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ES 2307722 T3

DESCRIPCION

Meétodo para obtener microparticulas que contienen un inhibidor de N*,K*-ATPasa.
Campo de la invencion

La presente invencién proporciona microparticulas que contienen un inhibidor del dcido 1abil H*,K*-ATPasa y un
método para obtener dichas microparticulas usando una técnica de granulacién en lecho fluido.

Antecedentes de la invencion

La estrategia para el desarrollo de una formulacién farmacéutica de un farmaco dado depende de diferentes facto-
res. En ultimo lugar, estos factores emanan de 1) las necesidades terapéuticas, 2) las propiedades fisicas y quimicas
del farmaco y 3) la influencia del ambiente biolgico donde la formulacién debe liberar su contenido. Asi, tanto
consideraciones técnicas como farmacéuticas contribuirdn a una terapia de éxito.

De especial importancia para la presente invencién es formular un inhibidor del 4cido 1abil H*,K*-ATPasa con
un material de transporte adecuado en forma de microparticulas. Dicha formulacién contiene una multitud de uni-
dades discretas de liberacién que pueden recubrirse con una pelicula sensible al pH, semipermeable u otra pelicula
polimérica adecuada tal como un recubrimiento entérico. Pueden obtenerse varias ventajas con este tipo de formula-
ciéon comparado con los comprimidos convencionales. El pequefio tamafio de las microparticulas asegura un vaciado
rapido y predecible del estdmago y niveles controlables en plasma del farmaco absorbido. Desde un punto de vista
tecnoldgico, las microparticulas son mas adecuadas para el recubrimiento y manejo, ya que una falta técnica durante
el procedimiento es fatal para las formulaciones de una sola unidad aunque menos para formulaciones de unidades
multiples que comprenden microbolitas. Ademads, las formulaciones de microparticulas son mds versatiles para usar
en diferentes fortalezas de dosificacion.

Un método ideal para la preparacién de microparticulas donde el farmaco se distribuye de forma homogénea seria
simple, reproducible, rapido e independiente de las caracteristicas de solubilidad del farmaco. Un alto rendimiento de
producto de la sustancia activa en las microparticulas finales se obtendria también.

Varias técnicas diferentes estan disponibles para hacer microparticulas, por ejemplo, granulacién por pulverizacién
en lecho fluidizado, secado por pulverizacién, esferonizacion por extrusion, congelacién por pulverizacion, evapora-
cion/extraccion de disolvente de emulsion y recubrimiento de esferas diferentes entre otras. Una revision por Conti et
al. STP Pharma. Sci. 7,331 (1997) trata los aspectos técnicos de la co-acervacion, secado por pulverizacion, extraccion
de disolvente de emulsion y evaporacion de disolvente de emulsion.

Sin embargo, las técnicas existentes sufren uno o mds inconvenientes. En la esferonizacioén por extrusién y en el
recubrimiento de particulas diferentes ha sido dificil alcanzar microparticulas aceptables en el intervalo de 50-400 um
o microparticulas que tienen un alto contenido de farmaco. Las bolitas hechas por estos métodos contienen cantidades
significativas de excipientes inertes.

En la evaporacién de disolvente de emulsién, una emulsién tiene que hacerse, lo que restringe el uso del farmaco.
Otro inconveniente es la toxicidad del disolvente usado, normalmente cloruro de metileno, que puede permanecer en
las microparticulas después del secado.

A pesar de muchas aproximaciones diferentes, no se ha descrito una técnica que pueda producir tanto pequefias
microparticulas que contienen un alto contenido en farmaco de inhibidores del 4cido 14dbil H*,K*-ATPasa como micro-
particulas de tamafio uniforme. Las microparticulas pequefias de tamafio uniforme mejoran la segregacion y variacion
de dosis durante el procesado adicional en cdpsulas o comprimidos. Ademas, las técnicas existentes no cubren varios
aspectos deseables tales como la posibilidad de producir microparticulas esféricas de diferentes intervalos de tamafio
que sean homogéneos, tengan un alto contenido de un inhibidor del acido 1dbil H* ,K*-ATPasa y suficiente fortaleza
mecdnica (para, por ejemplo, resistir los procedimientos de recubrimiento) en una sola técnica.

Hay numerosos procedimientos conocidos para preparar material granular usando aparatos de lecho fluidizado.
Una vista general de dichos procedimientos pueden encontrarse en, por ejemplo, Aulton (Eds) “Pharmaceutics, The
science of dosage form design” Churchill Livingstone, 1988. Basicamente, la fluidizacion es la operacién por la que
los sélidos se transforman en un estado parecido al fluido a través de la suspensioén en un gas. Cuando el fluido en un
lecho arrastra grandes cantidades de particulas s6lidas, puede alcanzarse un estado continuo recogiendo las particulas
arrastradas y devolviéndolas al lecho. A menudo se denomina a dicho sistema como un lecho fluido. Los lechos
fluidizados se usan normalmente para la granulacién o recubrimiento de un producto. La granulacién se lleva a cabo
tipicamente pulverizando gotitas de un liquido en particulas, que se mantienen en un estado fluidizado. El liquido que
se pulveriza humedece la superficie de las particulas sélidas y después solidifica por secado, o enfriamiento. De esta
manera, las particulas crecen. El recubrimiento se lleva a cabo normalmente pulverizando una disolucién de agentes
de recubrimiento en las particulas.
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Un procedimiento para preparar granulos usando un procedimiento de lecho fluidizado se present6 en la Patente de
EE.UU. niim. 4.946.654. Aqui, sin embargo, no se ensefia lo que respecta a como preparar microparticulas homogéneas
con una alta carga de farmaco de al menos 80% en peso de un inhibidor del 4cido 1abil H\K*-ATPasa.

El documento WO 99\59544 describe un método para producir granulos usando un procedimiento de lecho flui-
dizado. Los grénulos se prepararon usando un nicleo de azdcar y después recubriendo el nicleo de azicar con el
agente de interés y un recubrimiento entérico. El didmetro medio de particula de los granulos esta entre 300-400 ym.
La aplicacion falla en ensefiar como preparar microparticulas homogéneas (es decir, microparticulas sin un nicleo de
aztcar) que contienen al menos 80% en peso de un inhibidor del dcido 1abil H"\K*-ATPasa.

El documento US 6 174 548 describe granulos que comprenden omeprazol, que se han producido por granulacién
fluidizada. El documento describe un contenido de omeprazol que es de 5 a 70% en peso y preferiblemente de 10 a
30% en peso, aunque no de una distribucién de tamafio de menos de 250 um.

El documento DE 197 33 094 A1 describe la granulacién de dcido ascérbico en granulos que comprenden 85 a 98%
de 4cido ascérbico en un lecho fluidizado. El documento no describe un procedimiento para producir microparticulas
que tienen un tamafio de menos de 250 yum, o particulas que tienen una fortaleza mecdnica que soporte el recubrimiento
y la compresion.

Objeto de la invencion

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un método para preparar una microparticula homogénea que in-
cluye un inhibidor del 4cido 14bil H*,K*-ATPasa, o una sal alcalina del mismo, o uno de sus enantiémeros individuales,
o una sal alcalina de los mismos. Otro objeto es proporcionar un método para la preparacion de una microparticula con
altas cantidades de un inhibidor de H*,K*-ATPasa incorporado en un procedimiento de alto rendimiento, por ejemplo,
para proporcionar microparticulas homogéneas con al menos 80% en peso de un inhibidor de H* ,K*-ATPasa basado en
el contenido seco de la microparticula. Ademads, la invencién proporciona un método para preparar una microparticula
homogénea con un inhibidor de H*,K*-ATPasa incorporado que tiene baja friabilidad y suficiente fortaleza mecdnica,
de manera que la microparticula pueda soportar los procedimientos de recubrimiento y compresion

Descripcion de la invencion

Se ha encontrado que las microparticulas homogéneas, esféricas, de flujo libre, que contienen inhibidores de
H*,K*-ATPasa que tienen baja friabilidad, pueden obtenerse pulverizando una suspensién/disolucién/emulsién que
contiene un inhibidor de H*,K*-ATPasa en un lecho fluidizado formando asi granulos que tienen una distribucién de
tamafio de entre 50 um a 250 um, por ejemplo, una distribucién de tamafio de entre 50-200 um, 50-150 gm o 100-
180 um, y seleccionando/separando estas microparticulas del lecho fluidizado. Las microparticulas producidas por el
método descrito en este documento son casi esféricas en forma, tienen una superficie suave y tienen una estrecha distri-
bucion de tamafio. Estas caracteristicas aseguran que las microparticulas puedan recubrirse de una manera predecible
y reproducible.

Mais especificamente, el método de la presente invencién incluye pulverizar en gotitas un medio liquido que tiene
un alto contenido de volumen seco en un lecho fluidizado. El medio liquido incluye: (i) un inhibidor del 4cido 14bil
H*,K*-ATPasa, o una sal alcalina del mismo, o uno de sus enantiémeros independientes, o una sal alcalina de los
mismos, (ii) un polimero soluble en agua o no soluble en agua, en el que el polimero es al menos 5% en peso basado
en el contenido seco, y (iii) un liquido ene que el polimero es soluble o dispersable. El contenido seco del medio
liquido puede estar en el intervalo entre 15 a 60% en volumen. El contenido sélido puede expresarse también como
15-70% en peso (corresponde a 10 a 60% en volumen). El contenido de la H*,K*-ATPasa puede ser de 80 a 95% en
peso del peso de las microparticulas secas. El polimero puede ser un polimero soluble en agua o no soluble en agua.
Preferiblemente, el polimero es un polimero soluble en agua. El polimero usado en la presente invencion puede actuar
como un aglutinante, plastificador y/o un agente de dispersion, y puede ser cualquier polimero conocido en la técnica,
por ejemplo, un derivado de celulosa, por ejemplo hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), un polisacérido, un polimero
natural, un polimero sintético, un tensioactivo y sus mezclas. El liquido en que el polimero es soluble puede ser agua,
alcohol butilico terciario, ciclohexano, cloruro de metileno, metanol, etanol y sus mezclas.

Se encontré sorprendentemente que las microparticulas de una distribucién de tamafio muy pequefio de menos
que 250 um podian producirse. Estas particulas tienen buena fortaleza mecdanica y pueden recubrirse con uno o mas
recubrimientos de pelicula polimérica tal como un recubrimiento entérico. Opcionalmente, puede aplicarse una capa
de separacién antes del recubrimiento entérico.

A menos que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos usados en este documento tienen el
mismo significado que lo que se entiende normalmente por un experto habitual de la técnica a la que pertenece esta
invencion. En el caso de conflicto, la presente invencion lo controlard incluyendo definiciones. Todas las publicaciones,
patentes y otras referencias mencionadas en este documento se incorporan por referencia.
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Inhibidores de H'K*-ATPasa

Los inhibidores de H*K*-ATPasa, denominados también como inhibidores de la bomba géstrica de protones, son,
por ejemplo, compuestos conocidos bajo los nombres genéricos de omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol y leminoprazol.

Los inhibidores de H*K*-ATPasa para usar en el método descrito en este documento incluyen compuestos de la

férmula general I, o una sal alcalina de los mismos, o uno de sus enantiémeros independientes, o una sal alcalina de
los mismos.

]
Het;—X—S—Het, I

en la que;
Het, es
2 N
R R NG
-
R¢
Het, es
Re, f
—~EL S
' —
(2] Q
/( Re AN RN
; M |
H Rg Rg P
X =
—CH— Ry
Rio © Rz
en los que;

N en el resto benzimidazol significa que uno de los d&tomos de carbono sustituido por R¢-Ry puede intercambiarse
opcionalmente por un dtomo de nitrégeno sin ningun sustituyente;
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R, y Rs son iguales o diferentes y se seleccionan de hidrégeno, alquilo y aralquilo;
R’¢ es hidrégeno, halégeno, trifluorometilo, alquilo y alcoxi;
Rs-Ry son iguales o diferentes y se seleccionan de hidrégeno, alquilo, alcoxi, halégeno, haloalcoxi, alquilcarbo-
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sustituirse adicionalmente;
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Ry es hidrégeno o forma una cadena alquileno junto con R; y

Ri; y Ry, son iguales o diferentes y se seleccionan de hidrégeno, halégeno, alquilo o alcoxi.

Los sustituyentes o restos de sustituyentes alquilo y alcoxi son independientemente una cadena C,-C, ramificada

o lineal o un alquilo ciclico.

Ejemplos de compuestos especificamente interesantes segin la férmula I son:
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El inhibidor de H*,K*-ATPasa usado en el método de la invencién puede estar en forma neutra, o en forma de
una sal alcalina, tal como por ejemplo las sales de Mg**, Ca®*, Na* o K*, preferiblemente las sales de Mg>*. De
manera alternativa, uno de los enantiémeros independientes o una sal alcalina de los mismos, se usa en el método de
la invencion.

El inhibidor de H*,K*-ATPasa usado en la invencién puede ser un inhibidor particular de H*,K*-ATPasa (por ejem-
plo, omeprazol, una sal alcalina del mismo, esomeprazol o la sal alcalina del mismo), una combinacién de diferentes
inhibidores de H*,K*-ATPasa, o una combinacién de unos inhibidores de H*,K*-ATPasa y otro ingrediente activo
farmacéutico.

Diversos tipos diferentes de inhibidores de H*,K*-ATPasa se describen en los documentos EP-A1-0005129, EP-
0652872, EP-0124495, EP-0707580, EP-A1-174726, EP-A1-166287 y GB 2163747.

Polimeros

Como se usa en este documento, el término polimero pretende incluir cualquier sustancia que pueda actuar como un
aglutinante, agente de dispersion o plastificador. El polimero puede ser, aunque no se limita a, un excipiente enumerado
debajo:

- derivados de celulosa, como etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilce-
lulosa, etilhidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, butirato de acetato de celulosa, ftalato de acetato de
celulosa, metilcelulosa, etc.

- otros polisacdridos, como alginato; xantano; carragenano; escleroglucano; pululano; dextrano; 4cido hia-
lurénico; quitina; quitosan; almidén; etc.

- otros polimeros naturales, como proteinas (por ejemplo, albimina, gelatina, etc.); caucho natural; goma
ardbiga; etc.
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- polimeros sintéticos; como acrilatos (por ejemplo, polimetacrilato, poli(hidroxietilmetacrilato), poli(metil-
metacrilato), poli(hidroxietilmetacrilato-co-metilmetacrilato), Carbopol® 934, etc.); poliamidas (por ejem-
plo, poliacrilamida, poli(metilenbisacrilamida), etc.); polianhidridos (por ejemplo poli(biscarboxifenoxi)
metano, etc.); co-polimero de bloque PEO-PPO (por ejemplo, poloxdmeros, etc.); poli(cloruro de vini-
lo); polivinilpirrolidona; poli(acetato de vinilo); poli(alcohol de vinilo); polietileno, polietilenglicoles y
sus co-polimeros; poli(6xidos de etileno) y sus co-polimeros; polipropileno y sus co-polimeros; poliesti-
reno; poliésteres (por ejemplo, poli(acido lactico), poli(dcido glic6lico), poli(caprolactona), etc., y sus co-
polimeros, y poli(ortoésteres), y sus co-polimeros); policarbonato; celofan; siliconas (por ejemplo poli(di-
metilsiloxano), etc.); poliuretanos; cauchos sintéticos (por ejemplo, caucho de estireno-butadieno, caucho
de isopropeno, etc.); etc.

- tensioactivos, es decir, ani6nicos como alcoholes grasos sulfatados (por ejemplo dodecilsulfato sédico),
alcoholes polietoxilados sulfatados o aceites sulfatados, etc.; catidnicos, como uno del grupo de tensioacti-
vos catidnicos de amonio cuaternario y piridinio, etc.; no idnicos, como uno del grupo de polisorbatos (por
ejemplo, Tween), ésteres de sorbitan (por ejemplo Span), alcoholes grasos lineales polioxietilados (por
ejemplo, Brij), aceite de ricino polioxietilado (por ejemplo, Cremophor), 4cido estedrico polioxietilado
(por ejemplo, Myrj), etc.; etc.

- otras sustancias, como goma lacas; ceras (por ejemplo, cera de carnauba, cera de abeja, glycowax, cera de
ricino, etc.); nailon; estearatos (por ejemplo, palmitoestearato de glicerol, monoestearato de glicerilo, tries-
tearato de glicerilo, alcohol de estearilo, etc.); lipidos (por ejemplo, glicéridos, fosfolipidos, etc.); parafina;
lignosulfonatos; mono o disacaridos (por ejemplo, lactosa, etc.); alcoholes de azicar (por ejemplo, manitol,
etc.), etc.

Ademds, son posibles las combinaciones de estos excipientes.

Los excipientes mencionados anteriormente pueden hacerse mds dictiles introduciendo un plastificador. El plasti-
ficador podria ser, aunque no se limita a, los plastificadores mencionados debajo:

Glicerol, polietilenglicol, propilenglicol, citrato de trietilo, ftalato de dietilo, ftalato de dibutilo, sebacato de dibu-
tilo, sorbitol, triacetina, etc.

Ademds, son posibles las combinaciones de estos plastificadores.

Microparticulas de baja friabilidad que contienen inhibidores del dcido ldbil H,K*-ATPasa

Generalmente, las siguientes condiciones se usan para obtener microparticulas de baja friabilidad segin el método
de la invencion.

Para obtener microparticulas de baja friabilidad, el contenido de sélido de la suspensién/disolucién/emulsién de-
beria ser alto, y puede estar, por ejemplo, en el intervalo de 10 a 70% en peso, 10-60% en peso, 15-70% en peso y 20-
60% en peso. Expresado de otra forma, las microparticulas de baja friabilidad, que pueden, por ejemplo, soportar el
recubrimiento con una pelicula polimérica, se obtienen cuando la suspensioén/disolucién/emulsién tiene un contenido
en volumen de sélidos igual o mayor que 10% en volumen y preferiblemente mas que 15% en peso, preferiblemente
hasta 60% en peso. Una microparticula que tiene un contenido total alto de inhibidor de H* ,K*-ATPasa puede obtener-
se, por ejemplo, tanto como 80% en peso, por ejemplo, 85% en peso, 90% en peso, 0 95% en peso (en base al peso de
la microparticula seca). El tamafio de poro de las microparticulas obtenidas es preferiblemente menos que 5,0 um. El
contenido sdlido y el contenido en volumen de sélidos son % en peso y % en volumen, respectivamente, de material
seco en la suspensién/disolucién/emulsion (seco/(seco + liquido), en el que el material seco es un inhibidor de H* ,K*-
ATPasa + polimero y/o agente de dispersion.

Segin la presente invencion, pueden obtenerse microparticulas homogéneas en las que el contenido en volumen
de soélidos es de 15 a 60% en volumen dando microparticulas compactas secas. El contenido sélido puede expresarse
también como 15 a 70% en peso (corresponde a 10 a 60% en volumen).

El contenido del inhibidor de H*,K*-ATPasa calculado por el peso de microparticulas secas son de 80 a 95% en
peso, por ejemplo de 90 a 95% en peso.

El contenido sélido del medio liquido se define como el residuo después de secar a 110°C durante 2 horas, divi-
dido por la cantidad total antes del secado. El contenido sélido puede expresarse o bien como porcentaje en peso o
preferiblemente como porcentaje en volumen.

Una microparticula segiin la presente invencién comprende uno (o mds) inhibidores de H*,K*-ATPasa, con uno (o
mads) sustancias activas o no activas adicionales, que estdn dispersas dentro de la microesfera.
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Métodos para hacer microparticulas

Las microparticulas homogéneas, esféricas, de flujo libre, descritas en este documento pueden obtenerse usando
cualquier procedimiento de granulacién en lecho fluidizado conocido, por ejemplo, como se describe en la Patente de
EE.UU. nim. 4.946.654. Un método preferido de formacion de microparticulas homogéneas incluye usar un proce-
dimiento de granulacién en lecho fluido continuo que tiene un sistema de seleccion de microparticulas integrado que
selecciona las microparticulas que tienen una distribucién de tamafio deseada, por ejemplo, microparticulas que tienen
una distribucién de tamafio de menos que 250 ym. En dicho procedimiento de granulacién en lecho fluido continuo,
hay un equilibrio externo entre el suministro de liquido de granulacién y la descarga de microparticulas y el equilibrio
interno entre la granulacién y el procedimiento de nucleaciéon. Ambos estados de equilibrio estdn directamente rela-
cionados el uno con el otro. En el lado del suministro de liquido de granulacién, el pulverizado éptimo del liquido de
granulacidn crea la condicidén para que tenga lugar la granulacién y la nucleacioén, por el lado de la seleccién de micro-
particulas, la seleccién continua lenta asegura que solo las microparticulas de tamafio de grano deseado se eliminen
del procedimiento.

Las etapas generales siguientes del procedimiento se ejemplifican adicionalmente en la seccién experimental.

a) Preparacién de un medio liquido de granulacién para atomizar. El medio es una suspension, una disolu-
cién o una emulsién del inhibidor del 4cido 1abil H*,K*-ATPasa. Una suspensién se prepara disolviendo o
dispersando un polimero en un liquido (como se define debajo), y después afiadiendo particulas finas del
inhibidor de 4cido 14bil de H*,K*-ATPasa. Un agente de dispersion adicional, por ejemplo, un tensioactivo,
podria incluirse también para facilitar la dispersién de la sustancia activa. El polimero actuaria entonces
como un aglutinante entre las particulas finas de sustancia activa en las microparticulas y pueden ser o bien
un polimero soluble en agua o un polimero no soluble en agua.

b) Pulverizacién del inhibidor del 4dcido 14bil H*,K*-ATPasa que contiene la suspension/disolucién/emulsién
y que se alimenta a través de una boquilla, por ejemplo, una boquilla neumatica, una boquilla ultrasénica,
un atomizador rotatorio o una boquilla presurizada. Si se usan dos boquillas neumaticas, el medio liquido y
el aire pueden mezclarse alternativamente fuera de la boquilla. El gas de atomizacién usado puede ser cual-
quier gas que sea inerte en las condiciones de operacién. Generalmente, el didmetro de gota de pulverizado
deseado es del orden de 10-50 yum.

En el procedimiento de granulacién de lecho fluido, un flujo de aire o gas inerte del fondo hacia arriba fluidiza las
particulas sdlidas de inhibidor del 4cido 14bil H* ,K*-ATPasa. En el estado fluidizado, las particulas sé6lidas se separan
unas de las otras y pueden humedecerse eficazmente con medio liquido de granulacién. Si una gota de pulverizacién
golpea a una particula, el medio liquido de granulacién se extiende sobre la superficie de la particula, formando
idealmente una pelicula liquida completa. El intercambio intensivo de calor y materia entre las particulas sélidas y
la corriente de gas acelera el secado y ayuda a la solidificacién de la pelicula liquida en la superficie sobre toda la
particula. La aplicacién y solidificacién repetida del pulverizado liquido provoca que la particula crezca en capas y
forme una microparticula. La microparticula es compacta y ademds casi esférica.

El crecimiento de particulas empieza en el lecho fluidizado a partir de los niicleos. Asi, para que el procedimiento de
granulacién empiece, el aparato de lecho fluidizado puede contener ya el granulado de partida, por ejemplo, particulas
cristalinas del inhibidor de 4cido 1dbil de H* ,K*-ATPasa. Sin embargo, es posible empezar la granulacién en un aparato
de lecho fluidizado vacio. En esta realizacion, puede pulverizarse una gota de pulverizado en un aparato de lecho
fluidizado vacio. Una vez seca, la gota puede servir como un nicleo.

Los nucleos pueden formarse constantemente en el lecho fluidizado. Por ejemplo, las gotas de pulverizado que
contienen el inhibidor del 4cido 1abil H* ,K*-ATPasa que falla al golpear la particula s6lida o alcanza una particula cuya
capa ha solidificado ya (secado por pulverizacién) de manera que la gota no se pega en la colision con la particula,
pueden servir como unos nicleos. En otra realizacion, los nicleos pueden formarse por colision entre particulas,
abrasién y destruccién de particulas. Por ejemplo, el polvo producido después de la colisién de dos particulas sélidas
sirve como un nucleo para el crecimiento de una nueva particula.

c) Seleccién de una microparticula que tiene una distribucién de tamafio deseada, por ejemplo de menos
que 250 um, por ejemplo, una distribucién de tamafio de entre 50-200 um, 50-150 um o 100-180 um.
Las microparticulas de un tamafio deseado se seleccionan a partir de un lecho fluidizado usando cualquier
método de seleccion de una microparticula de un lecho fluidizado. En un ejemplo, la microparticula se
selecciona usando un clasificador de gravedad contracorriente. Por ejemplo, las microparticulas pueden
seleccionarse usando un clasificador en zigzag. El clasificador permite el control muy preciso del tamafio
de grano por medio de una corriente de aire de clasificaciéon. La microbolita que entra en el clasificador,
forzada por la gravedad, se mueve hacia abajo en la pared del fondo del conducto de clasificacién. En cada
curva del conducto de clasificacion, el material debe pasar a través del flujo de aire de clasificacion para
alcanzar la pared contraria. En su camino, la microbolita se mueve esencialmente en direccion vertical al
flujo de aire de clasificacion. En consecuencia, la clasificacion a través del flujo se da en todas las curvas
del conducto. Mucha de la corriente més fina de microbolitas con baja velocidad de flotacion, se fuerza
fuera de la corriente granular y se lleva hacia arriba. Para hacer la separacién completa, el procedimiento
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de seleccién se da en varias curvas sucesivas del conducto. Las particulas que se eliminan del material
descargado se llevan hacia arriba y dependiendo de su tamafio, entran en el lecho de nuevo a menor o mayor
distancia de la boquilla. Asi, las particulas menores y mds ligeras entran en el lecho a mayor distancia de
la boquilla. Las particulas mayores se clasifican y se pulverizan mds a menudo hasta que su tamafo las
permite pasar el clasificador en su camino hacia abajo.

Formulacion y administracion de las microparticulas

Las microparticulas descritas en este documento pueden formularse en composiciones farmacéuticas mezclan-
do con excipientes y vehiculos no téxicos, farmacéuticamente aceptables. Dichas composiciones pueden prepararse
para la administracién por diversas rutas, aunque preferiblemente la composicién se administraria de manera oral.
Las microparticulas pueden procesarse en disoluciones, suspensiones, emulsiones, geles, comprimidos, comprimidos
efervescentes, polvos en bolsitas, comprimidos recubiertos o rellenas en cépsulas.

Como los inhibidores de H* ,K*-ATPasa son susceptibles de degradacidn/transformacién en medios dcidos y neu-
tros, la forma de dosificacion sélida oral de microparticulas debe protegerse del contacto con el jugo géstrico dcido y
el inhibidor de H*,K*-ATPasa. Esto puede hacerse recubriendo las microparticulas con un recubrimiento entérico. Las
microparticulas pequefias descritas en este documento tienen buena fortaleza mecdnica y pueden resistir el procesado
con un recubrimiento polimérico en un lecho fluido.

Las particulas de didmetro grande, por ejemplo, las particulas que tienen un didmetro de mas que 400 um, pro-
ducen una aspereza en la boca cuando se administra de forma oral en una forma de dosificacién liquida. Como las
microparticulas de la invencidén son menores que 250 um, la sensacién de aspereza en la boca se elimina haciéndolas
ideales para formulaciones de dosificacién liquida y sélida.

Ejemplos de formas de dosificacién liquida pueden incluir emulsiones, microemulsiones, disoluciones, suspensio-
nes, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Las formas de dosificacion liquidas pueden contener diluyentes
inertes usados comuinmente en la técnica tales como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizadores y
emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico,
benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de semilla de
algodon, cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino y sésamo), glicerol, alcohol de tetrahidrofurfurilo, polietilenglicoles
y ésteres de 4cido graso de sorbitan, y sus mezclas. Ademads de diluyentes inertes, las composiciones orales pueden
incluir también adyuvantes tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, agentes edulco-
rantes, aromatizantes y perfumantes.

Las formas de dosificacion sélida para la administracién oral incluyen cdpsulas, comprimidos, por ejemplo, com-
primidos efervescentes, comprimidos de rapida disolucién/disgregantes, pildoras, polvos y granulos. En dichas formas
de dosificacion sélida, las microparticulas descritas en este documento pueden mezclarse con al menos un excipiente
o vehiculo inerte, farmacéuticamente aceptable, tal como citrato sédico o fosfato dicélcico y/o a) cargas o extensores
tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y 4cido silicico, b) aglutinantes tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarosa y goma ardbiga, c) humectantes tales como
glicerol, d) agentes disgregantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de patata o tapioca, dcido algini-
co, ciertos silicatos y carbonato sédico, e) agentes retardantes de la disolucién tales como parafina, f) aceleradores de
la absorcion tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como, por ejemplo, alcohol
cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla de bentonita, y I) lubricantes tales como
talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, laurilsulfato sédico y sus mezclas. En el
caso de cépsulas, comprimidos y pildoras, la forma de dosificaciéon puede comprender ademds agentes de tampona-
do. Composiciones s6lidas de un tipo similar pueden ademds emplearse como cargas en cdpsulas de gelatina rellena
blandas y duras usando excipientes tales como lactosa o azicar de leche ademds de polietilenglicoles de alto peso
molecular, y similares.

En una realizacién particularmente preferida, las microparticulas descritas en este documento se procesan en un
comprimido de unidades multiples que tienen propiedades de disolucién/disgregacion rapida en una cavidad oral, o
que pueden disolverse/disgregarse rdpidamente en agua antes de administrarse de forma oral.

Recubrimiento

Las microparticulas descritas en este documento estdn recubiertas preferiblemente con un recubrimiento entérico.
Los métodos de recubrimiento de particulas se conocen en la técnica. Por ejemplo, antes de aplicar la(s) capa(s) de
recubrimiento entérico en la microparticula, la microparticula puede cubrirse opcionalmente con una o mas capas de
separacién que comprenden excipientes farmacéuticos que incluyen opcionalmente compuestos alcalinos tales como
por ejemplo, compuestos tamponantes de pH. Esta/estas capa(s) de separacién separa(n) la microparticula de la(s)
capa(s) exterior(es) siendo capa(s) de recubrimiento entérico.

La(s) capa(s) de separacién puede(n) aplicarse al material del nicleo mediante procedimientos de recubrimiento
o de formacion de capas usando un equipo adecuado tal como en un aparato de lecho fluidizado, usando agua y/o
disolventes organicos para el procedimiento de recubrimiento. Como una alternativa, puede(n) aplicarse la(s) capa(s)
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de separacion al material del nicleo usando la técnica de recubrimiento en polvo. Los materiales para las capas
de separacién son compuestos farmacéuticamente aceptables tales como, por ejemplo, azicar, polietilenglicol, po-
livinilpirrolidona, poli(alcohol de vinilo), poli(acetato de vinilo), hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica y otros, usados solos o en mezclas. Aditivos tales como plas-
tificadores, colorantes, pigmentos, cargas, agentes antipegajosidad y antiestéticos, tal como por ejemplo estearato de
magnesio, diéxido de titanio, talco y otros aditivos, pueden incluirse en la(s) capa(s) de separacion. La(s) capa(s) de
separacion aplicada(s) opcionalmente no es(son) esencial(es) para la invencidn. Sin embargo, la(s) capa(s) de separa-
cion puede(n) mejorar la estabilidad quimica del inhibidor de H* ,K*-ATPasa y/o las propiedades fisicas de la nueva
forma de dosificacion en comprimidos de unidades multiples.

Se aplican una o mds capas de recubrimiento entérico en la microparticula usando una técnica de recubrimiento
adecuada conocida en la técnica. El material de la capa de recubrimiento entérico puede dispersarse o disolverse o
bien en agua o en disolventes organicos adecuados. Como polimeros de capa de recubrimiento entérico, uno o mds,
de forma separada o en combinacién, de los siguientes pueden usarse; por ejemplo, disoluciones o dispersiones de
co-polimeros de 4cido metacrilico, ftalato de acetato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, sucinato de
acetato de hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de poli(acetato de vinilo), trimelitato de acetato de celulosa, carboxime-
tiletilcelulosa, goma laca u otro(s) polimero(s) de capa de recubrimiento entérico adecuado(s).

Las capas de recubrimiento entérico pueden contener opcionalmente plastificadores farmacéuticamente aceptables
para obtener las propiedades mecénicas deseadas, tales como flexibilidad y dureza de las capas de recubrimiento
entérico. Dichos plastificadores son por ejemplo, aunque no se restringen a, triacetina, ésteres de acido citrico, ésteres
de 4cido ftalico, sebacato de dibutilo, alcohol cetilico, polietilenglicoles, polisorbatos u otros plastificadores.

La cantidad de plastificador se optimiza para cada férmula de capa de recubrimiento entérico, en relacién al(a los)
polimero(s) de capa de recubrimiento entérico seleccionado(s), plastificador(es) seleccionado(s) y la cantidad aplicada
de dicho(s) polimero(s), de modo que las propiedades mecdnicas, es decir, flexibilidad y dureza de la(s) capa(s) de
recubrimiento entérico, por ejemplo, ejemplificado como dureza de Vickers, se ajusten de manera que la resistencia al
dcido de las bolitas cubiertas con la(s) capa(s) de recubrimiento entérico no disminuya significativamente durante la
compresion de las bolitas en comprimidos. La cantidad de plastificador estd normalmente por encima de 10% en peso
del(de los) polimero(s) de capa de recubrimiento entérico, preferiblemente 15-50% y mas preferiblemente 20-50%.
Pueden incluirse en la(s) capa(s) de recubrimiento entérico aditivos tales como dispersantes, colorantes, pigmentos,
polimeros, por ejemplo poli(etilacrilato, metilmetacrilato), agentes antipegajosidad y antiespumantes. Otros compues-
tos pueden afiadirse para aumentar el espesor de la pelicula y para disminuir la difusién de los jugos gastricos dcidos
en el material susceptible al dcido.

Para proteger a los inhibidores de H* ,K*-ATPasa y para obtener una resistencia al dcido aceptable, la(s) capa(s)
de recubrimiento entérico constituye(n) un espesor de aproximadamente al menos 10 um, preferiblemente mas que
20 um. El espesor maximo de la(s) capa(s) de recubrimiento entérico aplicado estd normalmente limitado solo por las
condiciones de procesado.

Capa de sobre-recubrimiento

Las microparticulas cubiertas con capa(s) de recubrimiento entérico pueden cubrirse adicionalmente con una o
mas capa(s) de sobre-recubrimiento. La(s) capa(s) de sobre-recubrimiento puede(n) aplicarse a las bolitas recubiertas
con capas de recubrimiento entérico mediante procedimientos de recubrimiento o de formacion de capas en equipos
adecuados tal como en un aparato de lecho fluidizado usando agua y/o disolventes orgdnicos para el procedimiento
de recubrimiento en capas. Los materiales para las capas de sobre-recubrimiento son compuestos farmacéuticamente
aceptables tale como, por ejemplo, azicar, polietilenglicol, polivinilpirrolidona, poli(alcohol de vinilo), poli(acetato
de vinilo), hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica
y otros, usados solos o en mezclas. Aditivos tales como plastificadores, colorantes, pigmentos, cargas, agentes antipe-
gajosidad y antiestaticos, tal como por ejemplo estearato de magnesio, diéxido de titanio, talco y otros aditivos pueden
incluirse en la(s) capa(s) de sobre-recubrimiento. Dicha capa de sobre-recubrimiento puede evitar adicionalmente la
aglomeracion potencial de las bolitas recubiertas en capa por un recubrimiento entérico, proteger la capa de recubri-
miento entérico de la rotura durante el procedimiento de compactacién y mejorar el procedimiento de formacion de
comprimidos. El espesor maximo de la(s) capa(s) de sobre-recubrimiento aplicada(s) estd normalmente limitado solo
por las condiciones de procesado.

Las microparticulas conseguidas pueden recubrirse con un polimero para alcanzar una liberacién controlada en
el tiempo, una liberacién controlada en el sitio o una liberacién dependiente del pH. Polimeros adecuados para el
recubrimiento pueden ser, aunque no estn limitados a, el mismo tipo de polimeros que se enumera anteriormente.

Usos de las microparticulas que contienen inhibidores de H*,K*-ATPasa

Las composiciones farmacéuticas que contienen inhibidores de H*,K*-ATPasa como se describen en este docu-
mento, son ttiles para inhibir la secrecién de dcido gastrico en mamiferos y el hombre. En un sentido mds general,
pueden usarse para la prevencién y el tratamiento de enfermedades relacionadas con el dcido géstrico en mamiferos y
el hombre, incluyendo por ejemplo, esofagitis péptica, gastritis, duodenitis, tlcera gastrica y tlcera duodenal. Ademas,
pueden usarse para el tratamiento de otros trastornos gastrointestinales donde el efecto inhibitorio del dcido gastrico
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es deseable, por ejemplo en pacientes en terapia NSAID, en pacientes con Dispepsia No Ulcerosa, en pacientes con
enfermedad de reflujo gastroesofdgico sintomdtico, y en pacientes con gastrinomas. También pueden usarse en pacien-
tes en situaciones de cuidado intensivo, en pacientes con sangrado gastrointestinal superior agudo, de manera pre- y
post-operatoria, para evitar la aspiracién dcida de dcido gédstrico y para evitar y tratar la ulceracion por estrés. Ade-
mds, pueden ser ttiles en el tratamiento de la psoriasis ademds de en el tratamiento de infecciones por Helicobacter y
enfermedades relacionadas con éstas.

La dosis diaria tipica de la composicién de microparticulas del inhibidor de H* ,K*-ATPasa varia y dependera de
diversos factores tales como las necesidades individuales de los pacientes, el modo de administracién y la enfermedad.
En general, la dosis diaria estard en el intervalo de 1-400 mg del inhibidor de H* ,K*-ATPasa.

Ejemplos de trabajo

Los siguientes ejemplos ilustran diferentes aspectos de la invencién sin limitar el alcance.
Ejemplo 1
Esomeprazol de Mg

Preparacion de las particulas

Las microparticulas se prepararon en un sistema de lecho fluidizado continuo (Glatt AGT 150, Weimar, Alemania)
a partir de una suspension de esomeprazol de magnesio (Mg) (véase el documento EP 9592608,8). La suspension
se hizo disolviendo hidroxipropilmetilcelulosa 6 cps (223 g) y polisorbato 80 (29 g) en agua (6955 g) y dispersando
trihidrato de esomeprazol de Mg (1486 g) con un mezclador de alta cizalla (Silverson). El contenido de sélidos de la
suspension fue 20% peso/peso. El tamafio de particula del esomeprazol de Mg suspendido se redujo adicionalmente
mediante molido en himedo a un tamafio medio de particula de 5 um determinado por difractometria de laser.

La suspension se pulverizé en un lecho fluidizado Glatt AGT 150 con una velocidad de 20-30 g/min. La boquilla
tenfa una abertura de 0,8 mm. El flujo de aire de entrada fue aproximadamente 80-100 m?/h, la temperatura de aire
de entrada vari6 de 80-88°C, la presién de aire de atomizacion 4,8 bar, la presién de aire de criba 45 mbar y el flujo
de aire de criba 1,1 m*/h. El tamafio medio de las particulas no recubiertas fue de 140 ym, 90% menor que 173 um 'y
10% menor que 113 pum cuando se determiné por difractometria de laser. Estimado por las micrografias electrénicas
de barrido, los poros de la superficie de las particulas fueron menores que 5 yum.

Recubrimiento de las particulas

Estas microparticulas (100 g) se sub-recubrieron en un lecho fluidizado. La composicién de la dispersiéon de sub-
recubrimiento fue:

Hidroxipropilcelulosa 35¢
Talco 60 g
Estearato de magnesio 5¢
Agua 700 ¢

Ademds, estas particulas sub-recubiertas (100 g) se recubrieron con recubrimiento entérico. La composicion de
dispersion de recubrimiento entérico fue:

Dispersion Eudragit L30D 401 g
Citrato de trietilo 3649
Monoestearato de glicerilo 6g
Polisorbato 80 06g
Agua 235¢g
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El contenido de farmaco de las particulas recubiertas entéricas fue 124 mg de esomeprazol/g. La resistencia al
dcido de las particulas recubiertas entéricas después de 2 h en 4dcido clorhidrico 0,1 M fue 90%.

Compresion de particulas EC-recubiertas

Composicion de los comprimidos de microparticulas de esomeprazol

Microparticulas de esomeprazol de Mg EC-|13,07g
recubiertas

Avicel PH 102 SCG 19,00 g
Estearilfumarato sédico, Pruv 0,07¢g

El estearilfumarato sédico se tamizé a través de un tamiz de 0,5 mm antes de mezclar con otros componentes en un
mezclador Turbula durante 10 min. Los comprimidos se comprimieron con un Korsch PH106 instrumentado usando
tres pares de punzones oblongos de 7x14. El peso diana para los comprimidos fue 400 mg. El contenido en farmaco era
20,1 mg de esomeprazol/comprimido y los resultados fueron consistentes con esto: 20,08 mg/comprimido. La fuerza
maxima del punzén superior fue 6,3-6,9 kN, que dio por resultado comprimidos con fuerza de rotura de 95 N, RSD
6%. El peso medio de los comprimidos fue 397 mg. La resistencia al 4cido de los comprimidos después de 2 h en
dcido clorhidrico 0,1 M fue 88,5%. Esto no difiere significativamente de la resistencia al 4cido de las microparticulas
con recubrimiento entérico antes de la compresion, lo que muestra que las microparticulas recubiertas aguantan la
compresion.

Ejemplo 2
Omeprazol de Mg
Preparacion de las particulas

Las microparticulas se prepararon en un sistema de lecho fluidizado continuo (Glatt AGT 150, Weimar, Alemania)
a partir de una suspensiéon de omeprazol de Mg (documento EP 97921045,7). La suspension se hizo disolviendo
hidroxipropilmetilcelulosa 6 cps (225 g) y polisorbato 80 (30 g) en agua (4246 g) y dispersando el omeprazol de
Mg (1500 g) en la mezcla. El contenido de sélidos de la suspension fue 29% (en peso). El tamafio de particula del
esomeprazol de Mg suspendido se redujo adicionalmente por molido en hiimedo.

La suspensién se pulverizé en un lecho fluidizado Glatt AGT 150 con una velocidad de 20-30 g/min. La boquilla
tenfa una abertura de 0,8 mm. El flujo de aire de entrada fue aproximadamente 100-115 m?/h, la temperatura de aire
de entrada vari6 de 82-85°C, la presién de aire de atomizacion 4,8 bar, la presién de aire de criba 45-62 mbar y el flujo
de aire de criba 1,1-1,3 m*/h. El tamafio medio de las particulas no recubiertas fue de 164 um, 90% menor que 206 um
y 10% menor que 126 ym cuando se determinaron por difractometria de laser. Estimado a partir de gréficos de retro-
dispersion electrénica de barrido de la seccién transversal de las particulas, la estructura interna de las particulas es
densa y homogénea. Estimado por las micrografias electrénicas de barrido de la superficie de las particulas, los poros
son menores que 5 ym.

Recubrimiento de las particulas

Estas microparticulas (100 g) se sub-recubrieron en un lecho fluidizado hasta 102% peso/peso. La composicién de
la dispersidn sub-recubierta fue:

Hidroxipropilcelulosa 364g
Talco 6149
Estearato de magnesio 49¢
Agua 715¢
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Los aglomerados mayores que 315 ym se eliminaron por cribado. Las particulas sub-recubiertas (100 g) se recu-
brieron con recubrimiento entérico. La composicion de dispersidn de recubrimiento entérico fue:

Dispersion Eudragit L30D 497 g
Citrato de trietilo 459
Monoestearato de glicerilo 7649
Polisorbato 80 0,76 g
Agua 292 g

El contenido de farmaco de las particulas recubiertas entéricas fue 115 mg de omeprazol/g. La resistencia al dcido
de las particulas recubiertas entéricas después de 2 h en 4cido clorhidrico 0,1 M fue 95%.

Compresion de particulas EC-recubiertas
Las microparticulas recubiertas entéricas se mezclaron con celulosa microcristalina durante 10 min en un mezcla-

dor Turbula (W.A. Bachofen, Suiza). Se afiadi6 entonces estearilfumarato sédico a través de un tamiz y la mezcla final
se mezclé durante 2 min. La composicién de la mezcla se da debajo:

Particulas recubiertas entéricas 30,00 %
Celulosa microcristalina 69,86 %
Estearilfumarato sédico 0,14 %

Una cantidad de 436 mg de la mezcla, que corresponde a un contenido de omeprazol de 15,0 mg, se pesé de forma
individual para cada comprimido en una bdscula analitica y se llené manualmente en la boquilla de una prensa de un
unico punzén (Korsch EK 0, Alemania). La compactacién se llevé a cabo entonces en la prensa de un tinico punzén
equipada con punzones de cara plana de 11,3 mm a una fuerza de compactacién méaxima de 4,3 +0,2 kN. La dureza
de los comprimidos fue aproximadamente 40 N (Schleuniger, Suiza).

La reduccién de la resistencia al dcido de las bolitas recubiertas entéricas provocada por la compresion fue 1%.

Ejemplo 3
Esomeprazol de Mg
Preparacion de las particulas

Las microparticulas se prepararon en un sistema de lecho fluidizado continuo (Glatt AGT 150, Weimar, Alemania)
a partir de dos suspensiones de trihidrato de esomeprazol de Mg. Las suspensiones se hicieron disolviendo hidroxi-
propilmetilcelulosa 6 cps (223 g y 225 g) y polisorbato 80 (29,3 g y 29,6 g) en agua (6955 gy 7020 g) y dispersando
el trihidrato de esomeprazol de Mg (1486 g y 1500 g) con un mezclador de alta cizalla (Silverson). El contenido de
solidos de las suspensiones fue 20% peso/peso. El tamaiio de particula del esomeprazol de Mg suspendido se redujo
adicionalmente por molido en himedo.

La suspensién se pulverizé en un lecho fluidizado Glatt AGT 150 con una velocidad de 20-30 g/min. La boquilla
tenfa una abertura de 0,8 mm. El flujo de aire de entrada fue aproximadamente 80-100 m3/h, la temperatura de aire de
entrada vari6 de 82-85°C y 86-87°C, la presion de aire de atomizacién fue 4,8 bar, la presion de aire de criba 43-46
mbar y el flujo de aire de criba 1,1 m*/h. Los valores medios del tamafio medio medido de las particulas no recubiertas
fueron de 137 pum, 90% menor que 170 um y 10% menor que 109 um cuando se determinaron por difractometria de
laser. Estimado por las micrografias electronicas de barrido de la superficie de las particulas, los poros son menores
que 5 ym.
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Recubrimiento de las particulas

Las microparticulas obtenidas de las dos suspensiones se mezclaron y los aglomerados mayores que 315 ym se eli-
minaron. Las microparticulas (100 g) se sub-recubrieron en un lecho fluidizado hasta 104% peso/peso. La composicién
de la dispersion sub-recubierta fue:

Hidroxipropilcelulosa 3749
Talco 63 g
Estearato de magnesio 5¢g
Agua 730g

Las particulas sub-recubiertas (100 g) se recubrieron con recubrimiento entérico. La composicién de dispersion de
recubrimiento entérico fue:

Dispersion Eudragit L30D 505 ¢g
Citrato de trietilo 459
Monoestearato de glicerilo 779
Polisorbato 80 0,77 g
Agua 297 g

El contenido de farmaco de las particulas recubiertas entéricas fue 117 mg de esomeprazol/g. La resistencia al
acido de las particulas recubiertas entéricas después de 2 h en 4cido clorhidrico 0,1 M fue 90%.

Compresion de particulas recubiertas entéricas
Las microparticulas recubiertas entéricas se mezclaron con celulosa microcristalina durante 10 min en un mezcla-

dor Turbula (W.A. Bachofen, Suiza). Se afiadi6 entonces estearilfumarato sédico a través de un tamiz y la mezcla final
se mezcl6 durante 2 min. La composicion de la mezcla se da debajo:

Particulas recubiertas entéricas 30,00 %
Celulosa microcristalina 69,86 %
Estearilfumarato sédico 0,14 %

Una cantidad de 437 mg de la mezcla, que corresponde a un contenido de omeprazol de 15,0 mg, se pesé de forma
individual para cada comprimido en una bdscula analitica y se llené manualmente en la boquilla de una prensa de un
tnico punzoén (Korsch EK 0, Alemania). La compactacion se llevo a cabo entonces en la prensa de un tnico punzén
equipada con punzones de cara plana de 11,3 mm a una fuerza de compactacién maxima de 4,1 +0,2 kN. La dureza
de los comprimidos fue aproximadamente 40 N (Schleuniger, Suiza).

La reduccién de la resistencia al dcido de las bolitas recubiertas entéricas provocada por la compresion fue 1%.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de preparacion de una microparticula homogénea que comprende un inhibidor del 4cido 1abil H\K*-
ATPasa, comprendiendo el método:

proporcionar un medio liquido de granulacién que tiene un contenido en sélidos y que comprende:

@) un inhibidor del 4cido 14bil H\K*-ATPasa, una sal alcalina del mismo, o uno de sus enantiémeros
independientes, o una sal alcalina de los mismos,

(ii)  un polimero seleccionado del grupo que consiste en un polimero soluble en agua o insoluble en
agua, en el que el polimero es al menos 5% en peso en base al contenido en sélido, y

(iii)  un liquido en que el polimero es soluble o dispersable;

pulverizar el medio liquido en un lecho fluidizado; y

seleccionar una microparticula que tiene una distribucién de tamafo de la microparticula que estd entre 50
um a 250 um, obteniendo asi una microparticula seca, homogénea, en la que al menos el 80% en peso de
la microparticula basada en su contenido en peso seco es el inhibidor del 4cido 1abil H"\K*-ATPasa, la sal

alcalina del mismo, o uno de sus enantiomeros independientes, o la sal alcalina de los mismos.

2. Un método segtn la reivindicacion 1, en el que la distribucion de tamafio deseada de la microparticula estd entre
50 ym y 150 ym.

3. Un método segtin la reivindicacién 1, en el que el contenido en s6lidos es de 15 a 70% en peso.

4. Un método segtin la reivindicacién 3, en el que el contenido en sélidos es de 15 a 60% en peso.

5. Un método segtn la reivindicacién 4, en el que el contenido en sélidos es de 20 a 50% en peso.

6. Un método segtn la reivindicacion 1, en el que el medio liquido de granulacién es una suspension.

7. Un método segtn la reivindicacidn 1, en el que el medio liquido de granulacién es una disolucidén.

8. Un método segiin la reivindicacién 1, en el que el medio liquido de granulacién es una emulsion.

9. Un método segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el inhibidor del 4cido labil H*\K*-
ATPasa, la sal alcalina del mismo, o uno de sus enantiémeros independientes, o la sal alcalina de los mismos, tiene un
porcentaje en peso de entre 80 a 95, en base al peso de la microparticula seca.

10. Un método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que le contenido en sélidos del medio es
de 15 a 70% en peso y el peso del inhibidor del 4cido 1abil H*\K*-ATPasa, la sal alcalina del mismo, o uno de sus
enantidmeros independientes, o la sal alcalina de los mismos, es de 80 a 95% del peso de la microparticula seca.

11. Un método segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el polimero se selecciona del grupo
que consiste en un derivado de celulosa, un polisacarido, un polimero natural, un polimero sintético, un tensioactivo y
sus mezclas.

12. Un método segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que el liquido en que es soluble el polimero
se selecciona del grupo que consiste en agua, alcohol butilico terciario, ciclohexano, cloruro de metileno, metanol,
etanol y sus mezclas.

13. Un método segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que el inhibidor del acido 1abil H* ,K*-
ATPasa se selecciona del grupo que consiste en omeprazol, una sal alcalina del mismo, esomeprazol y una sal alcalina

del mismo.

14. Un método seguin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el método comprende adicionalmente
recubrir la microparticula seleccionada con una capa de recubrimiento entérico.

15. Una microparticula preparada segin el método de cualquiera de las reivindicaciones 1-14.

16. Una microparticula homogénea que comprende un inhibidor del 4cido 1dbil H'\K*-ATPasa, donde la micropar-
ticula comprende:

(i) al menos 80% en peso en base al contenido seco de la microparticula de un inhibidor del 4cido 1abil H* ,K*-

ATPasa, o una sal alcalina del mismo, o uno de sus enantiémeros independientes, o una sal alcalina de los
mismos, y
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(i1) al menos 5% en peso en base al contenido en sélido de un polimero, en el que el polimero es un polimero
soluble en agua o insoluble en agua.

17. Una microparticula segin la reivindicacion 16, en la que la microparticula tiene una distribucién de tamafio en
el intervalo de 50 a 250 um.

18. Una microparticula segun la reivindicacién 16, en la que la microparticula seleccionada tiene una distribucién
de tamafio en el intervalo de 50 a 150 um.

19. Una microparticula segtin la reivindicacién 16 que comprende adicionalmente un recubrimiento entérico.

20. La microparticula segtin la reivindicacién 16, en la que el inhibidor del 4cido 1abil H* ,K*-ATPasa se selecciona
del grupo que consiste en omeprazol, una sal alcalina del mismo, esomeprazol y una sal alcalina del mismo.

21. Una composicién farmacéutica que comprende la microparticula de la reivindicacién 16.

22. Un uso de una microparticula segtin la reivindicacién 17, para la preparacién de un medicamento para la
profilaxis o tratamiento de una enfermedad relacionada con el dcido gastrico.

23. Un uso de una microparticula segtn la reivindicacién 22, en el que la enfermedad relacionada con el dcido
gastrico es esofagitis péptica, gastritis, duodenitis, tlcera géstrica o tlcera duodenal.

16



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

