97
BR 9607350 A 30/12/97
CA 2213996 A 17/07/97
N 1080125 B 06/03/02
N 1183047 A 27/05/98
cZ 9702747 A 18/03/98
EE 9700192 A 16/02/98
EP 0813424 A 29/12/97
HU 9904024 A 28/05/00
I 121651 D 00,/00/00
JP 11501950 T 16/02/99
NO 974071 A 17710797
NZ 325977 A 25/02/99
PL 322175 A 19/01/98
RU 2179453 C 20/02/02
SE 9600071 D 00/00700
sK 116997 A 06/05/98
) 9700916 T 00,/00700
™ 464514 B 00,/00/00
Us 6183776 B 06/02/01
7A 9610935 A 08/07/97
Us 6106861 A  22/08/00 AT 208616 T 15/11/01
AU 708197 B 29707799
AU 4930197 A 04,02/99
AU 8865998 A 16/02/99
&R 9811803 A 19/09/00
CN 1264299 T 23,08/00
DE 69802543 D,T  22/08/02
DK 1003484 T 25/02/02
EP 0896818 A 17/02/99
EP 1003484 A,B  31/05/00

SE 1003484 T3
ES 2167921 T 16/05/02
R 2766089 A,B  22/01/99
Y 0003691 A 28/04/01
I 130339 D 00/00/00
P 3190299 B 23/07/01
OP 11035450 A 09/02/99
NZ 502228 A 29/06/01
PT 1003484 T 31/05/02
sI 20059 A 30/04/00
R 200000139 T 00/00700
%0 9904763 A 04/02/99
Us 6024981 A  15/02/00 JP 2001524956 T 04/12/01
us 6221392 B 24/04/01
AU 726336 B 02/11/00
AU 6396998 A 11/11/98
EP 0975336 A 02/02/00
™) 9846215 A 22/10/98

Form PCT/ISAJ210 (patent family annex) {July 1798)
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International application No.
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30/09/02 | PCT/SE 02/01370
Patwent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member{s) date
us 6328994 Bl 11/12/01 AU 3731699 A 06/12/99
CA 2323680 A 25/11/99
CN 1311669 T 05/09/01
EP 1121103 A 08/08/01
JP 2000281564 A 10/10/00
JP 2000302681 A 31/10/00
WO, 9959544 A 25/11/99
us 5817338 A 06/10/98 AT 206044 T 15/10/01
AU 695966 B 27/08/98
AU 2993795 A 09/02/96
BR 9506018 A 02/09/97
CA 2170647 A 25/01/96
CN 1134666 A 30/10/96
cz 289804 B 17/04/02
CZ 9600732 A 17/707/96
DE 723436 T. 11/09/97
DE 69522921 D,T 11/04/02
DK 723436 T 26/11/01
EE 3305 B 15/12/00
EP 0723436 A,B 31/07/96
SE 0723436 13
EP 1078628 A 28/02/01
ES 2100142 T 16/06/97
FI 961057 A 29/03/96
GR 97300014 T 31/05/97
HR 950349 A,B 30/06/97
HU 75775 A 28/05/97
HU 9600573 D 00/00/00
IL 114450 A 22/09/99
JP 9502739 T 18/03/97
NO 960950 A 07/03/96
NZ 289948 A 27/07/97
PL 180395 B 31/01/01
PL 313387 A 24/06/96
PT 723436 T 28/02/02
RU 2160094 C 10/12/00
SE 9402432 D 00/00/00
SI 723436 T 00/00/00
SK 30196 A 10/09/97
TR 960033 A 00/00/00
™ 450813 B 00/00/00
wo 9601623 A 25/01/96
ZA 9505548 A 08/01/96
SE 9402433 D 00/00/00

Form PCT/ISAJ210 (patent family annex) (July 1998)



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)
(19) Organizacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficin Intemnacional
(43) Fechn de Publicacidn
30 de Enero de 2003 (30.01.2003)

{10) Niimerv de Publicacién Internacional

WO 03/007917 Al

(51) Clasifieacién Internacional de Patentes’: A61K 9726, 9/16, GH, GM, HR, HU, ID, IL, N, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ,
3174439, 33/06, AG1P 1,04 LG, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, MG, MK, MN,
MW, MX. MZ, NO, NZ, OM, FH, PL, PT, RO, RU, SD, SE,

(21) Niimerv de Solicitued Internaclonal: FCT/SE02/01370 8G, 8], 8K, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,

(22) Fecha de Registro Internaclonal: 10 de Julio de 2002 (84) Estados Designados (regionales): patente ARIPO (GH, GM,

{ 10.07.2002) KE, LS, MW, MZ, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW), patente
cucrossistica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™M)
{25) Idioma de registro: INGLES patente curopea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,

ES, Fl, FR, GB, GR, [E, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK, TR)
paterte OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,

(26) Idloma de Pablicacidn: INGLES ML, MR, NE, SN, TD, TG).
Declaracidnes bajo Is Regla 4.17:
(30) Informacién de Prioridad: ] .
01401896.4 16 de Julio de 2001 (16.07.2001) Ep — relativa al derecho del solicitante de solicitar y obtener

una patente (Regla 4.17{)) para las siguientes
designaciones AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB,

; BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, C0, CR, CU, CZ, DE, DK,
1 Sl e s s, oo oo, i DN, . BC, . £, 0, 5, O, G G i

: : ID, IL, IN, IS, IP, KE, KG, KP, KR, KZ, LG, LK, LR, LS,
[SE/SE; S-151 85 Sadertilje (SE). LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX. ,MZ, NO,

: NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL, T,

(72) Inventores: y T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW,
(75) lnventores/Sollcitantes (pars los Estados Unidos de América  Pareme ARIPO (OH, GM, KE, 1S, MW, MZ, 5B, S1, 52,
nicamente): CRIERE, Brano' [FR/FR]; 12, ruc Claade, 12> UG ZM, ZV), patente cucrossistica (AM, AZ, B, KC,
Debussy, F-27930 Gravigny (FR). NOURI, Nourredine’ K2 MD, RU, T, "M) pésente suropes (AT, BE, BG, G,
[FRAFR]; 10, bivd e In République F-06400 Cannes (FR). » DE, DK, EE, B, Fl, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL,
PILBRANT, Ake‘[SE/SE]; Snd-droppevigen 6. S-434 45 1+ S8 SK.TR) patente OAPI (BF, BI, CF, CG, CI, CM,

(2]

A, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Kungsbacka (SE). SUPLIE, Pasca¥ [FR/FR}; 11, rue du B b calided do kveaiy (Rrals 4.170v)) ars Estados Unidos

mai 1945, F-27400 Montaure (FR). ZUCCARELLIL, Jean- —

&

Mare [FRFR]; 126, chemin de la Parouquine, F-06600 T oamee
Antibes (FR). Publicade:
(74) AGENTE; GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY,  __ cop reporte de brisgueda internaclonal

AstraZeneca AB, S-151 85 Sadertfllje (SE).
. Para los codigos de dos letras y otras abreviaturas, reflérase a
{81) Estados Desipnades (nacionsles): AE, AG, AL, AM, AT, ng¢ Notas Gulas sobre Cédigos y Abrevieturas” que aparecen
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, al comienzo de cada emisidn regular de la Gaceta PCT.
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, 0B, GD, GE,

(54) Titulo: “FORMULACION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN INHIBIDOR DE BOMBA DE
PROTON Y ANTIACIDOS”

(37) Resumen: La presente invencién se relaciona con una tableta multiparticulada, que se desintegra en 1a boca y que contiene: 1)
un egente inhibidor de bomba de protdn, en particular del tipo benzimidazol, en la forma de microgrinulos entéricos cubiertos, cuyos
grinulos entéricos cubiertos son recubiertos con al menos un recubrimiento de barrera, como por ejemplo una pelicula protectora
basada en un copolimero metacrilico, ii) al menos un antidcido en forma de grinulos, por ejemplo basados en CaCOs y/o Mg(OH)
y/o Al(OH); y iii) una mezcla de excipientes que comprende al menos un agente desintegrador, un agente diluyente, un lubricante, y
opcionalmente un agente de tragado, un agenic permesbilizante, endulzantes, saborizentes y colores. Adicionalmente, Ia presente
invencidn esta dirigida a procesos para la manufactura de |a tableta y su aplicacién en el tratamiento de desérdenes gastrointestinales.
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(12} ENTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UINDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
Intermationial Bureau

(43) International Publication Date
30 January 2003 (30.01.2003)

PCT

(10) Intemational Publication Number

WO 03/007917 Al

{51) Interaatioual Patent Classification”: AGIK 9/26. WIG
3174139, 3306, AGIP 1704

(21) International Applicatica Number;  PCT/SE02D1370
(22) International Filing Date: 10 July 2002 (10.07.2002)
{25) Filing Language: English
{26) Publication Language: English

(30 Priority Data:

01401890.4 16 July 2001 (16.072001 1P

(T1) Applicant (for all Jesignaed Sictes excepe LS AS-
TRAZENECA AB |S1/S)]: 8-151 85 Sadertillje (S13).

{72) Inventors: and

{(75) Inventars/Applicants (for US onfv}: CRIERE, Bruno
IFRAR: 1 nie Cluode Debussy, F-27930 Gravigny (IR).
NOURL Nourvedine [ITRAR]: 10, bivd de la Répablique,
F-06300 Cunnes (IR). PILBRANT, Ake [SIZ/SE]: Snil-
droppeviigen 6. $-434 45 Kungshacka (514, SUPLIE, Pas-
el [IFRARE L, roe du 8 mai 1945, 15227400 Montaure
(IR}, ZUCCARELLL, Jeon-Mare | ITR/IR]: 126. chemin
de la Parouguine. F-O660 Antibes (FR).

(1) Agent: GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY: Ay
rZeneca AR, S-151 85 Sikderidlje (S1i).

{81) Designated States rmxtionui): AlL AG, AL, AM. AT. AU,
AZ. BA. BB, BG, BR. BY, BZ, CA.CIl.CN, CO, CR.CU,
/. DIL DK, DM, DZ, IEC, LI, ES, F1, GB, GD, GE. Gll.
GM, HR. UL D, 1L IN, IS, JP. KK, KG. KP. KR, KZ 1.C,

LK. LR, LS, LT, LU, LV. MA. MD, MG. MK. MN, MW,
MX. MZ. NO, NZ, OM, PI1i. PL. PT, RO. RL], SD, SK. 8G,
SL SK. Sl.. TJ. TM, TN. TR, TT, TZ. UA. UG. US, UZ,
VN. YU, ZA. ZM. ZW.
(84) Deaignoted States rrogional): ARIPO matem (Gl GM,
KL LS. MW, MZ SD, SL. SZ. TZ. UG. ZM. ZW),
Eurusian putent (AM. AZ, BY, KG. KZ. MD. RU, TJ, TM),
luropesn palent (AT, BIL, BA. Cl1, CY, C7. D, DK, EL,
ES. 1. R, GB, GR, IL [T, LU, MC, NL. PT. SE, Sk,
‘TR). OAP patent (BE. BJ. CE CG. Cl. CM. GA. GN, GQ.
GW, M1, MR, NL;, SN, TD, Tti).

Dectaration wader Rale 4.17:

— as to upplicamt s entitlement to apply jor amd be granied
a patent (Rule 4.171ii)) for the Jallowing Jdesignations AL,
AG, Al AM, AT AU AZ BA. BB, BG. BR, BY, BZ CA,
CH. CN, CO, CR. CU. CZ DE DK, DAL D7, EC. EE, ES,
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SD. SE. SG. SIL.SK. SI.TJ. TM. TN, TR IT, TZ Ud. UG,
UZ. FN. YU, Z1. ZM, 21 ARIPO putent (G, GALL KE, LS,
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- with international search report

For wo-letter codes amd ather abbweviations, refer 10 the “Guid-
ance Notes on Coukcs and A bbreviations” appearing ai the begin-
ning of cach regular Issuc of the PCT Gazeite.

(&) Titlke: PHARMACEUTICAL FORMULATION COMPRISING A PROTON PUMP INIIBITOR ANID ANTACIDS

(57) Abstract: The present invention deals with a multipaniculate tablel. which disinlegrates in the mouth contuining: it a proton
~=, pump inhibiting agent, in particular of the henzimiduowle type, in the Torm of enteric couted microgranules, which enteric couated
- granules are uvercikted with at least one hamrier coaling, such a8 for instance a methacrylic copulymer-based protective [iim; i) al
least vne untacid in the form of granules, for instance bised on CaC0O),y and/or Mg(OI1)z and/or AlION ) and, §ii) a mixture of excip-
ientx compriging at least one Jisintegrating ugent, one diluent agent, a lubrlcant. and uptionully a swelling agent, a permeubilising
agent. sweeteners, Maviurings and colours. Furthermore. the present invention ix dineeted 1o processes for the monulsciure of the

Lablet and its use in the treiiment of gastirvintestinal disorders.

U



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES  Ver Notificacién o Transmisién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
100420-1 WO Intemacional (Formato PCTIPEA416)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional | Fecha de prioridad

(dfa/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/SE02/01370 10.07.2002 16.07.2001

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC; AG61P 25/18, A61P 25/28

A61K 9/26, A61K 9/16, A61K 31/4439, A61K 33/06, A61P1/04

Solicitante

ASTRAZENECA AB

Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Bxaminadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

36.
2  Este REPORTE consta de un total de _° péginas, incluyendo la cardtula.

[[] Este reporte también est acompaflado de ANEXOS, es decir, piginas de descripcién,
relvindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son Ia base de este informe y/o
péginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Ia
Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de pdginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

I BJ Bases del Reporte
11 Prioridad
M [X Noestablecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial.
IV [ Faltade unidad de invencién
V B Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha
VI [] Clertos documentos citados
VI [X Ciertos defectos en la solicitud internacional
VI [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
29.01.2003 30.09.2003
Nombre y direccién de correo de IPEA/SE Puncionario autorizado
Patent- och registreringsverket Telex
Box 5055 17978 Ingrid Eklund /BS
§-102 42 STOCKHOLM PATOREG-S
Fax No. 08-667 72 88 Teléfono No. 08-782 2500

Forma PCT/IPEA/409 (Portada) (Enero 1998)




REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. 253
PCT/SE02/01370
1. Base del informe
1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional:*

E la solicitud internacional segtin se presentd originalmente

D Ia descripcion:
piginas , como originalmente se presentaron
péginas , presentadas con la demanda
pdginas — presentadas con la carta de

[[] 1as reivindicaciones:
pdginas , COmo originalmente se presentaron
péginas » Segiin se enmendaron (junto con cuaiquier declaracidn) de conformidad con el ardeulo 19
paginas , presentadas con la demanda
pdginas » presentadas con la carta de

D los dibujos:
péginas , como originalmente se presentaron
paginas » presentadas con la demanda
pdginas , presentadas con la carta de

D la secuencia que enumera parte de [a descripcién:
pdginas , como originalmente se presentaron
péginas , presentadas con la demanda
pdginas » presentadas con la carta de

2 Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que

se indique lo contrario bajo este ftem.
Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma—————
el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segin la Regla 23.1 (b)).
[ ] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtin I Regla 483 (b)).
D el idioma de la traduccién suministrada para el eamen preliminar internacional (segin las Reglas 55.2
y/055.3).
3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino dcida revelado en la solicitud internacional, se [lev6 a cabo el
examen preliminar internacional segidn el listado de secuencia:
[] contenido en Ia solicitud internacional en forma escrita.

D presentada junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
I:] proporcionado subsigulentemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito proporcionado
subsiguientemente no va més allé de la revelacién en Ia solicitud internacional segtin se registrd.
D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién registrada en forma legible por
computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4. D Las enmiendas han resultado en la cancelacién de:
] 1a descripcion, paginas
] 1as reivindicaciones, Nos.
[] 1os dibujos, pagina/fig
5. D Este informe ha sido establecido como si (algunas) las enmiendas no se hubiesen hecho, ya que se ha
considerado que van més alld de la revelacién segin se registré, como se indic6 en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)).**

* Las pdginas de remplazo que se han proporcionado a la Oficina que recibe en respuesin a una invitacién segiin el
Articulo 14 a las que se hace referencia en este informe como “presentadas originalmente” y se anexan a este informne ya
que no contienen enmiendas (Reglas 70.16 y 70.17).

** Cuglquier pdgina de remplazo que contenga dichas enmiendas debe hacerse referencia bajo el item | y anexarse a este

reporte.

“Forma PCT/IPEA/409 (Casilia ) (Enero 1958)
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Solicitud internacional No. 7 4
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | PCI/SE02/01370

II. Prioridad

1. [ ] Bste reporte se ha establecido como si no se hubiera reivindicado ninguna prioridad debido a la no
presentacién de lo solicitado dentro del plazo previsto:

D copia de la primera solicitud cuya prioridad se ha reivindicado (Norma 66.7(a)).
[[] traduccion de la primera solicitud cuya prioridad se ha reivindicado (Norma 66.7(b)).

2, D Este reporte se ha establecido como sl no se hubiera reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de
que se encontré que la prioridad es invélida (Norma 64.1).

Por consiguiente, y para los propdsitos de este reporte, la fecha de radicacidn internacional anteriormente citada
se considerard como la fecha relevante.

3. Observaciones adicionales, si es necesario:

La prioridad se considera vélida para todas las partes de la solicitud, excepto para la eleccién de
un derivado celulusico como un disolvente, i.e. parte de la reivindicacién 17 y reivindicacién 19,

Form PCT/IPEA/409 (Casilla IT) (Enero 1998)



Solicitud internacional No. 25
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | PCI/5E02/01370

. No establecimiento de opinién respecto a Ia novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas ya sea que la invencidn reivindicada aparezca como novedad, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[] toda la solicitud internacional,

[X] 1as reivindicaciones Nos, 1,37

porque:

dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 37
se relacionan con el siguiente asunto/materia que no requiere examen preliminar internacional
(especificar):

Ver regla PCT 67.1. (iv).: Método para el tratamiento del cuerpo humano o animal por medio
de cirugia o terapia, as{ como métodos de diagnostico.

la descripcidn, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. 1

son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):
La opinién es basada en la realizacién de la bisqueda concerniente a los agentes inhibidores
surtidores de la bomba de protdn listada en reivindicaciones 2-5.

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos estén sustentadas
tan inadecuadamente por la descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

|:| no se ha establecido un informe de btisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2 Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a Ia falla del nucledtido y/o listado

de secuencia amino dcida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

D ¢l formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el esténdar.

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

Form PCT/IPEA/409 (Casilla III) (Encro 1998)



Solicitud internacional No.
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/SE02/01370 x

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones  1-36 SI
Reivindicaciones NO
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones  8-13, 29,32 S
Reivindicaciones  1-7, 14-29, 31, 33-36 NO
Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones __1-36 SI
Reivindicaciones NO

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)
La opinidn se basa en el reporte internacional de investigacion.
Los documentos considerados relevantes:
A WO09725066
B US6106861
C. US6024981
D US5817338

El Documento A se refiere a una forma de dosis farmacéutica oral que comprende un inhibidor de
bomba de protdn susceptible al écido y uno o més agentes antifcidos o un alginato en una
formulacién fija. El inhibidor de bomba de protén estd protegido por una capa de recubrimiento
entérico y un recubrimiento, y el antiicido estd formado en grinulos. Los materiales para la capa de
recubrimiento son seleccionados entre otros por hidroxipropil celulosa, hidroxipropilmetil celulosa,
acetato de polivinilo, etc. El recubrimiento estd disefiado para evitar la aglomeracién y proteger la
capa de recubrimiento entérico. La formulacién puede estar en forma de una dosis unitaria
multiple. Ver el resumen (abstract), pdgina 18, lineas 19 — 28 y el ejemplo 1.

El documento B se refiere a una tableta multiparticula répidamente desintegrable, la cual se
desintegra en la boca en menos de 40 segundos. El ingrediente activo es recubierto con un agente
recubriente. La tableta también contiene un agente diluyente soluble como ¢l manitol, sorbitol o
maltitol. El recubrimiento del agente activo comprende al menos un polimetracrilato y polimeros
de celulosa, El agente de desintegracion usado es la pilivinilpirrolidona reticulada. De acuerdo con
los ejemplos, también se usa saborizante, endulzante y lubricante.

Form PCT/IPEA/409 (Casilla V) (Enero 1998)



Solicitud internacional No.
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL |PCT/SE 02/01370 23'

VIL Ciertos defectos en la solicltud internacional

Se han encontrado los siguientes defectos en la forma o contenido de la aplicacién industrial:

La reivindicacién 1 no cumple con los requerimientos del Articulo 6 PCT en el cual el asunto por el
cual se busca la proteccién no estd definido claramente. La reivindicacién intenta definir el tdpico —
asunto en términos del resultado a ser alcanzado que simplemente equivale a la declaracién del
problema subyacente. Se deben adicionar las caracteristicas técnicas necesarias para alcanzar este
resultado.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla VII) (Enero 1998)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL |PCT/SE 02/01370 2

Casilla adicional
{A ugarse cuando el espacio en cualquier cagilla enterior no es suficiente)

Continuacion de: CasillaV
Resumen, columna 1, lineas 35-60, columna 2, lineas 30-31 y ejemplo 1.

El Documento C también ensefia el uso de ingredientes activos recubiertos en tabletas que se disuelven
ripidamente en la boca. Ver el resumen. El Documento D representa el estado de la técnica y muestra
el uso de ompeprazole en una forma de dosis de unidades miiltiples.

Se considera que el Documento A representa lo més cercano a la técnica previa.

La diferencia entre la presente aplicacién y el documento A es el tipo de formulacién. El documento A
usa una formula fija en forma de una dosis en tabletas de unidad miiltiple que contiene un inhibidor de
bomba de protén y un antidcido. Sin embargo, el documento no ensefiz el uso de una tableta
multiparticula que se desintegra en la boca.

En el documento B hay informacién relacionada a la composicién de las tabletas multiparticula
ripidamente desintegrables.

Por lo tanto, un experto en la técnica, en pos de una tableta multiparticula ripidamente desintegrable que
contiene un inhibidor de bomba de protén y un antiécido, usaria la informacién contenida en el
documento B y asl, llegaria a la composicién que contiene un inhibidor de bomba de protén y un
antidcido, en donde el inhibidor de bomba de protén tiene una capa separadora, un recubrimiento
entérico y un recubrimiento; y que el antifcido se presenta en forma de grinulos. La tableta
adicionalmente contendria un relleno, desintegrador, saborizante, endulzante y lubricante, y la
formulacién resultante se desintegraria en la boca en 40 segundos.

Por lo tanto, las reivindicaciones 1-7, 14-29, 31 y 33 -36 carecen del requerimiento de nivel inventivo
sobre los documentos A y B.

La reivindicacion 1 intenta definir el recubrimiento de barrera en términos del resultado a ser alcanzado
que simplemente equivale a la declaracién del problema subyacente. Se considera que tal definicién no
es lo suficientemente especifica en cuanto al tipo de composicién para la cual se busca la proteccién. Sin
embargo, las reivindicaciones 8-13, 29-30 y 32 incluyen la seleccién de un polimero para el
recubrimiento de barrera. Esta reivindicacién revela el uso de una pelicula con base en un copolimero

metacrilico. Dicha pelicula no es revelada en ninguno de los documentos A-D.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla adicional) (Enero 1998)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL |PCT/SE 02/01370

A

Casilla adicional
{A usarse cuando el espacio en cualquier casilla anterior no es suficiente)

Continuacionde: CasillaV

Por consiguiente, se considera que las reivindicaciones 8-13, 29-30 y 32 cumplen los requerimientos

de novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial.

Forma PCT /IPEA /409 (Casilla adicional) (Enero 1998)
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L Basis of the report
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|'_j the luguege of publication of the Lotetmations] epphicaticn: (aader Rale 48.3(5)).
D thbMMﬁhmiWMmﬁmhﬁlﬂuiﬂ oy

3.wumuw-mmmﬂmmhhmmuw
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Externaticon] sppicstion No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 321
PCT/SE02/01370

. Prierity

1L D This report has been catablished as f 0o priority had boan claimed due to he fillure to furnish within the prescribed time
Tand the regoested:

D capy of the emrfier epplication whose pricrity has bom climed (Ruls 66.7(s)).
D tranalation of the eartier appliostion whose priocity has been olsizeed (Rule 66.7(b)).

’

2 D mmmmmuﬂémuumamumuummhum
nvalid (Rele 64.1).

‘Thus for the purposey of this report, the intemgiiona) filing dito Indicated sbove ls cangiderod to be the relsvant date,

3. Additiora! observations, i ancessary:

The priority claim is considered valid for all parts of the
application, except for the choice of a cellulosic derivative
as diluent, i.e. part of claim 17 and claim 19.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 35
PCT/SE02/01370

IL Nes-sstalitishmgst of opiakm with regard to novally, iventive stsp and industrial applicabliity

1. The questions whether the claimed invention sppears to be povel, 1o involve sn inventive step (10 be non obvicas), or o bo
industrially spplicahile heve not been examined in respect of .

[:l the entirs fnternational application,
E climpNow 9, 37

becsune:

the sejd internations) spplication, or the sdd claimp Noa, 37
relate 10 the fallowing subjeat matter which docs not require sn Iteraational preliminery cxamination (gpectl):

See PCT Rule 67.1,(iv).: Methods for treatment of the human
or animal body by surgery or therapy, as well as diagnostic
methods.

the deacription, claims or drawings findicats particular elements Salow) ot eaid claima Nos, 1 ..
mnwﬂuhwnﬂqﬂoﬂnmﬂhmw)

The opinion 1s based on the search performed concerning the
proton pump inhibiting agents lisated in claims 2-5.

[[] theclaims, or said ciaima Noa _ * are 30 insdequately spported
by the deacription that no mesningfol opinion could be formed. :
D. 50 Smteroatioal search report bas becn established for seid cleims Nos. .

2 AMWMM“&WM&M&M«&MWM&
sequance Bsting to comply with the staderd provided for in Annex C of the Administrative Instroctions:

) D the waitten form bas not been firnished or docs 5ot comply with the standand
D the computer readablo form has not been fixmished or docs not comply with the standard.
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International spplication No.

INTERNATIONAL FRELIMINARY EXAMINATION REPORT %

PCT/SE02/01370

V.

Ressoned statement ander Articls 33(2) with regari ts novelty, taveative step or indusirial applicabiiity;
citafiens and explunatisns supporting such sintegment

1. Swmeent
Novelty (N) Chims 1.36 YES
Claims NO
inventive siep (15} Csims §-13. 29 32 YES
Clains 1-7, 14=29, 31, 33-38 NO
‘ Indpatrial applicability GA)  Clabms  1-3€ YES
Chims NO

2

Cltations and explanations (Rule 70.7)
The opinion is based on the international search report.

Documents considered relevant:

A..W09725066

B. US6106861 ) .
C. 086024981

D. US5817338

Document A concerns an oral pharmaceutical dosage form
comprising an acid susceptible proton pump inhibitor and one
or more antacid agents or an alginate in a fixed formulation.
The proton pump inhibitor is protected by an enteric coating
layer and an overcoating and the antacid is formed into
granules. The materials for the over-coating layer are chosen
among e.g. hydroxypropyl cellulose, hydroxypropyl
methylcellulose, polyvinyl acetate etc. The overcoating is
designed to prevent agglomeration and to protect the enteric
coating layer. The formulation may be in the form of a
multiple unit dosage form. See the abatract, page 18 lines 19-
28 and example 1.

Document B pertains -to a rapidly disintegrable
multiparticulate tablet which disintegrates in the mouth in
less than 40 seconds. The active ingredient i1s coated with a
coating agent. The tablet also contains a soluble diluent
agent, e.g. mannitol, sorbitol or maltitol. The coating of the
active agent comprises at least one of polymethacrylates and
cellulose polymers. The disintegration agent used is cross-
linked polyvinylpyrrolidone. According to the examples,
flavour, sweetener and lubricant are also used. See the
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VIL Coriain defects in the lnterngtional application

The followhng deficcts in the form or cantoats of fho interstional spplication have boen noted:

Claim 1 does not meet the requirements of Article 6 PCT in
that the matter for which protectlion is sought 1s not clearly
defined. The claim attempts to define the subject-matter in
texms of the result to be achleved which merely amounts to a
statement of the underlying problem. The technical features
necessary for achieving this result should be added.
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abstract, column 1 lines 35-60, column 2 1lines 30-31 and
example 1.

Document C also teaches the use of coated active ingredients
in tablets that dissolves rapidly in the mouth. See the
abstract. Document D represents the state of the art, and
shows the use of omeprazole in a multiple units dosage form.

Document A is considered to represent the closest prior art.

The dlfference between the present application and documént A

is the type of formulation. Document A utilizes a fixed

formulation in the form of a multiple unit tableted dosage

form that contains a proton pump inhibitor‘and an antacid. The

document does not, however, teach the use of a
" multiparticulate tablet which disintegrates in the mouth.

In document B, there is information concerning the composition
of rapldly disintegratable multiparticulate tablets.’

. A person_skilled in the art would, therefore, in the _quest of
a rapidly disintegratable multiparticulate tablet which
contains a proton pump inhibitor and an antacid, use the
information provided by document B and thus arrive at a
composition which contains a proton pump inhibitor and an
antacid, where the proton pump inhibitor has a separating
layer, an enteric coating and an overcoating, and the antacid
is present in the form of granules. The tablet would further
contain filler, disintegrator, flavouring, sweetener and
lubricant, and the resulting fornulation would disintegrate in

the mouth within 40 seconds.

Therefore,, claims 1-7,- 14-29, 31 and 33-36 lack the
regquirement of inventive step over documents A and B.

Claim 1 attempts to define the barrier coating in terms of the
result to be achieved which merely amounts to a statement of
the underlying problem. Such definition is not .considered to
be specific enough as to the type of composition for which
protection 1is sought. However, claims 8-13, 29-30 and 32
involve the choice of polymer for the barrier coating. These

claims reveal the .use of a methacrylic copolymer~based film.
Such a film is not disclosed in any of documents A-D.
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Therefore, claims 8-13, 29 and 32 are considered to fulfil -the
requirements of novelty, inventive step and industrial
applicability.
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FORMULACION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN INHIBIDOR DE
BOMBA DE PROTON Y ANTIACIDOS

La presente invencién se relaciona con una tableta multiparticulada, que se
desintegra en la boca y que contiene: 1) un agente inhibidor de bomba de protén,
en particular del tipo benzimidazol, en la forma de microgranulos entéricos
cubiertos, cuyos granulos entéricos cubiertos son recubiertos con al menos un
recubrimiento de barrera, como por ejemplo una pelicula protectora basada en un
copolimero metacrilico, ii) al menos un antidcido en forma de granulos, por
ejomplo basados en CaCO; y/o Mg(OH). y/o Al(OH)s; y lil) una mezcla de
excipientes que comprende al menos un agente desintegrador, un agente
diluyente, un lubricante, y opcionalmente un agente de tragado, un agente
permeabilizante, endulzantes, saborizantes y colores. Adicionalmente, la presente
invencién esta dirigida a procesos para la manufactura de la tableta y su aplicacion

en el tratamiento de desérdenes gastrointestinales

A
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FORMULACION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN INHIBIDOR DE
BOMBA DE PROTON Y ANTIACIDOS

Campo de la Invencién

La presente invencion se relaciona con nuevas preparaciones farmacéuticas
orales para uso especialmente en la prevencion y tratamiento de desordenes
gastrointestinales. Las preparaciones presentes comprenden una combinacién de
un inhibidor de bomba de protdén y un agente antidcido en una forma de dosis de

tableta que se desintegra en la boca.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a los procesos de
preparacién de dichas tabletas y a su uso en el tratamiento de desordenes

gastrointestinales.

Antecedentes de la invencién y técnica previa

Se han usado diferentes métodos y agentes para tratar y/o erradicar los
destrdenes gastrointestinales. Estos incluyen dietas especiales, abstencion de
ingesta de ciertos alimentos, ejercicio, meditacion y administracién de diferentes
agentes farmacéuticos como antidcidos, antagonistas de H; y antimicrobianos.
Uno de los principales tratamientos de hoy en dia incluye una clase de agentes
farmacéuticos referidos como inhibidores de bomba de protén que se ha
desamrollado para el tratamiento de desordenes grastrointestinales, Los
inhibidores de bomba de protdn son agentes que reprimen la secrecién de acido
gastrico por medio de la inhibicion irreversible del sistema de enzima H'/K* -

ATPasa en la célula parietal.

Sin embargo, dada la preponderancia y la incidencia de los desordenes

gastrointestinales, la dificultad para el tratamiento de muchos pacientes que sufren
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dichos desordenes y la resistencia potencial a los regimenes que contienen
antibiéticos, existe una necesidad continua de tratamientos seguros y efectivos,
que sean convenientes, tengan buena aceptacion de los pacientes y que provean

alivio a los individuos a su malestar.

La administracion de un inhibidor de bomba de protén y un agente antiacido
en masa llevado a cabo simultdnea pero separadamente se ha descrito en la
solicitud de patente WO 98/23272. El agente antidGcido en masa es una
combinacibn de un agente antidcido con un compuesto alginato. La
administracién de 40 mg de omeprazol diariamente durante aproximadamente 28
dias y, la administracién de una tableta de Gaviscon® cuatro veces al dia durante
aproximadamente 28 dias, para entregar un total de 1280 mg de hidréxido de
aluminio y 320 mg de silicato de magnesio, se ha descrito més precisamente. Este
tratamiento provee una terapia que muestra una mala aceptacién del paciente
debido al alto nimero de dosis diarias. Ademas, aparecen problemas adicionales
de aceptacion cuando el inhibidor de bomba de protén y el agente antiécido en
masa son administrados a diferentes periodos de tiempo y consisten en diferentes
formulaciones galénicas.

La administracion de dos o incluso mas tabletas diferentes al paciente no es

conveniente o satisfactoria para lograr los resultados mas 6ptimos.

WO 87725066 revela una forma de dosis en tableta multiple, oral que
comprende un inhibidor de bomba de protén susceptible al dcido y uno o mas
agentes antiacidos o un alginato en una formulacién combinada fija, en donde el
inhibidor de bomba de proton esta en forma de unidades en capas individuales
con recubrimiento entérico. Las unidades también pueden comprender una capa
separadora opcional entre el inhibidor de bomba de proton y el recubrimiento
entérico. El agente antidcido es por ejemplo una mezcla de hidréxido de
magnesio y carbonato de calcio o una mezcla de hidréxido de aluminio y

carbonato de calcio.



La capa de recubrimiento entérico que cubre las unidades individuales de
dicho inhibidor de bomba de protén susceptible, tiene propiedades tales que la
compresion de las unidades a tabletas no afecta significativamente la resistencia

al &cido de las unidades en capas individuales de recubrimiento entérico.

La forma de dosis de unidades muitiples en tabletas efervescentes también
se ha deacrito en WO 97/25030. Las unidades en capas de recubrimiento entérico
que contienen la sustancia activa son mezcladas con constituyertes de tableta
efervescente. La compresién no afecta significativamente Ia resistencia al acido de
los pellets en capas con recubrimiento entérico, que pueden adicionalmente ser
recubiertos con una o méas capas de recubrimiento. Dicho recubrimiento mejora la

compresibilidad durante el proceso de tableteado.

Las tabletas orales de muitiparticulas desintegrables ya se han descrito en
EP548358, EP1003484, WO 00/27357 y WO 00/51568, cuyo contenido se adjunta
a este para referencia. E| ingrediente activo se encuentra en forma de

microcristales recubiertos o microgranulos recubiertos.

El Omeprazol y mé&s en general, los inhibidores de bomba de protén del tipo
benzamidazol deben ser protegidos con un polimetro gastroresistente (capa de
recubrimiento entérico). Las pellculas entéricas no muestran flexibilidad, de forma
que el esfuerzo de compresién pueda ceder y romper la pelicula. Por lo tento, es
necesario usar una técnica de tableteado que soporte el esfuerzo de compresion y
mantenga la resistencia al acido de la formulacién después de la compresién de
los peliets. Dicha tecnologia de formulacion esté descrita en WO 96/01623 adjunta
a este como referencia. En el caso de las tabletas orales de multiparticulas
desintegrables, se ha encontrado que también es necesario evitar la degradacién
de la pelicula de recubrimiento entérico por penetracién de la saliva en la pelicula.

Esto provoca altos problemas estabilidad. También se ha encontrado que



después de la desintegracion de la tableta en la boca y su tragado, los agentes
antiécidos hacen que el pH del contenido gastrico se eleve a un valor suficiente
como para provocar la solubilizacién del recubrimiento de la capa entérica. Para
resolver los problemas mencionados anteriormente, la presente invencién provee

una capa de barrera para cubrir la pelicula de recubrimiento entérico.

Resumen de la Invencién
El primer objetivo de la invencion es proveer una tableta multiparticula que
contenga un inhibidor de bomba de proton y un agente antiacido que se desintegre

en la boca y que provea una buena sensacién en la boca.

Otro objeto de la presente invencion es asegurar la estabilidad de la
pelicula de recubrimiento entérico dentro de la tableta oral desintegrable que
contiene el agente antiacido junto con los granulos del inhibidor de bomba de

protén con recubrimiento entérico, durante el aimacenamiento.

También es objeto de la presente invencién asegurar la integridad de la
pelicula entérica que recubre fos microgranulos del inhibidor de bomba de protén
durante su uso. El pH local en la parte del antiacido de la tableta es de
aproximadamente S. Se aplica una barrera para proteger el recubrimiento entérico
de la disolucion y/o desintegracion en la boca y/o estomago antes de que los
microgranulos sean transportados al intestino delgado. Las tabletas, segin la
presente invencioén, también deben mostrar propiedades entéricas satisfactorias
de los microgranulos entéricos, y proveer una disolucién rdpida del inhibidor de

bomba de protén en el intestino delgado.

La presente invencién trata particularmente con tabletas de multiparticula
que se desintegran en la boca y que contienen:
i)Un agente inhibidor de bomba de protdn, en particular del tipo

benzimidazole, en forma de microgréanulos en capas de recubrimiento
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entérico que son recubiertos con al menos un recubrimiento de barrera
que proteja el recubrimiento entérico de la disolucién y/o desintegracion
durante el transporte de los microgrénulos al intestino delgado;

ii) Al menos un antiacido en forma de grénulos, y;

i) Una mezcla de excipientes que comprenden al menos un agente

desintegrador, un agente diluyente y un lubricante.

Opcionalmente, las tabletas de muitiparticula incluyen un agente de tragado, un

agente permeabilizante, endulzantes, saborizantes, agentes enfriadores y colores.

El término “inhibidor de bomba de protdn", como se usa aqui, se refiere a
cualquier agente de la clase de compuestos anti-secretores que inhiben la
secrecion del acido gastrico por medio de la inhibicién irreversible del sistema de

enzima H'/K' -ATPasa en la célula parietal.

Estos agentes bloquean el paso final de la produccién de acido en relacién
con la secrecidn &cida tanto basal como estimulada independiente del estimulo.
Los inhibidores de bomba de proton del tipo benzimidazol se describen en més
detalle en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, Vol. Il, 19 Edicién,
892-3 (1995), incorporada en este como referencia.

Los inhibidores de bomba de protén son susceptibles a la degradaciéon y/o
transformacioén en acido reaccionando en un medio neutro y, por lo tanto, deben
estar protegidos del contacto con el jugo de 4cido géstrico por medio de una capa

de recubrimiento entérico.

El Omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, leminoprazol y las
mezclas de estos son inhibidores de bomba de protén, que son preferidos para
uso en la presente invencién. El inhibidor de bomba de protdn se puede usar en
forma de su racémico o un enantiémero simple, en la forma no salina o en forma

de una sal alcalina del racemato 0 uno de sus enantiomeros simples. Ei
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Omeprazol, en particular, la sal de magnesio de este, o el isdbmero (S) del

omeprazol en forma de sal de magnesio, es el méas preferido.

Segun una realizacion preferida, el agente inhibidor de bomba de protén se
prepara en forma de microgranulos en capas de recubrimiento entérico que
consiste de un nuicleo que incluye dicho agenta. opcionaimente en mezcla con un
compuesto de reaccion alcalina. El nicleo es cubierto por capas separadoras y
por una capa de recubrimiento entérico, y los microgranulos con recubrimiento
entérico, son a su vez recubiertos con recubrimiento de barrera, como por ejemplo

una pelicula de base copolimero metacrilico.

L.a distribucién del tamafio de particula de los microgranulos en capas con
recubrimiento entérico esta entre 100 y 800 um, preferiblemente entre 200 y 500
pm, y mas preferiblemente hacia los 500 uym. Adicionaimente, el recubrimiento de
barrera es preferibiemente una pelicula de base copolimero metacrilico. Esta
pelicula de barrera se obtiene preferiblemente de un liquido cubriente de
particulas de copolimeros en donde al menos el 80% de las particulas tienen un
tamafio de particula menor a 315 um. El liquido cubriente preparado es, ya sea
con base en agua o preparado con solventes orgdnicos, preferiblemente una
dispersidn con base en agua, debido a asuntos ambientales. Este liquido
cubriente también debe ser apto para ser rociado con un equipo de rociado

convencional.

El recubrimiento de barrera de base copolimero metacrilico comprende
preferiblemente un copolimero butil metacrilato/(2-

dimetilaminoetil)metacrilato/metii metacrilato (1:2:1).

Para el uso como recubrimiento de barrera se prefiere el Eudragit® que es
un polimero pH-dependiente. Un recubrimiento de barrera que comprende

Eudragit® E-PO se puede hacer flexible mecénicamente y, cuando es aplicado en
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cantidades ascendentes a los microgranulos de inhibidor de bomba de protén en
capas de recubrimiento entérico, provee el comrespondiente incremento en la
liberacién (disolucion) retrasada del recubrimiento de barrera. De esta forma se
pueden obtener diferentes tiempos para la disolucién retrasada del recubrimiento
de barrera en un pH de medio alcalino, manteniendo las propiedades del
recubrimiento entérico de los microgranulos de omeprazol, asi como la buena
resistencia al acido y la répida disolucién en la prueba de etapa de buffer en un pH
de 6.8 del monograma USP. El Eudragit® E-PO es un copolimero metacrilico
obtenido por la molienda del Eudragit ® E 100, produciendo una presentacién en
polvo fino. El recubrimiento de barrera también puede incluir una combinacion de
copolimeros metacrilicos, como por ejemplo el Eudragit® L con el Eudragit® FS 30

D.

Los polimeros acrilicos insolubles como por ejemplo el Eudragit® NE 30 D,
ol Eudragit® RL30D, el Eudragit® RS30D también se pueden usar solos, en
combinacion o en mezcla con polimeros pH-dependientes para formar un

recubrimiento de barrera efectivo.

La cantidad de recubrimiento de barrera esta preferiblemente entre 5% y
60% del peso de los microgrénulos de inhibidor de bomba de protén en capas de

recubrimiento entérico.

La formula cualitativa preferida basada en Eudragit® E-PO contiene peliets
recubiertos entéricos equivalentes a 20 mg de omeprazolftableta, Eudragit® E-PO
como polimero de recubrimiento de barrera, dibutilsebacato como plastificante del
recubrimiento de barrer, lauril sulfato de sodio y un aditivo para la dispersién del
EP-O en solvente acuoso, estearato de magnesio como lubricante y una carga

mineral de pelicula de recubrimiento.
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La cantidad de unidad de dicho compuesto se calcula con el fin de obtener
las diferentes cantidades relativas de Eudragit® E-PO en los pellets de omeprazol
de barrera y del recubrimiento entérico:

- 10% como la cantidad més baja para proveer un tiempo de liberacién
retrasada minimo de 10 minutos,

- 30% para proveer un tiempo de liberacion retrasada intermedio de
aproximadamente 30 minutos

- 60% para proveer un valor méximo de 60 minutos de tiempo de liberacién

retrasada.

Opcionalmente, el recubrimiento de barrera comprende adicionalmente un agente

opacificante, preferiblemente didxido de titanio.

Un recubrimiento polimérico opcional final, soluble en condicién acida, como
la pelicula basada en hipromelosa, se aplica sobre el recubrimiento de barrera de

base copolimero metacrilico.

De acuerdo a una realizacion preferida, el recubrimiento de barrera de base

! copolimero metacrilico se obtiene de una composicibn compuesta de los
siguientes constituyentes:

e Eudragit® E-PO (copolimero metacrilico),

» Dibutilsebacato,

e Lauril Sulfato de Sodio

e Estearato de magnesio

e Dibxido de titanio

e Agua purificada.

La presente invencién comprende al menos un antidcido en forma de

granulo.

44
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El termino "agente antidcido’, o “"antidcido(s)® como se usan aqui, se
refieren a cualquier compuesto que reacciona con écido clorhldrico para formar sal
y agua. Los agentes antiacidos son totaimente descritos en las siguientes
publicaciones incorporadas a este en su totalidad, como refarencia: G.B. 925,001,
a fielding et al., publicado en Mayo 1 de 1963, y Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, Vo!. Il, Edicién 19, 886-890 (1995).

Los agentes antiacidos utiles aqul incluyen, pero no se limitan a: carbonato
de aluminio, hidréxido de aluminio, fosfato de aluminio, hidroxi-carbonato de
aluminio, carbonato dihidroxi aluminio de sodio, glicinato aluminio de magnesio,
amino dihidroxi aluminio acetato, acido dihidroxi aluminio acético, carbonato de
calcio, fosfato de calcio, sulfatos hidratados de aluminio magnesio, alimina de
magnesio, alumino silicatos de magnesio, carbonato de magnesio, glicinato de
magnesio, hidroxido de magnesio, 6xido de magnesio, frisilicato de magnesio,

sucrafalto, bicarbonato y mezclas de estos.

Los grados clasicos de polvo de los agentes antidcidos muestran malas
propiedades de tableteado, y malas propiedades organolépticas especialmente en
lo relacionado a la sensacién en la boca y el sabor. Por consiguiente, el agente
antidcido se usa preferiblemente en forma de granulos. Convenientements, el
antiacido se obtiene por granulacion seca de CaCO; yfo Mg(OH)z y/o Al{OH)s con
manitol, seguido por la granulacién hiimeda usando una solucién hiimeda de xilitol
y/o sorbitol. Los granulos antiacidos pueden opcionalments incluir un agente de

desintegracion y/o un agente de permeabilizacion.

Convenientemente, los granuios de antidcido segun la invencién presentan
una distribucién de tamafio de particula entre 150 pm y 710 um, preferiblemente
entre 335 um y 710 um, de forma que al menos el 50%, y preferibilemente al
menos el 70% de los granulos tengan un tamafio de particula entre 150 y 710 pm

y menos del 20% de los granulos tengan un tamafio de particula de 150 um. Los



tamafios de particula son medidos segin [os métodos convencionales,

preferiblemente por tamizado.

La tableta de la invencién también incluye una mezcla de excipientes.

El agente diluyente se puede seleccionar de rellenos de tableta solubles en
agua y/o insolubles en agua. El agente diluyente soluble en agua se compone de
un poliol de menos de 13 Atomos de carbono, en forma de material directamente
compresible {con tamafio de particuta medio entre 100 y 500 micrones), en forma
de un polvo, {con tamafio de particula medio menor a 100 micrones), o una
mezcla de estos. El poliol es preferiblemente seleccionado de un grupo
consistente en manitol, xilitol, sorbitol y maltitol. El agente diluyente insoluble en '

agua es un derivado de la celulosa, preferiblemente la celulosa microcristalina.

El agente de desintegracion es seleccionado de un grupo consistente en
carboximetilcelulosa de sodio reticulada, crospovidona y sus mezcias. Una parte
del agente de desintegracién es favorablemente usado para la preparacién de los

gréanulos antiacidos.

El agente lubricante es seleccionado de un grupo consistente en estearato
de magnesio, estearilfumarato de sodio, acido esteérico, Macrogol 6000 y sus
mezclas. Una parte del lubricante se usa con un lubricante interno sélido, otra

parte es convenientemente rociada sobre la superficie externa de la tableta.

El agente de tragado es seleccionado de un grupo consistente en almidon,

almiddn modificado o celulosa microcristalina.

El agente permeabilizante es seleccionado de un grupo consistente en
silice con una alta afinidad con solventes acuosos, como e Syloid®,
maltodextrinas, beta-cicilodextrinas y sus mezclas. El agente de permeabilizacion

habilita la creacién de una red hidrofilica que mejora la penetracion de la saliva y
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la desintegracién de la tableta. Una parte del agente permeabilizante se usa

convenientemente para la preparacion de los microgranulos antiacidos.

E! endulzante puede ser seleccionado de un grupo consistente en
aspartame, acesulfame de potasio, sacarinato de sodio, dihidrochalcona

nechesperidina y sus mezclas.

El saborizante es convenientemente seleccionado para producir una
combinacion de répida aparicion y sabor dulce duradero, y obtener un “sabor a la

redonda”’ en la boca, con diferentes texturizadores o aditivos.

Se prefiere particularmente una combinacion de acesulfame de potasio

como agente endulzante.

También se pueden adicionar agentes refrescantes para mejorar la

sensacitn an la boca y proveer una sinergia con los saborizantes y endulzantes.

Segun una realizacion preferida, la tableta tiene la siguiente composicion:

i) Microgrénulos de omeprazol con recubrimiento de barrera

o Microgranulos de magnesio omeprazol en capas de recubrimiento
entérico

o Eudragit® E PO (copolimero metacrilico)

o Dibutil sebacato

o Laurit Sulfato de Sodio

o Estearato de Magnesio

o Agua purificada

Y opcionalmente

o Diébxido de Titanio

o Hipromelosa

49
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o Talco
ii) Grénulos de antiacido
o CaCOs
o Mg(OH)2
o Manitol
o Sorbitol
o Agua purificada
Y opcionalmente,
o Crospovidona
o Sllice
iii) Excipientes para |la formmulacién de ia tableta
o Manitol o celulosa microcristalina
o Crospovidona o croscarmelosa
o Aspartame
o Saborizantes
o Sllice

o Estearato de Magnesio

Se usa agua como solvente y se remueve durante los procesos de recubrimiento y

granulacion.

En un aspecto de la invencion, la tableta de la invencién es una tableta
multiparticula dispersable oralmente que se desintegra al contacto con la saliva,
sin masticarla, en menos de 60 segundos, preferiblemente en menos de 40

segundos.

Segin una realizacién preferida, la tableta dispersible oraimente tiene la

siguiente composicion:

i) Microgrénulos de omeprazol con recubrimiento de barrera



o Microgranulos de magnesio omeprazol en capas de recubrimiento
entérico
o Eudragit® E PO (copolimero metacrilico)
o Dibutil sebacato
o Lauril Sulfato de Sodio
o Estearato de Magnesio
o Agua purificada
Y opcionalmente
o Dibxido de Titanio
o Hipromelosa
o Talco
ii)) Granulos de antiacido
o CaCOs
o Mg{OH):
o Manitol
o Sorbitol
o Agua purificada
Y opcionalmente,
o Crospovidona
o Silice
iii) Excipientes para la formulacién de |a tableta
o Manitol
o Crospovidona
o Aspartame
o Saborizantes
o Silice
o Estearato de Magnesio
Y opcionalmente

o Agentes refrescantes
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Segln otra realizacién preferida, la tableta dispersible oraimente tiene la

siguiente composicién:

i) Microgréanulos de omeprazol con recubrimiento de barrera

o Microgranulos de magnesio omeprazol en capas de recubrimiento
entérico
o Eudragit® E PO (copolimero metacrilico)
o Dibutil sebacato
o Lauril Sulfato de Sodio
o Estearato de Magnesio
o Agua purificada
Y opcionaimente
o Dibxido de Titanio
o Hipromelosa
o Talco
ii) Granulos de antidcido
o CaCOs
o Mg(OH),
o Manitol
o Sorbitol
o Agua purificada
Y opcionaimente,
o Crospovidona
o Sllice
i) Excipientes para la formulacion de la tableta
o Celulosa Microcristalina
o Crospovidona
o Aspariame
o Saborizantes

o Silice



o

Estearato de Magnesio

Y opcionalmente

o

Agentes refrescantes

En otro aspecto de la invencion, la invencién es una tableta multiparticula

masticable. Segun una realizacién preferida, la tableta masticable tiene la

siguiente composicion:

i)

Microgrénulos de omeprazol con recubrimiento de barrera

o]

o]

(o]

Microgrénulos de magnesio omeprazol en capas de recubrimiento
entérico

Eudragit® E PO (copolimero metacrilico)

Dibutil sebacato

Lauril Sulfato de Sodio

Estearato de Magnesio

Agua purificada

Y opcionaimente

o

o

o

Diéxido de Titanio
Hipromelosa

Talco

Granulos de antidcido

o

o]

o]

o

o

CaCOs
Mg(OH)z
Manitol
Sorbitol

Agua purificada

Y opcionaimente,

o

o]

Crospovidona
Silice

Excipientes para la formulacién de la tableta



o Celulosa Microcristalina
o Croscammelosa

o Aspartame

o Saborizantes

o Silice

o Estearato de Magnesio
Y opcionalmente

o Agentes refrescantes

Segln la realizacion més preferida, la tableta de la invencion, ya sea

dispersable oralmente o masticable, tiene la siguiente coriposicion:

i)

Microgrénulos de omeprazol con recubrimiento de barrera

o Microgranulos de magnesio omeprazol en capas de recubrimiento

entérico

ca 100 mg/equivalente a 20 mg de omeprazol

o Eudragit® E PO

o Dibutil sebacato

o Lauril Sulfato de Sodio
o Estearato de Magnesio
o Agua purificada
Gréanulos de antidcido

o CaCOs

o Mg(OH).

o Manitol

o Sorbitol

o Crospovidona

o Silice

o Agua purificada

10-60mg
1-10mg
0.5-5mg

25-15mg

350 -900 mg
100 — 250 mg
70-330mg
30-90mg
0-50mg
0-10mg

Excipientes para la formulacion de la tableta



o Agente diluyente 200 - 600 mg
o Agente de desintegracion 50 - 300 mg
o Aspartame 10-40mg

o Saborizantes 10-30mg

o Silice 5-15mg

o Estearato de Magnesio 5-30mg

Se usa agua como soivente y se remueve durante los procesos de recubrimiento y

granulacién.

La tableta, segun la presente invencién, muestra preferiblemente una
capacidad enlazante del acido mayor a 10 mEqfiableta y después de la
administracién a los pacientes, un rapido incremento inicial en el pH géstrico.
Preferiblemente la capacidad enlazante del acido esta entre 10 y 25 mEqftableta.
El recubrimiento entérico de fos microgranulas de inhibidor de bomba de protén
cumple los requerimientos del USP para articulos con recubrimiento entérico. La
liberacion del inhibidor de bomba de protdn en el ensayo de estado con buffer (pH
6.8) muestra no menos del 80% liberado en 30 minutos. Adicionaimente, la
tableta es preferiblemente redonda, con un diametro de menos de 20 mm.

Alternativamente, la tableta puede ser en forma ovalada.

La tableta, de acuerdo a la invencion, tiene una dureza de no menos de 15
N, preferiblemente entre 20 y 70 N, cuando se mide con el método de prueba de la

European Phramacopsia (Farmacopea Europea) (2.9.8).

La presente invencién también se refiere al uso de una tableta como se
describié anteriormente, para la fabricaciSn de un medicamento para el

tratamiento de des6rdenes gastrointestinales.
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El tédrmino "desorden gastrointestinal”, como se usa aqui, abarca cualquier
afliccion, enfermedad u otro(s) desorden(es) del tracto intestinas superior. Dichos
desérdenes incluyen, por ejemplo, ardor, acidez estomacal, ingestién &cida, mal
de estomago y/o dolor asociado con ardor, acidez estomacal e ingestion éacida;
hinchazén, llenura, dispepsia, hernia del hiato, esofagitis, ardor noctumo,
esofagitis erosiva, desérdenes no manifestados por la presencia de ulceras en la
mucosa gastrica, incluyendo gastritis activa cronica o atrdfica, sindrome de
Zollinger-Ellison, dispepsia no ulcerosa, enfermedad de refuljo de esé&fago y
desérdenes gastricos de motilidad; enfermedad de licera péptica como por
ejemplo pre-pilérico, ulceras duodenales menores y/o géstricas, y combinaciones
de estos. El tratamiento preferido de la presente invencién es para ardor con y sin
dolor estomacal, dispepsia, esofagitis, gastritis cronica activa o atrofica y
enfermedad de reflujo de esdfago.

La tableta es administrada de una a varias veces al dia, preferiblemente
una o dos diarias. La dosis tipica diaria de ias sustancias activas varia y
dependera de varios factores como los requerimientos individuales de los
pacientes, y de la enfermedad. En general, cada tableta comprenderé de 10 — 80

mg del inhibidor de bomba de protén y 200 — 1500 mg de agentes antidcidos.

La invencién se ilustra en mas detalle en los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1
Pruebas de formulaciones con y sin capa de recubrimiento de barrera
Las pruebas de estabilidad se han llevado a cabo sobre los siguientes
ejemplos:
- Tabletas de unidad multiple que contienen pellets con recubrimiento

entérico de magnesio omeprazol sin ninglin recubrimiento de barrera,



T sy

- Tabletas de unidad multiple que contienen peliets con recubrimiento
entérico de magnesio omeprazol protegido con un recubrimiento de barrera
de Eudragit® E-PO (copolimero metacrilico)

- Tabletas de unidad mditiple que contienen pellets con recubrimiento
entérico de magnesio omeprazol protegido con un recubrimiento de barrera

de Eudragit® L D 30 y FS 30D.

Estas pruebas de estabilidad se han realizado en blisters formadas de
aluminio/aluminio frio en condiciones clasicas de 1.C.H. (25°C / 60% RH - 30°C
/1 60% RH - 40°C / 75% RH).

Resultados

Los pellets con recubrimiento entérico de magnesio omeprazol sin ningdin
recubrimiento de barrera muestran una resistencia entérica insatisfactoria,
justificando la necesidad de un recubrimiento de barrera.

La estabilidad del omeprazol es estas tabletas preliminares es satisfactoria.

Ejemplo 2

Para promover una capacidad enlazante del acido = 10 mEqg/tableta, y tener
en cuenta las buenas propiedades fisicas de la tableta (comportamiento al
tableteado, propiedades organolépticas y tiempo de desintegracién corto), se han
expiorado diferentes formulaciones del agente antiécido.

La granulacién de los compuestos granulados es preferida. Se puede realizar
granulacion simple, o granulacion seguida de una fase figera recubierta, con el fin

de obtener un mejor sabor y mejor comportamiento fisico de los granulados.

Adicionaimente, la introduccién de un relieno tiene en cuenta el buen sabor y el
comportamiento fisico en la mezcla seca de los antidcidos. La humidificacién y el
granulado con diferentes soluciones enlazantes acuosas pueden adicionalmente

fortalecer esas caracteristicas. Se obtuvieron los mejores resultados al combinar
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12% de manitol en mezcla seca, seguida por la granulacion con solucion de xilitol

o sorbitol.

La formulacidén de antidcido més preferida o una multiple de ésta, es la

siguiente:

Componentes Formula Unitaria (mg) Formula porcentual (%)
CaCOs; 350 63.6
Mg(OH)2 100 18.2
Manitol 66.7 121
Sorbitol 33.3 6.1
Peso Total 550 100

Otra composicién preferida comprende magnesio omeprazol en una cantidad

correspondiente a 20 mg de omeprazol, 770 mg de CaCO3 y 220 mg de Mg(OH)..

Componentes Formula Unitaria (mg) Fémmula porcentual (%)
CaCOs 770 57.0
Mg(OH): 220 16.3
Manitol 293 218
Sorbitol 64 49
Peso Totat 1347 100

Ejemplo 3

Se prepard la siguiente formulacion:

Componentes Formula Unitaria (mg) | Férmula porcentual (%)
E.P.C.0 con recubrimiento|{ Suminsitrando 20 mg de Dependiendo de la
de barrera omeprazol cantidad de recubrimiento
Granulados de antidcido 550 mg 393
Manitol c. s. Para la tableta

dependiendo de la
cantidad de £.P.C.O con

recubrimiento de barrera

&
S8



Cosprovidona 210 15
Apartame 28 2
Saborizante 11.5 0.82
Silice 7 0.5
Estearato de magnesio 14 1
Peso Total 1400 100

E.P.C.O = Microgranulos con recubrimiento entérico que comprenden magnesio

omeprazol.

Con una forma bi-convexa especifica, las tabletas redondas de 17 mm
obtenidas son satisfactorias en lo relacionado a sus caracteristicas de rapida
dispersion en la boca:

o Tiempo de desintegracién en la boca entre 25 y 35 segundos.

« No hay sabor a tiza ni sensacion granular.

o Buen perfil de sabor con un efecto refrascante placentero en la boca.

Ejemplo 4

Se prepararon lotes segtn la formula:

Componentes EPO 10% EPO 30% EPO 80%
(mg) (mg) (mg)
E.P.C.0Q con recubrmiento de barrera
E.C.O.P. (4) 100 100 100
Equivalente a omeprazol (1) (20) (20) (20)
Eudragit E-PO 10 30 60
Dibutilsabacato 1.5 45 9.0
Lauriisulfato de Na 0.75 2.25 45
Estearato de Magnesio 25 7.5 15.0
Agua purificada (2) - - -
Total E.C.O.P. con recubrimiento de barrera 114.75 114.25 188.5
Grénulos antigcidos
CaCO, 350 350 350
Mg(OH): 100 100 100
Manitol 66.87 66.67 66.67
Sorbitol 33.33 33.33 33.33
Agua purificada (2) - - -
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Total granulos antidcidos 550 550 550
Eormula del tab

Manitol (3) 484.75 435.25 391
Crospovidona 210 210 210
Aspartame 28 28 28
Saborizante 11.5 115 115
Silce 7 7 7
Estearato de Magnesio 14 14 14
Peso total unitario de la tableta 1400 1400 1400

(1): para un contenido tedrico de Omeprazol de E.C.O.P. del 20%.
(2): Agua usada como un solvents, eliminada durante los procesos de

recubrimiento y granulacion.

(3): Cantidad de manitol ajustada para mantener el peso unitario de la tableta
en 1400 mg.

(4): E.C.O.P: Pellets con recubrimiento entérico que comprenden magnesio
omeprazol.

El proceso de preparacién de la formula anterior:

- Pellets de Omeprazol con recubrimiento entérico. Los pellets que contenlan
magnesio omeprazol fueron preparados segun WO 986/01623, incorporado a este
como referencia. Los peliets se prepararon de acuerdo con el ejemplo 2 de
WO096/01623.

- Recubrimiento de barrera de los pellets de omeprazol con recubrimiento entérico:
Se recubrieron 2000 g de pellets de omeprazol con recubrimiento entérico, en un
lecho fluidizado. Después del recubrimiento, el producto fue secado en un lecho
fluidizado.

- Granulacién de antidcidos:

Un lote de tamaiio de 1.650 Kg equivalente a 3000 unidades, dosificado con 350 +
100 mg.

Premezcla seca de antidcidos + manitol en un granulador mezclador rotatorio.
Humidificacion de la mezcla seca con una solucién acuosa de sorbitol.
Granulacién al final de la humidificacién.

Transferencia de la masa himeda en un lecho fluidizado y secado.

- Tableteado
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Mezclado de los pellets de omeprazol con recubrimiento de barrera, los granulos
antidcidos y los excipientes de tableta en un mezclador volumétrico.

Tableteado en una maquina rotatoria de laboratorio, equipada con 3 perforadores
de forma especifica y 17 mm de didmetro adaptados al peso unitario de 1400 mg.
- Operaciones de empaque

Realizados en blisters formadas de aluminio / aluminio frio con el repujado del

ndmero del lote.

Resultados
LOTE EPO 10% EPO 30% EPO 80%
Peso promedio 1407 mg 1400 mg 1405 mg
Espesor promedio 5.7 mm 5.7 mm 5.7 mm
Resistencia promedioc de compresioén 31N 28N : 286N
Desmenuzamiento (Friability) 2.9% 5.4% (2) 3.3%
Tiempo de desintegracién {en la boca) 31s 29s 27s
Resistencia a los acidos (después de 5| 5.6% disuelto |{ 2.3% disuelto | 8.8% disuslto
minutos en pH de 6.8)
Evaluacién del recubrimiento de|2.1% en10min|4.5% en30min]} 4.8% en 60
barrera (en pH 8.8) min
Capacidad de neutralizacién del 4cido | 10.0 mEq/ftab | 10.3 mEqg/tab | 10.8 mEq/ab
Ensayo de Omeprazol 20.3mg 19.8 mg 18.7mg
(101.5% teoria) | (88.9% teoria) | (88.5% teoria)

La capacidad total enlazante del acido {capacidad de neutralizacién de &cido) se
determindé de acuerdo al método USP 24. Todos los resuitados cumplen la

especificacién esperada, como por ejemplo el valor 2 10 mEg/tableta.

Eiemplo 5

Se prepararon las siguientes formulaciones con las formuias unitarias a

continuacion:

Componentes Tableta dispersible Tableta masticable
oralmente (mg)

E.C.OP con recubrimiento de| Suministrando 20 mg de omeprazol (cantidad
barrera dependiendo del factor de recubrimiento)

Granulados antidcidos 1347 mg
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Celulosa microcristalina

Cant.suf. para la tableta, dependiendo de la

cantidad de E.C.O.P. con recubrimiento de barrera

Cosprovidona 180 o/
Croscarmelosa 0/ 60
Aspartame 16,8

Acesulfame K 11,2

Saborizante 18,4

Agentes refrescantes 1.2

Silice 10

Estearato de magnesio 20

Peso Total 2000 2000

Se prepand la siguiente formulacién

E.C.0.P. = microgranulos con recubrimiento entérico que comprenden

magnesio omeprazol.

Tabletas redondas de 18 mm, con una forma plana, se obtuvieron

satisfactoriamente con respecto a sus caracteristicas de facil dispersion en la

boca, con y sin masticado, respectivamente:

- sensacién granular aceptable en la boca

- peso unitario de tableta y tamaiio aceptables para desintegracion en la

boca.
Ejempio 6

Se prepararon los siguientes lotes segun la siguiente formula

Componentes EPO 10% EPO 30% EPO 60%
(mg) (mg) (mg)

E.P.C.O con recubrimiento de barrera
E.C.O.P. 4) 100 100 100
Equivalente a omeprazol (1) (20) (20) (20)
Eudragit E-PO 10 30 60
Dibutilsebacato 1.5 4.5 9.0
Laurilsulfato de Na 0.75 225 4.5
Estearato de Magnesio 25 7.5 15.0
Diéxido de titanio 40 4,0 4.0
Hipromelosa 36 36 38
Talco 0,89 0,89 0,89




Agua purificada (2) - - -
Total E.C.O.P. con recubrimiento de barrera 123 154 200
Grénulos antidcidos

CaCO, 770 770 770
Mg(OH). 220 220 220
Manitol 293 293 293
Sorbitol 64 a4 84
Agua purificada (2) - - -
Total granulos antidcidos 1347 1347 1347
Formula del tableteado

Celulosa Microcristalina (3) 29480 435 391
Croscamelosa 18,8 60 80
Aspartame 11,5 16,8 18,8
Acesulfame K 16,4 11,5 11,5
Saborizante 12 16,4 16,4
Agente refrescante 10 1.2 12
Silice 20 10 10
Estearato de Magnesio 20 20
Paso total unitario de |a tableta 2000 2000 2000

(1): para un contenido teérico de Omeprazol de E.C.O.P. del 20%.

(2): Agua usada como un solvente, eliminada durante los procesos de

recubrimiento y granulacion.

(3): Cantidad de celulosa microcristalina ajustada en funcién del comtenido
actual de omeprazol de E.C.0O.P. para mantener el peso unitario de |a

tableta en 2000 mg.

(4. E.C.O.P: Pellets con recubrimiento entérico que comprenden magnesio

omeprazol.

El proceso de preparacion de la formula anterior:

- Paso 1: Preparacion de los Pellets de Omeprazol con recubrimiento entérico

(E.C.O.P.)

Los pellets que contenian magnesio omeprazol fueron preparados segun WO

96/01623, incorporado a este como referencia. Los pellets se prepararon de

acuerdo con el ejemplo 2 de WO 96/01623.

~ Paso 2: Recubrimiento de barrera de los pellets de omeprazol con recubrimiento

entérico. Se recubrieron 1000 g de pelists de omeprazol con recubrimiento

entérico, en un lecho fluidizado. Después del recubrimiento, el producto fue

secado en un lecho fluidizado.

- Paso 3: Granutacion de antiacidos:
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Un lote de tamafio de 2,540 Kg equivaiente a 1800 unidades, dosificadas con 720
+ 220 mg.

Premezcla seca de antidcidos + manitol en un granulador mezclador rotatorio.
Humidificacién de la mezcla seca con una solucion acuosa de sorbitol.
Granulacion al final de la humidificacion.

Transferencia de la masa hiumeda en un lecho fluidizado y secado.

- Paso 4: Tableteado

Mezclado de los pellets de omeprazol con recubrimiento de barrera, los granulos
antiacidos y los excipientes de tableta en un mezclador volumétrico.

Tableteado en una maquina rotatoria de laboratorio, equipada con 3 perforadores
de forma especifica y 18 mm de didametro adaptados al peso unitario de 2000 mg.
Velocidad de rotacion de 25 rpm.

- Operaciones de empaque

Realizados en blisters formadas de aluminio / aluminio frio con el repujado del

numero del iote.

Resultados
LOTE EPO 10% EPO 30% EPQO 80%
Peso promedio 1899 mg 2016 mg 1984 mg
Espesor promedio 5.5 mm 5.6 mm 5.6 mm
Resistencia promedio de compresién 64 N 54 N 54 N
Friabilidad 0.7% 1% 0.8 %
Tiempo de desintegraciéon (en la boca) 55s 50s 50s

Resistencia a los dcidos (después de 5| 11 % disuelio | 17 % disuaelto | 8 % disuelto
minutos en pH de 6.8)

Disolucién en pH 6.8 (después de 12|81 % en30 min|79 % en 30 min| 90 9% en 30

etapa de resistencia a los acidos) min
Evaluacidn del recubrimiento de| 3% en 10min | 1 % en 30 min | 4 % en 30 min
barrera (en pH 8.8)

Capacidad de neutralizaciéon del dcido | 22.0 mEqftab | 23 mEg/iab 22 mEq/tab
Ensayo de Omeprazol 203 mg 19.9 mg 19.6 mg

(101.3 % (99.4 % teoria) (97.8 %
teoria) teoria)

*%



La capacidad total enlazante del acido (capacidad de neutralizacion de &cido) se
determiné de acuerdo al método USP 24. Todos los resultados cumplien la

especificacion esperada, como por ejemplo el valor 2 10 mEg/tableta.

Ejemplo 7

Tabletas que contenian E.C.P.0O con recubrimiento de barrera equivalente a
10 mg de omeprazol y granulos de antiacido equivalentes a 495 mg de antiacidos
y mitades de las cantidades de los demds ingredientes se prepararon siguiendo
los pasos 1 a 3 de los procesos descritos en el ejemplo 6.
Paso 4: Tableteado
Mezclado de los pellets de omeprazol con recubrimiento de barrera, los grédnulos
antiacidos y los excipientes de tableta en un mezclador volumétrico.
Tableteado en una maquina rotatoria de laboratorio, equipada con 3 perforadores
de forma especifica y 14 mm de diametro adaptados al peso unitario de 1000 mg.

Velocidad de rotacion de 25 rpm.

METODOS ANALITICOS USADOS en los sjemplos presentes

1. Liberacién de omeprazol

Se realizaron varias pruebas para seguir la liberacién del omeprazo! de las

formulaciones: ECOP, ECOP protegido y Flashtab®.

1.1 Resistencia al cido después de 5 minutos de dispersion,en pH 6.8

Aparato 2 (paletas)
Rotacion 100+ 4 rpm .
Medio 10 mL de Buffer de pH 6.8 durante 5 minutos y adicion

de 740 mL de &cido clorhidrico 0.1 N.

Buffer de pH 6.8: 75 mL de acido clorhidrico 0.1 N, 25
mL de fosfato de sodio tribsico 0.2M, adjuste a pH 6.8
con écido clorhidrico 2 N.
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5 minutos: simulacion del tiempo de trénsito en y justo
después de la boca.

Temperatura: 37 £ 0.5°C

Muestra: 1 tableta 0 una cantidad de un material en proceso
equivalente a 20 mg de omeprazol.

Tiempo: 2 horas después de la adicion de sal de &cido
clorhfdrico (total: 2h, 05 min).

Andlisis: por medio del método HPLC descrito para Ensayo

sobre el insoluble recuperado mediante filtracion.

1.1 Evaluacién del recubrimiento de barrera en pH 6.8

Aparato 2 (paletas)

Rotacién 100 £ 4 rpm

Medio 500 mL de Buffer de pH 6.8 (como el anterior)
Temperatura: 37 £0.5°C

Muestra: 1 tableta o una cantidad de un material en proceso

equivalente a 20 mg de omeprazol.

Tiempo: 10, 30 y 60 minutos
Andlisis: Deteccién en linea espectrofotométrica de UV a 300
nm.

2.1 Capacidad de neutralizacion del dcido (ejemplo 4)
El método se describe en USP 24, pégina 1863 <301> para tabletas no

masticables sin adicion de alcohol.

L]

2.2 Capacidad de neutralizacién del &cido (ejemplo 6)
Se determind a un pH constante usando un titulador Karl Fisher.

Determinacion del acido consumido después de 10 minutos y 30 minutos.
Equivalente a una tableta en un beaker con 5 ml de agua acidificada (pH 3.0),

puesto en un bafio de agua con termostato a 37°C, 15 minutos.



Adicién de 30 ml de agua acidificada a 37°C.

Titulacién con HCI 1M, y titulador dispuesto como un pH-stat a 3.0.

3. Ensayo de Omeprazo!
Un método HPLC:

Columna;

Temperatura de la columna:

Fase moévil

Caudal
Inyeccion
Deteccion

Solvente de extraccién

Nivel de concentracion

Condiciones descritas a continuacién

C18 — 250 x 4.6 mm — 5u con una pre-
columna de 3mm

40°C

Mezcla de acetonitrilo, 2% v/v de solucién
de trietanolamina (50:50) ajustada a pH
8.50 x 0.05 con écido fosfbrico.

0.7 mL: min

20 pL

300 nm

Mezcla de acetonitrilo, 2% v/v de solucién
de trietanolamina (50:50)

0.01 mg/mL



REIVINDICACIONES

1. Tableta de multiparticula que se desintegra en la boca y que contiene:

i)

iii))

Un agente inhibidor de bomba de proton, en particular del tipo
benzimidazole, en forma de microgréanulos en capas de recubrimiento
entérico que son recubiertos con al menos un recubrimiento de barrera
que proteja el recubrimiento entérico de la disoluciébn ylo
desintegracion durante el transporte de los microgranulos al intestino
delgado;

Al menos un antiacido en forma de grénulos, y;

Una mezcla de excipientes que comprenden al menos un agente

desintegrador, un agente diluyente y un lubricante.

2. La tableta de acuerdo a cuaiquiera las reivindicaciones 1, caracterizada porque

el agente inhibidor de bomba de protén es omeprazol o una sal alcalina de este.

3. La tableta segun la reivindicacién 2, caracterizada porque el agente inhibidor de

bomba de protdn es el isbmero (S) de omeprazol o sal alcalina de este.

4. La tableta segin las reivindicaciones 2 y 3, caracterizada porque el agente

inhibidor de bomba de protén es una sal de magnesio de, ya sea omeprazol o el

isébmero S de omeprazol.

5. La tableta segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, caracterizada porque

el inhibidor d@ bomba de protén es lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol o

leminoprazol o una sal alcalina de cualquiera de estos compuestos o un

enantibmero simple de estos.

4l
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6. La tableta segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque
el agente inhibidor de bomba de proton esta pre.sente en forma de microgranulos
en capas de recubrimiento entérico que consiste en un ndcleo que incluye dicho
agente o una sal alcalina de este, opcionalmente combinada con un compuesto de
reaccion alcalina. El ndcleo esta cubierto por una capa separadora y una capa de
recubrimiento entérico; y que los microgranulos con recubrimento entérico son

sobrecubiertos con una capa de barrera.

7. La tableta segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque
el tamafio de particula de los microgranulos con recubrimiento entérico esta en un

rango entre 100 y 800 micrones, preferiblemente entre 200 y 500 micrones.

8. La tableta seguln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porque

el recubrimiento de barrera es una pelicula de base copolimero metacrilico.

9. La tableta seguin la reivindicacion 8 caracterizada porque la capa de barrera se
prepara a partir de un copolimero metacrilico con un tamafio de particula de los

copolimeros en el cual al menos el 90% es de 315 um,

10. La tableta segin las reivindicaciones 8 a 9, caracterizada porque |la capa de
barrera se prepara a partir de un copolimero metacrilico en una dispersién en base

11. La tableta segun las reivindicaciones 8 a 10, caracterizada porque ia capa de
recubrimiento de barrera basada en el copolimero metacrilico, basado en una
pelicula protectora, incluye un copolimero metacrilato de butilo/ (2-

dimetilaminoetil)metacrilato/metil metacrilato (1:2:1).
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12. La tableta seglin una de las reivindicaciones 8 a 11, caracterizada porque la

cantidad de recubrimiento de bamrera representa de 5 a 60% en peso de los

microgranulos con recubrimiento entérico.

13. La tableta segin cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, caracterizada
porque la capa de barrera basada en un copolfmero metacrilico se obtiene de una
composicién que contiene los siguientes constituyentes:

e Eudragit® E-PO (copolimero metacrilico),

» Dibutil sebacato,

e Lauril Sulfato de Sedio

e Estearato de magnesio

¢ Dibxido de titanio

e Agua purificada.

14. La tableta segUin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizada

porque el antidcido esta basado en CaCO3; y/o Mg(OH)z y/o Al(OH)s.

15. La tableta segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizada
porque los granulos antiacidos inciuyen un agente de desintegracién y/o un agente

permeabilizante.

16. La tableta segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, caracterizada
porque al menos el 50%, y preferiblemente el 70% de los grénulos antiacidos

tienen un tamafio de particula en el rango de 150 y 170 um, y menos del 20% de

los granulos tienen un tamanio de particula menor de 150 um.

17. La tableta segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, caracterizada
porque el diluyente es un poliol de menos de 13 atomos de carbono o un derivado

celuldsico.



18. La tableta segtn ia reivindicacién 17 caracterizada porque el poliol de menos

de 13 dtomos de carbono es manitol, xilitol, sorbitos y/o mailtitol.

19. La tableta segun la reivindicacién 17 caracterizada porque el derivado

celuldsico es celulosa microcristatina.

20. La tableta segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, caracterizada -
porque el agente de desintegracion es seleccionado de un grupo consistente en

carboximetilcelulosa reticulada, crospovidona y sus mezclas.

21. La tableta segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizada

porque contiene estearato de magnesio como lubricante.

22, La tableta segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, caracterizada
porque incluye adicionaimente uno o mas excipientes seleccionados de un grupo
de un agente de “tragado”, un agente permeabilizante, endulzantes, saborizantes,

agentes refrescantes y colores.

23. La tableta segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, caracterizada
porque incluye de 10 a 80 mg de omeprazol o una sal alcalina de este, y 200 -

1500 mg de agentes antidcidos.

24, La tableta segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, caracterizada
porque contiene magnesio ompeprazole en una cantidad correspondiente a 20 mg
de omeprazol, agentes antidcidos en una cantidad de 450 mg, preferiblemente 350

mg de CaCO3 y 100 mg de Mg(OH)2.

25. La tableta segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, caracterizada

porque contiene magnesio omeprazol en una cantidad de 20 mg de omeprazol,
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agentes antiacidos en una cantidad de 990 mg, preferiblemente 770 mg de CaCO3;
y 220 mg de Mg(OH)..

26. La tableta seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, caracterizada
porque contiene magnesio omeprazol en una cantidad de 10 mg de omeprazol,
agentes antidcidos en una cantidad de 495 mg, preferiblemente 385 mg de CaCOs
y 110 mg de Mg(OH)2. -

27. La tableta segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, caracterizada

porque tiene una dureza de no menos de 15 N, preferiblemente entre 20y 70 N.

28. La tableta segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, caracterizada
porque es dispersable oraimente y se desintegra al contacto con la saliva en la

boca, sin masticarla, en menos de 60 segundos.

29. La tableta dispersable oralmente segun la reivindicacion 28, caracterizada
porque tiene la siguiente composicién:
i) Microgrénulos de omeprazol con recubrimiento de barrera
o Microgranulos de magnesio omeprazol en capas de recubrimiento
entérico

o Eudragit® E PO (copolimero metacrilico)

o Dibutil sebacato

o Lauril Sulfato de Sodio

o Estearato de Magnesio

o Agua purificada

Y opcionalmente

o Dibxido de Titanio

o Hipromelosa

o Talco

ii) Granulos de antidcido



o CaCOs
o Mg(OH)2
o Manitol
o Sorbitol
o Agua purificada
Y opcionalmente,
o Crospovidona
o Silice
iii)) Excipientes para la formulacion de la tableta
o Celulosa microcristalina
o Crospovidona
o Aspartame
o Saborizantes
o Sllice
o Estearato de Magnesio
Y opcionaimente,

o Agentes refrescantes

30. La tableta multiparticula dispersable oralmente segin cualquiera de las
reivindicaciones 28 a 29 caracterizada porque se desintegra en menos de 40

segundos.

31. La tableta segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 caracterizada

porque es masticable.

32. La tableta masticable segun la rgivindicacién 31 que tiene la siguiente
composicién:
i) Microgrénulos de omeprazol con recubrimiento de bamrera
o Microgranuios de magnesio omeprazol en capas de recubrimiento

entérico
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Eudragit® E PO (copolimero metacrilico)
Dibutil sebacato
Lauril Sulfato de Sedio

Estearato de Magnesio

o Agua purificada

Y opcionalmente

o]

(o]

o

Dibxido de Titanio
Hipromelosa

Talco

ii) Granulos de antiacido

(o]

o]

o]

o]

o]

CaCOs,
Mg(OH)z
Manitol
Sorbitol

Agua purificada

Y opcionalmente,

o]

o

iii) Excipientes para ia formulacién de la tableta

o]

o]

o

c

Crospovidona

Silice

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa
Aspartame
Saborizantes

Silice

Estearato de Magnesio

Y opcionalmente

o

Agentes refrescantes

33. El proceso para la fabricacion de una tableta segin cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 32, caracterizadas porque el inhibidor de bomba de protén se
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prepara en forma de microgranulos con recubrimiento entérico que son recubiertos
por rociado con una capa barrera y mezclados con los granulos del antiacido y una

mezcla del agente desintegrador, el agente diluyente y un lubricante.

34. El proceso segun la reivindicacion 33 caracterizado porque un lubricante es

rociado sobre la superficie de Ia tableta.

35. El proceso segun las reivindicaciones 33 a 34 caracterizado porque el
antidcido se obtiene por granulacién seca de CaCO3 y/o Mg(OH)2 o Al{OH)3 con
manitol, seguido por la granulacién himeda usando una solucién de xilitol y/o

sorbitol.

36. E! uso de una tableta segun las reivindicaciones 1 a 32 para |a fabricacion de

un medicamento para el tratamiento de desordenes gastrointestinales.

37. Un método para el tratamiento de desordenes gastrointestinales que
comprende la administracion de una tableta, como se definié en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 32, a un paciente que sufre de desordenes gastrointestinales.
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