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요약

본 발명은 D, E 및 F형으로 명명되는 란소프라졸 화학식 (I)의 세 결정 고체형에 관련된다. 이들 란소프라졸의 결정 

고체형의 제조 방법이 개시되었다.

명세서

관련 출원의 교차 참고문헌

본 출원은 35 U.S.C. §1.119(e)에 따라 2002년 3월 27일 출원된 예비 출원 제60/367,820의 우선권의 이익을 수반

하며, 그 개시는 본원에서 그것의 전문이 참고문헌으로 인용되었다.

기술분야

본 발명은 란소프라졸 결정 고체형 및 그들의 제조 방법에 관한 것이다.

배경기술
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치환된 2-(2-피리딜메틸)설피닐-1H-벤즈이미다졸 유도체는 잘 알려진 위의 수소 이온 펌프 억제제이다. 이들 벤즈

이미다졸 유도체는 란소프라졸, 오메프라졸, 판토프라졸, 및 라베프라졸을 포함한다. 그들은 위산 분비 억제 기능을 

공유하며 따라서 통상적으로 항-궤양제로 사용된다.

란소프라졸은 치환된 벤즈이미다졸 유도체 중의 하나를 나타내며 그것의 화학명은 (2-[[[3-메틸-4-(2,2,2-트리플

루오로-에톡시)-2-피리디닐]메틸]설피닐]-1H- 벤즈이미다졸)이다. 란소프라졸의 화학 구조는 다음과 같다:

분무 건조법으로 제조된 란소프라졸의 무정형이 기재되어 있다 (Farm. Vest. vol. 50, p.347 (1999)).

Curin et al.은 란소프라졸의 에탄올 용매화합물 형 및 에탄올 수화물 형을 기재하고 있다 (Farm. Vest. vol. 48, pp.2

90-291 (1997).

Kotar et al.은 란소프라졸 결정형 A 및 B로 표시되는 란소프라졸의 두 다형을 기재하고 있다 (Eur. J. Pharm. Sci. v

ol. 4, p.182 (1996 Supp)). Kotar에 따르면, 란소프라졸 결정형 A 및 B 각각이 상이한 DSC 커브를 나타낸다. 사실, 

란소프라졸 결정형 B는 불안정하며 고체-고체 전이가 이루어질 수 있어 란소프라졸 결정형 A를 형성하게 된다. Kota

r는 란소프라졸 결정형 A 및 B에 대한 XRD 데이타를 제공하지 않았으며, 이들 결정형의 제조 방법을 개시하는데 실

패하였다.

치환된 2-(2-피리딜메틸설피닐)-벤즈이미다졸 유도체는 그들의 결정 구조 중에 소량의 용매를 함유할 때 안정성을 

잃고 분열되는 경향이 있다; 이는 결정형에 물이 존재할 때 특히 그러하며, 미국 특허 6,002,011 및 WO 98/21201는

란소프라졸의 용매가 없는 결정형을 개시한다. 언급된 참고 문헌 모두가 그들의 전문이 참고 문헌으로 인용되었다.

본 발명은 란소프라졸의 고체 상태 물리적 성질에 관한 것이다. 란소프라졸이 고체형으로 얻어지는 조건으로 조절함

으로써 이들 성질이 영향을 받을 수 있다. 고체 상태 물리적 성질은, 예컨대, 분쇄된 고체의 유동성을 포함한다. 유동

성은 약학적 제품으로 진행하는 동안 그 물질이 조작되는데 용이함에 영향을 미친다. 분말화된 화합물의 입자가 용이

하게 서로 지나쳐 흐르지 않는 때, 제제 전문가는 정제 또는 캅셀 제제로 개발시킴에 있어 이를 반드시 고려하여야 하

며, 콜로이드성 실리콘 디옥시드, 활석, 전분 또는 인산 칼슘 3염기와 같은 활공제(glidant)의 사용이 필요할 수 있다.

약학적 화합물의 다른 중요한 고체 상태 성질은 수성 유체에서 그것의 붕해 속도이다. 환자의 위 유체에서 활성 성분

의 붕해 속도는, 그것이 경구로 투여된 활성 성분이 환자의 혈류에 도달할 수 있는 속도에 대한 상한을 의미하기 때문

에, 치료적 중요성을 가질 수 있다. 붕해 속도는 또한 시럽, 엘릭서 및 기타 액체 약물을 제제화하는데 있어서도 고려

된다. 화합물의 고체 상태 형은 또한 압축에 대한 그것의 경향 및 그것의 보관 안정성에도 영향을 미칠 수 있다.

이들 실제적인 물리적 성질은, 물질의 특정 다형으로 정의되는 것으로서, 단위 세포에서 분자의 정합(conformation) 

및 배열(orientation)에 의해 결정된다. 특정 결정형은, 분말 X-선 결정학, 또는 고체 상태 13 C NMR 분광학 및 자외

선 분광학을 포함하는 기타 파라미터에 의해 검출할 수 있는 분광학적 성질의 구별을 야기한다. 상이한 물리적 성질은

무정형 물질 뿐 아니라 다른 결정형으로부터 하나의 결정형이 구별할 수 있도록 허용한다.

공지된 A, B, 에탄올화물(ethanolate) 및 에탄올화물-수화물의 형이 아닌 다른 란소프라졸 결정형의 존재에 관한 문

헌은 발견되지 않았다. 더 나은 제제를 위한 란소프라졸 결정형의 개발이 요구된다.

발명의 상세한 설명

본 발명은, 약 20.7, 23.8, 24.8, 25.2, 25.6 및 29.9±0.2 디그리 2θ에서 피크를 갖는 X-선 회절 패턴을 특징으로 

하는 란소프라졸의 결정 고체 D형을 제공한다. 또한, D형은 1168, 1186, 1440, 2975, 3301 및 3452 cm -1 에서 흡

수 밴드를 갖는 FTIR 스펙트럼을 특징으로 할 수 있다. D형은 744, 825, 859, 917, 980, 1023, 1083, 1110, 1260, 

1275, 1299, 1311, 1460, 1582, 2810, 2883 및 3014 cm -1 에서 FTIR 흡수 밴드를 또다른 특징으로 할 수 있다.

본 발명은 또한, 약 18.5 및 19.8±0.2 디그리 2θ에서 피크를 갖는 X-선 회절 패턴을 특징으로 하는 란소프라졸의 

결정 고체 E형을 제공한다. E형은 5.9, 9.0, 17.7 및 26.1±0.2 디그리 2θ에서 X-선 회절 피크를 또다른 특징으로 
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할 수 있다. 또한, E형은 1168, 1186, 1440, 2975, 3301 및 3452 cm -1 에서 흡수 밴드를 갖는 FTIR 스펙트럼을 

특징으로 할 수 있다. E형은 744, 825, 859, 917, 980, 1023, 1083, 1110, 1260, 1275, 1299, 1311, 1460, 1582, 

2810, 2883 및 3014 c 에서 FTIR 흡수 밴드를 또다른 특징으로 할 수 있다.

본 발명은 또한, 약 11.4, 14.4, 17.1, 22.9, 28.7 및 34.7±0.2 디그리 2θ에서 피크를 갖는 X-선 회절 패턴을 특징

으로 하는 란소프라졸의 결정 고체 F형을 제공한다. 또한, F형은 922, 1040, 1117, 1163, 1266, 1282, 1402, 1456,

2931, 2985 및 3235 cm -1 에서 흡수 밴드를 갖는 FTIR 스펙트럼을 특징으로 할 수 있다. F형은 750, 801, 813, 8

57, 972, 1087, 1172, 1243, 1254, 1299, 1308, 1443, 1476 및 1581 cm -1 에서 FTIR 흡수 밴드를 또다른 특징

으로 할 수 있다.

본 발명은 란소프라졸 결정형 A의 제조 방법을 제공하며, 그 방법은 a) 메탄올, n-부탄올, 아세톤, 메틸에틸케톤, 에

틸 아세테이트, 디메틸 설폭시드, 디메틸포름아미드 및 선택적으로 물과 그들의 혼합물로 구성되는 군으로부터 선택

되는 용매에서 란소프라졸 용액을 제조하는 단계; 및 b) 란소프라졸 결정형 A를 분리하는 단계를 포함한다.

제조하는 단계 중의 란소프라졸은 란소프라졸의 무정형 및 다른 결정 고체형을 포함한다. 바람직하게는, 제조하는 단

계 중의 란소프라졸은 란소프라졸 결정형 A이다.

선택적으로, 용매는 물을 함유할 수 있다. 바람직하게는, 물을 함유하는 용매는 메탄올, n-부탄올, 아세톤, 디메틸 설

폭시드 및 디메틸포름아미드로 구성되는 군으로부터 선택된다. 바람직하게는, 용매는 상온보다 높은 온도로 가열되

며; 더 바람직하게는, 온도는 용매의 환류 온도이다. 상이한 용매에 대한 환류 온도는 용매에 좌우되어 다양하며, 일반

적으로 온도는 약 55 내지 약 80℃ 사이이다. 온도 범위는 가열 동안 란소프라졸의 안정성 및 용해도에 좌우된다.

분리하는 단계는 c) 란소프라졸을 침전시키는 단계; 및 d) 란소프라졸을 건조시켜 란소프라졸 결정형 A를 수득하는 

단계를 더 포함한다. 바람직하게는, 침전시키는 단계는 용액을 냉각시킴으로써 수행된다. 바람직하게는, 용매는 상온

으로 냉각된다.

본 발명은 결정 고체 란소프라졸 D형의 제조 방법을 제공하며, 그 방법은; a) 2-프로판올 및 물을 포함하는 용매에서 

란소프라졸 용액을 제조하는 단계; 및 b) 결정 고체 란소프라졸 D형을 분리하는 단계를 포함한다.

제조하는 단계 중의 란소프라졸은 란소프라졸의 무정형 및 다른 결정 고체형을 포함한다. 바람직하게는, 제조하는 단

계 중의 란소프라졸은 란소프라졸 결정형 A이다.

바람직하게는, 용액 중에 2-프로판올 및 물이 부피/부피 비로 약 97.5/2.5; 약 95/5; 약 80/20; 또는 약 60/40으로 존

재한다. 바람직하게는, 분리하는 단계는 진공 하에서 여과시킴으로써 수행된다.

바람직하게는, 용액은 상온보다 높은 온도로 가열된다. 더 바람직하게는, 용액 중의 2-프로판올 및 물의 부피/부피 비

가 97.5/2.5 또는 95/5인 때, 그 용액이 환류 온도로 가열되고; 그리고 용액 중의 2-프로판올 및 물의 부피/부피 비가

80/20 또는 60/40인 때, 그 용액은 약 55 내지 약 80℃ 사이로 가열된다.

본 발명은 결정 고체 란소프라졸 E형의 제조 방법을 제공하며, 그 방법은; a) 2-프로판올 및 물을 포함하는 용매에서 

란소프라졸 용액을 제조하는 단계; b) 란소프라졸을 분리하는 단계; 및 c) 약 40℃ 이하의 온도에서 분리된 란소프라

졸을 건조시켜 결정 고체 란소프라졸 E형을 수득하는 단계를 포함한다.

제조하는 단계 중의 란소프라졸은 란소프라졸의 무정형 및 다른 결정 고체형을 포함한다. 바람직하게는, 제조하는 단

계 중의 란소프라졸은 란소프라졸 결정형 A이다. 바람직하게는, 제조하는 단계는 상온 이상의 온도로 용액을 가열함

으로써 수행된다. 바람직하게는, 용액은 환류 온도로 가열된다. 바람직하게는, 단계 (b)에서 란소프라졸은 결정 고체 

란소프라졸 E형이다. 바람직하게는, 분리하는 단계는 란소프라졸을 냉각시키는 단계를 더 포함한다. 바람직하게는 상

온으로 용액을 냉각시킴으로써 냉각시키는 단계가 수행된다.

바람직하게는, 감압하에서 건조시키는 단계가 수행된다. 바람직하게는, 상온에서 건조시키는 단계가 수행된다. 더 바

람직하게는, 밤새 그리고 20 mmHg에서 건조시키는 단계가 수행된다.

본 발명은, 바람직하게는 상온에서, 감압 (예컨대, 20 mmHg)에서 시간 (예컨대, 밤새) 동안, 결정 고체 란소프라졸 D

형을 건조시키는 단계를 포함하는 결정 고체 란소프라졸 E형의 제조 방법을 제공한다.

본 발명은 무정형 란소프라졸의 제조 방법을 제공하며, 그 방법은; a) 2-프로판올 및 물을 포함하는 용매에서 란소프

라졸 용액을 제조하는 단계; b) 란소프라졸을 분리하는 단계; 및 c) 약 40℃ 내지 50℃ 사이의 온도에서 분리된 란소

프라졸을 건조시켜 무정형 란소프라졸을 수득하는 단계를 포함한다.
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제조하는 단계 중의 란소프라졸은 란소프라졸의 무정형 및 다른 결정 고체형 을 포함한다. 바람직하게는, 제조하는 

단계 중의 란소프라졸은 란소프라졸 결정형 A이다. 바람직하게는, 제조하는 단계는 상온 이상의 온도로 용액을 가열

함으로써 수행된다. 바람직하게는, 용액은 환류 온도로 가열된다.

바람직하게는, 단계 (b)에서 분리된 란소프라졸은 결정 고체 란소프라졸 D형이다. 바람직하게는, 분리하는 단계는 란

소프라졸을 냉각시키는 단계를 더 포함한다. 바람직하게는, 냉각시키는 단계는 용액을 상온으로 냉각시킴으로써 수

행된다. 더 바람직하게는, 란소프라졸 결정형 D를 건조시키는 단계를 더 포함하며; 바람직하게는 약 40 내지 약 50℃

사이에서, D형이 란소프라졸의 무정형으로 전환된다 .

본 발명은 결정 고체 란소프라졸 A형과 D형의 혼합물의 제조 방법을 제공하며, 그 방법은: a) 2-프로판올 용매를 포

함하는 용매에 란소프라졸을 용해시키거나 또는 슬러리화시키는 단계; b) 결정 고체 란소프라졸 A형과 D형의 혼합물

을 분리하는 단계를 포함한다.

제조하는 단계 중의 란소프라졸은 란소프라졸의 무정형 및 다른 결정 고체형을 포함한다. 바람직하게는, 제조하는 단

계 중의 란소프라졸은 란소프라졸 결정형 A이다.

바람직하게는, 슬러리화시키는 단계는 약 70시간 동안 수행된다. 바람직하게는, 분리하는 단계는 진공 하에서 여과시

킴으로써 수행된다. 바람직하게는, 생성물이 약 50 중량% 란소프라졸 결정형 A 및 50 중량% 란소프라졸 결정형 D를

포함한다.

본 발명은 란소프라졸을 분쇄하는 단계를 포함하는 란소프라졸 E형의 제조 방법을 제공한다. 바람직하게는 출발 물

질이 결정 고체 란소프라졸 D형이다. 바람직하게는 유발과 유봉으로 란소프라졸이 분쇄된다.

본 발명은 란소프라졸 F형의 제조 방법을 제공하는데, 그 방법은 a) 메탄올을 포함하는 용매에서 란소프라졸 용액을 

제조하는 단계; b) 포화 메탄올/수증기에 그 용액을 노출시키는 단계; 및 c) 결정 고체 란소프라졸 F형을 분리하는 단

계를 포함한다.

제조하는 단계 중의 란소프라졸은 란소프라졸의 무정형 및 다른 결정 고체형을 포함한다. 바람직하게는, 제조하는 단

계 중의 란소프라졸은 란소프라졸 결정형 A이다.

바람직하게는, 메탄올과 수증기로 포화되고 차단된 시스템 중에 용액을 보관함으로써 노출시키는 단계가 수행된다. 

바람직하게는, 약 25℃에서 약 2주 동안 노출시키는 단계가 수행된다.

본 발명은 상기 개시된 방법에 의해 제조되는 결정 고체 란소프라졸 D, E 및 F형을 제공한다.

본 발명은 결정 고체 란소프라졸 D, E 및 F형으로 구성되는 군으로부터 선택되는 1 이상의 란소프라졸의 결정 고체

형의 유효 함량, 및 약학적 허용 부형제를 포함하는 약학적 조성물을 제공한다.

도면의 간단한 설명

도 1은 란소프라졸 결정형 D의 X-선 회절 패턴을 나타낸다.

도 2는 란소프라졸 결정형 E의 X-선 회절 패턴을 나타낸다.

도 3은 란소프라졸 결정형 F의 X-선 회절 패턴을 나타낸다.

도 4는 란소프라졸 결정형 D의 FTIR 스펙트럼을 나타낸다.

도 5는 란소프라졸 결정형 E의 FTIR 스펙트럼을 나타낸다.

도 6은 란소프라졸 결정형 F의 FTIR 스펙트럼을 나타낸다.

발명의 상세한 설명

정의:

본원에서 사용된 것으로서, 다음의 약자가 사용된다: 'DMSO'는 디메틸 설폭시드를 의미한다; 'DMA'는 디메틸아민을

의미한다; 'DMF'는 디메틸포름아미드를 의미한다; 'FTIR'은 푸리에(Fourier) 전이 기술을 의미한다; '분쇄'는 고체를 
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미세한 입자로 감소시키는 것을 의미한다; '슬러리화'는 크림의 연속성을 갖는 입자의 유체 현탁액을 형성하는 것을 

의미한다.

상온은 약 20℃ 내지 약 25℃의 실온을 의미한다.

본 발명은 란소프라졸의 결정형에 관한 것이다. 란소프라졸의 상이한 결정형은, 예컨대, 밀링된 고체의 유동성을 포

함하는 상이한 물리적 성질을 가질 수 있다. 유동성은 란소프라졸로 진행되는 동안 그 물질이 조작되는데 용이함에 

영향을 미친다. 분말화된 화합물의 입자가 용이하게 서로 지나쳐 흐르지 않는 때, 제제 전문가는 정제 또는 캅셀 제제

로 개발시킴에 있어 이를 반드시 고려하여야 하며, 콜로이드성 실리콘 디옥시드, 활석, 전분 또는 인산 칼슘 3염기와 

같은 활공제의 사 용이 필요할 수 있다.

란소프라졸 결정형의 다른 중요한 물리적 성질은 수성 유체에서 그것의 붕해 속도와 관련될 수 있다. 환자의 위 유체

에서 활성 성분의 붕해 속도는, 그것이 경구로 투여된 활성 성분이 환자의 혈류에 도달할 수 있는 속도에 대한 상한을

의미하기 때문에, 치료적 중요성을 가질 수 있다.

붕해 속도는 또한 시럽, 엘릭서 및 기타 액체 약물을 제제화하는데 있어서도 고려된다. 화합물의 고체 상태 형은 압축

에 대한 그것의 경향 및 그것의 보관 안정성에도 또한 영향을 미칠 수 있다.

이들 결정형 란소프라졸의 성질은 란소프라졸 결정형 A, B, 에탄올화물, 에탄올화물-수화물 및 무정형 란소프라졸로

부터 상이할 수 있다. 그들은 용해도, 안정성, 흡습성 (공기로부터 수분을 제거하는 능력), 타정성, 생물학적 유용성, 

보관 기간 (유효 기간), 및 유동 성질을 포함한다.

본원에 개시된 세 란소프라졸 결정형이 이하의 방법으로 제조된다:

i) 용매로부터 란소프라졸 결정형 A를 결정화시킴으로써 란소프라졸 결정형 A 및 D가 형성된다;

ii) 란소프라졸 결정형 D를 건조시킴으로써 란소프라졸 결정형 E가 형성된다;

iii) 메탄올 및 수증기로 란소프라졸 결정형을 노출시킴으로써 란소프라졸 결정형이 형성되도록 유도되는 것에 의한 

결정화로써 란소프라졸 결정형 F가 형성된다; 그리고

iv) 란소프라졸을 분쇄함으로써 란소프라졸 결정형 E가 더 형성된다.

바람직하게는, 란소프라졸은 유발 및 유봉으로 분쇄된다. 선택적으로, 분쇄는 란소프라졸 D형을 용해시키기에 부족

한 최소 함량의 용매 (예컨대, 2-프로판올과 물의 혼합물)와 란소프라졸 D형을 혼합하는 것을 포함한다. 바람직하게

는, 란소프라졸 결정형 E를 수득하기 위해 필요한 전환을 유발시키는데 필요한 시간 동안 실온에서 혼합물을 교반시

킴으로써 혼합이 이루어진다. 바람직하게는, 혼합물은 24시간의 기간 동안 교반된다. 바람직하게는, 제조된 고체는 

여과되어 란소프라졸 결정형 E를 분리해낸다.

X-선 분말 회절 패턴

모든 X-선 분말 (XRD) 회절 패턴은 본 기술 분야에서 공지된 방법으로 얻었다. 고체 상태 Si(Li) 검출기가 부착되고, 

열전기적으로 냉각되는, Scintag X'TRA X-선 분말 회절측정기가, 스캐닝 속도 3°분 -1 로, 스캐닝 범위 2-40 디그

리 2θ, 구리 방사 1.5418이 사용되었다.

FTIR 분광학

란소프라졸의 세 결정형에 대한 모든 FTIR 스펙트럼이 Perkin-Elmer 스펙트럼 원(one) 분광계에서, 확산 반사 기술

(Diffuse Reflectance Technique)을 사용하여 수집되었다. 많은 다형 시스템의 고체-상태 FTIR 스펙트럼은, 분자 

진동 패턴이 결정 구조의 차이에 의해 일괄적으로 영향을 받지 않는 것을 의미하면서, 단지 약간의 차이가 있는 것으

로 발견된다. (Drugs and the 약학적 Sciences vol.95, page 258, 'Polymorphism in 약학적 Solids' Edited by Har

ry G. Brittain, 1999 참조).

하나의 구체예에 따라, 본 발명은 다음의 XRD 피크를 특징으로 하는 란소프라졸 결정형 D를 제공한다: 20.7, 23. 8, 

24.8, 25.2, 25.6 및 29.9±0.2 디그리 2θ. 란소프라졸 D형의 전형적인 X-선 회절 다이아그램이 도 1에 보여진 것이

다.
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란소프라졸 결정형 D는 약 1168, 1186, 1440, 2975, 3301 및 3452 cm -1 에서 특징적인 흡수 밴드를 갖는 FTIR 

스펙트럼을 나타낸다. 또다른 FTIR 밴드는 약 744, 825, 859, 917, 980, 1023, 1083, 1110, 1260, 1275, 1299, 13

11, 1460, 1582, 2810, 2883 및 3014 cm -1 에서 관찰되었다. 란소프라졸 D형의 FTIR 스펙트럼이 도 4에 보여진 

것이다.

하나의 구체예에 따라, 본 발명은 다음의 XRD 피크를 특징으로 하는 란소프라졸 결정형 E를 제공한다: 18.5 및 19.8

±0.2 디그리 2θ. 란소프라졸 결정형 E는 또한 5.9, 9.0, 17.7 및 26.1±0.2 디그리 2θ에서 X-선 반사를 나타낸다. 

란소프라졸 E형의 전형적인 X-선 회절 다이아그램이 도 2에 보여진 것이다.

란소프라졸 결정형 E는 약 1168, 1186, 1440, 2975, 3301 및 3452 cm -1 에서 특징적인 흡수 밴드를 갖는 FTIR 

스펙트럼을 나타낸다. 또다른 FTIR 밴드는 약 744, 825, 859, 917, 980, 1023, 1083, 1110, 1260, 1275, 1299, 13

11, 1460, 1582, 2810, 2883 및 3014 cm -1 에서 관찰되었다. 란소프라졸 E형의 FTIR 스펙트럼이 도 5에 보여진 

것이다.

하나의 구체예에 따라, 본 발명은 다음의 XRD 피크를 특징으로 하는 란소프라졸 결정형 F를 제공한다: 11.4, 14.4, 1

7.1, 22.9, 28.7 및 34.7±0.2 디그리 2θ. 란소프라졸 F형의 전형적인 X-선 회절 다이아그램이 도 3에 보여진 것이

다.

란소프라졸 결정형 F는 약 922, 1040, 1117, 1163, 1266, 1282, 1402, 1456, 2931, 2985 및 3235 cm -1 에서 특

징적인 흡수 밴드를 갖는 FTIR 스펙트럼을 나타낸다. 또다른 FTIR 밴드는 약 750, 801, 813, 857, 972, 1087, 1172

, 1243, 1254, 1299, 1308, 1443, 1476 및 1581 cm -1 에서 관찰되었다. 란소프라졸 F형의 FTIR 스펙트럼이 도 6

에 보여진 것이다.

본 발명은 이제 이하의 제한없는 실시예에 의해 설명될 것이다.

실시예

란소프라졸 A형의 제조

메탄올, n-부탄올, 아세톤, 메틸에틸케톤, 에틸 아세테이트, DMSO 또는 DMF와 같은 용매로부터 란소프라졸 결정형

A를 재결정화시킴으로써 란소프라졸 결정형 A가 얻어졌다. 메탄올, n-부탄올, 아세톤, DMSO 및 DMF와 같은 결정

화 용매는 물을 함유할 수 있다.

실시예 1

란소프라졸 결정형 A (5.0 그램)를 메탄올 (30 mL)에 용해시켰다. 메탄올 용 액을 환류되도록 가열하였다. 이후 메탄

올 용액을 상온으로 냉각시켜 란소프라졸의 침전을 유도하였다. 진공 하에서 메탄올 현탁액으로부터 결정 란소프라

졸을 여과시켰다. 40℃ 진공하에서 밤새 침전을 건조시켜 란소프라졸 결정형 A를 수득하였다 (수율: 2.7 그램).

란소프라졸 결정형 D 및 E의 제조

실시예 2

란소프라졸 결정형 A (5.0 그램)를 2-프로판올과 물을 함유하는 (v/v=95:5) 용액 혼합물 (65 mL)에 용해시켰다. 용

액 혼합물을 환류로 가열하여 붕해시켰다. 이후 용액 혼합물을 상온으로 냉각시켜 란소프라졸의 침전을 유도하였다. 

진공 하에서 용액 혼합물로부터 란소프라졸 침전을 여과시켰다. 란소프라졸 결정형 D (습윤 침전 시료)를 얻었다.

상온의 진공(20mmHg) 하에서 밤새 습윤 침전 시료를 건조시켜 란소프라졸 결정형 E를 수득하였다 (수율: 4.9 그램).

습윤 침전 시료를 40℃에서 건조시키면 란소프라졸의 무정형을 얻게된다.

실시예 3

란소프라졸 결정형 A (5.0 그램)를 2-프로판올과 물의 용액 혼합물 (v/v=97.5:2.5) 65 mL에 용해시켰다. 용액 혼합

물을 환류로 가열하여 붕해시켰다. 이후 용액 혼합물을 상온으로 냉각시켜 란소프라졸의 침전을 유도하였다. 진공 하

에서 용액 혼합물로부터 란소프라졸 침전을 여과시켰다. 란소프라졸 결정형 D (습 윤 침전 시료)를 얻었다.
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상온의 진공(20 mmHg) 하에서 밤새 습윤 침전 시료를 건조시켜 란소프라졸 결정형 E를 수득하였다 (수율: 4.9 그램

).

습윤 침전 시료를 40℃에서 건조시키면 란소프라졸의 무정형을 얻게된다.

실시예 4

란소프라졸 결정형 A (5.0 그램)를 2-프로판올과 물의 용액 혼합물 (v/v=80:20) 50 mL에 용해시켰다. 용액 혼합물

을 80℃로 가열하여 붕해시켰다. 이후 용액 혼합물을 상온으로 냉각시켜 란소프라졸의 침전을 유도하였다. 진공 하에

서 용액 혼합물로부터 란소프라졸 침전을 여과시켰다. 란소프라졸 결정형 D (습윤 침전 시료)를 얻었다.

상온의 진공(20 mmHg) 하에서 밤새 습윤 침전 시료를 건조시켜 란소프라졸 결정형 E를 수득하였다 (수율: 4.9 그램

).

습윤 침전 시료를 40℃에서 건조시키면 란소프라졸의 무정형을 얻게된다.

실시예 5

란소프라졸 결정형 A (5.0 그램)를 2-프로판올과 물의 용액 혼합물 (v/v=60:40) 50 mL에 용해시켰다. 용액 혼합물

을 80℃로 가열하여 붕해시켰다. 이후 용액 혼합물을 상온으로 냉각시켜 란소프라졸의 침전을 유도하였다. 진공 하에

서 용액 혼합물로부터 란소프라졸 침전을 여과시켰다. 란소프라졸 결정형 D (습윤 침전 시료)를 얻었다.

란소프라졸 결정형 A와 D형의 혼합물의 제조

실시예 6

2-프로판올과 물의 용액 혼합물 (v/v=99.9:0.1) (10 mL)에서 란소프라졸 결정형 A (1.0 그램)를 상온에서 약 70시간

동안 교반시켰다. 진공 하에서 그 현탁액을 여과시켰다. 얻어진 습윤 침전 생성물은 란소프라졸 결정형 A와 D의 혼합

물로 구성된다. 제조된 혼합물은 대략 50%의 각각의 결정형을 함유하였다.

란소프라졸 결정 D형의 E형으로의 전환

실시예 7

실시예 2-5에서 얻은 란소프라졸 결정형 D의 습윤 시료를 유발 및 유봉으로 분쇄하였다. 얻어진 란소프라졸 결정을 

란소프라졸 결정형 E로 명명하였다.

란소프라졸 결정형 F의 제조

실시예 8

란소프라졸 결정형 A (2 그램)를 55 mL의 메탄올 용액 (메탄올:물 v/v=50:50)에 용해시켰다. 메탄올 용액 (14mL)을

유리 비이커에 담고, 이를 14 mL의 물을 포함하는 더 큰 용기 (용기 부피 125 mL)에 도입시켰다. 실온에서 2주 동안

용기를 차단시켰다. 제조된 란소프라졸 침전 (습윤)을 란소프라졸 결정형 F로 명명하였다.

란소프라졸의 약학적 조성물

활성 성분(들)에 부가되어, 본 발명의 란소프라졸 약학적 조성물은 1 또는 그 이상의 부형제를 포함할 수 있다. 부형

제는 다양한 목적으로 조성물에 첨가된다.

희석제는 고체 약학적 조성물의 벌크를 증가시키고 환자 및 보호자가 다루기 용이한 조성물을 포함하는 약학적 제형

이 되는 것을 가능하게 한다. 고체 조성물에 대한 희석제는, 예컨대, 미세결정 셀룰로스 (예컨대 Avicel7), 극미세 셀

룰로스, 락토스, 전분, 전젤라틴화 전분, 탄산 칼슘, 황산 칼슘, 당, 덱스트레이트, 덱스트린, 덱스트로스, 인산 칼슘 2

수화물 2염기, 인산 칼슘 3염기, 카올린, 탄산 마그네슘, 산화 마그네슘, 말토덱스트린, 만니톨, 폴리메타크릴레이트 (

예컨대 Eudragit7), 염화 칼륨, 분말화 셀룰로스, 염화 나트륨, 소르비톨 및 활석을 포함한다.

정제와 같은 제형으로 압축되는 고체 약학적 조성물은 그것의 기능이 압축 이후 활성 성분과 기타 부형제를 함께 결

합시키는 것을 보조하는 것을 포함하는 부형제를 포함할 수 있다. 약학적 조성물에 대한 결합제는 아카시아, 알긴산, 
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카르보머 (예컨대 carbopol), 카르복시메틸셀룰로스 나트륨, 덱스트린, 에틸 셀룰로스, 젤라틴, 구아 검, 수소화 식물

유, 히드록시에틸 셀룰로스, 히드록시프로필 셀룰로스 (예컨대 Klucel7), 히드록시프로필 메틸 셀룰로스 (예컨대 Met

hocel7), 액체 글루코스, 마그네슘 알루미늄 실리케이트, 말토덱스트린, 메틸셀룰로스, 폴리메타크릴레이트, 포비돈 (

예컨대 Kollidon7, Plasdone7), 전젤라틴화 전분, 알긴산 나트 륨 및 전분을 포함한다.

환자의 위에서 압축된 고체 약학적 조성물의 붕해 속도는 조성물에 붕해제를 첨가함으로써 증가될 수 있다. 붕해제는

알긴산, 카르복시메틸셀룰로스 칼슘, 카르복시메틸셀룰로스 나트륨 (예컨대 Ac-Di-Sol7, Primellose7), 콜로이드성

실리콘 디옥시드, 크로스카르멜로스 나트륨, 크로스포비돈 (예컨대 Kollidon7, Polyplasdone7), 구아 검, 마그네슘 

알루미늄 실리케이트, 메틸 셀룰로스, 미세결정 셀룰로스, 폴아크릴린 칼륨, 분말화 셀룰로스, 전젤라틴화 전분, 알긴

산 나트륨, 글리콜산 나트륨 전분 (예컨대 Explotab7) 및 전분을 포함한다.

압축되지 않은 고체 조성물의 유동 성질을 향상시키기 위해 및 투약의 정확성을 향상시키기 위해 활공제가 추가될 수

있다. 활공제로서 작용할 수 있는 부형제는 콜로이드성 실리콘 디옥시드, 마그네슘 트리실리케이트, 분말화 셀룰로스,

전분, 활석 및 인산 칼슘 3염기를 포함한다.

정제와 같은 제형이 분말화된 조성물을 압축함으로써 이루어질 때, 그 조성물은 펀치 및 다이(die)로부터 압력을 받는

대상이 된다. 몇몇 부형제 및 활성 성분은 펀치 및 다이의 표면에 접착하는 경향이 있으며, 이는 피팅(pitting) 및 기타

표면 불균일성을 갖는 제품을 유발시킬 수 있다. 다이로부터 접착을 감소시키기 위해 및 제품의 용이한 방출을 위해 

조성물에 윤활제가 첨가될 수 있다. 윤활제는 스테아르산 마그네슘, 스테아르산 칼슘, 글리세릴 모노스테아레이트, 글

리세릴 팔미토스테아레이트, 수소화 캐스터유, 수소화 식물유, 광물유, 폴리에틸렌 글리콜, 벤조산 나트륨, 라우릴 황

산 나트륨, 스테아릴 푸마르산 나트륨, 스테아르산, 활석 및 스테아르산 아연을 포함한다.

풍미제 및 풍미 증폭제는 환자에게 더 맛있는 제형을 제공한다. 본 발명의 조성물에 포함될 수 있는 약학적 제품에 대

한 일반적인 풍미제 및 풍미 증폭제는 말톨, 바닐린, 에틸 바닐린, 멘톨, 시트르산, 푸마르산 에틸 말톨, 및 타르타르산

을 포함한다.

조성물은 또한 그들의 외관을 보기좋게 하기위해 및/또는 환자에게 제품 및 단위 투약량의 식별을 촉진하기 위해 어

떤 약학적으로 허용되는 착색제를 사용하여 착색될 수 있다.

부형제의 선택 및 사용하는 함량은 본 기술 분야에서 표준 방법 및 참조 작업의 경험 및 고찰에 기초하여 제제 과학자

에 의해 용이하게 결정될 수 있다.

본 발명의 고체 조성물은 분말, 과립, 집합체(aggregates) 및 압축된 조성물을 포함한다. 제형은 경구, 구내, 직장, 장

관외 (피하, 근육내, 및 정맥내 포함), 흡입 및 안과용 투여에 적합한 제형을 포함한다. 어떤 주어진 경우에 대한 가장 

적합한 루트는 비록 치료되는 조건의 성질 및 심각성에 좌우될 것이지만, 본 발명의 가장 바람직한 루트는 경구이다. 

제형은 단위 제형으로 용이하게 제공될 수 있으며 그리고 약학적 분야에서 공지된 어떤 방법으로도 제조될 수 있다.

제형은 정제, 분말, 캅셀, 좌약, 향낭(sachets), 트로키 및 로젠지와 같은 고체 제형 게다가 액체 시럽, 현탁액 및 엘릭

서를 포함한다. 본 발명의 특히 바람직한 제형은 정제이다.

본 발명의 다수의 구체예가 기재되었다. 본 발명은 본원에 기재된 특정 구체 예에 의해 그 범위가 제한되지 않는다. 본

발명의 사상 및 범위를 벗어나지 않으면서 다양한 변형이 이루어질 수 있음이 이해되어야 한다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
약 20.7, 23.8, 24.8, 25.2, 25.6 및 29.9±0.2 디그리(degree) 2θ에서 피크를 갖는 X-선 회절 패턴 및 1168, 1186,

1440, 2975, 3301 및 3452 cm -1 에서 흡수 밴드를 갖는 FTIR 스펙트럼으로 구성되는 군으로부터 선택되는 데이

타를 특징으로 하는 란소프라졸의 결정 고체형.

청구항 2.
제1항에 있어서, 도 1에 실질적으로 도시된 X-선 회절 패턴을 더 특징으로 하는 란소프라졸의 결정 고체형.

청구항 3.
제1항에 있어서, 744, 825, 859, 917, 980, 1023, 1083, 1110, 1260, 1275, 1299, 1311, 1460, 1582, 2810, 2883

및 3014 cm -1 에서의 FTIR 흡수 밴드를 더 특징으로 하는 란소프라졸의 결정 고체형.
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청구항 4.
제1항에 있어서, 도 4에 실질적으로 도시된 FTIR 스펙트럼을 더 특징으로 하는 란소프라졸의 결정 고체형.

청구항 5.
약 18.5 및 19.8±0.2 디그리 2θ에서 피크를 갖는 X-선 회절 패턴 및 1168, 1186, 1440, 2975, 3301 및 3452 cm 
-1 에서 흡수 밴드를 갖는 FTIR 스펙트럼으로 구 성되는 군으로부터 선택되는 데이타를 특징으로 하는 란소프라졸의

결정 고체형.

청구항 6.
제5항에 있어서, 약 5.9, 9.0, 17.7 및 26.1±0.2 디그리 2θ에서의 X-선 회절 패턴 피크를 더 특징으로 하는 란소프

라졸의 결정 고체형.

청구항 7.
제5항에 있어서, 도 2에 실질적으로 도시된 X-선 회절 패턴을 더 특징으로 하는 란소프라졸의 결정 고체형.

청구항 8.
제5항에 있어서, 744, 825, 859, 917, 980, 1023, 1083, 1110, 1260, 1275, 1299, 1311, 1460, 1582, 2810, 2883

및 3014 cm -1 에서의 FTIR 흡수 밴드를 더 특징으로 하는 란소프라졸의 결정 고체형.

청구항 9.
제5항에 있어서, 도 5에 실질적으로 도시된 FTIR 스펙트럼을 더 특징으로 하는 란소프라졸의 결정 고체형.

청구항 10.
약 11.4, 14.4, 17.1, 22.9, 28.7 및 34.7±0.2 디그리 2θ에서 피크를 갖는 X-선 회절 패턴 및 922, 1040, 1117, 11

63, 1266, 1282, 1402, 1456, 2931, 2985 및 3235 cm -1 에서 흡수 밴드를 갖는 FTIR 스펙트럼으로 구성되는 군

으로부터 선택되는 데이타를 특징으로 하는 란소프라졸의 결정 고체형.

청구항 11.
제10항에 있어서, 도 3에 실질적으로 도시된 X-선 회절 패턴을 더 특징으로 하는 란소프라졸의 결정 고체형.

청구항 12.
제10항에 있어서, 750, 801, 813, 857, 972, 1087, 1172, 1243, 1254, 1299, 1308, 1443, 1476 및 1581 cm -1

에서의 FTIR 흡수 밴드를 더 특징으로 하는 란소프라졸의 결정 고체형.

청구항 13.
제10항에 있어서, 도 6에 실질적으로 도시된 FTIR 스펙트럼을 더 특징으로 하는 란소프라졸의 결정 고체형.

청구항 14.
란소프라졸 결정형 A의 제조 방법으로서,

a) 메탄올, n-부탄올, 아세톤, 메틸에틸케톤, 에틸 아세테이트, 디메틸 설폭시드, 디메틸포름아미드 및 선택적으로 물

과 그들의 혼합물로 구성되는 군으로부터 선택되는 용매에서 란소프라졸 용액을 제조하는 단계; 및

b) 란소프라졸 결정형 A를 분리하는 단계를 포함하는 방법.

청구항 15.
제14항에 있어서, 단계 (a)에 사용된 란소프라졸이 란소프라졸 결정형 A인 방법.

청구항 16.
제14항에 있어서, 용매는 메탄올, n-부탄올, 아세톤, 디메틸 설폭시드, 디메틸포름아미드 및 물과 그들의 혼합물로 구

성되는 군으로부터 선택되는 것인 방법.

청구항 17.
제14항에 있어서, 상온보다 높은 온도로 용매를 가열함으로써 제조하는 단계가 수행되는 것인 방법.

청구항 18.
제14항에 있어서, 용매가 약 55℃ 내지 80℃ 사이로 가열되는 것인 방법.
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청구항 19.
제14항에 있어서, 분리하는 단계가

c) 란소프라졸을 침전시키는 단계; 및

d) 란소프라졸을 건조시켜 란소프라졸 결정형 A를 수득하는 단계를 더 포함하는 것인 방법.

청구항 20.
제19항에 있어서, 상온으로 용매를 냉각시킴으로써 침전시키는 단계가 수행되는 것인 방법.

청구항 21.
제1항의 란소프라졸 결정 고체형의 제조 방법으로서,

a) 2-프로판올 및 물을 포함하는 용매에서 란소프라졸 용액을 제조하는 단계; 및

b) 제1항의 란소프라졸 결정 고체형을 분리하는 단계를 포함하는 방법.

청구항 22.
제21항에 있어서, 단계 (a)에 사용된 란소프라졸이 란소프라졸 결정형 A인 방법.

청구항 23.
제21항에 있어서, 용액 중에 2-프로판올과 물이 약 97.5 대 약 2.5의 부피/부피 비로 존재하는 것인 방법.

청구항 24.
제21항에 있어서, 용액 중에 2-프로판올과 물이 약 95 대 약 5의 부피/부피 비로 존재하는 것인 방법.

청구항 25.
제23항 또는 제24항에 있어서, 상온보다 높은 온도로 용매를 가열함으로써 제조하는 단계가 수행되는 것인 방법.

청구항 26.
제25항에 있어서, 용매가 환류되도록 가열되는 것인 방법.

청구항 27.
제21항에 있어서, 용액 중에 2-프로판올과 물이 약 80 대 약 20의 부피/부피 비로 존재하는 것인 방법.

청구항 28.
제21항에 있어서, 용액 중에 2-프로판올과 물이 약 60 대 약 40의 부피/부피 비로 존재하는 것인 방법.

청구항 29.
제27항 또는 제28항에 있어서, 상온보다 높은 온도로 용매를 가열함으로써 제조하는 단계가 수행되는 것인 방법.

청구항 30.
제29항에 있어서, 용매가 약 55℃ 내지 80℃ 사이로 가열되는 것인 방법.

청구항 31.
제21항에 있어서, 분리하는 단계가 용액을 냉각시키는 단계를 더 포함하는 것인 방법.

청구항 32.
제31항에 있어서, 용매를 상온으로 냉감시킴으로써 냉각시키는 단계가 수행되는 것인 방법.

청구항 33.
제21항에 있어서, 진공 하에서 여과시킴으로써 분리하는 단계가 수행되는 것인 방법.

청구항 34.
제5항의 란소프라졸의 결정 고체형의 제조 방법으로서,
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a) 2-프로판올 및 물을 포함하는 용매에서 란소프라졸 용액을 제조하는 단계;

b) 란소프라졸을 분리하는 단계; 및

c) 약 40℃ 이하의 온도에서 분리된 란소프라졸을 건조시켜 제5항의 란소프라졸의 결정 고체형을 수득하는 단계를 

포함하는 방법.

청구항 35.
제34항에 있어서, 단계 (a)에 사용된 란소프라졸이 란소프라졸 결정형 A인 방법.

청구항 36.
제34항에 있어서, 상온보다 높은 온도로 용액을 가열함으로써 단계 (a)가 수행되는 것인 방법.

청구항 37.
제34항에 있어서, 용액이 환류 온도로 가열되는 것인 방법.

청구항 38.
제34항에 있어서, 단계 (b)의 란소프라졸이 제5항의 란소프라졸의 결정고체형인 방법.

청구항 39.
제34항에 있어서, 분리하는 단계가 란소프라졸을 냉각시키는 단계를 더 포함하는 것인 방법.

청구항 40.
제39항에 있어서, 용액을 상온으로 냉감시킴으로써 냉각시키는 단계가 수행되는 것인 방법.

청구항 41.
제34항에 있어서, 건조시키는 단계가 감압 하에서 수행되는 것인 방법.

청구항 42.
제41항에 있어서, 건조시키는 단계가 상온에서 수행되는 것인 방법.

청구항 43.
제41항에 있어서, 건조시키는 단계가 밤새 수행되는 것인 방법.

청구항 44.
제41항에 있어서, 감압이 약 20 mmHg인 방법.

청구항 45.
무정형 란소프라졸의 제조 방법으로서;

a) 2-프로판올 및 물을 포함하는 용매에서 란소프라졸 용액을 제조하는 단계;

b) 란소프라졸을 분리하는 단계; 및

c) 약 40℃ 내지 50℃ 사이의 온도에서 분리된 란소프라졸을 건조시켜 무정형 란소프라졸을 수득하는 단계를 포함하

는 방법.

청구항 46.
제45항에 있어서, 단계 (a)에 사용된 란소프라졸이 란소프라졸 결정형 A인 방법.

청구항 47.
제45항에 있어서, 상온보다 높은 온도로 용액을 가열함으로써 제조하는 단계가 수행되는 것인 방법.

청구항 48.
제47항에 있어서, 용액이 환류 온도로 가열되는 것인 방법.
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청구항 49.
제45항에 있어서, 단계 (b)에서 분리된 란소프라졸이 제1항의 란소프라졸의 결정 고체형인 방법.

청구항 50.
제45항에 있어서, 분리하는 단계가 란소프라졸을 냉각시키는 단계를 더 포함하는 것인 방법.

청구항 51.
제50항에 있어서, 용액을 상온으로 냉감시킴으로써 냉각시키는 단계가 수행되는 것인 방법.

청구항 52.
제45항에 있어서, 진공 하에서 여과시킴으로써 분리하는 단계가 수행되는 것인 방법.

청구항 53.
제1항의 란소프라졸의 결정 고체형과 A형의 혼합물의 제조 방법으로서,

a) 2-프로판올을 포함하는 용매에서 란소프라졸을 용해시키거나 슬러리화시키는 단계;

b) 제1항의 란소프라졸의 결정 고체형과 A형의 혼합물을 분리하는 단계를 포함하는 방법.

청구항 54.
제53항에 있어서, 단계 (a)에 사용된 란소프라졸이 란소프라졸 결정형 A인 방법.

청구항 55.
제53항에 있어서, 슬러리화시키는 단계가 약 70시간 동안 수행되는 것인 방법.

청구항 56.
제53항에 있어서, 진공 하에서 여과시킴으로써 분리하는 단계가 수행되는 것인 방법.

청구항 57.
제53항에 있어서, 혼합물이 약 50 중량%의 제1항의 란소프라졸 결정형 및 50 중량%의 란소프라졸 결정형 A를 포함

하는 것인 방법.

청구항 58.
란소프라졸을 분쇄하는 단계를 포함하는 제5항의 란소프라졸의 결정 고체형을 제조하는 방법.

청구항 59.
제58항에 있어서, 란소프라졸이 제1항의 란소프라졸 결정 고체형인 방법.

청구항 60.
제58항에 있어서, 란소프라졸을 유발 및 유봉으로 분쇄하는 것인 방법.

청구항 61.
제10항의 란소프라졸의 결정 고체형의 제조 방법으로서;

a) 메탄올을 포함하는 용매에서 란소프라졸 용액을 제조하는 단계;

b) 포화 메탄올/수증기에 그 용액을 노출시키는 단계; 및

c) 제10항의 란소프라졸의 결정 고체형을 분리하는 단계를 포함하는 방법.

청구항 62.
제61항에 있어서, 단계 (a)에 사용된 란소프라졸이 란소프라졸 결정형 A인 방법.

청구항 63.
제61항에 있어서, 노출시키는 단계가 약 25℃에서 수행되는 것인 방법.
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청구항 64.
제61항에 있어서, 노출시키는 단계가 약 2주 동안 수행되는 것인 방법.

청구항 65.
제1항의 란소프라졸의 결정 고체형을 진공 하에서 상온으로 건조시키는 단계를 포함하는 제5항의 란소프라졸의 결정

고체형의 제조 방법.

청구항 66.
제65항에 있어서, 건조시키는 단계가 밤새 수행되는 것인 방법.

청구항 67.
제21항의 방법으로 제조된 란소프라졸의 결정 고체형.

청구항 68.
제34항의 방법으로 제조된 란소프라졸의 결정 고체형.

청구항 69.
제53항의 방법으로 제조된 란소프라졸의 결정 고체형.

청구항 70.
제61항의 방법으로 제조된 란소프라졸의 결정 고체형.

청구항 71.
제1항, 제5항 및 제10항의 란소프라졸의 결정 고체형으로 구성되는 군으로부터 선택되는 1 이상의 란소프라졸의 결

정 고체형의 유효 함량; 및 약학적 허용 부형제를 포함하는 약학적 조성물.

청구항 72.
제71항에 있어서, 란소프라졸의 결정 고체형이 제1항의 란소프라졸의 결정 고체형인 약학적 조성물.

청구항 73.
제71항에 있어서, 란소프라졸의 결정 고체형이 제5항의 란소프라졸의 결정 고체형인 약학적 조성물.

청구항 74.
제71항에 있어서, 란소프라졸의 결정 고체형이 제10항의 란소프라졸의 결정 고체형인 약학적 조성물.
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