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DESCRIPCION
Forma de dosificacién farmacéutica que comprende peletes, asi como su procedimiento de fabricacion

Campo técnico

La presente invencion se refiere al campo de tecnologia farmacéutica, y describe un procedimiento de fabricacion
para peletes que contienen un ingrediente activo pulverizando una suspension de un agente disgregante que
contiene el ingrediente activo sobre peletes de partida. La invencién también se refiere a los peletes y a formas de
dosificaciéon obtenidas mediante tal procedimiento.

Técnica anterior

En la tecnologia farmacéutica se sabe generalmente como usar almidon, y particularmente almidon pregelatinizado,
como agente disgregante para la granulacion de una mezcla de ingredientes activos y varios excipientes en
suspension, o como usarlo como una sustancia seca para este propodsito. También se sabe generalmente como usar
almidon para fabricar particulas de confite en estado seco. El documento WO 98/52564, por ejemplo, describe el
revestimiento de semillas de confite en un revestidor centrifugo con un polvo secante compuesto de farmaco activo,
sacarosa, almidon de maiz y talco, mientras se pulveriza una disolucion de hidroxipropilmetilcelulosa.

También se sabe generalmente como producir formas de dosificacion orales de ingredientes activos usando una
suspension de almidén como liquido de granulacion.

El documento EP 1108425 se refiere a preparaciones farmacéuticas de multiples unidades que contienen
bencimidazoles sustituidos. Las preparaciones son preparaciones de peletes con un nucleo inerte que se reviste con
una capa activa que contiene el bencimidazol y los excipientes, mezclados en proporciones adecuadas a fin de
permitir la disgregacion de las formulaciones y la disolucion del ingrediente activo. La capa activa esta revestida a su
vez con una capa aislante de naturaleza estrictamente polimérica, revistiéndose esta capa a su vez con una capa
entérica.

El documento EP 773025 se refiere a una preparacion farmacéutica oral que contiene un compuesto de
bencimidazol labil a acidos, que comprende un nucleo formado revistiendo un nucleo inerte esférico con el
bencimidazol, hidroxipropilmetilcelulosa y talco, un revestimiento inerte dispuesto sobre dicho nucleo, formado por
hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de titanio y talco, una capa externa dispuesta sobre el revestimiento previo, que
comprende un revestimiento entérico que contiene acido metacrilico/éster metilico de acido metacrilico
copolimerizado, citrato de trietilo y talco.

El documento US 6123962 se refiere a un granulo que comprende microperlas de confite revestidas con una mezcla
de un compuesto de bencimidazol, un agente estabilizante de tipo sal inorganica basica, y un aditivo.

El documento US 6346269 se refiere a un método para preparar una formulacién oral que contiene farmacos
sensibles a acidos, incluyendo al menos la siguiente etapa: extender una disolucioén o una suspensién que contiene
al menos estabilizantes, disolventes y farmacos sensibles a acidos o sus sales farmacéuticamente aceptables sobre
un nucleo hecho de uno o mas excipientes, y secar después el nucleo para obtener una capa de ingrediente activo
sobre el nucleo. También se describe la formulacién oral obtenida mediante este método.

El documento US 5385739 se refiere a una formulaciéon estable de microgranulos de omeprazol que contiene un
nucleo neutro que consiste en azucar y almidén, caracterizada porque contiene una capa activa que consiste en una
dilucién de omeprazol en manitol en cantidades sustancialmente iguales.

El documento WO 99/48498 se refiere a una formulacion farmacéutica oral que comprende granulos que tienen un
nucleo inerte revestido con una capa, que comprende un bencimidazol que tiene actividad antiulcerosa, un agente
disgregante y un tensioactivo en una matriz de una sustancia de revestimiento fundida que consiste esencialmente
en uno o mas ésteres de glicerol y acidos grasos, una capa de separacion, y una capa de revestimiento entérico, y
un procedimiento para la preparacion de tal formulacién usando una técnica de revestimiento en fundido para la
preparacion de la capa que contiene bencimidazol.

El documento WO 9702020 se refiere a una composicién farmacéutica oral de pantoprazol en forma de peletes o
comprimidos, en la que el pantoprazol esta al menos parcialmente en forma de liberacion lenta.

El documento WO 2004/098594 se refiere a formas de dosificacion para la administracién oral de la sal magnésica
de pantoprazol.

El documento WO 2004/098577 se refiere a formas de dosificacion para la administracion oral de la sal magnésica
de (S)-pantoprazol.
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Descripcion de la invencién

Sorprendentemente se ha encontrado ahora que, pulverizando una suspension de un agente disgregante que
contiene el ingrediente activo sobre peletes de partida, se pueden obtener ndcleos de peletes en capas de
ingrediente activo que tienen un perfil de liberacion mejorado del ingrediente activo. Estos nucleos de peletes
muestran una liberacion particular mas rapida y mayor del ingrediente activo en comparacion con los nucleos de
peletes preparados convencionalmente.

Por lo tanto, la invencioén se refiere a peletes que comprenden peletes de partida estratificados con una capa que
comprende un ingrediente activo, un agente disgregante y, opcionalmente, otros excipientes farmacéuticamente
aceptables. Segun la invencion, la capa se forma pulverizando una suspension de un agente disgregante que
contiene el ingrediente activo y opcionalmente otros excipientes farmacéuticamente aceptables sobre peletes de
partida, en la que el agente disgregante es almidéon de maiz pregelatinizado y dicho ingrediente activo es una sal
magnésica de pantoprazol.

Los peletes de partida (también denominados aqui como peletes de siembra o semillas de confite), que se pueden
usar como particulas de confite en el procedimiento de pulverizaciéon segun la invencion, se basan en materiales
conocidos por la persona experta en la técnica en tecnologia farmacéutica, tales como celulosa, sacarosa, almidén,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), en los que la sacarosa y el almidén son los materiales preferidos. El tamafio de
particulas de los peletes de siembra esta preferiblemente en el intervalo de 0,25 y 1,4 mm, preferiblemente entre 0,4
y 1,3 mm, y lo mas particularmente preferido en el intervalo de 0,6 y 1,0 mm.

El agente disgregante segun la invencion puede ser almidén de maiz pregelatinizado (por ejemplo Starch 1500® o
Star-X®), en el que dicho almiddn pregelatinizado se emplea como auxiliar de la disgregacion. La expresion almidon
pregelatinizado, en relacion con la invencion, también incluye almidén parcialmente pregelatinizado.

La cantidad (en porcentaje en peso basado en el nucleo de pelete activo sin revestimientos opcionales adicionales)
de almidén de maiz pregelatinizado esta preferiblemente en el intervalo de 0,5 a 5%, particularmente preferido en el
intervalo de 1,0 a 4,0%, y lo mas preferido entre 2,0 y 3,5%. Nucleo de pelete activo, a este respecto, se refiere a un
pelete en relacion con la invencion que consiste en un pelete de partida estratificado con una capa de un ingrediente
activo, almidon de maiz pregelatinizado y opcionalmente otros excipientes farmacéuticamente aceptables.

Preferiblemente se usa un agente de suspension acuoso. La concentracion de almidén de maiz pregelatinizado en la
suspension que contiene el ingrediente activo usada para la pulverizacién sobre los peletes de partida esta
preferiblemente en el intervalo de 0,5 a 5%, y particularmente preferido en el intervalo de 1,0 a 3,0% en porcentaje
en peso basado en la suspensién de pulverizacion.

El tamafio medio de particulas del almidon de maiz pregelatinizado usado o almidéon de maiz pregelatinizado
parcialmente (determinado por métodos adecuados) esta preferiblemente en el intervalo de 10 a 200 pm,
particularmente preferido en el intervalo de 40 a 120 um, y lo mas preferible entre 60 y 100 um.

La proporcidon (en porcentaje en peso basado en la forma de dosificacion acabada) de almidon de maiz
pregelatinizado como auxiliar de la disgregacion esta preferiblemente en el intervalo de 0,5 a 5,0%, y lo mas
preferido entre 1,0 y 3,0%.

El nicleo de pelete puede contener excipientes adicionales tales como aglutinantes, estabilizantes, agentes
disgregantes adicionales, agentes tensioactivos y humectantes.

Los aglutinantes adecuados que se pueden usar para estratificar la suspension del agente disgregante que contiene
el ingrediente activo sobre el pelete de partida son polivinilpirrolidona (PVP), hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa sdédica, gelatina, en el que se prefiere PVP. La polivinilpirrolidona (PVP)
empleada como aglutinante segun la invencion puede tener un peso molecular en el intervalo de 2.000-1.500.000.
En una realizacion, se puede mencionar como preferido PVP 90 (peso molecular medio de alrededor de 1.000.000-
1.500.000), o PVP en el intervalo de 600.000 a 700.000. En otra realizacion de la invencion, el PVP es un PVP
insoluble en agua con un bajo peso molecular medio, y se usa preferiblemente como aglutinante en la forma de
dosificacion. El peso molecular medio bajo, en relaciéon con la invencion, se refiere a PVP con un peso molecular
medio por debajo de 300.000, preferiblemente por debajo de 100.000, particularmente de forma preferible por debajo
de 70.000, mas particularmente de forma preferible por debajo de 60.000, muy particularmente preferido por debajo
de 40.000. Los ejemplos, que se pueden mencionar, son Kollidon 12 PF (peso molecular 2.000-3.000), Kollidon 17
PF (peso molecular 7.000-11.000), Kollidon 25 (peso molecular 28.000-34.000) y Kollidon 30 (peso molecular
44.000-54.000), en los que se prefiere Kollidon 25.

Los agentes humectantes o tensioactivos, que se pueden usar en el nucleo de pelete, se refieren preferiblemente a
ténsidos sintéticos (tales como Polisorbato, Spans, Brij), sales de sulfato y de sulfonato de acidos grasos (tales como
dodecilsulfato de sodio), ténsidos no ionicos (tales como poloxamero) y ésteres de glicerol con acidos grasos. En
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una realizacién preferida, esta presente SDS (dodecilsulfato de sodio).

Ademas del aglutinante, en la fabricacion de los nucleos de peletes de confite se usan otras sustancias auxiliares, en
particular lubricantes y agentes contra la pegajosidad, y otros auxiliares de la disgregacion. Los ejemplos de
lubricantes y agentes contra la pegajosidad, que se pueden mencionar, son acidos grasos superiores y sus sales de
metales alcalinos y metales alcalino-térreos, tales como estearato de calcio. Otro lubricante adecuado es talco. Otros
auxiliares de la disgregacion adecuados, en particular agentes quimicamente inertes, que se pueden mencionar
como preferidos, son polivinilpirrolidona reticulada, carboximetilcelulosas sdédicas reticuladas, y glucolato de almidén
sédico.

En ofra realizacion, la invencion se refiere a un procedimiento para fabricar los peletes segun la invencion, que
comprende pulverizar una suspension de almidon de maiz pregelatinizado que contiene el ingrediente activo y
opcionalmente otros excipientes sobre peletes de partida. Preferiblemente, los peletes estratificados asi obtenidos
se secan subsiguientemente y se pueden procesar posteriormente en formas de dosificacion.

En una realizacion preferida segun la invencion, los peletes se pueden obtener mediante aplicacion de una capa de
aislamiento preliminar, preferiblemente pulverizando una disolucién de hidroxipropilmetilcelulosa o polivinilpirrolidona
sobre peletes de partida de sacarosa. Subsiguientemente, se puede aplicar una suspension de almidén de maiz
como auxiliar de la disgregacion y el compuesto activo en agua (concentraciéon del ingrediente activo entre 10 y
20%) y opcionalmente otros excipientes.

En una realizacion preferida segun la invencion, se pulveriza sobre los peletes de partida una suspension acuosa de
almidon de maiz pregelatinizado y el ingrediente activo que contiene el aglutinante (en forma disuelta) y que
contiene opcionalmente otros excipientes.

El procedimiento de pulverizacién se lleva a cabo segun métodos conocidos en la técnica, preferiblemente en un
aparato de lecho fluidizado (preferiblemente con modificaciéon de Wurster) o en una bandeja de revestimiento
centrifuga convencional.

Los peletes segun la invencion se pueden procesar posteriormente en formas de dosificacion, en particular formas
de dosificacion orales tales como capsulas o comprimidos, o se podrian introducir en forma holgada en materiales
de envasado primario (por ejemplo sobres de papel aluminio).

El ingrediente activo segun la invencidon es una sal magnésica de pantoprazol que tiene una baja solubilidad en
agua, que permite proporcionar suspensiones acuosas del ingrediente activo para el procedimiento de pulverizacion.

El tamafio medio de las particulas del ingrediente activo suspendido (determinado mediante métodos adecuados)
esta preferiblemente en el intervalo de 0,5 a 60 um, particularmente preferido en el intervalo de 1,0 a 25 um, y lo
mas preferido entre 1,0 y 15,5 um. El ingrediente activo se puede procesar mediante métodos adecuados (por
ejemplo, molienda o micronizacion), para proporcionar el tamafio deseado de particulas.

El ingrediente activo pertenece al grupo de inhibidores de la bomba de protones labiles a acidos, que son
compuestos quirales. El ingrediente activo incluye los enantidmeros puros y sus mezclas en cualquier relacion de
mezclamiento.

Por primera vez, la solicitud de patente internacional WO 92/08716 describe un procedimiento quimico que permite
separar piridin-2-ilmetilsulfinil-1H-bencimidazoles en sus antipodas O&pticas. Los compuestos mencionados
preparados de manera ejemplar incluyen, entre otros, los compuestos (+)- y (-)-5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-
piridinil)metilsulfinil]1H-bencimidazol [= (+)- y (-)-pantoprazol]. La solicitud de patente internacional WO 92/08716
menciona que las antipodas 6pticas de los piridin-2-ilmetilsulfinil-1H-bencimidazoles, es decir, los enantiomeros (+) y
(-) o los enantiomeros (R) y (S), se usan como compuestos activos en medicamentos para el tratamiento de
trastornos gastrointestinales. Para el modo de aplicaciéon y la dosificacién de los compuestos activos, se hace
referencia, entre otras, a la patente europea 166.287.

Las solicitudes de patentes internacionales WO 94/24867 y WO 94/25028 reivindican el uso de los compuestos (-)- y
(+)-pantoprazol para tratar trastornos gastricos en seres humanos. Se afirma que cada estereoisdbmero tiene
ventajas médicas en comparacion con los otros estereoisomeros respectivos. Las descripciones también mencionan
un numero de diferentes sales posibles de los estereoisémeros, y se da preferencia particular a la sal sédica.

La Solicitud de Patente Internacional WO 97/41114 describe un procedimiento especifico para la preparacion de
sales magnésicas de piridin-2-ilmetilsulfinil-1H-bencimidazoles. Entre otras, a titulo de ejemplo, también se describe
la preparacion de la sal magnésica de pantoprazol. Segun los datos de andlisis indicados, la sal preparada es
pantoprazol magnésico en forma anhidra.

La Solicitud de Patente Internacional WO 00/10995 describe el dihidrato de la sal magnésica de pantoprazol. Se
describe que el dihidrato de la sal magnésica de pantoprazol tiene, entre otras, propiedades de estabilidad
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mejoradas en comparacion con el propio pantoprazol o el sesquihidrato de pantoprazol sédico.

La Solicitud de Patente Internacional WO 04/013126 se refiere a (-)-pantoprazol magnésico y sus hidratos, y los
medicamentos que comprenden estos compuestos.

Los ingredientes activos estan presentes en forma de sus sales con bases, es decir, como sales magnésicas. Si se
desea, dichas sales con bases también pueden estar presentes en forma hidratada. Tal hidrato de la sal de un
inhibidor de la bomba de protones labil a acidos con una base se describe, por ejemplo, en el documento WO
91/19710.

Las sales de pantoprazol magnésico particularmente preferidas que se pueden mencionar son (-)-pantoprazol
magnésico, pantoprazol magnésico, (-)-pantoprazol magnésico dihidratado, y pantoprazol magnésico dihidratado.

Pantoprazol es la DCI (denominaciéon comun internacional) para el compuesto 5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-
piridinil)metilsulfinil]-1H-bencimidazol. La sal magnésica de pantoprazol es el compuesto quimico bis[5-
[difluorometoxi]-2-[[3,4-dimetoxi-2-piridiniljmetil]sulfinil]-1H-bencimidazoluro] magnésico. En relacion con la
invencion, la sal magnésica de pantoprazol también puede estar presente en forma hidratada (por ejemplo,
monohidrato, sesquihidrato o dihidrato). Un hidrato particularmente preferido en relacién con la invencién es el
dihidrato de la sal magnésica de pantoprazol con el nombre quimico bis[5-[difluorometoxi]-2-[[3,4-dimetoxi-2-
piridiniljmetil]sulfinil]-1H-bencimidazoluro] magnésico dihidratado. La sintesis de la sal magnésica de pantoprazol se
describe, por ejemplo, en la Solicitud de Patente Internacional WO 97/41114, y la sintesis del dihidrato de la sal
magnésica de pantoprazol se describe en la Solicitud de Patente Internacional WO 00/10995.

Se encuentra que los peletes de pantoprazol magnésico, disponibles como formas de liberacion retrasada, tienen un
comportamiento de disolucion in vitro prolongado y no completo. Al usar almidon (parcialmente) pregelatinizado (por
ejemplo, Starch 15000®) en suspension junto con otros excipientes farmacéuticamente aceptables durante la
estratificacion de semillas con la sal magnésica de pantoprazol, se podria mejorar sorprendentemente el
comportamiento de la disolucion. El incremento en la liberacion del farmaco a partir de peletes de confite es
inherente tras el revestimiento con una capa intermedia soluble en agua y un revestimiento entérico mediante
procedimientos.

Sorprendentemente, también se ha encontrado ahora que las formas de dosificacion orales para la sal magnésica de
pantoprazol, que comprenden almidéon de maiz pregelatinizado como auxiliar de la disgregacion en suspension,
muestran estabilidad y un perfil de liberacion notablemente mejorado para el ingrediente activo en comparacion con
las formas de dosificacion orales para la sal magnésica de pantoprazol conocidas de la técnica (véanse los
ejemplos).

Por lo tanto, la invencion también se refiere a una forma de dosificacion para la administracion oral de sal magnésica
de pantoprazol, que comprende una capsula o un comprimido que contiene los peletes de confite descritos en una
cantidad terapéuticamente efectiva de la sal magnésica de pantoprazol junto con almidén de maiz pregelatinizado y
uno o mas excipientes farmacéuticos adecuados.

En relacién con inhibidores de la bomba de protones labiles a acidos, las formas de dosificacién preferidas son
formas de muiltiples particulas tales como peletes en una capsula, o una forma de dosificacion en comprimidos de
multiples unidades (tal como se describe en el documento WO 96/01623), disefiandose ventajosamente la forma de
dosificacion de manera que la sal magnésica de pantoprazol se libera, o esta disponible efectivamente para el
organismo, de tal manera que se logra un perfil 6ptimo de ingrediente activo, y de este modo un perfil de accion
optimo. Las formas de dosificacion adecuadas se describen, por ejemplo, en los documentos EP-A-0.519.365, EP-A-
0.244.380, EP-A-1.213.015, EP-A-1.105.108, EP-A-1.037.634, EP-A-1.187.601 y EP-A-1.341.528.

En relacion con inhibidores de la bomba de protones labiles a acidos, la forma de dosificacién oral de la invencion es
preferiblemente una forma de dosificacion con liberacién modificada del ingrediente activo, en particular con
liberacion retrasada del ingrediente activo. Se prefiere particularmente una forma de dosificacion revestida entérica,
que comprende al menos una capa de revestimiento entérico que es estable y no libera el ingrediente activo en
condiciones acidas pero se disuelve rapidamente en condiciones neutras, y en particular en el medio alcalino del
intestino. En una realizacion preferida adicional, la forma de dosificacion segun la invencion, ademas de la capa de
revestimiento entérico, contiene una o mas capas intermedias (capas de subrevestimiento). En otra realizacion, la
forma de dosificacion segun la invencién comprende al menos una capa de revestimiento entérico, pero no contiene
una capa intermedia.

Debido a la gran tendencia a la descomposicion en un entorno neutro y, en particular, acido, lo que también da como
resultado productos de descomposicion muy coloreados, para composiciones orales se prefiere, por un lado,
mantener el inhibidor de la bomba de protones en un entorno alcalino, y, por otro lado, protegerlo de la exposicién a
acidos. Generalmente se sabe como revestir comprimidos o peletes que contienen un ingrediente activo Iabil a
acidos con un revestimiento entérico que, después del paso a través del estomago, se disuelve rapidamente en el
medio alcalino en el intestino. En el caso de pantoprazol, que es muy labil a acidos, se prefiere procesarlo en el

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2376 466 T3

nucleo del comprimido o en peletes en forma de sales alcalinas, y preferiblemente junto con sustancias alcalinas.
Puesto que las sustancias adecuadas para revestimientos entéricos contienen grupos carboxilo libres, surge un
problema cuando el revestimiento entérico se disuelve parcial o incluso completamente desde el interior, debido a
que el medio alcalino en el interior, y los grupos carboxilo libres, promueven la descomposicion de los ingredientes
activos. Por lo tanto, se prefiere proporcionar una capa intermedia sellante (subrevestimiento) entre el revestimiento
entérico y un nucleo alcalino de comprimido o pelete. EI documento EPA 0244380 propone revestir nicleos, que
contienen el ingrediente activo junto con compuestos alcalinos o como sal alcalina, con al menos una capa, que es
soluble en agua o se disgrega rapidamente en agua, de una sustancia farmacéuticamente aceptable, inerte, no
acida, antes de que se aplique la capa entérica.

La capa intermedia o capas intermedias actian como zonas de tamponamiento del pH, en las que los iones
hidrégeno, que se difunden al interior desde el exterior, son capaces de reaccionar con los iones hidroxilo que se
difunden hacia fuera del nucleo alcalino. A fin de incrementar la capacidad tamponante de la capa intermedia, se
propone incorporar una sustancia tampoén en la capa o capas intermedias. Mediante este método es posible en la
practica obtener composiciones mas bien estables.

Por lo tanto, la invencion también se refiere a una forma de dosificacion oral de peletes de confite que contienen el
ingrediente activo en una cantidad terapéuticamente efectiva junto con almidén de maiz pregelatinizado y uno o mas
excipientes farmacéuticos en un nucleo de pelete alcalino, al menos una capa intermedia (subrevestimiento) y una
capa entérica externa (revestimiento resistente gastrico) que es soluble en el intestino delgado en presencia de
valores de pH neutro.

En otra realizacién, la invencion también proporciona una forma de dosificacién oral de peletes de confite que
contienen el ingrediente activo en una cantidad terapéuticamente efectiva junto con almidén de maiz pregelatinizado
y opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticos en un nucleo de pelete alcalino, al menos una capa
intermedia (subrevestimiento) y una capa entérica externa (revestimiento resistente gastrico) que es soluble en el
intestino delgado en presencia de valores de pH neutro.

En una realizacion de la invencion, la forma de dosificacion oral es una forma de dosificacion en comprimidos en
multiples unidades, basandose las unidades estratificadas de revestimiento entérico individuales en peletes segun la
invencion que contienen la sal magnésica de pantoprazol, almidon de maiz pregelatinizado — particularmente
almidon pregelatinizado — y opcionalmente otros excipientes.

Otros excipientes farmacéuticos adecuados, que se pueden usar en las formas de dosificacion para ingredientes
activos segun esta invencion, son excipientes farmacéuticos tales como aglutinantes, agentes disgregantes o
también lubricantes y agentes de liberacion. Otros excipientes adecuados, que pueden estar presentes en la forma
de dosificacion producida mediante el procedimiento de fabricacién descrito en la invencién, son, por ejemplo,
sustancias saborizantes (tales como sabores y edulcorantes), sustancias tampones, conservantes, sustancias
colorantes (tales como 6xido de hierro amarillo o rojo), agentes humectantes, tensioactivos (tales como laurilsulfato
de sodio) o también emulsionantes. Los sabores se afiaden habitualmente en una proporcién de 0,05 a 1% en peso.
Otras sustancias saborizantes a titulo de ejemplo son acidos tales como acido citrico, edulcorantes tales como
sacarina, aspartamo, ciclamato sodico o maltol, que se afiaden segun el resultado deseado.

Para una reaccion basica del nucleo de pelete (= nacleo de pelete alcalino), se mezcla (cuando el incremento
requerido del pH no se logra simplemente usando una sal de ingrediente activo) con una base inorganica. A este
respecto se puede hacer mencion, por ejemplo, de las sales farmacoldégicamente adecuadas (tolerables) de metales
alcalinos, metales alcalino-térreos o de metales térreos de acidos débiles, y los hidroxidos y oxidos
farmacologicamente adecuados de metales alcalino-térreos y térreos. A titulo de ejemplo, se puede mencionar
carbonato de sodio como sustancia alcalina a enfatizar.

Ademas del aglutinante, en la fabricacion de los nucleos de peletes de confite se usan otras sustancias auxiliares, en
particular lubricantes y agentes contra la pegajosidad, y otros auxiliares de la disgregacion. Los ejemplos de
lubricantes y agentes contra la pegajosidad, que se pueden mencionar, son acidos grasos superiores y sus sales de
metales alcalinos y metales alcalino-térreos, tales como estearato de calcio. Otro lubricante adecuado es talco. Otros
auxiliares de la disgregacion adecuados, en particular agentes quimicamente inertes, que se pueden mencionar
como preferidos, son polivinilpirrolidona reticulada, carboximetilcelulosas sddicas reticuladas, y glucolato de almidén
sédico.

En una realizacién de la invencion, la forma de dosificacion oral segun la invencién son peletes de confite que
comprenden carbonato de sodio, polivinilpirrolidona, laurilsulfato de sodio y almidén (parcialmente) pregelatinizado
como excipientes para el nucleo de pelete, estratificados junto con el ingrediente activo en una esfera de semilla de
azucar. Preferiblemente, el ingrediente activo es pantoprazol magnésico dihidratado. Preferiblemente, la capa que
contiene el ingrediente activo tiene un grosor entre 80 y 140 um, en particular entre 90y 135 ym, 95y 130 um, 100 y
125 pm.

Con respecto a la capa o capas intermedias a aplicar a un nucleo de pelete, se hace referencia en particular a
6
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aquellas capas solubles en agua tales como se usan habitualmente antes de la aplicacion de capas que son
resistentes a jugos gastricos, o tales como se describen, por ejemplo, en el documento DE-OS 3.901.151. Los
ejemplos que se pueden mencionar de polimeros de pelicula, que se pueden usar para la capa intermedia, son
hidroxipropilmetilcelulosa y/o polivinilpirrolidona, a los que también se pueden afiadir, si se desea, plastificantes
(tales como, por ejemplo, propilenglicol) y/u otros aditivos y auxiliares (por ejemplo, tampones, bases o pigmentos).

En una realizacion de la invencion, la forma de dosificacion oral segun la invencién comprende una capa o capas
intermedias a base de hidroxipropilmetilcelulosa como polimero de pelicula.

El experto sabe, en base a su conocimiento técnico, cuales capas externas, que son resistentes a jugos gastricos,
se pueden usar. Los ejemplos de polimeros adecuados para el revestimiento entérico con copolimero de acido
metacrilico/metacrilato de metilo o copolimero de acido metacrilico/acrilato de etilo (por ejemplo Eudragite® L. S, o
Eudragit® L30D o una mezcla de Eudragit® L30D y NE30D) o derivados de celulosa, tales como
carboximetiletilcelulosa (CMEC, Duodcel®), acetato-ftalato de celulosa (CAP), acetato-trimelitato de celulosa (CAT),
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (HP50, HPSS), acetato-succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS) o
acetato-ftalato de polivinilo, a los que también es posible afiadir, si se desea, plastificante (tal como propilenglicol o
citrato de trietilo) y/u otros aditivos y sustancias auxiliares (por ejemplo tensioactivos, agentes contra la pegajosidad,
tampones, bases, tales como, preferiblemente, hidroxido de aluminio, o pigmentos).

En una realizacion de la invencion, la forma de dosificacion oral segun la invencidon comprende un revestimiento
entérico a base de copolimero de acido metacrilico/metacrilato de metilo o copolimero de acido metacrilico/acrilato
de etilo.

Las capas se aplican de forma convencional usando equipo habitual para estos fines.

La aplicacion de los diferentes revestimientos sobre el nicleo de pelete se puede llevar a cabo, por ejemplo,
mediante procedimientos conocidos para el trabajador experto para el revestimiento de peletes (por ejemplo como
se describe en los diversos documentos de patentes que se refieren a formas de dosificacion orales para inhibidores
de la bomba de protones: a titulo de ejemplo se puede mencionar el procedimiento mencionado en el documento
EP-A-0.519.365 o EP-A-0.244.380).

La capa de aislamiento o la capa de revestimiento entérico también se puede aplicar sobre los peletes usando
dispersiones prefabricadas (por ejemplo Opadry, Acryl-eeze) en un aparato de revestimiento de lecho fluidizado,
preferiblemente con modificacion de Wurster.

Por lo tanto, el objeto particularmente preferido de la invencion es un procedimiento de fabricacion para producir una
forma de dosificacion oral en forma de peletes de confite que contienen la sal magnésica de pantoprazol, que
comprende las siguientes etapas:

(a) estratificar una suspension acuosa de almidon de maiz pregelatinizado que contiene el ingrediente activo
opcionalmente junto con otros excipientes farmacéuticos sobre peletes de partida, y

(b) revestir los peletes activos obtenidos con una capa de aislamiento soluble en agua y una capa resistente
gastrica dependiente del pH.

En una realizacion preferida del procedimiento anterior, se suspende almidon pregelatinizado e ingrediente activo en
una disolucién de Kollidon K25 (peso molecular 28.000-34.000) antes de pulverizar sobre peletes de siembra.

En una realizacion, la invencién también se refiere a una forma de dosificacion o producto farmacéutico que
comprende peletes segun la invencion contenidos en un material de envasado primario. Los materiales de envasado
primario adecuados, que se pueden mencionar, son sobres de hoja metalizada hechos de material de hoja
metalizada adecuado. Los ejemplos que se pueden mencionar son sobres de hoja metalizada de cuatro costuras o
sobres de hoja metalizada de tres costuras (que también se pueden denominar como paquete alargado sellado por
todos los lados). A este respecto, también se hace referencia al documento EP 0.705.204. Los materiales de hoja
metalizada adecuados que se pueden mencionar son hojas metalizadas compuestas de aluminio. Preferiblemente,
una dosis individual de peletes esta contenida en tal sobre de hoja metalizada. A fin de alcanzar un peso de llenado
apropiado en relacion con la provision de una dosis individual del ingrediente activo, se pueden afiadir peletes de
placebo (es decir, peletes que no contienen el ingrediente activo) en una relacion adecuada. Preferiblemente, se
usan peletes de placebo que son de tamafio y color comparables a los peletes que contienen los ingredientes
activos. Para este fin, se pueden proporcionar peletes de partida adecuados (por ejemplo, peletes de partida de
sacarosa) con un revestimiento entérico, que contienen opcionalmente un revestimiento intermedio. Adicionalmente,
los peletes se pueden mezclar con un agente deslizante o agente contra la pegajosidad adecuado, para evitar que
se peguen antes de llenar el sobre de hoja metalizada. Los agentes deslizantes o agentes contra la pegajosidad
adecuados, que se pueden mencionar, son talco, estearato de magnesio o almidén de maiz.
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Descripcion de las figuras

Figura 1

La Figura 1 muestra la liberacion de la sal magnésica de pantoprazol a partir de peletes de confite tras el
revestimiento de aislamiento y el revestimiento entérico que contiene almidén pregelatinizado en el nucleo de pelete
0 que no contiene almidon pregelatinizado. Los peletes de los ejemplos B1-B7 y C1-C3 se produjeron todos
mediante revestimiento de lecho fluidizado con modificacion de Wurster.

La produccion de peletes y formas de dosificacion segun la invencion se describe mas abajo a titulo de ejemplo. Los
siguientes ejemplos explican la invencion con mas detalle sin restringirla.

Ejemplos

A. Sintesis de bis[5-[difluorometoxi]-2-[[3,4-dimetoxi-2-piridinil]-metil]sulfinil]-1H-benzimidazoluro] de magnesio
dihidratado

Se disolvieron 3,85 kg (8,9 moles) de pantoprazol sédico sesquihidratado [5-[difluorometoxi]-2-2-[[3,4-dimetoxi-2-
piridiniljmetil]sulfinil]-1H-benzimidazoluro] de sodio sesquihidratado] a 20-25°C en 38,5 | de agua pura en una vasija
de agitacion. Se afadié con agitacion una disolucion de 1,0 kg (4,90 moles) de dicloruro de magnesio hexahidratado
en 8 | de agua pura, a 20-30°C durante 3 a 4 h. Tras agitar otras 18 h, el solido precipitado se centrifugd, se lavd con
23 | de agua pura, se agitdé a 20-30°C durante 1 a 2 h en 35 | de agua pura, se centrifugd nuevamente y se lavo
nuevamente con 30-50 | de agua pura. El producto sélido se sec6 a 50°C a vacio (30-50 mbares) hasta que se logro
un contenido residual de agua de < 4,8%. El producto se moli6é entonces.

El compuesto del titulo se obtiene como un polvo blanco a beige, que se emplea directamente para el procesamiento
farmacéutico posterior.

Rendimiento: 3,40 kg (90% de teoria); contenido de agua 4,5-4,6%; punto de fusion 194-196°C con descomposicion.

Analisis de CHN C H N S
Teoria 46,58 3,91 10,19 7,77
Encontrado 46,33 3,89 10,04 7,83

Como alternativa, el compuesto del titulo se puede producir usando mezclas de disolventes organicos con agua.
Para esto, se disuelve pantoprazol sddico sesquihidratado en un disolvente organico a 50-60°C. Se afiaden gota a
gota 0,5 equivalentes en moles de la sal magnésica (por ejemplo cloruro de magnesio hexahidratado), disuelta en
agua, y la disolucion se deja enfriar con agitacion. El sélido precipitado se separa por filtracion, se lava con el
disolvente organico correspondiente, y se seca a vacio a 50°C hasta peso constante. EI compuesto del titulo se
obtiene como un polvo incoloro. En la siguiente tabla 1 se dan ejemplos para diferentes disolventes.

Tabla 1:
Pantoprazol Disolvente Agua Rendimiento del | Punto de fusion Contenido de
sodico organico compuesto del °C agua %
sesquihidratado titulo

50g Isopropanol 300 ml 300 ml 45449 196-197 4.4-45
50g Isopropanol 300 ml 120 ml 459¢g 196-197 4.3
50g etanol 300 ml 300 ml 458¢g 197-198 4.6
50g acetona 300 ml 300 ml 4569 195-196 4.6-4,7

Como alternativa, el compuesto del titulo se puede producir haciendo reaccionar pantoprazol con una sal magnésica
basica, tal como metilato de magnesio, por ejemplo de la siguiente manera: se disuelven 90 g de pantoprazol en 700
ml de 2-propanol a 60-70°C. Se afaden 13,4 g (0,5 moles) de metilato de magnesio sdlido, la disolucion se deja
enfriar con agitacion y se filtra. Tras afiadir 36 ml de agua, el sélido cristalino formado se separa por filtracion, se
lava con agua y se seca a vacio a 50°C hasta peso constante. EI compuesto del titulo de punto de fusion 194-196°C
(contenido de agua 4,8%) se obtiene como un sélido beige.

8
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B. Produccién de formas de dosificacion segun la invencion

Ejemplo B.1
Peletes obtenidos mediante revestimiento de Wurster (confites):

|. Peletes activos:

a.) Peletes de partida de sacarosa (0,425-0,5 mm) 500,0 g
b.) Carbonato de sodio 30,09
c.) Almidén pregelatinizado 30,09
d.) Pantoprazol magnésico dihidratado 300,0g
e.) Polivinilpirrolidona K25 35049

a. se pulveriza con una suspension acuosa de b., c., d. y e. en un procedimiento de lecho fluidizado (equipo de
Wourster) u otros equipos adecuados (por ejemplo, bandeja de revestimiento).

Il. Capa intermedia (subrevestimiento):

f.) Hidroxipropilmetilcelulosa 120,0 g
g.) Dioxido de titanio 2049
h.) Oxido de hierro LB amarillo 0,29
i.) Propilenglicol 240g

f. se disuelve en agua (A). Se suspenden g. y h. en agua usando una mezcladora de cizallamiento elevado (B). Ay B
se combinan vy, tras la adicién de i., la suspension resultante se tamiza a través de un tamiz adecuado. La
suspension se pulveriza sobre 500 g de los peletes activos obtenidos en | usando un procedimiento de lecho
fluidizado (Wurster) u otros procedimientos adecuados (por ejemplo bandeja de revestimiento).

lll. Revestimiento con una capa que es resistente a jugos gastricos (revestimiento entérico):

j.) Eudragit® L 30 D 230,09
k.) Citrato de trietilo 709

Se suspendio j. en agua y, tras la adicién de k., la dispersion resultante se tamizo a través de un tamiz adecuado. Il
se pulverizé sobre 500 g de los peletes aislados obtenidos en Il en un aparato de lecho fluidizado de Wurster u otros
equipos adecuados (por ejemplo bandeja de revestimiento).

Los peletes revestidos entéricos resultantes se mezclan con talco (0,75%) y se pueden introducir en capsulas de
gelatina duras de tamafio adecuado (por ejemplo tamafio 2), o se pueden prensar en comprimidos usando
ingredientes adecuados para comprimidos (por ejemplo celulosa microcristalina o lactosa monohidratada) en una
prensa normal para comprimidos.

Ejemplo B.2
Peletes obtenidos mediante revestimiento de Wurster (confites):

|. Peletes activos:
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a.) Peletes de celulosa (0,6-0,7 mm) 1000,0 g
b.) Carbonato de sodio 75,09
c.) Pantoprazol magnésico dihidratado 650,0 g
d.) Polivinilpirrolidona K25 80,0¢g
e.) Almidon pregelatinizado 70,09

Se pulverizd a. con una suspension acuosa de b., c., d. y e. en un procedimiento de lecho fluidizado (equipo de
Wourster) u otros equipos adecuados (por ejemplo, bandeja de revestimiento).

[I. Capa intermedia (subrevestimiento):

f.) Hidroxipropilmetilcelulosa 250,09
g.) Dioxido de titanio 50¢g
h.) Oxido de hierro LB amarillo 045¢

f. se disuelve en agua (A). Se suspenden g. y h. en agua usando una mezcladora de cizallamiento elevado (B). Ay B
se combinan, y la suspension resultante se tamiza a través de un tamiz adecuado. La suspensioén se pulveriza sobre
1000 g de los peletes activos obtenidos en | usando un procedimiento de lecho fluidizado (Wurster) u otros
procedimientos adecuados (por ejemplo bandeja de revestimiento).

[ll. Revestimiento con una capa que es resistente a jugos gastricos (revestimiento entérico):

i.) Eudragit® L 30 D 365,09
j.) Citrato de trietilo 1509

Se suspendio i. en agua y, tras la adicion de j., la dispersion resultante se tamizé a través de un tamiz adecuado. i
se pulverizd sobre 1000 g de los peletes aislados obtenidos en Il en un aparato de lecho fluidizado de Wurster u
otros equipos adecuados (por ejemplo bandeja de revestimiento).

Los peletes revestidos entéricos resultantes se mezclan con talco (0,5%) y se pueden introducir en capsulas de
gelatina duras de tamafio adecuado (por ejemplo tamafio 2), o se pueden prensar en comprimidos usando
ingredientes adecuados para comprimidos (por ejemplo celulosa microcristalina o lactosa monohidratada) en una
prensa normal para comprimidos.

Ejemplo B.3
Peletes obtenidos mediante revestimiento de Wurster (confites):

|. Peletes activos:

10
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a.) Peletes de celulosa (0,4-0,5 mm) 2000,0 g
b.) Carbonato de sodio 120,0 g
c.) (S)-Pantoprazol magnésico dihidratado 1400,0 g
d.) Polivinilpirrolidona K25 120,0 g
e.) Dodecilsulfato de sodio (SDS) 16,0g
f.) Almidén pregelatinizado 110,0 g

Para producir material de nucleo, la estratificacion de la suspension se llevé a cabo en un aparato de lecho fluidizado
u otro equipo adecuado como se describe en el ejemplo B1.

Il. Capa intermedia (subrevestimiento):

5
g.) Hidroxipropilmetilcelulosa 600,09
h.) Polivinilpirrolidona K 25 8,09
i.) Diéxido de titanio 10,0g
j.) Oxido de hierro LB amarillo 1,09
Los peletes revestidos con una capa intermedia se producen como se describe en el ejemplo B1.
[ll. Revestimiento con una capa que es resistente a jugos gastricos (revestimiento entérico):
k.) Acetato-succinato de hidroxipropilmetilcelulosa 800,0¢g
I.) Citrato de trietilo 250,09
m.) Etanol 7250,0 g
10

La capa de revestimiento entérico se aplica a los peletes aislados usando equipo de lecho fluidizado a partir de una
disolucién de agua/etanol.

Los peletes revestidos entéricos resultantes se mezclan con talco y se pueden llenar en capsulas de gelatina duras
de tamarfio adecuado (por ejemplo tamafio 2), o se pueden prensar en comprimidos usando ingredientes adecuados

15 para comprimidos (por ejemplo celulosa microcristalina o lactosa monohidratada) en una prensa normal para
comprimidos.

Ejemplo B.4
Forma de dosificacién en comprimidos de multiples unidades hecha de peletes de confite:
|. Peletes activos:

20
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a.) Peletes de celulosa (0,6-0,7 mm) 2500,0 g
b.) Carbonato de sodio 180,0 g
c.) Almidén pregelatinizado 160,0 g
d.) (S)-Pantoprazol magnésico dihidratado 1700,0 g
e.) Polivinilpirrolidona K25 250,09
f.) Dodecilsulfato de sodio 18,0

Se pulverizé a. con una dispersion acuosa de b., c., d., e. y f. en un procedimiento de lecho fluidizado (equipo de
Wourster) u otros equipos adecuados (por ejemplo, bandeja de revestimiento).

Il. Capa intermedia (subrevestimiento):

g.) Hidroxipropilmetilcelulosa 600,09
h.) Talco (micronizado) 100,0 g
i.) Estearato de magnesio 80,0g

g. se disuelve en agua (A). Se suspenden h. e i. en agua usando una mezcladora de cizallamiento elevado (B). Ay B
se combinan, y la suspension resultante se tamiza a través de un tamiz adecuado. La suspensioén se pulveriza sobre
2500 g de los peletes activos obtenidos en | usando un procedimiento de lecho fluidizado (Wurster) u otros
procedimientos adecuados (por ejemplo bandeja de revestimiento).

[ll. Revestimiento con una capa que es resistente a jugos gastricos (revestimiento entérico):

j.) Copolimero de acido metacrilico 925,0g

k.) Polietilenglicol 400 28,09

Se suspendiod j. en agua y, tras la adicién de k., la dispersion resultante se tamizé a través de un tamiz adecuado. IlI
se pulverizd sobre 2500 g de los peletes aislados obtenidos en Il en un aparato de lecho fluidizado de Wurster u
otros equipos adecuados (por ejemplo bandeja de revestimiento).

IV. Comprimidos:

I.) Celulosa microcristalina 3750,0 g
m.) Polivinilpirrolidona reticulada 100,0 g
n.) Estearato de magnesio 7049

Se mezclaron 2500 g de peletes revestidos entéricos con los excipientes para formar comprimidos y se
comprimieron en comprimidos usando una maquina formadora de comprimidos de un solo punzén, equipado con
punzones redondos de 11 mm. La dosis de pantoprazol es aprox. 20 mg.

Ejemplo B.5

Peletes obtenidos mediante revestimiento de Wurster (confites):

12
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|. Peletes activos:

a.) Peletes de partida de sacarosa (0,7-0,85 mm) 4,0 kg
b.) Carbonato de sodio 0,27 kg
c.) Pantoprazol magnésico dihidratado 2,84 kg
d.) Polivinilpirrolidona K25 0,23 kg
e.) Almidén pregelatinizado 0,22 kg
f.) Dodecilsulfato de sodio 0,03 kg

a. se pulveriza con una dispersion acuosa de los otros ingredientes en un procedimiento de lecho fluidizado (equipo
de Wurster) u otros equipos adecuados (por ejemplo, bandeja de revestimiento).

II. Capa intermedia (subrevestimiento):

g.) Hidroxipropilmetilcelulosa 1,830 kg
h.) Diéxido de titanio 0,028 kg
i.) Oxido de hierro LB amarillo 0,003 kg
j.) Polivinilpirrolidona K25 0,021 kg

g. Yy j. se disuelven en agua (A). Se suspenden h. e i. en agua usando una mezcladora de cizallamiento elevado (B).
Ay B se combinan, y la suspension resultante se tamiza a través de un tamiz adecuado. La suspension se pulveriza
sobre los peletes activos obtenidos en | usando un procedimiento de lecho fluidizado (Wurster) u otros
procedimientos adecuados (por ejemplo bandeja de revestimiento).

[ll. Revestimiento con una capa que es resistente a jugos gastricos (revestimiento entérico):

k.) Eudragit® L 30 D 4,40 kg
I.) Citrato de trietilo 0,13 kg
m.) Talco 0,06 kg

Se suspendid k. en agua vy, tras la adicion de |., la dispersion resultante se tamizé a través de un tamiz adecuado. La
dispersion se pulverizd sobre los peletes aislados obtenidos en Il en un aparato de lecho fluidizado de Wurster u
otros equipos adecuados (por ejemplo bandeja de revestimiento).

Los peletes revestidos entéricos resultantes se mezclan con talco (m) y se pueden introducir en capsulas de gelatina
duras de tamafo adecuado (por ejemplo tamafio 2), o se pueden prensar en comprimidos usando ingredientes
adecuados para comprimidos (por ejemplo celulosa microcristalina o lactosa monohidratada) en una prensa normal
para comprimidos.

Ejemplo B.6

Peletes obtenidos mediante revestimiento de Wurster (confites):

|. Peletes activos:
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a.) Peletes de partida de sacarosa (0,7-0,85 mm) 500,0 g
b.) Carbonato de sodio 32,09
c.) Pantoprazol magnésico dihidratado 275,09
d.) Polivinilpirrolidona K25 27,59
e.) Almiddn pregelatinizado 30,09
f.) Dodecilsulfato de sodio 45¢g

a. se pulveriza con una dispersion acuosa de los otros ingredientes en un procedimiento de lecho fluidizado (equipo
de Wurster) u otros equipos adecuados (por ejemplo, bandeja de revestimiento).

Il. Capa intermedia (subrevestimiento):

g.) Hidroxipropilmetilcelulosa 108,0 g
h.) Diéxido de titanio 1,79
i.) Oxido de hierro LB amarillo 0,29
j.) Polivinilpirrolidona K25 1,3g

g. Yy j. se disuelven en agua (A). Se suspenden h. e i. en agua usando una mezcladora de cizallamiento elevado (B).
Ay B se combinan, y la suspension resultante se tamiza a través de un tamiz adecuado. La suspension se pulveriza
sobre 360,0 g de los peletes activos obtenidos en | usando un procedimiento de lecho fluidizado (Wurster) u otros
procedimientos adecuados (por ejemplo bandeja de revestimiento).

[ll. Revestimiento con una capa que es resistente a jugos gastricos (revestimiento entérico):

k.) Eudragit® L 30 D 436,09
I.) Citrato de trietilo 13,19

Se suspendio k. en agua vy, tras la adicion de |., la dispersion resultante se tamizé a través de un tamiz adecuado. La
dispersion se pulverizd sobre 400,0 g de los peletes aislados obtenidos en Il en un aparato de lecho fluidizado de
Wourster u otros equipos adecuados (por ejemplo bandeja de revestimiento).

Los peletes revestidos entéricos resultantes se mezclan con talco, y se pueden introducir en capsulas de gelatina
duras de tamafo adecuado (por ejemplo tamafio 2), o se pueden prensar en comprimidos usando ingredientes
adecuados para comprimidos (por ejemplo celulosa microcristalina o lactosa monohidratada) en una prensa normal
para comprimidos.

Ejemplo B.7

Peletes obtenidos mediante revestimiento de Wurster (confites):

|. Peletes activos:
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a.) Peletes de partida de sacarosa (0,7-0,85 mm) 2000,0 g
b.) Carbonato de sodio 116,0 g
c.) Pantoprazol magnésico dihidratado 1000,0 g
d.) Polivinilpirrolidona K25 100,0 g
e.) Aimidon pregelatinizado 110,0 g
f.) Dodecilsulfato de sodio 16,4 g

a. se pulveriza con una dispersion acuosa de los otros ingredientes en un procedimiento de lecho fluidizado (equipo
de Wurster) u otros equipos adecuados (por ejemplo, bandeja de revestimiento).

Il. Capa intermedia (subrevestimiento):

g.) Hidroxipropilmetilcelulosa 902,8 g
h.) Diéxido de titanio 13,9¢
i.) Oxido de hierro LB amarillo 169
j.) Polivinilpirrolidona K25 10,4 g

g. Yy j. se disuelven en agua (A). Se suspenden h. e i. en agua usando una mezcladora de cizallamiento elevado (B).
Ay B se combinan, y la suspension resultante se tamiza a través de un tamiz adecuado. La suspension se pulveriza
sobre 3000 g de los peletes activos obtenidos en | usando un procedimiento de lecho fluidizado (Wurster) u otros
procedimientos adecuados (por ejemplo bandeja de revestimiento).

[ll. Revestimiento con una capa que es resistente a jugos gastricos (revestimiento entérico):

k.) Eudragit® L 30 D 2024,09
1) Citrato de trietilo 61,09

Se suspendio k. en agua vy, tras la adicion de |., la dispersion resultante se tamizé a través de un tamiz adecuado. La
dispersion se pulverizé sobre 3700 g de los peletes aislados obtenidos en Il en un aparato de lecho fluidizado de
Wourster u otros equipos adecuados (por ejemplo bandeja de revestimiento).

Los peletes revestidos entéricos resultantes se mezclan con talco, y se pueden introducir en capsulas de gelatina
duras de tamafo adecuado (por ejemplo tamafio 2), o se pueden prensar en comprimidos usando ingredientes
adecuados para comprimidos (por ejemplo celulosa microcristalina o lactosa monohidratada) en una prensa normal
para comprimidos.

Ejemplo B.8

Se mezclan peletes segun el ejemplo B.5 que contienen 40 mg de pantoprazol con peletes de placebo obtenidos
mediante revestimiento de Wurster (confites):

Revestimiento con una capa que es resistente a jugos gastricos (revestimiento entérico):
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a.) Peletes de partida de sacarosa (0,85-1,00 mm) 4,000 kg
b.) Eudragit® L 30 D 11,582 kg
c.) Diéxido de titanio 0,006 kg
d.) Oxido de hierro LB amarillo 0,002 kg
e.) Citrato de trietilo 0,346 kg

Se suspendieron c. y d. en agua usando una mezcladora de cizallamiento elevado, y se afiadieron a la suspension
tamizada de b. Se suministra e. a la dispersion resultante mientras se agita. La dispersion se pulveriza sobre los
peletes de partida de sacarosa en un aparato de lecho fluidizado de Wurster u otro equipo adecuado (por ejemplo
bandeja de revestimiento). El tamafio de particulas resultante y el color de los peletes de placebo revestidos
entéricos son comparables a los peletes de pantoprazol obtenidos en el ejemplo B.5.

Los peletes de placebo revestidos entéricos resultantes se mezclan con peletes obtenidos en el ejemplo B.5 que
contienen 40 mg de pantoprazol a una relacion de 2:1 para alcanzar un peso de llenado de aprox. 500 mg.
Adicionalmente, se afiade 0,5% de talco a las multiparticulas. La mezcla se introduce en un sobre de papel de
aluminio tubular de tres costuras, que tiene una longitud de alrededor de 70 mm y una anchura de 23 mm.

Ejemplo B.9

Los peletes segun el Ejemplo B.5 que contienen 40 mg de pantoprazol se mezclan con peletes de placebo obtenidos
mediante revestimiento de Wurster (confites):

I. Capa intermedia (subrevestimiento):

a.) Peletes de partida de sacarosa (0,85-1,00 mm) 4,000 kg
b.) Hidroxipropilmetilcelulosa 0,963 kg
c.) Diéxido de titanio 0,015 kg
d.) Oxido de hierro LB amarillo 0,002 kg
e.) Polivinilpirrolidona K25 0,011 kg

b. y e. se disuelven en agua (A). Se suspenden c. y d. en agua usando una mezcladora de cizallamiento elevado (B).
Ay B se combinan, y la suspension resultante se tamiza a través de un tamiz adecuado. La suspension se pulveriza
sobre los peletes de partida de sacarosa usando un procedimiento de lecho fluidizado (Wurster) u otros
procedimientos adecuados (por ejemplo bandeja de revestimiento).

Il. Revestimiento con una capa que es resistente a jugos gastricos (revestimiento entérico):

f.) Eudragit L 30 D 2,478 kg
g.) Citrato de trietilo 0,074 kg

Se suspendié f. en agua y, tras la adicion de g., la dispersion resultante se tamizé a través de un tamiz adecuado. La
dispersion se pulverizdé sobre los peletes aislados obtenidos en | en un aparato de lecho fluidizado de Wurster u
otros equipos adecuados (por ejemplo bandeja de revestimiento).

Los peletes de placebo revestidos entéricos resultantes se mezclan con peletes obtenidos en el ejemplo B.5 que
contienen 40 mg de pantoprazol a una relacion de 2:1 para alcanzar un peso de llenado de aprox. 500 mg.
Adicionalmente, se afiade 0,5% de talco a las multiparticulas. La mezcla se introduce en un sobre de papel de
aluminio tubular de tres costuras, que tiene una longitud de alrededor de 70 mm y una anchura de 23 mm.
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Ejemplo B.10

Los peletes de placebo obtenidos en el ejemplo B.8 se mezclan con los peletes de pantoprazol obtenidos en el
ejemplo B.5 que contienen 80 mg de pantoprazol a una relaciéon de 1:2 para alcanzar un peso de llenado de aprox.
500 mg. Como lubricante, se afiade 0,5% de talco a las multiparticulas. La mezcla se introduce en un sobre de papel
de aluminio tubular de tres costuras, que tiene una longitud de alrededor de 70 mm y una anchura de 23 mm.

C. Ensayos comparativos con formas de dosificacién en las que no se usé almidén pregelatinizado como auxiliar de
la disgregacion:

Ejemplo C.1
Peletes obtenidos mediante revestimiento de Wurster (confites):

|. Peletes activos:

a.) Peletes de partida de sacarosa (0,7-0,85 mm) 2000,0 g
b.) Carbonato de sodio 128,3 g
c.) Pantoprazol magnésico dihidratado 1350,0g
d.) Polivinilpirrolidona K25 120,0 g
e.) Dodecilsulfato de sodio 18,3 g

a. se pulveriza con una dispersion acuosa de los otros ingredientes en un procedimiento de lecho fluidizado (equipo
de Wurster) u otros equipos adecuados (por ejemplo, bandeja de revestimiento).

Il. Capa intermedia (subrevestimiento):

f.) Hidroxipropilmetilcelulosa 88,09
g.) Dioxido de titanio 20g
h.) Oxido de hierro LB amarillo 0,29
i.) Polivinilpirrolidona K25 3709

f. e i. se disuelven en agua (A). Se suspenden g. y h. en agua usando una mezcladora de cizallamiento elevado (B).
Ay B se combinan, y la suspension resultante se tamiza a través de un tamiz adecuado. La suspension se pulveriza
sobre 400 g de peletes activos obtenidos en | usando un procedimiento de lecho fluidizado (Wurster) u otros
procedimientos adecuados (por ejemplo bandeja de revestimiento).

[ll. Revestimiento con una capa que es resistente a jugos gastricos (revestimiento entérico):

j.) Eudragit® L 30 D 218,09
k.) Citrato de trietilo 6,59

Se suspendid j. en agua vy, tras la adicion de k., la dispersion resultante se tamizé a través de un tamiz adecuado. La
dispersion se pulverizd sobre 400,0 g de los peletes aislados obtenidos en Il en un aparato de lecho fluidizado de
Wourster u otros equipos adecuados (por ejemplo bandeja de revestimiento).

Los peletes revestidos entéricos resultantes se mezclan con talco, y se pueden introducir en capsulas de gelatina
duras de tamafo adecuado (por ejemplo tamafio 2), o se pueden prensar en comprimidos usando ingredientes
adecuados para comprimidos (por ejemplo celulosa microcristalina o lactosa monohidratada) en una prensa normal
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para comprimidos.
Ejemplo C.2
Peletes obtenidos mediante revestimiento de Wurster (confites):

|. Peletes activos:

a.) Peletes de partida de sacarosa (0,5-0,6 mm) 2000,0 g
b.) Carbonato de sodio 128,3 g
c.) Pantoprazol magnésico dihidratado 1350,0g
d.) Polivinilpirrolidona K25 130,09
e.) Dodecilsulfato de sodio 18,3 g

a. se pulveriza con una dispersion acuosa de los otros ingredientes en un procedimiento de lecho fluidizado (equipo
de Wurster) u otros equipos adecuados (por ejemplo, bandeja de revestimiento).

Il. Capa intermedia (subrevestimiento):

f.) Hidroxipropilmetilcelulosa 8722 g
g.) Dioxido de titanio 13,79
h.) Oxido de hierro LB amarillo 1,59
i.) Polivinilpirrolidona K25 10,2g

f. e i. se disuelven en agua (A). Se suspenden g. y h. en agua usando una mezcladora de cizallamiento elevado (B).
Ay B se combinan, y la suspension resultante se tamiza a través de un tamiz adecuado. La suspension se pulveriza
sobre 3000 g de peletes activos obtenidos en | usando un procedimiento de lecho fluidizado (Wurster) u otros
procedimientos adecuados (por ejemplo bandeja de revestimiento).

[ll. Revestimiento con una capa que es resistente a jugos gastricos (revestimiento entérico):

j.) Eudragit® L 30 D 1730,0g
k.) Citrato de trietilo 54,09

Se suspendid j. en agua vy, tras la adicion de k., la dispersion resultante se tamizé a través de un tamiz adecuado. La
dispersion se pulverizé sobre 3130 g de los peletes aislados obtenidos en Il en un aparato de lecho fluidizado de
Wourster u otros equipos adecuados (por ejemplo bandeja de revestimiento).

Los peletes revestidos entéricos resultantes se mezclan con talco, y se pueden introducir en capsulas de gelatina
duras de tamafo adecuado (por ejemplo tamafio 2), o se pueden prensar en comprimidos usando ingredientes
adecuados para comprimidos (por ejemplo celulosa microcristalina o lactosa monohidratada) en una prensa normal
para comprimidos.

Ejemplo C.3
Peletes obtenidos mediante revestimiento de Wurster (confites):

|. Peletes activos:
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a.) Peletes de partida de sacarosa (0,7-0,85 mm) 2000,0 g
b.) Carbonato de sodio 115,5¢g
c.) Pantoprazol magnésico dihidratado 1215,0g
d.) Polivinilpirrolidona K25 117,09
e.) Dodecilsulfato de sodio 18,3 g

a. se pulveriza con una dispersion acuosa de los otros ingredientes en un procedimiento de lecho fluidizado (equipo
de Wurster) u otros equipos adecuados (por ejemplo, bandeja de revestimiento).

II. Capa intermedia (subrevestimiento):

f.) Hidroxipropilmetilcelulosa 88,09
g.) Dioxido de titanio 20g
h.) Oxido de hierro LB amarillo 0,29
i.) Polivinilpirrolidona K25 3709

f. e i. se disuelven en agua (A). Se suspenden g. y h. en agua usando una mezcladora de cizallamiento elevado (B).
Ay B se combinan, y la suspension resultante se tamiza a través de un tamiz adecuado. La suspension se pulveriza
sobre 400 g de peletes activos obtenidos en | usando un procedimiento de lecho fluidizado (Wurster) u otros
procedimientos adecuados (por ejemplo bandeja de revestimiento).

[ll. Revestimiento con una capa que es resistente a jugos gastricos (revestimiento entérico):

j.) Eudragit® L 30 D 218,09
k.) Citrato de trietilo 6,59

Se suspendid j. en agua vy, tras la adicion de k., la dispersion resultante se tamizé a través de un tamiz adecuado. La
dispersion se pulverizd sobre 400,0 g de los peletes aislados obtenidos en Il en un aparato de lecho fluidizado de
Wourster u otros equipos adecuados (por ejemplo bandeja de revestimiento).

Los peletes revestidos entéricos resultantes se mezclan con talco, y se pueden introducir en capsulas de gelatina
duras de tamafo adecuado (por ejemplo tamafio 2), o se pueden prensar en comprimidos usando ingredientes
adecuados para comprimidos (por ejemplo celulosa microcristalina o lactosa monohidratada) en una prensa normal
para comprimidos.

Liberacién de ingrediente activo:

La liberacion del ingrediente activo se determiné como se describe en la Farmacopea US (USP XXV; aparato 2; 2
horas HCI 0,1 N, y 1 hora tampodn de fosfato pH 6,8; 100 rpm). La Figura 1 muestra la liberacién de farmaco después
de 1 hora en tampédn de fosfato pH 6,8. Como se puede observar, los ejemplos segun la invencion (ejemplo B6 y B7)
muestran una liberacién mas rapida del farmaco activo.

D. Administracion de formas de dosificacién segun la invencion

Ejemplo D.1

El sobre obtenido en el ejemplo B.8, B.9 o B.10 se abrid, y el contenido se introdujo en un barril de jeringuilla. Se
afiadi6 zumo de manzana al barril de la jeringuilla para suspender los peletes. La suspension resultante se
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administré a un paciente a través de un tubo nasogastrico con un tamafio Charriere 14.

Ejemplo D.2

La mezcla de multiples particulas obtenida en el ejemplo B.8, B.9 o B.10 se mezclé en una bebida, por ejemplo
zumo de manzana, para el consumo por un paciente.

Ejemplo D.3

El sobre obtenido en el ejemplo B.8, B.9 o B.10 se vacid, y las multiples particulas se rociaron en un producto
alimentario, por ejemplo salsa de manzana, para consumo por un paciente.

Aplicabilidad industrial

El procedimiento de fabricacion segun la invencion — pulverizando una suspension de almidén pregelatinizado junto
con otros excipientes adecuados sobre peletes de siembra en un aparato de lecho fluidizado — se puede usar para la
produccion econdmica y factible de peletes de confite que contienen una sal magnésica de pantoprazol como
ingrediente activo. Tales formas de dosificacion se pueden usar para el tratamiento de enfermedades que estan
consideradas como tratables o evitables mediante el uso del ingrediente activo particular.

Las formas de dosificacion segun la invencién, que contienen la sal magnésica de pantoprazol, se pueden emplear
para el tratamiento y prevencion de todas las enfermedades que se consideran como tratables o evitables mediante
el uso de piridin-2-ilmetilsulfinil-1H-bencimidazoles. En particular, tales formas de dosificacion segun la invencion se
pueden emplear en el tratamiento de trastornos del estdmago. Los ejemplos que se pueden mencionar en relacion
con la invencién son el tratamiento o profilaxis de uUlcera gastrica benigna, enfermedad de reflujo gastroesofagico,
sindrome de Zollinger-Ellison, ulcera duodenal, tlcera duodenal asociada con Helicobacter pylori, profilaxis de ulcera
gastrica o duodenal asociada con NSAID en pacientes con un gran riesgo de complicacion gastroduodenal que
requieren tratamiento continuo con NSAID o terapia de combinaciéon con antibiéticos en la erradicacion de
Helicobacter pylori. Tales formas de dosificacion segun la invencion contienen entre 1 y 500 mg, preferiblemente
entre 5 y 100 mg, particularmente preferible entre 5 y 80 mg del pantoprazol. Los ejemplos que se pueden
mencionar son comprimidos, capsulas o bolsitas de hoja metalizada que contienen la sal magnésica de pantoprazol
en una cantidad que corresponde a 10, 20, 40, 50, 80 6 100 mg de pantoprazol (acido libre). La administracion de la
dosis diaria (por ejemplo 40 mg de compuesto activo) se puede llevar a cabo, por ejemplo, en forma de una dosis
individual o por medio de un nimero de dosis de las formas de administracién segun la invencién (por ejemplo 2
veces 20 mg de compuesto activo). En relacion con el producto farmacéutico que contiene los peletes segun la
invencion, los peletes se pueden suspender en un vehiculo adecuado antes de la administraciéon. Los vehiculos
adecuados que se pueden mencionar son vehiculos fisioldgicamente aceptables, que tienen preferiblemente un pH
por debajo de 7, preferiblemente por debajo de 6, en particular preferiblemente por debajo de 5,5, a fin de evitar la
disolucion del revestimiento entérico. Los vehiculos fisioldgicamente aceptables son, por ejemplo, zumos de frutas
tales como zumo de manzana o zumo de naranja, o disoluciones tampén. Otros vehiculos adecuados son productos
alimentarios tales como salsa de manzana. En una realizacion segun la invenciéon, también se puede administrar a
través de un tubo nasogastrico una suspension de los peletes segun la invencién en un liquido adecuado (tal como
zumo de manzana). Para este fin, la suspension se proporciona en una jeringuilla y se administra subsiguientemente
a través del tubo nasogastrico. Esta forma de administracion es particularmente adecuada para pacientes
pediatricos o pacientes que tienen dificultades para tragar formulaciones orales sélidas.

Por lo tanto, la invencién también se refiere a un método para la profilaxis o tratamiento de una afeccién clinica en
un mamifero, tal como un ser humano, para la cual esta indicado un inhibidor de la bomba de protones, que
comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de pantoprazol magnésico en una forma de
dosificacion segun la invencion. En una realizacion, la afeccion clinica se selecciona del grupo de ulcera gastrica
benigna, enfermedad de reflujo gastroesofagico, sindrome de Zollinger-Ellison, Ulcera duodenal, Ulcera duodenal
asociada con Helicobacter pylori, profilaxis de Ulcera gastrica o duodenal asociada con NSAID en pacientes con un
gran riesgo de complicacion gastroduodenal que requieren tratamiento continuo de NSAID y terapia de combinacion
con antibioéticos en la erradicacion de Helicobacter pylori.

Las formas de dosificacion segun la invencion se pueden combinar con otros medicamentos, en diversas
combinaciones o en una combinacion fija. En relacion con las formas de administracion segun la invencion, que
contienen sal magnésica de pantoprazol como compuestos activos, merece la pena mencionar particularmente
combinaciones con compuestos activos antimicrobianos y combinaciones con NSAIDs (farmacos antiinflamatorios
no esteroideos). Particularmente, se puede emplear la combinacion con agentes antimicrobianos, tales como se
emplean para el control del microorganismo Helicobacter pylori (H. pylori).

Los ejemplos de compuestos activos antimicrobianos adecuados (activos frente a Helicobacter pylori) se describen
en el documento EP-A-0.282.131. Los ejemplos de agentes antimicrobianos adecuados para el control del
microorganismo Helicobacter pylori, que se pueden mencionar, son, por ejemplo, sales de bismuto [por ejemplo
subcitrato de bismuto, subsalicilato de bismuto, dihidréxido de citrato de amonio bismuto (Ill) potasio, 6xido de nitrato
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de bismuto, tris(tetraoxodialuminato) de dibismuto], pero en particular antibiéticos p-lactamicos, por ejemplo
penicilinas (tales como bencilpenicilina, fenoximetilpenicilina, propicilina, azidocilina, dicloxacilina, fludoxacilina,
oxacilina, amoxicilina, bacampicilina, ampicilina, mezlocilina, piperacilina o azlocilina), cefalosporinas (tales como
cefadroxilo, cefaclor, cefalexina, cefixima, cefuroxima, cefetamet, cefadroxilo, ceftibuteno, cefpodoxima, cefotetan,
cefazolina, cefoperazon, ceftizoxima, cefotaxima, ceftazidima, cefamandol, cefepima, cefoxitin, cefodizima,
cefsulodin, ceftriaxon, cefotiam o cefmenoxima) u otros antibiéticos p-lactamicos (por ejemplo aztreonam, loracarbef
o meropenem); inhibidores de enzimas, por ejemplo sulbactem; tetraciclinas, por ejemplo tetraciclina, oxitetraciclina,
minociclina o doxiciclina; aminoglucdsidos, por ejemplo tobramicina, gentamicina, neomicina, estreptomicina,
amicacina, netilmicina, paromomicina o espectinomicina; anfenicoles, por ejemplo cloranfenicol o tianfenicol;
lincomicinas y antibidticos macrélidos, por ejemplo clindamicina, lincomicina, eritromicina, claritromicina,
espiramicina, roxitromicina o azitromicina, antibidticos polipeptidicos, por ejemplo colistina, polimixina B, teicoplanina
0 vancomicina; inhibidores de girasas, por ejemplo norfloxacina, cinoxacina, ciprofloxacina, acido pipemidico,
enoxacina, acido nalidixico, pefloxacina, fleroxacina u ofloxacina; nitroimidazoles, por ejemplo metronidazol; u otros
antibioticos, por ejemplo fosfomicina o acido fusidico. A este respecto, merece la pena mencionar particularmente la
administracion de la sal magnésica de pantoprazol con la combinaciéon de una multiplicidad de compuestos activos
antimicrobianos, por ejemplo con la combinaciéon de una sal de bismuto y/o tetraciclinas con metronidazol, o la
combinacién de amoxicilina o claritromicina con metronidazol y amoxicilina con claritromicina.
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REIVINDICACIONES

1. Pelete que comprende un pelete de partida estratificado con una capa que comprende un ingrediente activo, un
agente disgregante y opcionalmente otros excipientes farmacéuticamente aceptables, en el que la capa se forma
pulverizando una suspension del agente disgregante que contiene el ingrediente activo y opcionalmente otros
excipientes farmacéuticamente activos sobre el pelete de partida, en el que el agente disgregante es almidon de
maiz pregelatinizado, y dicho ingrediente activo es una sal magnésica de pantoprazol.

2. Pelete segun la reivindicacion 1, en el que el pelete de partida se basa en materiales seleccionados del grupo de
celulosa, sacarosa, almidon e hidroxipropilmetilcelulosa.

3. Pelete segun la reivindicacion 1, en el que el tamario de particulas de los peletes de partida esta en el intervalo de
0,25 a 1,4 mm, preferiblemente entre 0,4 y 1,3 mm, y muy particularmente preferido en el intervalo de 0,6 a 1,0 mm.

4. Pelete segun la reivindicacion 1, en el que el almidon es almidén parcialmente pregelatinizado.

5. Pelete segun la reivindicaciéon 1, en el que la cantidad (en porcentaje en peso basado en el nucleo de pelete
activo sin revestimientos opcionales adicionales) de almidén de maiz pregelatinizado esta en el intervalo de 0,5 a
5%, en el intervalo de 1,0 a 4,0%, o en el intervalo de 2,0 a 3,5%.

6. Pelete segun la reivindicacion 1, en el que la sal magnésica de pantoprazol se selecciona del grupo de (-)-
pantoprazol magnésico, pantoprazol magnésico, (-)-pantoprazol magnésico dihidratado, y pantoprazol magnésico
dihidratado.

7. Pelete segun la reivindicacion 1, en el que la polivinilpirrolidona y/o hidroxipropilmetilcelulosa esta presente como
aglutinante.

8. Pelete segun la reivindicacion 1, en el que esta presente un compuesto inorganico basico, fisiolégicamente
tolerado.

9. Pelete segun la reivindicacion 8, en el que el compuesto inorganico basico, fisioldgicamente tolerado, es la sal
farmacologicamente tolerada de metal alcalino, de metal alcalino-térreo o de metal térreo de un acido débil, o
hidréxido u 6xido farmacolégicamente tolerado de un metal alcalino-térreo o térreo.

10. Pelete segun la reivindicacion 9, en el que el compuesto inorganico basico, fisioldgicamente tolerado, es
carbonato de sodio.

11. Forma de dosificacion oral que comprende una sal magnésica de pantoprazol junto con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, que comprende peletes segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

12. Forma de dosificacion oral segun la reivindicacion 11, forma de dosificacion la cual se selecciona de capsulas o
comprimidos o peletes introducidos de forma suelta en materiales de envasado primario.

13. Forma de dosificacion segun la reivindicacion 11, la cual es una forma de dosificacion sélida en forma de peletes
de confite.

14. Forma de dosificacion segun la reivindicacion 11, que es una forma de dosificacion de liberacion retrasada que
comprende una capa entérica, que es soluble en condiciones neutras o alcalinas, y al menos una capa intermedia
(capa de subrevestimiento).

15. Forma de dosificacion segun la reivindicacion 11, en la que el pantoprazol magnésico dihidratado o (-)-
pantoprazol magnésico dihidratado esta presente como ingrediente activo.

16. Forma de dosificacion segun la reivindicacion 15 en forma de pelete, que comprende un nuicleo de pelete, una
capa intermedia y un revestimiento entérico, en la que el nucleo de pelete se forma a partir de peletes de partida de
sacarosa, ingrediente activo, almidon y opcionalmente otros excipientes.

17. Forma de dosificacién segun la reivindicacion 16, en la que el almidén es almidén pregelatinizado.

18. Forma de dosificacion segun la reivindicacion 17, en la que el almidon pregelatinizado es almidén de maiz
(parcialmente) pregelatinizado.

19. Forma de dosificacion segun la reivindicacion 11, que comprende un nucleo de pelete, una capa intermedia y un
revestimiento entérico, en la que el nucleo de pelete se forma a partir de peletes de partida de sacarosa, pantoprazol
magnésico dihidratado o (-)-pantoprazol magnésico dihidratado, carbonato de sodio, PVP 25, almiddn
pregelatinizado y dodecilsulfato de sodio, la capa intermedia esta formada por HPMC, PVP 25, diéxido de titanio y
oxido de hierro amarillo, y el revestimiento entérico esta formado por Eudragit L 30 D y citrato de trietilo.
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20. Forma de dosificacion segun la reivindicacion 19, en la que los peletes de partida de sacarosa se revisten con
una capa de pantoprazol magnésico dihidratado o (-)-pantoprazol magnésico dihidratado, carbonato de sodio, PVP
25, almidon pregelatinizado y dodecilsulfato de sodio.

21. Forma de dosificacion segun la reivindicacion 11, que contiene entre 5 y 100 mg de la sal magnésica de
pantoprazol.

22. Forma de dosificacion segun la reivindicacion 21, que contiene una cantidad de la sal magnésica de pantoprazol,
que corresponde a 10, 20, 40, 50, 80 6 100 mg de pantoprazol (acido libre).

23. Forma de dosificacion segun la reivindicacion 21, que contiene una cantidad de la sal magnésica de pantoprazol,
que corresponde a 40 mg de pantoprazol (acido libre).

24. Procedimiento para fabricar un pelete segun la reivindicacion 1 pulverizando una suspension del agente
disgregante que contiene el ingrediente activo y opcionalmente otros excipientes sobre peletes de partida y secando
los peletes, en el que el agente disgregante es almidén de maiz pregelatinizado.

25. Procedimiento segun la reivindicacion 24, en el que el almidén pregelatinizado es almidén de maiz
pregelatinizado.

26. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 24 y 25, en el que la suspension es una suspension
acuosa del agente disgregante y el ingrediente activo.

27. Procedimiento para fabricar una forma de dosificacion segun la reivindicacion 11 pulverizando una suspension
acuosa de almidon pregelatinizado, que contiene adicionalmente sal magnésica de pantoprazol, carbonato de sodio,
dodecilsulfato de sodio y PVP como aglutinante, sobre peletes de partida, secando los peletes, revistiéndolos con un
subrevestimiento y un revestimiento entérico, mezclando con agentes deslizantes cuando sea aplicable, e
introduciendo en capsulas.

28. Procedimiento segun la reivindicacion 27, en el que el revestimiento entérico se afiade después del secado
repetido tras revestir con el subrevestimiento.

29. Procedimiento segun la reivindicacion 28, que se lleva a cabo en un aparato de lecho fluidizado.

30. Procedimiento para fabricar una forma de dosificacion segun la reivindicacion 11 pulverizando una suspension
acuosa de almidén pregelatinizado, que contiene adicionalmente sal magnésica de pantoprazol, carbonato de sodio,
dodecilsulfato de sodio y PVP como aglutinante, sobre peletes de partida, secando los peletes, revistiéndolos con un
subrevestimiento y un revestimiento entérico, mezclando con peletes de placebo y agentes deslizantes cuando sea
aplicable, e introduciendo en sobres de hoja metalizada.

31. Forma de dosificacion segun la reivindicacion 20, en la que la capa tiene un grosor entre 80 y 140 um, 90 y 135
pm, 95y 130 um, 100 y 125 pm.
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