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Sis iSradimas skirtas jtraukimo kompleksui, ypa&, bet ne vien tiktai, S-
omeprazolio jtraukimo kompleksui, ir jo gaminimo biidui.

Junginys omeprazolis (5-metoksi-2-[[(4-metoksi-3,5-dimetil-2-
piridinilymetil]sulfinil]-1H-benzimidazolas) ir terapiskai priimtinos jo druskos yra
gerai Zinomi, kaip efektyviis skrandZio rigsties sekrecijos inhibitoriai, ir yra naudingi
kaip antiopinés medZiagos. Omeprazolis turi dvi enantiomerines formas, R ir S-
enantiomerus, kitaip Zinomus kaip R-omeprazolis ir S-omeprazolis, paprastai
egzistuojandius kaip raceminis miSinys. Kai kurios optiskai grynos R ir S
omeprazolio druskos yra apraSytos, pavyzdziui, US 5714504. R ir S omeprazolio
trihidrato magnio druska yra apraSyta WO 98/54171, ir S-omeprazolis neutralios
kietos formos (kuri gali bati i§ dalies arba i§ esmés kristalinés biiklés) yra apraSytas
WO 98/28294. Omeprazolio optiniai izomerai (ypa¢ S-enantiomeras), tikétina,
Yymiai pranaSesni uz raceming forma — pavyzdziui, optiSkai grynos omeprazolio
druskos, apraSytos WO 94/27988, sakoma, kad turi geresnes farmakokinetines
savybes, kurios suteikia pagerinta terapinj profil, toki kaip poveikio atskiriems
individams svyravimy Zemesnis laipsnis. Tagiau viena konkreti problema, susijusi su
S-omeprazoliu, kaip su kitais panasiais benzimidazolo junginiais, yra ta, kad jis nera
stabilus savo laisvoje formoje. Taip, pavyzdziui, junginys greitai skyla del dregmeés
ir neutraliy bei rigstiniy salygy. Ankstesni bandymai gauti stabilia S-omeprazolio
forma kohcentravosi prie S-omeprazolio $arminio metalo arba Sarminés zemés metalo
drusky (ziar. WO 94/27988 ir WO 98/54171), bet 3ie bandymai néra visai sekmingi,

kadangi druskos per se vis dar yra linkg skilti Kita problema, susijusi su S-
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omeprazoliu jo laisvoje formoje, yra ta, kad jj yra sunku i§skirti. Jis gali bati isskirtas
kaip trihidratas turintis apie 13-15% drégmés, nors Sioje formoje'tuﬁ biiti latkomas
uzsaldytas, kad baty uztikrintas bent ribotas stabilumas. _

Mes dabar netiketai i$siaiskinome, kad, S-omeprazoliui ir ~susijusiems
benzimidazolams, galima suteikti forma, kuri bty ir stabili, ir lengvai i§skiriama ir

" apdorojama su minimalia skilimo rizika.

Pagal §j iSradima, ¢ia yra pateikiamas jtraukimo kompleksas, apimantis i§ esmés
benzimidazolo junginio, tokio kaip omeprazolis, lanzoprazolis, pantoprazolis arba
rabeprazolis, gryna optinj izomera ir ciklodekstrina, Geriau, kai optiskai grynas
izomeras yra S izomeras ir, geriausiai, tai yra S-omeprazolis. Ciklodekstrinas
geriausia yra P-ciklodekstrinas.

Terminas “i§ esmés grynas optinis izomeras” §io iSradimo kontekste reiSkia S
izomera, i§ esmeés laisva nuo R izomero (arba atvirkiCiai), geriau su enantiomero
pertekliumi (i3skyrus klaidas) 90 % ir geriau, 95 % (iskyrus klaidas).

Kitu aspektu, iSradimas pateikia jtraukimo komplekso, apimanCio i§ esmes
gryno optinio benzimidazolo izomero junginio ir ciklodekstrino, paruoimo buda,
kuris apima ciklodekstrino pridéjima | i§ esmés gryno optinio benzimidazolo
izomero junginio arba farmaciskai tinkamos jo druskos vandenini tirpala, ir i tirpalo
susiformavusio jtraukimo komplekso i3skyrima Pageidautina palaikyti tirpalo
Sarminj pH proceso metu (ty. pH vir§ 7), tam, kad i§vengtume bet kokio aktyvaus
junginio skilimo. Biidas daZniau naudojamas paruosti S-omeprazolio B-
ciklodekstrino kompleksa, bet taip pat gali buti pritaikytas kitiems pakeistiems
benzimidazolams, tokiems kaip S-lanzoprazolis, S-pantoprazolis ir S-rabeprazolis.

Pareidkiamas biidas leidzia S-omeprazbli ir kity benzimidazoly junginiy S
izomerus paruosti stabilios formos, turin¢ios daug didesng¢ apsauga nuo skilimo, nei
kity S izomery laisvos formos, arba nei druskos. I§radimo jtraukimo kompleksas, gali
biiti lengvai izoliuotas patvariy balty milteliy forma, pagal pateikiamg iSradima, ir Sie

milteliai savo ruoztu pasizymi puikiu tvarkymo privalumu. Todél galima, pavyzdziui,
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lengviau ir paprastiau paversti | galuting vaisto forma, nereikia laikytis specialiy
taisykliy, stabilizuojant aktyvia medziaga.

US 5399700 pateikia biida stabilizuoti nepatvary rugsties atzvilgiu raceminj
misinj, tokj kaip omeprazolis, formuojant raceminio omeprazoli'(:) jtraukimo
kompleksa su ciklodekstrinu. EP 1018340 A parodo benzimidazolo junginio
raceminio miginio stabilizavima, formuojant jtraukimo jungini, apimantj raceminj
benzimidazolo darinj su viena ar daugiau aminorigiiy ir vienu ar daugiau
ciklodekstrinu. Vis del to, turéty bti paZymeta, kad abu Sie paskelbimai lieCia
raceminius benzimidazolus, ir néra paaiskinimo nei apie S, nei R izomerus. Gerai
inoma, kad optiskai gryny izomery elgesys ir savybes (ypat stabilumo poZidriu) gali
smarkiai kisti, priklausomai nuo raceminio junginio. Tokiu bidu raceminis
omeprazolis yra laisvi milteliai, turintys auksta lydymosi temperatiira, kurie gali buti
iSgryninti, naudojant jprastus kristalizavimo i§ tirpiklio biidus, i§dZiovinti, be tirpikliy
ir lengvai naudojami kambario temperatiiroje, suformuojant vaisto formas. Be abejo,
S-omeprazolis yra kieta medZiaga su Zema lydymosi temperatiira, kuris negali biti
lengvai i3grynintas naudojant kristalizavimo i§ tirpiklio biidus, kadangi turi tendencija
i3laikyti tirpiklio molekulg (kaip solvatas), todeél produkta i§dZiovinti ypac sudétinga.
S-omeprazolis gali biti iSskirtas i§ nuo vandens tik kaip trihidratas (kaip minéta
aukitiau). Bet kokio méginimo toliau dziovinti produkta taip, kad nelikty vandens,
rezultatas buty produkto skilimas. Trihidrato bsena yra stabili tik uzSaldymo
salygose, darantiose beveik nejmanomu ji i§ karto paversti i vaisto forma.
Ankstesniuose 3altiniuose nebuvo pastangy i§spresti stabilumo problemy, susijusiy su
benzimidazoly optiniais izomerais (i$ dalies S-izomerais), ka atskleidzia pateikiamas
iradimas. Todel jtraukimo kompleksas, -apimantis benzimidazolo, tokio kaip
omeprazolis, S izomerg ir ciklodekstring yra naujas. Atskirai, mes isiaiSkinome, kad
nebiitina naudoti benzimidazolo amino riigities darinj, kaip aprasyta EP 1018340, kad
bty pasiektas puikus S izomero stabilumas.

Be to, kol kiti Zinomi farmacidkai aktyviy medZziagy kompleksai ir

ciklodekstrinas gali buti pagaminti net fiziskai maiSant, pilstant, minkant kartu kaip
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te§lg ir t.t. aktyvia medZiaga ir ciklodekstring, bet kokiomis proporcijomis, Sie
metodai negali biiti pritaikyti S—omeprazoli;) ir ciklodekstrino komplekse deél
stabilumo problemos. Taciau $is iSradimas pateikia priimting bida paruosti
kompleksa ciklodekstrino su nepatvariu benzimidazolo junginio optihiu izomeru,
tokiu kaip S-omeprazolis.

Sis isradimas apraSytas zemiau su nuoroda | S-omeprazolj, suprantama, kad
iSradimas, taip pat tinka ir kity benzimidazolo junginiy optiniams izomerams, tokiems
kaip S-lanzoprazolis, S-pantoprazolis, S-rabeprazolis ir taip pat iy visy junginiy R
izomerams.

S-omeprazolis gali biti ruodiamas gerai zinomomis technikoje procedtromis,
tokiomis kaip apradytos ir paminétos WO 94/27988. Jtraukimo komplekso formavime
S-omeprazolis gali biti naudojamas arba laisvos formos, arba farmaciskai tinkamos
druskos, tokios kaip kalio druska, formos.

Imanoma naudoti, bet kurj ciklodekstring jtraukimo komplekso suformavimui,
bet mes linke naudoti B-ciklodekstring.

Panaudotos S-omeprazolio ir ciklodekstrino proporcijos yra svarbios stabilaus
komplekso suformavimui. Mes linkg naudoti S-omeprazolio ir B-ciklodekstrino
molinj santykj, ribose nuo 1:1,5 iki 1: 5, su pageidautinu santykiu 1:2. Ciklodekstrino
kiekio sumazinimas Zemiau $io lygio salygoja nepageidaujama produkto spalvos
pakitimg.

Biidas veikiau naudojamas S$arminése salygose, naudojant vandeninj Sarmo
tirpala, apimantj, pavyzdZiui, natrio hidroksida, i kurj yra pridéta S-omeprazolio. IS
esmés, bet kokia Sarminé medZiaga gali buti naudojama fol, kol ji nekiiudo jtraukimo
komplekso formavimui. Sarminiy metaly hidroksidai, tokie kaip natrio hidroksidas
yra ypa¢ tinkami. S-omeprazolis gali blti pridedamas i Sarminj tirpala arba kietos
formos (tokios kaip milteliai), arba vandeninio tirpalo formos.Tinkama tirpalo
temperatiira yra bent vir§ 30° C, dar tinkamesné-vir§ 40 °C. Apie 45 °C temperatiira

yra ideali .
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Kitu zingsniu ciklodekstrinas, geriau kaip P-ciklodekstrinas, yra jdedamas |
S-omeprazolio 3arminj miini. Geriau sudéti ciklodekstring mazomis dozémis
mazdaug per vienos valandos laikotarpi Dedant miSinys yra labai kruopiCiai
i¥maisomas. Misinys tada toliau skiedZiamas, pripilant vandens, kad bity gautas
skaidrus tirpalas. Atskiedimas uztikrina, kad ciklodekstrinas visiskai i3tirpo ir yra
visiskai tinkamas komplekso formavimui. Geriau, kad atskiedimas buty bent 1 prie 4
nuo pradinio tirpalo kiekio. Po skiedimo tada yra patikrinamas miSinio pH ir
sureguliuojamas, geriau, iki tarp 8 ir 9. PavyzdZiui, tai gali biti pasiekta, naudojant
5% boro riigsties vandeninj tirpala, nors kitos ekvivalentinés priemonés irgi gali bati
naudojamos.

Verdiau, tada tirpala atSaldyti, geriausia iki apie 5 °C. AtSaldymas igalina
maksimalia produkto rekuperacija. Tada jtraukimo kompleksas yra iSskiriamas. Tai
gali biti pasiekta, pavyzdZiui, filtruojant kompleksa i3 atSaldyto tirpalo. Taip
itraukimo kompleksas yra i§skiriamas balty milteliy pavidalu. Jtraukimo kompleksas
gali biiti suformuotas | galutines vaisto formas, tokias kaip tabletés, kapsulés ir
panasios, panaudojant standartinius uZpildus. Ypag teikiama pirmenybé dozavimo
kompozicijai, aprasomai miisy publikacijoje WO 98/52564.

Zemiau pateikiami pavyzdZiai iliustruoja isradima.

1 Pavyzdys

] natrio hidroksido vandeninj tirpala (5,5 g NaOH | 1 litra), esant 45 °C,
pripilama kalio S-omeprazolio vandeninio tirpalo (54 g { 200 ml). 1 §i tirpalg véliau
sudedamas P-ciklodekstrinas (495 g) maZomis porcijomis mazdaug per 1 valanda.
Tada masé toliau skiedziama 3,5 litrais vandens, kad biity gautas beveik skaidrus
tirpalas. Tada masés pH nustatomas tarp 8 ir 9, naudojant 5% boro riigsties vandeninj
tirpala. Tada turinys yra at3aldomas iki 5 °C ir filtruojamas, gaunama 420 g S-
omeprazolio su B-ciklodekstrihu jtraukimo komplekso. Kompleksas apima nuo 10 iki

14% aktyvaus ingrediento ir yra balty milteliy pavidalo.
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2 Pavyzdys

] natrio hidroksido vandeninj tirpala (12,5 g i 1 litra) esant 45 °C pridedama 45 g
S-omeprazolio. [ §i tirpala véliau sudedamas B-ciklodekstrinas (495 g) mazomis
porcijomis mazdaug per 1 valanda. Tada masé toliau skiedziama 3,5 litrais vandens,
kad biity gautas beveik skaidrus tirpalas. Tada masés pH nustatomas tarp 8 ir 10,
naudojant 5% boro riigties vandeninj tirpala. Tada turinys yra 3aldomas iki 5 °C ir
filtruojamas, gaunama 400 g S-omeprazolio su PB-ciklodekstrinu itraukimo
komplekso. Kompleksas apima apie nuo 8 iki 11% aktyvaus ingrediento ir yra balty

milteliy pavidalo.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Patvarusis jtraukimo kompleksas, besiskiriantis tuo, kad apima i§ esmés gryna

S-omeprazolj ir ciklodekstring.

2. Patvarusis jtraukimo kompleksas, apimantis i§ esmés gryna S-omeprazolj ir
ciklodekstring, besiskiriantis tuo, kad kompleksas paruostas pridedant ciklodekstring

i i§ esmés gryng S-omeprazolj arba farmaciSkai tinkama jo druska ir i$skiriant suformuota

itraukimo kompleksg i§ tirpalo.

3. Kompleksas pagal 1 arba 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad ciklodekstrinas yra B

ciklodekstrinas.

4. Farmaciné kompozicija,besiskirianti tuo, kad apima jtraukimo kompleksa pagal

bet kurj i§ 1-3 punkty, ir farmaciSkai tinkama jo nesiklj.

5. Patvariojo jtraukimo komplekso, apimanfio i§ esmés gryna S-omeprazoli ir
ciklodekstring, paruoimo biidas, besiskiriantis tuo, kad bidas apima ciklodekstrino
idéjima { i§ esmés gryno S-omeprazolio vandeninj tirpalg arba farmaciSkai tinkamga jo druska,

ir suformuoto jtraukimo komplekso i§skyrima i§ tirpalo.

6. Bidas pagal 5 punkta, besiskiriantis tuo, kad vandeninis tirpalas yra vandeninis

Sarminis tirpalas.

7. Budas pagal 5 arba 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad prie§ jtraukimo komplekso
i§skyrima, budas papildomai apima miSinio, apimancio minéta kompleksa, skiedimo ir pH

reguliavimo zingsnius.

8. Bidas pagal 7 punkta, besiskiriantis tuo, kad pH yra reguliuojamas tarp 5 ir 8,

naudojant boro ruigsties vandeninj tirpala.
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9. Budas pagal bet kurj i§ 5-8 punkty, besiskiriant is tuo, kad tirpalo/miSinio

temperatira i§laikoma apie 45 °C arba daugiau.

10. Badas pagal bet kurj i$ 5-9 punkty, besiskiriantis tuo, kad prie§ jtraukimo

komplekso i¥skyrima misinys yra at3aldomas iki 5 °C arba Zemiau.

11. Jtraukimo komplekso pagal bet kurj i 1-3 punkty paruo$imo budas, b esiskiriant
is tuo, kad natrio hidroksido vandenini tirpala (5,5 g NaOH i 1 litra), esant 45 °C, pripila
kalio S-omeprazolio vandeninio tirpalo (54 g i 200 ml), véliau { tirpala maZomis porcijomis
mazdaug per 1 valanda sudeda 495 g B-ciklodekstrino, po to masg toliau skiedZia 3,5 litrais
vandens, gaudami beveik skaidry tirpala, véliau nustato mas¢s pH tarp 8 ir 9, naudodami 5
% boro rigities vandeninj tirpala, turinj atSaldo iki 5 °C ir filtruoja, gaudami 420 g S-
omeprazolio su B-ciklodekstrinu jtraukimo komplekso, apimangio nuo 10 iki 14 %
aktyvaus ingrediento ir esan&io balty milteliy pavidalo,

arba i natrio hidroksido vandenini tirpala (12,5 g i 1 litra) esant 45 oC prideda 45 g S-
omeprazolio, véliau { tirpala maZomis porcijomis mazdaug per 1 valanda sudeda 495 g B-
ciklodekstrino, po to masg toliau skiedZia 3,5 litrais vandens, gaudami beveik skaidry
tirpala, véliau nustato masés pH tarp 8 ir 10, naudodami 5 % boro riigities vandening
tirpala, turinj at8aldo iki 5 °C ir filtruoja, gaudami 400 g S-omeprazolio su -ciklodekstrinu
jtraukimo komplekso, apimanéio nuo 8 iki 11 % aktyvaus ingrediento ir esan¢io balty

milteliy pavidalo,

12. Itraukimo komplekso pagal bet kurj 1§ 1-3 punkty panaudojimas medikamento,
gydangio su skrandZio rugstimi susietus susirgimus ir vir$kinamojo trakto uZdegiminius
susirgimus gyvuliams ir Zmonéms, tokius kaip skrandZio opa, dvylikapirStés Zarnos

uzdegimas, stemplés uZzdegimas ir gastritas, gamyboje.
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