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Novy zpiisob pFipravy trihydratu hofe¢naté soli S—omeprazolu

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka nového zpisobu piipravy nové formy (-)-enantiomeru 5-methoxy—2—
[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2—-pyridyl)}-methyl]sulfinyl}-1 H-benzimidazolu, to jest S—omepra-
zolu. Konkrétngji se tyka nového zpisobu pripravy nové formy hofecnaté soli S—enantiomeru
trihydratu omeprazolu a novych meziproduktii pouZitych pfi tomto zpusobu a jejich pfiprava.

Dosavadni stav techniky

Slougenina 5-methoxy—2—[[(4-methoxy-3,5—dimethyl-2—pyridyl)methyl]sulfinyl]-1 H-benzimi-
dazol majici genericky nazev omeprazol a jeji farmaceuticky pfijatelné soli se popisuji v publi-
kaci EP 5129. Konkrétni alkalické soli omeprazolu se popisuji v publikaci EP 124 495. Omepra-
zol je inhibitor protonové pumpy, to jest, pisobi inhibici sekrece Zaludecni kyseliny a je pouZi-
telny jako protiviedovy prostfedek. Obecnéji 1ze omeprazol pouZit pro prevenci a lé¢bu onemoc-
néni savci a zejména &lovéka chorobami souvisejicimi s Zalude¢ni kyselinou.

Omeprazol je sulfoxid a je chirélni slou¢eninou, ve které atom siry pfedstavuje stereogenni cent-
rum. Omeprazol je tedy racemickou smési dvou jednotlivych enantiomeru, R-a S—enantiomeru
omeprazolu, které se zde uvadéji jako R-omeprazol a S—omeprazol.’ Absolutni konfigurace enan-
tiomeru omeprazolu se uréuji rentgenovou studii N-alkylovaného derivatu volné formy (+)-
enantiomeru. Volné formy (+)-enantiomeru a volné formy (-)-enantiomeru maji konfigurace R
respektive S a (+)—enantiomer hofe¢naté soli a (-)—enantiomer hofecnaté soli rovnéZ maji konfi-
gurace R respektive S. Podminky méfeni optické otacivosti téchto enantiomerQi se popisuji v
publikaci WO 94/27 988.

Ur&ité soli jednotlivych enantiomeri omeprazolu a jejich pfiprava jsou zvefejnény v publikaci
WO 94/27 988. Tyto slou¢eniny maji zlepSené farmakokinetické a metabolické vlastnosti, které
poskytuji zlepseny terapeuticky profil, jako je niZ8i stupett interindividuélnich odchylek.

Publikace WO 96/02 535 popisuje zpiisob pfipravy jednotlivych enantiomeri omeprazolu a jejich

soli a WO 96/01 623 popisuje vhodné tabletované davkové formy napiiklad hote¢natych soli R a
S—omeprazolu.

Piehled obrazki na vykresech

Obr. 1 ukazuje rentgenovy praskovy difraktogram hofe¢naté soli trihydratu S—omeprazolu pfi-
pravené podle tohoto vynalezu.

Obr. 2 ukazuje rentgenovy praskovy difraktogram draselné soli S—omeprazolu pfipravené a pou-
Zité v této pfihlasce (viz priklady 2 a 3).

Obr. 3 ukazuje rentgenovy praskovy difraktogram hofe¢naté soli dihydratu S—omeprazolu pfipra-
vené a pouzité v této piihlasce (viz piiklad 5).

Obr. 4 ukazuje rentgenovy praskovy difraktogram hofe¢naté soli dihydratu S—omeprazolu, ktera
je polymorfni formou dihydratu ukazaného na obr. 3 (viz ptiklad 6). Tato hofe¢nata stl dihydratu
S—omeprazolu se ptipravi a lze ji pouZit pfi pfipravé trihydratu hofe¢naté soli S—omeprazolu
podle tohoto vynalezu.
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Obr. 5 ukazuje rentgenovy praskovy difraktogram hofe¢naté soli ptipravené podle prikladu A v
publikaci WO 96/01 623.

Popis vynilezu

Pfekvapivé bylo zjisténo, e hofednata sil S—omeprazolu existuje v fadé strukturné rozdilnych
forem. Pfedmétem tohoto vynalezu Je poskytnout v podstat& &istou hofe&natou sl trihydratu S—
omeprazolu, ktera se dale uvadi jako sloudenina podle tohoto vynalezu. Tento trihydrat lze obdr-
Zet jako dobfe definovanou slougeninu. Tento vynalez téZ poskytuje zpiisob obdrzeni a zpiisob
rozliSeni trihydratu hofe&naté soli S—omeprazolu od jinych forem hotenatych soli S—omepra-
zolu.

Pfesnéji uvedeno, tento vynalez poskytuje zplisob pfipravy trihydratu hofeénaté soli S—omepra-
zolu, ktery zahrnuje:

oxidaci 5—methoxy—2—[[(4—meth0xy—3,5—dimethyl—2—pyridyl)methyl]sulﬁnyl]thio]—1 H-benz-
imidazolu oxida¢nim &inidlem a chiralnim titanovym komplexem, pripadné za piitomnosti baze.
Tato oxidace se provadi v organickém rozpoustédle, naptiklad v toluenu nebo dichlormethanu.

Surovy produkt se prevede na odpovidajici draselnou sil zpracovanim se zdrojem drasliku, jako
Je methanolovy roztok hydroxidu draselného nebo methanolovy roztok methylatu draselného s
naslednou izolaci vytvofené soli.

Vysledna draselna siil S—~omeprazolu se poté pfevede na odpovidajici hote¢natou siil Zpracova-
nim se zdrojem hok¢iku, jako je siran hofegnaty rozpustény v nizsim alkoholu, jako je methanol.
Roztok se pripadné zfiltruje a sraZeni se vyvola pfidavkem nevodného rozpoustédia, Jjako je ace-
ton. Produkt se odfiltruje a ptipadné promyje vodou a dale se oddéli od vodné suspenze, napii-
klad filtraci nebo odstfed’ovanim, a poté se provede vysuseni do konstantni hmotnosti. Alterna-
tivné Ize draselnou siil zpracovat se zdrojem hoi¢iku, jako je siran hofe¢naty ve vodg, a izolovat
hofecnatou sil trihydratu S—omeprazolu nebo lIze pouzit jakykoliv Jjiny konvenéni zpisob pro
pfevedeni draselné soli na odpovidajici hotecnatou siil a tento zplsob patfi do rozsahu tohoto
vynalezu.

Sloucenina podle tohoto vynalezu je vyhodna, nebot Je stabilngjsi nez diive znamé odpovidajici
hofe¢naté soli sloudeniny podle dosavadniho stavu techniky, a je proto vyhodnéjsi pro zachazeni
i ukladani. Slougeninu podle tohoto vynalezu lze téZ snadngji charakterizovat, nebot existuje v
dobte definovaném stavu. Navic se slougenina podle tohoto vynalezu snadngji pfipravuje repro-
dukovatelnym zpiisobem, a proto je snadnéjsi jeji piiprava ve velkém produkénim méfitku.

Hofecnata sil trihydratu S—omeprazolu pfipravena podle tohoto vynalezu prakticky neobsahuje
hofe¢naté soli R—omeprazolu. Hofetnata sl trihydratu S-omeprazolu obdrzena podle tohoto
vynalezu prakticky neobsahuje jiné formy hofe¢natych soli S—omeprazolu, jako jsou odpovidajici
hofecnaté soli popsané dfive a dihydraty pouzité pti ptipravé trihydratové slou€eniny podie

tohoto vynalezu.

Slou¢enina podle tohoto vynalezu se charakterizuje polohami a intenzitami velkych vrcholl v
rentgenovém praskovém difraktogramu, aviak maZe se té charakterizovat konvenéni infraderve-
nou spektroskopii FT-IR. Tyto vlastnosti nevykazuje zadna jina forma hofeénaté soli S—omepra-
zolu a hofe¢nata siil trihydratu S—omeprazolu se tak lisi od kterékoliv Jjiné krystalické formy dfive
popsané hofe¢naté soli S—omeprazolu. Sloucenina podle tohoto vynélezu je vysoce krystalickou,
to jest ma vyssi krystalinitu nez jakakoliv Jind forma d¥ive popsané hofe¢naté soli S—omeprazolu.
Pod pojmem "jakakoliv jina forma" se mini bezvodé formy, hydraty, solvaty a polymorfni ¢i
amorfni formy popsané dtive. P¥iklady Jakychkoliv jinych forem hofe¢naté soli S—omeprazolu
zahrnuji, aviak bez omezeni na tyto pfipady, anhydraty, monohydraty, dihydraty, seskvihydraty,
trihydréty, alkoholaty, jako jsou methanolaty a ethanolaty, a jejich polymorfni & amorfni formy.
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Slougeninu podle tohoto vynalezu Ize téZ charakterizovat jeji elementarni butikou.

Dal3im aspektem tohoto vynalezu je poskytnuti vhodného meziproduktu pouzitého pfi ptipravé
slou¢eniny podle tohoto vynalezu stejné tak jako zpisobu jeho pripravy, viz piiklady 2 a 3. Bylo
nalezeno, ze vhodnym meziproduktem je draselna sil S—omeprazolu, viz piiklad 1, 4,5 a 7 pro
ptipravu slou¢eniny podle tohoto vynalezu, to znamena trihydratu hofe¢naté soli S—omeprazolu.
Draselnou siil S—omeprazolu lze téZ pouZit jako aktivni slozku farmaceutického prostfedku pro
pouZiti pti 1é€eni gastrointestinalnich onemocnéni.

Slougenina podle tohoto vynalezu, to jest hofecnata sl trihydratu S—omeprazolu pfipravend
podle tohoto vynilezu se miize analyzovat pomoci rentgenové praSkové difraktografie (XRPD),
coZ je metoda, ktera je jako takova znama.

Mnozstvi vody v hofeénaté soli trihydratu S-omeprazolu se urli termografickou analyzou, coZje
zpuisob, ktery je znamy jako takovy.

Slougenina podle tohoto vynalezu je G¢inna jako inhibitor sekrece Zalude¢ni kyseliny a mize se
pouzit jako protiviedovy prostfedek. Obecnéji ji lze pouzit pro prevenci a lé€eni stavl u savcd a
zejména u Elovéka souvisejicich se yalude&ni kyselinou veetné napiiklad refluxni esofagitidy,
gastritidy, duodenitidy, Zalude¢niho viedu a dvanacternikového viedu. Déle se miiZe pouZit pro
léZeni dalSich gastrointestinalnich poruch, pfi kterych je 74douci inhibi¢ni efekt na ZaludeCni
kyselinu, napfiklad u pacientii lé¢enych NSAID, u pacientii s neviedovou dyspepsii, u pacienti se
symptomatickym gastroesofagalnim refluxnim onemocnénim a u pacientli s gastrinomy. Slouce-
ninu podle tohoto vynalezu lze téZ pouZit u pacientii na intenzivni péci, u pacienti s akutnim
krvacenim v horni &sti gastrointestinalniho traktu, pfed operaci a po operaci pro prevenci aspi-
race zaludetni kyseliny a pro prevenci a léceni stresové tvorby viedi. Dale Ize pouZit slou¢eninu
podle tohoto vynalezu pfi léceni psoridzy a pii lédeni infekce mikroorganismem Helicobacter a
onemocnéni, ktera s ni souviseji. Sloudeninu podle tohoto vynalezu lze téZ pouzit pro léCeni
zénétlivych stavii u saveid véetné cloveka.

Pro zajidténi G¢inné davky hofecnaté soli trihydratu S—omeprazolu pro pacienta podle tohoto
vynalezu 1ze pouzit jakykoliv vhodny zpisob podavéni. Lze napfiklad pouZit peroralni ¢i paren-
teralni ptipravky a podobng. Davkové formy zahruji tobolky, tablety, disperze, suspenze a
podobné.

Dale se poskytuje farmaceuticky prostfedek obsahujici hote&natou stil trihydratu S—omeprazolu
podle tohoto vynalezu jako G€innou slozku ve spojeni s farmaceuticky pfijatelnym nosicem, zfe-
dovacim prostfedkem &i pomocnou latkou a piipadné s daldimi terapeutickymi slozkami. Pfi-
pravky obsahujici jiné terapeutické slozky jsou zvlasté dilezité pii léceni infekei zpusobenych
mikroorganismem Helicobacter. Tento vynalez t€z poskytuje pouziti hofe¢naté soli trihydratu S—
omeprazolu podle tohoto vynalezu pro vyrobu I€ku pro pouZiti pfi lé¢eni stavii souvisejicich se
zaludeéni kyselinou a zpisob Ié¢eni stavil souvisejicich se zalude¢ni kyselinou, ktery zahrnuje
podavani jednotlivci, ktery trpi timto stavem, terapeuticky G&inného mnoZstvi hofe¢naté soli tri-
hydratu S-omeprazolu podle tohoto vynalezu.

Prostfedky podle tohoto vynalezu zahrnuji prostfedky vhodné pro peroralni &i parenteralni poda-
vani. Nejpreferovanéj$im zpisobem je peroralni podavani. Prostfedky se mohou vhodnym zpi-
sobem poskytovat v jednotkovych davkovych formach a pfipravovat kterymikoliv zpisoby zna-
mymi v oboru farmacie.

Pii praktickém pouziti tohoto vynalezu zavisi nejvhodn&;jsi zplisob podavani, stejné tak jako veli-
kost terapeutické davky hotegnaté soli trihydratu S—omeprazolu podle tohoto vynalezu v daném
pripadé na povaze a zavaznosti onemocnéni, které se ma 1é¢it. Davka a frekvence jejiho podavani
se té2 mize ménit v zdvislosti na stafi, télesné hmotnosti a odpovédi jednotlivého pacienta.
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Zvlastni pozadavky mohou nastat u pacientd s Zollingerovym-Ellisonovym syndromem, jako
Jsou pozadavky na vy$si davky nez u primémého pacienta. Pro déti a pacienty s onemocnénim
Jater budou obecn& vyhodn&jsi pongkud nizsi nez primérné davky. Proto u nékterych stavii mize
byt nezbytné pouzivat ddvky mimo niZe uvedené rozmezi, napiiklad dlouhodobé Ié¢eni mize
vyZadovat nizsi davkovani. Tyto vy3si a nizsi davky pati do ramce tohoto vynalezu. Tyto denni
davky se méni mezi 5 mg a 300 mg.

Obecné miize vhodna peroralni davkova forma slouCeniny podle tohoto vynalezu pokryvat cel-
kové denni davkové rozmezi 5 az 300 mg pii podavani v 1 divce nebo v rovnomémé rozdéle-
nych davkach. Preferované davkové rozmezi Jeod 10 mg do 80 mg.

Slou€eninu podle tohoto vynalezu 1ze kombinovat Jjako aktivni slozku ve smési s farmaceutickym
nosi¢em podle konvencnich zpiisobii, jako Jsou perorélni prostfedky popsané v publikacich
WO 96/01 623 a EP 247 983, jejichz popis se zde zahrnuje v celku formou odkazu.

Lze t€Z pouzit kombinované piipravky obsahujici hofe&natou sil trihydratu S—omeprazolu a jiné
aktivni slozky. Pfiklady téchto aktivnich slozek zahrnuji, aviak bez omezeni na tyto ptipady,

antibakteridlni latky, nesteroidni protizanétlivé prostiedky, antacida, alginaty a prokinetické pro-
stfedky.

Pfiklady uvedené nize dale ilustruji ptipravu slou¢eniny podle tohoto vynalezu podle riznych

zplisobi1 a v€etné novych meziproduktii. Tyto piiklady nemaji omezovat rozsah tohoto vynalezu,
Jak se definuje vyse nebo v déle zafazenych patentovych narocich.

Priklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1

Trihydrat hofe¢naté soli S—5—methoxy—2—[[4—methoxy—3,5—di—methyl—2—pyridyl)methyl]sulﬁ-
nyl]-1H-benzimidazolu (ptiprava za pouziti slouceniny pfipravené v dale zafazeném pfikladu 4)

Voda (157 kg) se pfida k vihkym krystalam hofecnaté soli S—omeprazolu pfipravené podle pfi-
kladu 4 dale. Smés se zahfeje na 38 °C za michani a ponecha se stit po dobu 3 h. Krystaly se
oddeli filtraci a vysusi ve vakuu. Vytézek je 31,6 kg.

Rentgenova praskova difrakéni analyza se provadi na vzorku krystalu pfipraveném vyse podle
standardnich zpiisobd, které lze nalézt napfiklad v publikacich A. I. Kitaigorodsky, Molecular
Crystals and Molecules, Academie Press, New York (1973), C. W. Bunn, Chemical
Crystallography, Clarendon Press, Londyn ( 1948) nebo H. P. Klug a L. E. Alexander, X-Ray
Diffraction Procedures, John Wiley and Sons, New York (1974). Analyza poskytuje difraktogram
znazornény na obr. 1. Hlavni vrcholy s jejich polohami a relativnimi intenzitami ode&tené z di-
fraktogramu na obr. | se udavaji dale v tabulce 1. Relativni intenzity jsou méné spolehlivé a
misto nich se pouZivaji nasledujici definice na zakladé numerickych hodnot.

Relativni intenzita v % Definice
25-100 vs (velmi silna)
10-25 s (silnd)

3-10 m (stfedni)

1-3 w (slaba)

<l vw (velmi slaba)

Z tabulky 1 byly vypustény n&které dal§i velmi slabé piky nalezené na difraktogramech.
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Tabulka |  Polohy a intenzity hlavnich vrcholi v rentgenovém praskovém difraktogramu hofec-
naté soli trihydratu S—omeprazolu

Hodnota d (nm) Relativni intenzita

0,267
0,279
0,327
0,352
0,382
0,396
0,414
0,52
0,56
0,67
0,69
0,83
1,66

$f£w3335ew3 33

Priklad 2

Draselna sil S—S—methoxy—2—[[(4—methoxy—3,S—dimethyI—2—pyridyl)methyl]sulﬁnyl]—1H—ben-
zimidazolu

Roztok 5—meth0xy—2—[[(4—methoxy-3,5—dimethyl—2—pyridyl)methyl]thio]——1H—benzimidazolu
(15,4 g, 46,8 mmol) v toluenu (70 ml) se zahieje na 50 °C a pfida se voda (0,05 ml, 2,8 mmol) a
D—(-)—diethyltartarét (2,02 g, 9,82 mmol). Reakéni smés se micha po dobu 20 min. Pfida se izo-
propoxid titanigity (1,34 g, 4,68 mmol) a reakéni smés se micha po dobu 45 min. Smés se ochladi
na 30°C a piida se diizopropylethylamin (0,91 g, 7,01 mmol) a poté kumen—hydroperoxid
(9,52 g, 51,89 mmol). Vysledna smés se micha pfi teploté 30 °C po dobu 3 h. Pfida se methanol
(40 ml) a poté hydroxid draselny (3,05 g, 46,8 mmol) v methanolu (30 ml). Pidaji se krystaly pro
naockovani a reakéni smés se micha pfi teploté 35 °C pres noc. Vysrazeny produkt se odd€li
filtraci, promyje methanolem a toluenem a vysusi ve vakuu. Vytézek je 9,74 g (54 %).

Ptiklad 3

Draselna sul S—S—methoxy—Z—-[[(4—methoxy—3,5—dimethyl—2—pyridyl)methyl]sulﬁnyl]—l H-
benzimidazolu

Voda (157,6 pl) se pfida k roztoku S—methoxy—Z—[[(4—methoxy—3,5—dimethyl—2—pyridyl)—
methyl]thio}-1H-benzimidazolu v toluenu (370 ml, 211,5 g/) s obsahem vody 0,031 hmot-
nostnich % s naslednym piidavkem D—(—)—diethyltartaratu (8,55 ml). Roztok se zahiiva na 50 °C
a micha se p¥i této teploté po dobu 20 min. Pfida se izopropoxid titanigity (7,15 ml) a reakéni
smés se ponecha pti teploté 50 °C po dobu 45 min. Teplota se snizi na 30 °C a pfida se diizopro-
pylethylamin (6,2 ml). Pfidava se kumen—hydroperoxid ptislu$nou rychlosti pro udrZeni teploty
mezi 28 °C a 34 °C. Teplota se po 2 h zvy3i na 35 °C a pfida se methoxid draselny (24,55 g) v
methanolu (222 ml). Smés se zfiltruje po 14 h a krystaly se promyji sm&si methanol:toluen
(240 ml, 1 : 1) a methanolem (120 ml) a vysudi. Vytézek je 79 g (74 %), ee > 99,9 %.

[a]p™® = +28,7° (¢ = | % voda).

Rozbor: 89 % latky je draselna sil S—S—methoxy—Z—[[(4—methoxy—3,5—dimethyl—2—pyridyl)—
methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu (11 % je methanol).
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1H-NMR (200 MHZ, DMSO-d6, § ppm): 2,23 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,75 (s, 3H),
4,40 (d, 1H), 4,78 (d, 1H), 6,58 (dd, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 8,25 (s, 1H).

Produkty z ptikladii 2 a 3 analyzované rentgenovou praskovou difraktometrii podle popisu v pti-
kladu I poskytuji difraktogram znazornény na obr. 2 a vysledky udané v tabulce 2. Nékteré velmi
slabé vrcholy v difraktogramu byly z tabulky 2 vypustény.

Tabulka2 Polohy a intenzity hlavnich vrcholii v rentgenovém praskovém difraktogramu dra-
selné soli S—omeprazolu

hodnota d Relativni hodnota d Relativni
(nm) intenzita (nm) intenzita
1,36 Vs 0,352 m

1,06 VW 0,342 w

0,78 m 0,338 w

0,68 m 0,334 m

0,65 m 0,328 w

0,62 w 0,320 m

0,61 m 0,312 W

0,58 s 0,306 w

0,54 m 0,303 w

0,53 w 0,297 w

0,52 w 0,293 VW

0,50 VW 0,289 w al =0,154060 nm
0,475 m 0,285 m

0,471 w 0,276 w

0,452 w 0,271 VW
0,442 w 0,266 VW
0,432 w 0,258 w

0,427 m 0,257 w

0,398 VW 0,256 w

0,392 w 0,252 VW
0,389 w 0,247 VW
0,387 w 0,245 VW
0,381 w 0,243 vw
0,374 m 0,240 VW
0,360 m 0,238 VW
0,355 m 0,231 VW
Piiklad 4

Hofecnata siil S—S—methoxy—Z—[[(4—methoxy—3,5—dimethyl—2—pyridyl)methyl]sulﬁnyl]—l H-
benzimidazolu (ptipravena z odpovidajici draselné soli)

Methanol (148 kg) se prida k draselné soli S—5—methoxy—2—[[(4—methoxy—3,5—dimetyl—2—pyri-
dyl)methyl]sulfinyl}-1 H-benzimidazolu (71 kg, obsah methanolu 13 %). Pfida se heptahydrat
siranu hofe¢natého (40 kg) za michani. Po 70 min se smés zfiltruje a filtrat se promyje methano-
lem (46 kg). Roztok se odpafi na objem 100 litrg, pfida se aceton (253 kg) a vysledna smés se
ponecha stat po dobu 4 h. Vysrazeny produkt se odfiltruje, promyje acetonem a vodou. Vlhké
krystaly se ihned pouziji podle popisu v ptikladu 1.
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Piiklad 5

Dihydrat hofe¢naté soli S—S—methoxy—2—[[(4—methoxy—3,5—di—methyl—2—pyridyl)methyl]sulﬂ-
nyl]-1H-benzimidazolu (pfipraven za pouziti slouceniny z pfikladu 4)

5,0 g vlhkého produktu z ptikladu 4 s pfibliznym obsahem susiny 74 % se susi ve vakuu pfi tep-
lot& 35 °C pies noc s obdrzenim 3,58 g (2,68 mmol) dihydratu hote¢naté soli S—5-methoxy—2-
[[(4—methoxy—3,S—dimethyl—2—pyridyl)methyl]—sulﬁnyl]—1 H-benzimidazolu, zvané forma B.

Produkt se analyzuje s pouzitim rentgenové pradkové difrakce, jak se popisuje v piikladu 1 a
analyza poskytuje difraktogram znazornény na obr.3 s hodnotami udanymi dale v tabulce 3.
Nékteré dalsi vrcholy s nizkymi intenzitami byly z hodnot tabulky 3 vypustény.

Tabulka3 Polohy a intenzity hlavnich vrchold v rentgenovém praskovém difraktogramu hotec¢-
naté soli dihydratu S—omeprazolu, forma B.

hodnota d Relativni
(nm) intenzita

0,419
0,445
0,468
0,479
0,491
0,498
0,51

0,54
0,55

0,56
0,58
0,63

0,67
0,79
0,81

0,10
0,18
0,49

$533w3w3333«w3®ww»i33

Pievedeni dihydratu hofegnaté soli S—omeprazolu na trihydrat

Tato latka se nasledné zpracuje na trihydrat hofe¢naté soli S—5—methoxy—2—[[(4-methoxy-3,5—
dimethyl—2—pyridyl)methyl]sulﬁnyl]—lH—benzimidazolu podle zpisobu popsaného pro vihkou
latku v prikladu 1.

Ptiklad 6

Dihydrat hofe¢naté soli S—S—methoxy—2—[[(4—methoxy—3,5——dimethyl—2—pyridyl)methyl]sulﬁ—
nyl]-1H-benzimidazolu (pfipraven za pouZiti slougeniny z pfikladu 4)

Methanolovy roztok hofe¢naté soli S—S—methoxy—Z—[[(4—methoxy—3,5—dimethyl—2—pyridyl)-
methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu se pfipravi podle popisu v ptikladu 4. Roztok hofecnaté soli
S—5—methoxy—2—[[(4~methoxy—3,5—dimethyl—2—pyridyl)—methyl]sulﬁnyl]—l H-benzimidazolu

(1,86 g) v 5 ml methanolu se odpafi tak, aby zbylo 1,58 ml methanolu. Poté se pfida 1,6 ml vody
a 6,32 ml acetonu. Roztok se ponecha krystalovat v priabéhu 26 h pfi teploté mistnosti. Vysledné
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krystaly se oddgli filtraci a vysusi pfi 40 °C za snizeného tlaku s obdrzenim 1,17 g S-5-
methoxy—2—[[(4—methoxy—3,S—dimethyl—2——pyridyl)methyl]sulﬁnyl]—1H—benzimidazolu, zvané
forma A.

Produkt se analyzuje pomoci rentgenové praskové difrakce, jak se popisuje v piikladu 1, a
poskytuje difraktogram znazornény na obr. 4 s hodnotami udanymi v tabulce 4. Nékteré dalsi
vrcholy o nizkych intenzitach nalezené v difraktogramu byly v tabulce 4 vypustény.

Tabulka4 Polohy a intenzity hlavnich vrcholii rentgenového praskového difraktogramu hoteg-
naté soli dihydratu S—omeprazolu, forma A

hodnota d Relativni

(nm) intenzita
0,304 S
0,314 s
0,318 m
0,405 s
0,419 s
0,432 m
0,454 )
0,469 Vs
0,52 s
0,53 S
0,58 s
0,62 Vs
0,66 S
1,55 \A

Priklad 7

Trihydrat hofeénaté soli S—S—methoxy—Z—[[(4—methoxy—3,5—dimethyl—2—pyridyl)methyl]sulﬁ-
nyl]-1H-benzimidazolu (ptipraven z odpovidajici draselné soli)

22,0g (29,1 mmol) draselné soli S—S—methoxy—2—[[(4—methoxy—3,5—dimethyl—2—pyridyl)—
methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu se rozpusti ve 40 ml vody. Roztok se naockuje 0,11 g
(0,1 mmol) trihydratu hoteénaté soli S—S—methoxy—Z—[[(4—methoxy—3,5—dimethyl—2—pyri-
dyDmethyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu. P¥id4 se 22 ml (69,6 mmol) (vodného) siranu horeéna-
tého v priibéhu 3 h. Suspenze se zfiltruje a srazenina se zpracovava vodou zhruba po dobu 30
min, krystaly se odfiltruji a vysusi ve vakuu pii teplot& 35 °C. Vytézek: 9,15g (11,6 mmol,
80 %). Latka ma &istotu zjisténou pomoci vysokovykonné kapalinové chromatografie (HPLC)
99,8 %, obsah hoi¢iku 3,40 % hmotnostnich a ee 99.8 %.

Vysledky analyzy produktii pomoci rentgenové praskové difrakce odpovidaji obr. 1 a tabulce 1.

Refereéni piiklad A

Hore¢nata sl S—S—methoxyw2—[[(4—methoxy—3,5—dimethyl—2—pyridyl)methyl]sulﬁnyl]—} H-
benzimidazolu

(PouZity zpiisob odpovidé zpisobu popsanému v pfikladu A v publikaci WO 96/01 623.)
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Hot¢ik (0,11 g, 4,5 mmol) se rozpusti a ponecha reagovat s methanolem (50 ml) pfi 40°C s
katalytickym mnoZstvim methylenchloridu. Reakce probiha pod atmosférou dusiku a je ukonéend
po 5 h. P¥i teploté mistnosti se k roztoku methoxidu hofenatého pridd smés obou enantiomeril
[90 % (-)-izomeru a 10 % (+)-izomeru] 5—meth0xy—2—[[(4~methoxy—3,5—dimethyl—2—pyri-
dyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu (2,84 g, 8,2 mmol). Sm&s se micha po dobu 12 h a poté
se pfida malé mnozstvi vody (0,1 ml) pro vysrazeni anorganickych hofe¢natych soli. Po 30 min
michani se tyto anorganické soli oddéli filtraci a roztok se odpafi na rotani odparce. Zbytek je
nyni koncentrovanym methanolovym roztokem enantiomerni smési (to jest sloudenina podle
nadpisu kontaminovana (+)-izomerem), s optickou &istotou (enantiomerni prebytek, e.e.) 80 %.
Tato smés se zredi acetonem (100 ml) a po michéni p¥i teploté mistnosti po dobu 15 min se
obdrzi bila srazenina. Dalgi michani po dobu 15 min a nasledna filtrace poskytuje 1,3 g (50 %)
sloudeniny uvedené v nadpisu ve formé bilych krystali. Chiralni analyzy krystali a matecného
louhu se provedou chromatografii na analytickém chiralnim sloupci. Opticka &istota krystali a
mate&ného louhu je od 98,4 e.e. respektive 64,4 % e.e. Opticka Sistota (e.e.) se tak zvySila z 80 %
na 98,4 % prostou krystalizaci hofe¢naté soli ze smési acetonu a methanolu. Produkt je krysta-
licky, jak ukazuje praskova rentgenova difrakce a obsah hof¢iku je 3,44 %, jak ukazuje atomova
absorpéni spektroskopie.

[a]p? = -131,5° (c = 0,5 %, methanol).
Produkt se analyzuje rentgenovou praskovou difrakei, jak se popisuje v pfikladu 1, a poskytuje

difraktogram znazornény na obr. 5 s hodnotami udanymi dale v tabulce 5. Nékteré dalsi velice
slabé vrcholy nalezené v difraktogramech byly z tabulky 5 vypustény.

Tabulka§ Polohy a intenzity hlavnich vrcholii v rentgenovém praskovém difraktogramu z

obr. 5.

Hodnota d Relativni
(nm) intenzita
0,290 s
0,341 S
0,390 S
0,413 S
0,479 VA
0,500 Vs
0,54 Vs
0,57
0,63
0,68
0,78
0,84 Vs

1,08
1,22 S
1,51 VA
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob pripravy trihydratu hofe&naté soli S-omeprazolu, vyznadujici se tim, Ze
zahrnuje tyto kroky:

a) smiseni draselné soli S—omeprazolu s organickym rozpoustédlem,

b) pfevedeni draselné soli S—omeprazolu na odpovidajici hofe¢natou siil S—omeprazolu zpraco-
vanim této draselné soli se zdrojem ho¥&iku,

¢) srazeni hofe¢naté soli S—omeprazolu piidavkem nevodného rozpoustédla,
d) oddéleni obdrzené hofe¢naté soli S—omeprazolu,
€) zpracovani obdrZené hofe¢naté soli S—omeprazolu s vodou a

f) oddéleni a vysuseni trihydratu hoteénaté sol; S—-omeprazolu takto ziskaného.

2. Zpisob podle naroku I, vyzna&u jici se tim, e uvedenym organickym rozpouste-
dlem pouzitym v kroku a) je methanol.

3. Zpusob podle kteréhokoliv z narokii 1 a2, v Yznadujici se tim, Ze nevodnym roz-
poustédlem pouzitym v kroku c) je aceton.

4. Zpiisob podle naroku I, vyzna & ujici se tim, Ze kroky a) az e) jsou nahrazeny jed-
nim krokem

i) pfevedeni draselné soli S—omeprazolu na odpovidajici hofe¢natou sil S—omeprazolu zpraco-
vanim této draselné soli se zdrojem hoi¢iku ve vods.

3. Zpisob podle kteréhokoliv z ndroki 1 az4, vyzna & ujici se tim, Ze zdrojem hot-
¢iku pouzitym v kroku b) naroki 1 a7 3 nebo kroku i) ndroku 4 je siran hofe&naty.

6. Zpisob pfipravy draselné soli S—omeprazolu pro pouZiti v kroku a) ve kterémkoliv z naroku
laz5,vyznaéujici se tim, e obsahuje nasledujici kroky:

a) oxidace 5 methoxy—2—[[(4—methoxy——3,5—dimethyl—2—pyridyl)methyl]thio]—lH—benzimidazo-
lu na S—omeprazol v organickém rozpoust&dle,

b) prevedeni ziskaného S—omeprazolu na odpovidajici draselnou sitl S—omeprazolu zpracovanim
S~omeprazolu se zdrojem drasliku,

¢) oddéleni takto obdrzené draselné soli S—omeprazolu.

7. Zpusob podle naroku 6, vyznaéujici se tim » ze uvedenym organickym rozpous-
tédlem pouzitym v kroku a) je toluen.

8. Zpisob podle kteréhokoliv z narokii 6 a 7, v yznacduji se tim, e uvedenym zdrojem
drasliku pouzitym v kroku b) je methanolovy roztok methoxidu draselného nebo methanolovy
roztok hydroxidu draselného.

9. Draselna sil S—omeprazolu pripravena podle naroku 6, charakterizovana nasledujicimi hlav-
nimi vrcholy v rentgenovém pragkovém difraktogramu:

-10 -
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hodnota d Relativni hodnota d Relativni
(nm) intenzita (nm) intenzita
1,36 VS 0,352 m
1,06 VW 0,342 w
0,78 m 0,338 w
0,68 m 0,334 m
0,65 m 0,328 w
0,62 w 0,320 m
0,61 m 0,312 w
0,58 S 0,306 w
0,54 m 0,303 w
0,53 w 0,297 w
0,52 w 0,293 VW
0,50 VW 0,289 wal=  0,154060 nm
0,475 m 0,285 m
0,471 w 0,276 w
0,452 w 0,271 vw
0,442 w 0,266 VW
0,432 w 0,258 '
0,427 m 0,257 w
0,398 VW 0,256 w
0,392 w 0,252 VW
0,389 w 0,247 VW
0,387 w 0,245 VW
0,381 A 0,243 VW
0,374 m 0,240 VW
0,360 m 0,238 VW
0,355 m 0,231 VW

5 vykresi

211 -
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