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67 Sammendrag

S-omeprazol i en noytral form som er kjennetegnet
ved at den er i1 en fast tilstand,

fortrinnsvis i en delvis krystallinsk eller vesentlig
krystallinsk tilstand, slik som form A

eller form B. Oppfinnelsen tilveiebringer videre
fremgangsmater for fremstilling av S-

omeprazoi og dens anvendelse i medisin.
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Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer en neytral form av S-enantiomeren av
omeprazol som er S-5-metoksy-2-[[(4-metoksy-3,5-dimetyl-2-pyridinyl)-
metyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol i en ny fysikalsk form, mer spesielt i en fast tilstand
som kan vare i det minste delvis krystallinsk, fremgangsmaéter for fremstilling av en slik
form av S-enantiomeren av omeprazol, farmaseytisk preparat som inneholder den, og
anvendelse derav.

Forbindelsen 5-metoksy-2-[[(4-metoksy-3,5-dimetyl-2-pyridinyl)metylJsulfinyl]-1H-
benzimidazol, som har det generiske navnet omeprazol, og terapeutisk akseptable salter
derav, er beskrevet i EP 5129. De spesifikke alkaliske saltene av omeprazol er beskrevet
i EP 124 495. Omeprazol er effektiv som en mavesyresekresjonsinhibitor, og er nyttig
som et antiulcusmiddel. I en mer generell forstand kan omeprazol benyttes for fore-
byggelse og behandling av mavesyrerelaterte sykdommer i pattedyr og spesielt i
mennesket.

Omeprazol er et sulfoksyd og en chiral forbindelse, hvor svovelatomet er det stereo-
geniske senteret. Omeprazol er sdledes en racemisk blanding av to enkeltenantiomerer,
R-omeprazol og S-omeprazol. De absolutte konfigurasjonene til enantiomerene av
omeprazol har blitt bestemt ved et rentgenstudium av et N-alkylert derivat av (+)-
enantiomeren i neytral form. (+)-enantiomeren av den neytrale formen og (-)-
enantiomeren av den neytrale formen ble funnet 4 ha henholdsvis R- og S-
konfigurasjonen. Betingelsene for den optiske rotasjonsmélingen for hver av disse
enantiomerene er beskrevet i WO 94/27988.

WQ 92/08716 beskriver R-omeprazol i dens naytrale form som et amorft fast stoff i
eksempel 6. Forskjellige salter av enkeltenantiomerene av omeprazol er beskrevet i WO
94/27988. Sistnevnte dokument beskriver fremstillingen av den neytrale formen av S-
enantiomeren av omeprazol i, f.eks, eksempel 10. Den ble imidlertid oppnadd i form av
en sirup eller olje som er uegnet for farmaseytisk bruk p& grunn av vanskeligheten med
héndtering av en olje og inkorporering derav i faste farmaseytiske preparater, spesielt pd
en reproduserbar mate.

Ifelge oppfinnelsen er det tilveiebragt S-omeprazol i en noytral form, dvs ikke i form av
et salt, kjennetegnet ved at nevnte S-omeprazol er i en krystallinsk tilstand.
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Neytral S-omeprazol ifelge oppfinnelsen er fordelaktig fordi den er mer stabil, lettere &
hindtere og lagre. Den er ogsi lettere 4 karakterisere fordi den eksisterer i en mer
veldefinert tilstand, er lettere 4 rense og lettere & syntetisere pa en reproduserbar méte.

5 S-omeprazol ifslge oppfinnelsen kan generelt vaere i en amorf, delvis krystallinsk eller
vesentlig krystallinsk fast tilstand. Den er fortrinnsvis i en delvis krystallinsk fast
tilstand eller en vesentlig krystallinsk fast tilstand. Mer foretrukket er den i enten form
A som er en krystallinsk form eller form B som er en mindre krystallinsk form.

10 Figur 1 viser rentgenpulverdiffraksjonsmensteret av neytral S-omeprazol i form A.
Figur 2 viser rentgenpulverdiffraksjonsmensteret av neytral S-omeprazol i form B.

Formene A og B av S-omeprazol i naytral form er kjennetegnet ved & ha rantgenpulver-
diffraksjonsmenstere som har 26 grader vinklene, d-verdiene og de relative intensitetene
15 som er gitt i tabell 1.



Tabell 1

Form A Form B
Vinkel d-verdi Relativ Vinkel d-verdi Relativ
°20 o' (A) intensitet °20 a' (A) intensitet
5,78 15,29 Meget sterk | 5,65 15,64 Sterk
9,50 9,30 Svak 9,57 9,23 Middels
9,99 8,85 Svak 13,75 6,44 Middels
11,54 7,66 Svak 15,75 5,62 Middels
12,54 7,05 Svak 16,47 5,38 Middels
16,27 5,44 Sterk 19,36 4,58 Svak
17,09 5,19 Sterk 21,94 4,05 Svak
18,18 4,88 Svak 24,69 3,60 Svak
18,95 4,68 Sterk 25,28 3,52 Svak
20,90 4,25 Middels 27,33 3,26 Svak
21,57 4,12 Middels 29,75 3,00 Meget svak
22,29 3,99 Middels
23,17 3,84 Svak
25,22 3,53 Meget svak
25,90 3,44 Svak
26,45 3,37 Svak
27,70 3,22 Meget svak
29,66 3,01 Meget svak

Mer spesielt er ngytral S-omeprazol i form A kjennetegnet ved rentgenpulver-

diffraksjonsmenstere angitt i figur 1 og noytral S-omeprazol i form B er kjennetegnet

ved rentgenpulverdiffraksjonsmensteret angitt i figur 2. Rentgenpulverdiffraksjons

(XRD) -menstrene i disse ble oppnidd i Bragg-Bretano-geometri. Siden form B er

mindre krystallinsk og ogsa har topper i sitt pulverdiffraktogram som er relatert til

topper i diffraktogrammet for form A er det ikke klart at dette er en forskjellig krystall-
form.

Rentgendiffraksjonsanalysen ble utfert ifalge standardmetoder, som kan finnes i f.eks
Kitaigorodsky, A.L (1973), Molecular Crystals and Molecules, Academic Press, New
York; Bunn, C.W. (1948), Chemical Crystallography, Clarendon Press, London; eller
Klug, H.P. & Alexander, L.E. (1974), X-Ray Diffraction Procedures, John Wiley &
Sons, New York.
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Uttrykket S-omeprazo) refererer til det faktum at den er vesentlig fri for R-enantiomer,
fortrinnsvis med et enantiomerisk overskudd pd 90 %, og mer foretrukket 95 % e.e.

Ifalge et ytterligere aspekt tilveiebringer oppfinnelsen fremgangsméter for fremstilling
av S-omeprazol som definert ovenfor, hvilke er kjennetegnet ved de trekk som fremgar
fra medfelgende krav 4-13.

Slike fremgangsmater for fremstilling av neytral S-omeprazol i en fast tilstand,
innbefatter:

(a) inndampning av en opplesning av ngytral S-omeprazol i ett eller flere organiske
opplesningsmidler til en sterkt konsentrert opplesning, tilsetning av et ytterligere
opplesningsmiddel til den sterkt konsentrerte opplesningen og ytterligere inn-
dampning inntil fast amorf noytral S-omeprazol er dannet; eller

(b) krystallisering fra en opplesning av S-omeprazol i ett eller flere organiske opp-
lesningsmidler og eventuelt vann,; eller

(c) utfelling fra en opplesning av et alkalisk salt av S-omeprazol i vann og, eventuelt
ett eller flere organiske opplesningsmidler, med en egnet syre.

Fremgangsméte (a) kan ytterligere defineres ved folgende aspekter. Den sterkt
konsentrerte opplesningen dannet i fremgangsmate (a) ber ikke vare sé konsentrert at
det ikke er mulig 3 utfere den andre halvparten av fremgangsmaéten. Etter den ytterligere
inndampningen kan ckstra mengder av et ytterligere opplesningsmiddel, dvs et annet
opplesningsmiddel, eventuelt tilsettes og det gjenverende opplesningsmidlet inndampes
inntil ikke mer opplesningsmiddel kan fjernes. Dette ytterligere opplesningsmidlet er
fortrinnsvis et i hvilket neytral S-omeprazol er oppleselig, men ikke szrlig oppleselig,
og er mer foretrukket et anti-opplesningsmiddel. Den gjenntatte inndampnings-
prosedyren hjelper & fjerne alt det innledende opplesningsmidlet som ellers ville hindre
dannelsen av en fast substans. Det resulterende amorfe bunnfallet kan eventuelt ytter-
ligere terkes, f.eks under redusert trykk.

Mer spesielt kan fremgangsmate (a) utferes ved opplesning av et vannoppleselig salt av
S-omeprazol, fortrinnsvis ved anvendelse av et alkalimetallsalt (f.eks kalium- eller
fortrinnsvis natriumsaltet) i vann og ekstrahering av neytral S-omeprazol til et vann-
ublandbart opplesningsmiddel eller vannublandbar opplesningsmiddelblanding (f.eks
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metylenklorid eller toluen, fortrinnsvis metylenklorid), ved & nedsette pH-verdien i
vannfasen, f.eks fra 11, fortrinnsvis til en pH pé fra 7 til 10 (f.eks til en pH fra 7 til 8)
med en vannoppleselig syre (f.eks vandig HCI eller vandig eddiksyre, fortrinnsvis
fortynnet eddiksyre). Den organiske fasen som inneholder den neytrale formen av S-
omeprazol kan separeres fra vannfasen og opplesningsmiddel inndampes inntil en sterkt
konsentrert opplesning er dannet, fortrinnsvis slik at det er tilbake 1-2 ml opplesnings-
middel/g av S-omeprazol. En ferste porsjon av et ytterligere opplesningsmiddel, f.eks
iso-oktan eller n-heptan, tilsettes i en mengde av f.eks 5-10 ml/g av S-omeprazol. Mer
opplesningsmiddel inndampes fra den resulterende blandingen inntil fast amorf ngytral
S-omeprazol er dannet. Ytterligere mengder av et ytterligere opplasningsmiddel, f.eks 5-
10 ml/g av S-omeprazol kan tilsettes og inndampes pa nytt inntil ikke mer
opplesningsmiddel kan fjernes. Den resulterende faste amorfe noytrale S-omeprazol kan
eventuelt ytterligere torkes, f.eks under redusert trykk.

Fremgangsmite (b) kan videre defineres ved felgende aspekter. Opplosningen av neytral
S-omeprazol benyttet i fremgangsmaéte (b) ifelge oppfinnelsen kan dannes enten (i) ved
opplesning av allerede isolert naytral S-omeprazol, f.eks fra fremgangsmate (a) eller (ii)
den kan vere resultatet av et tidligere trinn hvor naytral S-omeprazol er dannet ved
kjemisk reaksjon, eller (iii) den kan vare en opplesning dannet ved ektraksjon.

Krystallisering i fremgangsmate (b) kan foranlediges ved & nedsette opplaseligheten av
S-omeprazol, f.eks ved avkjeling av blandingen, ved inndampning av noe av opp-
lesningsmidlene eller ved blanding med, f.eks ved tilsetning, noe utfellende
opplesningsmiddel eller anti-opplesningsmiddel. Krystalliseringen kan starte spontant,
men det er foretrukket 3 tilsette kimer av den enskede formen av ngytral S-omeprazol.
Mest foretrukket tilsettes kimer av S-omeprazol form A.

Egnede opplesningsmidler hvori neytral S-omeprazol er oppleselig, men ikke szrlig
oppleselig og som fortrinnsvis benyttes for fremstilling av opplesninger for bruk i frem-
gangsméte (b) ved opplesning av neytral S-omeprazol er f.eks etylacetat, iso-butanol,
isopropanol, metylisobutylketon, aceton og acetonitril. Opplesningsmidlet er
fortrinnsvis etylacetat eller acetonitril; mest foretrukket er det etylacetat. Den foretrukne
mengden av organisk opplesningsmiddel er 4-10 ml/g av S-omeprazol.

Egnede organiske opplesningsmidler hvori neyiral S-omeprazol er meget oppleselig
hvilke er egnede for bruk nér opplesningen i fremgangsmate (b) er en reaksjons-
opplesning eller oppnédd ved ekstraksjon, er f.eks metylenklorid og toluen. Siden
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npytral S-omeprazol er meget oppleselig i disse opplesningsmidlene kan det vaere
nadvendig & benytte et anti-opplesningsmiddel for & foranledige krystallisasjon.

Et egnet anti-opplesningsmiddel er f.eks iso-oktan, acetonitril eller etylacetat; det er
fortrinnsvis etylacetat eller iso-oktan. Krystallisasjonen induseres fortrinnsvis ved
tilsetning av kimkrystaller, spesielt krystaller av form A.

Fremgangsmdte (c) kan ytterligere defineres som beskrevet nedenfor. Fremgangsmate
(c) ifelge oppfinnelsen utfores fortrinnsvis ved opplesning av et vannoppleselig salt av
S-omeprazol i vann eller en blanding av vann og et organisk opplesningsmiddel og
krystallisasjon foranlediges ved blanding med, f.eks ved tilsetning av, en opplasning av
en syre slik at sluttopplesningens pH-verdi fremdeles er hay nok til 4 hindre signifikant
nedbrytning av produktet. Det organiske opplesningsmidlet (-midlene) er fortrinnsvis et
vannblandbart opplesningsmiddel (-midler) slik som f.eks aceton, acetonitril eller en
lavere alkylalkohol. Syren kan f.eks vaere HCI eller eddiksyre, fortrinnsvis vandig
eddiksyre. Sluttopplesningens pH-verdi kan f.eks vare fra 7 til 10, fortrinnsvis fra 7 til
8.

Utgangsmaterialet i fremgangsméte (c) ifelge oppfinnelsen er fortrinnsvis et vannopp-
lselig salt av S-omeprazol, f.eks et alkalimetallsalt, spesielt et natriumsalt. Det
resulterende bunnfallet av neytral S-omeprazol er generelt i en delvis krystallinsk fast
tilstand, spesielt i form (b).

Inndampning av opplesningsmidler utferes fortrinnsvis ved vakuumfordampning ved
bruk av f.eks et trykk fra 10 til 20 mbar. Blanding, f.eks omrering, er foretrukket under
krystallisering. Krystalliseringen ber fortsette i en periode for 4 sikre at krystallisering
blir s fullstendig som mulig, f.eks fra 1 til 15 timer.

Nir den neytrale S-omeprazol krystalliseres, slik som i fremgangsméter (b) og (c), kan
krystallene separeres fra opplesningen, f.cks ved filtrering eller sentrifugering, fulgt av
vasking med en vaskevaske, fortrinnsvis en opplesningsmiddelblanding hvori den
spesielle formen av noytral S-omeprazol har en meget lav oppleselighet, f.eks et anti-
opplesningsmiddel. Det foretrukne mengdeforholdet for vaskeveske til produkt er fra
1:1 til 5:1 beregnet pa vekt. De separerte neytrale S-omeprazolkrystallene blir fortrinns-
vis terket under betingelser som unngar nedbrytning av produktet, f.eks ved fra +30 til
+40°C, fortrinnsvis ved redusert trykk pa f.eks fra 10 til 20 mbar, i f.eks fra 10 til 48
timer.
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Noytral S-omeprazol ifalge oppfinnelsen er effektiv som en mavesyresekresjons-
inhibitor, og er nyttig som et antiulcusmiddel. I mer generell forstand kan det benyttes
for forebyggelse og behandling av mavesyrerelaterte tilstander i pattedyr og spesielt i
mennesket, inkludert f.cks refluksgsofagitt, gastritt, duodenitt, gastrisk ulcus og
duodenal ulcus. Videre kan det anvendes for behandling av andre gastrointestinale
forstyrrelser hvor mavesyreinhiberende effekt er ensket f.eks hos pasienter pi NSAID-
terapi, hos pasienter med ikke-ulcus dyspepsi, hos pasienter med symptomatisk gastro-
esofagial reflukssykdom, og hos pasienter med gastrinomer. Noytral S-omeprazol ifolge
oppfinnelsen kan ogsa benyttes hos pasienter i situasjoner med intensiv pleie, hos
pasienter med akutt gvre gastrointestinal bladning, pre- og postoperativt for & forebygge
aspirasjon av mavesyre og for 4 forebygge og behandle stress ulcerasjon. Videre kan
ngytral S-omeprazol vare nyttig i behandlingen av psoriasis samt i behandlingen av
Heliobacter-infeksjoner og sykdommer som er beslektet med disse.

Hvilken som helst egnet administrasjonsvei kan benyttes for & gi pasienten en effektiv
dose av neytral S-omeprazol ifalge oppfinnelsen. Det kan f.eks anvendes perorale eller
parentale formuleringer og lignende. Doseringsformer inkluderer kapsler, tabletter,
dispersjoner, suspensjoner og lignende.

Ifolge oppfinnelsen er det videre tilveiebragt et farmaseytisk preparat omfattende noytral
S-omeprazol ifalge oppfinnelsen, som aktiv bestanddel, i forbindelse med en
farmasoytisk akseptabel barer, fortynningsmiddel eller eksipiens og eventuelt andre
terapeutiske bestanddeler. Preparater omfattende andre terapeutiske bestanddeler er av
serlig interesse i behandlingen av Heliobacter-infeksjoner.

Oppfinnelsen tilveiebringer ogsé anvendelse av neytral S-omeprazol ifelge oppfinnelsen
i fremstillingen av et legemidde! for bruk i behandlingen av en mavesyrerelatert tilstand.

Preparatene ifelge oppfinnelsen innbefatter preparater egnet for peroral eller parental
administrasjon. Den mest foretrukne veien er den orale vei. Sammensetningene kan
hensiktsmessig presenteres i enhetsdoseringsformer, og fremstilles ved hvilke som helst
fremgangsmater som er kjent innen farmasiteknikken, slik som tabletter, kapsler og
flerenhetstabletter.

Den mest egnede administrasjonsveien samt starrelsen av en terapeutisk dose av naytral
S-omeprazol ifalge oppfinnelsen i et hvilket som helst gitt tilfelle, vil avhenge av typen
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og alvorligheten av sykdommen som skal behandles. Dosen og dosehyppigheten kan
ogsi variere ifzlge den enkelte pasients alder, kroppsvekt og respons. Spesicile
betingelser kan vare ngdvendig for pasienter som har Zollinger-Ellison-syndrom, slik
som et behov for heyere doser enn den gjennomsnittlige pasienten. Bamn og pasienter
med leversykdommer vil generelt ha nytte av doser som er noe lavere enn gjennom-
snittet. I noen tilstander kan det siledes vere nedvendig & benytte doser utenfor de
nedenfor angitte omrader. Slike hayere og lavere doser omfattes av foreliggende
oppfinnelse.

Generelt kan en egnet oral doseringsform dekke et doseomréde fra 10 mg til 80 mg total
daglig dose, administrert i en enkelt dose eller likt oppdelte doser. Det foretrukne
doseringsomradet er fra 20 mg til 60 mg og spesiclt foretrukket fra 20 mg til 40 mg total
daglig dose.

Noytral S-omeprazol ifelge oppfinnelsen kan kombineres som aktiv komponent i intim
blanding med en farmaseytisk barer ifalge konvensjonelle teknikker, slik som de orale
formuleringene som er beskrevet WO 96/01623 og EP 247 983.

Oppfinnelsen illustreres av flgende eksempler. Den beste méte for utforelse av
oppfinnelsen er ifalge et av eksemplene som gir S-omeprazol form A.

Eksempel 1

Natriumsalt av S-omeprazol (8 g) ble opplest i vann (80 ml) ved romtemperatur.
Metylenklorid (80 ml) ble tilsatt og produktet ble ckstrahert til den organiske fasen ved
tilsetning av fortynnet (4,8 ml, 25 % v/v) eddiksyre. Blandingen ble omrert i 5 minutter
og deretter fikk de to fasene anledning tit & skille seg. Den organiske fasen ble
fraseparert og anbragt i en rund kolbe. Metylenkloridet ble inndampet under vakuum
inntil en sterk konsentrert opplesning inneholdende ca 1 ml metylenklorid per 1 g
omeprazol var dannet. Iso-oktan (40 ml) ble tilsatt og opplesningsmidlet ble inndampet
pA nytt inntil en nesten terr, amorf substans var dannet. En ytterligere mengde iso-oktan
ble tilsatt (20 ml) og oppslemmingen ble konsentrert ved inndampning. Det faste
materialet ble terket i en ovn ved 30°C under redusert trykk natten over hvilket ga 6,5 g
fast amorf neytral S-omeprazol.

Eksempler 2-7 inklusive, illustrerer fremstillingen av ngytral S-omeprazol form A ved
omkrystallisering av den amorfe substansen fremstilt i eksempel 1.
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Eksempel 2

Amorf neytral S-omeprazol (0,5 g) ble opplest i etylacetat (20 ml). Opplasningen ble
anbragt i kjaleskap (-20°C) natten over. Krystaller ble dannet spontant. Den oppnidde
oppslemming av krystaller ble benyttet for kimtilsetning i noen av de folgende
eksemplene.

Eksempel 3

Amorf naytral S-omeprazol (2 g) ble opplest i etylacetat (20 ml) ved romtemperatur.
Opplesningen ble kimtilsatt med krystallene oppnidd i eksempel 2 og fikk anledning til
4 krystallisere natten over. De oppnidde krystallene ble vasket med etylacetat (2 x 2 ml)
og terket ved +20°C i luft og dette ga 1,3 g neytral S-omeprazol form A.

Eksempel 4

Amorf ngytral S-omeprazol (0,5 g) ble opplest i 2 m! metylenklorid og 4 ml iso-oktan
ble tilsatt. Opplesningen ble kimtilsatt med en liten mengde av naytral S-omeprazol
form A. Etter fire dager ble det dannet krystaller. Substansen ble frafiltrert og vasket
med iso-oktan (1 ml) og terket ved romtemperatur.

Eksempel 5

Amorf naytral S-omeprazol (5,0 g) ble opplest ved romtemperatur i etylacetat (40 ml)
og en liten mengde vann (0,5 ml) ble tilsatt. Opplesningen ble kimtilsatt med
krystallinsk neytral S-omeprazol form A og avkjelt til 0°C. Opplesningen ble gitt
anledning til & krystallisere natten over ved 0°C. De resulterende krystailene ble
frafiltrert, vasket med ctylacetat (3 x 5 ml) og terket ved +40°C under redusert trykk og
dette ga 3,4 g neytral S-omeprazol form A.

Eksempel 6

Amorf ngytral S-omeprazol (3 g) ble opplest i toluen (9 ml) ved romtemperatur og

etylacetat (20 ml} ble tilsatt. Opplasningen ble kimtilsatt med neytral S-omeprazol form
A og ble gitt anledning til 4 krystallisere ved romtemperatur i ca en halv time. Etylacetat
ble videre tilsatt (9 ml) og opplesningen ble gitt anledning til & krystallisere natten over.
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Deretter ble oppslemmingen avkjelt til 0°C og gitt anledning til & krystallisere i 20
timer. Krystallene ble frafiltrert, vasket med iso-oktan (2 x 5 ml) og terket ved +40°C
under redusert trykk hvilket ga 2,0 g noytral S-omeprazol form A.

Eksempel 7

Fremstilling av ngytral S-omeprazol form A fra en ekstraksjonsopplesning i metylen-
klorid.

Natriumsalt av S-omeprazol (20 g) ble opplest i vann (200 ml) ved romtemperatur.
Metylenklorid (200 ml) ble tilsatt. Tofaseblandingen ble omrert og vandig eddiksyre
(25 % v/v, 12,5 ml) ble tilsatt. Blandingen ble omrert i 15 minutter og deretter fikk
fasene anledning til & skille seg. Metylenkloridopplesningen ble anbragt i en rund kolbe
og opplesningsmiddel ble inndampet inntil fortynningen var 4 ml metylenklorid per
gram S-omeprazol. 18,9 g av denne opplesningen, inneholdende 3 g S-omeprazol, ble
tilsatt til en rund kolbe. Acetonitril ble tilsatt (50 ml) og opplesningen ble kimtilsatt med
neytral S-omeprazol form A og hensatt natten over. Metylenkloridet ble inndampet
inntil 22,5 ml opplesningsmiddel var tilbake. Opplesningen fikk deretter anledning til 4
krystallisere natten over ved romtemperatur. 15 ml etylacetat ble tilsatt og den
resulterende blanding filtrert. Krystallene ble vasket med etylacetat (3 x 3 ml) og terket
ved +40°C under redusert trykk hvilket ga 1,0 g noytral S-omeprazol form A.

Eksempel 8

Fremstilling av neytral S-omeprazol form A ved krystallisering fra en opplesning av S-
omeprazol.

En reaksjonsblanding inneholdende S-omeprazol (1,9 g} i toluen ble konsentrert ved
inndampning av toluen innti] konsentrasjonen var 0,71 g/ml toluen. Deretter ble
etylacetat (16 ml) tilsatt til opplosningen. Opplesningen ble ved romtemperatur kimsatt
med 0,2 g neytral S-omeprazol form A og avkjelt til 0°C. Opplesningen fikk anledning
til 4 krystallisere natten over ved 0°C. De resulterende krystallene ble frafiltrert, vasket
med etylacetat (2 x 4 ml) og terket ved 30°C under redusert trykk og dette ga 0,8% g
neytral S-omeprazol, form A.
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Eksempel 9
Fremstilling av neytral S-omeprazol form A ved omkrystallisering.

Delvis krystallinsk S-omeprazol, form A (5,0 g) ble opplast i 258 ml etylacetat ved
40°C. Opplesningen ble avkjelt til romtemperatur og etylacetatet ble langsomt
inndampet under redusert trykk inntil 43 ml etylacetat var tilbake. Den konsentrerte
opplesningen ble ved romtemperatur kimtilsatt med neytral S-omeprazol form A.
Oppslemmingen ble deretter avkjelt til 0°C i 5 timer. Deretter ble etylacetat (6,7 ml)
tilsatt og den resulterende oppslemming filtrert. Krystallene ble gjenoppslemmet i 20 ml
etylacetat, opplesningsmidlet ble frafiltrert og krystallene terket ved 25°C under redusert
trykk og dette ga 2,9 g neytral S-omeprazol form A.

Eksempel 10

Fremstilling av neytral S-omeprazol form B ved reaksjonskrystallisering fra en
vann/aceton (80/20 % v/v) blanding.

Natriumsaltet av S-omeprazol (2 g) ble opplest i en blanding av vann (16 ml) og aceton
(4 mi). Vandig eddiksyre (25 % v/v) ble langsomt tilsatt til opplesningen i en mengde pa
0,45 ml hvilket var inntil opplesningen hadden pH pé 10. Den resulterende
oppslemming ble hensatt natten over ved romtemperatur og krystallene ble frafiltrert og
vasket med vann (3 x 5 ml), terket ved +40°C under redusert trykk hvilket ga 0,9 g
noytral S-omeprazol form B.

Eksempel 11

Fremstilling av neytral S-omeprazol form B ved reaksjonskrystallisering fra en
vann/aceton (90/10 % v/v) blanding.

Natriumsaltet av S-omeprazol (5,2 g) ble opplest i vann (46,9 ml). Aceton (5,2 ml) ble
tilsatt til opplesningen. 3,2 ml vandig eddiksyre (25 % v/v) ble langsomt tilsatt under
kraftig omrering. Krystallisering startet da pH-verdien nddde 10. Ved slutten av
tilsetningen var pH-verdien 7. Etter 3 timer ble krystallene frafiltrert og vasket med
vann (3 x 5§ ml). Krystallene ble terket ved 40°C under redusert trykk natten over hvilket
ga 4,4 g delvis krystallinsk ngytral S-omeprazol form B.
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S-omeprazoliennoytralform, k ara k terisert ved at
den er i en krystallinsk tilstand.

2.
S-omeprazol ifelgekrav]l, k ara k terisert ved atdener
i form A som har et rentgen-pulverdiffraksjonsmenster som felger:

Form A
Vinkel d-verdi Relativ
°20 a' (A) intensitet
5,78 15,29 Meget sterk
9,50 9,30 Svak
9,99 8,85 Svak
11,54 7,66 Svak
12,54 7,05 Svak
16,27 5,44 Sterk
17,09 5,19 Sterk
18,18 4,88 Svak
18,95 4,68 Sterk
20,90 425 Middels
21,57 4,12 Middels
22,29 3,99 Middels
23,17 3,84 Svak
25,22 3,53 Meget svak
25,90 3,44 Svak
26,45 3,37 Svak
27,70 3,22 Meget svak
29,66 3,01 Meget svak

3.
S-omeprazol ifelgekravl, k ar a kterisert ved atdener
i form B som har et rantgen-pulverdiffraksjonsmenster som falger:
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Form B
Vinkel d-verdi Relativ
°20 a' (A) intensitet
5,65 15,64 Sterk
9,57 9,23 Middels
13,75 6,44 Middels
15,75 5,62 Middels
16,47 5,38 Middels
19,36 4,58 Svak
21,94 4,05 Svak
24,69 3,60 Svak
25,28 3,52 Svak
27,33 3,26 Svak
29,75 3,00 Meget svak
4,

Fremgangsméte for fremstilling av S-omeprazol ifelge hvilket som helst av kravene 1-3,
v ¢ d atden innbefatter krystallisering fra en
opplesning av neytral S-omeprazol i ett eller flere organiske opplesningsmidler og

karakteriserct
eventuelt vann.

5.

Fremgangsmite ifelgekrav4d, k ar a k terisert ved at
opplesningen av n@ytral S-omeprazol dannes fra opplesning av en isolert S-omeprazol i

det organiske opplesningsmidlet (-midlene).

6.

Fremgangsméte ifelgekrav4, k a ra k t eri s ert v e d atdet
organiske opplesningsmidlet er etylacetat eller acetonitril.

7.

Fremgangsmite ifolgekravd, k ara kterisert ved at

opplesningen av neytral S-omeprazol dannes fra en kjemisk reaksjonsopplosning
innbefattende S-omeprazol i et organisk opplesningsmiddel.
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8.

Fremgangsmdte ifolgekrav4d, k ara kterisert ved at
opplesningen av neytral S-omeprazol dannes fra en ekstraksjonsfase innbefattende S-
omeprazol i et organisk opplesningsmiddel.

0.
Fremgangsméte ifolgekrav7eller8, k ara kterisert ved
at det organiske opplesningsmidlet er metylenklorid eller toluen.

10.

Fremgangsméte ifolgekrav9, k ar a k t erisert v ed atden
ytterligere innbefatter tilsetning av et anti-opplesningsmiddel, slik som etylacetat eller
isooktan.

1.

Fremgangsmiéte for fremstilling av S-omeprazol ifolge hvilket som helst av kravene 1-3,
karakterisert v e d atdeninnbefatter utfelling fra en opp-
lesning av et alkalisk salt av S-omeprazol i vann og, eventuelt ett eller flere organiske
opplesningsmidler, med en vannoppleselig syre.

12.

Fremgangsméte for fremstilling av S-omeprazol ifalge krav1l, k a r a k -
terisert v e d atdetalkaliske saltet av S-omeprazol oppleses i en
blanding av vann og et organisk opplesningsmiddel.

13,
Fremgangsmite ifolge kravll, k ara k terisert ved at
syren gir en pH-verdi i sluttopplesningen p4 mellom 7 og 10.

14.
S-omeprazol ifelge hvilket som helst av kravene 1-3, for bruk i terapi.

is.

Farmaspytisk preparat, k a r a k t e ri s e rt v e d atdet
innbefatter S-omeprazol ifelge hvilket som helst av kravene 1-3 som aktiv bestanddel i
forbindelse med en farmasoytisk akseptabel barer og eventuelt andre terapeutiske
bestanddeler.
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16.
Anvendelse av S-omeprazol ifelge hvilket som helst av kravene 1-3, i fremstillingen av
et legemiddel for bruk i behandlingen av en mavesyrerelatert tilstand.
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