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Pantoprazolmagnesiumdihydrét je zvIasteé vyhodna sil
pantoprazolu, ktera je vzhledem ke své rozpustnosti ve vode a
ke své stalosti pti skladovani velmi vhodna pro zpracovéni na
farmaceutické prosttedky v pevné formg, uréené pro peroralni
podani. Indikace tohoto prostéedku je pro léent chorob
vyvolanych zvySenou sekreci Zaludecni kyseliny.
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Pantoprazolmagnesiumdihydrét

Oblast techniky

Vynalez se tyka pantoprazolmagnesiumdihydrétu, jde o
sal, kterou je vyhodné& mozno pouzit ve farmaceutickém

primyslu pro vyrobu farmaceutického prostredku.

Dosavadni stav techniky

Pyridin—Z—ylmethylsulfinyl—1H—benzimidazoly byly
popsany napriklad v evropskych patentovych spisech
EpP-A-0005129, EP-A-0166287, EP-A-0174726 a EP-A-0268956.
Tyto latky vyvolavaji inhibici G&inku HY/K"® ATP&zy a jsou
diilezité p¥i léceni chorob, spojenych se zvySenym
vyluCovanim Yalude¢ni kyseliny. Jako’pfiklady bé&zZneé
dodavanych u¢innych latek z této skupiny je moZno uvést
5—methoxy—2—[(4—methoxy—3,5—dimethyl—2—
—pyridinyl)methyléulfinyl]—lH—benzimidazol (omeprazol),
5-difluormethoxy-2-[ (3, 4-dimethoxy-2- |
—pyridinyl)methylsulfinyl]—1H—benzimidazol (pantoprazol),
2—[3—methyl—(4—(2,2,2—trifluorethoxy)—2-
—pyridinyl)methylsulfinyl]—lH—benzimidazol (lansoprazol)
a 2—{[4—(3—methoxypropoxy)—3—methylpyridin—2—
-yl]methylsulfinyl}—lH—benzimidazol (rabeprazol) .

Spole&nou vlastnosti svrchu uvedenych pyridin-2-
—ylmethylsulfinyl—lH—benzimidazolﬁ je citlivost na
kyselinu, ktera Jje nezbytnd pro jejich ucinnost, jde o
silnou tendenci k rozkladu v neutralni a zvlaste v
kyselém prostfedi, v pribé&hu rozkladu vznikaji intenzivné

zbarvené produkty tohoto rozkladu.
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Ji% dlouhou dobu jsou vyvijeny snahy pfipravit stale
a skladovatelné farmaceutické prostredky pro peroralni
podani s obsahem uvedenych latek pres jejich citlivost na
plisobeni kyseliny. Tyto stalé a skladované lékové formy
pro peroréalni podani, napriklad tablety nebo kapsle, Jjsou
3i% k dispozici. Pfiprava t&chto lékovych forem pro
perorélni podéni je viak pomérn& sloZita a je také nutno
sachovavat urditd opatfeni v prubéhu baleni tak, aby bylo
mo¥no dosdhnout prim&fené stélosti téchto lékovych forem
i za extrémnich podminek skladovéni, napriklad v
tropickém podnebi pri vysoké teploté a vysoké relativni

vlhkosti.

V mezinarodni patentové prihlasce WO 97/41114 se
popisuje specificky zptisob vyroby hofeénatych soli
pyridin—2—ylmethylsulfinyl—lH—benzimidazol&. Jako priklad
je popsan take zptsob vyroby hofecnaté soli pantoprazolu.
Podle analytickych Gdajd jde o stl pantoprazolu s

hotdikem v bezvodé formé.

Podstata vynalezu

Nyni bylo neolekévane zjist&no, Ze dihydrat
horednaté soli pantoprazolu je prekvapivé staly a z
tohoto duvodu zvla3té vhodny pro pouziti k pfiprave
pevnych lékovych forem, ur&enych pro perorélni podéni.
Uvedena latka m& podstatné zvySenou stalost ve srovnani s
pantoprazolem jako takovym i ve srovnani se
sesquihydratem sodné soli pantoprazolu, ktery je béziné
dodavanou formou této u&inné létky od roku 1994 a je
chran&n evropskym patentem EP 0589981 a také ve srovnani

s monohydratem sodné soli pantoprazolu, jde o



meziprodukt, uZivany pri primyslové vyrobé podle

evropského patentu EP 0533790.

Dihydrat pantoprazolu hofe&natého je Gplné staly po
dobu &tyf dnl pfi teploté 90. °C bez odbarveni nebo
rozkladu, kdeito sesquihydrat a monohydrat sodné soli
této latky po této dobe méni svou barvu na hnédolervenou,

soucasné vznik& zna&né mnoZstvi rozkladnych produktu.

Podstatu vynédlezu tedy tvofi pantoprazolmagnesium-

dihydrat, dihydrat hofe&naté soli pantoprazolu.

Pantoprazolmagnesiumdihydrét je moZno pouzit k
1éZeni a prevenci vSech chorob, které je mozno lécit
pyridin—Z—ylmethylsulfinyl—lH—benzimidazolovymi derivaty.
Uvedenou latku je zvlasteé dobfe mozno pouzit pfi léceni

salude&nich poruch.

vzhledem k rozpustnosti. uvedene soli je mozZno
pantoprazolmagnesiumdihydrét pouzit prd radu
farmaceutickych prostredkl. Pouriti uvedené latky Je
,v145té vhodné v tom pfipadé, Ze G&innd latka mé byt
uvolfiovana nebo vstfebavana v pomérné dlouhém casovém
obdobi, jak je popsano napriklad v evropském patentovém
spisu EP 0841903. p#i kombinaci hore&naté soli
pantoprazolu se sodnou soli je moZno pfipravit roztok pro
pozadovany uc¢inny profil koncentrace u¢inné latky v

prubé&hu casu.

Pantoprazolmagnesiumdihydrét se pfipravuje o sobé
zndmym zpusobem reakci pantoprazolu nebo jeho snadno
rozpustné soli, napriklad sodné soli s hotrecnatou soli ve

vodé nebo ve smé&si vody s polarnim organickym



rozpoudtédlem, jako Jjsou alkoholy, s vyhodou ethanol nebo

isopropanol nebo ketony, jako aceton nebo butanon.

Vthné hofe&naté soli, které je moZno pfi tomto
postupu pouzit, jsou napfiklad chlorid, bromid, fluorid,
jodid, mravencan, octan, propionan, siran, glukondt nebo
uhliditan hofednaty. K reakci je take moZno pouzit
alkoxidy hofr&iku, jako methoxid, ethoxid, (iso)propoxid,
butoxid, hexoxid nebo fenoxid horciku a také hydroxid

' hofe&naty, postup se provadi ve vodném prostredi.
Vynédlez bude osvétlen nadsledujicim prikladem

Priklad provedeni vynalezu

Magnesium bis[5—[difluormethoxy]—2—[[3,4—dimethoxy—2—
pyridinyl]methyl]sulfinyl]—1H—benzimidazolid]dihydrét

3,85 kg, 8,9 mol sesquihydratu sodné soli
pantoprazolu (natrium [5—[difluormethoxy]—2—[[3;4—
dimethoxy—z—pyridinyl]methyl]sulfinyl]—1H—
benzimidazolid]dihydrat) se rozpusti pri teploté 20 azZ
25 °C v 38,5 litru &isténé vody Vv prisludné nadobé za
michani. Pak se za miché&ni pfi teploté 20 az 30 °C v
prib&hu 3 aZ 4 hodiny pfida roztok 1,0 kg, 4,90 mol
hexahydratu chloridu hotfednatého v 8 litrech &isténé
vody. Sm&s se mich& dalsich 18 hodin, pak se vysraZena
pevna latka odstredi, promyje se 23 litry cisténe vody,
micha p¥i teploté 20 az 30 °C celkem 1 aZ 2 hodiny ve 35
litrech &isté&né vody, pak se smé€s znovu odstfedi a pevny
podil se znovu promyje 30 az 50 litry &isténé vody. Pevny
produkt se su$i prfi teplot& 50 °C za sniZeného tlaku 3 aZ

5 kPa a? do zbyvajiciho obsahu vody nizsiho nez 4,8 %.



Pak se produkt mele.

Timto zpusobem se ziskd vysledny produkt jako bily
as bézovy praSek, ktery se primo uzije pro farmaceuticke

zpracovani.

vyt&zek je 90 % teoretického mnoZstvi, 3,40 kg,
obsah vody 4,5 aZ 4,6 %. Teplota tani 194 aZ 196 °C za

rozkladu.

Analyza CHN C H N S
Vypodteno 46,58 3,91 10,19 7,77
Nalezeno 46,33 3,89 10,04 7,83

V¢sledny produkt je moZno ziskat také pfi pouziti
sm&si organického rozpoustédla a vody. K tomuto ulelu se
sesquihydrat sodné soli pantoprazolu rozpusti v
organickém rozpoustédle pri teploté 50 aZ 60 °C. Pak se
pridéavaji po kapkach 0,5 mol ekvivalenty hofe&naté soli,
napriklad hexahydratu chloridu hofec&natého vbroztoku ve
vodé a vysledny roztok se necha zchladnout za stélého
michani. VysradZend pevna latka se odfiltruje, promyje se
odpovidajicim organickym rozpoustédlem a pak se su3i ve
vakuu pfi teplot& 50 °C do st4dlé hmotnosti. Timto
zplisobem se ziska vysledny produkt ve formé& bezbarvého
prasku. Priklady pouziti réznych rozpoudté&del jsou

uvedeny v nasledujici tabulce 1.



dsoene

Tabulka
Panto- Organické Voda Vytéiék Teplota [Obsah
prazol rozpoustédlo produktu |tédni °C |vody %
Na
sesqui-
hydrat
50 g isopropanol 300 45,4 g 196-197 |4,4-4,5
300 ml ml
50 g isopropanol 120 45,9 g 196-197 |4,3
300 ml ml
50 g ethanol 300 |300 45,8 g 197-198 |4,6
ml ml ‘
50 g aceton 300 300 45,6 g 195-196 |4,6-4,7
ml ml

Je také moZno pripravit poZadovany vysledny produkt

tak, Ze se pantoprazol nechd reagovat s bazickou

horednatou soli, napfiklad s methoxidem hofeénatym

napriklad nasledujicim zpusobem: 90 g pantoprazolu se

rozpusti v 700 ml 2-propanolu pri teploté 60 az 70 °C.

prida se 13,4 g, 0,5 mol pevného methoxidu hor&iku,

roztok se za michani nechad zchladnout a pak se zfiltruje.

Prid4 se je3té 36 ml vody, krystalickd pevna latka, které

se vytvori se odfiltruje, promyje se vodou a susi ve

vakuu pfi teplot& 50 °C do stalé hmotnosti. Timto

zplisobem se ziska vysledny produkt jako béZova pevna

latka s teplotou tani 194 az 196 °c, obsah vody 4,8 %.
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PATENTOVE NAROKY
1. Pantoprazolmagnesiumdihydrat.
2. Farmaceuticky prostfedek, v y z n a cgujici

s e t i m, Ze jako svou u€innou slozku obsahuje
pantoprazolmagnesiumdihydrét spolu s b&Znymi pomocnymi

latkami.

3. Pantoprazolmagnesiumdihydrat pro pouziti k léceni

poruch Zaludku nebo strev.

4. Kombinad&ni farmaceuticky prostredek,
vyznadcuijici s e t i m, Ze obsahuje
pantoprazolmagnesiumdihydrét a sesquihydrat sodné soli

pantoprazolu.

5. Kombinadni farmaceuticky prostredek,
vyznadcujicit s e t i m, Ze obsahuje
pantoprazolmagnesiumdihydrét a sesquihydrat sodné soli
pantoprazolu Vv hmotnostnim pom&ru (na bazi pantoprazolu)
10 % pantoprazolmagnesiumdihydrétu a 90 % sesquihydratu
sodné soli pantoprazolu az 90 %

pantoprazolmagnesiumdihydrétu a 10 % sesquihydratu sodné

soli pantoprazolu.

6. Kombinadni farmaceuticky prostredek,
vyznac¢ujicit s e t i m, Ze obsahuje
pantoprazolmagnesiumdihydrét a sesquihydrat sodné soli
pantoprazolu v hmotnostnim poméru (na bazi pantoprazolu)

25 % pantoprazolmagnesiumdihydrétu a 75 % sesquihydratu

sodné soli pantoprazolu aZ 75 %



pantoprazolmagnesiumdihydrétu a 25 % sesquihydratu sodné

soli pantoprazolu.

7. Kombina&ni farmaceuticky prostredek,
vyznac¢cuijic i s e t 1 m, Ze obsahuje
pantoprazolmagnesiumdihydrét a sesquihydrat sodné soli
pantoprazolu v hmotnostnim pom&ru (na bazi pantoprazolu)
40 % pantoprazolmagnesiumdihydrétu a 60 $ sesquihydratu
sodné soli pantoprazolu aZ 60 %
pantoprazolmagnesiumdihydrétu a 40 % sesquihydréatu sodné

soli pantoprazolu.

8. Kombinadni farmaceuticky prostredek,
vyznac¢cujlilc i s e t i m, Ze obsahuje
pantoprazolmagnesiumdihydrét a sesquihydrat sodné soli
pantoprazolu v hmotnostnim pomé&ru (na bazi pantoprazolu)

50 % pantoprazolmagnesiumdihydrétu a 50 % sesquihydratu

sodné soli pantoprazolu.

Zastupuje:
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