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Sis idradimas susijgs su patobulintu omeprazolo gavimo badu, jskaitant $ias reakcijos stadijas: 5-metoksi-2-
[(4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metiltio] - 1H-benzimidazolas reaguoja su m-chiorpeoksibenzoine ragstimi meti-
lenchlorido tirpale, esant praktiskai pastoviai pH apie 8.0-8.6, reakgciics misinys ekstrahuojamas vandeniniu NeOH
tirpalu, vandening fazé atskiriama nuo organines fazés ir | vandenine faze pridadama alkilformato. dél to kristali-
zuojasi omeprazolas. ) v . :
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Sis i8radimas susijes su patobulintu S5-metoksi-2-] (4-
metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil) -metil] sulfinil-1H-ben-
zimidazolo, pateikto tolesniame apradyme 1r iSradimo
apibréztyje supaprastintu pavadinimu omeprazolas, sin-

tezes biudu.

Patente US-A-4 255 431 aprasSytas omeprazolo gavimo bu-
das, apimantis 5-metoksi-2-[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-
piridinil)-metiltio] -1H-benzimidazolo metilchlorido tir-
pale reakcijos su m-chloroperoksibenzoine rig$timi sra-

dijas, gaunant omeprazola ir m-chlorbenzoine rGgsti.

Omeprazolas labai jautrus rdgs$éiy poveikiui, todél rea-
guojantis miSinys laikomas Zemoje temperatirolje, sie-
kiant i3vengti per didelio skilimo reagucjanciame miSi-

nyje.

Produktas i3skiriamas, nufiltruojant m-chlorbenzoine
rigdti, susidariusig reakcijos metu. Filtratas pra-
skiedzZiamas metilenchloridu, ekstrahuojamas natrio kar-
bonato tirpalu, dZiovinamas 1ir iSgarinamas. Tokiu biddu
gautas omeprazolas yra uZterStas i3eities medziagomis

ir Salutiniais produktais.

Siame iSradime pateikiamas patobulintas omeprazolo ga-
vimo butdas, neturintis anksc¢iau Zinomiems bidams ba-

dingy tritkumy.

Tikslas pasiektas 8§iuo iSradimu, besiskiriandiu tuo,
kad S-metoksi-2-[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil) -
metil-tio] -1H-benzimidazolo (Zemiau vadinamo I Jjungi-
nys) saveikos su m-chlorperoksibenzoine rigstimi stadi-

jcs metilenchlorido tirpale vyksta esant praktidkai

gel

astoviai pH apie 8,0-8,6; reakcijos misinvs ekstra-
uo

h amas vandeniniu NaOH tirpalu: wvandenine faze at-

o

d

P .
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pridedama alkilformato, dél to kristalizuojasi omep-

razolas.

Paprastai m-chlorperoksibenzoinés rugSties imama O0,7-
1,4 moliniy ekvivalenty I junginiui, pageidautina 0,0-

1,2 moliniy ekvivalenty.

Pagal vieng i3radimo varianta, alkilformatas yra metil-
formatas arba etilformatas, priimtiniausias yra metil-

formatas.

Alkilformato paprastai imama 1,2-2,0 I junginic moliniy

ekvivalenty, geriau 1,5-1,8 moliniy ekvivalenty.

Reik3mingas i8radimo btdo bruoczas yra tas, kad ne-
sureagaves sulfidas nepereina i vandenine faze, eks-

trahuojant vandeniniu NaOH tirpalu.

Kitas reikSmingas iSradimo bGdo bruoZas yra tas, kad m-
chlorbenzoiné rig8tis nesikristalizuoja, pridéjus i
vandenne faze metilformato, todél neéra bitinumo nu-

filtruoti m-chlorbenzoine rig3ti ankstesnéje stadijoje.

Reaguojan&io midSinio pH galima palaikyti intervale 8,0-
8,6, atliekant pH statini titravimg su NaOH tirpalu,
arba naudojant buferi. Tinkamiausi buferiai yra natrio

bikarbonatas ir kalio bikarbonatas.

ReikSmingas iSradimo budo privalumas yra tas, kad reak-
cija vyksta metilenchlorido organineje fazeéeje, o reak-
cijos metu susidariusi m-chlorbenzoine rugstis yra van-
deninéje fazeéje, turincioje buferi (tuomet, kai buferis
naudojamas) . Todel susidarantis omeprazolas nekontak-
tuoja su rugstimi ir reakcija gali biti atliekama tem-

perataroje, auk&tesnéje kaip 0°C.
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Pagal vieng i&radimo varianta vandeninés NaOH fazes pH

islaikoma auk3tesné, mazdaug 12.

Pagal kita i8radimo varianta omeprazolo kristalizacija

vykdoma esant pH auk3tesnei uZ 9.

ISradimg iliustruoja Zemiau pateiktas neapribojantis

pavyzdys.
Pavyzdys

5-metoksi-2-[ (4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil-
tio] -1H-benzimidazolas (16,2 g; 0,0492 mol) reaguoja su
m-chlorperoksibenzoine rag3timi (13,6 g; 00,0537 mol)
metilenchloride, veikianc¢iame kaip tirpiklis, esant
pH 8,6, kuri palaikoma reakcijoje dalyvaujanc¢io kalio
bikarbonato (5,6 g; 0,056 mol), veikianc¢io kaip bufe-
ris. Temperatira, pridedant reagentus, palaikoma apie 0°C.

Pridedamas iStirpintas NaOH iki pHl2 1ir atskiriama
metilenchlorido fazé. I vandenine faze sudedamas metil-
formatas (4,7 g) ir palaikoma pH apie 9, deél to kris-
talizuojasi omeprazolas. Kristalai nufiltruojami ir plau-
nami vandeniu ir metanoliu, esant temperatiirai apie 0°C.
Nuplauti kristalai dZiovinami vakuume. ISeiga 15,6 g
(92%) .
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Patobulintas omeprazolo gavimo budas, b e s i1 s k 1i-
riantis tuo, kad stadijomis reaguoja 5S5-metoksi-
2- (4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metiltic} ~1H-ben-

zimidazolas (I junginys) su m-chlorperoksibenzoine rugs-
timi metileno chlorido tirpale, procesas vyksta esant
praktidkal pastoviai pH apie 8,0-8,6; reakcijos miSinj
ekstrahuoja vandeniniu NaOH tirpalu; vandenine faze
atskiria nuo organinés fazeés; 1 vandenine faze prideda

alkilformato, dél to kristalizuojasi omeprazolas.

2. Badas pagal ! punkta, b e s i s kiriantis
tuo, kad m-chloroperoksibenzoinés rugSties ima 0,7-1,4,

geriau 0,9-1,2, (I) junginio moliniy ekvivalenty.

3. Budas pagal 1 arba 2 punkta, Db e s i1 s k i r 1 a n-

t i s tuo, kad alkilformatas yra metilformatas.

4. Budas pagal 1 - 3 punktus, b e s i s ki rian -
t i s tuo, kad reakcijos misinio pH palaiko intervale

8,0-8,6, atliekant statini pH titravimg su NaOH.

5. Budas pagal 1 - 4 punktus, b e s i s k i r i an -
t i s tuo, kad reakcijos midinio pH palaiko intervale
8,0-8,6, naudojant buferj.

6. Budas pagal 5 punkta, besiskiriantdilis
tuo, kad buferiu naudoja natrio bikarbcnatg arba kalic

bikarbonaty.

Budas pagal 1 - 6 punktus, D e s

(
-
9]

i
tuo, kad vandeninés MNaCH faze

maidaug virs 12.
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8. Badas pagal 1 - 7 punktus, Db e s iskirian-
t 1 s tuo, kad alkilformato prideda 1,2-2,0, geriau
1,5-1,8, (I) junginio moliniy ekvivalenty.
9. Budas pagal 1 - 8 punktus, besiskirian-
t 1 s tuo, kad omeprazolo kristalizacija atlieka,

esant pH virs 9.
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