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Ref.: PODER conferido pOrLUPIN LIMITED 

Ye, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identifi cod a 
y 

domiciliada 4 

como aparece al pie do ml firma, -atentamente maniflesto a Uds, que sustituyo on La Dra. 

MARGARITA CASTELLANOSABONDANOI el poder quo me conflriO LUPIN LIMITED, 

� r con domicilia en Mümbat 400 098, Maharashtra INDIA, debidamente legalizado par el 

Ministerie do Retaciones Exterlores baja Los nimeros 511898 y 511897, el dIe 27 do 

octubre do 2006, con las =mismas facultades qua me fueron conferidas, para tramitar la � � 

solicitud de Patente OCT Entrada en Pose Nacional on Colombia, para: COMPOS$CIÔN 

FARMACEUTICA DE SUSTANCIASLABILES EN ME 10 Actoo.. 
-- : � 
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COLOMBIA 

PODER POWER �OFATTORNEY 

El (los) I (we) the undersigned 

, LUPIN LIMITED LUPIN LIMITED 

� Domiciliados on 
Mumba 

i 

400 098, Maharashtra, INDIA 

Of 
Mumbai 400 098, Maharashtra, India 

Nombran pot at presente a XIMENA CASTELLANOS A. y10 hereby grant(s) Power of Attorney to XIMENA 
CASTELLANOS A. and /or MARGARITA CASTELLANOS a. MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas on Is 
attorneys residing at Cafe 94 A. No. 7 A-09, Bogota-Cello 94 A No 7 A-09, Bogota-Colombia pare obtener Ia 
Colombia, to obtain the protection of my (our Industrial protección do ml (nuestra) propiedad Industrial 

y 

con este fin 
Property, for which purpose we authorize the said attorneys to autorizamos a dichos apoderados pars quo nos representen 

ante cualesquiera autoridades o personas do los órdenes represent us before any authorities, or persons, specially 

administrative, contencioso �administrativo 
y 

judicial en todo those, administrative, contentious and judicial, in all matters 

relacionado con los siguientes actos y gestiones: concerning the following: 
a) Obtainment of patents, models and designs, registration of 

� a) ObtenciOn do patentes de lnvenalôn, modelos 
y 

dibujos 
� industriales; regisfro do marcas de fabrics, do soMcio  , trademarks, service, collective and defensive marks, and of 

coleclivas o defensivas y do denominaciones de origen, designations of origin; the deposit of trade names and 

depOsito do nombres 
y 

enseflas comerciales; ensigns; its renewal, extension, recordal of assignments, 

renovaciôn, prórroga, inscripciôn do traspaso 
y 

cambia do change of name or domicile, voluntary cancellation, and the 

nombre o domlcilio, cancelaciôn voluntaria 
y 

el registro do registration of licenses of use of the above rights; 

licencias do uso do ess derechos; b) For the obtainment of Sanitary registrations; 

b) Pare Is cbtención do rogistros sanitarios; c) Actions of opposition, cancellation, nullity, infringement, 

c) Acciones do oposiciôn, observaciOn, cancelación, nulidad, granting of licenses; and in general the civil, criminal and 

� medidas cautelares yen general los juicios civiles, penales, administrative suits related to those rights; actions and 

� � 

administrativos o. contencioso - administrativos que suits instituted by us or against us; 
� �- promovamos o so nos promuevan. In all the above matters they may substitUte this power of 

� Pudiendo on todos los actos 
y 

gestiones arnba mencionatlos attorney, compromise, desist, cancel, receive, renounce, 
� � � sustituir Øste mandato, transigir, desistir, rocibir, canceler, accept notifications and appoint attorneys in fact, in or out of 

� � renunclar, scepter notificaciones 
y 

nombrar apoderados court. 

� � 

judiciales y extrajudiciales. 
� Finally, this power of attorney ratifies the validity of all acts 

Finalmente, este poder ratifica Is validez do todos los and applications made by the representatives in the name of 

solicitudes quo, a nombre do Is podordante hubieren realizado - the signatory of this power of attorney, with regard. to the 
� los apoderados en relación con las facultades anteriormente faculties above given, before the execution of the present 

� enUmeradas, antes do Is suscripción del presents poder power of attorney. 

Dadoyfirmadohoy 28 de Agosto de 2006 

on Mumbai, Maharashtra,. INDIA 

por LUPIN LIMITED 
(El notarlo debe suscribir el documento en Ia pagina siguiente) 

Se re leoalización consular o mediante aoosthla 

Given and signed this August 28, 2006 

111 For Ltp4N LMTE (ReaciPa, 

(I 

by �--:-----Dift N. ROY, 
TOCMCaI AdvMor 

(Notary shall execute on the next page) 

(Consular legalization or apostille is required) 

fO"4V 
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INGLES, SELLADO CON EL SELLO DEL SUSCRITO TRADUCTOR OFICIAL, 
�HOY OCTUBRE 29 DEL 2006, EN LA CIUDAD DE . BOGOTA DC., 

� � REPUBLICA.DE COLOMBIA.. . . . . 

PODER DE LUPIN LIMITED I 
� Escrito en InglØs.y EpaæoI . .. .� . . 
Firmado . . � .� . 
Por Lupin Limited (Research park) . . ............ 

s Dr. B.N. Roy : .. . . . 

Asesor TØthico 
’. . . � . . . .� 

Sello redondô estampado y sofa rojo on alto relieve do Notario del Gobiemo do 
India. . . . .� .. .. .... .. . 
A.ASHAIKH . . .. . . . 

ADJUNTO AL. DOCUMENTO SE ENCUENTRE UN CERTIFICADO 
NOTARIAL 

Sello del Ministerio do Relaciones Extetiores Anulado. . ;. 

Sello redondo impreso, de la CÆmara de Industna y Comercio do Bombay 

ADJUNTO AL DOCUMENTO HAY. DOS SELLOS DEL CONSULADODE 
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FECHA: OCT. 17, 2006k CERTIFICANDO FIRMA DE ANIL KIJMAR. . .. 

FIRMADOPOR 
PEDRO PALO DEDEDOUT GORI � � ,.. . . 
EMBAJADOREFC 

ESTE DOCUMENTO FUE LEGALIZADO ANTE. EL MINISTERIO DE 
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OCT 27,2006. � . . . . .. . . . .. ... . 
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Pharmaceutical Composition of Acid Labile Substances 

Field of the Invention 

The present invention relates to pharmaceutical compositions containing acid labile 

pharmaceutically active substances for oral use, a process for the manufacture of such 

compositions and a method of providing a gastric acid secretion inhibitory effect to a 

5 subject in need thereof, when using them 

Background of the Invention 

Substituted benzimidazoles are potent inhibitors of gastric acid secretion These 

compounds are susceptible to degradation and/or transformation in both acid and neutral 

10 media The acidic decomposition of these acid labile compounds is due to an acid catalyzed 

reaction described by G Rackur et a!, in Biochem Biophys Res Commun 1985 128(1) 

P477-484 Therefore, such labile drugs need to be formulated in a way to stabilize the 

compositions 

15 U.S. Pat Nos 4,853,230 and 4,786,505 describe enteric-coated pharmaceutical 

formulations of acid labile substances for oral use, where the cores contain acid labile 
drugs mixed with alkaline reacting substances These are coated with a first separating 
layer, which rapidly disintegrates in gastric fluid, and a final enteric layer. 

20

 

U.S. Pat No 5,232,706 claims an oral pharmaceutical preparation of omeprazole or an 
alkali salt of omeprazole and a process for producing such preparation The design 
principle of the preparation is basically similar to the U.S. Pat No 4,786,505 This 
preparation is comprised of 1) a nucleus of active drug and first basic organic compound, 
2) a first coating on nucleus containing at least a layer of a basic water soluble exciptent 

25 and a second basic organic compound, and 3) a second coating formed by an enteric 
coating The major difference between U.S. Pat Nos 5,232,706 and 4,786,505 is the type 
of basic compound used, the former uses basic organic compound the later uses inorganic 
alkaline reaction compounds in core and in subcoating, 

30 U.S. Pat No 5,035,899 relates to a) a core containing a pharmacologically effective 
amount of a pharmacologically effective, acid-unstable benzmudazole compound, b) a 
slightly water-soluble first coating layer, coated on the core, comprising a slightly water-
soluble, film-forming material selected from the group consisting of ethyl cellulose and 
polyvinyl acetate and fine particles of a slightly water-soluble substance selected from the 

35 group consisting of magnesium oxide, silicic anhydride, calcium silicate, magnesium 

1.: -. �� �� � 
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hydroxide, magnesium carbonate, aluminum hydroxide, calcium stearate, magnesium 

stàarate and sucrose fatty acid esters suspended in the first layer, and c) a second coating 
� . . layer, coated on the first layer, of an enteric polymer film. 

5 U.S.: Pat No 5,385,739 relates to a stable formulation of Omeprazole microgranules 

containing a neutral core of �. sugar and starch coated with an active layer of drug and 

mannitol powder mixture with the aid Of a solution of 
a 

binding agent in water plus 

ethanol An additional protective layer of mannitol and sugar syrup is then applied prior to 

thó final gastroprotection coating . 

10 

.U.S Pat. No. 5,399,700 teaches a method for stabilizing an acid unstable benzimidazole 

derivative, by forming an inclusion complex of omeprazole with cyclodextrin. 

U.S. Pat. No.. 5,026,560 discloses spherical granules having a seed core coated with a 

15 binder and spraying powder, containing lansoprazoIe as active drug, low substituted 

bydroxypropylcellulose and magnesium or calcium carbonate as alkaline agents..The 
powder-coated core is further coated with spraymg powder of low substituted 

hydroxypropylceilulose and then with enteric coating agent.: 

20 U S Pat No 5,045,321 describes a pharmaceutical composition for coated tablets or 

granules, which is comprised of lansoprazole being in contact with at least one of the basic 

inorganic salts evenly. No protective and/or enteric . coating is mentioned in the patent 
claims. ... .: 

25 U.S. Pat. No. 5,093,132 is similar to the U.S. Pat. No. 5,045,321 but more specifically, 
describes an oral stabilized pharmaceutical composition for the inhibition of gastric acid 

secretion comprising of lansoprazole or its pharmaceutically. acceptable salt in contact 
evenly with a basic inorganic salt stabilizing agent. 

30. US. Pat, No. 5,997,903 discloses an orally administrable medicament in pellet or tablet 
form which is resistant to gastric juice, and in which each pellet Or tablet consists of.à core 
m which active compound or its physiologically-tolerated salt is in admixture with binder, 
fillet 

and, 

optionally, a member selected from the group consisting of another tablet 
auxiliary, and a basic physiologically-tolerated inorganic compound, 

an inert water-soluble 
35. intermediate layer surrounding the. core and an outer layer which is resistant to gastric 
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juice, wherein the active compound is pantoprazole, the binder is polyvinylpyrrolidone 

and/or hydroxypropyl methyl cellulose and, optionally, the filler is mannitol. 

U.S. Pat. No. 6,726,927 discloses a new stable enteric coated pharmaceutical dosage forms 

5 for oral administration containing omeprazole or Lansoprazole, to a formulation essentially 

consisting of: a) the core formulation by dry mixing, without using an aqueous granulating 

solution, the acid unstable drug with the alkaline substance; b) quantitatively filling the 

core formulation into the hard gelatin capsule shell to give a filled hard gelatin capsules 

shell, wherein the gelatin capsule shell has an outer surface and an inner surface; and c) 

10 coating the outer surface of the filled hard gelatin capsule shell with the enteric coating 

solution or dispersion. 

WO 85/03436 discloses a pharmaceutical preparation in which the core contains active 
drugs mixed with buffering compounds such as sodium dihydrogenphospbate, which 

15 maintains a constant pH. A coating material is used to provide a constant rate of diffusion 
of the pharmaceutical active. However, this formulation is not suitable for acid labile 
compounds where a rapid release in the small intestine is required. The direct application 
of an enteric coating onto the pharmaceutical active would adversely influence the storage 
stability of the acid labile compounds contained therein. 

20 WO 03/077829 discloses a process � for preparation of a pharmaceutical composition for 
oral use with desired dissolution profile and stability comprises steps of manufacturing a) 
core containing a pharmacologically effective acid labile compound, and/or its alkaline 

. salts, optionally with alkaline reacting substance b) an inert sub-coating layer which is a 
first coating layer, coated on the core, comprising film forming material such as 

25 hydroxypropyl methyl cellulose, microcrystalline cellulose, polyvinyl pyrrolidone, 
hydroxymethyl cellulose, bydroxy ethyl cellulose, dextran and optionally water insoluble 
particles such as magnesium oxide, sililic anhydride, calcium silicate, magnesium 
hydroxide magnesium carbonate, aluminium hydroxide, calcium stearate and magnesium 
stearate c) second coat, termed as a seal coat, comprising of a mixture of polymers like 

30 hydroxypropyl methyl cellulose, cellulose acetate phthalate, and ethyl cellulose over the 
sub-coat d) an enteric coating layer surrounding the said seal coat layer, wherein the seal 
coat layer isolates the core and the sub coat layer from the enteric coating layer. 

U.S. Pat. No. 6,013,281 discloses a water soluble separating layer comprising a water 
35 soluble salt of an enteric coating polymer is formed in situ between an alkaline reacting 

core material containing a proton pump inhibitor, such as omeprazole, lansoprazole or 



pantoprazole, and an enteric coating. The alkaline reacting core may be prepared in 

different ways, such as by preparation of granules or tablets including the active substance 

� and the alkaline reacting compound(s) or by application of a layer including. � the active 

substance and the alkaline reacting compounds to preformed seeds. 

5. 

WO 94/02140 describes an enteric pharmaceutical composition comprising a core 

containing an anti-ulcer agent, such as omeprazole or lansoprazole, an undercoating of one 

or two layers and an enteric coating, wherein the core and/or the undercoating comprises 

aluminium hydroxide sodium bicarbonate coprecipitate optionally in mixture with a buffer, 

10 or a mixture of one of the following with a buffer alunumum glycmate, an amino acid, an 

acid salt of an amino acid and an alkali salt of an ammo acid, as a stabilizer, the buffers 

used being capable of controlling the pH of the mixtures to 8-9.. 

US 5,626,875 describes a stable oral pharmaceutical formulation containing a 

15 benzmudazole compound, which is labile in acid medium, e.g. omeprazole and 

lansoprazole, which is obtained by coating inert cores with a first layer containing the 

benzimidazole compound, a water-soluble inert polymer such as hydroxypropyl 

methylcellulose or bydroxypropyl cellulose, and pharmaceutically acceptable excipients 

having a non-alkaline reaction, such as talc, followed by coating with a second layer 

20 comprising an inert water-soluble polymer such as hydroxypropyl methylcellulose or 

hydroxypropyl cellulose, talc and a pigment such as titanium dioxide, and finally with a 

third enteric layer comprising a polymer which is resistant to gastric Juice, such as 

. 
. copolymerized methacrylic: acid/methyl methacrylate, a plasticizer such as trietbyl citrate 

or the like, and talc The layers are applied using aqueous solutions or dispersions 

25 

U.S. Pat. No. 5,385,739 discloses a dry mixture of.omeprazole, mannitol, sodium lauryl 

sulfate and carboxy methyl starch which is applied to neutral cores of sugar and starch by 
means of a binder solution of hydroxypropyl methylcellulose in a mixture of water and 
ethanol, each application being followed by a drying step Also protective layers of 

30 mannitol applied using the same aqueous hydroxypropyl methylcellulose binder solution as 
above, saccbarose syrup and an enteric coating of hydroxypropyl methylcellulose phthalate 
are provided.. 

U.S. Pat. No. 6,149,942 describes an omeprazole formulation containing Ti02 for 
35 stabilization The stated purpose is to obtain a stable pharmaceutical formulation having a 
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diluents, granulating with a solution of binder and organic stabilizer, drying the granules, 

lubricating them and compressing into tablets, wherein these core tablets are coated with an 

intermediate layer comprising water insoluble polymer and an organic stabilizing agent and 

is further coated with an enteric polymer. 

5 

According to a further aspect of the invention there is provided a method of providing a 

gastric acid secretion inhibitory amount of active to a subject in need thereof, comprising: 

orally administering to the subject a pharmaceutical composition comprising: 

a) a core comprising an effective amount of acid-labile pharmaceutically active 

10 substance and an organic stabilizing agent which is present in an amount 

effective to stabilize the composition 

b) an intermediate layer comprising of a water insoluble polymer and an organic 

stabilizer 

15 

c) an outer enteric coating layer 

According to a still further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical 

composition for oral use comprising: 

a) a core comprising an effective amount of benzimidazole or salts thereof and an 

organic stabilizing agent which is present in an amount effective to stabilize the 

20 composition 

25 

b) an intermediate layer comprising of a water insoluble polymer and 

c) an outer enteric coating layer 

characterized in that the intermediate layer also comprises from about 5% to about 35% 

by weight of organic stabilizing agent. 

Detailed Description of the Invention 

The acid labile compounds of the present invention belong to the therapeutic category of 
proton pump inhibitors structurally defined as benzimidazole derivatives, including 

lansoprazole, pantoprazole, rabeprazole, omeprazole and esomeprazole as prototype 
30 examples. These acid unstable compounds are mixed with effective amount of organic 

stabilizers to stabilize the composition. 

Core defined in the present invention may be a granule; micro tablet; pellet; a tablet. 
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The water insoluble polymer may be selected from the group comprising etbylcellulose,,. 

polyvinyl acetate, Eudragit R, Eudragit L, Eudragit RS 30D or mixtures thereof. 

The organic stabilizer of the intermediate layer used may be selected from megiumine, 

5 tromethamine or mixtures thereof. These stabilizers of intermediate layer may be present in 

the range of about 5% to about 35% by weight of the intermediate layer. Plasticizer used 
MY be selected from polyethylene glycol, castor oil, dibutyl sebacate, trietyl citrate, or 

mixtures thereof.,.. 

10 Talc may be added to the intermediate layer to prevent sticking of tablets. Additionally, 

intermediate layer, may further comprise opacifiers. 
H . 

The core coated with intermediate layer is further coated with enteric coating to give a 

stabilized peroral preparation of an acid labile compound according to the present 

15 invention. Cellulose acetate phthalate, bydroxypropyl methyl cellulose phthalate, 

hyriroxypropyl niethylcellulose acetate succinate, polyvinyl acetate pbthalate, cellulose 

acetate irimellitate, earboxymethyl ethylcellulose, various methacrylic acid copolymers 

such as methacrylic acid/methylmethacrylate copolymers and shellac are non-limiting 

examples of materials which may be of use for such purpose. 

20 

Prefabricated solutions for enteric coating are available commercially as Acryl-eze which 

contains methacrylic acid copolymer type C, talc, titanium dioxide, tri ethyl citrate, sod-bi-

carbonate, SLS and aerosil and is marketed by Colorcon.. . 

25 The invention also relates to a -process for the preparation of an oral pharmaceutical 

formulation as stated above, said process comprising the step of mixing the acid labile 
active substance uniformly with pharmaceutically acceptable diluents, disintegrants, and 
lubricants; then granulating with a solution of binder and organic stabilizer in a required 
quantity of purified water; optionally, the organic stabilizer may be mixed with the drug 

30 prior to granulation. Granules are milled to the required size and dried at 45°C till water 
content is less than 2% by using Karl Fischer method. Later, these granules along with 
lubricants and disintegrants are compressed into tablets. . 
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Intermediate layer dispersion prepared by dissolving water insoluble polymer in a solvent 

additionally containing organic stabilizer, plasticizer, and lubricant is then coated on the 

core to the required build-up. 

5 Further, the coating with an enteric coating may be carried out in a conventional manner. 

The solution obtained by dissolving enteric material in a solvent is applied onto the 

intermediately coated core in a conventional manner to a required build-up. One or more of 

these enteric-coated tablets are then filled into pharmaceutically acceptable empty capsules. 

10 This invention also provides a method of providing a gastric acid secretion inhibitory 

amount of active to a subject in need thereof, comprising orally administering to the subject 
a pharmaceutical composition comprising a core comprising an effective amount of a 

benziniiidazole and an organic stabilizing agent which is present in an amount effective to 
stabilize the composition; an intermediate layer comprising of a water insoluble polymer 

15 and a stabilizer; and an outer enteric coating layer. 

20 

25 

30 

35 

The following examples illustrate pharmaceutical compositions prepared in accordance 
with this invention. These examples are thus not to be read as limiting the scope of the 
invention. 

Table 1: Lansoprazole Delayed Release Capsules 

A) Core Formula: %w/w 
Example 1 Example 2 Example 3 

Lansoprazole 15 14.7 13.64 
Mannitol 55.8 54.8 49.09 
Aerosil 200 1 0.98 0.91 
Sodium starch glycolate 10 9.8 13.64 
Purified water q.s. q.s. q.s. 
Meglumine 4.2 5.0 4.55 
Hydroxypropylmethylcellulose 3 2.94 2.73 
Sodium starch glycolate 10 9.8 13.64 
Calcium stearate 1 1.96 1.82 
B) Intermediate layer Formula (with alkaliser) 

% wlw 
Ethylcellulose, 7 cps 50 50 30 
Purified Talc 33.7 33.7 40 
Meglumine 11.3 11.3 25 
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10 

15 

Tri ethyl citrate 

Isopropyl alcohol 

Water 

C) Enteric Coating Formula 

Acryl-eze White 

Purified water 

10 

5 5 5 

q.s. q.s. q.s. 

q.s. q.s. q.s. 

% wlw of core 

10-15 

q.s. 

Mix the sifted Lansoprazole, mannitol, aerosil, part of sodium starch glycolate in a suitable 

mixer to get drug mix. Dissolve meglumine and hydroxypropylmethylcellulose in 

sufficient quantity of water and add to the powder mix till required granules are formed. 

Dry these granules at 45°C till water content (by Karl Fischer) is less than 2%. Sift the 

dried granules to a required size and add rest of sodium starch glycolate, calcium stearate 

and compress the blend using suitable punches into tablets. Intermediate coating solution is 

prepared by dissolving ethylcellulose in sufficient quantity of isopropyl alcohol. Add talc 

and triethyl citrate to the above mixture under stirring. Dissolve meglumine in sufficient 

quantity of purified water and add to the above mixture under stirring. Coat the tablets 

using coating dispersion to get a required build-up. Enteric cdting is done on these tablets 

using a dispersion of Acryl-eze white in purified water to a required build-up. 

20 Dissolution Study: Following the USP method for delayed release products, the 

formulations released more than 95% of the drug in pH 6.8 buffer within 30 minutes. 

The formulations were found to be storage stable under the conditions as given in the table 

2. 

25 Table 2: 

Stability Data: Stability data of Example 1 

Initial After 3 months 

400C/75%RH 

Assay 99.8 100 

Impurity A 0.18 0.25 

Unknown 0.03 0.07 

Total 0.29 0.69 

% Water 4.2 3.1 
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Table Larisoprazole Delayed Release Capsules 

Name of the Ingredient 

15 A)Core 

Lansoprazole 

Mannitol 

Aersoil 

20 Sodium starch glycolate (intra granular) 

Purified water 

Tromethamine 

Hydroxypropyl methyl cellulose 

Sodium starch glycolate (extra granular) 

25 Calcium stearate 

B) Intermediate layer (With alkaliser) 

Ethyl cellulose 

Purified Talc 

30 Tromethamine 

Polyethylene glycol 

Diethyl pthalate 

Sodium starch glycolate 

Isopropyl alcohol 

35 Purified Water 

%wlw 

Example 4 Example 5 

15 15 

57.4 57.4 

l I 

10 10 

q.s. q.s. 

2.6 2.6 

3 3 

10 10 

1 1 

60.5 71.43 

- 14.28 

15.2 - 

18.2 - - 

14.28 

6.1 - 

q.s. q.s. 

q.s. q.s. 
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C) Enteric coating Composition Qty. Per 500 g core 

Eudragit L 30 D 55 187.5 g 

Polyethylene glycol 5.625 g 

Talc 14.06g 

Titanium dioxide 2.81 g 

Purified water q.s. 

Mix the sifted Lansoprazole, mannitol, aerosil, part of sodium starch glycolate in a suitable 

mixer to get drug mix. Dissolve tromethamine and hydroxypropylmethylcellulose in 

sufficient quantity of water and add to the powder mix till required granules are formed. 

Dry these granules at 45°C till water content (by Karl Fischer) is less than 2%. Sift the 

dried granules to a required size and add rest of sodium starch glycolate, calcium stearate 

and compress the blend using suitable punches into tablets. Intermediate coating solution is 

prepared by dissolving ethylcellulose in sufficient quantity of isopropyl alcohol. Add talc 

and diethyl phthalate to the above mixture under stirring. Dissolved tromethamine in 

sufficient quantity of purified water and add to the above mixture under stirring. Coat the 

tablets using coating dispersion to get a required build-up. Enteric coating is done on these 

tablets using a dispersion of Eudragit in purified water to a required build-up. 
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CLAIMS 

1. A pharmaceutical composition for oral use comprising: 

5 a) a core comprising an effective amount of acid-labile pharmaceutically active 

substance and an organic stabilizing agent which is present in an amount 

effective to stabilize the composition 

b) an intermediate layer comprising of a water insoluble polymer and an organic 

stabilizer 

10 c) an outer enteric coating layer 

2. A pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the acid labile 

pharmaceutically active substance is a benzimidazole. 

15 3. A pharmaceutical composition according to claim 2, wherein the benzimidazole is 

selected from the group comprising omeprazole, esomeprazole, lansoprazole, 

rabeprazole and pantoprazole or their corresponding enantiomers. 

4. A pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the organic stabilizing 
20 agent is selected from the group consisting of megluniine, tromethamine or 

mixtures, thereof. 

5. A pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the organic stabilizing 
agent is present in the core from about 1% to about 10% by weight of the core and 

25 in the intermediate layer from about 5% to about 35% by weight of intermediate 
layer. 

6. A pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the intermediate layer 
comprises a water insoluble polymer selected from ethylcellulose, polyvinyl 

30 acetate, Eudragit RS, Eudragit RL or mixtures thereof. 

7. A pharmaceutical composition according to claim 6, wherein water insoluble 
polymer is present from about 5% to about 75% by weight of intermediate layer. 
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8. A pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the intermediate layer 

is present in the range of about 0.1% to about 10% by weight of core tablet. 

9. A pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the enteric coating 

5 comprises hydroxypropylmethylcellulose phthalate, cellulose acetate phthalate, 

cellulose acetate trimaleate, co-polymerized methacrylic acid/methacrylic acid 

methyl ester or polyvinyl acetate phthalate, optionally contains a plasticizer. 

10. A pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the core further 

10 comprises pharmaceutically acceptable diluents, disintegrants, binders, lubricants 

etc. 

11. A pharmaceutical composition according to claim 10, wherein the diluents are 

selected from the group comprising mannitol, lactose,, microcrystalline cellulose, 

15 dicalcium phosphate, starch, pregelatinized starch, sorbitol or mixtures thereof. 

20 

25 

12. A pharmaceutical composition according to claim 10, wherein the disintegrants are 

selected from the group comprising sodium starch glycolate, croscarmellose 

sodium, crospovidone, starch or mixtures thereof. 

13. A pharmaceutical composition according to claim 10, wherein the binders are 

selected from the group comprising hydroxypropyl cellulose, hydroxy ethyl 

cellulose, ethyl , cellulose, bydroxypropyl methylcellulose, methylcellulose or 

mixtures thereof. 

14. A pharmaceutical composition according to claim 10, wherein the lubricants are 

selected from the group comprising calcium stearate, magnesium stearate, sodium 
stearyl funiarate, talc, colloidal silicon dioxide or mixtures thereof. 

30 15. A pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the intermediate layer 

further comprises plasticizer and lubricant thereof. 

16. A pharmaceutical composition according to claim 15, wherein the plasticizer is 

selected from the group comprising polyethylene glycol, castor oil, dibutyl 
35 sebacate, triethyl citrate or mixtures thereof. 
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17. A pharmaceutical composition according to claim 15, wherein the lubricant is 

selected from the group comprising calcium stearate, magnesium stearate, sodium 

stearyl fumarate, talc, colloidal silicon dioxide or mixtures thereof. 

18. Process for the preparation of an oral pharmaceutical composition comprising 

blending the acid labile compound with diluents, granulating with a solution of 

binder and organic stabilizer, drying the granules, lubricating them and compressing 

into tablets, wherein these. core tablets are coated with an intermediate layer 

comprising water insoluble polymer and an organic stabilizing agent and is further 

coated with an enteric polymer. 

19. A process for preparing oral pharmaceutical composition according to claim 18, 

wherein one or more coated pharmaceutical composition(s) is/are filled in a 

pharmaceutically acceptable capsule. 

20. A. method of providing a gastric acid secretion inhibitory amount of active to a 

subject in need thereof, comprising:. 

orally administering to the subject a pharmaceutical composition comprising: 

a) a core comprising an effective amount of acid-labile pharmaceutically active 

substance and an organic stabilizing agent which is present in an amount effective 
to stabilize the composition 

b) an intermediate layer comprising of a water insoluble polymer and an organic 

stabilizer 

c) an outer enteric coating layer 

21. A pharmaceutical composition for oral use comprising: 

a) a core comprising an effective amount of a benzimidazole or salts thereof and 
an organic stabilizing agent which is present in an amount effective to stabilize 
the composition 

b) an intermediate layer comprising of a water insoluble polymer and 

c) an outer enteric coating layer 

characterized in that the intermediate layer also comprises from about 5% to about 
35% by weight of organic stabilizing agent. 
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preparaciôn estª constituida por; 1) un nicleo de principio activo y un primer compuesto 

orgÆnico basico, 2) un primer recubrimiento sobre un nucleo que contiene al menos una 

capa de excipiente bÆsico soluble en agua y un segundo compuesto orgÆnico bÆsico; y 

3) un segundo recubrimiento formado por una capa entØrica. La principal diferencia 

entre la Patente de los Estados Unidos Nóm. 5,232,706 y la Patente de los Estados 

Unidos Nüm. 4,786,505, es el tipo de compuesto bÆsico que se utiliza; la primera usa un 

compuesto., orgÆnico bÆsico y la ültima usa cômpUestos inorgØnicos reactiva alcalina en 

el nücleo y en el recubrimiento interior. 

La Patente de los Estados Unidos Nüm. 5,035,899 se relaciona . con a) un 

10 nucleo que contiene una cantidad farmacolôgicamente eficaz de un compuesto de 

bencimidazol inestable en medio Æcido y farmacolOgicamente eficaz, b) una primera 

capa de recubrimiento ligeramente soluble en agua, depositada sobre el nücleo, que 

comprende un material filrnôgeno ligeramente soluble en agua, seleccionado a partir del 

grupo formado por etilcelulosa y poliacetato de vinilo y particulas finas de una sustancia 

is ligeramente soluble .en agua seleccionada a partir del grupo formado par ôxido de 

magnesio, anhlcfrldo silicico, silicato de caiclo, hidrôxido de magnesio, carbonato de 

magnesio, hidrôxido de aluminio, estearato de calclo, estearato de magnesio y Østeres 

grasos de sacaros suspendidos en la primera capa, y C) .una segunda capa de 

recubrimiento, depositada en la primera capa y constituida par un pelicula polimØrica 

20 . entØrica. 

La Patente de los Estados Unidos Nüm. 5,385,739 se relaciona con una 

formulaciôn estable de microgrÆnulos de omeprazol que contienen un nicleo neutro de 

azicar y almidón recubiertos con una capa constituida por una mezcla de principlo 

activo y manitol en polvo, aplicada con la ayuda de un agente aglutin ante disuelto en 

25 etanol .y agua. . Luego, se aplica una capa protectora adicional de jarabe de azUcar y 

manitol antes del recubrimiento final gastroproteÆtor. 

La Patente de los Estados Unidos Nüm. 5,399,700 expone un mØtodo 



para estabilizar un. derivadó de bencimidazol Inestable en Æcido, mediante la formaciôn 

de un complejo de inclusion de omeprazol con ciclodextrina. 

La Patente de los Estados Unidos .Nim. 5,026,560 expone granulos 

esfØricos que tienen un ncicleo recubierto con un aglutinante y un polvo para 

5 aerolización que contiene lansoprazol coma sustancia activa, hidroxipropUcelulosa de 

baja sustituciOn y carbonato de magnesio o calcio como agentes alcailnos. El nücleo 

recubierto con polvo se recubre despuØs con una aerolizaciOn en polvo de 

hid roxipropilceluiosa de baja sustituciôn y luego con un . recubrimiento entØrico. 

� . . La Patente de los Estados .Unidos Nüm. 5,045,321 describe una. 

� �io composiciOn farmacØutica para tabletas o grÆnulos recubiertos, que contiene 

lansoprazol que estÆ en contacto uniforme con at menos una de las sales inorgÆnicas 

bÆsicas. No se menciona en la s’ reivindicaciones de la patente algün recubrimiento 

protector y/oentØrico. 

La Patente de los Estados Unidos Nüm. 5,093,132 es similar a la Patente 

is de los Estados Unidos Num 5,045,321 pero describe de manera mÆs especifica una 

composicion farmacØutica oral estabthzada que inhibe la secreción de Æcido gastnco, la 

cual contiene lansoprazol a su sal farmacØuticamŁnte aceptable en contacto uniforme 

con una sal inorgÆnica bÆsica estabilizante. 

La Patente de los Estados Unidos N&im. 5,997,903 expone un. 

20 medicamento para administraciOn oral, en forma de .grÆnulos 0 tabletas, rsistente al 

jugo gÆstrico, y en el que cada granulo o tableta consta de un nucleo que contiene un 

compuesto activo a su sal fisiolOgicamente tolerada mezctada con aglutinante, carga, y. 

como opciOn un miembro seleccionado del grupo formado por otra tableta auxiliar y un 

compuesto inorgÆnico bÆsk,o flsiolOgicamente tolerado, una capa intermedia soluble, en 

25 agua que rodea at. nOcleo y una capa externa resistente aijugo gÆstrico, en donde el 

compuesto activo es pantoprazol, el aglutinante es polivinilpirrolidona y/o hidroxipropil 

metilcelulosa y como ’opción, la carga es manitol. 



La Patente de los Estados Unidos Nm. 6,726927 expone nuevas formas 

farmaceuticas estables recubiertas con capa entØrica, para administración oral, que 

contienen omeprazol 0 lansoprazol; la formulaciôn bÆsicamente consiste en: a) hacer la 

formuiación del nücleo mezclando en seco, sin utilizar una soluciôn acuosa para la 

s granulaciôn, el principlo activo inestable en Æcido con la sustancia alcalina; b) vaciar 

cuantitativamete la formulaci6n del nUcleo en una cÆpsula de gelatina dura y obtener 

capsulas de gelatina dura Henas, en donde la cÆpsulas de gelatina tienen una superficie 

Øxtema y una superficie interna; y C) recubrir la superficie :eXterna de la câpsula de 

gelatina Ilena con la soluciôn o dispersion de recubrimiento entØrico. 

*10 El documento WO 85/03436 expone una preparación farmacØutica en la 

que el nicleo contiene sustanciàs activas mezcladas con compuestos amortiguadores 

como dihidrOgenofosfato sódico, qua mantienen un pH constante. Se usa un material de 

recubrimiento para proporcionar una velocidad constante de difusiOn del p(ncipio activo 

farmaceutico. Sin embargo, esta formulaciOn no es adecuada para compuestos IÆbHes 

15 en Æcido, cuando se requiere una rÆpida liberaciOn en el intestino delgado. La apHcación 

directa de un recubrimiento entØrico en el principlo activo farmacØutico, influiria 

negativamente en la estabilidad de almacenamiento de los compuestos tÆbiles en medio 

Æcido contenidos en las formutaciones. 

El documento WO 03/077829 expone un proceso para la preparación de 

20 una composición farrnacØutica, para administración oral, con un perfil de disoluciOn y 

estabilidad deseado, la fabricación consiste en preparar a) un nücleo que contiene un 

compuesto IÆbil en âcido y farmacologicamente eficaz y/o sus sales alcalinas, 

opcionalmente con una sustancia reactiva alcalina, b) una capa inerte debajo del 

recubrimiento que es una primera capa de recubrimiento, depositada en el nücleo,  la 

25 cual comprende un material filmOgeno como hidroxipropilmetil celulosa, celulosa 

microcristalina, polivinilpirrolidona, hidroximetil celulosa, hidroxietil celulosa, dextrân y 

como opciôn particulas insolubles en agua como Oxido de magnesio, Ænhidrido silicico, 



silicato de calcio, hidróxido de magnesio, carbonato de magnesio, hidróxido de aluminio, 

estearato de calcio y estØarato de magnesio, c) segundo recubrimiento, denominado 

recubrimiento de sellado, comprende una mezcla de polImeros coma hidroxipropil metil 

celulosa, acetato ftalato de celulosa y etilcelulosa sobre el recubrimiento inferior, d) una 

5 capa de recubrimiento entØrico que envuelve Ia capa de recubrimiento de sellado, en 

donde Ia capa de recubrimiento de sellado aisla el nücleô y la capa inferior de la capa 

de recubrimiento entØrico. 

La Patente de los Estados Unidos Num 6,013,281 describe una capa 

� separadora soluble en agua constituida par una sal soluble en agua de un polimero 

,01-1110 para recubrimiento entØrico, formada in situ entre un material de reacclÔn alcalina que 

forma el nücleo y que contiene un inhibidor de la bomba de protones, por ejemplo, 

omeprazol, lansoprazol o pantoprazol, y un recubrimiento entØrico. El nUcleo reactivo 

alcalino se puede preparar de diferentes maneras, por ejemplo, mediante la preparaciOn 

degrØnulos a tabletas que contienen la sustancia activa y el o los compuestos reactivos 

is alcalinos o por aplicación de una capa que incluye la sustancia activa y los compuestos 

reactivos alcalinos a semillas preforrnadas. 

El documento WO 94102140 describe una composición farmacØutica 

eritØrica constituida por un nicleo que contiene un agerite antiiIcera, como omeprazol a 

lansoprazo!, una capa depositada debajo de una o de dos capas y un recubrimiento 

20 entØrico, en donde el y/o la capa inferior contiene un coprecipitado de hidróxido de 

.aluminio y bicarbonato de sodio que como opciOn puede estar mezclado con un 

amortiguador, o una mezcla de arnortiguador y como � estabilizante alguno de � los 

siguientes compuestos: glicinato de aluminio, un aminoÆcido, una sal Æcida de un 

aminoÆcido y una sal alcalina de un aminoªcido, Los arnortiguadores utilizados tienen la 

25 capacidad de controlar el pH de las mezclas en un intervalo de 8 a 9. 

La Patente de los Estados Unidos Nim. 5,626,875 describe una 

fomiulaciôn farmacØutica oral que contiene un compuesto de bencimidazol, que es lØbil 
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en. medlo Æcido, por ejempto, omeprazol y lansoprazol, la formulaciOn so obtiene 

recubriendo rucleos inertes con una primera capa quo contiene el compuesto do 

bencimidazol, un polimero inerte soluble en agua como hidroxipropil metilcelulosa o 

hidroxipropil celulosa y excipientes farmacØuticamente aceptables que no presentan 

5 reacciOn alcalina, como el talco, despuØs se recubre con una segunda capa que 

contiene u.n polimero inerte soluble en agua como hidroxipropil metilcelulosa 0 

hidroxipropil celulosa, talco y un pigmento como. diôxido do titanlo, y por ültimo se 

recubre con una tercera capa entØrica constituida por un poUmero resistente at jugo 

gastrico, como el copolimero de, Æcido metacrilico y metacrilato de metilo, un 

0110 plastificante como acetato do trietilo a 10 similar y talco Las capas se aplican coma 

soluciones o dispersiones acuosas. 

La Patente do los Estados Unidos NCim. 5,385,739 describe una mezcla 

seca de omeprazol, rnanitol, laurilsulfato do sodio y carboximetilalmidón que se aplica 

en ntcleos neutros de azücar y alrnidôn por medlo de  una solución hidroalcohólica de 

hidroxipropil metilcelulosa como aglutinante, a cada aplicaciôn le sigue una etapa do 

secado. TamblØn so apilcan capas protectoras de manitol utilizando la misma soluciôn 

hidroalcohólica de aglutinante do hidroxipropil metilcelulosa ya mencionada, jarabe de 

sacarosa y un recubrimiento entØrico de ftatato de hidroxipropil metilcelulosa. 

La Patente de los Estados Unidos Nüm. 6,149,942 describe una 

20. formulación de omeprazol que contiene Tb2 coma estabitizante. El objetivo establecido 

es obtener una formulación farmaceutica estable con un ncicleo que contiene omeprazol 

y un solo recubrimiento. El 1102 Se agrega at nCôleo quo contiene  omeprazol y do 

manera opcional tamblØn al recubrimiento entØrico. La formulaciOn so obtiene mediante 

la aplicaciOn de una suspensiOn acuosa quo contiene T102 y varios agentes auxiliares, 

25 como aglutinantes, agentes retardadores de sedimentación y sustancias reguladoras de 

pH y tambiØn una cantidad decreciente do omeprazol a un nCicleo inicial, de tat manera 

que la mezcla quo so aplica at final prØcticamente no contiene omeprazol. DespuØs del 
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preparación do una composiciOn farmacOutica oral, que corisiste en mezclar el 

compuesto lÆbiI en medio dcIdo con dlluyentes, hacer un granulado con una sotucion do 

aglutinante y un’  Østabilizarite organico. secar Jos grÆnufos, lubricartos 
y 

comprimirlos on 

forrna do tabletas, on donde estas tabletas nücleo so recubren con una capa Intermedia 

5 constituida por un polfrnero insoluble en agua y un agente estabilizante orgriico y 

despues derecubren con un pollmerô eritØrico. 

Segün otro as pecto do la invenciôn, se presenta un mØtodo para 

proporcionar a un individuo quo 10 necesite una cantidad de sustancia activa tnhibidora 

do Ia secreción de Æcido gÆstrlco, el mØtodo consiste en: administrar pot via oral a un 

� ]. o 

indMduo una composiciOn farmacØutica constituida por: � 

a) un nctcleo quo contiene una cantidad eficaz de sustancia 

farmaceuticamente activa IÆbll en medlo Æcido 
y 

un agente estabilizante orgnico quo 

� est-a preserite en una cantidad eficaz para estabilizat la composiciOn, 

b) una capa lnterrnedia constitukia pot un polin,ero insoluble en agua 

15 yun estabilizante orgnico, 

F. �: 

c) una capa exterior do recubrirniento entØrico. �.,’ 

Segn otro aspecto rnÆs de la invenctón, se proporciona una composiciôn 

farmacØutica para uso oral constituida par 

’a) ’un n(icleo que contiene una cantidad eficaz de bencimidazol o sus 

20 sales y’un agØnte estabilizante organico que estO presente en una cantidad eficaz para 

estab;Iizar la composIcón, 

’ ’ ’ ’ �’ - 

b) una capa intermedia constituida par un polirnero insoluble on agua, 
F 

’ ’ y 

C) una capa exterior de recubrimiento entØnco, 

2$ ’ - caracterizada porue Ia capa interrnedia tamblØn contiene - 

aproximadamente entre 5% 
y 

35% 
en peso de Un a9ente estabillzante orgÆnico. ’ ’ ’ ’�� ’’’ � � �’ F -. 







El nCcleo recubierto con la capa intermedia se recubre. despuØs con un 

recubrimiento entØrico y as[ se obtiene una preparaciôn para administraciôn oral 

estabilizada de un compuesto lÆbil en medio Æcido, segün  la presente. invención. Entre 

los ejemplos no limitativos de materiales que se pueden utilizar con este fin se 

mencionan: acetato ftalato de .celulosa, ftalato de hidroxipropil metilcelulosa, acetato 

succinato de hidroxipropil metilcelulosa, ftalato de poliacetato de vinilo, acetato 

trimelitato de celulosa, carboximetiletil celulosa, varios copolimeros de Æôido metacrilico 

como los copolimeros de cido metacrilico/metacrilato de metilo y goma laca. 

En el comercio existen soluciones prefabricadas para recubrimiento 

10 entØrico, como Acryl-eze que contiene un copoilmero de acido metacrilico tipo C, talco, 

dióxido de titanio, citrato de trietilo, bicarbonato sôdico, SLS (laurilsulfato de sodlo, por 

sus siglas en ingles) y aerosil y que se comercializa como Colorcon. 

La invencion tambtØn se relaciona con un proceso para la preparaciOn de 

una formulack5n farmacØutica oral como la que se mencionó antes, el proceso consta 

15. de los siguientes pasos: mezclar de manØra uniforme la sustancia activa lÆbil en medio 

Æcido con diluyentes, desintegrantes y lubricantes farmacØuticamente aceptables; 

luego, hacer un granulado con una soluciôn de aglutinante y estabilizante orgÆnico en Ia 

cantidad requerida de agua purificada; como opción, el estabilizante orgÆnico se puede 

mezclar con el principlo activo antes de la granutaciOn. Los grØnulos se muelen hasta el 

20. . tamaæo requerido y se seca a 45°C hasta que el contenidO de agua sea menor de 2% 

determinado segin el mØtodo de Karl Fischer. DespuØs, estos grÆnulos junto con los 

lubricantes y desintegrantes se cOmprimen en forma de tabletas. 

La dispersion para la capa intermedia preparada por disoluciOn del 

polirnero insoluble en agua on un solvente que ademÆs contiene estabilizante orgØnico, 

25 plastificante y lubricante, se aplica sobre el nücleo hasta obtener el volurnen requerido. 

Por otra parte, la aplicaciOn del recubrimiento entØrico se puede Ilevar a 

cabo en la forma convencional. La soluciOn obtenida por disolución del material entØrico 



en un solvente, se aplica, de manera convencional, sobre el nücleo recubierto con la 

capa intermedia hasta obtener el volumen requerido. Una o mâs de estas tabletas con 

capa entØrica, se vaclan en cÆpsulas vacias farmacØuticamente aceptables. 

Esta invenciôn. tambiØn presenta un mØtodo para proporcionar a un 

5. individuo que to necesite una cantidad de principlo activo inhibidor de la secreck5n de 

Æcido gÆstrico, el mØtodo consiste en administrar por via oral a un individuo, una 

composiciôn farmacØutica constituida por un nUcteo que contiene una. cantidad eficaz 

de un derivado de bencimidazol y un agente estabilizante orgÆnico que estÆ presente 

en una cantidad eficaz para estabilizar Ia composiciôn;  una capa intermedia de un 

polimero insoluble en agua y un estabitizante; y una capa exterior de recubrimiento 

entØrico. 

Los siguientes ejemplos ilustran las composiciones farmacØuticas 

preparadas conforme a la presente invenciOn. Estos ejemplos no deberÆn considerarse 

coma limitativos del alcance Ia invención. 



Cuadro 1: CÆpsulas de liberación retardada de lansoprazol 

� A)Fórmula del nücleo % pip 

Ejemplo I Ejemplo 2 Ejemplo 3 

Lansoprazol 15 . 14.7 13.64 

MÆnftol 55.8 54.8 49.09 

Aerosil 200 1 0.98 0.91. 

(3licolato sôdico de almidôn 10 9.8 13.64 

� Agua purificada c.b.p. c.b.p. c.b.p. 

Megiumina .4.2 5.0 4.55 

Hidroxipropilmetilcelulosa 3 2.94 2.73 

Glicolato sOdico de almidón 10 9.8 13.64 

Estearatodecaiclo I � 1.96 1.82 

B) FÆrmula de la capa intermedia (con 
% 

p/p 

� alcalinizante) 

� � Etil celulosa, 7 cps 50 50 30 

Tàlco purificado 33.7 33.7 40 

Meglumina 
. 11.3 11.3 25 

Citrato de trietilo 5 5 5 

Alcohol isopropilico 
. c.b.p. c.b.p. c.b.p. 

Agua c.b.p. . c.b.p. c.b.p. 

C) Formula del recubrirnlento % pip de nUcico 

entØrico 

Acryl-eze Blanco 10-15 

Agua pudficada c.b.p. 

Se mezclan lansoprazol, manitol, aerosil, partØ del glicolato sódico de 

almidón, previamente tamizados, en un mezclador adecuado para obtener la mezcla 
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activa Se disuelven meglumina e hidroxipropilmetilcelulosa en suficiente cantidad de 

agua y se aæaderi a la mezcla en polvo hasta que se formen los grÆnulos requeridos. 

Los granulos se secan a 45°C hasta que el contenido de agua (por Karl Fischer) sea 

menor de 2%. Los grÆnulos secos se tarnizan hasta obtener el tamaæo deseado y se 

5 adiciona el resto de glicolato sOdico de almidón, estearato de calcio y (a mezcla se 

comprime en forma de tabletas mediante los troqueles adecuados La solucion de 

recubrimiento intermedio se prepara por disolución de etilcelulosa en suficiente cantidad 

de alcohol isopropilico. Se aæade talco y citrato de trietito a (a mezcla y se mantiene en 

agitaciôn La meglumina disuelta en suficiente cantidad de agua purificada se adiciona a 

*10 la mezcla anterior mientras se mantiene la agitacion. Las tabletas se recubren mediante 

una dispersion do recubrimiento hasta obtener el votumen requerido. El recubrimiento 

entØrico se aplica sobrà las tabletas con una dispersiOn do Acryl-eze blanco en agua 

purificada hasta obtener el volumen requerido.. 

Estudio de dlsölución: Segcn el mØtodo USP para productos do 

15 liberaciOn retardada, las formulaciones liberan en 30 minutos mÆs do 95% do sustancia 

activa en uæ medio amortiguado a pH 6.8. 

Las formulaciones son estables durante el almacenamiento en (as 

condiciones que se presentan e el Cuadro 2. 



Cuadro 2: 

Datos de estabilidad: Datos de estabilidad del Ejemplo I 

Inicial Despues de 3 

meses a 40°C175% 

HR 

Ensayo 99.8 100 

Impureza A 0.18 0.25 

Desconocidas 0.03 0.07 

Total 0.29 - 069 

%Agua 4.2 3.1 

5 uadro 3: CÆpsulas de hberación retardada de lansoprazol 

� Nombre del ingredlente 

� A)Nicleo 
% 

p/p 

� Ejemplo4 Ejemplo5 

Lanzoprazol 15 15 

Manitot 57.4 57.4 

Aerosil I I 

Gilcolato sódico de almidôn 10 10 

(intragranular) 

� Agua purificada c.b.p. c.b.p. 

Trometamina 2.6 2.6 

Hidroxipropilmetil celulosa 3 3 

� Glicolato sôdico de almidOn 10 10 

(extragranular) 
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Estearato de caiclo I I 

B)Capa intermedia (con % pip 

alcailnizante) 

Etilcelulosa 60.5 71.43 

Talcopurificado - 1428 

Trometamina 15.2 - 

Polietilenglicol 18.2 - 

Ftalato de dietilo - 14.28 

Glicolato sôdico de almidón 6.1 - 

Alcohol ,soproplhco c.b.p. c.b.p. 

Agua purfficada c.b.p. c.b.p. 

C)Composiclªn de �recubrimiento 
Cantidad por nLicleo de 500 mg 

entØrico 

Eudragit L30 D55 187.59 

Polietilenglicol 5.625 

Talco 14.06 

Dióxido de tttÆnio� 2.81 

Agua purtflcada c.b.p. 

Se mezclan el lansoprazol, manitol, aerosil, parte del glicolato sôdico de 

almidon, previamente tamizados, en un mezclador adecuado para obtener Ia mezcla 

activa. Se disuelven trometamina e hidroxipropilmetilcelulosa en suficiente cantidad de 

5 agua y se aæade a la mezcla en polvo hastaque se .formen los grÆnulos requeridos. Los 

grÆnulos se secan a 45°C hasta que el contenido de agua (por Karl Fischer) sea merior 

de 2%. Los grÆnulos secos se tamizan hàsta obtener et tamaæo deseado y se adiciona 

el resto de glicolato sódico de alrnidón,  estearato de caiclo y la mezcla se comprirne en 

forma de tabletas mediante los troqueles adecuados. La solución de recubrimiento 
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iætermedio se prepara por disoluciôn de etilcelulosa en suficiente cantidad de alcohol 

isopropflico. Se aæade talco y ftalato de dietilo a la mezcla y se mantiene en agitacion. 

La trometamina disuelta en suficiente cantidad de agua punficada se adiciona a la 

mezcla anterior mientras se mantiene la agitación. Las tabletas se recubren mediante 

5 uria dispersion de recubrimiento hasta obtener el volumen requerido. El recubrimiento 

entØrico se aplica sobre las tabletas con una dispersiOn de Eudragit en .agua purificada 

hasta obtener el volumen requerido. 

J.. 
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� 21. Una àomposición farmacØutica para uso oral constituida por: 

a) un nücleo que contiene una cantidad eficaz de un bencimidazol o 

sus sales y un agente organico estabilizante que estÆ presente en una cantidad eficaz 

pØra Østabilizar la composición, 

b) una capa intermedia constituida por un polimero insoluble en agua 

y 

c) una capa exterior de recubrimiento entØrico, 

caracterizada porque la capa intermedia tambiØn contiene 

aproximadamente entre 5% y 35% en peso de agente orgØnico estabilizante. 



� RESUMEN DE LA INVENCIÔN 

Una composición farmacØutica para usa oral consttuida por a) un nucleo 

� que .contiene una cantidad eficaz de un bencimidazol y un agente estabilizante organico 

que estÆ presente en una cantidad eficaz par  estabilizar la composición, b) una capa 

5 intermedia constituida por un polimero insoluble en agua y un estabilizante orgÆnico, y 

c) una capa exterior de recubrimiento entØrico. El agente orgØnico estabilizante estÆ 

prØsente en el nücleo en una proporcion aproximada de 1% a 10% en peso del nUcleo y 

en la capa intermedia en una proporción aproximada de 5% a 35% en peso de la capa 

intermedia. 

I. 
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y fotografica del Diseæo Industrial .0  

muestra del material que incorpora el diseflo 
� .. - Comprobante de pago do las tasas establecidas 

( ) ( 

COMPLETA (�) INCOMPLETA 
( ) 

EZQUEMA DE TRAZADO 
( ) - 

Indicaciôn de que se solicits el registrô de Diseflo Industrial 
S ( ) ( ) � - 

Datos de identificaciOn del solicitante o de la persona quo 
presents la solicitud  

- RepresentaciOn grÆfica del Esquerna de Trazado  
- Corn probante do pago de las tasas establecidas  

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) 

Firma responsable:  

Fecha: 




