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DESCRIPCION
Tableta de desintegracion rapida que comprende un ingrediente activo labil en medio acido.

Campo técnico

La presente invencion se refiere al campo de la tecnologia farmacéutica y describe una tableta que se desintegra
rapidamente que comprende un inhibidor de las bombas de protones labil en medio acido. La invencién se refiere
también a procesos para producir la tableta.

Antecedentes de la técnica

Se conoce generalmente el recubrimiento de formas de dosificacion oral, v.g. tabletas o pelets, que comprenden un
ingrediente activo labil en medio acido, con un recubrimiento entérico que, después de pasar a través del estbmago,
se disuelve rapidamente en el medio alcalino del intestino. Un ejemplo de tales ingredientes activos labiles en medio
acido comprende los inhibidores de las bombas de protones labiles en medio &cido (inhibidores de las H'/K'-
ATPasas), en particular piridin-2-ilmetilsulfinil-1H-bencimidazoles como los descritos, por ejemplo, en EP-A-0 005
129, EP-A-0 166 287, EP-A-0 174 726 y EP-A-0 268 956. Debido a su efecto inhibidor de las H'/K -ATPasas, los
mismos son importantes en la terapia de trastornos originados por secrecion incrementada de acido gastrico. Ejem-
plos de ingredientes activos de este grupo que estan ya disponibles en el comercio son 5-metoxi-2-[(4-metoxi-3,5-
dimetil-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-bencimidazol ~ (INN:  omeprazol), 5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)-
metilsulfinil]-1H-benzimidazol (INN: pantoprazol), 2-[3-etil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-
benzimidazol (INN: lansoprazol) y 2-{[4-(3-metoxipropoxi)-3-metilpiridin-2-iljmetilsulfinil}-1H-benzimidazol (INN: rabe-
prazol).

Debido a su fuerte tendencia a descomponerse en un medio neutro y, en particular, acido, con formacién asimismo
de productos de descomposicion fuertemente coloreados, es asimismo necesario en este caso para las preparacio-
nes orales proteger los ingredientes activos del efecto de los acidos. Con los piridin-2-ilmetilsulfinil-1H-
bencimidazoles muy labiles en el medio acido es adicionalmente necesario que los mismos se procesen en el nicleo
de la tableta o en pelets en la forma de sus sales alcalinas, por ejemplo como sales de sodio, o junto con sustancias
alcalinas. Dado que las sustancias adecuadas para recubrimientos entéricos son aquéllas que poseen grupos car-
boxilo libres, se presenta el problema de que el recubrimiento entérico, debido al medio alcalino en el interior, se
disuelve parcial o incluso completamente desde el interior, y los grupos carboxilo libres promueven la descomposi-
cion del ingrediente activo. Por consiguiente es necesario proporcionar una capa intermedia de sellado (sub-
recubrimiento) entre el recubrimiento entérico y el nlcleo o pelet alcalino de la tableta. EP-A-0 244 380 propone que
los nucleos que contienen el ingrediente activo junto con compuestos alcalinos o como sal alcalina se recubran con
al menos una capa que es soluble en agua o se desintegra rapidamente en agua y estd compuesta de sustancias no
acidas, inertes y farmacéuticamente aceptables, antes de la aplicacion de la capa entérica. La capa intermedia o
capas intermedias actian como zonas amortiguadoras del pH en las cuales los iones hidrogeno que se difunden
hacia dentro desde el exterior sean capaces de reaccionar con los iones hidroxilo que se difunden hacia fuera desde
el nucleo alcalino. Con objeto de aumentar la capacidad amortiguadora de la capa intermedia, se propone incorporar
sustancias tampoén en la o las capas intermedias. Por este proceso es posible en la practica obtener preparaciones
razonablemente estables. Sin embargo, se requieren capas intermedias relativamente gruesas a fin de evitar las
alteraciones antiestéticas que ocurren incluso con sélo una ligera descomposicion. Adicionalmente, es preciso inver-
tir un esfuerzo considerable a fin de evitar trazas de humedad durante la produccion.

WO 96/1623, WO 96/01624 y WO 96/01625 describen una forma de dosificacion para inhibidores de las H /K-
ATPasas labiles en medio acido en la cual las unidades del ingrediente activo se comprimen juntas con excipientes
de tableta para producir una tableta. Las unidades del ingrediente activo estan constituidas por nucleos que contie-
nen el inhibidor de las H*/K*-ATPasas labil en medio 4cido junto con compuestos alcalinos o como sal alcalina. Los
nucleos de las unidades de ingrediente activo se recubren con una o mas capas, y al menos una capa tiene propie-
dades entéricas. La capa entérica tiene que poseer en este caso caracteristicas mecanicas tales que la resistencia a
los acidos de las unidades del ingrediente activo no se vea deteriorada por la compresion en tabletas. WO 97/25030
describe el procesamiento de las unidades de ingrediente activo arriba mencionadas para dar una tableta eferves-
cente multiparticulada (unidad mdltiple). En este caso, es necesario también que la capa entérica tenga caracteristi-
cas mecanicas tales que la resistencia a los acidos de las unidades de ingrediente activo no se deteriore durante la
compresion de las unidades de ingrediente activo con los otros ingredientes de la tableta efervescente.

EP 0 548 356 describe una forma de tableta multiparticulada que se desintegra rapidamente en la cual el ingrediente
activo se encuentra en la forma de microcristales recubiertos o microgranulos recubiertos. Se dice que esta forma de
tableta que se desintegra rapidamente ofrece la ventaja de que la misma puede ser ingerida por el paciente muy
facilmente y en cualquier momento, dado que puede tomarse sin agua. Adicionalmente, se dice que esta forma pre-
senta ventajas para aquellos pacientes que tienen dificultades para tragar, tales como, por ejemplo, personas de
edad avanzada y nifios pequefos. Seria deseable proporcionar analogamente en dicha forma los ingredientes acti-
vos labiles en medio acido. Sin embargo, como demuestran los antecedentes de la técnica mencionados anterior-
mente, la produccion de formas de dosificacion tales como tabletas para ingredientes activos labiles en medio acido,
en particular para inhibidores de las bombas de protones labiles en medio acido requiere procesos técnicamente
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complicados debido a que es necesario, por ejemplo, evitar que la resistencia a los acidos de las unidades de ingre-
diente activo se deteriore durante la compresién del ingrediente activo con los excipientes de la tableta.

Descripcion de la invencion

Es un objeto de la presente invencion proporcionar una forma de dosificacion que se desintegra rapidamente para la
administracion oral de ingredientes activos labiles en medio acido que puede producirse sin gran complejidad técni-
ca, es estable y exhibe una susceptibilidad de control satisfactoria de suministro del ingrediente activo. Otro objeto
de la invencioén es proporcionar una forma de dosificacion que se desintegra rapidamente en la cual es innecesario
proteger un ingrediente activo labil en medio acido por un recubrimiento entérico.

Se ha encontrado ahora, sorprendentemente, que este objeto puede lograrse por una tableta que se desintegra
rapidamente que comprende una pluralidad de unidades individuales de ingrediente activo junto con uno o mas
excipientes farmacéuticos, en donde el ingrediente activo labil en medio acido esta presente en las unidades indivi-
duales de ingrediente activo en una matriz compuesta de una mixtura que comprende al menos una parafina sélida y
una o mas sustancias del grupo de alcohol graso, triglicérido y éster de acido graso, y donde estan presentes exci-
pientes farmacéuticos que, en la ingestion oral de la tableta, producen una desintegracion rapida de la misma.

La invencion se refiere por tanto a una tableta que se desintegra rapidamente para administracién oral de un ingre-
diente activo labil en medio acido de acuerdo con la reivindicacion 1.

La invencion se refiere adicionalmente a una tableta que se desintegra rapidamente para administracion oral de un
ingrediente activo labil en medio acido que comprende una pluralidad de unidades individuales de ingrediente activo
junto con uno o mas excipientes farmacéuticos, donde el ingrediente activo labil en medio acido esta presente en las
unidades individuales de ingrediente activo i) en una matriz compuesta de una mixtura que comprende al menos un
alcohol graso y al menos una parafina sdlida, ii) en una matriz compuesta de una mixtura que comprende al menos
un triglicérido y al menos una parafina sélida o iii) en una matriz compuesta de una mixtura que comprende al menos
un éster de acido graso y al menos una parafina sélida, y donde estan presentes excipientes que, en la ingestion
oral de la tableta, producen una desintegracion rapida de la tableta.

Materias objeto adicionales son evidentes por las reivindicaciones.

Las numerosas unidades individuales de ingrediente activo (a las que se hace referencia en lo sucesivo como prepa-
raciones) para los propdsitos de la invencion comprenden numerosas unidades individuales en las cuales al menos
una particula de ingrediente activo, preferiblemente una pluralidad de particulas de ingrediente activo, esta presente
en una matriz compuesta de una mixtura que comprende al menos una parafina sélida y una o mas sustancias del
grupo de alcohol graso, triglicérido y éster de acido graso. Una pluralidad de particulas de ingrediente activo esta
presente preferiblemente i) en una matriz compuesta de una mixtura que comprende al menos un alcohol graso y al
menos una parafina solida, ii) en una matriz compuesta de una mixtura de al menos un triglicérido y al menos una
parafina solida o iii) en una matriz compuesta de una mixtura de al menos un éster de acido graso y al menos una
parafina sélida. El ingrediente activo esta presente preferiblemente en la matriz en una distribucién esencialmente
uniforme, en particular en la dispersion o solucion homogénea. Las unidades de ingrediente activo son preferible-
mente microesferas.

Las unidades de ingrediente activo de la invencion se distinguen en particular por una elevada estabilidad, una libe-
racion de ingrediente activo que puede controlarse por el tamafio de particula y la composicién de la matriz, carac-
teristicas de flujo satisfactorias, buena compresibilidad y un suministro uniforme del ingrediente activo. Es
particularmente digno de mencion el hecho de que las unidades de ingrediente activo de la invencién pueden proce-
sarse ulteriormente en un gran numero de formas de dosificacion farmacéutica sin perder por ello una funcionalidad
dada (tal como enmascaramiento del sabor, resistencia al jugo gastrico, ralentizacion de la liberacion). Asi, por
ejemplo, durante la compresion de las unidades de ingrediente activo de la invencion, no se observa pérdida alguna
de funcionalidad aun cuando se produzca deformacién de las unidades del ingrediente activo, lo cual ocurre en al-
gunas circunstancias. En contraste con esto, con los pelets convencionales que tienen un recubrimiento funcional
(tal como enmascaramiento del sabor, resistencia al jugo gastrico, ralentizacion de la liberacién) se observa que
durante el procesamiento ulterior en las formas de dosificacion, por ejemplo durante la compresion en tabletas, se
produce un cierto grado de deterioro del recubrimiento y por consiguiente de la funcionalidad. Esto puede conducir
también a una liberacién indeseable del ingrediente activo en algunos casos.

El tamario de particula de las unidades individuales es ventajosamente menor que o igual a 2 mm, preferiblemente
50-800 um, de modo particularmente preferible 50-700 ym y de modo muy particularmente preferible 50-600 um. Se
prefieren microesferas con un tamano de particula de 50-500 um, de modo particularmente preferible de 50-400 um.
Son particularmente preferidas microesferas monomodales con un tamafo de particulas de 50-400 um, de modo
particularmente preferible 50-200 um.

Inhibidores de las bombas de protones labiles en medio &cido (inhibidores de las H'/K'-ATPasas) en el sentido de la
presente invencion que deben mencionarse particularmente son piridin-2-ilmetilsulfinil-1H-bencimidazoles sustituidos
como los descritos, por ejemplo, en los documentos EP-A-0 005 129, EP-A-0 166 287, EP-A-0 174 726, EP-A-0 184

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 380 654 T3

322, EP-A-0 261 478 y EP-A-0 268 956. Los que pueden mencionarse como preferidos en este contexto son 5-
metoxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil-sulfinil)-1 H-benzimidazol (INN: omeprazol), 5-difluorometoxi-2-[(3,4-
dimetoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-ben-zimidazol (INN: pantoprazol), 2-[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
piridinil)metilsulfinil)-1H-benzimidazol (INN: lansoprazol) y 2-{[4-(3-metoxipropoxi)-3-metilpiridin-2-iljmetilsulfinil)-1H-
benzimidazol (INN: rabeprazol).

Inhibidores de las bombas de protones labiles en medio acido adicionales, por ejemplo fenilmetilsulfinil-1H-
bencimidazoles sustituidos, cicloheptapiridin-9-ilsulfinil-1H-bencimidazoles o piridin-2-imetilsulfinil-tienoimidazoles se
describen en DE-A 35 31 487, EP-A-0 434 999 y EP-A-0 234 485. Ejemplos que pueden mencionarse son 2-[2-(N-
isobutil-N-metilamino)bencilsulfinillbencimidazol ~ (INN:  leminoprazol) 'y  2-(4-metoxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[b]piridin-9-ilsulfinil)-1H-bencimidazol (INN: nepaprazol).

Los inhibidores de las bombas de protones labiles en medio acido son compuestos quirales. La expresién "inhibidor
de las bombas de protones labil en medio acido" abarca también los enantidmeros puros de los inhibidores de las
bombas de protones labiles en medio acido y sus mixturas en cualquier relacion de mezcla. Enantiomeros puros que
pueden mencionarse a modo de ejemplo son 5-metoxi-2-[(S)-[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-
bencimidazol (INN: esomeprazol) y (-)-pantoprazol.

Los inhibidores de las bombas de protones labiles en medio acido estan presentes ademas como tales o, preferi-
blemente, en la forma de sus sales con bases. Ejemplos de sales con bases que pueden mencionarse son sales de
sodio, potasio, magnesio o calcio. Si los inhibidores de las bombas de protones labiles en medio acido se aislan en
forma cristalina, los mismos pueden contener cantidades variables de disolvente. El término inhibidor de las bombas
de protones labil en medio acido representa también por tanto de acuerdo con la invencion todos los solvatos, en
particular todos los hidratos, de los inhibidores de las bombas de protones labiles en medio acido y sus sales. Un
hidrato de la sal de un inhibidor de las bombas de protones labil en medio acido de este tipo con una base se descri-
be, por ejemplo, en WO 91/19710.

Inhibidores de las bombas de protones labiles en medio acido que pueden mencionarse como particularmente prefe-
ridos son pantoprazol-sesquihidrato de sodio (= pantoprazol-sodio x 1,5 H20O), (-)-pantoprazol-sesquihidrato de so-
dio, pantoprazol-dihidrato de magnesio, omeprazol-magnesio, omeprazol y esomeprazol.

El alcohol graso es preferiblemente un alcohol primario lineal, saturado o insaturado con 10-30 atomos de carbono.
El mismo es preferiblemente un alcohol primario con 10 a 18 atomos de carbono en cadenas lineales. Ejemplos de
alcoholes grasos que pueden mencionarse son alcohol cetilico, alcohol miristilico, alcohol laurilico o alcohol esteari-
lico, con preferencia para alcohol cetilico. Es posible también, en caso deseado, que estén presentes mixturas de
alcoholes grasos.

El triglicérido es glicerol con sus tres grupos hidroxilo esterificados por acidos carboxilicos. Los acidos carboxilicos
son preferiblemente acido carboxilicos monobasicos con 8 a 22 atomos de carbono, con preferencia acidos carboxi-
licos existentes naturalmente. En este caso es posible que los acidos carboxilicos sean diferentes o, preferiblemen-
te, idénticos. Ejemplos que pueden mencionarse son triestearato, tripalmitato y, de modo particularmente preferible,
trimiristato (estos triglicéridos estan disponibles comercialmente bajo el nombre Dynasan 118, 116 y 114, respecti-
vamente). Es asimismo posible, en caso deseado que estén presentes mixturas de triglicéridos.

El éster de acido graso es el éster de un alcohol con un acido graso. El alcohol es preferiblemente en este caso un
alcohol primario lineal, saturado o insaturado con 10-30, preferiblemente con 12 a 18 atomos de carbono. El acido
graso es preferiblemente un acido carboxilico monobasico con 8 a 22, en particular 12 a 18, atomos de carbono,
preferiblemente un acido carboxilico existente naturalmente. Los ésteres de acidos grasos preferidos de acuerdo con
la invencién tienen un punto de fusién superior a 30°C. Ejemplos de ésteres de acidos grasos que pueden mencio-
narse son palmitato de cetilo, que esta disponible comercialmente por ejemplo bajo el nombre Cutina® CP. En caso
deseado, es también posible que estén presentes mixturas de ésteres de acidos grasos.

La parafina soélida es preferiblemente paraffinum solidum (ceresina). Es asimismo posible utilizar alternativamente
ozoquerita, por ejemplo. En caso deseado, también es posible utilizar mixturas.

En caso deseado, las mixturas en las unidades individuales de ingrediente activo pueden incluir uno o mas excipien-
tes adicionales farmacéuticamente adecuados. Otros excipientes adecuados que pueden mencionarse a modo de
ejemplo, son polimeros, esteroles y compuestos basicos.

Ejemplos de polimeros que pueden mencionarse son povidona (v.g. Kollidon® 17, 30 y 90 de BASF), copolimero
vinilpirrolidona/acetato de vinilo y poli(acetato de vinilo). Otros compuestos que pueden mencionarse son éteres de
celulosa [tales como, por ejemplo, metilcelulosa, etilcelulosa (Ethocel®) e hidroxipropilmetilcelulosa], ésteres de
celulosa [tales como acetato-ftalato de celulosa (CAP), acetato-trimelitato de celulosa (CAT), ftalato de hidroxipro-
pilmetilcelulosa (HP50 y HP55) o acetato-succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS)], copolimero acido me-
tacrilico/metacrilato de metilo o copolimero acido metacrilico/metacrilato de etilo (Eudragit® L). El polimero es
preferiblemente povidona o etilcelulosa. En caso deseado, es posible que estén presentes también mixturas de
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polimeros. Por adicion de polimeros adecuados, es posible, por ejemplo, influir las propiedades farmacéuticas de las
unidades individuales de ingrediente activo (v.g. suministro del ingrediente activo).

El esterol es preferiblemente un fitosterol o un zoosterol. Ejemplos de fitosteroles que pueden mencionarse son
ergosterol, estigmasterol, sitosterol, brassicasterol y campesterol. Ejemplos de zoosteroles que pueden mencionarse
son colesterol y lanosterol. En caso deseado, es también posible que estén presentes mixturas de esteroles.

Ejemplos de compuestos basicos adecuados son sales basicas inorganicas tales como carbonato de amonio y car-
bonato de sodio, aminas tales como meglumina, di-, trietilamina y TRIS (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol) o
aminas grasas tales como estearilamina. La estearilamina puede mencionarse como preferida. La adicion de com-
puestos basicos a las mixturas en las unidades individuales da como resultado preparaciones particularmente esta-
bles y previene posibles descoloraciones.

La proporcion (en porcentaje en peso) de ingrediente activo en la unidad individual de ingrediente activo es ventajo-
samente 1-90%. La proporcién de ingrediente activo es preferiblemente 2-70%, de modo particularmente preferible
5-40%, y en particular 10-20%. La proporcion de alcohol graso en la unidad individual de ingrediente activo es venta-
josamente 10-70%, preferiblemente 20-70%, de modo particularmente preferible 20-60% y en particular 30-60%. La
proporcion de triglicérido en la unidad individual de ingrediente activo es ventajosamente 10-70%, preferiblemente
20-70%, de modo particularmente preferible 20-60% y en particular 30-60%. La proporcién de éster de acido graso
en la unidad individual de ingrediente activo es ventajosamente 10-70%, preferiblemente 20-70%, de modo particu-
larmente preferible 20-60% y en particular 30-60%. La proporcion de parafina solida es ventajosamente 10-70%,
preferiblemente 20-60% y en particular 30-60%. Si esta presente, la proporcion de polimero en la unidad individual
de ingrediente activo es convenientemente 1-25%, preferiblemente 1-10%, de modo particularmente preferible 5-
10%. Si esta presente, la proporcion de esterol es convenientemente 1-10%, preferiblemente 1-5%. Si esta presente,
la proporcion de compuesto basico es 0,05-5%, preferiblemente 0,1-1%.

Las unidades individuales de ingrediente activo preferidas de la invencién estan constituidas por 2-70% de ingredien-
te activo, 10-60% de alcohol graso, 10-60% parafina sélida, 1-15% polimero y 0,1-2% de un compuesto basico.
Unidades individuales de ingrediente activo adicionales particularmente preferidas de la invencion estan constituidas
por 2-70% de ingrediente activo, 10-60% de triglicérido, 10-60% de parafina sélida, 1-15% de polimero y 0,1-2% de
un compuesto basico. Otras unidades individuales de ingrediente activo particularmente preferidas de la invencion
estan constituidas por 2-70% de ingrediente activo, 10-60% de éster de acido graso, 10-60% de parafina solida, 1-
15% de polimero y 0,1-2% de un compuesto basico.

Unidades individuales de ingrediente activo particularmente preferidas de la invencion estan constituidas por 5-40%
de ingrediente activo, 20-60% de alcohol graso, 10-60% de parafina solida, 1-15% de polimero y 0,1-1% de un com-
puesto basico. Unidades individuales de ingrediente activo adicionales particularmente preferidas de la invencion
estan constituidas por 5-40% de ingrediente activo, 20-60% de triglicérido, 10-60% de parafina solida, 1-15% de
polimero y 0,1-1% de un compuesto basico. Otras unidades individuales de ingrediente activo particularmente prefe-
ridas de la invencion estan constituidas por 5-40% de ingrediente activo, 20-60% de éster de acido graso, 10-60% de
parafina solida, 1-15% de polimero y 0,1-1% de un compuesto basico.

Ejemplos de las unidades de ingrediente activo de la invencion contienen 5-40% de pantoprazol-sodio sesquihidra-
tado, 10-40% de alcohol cetilico, 5-60% de parafina soélida, 1-5% de polimero y 0,1-0,2% de un compuesto basico.
Ejemplos adicionales de las unidades de ingrediente activo de la invencion contienen 5-40% de pantoprazol-sodio
sesquihidratado, 10-40% de tripalmitato de glicerilo, 5-60% de parafina solida, 1-5% de polimero y 0,1-0,2% de un
compuesto basico. Otros ejemplos de unidades de ingrediente activo de la invencion contienen 5-40% de pantopra-
zol-sodio sesquihidratado, 10-40% de tripalmitato de glicerilo, 5-60% de parafina sdlida, 1-5% de polimero y 0,1-
0,2% de un compuesto basico. Otros ejemplos adicionales de unidades de ingrediente activo de la invencion contie-
nen 10-20% de pantoprazol-sodio sesquihidratado, 20-40% de triglicérido, 40-70% de parafina sélida, 1-5% de este-
rol y 0,05-0,1% de un compuesto basico.

Las unidades individuales de ingrediente activo pueden producirse por ejemplo mediante secado por pulverizacién o,
preferiblemente, mediante solidificacion por pulverizacion, en particular también por prilling (perlado) por pulveriza-
cion. La produccion se efectia de modo particularmente preferible por prilling, en particular por prilling mediante
vibracion.

Para la solidificacion por pulverizacion o prilling, el alcohol graso, triglicérido y/o el éster de acido graso se lician
convenientemente junto con la proteina sélida y, en caso deseado, otros excipientes para proporcionar una masa
fundida clara. El ingrediente activo se disuelve o dispersa en esta solucion, y la solucion o dispersion resultante se
pulveriza o, preferiblemente, se somete a prilling en un aparato adecuado. Preferiblemente se utiliza una dispersion
del ingrediente activo en una masa fundida de los excipientes.

La solidificacion por pulverizacion tiene lugar de una manera conocida per se. Una descripcion detallada de esta
técnica puede encontrarse en P.B. Deasy, Microencapsulation and Related Drug Processes (1984).
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Las unidades individuales de ingrediente activo se producen de modo particularmente preferible por solidificacion a
partir de una fase liquida mediante generacion de gotas por medio de toberas vibrantes y solidificacion de las gotas
que se forman, después que las mismas se han estabilizado, mediante secado o enfriamiento en un medio adecua-
do (preferiblemente gaseoso o liquido). EI medio adecuado puede ser, por ejemplo, un gas enfriado tal como aire o
nitrégeno. Procesos de este tipo y aparatos correspondientes se describen en DE 27 25 924, EP 0 467 221, WO
99/33555 y WO 00/24382. En este contexto, se prefiere particularmente que la fase liquida que fluye a la tobera se
mantenga a una temperatura constante. La solidificacion tiene lugar preferiblemente por enfriamiento instantaneo en
un medio de enfriamiento adecuado. En el prilling, se prefiere ademas que la fase liquida que fluye a la tobera, la
tobera vibrante y las gotas formadas por prilling se mantengan a una temperatura constante hasta que se ha estabi-
lizado su forma esférica, y que la solidificacion de las gotas después de su estabilizacion se lleve a cabo instanta-
neamente por enfriamiento con un medio de refrigeracion gaseoso o liquido. Sistemas adecuados para prilling por
medio de toberas vibrantes son comercializados, por ejemplo, por Brace GmbH, Alzenau, Alemania. Por medio de
prilling utilizando toberas vibrantes es posible obtener las unidades individuales de ingrediente activo en forma de
microesferas con un espectro monomodal estrecho de tamafios de particula en el intervalo de tamafios de particula
de 50 ym a 2 mm. El espectro monomodal estrecho de tamafios de particula y la forma esférica uniforme de las
microesferas obtenidas de este modo se espera que den como resultado una superficie uniformemente lisa, un su-
ministro uniforme y definido del ingrediente activo y, en relacién con el paso a través del estémago en el caso de
formas de dosificacion orales (debido a las particulas pequefias), un comportamiento semejante al de una solucion.
Las microesferas de la invencion se distinguen en particular por una alta estabilidad, una liberacién de ingrediente
activo que puede controlarse por el tamafio de particula y la composicion de la matriz, caracteristicas satisfactorias
de flujo, buena compresibilidad y un suministro uniforme de ingrediente activo. Es particularmente digno de mencién
que las microesferas pueden procesarse ulteriormente en un gran nimero de formas de dosificacion farmacéuticas
sin perder por ello una funcionalidad dada (tal como enmascaramiento del sabor, resistencia al jugo gastrico, ralenti-
zacion de la liberacion). Asi, por ejemplo, durante la compresién de las microesferas de la invencion para obtener la
tableta de desintegracion rapida de la invencion se observa que no se produce pérdida alguna de funcionalidad, en
particular de la resistencia a los acidos. La compresion de los pelets con un recubrimiento entérico para formar table-
tas puede ser, sin embargo, como se describe al principio, dificil debido a que existe siempre el riesgo de que la
compresion vaya asociada a un deterioro del recubrimiento y por tanto de la funcionalidad, conduciendo asi a una
liberacion o descomposicion indeseable del ingrediente activo.

Las microesferas son preferiblemente microesferas monomodales con un intervalo de tamafios de particula de 50-
800 pm, preferiblemente 50-500 uym, de modo particularmente preferible 50-400 ym y en particular 50-200 pm. Las
microesferas comprenden preferiblemente un inhibidor de las bombas de protones labil en medio acido.

El tamafio de particula del ingrediente activo empleado en el secado por pulverizacion o la solidificacién por pulveri-
zacion, prilling o prilling con vibraciéon es ventajosamente menor que o igual a 100 um, en particular menor que 40
um. El tamafio de particula esta comprendido preferiblemente en el intervalo 1-20 um, de modo particularmente
preferible en el intervalo 3-15 ym. Dicho tamafo de particula puede conseguirse, por ejemplo por molienda del in-
grediente activo en un molino adecuado.

Las unidades individuales de ingrediente activo (preparaciones) de la invencién pueden procesarse luego adicional-
mente junto con excipientes que llevan a cabo una desintegracion rapida de la tableta durante la ingestion oral para
dar la forma de dosificacion de la invencién. Excipientes adecuados son, en particular, aquellos excipientes que en la
ingestion oral de la tableta producen una desintegracion rapida de la misma. Los excipientes que en la ingestion oral
de la tableta producen desintegracion rapida de la tableta comprenden preferiblemente una o mas sustancias selec-
cionadas del grupo de cargas y desintegrantes. Uno o mas excipientes adicionales del grupo de lubricantes, aromas,
sustancias saborizantes y sustancias tensioactivas estan presentes preferiblemente en la forma de dosificacion de
desintegracion rapida de la invencion. Pueden estar presentes también aglomerantes en caso deseado. La forma de
dosificacion que se desintegra rapidamente comprende en particular con preferencia una mixtura de al menos una
carga, un desintegrante y un lubricante. Cargas adecuadas de acuerdo con la invenciéon son en particular cargas
basicas tales como carbonato de calcio (v.g. MagGran® CC o Destab® 95) y carbonato de sodio, alcoholes-aztcar
tales como manitol (v.g. Pearlitol® o Parteck® M), sorbitol (v.g. Karion®), xilitol o maltitol, almidones tales como
almidon de maiz, almidén de patata y almidon de trigo, celulosa microcristalina, sacaridos tales como glucosa, lacto-
sa, levulosa, sacarosa y dextrosa. En una realizacion preferida de la invencion, la forma de dosificacion que se des-
integra rapidamente comprende una carga basica tal como carbonato de sodio o carbonato de calcio. En un
desarrollo preferido adicional de la invencion, la forma de dosificacion que se desintegra rapidamente de la invencion
comprende como carga una mixtura de una carga basica (en particular carbonato de calcio) y un alcohol-azucar (en
particular sorbitol o manitol). Desintegrantes adecuados de acuerdo con la invencién son, en particular, polivinilpirro-
lidona insoluble (PVP insoluble, crospovidona), carboxi-metil-almidén sédico, carboximetilcelulosa sédica, acido
alginico y almidones capaces de llevar a cabo la funcién de un desintegrante (v.g. Starch 1500). Lubricantes ade-
cuados que pueden mencionarse son estearil-fumarato de sodio, estearato de magnesio, estearato de calcio, acido
estearico, talco y silice altamente dispersa (Aerosil). Sustancias tensioactivas adecuadas que pueden mencionarse
son laurilsulfato de sodio o Tween® 20, 60 u 80. Aglomerantes adecuados de acuerdo con la invencién son polivinil-
pirrolidona (PVP, Polyvidon® K25, 90) o mixturas de PVP con poli(acetato de vinilo) (v.g. Kollidon® 64), gelatina,
mucilago de almidén de maiz, almidones prehinchados (Starch 1500), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) o hidroxi-
propilcelulosa (L-HPC).
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En otra realizacion de la invencion, la tableta que se desintegra rapidamente contiene uno o mas aditivos basicos
(alcalinos), en particular aditivos que se saben tienen actividad antiacida en el tratamiento de trastornos gastrointes-
tinales asociados con exceso de excrecion de acido gastrico. Ejemplos de tales aditivos basicos que tienen actividad
antiacida que pueden mencionarse en conexién con la invencién son compuestos tampén alcalinos tales como fosfa-
to trisddico, fosfato disddico, fosfatos tales como fosfato de aluminio, hidréxidos tales como hidroxido de magnesio,
hidréxido de aluminio, carbonato-dihidroxido de aluminio y sodio; 6xidos, tales como 6xido de aluminio u 6xido de
magnesio, carbonatos tales como carbonato de sodio, carbonato de magnesio, carbonato de calcio, carbonato de
potasio, hidrogenocarbonatos tales como hidrogenocarbonato de sodio, hidrogenocarbonato de potasio, aminoaci-
dos alcalinos o sales alcalinas de aminoacidos tales como glicina sédica o sales adecuadas de acidos grasos tales
como oleato de potasio, oleato de amonio o sales de bismuto tales como nitrato de bismuto alcalino, galato de bis-
muto, o silicatos tales como silicato de aluminio y magnesio, trisilicato de magnesio, o magaldrato o meglumina (USP
24) o trometamol (Ph. Eur.) o hidrotalcita. En una realizacion preferida de la invencion, el aditivo basico es una carga
basica. Para tabletas de acuerdo con la invencion que se desintegran rapidamente, que contienen uno o mas aditi-
vos basicos (alcalinos) con actividad antiacida, se observa, sorprendentemente, un comienzo de accion rapido y un
acortamiento de la duracién del tratamiento, en el tratamiento de trastornos gastrointestinales asociados con exceso
de excrecion de acido.

La proporcion (en porcentaje en peso basado en la tableta acabada) de carga en la tableta que se desintegra rapi-
damente es ventajosamente de 1 a 99% en peso. La proporcion de carga es preferiblemente de 30 a 95% en peso, y
la proporcion es, de modo muy particularmente preferible, 60 a 85% en peso.

La proporcion (en porcentaje en peso basado en la tableta acabada) de desintegrante en la tableta que se desinte-
gra rapidamente es usualmente de 1 a 30% en peso. La proporcion de desintegrante es preferiblemente de 2 a 15%
en peso. La proporcion de desintegrante es de modo particularmente preferible de 5 a 10% en peso.

La proporcion (en porcentaje en peso basado en la tableta acabada) de lubricante en la tableta que se desintegra
rapidamente es usualmente de 0,1 a 5% en peso. La proporcion de lubricante es preferiblemente de 0,3 a 3% en
peso. La proporcion de lubricante es de modo particularmente preferible de 0,5 a 2% en peso.

La proporcion (en porcentaje en peso basado en la tableta acabada) de unidades individuales de ingrediente activo
en la tableta que se desintegra rapidamente es usualmente de 1 a 90% en peso. La proporcién de unidades indivi-
duales de ingrediente activo es preferiblemente hasta 70% en peso, en particular de 10 a 50% en peso. La propor-
cion es de modo muy particularmente preferible de 15 a 25% en peso.

La proporcién (en porcentaje en peso basado en la tableta acabada) de aglomerante puede ser hasta 10% en peso,
y puede ser preferiblemente hasta 5% en peso.

Preferiblemente, el aditivo basico esta presente en una cantidad suficiente para causar un comienzo de accion rapi-
do en el tratamiento de trastornos gastrointestinales asociados con exceso de excrecion de acido gastrico. La pro-
porcién (en porcentaje en peso basado en la tableta acabada) de aditivo basico es preferiblemente de 0,5 a 80% en
peso. Se prefiere particularmente que la cantidad de aditivo basico en la tableta que se desintegra rapidamente sea
de 3 a 30% en peso.

Si se desea, una o mas sustancias saborizantes (v.g. sabores o edulcorantes) pueden estar presentes adicionalmen-
te en la tableta que se desintegra rapidamente. Esto hace posible, por ejemplo, conseguir una mejora del sabor de la
tableta que se desintegra rapidamente. Estas sustancias se afiaden en cantidades convencionales.

La tableta que se desintegra rapidamente se produce por procesos conocidos por el técnico experto. La tableta que
se desintegra rapidamente se produce de modo preferible por
i) mezcladura en seco de carga y/o desintegrante;
ii) produccién de granulos de carga y aglomerante y mezcladura de los granulos con un desinte-  grante o
iii) granulacién en seco (briqueteado o compactacion) de uno o0 mas componentes excipientes.

Las unidades individuales de ingrediente activo se afiaden subsiguientemente a las mixturas obtenidas en i), ii) o iii)
y a continuacién, en caso deseado, se afiaden sabores/sustancias saborizantes y finalmente también uno o mas
lubricantes. La mixtura obtenida de esta manera puede comprimirse en una prensa de tabletas en condiciones con-
vencionales.

La desintegracion rapida de la tableta significa de acuerdo con la invencion desintegracion de la tableta en aproxi-
madamente 60 segundos o menos cuando la tableta se somete a un test de desintegracion como se describe en la
Farmacopea Europea (32 edicion, 1997), 2.9.1, tiempo de desintegracion de tabletas y capsulas.

Las tabletas de la invencion que se desintegran rapidamente comprenden el ingrediente activo labil en medio acido

en la dosis habitual para el tratamiento del trastorno particular. Los inhibidores de las bombas de protones de la

invencion labiles en medio acido pueden emplearse para el tratamiento y la prevencion de todos los trastornos que

se consideran tratables o que pueden prevenirse por el uso de piridin-2-ilmetilsulfinil-1H-bencimidazoles. En particu-

lar, las tabletas de la invencion que se desintegran rapidamente pueden emplearse para el tratamiento de trastornos

gastricos. Tales tabletas que se desintegran rapidamente contienen entre 1 y 500 mg, preferiblemente entre 5 y 60
7
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mg, de un inhibidor de las bombas de protones labil en medio acido. Ejemplos que pueden mencionarse son tabletas
que contienen 10, 20, 40 6 50 mg de pantoprazol. La dosis diaria (v.g. 40 mg de ingrediente activo) puede adminis-
trarse, por ejemplo, en la forma de una sola dosis o por medio de una pluralidad de dosis de las tabletas de la inven-
cion (v.g. 2 x 20 mg de ingrediente activo).

Las tabletas de la invencién pueden combinarse con otros medicamentos, sea en combinaciones diferentes o en una
combinacion fija. Combinaciones dignas de mencion en conexién con las formas de dosificacion de la invencion que
comprenden inhibidores de las bombas de protones labiles en medio acido como ingredientes activos son las com-
binaciones con ingredientes activos antimicrobianos y combinaciones con NSAIDs (farmacos anti-inflamatorios no
esteroidales). Debe hacer mencion particular de la combinaciéon con agentes antimicrobianos como los que se em-
plean para controlar el microbio Helicobacter pylori (H. pylori).

Ejemplos de ingredientes activos antimicrobianos adecuados (activos contra Helicobacter pylori) se describen en
EP-A-0 282 131. Ejemplos de agentes antimicrobianos que son adecuados para controlar el microbio Helicobacter
pylori y pueden mencionarse a modo de ejemplo son sales de bismuto [v.g. subcitrato de bismuto, subsalicilato de
bismuto, citrato-dihidroxido de amonio-bismuto (lll)-potasio, nitrato-6xido de bismuto, tris(tetraoxodialuminato) de
dibismuto], pero especialmente antibidticos B-lactamicos, por ejemplo penicilinas (tales como bencilpenicilina, fe-
noximetilpenicilina, propicilina, azidocilina, di-cloxacilina, flucloxacilina, oxacilina, amoxicilina, bacampicilina, ampicili-
na, mezlocilina, piperacilina o azlocilina), cefalosporinas (tales como cefadroxil, cefaclor, cefalexina, cefixima,
cefuroxima, cefetamet, ceftibutén, cefpodoxima, cefotetan, cefazolina, cefoperazona, ceftizoxima, cefotaxima, cefta-
zidima, cefamandol, cefepima, cefoxitina, cefodizima, cefsulodin, ceftriaxona, cefotiam o cefmenoxima) u otros anti-
biéticos B-lactamicos (v.g. aztreonam, loracarbef o meropenem); inhibidores enzimaticos, por ejemplo sulbactam;
tetraciclinas, por ejemplo tetraciclina, oxitetraciclina, minociclina o doxiciclina; aminoglucdsidos, por ejemplo tobrami-
cina, gentamicina, neomicina, estreptomicina, amikacina, netilmicina, paromomicina o espectinomicina; anfenicoles,
por ejemplo cloranfenicol o tianfenicol; lincomicinas y antibidticos macrolidos, por ejemplo clindamicina, lincomicina,
eritromicina, claritromicina, espiramicina, roxitromicina o azitromicina; antibiéticos polipeptidicos, por ejemplo colisti-
na, polimixina B, teicoplanina o vancomicina; inhibidores de girasas, por ejemplo norfloxacino, cinoxacino, cipro-
floxacino, acido pipemidico, enoxacino, acido nalidixico, pefloxacino, fleroxacino u ofloxacino; nitroimidazoles, por
ejemplo metronidazol; u otros antibioticos, por ejemplo fosfomicina o acido fusidico. Particularmente digna de men-
cion en este contexto es la administracion de un inhibidor de las bombas de protones labil en medio acido junto con
la combinacién de una pluralidad de ingredientes activos antimicrobianos, por ejemplo con la combinacion de una sal
de bismuto y/o tetraciclina con metronidazol o la combinacién de amoxicilina o claritromicina con metronidazol y
amoxicilina con claritromicina.

La produccion de tabletas y preparaciones de la invencion se describe a modo de ejemplo a continuacion. Los ejem-
plos que siguen explican la invencion en detalle sin limitarla.

Ejemplos

Produccion de las unidades de ingrediente activo

Ejemplo 1

50 g de parafina sdlida, 34,9 g de alcohol cetilico y 0,1 g de estearilamina se convierten en una masa fundida clara.
Se disuelven en la masa fundida clara 5,0 g de povidona. A una temperatura entre 56 y 60°C, se afiaden 10,0 g de
pantoprazol-sodio sesquihidratado y se suspenden homogéneamente. La suspension se somete a prilling en el es-
tado fundido, y las gotas asi producidas se solidifican en una zona de enfriamiento.

Ejemplo 2

55 g de parafina sélida, 30,9 g de alcohol cetilico y 0,1 g de estearilamina se convierten en una masa fundida clara.
Se disuelven en la masa fundida clara 4,0 g de povidona. A una temperatura entre 56 y 60°C, se afiaden 10,0 g de
pantoprazol-magnesio y se suspenden homogéneamente. La suspension se somete a prilling en el estado fundido, y
las gotas asi producidas se solidifican en una zona de enfriamiento.

Ejemplo 3

45,0 g de parafina sélida, 33,8 g de alcohol cetilico, 1,0 g de B-sitosterol y 0,2 g de estearilamina se convierten en
una masa fundida clara. Se disuelven en la masa fundida clara 1,0 g de povidona y 4,0 g de etilcelulosa. A una tem-
peratura entre 56 y 60°C, se afiaden 15,0 g de pantoprazol-sodio sesquihidratado y se suspenden homogéneamen-
te. La suspension se somete a prilling en el estado fundido, y las gotas asi producidas se solidifican en una zona de
enfriamiento.

Ejemplo 4

52,0 g de parafina solida, 30,3 g de alcohol cetilico y 0,2 g de estearilamina se convierten en una masa fundida cla-
ra. Se disuelven en la masa fundida clara 5,0 g de povidona. A una temperatura entre 56 y 60°C se afiaden 12,5 g
de pantoprazol-sodio sesquihidratado y se suspenden homogéneamente. La suspension se somete a prilling en el
estado fundido, y las gotas asi producidas se solidifican en una zona de enfriamiento.
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Ejemplo 5 (ejemplo de referencia)

77,2 g de alcohol cetilico y 0,3 g de estearilamina se convierten en una masa fundida clara. Se disuelven en la masa
fundida clara 10,0 g de povidona. A una temperatura entre 56 y 60°C, se afiaden 12,5 g de pantoprazol-sodio ses-
quihidratado y se suspenden homogéneamente. La suspension se somete a prilling en el estado fundido, y las gotas
asi producidas se solidifican en una zona de enfriamiento.

Ejemplo 6

47 g de parafina sélida, 40 g de tripalmitato de glicerilo (Dynasan 116, de Huls) y 3 g de sitosterol se convierten en
una masa fundida clara a 100°C y se enfrian a 55-60°C. Se afiaden 10 g de lansoprazol y se suspenden homogé-
neamente. La suspension se pone en el recipiente de alimentacion de una unidad de prilling (de Brace) y se somete
a prilling a través de una tobera de 200 pm a aproximadamente 0,1 bar. Se transmite una vibracién periédica con
una frecuencia de aproximadamente 390 Hz a la cabeza de la tobera durante esta operacion. Las gotas resultantes
se solidifican en una zona de enfriamiento con aire a una temperatura de -30°C.

Ejemplo 7

15 g de trimiristato de glicerilo (Dynasan 114), 15 gramos de tripalmitato de glicerilo (Dynasan 116), 50 gramos de
parafina sélida y 5 g de colesterol se convierten en una masa fundida clara a aproximadamente 100°C. La masa
fundida clara se enfria a aproximadamente 55-65°C, se afiaden 15 g de rabeprazol, se dispersa uniformemente el
ingrediente activo, y la suspension homogénea se somete a prilling como en el Ejemplo 6.

Ejemplo 8

10 g de tripalmitato de glicerilo (Dynasan 116), 20 g de trimiristato de glicerilo (Dynasan 114), 52 g de parafina sélida
y 3 g de sitosterol se convierten en una masa fundida clara a aproximadamente 100°C. La masa fundida clara se
enfria a 55-65°C. Se afiaden 15 g de omeprazol Mg y se suspenden homogéneamente. La suspension se pone en el
recipiente de alimentacion de una unidad de prilling (de Brace) y se somete a prilling a través de una tobera de 200
Mm a 90 mbar. Se transmite una vibracién periddica con una frecuencia de aproximadamente 400 Hz a la cabeza de
la tobera durante esta operacion. Las gotas resultantes se solidifican con aire a una temperatura de -30°C en una
zona de enfriamiento.

Ejemplo 9

18 g de triestearina, 60 g de parafina sélida y 5 g de colesterol se convierten en una masa fundida clara. La masa
fundida clara se enfria a 56-60°C. Se introducen 10 g de pantoprazol-sodio sesquihidratado y se dispersan homogé-
neamente. La suspension se somete a prilling en el estado fundido en una unidad de prilling (de Brace) con toberas
vibrantes, y las gotas resultantes se solidifican en una zona de enfriamiento.

Ejemplo 10

18 g de palmitato de cetilo, 40 g de parafina sélida y 2 g de colesterol se convierten en una masa fundida clara. La
masa fundida clara se enfria a 56-60°C. Se introducen 10 g de pantoprazol-sodio sesquihidratado y se homogenei-
zan hasta que resulta una suspension uniforme. La suspension se somete a prilling en el estado fundido en una
unidad de prilling (de Brace) con toberas vibrantes, y las gotas resultantes se solidifican en una zona de enfriamien-
to.

Ejemplo 11

50 g de parafina soélida y 40 g de palmitato de cetilo (Cutina® CP) se convierten en una masa fundida clara a 100°C.
La masa fundida clara se enfria a 50-60°C. Se introducen 10 g de pantoprazol-sodio sesquihidratado y se suspenden
homogéneamente. La suspensién se somete a prilling en el estado fundido en una unidad de prilling (de Brace) con
toberas vibrantes (tobera de 200 ym), y las gotas resultantes se solidifican en una zona de enfriamiento.

Ejemplo 12

50 g de parafina solida y 40 g de alcohol cetilico se convierten en una masa fundida clara a 100°C. La masa fundida
clara se enfria a 50-60°C. Se introducen 10 g de pantoprazol-sodio sesquihidratado y se suspenden homogénea-
mente. La suspension se somete a prilling en el estado fundido en una unidad de prilling (de Brace) con toberas
vibrantes (tobera de 200 ym), y las gotas resultantes se solidifican en una zona de enfriamiento.

Ejemplo 13

50 g de parafina sdlida y 40 g de trimiristato de glicerilo se convierten en una masa fundida clara a 100°C. La masa
fundida clara se enfria a 50-60°C. Se introducen 10 g de pantoprazol-sodio sesquihidratado y se suspenden
homogéneamente. La suspension se somete a prilling en el estado fundido en una unidad de prilling (de Brace) con
toberas vibrantes (tobera de 200 ym), y las gotas resultantes se solidifican en una zona de enfriamiento.
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Ejemplo 14

47 g de parafina sélida y 40 g de tripalmitato de glicerilo (Dynasan 116, de Hiils) y 3 g de sitosterol se convierten en
una masa fundida clara a 100°C y se enfrian a 50-60°C. Se afiaden 10 g de lansoprazol y se suspenden homogé-
neamente. La suspension se pone en el recipiente de alimentacion de una unidad de prilling (de Brace) y se somete
a prilling desde una tobera de 200 ym a aproximadamente 0,1 bar. Se transmite una vibracion periédica con una
frecuencia de aproximadamente 390 Hz a la cabeza de la tobera durante esta operacion. Las gotas resultantes se
solidifican en una zona de enfriamiento con aire a una temperatura de -30°C.

Ejemplo 15

30 g de triestearina, 60 g de parafina solida y 4 g de sitosterol y 0,07 g de estearilamina se convierten en una masa
fundida clara. La masa fundida clara se enfria a 56-60°C. Se introducen 15 g de pantoprazol-sodio sesquihidratado y
se dispersan homogéneamente. La suspension se somete a prilling en el estado fundido en una unidad de prilling
(de Brace) con toberas vibrantes, y las gotas resultantes se solidifican en una zona de enfriamiento.

Ejemplo 16

17,5 g de trimiristato de glicerilo (Dynasan 114), 67,5 g de parafina sélida y 5 g de colesterol se convierten en una
masa fundida clara a aproximadamente 100°C. La masa fundida clara se enfria a aproximadamente 55-65°C. Se
afiaden 10 g de pantoprazol, se dispersa uniformemente el ingrediente activo, y la suspension homogénea se some-
te a prilling como en el ejemplo 6.

Ejemplo 17

56,7 g de alcohol cetilico, 3 g de copolimero vinilpirrolidona/acetato de vinilo, 15 g de parafina sélida, 15 g de palmi-
tato de cetilo y 0,1 g de estearato de sodio se convierten en una masa fundida clara. A una temperatura entre 56 y
60°C, se afiaden 10,0 g de pantoprazol-sodio sesquihidratado y se suspenden homogéneamente. La suspension se
somete a prilling en el estado fundido a 60°C y las gotas asi producidas se solidifican en una zona de enfriamiento.

Ejemplo 18

46,7 g de alcohol cetoestearilico, 4 g de copolimero vinilpirrolidona/acetato de vinilo, 23 g de parafina solida, 0,3 g de
estearato de sodio y 1 g de sitosterol se convierten en una masa fundida clara. A una temperatura entre 60 y 65°C,
se afiaden 10,0 g de pantoprazol-sodio sesquihidratado y se suspenden homogéneamente. La suspension se some-
te a prilling en el estado fundido a 60-65°C y las gotas asi producidas se solidifican en una zona de enfriamiento.

Ejemplo 19

39,9 g de alcohol cetilico, 3 g de copolimero vinilpirrolidona/acetato de vinilo, 20 g de palmitato de cetilo, 2 g de co-
lesterol, 17 g de parafina soélida y 0,1 g de estearato de sodio se convierten en una masa fundida clara. A una tempe-
ratura entre 56 y 60°C, se afiaden 18,0 g de pantoprazol-sodio sesquihidratado y se suspenden homogéneamente.
La suspension se somete a prilling en el estado fundido a 60°C y las gotas asi producidas se solidifican en una zona
de enfriamiento.

Ejemplo 20

47,9 g de alcohol cetoestearilico, 2 g de copolimero vinilpirrolidona/acetato de vinilo, 25 g de palmitato de cetilo, 1 g
de sitosterol, 15 g de parafina sélida y 0,1 g de estearato de sodio se convierten en una base fundida clara. A una
temperatura entre 56 y 60°C, se afiaden 15,0 g de pantoprazol-sodio sesquihidratado y se suspenden homogénea-
mente. La suspension se somete a prilling en el estado fundido a 60°C y las gotas asi producidas se solidifican en
una zona de enfriamiento.

Las preparaciones obtenidas como en los ejemplos 1-20 tienen un tamafio de particula en el intervalo de 50-700 ym.
Es posible, por ejemplo, por variacion de las condiciones del proceso, obtener particulas mayores.

Produccion de tabletas que se desintegran rapidamente

Ejemplo A
1. MagGran® CC 1008,0 mg
2. Karion® 432,0 mg
3. Crospovidona 136,0 mg
4. Preparacion del ejemplo 1 400,0 mg
5. Estearato de magnesio 24,0 mg
Total 2000,0 mg
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Produccién: Se mezclan 1.-4. en un mezclador de caida libre. Se afiade luego 5. a través de un tamiz adecuado a la
mixtura de 1.-4., seguido por mezcladura breve una vez mas. La mixtura obtenida de este modo se comprime en una
prensa de tabletas.

Ejemplo B
1. Destab® 95 SE 1060,8 mg
2. Pearlitol® 300 DC 387,2 mg
3. Crospovidona 136,0 mg
4. Preparacion del ejemplo 16  400,0 mg
5. Estearato de magnesio 16,0 mg
Total 2000,0 mg

Produccion: Se mezclan 1.-4. en un mezclador de caida libre. Se afiade luego 5. a través de un tamiz adecuado a la
mixtura de 1.-4., seguido por breve mezcladura una vez mas. La mixtura obtenida de este modo se comprime en una
prensa de tabletas.

Ejemplo C
1. Destab® 95 SE 1072,0 mg
2. Pearlitol® 300 DC 432,0 mg
3. Crospovidona 80,0 mg
4. Preparacion del ejemplo 3  400,0 mg
5. Estearato de magnesio 16,0 mg
Total 2000,0 mg

Produccion: Se mezclan 1.-4. en un mezclador de caida libre. Se afiade luego 5. a través de un tamiz adecuado a la
mixtura de 1.-4., seguido por breve mezcladura una vez mas. La mixtura obtenida de este modo se comprime en una
prensa de tabletas.

Ejemplo D
1. MagGran® CC 1008,0 mg
2. Karion® 432,0 mg
3. Carboximetilcelulosa sédica 136,0 mg
4. Preparacion del ejemplo 8 266,6 mg
5. Estearato de magnesio 24,0 mg
Total 1866,6 mg

Produccion: Se mezclan 1.-4. en un mezclador de caida libre. Se afiade luego 5. a través de un tamiz adecuado a la
mixtura de 1.-4., seguido por mezcladura breve una vez mas. La mixtura obtenida de este modo se comprime en una
prensa de tabletas.

Ejemplo E

1. Lactosa 1-hidratada 1136,0 mg

2. Almidén de maiz 288,0 mg

3. Polividon® K25 80,0 mg

4. Carboximetilalmidén sédico 80,0 mg

5. Preparacion del ejemplo 2 400,0 mg

6. Estearato de magnesio 16,0 mg
Total 2000,0 mg

Produccion: Se granulan 1. y 2. con una solucion de 3. Se llevan a cabo el secado y tamizado. Se incorporan 4.y 5.
por medio de un mezclador de caida libre durante varios minutos, y se incorpora luego rapidamente 6. por medio de
un mezclador de caida libre. La mixtura obtenida de este modo se comprime en una prensa de tabletas.

Ejemplo F
1. Lactosa 1-hidratada 1136,0 mg
2. Almidén de maiz 288,0 mg
3. Polividon® K25 80,0 mg
4. Carboximetilalmidon sédico 80,0 mg
5. Preparacion del ejemplo 16 400,0 mg
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6. Estearato de magnesio

Total

16,0 mg
2000,0 mg

Produccion: Se granulan 1. y 2. con una solucién de 3. Se llevan a cabo secado y tamizado. Se incorporan 4. y 5.
por medio de un mezclador de caida libre durante varios minutos, y se incorpora luego rapidamente 6. por medio de
un mezclador de caida libre. La mixtura obtenida de este modo se comprime en una prensa de tabletas.

Ejemplo G

1. Lactosa 1-hidratada 1192,0 mg

2. Almidén de maiz 288,0 mg

3. Polividona® K90 24,0 mg

4. Crospovidona 80,0 mg

5. Preparacion del ejemplo 1 400,0 mg

6. Estearato de magnesio 16,0 mg
Total 2000,0 mg

Produccion: Se granulan 1. y 2. con una solucién de 3. Se llevan a cabo secado y tamizado. Se incorporan 4. y 5.
por medio de un mezclador de caida libre durante varios minutos, y se incorpora luego rapidamente 6 por medio de
un mezclador de caida libre. La mixtura obtenida de este modo se comprime en una prensa de tabletas.

Ejemplo H

1. MagGran® CC 1008,0 mg

2. Karion® 432,0 mg

3. Crospovidona 136,0 mg

4. Preparacion del ejemplo 1 400,0 mg

5. Celulosa microcristalina 400,0 mg

6. Estearato de magnesio 24,0 mg
Total 2400,0 mg

Produccion: Se mezclan 1.-5. en un mezclador de caida libre. Se afiade luego 6. a través de un tamiz adecuado a la
mixtura de 1.-5., seguido por breve mezcladura una vez mas. La mixtura obtenida de este modo se comprime en una
prensa de tabletas.

Ejemplo |

1. Destab® 95 SE 1060,8 mg

2. Pearlitol® 300 DC 387,2 mg

3. Crospovidona 136,0 mg

4. Preparacion del ejemplo 16  400,0 mg

5. Celulosa microcristalina 400,0 mg

6. Estearato de magnesio 16,0 mg
Total 2400,0 mg

Produccion: Se mezclan 1.-5. en un mezclador de caida libre. Se afiade luego 6. a través de un tamiz adecuado a la
mixtura de 1.-5., seguido por breve mezcladura una vez mas. La mixtura obtenida de este modo se comprime en una
prensa de tabletas.

Ejemplo J

1. Destab® 95 SE 1072,0 mg

2. Pearlitol® 300 DC 432,0 mg

3. Crospovidona 80,0 mg

4. Preparacion del ejemplo 3 400,0 mg

5. Celulosa microcristalina 400,0 mg

6. Estearato de magnesio 16,0 mg
Total 2400,0 mg

Produccion: Se mezclan 1.-5. en un mezclador de caida libre. Se afiade luego 6. a través de un tamiz adecuado a la
mixtura de 1.-5., seguido por breve mezcladura una vez mas. La mixtura obtenida de este modo se comprime en una
prensa de tabletas.
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Ejemplo K

1. MagGran® CC 1008,0 mg

2. Karion® 432,0 mg

3. Carboximetilcelulosa sédica 136,0 mg

4. Preparacion del ejemplo 8 266,6 mg

5. Celulosa microcristalina 266,6 mg

6. Estearato de magnesio 24,0 mg
Total 2133,2 mg

Produccion: Se mezclan 1.-5. en un mezclador de caida libre. Se afiade luego 6. a través de un tamiz adecuado a la
mixtura de 1.-5., seguido por breve mezcladura una vez mas. La mixtura obtenida de este modo se comprime en una

prensa de tabletas.

Ejemplo L
1. Carbonato de sodio anhidro 120,0 mg
2. Celulosa microcristalina 1360,0 mg
3.  Carboximetilalmidéon sédico 100,0 mg
4. Preparacion del ejemplo 18 400,0 mg
5. Estearato de magnesio 20,0 mg
Total 2000,0 mg

Produccion: Se mezclan 1.-4. en un mezclador de caida libre. Se afiade luego 5. a través de un tamiz adecuado a la
mixtura de 1.-4., seguido por breve mezcladura una vez mas. La mixtura obtenida de este modo se comprime en una

prensa de tabletas.

Ejemplo M
1 Celulosa microcristalina 1480,0 mg
2. Carboximetilalmidén sédico 100,0 mg
3. Preparacion del ejemplo 19 400,0 mg
4. Estearato de magnesio 20,0 mg
Total 2000,0 mg

Produccion: Se mezclan 1.-3. en un mezclador de caida libre. Se afiade luego 4. a través de un tamiz adecuado a la
mixtura de 1.-3., seguido por breve mezcladura una vez mas. La mixtura obtenida de este modo se comprime en una

prensa de tabletas.

Ejemplo N
1. Celulosa microcristalina 1480,0 mg
2. Preparacion del ejemplo 20 400,0 mg
3. Estearato de magnesio 20,0 mg
Total 1900,0 mg

Produccion: Se mezclan 1.y 2. en un mezclador de caida libre. Se afade luego 3. a través de un tamiz adecuado a
la mixtura de 1.-2., seguido por breve mezcladura una vez mas. La mixtura obtenida de este modo se comprime en

una prensa de tabletas.

Ejemplo O

1. Carbonato de magnesio anhidro 60,0 mg

2. Celulosa microcristalina 1340,0 mg

3. Carboximetilalmidon sodico 50,0 mg

4. Polividon® K25 80,0 mg

5. Preparacion del ejemplo 17 400,0 mg

6. Carboximetilalmidén sddico 50,0 mg

7. Estearato de magnesio 20,0 mg
Total 2000,0 mg
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Produccion: Se granulan 1., 2. y 3. con una solucién de 4. Se llevan a cabo secado y tamizado. Se incorporan 5. y 6.
por medio de un mezclador de caida libre durante varios minutos, y se incorpora luego 7. rapidamente por medio de
un mezclador de caida libre. La mixtura obtenida de este modo se comprime en una prensa de tabletas.

Ejemplo P

1. Celulosa microcristalina 1330,0 mg

3. Carboximetilalmidon sédico 150,0 mg

4. HPMC 2910 80,0 mg

5. Preparacion del ejemplo 1 400,0 mg

6. Carboximetilalmidon sodico 50,0 mg

7. Estearato de magnesio 20,0 mg
Total 2000,0 mg

Produccion: Se granulan 1. y 2. con una solucion de 3. Se llevan a cabo secado y tamizado. Se incorporan 4. y 5.
por medio de un mezclador de caida libre durante varios minutos, y se incorpora luego rapidamente 6. por medio de
un mezclador de caida libre. La mixtura obtenida de este modo se comprime en una prensa de tabletas.
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REIVINDICACIONES

1.- Una tableta que se desintegra rapidamente para administracion oral de un ingrediente activo labil en medio acido
que comprende una pluralidad de unidades individuales de ingrediente activo junto con uno o mas excipientes far-
maceéuticos, en donde las unidades individuales de ingrediente activo son microesferas y en donde el compuesto
activo labil en medio acido se selecciona del grupo constituido por un inhibidor de las bombas de protones labil en
medio acido, una sal de un inhibidor de las bombas de protones labil en medio acido con una base y un hidrato de
una sal de un inhibidor de las bombas de protones labil en medio acido con una base, y esta presente en las unida-
des individuales de ingrediente activo en una matriz compuesta de una mixtura que comprende al menos una parafi-
na solida y una o mas sustancias del grupo de alcohol graso, triglicérido y éster de acido graso, y donde estan
presentes excipientes que, en la ingestion oral de la tableta, producen la desintegracion rapida de la tableta, exci-
pientes que comprenden una mixtura de al menos una carga, un desintegrante y un lubricante y en donde la tableta
se desintegra en aproximadamente 60 segundos o menos cuando se somete la tableta a un test de desintegracion
como se describe en la Farmacopea Europea (32 edicion, 1997), 2.9.1 tiempo de desintegracion de tabletas y capsu-
las, en donde el desintegrante se selecciona del grupo de polivinilpirrolidona insoluble, carboximetilalmidon saédico,
carboximetilcelulosa sédica, acido alginico y almidones capaces de llevar a cabo la funcion de un desintegrante.

2.- Una tableta que se desintegra rapidamente para administracién oral de un ingrediente activo labil en medio acido
de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el ingrediente activo Iabil en medio acido esta presente en las unidades
individuales de ingrediente activo i) en una matriz compuesta de una mixtura que comprende al menos un alcohol
graso y al menos una parafina sélida, ii) en una matriz compuesta de una mixtura que comprende al menos un tri-
glicérido y al menos una parafina sdlida o iii) en una matriz compuesta de una mixtura que comprende al menos un
éster de acido graso y al menos una parafina solida.

3.- Una tableta de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la carga comprende una mixtura de un alcohol-azucar y
una carga basica, en particular carbonato de calcio.

4.- Una tableta de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde estan presentes adicionalmente uno o mas excipientes
del grupo de lubricantes, sabores, sustancias saborizantes y sustancias tensioactivas.

5.- Una tableta de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde esta presente pantoprazol, una sal de pantoprazol, un
solvato de pantoprazol o una sal del mismo como inhibidor de las bombas de protones labil en medio acido.

6.- Una tableta de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el inhibidor de las bombas de protones labil en medio
acido se selecciona del grupo constituido por pantoprazol, omeprazol, lansoprazol y rabeprazol.

7.- Una tableta de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el alcohol-azicar se selecciona del grupo de manitol,
sorbitol, xilitol y maltitol.

8.- Una tableta de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el lubricante se selecciona del grupo de estearil-
fumarato de sodio, estearato de magnesio, estearato de calcio, acido estearico, talco y silice altamente dispersa.
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