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DESCRIPCION
Granulos que contienen gran cantidad de compuesto quimico inestable en medio acido.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a granulos estabilizados, que comprenden un alto contenido de un medicamento
inestable a los &acidos, en particular, un compuesto de bencimidazol util como un agente antiulceroso, y una
sustancia inorganica basica.

Técnica precedente

Puesto que los compuestos de bencimidazol tales como lansoprazol, omeprazol y rabeprazol tienen actividad
inhibidora de la secrecion géstrica, actividad protectora de la mucosa géstrica, etc., se usan mucho como un agente
de tratamiento de Ulceras pépticas.

Sin embargo, estos compuestos tienen una estabilidad inferior y son inestables a la humedad, la temperatura y la
luz. En particular, son inestables a los acidos y, cuando se formulan como una solucién acuosa o una suspension, se
vuelven extremadamente inestables con la disminucion del pH.

Ademas, la estabilidad en forma de preparaciones, es decir, comprimidos, polvos, granulos finos, cdpsulas, etc., se
vuelve inferior que la de los compuestos solos debido a su fuerte interacciébn con otros componentes en las
preparaciones formuladas, y se observa cambio de color o degradacién durante la produccion o el almacenamiento
de las preparaciones. A fin de estabilizarlas, el documento JP 62-277322 A divulga granulos entéricos, granulos
finos entéricos, etc., obtenidos combinando un agente estabilizante compuesto por una sal inorganica béasica de
magnesio y/o calcio, seguido por un revestimiento entérico.

Entre tanto, es necesario aplicar un revestimiento entérico a un compuesto de bencimidazol debido a que el
compuesto tiene tales propiedades que es poco soluble en agua y es inestable a los &cidos. Un revestimiento
entérico no se disuelve en un estdmago que contiene una cantidad relativamente mayor de agua, pero se disuelve
en un intestino delgado que contiene una cantidad menor de agua, con lo que un compuesto de bencimidazol se
disuelve y se absorbe. Esto es, puesto que se requiere que una composicion que contiene un compuesto de
bencimidazol se desintegre rapidamente en el intestino delgado, se considera que se desean mas los granulos que
tienen una superficie especifica mayor, y que se desintegran o disuelven mas facilmente y rdpidamente que los
comprimidos.

En Ejemplos divulgados especificamente en el documento JP 62-277322 A, el contenido del compuesto de
bencimidazol es de aproximadamente 6,3 a 11,5% basado en los granulos entéricos totales, y la capsula en la que
se cargan los granulos es n° 1 o 2. Pharmacy Vol. 50(3) 230-238 (1990) presenta que las cipsulas mas pequefias se
administran mas facilmente en vista de una prueba organoléptica de apariencia, y un limite de un tamafio de capsula
gue se puede administrar facilmente es el n° 3. Entonces, la capsula n°® 1 o 2 puede reducir el cumplimiento
terapéutico de los pacientes, en particular pacientes ancianos que tienen dificultad para tragar.

El documento EP1108425 divulga pellas de lansoprazol que comprenden una capa aislante y una capa
gastrorresistente.

Objetivos de la invencion

A fin de facilitar la administracion a los pacientes, en particular, pacientes ancianos o pediatricos que tienen dificultad
para tragar, y mejorar el cumplimiento terapéutico, un objetivo de la presente invencion es producir granulos
entéricos estables que comprendan un medicamento inestable a los &cidos que incluye un compuesto de
bencimidazol en un alto contenido y una sal inorganica bésica, y dar un tamafio de una capsula en la que estén
cargados los granulos entéricos adecuada para una facil administracion.

Sumario de lainvencién

Los presentes inventores han encontrado que, en granulos que contienen un medicamento inestable a los acidos, en
particular, un compuesto de bencimidazol, y una sal inorganica basica como un agente estabilizante, y que estan
revestidos con capas o0 agentes entéricos, el medicamento inestable a los acidos se puede estabilizar incluso en una
alta concentracion y un alto contenido, y se puede administrar facilmente a los pacientes con un cumplimiento
terapéutico mejorado ajustando apropiadamente una relacion de combinacién de la sal inorganica basica al
medicamento inestable a los acidos y un tamafio de las particulas medio. Los presentes inventores han estudiado
adicionalmente y, como resultado, se ha completado la presente invencion.
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Esto es, la presente invencién proporciona:
(1) Una capsula que comprende granulos, en la que dichos granulos comprenden:

una capa de ingrediente principal que contiene lansoprazol o uno de sus isGmeros Gpticamente activos o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables en una cantidad de 12% en peso a 40% en peso basada en los granulos
totales, y una sal inorganica basica en una cantidad de 0,2 partes en peso a 0,6 partes en peso basada en 1 parte
en peso de lansoprazol o uno de sus isdmeros Opticamente activos o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables;

una capa de revestimiento intermedio que esta formada sobre la capa de ingrediente principal; y

una capa de revestimiento entérico que esta formada sobre la capa de revestimiento intermedio;

y en la que:

la capa de ingrediente principal se proporciona como un granulo que tiene un nicleo en el que la capa de
ingrediente principal esta formada sobre el ndcleo,

la cantidad de la capa de revestimiento intermedio que va a revestirse es de 0,02 partes en peso a 1,5 partes en
peso basada en 1 parte en peso de granulos que contienen lansoprazol o uno de sus isdmeros Gpticamente activos
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

la cantidad de la capa de revestimiento entérico que va a revestirse es 10% en peso a 70% en peso basada en los
granulos totales antes de revestir el revestimiento entérico, y

un tamario de las particulas medio de los granulos es de 600 um a 2500 pm.
(2) La capsula segun el (1) anterior, en la que la sal inorganica basica es una sal de magnesio o una sal de calcio.

(3) La capsula segun el (1) anterior, en la que el ndcleo comprende al menos un material seleccionado de sacarosa,
almidoén, lactosa y celulosa cristalina.

(4) La capsula segun el (1) anterior, en la que la capa de revestimiento entérico contiene un polimero entérico
soluble en agua.

(5) La capsula segln el (4) anterior, en la que el polimero entérico soluble en agua es un copolimero de acido
metacrilico.

(6) La cépsula segun el (1) anterior, en la que un tamafio de las particulas medio de los granulos es de 1000 pm a
2000 pm.

(7) La capsula segun el (1) anterior, que son capsulas n® 3 a 5 que comprenden 30 mg de lansoprazol por capsula.

(8) La capsula segun el (1) anterior, que son capsulas n® 4 a 5 que comprenden 15 mg de lansoprazol por capsula.

(9) La capsula segun el (1) anterior, que son capsulas n° 1 a 3 que comprenden 60 mg de lansoprazol o uno de sus
isdbmeros Opticamente activos (isémero R) por capsula.

(10) La cépsula segun el (1) anterior, que son capsulas n°® 2 a 4 que comprenden 40 mg de un isdmero épticamente
activo (isémero R) de lansoprazol por capsula.

(11) La capsula segun el (1) anterior, que son capsulas n° 3 a 5 que comprenden 30 mg de lansoprazol o un isdmero
Opticamente activo (isémero R) de lansoprazol por capsula.

(12) La capsula segun el (1) anterior, que comprende granulos, en la que dichos granulos comprenden:

una capa de ingrediente principal que contiene lansoprazol o un isémero Opticamente activo (isomero R) de
lansoprazol en una cantidad de 14% en peso a 20% en peso basada en los granulos totales, y una o mas sales
inorganicas basicas seleccionadas del grupo que consiste en sales basicas de magnesio y calcio en una cantidad de
0,2 partes en peso a 0,4 partes en peso basada en 1 parte en peso de lansoprazol o uno de sus isomeros
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Opticamente activos (isémero R);

una capa de revestimiento intermedio que esta formada sobre la capa de ingrediente principal; y
una capa de revestimiento entérico que esta formada sobre la capa de revestimiento intermedio;
y en la que:

la capa de ingrediente principal se proporciona como un granulo que tiene un nucleo en el que la capa de
ingrediente principal esta formada sobre el ndcleo,

la cantidad de la capa de revestimiento intermedio que va a revestirse es 0,02 partes en peso a 1,5 partes en peso
basada en 1 parte en peso de granulos que contienen lansoprazol o uno de sus isémeros Opticamente activos
(isbmero R),

la cantidad de la capa de revestimiento entérico que va a revestirse es de 10% en peso a 70% en peso basada en
los granulos totales antes de revestir el revestimiento entérico, y

un tamafio de las particulas medio de los granulos es de 1000 pm a 2000 pm.
(13) La capsula segun el (12) anterior, en la que la sal inorganica basica es carbonato magnésico.

(14) Una composicion farmacéutica que es una combinacion de un agente antimicrobiano y la capsula segun el (1)
anterior.

Descripcion detallada de la invencién

Los gréanulos de la presente invencion se caracterizan porque contienen un medicamento inestable a los acidos en
alta concentracion, y tienen, al menos, una capa de ingrediente principal, una capa de revestimiento intermedio que
esta formada sobre la capa de ingrediente principal, y ademas una capa de revestimiento entérico que esta formada
sobre la capa de revestimiento intermedio. EI medicamento inestable a los acidos como el ingrediente activo
principal esta contenido en la capa de ingrediente principal pero, estructuralmente, la capa de ingrediente principal
puede tener una construccion tal que ademas tiene un nudcleo en la misma. Y la capa de revestimiento intermedio
gue esta formada entre la capa de ingrediente principal y la capa de revestimiento entérico tiene una funcién de
estabilizacion del medicamento inestable a los acidos contenido en la capa de ingrediente principal al evitar el
contacto directo entre la capa de ingrediente principal y la capa de revestimiento entérico.

El medicamento inestable a los acidos en la presente invencién se vuelve inestable cuando se expone a un &cido. El
medicamento es lansoprazol, esto es, 2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridiniljmetil]sulfinil]-1H-bencimidazol.

El compuesto anterior puede ser una modificacion racémica o isémeros épticamente activos tales como el isémero R
y el isbmero S. Por ejemplo, isbmeros 6pticamente activos tales como (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
piridiniljmetil]sulfinil]-1H-bencimidazol (posteriormente en la presente memoria denominado en algunos casos
isomero R de lansoprazol) y (S)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridiniljmetil]sulfinil]-1H-bencimidazol
(posteriormente en la presente memoria denominado en algunos casos isomero S de lansoprazol) son
particularmente adecuados en la presente invencion. Habitualmente, el lansoprazol, el isomero R de lansoprazol, el
isémero S de lansoprazol, etc. estan preferiblemente en forma de cristales. Sin embargo, pueden usarse no solo
compuestos cristalinos sino también compuestos amorfos debido a que estos compuestos se estabilizan al
formularse como preparaciones y, adicionalmente, estos compuesto se estabilizan mas al combinar una sal
inorgénica bésica en los mismos y proporcionar una capa de revestimiento intermedio.

Como una sal del compuesto, se prefiere una sal farmacéuticamente aceptable, y ejemplos de la misma incluyen
una sal con una base inorganica, una sal con una base orgéanica, una sal con un aminoacido basico y similares.

Ejemplos preferidos de la sal con una base inorganica incluyen sales de metales alcalinos tales como una sal de
sodio y una sal de potasio; sales de metales alcalinotérreos tales como una sal de calcio y una sal de magnesio; una
sal de amonio y similares.

Ejemplos preferidos de la sal con una base organica incluyen sales con alquilaminas (trimetilamina, trietilamina,
etc.), aminas heterociclicas (piridina, picolina, etc.), alcanolaminas (etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, etc.),
diciclohexilamina, N,N'-dibenciletilendiamina y similares.

Ejemplos preferidos de la sal con un aminoacido basico incluyen sales con arginina, lisina, ornitina y similares.
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Entre estas sales, se prefiere una sal de metal alcalino o una sal de metal alcalinotérreo. Entre otras, se prefiere una
sal de sodio.

El compuesto se puede preparar mediante métodos conocidos de por si, por ejemplo, los métodos descritos en los
documentos JP 61-50978 A, Patente de EE. UU. n° 4.628.098, JP 10-195068 A, WO 98/21201, JP 52-62275 A, JP
54-141783 A y similares, o métodos similares. El compuesto épticamente activo se puede obtener mediante un
método de resolucidon éptica (método de fraccionacion y recristalizacion, método en columna quiral, método del
diastereoisémero, un método que usa microorganismos o enzimas y similares), un método de oxidacion asimétrica y
similares. El isémero R de lansoprazol también se puede preparar mediante un procedimiento descrito, por ejemplo,
en los documentos WO 00-78745, WO 01/83473 y similares.

El compuesto de bencimidazol que tiene actividad antiulcerosa usado en la presente invencion es lansoprazol o uno
de sus isémeros 6pticamente activos; en particular, se prefiere mas un isomero R.

La cantidad de lansoprazol es de aproximadamente 14% en peso a aproximadamente 20% en peso.

Ejemplos de la sal inorganica béasica usada en la presente invencion incluyen sales inorganicas basicas de sodio,
potasio, magnesio y calcio. Una preferida es una sal inorganica basica de magnesio o calcio. Una més preferida es
una sal inorganica basica de magnesio.

Ejemplos de la sal inorganica basica de sodio incluyen carbonato sddico, bicarbonato sédico, hidroxido sodico y
similares.

Ejemplos de la sal inorganica béasica de potasio incluyen carbonato potasico, bicarbonato potéasico, hidroxido
potésico y similares.

Ejemplos de la sal inorganica basica de magnesio incluyen carbonato magnésico triturado, carbonato magnésico,
oxido magnésico, hidroxido magnésico, metasilicato de aluminato magnésico, silicato magnésico, aluminato
magnésico, hidrotalcita sintética [MgeAl2(OH)16-CO3-4H20] e hidréxido de alimina y magnesio [2,5MgO-Al,O3-xH,0],
preferiblemente carbonato magnésico triturado, carbonato magnésico, 6xido magnésico, hidréxido magnésico y
similares.

Ejemplos de la sal inorgénica bésica de calcio incluyen carbonato calcico precipitado, hidroxido calcico y similares.

Ejemplos mas preferidos de la sal inorgénica basica incluyen carbonato magnésico triturado, carbonato magnésico,
6xido magnésico, hidroxido magnésico y similares.

La sal inorganica basica usada en la presente invencién puede ser una sal cuya solucién o suspension acuosa al 1%
tenga un pH bésico (pH 7 o superior).

La sal inorganica bésica se puede formular sola o en una combinaciéon de dos o mas de las mismas, y la cantidad
que se va a formular es de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 0,6 partes en peso, preferiblemente de
aproximadamente 0,2 a aproximadamente 0,4 partes en peso basada en 1 parte en peso de PPI. Entre otros, para el
lansoprazol o uno de sus isdmeros Opticamente activos, preferiblemente, la sal inorganica béasica (preferiblemente
una sal inorganica bésica de magnesio o calcio, mas preferiblemente carbonato magnésico) se formula en una
cantidad de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 0,4 partes en peso basada en 1 parte en peso de PPI.

En la presente invencién, los granulos que contienen PPI en una cantidad de aproximadamente 12% en peso a
aproximadamente 40% en peso basada en los granulos totales, que contienen la sal inorganica basica como un
agente estabilizante, tienen un tamafio de las particulas medio de aproximadamente 600 pm a 2500 pum. Cuando el
tamafio de las particulas es menor, es dificil incrementar la concentracién del compuesto de bencimidazol debido a
que la superficie especifica se vuelve mayor, lo que requiere una mayor cantidad de una capa o agente entérico.
Esto es, en la presente invencion, ha sido posible disminuir la cantidad de una capa o agente entérico estableciendo
el tamafio de las particulas de al menos 600 um, incrementando de ese modo la concentracion del compuesto de
bencimidazol. El tamafio de las particulas medio es de 600 a 2500 um. El tamafio de las particulas medio mas
preferido es de aproximadamente 1000 a aproximadamente 2000 um. Los granulos pueden contener particulas que
tienen un tamafio de las particulas de aproximadamente 400 a aproximadamente 3000 um, preferiblemente de
aproximadamente 500 a aproximadamente 2500 pm, con tal de que su tamafio de las particulas medio, como un
todo, esté dentro del intervalo anterior.

El tamafio de las particulas se mide usando un método de tamizado (Powder - Theory and Application -, p 475,
1979, Maruzen), y el tamafio de las particulas medio se calcula basandose en la media de mallas de los tamices
correspondientes y la distribucidon de pesos. Esto es, la determinacién de la media aritmética se realiza basandose
en un producto de una media y cada peso.
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Los granulos de la presente invencién se pueden preparar mediante un método de granulacién conocido. Ejemplos
del método de granulacion incluyen un método de granulacion giratorio (p. ej. método de granulacién centrifugo en
lecho fluido), un método de granulacion fluidizado, un método de granulacion con agitacién (p. ej. método de
granulacion fluidizado con agitador) y similares. Entre ellos, se prefieren un método de granulacion giratorio y un
método de granulacién con agitacion (método de granulacion fluidizado con agitador).

Ejemplos especificos del método de granulacién giratorio incluyen el aparato CF fabricado por Freund, etc. Ejemplos
especificos del método de granulacién fluidizado con agitador incluyen métodos que usan Spiral Flow fabricado por
Freund, Multiplex fabricado por Powlex, New Malume fabricado por Fuji Powdal y similares. Un método para rociar
una solucién aglutinante se puede seleccionar apropiadamente segun el tipo de granulador y, por ejemplo, puede
ser de un modo de rociadura superior, un modo de rociadura inferior, un modo de rociadura tangencial y similares.

Los granulos de la presente invencion tienen una capa de ingrediente principal que contiene un ingrediente principal,
una capa de revestimiento intermedio que estd formada sobre la capa de ingrediente principal, y una capa de
revestimiento entérico que esta formada sobre la capa de revestimiento intermedio.

Para obtener los granulos que tienen esfericidad superior y una distribucion mas estrecha del tamafio de las
particulas, en la presente invencion, la capa de ingrediente principal se forma revistiendo nicleos compuestos por
uno o mas materiales seleccionados de sacarosa, almidén, lactosa y celulosa microcristalina con el compuesto de
bencimidazol. Por ejemplo, se pueden preparar granulos que tienen un ndcleo mediante el método descrito en el
documento JP 63-301816 A. Tales granulos se pueden obtener mediante un método de revestimiento de un ndcleo
de azucar con una mezcla de extension pulverulenta que contiene el compuesto de bencimidazol que tiene actividad
antiulcerosa, la sal metdlica basica, un excipiente, un agente desintegrante y similares, mientras se rociaba una
solucién aglutinante de hidroxipropilcelulosa sobre los nudcleos de azlcar. Ejemplos de los granulos con nicleo
incluyen Nonpareil obtenidos revistiendo sacarosa (75 partes en peso) con almidén de maiz (25 partes en peso)
mediante un método conocido de por si, granulos con nicleo esféricos que usan celulosa microcristalina, etc.
Alternativamente, los granulos con nicleo pueden ser de por si un ingrediente activo que se convierte en la capa de
ingrediente principal superior. Un tamafio de las particulas medio de los granulos con nucleo es generalmente de 1,4
a 0,18 mm (malla 14 a 80).

Ejemplos de los nucleos incluyen un material granulado esférico de sacarosa y almidén, un material granulado
esférico de celulosa cristalina y lactosa, etc.

Es deseable que los nucleos sean tan uniformemente esféricos como sea posible a fin de reducir la variabilidad del
revestimiento.

La proporcién de la capa de revestimiento a los nlcleos se puede seleccionar de dentro de un intervalo tal que se
puedan controlar la propiedad de disolucién del compuesto de bencimidazol y un tamafio de las particulas de los
granulos. Por ejemplo, la proporcion es habitualmente de aproximadamente 0,2 partes en peso a aproximadamente
5 partes en peso, preferiblemente de aproximadamente 0,1 partes en peso a aproximadamente 5 partes en peso
basada en 1 parte en peso de los nucleos.

Las capas de revestimiento con las que se reviste la capa de ingrediente principal pueden estar formadas por
multiples capas. Las multiples capas de revestimiento pueden contener diversas capas de revestimiento tales como
una capa de revestimiento para subrevestimiento ademas de la capa de revestimiento intermedio que no contiene
medicamento y la capa de revestimiento entérico, y se puede seleccionar apropiadamente una combinacion
particular de esas capas de revestimiento.

Al revestir entéricamente granulos que contienen un ingrediente principal inestable tal como el compuesto de
bencimidazol, etc., desde el punto de vista de una mejora en la estabilidad del ingrediente principal, es preferible
disponer una capa de revestimiento intermedio entre una capa de ingrediente principal que contiene el compuesto
de bencimidazol, etc. y una capa de revestimiento entérico para bloquear el contacto directo entre las capas debido
a que el componente de la capa de revestimiento entérico es una sustancia acida.

Tal capa de revestimiento intermedio puede ser una capa de revestimiento que puede evitar el contacto entre el
compuesto de bencimidazol como una elemento fundamental y una capa de revestimiento entérico, y la cantidad y el
material de la capa de revestimiento no estén limitados con tal de que se alcance tal objetivo. Por ejemplo, hay una
capa en la que un sacarido tal como sacarosa [azlcar blanco refinado (pulverizado (azlcar en polvo) o no
pulverizado), etc.], aztcar de almiddn tal como almidén de maiz, lactosa, miel, alcohol sacarico (D-manitol, eritritol,
etc.), etc. se formula apropiadamente en una base de polimero tal como hidroxipropilcelulosa poco sustituida,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa (p. ej. TC-5, etc.), polivinilpirrolidona, poli(alcohol vinilico),
metilcelulosa, hidroxietilmetilcelulosa y similares. Ademas, a la capa de revestimiento intermedio se puede afiadir
apropiadamente un excipiente (p. €j. agente enmascarante (6xido de titanio, etc.), y un agente antiestatico (6xido de
titanio, talco, etc.)) que se afiaden para formular como una preparacion segin sea necesario, segun se describe
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posteriormente en la presente memoria.

La cantidad de la capa de revestimiento intermedio que va a revestirse es de 0,02 partes en peso a 1,5 partes en
peso, preferiblemente de aproximadamente 0,05 partes en peso a aproximadamente 1 parte en peso basado en 1
parte en peso de los granulos que contienen bencimidazol. El revestimiento puede realizarse segin un método
convencional. Por ejemplo, preferiblemente, estos componentes de la capa de revestimiento intermedio se diluyen
con agua purificada o similares para obtener un liquido, que se rocia para el revestimiento. En este momento, es
preferible realizar el revestimiento mientras se rocia un agente aglutinante de hidroxipropilcelulosa o similares.

Ejemplos de la "capa de revestimiento entérico" que va a usarse para revestir los granulos en la presente invencion
incluyen bases acuosas de polimero entérico tales como acetato-ftalato de celulosa (CAP), ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, acetato-succinato de hidroximetilcelulosa, copolimero de &cido metacrilico,
carboximetiletilcelulosa, goma laca y similares, bases de liberacién sostenida tales como copolimero de acrilato de
etilo-acido metacrilico y similares, y plastificantes tales como un polimero soluble en agua, citrato de trietilo,
polietilenglicol, monoglicérido acetilado, triacetina, aceite de ricino y similares. Se pueden usar solos o en una
combinacion de dos o mas de los mismos.

La capa de revestimiento entérico es una base de polimero entérico, preferiblemente un copolimero de éacido
metacrilico entérico acuoso.

La cantidad de la capa de revestimiento entérico que se va a revestir es de 10% en peso a 70% en peso,
preferiblemente de aproximadamente 10% en peso a aproximadamente 50% en peso, mas preferiblemente de
aproximadamente 15% en peso a aproximadamente 30% en peso basada en la cantidad total de los granulos antes
de revestir el revestimiento entérico.

Ademas, se pueden usar aditivos para formular como preparaciones farmacéuticas, y ejemplos de los mismos
incluyen excipientes (p. ej. glucosa, fructosa, lactosa, sacarosa, D-manitol, eritritol, maltitol, trehalosa, sorbitol,
almidon de maiz, almidén de patata, almidon de trigo, almidon de arroz, celulosa cristalina, acido silicico anhidro,
fosfato calcico anhidro, carbonato célcico precipitado, silicato célcico, etc.), aglutinantes (p. €j. hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, poli(alcohol vinilico), carboximetilcelulosa sddica, o-
almidoén parcial, a-almidén, alginato sédico, pululano, polvo de goma arabiga, gelatina, etc.), agentes desintegrantes
(p. e€j. hidroxipropilcelulosa poco sustituida, carmelosa, carmelosa potasica, carboximetilaimidon saédico,
croscarmelosa sédica, crospovidona, hidroxipropilalmidén, etc.), correctores (p. ej. acido citrico, acido ascérbico,
acido tartarico, acido malico, aspartamo, acesulfamo potasico, sormatina, sacarina sédica, glicirricina dipotasica,
glutamato sodico, 5'-inosinato sodico, 5'-guanilato sédico, etc.), tensioactivos (p. ej. polisorbatos (polisorbato 80,
etc.), copolimero de polioxietileno-polioxipropileno, laurilsulfato sédico, etc.), aromas (p. €]. aceite de limoén, aceite de
naranja, mentol, aceite de menta, etc.), lubricantes (p. ej. estearato magnésico, ésteres de acido graso de sacarosa,
estearilfumarato sddico, &cido estearico, talco, polietilenglicol, etc.), colorantes (p. ej. 6xido de titanio, Yellow No. 5
comestible, Blue No. 2 comestible, sesquidxido de hierro, sesquidxido de hierro amarillo, etc.), antioxidantes (p. €j.
ascorbato sédico, L-cisteina, sulfito sodico, etc.), agentes enmascarantes (p. ej. 6xido de titanio, etc.), agentes
antiestaticos (p. ej. talco, 6xido de titanio, etc.) y similares.

El tamafio de las particulas de las materias primas usadas para estos materiales no esta particularmente limitado,
pero se prefieren particulas de aproximadamente 500 pm o menores desde el punto de vista de las propiedades de
fabricacién y las propiedades de administracion.

Los granulos de la presente invencion también se pueden usar en preparaciones granulares, capsulas, comprimidos,
preparaciones efervescentes, suspensiones o similares.

Desde el punto de vista del manejo facil, etc., se prefieren las capsulas y los comprimidos. Como cépsulas, se
pueden usar capsulas de gelatina, capsulas de HPMC, céapsulas de pululano y similares. Cuando se usan como
capsulas, las capsulas de tamafio n° 3 a n° 5 son preferibles para una administracion facil. Por ejemplo, en el caso
de una capsula que contiene granulos que contienen lansoprazol, preferiblemente, se preparan granulos que tienen
un tamafio de las particulas medio de aproximadamente 1000 pum a aproximadamente 2000 pum proporcionando una
capa de revestimiento intermedio sobre una capa de ingrediente principal, que contiene lansoprazol en una cantidad
de aproximadamente 14% en peso a aproximadamente 20% en peso basada en los granulos totales y una sal
basica de magnesio y/o calcio en una cantidad de aproximadamente 0,2 partes en peso a aproximadamente 0,4
partes en peso basada en 1 parte en peso de lansoprazol, y a continuacion proporcionando una capa de
revestimiento entérico sobre la misma, y los granulos se cargan en una capsula. Como una céapsula que contiene 30
mg de lansoprazol por capsula, productos convencionales son capsulas de n° 1 a n® 2, mientras que se pueden
producir capsulas estables de n°® 3 a n° 5 segun la presente invencién. Ademas, en el caso de una capsula que
contiene 15 mg de lansoprazol por capsula en la que se cargan los granulos anteriores, es posible reducir el tamafio
hasta capsulas de n° 4 a n° 5. Por otra parte, en el caso de una capsula que contiene 60 mg de isomero R de
lansoprazol, son posibles capsulas de n° 3 a n® 1. Por otra parte, en el caso de una capsula que contiene 40 mg, son
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posibles capsulas de n°® 4 an® 2y, en el caso de una capsula que contiene 30 mg, son posibles capsulas de n°5 a
n° 3.

En los granulos de la presente invencion, puesto que un PPI tal como el compuesto de bencimidazol tiene una
excelente actividad antiulcerosa, actividad inhibidora de la secrecidn de acidos gastricos, actividad protectora de la
mucosa, actividad anti-Helicobacter pylori y similares, y tiene baja toxicidad, son Utiles como medicina. En este caso,
los granulos de la presente invencion se pueden administrar a un mamifero (p. €j. un ser humano, un mono, una
oveja, un caballo, un perro, un gato, un conejo, una rata, un ratén, etc.) oralmente con el propésito de tratar y
prevenir Ulceras pépticas (p. €j. Ulcera géastrica, Ulcera duodenal, Ulcera anastomoética, etc.), sindromes de Zollinger-
Ellison, gastritis, esofagitis de reflujo, enfermedad del reflujo gastroesofagico sintomatica (GERD sintomética)), NUD
(dispepsia no ulcerosa), cancer de estdémago (incluyendo cancer de estbmago acompafado por promocién de la
produccién de interleucina-1R debido a polimorfismo genético de interleucina-1), linfoma MALT gastrico y similares,
erradicar Helicobacter pylori, suprimir la hemorragia gastrointestinal superior debida a Ulceras pépticas, Ulcera por
estrés agudo y gastritis hemorragica, suprimir la hemorragia del tracto digestivo superior debida a estrés por invasion
(estrés resultante de cirugia mayor que requiere un tratamiento posoperatorio intensivo, y un trastorno
cerebrovascular, traumatismo craneal, insuficiencia multiorganica y quemaduras difusas que requieren cuidados
intensivos), tratar y prevenir Ulceras resultantes de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos; tratar y prevenir
el exceso de acido gastrico y la Ulcera debida a estrés posoperatorio, y similares. Para erradicar Helicobacter pylori,
etc., los granulos o la capsula de la presente invencién pueden usarse junto con otro componente 0 componentes
activos (p. €j. de 1 a 3 componente o componentes activos).

Ejemplos del "otro componente o componentes activos” incluyen sustancias activas anti-Helicobacter pylori, agentes
antimicrobianos tales como compuestos de imidazol, compuestos de quinolona y sales de bismuto. Entre otros, se
prefieren medicinas que comprenden una combinacion de los granulos o la capsula de la presente invenciéon y un
agente antimicrobiano. Entre ellas, se prefiere una combinacion con sustancias activas anti-Helicobacter pylori, o
agentes antimicrobianos tales como compuestos de imidazol. Ejemplos de la "sustancia activa anti-Helicobacter
pylori" incluyen antibidticos de penicilina (p. ej. amoxicilina, bencilpenicilina, piperacilina, mecilinam, etc.), antibiéticos
de cefem (p. ej. cefixima, cefaclor, etc.), antibiéticos macrdlidos (p. ej. antibiéticos de eritromicina tales como
eritromicina, claritromicina, etc.), antibiéticos de tetraciclina (p. €j. tetraciclina, minociclina, estreptomicina, etc.),
antibidticos de aminoglicésido (p. ej. gentamicina, amikacina, etc.), imipenem y similares. Entre otros, se prefieren
antibiéticos de penicilina y antibiéticos de macrélido.

Ejemplos del "compuesto de imidazol" incluyen metronidazol, miconazol, etc. Ejemplos de la "sal de bismuto"
incluyen acetato de bismuto, citrato de bismuto, etc. También se prefieren agentes antibacterianos de "compuestos
de quinolona", y ejemplos de los mismos incluyen ofloxacina, ciprofloxacina, etc. Entre otras cosas, para erradicar
Helicobacter pylori, se prefiere usar los granulos o la capsula de la presente invencién en combinacién con
antibidticos de penicilina (p. ej. amoxicilina, etc.) y/o antibiéticos de eritromicina (p. €j. claritromicina, etc.).

Por ejemplo, en el caso del lansoprazol, en muchos casos, una capsula que contiene 15 mg convencional es un
producto cargado en una cépsula n® 3, y una capsula que contiene 30 mg convencional es un producto cargado en
una capsula n° 1. Sin embargo, segln la presente invencion, puesto que las cantidades de componentes distintos de
un elemento fundamental pueden reducirse sin deteriorar la estabilidad del elemento fundamental y una preparacion,
el tamafio de una cépsula que contiene 15 mg se puede reducir hasta capsulas de n° 4 a n° 5, y el tamafio de una
capsula que contiene 30 mg puede reducirse hasta capsulas de n° 3 a n° 5, respectivamente.

Ademas, incluso en una capsula que contiene 60 mg, es posible usar capsulas de n°®1 a n° 3.

Por otra parte, en el caso de un isémero 6pticamente activo de lansoprazol, se pueden usar capsulas de n°® 3 an° 5,
capsulas de n°® 2 a n® 4 y cépsulas de n° 1 a n° 3 para capsulas que contienen 30 mg, 40 mg y 60 mg,
respectivamente.

Por ejemplo, debido a un alto contenido de un componente activo y una facil administracién, una cépsula que
contiene 60 mg de lansoprazol o isémero R de lansoprazol es adecuada para tratar, entre otras cosas, un sintoma
de hipersecrecion de &cido, incluyendo los sindromes de Zollinger-Ellison.

Una dosificacion diaria varia dependiendo del grado del sintoma, la edad, el sexo y el peso del sujeto, el tiempo de
administracion, el intervalo y el tipo de ingrediente principal o activo, etc., y no esta limitada especificamente. Por
ejemplo, cuando se administra oralmente a un adulto (60 kg) como un agente antiulceroso, una dosificacion es de
aproximadamente 0,5 a 1500 mg/dia, preferiblemente de aproximadamente 5 a 150 mg/dia en cuanto a un
componente activo. Estas preparaciones que contienen compuestos de bencimidazol se pueden administrar una vez
o dividiendo en 2 a 3 veces al dia.

Posteriormente en la presente memoria, la presente invencion se ilustrara con mas detalle mediante Ejemplos, pero
la presente invencion no esta limitada por ellos. En los siguientes Ejemplos, se usaron lansoprazol y su isémero
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Opticamente activo en forma de cristales.
Ejemplos
Ejemplo Comparativo 1

Lansoprazol, carbonato magnésico, sacarosa (sacarosa pulverizada), almidon de maiz e hidroxipropilcelulosa poco
sustituida se mezclaron a fondo para obtener una mezcla de extension de ingrediente principal. Granulos esféricos
gue consistian en sacarosa y almidén se pusieron en una maquina de revestimiento por granulacion fluidizada con
agitador (MP-10 fabricada por Powlex), y la mezcla de extensién anterior de ingrediente principal se revistio mientras
se rociaba una solucion de hidroxipropilcelulosa (2,5%: p/p) para obtener granulos esféricos. Los granulos esféricos
resultantes se secaron a vacio a 40°C durante 16 horas, y se hicieron pasar a través de un tamiz redondo para
obtener granulos de 500 um a 1180 pm.

Composicion de los Granulos en 150 mg

Gréanulos esféricos que consisten en sacarosa y almidon 50 mg

Lansoprazol 30 mg
Carbonato magnésico 10 mg
Sacarosa (sacarosa pulverizada) 30 mg
Almidon de maiz 14 mg
Hidroxipropilcelulosa poco sustituida 15 mg
Hidroxipropilcelulosa 1mg
Agua purificada 39 ul
Total 150 mg

Una suspension entérica que tenia la siguiente composicion se revistio sobre los granulos anteriores usando una
maquina de revestimiento por granulacion fluidizada con agitador (MP-10, fabricada por Powlex), que se secaron
como tales y se hicieron pasar a través de un tamiz redondo para obtener granulos entéricos de 710 a 1420 pum. En
los granulos resultantes de mezclaron talco y Aerosil, y 190 mg de los granulos mixtos resultantes se cargaron en
una capsula n° 3 manualmente.

Composicion de la suspensién entérica

Copolimero de acido metacrilico 86,7 mg (26 mg de componentes soélidos)
Talco 7,8 mg

Polietilenglicol 2,5mg

Oxido de titanio 2,5 mg

Polisorbato 80 1,0 mg

Agua purificada 119,5 pl

Total 39,8 mg (como sélidos)

Composicion de granulos entéricos
Granulos 150 mg

Capa de revestimiento entérico 39,8 mg
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Total 189,8 mg

Composicion de granulos mixtos

Granulos entéricos 189,8 mg
Talco 0,1 mg
Aerosil 0,1 mg
Total 190 mg

Composicion de capsula capsule
Gréanulos mixtos 190 mg
Cépsulan® 3 1

Ademas, la distribucion de tamafios de las particulas de los granulos mixtos resultantes se midié usando un tamiz
redondo, y los resultados se muestran posteriormente:

1180 pm restante 10,6%
1180/1000 pm 70,9%
1000/850 pm 12,0%
850 pm pasado 6,4%
Ejemplo 2

Lansoprazol, carbonato magnésico, sacarosa (sacarosa pulverizada), almidén de maiz e hidroxipropilcelulosa poco
sustituida se mezclaron a fondo para obtener una mezcla de extension de ingrediente principal. Sacarosa (sacarosa
pulverizada), almidon de maiz e hidroxipropilcelulosa poco sustituida se mezclaron a fondo para obtener una mezcla
de extension para la capa intermedia. Granulos esféricos que consistian en sacarosa y almidén se pusieron en un
granulador centrifugo de lecho fluido (CF-360® fabricado por Freund), y la mezcla de extension de ingrediente
principal y la mezcla de extension para la capa intermedia anteriores se revistieron mientras se rociaba una solucion
de hidroxipropilcelulosa ( 2,5%: p/p) para obtener granulos esféricos. Los granulos esféricos resultantes se secaron
a vacio a 40°C durante 16 horas, y se hicieron pasar a través de un tamiz redondo para obtener granulos de 500 um
a 1180 pm.

Composicion de Granulos en 160 mg
Granulos esféricos que consisten en sacarosa y almidon 50 mg

Mezcla de extensién de ingrediente principal

Lansoprazol 30 mg
Carbonato magnésico 10 mg
Sacarosa (sacarosa pulverizada) 30 mg
Almidon de maiz 14 mg
Hidroxipropilcelulosa poco sustituida 15 mg

Mezcla de extensién para la capa intermedia

Sacarosa (sacarosa pulverizada) 5mg

10
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Almidén de maiz 2,5mg
Hidroxipropilcelulosa poco sustituida 2,5mg

Solucién aglutinante

Hidroxipropilcelulosa 1 mg
Agua purificada 34 ul
Total 160 mg

Una suspension entérica que tiene la siguiente composicion se revistié sobre los granulos anteriores usando una
maquina de revestimiento por granulacién fluidizada con agitador (MP-10 fabricada por Powlex), que se secaron
como tales y se hicieron pasar a través de un tamiz redondo para obtener granulos entéricos de 600 a 1420 um. Se
mezclaron en los granulos resultantes talco y Aerosil, y 200 mg de los granulos mixtos resultantes se cargaron en
una capsula n° 3.

Composicion de suspension entérica

Copolimero de acido metacrilico 86,7 mg (componentes sélidos 26 mg)
Talco 7,8 mg

Polietilenglicol 2,5mg

Oxido de titanio 2,5 mg

Polisorbato 80 1,0 mg

Agua purificada 119,5 pl

Total 39,8 mg (como solidos)

Composicion de granulos entéricos

Gréanulos 160 mg
Capa de revestimiento entérico 39,8 mg
Total 199,8 mg

Composicion de granulos mixtos

Grénulos entéricos 199,8 mg
Talco 0,1 mg
Aerosil 0,1 mg
Total 200 mg

Composicion de capsula
Gréanulos mixtos 200 mg
Céapsulan® 3 1

Ademas, se midio la distribucién de tamafios de las particulas de los granulos mixtos resultantes usando un tamiz
redondo, y los resultados se muestran posteriormente:

11
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1180 pm restante 20,2%
1180/1000 pm 76,2%
1000/850 pm 3,6%
850/710 pm 0,0%
710 pm pasado 0,0%

Ejemplo 3

Se prepar6 una suspension usando lansoprazol, carbonato magnésico, hidroxipropilcelulosa poco sustituida,
hidroxipropilcelulosa y agua purificada. Granulos esféricos de celulosa microcristalina se pusieron en una maquina
de revestimiento por granulacién fluidizada con agitador (MP-10 fabricada por Powlex), y la suspension se revistio
mientras se rociaba la suspensién para obtener granulos esféricos. Los granulos se secaron como tales y se hicieron
pasar a través de un tamiz redondo para obtener granulos de 500 um a 1180 pm.

Composicion de Granulos en 70 mg

Gréanulos esféricos de celulosa microcristalina 20 mg
Lansoprazol 30 mg
Carbonato magnésico 10 mg
Hidroxipropilcelulosa poco sustituida 5mg
Hidroxipropilcelulosa 5 mg
Agua purificada 100 pl
Total 70 mg

Una suspension para la capa intermedia se preparé usando hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa poco
sustituida, D-manitol y agua purificada. Los granulos que contenia lansoprazol se pusieron en una maquina de
revestimiento por granulacién fluidizada con agitador (MP-10 fabricada por Powlex), y una capa intermedia se
revistid6 mientras se rociaba la suspension para obtener granulos esféricos. Los granulos se secaron como tales y se
hicieron pasar a través de un tamiz redondo para obtener granulos de 500 pm a 1800 pm.

Composicion de granulos en 80 mg

Granulos que contienen lansoprazol 70 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 5mg
Hidroxipropilcelulosa poco sustituida 2,5mg
D-manitol 2,5mg
Agua purificada 40 pl
Total 80 mg

Una suspension entérica que tenia la siguiente composicion se revistio sobre los granulos anteriores usando una
maquina de revestimiento por granulacién fluidizada con agitador (MP-10 fabricada por Powlex), que se secaron
como tales y se hicieron pasar a través de un tamiz redondo para obtener granulos entéricos de 600 a 1420 pum.

Se mezclaron en los granulos resultantes talco y Aerosil, y 100 mg de los granulos mixtos resultantes se cargaron en
una capsula n° 5.

Composicion de suspension entérica

12
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Copolimero de acido metacrilico 43,3 mg (componentes soélidos 13 mq)
Talco 3,8 mg

Polietilenglicol 1,2mg

Oxido de titanio 1,2 mg

Polisorbato 80 0,5 mg

Agua purificada 60 pl

Total 19,7 mg (como solidos)

Composicion de granulos entéricos

Grénulos 80 mg
Capa de revestimiento entérico 19,7 mg
Total 99,7 mg

Composicion de granulos mixtos

Granulos entéricos 99,7
Talco 0,2 mg
Aerosil 0,1 mg
Total 100 mg

Composicion de céapsula
Grénulos mixtos 100 mg
Céapsulan®5 1

Ademas, la distribucion de tamafios de las particulas de los granulos mixtos resultantes se midié usando un tamiz
redondo, y los resultados se muestran posteriormente:

1180 pm restante 5,6%
1180/1000 pm 91,3%
1000/850 pm 3,1%
850 um pasado 0,0%
Ejemplo 4

Lansoprazol, carbonato magnésico, sacarosa (sacarosa pulverizada), almidén de maiz, hidroxipropilcelulosa poco
sustituida e hidroxipropilcelulosa se mezclaron a fondo para obtener una mezcla de extensidon de ingrediente
principal. Sacarosa (sacarosa pulverizada), almidon de maiz, hidroxipropilcelulosa poco sustituida e
hidroxipropilcelulosa se mezclaron a fondo para obtener una mezcla de extensién para la capa intermedia. Granulos
esféricos que consisten en sacarosa y almidén se pusieron en un granulador centrifugo de lecho fluido (CF-1300®
fabricado por Freund) y la mezcla de extension de ingrediente principal y la mezcla de extensiéon para la capa
intermedia anteriores se revistieron mientras se rociaba agua purificada para obtener granulos esféricos. Los
granulos esféricos resultantes se secaron a vacio a 45°C durante 18 horas, y se hicieron pasar a través de un tamiz
vibratorio para obtener granulos de 500 um a 1180 um.

13
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Composicion de Granulos en 320 mg
Granulos esféricos que consistian en sacarosa y almidon 100 mg

Mezcla de extensién de ingrediente principal

Lansoprazol 60 mg
Carbonato magnésico 20 mg
Sacarosa (sacarosa pulverizada) 60 mg
Almidén de maiz 28 mg
Hidroxipropilcelulosa poco sustituida 30 mg
Hidroxipropilcelulosa 1,8 mg

Mezcla de extensién para la capa intermedia

Sacarosa (sacarosa pulverizada) 10 mg

Hidroxipropilcelulosa 0,2 mg

Agua purificada 60 pl
Total 320 mg

Una suspension entérica que tenia la siguiente composicion se revistio sobre los granulos anteriores usando una
maquina de revestimiento de lecho fluidizado (FLO-90 fabricada por Freund), que se secaron como tales y se
hicieron pasar a través de un tamiz vibratorio para obtener granulos entéricos de 600 a 1420 um. Se mezclaron con
el granulo resultante talco y Aerosil usando un mezclador de tamboreo (fabricado por Showa Kagakukikai-
kousakusho, 130QL), y 400 mg de los granulos mixtos resultantes se cargaron en una capsula n°® 1 usando un
cargador de capsulas (MATIC-90 fabricado por IMA) .

Composicion de la suspensién entérica

Copolimero de acido metacrilico 173,4 mg (componentes solidos 52 mg)
Talco 15,6 mg

Polietilenglicol 5,0 mg

Oxido de titanio 5,0 mg

Polisorbato 80 2,0 mg

Agua purificada 239 ul

Total 76,6 mg (como solidos)

Composicion de los granulos entéricos

Gréanulos 320 mg
Capa de revestimiento entérico 79,6 mg
Total 399,6 mg

14
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Composicion de los granulos mixtos

Granulos entéricos 399,6 mg
Talco 0,2 mg
Aerosil 0,2 mg
Total 400 mg

Composicion de capsula
Granulos mixtos 400 mg
Cépsulan® 1 1

Ademas, la distribucidon de los tamafios de las particulas de los granulos mixtos resultantes se midié usando un
tamiz redondo, y los resultados se muestran posteriormente:

1180 pm restante 2,6%
1180/1000 pm 92,2%
1000/850 pm 4,6%
850/710 pm 0,4%
710 pm pasado 0,2%
Ejemplo 5

Una composicién se muestra en la Tabla 1. Isémero R de lansoprazol, carbonato magnésico, sacarosa (sacarosa
pulverizada), almidon de maiz e hidroxipropilcelulosa poco sustituida se mezclaron a fondo para obtener una mezcla
de extension de ingrediente principal. Ademas, sacarosa (sacarosa pulverizada), almidéon de maiz e
hidroxipropilcelulosa poco sustituida se mezclaron a fondo para obtener una mezcla de extensién de la capa
intermedia. Granulados esféricos que consistian en sacarosa y almidén se pusieron en un granulador centrifugo de
lecho fluido (CF fabricado por Freund), y la mezcla de extension de ingrediente principal y la mezcla de extension
para la capa intermedia anteriores se revistieron sucesivamente mientras se rociaba una solucion de
hidroxipropilcelulosa (2%: p/p) para obtener granulos esféricos. Las condiciones de funcionamiento del revestimiento
eran como sigue: velocidad de giro del rotor: 300 rpm, velocidad de rociadura: 1,8 g/min, presion del aire de
rociadura: 0,2 kg/cm? y presién de aire en la rendija: 0,2 kg/cm?® Los granulos esféricos resultantes se secaron a
vacio a 40°C durante 20 horas y se hicieron pasar a través de un tamiz redondo para obtener granulos de 710 um a
1420 pm.

Una suspension entérica se revistid sobre los granulos anteriores usando una maquina de revestimiento por
granulacion fluidizada (LAB-1 fabricada por Powlex), que se secaron como tales y se hicieron pasar a través de un
tamiz redondo para obtener granulos entéricos de 850 a 1420 pm. Las condiciones de funcionamiento del
revestimiento eran como sigue: volumen del aire de entrada: 0,6 m“/min, temperatura del aire de entrada: 85°C,
velocidad de rociadura: 8 g/min, y presién del aire de rociadura: 1 kg/cmz.

Se mezclaron en los granulos resultantes talco y Aerosil, y 150 mg (correspondientes a 30 mg de isémero R de
lansoprazol), 200 mg (correspondientes a 40 mg de isémero R de lansoprazol) y 300 mg (correspondientes a 60 mg
de isomero R de lansoprazol) de los granulos mixtos resultantes se cargaron en capsulas n® 4, n® 3 y n® 2,
respectivamente.

Ejemplo 6

Una composicion se muestra en la Tabla 1. Isbmero R de lansoprazol, carbonato magnésico, sacarosa (sacarosa
pulverizada) e hidroxipropilcelulosa poco sustituida se mezclaron a fondo para obtener una mezcla de extension de
ingrediente principal. Ademas, sacarosa (sacarosa pulverizada), hidroxipropilcelulosa poco sustituida y 6xido de
titanio se mezclaron a fondo para obtener una mezcla de extension para la capa intermedia. Granulos esféricos que
consistian en sacarosa y almidon se pusieron en un granulador centrifugo de lecho fluido (CF fabricado por Freund),
la mezcla de extensién de ingrediente principal y la mezcla de extension para la capa intermedia anteriores se
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revistieron sucesivamente mientras se rociaba una solucion de hidroxipropilcelulosa (2%: p/p) para obtener granulos
esféricos. Las condiciones de funcionamiento del revestimiento eran como S|gue velocidad de giro del rotor: 300
rpm, velomdad de rociadura: 1,8 g/min, presion del aire de rociadura: 0,2 kg/cm y presion de aire en la rendija: 0,2
kg/cm Los granulos esféricos resultantes se secaron a vacio a 40°C durante 20 horas y se hicieron pasar a través
de un tamiz redondo para obtener granulos de 710 yum a 1420 pm.

Una suspension entérica se revisti6 sobre los granulos anteriores usando una maquina de revestimiento por
granulacion fluidizada (LAB-1 fabricada por Powlex), que se secaron como tales y se hicieron pasar a través de un
tamiz redondo para obtener granulos entéricos de 850 a 1420 gm Las condiciones de funcionamiento del
revestimiento eran como sigue: volumen del aire de entrada: 0,6 m /mln temperatura del aire de entrada: 85°C,
velocidad de rociadura: 8 g/min, y presién del aire de rociadura: 1 kg/cm

Se mezclaron en los granulos resultantes talco y Aerosil, y 150 mg (correspondientes a 30 mg de isémero R de
lansoprazol), 200 mg (correspondientes a 40 mg de isbmero R de lansoprazol) y 300 mg (correspondientes a 60 mg
de isdbmero R de lansoprazol) de los granulos mixtos resultantes se cargaron en capsulas n° 4, n® 3 y n® 2,
respectivamente.

Ejemplo 7

Una composicion se muestra en la Tabla 1. Isémero R de lansoprazol, carbonato magnésico, sacarosa (sacarosa
pulverizada), hidroxipropilcelulosa poco sustituida y 6xido de titanio se mezclaron a fondo para obtener una mezcla
de extension de ingrediente principal. Granulos esféricos que consistian en sacarosa y almidén se pusieron en un
granulador centrifugo de lecho fluido (CF fabricado por Freund), y la mezcla de extensién anterior de ingrediente
principal se revistid6 mientras se rociaba una solucién de hidroxipropilcelulosa (2%: p/p) para obtener granulos
esféricos. Las condiciones de funcionamiento del revestimiento eran como S|gue velocidad de giro del rotor: 300
rpm, veIOC|dad de rociadura: 1,8 g/min, presion del aire de rociadura: 0,2 kg/cm y presion de aire en la rendija: 0,2
kg/cm Los granulos esféricos resultantes se secaron a vacio a 40°C durante 20 horas y se hicieron pasar a través
de un tamiz redondo para obtener granulos de 710 um a 1420 pm.

Una suspension entérica se revistié sobre los granulos anteriores usando una maquina de revestimiento por
granulacion fluidizada (LAB-1 fabricada por Powlex), que se secaron como tales y se hicieron pasar a través de un
tamiz redondo para obtener granulos entéricos de 850 a 1420 um Las condiciones de funcionamiento del
revestimiento eran como sigue: volumen del aire de entrada: 0,6 m /m|n temperatura del aire de entrada: 85°C,
velocidad de rociadura: 8 g/min, y presion del aire de rociadura: 1 kg/cm

Se mezclaron en los granulos resultantes talco y Aerosil, y 150 mg (correspondientes a 30 mg de is6mero R de
lansoprazol), 200 mg (correspondientes a 40 mg de isdmero R de lansoprazol) y 300 mg (correspondientes a 60 mg
de isbmero R de lansoprazol) de los granulos mixtos resultantes se cargaron en capsulas n° 4, n® 3 y n® 2,
respectivamente.

Tabla 1: Tabla de composicién
Composicion de los Granulos en 160 mg

Ejemplo5 Ejemplo6 Ejemplo 7
Gréanulos esféricos que consisten en sacarosa y almidon 50 mg 50 mg 50 mg

Mezcla de extension de ingrediente principal

Isémero R de lansoprazol 40 mg 40 mg 40 mg
Carbonato magnésico 14 mg 14 mg 14 mg
Sacarosa (sacarosa pulverizada) 26 mg 26 mg 36 mg
Almidén de maiz 9 mg 0 mg 0 mg
Hidroxipropilcelulosa poco sustituida 10 mg 10 mg 12,5 mg
Oxido de titanio 0mg 0mg 6,5 mg
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Mezcla de extensién para la capa intermedia

Sacarosa (sacarosa pulverizada) 5mg 10 mg
Almidén de maiz 2,5mg 0mg
Hidroxipropilcelulosa poco sustituida 2,5mg 2,5mg
Oxido de titanio 0mg 6,5 mg

Solucion aglutinante

Hidroxipropilcelulosa 1 mg 1 mg 1 mg
Agua purificada 49 pl 49 pl 49 pl
Total 160 mg

Composicion de suspensién entérica

Copolimero de acido metacrilico 86,7 mg (componentes sélidos 26 mg)
Talco 7,8 mg

Polietilenglicol 2,5mg

Oxido de titanio 2,5 mg

Polisorbato 80 1,0 mg

Agua purificada 119,5 pl

Total 39,8 mg (como solidos)

Composicion de granulos entéricos

Granulos 160 mg
Capa de revestimiento entérico 39,8 mg
Total 199,8 mg

Composicion de granulos mixtos

Granulos entéricos 199,8 mg
Talco 0,1 mg
Aerosil 0,21 mg
Total 200 mg

Composicion de capsulas
Isbmero R de lansoprazol correspondiente a 30 mg correspondiente a 40 mg  correspondiente a 60 mg
Gréanulos mixtos 150 mg 200 mg 300 mg

Cépsula 1(n°4) 1(n°3) 1(n°2)
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Ejemplo 8

Una composicién se muestra en la Tabla 2. Isémero R de lansoprazol, carbonato magnésico, sacarosa (sacarosa
pulverizada), almidén de maiz e hidroxipropilcelulosa poco sustituida se mezclaron a fondo para obtener una mezcla
de extension de ingrediente principal. Granulos esféricos que consistian en sacarosa y almidén se pusieron en un
granulador centrifugo de lecho fluido (CF fabricado por Freund), y la mezcla de extensiéon de ingrediente principal
anterior se revisti6 mientras se rociaba una solucion de hidroxipropilcelulosa (2%: p/p) para obtener granulos
esféricos. Las condiciones de funcionamiento del revestimiento eran como S|gue velocidad de giro del rotor: 300
rpm, veIomdad de rociadura: 1,8 g/min, presion del aire de rociadura: 0,2 kg/cm y presion de aire en la rendija: 0,2
kg/cm?. Los granulos esféricos resultantes se secaron a vacio a 40°C durante 20 horas y se hicieron pasar a través
de un tamiz redondo para obtener granulos de 710 um a 1420 um.

Se preparé una suspensién compuesta por hidroxipropilmetilcelulosa, 6xido de titanio y agua purificada mostrada en
la Tabla 2. Estd suspension se revistid sobre los granulos anteriores usando una maquina de revestimiento por
granulacion fluidizada (LAB-1 fabricada por Powlex), que se secaron como tales y se hicieron pasar a través de un
tamiz redondo para obtener granulos entéricos de 850 a 1420 pm. Las condiciones de funcionamiento del
revestimiento eran como sigue: volumen del aire de entrada: 0,8 a 1 m3/min, temperatura del aire de entrada: 85°C,
velocidad de rociadura: 6 g/min, y presion del aire de rociadura: 0,8 a 1 kg/cm

Una suspensién entérica se revistid sobre los granulos anteriores usando una maquina de revestimiento por
granulacion fluidizada (LAB-1 fabricada por Powlex), que se secaron como tales y se hicieron pasar a través de un
tamiz redondo para obtener granulos entéricos de 850 a 1420 um Las condiciones de funcionamiento del
revestimiento eran como sigue: velocidad del aire de entrada: 0,6 m /m|n temperatura del aire de entrada: 85°C,
velocidad de rociadura: 8 g/min y presién del aire de rociadura: 1 kg/cm

Se mezclaron en los granulos resultantes talco y Aerosil, y 150 mg (correspondientes a 30 mg de is6mero R de
lansoprazol), 200 mg (correspondientes a 40 mg de isbmero R de lansoprazol) y 300 mg (correspondientes a 60 mg
de isbmero R de lansoprazol) de los granulos mixtos resultantes se cargaron en capsulas n° 4, n® 3 y n® 2,
respectivamente.

Tabla 2: Tabla de composicion

Composicion de Granulos en 141 mg

Granulos esféricos que consisten en sacarosa y almidon 50 mg

Mezcla de extension de ingrediente principal

Isébmero R de lansoprazol 40 mg
Carbonato magnésico 14 mg
Sacarosa (sacarosa pulverizada) 26 mg
Hidroxipropilcelulosa poco sustituida 10 mg

Solucion aglutinante

Hidroxipropilcelulosa 1mg
Agua purificada 49 ul
Total 141 mg

Composicion de la suspensién de la capa intermedia

Hidroxipropilmetilcelulosa 12,5 mg
Oxido de titanio 6,5 mg
Agua purificada 171 pl
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Total 19 mg (como solidos)

Composicion de granulos revestidos con capa intermedia

Granulos 141 mg
Revestimiento de la capa intermedia 19 mg
Total 160 mg

Composicion de la suspensién entérica

Copolimero de acido metacrilico 86,7 mg (componentes soélidos 26 mg)
Talco 7,8 mg

Polietilenglicol 2,5mg

Oxido de titanio 2,5 mg

Polisorbato 80 1,0 mg

Agua purificada 119,5 pl

Total 39,8 mg (como sdlidos)

Composicion de los granulos entéricos

Gréanulos 160 mg
Capa de revestimiento entérico 39,8 mg
Total 199,8 mg

Composicion de los granulos mixtos

Granulos entéricos 199,8 mg
Talco 0,1 mg
Aerosil 0,1 mg
Total 200 mg

Composicion de capsulas

Isbmero R de lansoprazol | equivalente a 30 mg | equivalente a 40 mg | equivalente a 60 mg

Granulos mixtos 150 mg 200 mg 300 mg

Céapsula 1(n°4) 1(n°3) 1(n°2)

Experimento 1

Cada uno de los granulos entéricos (granulos mixtos) preparados en los Ejemplos 1 y 2 se almacen6 en una botella
cerrada herméticamente bajo 40°C/75% de HR durante 24 semanas y, posteriormente, se midieron un cambio en el
contenido (cantidad restante) y la apariencia AE). El contenido se midié mediante un método de HPLC. El cambio
de apariencia AE) se obtuvo midiendo una diferencia de color (AE) usando el ordenador cromatico SM SM -5
(fabricado por Suga Shikenki). Los resultados se muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3
Ejemplo 1 Ejemplo 2

Condiciones de almacenamiento AE Contenido (cantidad AE Contenido (cantidad

restante) restante)
Iniciales - 100% - 100%
40°C 75% HR cerrado herméticamente | 1,73 | 100,0% 99,7%
AW 2,84
40°C 75% HR cerrado herméticamente | 7,27 | 100,0% 99,9%
12w 3,79
40°C 75% HR cerrado herméticamente | 3,88 98,7% 100,4%
24W 5,06

Como resultado, se revelaba que los granulos de la presente invencién tenian menos cambio de apariencia y un
contenido estable.

Experimento 2

Cada uno de los granulos entéricos (granulos mixtos) preparados en los Ejemplos 5 a 8 se almacend en una botella
de vidrio cerrada herméticamente a 60°C durante 2 semanas y, posteriormente, se midié el contenido (cantidad
restante). El contenido se midié mediante un método de HPLC. Los resultados se muestran en la Tabla 4. El cambio
de apariencia de las preparaciones de los Ejemplos 7 y 8 se observaba mal a simple vista.

Tabla 4: Resultados de la prueba de estabilidad de los Ejemplos 5 a 8

Condiciones de almacenamiento: botella de vidrio cerrada herméticamente a 60°C, 2 semanas de almacenamiento

Ejemplo Contenido (cantidad restante)
Ejemplo 5 97,8%
Ejemplo 6 97,1%
Ejemplo 7 95,9%
Ejemplo 8 99,1%

Como resultado, se revelaba que los granulos de la presente invencion son estables desde el punto de vista del
contenido.

Aplicabilidad industrial

Optimizando una relacién de combinacion de una sal inorganica basica con un medicamento inestable a los acidos,
en particular, un compuesto de bencimidazol, y un tamafio de las particulas medio, inesperadamente, los granulos
de la presente invencion permitian que el medicamento inestable a los &cidos fuera estable incluso en alta
concentracion y con alto contenido. Ademas, puesto que los granulos de la presente invencion contienen un
ingrediente activo a alta concentracion, la cantidad de una preparacion total se puede reducir incluso con el mismo
contenido y, por lo tanto, el tamafio de una capsula o similar se puede reducir, y se puede obtener una preparacion
gue se puede administrar facilmente. Como resultado, la preparacion se puede administrar facilmente a los
pacientes, en particular, pacientes ancianos y pediatricos que tienen dificultad para tragar, y se puede mejorar el
cumplimiento terapéutico.
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REIVINDICACIONES
1. Una capsula que comprende granulos, en la que dichos granulos comprenden:

una capa de ingrediente principal que contiene lansoprazol o uno de sus isdmeros Gpticamente activos o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables en una cantidad de 12% en peso a 40% en peso basada en los granulos
totales, y una sal inorganica basica en una cantidad de 0,2 partes en peso a 0,6 partes en peso basada en 1 parte
en peso de lansoprazol o uno de sus isdmeros Opticamente activos o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables;

una capa de revestimiento intermedio que esta formada sobre la capa de ingrediente principal; y
una capa de revestimiento entérico que esta formada sobre la capa de revestimiento intermedio;
y en la que:

la capa de ingrediente principal se proporciona como un granulo que tiene un nicleo donde la capa de ingrediente
principal estd formada sobre el nucleo,

la cantidad de la capa de revestimiento intermedio que va a revestirse es 0,02 partes en peso a 1,5 partes en peso
basada en 1 parte en peso de granulos que contienen lansoprazol o uno de sus isbmeros 6pticamente activos o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables,

la cantidad de la capa de revestimiento entérico que va a revestirse es 10% en peso a 70% en peso basada en los
granulos totales antes de revestir el revestimiento entérico, y

un tamario de las particulas medio de los granulos es de 600 um a 2500 um.

2. La capsula segun la reivindicacién 1, en la que la sal inorganica basica es una sal de magnesio o una sal de
calcio.

3. La céapsula segun la reivindicacion 1, en la que el nacleo comprende al menos un material seleccionado de
sacarosa, almidon, lactosa y celulosa cristalina.

4. La capsula segun la reivindicacion 1, en la que la capa de revestimiento entérico contiene un polimero entérico
soluble en agua.

5. La céapsula segun la reivindicacion 4, en la que el polimero entérico soluble en agua es un copolimero de acido
metacrilico.

6. La capsula segun la reivindicacion 1, en la que un tamafio de las particulas medio de los granulos es de 1000 pm
a 2000 pm.

7. La capsula segun la reivindicacion 1, que son cépsulas n° 3 a 5 que comprenden 30 mg de lansoprazol por
capsula.

8. La capsula segun la reivindicacion 1, que son cépsulas n° 4 a 5 que comprenden 15 mg de lansoprazol por
capsula.

9. La cépsula segun la reivindicacion 1, que son capsulas n® 1 a 3 que comprenden 60 mg de lansoprazol o uno de
sus isomeros opticamente activos (ismero R) por capsula.

10. La capsula segun la reivindicacién 1, que son capsulas n° 2 a 4 que comprenden 40 mg de un isébmero
Opticamente activo (isomero R) de lansoprazol por capsula.

11. La cépsula segun la reivindicacion 1, que son cépsulas n® 3 a 5 que comprenden 30 mg de lansoprazol o un
isdmero Opticamente activo (isomero R) de lansoprazol por capsula.

12. La capsula segun la reivindicacion 1, que comprende granulos, en la que dichos granulos comprenden:

una capa de ingrediente principal que contiene lansoprazol o un isémero Opticamente activo (isbmero R) de
lansoprazol en una cantidad de 14% en peso a 20% en peso basada en los granulos totales, y una o mas sales
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inorganicas basicas seleccionadas del grupo que consiste en sales basicas de magnesio y calcio en una cantidad de
0,2 partes en peso a 0,4 partes en peso basada en 1 parte en peso de lansoprazol o uno de sus isomeros
Opticamente activos (isémero R);

una capa de revestimiento intermedio que esta formada sobre la capa de ingrediente principal; y
una capa de revestimiento entérico que esta formada sobre la capa de revestimiento intermedio;
y en la que:

la capa de ingrediente principal se proporciona como un granulo que tiene un nucleo en el que la capa de
ingrediente principal esti formada sobre el ndcleo,

la cantidad de la capa de revestimiento intermedio que va a revestirse es de 0,02 partes en peso a 1,5 partes en
peso basada en 1 parte en peso de granulos que contienen lansoprazol o uno de sus isémeros 6pticamente activos
(isbmero R),

la cantidad de la capa de revestimiento entérico que va a revestirse es de 10% en peso a 70% en peso basada en
los granulos totales antes de revestir el revestimiento entérico, y

un tamario de las particulas medio de los granulos es de 1000 pm a 2000 pm.
13. La capsula segun la reivindicacion 12, en la que la sal inorganica basica es carbonato magnésico.

14. Una composicion farmacéutica que es una combinacién de un agente antimicrobiano y la capsula segin la
reivindicacion 1.
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