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A talalmany targya eljaras (l) -#Htalanes-képletli 5-metoxi-2-
-[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridil)metil]szulfinil-1H-benzimidazol
(omeprazol) eldallitasara.

A talalmany szerinti eljarast agy végzik, hogy 5-metoxi-2-
-[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridil)metilJtiobenzimidazolt 3-klor-
-peroxibenzoesavval reagaltatnak etil-acetatban -10 °C és 5 °C
ko6zotti hémeérsékleten, majd a képz6dott vegyuletet metilamin
vizes oldataban feloldva sésav hozzaadasaval kicsapva és a

fenti vegylletet tiszta formaban elvalasztva tisztitjak.
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Javitott eljaras 5-metoxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridil)-

-metil]-szulfinil-1H-benzimidazol eléallitasara

A jelen talalmany (I) képleti 5-metoxi-2-[(4-metoxi-3,5-
-dimetil-2-piridil)metil]szulfinil-1H-benzimidazol (omeprazol) ja-
vitott eldallitasara vonatkozik, amely eljaras szerint az 5-
-metoxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridil)metilltiobenzimidazolt
3-klér-peroxibenzoesavval reagaltatjuk etil-acetatban, amelyben
a végs6 termék (omeprazol) rosszul oldhaté.

Az omeprazol az elsd gydégyszer a gyomorsavkivalasztast
szabélyozé készitmények koézil, a protonpumpa inhibitorok cso-
portjabol. Ez a vegyulet nevezetesen a H/K-ATPaz enzim (pro-
tonpumpa) enzim mikodését gatolja egy sejtben, és igy egyuttal
a savkivalas utolsé fazisat is gatolja.

Folyamatosan fennall az igény nagy tisztasagu omeprazol
eldallitasara egyszerli és kénnyen megvaldsithaté mddon. Az
irodalomban targyaljak ugyan nyers omeprazol szintézisét, ez az
omeprazol azonban melléktermékeket tartalmaz, és ezért nem
alkalmas gyoégyaszati felhasznalasra.

Az 5-metoxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridil)metil]szulfinil-
-1H-benzimidazolt (omeprazolt) el6szér az US 4 255 431 szamu
szabadalmi leiras targyalta. A 2-(2-piridil-metilszulfinil)benz-
imidazol vegyuletek készitésében a megfeleld 2-(2-piridil-metil-
tio)benzimidazol vegyuletek 3-kloérperoxibenzoesavval, klorofor-
mos oldatban, keverés és 5 °C alatti h6mérsékleten hiités koz-
ben torténdé oxidacidjat emlitik. igy 3-klérbenzoesav képzédik,
amelyet leszlirnek, a szlrletet metilén-kloriddal higitjak, natri-
um-karbonattal mossak, natrium-szulfattal szaritjak, vakuumban
beparoljak és a maradékot acetonitril hozzadadasaval kristalyo-
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sitjak. Miutan az omeprazol nem stabil savas kézegben, a reak-
cibelegy 5 °C-ra valé hiitése szilkséges a képz6dott omeprazol
bomlasanak meggatlasahoz.

Az US 5 386 032 szam( szabadalmi leiras egy javitott
omeprazol eldallitasi eljarast targyal, amely szerint az 5-metoxi-
-2-[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridil)metilJtiobenzimidazolt  3-klor-
peroxibenzoesavval metilén-klorid oldatban 8,0-8,6 kozotti al-
landé pH-nal oxidaljak, a pH-t vizes kalium-hidrogénkarbonat-
-oldattal vagy natrium-hidroxiddal torténd titralassal allitjak be.
Ezutan a reakcioelegyet egy vizes natrium-hidroxid-oldattal
extrahaljak, a vizes fazist a szerves fazistdl elvalasztjak és az
omeprazolt alkil-formiat vizes oldathoz tértéené adagolasaval
kristalyositjak. A reakciét egy kétfazisa rendszerben kell végre-
hajtani (vizes fazis és szerves fazis), miutan az omeprazol sa-
vas kdzegben instabil és miutan a két fazis elvalasztasa utan az
omeprazol natriumséjanak és az m-kldérbenzoat natriumséjanak
vizes oldatab6l az omeprazol szelektiv kristalyositasa szukse-
ges. Az emlitett eljaras hatranya az is, hogy a vizes fazis pH-jat
a reakcidelegyben az egész folyamat alatt kériltekintéen kovet-
ni kell.

Az US 5 578 732 szamu szabadalmi leiras 2-(2-piridil-metil-
szulfinil)benzimidazol vegyuletek elballitasat targyalja, arhely
eljaras szerint a 2-(2-piridil-metiltio)benzimidazol vegyiletet
hidrogén-peroxiddal katalizatorként vanadium vegyiileteket al-
kalmazva oxidalnak. Az oxidaciés sebesség a katalizator jelen-
létében a katalizator mennyiségétédl fugg. igy a peldakban meg-

adott reakcioidé 1 oratol 8 éraig terjed. Nagyobb katalizator



mennyiségeknél fennall a végsd termék nehézfémekkel vald
szennyezésének veszelye.

A talalmany targya egy javitott eljaras omeprazol eléallita-
sara, melynek soran a cim szerinti vegyiletet nagy tisztasaggal
egy egyszerl és kénnyen megvalosithaté mdédon kapjuk.

Minden mostanaig ismert és ismertetett, az 5-metoxi-2-[(4-
-metoxi-3,5-dimetil-2-piridil)metil]jtiobenzimidazol  3-klérperoxi-
-benzoesavval térténé oxidacidjan alapuldé omeprazol eldallitasi
eljarast oldészerekben végeznek, amelyekben a végsd termék
(az omeprazol) oldhatd, és igy mind az olddészer eltavolitasa,
mind egy tovabbi kristalyositas szikséges a végs6 termék eld-
allitasahoz. Az oldészer eltavolitasat csdkkentett nyomason
torténd beparlassal lehet végezni, amin az omeprazol bomlasa
megy végbe. A jelen taldlmanyban az omeprazol oxidaciéjat egy
olyan oldészerben hajtjuk végre, amelyben az csak rosszul ol-
dodik.

Az oxidacié kozben képzédd 3-klérbenzoesav az oka az
omeprazol bomlasanak az omeprazol savas kézegben mutatott
instabilitasanak kovetkeztében, ezért feltétlenul szikséges,
hogy a képz6dott sav és a végsd termeék olyan révid ideig érint-
kezzen csak egymassal, amennyire lehetséges. Az ez idaig is-
mert eljarasokban ezt a problémét szlréssel vagy az oxidacio
alatt képz6dd 3-kléorbenzoesav lugos vizes fazisba térténd egy-
idej extrakcidjaval oldottak meg, mig a képzddétt omeprazol a
szervés fazisban maradt. A végsé terméknek a kétfazisu rend-
szerb6l (lugos vizes fazis - szerves fazis) térténé elvalasztasa
tobb lépést igényel (a 3-kléorbenzoesav szerves fazisbdl lugos

vizes fazisba torténé extrakciéja, az omeprazol natrium-



-hidroxiddal torténdé vizes fazisba extrahalasa pH-szabalyozas
és hémérséklet szabalyozas kézben, a szerves és a vizes fazi-
sok elvalasztasa, az omeprazol kristalyositasa szabalyozott pH-
-nal, a végsd termék szlrése), amely egy jéval kifinomultabb
technologiai eljarast igényel.

A talalmany targya ezért egy javitott eljaras omeprazol eld-
allitasara, mely eljaras alapjan a savas kézegnek az omeprazol
bomlasara gyakorolt hatasat oly médon csdkkentjik, hogy az 5-
-meto'xi—2-[(4-metoxi-3,5—dimetil-2-piridiI)metiI]tiobenzimidazoI 3-
-klérperoxi-benzoesavval térténé oxidacidja soran oldészerként
etil-acetatot alkalmazunk, melyben a végsé termék (omeprazol)
rosszul oldodik, igy a reakcié alatt képz6dé omeprazol kikrista-
lyosodik, a képz6dé sav pedig az etil-acetat oldatban marad.
Ennélfogva a végs6é termék elvalasztadasahoz csak egy lépés
szitkséges, mégpedig a termék szlréese. Ezért a jelen talalmany
a technolégiai megvalésithatésag szempontjabdl lényegesen
egyszerlibb, gazdasagosabb és gyorsabb.

A javitott omeprazol szintézis elsé |épése az 5-metoxi-2-[(4-
-metoxi-3,5-dimetil-2-piridil)metilJtiobenzimidazol oxidaciéja 3-
-klérperoxibenzoesavval etil-acetatban, amelyben az omeprazol
rosszul oldhatdé, -10 és 5 °C kozd6tt, ekvimolaris mennyiségi
reaktansokat alkalmazva. Nyers omeprazolt kapunk, amelyet
ezutan tisztitani kell az 5-metoxi-2-(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-
-2-il-metilszulfinil)-1H-benzimidazol-N-oxid melléktermék jelen-
léte miatt.

A javitott omeprazol szintézis masodik lépése ezért a mel-
léktermék eltavolitasa a végsé termék oldasaval és Gjboli kicsa-

pasaval. Az oldast vizes metilamin oldataban végezzik, amely



oldathoz acetont adunk és a pH-t egy sav adagolasaval 7-8 k6zé
allitjuk. Vizzel torténd felhigitas utan a kristalyokat leszdrjik,
vizzel mossuk és vakuumban szaritjuk. A javitott omeprazol
szintézis masodik |épését szobahémérsékleten végezzik.

A talalmanyt a kovetkezé példak mutatjak be, anélkil, hogy
ezzel a talalmany targykorét a legkisebb mértékben korlatoz-

nank.

1. példa

10 g (0,0304 mol) 5-metoxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-
-piridil)metiljtiobenzimidazolt 100 ml etil-acetatban szuszpen-
dalunk és 0 °C-ra hitink. 5,25 g (0,0304 mol) 3-klérperoxi-
benzoesavat adunk hozza, oly médon, hogy a hémérséklet ne
emelkedjen 5 °C félé. A teljes mennyiség beadagolasa utan 5 °C
alatti hémérsékleten tovabbi fél 6ran at hagyjuk kristalyosodni.
A képzédott terméket leszirjuk, etil-acetattal mossuk és vaku-
umban szaritjuk. 8,3 g (79,1 %) nyers omeprazolt kapunk.

5 g nyers omeprazolt 20 ml vizben és 4 ml 40 %-os vizes
metil-aminban oldunk. A tiszta oldatot 30 ml acetonnal higitjuk
és a pH-t 1 N HCl-lel 7-8-ra allitjuk. A képzddott szuszpenzié-
hoz 70 ml vizet adunk. A kivalé kristalyokat leszlrjuk, vizzel
mossuk és vakuumban szaritjuk. 4,6 g (92 %) tiszta omeprazolt

kapunk.

2. példa

10 g (0,0304 mol) 5-metoxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piri-
dil)metilJtiobenzimidazolt 100 ml etil-acetatban szuszpendalunk,
és 0 °C ala hatunk. 5,25 g (0,0304 mol) klérperoxi-benzoesavat
adunk hozza, oly médon, hogy a hémérséklet ne emelkedjen 5

°C félé. A teljes mennyiség beadagolasa utan tovabbi fél éran at



keverjiuk, a hitést megsziuntetjuk, 40 ml 4 %-os natrium-
-karbonat-oldatot adunk hozza, és ujabb fél éran at keverjuk. A
terméket leszlrjik és vizzel mossuk. Vakuumban térténd szari-
tas utan 8,0 g (72,6 %) nyers omeprazolt kapunk, amelyet az 1.

példaban ismertetett eljaras szerint tisztitunk.



Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras (1) képleti 5-metoxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-
-piridil)metil]szulfinil-1H-benzimidazol (omeprazol) elballitasara,
azzal jellemezve, hogy 5-metoxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetil-
-2-piridil)-metilJtiobenzimidazolt 3-klérperoxibenzoesavval rea-
géltat‘unk etil-acetatban -10 °C és 5 °C kozotti hdmersékleten,
majd a képzddott vegyilletet metilamin vizes oldataban feloldva
so6sav hozzaadasaval kicsapva és a fenti vegyuletet tiszta for-

maban elvalasztva tisztitjuk.
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