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Je opisana krystalickd forma 5-metoxy-2-[[(4-metoxy-3,5-
-dimetyl-2-pyridinyl)metyl]sul-finyl]-1 H-benzimidazolu,
ktory je znamy pod trivialnym nizvom omeprazol. Dalej je
tieZ opisané pouZitic krystalickej formy S5-metoxy-2-[[(4-
-metoxy-3,5-dimetyl-2-pyridinyl)metyljsul-finyl]- 1 H-ben-
zimida-zolu na liegenie gastro-intestinilnych ochorent, far-
maceutické kompozicie, ktoré ho obsahujii, ako aj spdsob
pripravy Kry3talickej formy S-metoxy-2-{[(4-metoxy-3,5-
-dimetyl-2-pyridinyl)metyi]sulfinyl]-1 H-benzimidazolu.
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Oblast technik

PredloZzeny vynalez sa tyka novej krystalickej formy 5-metoxy-2-[[(4-metoxy-
3,5-dimetyl-2-pyridinyl)metyljsulfinyl}-1H-benzimidazolu.  5-Metoxy-2-[[(4-metoxy-
3,5-dimetyl-2-pyridinyl)metyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol je znamy pod trividinym
nazvom omeprazol a jeho nova krystalicka forme je v dalSom opisana ako forma A
omeprazolu. Okrem toho sa predloZzeny vynalez tyka tiez pouzitia formy A
omeprazolu na lieéenie gastrointestinalnych ochoreni, farmaceutickych kompozicif,
ktoré obsahuji formu A omeprazolu a spdsobov pripravy formy A omeprazolu.

Doterajsi stav techniky

Zli¢enina 5-metoxy-2-[[(4-metoxy-3,5-dimetyl-2-pyridinyl)metyl]sulfinyl]-1H-
benzimidazol s trividlnym nazvom omeprazol, ako aj jej terapeuticky prijatelné soli,
si opisané v patentovom spise EP 05129. Jednoduché krystalické réntgenové
Udaje a odvodend molekulovli Struktiru az doposial jedinej znamej krystalickej
formy omeprazolu opisali Obishi a kol., Acta Cryst. (1989), C45, 1921 — 1923. Tato
publikovana krystalicka forma omeprazolu sa dalej uvadza ako forma B

omeprazolu.

Omeprazol je inhibitorom proténovej pumpy, je teda ucinny pri inhibicii
sekrécie Zaludotnej kyseliny a je vyuZitelny ako protivredovy prostriedok. Vo
vSeobecnejSom zmysle moZno omeprazol pouZif na lieCenie chordb stvisiacich so

zaludocnou kyselinou u cicavcov a najma u ¢loveka.

Prehfad obrazkov na vykresoch

Obr. 1 znazoriiuje réntgenovy praskovy difraktogram formy A omeprazolu.
Obr. 2 znazoriiuje réntgenovy praskovy difraktogram formy B omeprazolu.

Podstata vynalezu

Prekvapujlco sa zistilo, ze latka omeprazol méze existovat vo viacerych ako
v jednej krystalickej forme. Ciefom predloZeného vynalezu je poskytnat formu A
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omeprazolu. Dal§im ciefom predloZzeného vynalezu je poskytnut tiez spdsob
pripravy formy A omeprazolu, v podstate bez obsahu inych foriem omeprazolu. Ako
spésob rozliSenia formy A omeprazolu od inych foriem krystalickych a
nekrystalickych foriem omeprazolu sa pouziva réntgenova praskova difrakcia (X-
ray powder diffraction, XRPD). Okrem toho je ciefom predloZeného vynalezu
poskytnut farmaceutické pripravky obsahujlce formu A omeprazolu.

Forma A omeprazolu je krystalicka forma, ktora vykazuje vyhodné viastnosti,
ako je to, Ze je dobre definovana, je termodynamicky stabind a menej
hygroskopicka ako forma B omeprazolu, predovietkym pri laboratérnej teplote.
Forma A omeprazolu vykazuje tieZ lepSiu chemicku stabilitu, ako je termostabilita a
stabilita vodi svetlu, nez forma B omeprazolu.

Forma B omeprazolu sa méZe pri uréitych podmienkach, tplne alebo
CiastoCne konvertovat na formu A omeprazolu. Omeprazol formy A je tymto
charakterizovany ako termodynamicky stabilnej$i nez omeprazol formy B.

Forma A omeprazolu sa dalej vyznaduje tym, Ze je v podstate
nehygroskopicka.

Forma A omeprazolu je charakterizovand polohami a intenzitami pikov
vrontgenovom praskovom difraktograme ako aj parametrami elementarnych
buniek. Rozmery elementarnych buniek sa vypoéitali z presnych Guinierovych
adajov. Udaje rontgenoveého praskového difraktogramu ako aj parametre
elementarnych buniek pre formu B omeprazolu st rozdielne v porovnani s formou
A omeprazolu. Forma A omeprazolu sa méze teda rozligit' od formy B omeprazolu,
s pouZitim réntgenovej praskovej difrakcie.

Forma A omeprazolu podfa predioZeného vynalezu sa vyznaduje tym, ze
poskytuje difrakény praskovy réntgenogram, ako je uvedeny na obrazku 1, ktory

vykazuje v podstate nasledujtce d-hodnoty a intenzity.

Forma A Forma B
d-hodnota (L) Relativna intenzita d-hodnota (L) Relativna intenzita
9,5 VS 3,71 s
79 5 3,59 m
74 w 3,48 m
7,2 VS 3,45 S
6,0 m 3,31 w
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5,6 s 3,22 S
52 S 3,17 m
5,1 S 3,11 w
4,89 w 3,04 w
4,64 m 3,00 w
4,60 m 2,91 w
4,53 w 2,86 w
4,49 m 2,85 w
4 31 m 2,75 W
4,19 w 2,67 w
4,15 w 2,45 w
3,95 w 2,41 w

Piky zhodné s d-hodnotami vypogitanymi z Braggovho vzorca a intenzit, sa
ziskali z Guinierovho difraktogramu formy A omeprazolu. Relativne intenzity st
menej hodnoverné a namiesto Eiselnych hodnét sa pouzivaja nasledujlice

definicie;
% relativnej intenzity * definicia
25-100 vs (very strong - velmi silny)
10-25 s (strong - silny)
3-10 m (medium - stredny)
1-3 w (weak - slaby)

* Relativne intenzity su odvodené z difraktogramov meranych pri stabilnych
Strbinach.
Forma A omeprazolu podfa predloZeného vynalezu sa dalej vyznaduje
triklinickymi elementarnymi bunkami s parametrami:
a=10,4104) L
b =10,468(3) L
c=9,729(4) L
a=111,51(3) °
B=116,78(4) °
Y=90,77(3) °

Forma A omeprazolu sa méZe tiez charakterizovat pomocou Ramanovej
spektroskopie, pricom forma A omeprazolu je charakterizovana nepritomnost'ou
pasu pri 1364 cm”, ktory sa pozoruje pri forme B omeprazolu, a pomerom
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relativnych intenzit pasov 842 cm™ a 836 cm™. Pomer (intenzita pasu 842 cm’
'fintenzita pasu 836 cm") je menej ako 1 pre foomu A omeprazolu a, zatial &o

pomer je viac ako 1 pre formu B omeprazolu.

Podla predloZeného vynalezu je dalej poskytnuty spdsob pripravy formy A
omeprazolu.

Forma A omeprazolu sa ziska na zaklade pomalej krystalizacie a forma B
omeprazolu sa ziska z rychlej krystalizacie. Forma A omeprazolu sa méze pripravit
kryStalizacnou reakciou alebo rekryStalizaciou akejkolvek formy alebo zmesi
akychkolvek foriem vo vhodnom rozpastadle, ako je napriklad metanol, pri priblizne
laboratérnej teplote a podas prediZzeného &asového obdobia. Priklady predizeného
¢asového obdobia zahriiuji, ale nie st obmedzené na, niekolko hodin, ako su
2 hodiny, az po niekofko tyzdiiov. Vhodnymi rozpustadlami su alkylalkoholy a

predovSetkym nizSie alkoholy obsahujice 1 az 4 atémy uhlika.

Forma A omeprazolu sa méze tiez pripravit suspendovanim akejkolvek
formy omeprazolu alebo zmesi akychkolvek foriem omeprazolu, vo vhodnom
rozptstadle pri priblizne laboratérnej teplote a poéas predlzeného &asového
obdobia. Priklady vhodnych rozpustadiel zahriiuja, ale nie si obmedzené na,
metanol, etanol, acetén, etylacetat, metyl-terc-butyléter, toluén alebo akakolvek ich
zmes. Priklady prediZeného &asového obdobia zahriiujt, ale nie sG obmedzené na,
niekofko hodin, ako st 2 hodiny, aZ po niekolko tyZzdiiov.

Forma A omeprazolu ziskana podla predioZzeného vynalezu je v podstate
prosta akychkolvek inych kryStalickych a nekrystalickych foriem omeprazolu, ako je
forma B omeprazolu. Pod terminom, v podstate prosta akychkolvek inych foriem
omeprazolu je potrebné rozumiet, Zze forma A omeprazolu obsahuje menej ako 10
%, vyhodne menej ako 5 % akychkolvek inych foriem omeprazolu, napriklad formy

B omeprazolu.

Forma A omeprazolu vzmesi s dalSou pevnou formou/dal§imi pevnymi
formami omeprazolu, napriklad formou B omeprazolu, taktieZ vykazuje vyhodné
vlastnosti, ako je to, Ze je chemicky stabilnejSia nez gistd forma B omeprazolu.
Zmesi obsahujice urité hmotnostné mnozstvo formy A omeprazolu, su taktiez
stabilnejSie ako iné zmesi obsahujice menSie hmotnostné mnozstvo formy A
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omeprazolu. Takéto zmesi obsahujice formu A sa moézu pripravit napriklad
zmieSanim formy A omeprazolu, pripravenej podla predloZzeného vynalezu,
s dalSimi pevnymi formami omeprazolu, ako je forma B omeprazolu, pripravena
podfa doterajSieho stavu techniky.

Predlozeny vynalez sa taktieZ tyka zmesi obsahujucich formu A omeprazolu
v zmesi s dalSimi pevnymi formami omeprazolu. Takéto zmesi obsahujuce formu A
omeprazolu zahriiuji napriklad zmesi obsahujiice detegovatelné mnozstvo formy A
omeprazolu, 1%, 2%, 5%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60 %, 70 %,
80 %, 90 %, 95 %, 98 % alebo 99 % (hmotnostnych) formy A omeprazolu.

Priklady dalSich pevnych foriem omeprazolu zahriuji, ale nie s
obmedzené na, formu B omeprazolu, amorfné formy a dalie polymorfné formy.

Detegovateinym mnoZstvom formy A omeprazolu je mnoZstvo, ktoré je
mozné detegovat s pouZitim konvenénych technik, ako je FT-IR, Ramanova
spektroskopia, XRPD a podobne.

Vyjadrenie chemickej stability zahriiuje, ale nie je obmedzené na, tepelni

stabilitu a svetelnu stabilitu.

Zli¢enina podlfa vynalezu, tj. forma A omeprazolu, pripravend podfa
predloZzeného vynalezu, sa analyzuje, charakterizuje a rozliSuje od formy B
omeprazolu pomocou réntgenovej praskovej difrakcie, metédy, ktora je bezZne
znama. DalSou vhodnou metddou na analyzu, charakterizovanie a rozlisenie formy
A omeprazolu od formy B omeprazolu je Ramanova spektroskopia.

Forma A omeprazolu je ui¢inna ako inhibitor sekrécie Zalidocnej kyseliny a
je vyuZitelna ako protivredovy prostriedok. Vo véeobecnej§om vyzname, mdzZe sa
pouzif na lieGenie stavov spojenych so Zalidoénou kyselinou u cicavcov,
predovSetkym u Cloveka, vratane napriklad stavov, ako je reflux pri zapale
pazeraka, gastritida, duodenitida, Zalidocny vred a dvanastnikovy vred. Okrem
toho sa mdze pouzit na lieCenie dalSich gastrointestinalnych ochoreni, kde sa
pozaduje inhibiCny uginok Zalidocnej kyseliny, napriklad pri pacientoch
s nevredovou dyspepsiou, pri pacientoch so symptomatickym refluxnym gastro-
ezofagovym ochorenim a pri pacientoch s gastrinmom. Zliéenina podla



predioZeného vynalezu sa méze tieZ pouZit pri pacientoch v situaciach intenzivnej
starostlivosti, pri pacientoch s akatnym krvacanim horného gastrointestinalneho
traktu, pre- a postoperaine na zamedzenie aspiracie Zalidoénej kyseliny a na
lieCenie stresovej ulceracie. Okrem toho sa zlti€enina podfa predloZeného vynalezu
modze vyuzit tiez na lieCenie psoriazy ako aj na lieCenie infekcii Helicobacter a
s nimi savisiacich ochoreni. Zli¢enina podfa predloZzeného vynalezu sa méze tiez

pouzit na lieenie zapalovych stavov u cicavcov, vratane Cloveka.

Na poskytnutie pacientovi U¢innej davky formy A omeprazolu podla
prediozeného vynalezu sa méZe pouzit akakolvek vhodna cesta. MéZu sa
napriklad pouzit peroralne alebo parenteralne pripravky a podobne. Davkové formy
zahriiujd kapsule, tablety, disperzie, suspenzie a podobne, napriklad entericky
potahované kapsule a/alebo tablety, kapsule a/alebo tablety obsahujuce entericky
potahované granule omeprazolu. Vo vSetkych davkovych formach sa forma A

omeprazolu méze zmieSat' s dal$imi vhodnymi zloZzkami.

PredloZeny vynalez sa dalej tyka farmaceutickych kompozicii obsahujlcich
formu A omeprazolu ako G€inna zlozku, spolu s farmaceuticky prijatelnym nosi¢om,
riedidlom alebo excipientom a pripadne dalSimi terapeutickymi zlozkami.
Kompozicie obsahujuce dalSie terapeutické zlozky si predovSetkym zaujimavé pri
lieCeni infekcii Helicobacter. Vynalez tieZ poskytuje pouzitie formy A omeprazolu na
vyrobu lieku na pouzitie pri lieCeni stavov suvisjacich so Zalido¢nou kyselinou,
pricom tento spdsob zahriiuje podavanie subjektu trpiacemu uvedenym stavom

terapeuticky ucinné mnozstvo formy A omeprazolu.

Kompozicie podfa predloZzeného vynalezu zahriiuji kompozicie vhodné na
peroralne alebo parenteralne podavanie. Kompozicie sa mézu vhodne poskytovat
v jednotkovych davkovych formach a pripravovat sa s pouzitim akychkolvek

postupov znamych zo stavu techniky.

Pri praktickom uskutoéneni vynélezu, najvhodnejia cesta podavania ako aj
rozsah terapeutickej davky formy A omeprazolu v kazdom jednotlivom pripade
bude zavisiet od povahy a zavaZnosti ochorenia, ktoré sa ma liegit. Davka a
frekvencia davky sa taktiez méze menit v zavislosti od veku, telesnej hmotnosti a

odozvy jednotlivého pacienta. Specifické poZiadavky mézu byt potrebné u
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pacientov, ktori maju Zollinger-Ellisonov syndrém, ako je potreba vy$Sich davok
neZ je priemerna davka pre pacienta. Pre deti a pacientov s chorobami pe&ene ako
aj pre pacientov s dlhodobou liecbou budd vo vSeobecnosti osoZné davky, ktoré su
o nie€o nizSie ako je priemerna davka. Teda pri niektorych stavoch méze byt
potrebné, aby sa pouZzili davky, ktoré s mimo uvedené rozsahy. Takéto vyssie a
nizSie davky spadaju do rozsahu predloZzeného vynalezu.

Vo vSeobecnosti, vhodna oralna davkova forma pokryva rozsah davky od 5
mg do 250 mg z celkovej dennej davky, podavanej v jednej jednoduchej davke
alebo v rovhomerne rozdelenych davkach. Vyhodny rozsah davok predstavuje od

10 mg do 80 mg.

Zligenina podfa predloZzeného vynalezu sa méZe kombinovat ako Géinna
ZloZka v dokonalej zmesi s farmaceutickym nosi€om podfla zvyéajnych metodik,
ako su oralne pripravky opisané v dokumentoch WO 96/01623 a EP 247 983,

obsah ktorych je tu tymto ako celok zacleneny vo forme odkazu.

Mézu sa tieZ pouZit kombinacéné terapie obsahujlice formu A omeprazolu a
dalsie Ucinné zloZky v oddelenych davkovych formach alebo v jednej ustalenej
davkovej forme. Priklady takychto Gcinnych zloZiek zahriiuju antibakterialne
zliceniny, nesteroidné protizapalové prostriedky, antacidné &inidla, alginaty a
prokinetické prostriedky.

Nasledujuce priklady sliZia na dalSiu ilustraciu pripravy zlG&eniny podfa
predloZzeného vyndlezu, tj. formy A omeprazolu, avSak nie st mienené ako

obmedzenie rozsahu vynalezu, ktory je definovany vyssie alebo narokovany nizsie.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1
Priprava formy A omeprazolu

Omeprazol (55,8 g) sa pri laboratérnej teplote pridal do metanolu (348 ml)
obsahujliceho amoniak (1,3 ml; 25 %). Suspenzia sa potom mie$ala v tme pocas
priblizne 45 hodin a potom sa prefiltrovala. Filtrat sa susil poéas 18 hodin pri
teplote 30 °C pri znizenom tlaku (menej ako 5 mbar). VytaZok: 43,9 g.



Priklad 2
Priprava formy B omeprazolu

Omeprazol (50 g) sa pridal do metanolu (750 ml) obsahujuceho &pavok (0,7
ml; 25 %) pri teplote 50 °C. Roztok sa nasledne prefiltroval a ochladil v priebehu asi
20 minat na teplotu priblizne 0 °C. Vytvorené krystaly sa odfiltrovali a premyli sa
s fadovo chladnym metanolom a potom sa vysusili. Filtrat sa susil po&as 24 hodin
pri teplote 40 °C pri znizenom tlaku (menej ako 5 mbar). VytaZok: 39 g.

Priklad 3

Charakterizécia formy A omeprazolu a formy B omeprazolu s pouzitim réntgenovej

praskovej difrakcie

Rontgenova difrakéna analyza sa uskutocnila podfa §tandardnych postupov,
ktoré mozno najst napriklad v publikacidach Bunna, C. W. (1948), Chemical
Crystallography, Clarendon Press, London alebo Klug, H. P. & Alexander, L. E.
(1974), X-Ray Diffraction Procedures, John Wiley and Sons, New York. Parametre
elementarnych buniek pre formu A a B omeprazolu sa vypoéitali z Guinierovych
rontgenovych praskovych difraktogramov s pouzitim programu ,TREOR* od
Wernera, P.-E., Erikssona, L. a Westdahla, M., J. Appl. Crystallogr. 18 (1985) 367 -
370. Skutognost, Ze polohy vSetkych pikov v difraktogramoch pre formu A a formu
B omeprazolu sa m6Zu vypocitat s pouzitim parametrov prislusnych elementarnych
buniek dokazuje, Ze elementame bunky st spravne a Ze difraktogramy su
predkaznymi pre Cisté formy. Difraktogram formy A omeprazolu, pripravenej podra
prikladu 1 predloZenej prihlasky vynalezu, je znézorneny na obrazku 1 a
difraktogram formy B omeprazolu, pripravenej podfa prikladu 2 predloZenej
prihlaSky vynalezu je znazorneny na obrazku 2.

Piky, zhodné s d-hodnotami vypocitanymi z Braggovho vzorca a intenzit, sa
ziskali z difraktogramov pre formu A omeprazolu a pre formu B omeprazolu a st
uvedené v tabulke 1. V tejto tabulke su taktiez uvedené parametre elementarnych
buniek pre formu A omeprazolu a formu B omeprazolu. Relativne intenzity su

menej spofahlivé a namiesto &iselnych hodnét sa pouzivaji nasledovné definicie:
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% relativnej intenzity definicia
25-100 vs (very strong - velmi silny)
10-25 s (strong - silny)
3-10 m (medium - stredny)
1-3 w (weak - slaby)

Z tabulky 1 boli vynechané niektoré dalSie slabé alebo velmi slabé piky
najdené v difraktogramoch.

Tabufka 1

Udaje réntgenovej praskovej difrakcie pre formu A omeprazolu a formu B
omeprazolu uvedené na obrazkoch 1 a 2. VSetky zaznamenané piky pre formu A
omeprazolu a formu B omeprazolu sa méZu oznadit s niz§ie uvedenymi

elementarnymi bunkami.

Forma A Forma B
d-hodnota (L) Relativna intenzita d-hodnota (L) Relativna intenzita

9,5 VS 9,6 VS
7.9 S 8,0 m
7.4 w 7.9 m
7,2 VS 7,5 w
6,0- m 7.1 ']
5,6 S 59 m
52 $ 5.6 m
5,1 S 53 S

4,89 w 5,1 S

4,64 m 4,54 m

4,60 m 4,48 s

4,53 w 4 41 m

4,49 m 4,14 w

4,31 m 3,75 S

4,19 w 3,57 m

4,15 w 3.47 s
3,95 w 3,40 w
3,71 S 3,28 S
3,59 m 3,22 m
3,48 m 3,02 w
3,45 s 2,97 w
3,31 w 2,87 w
3,22 s 2,37 w
3,17 m

3,11 w

3,04 w

3,00 W

2,91 w

2,86 W

2,85 w

2,75 w

2,67 W

2,45 w

2,41 w




Triklinickymi elementarnymi bunkami su:

Forma A elementarnej bunky:

a=10,410(4) L
b=10,468 (3) L
c=9,729 (4) L
a=111,51(3)°
B=116,78 (3)°
y=90,77 (3) °

Forma B elementarnej bunky:
a= 10,257 (10) L

b=10,717 (6) L

c= 9,694 (10) L
a=112,14(7)°

B = 115,56 (5) °
y=9176(7)°
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PATENTOVE NAROKY

1. Forma A omeprazolu, vyznacujica sa tym, Ze je termodynamicky stabilna pri

laboratérnej teplote.
2. Forma A omeprazolu, vyznacujtca sa tym, Ze je v podstate nehygroskopicka.

3. Forma A omeprazolu podla naroku 1 alebo 2, vyznacujlca sa tym, Ze poskytuje
difrakény praskovy réntgenogram, ktory v podstate vykazuje nasledujice d-
hodnoty

Forma A Forma B
d-hodnota (L) Relativna intenzita d-hodnota (L) Relativna intenzita
9,5 VS 3,71 S
7.9 S 3,59 m
7.4 w 3,48 m
7,2 VS 3,45 S
6,0 m 3,31 w
5,6 S 3,22 S
5,2 S 3,17 m
5,1 (] 3,11 w
4,89 w 3,04 w
4,64 m 3,00 w
4,60 m 2,91 w
4,53 - w 2,86 w
4,49 m 2,85 w
4,31 m 2,75 w
4,19 w 2,67 w
4,15 w 2,45 w
3,95 w 2,41 w

4. Forma A omeprazolu podra ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 3, vyznaéuijtca sa tym,
Ze ma triklinické elementarne bunky s parametrami

a=10,410(4) L, b=10,468(3) L, c =9,729(4) [, a = 111,51(3) °, B = 116,78(3) ,
y=90,77(3) °.

5. Omeprazol, vyznadujuci sa tym, Ze obsahuje viac ako 70 % hmotnostnych formy

A omeprazolu, podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 4.

6. Spdsob pripravy formy A omeprazolu, definovanej v ktoromkolvek z narokov 1

az 4, vyznacujuci sa tym, Ze zahriiuje kroky
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a) rozpustenie alebo suspendovanie ktorejkofvek formy alebo zmesi

ktorejkofvek formy, vo vhodnom rozpustadle;

b) ponechanie roztoku krystalizovat, pripadne s pouzitim formy A omeprazolu

na vyvolanie krystalizacie; a
c) izolaciu takto ziskanej formy A omeprazolu.

7. Spbsob podla naroku 6, vyznacujlci sa tym, Ze rozpustadlo pouzité v kroku a) je
zvolené zo skupiny zahriiujucej metanol, etanol, acetén, etylacetat, metyl-terc-
butyéter, toluén alebo akukofvek ich zmes.

8. Spdsob podla naroku 6 alebo 7, vyznadujlci sa tym, Ze krok a) sa uskutocriuje
pri teplote 15 az 25 °C.

9. Spbsob podla ktoréhokofvek z narokov 6 az 8, vyznadujuci sa tym, Ze krok b) sa

uskutoéfiuje v priebehu predizeného éasového obdobia.

10. Spdsob podrla ktoréhokolvek z narokov 6 az 9, vyznacujtci sa tym, Ze krok b)

sa uskutocniuje v priebehu 2 hodin.

11. Forma A omeprazolu, pripravena spdsobom podfa ktoréhokolvek z narokov 6
az 10.

12. Farmaceuticky pripravok, vyznadujuci sa tym, Ze obsahuje omeprazol,
definovany v ktoromkolvek znarokov 1 az 5, vzmesi s farmaceuticky

prijatefnym excipientom.

13. Pouzitie omeprazolu definovaného v ktoromkolvek z narokov 1 az 5, ako

ucéinnej zlozky na vyrobu lieku na lieenie gastrointestinalnych ochoreni.

14. Spdsob lieCenia gastrointestinalnych ochoreni, vyznaéujici sa tym, Ze zahriiuje
podavanie terapeuticky ucéinného mnozZstva omeprazolu, definovaného
v ktoromkolvek z narokov 1 az 5, pacientovi, ktory trpi gastrointestinalnym

ochorenim.
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