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DESCRIPCION
Preparaciones sélidas estables
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una preparacion sélida estable para uso medicinal que contiene un compuesto
amorfo de bencimidazol, que es util como un inhibidor de la bomba de protones pero inestable frente al agua y
similares asi como frente a acidos.

Técnica antecedente

Como los compuestos de bencimidazol, tales como el lansoprazol, omeprazol, rabeprazol y similares, tienen una
actividad similar a la de inhibidor de la bomba de protones (abreviado en la parte siguiente de esta memoria como
“PPI” por sus iniciales en inglés: proton pump inhibitor) tales como un efecto supresor de la secrecion de acido
gastrico y un efecto defensivo de la mucosa gastrica, estos compuestos se usan ampliamente como un agente para
el tratamiento de la enfermedad de la Ulcera péptica y similares.

Sin embargo, estos compuestos, en particular los compuestos amorfos de bencimidazol, tienen una estabilidad
pobre y son inestables no solo frente a la temperatura, humedad y luz, sino también frente al agua en estado solido,
lo que produce un cambio muy intenso de color, etc. En particular, son muy inestables frente a los acidos y se
vuelven extremadamente inestables en disolucién o suspensién acuosas a medida que el pH de la disolucién o de la
suspension disminuye.

Ademas, en lo que se refiere a la estabilidad en una forma de dosificacion, principalmente comprimidos, polvos,
granulos finos, capsulas, etc. los compuestos son mas inestables que en los compuestos solos ya que hay
interacciones fuertes entre estos compuestos y otros ingredientes en la férmula de la forma de dosificacion, y
consecuentemente, se observa un cambio de color o degradacion durante la elaboracion y el almacenamiento. Con
el fin de estabilizar estos compuestos, por ejemplo, el documento JP-A 62-277322 describe granulos con
revestimiento entérico o granulos finos con revestimiento entérico después de mezclar algunos estabilizantes,
principalmente sales inorganicas basicas de magnesio y/o de calcio.

Como los compuestos de bencimidazol que tienen una actividad PPI tienen generalmente la propiedad de ser
dificiles de disolver en agua y son inestables en acidos, es necesario que se les aplique un revestimiento entérico.
Se aplica una capa de revestimiento entérico esperando que los compuestos de bencimidazol no se disuelvan en el
estdmago que tiene un valor de pH bajo y comparativamente mucha agua, sino que se disuelvan y se absorban en
el intestino delgado que tiene un valor de pH mayor y menos agua. Sin embargo, no se ha presentado ningun
documento que describa especificamente estudios sobre la estabilizacion de una preparacion que contenga un
compuesto amorfo de bencimidazol, que sea inestable frente a la humedad ambiental asi como frente a acidos.

Ademas, una disolucién, suspensién, comprimido y capsula obtenida combinando omeprazol o lansoprazol, sin
revestimiento entérico, con una sal de bicarbonato con un metal alcalino se describe en los documentos USP
5.840.737 y WO 00/26185.

Sin embargo, como estas formas de dosificacion son una combinacién de formas de dosificacion con compuestos y
un bicarbonato, el bicarbonato reacciona con el acido gastrico y se genera diéxido de carbono. Este gas produce
eructacion por lo que no se prefiere desde el punto de vista de la conformidad.

Descripcion de la invenciéon
Problemas técnicos que deben ser resueltos por la invencion

Un objetivo de la presente invencion es proporcionar una forma de dosificacion soélida estable para uso médico que
contenga un compuesto amorfo de bencimidazol inestable que tiene una actividad inhibidora de la bomba de
protones (PPI).

Compendio de la invencion
Principalmente, la presente invencién proporciona:

(1) Una forma de dosificacion sélida estable que comprende una base no téxica y un compuesto amorfo de
bencimidazol que tiene una actividad inhibidora de la bomba de protones (PPI), en la que el compuesto de
bencimidazol es un isémero R de lansoprazol;

(2) La forma de dosificacion solida segun lo mencionado anteriormente en (1), en la que la base no téxica es
una sal inorganica de la que una disolucién acuosa al 1% o una suspension acuosa al 1% presenta un valor
de pH de 8,0 o mas a 25°C;
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(3) La forma de dosificacion solida segun lo mencionado anteriormente en (1), en la que la base no téxica es
una o mas sales basicas inorganicas elegidas entre el grupo que consiste en carbonato de magnesio,
carbonato de calcio, hidréxido de magnesio, 6xido de magnesio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio
e hidroxido de sodio;

(4) La forma de dosificacion soélida segun lo mencionado anteriormente en (1), que tiene una capa de
revestimiento;

(5) La forma de dosificacion solida segun lo mencionado anteriormente en (4), en la que la capa de
revestimiento contiene una capa de revestimiento entérico;

(6) La forma de dosificacion solida segun lo mencionado anteriormente en (4), en la que la capa de
revestimiento contiene una capa de revestimiento de liberacién controlada;

(7) La forma de dosificacion solida segun lo mencionado anteriormente en (4), en la que la capa de
revestimiento contiene una capa de revestimiento intermedia formada sobre una capa que contiene un
compuesto amorfo de bencimidazol y una capa de revestimiento de liberacién controlada y/o una capa de
revestimiento entérico formada sobre dicha capa de revestimiento intermedia;

(8) La forma de dosificacion sdlida segun lo mencionado anteriormente en (1), en la que la base no toxica
contiene al menos un componente elegido entre los 6xidos metalicos y al menos un componente elegido
entre los hidréoxidos metalicos;

(9) Laforma de dosificacion sélida segun lo mencionado anteriormente en (8), que se puede desintegrar en el
estomago.

(10) La forma de dosificacion sdlida segin lo mencionado anteriormente en (8), que comprende al menos un
oxido metalico elegido entre el grupo que consiste en 6xido de magnesio, silicato de magnesio, gel de
hidréxido de aluminio seco y metasilicato aluminato de magnesio;

(11) La forma de dosificacion sélida segin lo mencionado anteriormente en (8), que comprende al menos un
hidroxido metalico elegido entre el grupo que consiste en hidroxido de magnesio, hidroxido de aluminio,
hidrotalcita sintética, coprecipitado de hidroxido de aluminio e hidréxido de magnesio, coprecipitado de
hidroxido de aluminio, carbonato de magnesio y carbonato de calcio, y coprecipitado de hidréxido de
aluminio y bicarbonato de sodio;

(12) La forma de dosificacion solida segun lo mencionado anteriormente en (8), que comprende ademas un
estabilizante de sal inorganica basica con un carbonato de un metal alcalinotérreo;

(13) Una forma de dosificacion solida estabilizada que comprende una capa que contiene un isdbmero R
opticamente activo amorfo de lansoprazol y al menos una sal inorganica basica elegida entre el grupo que
consiste en carbonato de magnesio, carbonato de calcio, hidréxido de magnesio, 6xido de magnesio,
carbonato de sodio, bicarbonato de sodio e hidroxido de sodio, una capa de revestimiento intermedia
formada sobre dicha capa, y una capa de revestimiento entérico formada sobre dicha capa de revestimiento
intermedia;

(14) La forma de dosificacion solida segun lo mencionado anteriormente en (13), en la que la sal inorganica
basica es carbonato de magnesio o carbonato de calcio.

Breve descripcion de los dibujos
La figura 1 es un espectro de difraccion de rayos X en polvo de cristales del anhidrido del isémero R de lansoprazol.

La figura 2 es un espectro de difraccion de rayos X en polvo que presenta una forma amorfa para el ejemplo de
produccion 1.

La figura 3 es un espectro de difraccion de rayos X en polvo que presenta el 0,5 hidrato del isomero R de
lansoprazol del ejemplo de referencia 1.

La figura 4 es un espectro de difraccion de rayos X en polvo que presenta el 1,5 hidrato del isomero R de
lansoprazol del ejemplo de referencia 1.

Mejor modo de realizacién de la invencion

La forma de dosificacion de la presente invencion es una forma de dosificacion sélida que estabiliza compuestos de
bencimidazol amorfos que tienen actividad PPIl, que son ingredientes activos inestables, en particular,
extremadamente inestables en acidos, mezclandolos con una base no toxica, preferiblemente una sal inorganica
basica, ademas formando una capa de revestimiento entérico y(o una capa de revestimiento de liberacién controlada
sobre la particula central que contiene estos ingredientes activos y, si es necesario, formando una capa de
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revestimiento intermedia con el fin de evitar el contacto directo de las particulas con esta capa de revestimiento. En
la presente memoria, la “capa de revestimiento entérico” significa una capa de revestimiento habitual que se disuelve
a un pH de aproximadamente 5,5, y la “capa de revestimiento de liberacidon controlada” no incluye la capa de
revestimiento entérico habitual mencionado anteriormente, y significa una capa de revestimiento dependiente del pH
que se disuelve en una region de pH diferente de la de la capa de revestimiento entérico habitual o una capa de
revestimiento controlada por difusiéon que libera un ingrediente activo a través de los poros formados en la capa de
revestimiento aunque dicho revestimiento en si no de disuelva.

El compuesto de bencimidazol que tiene una actividad PPl usado en la presente invencion es (R)-2-[[[3-metil-4-
(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridiniljmetil]sulfinil]-1H-bencimidazol (denominado a veces en la parte siguiente de la
presente memoria isémero R de lansoprazol). Ademas, como el isémero R de lansoprazol no solo es estabilizado
elaborandolo en una forma de dosificacién, sino también mas estabilizado mezclandolo con una sal no toxica,
preferiblemente una sal inorganica basica, y proporcionando ademas una capa intermedia, se puede usar en forma
de un solido amorfo que puede estar contaminado con uno cristalino. En la presente invencion, el compuesto amorfo
de bencimidazol significa un compuesto de bencimidazol que contiene mas forma amorfa que forma cristalina,
generalmente aproximadamente 60% o mas del total.

La sal del compuesto de bencimidazol es preferiblemente una sal farmacolégicamente aceptable, y por ejemplo se
citan una sal con una base inorganica, una sal con una base organica, una sal con un aminoacido basico y similares.

Los ejemplos preferidos de la sal con una base inorganica incluyen, por ejemplo, sales de metal alcalino 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.

Los ejemplos preferidos de la sal con una base organica incluyen, por ejemplo, sales con una alquilamina
(trimetilamina, trietilamina y similares), una amina heterociclica (piridina, picolina y similares) una alcanolamina
(etanolamina, dietanolamina, trietanolamina y similares), diciclohexilamina, N,N’-dibenciletilendiamina y similares.

Los ejemplos preferidos de la sal con un aminoacido basico incluyen, por ejemplo, sales con arginina, lisina, ornitina
y similares.

Entre estas sales, se prefieren una sal con un metal alcalino y una sal con un metal alcalinotérreo. En particular se
prefiere una sal de sodio.

El compuesto de bencimidazol y una de sus sales se pueden producir por métodos conocidos por si mismos, y se
producen por métodos descritos, por ejemplo, en los documentos JP-A 61-50978, USP 4628098, JP-A 10-195068,
WO 98/21201, JP-A 52-62275, JP-A 54-141783 y similares, o métodos analogos a ellos. Ademas, el isémero
opticamente activo o una de sus sales puede obtenerse por métodos de resolucion optica (un método de
recristalizacion fraccionada, un método con columna quiral, un método de diastereoisémeros, un método que usa un
microorganismo o una enzima y similares) y un método de oxidaciéon asimétrica, etc. Ademas, el isémero R de
lansoprazol puede ser producido segun los métodos de produccion descritos, por ejemplo, en los documentos WO
00-78745, WO 01/83473, WO 02/44167 y similares. Ademas, un lansoprazol amorfo o uno de sus isomeros
6pticamente activos puede ser producido preservando o calentando cristales hidratados de lansoprazol o de uno de
sus isémeros oOpticamente activos (preferiblemente hidrato de lansoprazol, mas preferiblemente 0,5 hidrato de
lansoprazol o 1,5 hidrato de lansoprazol) de aproximadamente 20 a aproximadamente 100°C (preferiblemente de
aproximadamente 40 a aproximadamente 80°C, mas preferiblemente de aproximadamente 50 a aproximadamente
70°C). Ademas, el calentamiento se puede realizar a presion reducida o con ventilacion para secar, o se puede
realizar simplemente solo calentamiento.

Aunque la cantidad mezclada del compuesto de bencimidazol que tiene actividad PPl usada en la presente
invencion (abreviada en la parte siguiente de la presente memoria ocasionalmente como PPI) varia dependiendo del
tipo de ingrediente activo y de la dosis, la cantidad es, en el caso de una forma de dosificacion para desintegrarse en
el intestino, de aproximadamente 1% en peso a 100% en peso, preferiblemente de aproximadamente 5% en peso a
50% en peso basado en la cantidad total de la forma de dosificacion sélida de la presente invencion. Segun la
presente invencion, se puede preparar una forma de dosificacion que contenga una cantidad mayor de un
ingrediente activo y, en el caso de dicha forma de dosificacion que contiene un ingrediente activo con un contenido
mayor, el PPI puede estar contenido en una relacion de aproximadamente 12% en peso a aproximadamente 40% en
peso, preferiblemente de aproximadamente 12% en peso a aproximadamente 20% en peso, mas preferiblemente de
aproximadamente 14% en peso a aproximadamente 20% en peso. Cuando el compuesto de bencimidazol que tiene
actividad PPl es lansoprazol o uno de sus isémeros Opticamente activos, es viable un contenido mayor de
aproximadamente 14% en peso a aproximadamente 20% en peso. En el caso de una forma de dosificacion para que
se desintegre en el estdbmago, la cantidad mezcla es de 0,001 a 0,3 partes en peso, preferiblemente de 0,002 a 0,2
partes en peso basado en 1 parte en peso de la forma de dosificacion sélida de la presente invencion.

Los ejemplos de base no tdxica usada en la presente invencién son sales inorganicas basicas y bases organicas.
Cualquier base no téxica puede ser usada con tal de que una de sus disoluciones o suspensiones acuosas al 1%
presente un pH basico (pH de 7 o mas) y se prefieren las que presentan un pH de 8,0 o mas a 25°C. Especialmente,
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se prefieren dichas sales inorganicas basicas. Los ejemplos preferidos de sales inorganicas basicas son una sal
inorganica basica de sodio, potasio, magnesio y calcio. Preferiblemente se toma como ejemplo una sal inorganica
basica de magnesio o de calcio.

Los ejemplos de sal inorganica basica de sodio son carbonato de sodio, hidrégenocarbonato de sodio, hidroxido de
sodio y similares.

Los ejemplos de sal inorganica basica de potasio son carbonato de potasio, hidrogenocarbonato de potasio,
hidroxido de potasio y similares.

Los ejemplos de sal inorganica basica de magnesio son carbonato pesado de magnesio, carbonato de magnesio,
o6xido de magnesio, hidroxido de magnesio, metasilicato aluminato de magnesio, silicato de magnesio, aluminato de
magnesio, hidrotalcita sintética [MgsAl2(OH)16-4H20] e hidroxido de aluminio y de magnesio [2,5MgO-Al,O3-xH20],
preferiblemente carbonato pesado de magnesio, carbonato de magnesio, 6xido de magnesio, hidréxido de magnesio
y similares.

Los ejemplos de sal inorganica basica de calcio incluyen carbonato de calcio precipitado, hidroxido de calcio y
similares.

Como una sal inorganica basica preferida, se citan como ejemplos el carbonato de magnesio, carbonato de calcio y
similares.

La sal inorganica basica puede ser una combinacién de uno de sus tipos, o dos tipos 0 mas.

Los ejemplos de base organica incluyen, por ejemplo, una alquilamina (trimetilamina, trietilamina y similares), una
amina heterociclica (piridina, picolina y similares), una alcanolamina (etanolamina, dietanolamina, trietanolamina y
similares), diciclohexilamina, N,N’-dibenciletilendiamina y un aminoacido basico (arginina, lisina, ornitina y similares)
y similares.

Cuando se mezcla una sal inorganica basica, la cantidad mezclada es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
20 partes en peso, preferiblemente de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 10 partes en peso, mas
preferiblemente de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 7 partes en peso, basado en 1 parte en peso de PPI
en el caso de una forma de dosificacion para desintegrarse en el intestino. En la forma de dosificacion mencionada
anteriormente que contiene una cantidad mayor de PPI, es posible mezclar con una relacion de aproximadamente
0,2 a aproximadamente 7% en peso, preferiblemente de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 3% en peso,
mas preferiblemente de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 1% en peso. En particular, en el caso de formas
de dosificacion que contienen una cantidad mayor de PPI que es lansoprazol o uno de sus isémeros 6pticamente
activos, se prefiere mezclar la sal inorganica basica (preferiblemente una sal inorganica basica de magnesio o de
calcio, mas preferiblemente carbonato de magnesio u 6xido de magnesio) con una relacion de aproximadamente 0,2
a aproximadamente 1 parte en peso, preferiblemente de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 0,4 partes en
peso basado en 1 parte en peso de PPl. Como se muestra en el ensayo de compatibilidad mencionado mas
adelante, se encontré que la degradacion y decoloracion de los compuestos amorfos de bencimidazol que son
extremadamente inestables solos, se suprimen inesperadamente elaborando una forma de dosificacion sélida tal
como granulos con concomitancia de una base, en particular una sal inorganica basica, mas preferiblemente
carbonato de magnesio, carbonato de calcio, 6xido de magnesio, hidréxido de magnesio, etc., si es necesario, junto
con algunos excipientes usados para otras formas de dosificacion farmacéuticas, y por lo tanto los compuestos
amorfos de bencimidazol se pueden usar como medicina. Particularmente, en el caso de una forma de dosificacion
que contiene lansoprazol o uno de sus isbmeros Opticamente activos con un contenido mayor, se prefiere mezclar
una sal inorganica basica de magnesio o de calcio, mas preferiblemente carbonato de magnesio u 6xido de
magnesio.

En el caso de una forma de dosificacion para su desintegracion en el estémago, con el fin de evitar la degradacion
del ingrediente activo debido a la exposicion al acido gastrico, las sales inorganicas basicas se mezclan con una
cantidad adecuada de forma que se disuelvan rapidamente y neutralicen el acido gastrico simultaneamente con la
desintegracion de la forma de dosificacion sdélida en el estémago, preferiblemente antes de la disolucion de un
ingrediente activo. Aunque la cantidad mezclada de cada sal inorganica basica es diferente dependiendo de la
capacidad para neutralizar el acido gastrico, la sal inorganica basica (preferiblemente 6xido de magnesio, hidréxido
de magnesio o un uso concomitante de 6xido de magnesio e hidroxido de magnesio) generalmente se mezcla en
una relacién de aproximadamente 0,05 a 2.000 partes en peso, preferiblemente de aproximadamente 0,1 a 1.000
partes en peso, mas preferiblemente de aproximadamente 0,1 a 800 partes en peso con respecto a 1 parte en peso
del ingrediente activo Iabil frente a acidos. Por ejemplo, la cantidad mezclada de la sal inorganica basica es de
aproximadamente 0,1 a 1.500 partes en peso, preferiblemente de aproximadamente 0,5 a 800 partes en peso, mas
preferiblemente de aproximadamente 0,1 a 400 partes en peso con respecto a 1 parte en peso del compuesto de
bencimidazol. En el caso de un compuesto de bencimidazol como ingrediente activo, aunque el pH en el estdmago
aumenta generalmente de forma simultanea con la iniciacion de la dosificacion, la sal inorganica basica se mezcla
preferentemente con una cantidad adecuada de forma que el pH en el estbmago que tiene un intervalo de pH
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habitual, aumente a 4 o mas en aproximadamente 60 minutos, preferiblemente aproximadamente 40 minutos
después de la administracion.

Como el compuesto de bencimidazol que tiene una actividad PPI tiene la propiedad de ser poco soluble en agua y
es inestable en condiciones acidas, se prefiere elaborarlo en una forma de dosificaciéon entérica con una capa de
revestimiento entérico. La capa de revestimiento entérico no se disuelve en el estomago donde el pH es bajo y el
contenido en agua es comparativamente elevado, pero se disuelve en el intestino delgado donde el contenido en
agua es bajo y el pH es alto, después de esto el compuesto de bencimidazol se disuelve y se adsorbe. Es decir,
como es necesario que la composicion que contiene el compuesto de bencimidazol pueda desintegrarse
rapidamente en el intestino delgado, se prefieren granulos o granulos finos que tengan un area superficial grande y
sean faciles de desintegrarse o disolverse rapidamente. Si se desea, estos granulos o estos granulos finos se
pueden formular como comprimidos o como capsulas cargandolos en capsulas.

Como modo de realizacion mas preferido, aunque la cantidad mezclada del compuesto de bencimidazol que tiene
actividad PPI representado por el isémero R de lansoprazol puede ser cambiada apropiadamente dependiendo de
los compuestos y de la forma de dosificacion, se prefieren “granulos con un diametro de particula medio de
aproximadamente 600 um o mas, que contienen de aproximadamente 12% en peso a aproximadamente 40% en
peso del compuesto de bencimidazol que tiene actividad PPl basado en la cantidad total del granulo, y que esta
mezclado con un sal inorganica basica como estabilizante” para preparar una forma de dosificaciéon con contenido
mayor que sea adecuada para una forma de dosificacion para la administracion de una dosis diaria en la que la
dosis unitaria es, por ejemplo, de 40 mg a 90 mg, preferiblemente de 40 mg a 60 mg. Cuando el diametro de los
granulos es pequeiio, se hace dificil aumentar el contenido del compuesto de bencimidazol ya que el area superficial
se hace mayor, lo que requiere una cantidad mayor de revestimiento entérico. Principalmente, la forma de
dosificaciéon que tiene un contenido elevado puede elaborarse ajustando el diametro de los granulos a
aproximadamente al menos 600 um o mas y reduciendo de este modo la cantidad de revestimiento entérico. Con el
fin de proporcionar dicha forma de dosificacion con un elevado contenido de farmaco, se prefiere preparar granulos
cuyo diametro medio de los granulos sea de aproximadamente 600 um a aproximadamente 2.500 um. El diametro
medio de los granulos mas preferible es de aproximadamente 1.000 um a aproximadamente 2.000 um. Los granulos
pueden contener particulas con aproximadamente 400 um a aproximadamente 3.000 um de diametro de particula,
preferiblemente de aproximadamente 500 um a aproximadamente 2.500 um de diametro de particula en tanto que
su diametro medio de particula, como un todo, esté dentro del intervalo mencionado anteriormente.

El diametro de particula se mide segun un método de tamizado (Powder —Theory and Application-, pagina 475,
1979, Maruzen), y el diametro medio de particula se calcula basandose en el valor medio de la correspondiente
malla del tamiz y la distribucion de peso. Es decir, la media aritmética se calcula basandose en el valor medio del
producto y en cada peso.

En la presente invencion, se puede aplicar un método de granulacion conocido para preparar la forma de
dosificacion sélida en forma de granulos como se ha mencionado anteriormente. Como ejemplos del método de
granulaciéon se incluyen un método de granulaciéon rotatoria (p. ej. método de granulacion en lecho fluidizado
centrifugo), un método de granulacion fluidizado, un método de granulacion con agitacion (p. €j. un método de
granulacion fluidizado con agitador) y similares. Entre ellos, se prefieren un método de granulacion rotatoria y un
método de granulacion con agitacion (método de granulacion fluidizada con agitador).

Como ejemplos operativos del método de granulacion rotatoria se incluyen un granulador CF fabricado por Freund
Industrial Co. y similares. Como ejemplos operativos del método de granulacion fluidizada con agitador se incluyen
el dispositivo Spiral Flow fabricado por Freund Industrial Co., Ltd., el dispositivo Multiplex fabricado por Powrex Co.,
Ltd., el dispositivo New-Marume fabricado por Fuji Paudal Co., Ltd. y similares. Dependiendo del tipo de granulador,
puede elegirse adecuadamente un método para pulverizar una disolucion aglomerante, por ejemplo puede usarse
cualquiera entre un método de pulverizacion superior, un método de pulverizaciéon inferior, un método de
pulverizacién tangencial y similares.

En el caso de una forma de dosificacion para desintegrarse en el intestino, los granulos de la presente invencion se
preparan preferiblemente como granulos que tienen una capa de ingrediente activo que contiene un ingrediente
activo, una capa de revestimiento intermedia formada sobre dicha capa de ingrediente activo y una capa de
revestimiento entérico o una capa de revestimiento de liberacidon controlada formada sobre dicha capa de
revestimiento intermedio.

Con el fin de obtener granulos que tienen una esfericidad elevada y una distribucion de tamafio de particulas
estrecha, se prefiere que los granulos de la presente invencion formen la capa de ingrediente activo revistiendo el
compuesto de bencimidazol sobre las particulas centrales compuestas por uno o mas materiales elegidos entre
sacarosa, almidon, lactosa y celulosa cristalina. Por ejemplo, se pueden preparar granulos con un nucleo segun el
método descrito en el documento JP-A-63-301816. Los granulos mencionados anteriormente se pueden preparar
mediante un método de revestimiento con un polvo suelto que contiene el compuesto de bencimidazol que tiene una
actividad antiulcerosa, una sal metdlica basica, un excipiente, un disgregante y similares sobre las particulas
centrales de azucar pulverizando una disoluciéon aglomerante de hidroxipropilcelulosa y similares. Como ejemplos de
dichas particulas centrales se citan, por ejemplo, Nonpareil preparadas revistiendo con sacarosa (75 partes en peso)
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con almidon de maiz (25 partes en peso) segun un método conocido por si mismo, un granulo central esférico que
usa celulosa cristalina y similares. Alternativamente, los granulos centrales pueden ser en si mismos un ingrediente
activo que se convierta en la capa de ingrediente activo anterior. El tamafio de particula medio de los granulos
centrales es generalmente de un tamafio de malla de 14 a 80.

Como ejemplos de particulas centrales se citan productos granulados esféricamente elaborados de sacarosa y
almidon, productos granulados esféricamente elaborados de celulosa cristalina, productos granulados esféricamente
elaborados de celulosa cristalina y lactosa y similares.

Es deseable que los nlcleos sean tan uniformemente esféricos como sea posible con el fin de minimizar las
variaciones del revestimiento.

La relacion entre la capa de revestimiento con respecto a las particulas centrales se puede elegir en un intervalo tal
que se puedan controlar los perfiles de disolucion del compuesto de bencimidazol y el tamafio de particula de los
granulos. Por ejemplo, la relacion entre la capa de revestimiento y las particulas centrales es generalmente de
aproximadamente 0,2 partes en peso a aproximadamente 5 partes en peso basado en 1 parte en peso de la
particula central, y preferiblemente de aproximadamente 0,1 partes en peso a aproximadamente 5 partes en peso.

La capa de revestimiento que reviste la capa de ingrediente activo puede estar compuesta por varias capas. Las
diversas capas pueden contener varias capas de revestimiento tales como una capa de revestimiento de liberacion
controlada y una subcapa de revestimiento ademas de una capa de revestimiento intermedia y una capa de
revestimiento entérico sin ingrediente activo. Se puede elegir adecuadamente una combinacion particular de estas
capas de revestimiento.

Como el compuesto amorfo de bencimidazol que tiene una actividad PPl es especialmente inestable, cuando se
preparan los granulos con revestimiento entérico se prefiere, desde el punto de vista de la mejora de la estabilidad
de los ingredientes activos, elaborar una capa de revestimiento intermedio entre la capa de ingredientes activos que
contiene el compuesto amorfo de bencimidazol y la capa de revestimiento entérico para bloquear el contacto directo
entre las dos capas porque el componente de la capa de revestimiento entérico es una sustancia acida.

Dicha capa de revestimiento intermedio puede ser una capa de revestimiento que puede evitar el contacto directo
entre el compuesto de bencimidazol como ingrediente activo y una capa de revestimiento entérico, y la cantidad y el
material de la capa de revestimiento no estan limitados con tal de que se alcance dicho objetivo. Por ejemplo, hay
una capa en la que un sacarido tal como sacarosa [azucar blanco refinado (pulverizado (azucar en polvo) o no
pulverizado), etc.], aztucar de almidén tal como almidén de maiz, lactosa, miel, alcohol de azucar, (D-manitol, eritritol,
etc.), etc. se formula apropiadamente en una base polimérica tal como hidroxipropilcelulosa poco sustituida,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa (p. e€j., TC-5, etc.), polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico,
metilcelulosa, hidroxietilmetilcelulosa y similares. Ademas, a la capa de revestimiento intermedio se le pueden afadir
apropiadamente, como se describe en la parte siguiente de la presente memoria, excipientes (p. €j. un agente de
enmascaramiento (6xido de titanio, etc.), y un agente antiestatico (6xido de titanio, talco, etc.)), que se afiaden para
preparar una forma de dosificacién segun sea necesario.

La cantidad de la capa de revestimiento intermedio es generalmente de aproximadamente 0,02 partes en peso a
aproximadamente 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, por ejemplo, el
compuesto de bencimidazol. El revestimiento puede realizarse segun un método convencional. Por ejemplo,
preferiblemente, estos componentes de la capa de revestimiento intermedio se diluyen con agua purificada y se
pulverizan como un liquido para revestimiento. En este momento, es preferible realizar el revestimiento mientras se
pulveriza un agente aglutinante de hidroxipropilcelulosa o similares.

La “capa de revestimiento entérico” que va a usarse para revestir los granulos en la presente invencion se disuelve a
un pH de aproximadamente 5,5 y se inicia la liberacion del ingrediente activo. Los materiales que constituyen la capa
de revestimiento entérico incluyen, por ejemplo, bases acuosas de un polimero entérico tales como el acetato ftalato
de celulosa (CAP), ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato succinato de hidroximetilcelulosa, copolimero de
acido metacrilico, carboximetiletilcelulosa, goma laca y similares, bases de liberacion sostenida tales como
copolimeros de acrilato de etilo-acido metacrilico y similares, y plastificantes tales como un polimero soluble en
agua, citrato de ftrietilo, polietilenglicol, monoglicérido acetilado, triacetina, aceite de ricino y similares. Estos
materiales se pueden usar solos o0 en una combinacién de dos o mas de ellos.

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

La cantidad de revestimiento de la capa de revestimiento entérico es de aproximadamente 10% en peso a
aproximadamente 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 basado en la
cantidad total de los granulos antes de revestir con el revestimiento entérico.
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La forma de dosificacion sélida, entre otros, granulos de la presente invencion, se puede preparar como una forma
de dosificacion soélida que presenta una accién prolongada del farmaco mediante la formacion de una “capa de
revestimiento de liberacién controlada”. Ejemplos de dicha “capa de revestimiento de liberacién controlada” incluyen
una capa de revestimiento que se disuelve en un intervalo de pH diferente del intervalo del revestimiento entérico
habitual (por ejemplo, pH 6 o superior, preferiblemente 6,5 o superior), es decir una capa que libera un ingrediente
activo de forma dependiente del pH, una capa de revestimiento controlada por difusién cuya capa en si misma no se
disuelve y que libera un ingrediente activo a través de los poros que se forman en la capa de revestimiento y
similares. En la presente memoria, “de forma dependiente del pH” significa que el ingrediente activo se libera en
circunstancias de mas de un determinado valor del pH.

Como material de revestimiento de liberacion controlada para controlar la liberacion del ingrediente activo médico de
forma dependiente del pH, se usan ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (HP-55, HP-50, elaborado por Shin-Etsu
Chemical Co., Ltd.), acetato ftalato de celulosa, carboximetiletilcelulosa (CMEC, elaborado por Freund Industrial Co.,
Ltd.), copolimero de acido metacrilico-metacrilato de metilo (Eudragit L100, elaborado por Rohm Co.), copolimero de
acido metacrilico-acrilato de etilo (Eudragit L100-55, Eudragit L30D-55, elaborado por Rohm Co.), acetato succinato
de hidroxipropilcelulosa (HPMCAS elaborado por Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.), acetato ftalato de polivinilo y goma
laca. Estos pueden usarse solos para el revestimiento o se pueden usar al menos 2 o mas tipos de los polimeros en
combinacién para el revestimiento, o se pueden usar al menos 2 o mas tipos de los polimeros para revestir
secuencialmente. Es adecuado que el material de revestimiento se use solo o, si es necesario, en combinacién con
el fin de que el polimero se disuelva preferentemente a un pH de 6,0 o superior, mas preferiblemente a un pH de 6,5
o superior, y mas preferible adicionalmente a un pH de 6,75 o superior.

Ademas, si es necesario, se pueden usar para el revestimiento plastificantes tales como polietilenglicol, sebacato de
dibutilo, ftalato de dietilo, triacetina y citrato de trietilo, estabilizantes y similares. La cantidad de material de
revestimiento es preferiblemente de 5% a 100% basado en las particulas centrales.

Ademas, la capa de revestimiento controlada por difusién que controla la liberacion de los ingredientes activos por
difusién se puede formar revistiendo los granulos con una disolucion mezcla preparada mezclando un material tal
como un copolimero de metacrilato de aminoalquilo (Eudragit RS, RL, elaborado por Rohm Co.), un copolimero de
acrilato de etilo-metacrilato de metilo (Eudragit NE30D elaborado por Rohm Co.), etilcelulosa y similares con una
sustancia hidrofilica formadora de poros tal como HPMC, HPC, polimero de carboxivinilo, polietilenglicol 6000,
lactosa, manitol y un acido organico en una relacion fija.

Adicionalmente, se pueden usar aditivos para preparar formas de dosificacion tales como excipientes (por ejemplo,
glucosa, fructosa, lactosa, sacarosa, D-manitol, eritritol, multitol, trehalosa, sorbitol, almidon de maiz, almidon de
patata, almidon de trigo, almidén de arroz, celulosa cristalina, anhidrido de acido silicico, metafosforato de calcio,
carbonato de calcio sedimentado, silicato de calcio y similares) aglomerantes (por ejemplo hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, alcohol polivinilico, carboximetilcelulosa sdédica, almidén
con conformacion o parcial, almidén con conformacion o, alginato de sodio, pululano, polvo de goma arabiga,
gelatina y similares), disgregantes (por ejemplo, hidroxipropilcelulosa poco sustituida, carmelosa, carmelosa calcica,
carboximetilalmidén sdédico, croscarmelosa soédica, crospovidona, hidroxipropilalmidén y similares), agentes
saborizantes (por ejemplo, acido citrico, acido ascérbico, acido tartarico, acido malico, aspartamo, acesulfam
potasico, taumatina, sacarina sddica, glicirricina dipotasica, glutamato sédico, 5-inosinato sédico, 5’-guanilato
sodico y similares), tensioactivos (por ejemplo, polisolvato (polisolvato 80 y similares), copolimeros de polioxietileno-
polioxipropileno, laurilsulfato sédico y similares), perfumes (por ejemplo, aceite de limon, aceite de naranja, mentol,
aceite de menta y similares), lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, ésteres de acido graso y sacarosa,
estearilfumarato de sodio, acido estearico, talco, polietilenglicol y similares), colorantes (por ejemplo, 6xido de titanio,
Amarillo N° 5 comestible (FD&C Yellow N° 5), Azul N° 2 comestible (FD&C Blue N° 2), 6xido de hierro (l11), 6xido de
hierro (lll) amarillo y similares), antioxidantes (por ejemplo, ascorbato de sodio, L-cisteina, bisulfato de sodio y
similares), agentes enmascarantes (por ejemplo, 6xido de titanio y similares) y agentes antiestaticos (por ejemplo,
talco, 6xido de titanio y similares).

Aunque el diametro de particula de las materias primas usadas en la presente invencién no esta particularmente
limitado, un diametro de particula preferido es de aproximadamente 500 pm o menos desde el punto de vista de la
productividad y la dosificacion.

Como forma de dosificacion soélida de la presente invencion también se pueden usar granulos, capsulas,
comprimidos, formas de dosificacion efervescentes, suspensiones o similares. Como se ha mencionado
anteriormente, en el caso de las capsulas y comprimidos, se preparan con antelacion granulos o granulos finos con
el objetivo de mejorar la estabilidad y similares, con los que se pueden formular los comprimidos o capsulas.

Desde el punto de vista de la facilidad de manipulacion, etc. se prefieren las capsulas y los comprimidos. Como
capsulas se pueden usar capsulas de gelatina, capsulas de HPMC, capsulas de pululano y similares. Cuando se
usan como capsulas, son preferibles las capsulas de tamafio N° 3 a N° 5 para su facil administracion. Por ejemplo,
en el caso de una capsula cargada con granulos que contienen un lansoprazol amorfo o uno de sus isbmeros
opticamente activos, se preparan preferentemente granulos que tienen un diametro de particula medio de
aproximadamente 1.000 um a aproximadamente 2.000 um, revistiendo una capa intermedia sobre una capa de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2534713 T3

ingrediente activo que contiene lansoprazol o uno de sus isdmeros Opticamente activos en una cantidad de
aproximadamente 14% en peso a aproximadamente 20% en peso basado en el total de granulos 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 basado en 1 parte en peso de lansoprazol o uno de sus isémeros 6pticamente activos, y a continuacién revestir
una capa entérica sobre ellos, y los granulos se cargan en una capsula. Como una capsula contiene 30 mg de
lansoprazol por capsula, los productos convencionales son capsulas de tamafio N° 1 a N° 2, mientras que segun la
presente invencién se pueden elaborar capsulas estables de tamafio N° 3 a N° 5. Ademas, en el caso de las
capsulas que contienen 15 mg de lansoprazol por capsula cargadas con los granulos mencionados anteriormente,
es posible reducir el tamafio a capsulas de N° 4 a N° 5. Ademas, en el caso de una capsula que contiene 60 mg de
un isémero 6pticamente activo de lansoprazol tal como el Isémero R de lansoprazol, es posible usar capsulas de
tamafio N° 3 a N° 1. Ademas, en el caso de una capsula que contiene 40 mg, es posible usar capsulas de tamarfio N°
4 aN° 2y, en el caso de una capsula que contiene 30 mg, es posible usar capsulas de tamafo N° 5 a N°3.

En la forma de dosificacion sélida de la presente invencién, como el compuesto de bencimidazol que tiene una
actividad PPI que es el principal ingrediente, tiene una excelente actividad antiulcerosa, actividad inhibidora de la
secrecion de acido gastrico, actividad protectora de la mucosa, actividad anti-Helicobacter pylori y similares, y tiene
una toxicidad baja, son utiles como medicina. En este caso, los granulos de la presente invenciéon pueden ser
administrados oralmente a un mamifero (p. €j., humano, mono, oveja, caballo, perro, gato, conejo, rata, ratén, etc.)
con el objetivo de tratar y prevenir Ulceras pépticas (p. €j. Ulcera gastrica, Ulcera de duodeno, Ulcera péptica, etc.),
sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis de reflujo, enfermedad de reflujo gastroesofagico sintomatica
(GERD sintomatica), NUD (dispepsia no ulcerosa), cancer de estdmago (incluyendo cancer de estémago
acompafado con promocion o produccion de interleucina 1 debida a un polimorfismo genético de la interleucina-1),
linfoma gastrico MALT y similares, erradicar la Helicobacter pylori, suprimir la hemorragia gastrointestinal superior
debida a las ulceras pépticas, Ulcera por estrés agudo y gastritis hemorragica, suprimir la hemorragia del tracto
digestivo superior debida a estrés invasivo (estrés producido por una operacién importante que requiera tratamiento
post-operatorio intensivo, y trastorno cerebrovascular, traumatismo craneal, insuficiencia organica mudltiple y
quemadura difusa que necesite de cuidados intensivos), tratar y prevenir Ulceras producidas por medicamentos
antiinflamatorios no esteroides; tratar y prevenir el exceso de acido estomacal y las Ulceras debidas al estrés post-
operatorio y similares. Para erradicar la Helicobacter pylori, etc., los granulos o capsula de la presente invencion
pueden usarse junto con otro(s) componente(s) activo(s) (p. €j., 1 a 3 tipos de componente(s) activo(s)).

Los ejemplos de “otro(s) componente(s) activo(s)” incluyen sustancias activas anti-Helicobacter pylori, agentes
antimicrobianos tales como compuestos de imidazol, compuestos de quinolona, etc. y sales de bismuto. Entre otras,
se prefieren medicinas que comprenden una combinacién de los granulos o capsula de la presente invencién y un
agente antimicrobiano. Entre ellas, se prefiere una combinacion con sustancias activas anti-Helicobacter pylori o
agentes antimicrobianos tales como compuestos de imidazol y similares. Los ejemplos de las “sustancias activas
anti-Helicobacter pylori’ incluyen antibidticos de penicilina (p. ej., amoxicilina, bencilpenicilina, piperacilina,
mecilinam, etc.), antibidticos cefem (p. ej. cefixima, cefaclor, etc.), antibidticos macrdlidos (p. ej. antibidticos de
eritromicina tales como la eritromicina, claritromicina, etc.), antibiéticos de tetraciclina (p. €j., tetraciclina, minociclina,
estreptomicina, etc.), antibiéticos de aminoglicésido (p. ej. gentamicina, amicacina, etc.), imipenem y similares. Entre
otros, se prefieren antibioticos de penicilina y antibidticos macrélidos.

Los ejemplos de “compuestos de imidazol” incluyen el metronidazol, miconazol, etc. Los ejemplos de “sal de
bismuto” incluyen acetato de bismuto, citrato de bismuto, etc. También se prefieren agentes antibacterianos de
“compuestos de quinolona” y ejemplos de ellos incluyen ofloxacina, ciprofloxacina, etc. Entre otros, para erradicar la
Helicobacter pylori se prefiere usar los granulos o capsulas de la presente invencion en combinacion con antibioticos
de penicilina (p. ej., amoxicilina, etc.) y/o antibidticos de eritromicina (p. €j., claritromicina, etc.). Ademas, también se
prefiere el uso concomitante con metronidazol, y el uso concomitante de tres agentes que consisten en dos agentes
elegidos entre amoxicilina, claritromicina y metronidazol, y un compuesto de imidazol, en particular, el lansoprazol o
el Isémero R de lansoprazol tienen una excelente accién para erradicar la Helicobacter pylori.

Por ejemplo, en el caso del lansoprazol, en muchos casos, una capsula convencional que contiene 15 mg de
lansoprazol cristalino es un producto cargado en una capsula de tamafio N° 3 y una capsula convencional que
contiene 30 mg es un producto cargado en una capsula de tamarfio N° 1. Sin embargo, segun la presente invencion,
como las cantidades de los componentes, excepto del ingrediente activo, pueden ser reducidas sin deteriorar la
estabilidad del ingrediente activo amorfo y de una forma de dosificacion, el tamafio de las capsulas que contienen 15
mg se puede reducir a capsulas N° 4 a N° 5, y el tamafio de las capsulas que contienen 30 mg se puede reducir a
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.

Ademas, en el caso de un isémero dpticamente activo del lansoprazol, capsulas de tamafio N° 3 a N° 5, capsulas de
tamafio N° 2 a N° 4 y capsulas de tamafio N° 1 a N° 3 pueden ser usadas para las capsulas que contienen 30 mg, 40
mg y 60 mg respectivamente. También se pueden usar capsulas de tamafio N° 1 a N° 3 para capsulas que
contienen 90 mg.
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Por ejemplo, debido al elevado contenido de un componente activo y a la facilidad de administracién, una capsula
que contiene 60 mg de lansoprazol amorfo o del Isdmero R de lansoprazol, es adecuada para tratar, entre otros el
sintoma de hipersecrecion acida, incluyendo el sindrome de Zollinger-Ellison.

La dosis 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 activo o principal, etc. y no esta especificamente limitada. Por
ejemplo, cuando se administra oralmente a un adulto (60 kg) como agente antiulceroso, una dosis de
aproximadamente 0,5 a 1.500 mg/dia, preferiblemente de aproximadamente 5 a 150 mg/dia, en términos de
componente activo. Estas formas de dosificacion que contienen compuestos de bencimidazol, pueden ser
administradas en una vez o dividiéndolo en 2 a 3 veces diarias.

Ademas, también se puede proporcionar la estabilizacién en una forma de envasado con el fin de mejorar la
estabilidad de la forma de dosificacion solida de la presente invencién durante el almacenamiento o el transporte.
Por ejemplo, la estabilizacion de la forma de dosificacion sélida que contiene el compuesto de bencimidazol amorfo
de la presente invencion se puede mejorar usando una forma de envasado tal como un envase que suprima la
permeabilidad del oxigeno, envase reemplazado por gas (principalmente envase reemplazado con un gas diferente
del oxigeno), envasado al vacio y envase con un desoxidante incluido. Usando estas formas de envasado, la
estabilizacion se mejora reduciendo la cantidad de oxigeno con la que la forma de dosificacion sélida se pone
directamente en contacto. Cuando se incluye un desoxidante, la forma de dosificacion farmacéutica sélida se envasa
con un material permeable al oxigeno, y entonces se puede realizar otro envasado junto con el envase.

Con respecto al compuesto de bencimidazol que tiene una actividad PPI que es el principal farmaco de la presente
invencion, convencionalmente el compuesto racémico y los isdbmeros 6pticamente activos se usan ambos como
cristales. Como el compuesto de bencimidazol que tiene una actividad PPI es generalmente facil de cristalizar, una
vez que ha sido cristalizado, se hace dificil sintetizarlo posteriormente como una forma amorfa, aunque se sintetizara
como una sustancia amorfa (forma no cristalina, con el mismo significado que forma amorfa) en el momento de
encontrar el compuesto. Entre otros, aunque el Isémero R de lansoprazol se sintetiz6 como una forma amorfa en un
principio, se hace dificil de sintetizarlo como una forma amorfa después de conseguir la cristalizacion (WO 00/78545,
etc.). Esto es un fendmeno general, y una vez que se han obtenido los cristales generalmente no es facil sintetizar
una sustancia amorfa con el mismo método de costumbre. Principalmente, el Isdmero R de lansoprazol amorfo no
se convertira en su forma amorfa por calentamiento directo, y cuando se concentra una disolucion que contiene
lansoprazol no se puede sintetizar una sustancia amorfa mediante un método convencional porque en este momento
cristalizan cristales anhidros o cristales hidratados ya que ya han sido cristalizados una vez.

Sin embargo, como un lansoprazol amorfo tiene tales ventajas ya que tiene una solubilidad mayor con respecto a los
cristales y una mejor capacidad de absorcion, los inventores se han dedicado a investigar un procedimiento para
producir lansoprazol amorfo y han encontrado de forma inesperada un método para producir lansoprazol amorfo de
forma conveniente. Es decir, se ha encontrado que se puede producir un lansoprazol amorfo manteniendo cristales
hidratados del Isémero R de lansoprazol (preferiblemente, hidrato del Isémero R de lansoprazol, mas
preferiblemente 0,5 hidrato del Isomero R de lansoprazol o 1,5 hidrato del Isémero R de lansoprazol) de
aproximadamente 20°C a aproximadamente 100°C o mediante calentamiento, si es necesario. Se prefiere mantener
o calentar durante el secado. La sustancia amorfa del Isbmero R de lansoprazol se puede producir por
calentamiento, preferiblemente de aproximadamente 40°C a aproximadamente 80°C, mas preferiblemente de
aproximadamente 50°C a aproximadamente 70°C. Ademas, el calentamiento puede realizarse a presion reducida
combinandolo con secado o con ventilacion. Alternativamente, también es eficaz sencillamente calentar.

En la parte siguiente de la presente memoria, se ilustrara la presente invencion en mas detalle con ejemplos y
experimentos, pero la presente invencion no esta limitada por ellos.

Ejemplo de produccion 1
Sintesis del Isémero R de lansoprazol amorfo

A una disolucién mezcla de acetona (55 mL) y agua (270 mL) se le afiadio gota a gota una disolucion de cristales del
anhidrido del isémero R de lansoprazol (se adjunta el patron de difraccién de rayos X en polvo) (40 g) en acetona
(180 mL) durante aproximadamente 10 minutos. A continuaciéon se le afiadié gota a gota agua (340 mL) durante
aproximadamente 20 minutos y la disolucion resultante se agité de 0°C a 10°C durante aproximadamente 1 hora.
Los cristales precipitados se recogieron por filtraciéon y se lavaron con una disolucién mezcla (90 mL) de
acetona/agua (1/5), seguido por agua (90 mL). Los cristales humedos resultantes se secaron a aproximadamente
65°C a presion reducida durante aproximadamente 7 horas para dar el Isémero R de lansoprazol amorfo (cantidad:
38,4 g, rendimiento: 96%). Ademas, los cristales antes de ser secados a presion reducida son 1,5 hidrato del
Isdmero R de lansoprazol.
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Analisis elemental
- Calculado: C: 52,03; H: 3,82; N: 11,38; S: 8,68; F: 15,43; O: 8,66.
- Encontrado: C: 51,77; H: 3,84; N: 11,39; S: 8,59; F: 15,48.

RMN de "H (CDCls): 2,25 (3H, s), 4,39 (2H, q, J = 7,8 Hz), 4,72 (1H, d, J = 13,8 Hz), 4,85 (1H, d, J = 13,8 Hz), 6,69
(1H, d), 7,31-7,80 (4H, m), 8,35 (1H, d), 11,5 (1H, br s)

Difraccion de rayos X en polvo: no se detecté ningun pico especifico.
Pureza quimica: 98,3% (valor porcentual del area).

Pureza optica: 100% ee

Humedad (método KF): 0,5%

Ejemplo de produccion 2

Sintesis del isbmero R de lansoprazol amorfo

El 1,5 hidrato del isémero R de lansoprazol (10 g) se secd a aproximadamente 60°C a presion reducida durante
aproximadamente 8 horas para obtener el isomero R de lansoprazol amorfo (cantidad 9,3 g, rendimiento: 100%).

Analisis elemental
- Calculado: C: 52,03; H: 3,82; N: 11,38; S: 8,68; F: 15,43; O: 8,66.
- Encontrado: C: 52,17; H: 3,92; N: 11,23; S: 8,58; F: 15,40.

RMN de "H (CDCls): 2,25 (3H, s), 4,39 (2H, q, J = 7,8 Hz), 4,72 (1H, d, J = 13,8 Hz), 4,85 (1H, d, J = 13,8 Hz), 6,69
(1H, d), 7,31-7,80 (4H, m), 8,35 (1H, d), 11,5 (1H, br s)

Difraccion de rayos X en polvo: no se detecté ningun pico especifico.
Pureza quimica: 97,9% (valor porcentual del area).

Pureza optica: 99,8% ee

Humedad (método KF): 0,7%

Ejemplo de produccion 3

Sintesis del isbmero R de lansoprazol amorfo

El 1,5 hidrato del isomero R de lansoprazol (10 g) se sec6 a aproximadamente 65°C con ventilacion durante
aproximadamente 7 horas para obtener el isomero R de lansoprazol amorfo (cantidad 9,3 g, rendimiento: 100%).

Analisis elemental
- Calculado: C: 52,03; H: 3,82; N: 11,38; S: 8,68; F: 15,43; O: 8,66.
- Encontrado: C: 52,08; H: 3,90; N: 11,25; S: 8,56; F: 15,37.

RMN de "H (CDCls): 2,25 (3H, s), 4,39 (2H, q, J = 7,8 Hz), 4,72 (1H, d, J = 13,8 Hz), 4,85 (1H, d, J = 13,8 Hz), 6,69
(1H, d), 7,31-7,80 (4H, m), 8,35 (1H, d), 11,5 (1H, br s)

Difraccion de rayos X en polvo: no se detecté ningun pico especifico.
Pureza quimica: 98,4% (valor porcentual del area).

Pureza optica: 100% ee

Humedad (método KF): 0,4%

Ejemplo de produccion 4

Sintesis del isbmero R de lansoprazol amorfo

El 1,5 hidrato del ismero R de lansoprazol (10 g) se calentd a aproximadamente 65°C durante aproximadamente 8
horas para obtener el isémero R de lansoprazol amorfo (cantidad 9,3 g, rendimiento: 100%).
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Analisis elemental
- Calculado: C: 52,03; H: 3,82; N: 11,38; S: 8,68; F: 15,43; O: 8,66.
- Encontrado: C: 52,12; H: 3,74; N: 11,30; S: 8,74; F: 15,40.

RMN de "H (CDCls): 2,25 (3H, s), 4,39 (2H, q, J = 7,8 Hz), 4,72 (1H, d, J = 13,8 Hz), 4,85 (1H, d, J = 13,8 Hz), 6,69
(1H, d), 7,31-7,80 (4H, m), 8,35 (1H, d), 11,5 (1H, br s)

Difraccion de rayos X en polvo: no se detecté ningun pico especifico.
Pureza quimica: 97,6% (valor porcentual del area).

Pureza optica: 99,7% ee

Humedad (método KF): 0,5%

Ejemplo de produccion 5

Sintesis del isbmero R de lansoprazol amorfo

El 0,5 hidrato del isémero R de lansoprazol (10 g) se secd a aproximadamente 70°C a presion reducida durante
aproximadamente 6 horas para obtener el isomero R de lansoprazol amorfo (cantidad 9,8 g, rendimiento: 100%).

Analisis elemental
- Calculado: C: 52,03; H: 3,82; N: 11,38; S: 8,68; F: 15,43; O: 8,66.
- Encontrado: C: 51,98; H: 3,95; N: 11,30; S: 8,78; F: 15,35.

RMN de "H (CDCls): 2,25 (3H, s), 4,39 (2H, q, J = 7,8 Hz), 4,72 (1H, d, J = 13,8 Hz), 4,85 (1H, d, J = 13,8 Hz), 6,69
(1H, d), 7,31-7,80 (4H, m), 8,35 (1H, d), 11,5 (1H, br s)

Difraccion de rayos X en polvo: no se detecté ningun pico especifico.
Pureza quimica: 98,0% (valor porcentual del area).

Pureza optica: 99,6% ee

Humedad (método KF): 0,7%

Ejemplo de referencia 1

Sintesis del 0,5 hidrato del isémero R de lansoprazol

A una disolucién mezcla de acetona (55 mL) y agua (270 mL) se le afiadio gota a gota una disolucion de cristales del
anhidrido del isémero R de lansoprazol (véase la figura 1: patron de difraccion de rayos X en polvo) (40 g) en
acetona (180 mL) durante aproximadamente 10 minutos. A continuacion se afiadié gota a gota agua (340 mL) a la
disolucion durante aproximadamente 20 minutos y la disolucidon resultante se agitd de 0°C a 10°C durante
aproximadamente 1 hora. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion y se lavaron con una disolucion
mezcla (90 mL) de acetona/agua (1/5), seguido por agua (90 mL). Los cristales himedos resultantes se secaron a
aproximadamente 30°C a presion reducida durante aproximadamente 7 horas para dar el 0,5 hidrato del Isémero R
de lansoprazol (cantidad: 39,3 g, rendimiento: 96%). Ademas, los cristales antes de ser secados a presion reducida
son 1,5 hidrato del Isémero R de lansoprazol.

Analisis elemental
- Calculado: C: 50,79; H: 4,00; N: 11,11; S: 8,47; F: 15,06; O: 10,57.
- Encontrado: C: 51,00; H: 3,92; N: 11,23; S: 8,65; F: 15,10.

RMN de "H (CDCls): 2,25 (3H, s), 4,39 (2H, q, J = 7,8 Hz), 4,72 (1H, d, J = 13,8 Hz), 4,85 (1H, d, J = 13,8 Hz), 6,69
(1H, d), 7,31-7,80 (4H, m), 8,35 (1H, d), 11,5 (1H, br s)

Difraccion de rayos X en polvo: espaciado reticular (d) 9,50, 8,73, 8,31, 5,57, 5,18, 4,80, 4,20.
Pureza quimica: 99,6% (valor porcentual del area).
Pureza optica: 100%

Humedad (método KF): 2,4%
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Ejemplo de referencia 2
Sintesis del 1,5 hidrato del isémero R de lansoprazol

A una disolucién mezcla de acetona (55 mL) y agua (270 mL) se le afiadio gota a gota una disolucion de cristales del
anhidrido del isémero R de lansoprazol (véase la figura 1: patron de difraccion de rayos X en polvo) (40 g) en
acetona (180 mL) durante aproximadamente 10 minutos. A continuacion se afiadié gota a gota agua (340 mL) a la
disolucion durante aproximadamente 20 minutos y la disolucidon resultante se agitd de 0°C a 10°C durante
aproximadamente 1 hora. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion y se lavaron con una disolucion
mezcla (90 mL) de acetona/agua (1/5), seguido por agua (90 mL). Los cristales himedos resultantes se secaron a
aproximadamente 15°C a presion reducida durante aproximadamente 5 horas para dar el 1,5 hidrato del Isémero R
de lansoprazol (cantidad: 41,6 g, rendimiento: 97%). Ademas, los cristales antes de ser secados a presion reducida
son 1,5 hidrato del Isémero R de lansoprazol.

Analisis elemental
- Calculado: C: 50,39; H: 4,05; N: 11,02; S: 8,41; F: 14,94; O: 11,19.
- Encontrado: C: 50,50; H: 3,94; N: 11,32; S: 8,25; F: 14,73.

RMN de "H (CDCls): 2,25 (3H, s), 4,39 (2H, q, J = 7,8 Hz), 4,72 (1H, d, J = 13,8 Hz), 4,85 (1H, d, J = 13,8 Hz), 6,69
(1H, d), 7,31-7,80 (4H, m), 8,35 (1H, d), 11,5 (1H, br s)

Difraccion de rayos X en polvo: espaciado reticular (d) 8,91, 8,07, 6,62, 6,00, 5,92, 5,66, 5,04, 4,51.
Pureza quimica: 99,6% (valor porcentual del area).

Pureza optica: 100%

Humedad (método KF): 6,8%

Ejemplo de forma de dosificacion 1

La composicidon se muestra en la tabla 1. Se mezclaron cuidadosamente un isémero R de lansoprazol amorfo,
carbonato de magnesio, sacarosa (sacarosa pulverizada), almidén de maiz e hidroxipropilcelulosa poco sustituida
para obtener un polvo suelto del ingrediente activo. Ademas, se mezclaron cuidadosamente sacarosa (sacarosa
pulverizada), almidéon de maiz e hidroxipropilcelulosa poco sustituida para obtener un polvo suelto para la capa
intermedia. Se colocaron esferas de sacarosa/almidén en un granulador de lecho fluidizado centrifugo (elaborado
por Freund Industrial Co., Ltd., CF) y el polvo suelto del ingrediente activo anterior y el polvo suelto para la capa
intermedia se revistieron secuencialmente sobre las esferas de sacarosa/almidén mientras se pulverizaba con una
disolucion de hidroxipropilcelulosa (2% p/p) para obtener granulos esféricos. La operacion de revestimiento se
realiza en las condiciones de velocidad de giro del rotor: 300 rpm, caudal de pulverizacién con la disoluciéon de
revestimiento: 1,8 g/min, presion del aire para la pulverizacion: 0,2 kg/cm y presion del aire en la rendija 0,2 kg/cm
Los granulos esféricos resultantes se secaron a 40°C durante 20 horas a vacio y se pasaron a través de un tamiz
circular para obtener granulos de 710 um-1.420 um.

Una disolucidon de revestimiento entérico se revistid6 sobre los granulos anteriores usando una maquina de
revestimiento por granulacion fluidizada (elaborada por Powlex, LAB-1), que se sec6 como tal y se pasaron a través
de un tamiz circular para obtener granulos entéricos de 850 a 1.420 um. La operacion de revestimiento se realiza en
las condiciones de velocidad del aire de entrada: 0,6 cm®min, temperatura del aire de entrada: 85°C caudal de
pulverizacion con la disolucion de revestimiento: 8 g/min y presion del aire de pulverizacion: 1 kg/cm

Los granulos obtenidos se mezclaron con talco y aerosil. Y 150 mg (equivalentes a 30 mg del isémero R de
lansoprazol), 200 mg (equivalentes a 40 mg del isémero R de lansoprazol) y 300 mg (equivalentes a 60 mg del
isdbmero R de lansoprazol) de los granulos mixtos resultantes se cargaron en una capsula N° 4, una capsula N° 3 y
una capsula N° 2 respectivamente.

Ejemplo de forma de dosificacion 2

La composicidon se muestra en la tabla 1. Se mezclaron cuidadosamente un isémero R de lansoprazol amorfo,
carbonato de magnesio, sacarosa (sacarosa pulverizada) e hidroxipropilcelulosa poco sustituida para obtener un
polvo suelto del ingrediente activo. Ademas, se mezclaron cuidadosamente sacarosa (sacarosa pulverizada),
hidroxipropilcelulosa poco sustituida y 6xido de titanio para obtener un polvo suelto para la capa intermedia. Se
colocaron esferas de sacarosa/almidon en un granulador de lecho fluidizado centrifugo (elaborado por Freund
Industrial Co., Ltd., CF) y el polvo suelto del ingrediente activo anterior y el polvo suelto para la capa intermedia se
revistieron secuencialmente sobre las esferas de sacarosa/almidéon mientras se pulverizaba con una disolucién de
hidroxipropilcelulosa (2% p/p) para obtener granulos esféricos. La operacion de revestimiento se realiza en las
condiciones de velocidad de giro del rotor: 300 rpm, caudal de pulverizacién con la disolucion de revestlmlento 1,8
g/min, presion del aire para la pulverizacion: 0,2 kg/cm y presion del aire en la rendija 0,2 kg/cm Los granulos
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esféricos resultantes se secaron a 40°C durante 20 horas a vacio y se pasaron a través de un tamiz circular para
obtener granulos de 710 pm-1.420 pm.

Una disolucidon de revestimiento entérico se revistid6 sobre los granulos anteriores usando una maquina de
revestimiento por granulacion fluidizada (elaborada por Powlex, LAB-1), que se secd como tal y se pasaron a través
de un tamiz circular para obtener granulos entéricos de 850 a 1.420 um. La operacion de revestimiento se realiza en
las condiciones de velocidad del aire de entrada: 0,6 cm®min, temperatura del aire de entrada: 85°C caudal de
pulverizacion con la disolucion de revestimiento: 8 g/min y presion del aire de pulverizacion: 1 kg/cm

Los granulos obtenidos se mezclaron con talco y aerosil. Y 150 mg (equivalentes a 30 mg del isémero R de
lansoprazol), 200 mg (equivalentes a 40 mg del isémero R de lansoprazol) y 300 mg (equivalentes a 60 mg del
isdbmero R de lansoprazol) de los granulos mixtos resultantes se cargaron en una capsula N° 4, una capsula N° 3 y
una capsula N° 2 respectivamente.

Ejemplo de forma de dosificacion 3

La composicidon se muestra en la tabla 1. Se mezclaron cuidadosamente un isémero R de lansoprazol amorfo,
carbonato de magnesio, sacarosa (sacarosa pulverizada) hidroxipropilcelulosa poco sustituida y éxido de titanio para
obtener un polvo suelto del ingrediente activo. Se colocaron esferas de sacarosa/almidén en un granulador de lecho
fluidizado centrifugo (elaborado por Freund Industrial Co., Ltd., CF) y el polvo suelto del ingrediente activo anterior
se revisti6 sobre las esferas de sacarosa/almidon mientras se pulverizaba con una disolucion de
hidroxipropilcelulosa (2% p/p) para obtener granulos esféricos. La operacion de revestimiento se realiza en las
condiciones de velocidad de giro del rotor: 300 rpm, caudal de pulverizacién con la disolucion de revestlmlento 1,8
g/min, presion del aire para la pulverizacion: 0,2 kg/cm y presion del aire en la rendija 0,2 kg/cm Los granulos
esféricos resultantes se secaron a 40°C durante 20 horas a vacio y se pasaron a través de un tamiz circular para
obtener granulos de 710 pm-1.420 pm.

Una disolucion de revestimiento entérico se revistid6 sobre los granulos anteriores usando una maquina de
revestimiento por granulacion fluidizada (elaborada por Powlex, LAB-1), que se secd como tal y se pasaron a través
de un tamiz circular para obtener granulos entéricos de 850 a 1.420 um. La operacion de revestimiento se realiza en
las condiciones de velocidad del aire de entrada: 0,6 cm®min, temperatura del aire de entrada: 85°C caudal de
pulverizacion con la disolucion de revestimiento: 8 g/min y presion del aire de pulverizacion: 1 kg/cm

Los granulos obtenidos se mezclaron con talco y aerosil. Y 150 mg (equivalentes a 30 mg del isémero R de
lansoprazol), 200 mg (equivalentes a entér40 mg del isémero R de lansoprazol) y 300 mg (equivalentes a 60 mg del
isdbmero R de lansoprazol) de los granulos mixtos resultantes se cargaron en una capsula N° 4, una capsula N° 3 y
una capsula N° 2 respectivamente.
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Ejemplo de forma de Ejemplo de forma de Ejemplo de forma
dosificacion 1 dosificacién 2 de dosificacion 3

Esferas de sacarosa/almidén 50 mg 50 mg 50 mg
Polvo suelto del ingrediente activo
Isémero R de lansoprazol amorfo 40 mg 40 mg 40 mg
Carbonato de magnesio 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 12,5mg
Oxido de titanio 0 mg 0 mg 6,5 mg
Polvo suelto para la capa intermedia
Sacarosa (sacarosa pulverizada) 5mg 10 mg
Almidén de maiz 2,5mg 0 mg
Hidroxipropilcelulosa poco sustituida 2,5mg 2,5 mg
Oxido de titanio 0 mg 6,5 mg
Disolucion aglomerante
Hidroxipropilcelulosa 1mg 1mg 1mg
Agua purificada 49 ub 49 uL 49 pL
Total 160 mg

Composicion de la disolucion de revestimiento entérico

Copolimero de acido metacrilico

86,7 mg (componentes solidos 26 mg)

Talco 7,8 mg
Polietilenglicol 2,5mg
Oxido de titanio 2,5mg
Polisorbato 80 1,0 mg
Agua purificada 119,5 uL

Total

39,8 mg (como sdlidos)

Composicion de los granulos entéricos
Granulos
Capa de revestimiento entérico
Total

Composicion de los granulos mixtos
Granulos entéricos
Talco
Aerosil

Total

160 mg
39,8 mg
199,8 mg

199,8 mg
0,1mg
0,1 mg

200 mg
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R isdmero de lansoprazol

Equivalente a 30 mg

Equivalente a 40 mg

Equivalente a 60 mg

Granulo mixto

150 mg

200 mg

300 mg

Capsula

1(N°4)

1 (N° 3)

T (N° 2)

Experimento
Ensayo de estabilidad del isémero R de lansoprazol amorfo

(1) Se pesaron de forma precisa en un entorno de baja humedad 100 mg de isémero R de lansoprazol amorfo y se
pusieron en una botella de vidrio transparente. Subsiguientemente, se pesaron de forma precisa en un entorno de
baja humedad 100 mg de sustancia basica, como un estabilizante de una sal inorganica basica mostrado a
continuacion, y se colocaron en una botella que contenia el isbmero R de lansoprazol amorfo. A continuacion, se
tapo la botella y se agitd suavemente a mano para que se mezclaran.

<Sustancia basica>
[1] Carbonato de magnesio MgCO3
[2] Carbonato de calcio CaCO3
[3] Oxido de magnesio MgO
[4] Hidréxido de magnesio Mg(OH),
[5] Sustancia no basica

(2) Las muestras preparadas se almacenaron en condiciones de 40°C/75% de HR (abierto) durante 5 dias. Los
tonos de color se denominaron y los cadigos de color se numeraron basandose en el Manual Internacional del Color,
de forma que se pudiera estimar el cambio en la apariencia de las muestras diariamente. Al final del experimento, se
juzgo la estabilidad comprando la tonalidad del color con la de la muestra almacenada a 5°C como muestra inicial.

(3) Como resultado del experimento, los cambios en la apariencia se muestran en la tabla 2. Ademas, A representa
el isémero R de lansoprazol amorfo en la tabla 2.

Tabla 2
Condiciones de almacenamiento
Sustancia Relacion de mezcla Inicial (5°C, 5 dias) 40°C/75% de HR 5 dias
basica (A/base)
MgCO3 1M Amairillo verdoso- Amarillo verdoso-blanquecino (sin cambios)
blanquecino
CaCOs3 1M Amairillo ligeramente Amairillo verdoso palido (ligeramente
verdoso cambiado)
MgO 11 Amarillo blanquecino Amarillo blanquecino (sin cambios)
Mg(OH). 11 Amarillo blanquecino Amarillo blanquecino (sin cambios)
Sin adicion 1/0 Verdoso palido Amarillo palido (cambiado)

A partir de los resultados de la tabla 2, se confirmé que en el almacenamiento a 40°C/75% de HR durante 5 dias, el
carbonato de magnesio, el carbonato de calcio, el 6xido de magnesio y el hidroxido de magnesio, tienen un efecto
estabilizante. Es decir, afiadiendo estas sales inorganicas basicas se obtiene un efecto de evitar el cambio en la
apariencia.

Aplicabilidad industrial

Segun la presente invencion, se puede preparar una forma de dosificacion sélida estable mezclando una base no
toxica representada por una sal inorganica basica de magnesio, calcio, sodio y similares con un compuesto amorfo
de bencimidazol muy inestable que tiene una actividad de inhibicion de la bomba de protones, o mas preferiblemente
formando una capa de revestimiento intermedia sobre la capa que contiene el ingrediente activo y adicionalmente
revistiendo esta con una capa de revestimiento entérico o una capa de revestimiento de liberacion controlada.
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REIVINDICACIONES

1.- Una forma de dosificacion sdlida estable que comprende una base no téxica y un compuesto amorfo de
bencimidazol que tiene una actividad inhibidora de la bomba de protones (PPI), en la que el compuesto de
bencimidazol es un isémero R de lansoprazol.

2.- La forma de dosificacion soélida segun la reivindicacion 1, en la que la base no toéxica es una sal inorganica de la
que una disolucion acuosa al 1% o una suspension acuosa al 1% presenta un valor de pH de 8,0 o mas a 25°C.

3.- La forma de dosificacion solida segun la reivindicacion 1, en la que la base no tdxica es una o mas sales
inorganicas basicas elegidas entre el grupo que consiste en carbonato de magnesio, carbonato de calcio, hidroxido
de magnesio, 6xido de magnesio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio e hidroxido de sodio.

4.- La forma de dosificacion sélida segun la reivindicacion 1, que tiene una capa de revestimiento.

5.- La forma de dosificacion sélida segun la reivindicacion 4, en la que la capa de revestimiento contiene una capa
de revestimiento entérico.

6.- La forma de dosificacion soélida segun la reivindicacion 4, en la que la capa de revestimiento contiene una capa
de revestimiento de liberacion controlada.

7.- La forma de dosificacion sdélida segun la reivindicacion 4, en la que la capa de revestimiento contiene una capa
de revestimiento intermedio formada sobre una capa que contiene un compuesto amorfo de bencimidazol y una
capa de revestimiento de liberacion controlada y/o una capa de revestimiento entérico formada sobre dicha capa de
revestimiento intermedio.

8.- La forma de dosificacion sélida segun la reivindicacion 1, en la que la base no toéxica contiene al menos un
componente elegido entre los 6xidos metalicos y al menos un componente elegido entre los hidroxidos metalicos.

9.- La forma de dosificacion solida segun la reivindicacion 8, que se puede desintegrar en el estdbmago.

10.- La forma de dosificacion soélida segun la reivindicacion 8, que comprende al menos un 6xido metalico elegido
entre el grupo que consiste en 6xido de magnesio, silicato de magnesio, gel de hidroxido de aluminio seco y
metasilicato aluminato de magnesio.

11.- La forma de dosificacion solida segun la reivindicacion 8, que comprende al menos un hidréxido metalico
elegido entre el grupo que consiste en hidréxido de magnesio, hidréxido de aluminio, hidrotalcita sintética,
coprecipitado de hidroxido de aluminio e hidroxido de magnesio, coprecipitado de hidroxido de aluminio, carbonato
de magnesio y carbonato de calcio, y coprecipitado de hidroxido de aluminio y bicarbonato de sodio.

12.- La forma de dosificacion solida segun la reivindicacion 8, que comprende ademas un estabilizante de sal
inorganica basica con un carbonato de un metal alcalinotérreo.

13.- Una forma de dosificacion solida estabilizada que comprende una capa que contiene un isémero R 6pticamente
activo amorfo de lansoprazol y al menos una sal inorganica basica elegida entre el grupo que consiste en carbonato
de magnesio, carbonato de calcio, hidréxido de magnesio, 6xido de magnesio, carbonato de sodio, bicarbonato de
sodio e hidréxido de sodio, una capa de revestimiento intermedia formada sobre dicha capa, y una capa de
revestimiento entérico formada sobre dicha capa de revestimiento intermedia.

14.- La forma de dosificacion sélida segun la reivindicaciéon 13, en la que la sal inorganica basica es carbonato de
magnesio o carbonato de calcio.
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FIGURA 1
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FIGURA 2
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FIGURA 3
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FIGURA 4
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