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(Hha) Zdukonaleny zpnsbb syntézy omeprazolu

(57) zdokonaleny zpusob syntézy omeprazolu, ktery
apociva v reakei S-methoxy-2-|(4-methoxy-3,5-di-
methyl-2-pirydil)methylthio|-1H-benzimidazolu s
kyselinou m-chlorperoxybenzoovou v
methylenchloridovém roztoku za v podstate
konstantni hodnoty pH zhruba od 8,0 Jdo 8,6,
extrakei reakéni -sm&si vodnymn roztokem hydroxidu
sodného, oddé&leni vodné fdze od fdze organické a
pitidant alkylformidtu k vodné fézi.
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Zdokonaleny zplsob syntézy omeprazolu

Oblast techniky

Tento vyndlez se tykd zdokonaleného zpisobu synté-
zy S5-methoxy-2— [(4-methoxy-3,5-dimethyl- 2-pyridyl)methyl}-
sulfinyl-1H-benzimidazolu, ktery je v popisu a patentovych
narocich uvdd&n pod obecnym oznadenim omeprazol.

Dosavadni stav techniky

US patent &. 4 255 431A popisuje zplisob syntézy
omeprazolu, ktery zahrnuje stupen reakce 5-methoxy-2~[(4~
-methoxy~-3,5~dimethyl-2-pyridyl)methylthiol~1H-benzimidazo-
lu s kyselinou m-chlorperoxybenzoovou v methylenchloridovém
roztoku za vzniku omeprazolu a kyseliny m-chlorbenzoové.
Omeprazol je vysoce citlivy ke kyselinam a reakdni smés se
musi udrZovat p¥i nizké teplotd, aby se zabrénilo nadm&rné-
mu rozkladu v reakéni smési.

Reakdni produkt se zpracuje odfiltrovénim kyseliny
' m-chlorbenzoové, které vznikla béhem reakce. Filtrit se zredi
methylenchloridem, extrahuje roztokem uhli&itanu sodného,
vysus{ a odpari. Vyslednj produkt, omeprazol, je znelistén
vychozimi lédtkami a vedlejSimi produkty.

Podstata vyndlezu

Predm&t tohoto vyndlezu se tyké zlepSeného zplsobu
syntézy omeprazolu, ktery vyluduje nevyhody metod znamych z
d*{v& j&i doby.

Cile se dosahuje podle tohoto vyndlezu reakdnimi
stupni, které se vyznaduji tim, Ze se nechd reagovat 5-metho-



xy-2-[(4-methoxy-3,5~dime thyl-2-pyridyl)methylthio]~-1H-
-benzimidazol (ddle oznadovany jako sloufenina I) s kyse-
linou m~chlorperoxybenzoovou Vv methylenchloridovém roztoku
pFi v podstatd konstentni hodnot& pH p¥ibliZn& od 8,0 do
8,6, reakéni sm&s se extrahuje vodnym roztokem hydroxidu
sodného, vodnd féze se odd¥lf od organické féze a pridd se
k vodné fézi alkylformidt, co méd za vysledek krystalizaci
omeprazolu. *

. Kyselina m-chlorperoxybenzoovd se uiSelné pouzivé
v mno%stvi odpovidajicim 0,7 a% 1,4 molédrnim ekvivalentum
sloudeniny I, s vyhodou v mnoZstvi odpovidajicim 0,9 aZ 1,2
moldrnim ekvivalentum.

Podle jednoho provedeni vyndlezu je alkylformié-
tem methylformidt nebo ethylformidt, pFitemZ methylformidt
je vyhodny. ‘

Alkylformidt se USeln¥& pouZiva v mnoZstvi odpo-
vida3101m 1,2 a% 2,0 molérnim ekv1va1entum sloudeniny I, s
vyhodou v ‘mno¥stvi odpovidaaicim l 5 a% 1,8 ‘molédrnim ekviva-
lentim. ' ‘

DileZitym znakem zpusobu podle tohoto vyndlezu je,
Je nezreagovany sulfid se nepfendsi do vodné fdze po extrak-
ci vodnym roztokem hydroxidu sodného. Daldim duleZitym
znakem je, Ze kyselina m-chlorbenzoovéd nekrystaluje po pPi-
déni methylformidtu k vodnému roztoku, co eliminuje potfebu
odfiltrovat kyselinu m-chlorbenzoovou v piedchdzejicim
stupni.

Hodnota pH reakdni smési se mife udrZovat v roz-
mezi od 8,0 do 8,6 pomoc{ statické titrace hydroxidem sodnym
nebo za pouZit{ pufru. Vyhodnymi pufry jsou hydrogenuhli&i-




tan sodny a hydrogenuhliditan draselny.

Velkou p¥ednosti zpisobu podle tohoto vyndlezu
Je, Ze reakce probihd v organické fézi methylenchloridu,za-
timco kyselina m-chlorbenzoova ,vznikajici b&hem reakce, pre-
chézi do vodné fédze obsahujici pufr, v pripadé, Ze se pufr
pouzil. Proto takto vznikajic{ omeprazol neprichdz{ do sty-
ku s kyselinou a reakce se miZ¥e provddsdt za teploty leZici
nad 0 °c.

Podle jednoho provedeni tohoto vyndlezu se pH vod-
né féze hydroxidu sodného udriuje nad hodnotou pFibliZné 12,

Podle jiného provedeni tohoto vyndlezu se krysta-
lizace omeprazolu provéddi p¥i hodnotd pH nad 9.

Vynélez bude ddle ilustrovan prikladem, ktery ne-
omezu je vyndlez.

Priklad provedeni vyndlezu

16,2 g (0,0492 mol) 5-methoxy-2-[(4-methoxy-3,5-
-dimethyl-2-pyridyl)methylthio]-1H-benzimidazolu se nechi
reagovat s 13,6 g {0,0537 mol) kyseliny m-chlorperoxyben-~
zoové v methylenchloridu pisobicim jako rozpoustddlo pri
hodnot& pH 8,6, prilemZ tato hodnota pH se udrzu je pomoci
5,6 g (0,056 mol) hydrogenuhliditanu draselného, ktery
pisobi jako pufr. B8hem prid4védni se udrZuje teplota asi
o c.

Po ukoneni reakce se pfidd zFfeddny roztok hyd-
roxidu sodného d@o hodnoty pH 12 a methylenchloridovéd féze

se 0ddsld.

Do vodné féze se vnese 4,7 g methylformidtu a




udrZu je se hodnota pH vyS53{ neZ 9. Nato dojde ke krystalizaci
omeprazolu. Krystaly se odfiltruji a promyj{ vodou a metha-
nolem za teploty zhruba O °C. Promyté krystaly se vysud{ za

sniZeného tleku. Vyt&Zek &in{ 15,6 g, co odpovidd 92 %
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1. Zpusob zdokonalené syntézy omeprazolu, v y -
~znadéujici s e t {im, Ze zahrnuje stupnéd
"reakce'5—methoxy—2—[(4—methoxy~3,S—dimethy142~pyridy1)me-
thylthio]l-1H-benzimidazolu (slouleniny I) s kyselinou m-
-chlorperoxybenzoovou v methylenchloridovém roztoku za v
podstaté konstantni hodnoty pH zhruba od 8,0 do 8,6, ext-
rakce reakéni smé&si vodnym roztokem hydroxidu sodného, od-
déleni vodné féze od fédze organické a priddmi alkylformidtu
k vodné fézi, co méd za vysledek krystalizaci omeprazolu.

2. Zpusob podle ndroku 1, vyznadujici
s e t i m, Ze kyselina m-chlorperoxybenzoovd se pouzi-
vé v mnoZstvi odpovidajicim 0,7 aZ 1,4, s vyhodou 0,9 aZ
1,2 moldrnim ekvivalentim sloudeniny I.

3. Zpusob podle ndroku 1 nebo 2, vy znadu-
jieid S e t}i m , Ze alkylformidtem je methylfor-
midt. ' ' L

4., Zpisob podle nidroki 1 aZ 3, vyznadu-
jicid 8 e t i m, Ze hodnota pH reakdni sm&si se
udrZuje v rozmezi od 8,0 do 8,6 pomoci statické titrace hy-
droxidem sodnym.

_ 5. Zpasob podle ndroki 1 a%Z 4, vy znadu-
jicdi se t { m , Ze¢hodnota pH reakini sm¥si se
udrzu je v rozmezi od 8,0 do 8,6 za pouZiti pufru.

_ 6. Zpisob podle ndroku 5, vy znadu jici
S e t { m, Ze pufrem je hydrogenuhliditan sodny nebo hyd-
rogenuhliditan draselny.



7. Zpisob podle ndrokh 1 aZ 6, vy znadéuji-
c i s e t { m , Ze hodnota pH fdze vodného hydroxidu
sodného se udrZuje nad p¥ibliZné& 12.

8. 2Zpisob podle n¥kterého z ndroki 1 aZ 7, vy -
znadujici 8 e t {m, Ze alkylformidt se pFi-
ddvd v mnoZstvi odpovidajicim 1,2 a% 2,0, s vyhodou 1,5 aZ
1,8 moldrnim ekvivalentiim sloudeniny vzorce I.

9. Zpisob podle nédroki 1 a2 8, vyznaduji-
c { s e t {m, Ze krystalizace omeprazolu se provéd{
p¥i hodnoté& pH nad 9.
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