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Nauji optiskai gryni junginiai (+)-5-metoksi-2-[[(4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil) metil] sulfinil}-1H-benzimidazolo
arba (-)-5-metoksi-2-[[(4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil] suffinil]-1H-benzimidazolo Na*, MgZ*, Li*, K*, Ca2*
ir N* (R)4 druskos, kur R yra alkilas su 1-4 anglies atomais, jy ir farmaciniy kompozicijy, kuriy sudétyje kaip aktyvis
ingredientai yra $ie junginiai, gavimo bGdai ir iy junginiy panaudojimas farmaciniuose preparatuose, taip pat
tarpiniai Siy junginiy gavimo produktai,
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Sis iZradimas skirtas naujiems optidkai labai gryniems
junginiams, skirtiems naudoti medicinoje, jy gavimo
bidui ir jy panaudojimui farmaciniy preparaty gamyboije.
ISradimas taip pat skirtas naujiems tarpiniams 3io

iSradimo junginiy gavimo produktams.

Junginys S—metoksi—Z-[[(4—metoksi—3,S—dimetil-Z—piridi—
nil)—metil]sulfinil]—1§—benzimidazolas, kurio bendras
pavadinimas omeprazolas, ir jo terapiskai tinkamos
Sarminés druskos vyra aprasytos atitinkamai EP Nr.
5129 bei EP Nr. 124 495, Omeprazolas bei jo 3armines
druskos yra efektyviis skrand3io rigsties sekrecijos
inhibitoriai ir yra naudingi kaip antiopinés medZiagos.
Sie junginiai, badami sulfoksidai, turi asimetrinj
centrg sleros atome, t.y. egzistuoja kaip du optiniai
izomerai (enantiomerai). Pageidaujama gauti junginius
su pagerintomis farmakokinetinémis savybemis ir
metabolinemis savybémis, kuriy terapinis poveikis bity
geresnis, bitent, bidty maZesnis interindividualiy
svyravimy laipsnis. $8is i%radimas pateikia tokius
junginius, kurie yra atskiry omeprazolo enantiomery

naujos druskos.

Analitinis omeprazolo enantiomery atskyrimas yra
aprasSytas, pavyzdZiui, J. Chromatography, 532 (1990),
305-319, o preparatyvinis atskyrimas . DE Nr.
4 035 455. Pastarasis atliekamas panaudojant
diestereomerinj eteri, kuris atskirtas ir paskui
hidrolizuotas riugStiniame tirpale. RGg3tineése salygose,
kurios reikalingos prijungtos grupes hidrolizei,
omeprazolas yra gana jautrus ir riagstis turi biti
greitai neutralizuota su baze, norint iSvengti ragsd&iai
jautraus junginio skilimo. Auksciau minétame
panaudojime tai daroma, sudedant reakcijos midini,
turinti koncentruotos sieros rigsties, i koncentruota
NaOH tirpala. Tai yra nepalanku, kadangi atsiranda
rizika pasiekti pH dydi tarp 1 ir 6, kas blty medZiagos
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suardymas. Dar daugiau, momentine neutralizacija sukurs
$iluma, kuria bus sunku reguliuoti gamyboje dideliu

mastu.

Kitame iSradimo aspekte pateikiamas naujas budas 3io
i%radimo Ijunginiy gavimui dideliu mastu. 8is naujas
bidas taip pat gali biti naudojamas dideliu mastu gauti

atskirus neutralios formos omeprazolo enantijomerus.

$ioje srityje néra Zinoma optiskai gryno omeprazolo
kokiy nors i3skirty arba apibidinty drusky, t.y.
atskiry omeprazolo enantiomery arba iy analogy

pavyzdZiy.

&is isradimas skirtas naujoms omeprazolo atskiry
enantiomery Na', Mgzﬂ Li', K, ca®" ir N+(R)4 druskoms,
kur R yra alkilas su 1-4 anglies atomais, t.y. (+) -5~
metoksi—2[[(4—metoksi—3,5—dimetil—2-piridinil)metoksi]
sulfinil] -1H-benzimidazolo ir (-)-5-metoksi-2[[ (4-
metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil] -1H-

2+ .+ 2+

benzimidazolo Na+, Mg®, Li, K+, Ca® ir N+(R)4 druskoms,

kur R yra alkilas su 1-4 anglies atomais.

Ypa& tinkamos druskos pagal $i i3radima yra Na', ca® ir
Mg’* druskos, t.y. (+)-5-metoksi-2-{[ (4-metoksi-3,5-
dimetil-Z—piridinil)metil]sulfinil]—lg—benzimidazolo
natrio druska, (-)-5-metoksi-2-{[ (4-metoksi-3,5-
dimetil-Z—piridinil)metil]sulfinil]-lg—benzimidazolo
natrio druska, (+) -5-metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5-
dimetil—Z—piridinil)metil]sulfinil]-1§—benzimidazolo
magnio druska, (-)-5-metoksi-2-{[ (4-metoksi-3,5-
dimetil—Z—piridinil)metil]—sulfinil]—lg-benzimidazolo
magnio druska, (+) -5-metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5~-
dimetil—Z—piridinil)metil]sulfinil]-lg-benzimidazolo
magnio druska, (+) -S-metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5-
dimetil—Z—piridinil)metil]sulfinil]—1§-benzimidazolo

kalcio druska ir (-)-5-metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5~-
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dimetil—2-piridinil)metil]sulfinil]—lg—benzimidazolo

kalcio druska.

Tinkamiausios druskos pagal 3i i%radimg yra optiskai

+ . . . .
grynos omeprazolo Na druskos pagal junginius (Ia) ir
(Ib) :

OCHj4
H3C X3
@)
N OCH
. I 3 (1a, 1D)
N CHE—-S-———</ '
N
Negt
Ia (+) - enantiomeras
Ib (-) - enantiomeras

ir optiskai grynos omeprazolo magnio druskos pagal

junginius (IIa) ir (IIb):

-
CHy
riacz AN Ck*3
o N
> |
N
MGF + 12
IIa (+) - enantiomeras
ITb (~-) - enantiomeras

ISsireiSkimas "optiZkai grynos omeprozolo Na' druskos"
reisSkia omeprazolo (+)-enantiomero Na-druskg, atskirtg
nuo omeprazolo (-)-enantiomero Na-druskos ir atitin-

kamai (-) —~enantiomersg is esmés atskiria nuo
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(+) —enantiomero. Atskiri omeprazolo enantiomerai iki
310l buvo gauti kaip sirupai, bet ne kaip kristaliniai
produktai. Naudojant naujg specifini bldg omeprazolo
atskiry enantiomery gavimui pagal viena $io iSradimo
aspektg, druskos pagal §i iSradimg gali biti lengvai
gautos. Be to, nors druskos ne neutralios formos,
gaunamos kaip kristaliniai produktai. Kadangi galima
i8gryninti omeprazolo enantiomery optiskai negrynas
druskas kristalizacija, jos gali biuti gautos optiSkai
labai grynos, bitent, su 299, 8% enantiomeriniu
pertekliumi (e.e) net 1i$ optiskal uZtersty preparaty.
Dar daugiau, optiskai grynos druskos yra stabilios
racemizacijos atzZvilgiu ir neutraliame pH, kas
nustebino, nes buvo laukiama Zinomo protono atskyrimo
prie anglies atomo tarp piridino Ziedo ir chiralinio
sieros atomo, kas sukelty racemizacija Sarminése
sglygose. Sis didelis stabilumas racemizacijos
atzZvilgiu jgalina naudoti atskiras enantiomerines

iSradimo druskas terapijoje.

Bidingas omeprazolo atskiry enantiomery gavimo btdas
yra kitas Sio i3radimo aspektas, kaip mineta auksd&iau,
ir gali biti naudojamas gauti atskirus omeprazolo

neutralios formos enantiomerus bei jy druskas.

Junginiai pagal 8i iSradimg gali ba4ti naudojami
skrandZio ri4gsSties sekrecijos inhibicijai Zinduoliams
ir Zmogul. Bendresne prasme 3io iSradimo junginiai gali

biti naudojami Zinduoliy 1ir Zmogaus su skrandZio

rugdtimi susijusiy ligy ir skrandZio-Zarnyno
uZdegiminiy ligy, tokiy kaip skrandZio opa,
dvylikapirsStés Zarnos opa, stemplés uZdegimas ir

gastritas, gydymui . Be to, junginiai gali  buati
naudojami kity skrandZio-Zarnyno sutrikimy gydymui, kur
reikalingas antisekrecinis efektas, pavyzdZiui,
pacientams NSAID terapijoje, pacientams su gastrinoma

ir pacientams su umiu skrandZio-Zarnyno kraujavimu. Jie
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taip pat gali bati naudojami pacientams intensyvios
prieZiiiros situacijose ir pries bei po operacijy -
apsaugoti nuo rugsties aspiracijos 1ir stresiniy opy

atsiradimo.

Dar vienas $io i3radimo aspektas yra III junginys,

kuris yra tarpinis produktas blidingame gavimo bude.

C)CP43
H3C ‘"3
Q@ N
y | J
N CH2—5~—< |
N (ITI)
| C)CP43
CH
2\(|3 C'DH
oﬁ:——CHﬁ-—
O
Optiskai gryni iSradimo junginiai, t.y. atskiri

enantiomerai, yra gaunami, atskiriant du stereoizomerus
18 diastereomerinio mi%inio, kuris yra tokio tipo: 5-
arba 6—metoksi—2—[[(4—metoksi—3,5—dimetil-2-piridinil)
metil]sulfinil—l—[aciloksimetil]—1g-benzimidazolas, Iv

formulé:

OCH4
+45c: AN CF43
O N
P> Il /
N CHZ—S—«< [ —~OCHy
N
|

(IV)

CH2\OAcyI
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kur metoksi pakaitas benzimidazolo fragmente yra 5 arba
6 padétyje ir kur Acyl, po to atliekant kiekvieno
atskirto diastereomero solvolize Sarminiame tirpale.
Susidare omeprazolo atskiri enantiomerai paskui yra
i8skiriami neutralizuojant omeprazolo atskiry enantio-
mery drusky vandeninius tirpalus su neutralizuojancia
medZiaga, kuri gali baGti rag8tis arba esteris, toks

kaip metilo formiatas.

Acilo fragmentas diastereomeriniame esteryje gali buti
chiraline acilo grupé, tokia kaip mandeloilas, ir
asimetrinis centras chiralineéje acilo grupéje gali biati

arba R, arba S konfigiracijos.

Diastereomeriniai esteriai gali bati atskirti arba

chromatografija, arba frakcine kristalizacija.

Solvolizé paprastai vyksta kartu su baze protoniniame
tirpiklyje, tokiame kaip alkoholiai, arba vanduo, bet
acilo grupé taip pat gali bati hidrolizuota baze
aprotoniniame tirpiklyje, tokiame kaip dimetil-
sulfoksidas arba dimetilformidas. Reaguojanti bazé gali
bGti OH arba R'O’, kur R' gali bati bet kokia alkilo

arba arilo grupeé.

Norint gauti iSradimo optisSkai grynas Na® druskas, t.y.
omeprazolo Na® drusky atskirus enantiomerus, gautas
junginys yra veikiamas baze, tokia kaip NaOH
vandeninéje arba nevandeninéje terpéje, arba NaOR?, kur
R? yra alkilo grupe, turinti 1-4 anglies atomus, arba
NaNH,. Sarminés druskos, kur katijonas yra Li" arba K,
taip pat gali biiti gautos, panaudojant aukS&iau mineéty
baziy li¢io arba kalio druskas. Norint gauti Na'
druskos kristaline forma, geriausia pridéti NaOH |
nevandenine terpe, tokig kaip 2-butanono ir tolueno

midinys.
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Norint gauti 8io iSradimo optiskai grynas Mg2+ druskas,
optidkai grynos Na® druskos yra apdorojamos neorganinés
magnio druskos, tokios kaip MgCl,, vandeniniu tirpalu,
po to Mg”'druskos yra nusodinamos. Optiskai grynos Mg2+
druskos taip pat gali bGti gautos, apdorojant atskirus
omeprazolo enantiomerus baze, tokia kaip Mg(OR%z, kur
R’ yra alkilo grupe, turinti 1-4 anglies atomus,
nevandeniniame tirpiklyje, tokiame kaip alkoholis (vien
alkoholiatams), pavyzdZiiui, ROH, arba eteryje, tokiame
kaip tetrahidrofuranas. Analogi3kai 8&arminés druskos,
kur katijonas vyra ca’’, gali biti gautos, panaudojant
vandenini neorganinés kalcio druskos, tokios kaip

CaCl,, tirpalsg.

Atskiry iSradimo enantiomery Sarminiy drusky pavyz-
dZiai, kaip minéta auk3é&iau, Salia natrio drusky
(junginiai Ia ir Ib) ir magnio drusky (junginiai IIa ir

+ 2+

ITb), ra druskos su Li+, K, Ca ir N' (R),4, kur R yra
Y 4

alkilas su 1-4 C-atomais.

Klinikiniam naudojimui 8io i3radimo atskiri enantio-
merai, t.y. optiskai gryni junginiai, yra ijungiami j
farmacinius preparatus peroraliniam, rektaliniam,
parenteraliam bei kitokiam vartojimui. Paprastai
farmaciniuose preparatuose kartu su i3radimo atskiru
enantiomeru yra farmacisSkai tinkamo ne3iklio. Ne$iklis
gali biti kietas, pusiau kietas arba skystas
skiediklis, arba kapsulé. Sie farmaciniai preparatai
yra tolesnis 1i3radimo objektas. Paprastai aktyvaus
junginio kiekis yra tarp O0,1-95 preparato svorio %,
tarp 0,2-20 preparato svorio % parenteraliam naudojimui
ir tarp 1-50 preparato svorio % peroraliniam

naudojimui.

Gaminant farmacinius dozavimo vieneto formos preparatus

peroraliam vartojimui, opti3kai gryni junginiai gali
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bidti sumaisyti su kietu, milteliy pavidalo neSikliu,
tokiu kaip laktoze, sacharozé, sorbitas, manitas,
krakmolas ir kiti tinkami nes$ikliai, stabilizuojandios
medZiagos, tokios kaip $arminiai junginiai, pavyzdZiui,
natrio, kalio, kalcio, magnio ir pana$iai karbonatai,
hidroksidai ir oksidai, taip pat lubrikantai, tokie
kaip magnio stearatas, kalcio stearatas, natrio
stearilo fumaratas bei polietilenglikolio vaskas. Po to
i§ misSinio padaromos granulés arba supresuojamos
tabletés. Granulés arba tabletés gali buti apvilktos
enteriniu apvalkalu, kuris apsaugo aktyvy jungini nuo
riugStimi katalizuojamo skilimo, kol dozavimo vienetas
pasilieka skrandyje. Enterinis apvalkalas yra parenka-
mas 13 farmaciskai tinkamy enteriniams apvalkalams
medZiagy, pavyzdZiui, biciy vasko, Selako arba
anijoniniy plévele sudarandiy polimery ir pana3iai, jei
pageidaujama, kartu su tinkamu plastifikatoriumi. T
apvalkalg gali bGti prideta ivairiy daZy, kad galima
bty atskirti tabletes arba granules su skirtingais

aktyvaus junginio kiekiais.

Mink3tos Zelatino kapsulés gali blti gautos i3 aktyvaus
junginio, augalinio aliejaus, riebaly ar kito tinkamo
ne3Siklio mink3toms Zelatino kapsuléms mi3inio. Mink3tos
Zelatino kapsulés taip pat gali DbGti apvilktos

enteriniu apvalkalu, kaip aprasyta auk3s&iau.

Kietose Zelatino kapsulése gali bGti aktyvaus junginio
granules arba granulés su enteriniu apvalkalu. Kiety
Zelatino kapsuliy sudétyje gali bGti aktyvus junginys
kartu su kietu milteliy pavidalo nesSéju, tokiu kaip
laktozé, sacharozé, sorbitas, manitas, bulviy krakmo-
las, amilopektinas, celiuliozés dariniai arba Zela-
tinas. Kapsules gali bati apvilktos enteriniu

apvalkalu, kaip aprasyta auksd&iau.
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Dozavimo vienetai rektaliniam naudojimui gali bati
gaunami Zvakuc¢iy formos, ir jos gali susideti i3
aktyvios medZiagos, sumaisSytos su neutralia riebia
baze, arba jie gali biti gaunami Zelatino rektaliniy
kapsuliy formos, ir $ios kapsulés gali bfiti sudarytos
i% aktyvios medZiagos mid%inyje su augaliniu aliejumi,
parafino aliejumi arba kitais tinkamais Zelatino
rektalinéms kapsuléms ne3éjais, arba jie gali buti
gaunami sauso mikro klizmos preparato pavidalo, ir &i
preparatg pries pat vartojima reikia istirpinti
tinkamame tirpiklyje.

Skysti preparatai peroraliniam naudojimui gali bati
gaminami sirupy arba suspensijy pavidalo, pavyzdZiui,
kaip tirpalai ir suspensijos, turindios 1,2-20 svorio %
aktyvaus ingrediento, kur likusia dali sudaro cukrus
arba cukraus alkoholiai ir etanolio, vandens,
glicerino, propileno glikolio ir/arba polietileno
glikolio miSinys. Jeigu reikia, tokie skysti preparatai
gali tureti daZanéiy, suteikian&iy skoni ir aromata
medZiagy, sacharino ir karboksimetilo celiuliozés ar
kity tirstintojy. Skysti preparatai peroraliniam
naudojimui gali biti gaminami sausy milteliy pavidalo,
ir Sie milteliai prie§ vartojimg iStirpinami tinkamame

tirpiklyje.

Tirpalai parenteraliam naudojimui gali bati gaunami
kaip Sio 1i3radimo optiskai gryny Jjunginiy tirpalai
farmaciskai tinkamuose tirpikliuose, ir tinkamesne
koncentracija yra nuo 0,1 iki 10 svorio $%. 3Ziuose
tirpaluose taip pat gali bati stabilizuojan&iy medZiagy
ir/arba buferiniy medZiagy, ir tirpalai gali bati
gaminami kaip ivairiy vienetiniy doziy ampulés ir
buteliukai. Tirpalai parenteraliam naudojimui taip pat
gali bati gaminami kaip sausi preparatai, kurie

iStirpinami prie3 vartojimsg.



10

15

20

25

30

35

LT 3287 B
10

Biddinga aktyvaus junginio dienos dozé priklausys nuo
ivairiy faktoriy, tokiy kaip, pavyzdZiui, individualuis
kiekvieno paciento reikalavimai, vartojimo budas 1ir
liga. Apskritai, oralinés ir parenteralios aktyvios

medZiagos dozés bus 5-500 mg per dieng ribose.

ISradimas iliustruojamas toliau pateikiamais pavyz-

dZiais.

1 pavyzdys. (+)-5metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-
piradinil)metil] sulfinil] =1H-benzimidazolo natrio

druskos gavimas

100 mg (0,3 mmol) (-)-5-metoksi-2-{[ (4-metoksi-3,5-
dimetil-2-piridinil)-metil] sulfonil] -1H-benzimidazolo

uZzter$to su 3 % (+)-izomero) maiSant buvo iStirpinta
viename ml 2-butanono. Buvo prideta 60 pl vandeninio
5,0 M natrio hidroksido ir 2 ml tolueno tirpalo. Gautas
midinys buvo nehomogeni3kas. Norint gauti skaidry
tirpala, buvo pridéta daugiau 2-butanono (maZdaug
1 ml), ir mi3inys buvo mai3omas kambario temperatiroje
per nakti. Susidariusios nuosédos buvo nufiltruotos ir
perplautos eteriu. Gauta 51 mg (46%) antra3téje nuro-
dyto junginio kaip balty kristaly, 1lyd.t. (skilimas)
246-248°C. Optinis grynumas (e.e.), kuris buvo
analizuojamas <chiralinés kolonélés chromatografija,

daugiau/lygu 99,8 %.[ o ;=+42,8°C (c=0,5 %, vanduo).
BMR duomenys pateikti Zemiau.

2 pavyzdys. (-)-5-metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-
piridinil (metil] sulfinil] -1H-benzimidazolo natrio

druskos gavimas.

100 mg (0,3 mmol) (+)-5-metoksi-2-{[ (4-metoksi-3,5-di~
metil-2-piridinil)-metil] sulfinil] -1H-benzimidazolo

(uZter3to su 3% (-)-izomeru) maisSant buvo iStirpinta
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viename ml 2-butanono. Buvo pridéta 60 pul vandeninio
5,0 M natrio hidroksido ir 2 ml toluolo. Gautas miinys
buvo nehomogeniskas. Norint gauti skaidry tirpala, buvo
prideta daugiau 2-butanono (maZdaug 1 ml), ir midinys
buvo maisomas kambario temperatiroje per naktj.
Susidariusios nuosédos buvo nufiltruotos ir perplautos
eteriu. Buvo gauta 56 g (51%) antra3téje nurodyto
junginio kaip balty kristaly, lyd.t. (skilimas)
247-249°C. Optinis grynumas (e.e), kuris buvo anali-
zuojamas chiralinés kolonélés chromatografija, daugiau/
lygu 99,8 %.[a] /=-44,1° (c=0,5%, vanduo).

BMR duomenys pateikti Zemiau.

3 pavyzdys. (+)-5-metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil]sulfinil]—1§—benzimidazolo magnio

druskos gavimas.

2,9ml 0,1 M NaOH tirpalo buvo pridéta i 0,10 g
(0,29 mmol) (+)-5-metoksi-2-{[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil]sulfinil]—lﬁ—benzimidazolo. I 3i misinj
buvo pridéta 2 ml metileno <chlorido ir sumaidius
dalinamajame piltuvélyje, vandeninis tirpalas buvo
atskirtas. Buvo jlaSinta 14 mg (0,145 mmol) MgCl, tirpalo
vandenyje. Susidariusios nuoseédos buvo atskirtos
centrifigavimu, ir 52 mg (50%) produkto buvo gauta kaip
amorfiniai milteliai. Optinis grynumas (e.e.) buvo 98%,
taigi, toks pat, kaip pradinés medZiagos. Optinis
grynumas buvo nustatytas chromatografija analitinéje
chiralinéje koloneéléje. [a]Dzo=+101,20 (c=1%, metanolis).
Mg kiekis $iame junginyje buvo 3,0%, ir Jjis buvo

nustatytas atomine absorbcijos spektroskopija.

4 pavyzdys. (+)-5-metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil] sulfinil] -1H-benzimidazolo magnio

druskos gavimas.
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(=) -5-metoksi-2-[[ (4-metoksi~3,5-dimetil-2-piridinil]

metil( sulfinil] -1H~benzimidazolo natrio druska (0,500 g,
1,36 mmol) buvo iStirpinta vandenyje (10 ml). I &ji
miSini buvo jlaSinta 10 ml vandeninio MgCl,xH,0 (138 mg,
0,68 mmol) tirpalo, ir susidariusiocs nuosédos buvo
atskirtos centrifigavimu. Buvo gauta 418 mg (86%)
produkto kaip balty milteliy. Optinis produkto grynumas
(e.e) buvo 99,8%, kas sutapo su pradinés medZiagos
optiniu grynumu. Optinis grynumas buvo nustatytas
chromatografija analitinéje kolonéléje. [of p =+129,9° (c=1%,

metanolis).

5 pavyzdys. (-)-5-metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil] sulfinil] -1H-benzimidazolo magnio

druska.

(+) -5-metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)

metil]-sulfinil]—lg—benzimidazolo natrio druska
(0,165 g, 0,45 mmol) buvo i3tirpinta vandenyje (3 ml).
I S8i mi3ini buvo jlaSinta 2 ml vandeninio MgCl, x H,0
(46 mg, 0623 mmol) tirpalo ir susidariusios nuosédos
buvo atskirtos centrifiigavimu. Buvo gauta 85 g (51%)
produkto kaip balty milteliy. Optinis produkto grynumas
(e.e) buvo 99,9 %, ir tai buvo toks pat ar geresnis
optinis grynumas negu pradinés medZiagos. Optinis
grynumas buvo nustatytas chromatografija analitineéje

chiralinéje kolonéléje. [a]DZO=—l28,2O (c=1%, metanolis).

1 Lentelé

Pvz. Tirpiklis BMR duomenys 8, m.d.
1. DMSO-d, 2,20 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 3,69 (s, 3H),
500 MHz 3,72 (s, 3H), 4,37 (d, 1H), 4,75 (d, 1H),
6,54 (dd, 1H), 6,96 (d, 1H), 7,30 (d, 1H),
8,21 (s, 1H).
2. DMSO-dg 2,20 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 3,69 (s, 3H),
500 MHz 3,72 (s, 3H), 4,38 (d, 1H), 4,73 (d, 1H),
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6,54 (dd, 1H), 6,96 (d, 1H), 7,31 (d, 1H),
8,21 (s, 1H).

Sintetiniy tarpiniy produkty pagal &i iSradimg gavimas

apraSytas toliau pateikiamuose pavyzdZiuose.
Pavyzdys A. Optinio grynumo padidinimas

(-) -5-metoksi-2-| | (4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil) -
metilIsulfinil|—1§—benzimidazolo magnio druskos
paruo$imo nevandeniniame tirpale ir jos kristalizacijos
bidu

Magni (0,11g, 45 mmol) i3tirpino ir veiké metanoliu
(50 ml) 40°C temperatiroje, pridéjus katalitini meti-
leno chlorido kieki. Reakcija atliko azoto atmosferoje
ir baigé po 5 valandy. Kambario temperatiroje j magnio
metoksido tirpalg pridéjo 5—metoksi—2—|!(4-metoksi—3,5—
dimetil-2-piridinil)metil|sulfinil|-1H-benzimidazolo

dviejy enantiomery |90%(—)-izomero ir 10%(+)izomero|
misini (2,849, 8,2 mmol). Mi3ini mai3e 12 valandy. Po
to ipylé truputi vandens (0,1 ml) tam, kad i3kristy
nuosédomis neorganinés magnio druskos. Po 30 minud&iy
maiSymo Sias neorganines druskas nufiltravo ir tirpalg
iSgarino (rotavapor). Tai, kas liko, buvo koncentruotas
enantiomery misinio metanolinis tirpalas (t.y.,
uzraSytas pavadinime junginys, uZterS3tas (+)izomeru).
Jo optinis grynumas (t.y. enantiomerinis perteklius,
e.p.) - 80%. Si miSini praskiedé acetonu (100 ml),
15 minu¢iy mai$é kambario temperat@roje, po to iZkrito
baltos nuosédos. Papildomai mai%é dar 15 minu&iy, po to
nufiltravo ir gavo 1,3 g (50%) uZraSyto pavadinime
junginio balty kristaly. Atlikto kristaly ir motininio
skys€io chiraline analize chromatografijos biadu su
analitine chiraline kolonéle. Kristaly ir motininio
tirpalo optinis grynumas buvo atitinkamai 98,4 e.p. 1ir

64,4% e.p. Taigi optini grynumg (e.p.) padidino nuo 80%
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iki 98,4% papras&iausiai i3kristaline Mg druskas 18
acetono ir metanolo mi3inio. Milteliy rentgeno
difrakcija parodé, kad produktas yra kristalinis, o
atomo absorbcinés spektroskopijos duomenimis magnio

kiekis buvo 3,44%. [ o] 2=-131,5% (c=0,5%, metanolis).

Pavyzdys B. Optinio grynumo padidinimas

(+) -5-metoksi-2-|| (4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil) -
metillsulfinil'—lg-benzimidazolo magnio druskos

paruodimo nevandeniniame tirpale ir jos kristalizacijos
bidas

Magni (0,11g, 45 mmol) i3tirpino ir veiké metanoliu
(50 ml) 40°C temperatiroje, pridéjus katalitini metile-
no chlorido kieki. Reakcijg atliko azoto atmosferoje ir
baigé po penkiy valandy. Kambario temperatidroje j
magnio metoksido tirpala pridéjo 5-metoksi-2-||(4—
metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil|sulfinil|-1H-ben-
zimidazolo (2, 84qg, 8,2 mmol) dviejy enantiomerul
90% (+)izomero ir 10%(-)izomero) misdini. Mi3ini mais3eé
12 valandy. Po to ipylée truputi vandens (0,1 ml) tam,
kad i3kristy nuosédomis neorganinés magnio druskos. Po
30 minud&iy mai3ymo 3$ias neorganines druskas nufiltravo
ir tirpala i8garino (rotavapor). Tai, kas 1liko, buvo

koncentruotas enantiomery mi3inio metanolinis tirpalas

(t.vy., pavadinime uzZrasytas junginys, uZterstas
(+)izomeru), kuriame optinis grynumas (e.p.) 80%. 35j
misini, praskiedé acetonu (100 ml), 1 valandg maise

kambario temperatiroje, po to iSkrito baltos nuosédos.
Po papildomo 30 minuc¢iy maisymo nufiltravus gavo
0,35 g balty pavadinime nurodyto junginio kristaly.
Kambario temperat@roje motinini skysti maisé dar
24 valandas ir gavo dar 1,0g (bendra iSeiga 52%).
Atliko kristaly ir antrojo motininio skys&io chiraline
analize chromatografijos blidu su analitine chiraline

kolonéle. Kristaly optinis grynumas buvo atitinkamai
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98,8 e.p. ir 99,5% e.p. Motininio skys&io optinis
grynumas buvo 57% e.p.. Taigi, optini grynumg (e.p.)
padidino nuo 80% iki apytiksliai 99% paprasc¢iausiai
i8kristaline Mg druska i3 acetono ir metanolo misinio.
Milteliy rentgeno difrakcija parodé, kad pirmosios
nuoseédos buvo kristalinés, o atomo absorbcineés spektro-
skopijos duomenimis magnio kiekis toje pacdioje
frakcijoje buvo 3,49%. [a]l;zq=+135,6O (c=0,5%, metanolis).

6 pavyzdys. 6-metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-
piridinil)-metil] -R/S-sulfinil] -1+ (R)-

mandeloiloksimetil] ~1H-benzimidazolo gavimas.

3.4 g natrio hidroksido tirpalas 40-tyje ml vandens
buvo pridetas i 14,4 g (42 mmol) tetrabutilamonio hid-
rosulfato ir 6,4 g (42 mmol) (R)-(-)-migdoly rag3ties
miSini. MiSinys ekstrahuotas 400 ml chloroformo. Po
atskyrimo organinis ekstraktas pasildytas iki wvirimo su
griZtamu Saldytuvu temperatidros su 16,6 g (42 mmol) 6-
metoksi—2—[[(4-metoksi—3,5—dimetil—2—piridinil)metil]-

sulfinil]—1—[chlorometi1]—1ﬂ—benzimidazolo racematu. Po
tirpiklio iSgarinimo misSinys atskiestas 100 ml
dichlormetano ir 700 ml etilo acetato. MiSinys
perplautas 3 x 200 ml vandens ir organinis tirpalas
isdZiovintas vir3 MgSO,, paskui iSgarintas. Nevalyta
medZiaga gryninama rekristalizacija is 100 ml
acetonitrilo, taip gaunant 8,1 g antrasteje nurodyto

junginio (38 %) kaip diastereomerinio midinio.
BMR duomenys pateikti Zemiau.

7 pavyzdys. Labiau hidrofilinio 6-metoksi-2-[[ (4-
metoksi—3,5—dimetil—2—piridinil)metil]—(R/S)-sulfinil]—
l—[(R)—mandeloiloksimetil]—lg—benzimidazolo

diastereomero atskyrimas.
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6-to pavyzdZio antrastéje nurodyto junginio diastereo-
merai buvo atskirti, panaudojant atvirk3tinés fazes
chromatografija (HPLC). Apytikriai 300 mg diastereo-
merinio mi3%inio buvo i3tirpinta 10-tyje ml karsto
acetonitrilo, kuris buvo atskiestas 10 ml vandeninio
0,1 M amonio acetato ir acetonitrilo (70/30) miSinio.
Tirpalas buvo jleistas i kolonéle ir junginiai buvo
i$plauti- (eliuoti) su vandeninio 0,1 M amonio acetato
tirpalo ir acetonitrilo  (70/30) mi$iniu. Labiau
hidrofilini, izomerg buvo lengviau gauti gryng, negu
maZiau hidrofilini. Apdirbimo procedira frakcijai, kuri
turéjo gryng izomersa, buvo tokia: ekstrahavimas
dichlormetanu, perplovimas organiniu tirpikliu su
vandeniniu 5 % natrio hidrokarbonato tirpalu,
i8dZiovinimas vir3 Na,SO, ir tirpiklio i3garinimas
rotaciniu garintuvu (garinimo pabaigoje acetonitrilo
pasSalinimas buvo palengvintas, pridedant daugiau
dichlormetano) . Panaudojant 1,2 diastereomerinio
miZinio, auk3&iau minétu bidu buvo gautas labiau
hidrofilinis izomeras, 410 g, grynas, kaip bespalvis

sirupas.
BMR duomenys pateikti Zemiau.

8 pavyzdys. 6-metoksi-2-{[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil] -(R/S)-sulfinil] -1-[ (S)-

mandeloiloksimetil] -1H-benzimidazolo gavimas.

§is produktas buvo gautas i3 8,1 g (202 mmol) natrio
hidroksido 100-e ml vandens, 34,4 g (101) mmol
tetrabutilamonio hidrosulfato, 15,4 g (101 mmol) (S)-
(+) -migdoly rugsties ir 39,9 g (101 mmol) 6-metoksi-2-
[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-pirimidil)-metil] -sulfinil] -
1-{ chlorometil] -1H-benzimidazolo racemato, panaudojant
ta pati bada, kaip 6 pavyzdyje. Perkristalinus 13
100 ml acetonitrilo gauta 21,3 g, t.y. 41 % antrasteje

nurodyto junginio kaip diastereomerinic mi3inio.
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BMR duomenys pateikti Zemiau.

9 pavyzdys. Labiau hidrofilinio 6-metoksi-2-[[ (4-
metoksi—3,5-dimetil-2—piridinil)metil]-(R/S)—sulfinil]—
1—[(S)—mandeloiloksimetil]—lﬁ—benzimidazolo

diastereomero atskyrimas.

8 pavyzdZio antra3téje nurodyto junginio diastereomerai
buvo atskirti, panaudojant atvirkitines fazés chromato-

grafijg (HPLC), tuo paé&iu bidu, kaip 7 pavyzdyje, bet

naudojant 6—metoksi—2—[[(4—metoksi—3,5—dimetil-2—piri-
dinil)metil]—(R/S)—sulfinil]-l—[(S)—mandeliloksimetil]—
l1H-benzimidazolo diastereomery misinj vietoj (R) -

migdoly esterio, naudoto 7 pavyzdyje. Panaudojant 2,1 g
diastereomery misinio, buvo gautas hidrofiliskesnis

izomeras, 760 g, grynas, kaip bespalvis sirupas.

BMR duomenys pateikti Zemiau.

10 pavyzdys. (=) -5-metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-

2—piridinil)metil]-sulfinil]—1§—benzimidazolo gavimas.

0,23 g (0,45 mmol) hidrofili%kesnio 6-metoksi-2-[[ (4-
metoksi—3,5—dimetil—2—piridinil)metil]sulfinil]—1—[(R)—
mandeloiloksimetil]—lg—benzimidazolo diastereomero buvo
iStirpinta 15-oje ml metanolio. Buvo pridéta 36 g
(0,9 mmol) natrio hidroksido tirpalo 0,45 ml vandens ir
po 10 minué¢iy miSinys buvo iSgarintas rotaciniu
garintuvu. Likutis buvo paskirstytas tarp 15 ml vandens
ir 15 ml dichlorometano. Organinis tirpalas ekstra-
huotas 15 ml vandens, ir i sujungtus vandeninius
tirpalus prideta 85 pul (1,4 mmol) metilo formiato. Po
15 minuéiy misSinys ekstrahuotas 3 x 10 ml
dichlorometanu. Organinis tirpalas i3dZiovintas virs
Na,S0,, paskui i3garintas. Buvo gauta 0,12 g (77%)

antrastéje nurodyto junginio kaip bespalvio sirupo.
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Optinis grynumas (e.e), kuris buvo analizuojamas
chiralines koloneélés chromatografija, 94 %. [a]§)=

-155° (c=0,5%, chloroformas).
BMR duomenys pateikti Zemiau.

11 pavyzdys. (+)-5-metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-

2—piridéniy)metil]—sulfinil]—1§-benzimidazolo gavimas.

0.76 g (1,5 mmol) hidrofiliSkesnio 6-metoksi-2-{[ (4-
metoksi—3,5—dimetil—2-piridinil)metil]sulfinil]—l-[(S)—
mandeloiloksimetil) -1H-benzimidazolo diastereomero buvo
iStirpinta 50 ml metanolio. Buvo pridéta 0,12 mg
(3,0 mmol) natrio hidroksido 1,5 ml vandens 1ir po
10 minu&iy misinys buvo i3garintas rotaciniu garintuvu.
Likutis buvo paskirstytas tarp 25 ml vandens ir 25 ml
dichlorometano. Organinis tirpalas buvo ekstrahuotas
25 ml vandens ir i sujungtus vandeninius tirpalus buvo
pridéta 200ul (3,2 mmol) metilo formiato. Po 15 minuciy
mi%inys buvo ekstrahuotas 3 x 25 ml dichlormetanu.
Organinis tirpalas buvo isdZiovintas virs Na,SO,, paskui

i%garintas. Buvo gauta 0,42 g (81%) anra3téje nurodyto

junginio kaip bespalvio sirupo. Optinis grynumas
(e.e.), kuris buvo analizuojamas chiralines koloneles
chromatografija, buvo 98 %. [oly = +157° (c=0,5%,
chloroformas).

BMR duomenys pateikti Zemiau.

2 Lenteleé

Pvz. Tirpiklis BMR duomenys 3, m.d.
6. CDC1, 2,18 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,36 (s, 3H),
500 MHz 2,39 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,78 (s, 3H),
3,82 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 4,80 (d, 1H),
4,88 (d, 1H), 5,0 (m, 2H), 5,34 (s, Z2H),
6,43 (d, 1H), 6,54 (d, 1H), 6,6-6,7 (m, 2H),
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1H), 6,95-6,98 (m, 2H), 7,01 (d, 1H),

7,2-7,3 (m, €H), 7,37 (m, 2H), 7,44 (m, 2H),

7,58
7,97
2,20
3,82
5,35
6,90
7,37
2,19
2,39
3,83
4,88
6,43

(d,
(s,
(s,
(s,

d,

(s,
(d,
(d,

1H), 7,62 (d, 1H), 7,95 (s, 1H),
1H) .

3H), 2,36 (s, 3H), 3,78 (s, 3H),
3H), 4,80 (d, 1H), 5,00 (d, 1H),
1H), 6,43 (d, 1H), 6,63 (d, 1H),
1H), 6,97 (dd, 1H), 7,2-7,3 (m, 3H),
2H), 7,62 (d, 1H), 7,97 (s, 1H).
3H), 2,20 (s, 3H), 2,36 (s, 3H),
3H), 3,77 (s, 3H), 3,78 (s, 3H),
3H), 3,87 (s, 3H), 4,80 (d, 1H),
1H), 5,0 (m, 2H), 5,34 (s, 2H),
1H), 6,54 (d, 1H), 6,6-6,7 (m, 2H),

6,90 (d, 1H), 6,96-6,98 (m, 2H), 7,01 (D, 1H),
7,2-7,3 (m, 6H), 7,37 (m, 2H), 7,44 (m, 2H),

7,58
7,97
2,20
3,82
5,35
6,90
7,37
2,18
3,83
~7,0
2,21
3,84
~7,0

(d,
(s,
(s,

s,
d,

1H), 7,62 (d, 1H), 7,95 (s, 1H),
1H) .

3H), 2,36 (s, 3H), 3,78 (s, 3H),
3H), 4,80 (d, 1H), 5,00 (d, 1H),
1H), 6,43 (d, 1H), 6,63 (d, 1H),
1H), 6,97 (dd, 1H), 7,2-7,3 (m, 3H),
2H), 7,62 (d, 1H), 7,97 (s, 1lH).
3H), 2,22 (s, 3H), 3,68 (s, 3H),
3H), 4,77 (m, 2H), 6,93 (dd, 1H),
1H), =7,5 (b, 1H), 8,19 (s, 1H).
3H), 2,23 (s, 3H), 3,69 (s, 3H),
3H), 4,76 (m, 2H), 6,94 (dd, 1H),
1H), =7,5 (b, 1H), 8,20 (s, 1H).

Geriausias 3iuo metu Zinomas i3radimo realizavimo budas

yra naudoti Sio isradimo opti%kai gryny junginiy natrio

druskas, taigi,

dZiuose.

junginius, apras$ytus 1 ir 2 pavyz-
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Farmaciniai preparatai, kuriuose kaip aktyvus ingredi-
entas yra 8io i3radimo junginiai, yra iliustruojami

Yemiau pateiktais preparaty pavyzdZiais.

Sirupas. Sirupas, kuriame buvo 1 svorio % aktyvios

medZiagos, buvo gautos i3 tokiy ingredienty:

Junginys pagal 2 pavyzdj 1,0 g
Cukrus, milteliai 30,0 g
Sacharinas 0,6 g
Glicerinas 5,0 g
Aromatiné medZiaga 0,05 g
Etanolis 96 % 504¢g
Distiliuotas vanduo iki galutinio tario 100 ml

Cukrus 1ir sacharinas buvo i3tirpinti 60 g Silto
vandens. At3aldZius i cukraus tirpalg buvo pridéta
aktyvaus Jjunginio ir glicerino, paskui aromatiniy
medZiagy, iStirpinty etanolyje. MiSinys buvo atskiestas

vandeniu iki galutinio 100 ml tdrio.

Tabletés su enteriniu apvalkalu

Tableté su enteriniu apvalkalu, turinti 50 g aktyvaus

junginio, buvo pagaminta i3 tokiy ingredienty:

I Junginys pagal 3 pavyzdi kaip Mg druska 500 g
Laktoze 700 g
Metilo celiuliozeée 6 g
Skersinio ry8io polivinilpirolidonas 50 g
Magnio stearatas 15 g
Natrio karbonatas 6 g

Distiluotas vanduo - kiek reikia iki norimo turio

IT Celiuliozés acetato ftalatas 200 g
Cetilo alkoholis 15 g
Izopropanolis 2000 g
Metilo chloridas 2000 g
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I Junginio pagal 3 pavyzdi milteliai buvo sumaisyti su
laktoze ir granuliuoti su metilo celiuliozes bei natrio
karbonato vandens tirpalu. Drégna masé perspausta per
sieta ir granuliuota maseée i%d¥iovinta krosnyje. Po
i8dZiovinimo granuliuota maseé buvo sumaisyta su
polivinilpirolidonu bei magnio stearatu. IS sauso
misSinio buvo suspaustos tabletés, panaudojant tabled&iy
darymo jrengini su 7 mm diametro Stampavimo presu, ir
kiekviena tableté tureéjo 50 mg aktyvios medZiagos
(iSeiga - 10 000 tablediy).

ITI Celiuliozeées acefato ftalato ir cetilo alkoholio
tirpalas izopropanolyje/metileno chloride buvo purs-
kiamas ant I tablediy Accela Cota®, Manesty padengimo
irenginiu. Galutinis gautos tabletés svoris buvo
110 mg.

Tirpalas intraveniniam naudojimui

Parenteralinis preparatas intraveniniam naudojimui,
turintis 4 mg aktyvaus Jjunginio/ml, buveo gautas i3

tokiy ingredienty:

Junginys pagal 2 pavyzdj 4 g

Sterilus vanduo iki galutinio tdrio 1000 ml

Aktyvus junginys  buvo iStirpintas vandenyje iki
galutinio 1000 ml tdrio. Tirpalas buvo filtruotas per
0,22 m filtrg ir nedelsiant iSskirstytas i 10 ml

sterilias ampules. Ampulés buvo hermetiZkai uzlydytos.
Kapsulés

Kapsules, turin€¢ios 30 mg aktyvaus junginio, buvo

gautos i3 tokiy ingredienty:
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Junginys pagal 1 pavyzdj 300 g
Laktoze 700 g
Mikrokristaliné celiuliozé 40 g
Nedaug pakeista hidroksipropilo celiuliozé 62 g
Dinatrio hidrofosfatas 2 g
I3valytas vanduo-iki pageidaujamo tiario

Aktyvus— Jjunginys buvo sumaisytas su sausais

ingredientais ir granuliuotas dinatrio hidrofosfato
tirpalu. Drégna masé buvo iZspausta per ekstruderj, i3
jos suformuoti rutuléliai ir i8dZiovinti praskiesto

sluoksnio dZiovintuve.

500 ¢ auksciau gauty rutuléliy buvo pirmiausiai
padengti hidroksipropilo metilceliuliozes tirpalu,
30 g, vandenyje, 750 g, panaudojant praskiesto
sluoksnio padengimo irengini. Po iZdZiovinimo
rutuléliai buvo padengti antru apvalkalu, kaip nurodyta

Zemiau.

Padengiantis tirpalas:

Hidroksipropilo metilceliuliozes ftalatas 70 g
Cetilo alkoholis 4 g
Acetonas 200 g
Etanolis 600 g

Antrg karta padengtais rutuléliais buvo wuZpildytos

kapsules.
Zvakutés

Zvakutés buvo gautos i3 tokiy ingredienty, naudojant

suvirinimg.

Junginys pagal 2 pavyzdj 4 g
Witepsol H-15 180 g
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Aktyvus junginys buvo homogeni%kai sumaisytas su
Witepsol H-15 41°C temperatiroje. Sulydyta mase buvo
uzpildyti i3 anksto pagaminti Zvakud&iy paketeliai iki
1,84 g svorio. At3Zaldyti paketéliai buvo uzZpildyti.

Kiekviena Zvakuté turéjo 40 mg aktyvaus junginio.

Stabilumas racemizacijos atZvilgiu, esant skirtingiems
pH

Optiskai gryny i3radimo junginiy stabilumas racemi-
zacijos atzvilgiu buvo matuojamas, esant mazZoms
koncentracijoms S$aldytuve vandeniniuose buferiniuose
tirpaluose su pH 8, 9,3, 10 ir 11,2. Stereocheminis
stabilumas buvo matuojamas, palyginant 5-metoksi-2-
|| (4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil|sulfinil|-

lH-benzimidazolo (-)-izomero optini grynumg buferiniame
tirpale i$ karto po iStirpinimo ir po keliy dieny.
Matavimas buvo atliekamas chromatografijos analitinéje
chiralinéje kolonéléje. Netikétai didelis iZradimo
junginiy stabilumas S$arminése sglygose iliustruojamas
tuo faktu, kad nebuvo gauta tiriamo junginio
racemizacijos, esant pH 11,2 net po 21 dienos. Kai pH
buvo 8, 9,3 ir 10, 3junginio cheminis skilimas buvo
labiau ai$kus, dél ko racemizacijos matavimg buvo
sunkiau atlikti, tadiau né vienam i3 3iy pH dydZiy

nebuvo nustatyta racemizacija po 16 dieny.

Kitame racemizacijos eksperimente su optiSkai grynais
Sio iSradimo junginiais vandeninis fosfato buferinis
(pH=11) S-metoksi-Z—[[(4—metoksi—3,5-dimetil-2—piridi—
nil)metil]sulfinil]—lg—benzimidazolo (+)-izomero natrio
druskos tirpalas buvo Sildomas 26 valandas 37°%
temperatiroje, ir nebuvo pastebéta Jjokios racemi-

zacijos.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Optisdkai gryni junginiai, b e s i s k 1 r i a n -
t y s tuo, kad 8ie junginiai yra (+)-5-metoksi-2-[[ (4-
metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil] ~1H-

benzimidazolo ir (=) -5-metoksi~-2-{[ (4-metoksi-3,5-di-

metil-2-piridinil)metil] sulfinil] -1H-benzimidazolo Naﬂ

+ + 2+

Mg?*, Li*, K', ca

su 1-4 anglies atomais.

ir N'(R), druskos, kur R yra alkilas

2. Junginiai pagal 1 punkta, b e s i s ki r i an -
t y s tuo, kad Sie junginiai yra (+)-5-metoksi-2-{{ (4-
metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil] -1H-
benzimidazolo natrio druska, (-)-5-metoksi-2-[[ (4-
metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil] sulfinil] -1H-
benzimidazolo natrio druska, (+)-5-metoksi-2-[[ (4-
metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil] -1H-
benzimidazolo magnio druska, (-)-5-metoksi-2-[[ (4~
metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil] -1H-
benzimidazolo natrio druska, (+)-5-metoksi-2-{[ (4-
metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil] -1H-
benzimidazolo magnio druska, (-)-5-metoksi-2-[[ (4-
metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil)-sulfinil] -1H-
benzimidazolo magnio druska, (+) -5-metoksi-2-{[ (4-
metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil] -1H-
benzimidazolo kalcio druska ir (-)-5-metoksi-2-[ (4-
metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil] -1H-

benzimidazolo kalcio druska.

3. Junginiai pagal 1 ir 2 punktg, b e s i s k i -
r i an t y s tuo, kad $8ie junginiai yra (+)-5-
metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]
sulfinil] -1H-benzimidazolo natrio druska, (=)=5-
metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]
sulfinil] -1H-benzimidazolo natrio druska, (+)-5-
metoksi-2-{ [ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]

sulfinil] -1H-benzimidazolo magnio druska ir (-)=5-



10

15

20

25

30

35

LT 3287 B
25

metoksi—2—[[(4—metoksi—3,5—dimetil—2—piridinil)metil]

sulfinil] -1H-benzimidazolo magnio druska.

4. Junginiai pagal 1 ir 2 punkta, b e s i s k i -
r i ant y s tuo, kad SZie junginiai yra (+)-5-
metoksi—2—[[(4—metoksi—3,S—dimetil—Z-piridinil)metil]-
sulfinil]—lﬁ-benzimidazolo natrio druska ir (=)-5-
metoksi—2—[[(4—metoksi—3,5—dimetil—2—piridinil)metiH
sulfinil] -1H-benzimidazolo natrio druska ju krista-

linéje formoje.

5. Junginiai pagal 1 ir 2 punkta, b e s i s k i -
riantys tuo, kad junginys yra (+)-5-metoksi-2-
[[(4—metoksi—3,5—dimetil*2—piridinil)metil]—sulfinil]—

lH-benzimidazolo natrio druska jos kristalinéje

formoje.

6. Junginiai pagal 1 ir 2 punktg, b e s i s k i -
riantys tuo, kad junginys yra (-)-5-metoksi-2-
[[(4—metoksi—3,5-dimetil—2—piridinil)metil]sulfinil]—

lH-benzimidazolo natrio druska jos kristalinéje

formoje.
7. Junginiy pagal 1 punkta gavimo bidas, b e s i s -

kiriantis tuo, kad atskiria diastereomerini IV

formulés esterj

OCHg

H3C - CH3
o
P I /N
N
I

CHa~oacy|

(IV)
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kurioje Acyl reidkia chiraline acilo grupe, tokia kaip
mandeloilas, turind&ig arba R, arba (S) komfigtiracija,
ir kiekvieng is atskirty diastereomery iStirpina
Sarminiame tirpale, kur aciloksimetilo grupée yra
hidrolizuojama, kad baty gautas optiskai grynas

junginys.

8. Bidas pagal 7 punkta, b e s i s ki riantis
tuo, kad atskiria diastereomerus chromatografija arba

frakcine kristalizacija.

9. Bidas pagal 7 punktg, b e s i s ki riantis
tuo, kad atlieka solvolize Sarminiame tirpale, suside-
dan&iame i3 bazés protoniniame tirpiklyje, tokiame kaip
alkoholiai ir vanduo; arba 13 Dbazés aprotoniniame
tirpiklyje, tokiame kaip dimetilsulfoksidas arba

dimetilformamidas.

10. Junginio pagal 1 punkta kristalinéje formoje gavimo
bidas, be s is kiriantis tuo, kad produkta,
gautga pagal 7 punkto bida, neutralizuoja su
neutralizuojan&ia medZiaga, kuri gali bati rug3tis arba
esteris, toks kaip metilo formiatas, po to apdoroja

baze nevandeniniame tirpale.

11. (+) -5-metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridi-
nil)metil]—sulfinil]—1E—benzimidazolo natrio druskeos ir
(-)-5-metoksi-2-{[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)
metil] sulfinil) ~1H-benzimidazolo natrio druskos ju
kristalineje formoje gavimo bidas, b e s i s k 1 -
r i antis tuo, kad (+)-5-metoksi-2-{[ (4-metoksi-
3,5—dimetil—2—piridinil)metil]—sulfinil}—lg-benzimi-
dazolo natrio druskos ir (-)-5-metoksi-2-{[ (4-metoksi-
3,5-dimetil-2-piridinil)metil] sulfinil] -1H-benzimi-
dazolo natrio druskos nevalyta produkta neutralizuoja,

po to apdoroja NaOH nevandeninéje terpéje.
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12. (+)—5—metoksi-2—[[(4—metoksi—3,S—dimetil-z—piridi-
nil)metil] -sulfinil] -1H-benzimidazolo ir (-)-5-metoksi-
2—[[(4—metoksi~3,5—dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]—
lH-benzimidazolo gavimo bidas, b e s i s k 1 r i an -

t 1 s tuo, kad atskiria IV formuleés diastereomerini

esteri
OCH4
HzC X~ "3
o N
Z I /

N CHE—-S—-< | OCHz o
N
l
CHa~pAcyI

kurioje Acyl reisSkia chiraline acilo grupe, tokiag kaip
mandeloilas, turindig arba R, arba S konfigiracijag, ir
kiekvieng atskirta diastereomera iStirpina Sarminiame
tirpale, kur aciloksimetilo grupe hidrolizuoja, kad
bty gautas opti3kai grynas junginys po neutralizacijos
su neutralizuojan¢ia mecfiaga, kuri gali buti ragstis

arba esteris.

13. Budas pagal 12 punkta, b e s i s k i r i a n -
t i s tuo, kad diastereomerus atskiria chromatografija

arba frakcine kristalizacija.

14. Bidas pagal 12 punkta, be s i s k i riant i s
tuo, kad solvolize atlieka 3Zarminiame tirpiklyje,
susidedandiame is bazes protoniniame tirpiklyje,
tokiame kaip alkoholiai arba vanduo; arba i3 bazés
aprotoniniame tirpiklyije, tokiame kaip dimetilsul-

foksidas arba dimetilformamidas.
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15. Junginys (+)-5-metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-
2-piridinil)metil] -sulfinil] -1H-benzimidazolas, gautas

biddu pagal 12 punktsa.

16. Junginys (-)-5-metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-
2-piridinil)metil] -sulfinil] -1H-benzimidazolas, gautas
pagal 12 punkts.

17. Farmacihis preparatas, susidedantis 13 aktyvaus
ingrediento ir farmaci3kai tinkamo neSéjo, b e s i1 s -
kiriantis tuo, kad jo aktyvus ingredientas yra

optidkai grynas junginys pagal bet kurji 1 - 6 punkts.

18. Optidkai gryni junginiai pagal bet kuri 15 1 -

6 punkta, skirti naudoti terapijoje.

19. Optidkai grynuy junginiy pagal bet kurji 1 - 6 punkta
panaudojimas farmaciniy preparaty, skirty skrandZio

rig8ties sekrecijos inhibicijai, gamyboje.

20. Optiskai grynu junginiy pagal bet kuri 1 - 6 punktga
panaudojimas farmaciniy preparaty, skirty skrandZio-

Zarnyno uZdegiminiy ligy gydymui, gamyboje.

21. Junginys 6-metoksi-2-[[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-
piridinil)-metil] sulfinil) -1-[ mandeloiloksimetil]] -1H-

benzimidazolas.
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