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Novi forma S—omeprazolu

Oblast techniky

Tento vynalez popisuje neutralni formu S—enantiomeru omeprazolu, kterym je S—5—methoxy—2-
[[4-methoxy-3, 5-dimethyl2~pyridyl)methyl] sulfinyl] —1H-benzimidazol v nové fyzikalni for-
mé, piesnéji jako pevnou latku, kterd miize byt alespoti Sastené krystalicka, zplisoby pripravy
této formy S—enantiomeru omeprazolu a farmaceutické prostiedky, které ji obsahuji.

Dosavadni stav techniky

Slou€enina 5-methoxy—2-[[4-methoxy-3, 5-dimethyl-2pyridyl)methyl] sulfinyl]-1H-benz-
imidazol, kterd ma genericky nazev omeprazol, a jeji farmaceuticky pfijatelné soli, jsou popsany
v EP 5129. Specifické alkalické soli omeprazolu jsou popsany v EP 124 495. Omeprazol je Gin-
ny jako inhibitor sekrece Zalude¢ni kyseliny a je uZite¢ny jako antiulcerézni ptipravek. Obecngji
muZe byt omeprazol pouZit pro prevenci a 1é8bu chorob spojenych s Zaludeéni kyselinou u savei
a obzvlaste u ¢lovéka.

Omeprazol je sulfoxid a chiralni slou€enina, ve které je atom siry stereogennim centrem. Proto je
omeprazol racemickou smé&si jeho dvou jednotlivych enantiomerd. R—omeprazolu a S-omeprazo-
lu. Absolutni konfigurace enantiomeri omeprazolu byly uréeny rentgenovou studii N—alkylova-
ného derivatu (+) enantiomeru v neutralni form&. Bylo nalezeno, e (+) enantiomer neutralni
formy a (-) ~enantiomer neutralni formy maji R a S konfigurace. PoZadavky na méfeni optické
rotace kazdého z t&chto enantiomerti jsou popsany ve WO 94/27988.

WO 92/08716 popisuje v piikladu 6 R—omeprazol v jeho neutralni formé jako amorfni pevnou

“latku. Ve WO 94/27988 jsou popsany riizné soli jednotlivych enantiomerti omeprazolu. Posledni

uvedeny dokument popisuje pfipravu neutralni formy S-enantiomeru omeprazolu, napiiklad
v ptikladu 10. Ta byla ale ziskana jako sirup nebo olej, které jsou nevhodné pro farmaceutické
pouziti kvili obtizné manipulaci s olejem a jeho inkorporaci do pevnych farmaceutickych pro-
stiedki, zejména reprodukovatelnym zplisobem.

Podstata vynalezu

Tento vynélez poskytuje S—omeprazol v neutralni formé&, to znamena ne ve formé soli, ktera se
vyznatuje tim, Ze S—omeprazol je v pevném stavu.

Neutralni S—omeprazol podle tohoto vynalezu je vyhodny, protoZe je stabilngjsi, je s nim snad-
n€j8i manipulace a jeho skladovani. Je také snadn&jsi ho charakterizovat, protoze je v lépe
definovaném stavu, lépe se Cisti a je snadn&jsi ho pfipravit reprodukovatelnym zpiisobem.

S-Omeprazol podle tohoto vynalezu miiZze obecné byt v amorfnim, &4stedné krystalickém nebo
v podstaté krystalickém pevném stavu. S vyhodou je v &astednd krystalickém nebo pievaing
krystalickém pevném stavu. Vyhodné&ji je bud’ ve form& A, coZ je krystalicka forma, nebo ve
formé B, coz je méné krystalicka forma.

Prehled obrazki na vykresech

Obr. 1 ukazuje rentgenovy difraktogram v pragku neutralniho S—omeprazolu ve formé A.
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Obr. 2 ukazuje rentgenovy difraktogram v prasku neutralniho S—omeprazolu ve formé B.

Podrobny popis vynilezu

Formy A a B S—omeprazolu v neutralni formé jsou charakterizovany tim, e maji rentgenové
difraktogramy v prasku s Ghly odpovidajicimi 20 stupni, d~hodnotami a relativnimi intenzitami
uvedenymi v tabulce 1.

Tabulka 1
Forma A Forma B

uhel d-hodnota |relativni thel d-hodnota jrelativni
°© 20 ot (nm}) intenzita °© 29 ot (nm} intenzita
5,78 1,529 velmi silna 5,65 1,564 silné
9,50 0,930 slaba 9,57 0,923 stfedni
9,99 0,885 slaba 13,75 |0,644 {stfedni
11,54 10,766 slabé 15,75 0,562 stfedni
12,54 |0,705 slaba 16,47 [0,538 st¥edni
16,27 0,544 silna 19,36 (0,458 slaba
17,09 |0,519 silné 21,94 0,405 slabé
18,18 |0,488 slaba 24,69 (0,360 slaba
18,95 |0,468 silné 25,28 0,352 slaba
20,90 (0,425 sttedni 27,33 [0,326 slabi
21,57 10,412 stfedni 29,75 0,300 velmi slaba
22,29 0,399 stfedni
23,17 |[0,384 slaba
25,22 10,353 velmi slaba
25,90 |0,344 slaba
26,45 0,337 slabé
27,70 0,322 velmi slabd
29,66 0,301 velmi slabé&

Pfesnéji neutrdlni S—omeprazol ve form& A je charakterizovan rentgenovym difraktogramem
v prasku, ktery je zndzornén na obr. 1, a neutralni S—omeprazol ve form& B je charakterizovén
rentgenovym difraktogramem v prasku, ktery je znazornén na obr. 2. Rentgenové difraktogramy
v prasku (XRD) z téchto obr. byly sestrojeny geometrii podle Bragg—Bretano. Proto¥e forma B je
méné krystalicka, a také protoze mé piky na svém rentgenovém difraktogramu v présku, které
Jjsou ve vztahu s piky na rentgenovém difraktogramu formy A, neni jasné, zdali se nejedna o
Jinou krystalickou formu.
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Rentgenova difrakéni analyza byla provedena b&Znymi zpisoby, které mohou byt vyhledany
napi. v publikacich A. 1. Kitaigorodsky. Molecular Crystals and Molecules, vyd. Academic
Press. New York (1973); C. W. Bunn. Chemical Crystallography, vyd. Clarendon Press. Londyn
(1948); nebo H. P. Klug a L. E. Alexander. X-Ray Diffraction Procedures, vyd. John Wiley
Sons. New York (1974).

Vyraz S—omeprazol se vztahuje ke skute€nosti, ze v podstaté neobsahuje R-enantiomer, a je
s vyhodou s nadbytkem enantiomeru 90 % a vyhodnéji s nadbytkem enantiomeru 95 %.

Vynélez se, z dalSiho aspektu, tyké zpiisobi ptipravy neutralniho S—omeprazolu v pevném stavu,
které zahrnuji:

(a) odpafeni roztoku neutralniho S—omeprazolu v jednom nebo vice organickych rozpoustéd-
lech na vysoce koncentrovany roztok, pfidani dal$tho rozpoustédia k vysoce koncentrovanému
roztoku a dalsi odpafovani, aZ se vytvofi pevny amorfni neutralni S—omeprazol; nebo

(b) krystalizaci z roztoku S-omeprazolu v jednom nebo vice organickych rozpoustédlech a po-
piipadé ve vodg, nebo

(c) precipitaci z roztoku alkalické soli S—omeprazolu ve vodé a popfipads v jednom nebo vice
organickych rozpoustédlech, s vhodnou kyselinou.

Zpusob (a) mize byt dale definovan nasledujicimi aspekty. Vysoce koncentrovany roztok
vznikly zpisobem (a) by nemél byt tak koncentrovany, e by nebylo mozné provést druhou polo-
vinu postupu. Po daldim odpafeni mohou byt poptipadé ptidana pridatnd mnostvi dalsiho
rozpoustédla, napf. druhého rozpoustédla, a zbyvajici rozpoustédlo se odpafuje do té doby,
dokud nelze odstranit vice rozpoustédla. Toto dal3i rozpoustédlo je s vyhodou takové, ve kterém
Je neutrdlni S-omeprazol rozpustny, ale ne velmi rozpustny, a vyhodngji se jednd o anti-
rozpoustédlo. Opakovany postup odpaieni pomaha odstranit vSechno vychozi rozpoustédlo, které
by jinak zabraiiovalo vytvofeni pevné latky. Vysledna amorfni sraZenina muize byt poptipadé
dale vysusena, napiiklad za sniZeného tlaku.

Pfesné€ji miiZe byt zplsob (a) proveden rozpuiténim ve vodé rozpustné soli S—omeprazolu,
s vyhodou za pouziti soli alkalického kovu (napf. draselné nebo s vyhodou sodné soli) ve vods,
a extrakei neutrélniho S—omeprazolu do s vodou nemisitelného rozpoustédla nebo do smési s
vodou nemisitelnych rozpoustédel (napi. methylenchloridu nebo toluenu, s vyhodou methylen-
chloridu), snizenim pH ve vodné fazi, napf. z pfiblizn& 11, s vyhodou na pH od 7 do 10 (napf. na
pH od 7 do 8), prostfednictvim ve vod& rozpustné Kyseliny (napt. vodné HCI nebo vodné
kyseliny octové, s vyhodou zfedéné kyseliny octové). Organicka faze obsahujici neutralni formu
S—omeprazolu miZe byt oddé€lena od vodné faze a fedidlo odpareno, aZ se vytvofi vysoce
koncentrovany roztok, svyhodou tak, aby zistalo 1 aZ 2 ml rozpoustédla/g S—omeprazolu.
K ur¢itému mnoZstvi, napt. 5 az 10 ml/g S-omeprazolu se ptida prvni davka dal$iho rozpoustsd-
la, napf. izooktanu nebo n-heptanu. Z vysledné smési se dale odpaiuje vice rozpoustédla, az se
vytvofi pevny amorfni neutrdlni S-omeprazol. MiZe byt ptidéno a opétovn& odpafeno vice
dal§iho rozpoustédla, napt. 5 az 10 ml/g S—omeprazolu, aZ nelze odstranit vice rozpoustédia.
Vysledny amorfni pevny neutralni S—omeprazol miize byt poptipadé dale vysusen, napiiklad za
snizeného tlaku.

Zpisob (b) mize byt dile definovan nasledujicimi aspekty. Roztok neutrélniho S—omeprazolu
pouZivany ve zpiisobu (b) podle vynalezu miiZze byt vytvofen bud’ (i) rozpusténim jiZ izolovaného
neutrdlniho S—omeprazolu, napiiklad ze zpisobu (a), nebo (ii) miize byt vysledkem ptedchoziho
kroku, kde neutrélni S—omeprazol vznika chemickou reakci, nebo (iii) miize to byt roztok vznikly
extrakei.
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Krystalizace ze zpiisobu (b) miiZe byt indukovéna sniZovanim rozpustnosti S—omeprazolu, nap.
chlazenim smési, odpafenim n&kterych z rozpoust&del, nebo smisenim, napf. pfidanim, s nékte-
rym sraZecim rozpoustédlem nebo antirozpoustédlem. Krystalizace miZe zagit spontanng, ale je
vyhodné pfidat zarode¢né krystaly poZadované formy neutralniho S—omeprazolu. Nejvyhodngji
se pidaji zarode¢né krystaly formy A S-omeprazolu.

Vhodné rozpoustédla, ve kterych je S—omeprazol rozpustny, ale ne velmi rozpustny, a kterd jsou
s vyhodou pouZita pro piipravu roztok pro pouZiti ve zpisobu (b) rozpusténim neutralniho
S—omeprazolu, jsou napiiklad ethylacetét, izobutanol, izopropanol, methylizobutylketon, aceton
a acetonitril. Vyhodné rozpoustédlo je ethylacetat nebo acetonitril, nejvyhodngji ethylacetat.
Vyhodné mnoZstvi organického rozpoustédla je 4 az 10 ml/g S—omeprazolu.

Vhodné organicka rozpoustédla, ve kterych je neutralni S—omeprazol velmi rozpustny a ktera
Jjsou vhodna pro pouziti v p¥ipad®, kdy roztok ze zplisobu (b) je reakénim roztokem, nebo se
ziska extrakei, jsou naptiklad methylenchlorid a toluen. ProtoZe neutralni S—omeprazol je velmi
rozpustny v téchto rozpoustédlech, miize byt pro indukci krystalizace nezbytné pouZivat
anti-rozpoustédlo.

Vhodné anti-rozpoustédlo je napiiklad izooktan, acetonitril nebo ethylacetat, s vyhodou to je
ethylacetat nebo izooktan. Krystalizace je s vyhodou indukovana pfidanim zarode¢nych krystalg,
obzvlaste krystali formy A.

Zpusob (c) miZe byt dale definovan jak je popsano niZe. Zpisob (c) podle vynélezu je s vyhodou
proveden rozpusténim ve vod€ rozpustné soli S—omeprazolu ve vod& nebo ve smési vody a orga-
nického rozpoustédla, a krystalizace se indukuje smisenim, napf. pfidnim, s roztokem kyseliny
tak, Ze pH vysledného roztoku je stile dostatedn& vysoka pro to, aby zabranilo signifikantni
degradaci produktu. Organické rozpoustédlo (organicka rozpoustédla) je (jsou) s vyhodou roz-
poustédlo (rozpoustédla) misitelné (misitelnd) s vodou, jako je naptiklad aceton, acetonitril nebo
nizsi alkylalkohol. Kyselina miiZe byt napiiklad HCI nebo kyselina octova, s vyhodou to je
vodna kyselina octova, pH vysledného roztoku mizZe byt napiiklad od 7 do 10, s vyhodou od 7
do 8.

Vychozi latka u zplsobu (c) podle vynélezu je s vyhodou ve vodé rozpustna siil S—omeprazolu,
napfiklad sl alkalického kovu, zejména sodna sil. Vysledny precipitat neutralniho S— omepra-
zolu je obecné v ¢astednd krystalickém pevném stavu, obzvlasté ve formé B.

Odpateni rozpoustédel se s vyhodou provede vakuovym odpafenim za pouZiti tlaku 1000 az
2000 Pa. Miseni, napf. protfepavani, je béhem krystalizace vyhodné. Krystalizace by méla pokra-
Covat po urCitou dobu, aby bylo jisté, Ze je tak kompletni, jak je jen mozné, napt. 1 az 15 hodin.

KdyZ je neutralni S—omeprazol krystalizovén, jako ve zplisobu (b) a (c), mohou se krystaly od
roztoku oddélit, napf. filtraci nebo odstfed’ovanim, nasledovanou promytim promyvaci kapali-
nou, s vyhodou smési rozpoustédel, ve kterém je konkrétni forma neutralniho S—omeprazolu
velmi malo rozpustnd, napiiklad anti-rozpoustédlem. Vyhodny pomér promyvaci kapaliny a
produktu je od 1:1do 5:1 hmotnostné. Oddglené krystaly neutrdlniho S—omeprazolu se s
vyhodou vysusi za podminek, které zabraiiuji degradaci produktu, napt. pfi +30 az +40 °C, s
vyhodou za sniZeného tlaku, pii napt. 1000 aZ 2000 Pa, po dobu napt. 10 aZ 48 hodin.

Neutralni S—omeprazol podle vynalezu je u¢inny jako inhibitor sekrece Zaludeéni kyseliny, a je
pouZitelny jako antiulcerdzni latka. Obecnéji, miize byt pouZit pro prevenci a 1é&bu stavii souvi-
sejicich se Zaludeéni kyselinou u savcl a zejména u &lovéka, které zahrnuji napiiklad refluxni
ezofagitidu, gastritidu, duodenitidu, Zaludeéni vied a duodenalni vied. Navic miiZe byt pouzit pro
1é¢bu jinych gastrointestinalnich poruch, kde je inhibiéni u&inek na Zaludedni kyselinu Zadouct,
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cer6zni dyspepsii, u pacienti se symptomatickym gastroezofagealnim refluxnim onemocnénim a
u pacientd s gastrinomy. Neutralni S—omeprazol podle vynalezu miize byt také pouZit u pacientd
ve stavech vyZadujicich intenzivni péci, u pacientl s akutnim krvacenim z hornich &asti gastro-
intestindlniho traktu, preoperatné a postoperadné za uelem prevence aspirace Zaludedni kyseli-
ny a prevence a lé¢by stresovych viedi. Neutralni S—omeprazol mize byt dale pouzitelny pro
1écbu psoridzy, stejné jako pro 16¢bu infekci zpisobenych bakterii Helicobacter a onemocnéni s
nimi souvisejicimi.

Pro poskytnuti a¢inné davky neutrélniho S—omeprazolu podle vynalezu pacientovi mize byt
pouZita jakakoliv vhodna cesta podani. Mohou byt napiiklad pouZity peroralni nebo parenteralni
formulace a jim podobné. Davkové formy zahrnuji kapsle, tablety, disperze, suspenze a jim
podobné.

Podle vynilezu je dale poskytnut farmaceuticky prostfedek obsahujici neutralni S—omeprazol
podle vynélezu jako aktivni latku ve spojeni s farmaceuticky ptijatelnym nosi¢em, fedidlem nebo
excipientem, a popfipadé jinymi lé¢ebnymi slozkami. Prostiedky obsahujici jiné 1é¢ebné slozky
Jsou obzvlaste vyhodné pro 1é¢bu infekci Helicobacterem. Vynalez také popisuje vyuZiti neutral-
niho S—omeprazolu podle vynalezu pro vyrobu Iéiva pouzitelného pro 1é&bu stavii spojenych se
ZaludeCni kyselinou a zplisob 1é¢by stavu spojeného se Zaludedni kyselinou, ktery zahrnuje
podéani terapeuticky U¢inného mnoZstvi neutralniho S—omeprazolu podle vynilezu subjektu,
ktery trpi uvedenym stavem.

Prostfedky podle vyndlezu zahrnuji prostfedky vhodné pro peroralni nebo parenteralni podani.
Nejvyhodnéjsi zpisob je cestou peroralni. Prostiedky mohou byt pohodiné predlozeny ve
forméch jednotkové davky a pfipraveny jakymkoliv ze zplisobli znamych v oboru farmacie, Jjako
Jjsou tablety, kapsle a tablety obsahujici vice davek.

Nejvyhodné&jsi zplsob podéni, stejné jako velikost terapeutické davky neutralniho S—omeprazolu
podle vynélezu, v jakémkoliv uvedeném piipad® bude zaviset na povaze a zavaZnosti onemoc-
néni, které ma byt 1é¢eno. Davka a frekvence ddvkovani se miize také odliSovat v zavislosti na
véku, télesné hmotnosti a odezvé konkrétniho pacienta. Pro pacienty s Zollinger-Ellisonovym
syndromem mohou byt uplatnény specialni pozadavky, jako je potfeba vysSich davek nez pro
pacienta primérného. U déti a pacientii s chorobami jater budou uZite&né davky ponskud nizsi
neZ davky primérné. Proto miize byt pro n&které stavy nutné pouZit davky, které jsou mimo dale
uvedend rozmezi. Tyto vy$si a niz$i davky jsou v rdmci tohoto vynalezu.

Obecné miZe vhodna perordini davkova forma pokryvat davkové rozmezi od 10 mg do 80 mg
celkové denni davky, podano jako jedina dévka nebo jako rovnomérng rozdélené davky. Vyhod-
né davkovaci rozmezi je od 20 mg do 60 mg, a obzvlaste vyhodné rozmezi je od 20 mg do 40 mg
celkové denni davky.

Neutralni S-omeprazol podle vynélezu miiZe byt jako aktivni slozka v dobfe promisené smési
kombinovén s farmaceutickym nosi¢em podle b&Znych zptisobii, jako napiiklad pro peroralni
prostfedky popsané ve WO 96/01623 a EP 247 983, jejichz popisy jsou na tomto mist& zahrnuty
Jjako celek v odkazu.

Pfiklady provedeni vyndlezu

Vynalez je ilustrovan nésledujicimi pfiklady, které by nemé&ly byt povazovany jako omezeni
vynalezu. Nejlep$i zplsob provedeni vynalezu je ten, ktery je podle piikladii uvadgjicich
S—omeprazol ve formé A.
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Piiklad 1

8 g sodné soli S—omeprazolu se rozpusti v 80 ml vody pii teploté v mistnosti. P¥ida se 80 ml
methylenchloridu a produkt se extrahuje do organické faze ptidanim 4,8 ml (objemové 25 %)
zfed€né kyseliny octové. Smés micha po dobu 5 minut a pak se ob& nechaji oddslit. Organicka
faze se oddéli a naplni do baiiky s kulatym dnem. Methylenchlorid se odpatuje ve vakuu a% se
vytvoii vysoce koncentrovany roztok obsahujici piblizng 1 ml methylenchloridu na 1 g omepra-
zolu. Prid4 se 40 ml izooktanu a rozpoustédlo se op&tovné odpaiuje aZ se vytvoii téméf sucha
amorfni latka. Pfidd se dalSich 20 ml izooktanu a suspenze se koncentruje odpatenim. Pevna
litka se vysuSuje v suSarné pii 30 °C pfi sniZeném tlaku pfes noc, aby vzniklo 6,5 g pevného
amorfniho neutralniho S—omeprazolu.

Priklady 2 az 7 v&etng ilustruji pfipravu neutralniho S-omeprazolu ve formé A rekrystalizaci
amorfni latky pfipravené podle piikladu 1.

Piiklad 2

0,5 g amorfniho neutrdlniho S—omeprazolu se rozpusti v 2 g ethylacetatu. Roztok se pfes noc
umisti do lednice pfi teploté —20 °C. Krystaly se vytvoii spontanng. Ziskana suspenze krystalii se
pouzije jako zarodecné krystaly v n&kterych z nasledujicich prikladi.

Piiklad 3

2 g amorfniho neutrdlniho S—omeprazolu se rozpusti v 20 ml ethylacetatu pii teploté v mistnosti.
Roztok se naockuje krystaly ziskanymi v ptikladu 2 a poneché krystalizovat pfes noc. Ziskané
krystaly se promyji 2 x 2 ml ethylacetitu a vysusi pfi +20 °C na vzduchu, aby vzniklo 1,3 g
neutralniho S—omeprazolu ve formé& A.

Piiklad 4

0,5 g amorfniho neutrdlniho S—omeprazolu se rozpusti v 2 ml methylenchloridu a piidaji se 4 ml
izooktanu. Roztok se naotkuje malym mnoZstvim neutralniho S—omeprazolu ve form& A. Za 4
dny se vytvori krystaly. Latka se odfiltruje, promyje 1 ml izooktanu a vysusi pii teploté v mist-
nosti.

Priklad §

5,0 g amorfniho neutrélniho S—omeprazolu se rozpusti p¥i teploté v mistnosti ve 40 ml ethyl-
acetatu a pfida se malé mnoZstvi (0,5 ml) vody. Roztok se naolkuje krystalickym neutralnim
S—omeprazolem ve form& A a ochladi na teplotu 0 °C. Roztok se necha krystalizovat pies noc pfi
teploté 0 °C. Vysledné krystaly se odfiltruji, promyji 3 x 5 ml ethylacetétu a vysusi pti teplots
+40 °C za sniZeného tlaku, aby vzniklo 3,4 g neutralniho S—omeprazolu ve formé A.

Piiklad 6

3 g amorfniho neutrdlniho S—omeprazolu se rozpusti v 9 ml toluenu pfi teplotd v mistnosti a
pfida se 20 ml ethylacetatu. Roztok se naoCkuje krystalickym neutralnim S—omeprazolem ve
formé A, a necha se krystalizovat pii teploté v mistnosti po dobu asi pil hodiny. P¥ida se dalsich
9 ml ethylacetatu a roztok se necha krystalizovat pfes noc. Suspenze se pak ochladi na 0 °C a
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nechd krystalizovat po dobu 20 hodin. Krystaly se odfiltruji, promyji 2 x 5 ml izooktanu a vysusi
pii teploté +40 °C za sniZeného tlaku, &imZ vznikne 2,0 g neutralniho S—omeprazolu ve formé A.

Priklad 7
Pfiprava neutrdlniho S—omeprazolu ve formé& A extrakei roztoku v methylenchloridu

20 g sodné soli S—omeprazolu se rozpusti ve 200 ml vody pfi teplot& v mistnosti. P¥ida se 200 ml
methylenchloridu. Dvoufédzova smés se protfepe a p¥ida se 12,5 ml (objemové 25 %) vodné
kyseliny octové. Smés se michad po dobu 15 minut a poté se faze nechaji oddélit. Roztok
methylenchloridu se naplni do baiiky s kulatym dnem a rozpoust&dlo se odpafuje aZ je fedéni v
pomé&ru 4 ml methylenchloridu na 1 g S-omeprazolu. 18,9 g tohoto roztoku obsahujici 3 g S—
omeprazolu se pfida do baiiky s kulatym dnem. P¥id4 se 50 ml acetonitrilu, roztok se naockuje
neutralnim S—omeprazolem ve form& A a ponech4 pies noc. Methylenchlorid se odpaiuje az
zistane 22,5 ml rozpoustédla. Roztok se pak neché krystalizovat pfes noc pii teploté v mistnosti.
Pfida se 15ml ethylacetitu a vyslednd smés se piefiltruje. Krystaly se promyji 3 x 3 ml
ethylacetatu a vysusi pii teplot€ +40 °C pii snizeném tlaku, aby vzniklo 1,0 g neutralniho S-
omeprazolu ve formé A.

Priklad 8
Ptiprava neutralniho S~omeprazolu ve form& A krystalizaci roztoku S—omeprazolu

Reakéni smés obsahujici 1,9 g S—omeprazolu v toluenu se koncentruje odpafovanim toluenu a
Je koncentrace 0,71 g/ml toluenu. Pak se k roztoku prida 16 ml ethylacetatu. Roztok se pri teploté
v mistnosti naockuje 0,2 g neutralniho S— omeprazolu ve formé& A a ochladi na teplotu 0 °C.
Roztok se ponechéd krystalizovat pfes noc pfi teploté 0 °C. Vysledné krystaly se odfiltruji,
promyji 2 x 4 ml ethylacetatu a vysusi pi teploté 30 °C za sniZeného tlaku, aby vzniklo 0,89 g
neutralniho S—omeprazolu ve formé A.

Priklad 9
Pfiprava neutralniho S—omeprazolu ve formé A rekrystalizaci

5,0 g Castetn€ krystalického S—omeprazolu ve form& A se rozpusti v 258 ml ethylacetatu pri
teploté 40 °C. Roztok se ochladi na teplotu mistnosti a ethylacetat se pomalu odpatuje za snize-
ného tlaku, aZ ziistane 43 ml ethylacetatu. Koncentrovany roztok se pti teploté mistnosti
naoCkuje neutralnim S—omeprazolem ve formé A. Suspenze se potom chladi na teplotu 0 °C za
dobu 5 hodin. Poté se piida 6,7 ml ethylacetitu a vysledn suspenze se piefiltruje. Krystaly se
znova suspenduji v 20 ml ethylacetatu, rozpoustédio se odfiltruje a krystaly se vysusi pfi teploté
25 °C za sniZeného tlaku, aby vzniklo 2,9 g neutralniho S—omeprazolu ve formé A.

Piiklad 10

Pfiprava neutrdlniho S—omeprazolu ve form& B reakéni krystalizaci ze smési vody/acetonu
v objemovém poméru 80/20 %

2 g sodné soli S-omeprazolu se rozpusti ve smési 16 ml vody a 4 ml acetonu. K roztoku
v mnozstvi 0,45 ml se pomalu pfiddva vodna kyselina octova (objemové 25 %), a% m4 roztok
pH 10. Vysledna suspenze se ponecha pfi teploté v mistnosti pres noc, krystaly se odfiltruji
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apromyji 3 x 5 ml vody, vysusi pfi teploté +40 °C za snizeného tlaku, pti¢em vznikne 0,9 g
neutralniho S—omeprazolu ve formé B.

Piiklad 11

Pfiprava neutralniho S—omeprazolu ve formé& B reakéni krystalizaci ze smési vody/acetonu
v objemovém poméru 90/10 %

5,2 g sodné soli S—omeprazolu se rozpusti v 46,9 ml vody. K roztoku se pfida se 5,2 ml acetonu.
Za vydatného michani se pomalu pfidava 3,2 ml vodné kyseliny octové (objemové 25 %).
Krystalizace za¢ina kdyz pH doséhne 10. Na konci ptidavani je pH 7. Po 3 hodinach se krystaly
odfiltruji a promyji 3 x 5 ml vody. Krystaly se vysusi pii teploté 40 °C za snizeného tlaku pres
noc, aby vzniklo 4,4 g ¢aste¢n& krystalického neutralniho S—omeprazolu ve formé B.
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PATENTOVE NAROKY

1. S-Omeprazol v neutralni formé, ktery je v pevném stavu
2. S-Omeprazol podle naroku 1, ktery je v krystalickém stavu.

10 3. S-Omeprazol podle naroku 2, ktery je ve formé& A, definované v této tabulce:

Forma A

tnel ° |d-hodnota |relativni
20 of (nm) intenzita
5,78 1,529 velmi silna
9,50 6,930 slaba

9,99 0,885 slaba

11,54 0,766 slaba

12,54 {0,705 slaba

16,27 |0,544 silna

17,09 0,519 silné

18,18 0,488 slabé

18,95 0,468 silna

20,90 10,425 stfedni

21,57 0,412 st¥edni

22,29 0,329 stfedni

23,17 0,384 slabé

25,22 10,353 velmi slaba

25,90 0,344 slaba

26,45 0,337 slaba

27,70 0,322 velmi slaba

29,66 (0,301 velmi slabéa
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4. S-Omeprazol podle nroku 2, ktery je ve formé B, definované v této tabulce:

Forma B
Ghel ° [d-hodnota |relativni
20 o' (nm) intenzita
5,65 1,564 silna
9,57 0,923 stfedni
13,75 0,644 st¥edni
15,75 {0,562 stfedni
16,47 |0,538 stfednl
19,36 |0,458 slabké
21,94 10,405 slabé
24,68 ]0,360 slaba
25,28 |0,352 slaba
27,33 0,326 slabéa
29,75 {0,300 velmi slaba

5. Zpisob piipravy S—omeprazolu podle niroku 1, vyznaéujici se tim, ze zahrnuje
odpafeni roztoku neutralniho S—omeprazolu v jednom nebo vice organickych rozpoustsdlech na
vysoce koncentrovany roztok, piidani dal$iho rozpoustédla k vysoce koncentrovanému roztoku
a dalSi odpafovani aZ se vytvofi pevny amorfni neutralni S-omeprazol.

6. Zpisob piipravy S—omeprazolu podle néroku 5, vyzna&ujici se tim, ze dile
zahrnuje rozpusténi alkalické soli S—omeprazolu ve vodg, extrakci neutralniho S—omeprazolu do
organického rozpoustédla, snizeni pH ve vodné fazi prostiednictvim ve vod& rozpustné kyseliny,
poté oddeleni organické fize obsahujici neutralni S—omeprazol od vodné fze dale zpracovani
odpafenim.

7. Zpisob pfipravy S—omeprazolu podle kteréhokoliv z nérokti 1 az 4, vyzna&ujici se
tim, 7e zahrnuje krystalizaci z roztoku neutralniho S—omeprazolu v jednom nebo vice organic-
kych rozpoustédlech a poptipadé ve vods.

8. Zpisob podle naroku 7, vyznadujici se tim, Ze roztok neutrdlniho S—omeprazolu
vznika rozpusténim izolovaného S—omeprazolu v organickém rozpoustédle nebo organickych
rozpoustédlech. '

9. Zpisob podle naroku 7, vyzna&ujici se tim, Ze organickym rozpoustédlem je
ethyl-acetéat nebo acetonitril.

10. Zpisob podle naroku 7, vyznacdujici se tim, Ze roztok neutrdlniho S—omeprazolu
vznika chemickou reakci roztoku obsahujiciho S—omeprazol v organickém rozpoustsdle.

11. Zpisob podle naroku 7, vyznaéujici se tim, Ze roztok neutrdlniho S—omeprazolu
vznika z extrak¢ni faze obsahujici S—omeprazol v organickém rozpoustédle.

-10 -
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12. Zpisob podle naroku 10 nebo 11, vyznadujici se tim, Ye organickym rozpoustéd-
lem je methylenchlorid nebo toluen.

13. Zpisob podle niroku 12, vyzna&ujici se tim, ¥e dile zahrnuje pfidani anti—
rozpoustédla, jako ethyl-acetatu nebo izooktanu.

14. Zpusob piipravy S—omeprazolu podle kteréhokoliv z narokii 1 az 4, v yznacdujici se
tim, 7e zahrnuje precipitaci roztoku alkalické soli S—omeprazolu ve vodé, a popiipadé v

Jednom nebo vice organickych rozpoustédlech, kyselinou rozpustnou ve vodé.

15. Zpisob ptipravy S—omeprazolu podle ndroku 14, vyzna&ujici se tim , Ze alkalicka
sil S—omeprazolu se rozpusti ve smési vody a organického rozpoustédla.

16. Zpisob podle naroku 14,vyzna&ujici se tim, Ze pH vysledného roztoku v rozmezi
mezi 7 a 10 se vytvofi kyselinou.

17. S-Omeprazol podle naroku 2, 3 nebo 4 pro pouiti v terapii.
18. Farmaceuticky prostfedek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje S—-omeprazol podle
naroki 2, 3 nebo 4, kde aktivni sloZka je ve spojeni s farmaceuticky piijatelnym nosi¢em a popti-

pad¢ s jinymi terapeutickymi slozkami.

19. PouZiti S—omeprazolu podle naroku 2, 3 nebo 4 pro vyrobu 1é&iva pro pouZiti v 1é¢bé stavu
spojené¢ho se Zaludeéni kyselinou.

2 vykresy

-11-
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