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Menetelmd farmakologisesti aktiivisten omepratsolisuolojen

valmistamiseksi

Yhdistettd S5-metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetyyli-2-pyri-
dinyyli)-metyyli}-sulfinyyli]-1H-bentsimidatsoli ( joka
tunnetaan yleisesti nimelld omepratsoli), jolla on rakenne-

kaava
OCHa
CHs __~ CHs
| 0 N CH10
A Cﬂz—g—< (i)
N
H

joka yhdiste on kuvattu mm. EP-patenttijulkaisussa 0 005
129, on tutkittu laajasti kliinisesti mahahapon erittymista

estdvdna aineena.

Omepratsoli on kdyttdkelpoinen estdmiddn mahahapon erittymi-
nen sekd aikaansaamaan sisdelinten solujen suojeleva vaiku-
tus imettdvdisissd ja ihmisissd. Yleisemmin sanoen omeprat-
solia voidaan kdyttdd sisdelinten tulehdussairauksien estid-
miseen ja kdsittelyyn imevdisissd ja ihmisissi, joita sai-
rauksia ovat esim. gastritis, mahahaava ja pohjukaissuolen
haava. Omepratsolia voidaan lisdksi kdytt#id muiden sellais-
ten sisdelinsairauksien estdmiseen ja kdsittelyyn, joissa
halutaan aikaansaada soluja suojeleva ja/tai mahahapon
erittymistd estdvd vaikutus, esim. kysymyksen ollessa poti-
laista, joilla on gastrinooma, akuuttinen ylempien sisdelin-
ten verenvuoto tai jotka kdyttdvat alkoholia kroonisesti

ja liian suuria mdarii.

Termi "omepratsoli", jota kdytet#ddn tidssi selityksessad,
tarkoittaa kaavan (i) mukaisen yhdisteen neutraalia muotoa,
so. kaavassa (i) esitettyd muotoa ilman, ettd ldsnid on

suolaa muodostavia komponentteija.
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Erds probleema omepratsolin suhteen ovat sen stabiilisuus-
ominaisuudet. Jos sit#d varastoidaan ilman erikoistoimenpi-
teitd se hajoaa nopeudella, joka on suurempi kuin mikd on
haluttua. Varastoitaessa kiihdytetyissd olosuhteissa, so.
lampotilassa 37°C ja 80 %:n suhteellisessa kosteudessa 6
kuukauden ajan, muuttui 6 % aineesta hajoamistuotteiksi.
Vaikkakin omepratsolin hajoaminopeus tavanomaisissa varas-
toimisolosuhteissa on alhaisempi, on siitd huolimatta toi-
vottavaa aikaansaada sellaisia omepratsolin fysikaalisia
muotoja, joilla on parempi stabiilisuus. T&dmé omepratsolin
stabiilimpien muotojen tarve on ilmeinen ottaen huomioon

ne usein huomattavan pitkiat ajat, jotka kuluvat aktiivisen
aineen synteesistd sen liittdmiseen farmaseuttisiin valmis-
teisiin, lopullisen tuotteen toimittamiseen apteekeille
yms. aina siihen saakka, jolloin potilas kdyttdad tdllaisia
preparaatteja. Keksinndn avulla aikaansaadaan tdten tdllai-
sia uusia omepratsolin muotoja, joila on parantunut varas-

toimisstabiilisuus.

On todettu, ettd uudet omepratsolin alkalisuolat, joilla

on rakennekaava

-
CHs
0 ,N CHs An+
N

jossa kaavassa n on 1, 2 tai 4; A»* on Li+, Na*, K+, Mg2*

tai Ca2+, ovat stabiilimpia varastoimisen aikana kuin vas-
taavat omepratsolin neutraalit muodot. Kaavan I mukaiset
suolat ovat mySs helpompia kdsitelld kuin neutraali muoto

farmaseuttisia annosteluyksikditd valmistettaessa.

Erds edullinen kaavan I mukaisten omepratsolisuolojen ryhmd

on sellainen, jossa A~* on Na*, K+, Mg2+ ja Ca=".
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Muita edullisia suoloja ovat sellaiset, joissa A=+ on Na+,
Mg2* ja Ca2*. Na*-suola on erittdin edullinen nestemiisten
farmaseuttisten valmisteiden aikaansaamiseksi, esim. intra-
vendGttiseen annosteluun tarkoitettujen liuosten valmistami-
seksi. Mg?* ja Ca2* voivat olla erittdin edullisia tablet-

tien valmistukseen. Mg2+-suola on erittdin edullinen.

Néditd uusia keksinndn mukaisia suoloja I valmistetaan saat-
tamalla omepratsoli, jolla on kaava

OCH3

reagoimaan sellaisen emdksen kanssa, joka kykenee vapautta-

maan kationin
An+ (11)

jolloin A+ on mddritelty edelli,

jolloin saadaan suola, jolla on kaava

F OCHs
CHs~ CHas

| 0 ,N OCH3 An+
N s ~N
N CHz—gé , I
“N

\‘é

joka suola erotetaan td@mdn jdlkeen.

Esimerkkejd sellaisista emiksistd, jotka kykenevdt vapautta-
maan kationin A~* ja esimerkkeji reaktio-olosuhteista, on

esitetty jdljempidni.
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a) Sellaisia kaavan I mukaisia suoloja, joissa A on Li,

Na tai K, valmistetaan kdsittelemdlld omepratsolia yhdis-
teilld LiOH, NaOH tai KOH vett#d sisdltdvédssd tai sisdltamat-
témidssd valiaineessa, tai yhdisteilld LiOR, LiNH=2, LiNRz,
NaOR, NaNH=, NaNR=, KOR, KNH-. tai KNRz2, joissa kaavoissa R
on sellainen alkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia, vettad

sisdltdmdttOmdssd vdaliaineessa.

b) Kaavan I mukaiset suolat, joissa A on Mg tai Ca, valmis-
tetaan kidsittelemdalld omepratsolia yhdisteelld Mg(OR)z,
Ca(OR)2 tai CaHz, joissa kaavoissa R on alkyyliryhmd, jossa
on 1-4 hiiliatomia, vettd sisdltdmdttOmdssd liuottimessa,
kuten alkoholissa (ainoastaan alkoholaattien kysymyksessa
ollessa), esim. ROH, tai eetterissa, kuten tetrahydrofu-

raanissa.

c) Kaavan I mukainen suola voidaan muuttaa toiseksi suolak-
si, jolla on sama kaava, vaihtamalla kationi. Kun sekd
14htdaine ettd lopputuotteena saatu suola ovat riittdvan
liukoisia, voidaan tdllainen vaihto toteuttaa kdyttden
kationinvaihtohartsia, joka on kyllastetty tuotteeseen
halutulla kationilla. Vaihto voidaan myds toteuttaa kdytta-
mdlld hyvdksi halutun suolan alhaista liukoisuutta. Tata
periaatetta noudattaen voidaan esimerkiksi Na=* vaihtaa

ioniin Ca2+ tai Mg=2+,

d) Reaktio yhdisteiden (i) ja (ii) v&lilld voidaan myds
toteuttaa ionipariuuttamisen avulla. Esimerkiksi keksinnon
mukaisia tetrabutyyliammoniumsuoloja voidaan valmistaa
liuottamalla Na*-suola veteen, joka sisdltda tetrabutyyliam-
moniumsulfaattia, jota seuraa tetrabutyyliammoniumsuolan I
uuttaminen metyleenikloridifaasiin ja tetrabutyyliammonium-
suolan I erottaminen tdmdn jidlkeen. T&lld tavoin voidaan

valmistaa myds muita tetra-alkyyliammoniumsuoloja I.

Kuvaavia esimerkkejd radikaalista R ovat CHs, C2Hs, n-CsH-,

n-CsHe, i-CaHs, sek.-C.Hs ja tert.-CaHs.



5 85649

Seuraavat esimerkit kuvaavat edelleen keksintdd.

Esimerkki 1

5~metoksi—2—1ﬁ1T4—metoksi-3,S—dimetyyli-2-pyridinyyli)—
metyyl£7sulfinyyl£7-lH—bentsimidatsolinatriumsuolan (omeprat-

solinatriumsuolan) valmistus

Omepratsolia (10060 g; 2,90 moolia) lisdttiin liuokseen, jossa
oli NaCH (116 g; 2,90 moolia) deionoidussa vedessd (25 1).

Kun oli sekoitettu 5 min, lisdttiin metyleenikloridia (5 1)

ja sekoittamista jatkettiin 10 min. Faasit erotettiin toisis-
taan. Vesipitoinen faasi pestiin metyleenikloridilla (5 1),
suodatettiin kirkkaaksi ("Celite") ja vdkevditiin haihdutta-
malla alipaineessa noin 2 1:n tilavuuteen. Sitten lisdttiin
absoluuttista etanolia (6 1) ja haihduttamista jatkettiin
kuivumiseen saakka. Sitten lisittiin etyyliasetaattia (7 1)

ja seosta sekoitettiin palautusjddhdyttden 30 min. Jadhdytti-
misen ja yli y&n seisomisen jdlkeen sekoitettiin saatua lie-
tettd etyyliasetaatin lisidmddrdn (2 1) kanssa ja suodatet-

tiin. Suodoskakku pestiin dietyylieetterilld ja kuivattiin
alipaincessa ldmp&tilassa 40°C yli yén, jolloin saatiin omeprat-
solinatriumsuola (975 g; 92 3), sp. 206-210°C, NMR: § (D,0) :
1,85 (s, 3H), 2,1 (s, 3H), 3,5 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,75

(s, 2H), 6,85 (dad, 1H), 7,2 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 8,15 (d, 1H).

Esimerkki 2

Omepratsolinatriumsuolan valmistus

Omepratsolia (1300 g; 3,77 moolia) lisdttiin voimakkaasti
mekaanisesti sekoittaen sellaiseen seokseen, jossa oli tetra-
hydrofuraania (13 1) Ja 50 % vesipitoista NaOH:ta (296 g;

3,7 moolia), ja sekoittamista jJatkettiin sitten 45 min. Li-
sdttiin trikloorietyleenid (5,7 1) ja sekoittamista jatket-
tiin yli y6n huoneen lidmpé&tilassa. Seos jadhdytettiin lampd-
tilaan +5°C ja sitd sekoitettiin sitten 3 h. Sakka erotettiin
suodattamalla ja suodoskakku pestiin trikloorictyleenilli

(5 1) ja kuivattiin alipaineessa ldmpStilassa 50°C, jolloin
saatiin omepratsolin natriumsuola (1314 g; 95 %), sp. 208-
210°c.
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Esimerkki 3

Omepratsolikaliumsuolan valmistus

Omperatsolia (10,0 g; 0,0290 moolia) lisdttiin liuokseen,
jossa oli KOH:ta (1,60 g; 0,0285 moolia) deionisoidussa vedes-
sd, ja sitten lisdttiin metyleenikloridia (50 ml). Seosta se-
koitettiin voimakkaasti 15 min. Faasit erotettiin ja vesifaa-
si pestiin metyleenikloridilla (50 ml) ja suodatettiin kirk-
kaaksi ("Celite"). Haihdutettaessa kuiviin saatiin kiteinen
jddnnds. Kiteytettdessd uudelleen etyyliasetaatista saatiin

omepratsolin kaliumsuola, sp. 148-150°C (liukenee veteen).

Esimerkki 4

Di-omepratsolikalsiumsuolahydraatin valmistus

VedetOntd CaClz:ta {(L7,9 g; 0,161 moolia) liuotettuna deioni-
soituun veteen (200 ml) lisdttiin tipottain samalla voimak-
kaasti sekoittaen liuokseen, jossa oli omepratsolin natrium-
suolaa (125 g; 0,340 moolia) deionisoidussa vedessd (1250 ml),
ja tdmdn jdlkeen sekoittamista jatkettiin 1 h huoneen ldmpoti-
lassa. Sakka erotettiin sentrifugoimalla ja pestiin deionisoi-
dulla vedelld siksi, kunnes Cl ei ollut todettavissa (AgNO3).
kuivaamisen jdlkeen ilmassa ja jauhamisen jdlkeen kuivattiin
kiteet tyhjossi lémpdtilassa 40°C 20 h, jolloin saatiin
omperatsolin kalsiumsuoladihydraatti (104 g; 80 %), sp.
182-184°C, NMR: § (CDCl,+1 tippa DISO-dg:ta) 2,0 (s, 3H),
2,15 (s, 3H), 3,6 (s, 3H), 3,7 (s, 3H), 4,5 (s, 2H), 6,7
(dd4, 1H), 7,1 (4, 1H), 7,6 (4, 1H), 8,15 (s, 1H).

Esimerkki 5

Di-omepratsolimagnesiumsuoladihydraatin valmistus

Vedetontd MgClZ:ta (16,2 g; 0,17 moolia) liuotettuna deionisoi-~
tuun veteen (625 ml) lisdttiin tipottain samalla voimakkaasti
sekoittaen liuokseen, jossa oli omepratsolin natriumsuolaa

(125 g; 0,340 moolia) deioniscidussa vedessd (1560 ml), ja
tdmdn jdlkeen sekoittamista jatkettiin 1 h huoneen ldmpoti-
lassa. Sakka erotettiin sentrifugoimalla ja pestiin sitten
deionisoidulla vedelld siksi, kunnes Cl~ ei ollut todetta-

vissa (AgNO,). Kuivaamisen jdlkeen ilmassa, Jjauhamisen ja
3 ] J
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tyhjokuivaamisen jdlkeen l&mpdtilassa 40°C 24 h ajan saatiin
omepratsolin magnesiumsuoladihydraattia (111 g; 87 %), sp. 177-
178°C.

Esimerkki 6

Di-omepratsolimagnesiumsuolan valmistus

Magnesiumin (0,35 g; 0,0145 moolia) annettiin reagoida abso-
luuttisen metanolin (10 ml) kanssa (tipan CClg l&sndollessa),
jolloin saatiin Mg(OCH3),:n metanoliliuos. Sitten lisdttiin
lisdd metanolia (10 ml) ja liuos liséttiin tipottain sellaiseen
liuokseen, jossa oli omepratsolia (10 g; 0,029 moolia) metano-
lissa (200 ml), ja seosta sekoitettiin sitten 30 min huoneen
lampodtilassa. Haihdutettaessa saatiin kiteinen kiinted di-ome-

pratsolimagnesiumsuola, sp. 178-180°C.

Esimerkki 7

Omepratsolilitiumsuolan valmistus

Omepratsolia (3,0 g; 0,0087 moolia) lisdttiin liuokseen, jossa
oli LiOH (0,207 g:; 0,00865 moolia) deionisoidussa vedessd, ja
tédmdn jdlkeen metyleenikloridia (25 ml). Seosta sekoitettiin
voimakkaasti 15 min. Faasit erotettiin ja vesifaasi pestiin
metyleenikloridilla (25 ml) ja suodatettiin kirkkaaksi ("Celi-
te" ). Haihdutettaessa kuiviin saatiin kiteinen omepratsolin
litiumsuola, sp. 198-200°C (liukenee veteen).

NMR: & (CDCljz) 1,65 (s, 3H), 1,8 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 3,4

(s, 3H), 4,2 (s, 2H), 6,6 (44, 1H), 6,95 (4, 1H), 7,45 (4, 1H),
7,75 (s, 1lH).

Esimerkeissd esitetyt NMR-arvot on mitattu aaltopituudella 90
MHz.

Keksinndén mukaisten omepratsolisuolojen stabiilisuuskoe

Esimerkin 1 mukaisesti saadun keksinn®n mukaisen omepratsolinat-
riumsuolan stabiilisuutta verrattiin omepratsolin neutraalin
muodon stabiilisuuteen. Kumpaakin kokeiltavaa yhdistettd varas-
toitiin 6 kk ldmpdtilassa +37°C ja 80 %:n suhteellisessa kos-
teudessa. Tdmdn jdlkeen mitattiin niiden hajoamistuotteiden
mdard, jotka olivat muodostuneet. Tulokset on esitetty seuraa-

vassa taulukossa 1.
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Taulukko 1
Neuraalin omepratsolin ja omepratsolinatriumsuolan stabiili-
suus 6 kuukauden pituisen varastoimisen jédlkeen ldmpdtilassa
+37°C ja 80 %:n suhteellisessa kosteudessa
Kokeiltava yhdiste Muodostuneiden hajoamistuotteiden
midrd (% laskettuna omepratsolin

alkuperdisestd mddrédstd)

— > — —— - v T - — —— - W — S S S G - G D S T We NS N G M G A G D G T S D WD e S e A s e

Neuraali omepratsoli 6

Omepratsolinatriumsuola 0,4

Kuten taulukosta 1 ilmenee, niin keksinndn mukainen omeprat-
solinatriumsuola muodosti huomattavasti alhaisempia md&dria
hajoamistuotteita kuin omepratsolin neutraali muoto. T&mé&
osoittaa keksinn®én mukaisten uusien omepratsolisuolojen
parantuneen stabiilisuuden.

Taulukko 2
Omepratsolin tai omepratsolisuolojen varastoinnin jdlkeen
havaittujen sivutuotteiden kokonaismddrd. Tulokset on annet-

tu %:na koskemattomasta omepratsolista (yldrivi)

Varastoin- Varastoin- Omeprat- Omeprat- Omeprat- Omeprat-

tiaika tiolosuht. soli solin solin solin
kk °c/% s.k. Na-suola Mg-suola Ca-suola
- 012 Il ’ r
+50 > 4 0,1 0,6 1,1
+37/80 > 6 1,2 0,7 1,7

Taulukosta 2 ndhddin, ettd 6 kuukauden varastoinnin jalkeen
sisd1td4 neutraali omepratsoli yli 4 (koe 50°C:ssa) ja yli

6 (koe 37°C:ssa ja 80%:n suhteellisessa kosteudessa) prosen-
tia sivutuotteita. Sen lis#dksi vaihtelee sivutuotteiden mda-
rad 6 kuukauden jdlkeen tutkituissa omepratsolisuolapreparaa-
teissa kokeessa 50°C:ssa 0,1 %:sta (natriumsuola) 1,1 %:iin
(kalsiumsuola) ja sivutuotteiden md&rd 6 kuukauden jadlkeen

kokeessa 37°C:ssa ja 80%:n suhteellisessa kosteudessa vaih-
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telee 0,7 %:sta (magnesiumsuola) 1,7 %:iin (kalsiumsuola).
Ndin ollen on neutraalissa omepratsolissa muodostuneiden
sivutuotteiden mddrd 6 kk jdlkeen vdhintddn 4 kertaa (4:1,1)
korkeampi kuin tutkituissa suoloissa kokeessa 50°C:ssa kuten
myds kokeessa 37°C:ssa ja 80 %:n suhteellisessa kosteudessa
(6:1,7).

1. Omepratsolin natrium-, kalsium- ja magnesiumsuolan seki
neutraalin omepratsolin ndytteet laitettiin ruskeisiin lasi-
pulloihin ja suljettiin polyetyleenikorkeilla ja varastoi-
tiin 50°C:een. Toinen koesarja asetettiin avoimille petri-
maljoille ja varastoitiin 37°C:ssa ja 80 %:n suhteellisessa
kosteudessa. Valitut koeolosuhteet ovat US Food and Drug
Administration’in suosittelemat koeolosuhteet teoksessa
"Draft Guideline for Stability Studies for Human Drugs and
Biologics", julkaistu 1984.

2. Naytteitd otettiin jokaisesta ndyteastiasta aikana 0 ja
1, 3 ja 6 kuukauden varastoinnin jdlkeen. Magnesium- ja
kalsiumsuolat analysoitiin 1,5 kuukauden eikd 1 kuukauden

varastoinnin jdlkeen.

Otetut ndytteet johdettiin liuokseen, joka sisdlsi 0,12
mg/ml omepratsolia, uuttamalla 25,0 ml:1la ammoniakkime-
tanoliliuosta (6,0 ml konsentroitua ammoniakkia laimennet-
tuna 100 ml:1lla metanolia) laimennettuna 1 litraksi mety-
leenikloridilla. Liuokset analysoitiin HPLC:114, jossa
uuttoliuotinta kdytettiin liikkuvana faasina hajoamistuot-
teiden madrdn mddrittidmiseksi.

3. Omepratsolin hajoaminen midritettiin muodostuneiden
hajoamistuotteiden (sivutuotteiden) mddrdstd ja on esitetty
taulukossa 2 jokaiselle tutkitulle nidytteelle.

Taulukossa 2 on annettu havaittujen sivutuotteiden miiri
omepratsolin neutraalin muodon varastoinnin jdlkeen annetun
ajan yhdessd sivutuotteiden kokonaismdirdn kanssa, joka
syntyy omepratsolin natrium-, kalsium- ja magnesiumsuolojen

varastoinnin jdlkeen.

— e—— e e e e— mpm— —
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F6rfarande for framstdllning av farmakologiskt aktiva
omeprazolsalter

Féreningen 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetyl-2-pyridinyl)-
metyi]-sulfinyl]-1H—bensinimidazol (allmd@nt k&nd under
namnet omeprazol) med formeln

OCHa
CHa__F CHs
| 0 N CHs0
~ 1T Z
N cnz—s-—*<:: (1)
N
H

och som beskrivits bl.a. i EP patentskriften 0005 129, har
undersdkts i stor utstridckning i egenskap av ett medel som
kliniskt fdrebygger utsdéndring av magsyra.

Omeprazol dr anvidndbart f8r att fdrebygga utsondring av
magsyra samt f&r att dstadkomma en skyddseffekt for
cellerna i inre organ hos didggdjur och mdnniska. Allmdnnare
kan omeprazol anvidndas fdr fdrebyggande och behandling av
infektionssjukdomar i inre organ hos ddggdjur och médnniska.
Dylika sjukdomar &r t.ex. gastritis, magsdr och sir i
tolvfingertarmen. Omeprazol kan dessutom anvidndas for
férebyggande och behandling av sidana sjukdomar i inre
organ vid vilka man dnskar astadkomma ett skydd foér
cellerna och/eller fdrebyggande av utséndring av magsyra,
t.ex. betrdffande patienter som lider av gastrinom, akut
blddning i de &vre inre organen eller som konsumerar
alkohol kroniskt eller i &verstora midngder.

Termen "omeprazol" som anvidnds i denna beskrivning, avser
den neutrala formen av féreningen enligt formel (i), dvs
formen i formel (i) utan ndrvaro av saltbildande
komponenter.
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stabilitetsegenskaper. Ifall det lagras utan sidrskilda
dtgdrder, sdnderfaller det med en hastighet som &r storre
dn onskat. Vvid lagring under accelererade férhdllanden,
dvs.vid en temperatur pd 37°C och i 80 % relativ fuktighet
under sex mdnader, &vergick 6 % av dmnet i
dispersionsprodukter. Fastdn omeprazolets
dispersionshastighet under sedvanliga lagringsférhdllanden
dr ldgre, dr det trots det dnskvidrt att astadkomma
fysikaliska former av omeprazol med en bdttre stabilitet.
Detta behov av stabilare former av omeprazol dr uppenbart
med beaktande av de ofta mirkbart l8nga tider som g&r frén
det aktiva dmnets syntes till dess anslutning till
farmaceutiska preparat, till leveransen av den slutliga
produkten till apotek o.a.d. dnda tills patienten anvadnder
dylika preparat. Med hjidlp av uppfinningen erhdlls s&lunda
dylika nya former av omeprazol med en fdrb&ttrad

lagringsstabilitet.

Det har konstaterats, att de nya alkalisalterna av

omeprazol, med konstruktionsformeln

B ]
OCHs

CHs
0 N CHa An+
N

n

L —
i vilken n &r 1, 2 eller 4; A™ eller Li‘*, Na*, K*, Mg?*
eller Ca®*, &r stabilare under lagring dn motsvarande
neutrala former av omeprazol. Salterna enligt formel I &r
dven ldttare att behandla &n en neutral form vid

framstdllning av farmaceutiska doseringsenheter.

En fordelaktig grupp av omeprazolsalter enligt formel I &r
den i vilken A™ &r Na*, K, Mg?* och ca?*.
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Ovriga fdrdelaktiga salter &r sddana, i vilka AP &r Na*,
Mg?* och ca?*. Na*-salt &r synnerligen fdrdelaktigt for att
dstadkomma flytande farmaceutiska preparat, t.ex. for
framstdllning av ldsningar avsedda for intravends dosering.
Mg?* och ca?* kan vara synnerligen férdelaktiga vid
framstidllning av tabletter. Mg?*-salt &r synnerligen
férdelaktigt.

Dessa nya salter I enligt uppfinningen framstdlls genom att
l3dta omeprazol med formeln

OCHs

(1)

reagera med en bas som formdr frigdra katjon
ant (ii)

varvid A™ definierats ovan, varvid erh&lls ett salt med
formeln

OCHa
CHs~ CHs
| 0 N o OCHs An~+
\\N CH:-@-—«(E% iII:T\T/ I
SN =
n

. a—

vilket salt ddrefter separeras.

I det foljande ges exempel pd baser som kan frigdra
katjonet A™ och exempel pd reaktionsférh&llanden.
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a) S&dana salter enligt formel I i vilka A &r Li, Na eller
K, framstdlls genom att behandla omeprazol med fdreningarna
LiOH, NaOH eller KOH i medium inneh&llande vatten eller
utan vatten, eller med fdreningarna LiOR, LiNH,, LiNR,,
NaOR, NaNH,, NaNR,, KOR, KNH, eller KNR,, i vilka formler R
dr en alkylgrupp inneh8llande 1-4 kolatomer i vattenldst

medium.

b) Salter enligt formel I, i vilka A ir Mg eller Ca,
framstdlls genom att behandla omeprazol med fdreningen
Mg(OR),, Ca(OR), eller CaH,, i vilka formler R &r en
alkylgrupp inneh&llande 1-4 kolatomer i vattenldst
16sningsmedel, s&som alkohol (endast i fr&ga om
alkoholater), t.ex. ROH, eller i eter, s8som
tetrahydrofuran.

C) Saltet enligt formel I kan omvandlas till ett annat salt
med samma formel genom att byta ut katjonen. D& b&de
startdmnet och det som slutprodukt erh&llna saltet &r
tillrédckligt 16sliga, kan ett s&dant utbyte forverkligas
genom att anvdnda katjonbytesharts, som mittats med den
katjon som &nskas for produkten. Utbytet kan dven utfodras
genom att utnyttja det Onskade saltets 1liga 1dslighet.
Genom att félja denna princip kan till exempel Na* bytas ut
mot jonen Ca?* eller Mg?*.

d) Reaktionen mellan fdreningarna (i) och (ii) kan &dven
ufdéras genom jonparextraktion. Till exempel
tetrabutylammoniumsalter enligt uppfinningen kan
framstédllas genom att 18sa Na*-salt i vatten inneh&llande
tetrabutylammoniumsulfat, varefter foljer extraktion av
tetrabutylammoniumsalt I i metylenkloridfasen och
separering av tetrabutylammoniumsalt I direfter. P& detta
sdtt kan dven andra tetraalkylammoniumsalter I framstillas.

Betecknande exempel pd radikalen R utgérs av CH,, C,Hg, n-
C3H7 ’ n—C4H9 ’ Sek . "C4H9 OCh tert . -C4H9 .
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F6ljande exempel illustrerar ytterligare uppfinningen.

Exempel 1
Framstidllning av 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetyl-2-
pyridinyl)-metyﬂ sulfinyi]-lH-

bensimidazolnatriumsalt (omeprazolnatriumsalt).

Omeprazol (1000 g; 2,90 mol) tillsattes i en 1dsning
inneh&llande NaOH (116 g; 2,90 mol) i dejoniserat vatten
(25 1). Efter 5 minuters omrdrning tillsattes metylenklorid
(5 1) och omrdrningen fortsattes 10 min. Faserna avskildes
fradn varandra. Den vattenhaltiga fasen tvdttades med
metylenklorid (5 1), filtrerades tills den blev klar
("Celite") och koncentrerades genom avdunstning i
undertryck till c. 2 1. volym. Ddrefter tillsattes absolut
etanol (6 1) och avdunstningen fortsattes dnda till
torkning. Direfter tillsattes etylacetat (7 1) och
blandningen omrdrdes under returavkylning 30 min. Efter
avkylningen och avvaktning &ver natten blandades den
erhdllna slurryn med en tillsatsmdngd (2 1) av etylacetat
och filtrerades. Filtrationskakan tvittades med dietyleter
och torkades i undertryck vid en temperatur p& 40,C over
natten, varvid erhdlls omeprazolnatriumsalt (975 g; 92 %),
sp. 208-210°C, NMR:) (D,0): 1,85 (s, 3H), 2,1 (s, 3H), 3,5
(s, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,75 (s, 2H), 6,85 (dd, 1lH), 7,2 (4,
1H), 7,55 (d, 1H), 8,15 (d, 1lH).

Exempel 2
Framstdllning av omeprazolnatriumsalt

Omeprazol (1300 g; 3,77 mol) tillsattes under kraftig
mekanisk omrdrning i en 18sning innehdllande
tetrahydrofuran (13 1) och 50 % vattenhaltig NaOH (296 g;
3,7 mol), och omrérningen fortsattes ddrefter 45 min.
Trikloretylen (5,7 1) tillsattes och omrdrningen fortsattes
under natten vid rumstemperatur. Blandningen avkyldes till

en temperatur pd +5°C och omrérdes sedan 3 h. Fdllningen
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separerades genom filtrering och filtrationskakan tvédttades
med trikloretylen (5 1) och torkades i undertryck vid en
temperatur pd 50°C, varvid erhdlls natriumsalt av omeprazol
(1314 g; 95 %), sp. 208-210°C.

Exempel 3
Framstdllning av omeprazolkaliumsalt

Omeprazol (10,0 g; 0,0290 mol) tillsattes i en 1l6sning
innehdllande KOH (1,60 g; 0,0285 mol) i dejoniserat vatten
och dédrefter tillsattes metylenklorid (50 ml). Blandningen
omrdrdes kraftigt i 15 min. Faserna separerades och
vattenfasen tvdttades med metylenklorid (50 ml) och
filtrerades tills den blev klar ("Celite"). Vvid
torravdunstning erhdlls en kristallinisk rest. Vid upprepad
kristallisering erh6lls ur etylacetaten kaliumsalt av

omeprazol, sp. 148-150°C (vattenldsligt).

Exempel 4
Framstdllning av Di-omeprazolkalciumsalthydrat

Vattenfritt caCl, (17,9 g; 0,161 mol) uppldst i dejoniserat
vatten (200 ml) tillsattes droppvis under kraftig omrérning
i en 18sning innehdllande natriumsalt av omeprazol (125 g;
0,340 mol) i dejoniserat vatten (1250 ml), och didrefter
fortsattes omrdrningen 1 h vid rumstemperatur. Fdllningen
separerades genom centrifugering och tvdttades med
dejoniserat vatten tills Cl inte ldngre kunde konstateras
(AgNO;) . Efter torkning i luft och malning torkades
kristallerna i vacuum vid en temperatur pd 40°C under 20 h,
varvid erhdlls kalciumsalthydrat av omeprazol (104 g; 80
%), sp. 182-184°cC, NMR:CS'(CDCI3 + en droppe DMSO-dg¢) 2,0

(s, 3H), 2,15 (s. 3H), 3,6 (s, 3H), 3,7 (s, 3H), 4,5 (s,
2H), 6,7, (dd, 1H), 7,1 (4, 1H), 7,6 (d, 1lH), 8,15 (s, 1lH).

Exempel 5
Framstdllning av Di-omeprazolmagnesiumsaltdihydrat
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Vattenfritt MgCl, (16,2 g; 0,17 mol) upplést i dejoniserat
vatten (625 ml) tillsattes droppvis under kraftig omrdrning
i en 16sning innehdllande natirumsalt av omeprazol (125 g;
0,340 mol) i dejoniseat vatten (1560 ml) och darefter
fortsattes omrdrningen 1 h vid rumstemperatur. Fdllningen
separerades genom centrifugering och tvdttades sedan med
dejoniserat vatten tills Cl (AgNO3) inte ldngre kunde
konstateras. Efter torkning i luft, malning och
vacuumtorkning vid en temperatur pd 40°C under 24 h erhdlls
magnesiumsalthydrat av omeprazol (111 g; 87 %), sp. 177~
178°cC.

Exempel 6
Framstdllning av Di-omeprazolmagnesiumsalt

Magnesium (0,35 g; 0,0145 mol) tilldts reagera med absolut
metanol (10 ml) (i ndrvaro av en droppe CCl,, varvid
erhdlls en metanolldsning av Mg(OCH;), Dédrefter tillsattes
metanol (10 ml) och l&sningen tillsattes droppvis i en
18sning inneh8llande omeprazol (10 g; 0,029 mol) i metanol
(200 ml) och blandningen omrérdes sedan 30 min vid
rumstemperatur. Vid avdunstning erh&lls ett kirstalliniskt
fast di-omeprazolmagnesiumsalt, sp. 178-180°C.

Exempel 7
Framstdllning av omeprazollitiumsalt

Omeprazol (3,0 g; 0,0087 mol) tillsattes i en 1dsning
innehdllande LiOH (0,207 g; 0,00865 mol) i dejoniserat
vatten, och direfter metylenklorid (25 ml). Blandningen
omrdrdes kraftigt 15 min. Faserna separerades och
vattenfasen tvittades med metylenklorid (25 ml) och
filterades tills den blev klar ("Celite"). Under torr-
avdunstningen erh&lls ett kristalliniskt litiumsalt av
omeprazol, sp. 198-200°C (vattenldsligt).
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NMR:5 (CDC1l;) 1,65 (s, 3H), 1,8 (s, 3H), 3,45 (s,3H),
3,4(s, 3H), 4,2 (s, 2H), 6,6 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,45
(d, 1H), 7,75 (s, 1H).

De i exemplen angivna NMR-virdena har mitts med vdglidngden
90MHz.

Stabilitetstest av omeprazolsalterna enligt uppfinningen

Stabiliteten av omeprazolsaltet enligt uppfinningen som
erhdllits enligt exempel 1 jimférdes med stabiliteten av
den neutrala formen av omeprazol. Vardera av de testade
féreningarna lagrades 6 m&nader vid en temperatur p& +37°C
och i 80 % relativ fuktighet. Direfter uppmittes mingden av
de dispersionsprodukter som bildats. Resultaten visas i
féljande tabell I.

Tabell 1

Stabiliteten av neutralt omeprazol och omeprazolnatriumsalt

efter 6 mdnaders lagring vid en temperatur p& +37°C och i

80 % relativ fuktighet

Testad forening Mdangden av bildade dispersionsprodukter
(¥ berdknat pd& den ursprungliga mingden

omeprazol)

Neutralt omeprazol
Omeprazolnatriumsalt 0,4

Sdsom framgdr av tabell 1, bildade omeprazolnatriumsaltet
enligt uppfinningen mérkbart mindre midngder
dispersionprodukter d&n den neutrala formen av omeprazol.
Detta pdvisar den forbittrade stabiliteten av de nya
omeprazolsalterna enligt uppfinningen.
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Tabell 2
Den totala midngden biprodukter som observerats efter

lagring av omeprazol eller omeprazolsalter. Resultaten

anges i % av orért omeprazol (&vre raden)

Lagrings- Lagrings- Omeprazol Na-salt av Mg-salt av Ca-salt

tid férhall. omeprazol omeprazol av
omeprazol
man. °c/% s.k.
0 - 0,2 0,1 0,2 0,2
6 +50 >4 0,1 0,6 1,1
+37/80 >6 1,2 0,7 1,7

Av tabell 2 framgdr att neutral omeprazol efter 6 mdnaders
lagring innehdller dver 4 (test vid 50°C) och &ver 6 (test
vid 37°C och i 80 % relativ fuktighet) procent biprodukter.
Darfor varierar midngden biprodukter efter 6 mdnader i de
undersdkta omeprazolsaltpreparaten i test vid 50°C frdn 0,1
$ (natriumsalt) till 1,1 % (kalciumsalt) och médngden
biprodukter efter 6 mdnader i test vid 37°C och i 80 %
relativ fuktighet varierar frdn 0,7 % (magnesiumsalt) till
1,7 % (kalciumsalt). S8lunda &r méngden av biprodukter
bildade i neutralt omeprazol efter 6 mdnader minst 4 gdnger
(4:1,1) stdérre &n i de undersdkta salterna i test vid 50°cC
sisom dven i test vid 37°C och i 80 % relativ fuktighet
(6:1,7).

1. Prov av natrium-, kalcium- och magnesiumsalt av
omeprazol samt av neutralt omeprazol sattes i bruna
glasflaskor och sl&ts med polyetylenkorkar och lagrades til
50°C. En andra provserie placerades pd Sppna petriskdlar
och lagrades vid 37°C och i 80 % relativ fuktighet. De
valda testférhdllandena 4r de som rekommenderats av US Food

and Drug Administration i verket "Draft Guideline for
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Stability Studies for Human Drugs and Biologics",
publicerat 1984.

2. Frdn varje provkirl togs prov efter 0, 1, 3 och 6
mdnaders lagring. Magnesium- och kalciumsalterna
analyserades efter 1,5 mdnads och inte efter 1 ménads

lagring.

De tagna proven leddes till en 18sning inneh&llande 0,12
mg/ml omeprazol genom att extrahera ammoniakmetanolldsning
(6,0 ml koncentrerad ammoniak utspddd med 100 ml metanol)
utspddd till 1 liter metylenklorid. Ldsningarna
analyserades med HPLC i vilken anvidndes
extraktionsldsningsmedel som rorlig fas fo6r att bestdmma
mdngden dispersionsprodukter.

3. Omeprazolets dispersion bestdmdes pd basen av mdngden av
bildade dispersionsprodukter (biprodukter) och visas i
tabell 2 for varje undesdkt prov.

I tabell 2 visas mdngden av obseverade biprodukter efter en
viss tids lagring av den neutrala formen av omeprazol
tillsammans med den totala mdngden av biprodukter, som
bildas efter lagring av natrium-, kalcium- och

magnesiumsalter av omeprazol.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd sellaisen terapeuttisesti aktiivisen

vyhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava

_
OCHa
CHs__~ CHs
0 N OCH> An~
XN \cnz-g——@ D/ I
N
L B n

jossa kaavassa n on 1, 2 tai 4 ja A=* on Li*, Na*, K+, Mg=3~
tai Ca=2*+, tunnettu siitd, ettd 5-metoksi-2-[[(4-metoksi-3,5-
dimetyyli-2-pyridinyyli)-metyyli}-sulfinyyli}-1lH~-bentsimi-

datsoli, jolla on kaava

OCHs3

OCHs

saatetaan reagoimaan sellaisen emdksen kanssa, joka kykenee

vapauttamaan kationin
An+ (ij_)

niin, ettd saadaan kaavan I mukainen suola, joka suola

erotetaan tdmdn jalkeen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan I
mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa A=* on Na*, tun-
nettu siitd, ettd emds, joka vapauttaa kationin A=+, on
NaOH, NaNH> tai NaNR2, jossa R on alkyyliryhmd, jossa on

1-4 hiiliatomia.
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3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan I
mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa A=+ on Mg2+*, tun-
nettu siitd, ettd emds, joka vapauttaa kationin A»+, on
Mg(OR)=2, jossa R on alkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia.

Patentkrav
1. Forfarande f6r framstdllning av en terapeutiskt

aktiv f6rening med formeln
OCHs T
- CHa
| 9 _N OCHs
XN CHz—S‘—@ D
N
i vilken formel n &r 1, 2 eller 4 och A+ &r Li*+, Na+, K+,

Mg=+ eller Ca2*, kH#nnetecknat av att 5-metoxi-2-[[(4-met-
0xi-3,5-dimetyl-2-pyridinyl)-metyl]-sulfinyl]-1H-bensimi-

r
CHa
An+

dazol med formeln

OCHa

(1)

omsdttes med en sddan bas som dr kapabel till att frigdra

katjonen
An+ (ii)

sd att erh8lles ett salt med formeln I, vilket salt direfter

isoleras.

2. Forfarande enligt patentkravet 1 for framstdllning
av en forening med formeln I, vari A+ Ar Na*, k¥nnetecknat
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av att basen som frigdr katjonen A=+, &r NaOH, NaNH- eller
NaNR>, vari R dr en alkylgrupp med 1-4 kolatomer.

3. Férfarande enligt patentkravet 1 f&r framstdllning
av en fdrening med formeln I, vari A»*+ d&r Mg2*, k#nnetecknat
av att basen som frigdr katjonen A=+, &r Mg(OR)=2, vari R &r
en alkylgrupp med 1-4 kolatomer.
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