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RESUMO

“GRANULOS CONTENDO UM COMPOSTO QUIMICO INSTAVEL EM MEIO ACIDO EM
CONCENTRAGAO ELEVADA”

Pretende-se proporcionar preparacdes, como capsulas, que
contém um medicamento instdavel a 4&cido (em particular, um
composto de benzimidazole com um efeito antiulceroso, etc.) numa
concentracao elevada, que sao preparadas utilizando cerca de 12%
em peso ou mais (com base nos granulos totais) do produto
quimico instdvel a &dcido e misturando com este um sal inorgénico
bdsico para dar grénulos de cerca de 600 um ou mais de tamanho

médio de particula.



DESCRIGAO

“GRANULOS CONTENDO UM COMPOSTO QUIMICO INSTAVEL EM MEIO ACIDO EM
CONCENTRAGAO ELEVADA”

CAMPO TECNICO

A presente invengdo refere-se a granulos estabilizados que
compreendem um teor elevado de um medicamento instdvel a Aacido,
em particular, um composto de benzimidazole Util como um agente

antiulceroso e uma substidncia inorgédnica béasica.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Uma vez que o0s compostos de benzimidazole, tais como
lansoprazole, omeprazole e rabeprazole, tém actividade inibidora
da secrecdo de &cido géstrico, actividade protectora da mucosa
gastrica, etc., sdo amplamente utilizados como um agente de

tratamento de ulcera péptica.

No entanto, estes compostos sao inferiores em termos de
estabilidade e sdo instdveis a humidade, temperatura e luz. Em
particular, s&o instdaveis a 4&cidos e, gquando formulados numa
solucdo ou suspensdo aquosa, tornam-se extremamente instdveis

com o abaixamento do pH.

Além disso, a estabilidade na forma de preparacgdes, 1i. e.,

comprimidos, pds, grénulos finos, cdapsulas, etc., torna-se menor



do que a dos compostos isoladamente, devido a sua forte
interacgdo com outros componentes em preparacgdes formuladas, e
observa-se mudanca de cor ou degradacao apds a producao ou
armazenagem das preparagdes. Para as estabilizar, o documento
JP 62-277322 A divulga granulos entéricos, gréanulos entéricos
finos, etc., obtidos por mistura de um agente estabilizante
constituido por um sal inorgédnico bédsico de magnésio e/ou

cdlcio, seguido por revestimento entérico.

Entretanto, ¢é necessdrio aplicar um revestimento entérico
num composto de benzimidazole porgque o composto tem propriedades
tais que é dificilmente soluvel em &gua e ¢ instédvel a 4acidos.
Um revestimento entérico ndo se dissolve num estdmago contendo
uma quantidade relativamente maior de 4agua, mas dissolve-se num
intestino delgado contendo uma quantidade de &gua mais pequena,
pelo gue um composto de benzimidazole é dissolvido e absorvido.
Isto é, uma vez que € necessdario que uma composicdo contendo um
composto de benzimidazole seja rapidamente desintegrada num
intestino delgado, os gréanulos gue tém uma maior A4area de
superficie e que sdo mais facilmente e rapidamente desintegrados
ou dissolvidos do que os comprimidos, sado considerados como

sendo mais desejados.

Nos Exemplos especificamente divulgados no documento
JP 62-277322 A, o teor de composto de benzimidazole é de cerca
de 6,3 a 11,5% com base nos granulos entéricos totais e a
cédpsula onde os gréanulos sao introduzidos €& N° 1 ou 2. Pharmacy
vVol. 50(3), 230-238 (1990) descreve gque céapsulas mais pequenas
sdo mais facilmente administradas tendo em conta um teste
organoléptico de aparéncia e um limite de tamanho de céapsula que

pode ser facilmente administrada ¢é N° 3. Assim, a céapsula



N°l ou 2 pode reduzir o cumprimento pelos doentes, em particular

doentes idosos que tém dificuldade em engolir.

O documento EP 1108425 divulga pastilhas de lansoprazole
compreendendo uma camada isoladora e uma camada

gastrorresistente.

OBJECTIVOS DA INVENCAO

A fim de facilitar a administracdao a doentes, em particular
doentes i1dosos ou pedidtricos que tém dificuldade em engolir e
para melhorar o cumprimento pelos doentes, um objectivo da
presente invencdo €& a producgdo de grénulos entéricos estédveis
que compreendem um medicamento instdvel a 4cido, incluindo um
composto de benzimidazole num teor elevado e um sal inorgénico
bdsico, e a obtencdo de um tamanho de cdpsula na qual os
gradnulos entéricos sao inseridos que é adequado para facilidade

de administracao.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente requerente verificou que, em grdnulos que contém
um medicamento instdvel a &acido, em particular um composto de
benzimidazole e um sal inorgdnico bdasico como um agente
estabilizante, e que sdo revestidos com camadas ou agentes
entéricos, o medicamento instdvel a dcido pode ser estabilizado
mesmo numa concentracao elevada e num teor elevado, e pode ser
facilmente administrado a doentes com cumprimento melhorado por
ajustamento da proporcdo de mistura do sal inorgédnico Dbasico

para o medicamento instdvel em meio acido e um tamanho médio de
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particula adequado. A presente requerente aprofundou os estudos

e, como resultado, concluiu a presente invencao.

Ou seja, a presente inveng¢ao proporciona:

(1) Uma céapsula compreendendo granulos, em que os referidos

gradnulos compreendem:

uma camada de ingrediente principal contendo lansoprazole
ou um seu isdémero opticamente activo ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel numa quantidade de 12% em peso a 40%
em peso com base nos grédnulos totais e um sal inorgédnico bdasico
numa quantidade de 0,2 partes em peso a 0,6 partes em peso com
base em 1 parte em peso de lansoprazole ou um seu isdmero

opticamente activo ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel;

uma camada de revestimento intermédia que é formada sobre a

camada de ingrediente principal; e

uma camada de revestimento entérico que é formada sobre a

camada de revestimento intermédia;

e em que:

a camada de ingrediente principal é proporcionada como um
granulo tendo um nucleo, em qgue a camada de ingrediente

principal é formada sobre o nucleo,

a quantidade da camada de revestimento intermédia a ser
revestida é 0,02 partes em peso a 1,5 partes em peso com base em

1 parte em peso de granulos contendo lansoprazole ou um seu



isdémero opticamente activo ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel,
a quantidade da camada de revestimento entérico a ser

revestida é 10%

em peso a 70%

em peso com base nos grénulos

totals antes do revestimento do revestimento entérico, e

um tamanho médio de particula dos

2500 pm.

(2) A céapsula de

acordo

grénulos ¢é 600 um a

com (1) acima, em que o sal

inorgdnico badsico é¢ um sal de magnésio ou um sal de calcio.

(3) A capsula de acordo

compreende, pelo menos,

amido,

(4)
revestimento entérico

agua.

(5)

um material

A cdpsula de acordo com

A capsula de acordo com

com acima, em qgque o nucleo

(1)

seleccionado de sacarose,

lactose e celulose cristalina.

(1) acima, em que a camada de
contém um polimero entérico soluvel em
(4) acima, em que o polimero

soluvel em agua entérico é um copolimero de acido metacrilico.

(6)

médio de particula dos granulos

A céapsula de acordo

(7)

3 a b5 compreendendo 30 mg de

A capsula de acordo

NO

(8)

4 a 5 compreendendo 15 mg de

A céapsula de acordo

NO

(1)
¢ de 1000 pm a 2000 pm;

com acima, em que o tamanho

com

(1)

lansoprazole por capsula.

acima, que sao cdapsulas

(1)
lansoprazole por cdapsula.
5
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(9) A capsula de acordo com (1) acima, gque sao capsulas
N° 1 a 3 compreendendo 60 mg de lansoprazole ou um seu isdmero

opticamente activo (isdémero R) por capsula.

(10) A céapsula de acordo com (1) acima, gque sao capsulas
N° 2 a 4 compreendendo 40 mg de um isdmero opticamente activo

(isémero R) de lansoprazole por capsula.

(11) A céapsula de acordo com (1) acima, qgue sao capsulas
N° 3 a 5 compreendendo 30 mg de lansoprazole ou de um isdmero

opticamente activo (isdémero R) de lansoprazole por capsula.

(12) A cdapsula de acordo com (1) acima gue compreende

gréanulos, em que os referidos grénulos compreendem:

uma camada de ingrediente principal contendo lansoprazole
ou um 1isdémero opticamente activo (isdémero R) de lansoprazole
numa quantidade de 14% em peso a 20% em peso com base nos
grédnulos totais e um ou mais sais inorgdnicos béasicos
seleccionados do grupo consistindo de sais bédsicos de magnésio e
cdlcio numa gquantidade de 0,2 partes em peso a 0,4 partes em
peso com base em 1 parte em peso de lansoprazole ou um seu

isdémero opticamente activo (isdmero R);

uma camada de revestimento intermédia que é formada sobre a

camada de ingrediente principal; e

uma camada de revestimento entérico gque é formada sobre a

camada de revestimento intermédia;

e em que:



a camada de ingrediente principal é proporcionada como um
grdnulo tendo um nucleo, em qgue a camada de 1ngrediente

principal é formada sobre o nucleo,

a quantidade da camada de revestimento intermédia a ser
revestida é 0,02 partes em peso a 1,5 partes em peso com base em
1 parte em peso de grédnulos contendo lansoprazole ou um seu

isémero opticamente activo (isdmero R),

a quantidade da camada de revestimento entérico a ser
revestida é 10% em peso a 70% em peso com base nos granulos

totais antes do revestimento do revestimento entérico, e

um tamanho médio de particula dos granulos & 1000 pm a

2000 pm.

(13) A capsula de acordo com (12) acima, em que o sal

inorgénico bédsico é carbonato de magnésio.

(14) Uma composicao farmacéutica gque é uma combinagdao de um

agente antimicrobiano e a cdpsula de acordo com (1) acima.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENCAO

Os grénulos da presente invencdo sdo caracterizados por
conterem um medicamento instdvel a dcido em concentracdo elevada
e tém, pelo menos, uma camada de ingrediente principal, uma
camada de revestimento intermédia que é formada sobre a camada
de 1ingrediente principal e, ainda, uma camada de revestimento

entérico que é formada sobre a camada de revestimento
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intermédia. O medicamento instdvel a 4dcido como o ingrediente
activo principal estd contido na camada de ingrediente principal
mas, estruturalmente, a camada de ingrediente principal pode ter
uma construcdo tal que tem ainda um nucleo no seu interior. E a
camada de revestimento intermédia que é formada entre a camada
de ingrediente principal e a camada de revestimento entérico tem
uma fungdo de estabilizagdo do medicamento instdavel a 4acido
contido na camada de ingrediente principal, evitando o contacto
directo entre a camada de ingrediente principal e a camada de

revestimento entérico.

0 medicamento instdvel a acido na presente invengao torna-
se instdvel quando exposto a um &cido. O medicamento é
lansoprazole, isto ¢é, 2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluorocetoxi)-2-

piridinillmetil]lsulfinil]-1H-benzimidazole.

O composto acima pode ser uma modificacdo racémica ou
isdémeros opticamente activos, tais como o isdmero R e 0

isémero S. Por exemplo, isdmeros opticamente activos, tais como

(R) - 2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridinil]lmetil]-
sulfinil]-1H-benzimidazole (dagqui em diante referido como
isdémero R do lansoprazole em alguns casos) e (S)-2-[[[3-metil-4-

(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridinillmetil]sulfinil]-1H-

benzimidazole (daqui em diante referido como isdémero S do
lansoprazole em alguns casos) sao particularmente adequados na
presente invencao. Normalmente, o lansoprazole, o isdémero R do
lansoprazole, o isdémero S do lansoprazole, etc., estadao, de um
modo preferido, na forma de cristais. No entanto, podem ser
utilizados ndo sd os compostos cristalinos mas também compostos
amorfos porque estes compostos sado estabilizados por formulacgéao

em preparag¢des e, além disso, estes compostos sao adicionalmente



estabilizados por mistura de um sal inorgédnico bdasico e por ser

proporcionada uma camada de revestimento intermédia.

Como um sal do composto, é preferido um sal
farmaceuticamente aceitdvel e o0s seus exemplos incluem um sal
com uma base inorgdnica, um sal com uma base orgédnica, um sal

com um aminodcido badsico e semelhantes.

Exemplos preferidos do sal com uma base inorgénica incluem
sals de metails alcalinos, tais como um sal de sdédio e um sal de
potdssio; sais de metais alcalino-terrosos, tais como um sal de

cdlcio e um sal de magnésio; um sal de aménio e semelhantes.

Exemplos preferidos do sal com uma base orgdnica incluem
sails com alguilaminas (trimetilamina, trietilamina, etc.),
aminas heterociclicas (piridina, picolina, etc.), alcanolaminas
(etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, etc.), diciclo-

hexilamina, N,N'-dibenziletilenodiamina e semelhantes.

Exemplos preferidos do sal com um aminodcido basico incluem

sais com arginina, lisina, ornitina e semelhantes.

Entre estes sais, é preferido um sal de metal alcalino ou
um sal de metal alcalino-terroso. Inter alia, é preferido um sal

de sdédio.

O composto pode ser preparado por métodos conhecidos per
se, por exemplo, 0S métodos descritos nos documentos
JP 61-50978 A, Patente U.S. N° 4628098, Jp 10-195068 A,
WO 98/21201, JP b52-62275 A, Jp 54-141783 A e semelhantes, ou
métodos semelhantes. O composto opticamente activo pode ser

obtido por um método de resolucgao 6ptica (método de
9



recristalizacdo fraccionada, método de coluna guiral, método de
formacao de diasteredmeros, método de utilizacao de
microrganismos ou enzimas e semelhantes), o método de oxidacao
assimétrica e semelhantes. O isdémero R do lansoprazole também
pode ser preparado por um processo descrito, por exemplo, nos

documentos WO 00-78745, WO 01/83473 e semelhantes.

O composto de benzimidazole com actividade antiulcerosa
utilizado na presente invencado €& lansoprazole ou um seu isdmero

opticamente activo, em particular, é mais preferido o isdmero R.

A qguantidade de lansoprazole é de cerca de 14% em peso a

cerca de 20% em peso.

Exemplos do sal inorgdnico bédsico utilizado na presente
invencdo incluem sais inorgédnicos basicos de sdédio, potéassio,
magnésio e cdlcio. Um preferido é um sal inorgdnico basico de
magnésio ou de cdlcio. Um mais preferido € um sal inorgénico

bdsico de magnésio.

Exemplos do sal inorgdnico Dbédsico de sdédio incluem
carbonato de sdédio, bicarbonato de sdédio, hidrdéxido de sdéddio e

semelhantes.

Exemplos do sal i1norgdnico Dbédsico de potdssio incluem
carbonato de potdssio, Dbicarbonato de potdssio, hidrdéxido de

potdssio e semelhantes.

Exemplos do sal i1norgdnico Dbédsico de magnésio incluem
carbonato de magnésio moido, carbonato de magnésio, o6xido de
magnésio, hidréxido de magnésio, aluminato metassilicato de

magnésio, silicato de magnésio, aluminato de magnésio,
10



hidrotalcite sintética [MggAl,(0OH)16.C05.4H,0], hidréxido alumina
e de magnésio [2,5Mg0.A1,03.xH,0], de um modo preferido carbonato
de magnésio triturado, carbonato de magnésio, 6xido de magnésio,

hidréxido de magnésio e semelhantes.

Exemplos do sal inorgédnico Dbadsico de cédlcio incluem
carbonato de cdlcio precipitado, hidréxido de cdalcio e

semelhantes.

Exemplos mais preferidos do sal inorgénico basico incluem o
carbonato de magnésio triturado, carbonato de magnésio, 6xido de

magnésio, hidrdéxido de magnésio e semelhantes.

0O sal inorgénico badsico utilizado na presente invencgdo pode
ser um sal cuja solugdao ou suspensdoc aquosa a 1% tem um pH

bdsico (pH de 7 ou superior).

O sal inorgénico béadsico pode ser formulado sé ou em
combinagao de dois ou mais destes e a quantidade a ser formulada
é de cerca de 0,2 a cerca de 0,6 partes em peso, de um modo
preferido, cerca de 0,2 a cerca de 0,4 partes em peso com base
em 1 parte em peso de PPI. Inter alia, para lansoprazole ou um
seu 1sdémero opticamente activo, de um modo preferido, o sal
inorgédnico bédsico (de um modo preferido, o sal inorgénico béasico
de magnésio ou de cdalcio, de um modo mais preferido, carbonato
de magnésio) é formulado numa gquantidade de cerca de 0,2 a cerca

de 0,4 partes em peso com base em 1 parte em peso de PPI.

Na presente invencdo, os *“granulos contendo PPI” numa
quantidade de cerca de 12% em peso a cerca de 40% em peso com
base nos granulos totais, contendo o sal inorgdnico bédsico como

um agente de estabilizacdo, tém um tamanho médio de particula de
11



cerca de 600 pm a 2500 um. Quando o tamanho das particulas é
menor, ¢ dificil aumentar a concentracao do composto de
benzimidazole porque a area da superficie se torna maior, o que
requer uma quantidade maior de uma camada ou agente entérico.
Isto é, na presente invencao, foi possivel diminuir a quantidade
de uma camada ou agente entérico por definicdo do tamanho das
particulas de, pelo menos, cerca de 600 um, aumentando assim a
concentragcao do composto de benzimidazole. O tamanho médio de
particula é de 600 pm a 2500 pm. O tamanho médio de particula
mais preferido é de cerca de 1000 a cerca de 2000 pm. Os
gradnulos podem conter particulas tendo um tamanho das particulas
de cerca de 400 a cerca de 3000 um, de um modo preferido, cerca
de 500 a cerca de 2500 pm na medida em que o seu tamanho médio
de particula, no seu conjunto, esteja dentro da gama acima

referida.

O tamanho das particulas é medido utilizando um método de
peneiracao (Powder - Theory and Application, p 475, 1979,
Maruzen) e o tamanho médio de particula é calculado com base na
média das malhas dos correspondentes peneiros e distribuicdo de
pesos. Isto é, a média aritmética é obtida com base num produto

de uma média e cada peso.

Os granulos da presente invencdo podem ser preparados por
um método de granulacgdao conhecido. Exemplos do método de
granulacgdao incluem um método de granulagdo rotativo (e. g., o0
método de granulagao em leito fluidizado centrifugo), um método
de granulacao fluidizado, um método de granulacgcao por agitacao
(e. g., método de granulagdo em leito fluidizado com agitador) e
semelhantes. Entre eles, sao preferidos um método de granulacgao
rotativo e um método de granulagdo com agitacdo (método de

granulacaoc em leito fluidizado com agitador).
12



Exemplos especificos do método de granulacgao rotativo
incluem aparelhos CF fabricados por Freund, etc. Exemplos
especificos do método de granulacao em leito fluidizado com
agitador incluem métodos que utilizam Spiral Flow fabricado por
Freund, Multiplex fabricado por Powlex, New Malume fabricado por
Fuji Powdal e semelhantes. Um método para a pulverizacao de uma
solucdao aglutinante pode ser adequadamente seleccionado de
acordo com o tipo de granulador e, por exemplo, pode ser
qualguer de uma forma de pulverizacao pela parte superior, uma
forma pulverizacgao pela parte inferior, uma forma de

pulverizacado tangencial e semelhantes.

Os gréanulos da presente invencdo tém uma camada de
ingrediente principal contendo um ingrediente principal, uma
camada de revestimento intermédia que é formada sobre a camada
de ingrediente principal e uma camada de revestimento entérico

que é formada sobre a camada de revestimento intermédia.

Para obtencdo dos grénulos com maior esfericidade e de
distribuicdo de tamanhos das particulas mais estreita, na
presente invencao, a camada de ingrediente principal ¢é formada
por revestimento de nucleos constituidos por um ou mais
materiais seleccionados de sacarose, amido, lactose e celulose
microcristalina, com o composto de benzimidazole. Por exemplo,
granulos tendo um nucleo podem ser preparados pelo método
descrito no documento JP 63-301816 A. Esses granulos podem ser
obtidos por um método de revestimento de um nucleo de agucar com
uma mistura de revestimento pulverulenta contendo o composto de
benzimidazole com actividade antiulcerosa, o sal de metal
bdsico, um excipiente, um agente de desintegracdo e semelhantes,

enquanto se pulveriza uma solugao aglutinante de
13



hidroxipropilcelulose sobre os nucleos de agucar. Exemplos dos
gradnulos de nlUcleo incluem Nonpareil obtidos por revestimento de
sacarose (75 partes em peso) com amido de milho (25 partes em
peso) por um método conhecido per se, granulos de nucleos
esféricos utilizando celulose microcristalina, etc.
Alternativamente, gradnulos de nucleo per se podem ser um
ingrediente activo que se torna a camada de ingrediente
principal acima referida. Um tamanho médio de particula dos

grédnulos de nucleo é€ geralmente 1,4 a 0,18 mm (14 a 80 mesh).

Exemplos dos nucleos incluem um material granulado esférico
de sacarose e amido, um material granulado esférico de celulose
cristalina, um material granulado esférico de celulose

cristalina e lactose, etc.

E desejdvel que os nucleos sejam tdo uniformemente
esféricos quanto possivel para reduzir a variabilidade do

revestimento.

A proporgao da camada de revestimento para os nucleos pode
ser seleccionada de dentro de uma gama tal gque a propriedade de
dissolugdao do composto de Dbenzimidazole e o tamanho das
particulas dos gréanulos possam ser controlados. Por exemplo, a
proporcdo € normalmente cerca de 0,2 partes em peso a cerca de
5 partes em peso, de um modo preferido, cerca de 0,1 partes em
peso a cerca de 5 partes em peso com base em 1 parte em peso dos

nucleos.

As camadas de revestimento com as quais a camada de
ingrediente principal ¢é revestida podem ser formadas por uma
pluralidade de camadas. A pluralidade de camadas de revestimento

pode conter varias camadas de revestimento, tal como uma camada
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de revestimento para o subrevestimento além da camada de
revestimento intermédia que nao contém medicamento e a camada de
revestimento entérico e uma combinacdo particular destas camadas

de revestimento pode ser apropriadamente seleccionada.

Em grédnulos de revestimento entérico gque contém um
ingrediente principal instéavel, tal como o composto de
benzimidazole, etc., de um ponto de vista de melhoramento da
estabilidade do ingrediente principal, ¢é preferivel proporcionar
uma camada de revestimento intermédia entre a camada de
ingrediente principal contendo o composto de benzimidazole,
etc., e uma camada de revestimento entérico para impedir o
contacto directo entre as camadas, porque o componente de camada

de revestimento entérico é uma substéncia acida.

Essa camada de revestimento intermédia pode ser uma camada
de revestimento que pode impedir o contacto entre o composto de
benzimidazole como uma base e uma camada de revestimento
entérico e a quantidade e o material da camada de revestimento
ndao estao limitados na medida em que esse objectivo seja
conseguido. Por exemplo, hd uma camada em que um sacarido, tais
como sacarose [agucar branco refinado (pulverizado (agucar em
pd) ou nao pulverizado), etc.], acucar de amido amido de milho,
lactose, mel, acucar de 4alcool (D-manitol, eritritol, etc.),
etc., ¢é apropriadamente formulado numa base de polimero, tais
como hidroxipropilcelulose com baixo grau de substituicgao,
hidroxipropilcelulose, hidroxipropil-metilcelulose (e. g., TC-5,
etc.), polivinilpirrolidona, &lcool polivinilico, metilcelulose,
hidroxietilmetilcelulose e semelhantes. Além disso, a camada de
revestimento intermédia pode ser apropriadamente adicionado um
excipiente (e. g. um agente de dissimulacdo (6xido de titénio,

etc.) e um agente anti-estdtico (6xido de titénio, talco,
15



etc.)), que sadao adicionados para formulagcdo numa preparacao

consoante necessario, como agqui descrito adiante.

A quantidade de camada de revestimento intermédia a ser
revestida é de 0,02 partes em peso a 1,5 partes em peso, de um
modo preferido, de 0,05 partes em peso a 1 parte em peso com
base em 1 parte em peso dos granulos contendo benzimidazole. O
revestimento pode ser feito de acordo com um método
convencional. Por exemplo, de um  modo preferido, estes
componentes da camada de revestimento intermédia sao diluidos
com &gua purificada ou semelhante para se obter um ligquido, que
¢ pulverizado para revestimento. Nesta altura, ¢é preferido
realizar o revestimento enquanto se pulveriza um agente

aglutinante de hidroxipropilcelulose ou semelhante.

Exemplos da "camada de —revestimento entérico" a ser
utilizada para revestimento dos granulos da presente invencao

incluem bases de polimeros entéricos aquosos, tais como acetato

ftalato de celulose (CAP), ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose, succinato de acetato de
hidroximetilcelulose, copolimero de acido metacrilico,
carboximetiletilcelulose, goma—-laca e semelhantes, bases de

libertagao prolongada, tais como copolimero de acrilato etilo-
dcido metacrilico e semelhantes, e plastificantes como polimero
solavel em Aagua, citrato de trietilo, Polietilenoglicol,
monoglicérido acetilado, triacetina, 6leo de ricino e
semelhantes. Podem ser utilizados sés ou em associacao de dois

ou mais destes.

A camada de revestimento entérico é uma base de polimero
entérico, de um modo preferido, um copolimero de Aacido

metacrilico entérico aquoso.
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A qguantidade de camada de revestimento entérico a ser
revestida ¢ de 10% em peso a 70% em peso, de um modo preferido,
cerca de 10% em peso a cerca de 50% em peso, de um modo mais
preferido, cerca de 15% em peso a cerca de 30% em peso com base
na quantidade total dos granulos antes da aplicacao do

revestimento entérico.

Além disso, podem ser utilizados aditivos para formulacéo
em preparacdes farmacéuticas e o0s seus exemplos incluem
excipientes (e. g., glucose, frutose, lactose, sacarose,
D-manitol, eritritol, maltitol, trealose, sorbitol, amido de
milho, fécula de Dbatata, amido de trigo, amido de arroz,
celulose cristalina, &cido silicico anidro, fosfato de célcio
anidro, carbonato de cédlcio precipitado, silicato de calcio,
etc.), aglutinantes (e. g., hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, polivinilpirrolidona, metilcelulose,

dlcool polivinilico, carboximetilcelulose de sdédio, o—amido

parcial, o -amido, alginato de sdédio, pululano, goma arabica em
rd, gelatina, etc.), agentes desintegrantes (e. g.,
hidroxipropilcelulose com baixo grau de substituicdo, carmelose,
carmelose de potdssio, carboximetilamido de sdédio, croscarmelose
de sdédio, crospovidona, hidroxipropilamido, etc.), correctores
(e. g., acido citrico, &cido ascdérbico, &cido tartdrico, 4acido
malico, aspartame, acessulfame de potdssio, sormatina, sacarina
de sédio, glicirrizina de dipotédssio, glutamato de sdédio, 5'-
inosinato sdédio, 5'-guanilato, etc.), tensioactivos (e. g.,
polissorbatos (polissorbato 80, etc.), copolimero de
polioxietileno-polioxipropileno, laurilsulfato de sdédio, etc.),
aromas (e. g., esséncia de limdo, esséncia de laranja, mentol,
esséncia de menta, etc.), lubrificantes (e. g., estearato de

magnésio, ésteres de &cidos gordos de sacarose, estearil
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fumarato de sédio, 4&cido estedrico, talco, Polietilenoglicol,
etc.), corantes (e. g., Oxido de titadnio, Amarelo N° 5 de
qualidade alimentar, Azul N° 2 de qualidade alimentar,
sesquidxido de ferro, sesquidxido de ferro amarelo, etc.), anti-
oxidantes (e. g., ascorbato de sdédio, L-cisteina, sulfito de
sédio, etc.), agentes de dissimulacdo (e. g., o6xido de titénio,
etc.), agentes anti-estdticos (e. g., talco, ¢Oxido de titéanio,

etc.) e semelhantes.

O tamanho de particula das matérias—-primas utilizadas para
estes materiais ndo estd particularmente limitado, mas as
particulas de cerca de 500 um ou mais pequenas sao preferidas do
ponto de vista das propriedades de fabrico e propriedades de

administracao.

Os granulos da presente invencao também podem ser
utilizados em preparacdes granulares, capsulas, comprimidos

efervescentes, preparacdes, suspensdes ou semelhantes.

Do ponto de vista da facilidade de manuseamento, etc., sao
preferidas as cdapsulas e os comprimidos. Como céapsulas, pode
utilizar-se cédpsulas de gelatina, céapsulas de HPMC, cédpsulas de
pululano e semelhantes. Quando utilizadas na forma de capsulas,
sdo preferidas as cépsulas de tamanho N° 3 a N° 5 para
facilidade de administracdo. Por exemplo, no caso de uma capsula
contendo granulos contendo lansoprazole, de um modo preferido,
grédnulos tendo um tamanho médio de particula de cerca de 1000 um
a cerca de 2000 um sao preparados proporcionando uma camada de
revestimento intermédia sobre uma camada de ingrediente
principal, que contém lansoprazole numa gquantidade de cerca de
14% em peso a cerca de 20% em peso com base nos granulos totais

e um sal basico de magnésio e/ou cédlcio numa quantidade de cerca
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de 0,2 partes em peso a cerca de 0,4 partes em peso com base em
1 parte em peso de lansoprazole e, depois, proporcionando uma
camada de revestimento entérico sobre ela, e procede-se ao
enchimento dos grédnulos numa cdpsula. Como uma capsula contendo
30 mg de lansoprazole por capsula, produtos convencionais séo
cédpsulas N° 1 a N° 2, enquanto gque capsulas estdveis N° 3 a N° 5
podem ser produzidas de acordo com a presente invencao. Além
disso, no caso de uma capsula contendo 15 mg de lansoprazole por
cdpsula em que foi feito o enchimento dos granulos acima
referidos, ¢é possivel reduzir o tamanho para céapsulas N° 4 a
N° 5. Além disso, no caso de uma capsula contendo 60 mg de
isémero R do lansoprazole, sdo possiveis cdapsulas N° 3 a N° 1.
Além disso, no caso de uma cdpsula contendo 40 mg, sao possiveis
cdpsulas N° 4 a N° 2 e, no caso de uma céapsula contendo 30 mg,

sdo possiveis capsulas N° 5 a N° 3.

Nos gréanulos da presente invencdo, uma vez que o PPI, tal
como o composto de benzimidazole, tem excelente actividade
antiulcerosa, actividade inibidora da secrecao de acido
gastrico, actividade protectora da mucosa, actividade anti-
Helicobacter pylori e semelhantes, e tem baixa toxicidade, séao
Uteis para medicina. Neste caso, o0s granulos da presente
invengdo podem ser administrados a um mamifero (e. g., humano,
macaco, ovelha, cavalo, cao, gato, coelho, rato, murganho, etc.)
oralmente com o objectivo de tratar e prevenir ulceras pépticas
(e. g., Uulcera gastrica, ulcera duodenal, ulcera do estoma,
etc.), sindromes de Zollinger-Ellison, gastrite, esofagite de
refluxo, doenca de refluxo gastroesofdgico sintomdtica (GERD
sintomdatica)), NUD (dispepsia ndo ulcerosa), cancro do estdmago

(incluindo cancro do estdmago acompanhado com promocgao da

produgao de interleucina-1B devido a polimorfismo genético de

interleucina-1), linfoma MALT gastrico e semelhantes,
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erradicacdo de Helicobacter pylori, supressao de hemorragia
gastrointestinal superior devida a ulceras pépticas, ulcera de
stress aguda e gastrite hemorrédgica, supressdo de hemorragia do
tracto digestivo superior devida a stress de invasdo (stress
resultante de uma operacadao importante que requer tratamento
intensivo no pds-operatdério e disturbio cerebrovascular, trauma
craniano, faléncia multipla de 6rgdos e queimadura difusa que
requer cuidados intensivos), tratamento e prevencao de ulceras
resultantes de medicamentos anti-inflamatdérios nao esterdides,
tratamento e prevencao do excesso de acido no estdmago e ulceras
devido a stress pds-operagao e semelhantes. Para erradicar
Helicobacter pylori, etc., o0s granulos ou capsula da presente
invengdo podem ser utilizados conjuntamente com outro(s)

componente (s) activo(s) (e. g., 1 a 3 componente(s) activo(s)).

Exemplos do(s) "outro(s) componente(s) activo(s)" incluem
substancias activas anti-Helicobacter pylori, agentes
antimicrobianos, tais como compostos de imidazole, compostos de
gquinolona e sais de Dbismuto. Inter alia, sao preferidos
medicamentos compreendendo uma combinacdo dos granulos ou
cédpsula da presente invencdo e um agente antimicrobiano. Entre
eles, ¢ preferida uma combinagdo com substdncias activas
anti-Helicobacter pylori ou agentes antimicrobianos, tais como
compostos de imidazole. Exemplos da "substéncia activa
anti-Helicobacter pylori" incluem antibidéticos penicilinas
(e. g., amoxicilina, benzilpenicilina, piperacilina, meciliname,
etc.), antibidéticos cefem (e. g., cefixima, cefaclor, etc.),
antibidéticos macrolidos (e. g., antibidéticos de eritromicina
como eritromicina claritromicina, etc.), antibidticos
tetraciclinas (e. g., tetraciclina, minociclina, estreptomicina,
etc.), antibidéticos aminoglicosidos (e. g., gentamicina,

amicacina, etc.), imipenem e semelhantes. Inter alia, sao
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preferidos 0s antibidéticos penicilinas e antibidéticos

macrolidos.

Exemplos do "composto de imidazole"™ incluem metronidazole,
miconazole, etc. Exemplos do "sal de bismuto" incluem acetato de
bismuto, citrato de bismuto, etc. Agentes antibacterianos de
"compostos de guinolona" também sao preferidos e o0s seus
exemplos incluem ofloxacina, c¢iprofloxacina, etc. Inter alia,
para erradicacadao de Helicobacter pylori, & preferido utilizar os
gradnulos ou cdpsula da presente invencdo em combinacdo com o0s
antibidticos penicilinas (e. g., amoxicilina, etc.) e/ou

antibidéticos eritromicinas (e. g., claritromicina, etc.)

Por exemplo, no caso do lansoprazole, em muitos casos, uma
cdpsula contendo 15 mg convencional € um produto inserido numa
cdpsula N° 3 e uma céapsula contendo 30 mg convencional € um
produto inserido numa cépsula N° 1. No entanto, de acordo com a
presente invengdo, uma vez que as quantidades de componentes que
nao uma base podem ser reduzidas sem deteriorar a estabilidade
da base e uma preparacao, o tamanho de uma capsula contendo 15
mg pode ser reduzido para capsulas N° 4 a N° 5, e o tamanho de
uma cdapsula contendo 30 mg pode ser reduzido para cdpsulas N° 3

a N° 5, respectivamente.

Além disso, mesmo numa cdapsula contendo 60 mg, € possivel

utilizar capsulas N° 1 a N° 3.

Além disso, no caso de um isdmero opticamente activo de
lansoprazole, céapsulas N° 3 a N° 5, cépsulas N° 2 a N° 4 e
cédpsulas N° 1 a N° 3 podem ser utilizadas para capsulas contendo

30 mg, 40 mg e 60 mg, respectivamente.
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Por exemplo, devido a um elevado teor de um componente
activo e féacil administracdo, wuma cdapsula contendo 60 mg de
lansoprazole ou isdédmero R de lansoprazole ¢é adeguada para o
tratamento, inter alia, do sintoma de hipersecrecao de 4acido

incluindo sindromes de Zollinger-Ellison.

A dose diédria varia dependendo do grau do sintoma, da
idade, sexo e peso do individuo, o momento da administracao,
intervalo e do tipo de ingrediente principal ou activo, etc., e
nao esté especificamente limitada. Por exemplo, qguando
administrada oralmente a um adulto (60 kg) como um agente
antiulceroso, uma dosagem é cerca de 0,5 a 1500 mg/dia, de um
modo preferido, cerca de 5 a 150 mg/dia em termos de um
componente activo. Estas preparacdes contendo um composto de
benzimidazole podem ser administradas uma sé vez ou dividindo em

2 a 3 vezes por dia.

A seguir, a presente invencdo vail ser ilustrada em mais
pormenor pelos Exemplos, mas a presente invengdo nao estd por
eles limitada. Nos Exemplos seguintes, foram utilizados
lansoprazole e o seu 1isdmero opticamente activo na forma de

cristais.

Exemplo comparativo 1

Lansoprazole, carbonato de magnésio, sacarose (sacarose
pulverizada), amido de milho e hidroxipropil celulose com baixo
grau de substituigdao foram bem misturados para se obter uma
mistura de revestimento de ingrediente principal. Gréanulos
esféricos consistindo em sacarose e amido foram colocados numa

maquina de revestimento e granulacdo em leito fluidizado com
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agitador (MP-10 fabricada por Powlex) e a mistura de
revestimento de ingrediente ©principal acima foi revestida
enquanto se pulverizava uma solucgdo de hidroxipropilcelulose
(2,5% p/p) para se obter granulos esféricos. 0Os granulos
esféricos resultantes foram secos em vacuo a 40 °C, durante 16
horas e passados por um peneiro redondo para se obter granulos

de 500 pm a 1180 pm.

Composicdo de Granulos em 150 mg

Grénulos esféricos consistindo em sacarose e amido 50 mg
Lansoprazole 30 mg
Carbonato de magnésio 10 mg
Sacarose (sacarose pulverizada) 30 mg
Amido de milho 14 mg

Hidroxipropilcelulose de baixo grau de substituicgao 15 mg

Hidroxipropilcelulose 1 mg
Agua purificada 39 pL
Total 150 mg

Uma suspensao entérica com a seguinte composicao foi
revestida nos gréanulos acima, utilizando uma magquina de
revestimento e granulacao em leito fluidizado com agitador (MP-
10, fabricada por Powlex), que foram secos como tal e passados
por um peneiro redondo para se obter granulos entéricos de 710 a
1420 pm. Nos gréanulos resultantes foram misturados talco e
aerosil e 190 mg dos granulos misturados resultantes foram

inseridos manualmente numa céapsula N° 3.
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Composicao de suspensao entérica

Copolimero de &cido metacrilico 86,7 mg (componentes

sélidos 26 mg)

Talco 7,8 mg
Polietilenoglicol 2,5 mg
Oxido de titanio 2,5 mg
Polissorbato 80 1,0 mg
Agua purificada 119,5 pL
Total 39,8 mg (como sdélidos)

Composicdo de granulos entéricos
Grénulos 150 mg
Camada de revestimento entérico 39,8 mg

Total 189,8 mg

Composicdo de grédnulos mistos

Grénulos entéricos 189, 8 mg
Talco 0,1 mg
Rerosil 0,1 mg
Total 190 mg

Composicdo de céapsula

Gréanulos mistos 190 mg

Capsula N° 3 1

Além disso, a distribuicao dos tamanhos das particulas dos
grédnulos mistos resultantes foi determinada wutilizando um

peneiro redondo e os resultados estdao apresentados a seguir:
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1180 pm remanescentes 10,6%

1180/1000 pm 70,9%
1000/850 pm 12,0%
passagem de 850 um 6,4%
Exemplo 2
Lansoprazole, carbonato de magnésio, sacarose (sacarose

pulverizada), amido de milho e hidroxipropilcelulose com baixo
grau de substituicdao foram bem misturados para se obter uma
mistura de revestimento de ingrediente ©principal. Sacarose
(sacarose pulverizada), amido de milho e hidroxipropilcelulose
com baixo grau de substituicdo foram bem misturados para se
obter uma mistura de revestimento para a camada intermédia.
Gradnulos esféricos <consistindo em sacarose e amido foram
colocados num granulador de leito fluidizado centrifugo (CF-3600
fabricado por Freund) e a mistura de revestimento de ingrediente
principal acima e a mistura de revestimento para a camada
intermédia foram revestidas enquanto se pulverizada uma solucgao
de hidroxipropilcelulose (2,5% p/p) para se obter granulos
esféricos. Os grénulos esféricos resultantes foram secos em
vacuo a 40 °C, durante 16 horas e passados por um peneiro

redondo para se obter granulos de 500 pm a 1180 um.
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Composicdo de Grénulos em 160 mg

Granulos esféricos consistindo em sacarose e amido 50 mg

Mistura de revestimento de ingrediente principal

Lansoprazole 30 mg
Carbonato de magnésio 10 mg
Sacarose (sacarose pulverizada) 30 mg
Amido de milho 14 mg
Hidroxipropilcelulose de baixo grau de substituicéo 15 mg

Mistura de revestimento para a camada intermédia
Sacarose (sacarose pulverizada) 5 mg
Amido de milho 2,5 mg
Hidroxipropilcelulose de baixo grau de substituicdao 2,5 mg

Solucao aglutinante

Hidroxipropilcelulose 1 mg
Agua purificada 34 uL
Total 160 mg

Uma suspensao entérica com a seguinte composicao foi
revestida sobre os gréanulos referidos acima wutilizando uma
magquina de revestimento e granulacdo em leito fluidizado com
agitador (MP-10 fabricada por Powlex), que foram secos como tal
e passados por um peneiro redondo para se obter granulos
entéricos de 600 a 1420 pm. Nos grénulos resultantes misturou-se
talco e aerosil e 200 mg dos granulos misturados resultantes

foram inseridos numa cdpsula N° 3.
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Composicao de suspensao entérica

Copolimero de &cido metacrilico 86,7 mg (componentes

sélidos 26 mg)

Talco 7,8 mg
Polietilenoglicol 2,5 mg
Oxido de titéanio 2,5 mg
Polissorbato 80 1,0 mg
Agua purificada 119,5 pL
Total (como sdélidos) 39,8 mg (como sdélidos)

Composicédo de grénulos entéricos
Grénulos 160 mg

Camada de revestimento entérico 39,8 mg

Total 199,8 mg

Composicao de grénulos em mistura

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

Composicdo de capsula

Grénulos em mistura 200 mg

Cépsula N° 3 1
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Além disso, a distribuicdo de tamanho das particulas dos
grédnulos em mistura resultantes foi determinada utilizando um

peneiro redondo e os resultados estdo apresentados a seguir:

1180 pm remanescentes 20,2%
1180/1000 pm 76,2%
1000/850 pm 3,6%
850/710 pm 0,0%
passagem de 710 pm 0,0%

Exemplo 3

Foi preparada uma suspensao por utilizacao de lansoprazole,
carbonato de magnésio, hidroxipropilcelulose com baixo grau de
substituicdo, hidroxipropilcelulose e &dgua purificada. Gréanulos
esféricos de celulose microcristalina foram colocados numa
maquina de revestimento e granulacdo em leito fluidizado com
agitador (MP-10 fabricada por Powlex) e a suspensao foi
revestida enquanto se pulverizava a suspensao para se obter
granulos esféricos. Os granulos foram secos como tal e passados
por um peneiro redondo para se obter granulos de 500 pm a

1180 pum.

Composicdo de Granulos em 70 mg

Grénulos esféricos de celulose microcristalina 20 mg
Lansoprazole 30 mg
Carbonato de magnésio 10 mg
Hidroxipropilcelulose de baixo grau de substituicgao 5 mg
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Hidroxipropilcelulose 5 mg
Agua purificada 100 pL
Total 70 mg

Foi ©preparada uma suspensao da camada intermédia por
utilizacdo de hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropil-celulose
de baixo grau de substituicgdo, D-manitol e &gua purificada. Os
gradnulos contendo lansoprazole foram colocados numa magquina de
revestimento e granulagdo em leito fluidizado com agitador
(MP-10 fabricada por Powlex) e uma camada intermédia foi
revestida durante a pulverizacdo da suspensao para se obter
gradnulos esféricos. Os grédnulos foram secos como tal e passados
por um peneiro redondo para se obter granulos de 500 um a

1800 pum.
Composicdo de Granulos em 80 mg
Granulos contendo lansoprazole 70 mg

Hidroxipropilmetilcelulose 5 mg

Hidroxipropilcelulose de baixo grau de substituicao 2,5 mg

D-manitol 2,5 mg
Agua purificada 40 L
Total 80 mg

Uma suspensado entérica com a seguinte composicgao foi
revestida sobre o0s grédnulos acima referidos wutilizando uma
maquina de revestimento e granulagdo em leito fluidizado com
agitador (MP-10 fabricada por Powlex), qgue foram secos como tal
e passados por um peneiro redondo para se obter grénulos
entéricos de 600 um a 1420 upm. Aos grénulos resultantes
misturou-se talco e aerosil e 100 mg dos grénulos em mistura

resultantes foram inseridos numa cdpsula N° 5.
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Composicdo de suspensao entérica

Copolimero de &dcido metacrilico 43,3 mg (componentes

sélidos 13 mg)

Talco 3,8 mg
Polietilenoglicol 1,2 mg

Oxido de titéanio 1,2 mg

Polissorbato 80 0,5 mg

Agua purificada 60 pL

Total 19,7 mg (como sdélidos)

Composicdo de grénulos entéricos
Granulos 80 mg
Camada de revestimento entérico 19,7 mg

Total 99,7 mg

Composicao de grénulos em mistura

Grédnulos entéricos 99,7 mg
Talco 0,2 mg
Rerosil 0,1 mg
Total 100 mg

Composicdo de capsula

Grénulos em mistura 100 mg

Cépsula N° 5 1
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Além disso, a distribuicdo de tamanho das particulas dos
grédnulos em mistura resultantes foi determinada utilizando um

peneiro redondo e os resultados estdo apresentados a seguir:

1180 pm remanescentes 5,6%
1180/1000 pm 91, 3%
1000/850 um 3,1%
passagem de 850 um 0,0%

Exemplo 4

Lansoprazole, carbonato de magnésio, sacarose (sacarose
pulverizada), amido de milho, hidroxipropilcelulose com baixo
grau de substituigdo e hidroxipropilcelulose foram misturados
para se obter uma mistura de revestimento de 1ingrediente
principal. Sacarose (sacarose pulverizada), amido de milho,
hidropropilcelulose de baixo grau de substituicgao e
hidroxipropilcelulose foram muito bem misturados para se obter
uma mistura de revestimento para a camada intermédia. Gréanulos
esféricos consistindo em sacarose e amido foram colocados num
granulador de 1leito fluidizado centrifugo (CF-13000 fabricado
por Freund) e a mistura de revestimento acima de ingrediente
principal e a mistura de revestimento para a camada intermédia
foram revestidas enquanto se pulverizava agua purificada para se
obter granulos esféricos. Os grénulos esféricos resultantes
foram secos em vacuo a 45 °C, durante 18 horas e passados por um

peneiro vibratdrio para se obter grénulos de 500 pm a 1180 pm.
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Composicdo de Grénulos em 320 mg

Gradnulos esféricos consistindo em sacarose e amido 100 mg

Mistura de revestimento de ingrediente principal

Lansoprazole 60 mg
Carbonato de magnésio 20 mg
Sacarose (sacarose pulverizada) 60 mg
Amido de milho 28 mg
Hidroxipropilcelulose de baixo grau de substituicéo 30 mg
Hidroxipropilcelulose 1,8 mg

Mistura de revestimento para a camada intermédia

Sacarose (sacarose pulverizada) 10 mg
Hidroxipropilcelulose 0,2 mg
Agua purificada 60 pL
Total 320 mg

Uma suspensao entérica com a seguinte composigao foi
revestida sobre os gréanulos acima, utilizando uma magquina de
revestimento de leito fluidizado (FLO-90 fabricada por Freund),
que foram secos como tal e passados por um peneiro vibratdédrio
para se obter granulos entéricos de 600 pm a 1420 um. Ao
granulado resultante misturou-se talco e aerosil usando um
misturador de tambor rotativo (fabricado por Showa Kagakukikai-
kousakusho, 1300L) e 400 mg dos gréadnulos em mistura resultantes
foram inseridos numa capsula N° 1, utilizando um equipamento de

enchimento de cédpsulas (MATIC-90 fabricado por IMA).
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Composicao de suspensao entérica

Copolimero de &cido metacrilico 173,4 mg (componentes

s6lidos 52 mqg)

Talco 15,6 mg
Polietilenoglicol 5,0 mg

Oxido de titanio 5,0 mg

Polissorbato 80 2,0 mg

Agua purificada 239 pL

Total 79,6 mg (como sdélidos)

Composicédo de grénulos entéricos

Grénulos 320 mg
Camada de revestimento entérico 79,6 mg
Total 399,6 mg

Composicédo de grénulos em mistura

Grénulos entéricos 399,6 mg
Talco 0,2 mg
Rerosil 0,2 mg
Total 400 mg

Composicdo de capsula

Granulos em mistura 400 mg

Capsula N° 1 1
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Além disso, a distribuicdo de tamanho das particulas dos
grédnulos em mistura resultantes foi determinada utilizando um

peneiro redondo e os resultados estdo apresentados a seguir:

1180 pm remanescentes 2,6%
1180/1000 pm 92,2%
1000/850 pm 4,6%
850/710 pm 0,4%
passagem de 710 pm 0,2%

Exemplo 5

Uma composicdo estd apresentada na Tabela 1. Isdmero R do
lansoprazole, carbonato de magnésio, sacarose (sacarose
pulverizada), amido de milho e hidroxipropilcelulose com baixo
grau de substituicdo foram bem misturados para se obter uma
mistura de revestimento de ingrediente principal. Além disso,
sacarose (sacarose pulverizada), amido de milho e hidroxipropil
celulose com baixo grau de substituicdao foram bem misturados
para se obter uma mistura de revestimento da camada intermédia.
Um granulado esférico consistindo em sacarose e amido foi
colocado num granulador de leito fluidizado centrifugo (CF
fabricado por Freund) e a mistura de revestimento de ingrediente
principal e a mistura de revestimento para a camada intermédia
acima referidas foram sucessivamente revestidas enquanto se
pulverizava uma solucgdo de hidroxipropilcelulose (2% p/p) para
se obter grénulos esféricos. As condicgcdes de operacgdo de
revestimento foram as seguintes: velocidade de rotacgdo do rotor:
300 rpm, taxa de pulverizacdo: 1,8 g/min, pressdo do ar de
pulverizacdo: 0,2 kg/cm’ e pressdo do ar na fenda: 0,2 kg/cm’. Os

grénulos esféricos resultantes foram secos em vacuo a 40 °C,
34



durante 20 horas e passados por um peneiro para se obter

grénulos de 710 pm a 1420 pm.

Uma suspensdo entérica foil revestida sobre os gréanulos
acima referidos, wutilizando uma magquina de revestimento e
granulagédo de leito fluidizado (LAB-1 fabricada por Powlex), qgue
foram secos como tal e passados por um peneiro redondo para se
obter granulos entéricos de 850 a 1420 um. As condigdes de
operagao de revestimento foram as seguintes: volume do ar de
entrada: 0,6 Hﬁ/min, temperatura do ar de entrada: 85 °C, taxa de

pulverizacdo: 8 g/min e pressdo do ar de pulverizacdo: 1 kg/cm?.

Aos granulos resultantes misturou-se talco e aerosil, e 150
mg (correspondentes a 30 mg de isdmero R de lansoprazole), 200
mg (correspondentes a 40 mg de isdmero R de lansoprazole) e 300
mg (correspondentes a 60 mg de isdmero R de lansoprazole) dos
grdnulos em mistura resultantes foram inseridos em cdapsulas N°

4, N° 3 e N° 2, respectivamente.

Exemplo 6

Uma composicdo estd apresentada na Tabela 1. Isdmero R do
lansoprazole, carbonato de magnésio, sacarose (sacarose
pulverizada), amido de milho e hidroxipropilcelulose com baixo
grau de substituicdao foram bem misturados para se obter uma
mistura de revestimento de ingrediente principal. Além disso,
sacarose (sacarose pulverizada), hidropropilcelulose de baixo
grau de substituicdo e ¢xido de titédnio foram muito Dbem
misturados para se obter uma mistura de revestimento para a
camada intermédia. Gréanulos esféricos consistindo em sacarose e

amido foram colocados num granulador de leito fluidizado
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centrifugo (CF fabricado por Freund), a mistura de revestimento
de ingrediente principal e a mistura de revestimento para a
camada intermédia acima foram sucessivamente revestidas enguanto
se pulverizava uma solucdo de hidroxipropilcelulose (2%:p/p)
para se obter grédnulos esféricos. As condicdes de operacdo de
revestimento foram as seguintes: velocidade de rotacdao do rotor:
300 rpm, taxa de pulverizacdo: 1,8 g/min, pressdao do ar de
pulverizacdo: 0,2 kg/cm’ e pressdo do ar na fenda: 0,2 kg/cm?. Os
granulos esféricos resultantes foram secos em vacuo a 40 °C,
durante 20 horas e passados por um peneiro redondo para se obter

granulos de 710 pm a 1420 pm.

Uma suspensdo entérica fol revestida sobre os granulos
acima referidos, wutilizando uma maquina de revestimento de
granulacao de leito fluidizado (LAB-1 fabricada por Powlex), que
foram secos como tal e passados por um peneiro redondo para se
obter grénulos entéricos de 850 a 1420 um. As condigdes de
operagao de revestimento foram as seguintes: volume do ar de
entrada: 0,6 Hf/min, temperatura do ar de entrada: 85 °C, taxa de

pulverizacdo: 8 g/min e pressdo do ar de pulverizacdo: 1 kg/cm’.

Aos granulos resultantes misturou-se talco e aerosil e 150
mg (correspondentes a 30 mg de isdmero R de lansoprazole), 200
mg (correspondentes a 40 mg de isdmero R de lansoprazole) e 300
mg (correspondentes a 60 mg de isdémero R de lansoprazole) dos
grénulos em mistura resultantes foram inseridos em cdapsulas N°

4, N° 3 e N° 2, respectivamente.
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Exemplo 7

Uma composicdo estd apresentada na Tabela 1. Isdémero R do
lansoprazole, carbonato de magnésio, sacarose (sacarose
pulverizada), hidroxipropilcelulose de baixo grau de
substituicdo e ¢xido de titédnio foram bem misturados para se
obter uma mistura de revestimento de ingrediente principal.
Grénulos esféricos consistindo em sacarose e amido foram
colocados num granulador de leito fluidizado centrifugo
(CF fabricado por Freund) e a mistura de revestimento de
ingrediente principal acima foi revestida enquanto se
pulverizava uma solucdo de hidroxipropilcelulose (2%:p/p) para
se obter grénulos esféricos. As condigcbes de operacao de
revestimento foram as seguintes: velocidade de rotacdao do rotor:
300 rpm, taxa de pulverizacdo: 1,8 g/min, pressdao do ar de
pulverizacao: 0,2 kg/cm? e pressao do ar na fenda: 0,2 kg/cm2. Os
gradnulos esféricos resultantes foram secos em vacuo a 40 °C,
durante 20 horas e passados por um peneiro redondo para se obter

gradnulos de 710 pm a 1420 pm.

Uma suspensdao entérica foil revestida sobre os grénulos
acima, utilizando uma maguina de revestimento de granulacao de
leito fluidizado (LAB-1 fabricada por Powlex), que foram secos
como tal e passados por um peneiro redondo para se obter
granulos entéricos de 850 a 1420 um. As condig¢des de operacgao de
revestimento foram as seguintes: volume do ar de entrada: 0,6
m’/min, temperatura do ar de entrada: 85 °C, taxa de

pulverizacdo: 8 g/min e pressdo do ar de pulverizacdo: 1 kg/cm’.

RAos granulos resultantes misturou-se talco e aerosil e 150
mg (correspondentes a 30 mg de isdmero R de lansoprazole), 200

mg (correspondentes a 40 mg de isdmero R de lansoprazole) e 300
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mg (correspondentes a 60 mg de isdédmero R de lansoprazole)

dos

grédnulos em mistura resultantes foram inseridos em cdapsulas N°

4, N° 3 e N° 2, respectivamente.

Tabela 1: Tabela da composicao

Composicdo de Granulos em 160 mg

Granulos esféricos

consistindo em sacarose e

amido

Mistura de revestimento de

ingrediente principal
Isémero R de lansoprazole
Carbonato de magnésio
Sacarose (sacarose pulverizada)
Amido de milho
Hidroxipropilcelulose de baixo
grau de substituicao
Oxido de titénio

Mistura de revestimento para

a camada intermédia
Sacarose (sacarose pulverizada)
Amido de milho
Hidroxipropilcelulose de baixo
grau de substituicgao
Oxido de titénio

Solucao aglutinante
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50

40
14
26

10

mg

mg
mg
mg
mg

mg

mg

mg
mg

mg

mg

Exemplo

50

40
14
26

10

mg

mg
mg
mg
mg

mg

mg

mg
mg

mg

mg

Exemplo

50

40
14

mg

mg
mg
mg
mg

mg

mg



(continuacao)

Hidroxipropilcelulose
Agua purificada

Total
Composicdo de suspensao entérica
Copolimero de &cido metacrilico
Talco
Polietilenoglicol
Oxido de titénio
Polissorbato 80
Agua purificada
Total (como sdélidos)

Composicgédo de grénulos entéricos

Gréanulos

Exemplo Exemplo

160

86,7 mg

s6lidos
7,8 mg

2,5 mg
2,5 mg
1,0 mg

119,5 uL

38,9 mg (como sdélidos)

Camada de revestimento entérico

Total

Composicédo de grénulos em mistura

Gréanulos entéricos 199, 8

Talco
Aerosil

Total
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0,1
0,1
200

5 6
mg 1 mg
nL 49 uL
mng
(componentes
26 mg)

160 mg
39,8 mg
199,8 mg

mg
mg
mg
mg

Exemplo

1 mg
49 pL



Composicdo de cépsulas

isémero R de correspondente a correspondente a correspondente a

lansoprazole 30 mg 40 mg 60 mg

Gréanulos em mistura 150 mg 200 mg 300 mg

Cépsula 1 (N° 4) 1 (N° 3) 1 (N° 2)
Exemplo 8

Uma composicdo estd apresentada na Tabela 2. Isdmero R do
lansoprazole, carbonato de magnésio, sacarose (sacarose
pulverizada), amido de milho e hidroxipropilcelulose de baixo
grau de substituicdao foram bem misturados para se obter uma
mistura de revestimento de ingrediente principal. Gréanulos
esféricos consistindo em sacarose e amido foram colocados num
granulador de leito fluidizado centrifugo (CF fabricado por
Freund) e a mistura de revestimento de ingrediente principal
acima referida foi revestida sucessivamente enquanto se
pulverizava uma solucdo de hidroxipropilcelulose (2%.:p/p) para
se obter grénulos esféricos. As condigbes da operacao de
revestimento foram as seguintes: velocidade de rotacdo do rotor:
300 rpm, taxa de pulverizacdo: 1,8 g/min, pressdao do ar de
pulverizacdo: 0,2 kg/cm’ e pressdo do ar na fenda: 0,2 kg/cm?. Os
granulos esféricos resultantes foram secos em vacuo a 40 °C,
durante 20 horas e passados por um peneiro redondo para se obter

gradnulos de 710 pm a 1420 pm.

Foi preparada uma suspensao constituida por
hidroxipropilmetilcelulose, 6xido de titdnio e 4agua purificada
descrita na Tabela 2. Esta suspensao foi revestida sobre os

grénulos acima, utilizando uma maquina de revestimento de
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granulacao de leito fluidizado (LAB-1 fabricada por Powlex), que
foram secos como tal e passados por um peneiro redondo para se
obter grénulos entéricos de 850 a 1420 um. As condigdes de
operagcao de revestimento foram as seguintes: volume do ar de
entrada: 0,8 a 1.rﬁ/min, temperatura do ar de entrada: 85 °C,
taxa de pulverizacdo: 6 g/min e pressdo do ar de pulverizacdo:

0,8 al kg/cmz.

Aos granulos resultantes misturou-se talco e aerosil e 150
mg (correspondentes a 30 mg de isdmero R de lansoprazole), 200
mg (correspondentes a 40 mg de isdmero R de lansoprazole) e 300
mg (correspondentes a 60 mg de isdmero R de lansoprazole) dos
granulos em mistura resultantes foram inseridos em capsulas N°

4, N° 3 e N° 2, respectivamente.

Tabela 2: Tabela da composicéo

Composicdo de Grénulos em 141 mg

Granulos esféricos consistindo

50 mg
em sacarose e amido
Mistura de revestimento de ingrediente principal
Isémero R de lansoprazole 40 mg
Carbonato de magnésio 14 mg
Sacarose (sacarose pulverizada) 26 mg
Hidroxipropilcelulose de baixo
10 mg
grau de substituicao
Oxido de titénio 0 mg
Solucao aglutinante
Hidroxipropilcelulose 1 mg
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Agua purificada 49 L
Total 141 mg

Composicao de suspensao da camada intermédia

Hidroxipropilcelulose 12,5 mg

Oxido de titéanio 6,5 mg

Agua purificada 171 mg

Total 19 mg (como sdlidos)

Composicdo de grédnulos revestidos da camada intermédia
Granulos 141 mg
Revestimento da camada intermédia 19 mg
Total 160 mg

Composicdo de suspensao entérica

Copolimero de &cido metacrilico 86,7 mg (componentes

sélidos 26 mqg)

Talco 7,8 mg
Polietilenoglicol 2,5 mg
Oxido de titanio 2,5 mg
Polissorbato 80 1,0 mg
Agua purificada 119,5 pL

Composicao de grénulos entéricos

Granulos 160 mg
Camada de revestimento entérico 39,8 mg

Total 199,8 mg
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Composicdo de grénulos em mistura

Granulos entéricos 199,8 mg

Talco 0,1 mg
Rerosil 0,1 mg
Total 200 mg

Composicdo de céapsulas

isémero R de equivalente a equivalente a equivalente a
lansoprazole 30 mg 40 mg 60 mg
Granulos em mistura 150 mg 200 mg 300 mg
Capsula 1 (N°4) 1 (N° 3) 1 (N° 2)

Experiéncia 1

Cada um dos granulados entéricos (granulados em mistura)
preparados nos Exemplos 1 e 2 foi armazenado num frasco
hermeticamente fechado sob 40 °C/75% de HR durante 24 semanas e,
em seguida, determinou-se um teor (taxa remanescente) e a
alteracdo do aspecto (AE). O teor foi determinado pelo método de
HPLC. A alteracdo do aspecto (AE) foi obtida por determinacdo da
diferenca de cor (AE) utilizando um computador SM de cor SM-5

(fabricado por Suga Shikenki). Os resultados estdo apresentados

na Tabela 3.

43



Tabela 3

Exemplo 1 Exemplo 2
Condicgdes de | AE Teor (taxa | AR Teor (taxa
armazenagem remanescente) remanescente)
Inicial - 100% - 100%
40 °C 75% HR | 1,73 100,0% 2,84 99, 7%
hermeticamente
fechado 4 W
40 °C 75% HR | 7,27 100,0% 3,79 99,9%
hermeticamente
fechado 12 W
40 °C 75% HR | 3, 88 98, 7% 5,06 100,4%
hermeticamente
fechado 24 W

Como resultado, verificou-se que o0s granulos da presente

invengdo tinham menos alteracgdes do aspecto e teor estavel.

Experiéncia 2

Cada um dos granulados entéricos (granulados em mistura)
preparados nos Exemplos 5 a 8 foi armazenado num frasco de vidro
hermeticamente fechado a 60 °C durante 2 semanas e, depois,
determinou-se um teor (taxa remanescente). 0O teor foi medido
pelo método de HPLC. Os resultados estdao apresentados na Tabela
4. Praticamente nado se observou a olho nu alteracdo da aparéncia

das preparacdes dos Exemplos 7 e 8.
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Tabela 4: Resultados do ensaio de estabilidade dos Exemplos
5 a 8 Condigdes de armazenagem: 60°C em frasco de vidro

hermeticamente fechado, 2 semanas de armazenagem

Exemplo Teor (taxa remanescente)
Exemplo 5 97,8%
Exemplo 6 97,1%
Exemplo 7 95, 9%
Exemplo 8 99,1%

Como resultado, verificou-se que os granulados da presente

invengdo sao estdveis do ponto de vista do teor.

APLICABILIDADE INDUSTRIAL

Por optimizacdo da proporcdo de mistura de um sal
inorgédnico basico com um medicamento instédvel a 4acido, em
particular um composto de benzimidazole, e do tamanho médio de
particula, inesperadamente, os granulos da presente invencéo
permitiram que o medicamento 1instdvel a 4acido fosse estavel
mesmo a uma concentracdo elevada e teor elevado. Além disso, uma
vez que o0s granulos da presente invencdo contém um ingrediente
activo a concentracdo elevada, a quantidade de uma preparacao
total pode ser reduzida mesmo ao mesmo teor e portanto o tamanho
de uma céapsula, ou semelhante, pode ser reduzido e assim pode
ser obtida uma preparacdao que pode ser facilmente administrada.
Como resultado, a preparacdao pode ser facilmente administrada a
doentes, em particular doentes idosos e pedidtricos que tém

dificuldade em engolir, e o cumprimento pode ser melhorado.

Lisboa, 9 de Novembro de 2012
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REIVINDICACOES

Cépsula compreendendo gréanulos, em que os referidos

gradnulos compreendem:

uma camada de ingrediente principal contendo
lansoprazole ou um seu isdmero opticamente activo ou um
seu sal farmaceuticamente aceitdvel numa quantidade de 12%
em peso a 40% em peso com base nos grédnulos totais e um
sal inorgdnico Dbédsico numa gquantidade de 0,2 partes em
peso a 0,6 partes em peso com base em 1 parte em peso de
lansoprazole ou um seu 1isdémero opticamente activo ou um

seu sal farmaceuticamente aceitavel;

uma camada de revestimento intermédia que ¢ formada

sobre a camada de ingrediente principal; e

uma camada de revestimento entérico que é formada

sobre a camada de revestimento intermédia;

e em que:

a camada de ingrediente principal é proporcionada como
um granulo tendo um nucleo, em que a camada de ingrediente

principal é formada sobre o nucleo,

a quantidade da camada de revestimento intermédia a
ser revestida é 0,02 partes em peso a 1,5 partes em peso
com base em 1 parte em peso de grédnulos contendo
lansoprazole ou um seu 1isdémero opticamente activo ou um

seu sal farmaceuticamente aceitédvel,
1



a quantidade da camada de revestimento entérico a ser
revestida ¢é 10% em peso a 70% em peso com Dbase nos
gradnulos totails antes do revestimento do revestimento

entérico e

um tamanho médio de particula dos gréanulos é 600 pm a

2500 pm.

Cédpsula de acordo com a reivindicacdo 1, em que o sal
inorgédnico bédsico é um sal de magnésio ou um sal de

calcio.

Cédpsula de acordo com a reivindicacdo 1, em gque o nucleo
compreende, pelo menos, um material seleccionado de

sacarose, amido, lactose e celulose cristalina.

Cédpsula de acordo com a reivindicacdo 1, em que a camada
de revestimento entérico contém um polimero entérico

soluvel em &gua.

Cépsula de acordo com a reivindicacédo 4, em que o polimero
soluvel em 4dgua entérico € um copolimero de Acido

metacrilico.

Cédpsula de acordo com a reivindicacdo 1, em que o tamanho

médio de particula dos gréanulos é de 1000 pm a 2000 pm.

Cépsula de acordo com a reivindicacdo 1, que sdo capsulas

N° 3 a 5 compreendendo 30 mg de lansoprazole por capsula.



10.

11.

12.

Capsula de acordo com a reivindicagdo 1, que sao capsulas

N° 4 a 5 compreendendo 15 mg de lansoprazole por capsula.

Cépsula de acordo com a reivindicacdo 1, que sdo céapsulas
N° 1 a 3 compreendendo 60 mg de lansoprazole ou de um seu

isémero opticamente activo (isdémero R) por cdapsula.

Cédpsula de acordo com a reivindicacdo 1, que sdo céapsulas
N° 2 a 4 compreendendo 40 mg de um isdmero opticamente

activo (isdémero R) de lansoprazole por céapsula.

Cédpsula de acordo com a reivindicacdo 1, que sédo céapsulas
N° 3 a 5 compreendendo 30 mg de lansoprazole ou de um
isdémero opticamente activo (isdmero R) de lansoprazole por

capsula.

Capsula de acordo com a reivindicagdo 1 gue compreende

grénulos, em que o0s referidos granulos compreendem:

uma camada de ingrediente principal contendo
lansoprazole ou um isdmero opticamente activo (isdmero R)
de lansoprazole numa quantidade de 14% em peso a 20% em
peso com base nos granulos totais e um ou mails sais
inorgdnicos bdsicos seleccionados do grupo consistindo de
sais basicos de magnésio e cdalcio numa quantidade de 0,2
partes em peso a 0,4 partes em peso com base em 1 parte em
peso de lansoprazole ou de um seu isdmero opticamente

activo (isdmero R);

uma camada de revestimento intermédia que ¢ formada

sobre a camada de ingrediente principal; e



13.

14.

uma camada de revestimento entérico gque ¢ formada

sobre a camada de revestimento intermédia;

e em que:

a camada de ingrediente principal €& proporcionada como
um granulo tendo um nucleo, em que a camada de ingrediente

principal é formada sobre o nucleo,

a quantidade da camada de revestimento intermédia a
ser revestida é 0,02 partes em peso a 1,5 partes em peso
com base em 1 parte em peso de grédnulos contendo
lansoprazole ou um sSeu 1isdmero opticamente activo

(isdémero R),

a quantidade da camada de revestimento entérico a ser
revestida ¢é 10% em peso a 70% em peso com Dbase nos
gradnulos totails antes do revestimento do revestimento

entérico, e

o tamanho médio de particula dos grédnulos é 1000 um a

2000 pm.

Cépsula de acordo com a reivindicacgdo 12, em que o sal

inorgdnico bdsico é carbonato de magnésio.

Composicao farmacéutica que €& uma combinacdo de um agente
antimicrobiano e a capsula de acordo com a

reivindicacgao 1.

Lisboa, 9 de Novembro de 2012
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