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(57) Kivonat

A talalmany targyat az (S)-omeprazol neutralis alakjanak 0j, szilard halmazallapot, kristalyos formaja, eljarasok ennek
eléallitasara és ezt a format tartalmazo6 gydgyszerkészitmények képezik.

A talalmany szerinti 0j kristalyformat agy allitjak el6, hogy

a) neutralis (S)-omeprazol egy vagy tobb szerves olddszerrel készitett oldatat nagyon téményre beparoljak, majd tovabbi
oldoszert hozzdadasat kdvetben addig folytatjak a beparlast, amig szilard, amorf, neutralis (S)-omeprazol keletkezik, és
tovabba a b) pont szerint jarnak el;

b) az (S)-omeprazolt egy vagy tobb szerves olddszerrel és adott esetben vizzel készitett oldatabél kristalyositjak; vagy
¢) (S)-omeprazol egy alkalikus s6janak vizzel és adott esetben egy vagy tébb szerves olddszerrel készitett oldatabél egy
alkalmas savval kicsapjak az (S)-omeprazolt.
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eb&}m meghatérszva eiyan seitad halmaszaliapotd fsrmaja ameiy ki s%aiyass e;;ar&
sok a7 omeprazol (Shenantiomerének liven formaban Grénd eldaliitasara és ezt tar
taimazd gyogyszerkészitmények képezik,

Ar {8333 5-dimetil-d-metoxi-piridin-2--metil-saulfinill-S-matod- TH-banzimidazel,
generikus neven omsprazol, és gydgyszerészetiag sifogadhatd sbit az EF 5129 sza-
mit szabadalmi irathan ik e, Az omeprazol specifikus alkalikus ot az EP 124 485
szamy szabadalmi ratban kézlk. Ar omeprazol hatasos gyvomorsav-szekrécio inhibitor,
&s gyomorfekély-elienes srerként hasznositfjak. Altaldnosabh Srtelemben az omeprazal
emidsikben, és killdndsan emberben gyomorsavval kapesolatos betegségek megeld-
zésere &8 kezeléssre akalmaszhatd.

Ar omeprazol kémiallag egy szulfoxid &s sgy kirdlls wegyllet, amelyben a kén-
alom a sslersogén centrum. Ebbdl kivetkezik, hogy az omeprazol két enantiomer, az
{Ri-omeprazol és az (Sromeprazo! racém keveréke., Ar omeprazol enantiomergingk
abszollt kanfiguracitid a (*)-enantiomer agy N-alkilerett szamazékdnak neutralis for
maban vegielt rintgensugarvizsgalataval hatarostdk meg. Azl talaltdk, hogy a neulralis
forma (+}enantiomere az (R)-konfiguracidlt, és a (-enantiomsre az (R)-konfiguracio)d.
Ezekre 3z enantiomerekre vonatkozdan az optikal forgatdképesséyg mérdsének kérik
ményeit 8 WO 94/27988 szamd szabadalmi iratban ismertetik.

A WG G2/08718 szamu szabadalmi irathan, a 8. paldéban amorf, szilérd anyag-
ként {rak le az (Ry-omeprazol neutralis formajal Az omeprazol egyes enantiomereingk
kildnfele sdit & WO 84/27088 szamt szabadaimi lrathan lsmerteli. Az utdbbi doku-
mentum k8zh az omeprazol (Senantiomersnek naulrdlis formdban Bénd cldaliitasat,
peldaut & 10, péidaban. Ezt azonban seirup vagy olaf formajaban nyerték, amsly gydgy-
szereszett alkkalmazdsra nem megfeleld egy dyen olal kezelésének és sxildrd gydgy-
szarkdszitménybe, kiidndsen reprodukathatd mddon vald bevitelének nehézsége mialt.
A lalgimany lelrdsa

A taldlmany szerint az (S)-omeprazolt neutralis formaban, azaz nem valamilyen
soja forméjdban bocsdtiuk rendelkezésre, amelyre az jellemzd, hogy az {S}omeprazol
sxitard, kristélyos aflapotban van,

A taddimany srerintl neutrdlis (S-omeprazol elabsorban megntvekedett stabilits-
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58, kGnnyebb kerelhetbsédge és torothatdsdge mialt elnyds. Tovabba kénnyebb jelle-
mezni, mert johban meghatérozoll dllapotban van, kénnyebb fissiltant, &s kdrnyabb
raprodukathatd médon szintetizding,

A talalmény szerintl (S)-omeprazel ienyegében kristdlyos, szilded dllapoti. EiS-
nyGsebben vagy & formajl, amely egy kristalyvos forma, vagy B formail, amely sgy ke-
wishé kristalyos formanak felsl meg.

A rajzok részisles leirdss

Az 1. abran Ethatd a neutralis {S)-omeprazol A formaldnak réntgen-pordiffrak-
cids szinképe.

A 2. abra a neulrdlis {Blomeprazol 8 formajdnak réntgen-pordifirakeids szin-
képdt mutatia.

A taldimany részisles lefrdsa

Az 1. tablazatban kdzi{ilik 2 neutralis {Bl-omeprazol A és 8 forméjanak rdntgen-
pordiffrakcios vizsgalatl sredményell megadva a 20 sztgeket, d-ériékeket & a relatlv
intenzitdsokat

1, tabldeat:
A forma 8 forma

Szég | deedék Relatlv Szig d-arték | Relatiy
26 oA intenzitds 26 ol (I A infenzités
578 | 1529 nagyonerés | 565 15,64 erBs
8,30 8,30 gyenge 857 | 8,23 kKfzepes
993 | 885 gvenge 1375 8,44 kézepes
11,54 7,68 gyenge 15,75 §,83 kbzepes
12,54 | 7,05 gyenge 18,47 5,38 kézapes
18,37 5,44 arés 18,36 4,58 gvenge
17.09 §,18 erds 21,84 4,05 ! gyange
18,18 4,88 : gyenge 24,89 3,60 : gyenge
18,95 488 8rés 25,28 35 | gyenge
20,80 4,25 kéizepes 27,33 3,28 gyenge
2157 4,12 kfizepes 28,75 3,00 NBgYon gyenge
22,28 3,88 kfzepes
23,17 3,84 gyenge
2532 3,83 nagyon gyenge
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A frma 8 forma
Szég d-grisk Relatiy Szdg deérték | Relativ
26 ol Y & intenzités 26 « (A 1 intenzitas
25,80 3,44 gyenge
26,45 3,37 gyenge
770 32 NAgyon gyenge
2868 3,01 nagyon gyenge

Pontosabban, a neutrdlis {Shomeprazct A formajdt az 1. abran lathatd rintgen.
~pordiffrakcids szinképpel, a neutralis {S)-omeprazol B formaiat pedig a 2. abran athaid
intgen-pordiffrakcids s2inképpel jellemezziik. Az sbrakon &thatd rinigen-pordiffrakeiss
kKepek (XARD) a Bragg-Bretano-féle geometrial srendezésnek magfeleltan leltek felvé-
va. Mivel a 8 forma kevésbé loistalyos, és pordiffraktogramiaban itt is megialdihatdk b
zonyos cstcsok, amelvek ar & forma diffraktogramiaban jelen vamnak, nem vildgos,
hogy ez egy eltérd kristalyforma.

A rintgen-diffrakeits analizist standard mbdszerek szerint végaetlk, amelysk meg-
talathatdk példaul az A | Kitaigorodsky, Molecular Crystals and Molecules, Academic
Press, New York (1973); CW. Brunn, Chemical Crystallo-graphy, Clarendon Prass,
London (1848}, vagy HP. Klug and L.E. Alexander. X-Ray Diffraction Procedures, John
Witey & Sons, New York (1874) kézlemeényekben.

&z (S)-omeprazol kifejezés ama a @nyre utal, hogy Bnyegsben mentes az (R)-
-enantiomend!, eldnydsen az enantiomer-felelesleg (e.e.) 80%, elnyisebben 85%.

A talélmany tovabbd eljdrdsckat boosat rendselkszésre neulrdlis (8)-omeprazol
szitdrd, kristalyvos sHlapotban vald oi8aliitasara, amt abbdt 8, hogy

a) neutralis {8)-omeprazol egy vagy 10bb szerves olddszerrs! készitett oldatat
nagyan Wmeényre beparoliuk, £s 3 nagyon mérny oldathoz tovabbi oldészert adva foly-
taljuk a bepariast mindaddig, amiy seilard, amorf, neutrdlis {S)-omeprazol képzédik; és
tovabb a b Bpés szarint jarunk el

s} az (Sromeprazoll agy vagy 10bb szerves olddszerrel és adott esatben vis-
zel készitell oldatabd! kristalyositiuk vagy

o} az {(Spromaprazol stkalicus sojgnak vizzel &3 adott esethen egy vagy 16bb
srerves oldoszerrel készitelt oldatabd! az (Sh-omeprazoll megleleld savval kicsapiuk,

Az a) pord szerintl elidras tovabba a kovetkezd srempomtok szerint definidthatd.
Az g} pontban képzddd nagyon imény oldat nem lehat annyira Bmény, hogy az slia-
ras masodik felét ne lehessen kivitelezni, A tovabbi bepaddst kévetben tovabbi oldd-
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szert, azar adoll ssetben sgy masodik olddszert adhatunk az oldathoz, és addig folytat-
juk a beparlast, amig a vissramaradd olddszerbél 8hbet mar nem lehet kidesstillaing,
£z a bizonyos tovabbl olddszar oldnydsen olvan, amelyben olkiddik ugvan a neulralis
{Si-omeprazol, de nem nagyon oldddik, és elfnydsebben sgyaltaldn nem oldddik. Az
famélell bepdriasi miveletts! olérhelilik, hogy s kezdetl olddszer, amely sgyébként
meggdtolng a szildrd termek keletkezdsél, nyomokban sem maradjon vissza a rend-
szerben. A keletkezel! amorf csapadékat adott essthen {ovabb szdrithatiuk, paldaul va-
kuumban,

Meég pontosabban, az a) pont szerinti eljards kivitelezhetd példaul Ggy, hogy az
{(Sh-omeprazol valamilven viz-gldhald s6{at sifnydsen egy slkalifémsdiat (paidaut kali-
umsSiEt vagy eldnydsen nalriumsdidt) vizhen feloldiuk, és a neulrdlis (S)-omeprasolt
egy vizzel nem slegyadd olddszerrel vagy vizzel nem slegyedd oiddszarelegaye! (peldaul
metilen-dikioriddal vagy toluciial, eidnydsen metilén-dikicrddal) extrahaljuk, mikdzhen a
vizes fazis pH-at valamilyen vizben oldddd sawal {paldaul vizes sdsavval vagy vizes
ecetsavoldatial, eldnydsen hig ecetsavoldatial} cstkkentik, példaut 1108 7 &5 10 kozdiy
ériékre, eldnydsen 7 és 8 kOz& driskre. A szerves fazist, amely az (Sl-omeprazol naul-
ralis formajal tartalmazza, ezutan elvalaszthatiuk a vizes fazistdl, majd annyi olddszert
parologtatunk el amig nagyon Omény oidat kelethezik, igy péidaul elbnydsen az 1 g
{S}-omeprazolra jutd olddszer mennyisdégs 1-3 mi A tovabbi oldbszer, péidaul izookian
vagy hepldn olsd adagidnak a mennyisége példaul 5-10 mifg {(S-omeprazol lehet, azu-
tan az elegybdl addig folylatiuk as olddszer kidesstilalasat, amig szildrd, amorf, neutra-
bs (S)-omeprazol keletkezik, Egy masik olddszer tovabbi mennyiségst, példaul az
{G)-omeprazol 1 g-jéra szamitva 5-10 mid, ekkor adhatjuk az elegyhes, és a bepériast
mindaddig folytatiuk, amig Bbb clddszert mdr nem lehet kidesatilialnl. Adolt esetben az igy
kapolt seilard, amorf, neutrdlis (Siomeprazolt tovabb szarithalivk, példaul vékuumban,

A b pont szerintl elidras lovabb definigthald a kdvetkezd szempontok szannt, A
neutrdlis (Slomegprazcl! tartalmazd oldatol, amelret 3 taldimany szerindl b) elfarasban
hasenalunk, készithetiik (I} mar eldzdleg, példayl az &) pontban leinlak szerint zoldl
neulrdlis S-omeprazol oldésdval, vagy (1) szdrmarzhatl 8 kémial reakcid valamely sidzd
epésehdl, ahol neutrdlis (S)romeprazol keletkezik, vagy (i} kaphatunk ilven oldatot
extrakcioval is.

A b} eliaras szerint kristdlyositas! mivelelet azzal indifjuk, hogy catkkentilk az
{Sl-omeprazol cldhatdsagal, peldaul az elegy hltésével, az olddszerek valamalyikének
lepariasdval, vagy valamilyen kicsapd olddszerrel, vagy egy ellen-clddszerel vald sle-
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gyitéssel A kristalvosadas spontdn is meginduthat, sldnyts azenban az oldatot @ kivant
formajl neulralls {S}-omeprazolial beoltand. ElSnydsebb. ha az A formanak megfeleld
{S1omeprazol olidkristalvokat adunk az oldathos.

Megleleld olddszerek, amelyekben g neulralis {S)-omeprazol oldédik, de nem
nagyon oldddik, és amelyek eidnydsen alkalmazhatdk a b} pont seerintl elfdrashoz a
neutrdlis (8}-omeprazolbd! oldat készilésére, példaul a kdvetkezdk: sti-aratat, zobuli-
-glkohol, iropropii-alkchol, izobulib-metil-keton, aceton &5 acetonirl. Eldnylisen az oldd-
szer etil-acetdt vagy acetonitri, legeldnydsebben eli-acetal. Eldnydsen a szerves oldd-
szerbdl 1 g (Sromeprazolra szamitva 4-10 mi veszlink.

Megleleld szerves olddszerek a b pont szerinti eliarashoz olyan esetben, amikor
a reakcid egyik pdsében keletkszelt oldatot vagy extrakcidval kapott oldatel haszna-
lunk fel, olyanck, amelyekben g neulrdlis (S)-omeprazol (6 oldadik, példaul metilen-
~dildorid és foluol, Mivel szekben az olddszerekben a neulrdlis {(Sl-omeprazal (6! oldd-
dik, szlkséges lehet a kristalyositds meginditasshor agy sllen-clddssert alkalmazni,

Meglelald allen-olddszer példdul izookian, acelonitrdl vagy elil-acetatl, elidnydsen
etil-acetdt vagy zookidn. Eldnyldsen a kristdlvosodast oltdknstdly, sisbsorban az 4 for-
ma kristdlyainak hozzaadasaval indifjuk meg.

& ¢} efiaras fovabb definidthatd az aldbhisk szerint. A talalmény szerindl ¢} elig-
rasnadl sldnydsen az (S)-omeprazol valamilven vizben oldddd sojat vizben vagy viz és
valamilyen szerves oldoszer elegyében feloldjuk, és a kiistdlyosodast Ggy inditjuk meg,
hogy keverss kdzben valamilyen sav oldaiat adagoljuk az elegyhss, tgyele azonban
arra, hogy az oldat pHda a miivelel befeieziével is elég magas legyen ahhoz, hogy
szamuottevd bomlas ne {Oridnhessék. A sserves oldbszer{skelt eldnydsen vizzel sle-
gyedd olddsrerek, példaul aceton, acelonilril vagy rivid ssénidned alkoholok kdzil va-
laszfjuk. A sav ichel példaul sdsav vagy ecetsay, eldnydsen vizes scelsav. Az oldat
vegsd pH-érigke pedig peldaul 7 &3 10, eldnyisen 7 és 8 kOzOil lehet

A taldimany seerintl ¢ eljdras kiindulast anyaga elénydsen (S}-omeprazo! valami-
iven vizolkdhatd séia, példdul valamilyen alidlifémsd, eidnydsen nalniumsd. Az igy leva-
fasztolt neutralis {Sromeprazol allaldban részlegesen kristalyos, szildrd dllapotban van,
kiddndsen g B formaban,

Az olddszerek siparologtatasat eldnydsen vikuumbepdridssal végezzik, peldaul
10 s 20 mbar kOzéll nyomason, A Kristdlyositas kdzben keverés vagy mozgaias old-
nyds. A kristdlyosodashoz idd szlikséges, ezér ahhoz, hogy ez ming! tnliesabb legyen,
példaut 1-15 ora hosszalg hagyiuk a terméket kristalyosodni,
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Olyan sssthen, amikor g neutrdlis (Sh-omeprazolt kristalyositiuk, gy a by 83 ¢}
pont szerintl olidrasoknsl, a keistélyokat példaul salivéssel vagy centrifugdidssal va-
laszthatiuk o ar oldattdl, majd ezt kdvetden valamilyen mosdiolyadekkal, elfinyisen
olyan olddszereleggye! mossuk, amalyben 3 neulralis (Shomeprazol kivalt formafa na-
gyon csekély msridkben oldddik, pelddul egy ellen-oiddszerrsl. A mosdfolyadek meny-
nyisédge a lermekre szamitva elfinydsen 111 és 511 kOx48 Wmegaranynak felsl meg. &3
skilidniiett kristalyos neulrdlis {(Sromspazoll ezutdn eldnyliisan alyan kdrilmeények kd-
=6t szérifuk, hogy elker(liok a termék bomidsdt, gy példaul 30 és 40 °C kdzétt hd-
mérsékieten, sidnydsen vakuumban, példaul 10 &5 20 mbar kéz8tl nyomason, paldaul
10-48 &ra hosszaig.

A aldimdny szerintl neutrdlis (Blomeprazol hatékonyan gatolia a gvomorsav-
~szekracitt, &s gyomoriskély-alienes szerként hasznosithatd, Altaldnosabban véve emid-
séknél, elsdsarban embernél a gyomorsavval kaposolatba hozhald kdros sllapotok, pel
daul refluxcesophagitis, gastrilis, duodenilis, valamint gyomorfekély s nyombélfekély
megelbzasers és kezelésére alkalmazhatd, Tovdbba olyan gaszlrvinieszlinalis rendelie-
nességek kezelésére is alkalmazhatd, amelyeknd! kivanatos a gyomorsaviermelast osdik-
kentd hatas, psidaul nem-selerold gyuliadasgatiokkal (NSAID) kezelt vagy a fekéliyel nem
{arsult emesziés! zavarckban {Non Ulcer Dyspepsia) szenvedS paciensek, szimptdmas
gasziro-tGzofageals refiuxbelegséy és gasziindmas paciensek eselén. A taldimany sze-
rintl neutralis (S)r-omeprazol alkaimazhatd még intenzly apoldsra szoruld betegek sselel-
ben, akut felsd gaszirointesziinalis vérzések esatén, valamint mitélet megeitzden &5 ké-
velben gyomorsav aspiracidignak megellzesére és siressz okozia fekelykepzddés meg-
glizésére és kezelésére. A fentisken kivlll 2 neutrdls (Sromeprazol alkalmazhatd
perovideis, valamint Helicobacter ckozla fertdzések &s az szzal kapesolatos bategsagek
kezelésdbean,

Barmilyen alkalmas beadasi modot valaszthatunk ahhoz, hogy a 1aldimany sse-
rntl neutrdlis (Sromeprazol haldses dozisait 8 paciensnek beadiuk, Paldaul ordlis,
parentergliis és hasondd formuldciok atkalmazhaidk. A beadssi forma lehet kapszulg,
tabletia, diszperzid, szuszpanzid &5 hasonid,

A taldimany szedint rendelkezésre bocsatunk hatdanyagként a talalmany szerinli
ngulralis (Syomeprazoll egy gydgyszerdszetiieg eifogadhatd hordozdval, hightdval vagy
segédanyagoal &s adoll esetben mas terdpids szerekkel farsitva tartalmazd gydgyszer-
készitmeényt. Mas terdpids dsszetovike! tarlalmazd készitmények killdndsen Helicobacler
fertdzéoek kezeléséndl fontosak. A tldimany rendelkezésre boosdla a laldimény seerindi
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neulrdlis (S)-omeprazol gyomorsawal Seszefiggéshe hozhatd kdros allapotok kerelésé-
re sZoigald gydgyser elGaiiitdsara vald alkalmazasst,

& t3ldimany szerintt gydgyszerkdszitménysk k&rébe sgyarant belelarioznak az ora-
fis &5 parenterdlis beaddsra szant készitmeények, A legeltnybsebb mad ax orafis alkalma-
z&s. A Részliimeényeks! célszeriien egységddsis formakban allitjuk elé, és a iableftak,
Kapszuldk és tOhbsainds agyedpddzis tablotidk részére 2 gydgysserészsthen dltaldnosan
ismert olidrdsokkal készijik ol

A legalkalmasabb beaddsi méd, valamint a taldimény szerintl neulrdlis (S)
omaprazol terapias dozisainak nagysaga barmely esatben a kezglandd belegseyg ter
maszeteld! és stiyossagato! filgg. A dbzis &5 az akalmazas gyskorisaga vallozhat péb
déut a paciens kordtdl, testtdmegdtdl &5 egyéni reagalasatd! figgden. Specidlis maegité-
fesre lehat szikség Zollinger-Ellson szindrdmaban szenvedd paciensek esatében, mi-
vel fivenkor alfalaban nagyobb ddzisokat kell adni, mint ahogy az dtlagos betegeknél
szitkséges. Gyermekekndl &s majbetegekng! viszont az lehet elbnyds, ha a dézisok
némileg kisebbek az &llagosnal. lgy bizonyos kéridmények kéziY szitkséges lehet az
alabb megadott tartomanyokon kivli asé dozisok alkalmazasa, A nagvobb vagy kisebb
dozisok alkalmazdsa is g taldimédny oltalmi kdrébe tartozik.

Altalaban oralis alkaimazas ssetén a megfeleld napt dézisok a 10 mg és 80 myg
kGzOH tartomanyba ssnek, és beadhatdk egyelien adagban vagy sgyeniden megosz-
toll dézisokban, Az eldnyds napl dézistadomany 20 és 80 my kdzil van, kKUldndsen
elfnydsen naponta dsszesen 20 &s 40 mg kézot dézisok adhatdk be,

A taldimany szerintt neutidlis (Shomeprazol hatdanyagkent egy gydgyszerészeli-
leg elfogadhatd hardozdval kombingthald az dsseeteviket hagyomanyos technikal alkal
mazva megleleld alapossagoal dsszskeverve, peldaul a WO B8/I01833 és EP 247 883
szémy szabadalmi iratokban az orélis formuldcidkra laidak szerind, amely kizleményskat
ielies egészaben hivathozasként tekintink.

A taldimany szemiditetésére szoigalnak az it kovetkezd palddk, amelyek azon-
ban semmiképp sem érielmezhetdk 3 taldimanyt korlatozdnak. A ldimany megvaldsi-
tasanak legiobb modiat akkor valasztiuk, ha az (8)-omeprazal & formaiat sredmeényezd
peldék valamelyikében megadottak szerint jdrunk el.

1. pefds

8 g {S)yomeprarolndtriumsdt szobahtmsérsékieten feloldunk 80 mi vizben. Haz.
zaadunk 80 mi matilén-diklondot, és 4,8 mi 25 térfogat®s-os, vizes ecetsavoldat beada-
goldsa ulan a terméket a szerves farisba exirahdliuk. Az slegyetl § percig keverjik,
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majd & két fazist hagyluk seétvaini. A srerves fzist slvalasziiuk, és SUSHUK sgy gdmb-
lombikba. Csdkkentelt nyomason annyi metiién-dikloridot desztillalunk ki a lombikbal,
hogy nagyon Gmény, horzdvetleg 1 g omeprazolra szémitva 1 mi metilén-dikloridaot
fartalmazd oldal maradion vissza. Hozzdadunk 40 mi izooktant, és az olddszert ismél
eldesziillaliuk, amig majdnem széraz, amarf anvag keletkezik. Tovabbi 20 mi zooktant
adunk hozza, és a szuszpenzid! szérazra pdrofuk. A sxildrd anvagot szaritdszekrény-
ban, 30 “C-on, &iszakan af cedkkeniall nyomdson szaritva 8.5 g szilard, amorf, nautra-
lis {S)-omeprazolt kapunk,

A 2.7, példdk a neutralis (Sromeprazol A formajanak az 1. pékidhan elibalitolt
amorf anyag atkristalvositasdval 1irend oldaliitasat szemisitetiik.

2. péida:

0.5 g amorf neulrdlis (S)-omeprazolt oldunk 2 g elilb-acstdtban, Az oldatol &jsza-
kara hiltdszekrénybe (-20 “C) helyszzik. lgy spontdn keistalyok képzddnek. A kapott
kristalyszusepanziot olickristalyként hasznaljuk a kdvetkezd példak némelyikében,

3. peida:

2 g amorf neutrdlis (Sh-omeprazolf oldunk 20 mi stil-acetatban szobahdmérsskis-
fen. Az oldaiot bealifuk a 2. példaban kapott kristélyokkal, és &jszakan at kristdlyosadni
hagyluk. A kapolt kristalyokat kétszer 2 mi etib-acstdtial mossuk, és 20 *C-on, levegdn
megszdritva 1,3 g neutralis (Shomeprazol 4 format kapunk.

4. pelda:

0,5 g amorf neutrdlis (S)-omeprazolt oldunk 2 mi metitén-dikloridban, és 4 mi
zookiant adunk hozza. Az oldatol beolfjuk nsutrdlis {(S)-omeprazal A formajdnak Kis
mennyiségével. 4 nap dllds ulan kristélyok keletkeznek. Az anyagot kiszdijlk, és 1 mi
izookiannal mossuk, majd srobahdmérsékieten megszaritjuk.

& paida;

5.0 g amorf neulrdlis {Someprazoll seobahdmérséklsten odunk 40 mi el
-geetdthan, &s kevés (0,5 mi) vizst adunk hozza. Az oldalot neutralis (S}-omeprazol 4
formajanak kristalyaival beolful. é&s leh(fiik 0 “C-ra. Eiszakan &t 0 °C-on tarfjuk az olda-
ot A kapott kristdlvokat kiszlifiik, hdromszor § mi etibacetétlal mossuk, és +40 °C-on,
cafkkenteft nyomdason széritva 3 4 g a neulrdlis {S)-omeprazol A format kapunk.

5. peida;

2 g amorf neutralis (S)omeprazolt szobahdmérsékisten oldunk ¢ mi toluciban,
&3 az oldathor 20 m stilacetaiot adunk. Az oldatot neutrdlis (Bl-omeprazol A formaid-
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val beolfuk, és szobahdmérsékieten mintegy 81 6ra hosszat hagvijuk keistalyosadn,
Tovabbi @ mi efi-acetdtot adunk hozza, 88 az oldatot éjsrakén 4t hagyiuk kristélyesod-
nl. Utdna a szuszpenzidt lehiitiik O *C-ra, és tovabbi 20 dral hagyiuk kristaivosodni. A
kristalyokat kiselijOk, kétszer § mi izooktdnnal mossuk, és +40 °C-on, csékkentetf
nyomason szdritva 2,0 g neutrdlis (S)-omeprazol 4 formét kapunk,

7. példa;

Neutralis {8)-omeprazel A formajdnak sifalitdsa metidn-dikioridos extrakcids
oldathd]

20 g {Sromeprazobnatriumsdt szobahSmérssékisten oldunk 200 mi vizben. Hoz-
zaadunk 200 mi metilén-dikloridat, A kétfaris elegyet keverjik, és beadagolunk 12,5 mi
25 terfogatt-os, vizes ecetsavoldainl. Az elegyet 15 percig kevertilk, és utdna a fazi-
sokat hagyjuk szétvaini. A metilén-diklonidos oldatot HSHGK egy gbmblombikba, és
anmy olddszert parologtatunk ef, hogy 1 g omeprazolra szamitva 4 mi metilén-dikiorid
mgradjon vissza. Ebbd az oldathd! 18,8 g-of, amely 3 g (Sh-omeprazol tartaimaz, atigh
tink egy mask gdmblombikba. 50 mi acetonitrilt adunk hozzd, és az oldatol neutralis
{Sromeprazol A formajaval beolljuk, &5 giszakén at alini hagyjuk. A metilén-dikloridot
gideszilldliuk, amig 22.5 mi olddszer marad vissza. Az oldatot éjszakan &t szobahd-
mérsékleten kristalyosodni hagyiuk. Hozzdadunk 15 mi etil-acetatol, és a kapott elegyet
sziirjitk. A kristélyokat haromszor 3 mi stil-acetdital mossuk, és +40 “C-on, ostikkenteft
nyomason szdritva 1,0 g neutralis (8)-omeprazol A format kapunk.

8 paélda;

Neutrdlis (S)omeprazol A formaignak «lfadlitdsa (8)-omeprazol-oldatabdl vald
kristdlyosiassal

Egy reakcidelegyst, amely toluctban oldva 1,8 g (Shomeprazolt tartaimaz, 8,71
gfmi tolual tdmeénységlire beparolunk, Utdna 18 mi elif-acetatot adunk a3z oldatothoz, Az
oldatot szobahdmeérsskisten neutrdlis (Sh-omeprazol A foemaidnak 0.2 ggval beottjuk,
és lehiljok & °C-ra. Az oldalot &jszakan &t 0 °C-on hagyjuk kristdlyosodnl A kapott kris-
talyokat Kiszdrjtk, kétszar 4 mi efff-acetaltal mossuk, és 30 *C-on, csdikentslt nyoma-
son szaritva 0,89 g neutralis {8)-omeprazol A format kapunk,

8. peida:

Neutralis {S}-omeprazol A formédjdnak elbsllitdsa atkristalvositdssal

5,0 g részben kristélyos, & formajl (S)-omeprazolt 40 °C-on feloldunk 258 mi etil-
-acetatban. Az oldalot szobahdmeérsékietrs hitjik, és ax stil-acetdiot cetkkentelt nyoma-
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son lassan elpdrolngtativk, amig 43 mi etit-acetdt marad vissza. A meény oldatot sxoba-
himérssileten beolfjuk neutrdlis {Si-omeprazol A formajdval. A szuszpensidt § “Cora hilt-
ik B dra hosszalg, Uidna 6,7 mi slilacetatol adunk hozza, és & kapolt szuszpenzict
szlrilik. A kristdiyokat 20 mi stilacetatban Gjbdl felszuszpendsiiuk, és ar olddszert ki-
sziirjlik, és a kristdlyokat 25 °C-on, csdkkentelt nyomdson szdritva 2,8 g nautralis (8)-
~omeprazol & format kapunk,
10, példa;

Neutralis (Shomeprazol B formajanaek sidalitdsa R0:20% técfogatardnyd
vizfaceton elegybdl tdrend keistdlyositassal

2 g (Sromaprazobnatriumsdt faloldunk 18 mi viz és 4 mi acelon slegvében, Las-
san hozzdadunk az oldathoz 0,45 mi 25 térfogat®t-os vizes scetsavoldatol, amig az ok
dat pH-jat 10-re alijuk. A kelethezstl szuszpenzid! diszakan & szobshdmérséidaten
alini hagyiuk, és a kristalyokat kiszilritk, és hdromszor 5 mi vizzel mossuk, és +40 °C-on,
cedkkentatt nyomason szaritva 0,8 g neutrdlis (Sromeprazol B format kapunk,
11. pelda;

Neutralis (Shomeprazel B formdldnak elbélitasa  80:10%  térfogataranyi
viz/aceton elegybdl {6riénd kristdlyositassal

§,2 g {(Sromeprazobnatriumsdt oldunk 48,9 mi vizben. Az cldathoz 5.2 mi ace-
tont adunk. Erdteljes keverés kizhen lassan beadagolunk 3,2 mi 28 térfogatdh-os, vizes
scetsavoldatol. Arikor 3z oldat pHa eléd a 10-es ériékel, megindul a kristdlyosodsas.
A beadagolés végertével az elegy pHja 7. 3 dra milva a kristalyokat kiszdrjik, &s ha-
romszor 5 mi vizzel mossuk. A kristalyokat +40 °C-on, cabkkentelt nyomsson éiszakan
al szdritva 4.4 g részben kristalyos nautralis {Siomeprazo! 8 format kapunk.

P W TN
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SZABADALMI! IGENYPONTOK

1 {5)-Omeprazol neulralis formdban, azzal jellemezve, hogy kristdlyos dlla-
pothan van.

2. Ax 1. igénypord szering {S)-omeprazol, azzal jellameszve, hogy &

& forma
Szég | degrték | Relativ
28 oty Al intenzités
§78 15,28 nagyon ards
8,50 8,30 gyengs
8,98 8,85 gyenge
11,54 7,868 gyenge
12,54 705 gyengs
18,27 544 ards
17.08 5,18 erds
18,18 4,88 gyenge
18,05 4,88 ards
28,80 43 kdzepas
21587 4 12 kizapeas
2328 3,89 kdzepes
2337 3,84 gyenge
25322 3,53 NEGYON gyenge
2580 1 344 gyengs
26,45 3,37 gyenge
8770 3z | nagyon gyengs
39,68 301 | nagyongyengs

réntgen-pordiffraktogrammal rendalkesd A formaban van.

3. Az 1. igénypont szerindl {S)-omeprazol, azzal jellemesve, hogy a
8 forma
Sz0g | dertdk Redatiy 2
Ao »g PR .\\‘ . sy g ( \.:r;‘;
28 @ (1A intenzitas
585 15,84 erds
857 8,33 kKzepes
1378 §.44 kizepes
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& forma

Saig d-grigk | Relativ

20 n' A intenzitas
1878 563 kdzepas
18,47 8538 kizepas
18,38 4,58 gyengs
21,84 4,05 gyanges
24 58 3,80 gyange
25,28 3,52 gyenge
27,33 3,26 GVEnNge
28,78 3,00 nagyon gyenge

rontgen-pordiffraktogrammal rendelkezd 8 formaban van,

£, Effards az 1-3. igénypontok béarmelyike szerintl (Si-omeprazol elbéliitsss-
ra, amely magéban foglal egy neulralis (8)-omeprazol egy vagy tobb szerves olddszear-
rel &5 adolt esetben vizze! késeitet! oldatabdl vald kristalyositast

&, A 4. igénypont szerintl ellards, amelvben a nautrdlis (S)-omeprazs! oldata
izol&l (8)-omeprazol szerves olddszer{ekiben vald feloldasaval készilt.

53 A 4. igénypont szerintl elidrds, amelyben & szerves olddszer etib-aoetat
vagy acetonitril

7. A 4. igénypont szerintl eljards, amelyben a neutrdlis {S)-omeprazol oldata
egy (S)omeprazolt egy szerves olddszerben fartalmazd kémial reakaidoldathél késsiit.

8 A4 igénypont seadndi eliards, amelvben 2 neutralis (Sl-omeprazol oldata
egy {S)omeprazoll egy szerves olddszerben tartalmazd exirakeids fazishd! késziit.

8. AT vagy 8. génypont szerinti eliards, amelvben a szerves olddsrer mati-
en-diklond vagy tolunl,

10 A 8 igénypont szerintl eljards, amely magéban foglalia még egy sllen-
-piddszer, példaul etii-acetdt vagy izookidn hozzdadasat,

11, Elidras az 1-3. igénypontok barmelyike szerintl {S)-omeprazol alfalitdss-
ra, amely magaban foglal egy {S)-omeprazol egy alkalikus sdjanak vizze! és adolf esat-
ben egy vagy 1obb szerves olddszarre! készitett oldatdbsl egy vizoldhato savval vald ki-
caapast.

12, A 11 igénypont seerintl eligras (Sl-omeprazol elbaliitasara, amelyben az

{Sromeprazol alkalikus sdja viz és egy szerves olddszer slegyében van oldva.

8. 200/ PA% (B
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13 AT igénypont szerinti elidrds, amelyben & sav & végsd oldatban 7 és 10 ki
6t pH- sredményesz.

14, Az 1-3. igénypantok barmelyike szerintl (S}omeprazol gydgyaszathan va-
16 alkalmazasra.

18 Gydgyszerkeszitmeny, amely hatdanyagként az 1-3. igényponiok barme-
lyike szerintt (Sh-omeprazolt tartalimaz egy gydgyszerdseetileg eifogadhaté hordozdval
&s adott esethen mas ferapias alkotdrészakkel tarsiiva.

18, Az 1.3, igénypontok barmelyike szerinti {S}-omeprazol alkalimazasa gyo-
morsavval Ssszeflggéshe hozhatd dllapotok kezelésében vald alkaimazédsra szolgald

gyagyszer alialiitasara,
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