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-dwumetylopirydynylo-2/metylosulfinylo]-1H-benzimidazolu
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Przedmiotemn wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych soli 5-metoksy-2-[/4-metoksy-3,5-dwu-
metylopirydyny-10-2/metylosulfinylo]-1H-benzimi-
zolu.

5-Metoksy-2-[/4-metoksy-3,5-dwumetylopirydyny-
lo-/2metylosulfinylo]-1H-benzimidazol o wzorze 1,
znany pod nazwg zZwyczajowg omeprazol, opisano
miedzy innymi w europejskim opisie patentowym
nr 0005129, Zwigzek ten poddawany jest szerokim
badaniom klinicznym = jako $rodek hamujacy wy-
dzielanie soku zoigdkowego.

Omeprazol stosowany jest do hamowania wydzie-
lania soku z2olgdkowego oraz uzyskania efekiow
ochrony komoérek ukladu zotgdkowo-jelitowego u
ssakow i u ludzi. W sensie bardziej ogélnym, ome-
prazol moze byé stosowany w profilaktyce i le-
czeniu choréb zapalnych ukladu zolgdkowo-jelito-
wego u ssakow i u ludzi, w tym takich jak np.
niezyt zolgdka, wrz6éd zoladka i wrzéd dwunastmi-
cy. Omeprazol moze byé ponadto stosowany w
profilaktyce i leczeniu innych zaburzef ukiadu zo-
ladkowo-jelitowego, w ktérych pozgdana jest o-
chrona komobrek i/lub zapobieganie wydzielaniu so-
ku zolagdkowego, np. u pacjentéw z rakiem zotad-
ka, u pacjentéw z ostrym krwawieniem gornej
czeSci ukladu zolgdkowo-jelitowego, oraz u pa-
cjentéw z objawami chronicznego lub madmierme-
go spozyeia alkoholu. - iy

Qkreslenie -,;omeprazol” stosowane w mniniejszym
opisie dotyczy ebojetmej postaci zwigzku o0 wzo-
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rze 1, to znaczy postaci przedstawionej wzorem 1
bez skladnika solotworczego.

Wada omeprazolu jest jego niezadowalajaca trwa-
los¢. Przy przechowywaniu bez zachowania spe-
cjalnych $rodkéw wostrozno$ci ulega on degradacji
z szybkoscia wieksza od pozgdamej. Przy przecho-
wywaniu w warunkach przyspieszonego starzenia,
to znaczy w temperaturze 37°C i przy wilgotnosci
wzglednej 80% przez okres 6 miesiecy, okolo 6%
substancji ulega przeksztalceniu w produkty de-
gradacji. Jakkolwiek szybko$é rozkladu omepra-
zolu w zwyklych warunkach przechowywania jest
mniejsza, to jednak pozadane jest otrzymanie fi-
zycznych postaci omeprazolu o wiekszej trwatosci.

Takie zapotrzebowanie na trwalsze postaci ome-
prazolu staje sie oczywiste, je§li weZmie sie pod
uwage czesto znaczne okresy czasu uplywajgce od
syntezy substancji aktywmnej, poprzez jej wprowa-
dzenie do preparatéw farmaceutycznych, dostar-
czenie gotowych lek6w do aptek itd. az do zuzycia
leku przez pacjenta. Sposobem wedlug wynalazku
otrzymaé mozna takie nowe postaci omeprazolu
o zwiekszonej trwatosci przy przechowywaniu.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie no-
we sole alkaliczne omeprazolu o ogélnym wzorze
2, w ktérym m oznacza 1, 2 lub 4, a Art oznacza
kation Lit, Na*, K+, Mg+, Catt, Ti¢t, kation
o wzorze 3 lub kation o wzorze N*t/RY/,, w ktérym
R! oznacza grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla.

Stwierdzono, ze sole te sg trwalsze przy prze-



142 748

3
chowywaniu, niz obojetna postaé omeprazolu. Sole
0 wzorze 2 sg réwmiez latwiejsze w manipulowa-
niu przy wytwarzaniu farmaceutycznych dawek
Jednostkowych.

Korzystne sg sole omeprazolu o wzorze 2, w
ktérym AR+ oznacza Na+t, K+, Mgt lub Ca?t,
a zwhaszcza Nat, Mgt lub Ca%t. S6l sodowa jest
szczegblnie korzystna przy wytwarzaniu cieklych
preparatéw farmaceutycznych, np. roztworéw do
podawania dozylnego. Sole magnezowa i wapniowa
sg sagezegblnie korzysine w przypadku wytwarzania
tahletek, przy czym mnajkorzystmiejsza jest s61 mag-
nezowa.

Grupa alkilowa R! przykladowo oznacza grupe
metylowg, etylowa, m-propylowg lub n-butylows.

Spos6b wytwarzania nowych soli o wzorze 2 po-
lega wedlug wynalazku na tym, ze zwigzek o wzo-
rze 1 poddaje sie reakcji z zasada zdolng do uwal-
niania kationu Lit, Na+, K+, Mg?*, Tit* lub ka-
tionu o wzorze 3, powstalyg s6l o wzorze 2, w kt6-
rym An+ oznacza kation Na+t, ewentualnie prze-
prowadza sie w s6l o wzorze 2, w ktérym An+
- oznacza kation Ca®t lub kation o wzorze N+/R1/,,
w ktérym R! ma wyzej podane znaczenie, po ¢zym
wyodrebnia sie powstalg s61 o wzorze 2.

Jako zasade uwalniajgca kation Ar+ korzystnie
stosuje sie wodorotlenek sodowy, wzglednie alko-
holan magnezowy o wzorze Mg/OR/;, w ktérym
R ozmacza grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla.

Zwigzek o wazorze 2, w ktérym Art oznacza
Nat, przeprowadza sie w zwigzek o wzorze 2, W
ktorym Anr+ oznacza Ca?t, dzialajac na wvoztwor
zwigzku o wzorze 2, w ktéorym Art+ oznacza Nat,
chlorkiem wapniowym.

Zwiazek o wzorze 2, w kt6rym ARt oznacza Nat,
przeprowadza si¢ w zwiazek o wazorze 2, w kto-
Tym Ar* oznacza kation o wzorze N*t/Rl/, w kté-
rym R! oznacza grupe alkilowg o 1—4 atomach
wegla, droga ekstrakcji par jonowych.

Sole o wzorze 2, w ktérym A ozmacza atom litu,
sodu lub potasu, wytwarza sie dzialajagc ma ome-
prazol wodorotlenkiem litowym, sodowym lub po-
tasowym w S§rodcwisku wodnym lub niewodnym.
Sole te momna tet wytwarzaé dzialajgc ma ome-
prazol zwigzkiem o wzorze LiOR, LiNH,, LiNR,,
NaNHy, KOR, KONH; lub KONR,, w ktérych to
wzorach R oznacza grupe alkilowa o 1—4 atomach
wegla, w frodowisku niewodnym:.

Sole o wzorze 2, w ktéorym A oznacza atom
magnezu, wapnia lub tytanu, moéna wytwarzaé
dzlatajgc na omeprazol zwigzkiem o ‘wzorze
MgJ/ORh, CalORJy, CaHy, Ti/OR/ lub TiH,;, w kt6-
ryeh 10 waorach R oznacza grupe alkilows o 1—4
atomach wegla, w rozpustczalniku niewodnym
takim jak alkohol (tylko w przypadku alkohola-
néw), np. alkohol o wzorze ROH, lub w eterze
talcim jak tetrahydrofuran.

Sole o wzorze 2, w ktérym A+ oznacza grupeg
o wzorze 3, wytwarza si¢ dzialajac na aomeprazol
wolrig zasada o wzarze 4, rozpuszczony W TOZ-
puszczalniku, np. 'w alkoholu.

S61 o wzorze 2 prieprowadzi¢ moina w inna sél
o takim samym Wwzorze przez wymiane kationu.
Jesli zaréwmno substancja wyjsciowa jak i so6d
wytwarzana jako produkt koncowy, sg wystar-
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jaco rozpuszczalne, wymiane taka meozna przepro--
wadzi¢ stosujagc zywice kationowa wysycong ka-
tionami zadanymi w produkcie. Wymiane mozne
réwniez przeprowadzi¢ wykorzystujgc maly roz-
puszczalno$é zadanej soli. Wykorzystujac te wilasci-
woé¢ przeciwjon sodowy wymienié mozna ma ka-
tion wapniowy lub magnezowy.

Sole 0 wzorze 2 wytwarzaé mozna réwmniez dro-
ga ekstrakcji par jonowych. Tak mnp. sole cztero-
butyloamoniowe wytwarzaé moina rozpuszczajac
s6l sodowa w wodzie zawierajgcej siarczan cztero-
butloamonicwy, prowadzac ekstrakcje czterobuty-
loamoniowej soli o wzorze 2 do fazy chlorku me-
tylenu i wyodrebniajgc powstalg sél czterobutylo-
amoniowg o wzorze 2. W ten sam spos6b wy-
tworzyé mozna réwniez inne sole czteroalkiloamo-
niowe o wzorze 2. i

Grupa R! przykladowo oznacza grupe metylowa,
etylowa, n-propylowa, mn-butylows, dzobutylowa,
II-rzed. butylowa lub III-rzed. butylows.

Trwalo$é soli omeprazolu wytwarzanych sposo-
bem wdlug wynalazltu badano w ponizszej pré-
bie, stasujac dla poréwmania omeprazol w postaci
obojetnej. Badame zwigzki przechowywano przez
6 miesiecy w temperaturze +37°C, przy wilgot-
noSci wzglednej 80%, po czym oznaczano ilo§é
powstalych produktéw degradacji. Wyniki podano
W ponizszej tabeli.

Tabela

Tlos¢ powstatych produktéw

degradacji (% w stosunku

do wyjsciowej ilosci bada-
nego zwiazku)

Badany zwigzek

Omeprazol 6

S6l sodowa omeprazolu 0,4
S6l magnezowa omeéprazolu 0,7
Sél wapniowa omeprazolu 1,7

Jak wynika z tabeli podczas przechowywania
soli omeprazolu wytwarzanych sposobem wediug
wynalazku powstaje znacznie mniejsza ilo$é pro-
duktéw degradacji, niz w przypadku omeprazolu
w postaci obejetnej. Wyniki te wskazuja na zwie-
kszong trwato§é mowych soli omeprazolu wytwa-
rzanych sposobem wedlug wynalazku.

Nowe sole o wzorze 2 stosuje sie do wytwa-
rzania preparatéw farmaceutycznych zawierajacych
te nowe sole jako substancje czymng. Umozliwiajag
one uzyskanie efektéw ochrony komérek ukladu
zotgdkowo-jelitowego u ssakéw i ludai i zmajdujay
zastoBowanie w profilalktyce i leczeniu stanéw za-
palnych ukladu zolgdkowo-jelitowege u ssakéw
i ludezi, hamujgc wydzielanie soku Zoladkowege
u ssakéw i ludzi.

Do zastosowan leezniczych zwigzkom wytwarza-
nym sposobem wedlug wynalaziu nadaje si¢ po-
sta¢ preparatéw fammeceutycznych do podawania.
doustnego, doodbytniczego lub pozajelitowego, albo
sposobu podawarmia. Preparat farmaceutyczny za--
wiera zwigzek wytworzony eposobem wedlug wy-
nalazku w polgczeniu z farmaceutycznie dopusz-
czalnym nos$nikiem. Noénik moze byé staltym, p6l--
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stalym Ilub cieklym rozciehczalnikiem albo kap-
sutka. Zwiazek czynny stanowi zazwyczaj 0,1—95%
wagowych preparatu, korzystnie 0,2—20% wago-
wych w przypadku preparatu do podalwarnm poza-
jelitowego i 1—50% wagowych w p.rzy[padﬂw pre-
paratu do podawania doustnego.

Przy wytwarzamu preparatow farmaceutycznych
zawierajacych zwigzek wytworzony sposobem we-
diug wynalazku w formie dawek jednostkowych
do podawania doustnego wybrany zwna,zek mie-
szaé mozna ze stalym sprloszkowanym noénikiem,
np. z laktozg, sacharozs, sotrbu’oem mannitem, skro-
big, amylopektyna, pochodnymi celglpzy lyb zela-
tyng, a takie ze S$rodkami poSlizgowymi, np. ze
stearynianem magnezowym, stearynianem wapnio-
wym, fumaranem stearylosodowym i glikolami po-
lietylenowymi w postaci wosk6w. Mieszanine prze-
twarza sie nastepnie na granulki lub prasuje uzy-
skujac tabletki. PoniewaZ zwigzki wytwarzane spo-
sobemn wedlug wynalazku s3 podatne na degra-
dacje w $rodowisku kwasnymn lub obojetnym,
granulki lub tabletki pokrywa sie powloka roz-
puszczajaca sie w jelitach, chroniaca substancje
czynna przed degradacja pod wplywem kwasu tak
dlugo, jak dlugo lek pozostaje w zoladku. Powloki
rozpuszczalne w jelitach wybiera sie spoéréd far-
maceutycznie dopuszezalnych materialéow powtloko-
wych rozpuszczalnych w jelitach, takich jak wosk
pszczeli, szelak lub anionowe polimery blonotwér-
cze, np. octancftalan celulozy, ftalan hydroksy-
propylometylocelulozy, czeSciowe estty metylowe
polimeré6w kwasu metakrylowego itp., w razie
potrzeby z odpowiednim zmiekczaczem. Do po-
wiloki takiej dodaé mozna rézme barwniki w celu
rozr6znienia tabletek lub granulek zawierajgcych
rézne zwiazki czynne lub roézne iloSci danego
zwigzku czynnego. ‘

Wytwarzaé mozna miekkie kapsuiki zelatynowe
zawierajgce mieszanine jednego lub wiecej zwiaz-
k6w czymnych wytwarzanych sposobem wedlug
wynalazku wraz z olejem rodlinnym, thluszczem lub
innym mnoénikiem madajacym sie do stosowania w
miekkich kapsulkach zelatynmowych. Miekkie kap-
sulki zelatynowe powleka sie korzystnie powloka
rozpuszczalng w jelitach, jak to opisano powyzej.
Twarde kapsulki zelatynowe moga zawieraé¢ gra-
nulki substancji czynnej pokryte powloka Toz-
puszczalng w jelitach. Twarde kapsulki zelatyno-
we moga réwniez zawieraé substancje czynng w
potgczeniu ze stalym sproszkowanym nodnikiem
takim jak laktoza, sachafoza, sorbit, mannit, skro-
bia ziemnpiaczana, skrobia kukurydziana, amylo-
pektyna, pochodne celulozy lyb gzelatyna. Twarde
kapsutki zelatynowe sa korzystnie pokryte powlo-
ka rozpuszczalng w jelitach, jak to opisane powy-
zej.

Dawki jednostkowe do podawania pozajelitowe-
go wytwarzaé moina w postaci czopkéw zawiera-
jacych substancje czynng zmieszang z obojetnym
noénikjem tluszczowym, w postaci zelatynowych
kapsulek doodbytniczych zawierajacych substancije
czyong w mieszaninie z olejem ro§linnym, olejem
parafinowym lub innym -nofnilsiem odpowiednim
do zastosowania w gelatynowyeh kapsulkach do-
odbytniczych, w postaci gotowych mikrolewatyweit
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w postaci suchych preparatéw do mikrolewatywek,
do rozprowadzamia w odpowiednim rozpuszczalni-
ku tuz przed uzyciem.

Ciekle preparaty do podawania doustnego wy-
twarza¢ mogna w postaci syropéw lub zawiesin,
np. roztworé6w lub zawiesin zawierajacych 02—
—20% wagowych substancji czynnej, przy czym
reszte stanowi cukier lub alkohole cukrowe oraz
mieszanina etanolu, wody, gliceryny, glikolu pro-
pylenowego i glikolu polietylenowego. W razie
potrzeby takie ciekle preparaty moga zawieraé
$rodki barwigce, $rodki zapachowe, sacharyng
i karboksymetyloceluloze jako $rodek zageszcza-
jacy. Ciekle preparaty do podawamia doustnego
mozna réwniez wytwarza¢é w postaci suchego
proszku do rozprowadzania w odpowiednim roz-
puszczalniku przed uzyciem.

Roztwory do podawania pozajelitowego wytwa-
rza¢ mozna jako roztwory zwigzku wytwarzanego
sposobem wedlug wynalazku w farmaceutycznie
dopuszczalnym rozpuszczalniku, korzystnie o steze-
niu 0,1—10% wagowych. Roztwory takie mogg
réowniez zawieraé Srodki stabilizujgce iflub Srodki
buforujagce i moga byé wytwarzane w dawkach
jednostkowych w postaci apmulek lub fiolek. Roz-
twory do podawania pozajelitowego moéima row-
niez wytwarza¢ jako suche preparaty do rozpro-
wadzania w odpowijednim rozpuszczalniku bezpo~
Srednio przed uzyciem.

Do wytwarzania preparatéw do podawania po-
zajelitowego stosuje sie korzystmie sél sodowyg wy-
tworzong sposobem wedlug wynalazku. ’

Typowa dawka dzienna substancji czynnej waha
sie w szerokich granicach i zalezy cd réinych
czynnik6w takich jak np. indywidualne wyma-
gania danego pacjenta, spos6b podawania i rodzaj
choroby. W zasadzie dawki doustne lub pozajeli-
towe powinny wynosi¢é w granicach 5—400 mg
substancji czynnej na dzen.

Wynalazek ilustruja pomizsze przyklady. Widma
NMR podane w przykladach okre§lano przy czesto-
tliwosci 90 MHz.

Przyktlad I. Wytwarzanie soli sodowej 5-me-
toksy-2-[/4-metoksy-3,5-dwumetylopirydynolo-2ine-
tylosulfinylo]-1H-benzimidazolu (soli sodowe] ome-
prazolu). 1000 g (2,90 mola) omeprazolu dodaje si¢
do roztworu 116 g (2,90 mola) wodototlenku sodo-
wego w 35 dm? wody dejonizowamej. Po mieszaniu
w ciggu 5 minut dodaje sie 5 dm?# chlorku mety-
lenu i mieszanie kontynuujé sie w ciggu 10 miniit.
Dwie fazy rozdziela sie. Faze wodra przemywa
sie chlorkiemn metylenu w iloci 5 dms3, sgtzy
przez celit uzyskujgc klarowny roztwér 4 zatets
objetosci okolo 2 dm®. Dodaje si¢ 6 dm® absolut-
nego etaholu i odparowanie kontynuuje sie az do
sucha. Dodaje sie 7 dm? octanu etylu i mieszanine
miesza sie w temperaturze wrzenia pod chiod-
nicg zwrothg w ciggu 30 minut. Po schiodzeniu
i odstawieniu na noc uzyskana zawiesine miesza
sie z dodatkowa porcja 2 dms? octanu etylu i sgczy.
Placek filtracyjny przemywa sie etererii etylowym
i suszy pod obnitonym ciénieniem w temperatu-
rze 40°C przez mnoc, otrzymujge 975 g (92%) sol
sodowej omeprazolu o temperaturze topnienia
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208—210°C. Widmo NMR: 8§ (DsO): 1,85 (s, 3H), 2,1
(s, 3H), 35 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,75 (s, 2H), 6,85,
(dd, 1H), 7,2 (d, 1H), 8,15 (d, 1H).

Przyktad II. Wytwarzanie soli sodowej ome-

prazolu. 1300 g (3,77 mola) omeprazolu dodaje sie
podczas intensywnego mieszania mechanicznege do
mieszaniny 13 dm3 tetrahydnofuranu i 296 g (3,7
mola) 50% roztworu wodnego wodorotlenku sodo-
wego, po czym mieszanie kontynuuje si¢ w ciggu
45 minut. Dodaje sie 5,7 dmP dréjchloroetylenu
i mieszanie kontynuuje si¢ przez noc w tempera-
turze pokojowej. Mieszanine chlodzi sie do tempe-
ratury +5°C i miesza w ciggu 3 godzin. Wytra-
cony osad odsgcza sie, a uzyskany placek filtra-
cymy przemywa sie 5 dm? tréjchloroetylenu i su-
szy pod obnizonym cinieniem w temperaturze
50°C, otrzymujac 1314 g (85%) soli sodowej ome-
prazolu o temperaturze topmienia 208—210°C.
. Przyktad III. Wytwarzanie soli potasowej
omeprazolu. 10,0 g (0,0290 mola) omeprazolu doda-
je sie do roztworu 1,60 g (0,0285 mola) wodoro-
tlenku potasowego w wodzie dejonizowanej, po
czym dodaje sie 50 cm3? chlorku metylenu. Miesza-
nine miesza sie intensywnie w ciggu 15 minut. Fa-
zy rozdziela sig, po czym faze wodng przemywa
sie 50 cm® chlorku metylenu i saczy przez celit
uzyskujgc klarowny roztwér. Po odparowaniu do
sucha uzyskuje sie krystaliczng pozostatosé. Po re-
krystalizacji z octanu etylu otrzymuje sie s6l po-
tasowa omeprazolu o temperaturze topnienia 149—
150°C, rozpuszczalng w wodzie.

‘Przyktad IV. Wytwarzanie dwuhydratu dwu-

omeprazolowej soli wapniowej. 17,9 g (0,161 mola)
bezwodnego chlorku wapniowego rozpuszczonego
w 200 cm?® wody dejonizowanej wkrapla si¢ pod-
czas - intensywnego mieszania do moztworu 125 g
(0,340 mola) soli sodowej omeprazolu w 1250 cm?
wody dejonizowanej, po czym mieszanie konty-
nuuje sie w- ciagu 1 godziny w temperaturze po-
kojowej. Wytrgcony osad odwirowuje sie i prze-
mywa wodg dejonizowang az do zaniku S$ladéw
jonéw chlorkowych (w prébie z azotanem srebro-
wym). Po wysuszeniu ma powietrzu i roztarciu
krysztaly suszy sie pod obnizonym ciSnieniem w
temperaturze 40°C w ciggu 20 godzin, otrzymujac
104 ¢ (80%) dwuhydratu soli wapniowej omepra-
zolu o temperaturze topnienia 182—184°C.
- Widmo NMR: 3 (CDCl; + 1 kropla szeéciodeute-
re-dwumetylosulfotlenku): 2,0 (s, 3H), 2,15 (s, 3H),
3,6 (s, 8H), 3,7 (8, 3H), 45 (s, 2H), 6,7 (dd, 1H),
1,1 (d, 1H), 1,8 (d, 1H), 8,15 (s, 1H).

Przyktlad V. Wytwarzanie dwuhydratu dwu-
omeprazolowej soli magnezowej. 16,2 g (0,17 mola)
bezwodnego chlorku magnezowego rozpuszczonego
w_ 625. co® wody dejonizowane] whkrapla sie¢ pod-
czas intensywnego mieszania do roztworu 125 g
{0,340 mola) soli sodowej omeprazolu w 1560 cm?
wody dejonizowanej, po czym mieszanie konty-
oumje sie w ciggu 1 godziny w. temperaturze poko-
jowej. Wytragcony osad odsgcza sie i przemywa
wedg dejonizowana do zaniku -fladéw jonéw
chlorkkowych w prébie z azotanem srebrowym. Po
wysuszeniu ma powietrzu, roztarciu i wysuszeniu
pod obnizonym ci$nieniem w temperaturze 40°C
w ciagy 24 godzin otrzymuje sig¢ 111 g (87%) dwu-
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hydratu soli magnezowej omeprazolu o temperatu-
rze topnienia 177—178°C.

Przyktad VI. Wytwarzanie dwuomeprazolo-
wej soli magnezowej. 0,35 g (0,0145 mola) magnezu
poddaje sie reakcji z 10 cm?® absolutnego metanclu
w obecno$ci 1 kropli czterochlorku wegla uzysku-
jac roztwér metanolanu magnezowego w metanolu.
Dodaje sie jeszcze 10 cm?® metanolu i roztwor
wkrapla sie¢ do roztworu 10 g (0,029 mola) ome-
prazolu w 200 cm? metanolu. Mieszanine miesza
sie w ciggu 30 minut w temperaturze pokojowej.
Po odparowaniu otrzymuje sie krystaliczng stalg
dwuomeprazolowa s6l magnezowa o temperaturze
topnienia 178—180°C.

Przyklad VII. Wytwarzanie czterobutyloamo-
niowej soli omeprazolu. 3,8 g (0,010 mola) soli so-
dowej omeprazolu dodaje sie do mieszaniny 3,5 g
(0,010 mola) wodorosiarczanu czterobutyloamonio-
wego i 0,42 g (0,0105 mola) wodorotlenku sodowe-
go w 15 cm? wody dejonizowanej. Dodaje sie 10
cm? chlorku metylenu i mieszanine wytrzasa sie
w rozdzielaczu. Po rozdzieleniu faz, faze organicz-
na suszy sie i odparowuje otrZymujgc 3,5 g (60%)
soli czterobutyloamoniowej omeprazolu.

Widmo NMR: 8 (CDClg: 08—1,15 (m, 12H),
1,15—1,6 (m, 16H), 2,25 (s, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,75—3,15
(m, 8H), 3,75 (s, 3H), 3,9 (s, 3H), 4,7 (d, 1H), 5,05
d, 1H), 6,8 (dd, 1H), 7,3 (d, 1H), 7,7 (d, 1H), 8,35
(s. 1H).

Przyktad VIII. Wytwarzanie guanidyniowej
[C*/NHyls] soli omeprazolu. Roztwér 0,0020 mola
guanidyny (otrzymanej z azotanu guanidyny i wo-
dorotlenku potasowego) w 50 cm? metanolu doda-
je sie do roztworu 1,0 g (0,0029 mola) omeprazolu

i uzyskany roztwér miesza si¢ w ciggu 15 minut.

Rozpuszczalnik odparowuje sie, otrzymujgc s6l
guanidynowa omeprazolu o temperaturze topnienia
110—112°C, rozpuszczalng w wodzie.

Przyklad IX. Wytwarzanie czteroomeprazolowej
soli tytanowej. 1,03 g (0,0036 mola) czteroizopropa-
nolanu tytanowego dodaje sie do roztworu ome-
prazolu w 250 cm® bezwodnego izopropanolu i mie-
szami¢ miesza sie¢ w atmosferze azotu w tempera-
turze pokojowej w ciggu 4 godzin. Wytragca sie
bialy osad. Po odparowaniu rozpuszczalnika, trzy-
krotnym przemyciu frakcjg mopy naftowej o tem-
peraturze wrzenia 40—120°C i wysuszeniu pod
obnizonym ciSnieniem otrzymuje sie bialy krysta-
liczny proszek czteroomeprazolowej soli tytamo-
wej o temperaturze topnienia powyzej 260°C.

Przyklad X. Wytwarzanie soli litowej ome-
prazolu. 3,0 g (0,0087 mola) omeprazolu dodaje sie
do roztworu 0,207 g (0,00865 mola) wodorotlenku
litowego w wodzie dejonizowanej. Po dodaniu
25 cm3 chlorku metylenu mieszanine miesza sie
intensywnie w ciggu 15 minut. Fazy rozdziéla sie
i warstwe wodng przemywa sie 25 cm? chlorku
metylenu i sgczy przez celit uzyskujgc Elarowhy
roztwér. Po odparowaniu do sucha otrzymuje aie
krystaliczng s61 litowa omeprazolu o ‘temperatu-
rze topnienia 198—200°C, rozpuszczalng w wodze.

‘Widino NMR -3 (CDCl,): 1,68 (s, 3H), 18 (s, 3H),
345 (g, 3H), 34 (s, 3H), 42 (s, 2H), 68 (tﬁ 1H),
6,95 (d, 1H), 745 (d 1H);1,75 (s, 1H).
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Zastrzezemia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych soli 5-metoksy-2-
[/4-metoksy-3,5-dwumetylopirydynylo-2fmetylosul-
finylo]-1H-benzimidazolu o ogélnym wzorze 2, w 5
ktébrym n oznacza 1, 2 lub 4, a At oznacza ka-
tion Li*, Na+*, K+, Mg?+, Ca?t, Ti¢t, kation o wzo-
rze 3 lub kation o wzorze N+/Rl/,, w ktérym R!
oznacza grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla,
znamienny tym, ze zwigzek o wzorze 1 poddaje sie
reakcji z zasadg zdolng do uwalniania kationu
Lit, Nat, Kt, Mg?*, Tit+ lub kationu o wzorze 3,
powstalg s6l o wzorze 2, w ktéorym AR+ oznacza
kation Nat, ewentualnie przeprowadza si¢ w s6l
o wzorze 2, w ktéorym Art oznacza kation Ca2t
lub kation o wzorze N+/R!Y/,;, w ktérym R! ma wy-
zej podane znaczenie, po czym wyodrebnia sie po-
wstalg s6l o wzorze 2.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

10
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o CH

CHO .
Hatjj:'/—smz '

Wzor 1

CH, CH3$

CHy S—&2

Wzor 2

NH

L N2

HoN-C \Hy
Wzor 3

10
jako zasade uwalniajgcg kation Ant stosuje sie
wodorotlenek sodowy.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
jako zasade uwalniajacg kation Ar+ stosuje sie
alkoholan magnezowy o wzorze Mg/ORly, W kt6-
rym R oznacza grupe alkilowg o 1—4 atomach
wegla.

4. Spos6b wedlug zasirz. 1, znamienny tym, Ze
zwigzek o wzorze 2, w ktérym At oznacza Nat,
przeprowadza sie¢ w zwigzek o wzorze 2, w kt6-
rym A"t oznacza Ca?t, dzialajac na roztwoér zwigz-
ku o wzorze 2, w ktérym Ant+ ozmacza Nat, chlor-
kiem wapniowym.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek 0 wzorze 2, w ktérym Ar+ oznacza Nat,
przeprowadza sie w zwiagzek o wzorze 2, w kté6-
rym Ant oznacza kation o wzorze N*/RY,, w kt6-
rym R! oznacza grupe alkilowa o 1—4 atomach
wegla, drogg ekstrakceji par jonowych.

OCHs
CH,

A

Ij

_NH,
SNH
Wzer 4
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