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Sazetak

SAZETAK

OPTIMIZACIJA SINTEZE OMEPRAZOLA POTPOMOGNUTA
TERMODINAMI CKIM ISTRAZIVANJIMA

Nina Voii¢
Zavod za fizikalnu kemiju, Kemijski odsjek, Priralovno-matematki fakultet,
SveuiliSte u Zagrebu
Pliva Hrvatska d.o.o., Istrazivanje i razvoj, Zdgre

Opisana je optimizacija proizvodnog postupka smtgjelatne tvari omeprazola. Svojstva tog
spoja, kao i njegovih sintetskih prekursora, tentelsu prodena fizikalno-kemijskim
istrazivanjima procesa protonacije i otapanja. @eine su konstante ravnoteze protonacijskih
reakcija i termodinantke veline vezane uz solvataciju, tj. topljivost polazrgpojeva i
meduprodukta te entalpije i entropije njihova otapatgaobzirom da je opisana optimizacija
temeljena na modifikaciji reakcijskog medija, svgeranja su provedenadistom metanolu i

u razlgitim smjesama metanol/voda, oméms$i time odabir optimalnog otapala za sintezu
omeprazola. Dodatno je utiena netinkovitost, odnosno nepotrebnost energetski vrlo
zahtjevnog povratnog hianja koji se redovito koristi u prvom koraku ugdjene proizvodne
sinteze. Stino vrijedi i za vremenski zahtjevnu trituraciju wgbupku izolacije zavrsnog
proizvoda. Naime, pokazano je da se vrijeme trajamturacije moze zriajno smanijiti.

Svi dobiveni rezultati detaljno su raspravljenij¢éena temelju njih predlozena modificirana
procedura priprave omeprazola. Nova, poboljSanegoiara temeljena je nadaima “zelene
kemije”, pri cemu zahtijeva uporabu manje organskih otapala teazuge poboljSanu
energetsku i vremenskwiakovitost. Potvdeno je i da se moZe primijeniti u proizvodniji
vectih kolicina omeprazola.

Pristup predlozen u ovom radu mogao bi se printijerda druge sline sustave¢ime bi se
potencijalno poboljSao postupak priprave lijekovstovremeno rezultiraji smanjenjem
ekoloskog rizika i smanjenjem troSkova proizvodnje.

(92 stranica, 76 slika, 18 tablica, 82 literatuna&oda, jezik izvornika: hrvatski)
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ABSTRACT
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Faculty of Science, University of Zagreb
Pliva Croatia Ltd., Research and Development, Zagre

Optimization of the synthetic procedure for produttof active pharmaceutical ingredient
Omeprazole is presented. The properties of Omejgramal its precursors were thoroughly
explored by physicochemical investigations of tleeresponding protonation and solution
processes. The protonation equilibrium constark§) (and solvation thermodynamic
properties, such as solution enthalpies and emspms well as solubility of the starting
materials and the intermediate were determinedceSihe presented synthetic strategy was
based on the modification of the reaction mediamaasurements were performed in pure
methanol and different methanol/water mixtures, olhied to the selection of the solvent
optimal for the Omeprazole preparation. In additiinvas proven that the conventionally
used energetically demanding refluxing procedurthénfirst step of the Omeprazol synthesis
could be avoided. It was also shown that the pedbdrituration employed in the step
involving precipitation of the final product can bignificantly reduced.

All the obtained results were thoroughly discussau] aided the conception of the new
procedure for Omeprazole preparation. The imprdgedener) procedure was based on the
processes demanding less organic solvents, atatne $ime being energy- and time-more
efficient. It was also proven that it could be iemplented in the large scale production.

This work presents a concept which could be ex@mo®ther similar systems, improving the
synthetic procedures of highly used pharmaceuticalsle lowering ecological risks and
production expenses.

(92 pages, 76 figures, 18 tables, 82 referencagnal in Croatian)
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Uvod

1.UVOD

Djelatna tvar lijeka (englactive phamaceutical ingridienAPI) omeprazol, slika 1,
spada u grupu lijekova inhibitora protonske pumkeaj ireverzibilno inhibira sekreciju
Zelusane kiseline blokirajti enzimski sustav HK* adenozin trifosfatazeZbog povoljnog
terapijskog dinka koristi se u lijgenju ¢ira na zelucu ili dvanaesniku, gestroezofagealne
refluksne bolesti i Zollinger—Ellisonovog sindrom&,obzirom na povezanost tih bolesti s
poremeéajem IwEenja kiseline. UvrSten je na Listu osnovnih lijekofengl.List of Essential
Medicine$ Svjetske zdravstvene organizagijgto opravdava interes za optimizaciju sinteze

omeprazola.

n—"~0

Ty

Slika 1. Struktura omeprazol%\.

Opisano je niz postupaka putem kojih je magprirediti omeprazol. Mnogi od njih
opisani su patentima ili objavljeni u znanstvenexavima, uzimajéi u obzir iskoristenje i
dostupnost polaznih materijala étga industrijskih postupaka temelji se na reakcgam
opisanim u ovom radu. Sinteza omeprazola zbiva seauuzastopna koraka bez izolacije
(engl. one-pot metoda) ili s izolacijom miiprodukta nakon prvog koraka, ovisno o
zahtjevima regulatornih agencija zemalja u kojiragmoizvod registrira. Prvi korak u sintezi
5-metoksi-2-[(4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)masulfinil]-1H-benzimidazola (omeprazol,
OMP) je kondenzacija 2-klorometil-4-metoksi-3,5-@itifpiridin hidroklorida (omeprazol
klorid, OM-CI) i 5-metoksi-1H-benzimidazol-2-tioldmetoksition, OM-M), uz natrijev

1
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hidroksid kao deprotonacijsko sredstvo, u mijeSaratapalu metanola i vode uz povratno
hlaienje. Nakon stvaranja tioeterske veze i dobivanjmnefoksi-2-(((4-metoksi-3,5-
dimetilpiridin-2-il)metil)sulfanil)-1H-benzimidazel (omeprazol sulfid, OM-S), slijedi
molibdenom katalizirana oksidacija vodikovim perioksn, sa dodatkom amonij-
heptamolibdata tetrahidrata u kénasulfoksidni produkt. U smjesu dobivenu tijekomvqy
stupnja sinteze se nakon dodatka katalizatoreopna temperaturi dokapava vodena otopina
vodikovog peroksida, a zatim se uz dodatnu korakgiH vrijednosti s pripremljenom
otopinom octene kiseline kristalizira R/§-5-metoksi-2-(((4-metoksi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil)sulfinil)-1H-benzimidazol (OMP, onmrazol-sirovi). Tijekom reakcije se
provodi korekcija pH-vrijednosti sa pripremljenontopinom natrij hidroksida NaOH. U
reakcijsku smjesu se zatim dodaje natrij-tiosydkxtahidrat koji reagira s viskom vodikovog
peroksida i time zaustavlja reakciju. Slijedi gisdavanje (prekristalizacija) sirova produkta u

smjesi acetona i vode.

Sintetski put se od pronalaska 1979. godine tadee mijelatne tvari nije u osnovi

mijenjao, te se i danas proizvodi po istoj procedur

Poznato je da medij u kojem se provodi kondenzami@ajno utj€e na brzinu i
prinos reakcije iz viSe razloga. Naimeég&ivano je da pov&nje udjela deprotoniranih vrsta
pospjeSuje reakciju kondenzacije, a btidda se ovisno o polarnosti i pré&tiosti otapala
neupitno mijenjaju protonacijska svojstva reaktanatoZze se d@&ekivati da otapalo ima
zn&ajan utjecaj na prinos i vrijeme potrebno za sutemneprazola. Cilj istrazivanja
opisanog u ovom radu bio je detaljno pfitiuprotonacijska svojstva reaktanata u mediju
razli¢itih udjela metanola i vode, te ¢gistom metanolu, tj. utjecaj otapala na njihoue- p
vrijednosti, kako bi se definirali optimalni uvjetia sintezu u smislu ubrzanja reakcije i

smanjenja potrosnje energenata.

Istrazivanja protonacijskih svojstava brojnih fakokski vaznih spojeva opSirno su
opisana u literaturi, te se moze zakifuda su te studije neaino vazne iz nekoliko razloga.
Ovisno o mehanizmima djelovanja odeaih lijekova, primijéeno je da njihovadinkovitost
cesto ovisi 0 protonacijskim svojstvima, bilo da mjene u specijaciji aktivhog spoja u
organizmu utjéu na njihovu apsorpciju u probavnom sustavu, trartgpu stanice, ili pak
odreiena protonacijska forma pokazuje &aaiju farmakolosku aktivnost od ostafiPrema
tome, nuzno je poznavati konstante protonacijevakti spojeva kako bi se djelovanje
lijekova i navedenih utjecaja na njihovu aktivhasbglo poblize razjasniti, izndel ostalog i
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sa svrhom poboljSanja postéife supstanci, odnosno dizajna novih, efikasnijifekiova.
Nadalje, veoma je vazna kontrola i reproducibilnmsikom izolacije djelatne tvari tijekom
sintetskog postupk&emu takder pridonosi poznavanje protonacijskih svojstaveprezi sa
strogom kontrolom pH pri procesu izolacij&) slusaju slabo topljivih spojevaiija se K
vrijednost ne moZe odrediti direktno mjerenjem wemm otopinamagesto je koriStena
metoda ekstrapolacije na temelju mjerenia y mijeSanim otapalima s ragtim udjelom
vode. Pri tome se koristi nekoliko metoda kojimapsecjenjuje K u cistoj vodi, a pristup
kalibraciji staklene elektrode pri potenciometrigkmjerenjima znéajno se razlikuje unutar
dostupne literature te je nerijetko interpretaeii@perimentalnih potenciometrijskih rezultata
upitna?® 1z navedenih razloga moZe se za#iliuda rezultati dobiveni u okviru ove disertacije
nete doprinijeti isklj&ivo poboljSanju sinteze omeprazola,évpotencijalno pomé@ i u
razvoju metoda oddévanja protonacijskin svojstava farmakoloSkih spajeogenito.
Poznavanje termodinatkih funkcija reakcija protonacije taker je neohino vazno pri
dizajniranju sintetskih procesa koji te reakcijeljuduju, nar@ito u slwaju industrijske
proizvodnje, zbogiega se i tom aspektu posvetila &gaa pozornost tijekom izrade ovog

rada.

Istrazivanje predloZeno u okviru ove doktorske des®je doprinijetée razumijevaniju
utjecaja sastava otapala na termodigamiparametre ravnoteZa protonacije i otapanja za
nekoliko spojeva koriStenih pri sintezi farmakolog&Zznog spoja omeprazolac€kuje se da
¢e ti rezultati omogéiti poboljSanje sintetskog postupka pri proizvodojneprazola te
smanjiti utroSak energije i organskih otapala,i gruziti detaljniji uvid u utjecaj solvatacije

na termodinamiku protonacije i otapanja derivataia i imidazola.

Prilikom istrazivanja cilj je bio optimizirati realfske uvjete u smislu smanjenja
potrosSnje energenata i Stetnog otapala metanokausintetskog postupka omeprazola koji se
trenutno koristi u industriji. Ubrzanje prvog koeak sintezi omeprazola paanjem udjela
vode u reakcijskom medijucekivano je na temelju povanja udjela deprotoniranih oblika
reaktanata u otapalu sémm udjelom vode. Isto tako je bilatekivano i da powanje udjela
vode née nepovoljno utjecati na topljivost reaktanata, fdotakaier detaljno ispitano.
Kalorimetrijska istrazivanja, odnosno odneanje entalpije otapanja reaktanata OM-M i OM-
Cl provedena su u svrhu potpune termodigmikarakterizacije prvog sintetskog koraka
utjecaja temperature na pt@vane ravnoteze te maguwosti procjene toplinskih efekata u
industrijskoj proizvodnji omeprazola. Modificirangntetskih putova koriStenih pri sintezi

omeprazola moze dovesti do nezeljenih kemijskitkaga ¢ije je produkte bilo potrebno

3
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kvalitativno i kvantitativno identificirati. Uspodbom HPLC analiza, MS i NMR analiza
omeprazola dobivenog prvotnim i modificiranim sistem putem dokazano je da se nisu
pojavila nova on&scenje niti se pouwsao udio poznatih, te jecavana kvaliteta produkta i

nakon primjene unapienog postupka.
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2. LITERATURNI PREGLED

Svaki se lijek sastoji od djelatne tvari i od fakobski neaktivnih supstanci. Djelatna
tvar (engl active phamaceutical ingridienPI) je bioloski aktivha komponenta lijeka, koja
je odgovorna za njegoveiinke. Odnosno, supstanca koja se koristi u lijedog{ finished

pharmaceutical producPP) sa svrhom snabdijevanja farmakoloSkom aditin

FarmakoloSka aktivhost moZze biti usmjerena nadipe, ublazavanje ili spgavanje
bolesti, moze imati direktan utjecaj na obnavljamgpravljanje ili modificiranje fizioloSkih
funkcija, te moze imati ulogu prilikom dijagnostik&eki lijekovi, poput kombinirane
terapije, mogu imati viSe aktivnih sastojaka zecépje razlitih simptoma ili djelovanje na

razlicite n&ine.

Za razliku od aktivnih sastojaka, neaktivni sastsgcu farmaceutskom kontekstu nazivaju
pomainim tvarima ili ekscipijentima (enghharmacologically inactive substangeBomane
tvari mogu biti prirodne ili sintetske, te mogu inallogu nos&a, mazivog sredstva
(magnezijev stearat, natrijev stearil fumarat, )taflunila (saharoza, mikrokristalna celuloza,
manitol, laktoza monohidrat), stabilizatora (natrijkarbonat), veziva (gelatinirani Skrob,
poli(etilen-glikol), sredstva za raspadanje (natriglikolat, gelatinirani Skrob) ili sredstva za
poboljSanje tecivosti (koloidalni silicijev diokgidKako bi lijek bio w@inkovit za svaku
djelatnu tvar treba pomno odabrati ekscipijent, aa &0 je potrebno dobro poznavanje

fizikalnih svojstava djelatne tvari.

Stjenka Zeluca se sastoji od tri sloja glatkihiéaiSte brojnih Zlijezda koje iztwju
probavne sokove i sluz. Zefani sokovi su enzim pepsin, kloroveda kiselina i sluz. Enzim
pepsin sluzi za degradaciju bjetanina u peptide, klorovo¢ha kiselina razguje masti, a
zelwana sluz ju razrjiuje kako ne bi ostetila stjenku zeluca. Poréane lwcenju zeldane
kiseline je identificiran kao jedan od agresivtiimbenika koji pridonose nastanku péptg
ulkusa i drugih porenmi@ja povezanih s hipersekrecijom klorovod kiseline u Zekkanom
soku, kao Sto su gastroezofagealna refluksna b@BSRB), erozivni ezofagitis, eozinofilni
ezofagitis i Zollinger—Ellisonov sindrom. Smanjeifjelutane kiseline, bilo kirurSkim putem
ili farmakoloskim lijgenjem, najeXe su koriStene metode pri kenju ulkusa.
Medikamentnim lij€¢enjem smanjenje Zealane kiseline postize se sredstvima koja
neutraliziraju zeltanu kiselinu, na primjer antacidi, ili onima kojhibiraju izl&ivanje

kiseline. Antacidi su ba&ni anorganski spojevi koji neutraliziraju klorovédu kiselinu u
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Zelwanom soku, koriste se natrijeve, magnezijeve, jeadeii aluminijeve soli karbonata ili
silikata te hidroksidi. Mogu se koristiti i kombicige dvije soli za bolji dinak, a najeke su
to natrijev hidrogenkarbonat i kalcijev karbonat.

Spoj histamin pote Ikkenje zeldanog soka i blokadom njegovog djelovanja dolazi
do zn&ajnog pada intenzitetadenja HCI u Zelucu. Karakterigtio je da se histamin veze za
dvije vrste receptora, H1 i H2 receptore,dogm samo se u parijetalnim stanicama Zeluca
nalaze H2 receptori i vezanje histamina na te teceotte parijetalne stanice nacknje
Zzeluwtanog soka. Lijekovi H2 blokatori koji se speéifo vezu samo za H2 receptore, blokiraju
ih i tako sprjéavaju vezanje histamina za njih, @emu posljedino dolazi do smanjenja
lu¢enja Zeldanog soka, su ranitidin, cimetidin i famotidin. éaku H2 blokatori umnogome
poboljsali lijezenje ulkusnih bolesti bilo je jasno da oni ne mawjwinkovitije rijesiti
problem hipersekrecije HClI u zémnom soku. Naime, histamin nije jedini podrazaj na
luc¢enje HCI. Postoji viSe rna poticanja Zekane sekrecije, acetilkolinom, koji je oslalem
od kolinergtkih Zivcanih terminala, ili gastrinom, koji se sintetiziraotpusSta u krv iz
antralnih G stanica. Mieitim, samo je jedan g izlucivanja HCI u lumen zeluca i to preko
protonske pumpe. U pitanju je transmembranski ksfarter na unutrasnjoj povrSini
parijetalne stanice i okrenut je prema lumenu Zell¢ enzimskom smislu to je ATP-aza,
trosi ATP, a glavna mu je svrha aktivni transpotft iBina iz parijetalnih stanica u lumen
Zeluca i to nasuprot gradijentu koncentracije. Wtgenjegovog pozitivnog naboja ulazi
kalijev ion koji kompenzira naboj. Zato se taj sporter naziva jos i HK*- ATP-aza. Kalij
se poslije prebacuje zajedno sa kloridnim ionommagati lumen zeluca tj. on samo cirkulira.
Konaini neto promet je izlazak H CI" u lumen Zeluca, odnosno iZluanje HCI. Ako se
blokira taj kljuwni protein nikakav podrazaj ne moZze rezultiratuéalanjem HCI. Inhibitori
protonske pumpe, omeprazol, pantoprazol, rabepréewdoprazol i esomeprazol, blokiraju
taj sustav ireverzibilno. Da bi ponovo mogl&ituHCI parijetalna stanica mora sintetizirati
novu protonsku pumpu. A za to treba vremena. Sgpgasno dace takvi lijekovi biti vrlo
uspjesni za lijgenje svih bolesti gdje je hipersekrecija Zalue sluznice problem. Trendito
su inhibitori protonske pumpe najbolje rjeSenjepepticke bolesti poput gastritisacira na
zelucu ili dvanaesniku. Omeporazol je prvi inhibifwrotonske pumpe koriSten u klikie
svrhe, prolijek je, Sto zg&ada u organizmu metabolizira i prelazi u aktiviuniu. Naime, u
kiselom mediju pretvara se u cidti sulfonamid koji reagira s protonskom pumpom,

enzimom H-K*-ATP-azom koiji je zavrdniimbenik u procesu izltivanja Zeld¢ane kiseline i
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ireverzibilno se veze preko disulfidnog mosta térgno inhibira. Na taj ran dugotrajno i

gotovo potpuno sptava izlivanje kiseline.

Svjetska zdravstvena organizacija je uvrstila ameg na listu osnovnih lijekova,
na kojoj se nalaze osnovni, najefikasniji i sigufipekovi, potrebni za funkcioniranje
zdravstvenog sustava na svjetskoj razini. U skugastrointestinalnih antiulcer lijekova

nalaze se samo ranitidin i omeprazol.
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2.1. Otkri ¢e omeprazola

Potraga za blokatorom Zé&éhne kiseline zapinje 1966. godine, nakon Sto je
primijeceno da su neki oralno primjenjivani anestetici grotili redukciju izlwivanja
7elwane kiseling® IstraZivanja nove klase lijekova @a su od nekoliko spojeva koji su
strukturno skini lidokainu, lokalnom anestetiku i antiaritmikuakbn testiranja niza spojeva,
projekt zavrSava 1970. godine pronalaskom antisgkkeg spoja oznake H 81/75, prikazan
na slici 2, koji je bio vrlo tinkovit kod Stakora, m#utim bez djelovanja na ljudima. U
drugom istrazivanju iz 1972. godine kandidat zavamisni lijek, spoj piridiltioacetamid,
oznake CMN 131, slika 3, je tijekom farmakolosSkadge pokazao da inhibira sekreciju

zelwane kiseline, te je istrazivanje za blokatorom &ahe kiseline nastavljeno.

H
/\/O\H/Nvo\
(e}

Slika 2. Struktura spoja H 81/75

N NH,

Slika 3. Struktura spoja CMN 131

Pokazalo se da je CMN 131 todan za jetru, te je funkcionalna skupina CSNid
koju se sumnjalo da je odgovorna za toRest, zamijenjena s aromatskim prstenom Kkoji
sadrzava sumpor, dobiveni spoj H 116/18 prikazangeslici 4, i sa alifatskim lanacem sa
sulfidnom skupinom, spoj H 77/67, slika 5. Antisedijski winak pronden s H 77/67 bio je
polazna toka za ispitivanje spojeva 6p strukture XYZ, gdje su X i Z heterociti

prstenasti sustavi, a Y povezéijlanac.
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Slika 4. Struktura spoja H 116/18

X

Slika 5. Struktura spoja H 77/67

Vrlo dobar antisekrecijski efekt prafen je samo s jednom kombinacijom X, Y i Z,
spoj H 124/26, slika 6. Oksidiran u sulfoksid, spbj83/69 na slici 7, pokazao jec@a
antisekrecijsko djelovanje. Kasnije je nazvan tinaapl, te je matini spoj sada poznate

skupine piridinilmetilsulfinilbenzimidazola.

@Sﬂ@

Slika 6. Struktura spoja H 124/26

(] ;
7 W

Slika 7. Struktura spoja H 83/69 (timoprazol)
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Tijekom toksikoloSkih studija timoprazola pra®mo je da osim antisekrecijskog
ucinka, blokira i unos joda u Stitnja, testoga nije mogao biti koriSten u klikioj studiji na
ljudima. U cilju razdvajanja spomenuta duénaka, pripremljeni su i testirani brojni analozi
timoprazola prilikomcega je ututeno da su za tecimke odgovorni razéiti supstituenti na
dva prstena. 1977. godine je sintetizaran spoj ¥ slika 8, nazvan pikoprazol, koji uz
antisekrecijsko djelovanje nije imao tok&so djelovanje te je mogao biti testiran u kikoj
studiji na ljudima. Iste godine na simpoziju u Uglpskoji je za temu imao transport
vodikovog iona, autori George Sachs i suradni@aii su rezultate imunoloskog istrazivanja
dobivenih s poliklonskim protutijelom i enzimom ™ -ATP-azom, koji su netom otkrili
autori Ganser i Forte. Uskoro je otkriveno da j&oprazol inhibirao ovaj enzim. U
meduvremenu, razvoj sinteze je nastavljen s ciljermplaska spoja s joSdan djelovanjem
od pikoprazola. Utdeno je da su supstituenti u piridinskom prstenuosdgi za j&inu
ucinka. Supstituenti koji su elektron donori péaeaju p<s-vrijednost i ujedno pov@vaju
potentnost spoja u ulozi blokatora™-K*-ATP-aze. Metoksi grupa naetvrtoj poziciji i
metilna grupa na téej ili petoj poziciji povéava bazinost piridinskog prstena, pa je stoga
sintetizirano viSe analoga spoja sa 3,5-dimetil€taksi-supstituiranim piridinskim prstenom.
Spoj H 159/69, na slici 9, koji ima isti benzimidé dio kao pikoprazol, pokazao je jako
djelovanje, ali isto tako se pokazalo da je nekiabil979. godine izabran je spoj H 168/68,
slika 1, nazvan omeprazol, te se pokazao optimakaiondobar blokator enzima HK*-ATP-

aze, te kemijski stabilan.

n—0
ZT

7 hd

Slika 8. Struktura spoja H 149/94 (pikoprazol).
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Slika 9. Struktura spoja H 159/69
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2.2. Sinteza 5-metoksi-2-[(4-metoksi-3,5-dimetil-2-

piridinil)metansulfinil]-1H-benzimidazola

Istrazivanja su nastavljena u smjeru pronalazedgkwatnog sintetskog puta, koji bi
kasnije bio upotrjebljen u proizvodniji lijeka. Mnoautori su predlozili sintetski put od kojih

su izdvojeni i prikazani reprezentativni primjeri.

A. E. Brindstém i B. R. Lamnl’ predloZili su poetak sinteze reakcijom oksidacije
2,3,5-trimetil piridina (1) vodikovim peroksidom actenoj kiselini. Shema je prikazana na
slici 11. NastaliN-oksid (2) djelovanjem mjeSavine sulfatne kiselim&ratne kiseline daje 4-
nitro derivat (3). Nitro skupina se supstituira @toksi skupinu -(4) uz natrijev metoksid.
Reakcijom anhidrida octene kiseline i spoja (4)ivaikt se metilna skupina ukl-oksid i
nastaje derivat estera (5) koji nakon djelovanjaoba prelazi u alkoholni prekursor (6).
Djelovanjem tionil klorida hidroksilna grupa je spuirana kloridom (7). Ovo je ujedno
zadnji korak u sintezi piridisnkog prekursora onazmla. Nakon toga slijedi ranije opisana
reakcija benzimidazola (8) u kojoj nastaje 5-meit@§4-metoksi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metiltiol)-1H-benzimidazol (9) te se u dajem koraku oksidira vodikovim

peroksidom u odgovarajusulfoksid (10).

12
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Slika 11. Sintetski put iz patenta A. E.aBdstém, B. R. Lamm, U.S. Patent 4,620,008. (Aktiebolaget
Hassle), 1986.
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Drugi sintetski put?® prikazan na slici 12, kée iz aciklikkog 2-metil-3-oksopentenola
koji reagira s pirolidinom, potom u reakciji s okkkloridom prelazi u piron, kojemu se prvo
reducira esterski ogranak u alkohol s NaBH potom prevodi u piridon u reakciji
heteroatomne izmjene s amonijakom. Slijedi reakeifamatizacije piridona u piridin s
fosforovim oksikloridom. Na kraju slijedi formiramjtioeterske veze s benzimidazolom u
omeprazol-sulfid. U ovom skaju oksidacija u sulfoksid provodi se u reakciji s

kloroperbenzojevom kiselinom.

M\ 0
0 N 0 0=c-Cl HC CH,
oy NaBH
HgC\)KIgCH3 N ch\)‘jICH3 o=t-ci |\ | aBH, _

CH,COOH ,~. CH,OH 0" "C-OCH, CH,OH
H™ ~OH ' H™N ] 0
AN
1 2 3
0 0 Cl H,CO N
»—SH
H,C CH, H,C CH, H,C. A -CH, \Q,N
|| NH,OH || PoG, | H
0~ “CH,0H ' N”CH,0H N” “CH,CI THF
4 5 6
Cl OCH,
H,C x~CHa H,C .~CHy
HCO A~ N L~ | HCO_~. _N .
U y—s—CH N KOH/CH,OH \© y—s—CH; N HCI
7 8
OCH, OCH,
H,C N CH, H,C o~ CH,
H,CO N = HCO._~_N O _
\© Y—§—CH;” "N” oHCI _ m-CPBA ﬁ Y—E§—CH;” "N
- —_— S .
N
N N
9 10

Slika 12. Sintetski put iz patenta J. E. Baldwin MR Adlington, N. P. Crouch, U.S. Patent
6043371,2000.

14



Literaturni pregled

Tre¢i sintetski put’, slika 13, zap&inje reakcijom kondenzacije 5-metoksi-2-
kloromerkaptobenzimidazola i 3,5-dimetil-4-metoRsmetilamidopiridina dajti acetamidni
tioeter koji se oksidira u acetamid sulfoksid. Ageidna skupina se hidrolizira u karboksilat,

a zatim dekarboksilira u omeprazol.

OCH,
OCH H,C._A_CH
H,CO._~__N HC._A_CH H.CO N |
| | Y—s—ca . I NaOH [ —S—CH™ "N
P / —
B cA, N N =0
= NH
1 JC °, 3
I,
OCH, OCH,
HC._A_CH, HiC._A_CH
H,CO. N © [ HCO__~_ _N O [
T _ Y)—S—CH "N [ HY—8§—CH™ ~N”
- H Cc=0 N COOH
NH,
4 : 5
OCH,
HJC ~ Lv CH
H,CO__- N 0 H .
I Y—8—CH; N’
‘N
R
6

Slika 13. Sintetski put iz patenta C. Slemon, BcMd 995, US Patent 5,470,983. (Torcan
Chemical Ltd., Canada), 1995.

Uslijedila su mnogobrojna istraZivanja sintetskogitap Za potrebe industrijske
proizvodnje poela se koristiti sinteza omeprazola koja se prowodva uzastopna koraka bez
izolacije (one-pot metoda) ili s izolacijom thgrodukta nakon prvog koraka. Prvi korak u
sintezi 5-metoksi-2-[(4-metoksi-3,5-dimetil-2-pimd)metansulfinil]-1H-benzimidazola
(omeprazol) je kondenzacija prethodno pripravljenog-klorometil-4-metoksi-3,5-
dimetilpiridin hidroklorida (omeprazol klorid, OM{Ti 5-metoksi-1H-benzimidazol-2-tiola
(metoksition, OM-M), uz natrijev hidroksid kao depwnacijsko sredstvo, u smjesi metanola i
vode uz refluks. Nakon stvaranja tioeterske vem®hivanja 5-metoksi-2-((4-metoksi-3,5-
dimetil-2-piridinil)metilsulfanil)-1H-benzimidazola (omeprazol sulfid, OM-S), slijedi
oksidacija vodikovim peroksidom katalizirana dodatk amonijeva heptamolibdata
tetrahidrata u kor@i sulfoksidni produkt, te slijedi p&scavanje (prekristalizacija) sirova

15
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produkta. Sintetski put se od pronalaska tada mipelatne tvari 1979. godine nije u osnovi

mijenjao, te se i danas proizvodi po istoj procedUslika 14.

N N SN
| L o F ws< ]I:::r/ — TR0l \\ETE]::/
N NhOHJ}bo ‘\(

N
H
Cl
OM-CI OM-M OM-S
~
(0] \O
X
| Mo-catalyst N0
= s\(/N T » S_ N
/) o) H,0, N ~
HN \ HN—~ O
OM-S oM

Slika 14. Shema sinteze Omeprazola.
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Omeprazol sadrzi trokoordinirani sulfinil sumpompuamidalnoj strukturi i stoga moze
postojati kao §- ili (R)-enantiomeri. Produkt gore opisanih sinteza jeemagna forma
omeprazola odnosno ekvimolarna smje& ( (S enantiomera. U kiselim uvjetima u
kanaléima parietalnin stanica, reagiraju s cisteinskorapgkom u H/ K* ATP-azi i tako

inhibiraju sposobnost parietalnih stanica da sjuatalwanu kiselinu.

@@*3}—’ Seeg0
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Slika 15. Sintetski put esomeprazola.

AstraZeneca je razvila postupak priprave enantiomeéistog esomeprazol (pod nazivom
Nexium) koji je eutomergisti (§-enantiomer, za razliku od omeprazola. Omepragol s
organizmu prevodi iz slabo aktivnogr)enantiomera u aktivni (S)-enantiomer. Time se
udvostr#i koncentracija aktivnog oblik® Ovaj kiralni pomak postize se CYP2C19
izoenzimom citokroma P450, a efikasnost ovog pdstugosta ovisi o fenotipu korisnika,

stoga je pozeljniji enantiomerrdsti oblik.

17



Eksperimentalni dio

3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali

Sve tvari koriStene za istrazivanjgji su rezultati prikazani u ovom radu, za sintezu
spojeva bile sip.a cistoce. Nabavljene su od proiz#ata Sigma, Merck, Ajelis, Kemika,
Acros i Alfa Aeser te su koriStene bez dodatnihéigt@vanja. Otapala su tader bilap.a
Cistoce i koriStena su bez pfidcavanja. KoriSteni su spojevi OM-M (Sigma-Aldricl9%) i
OM-CI (Sigma-Aldrich, 98%).

Pri fizikalno-kemijskim mjerenjima koriStena sujstie€a otapala i otopine: mQ voda,
metanol (J.T. Baker, HPLC grade i Sigma-Aldrichedposcopic grade), tetrabutilamonijev
perklorat (BUNCIO,, Fluka,> 99,0 %), HCIQ (Aldrich, 70 %, > 99,99 %), kloridna kiselina
(0,1 mol dm?® Merck, titripure), OM-M (Sigma-Aldrich, 99 %), OI@I (Sigma-Aldrich, 98
%), OM-S (TCIl Europez> 98%) i NaOH (Riedel-de Haén, > 99 %). Otopine Na®H
standardizirane potenciometrijski ili volumetrijska standardiziranom otopinom HCI (0,1
mol dm3, Merck, titripure). Fenolftalein je koristen kamdikator pri volumetrijskim
titracijama. Otopine HCIQ standardizirane su otopinom standardizirane NaGhhjese
mijeSanih otapala metanola i vode pripremljene ge3ajti odreiene volumene metanola

(J.T. Baker, HPLC grade) i friSko pripremljene demrane vode (MiliQ).

Pri analittkom mjerenjima koriStene su tvari prikazane u @l

Tablica 1.Popis standarada i kemikalija koriStenih prilikomahtickih mjerenja.

Standard / kemikalija Cistoca Proizvaia¢
Omeprazol sulfon n/a Eur.Ph
Dezmetoksi omeprazol 98,70 % LGC Standards
Omeprazol sulfid 99,90 % LGC Standards
OM-M 99,80 % Pliva
Omeprazol N-oksid 99,40 % LGC Standards
Omeprazol 4-kloro analog 99,00 % LGC Standards
Omeprazol sulfon N-oksid 99,20 % LGC Standards
Natrijev hidrogen fosfat dihidrat p.a. J. T. Baker
1,2-dinitrobenzen 99,80 % Sigma-Aldrich
Natrijev borat p.a. J. T. Baker
Acetonitril HPLC grade J. T. Baker
Fosforna kiselina p.a. Kemika

Etanol 99,90 % Merck
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3.2. Sinteza omeprazola

3.2.1. Sinteza na laboratorijskoj skali

Priredivanje omeprazola originalnim i Kkorigiranim sint@te postupkom na
laboratorijskoj skali u dva uzastopna koraka betaizje provedeno je tako da je odabrana
pocetna masa OM-M koja je iznosila 5,00 g, dok su estali reaktanti bili prisutni u

mnozinskom omjeru koriStenom u post@m industrijskom sintetskom postupku.

U tikvicu okrugla dna s tri grla od 250 mL opremilje termometrom i pumpom za
dokapavanje otopljen je natrijev hidroksid (2,48ugsmjesi 31,0 mL metanola i 2,50 mL
vode. Nakon 10 minuta mijeSanja dodan je OM-M (530@ jednom obroku. Suspenzija je
mijeSana narednih 10 minuta nakieyga je u jednom obroku dodan OM-CI (6,13 g). Nakon
dodatka OM-CI reakcijska smjesa je mijeSana s§gd®0 minuta, nakokega je uzet uzorak
za HPLC analizu reakcijske smjese. Nakon stvartwgderske veze i dobivanja 5-metoksi-2-
((4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)metilsulfanil}H-benzimidazola (omeprazol sulfid, OM-
S), slijedi oksidacija katalizirana dodatkom amewg heptamolibdata tetrahidrata u kéma
sulfoksidni produkt vodikovim peroksidom. U smjednbivenu tijekom prvog stupnja sinteze
se nakon dodatka katalizatora dokapavala vodemanetowodikovog peroksida(H.O,) = 6
%) pri sobnoj temperaturi Sto je rezultiralo naktan sirova produkta te je slijedilo njegovo

prociS¢avanje (prekristalizacija).

Nakon provedenih sinteza na maloj skali (5 ggioog OM-M) u kojima je ispitan utjecaj
variranja udjela otapala, provedbe reakcije samagatmoj temperaturi (ukidanje povratnog
hladenja) kao i nekih drugih parametara poput vremeij@Sanja sirove smjese, reakcije su
provedene na vej skali koristéi optimizirane parametre. Pokazano je kako prelamk0
puta véu skalu (250 g p&etnog OM-M) nema utjecaj na ishod reakcije po pitan
iskoriStenja kao &istoce kon&nog produkta.

3.2.2. Sinteza omeprazola uvénih volumena

Za sintezu omeprazola u wamom volumenu provedenih u postrojenju zacange

postupka (Pilotno postrojenje), po modificiranonsjupku pripremljene su otopine:
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4,4 % (NH)sMo0,0,4 — otopljeno je 8,60 g amonijeva heptamolibdateatetrata u
187 ml vode;

6 % HO, — 200 ml vodikova peroksidav(= 30 %) dodano je u 800 ml vode;

20 % CHCOOH - 60 ml ledene octene kiseline dodano je urgi@ode;

40 % NaOH - otopljeno je 40 g natrijeva hidroksidd0 ml vode.

Sinteza se provodila u reaktoru od 3 L opremljenehamékom mijeSalicom,
termometrom, PTFE sondom i pH-metrom. U reaktauljgeno 1430 ml metanola i 250 ml
vode i pokrenuto je mijeSanje, koje je postavljer@a240 okretaja u minuti, a temperatura
smjese se odrzavala do 20 °C. Dodano je 124 genatrhidroksida, koji se nakon 10 min
gotovo u potpunosti otopio, te je popeao povéanjem temperature na oko 40 °C. Nakon sto
se potpuno otopio dodano je u jednom obroku 250g\Q a nakon 5 min gotovo sve je bilo
otopljeno. Zatim je dodano 308 g OM-CI i mijeSaeo20 min uz porast temperature na 48
°C. Nakon Sto je temperatura pala ispod 25 °C, dage otopina amonijeva heptamolibdata i
zapaeto je dokapavanje otopine vodikova peroksida predwostalttke pumpe tako da se
840 ml dodavalo tijekom 90 min. Tijekom te fazejednost pH je padala i povremeno se
prilagaiavala dodavanjem 40 % natrijevog hidroksida. Telupea je odrzavana izrde 20 -

25 °C. Reakcija je egzotermna pa je temperaturataplpostavljena ispod 5 °C. Nakon
dodavanja peroksida, reakcijska smjesa se mijeSatain i dodno je 6,9 g natrijevog
tiosulfata. Kada je temperatura u reaktoru dosegremperaturu plasta od 15 °C, ta se
temperatura odrzavala do kraja procesa. NadaljesgpHamjestio na vrijednost 9,1 uz sporo
dodavanje octene kiseline. U toj fazi proizvod e taloziti. Smjesa se mijeSala joS dva
sata s periodnom korekcijom pH tako da se vrijednost odrzavata :)1. Proizvod se
profiltrirao, zatim se isprao tri puta s 500 ml eadsusio uz pomovakuuma na 30 °C, Sto je

dalo 398 g sirovog omeprazola.
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3.3. Kromatografska metoda visoke razl&ivosti

Razvijena je analitka metoda tektinske kromatografije visoke djelotvornosti (engl.
HPLC —High Performance Liquid Cromatograpls C8 nepokretnom fazom i izokratnim
eluiranjem za oddvanje ongiS¢enja u djelatnoj tvari omeprazolu. Metoda je vahda i
provedeni su eksperimenti prisilne razgradnje,ikmih ¢ega je provjerena selektivnost
metode klasinim pristupom provjereiistoce uporabom detektora s nizom dioda, kao i
uporabom dvodimenzijske kromatografije visoke djy@onosti vezane sa spektrometrijom
masa. Analittka metoda za oddevanje sadrzaja i or&cenja, strukture orescenja u tablici
2, u omeprazolu validirana je prema pregerum farmakopejskim parametrima za validaciju
analittke metode, kako propisuje Menarodna konferencija za harmonizaciju, a koji su
slijedeti: selektivnost i specifnost, linearnost, preciznosti u smislu ponovljivost
medupreciznosti i obnovljivosti, granica kvantifikagjj granica detekcije i postojanost.

Metoda zadovoljava sve postavljene kriterije | samae prikladnom za predi@nu namjenu.

Sve analize su provedene na HPLC sustavu Agile@0,1RoriStena je analitka kolona
Waters XBridge C8, 150 cm x 4,6 mm, 3B. KoriStene su teh&ka vaga Mettler Toledo
XS205 i analittka vaga Mettler Toledo UMX2, péstad za vode Milli-Q Advantage A10 i

pH-metar Methrom 780. Sve analize sué¢pree sustavom Empower 2.0.
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Tablica 2. Strukture oke&cenja

onetiséenje

struktura

omeprazol sulfon

desmetoksi omeprazol

omeprazol sulfid

omeprazoleN-oksid

omeprazol 4-kloro analo

L]

omeprazol sulfon

N-oksid
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3.4. Mjerne metode koriStene za fizkalno-kemijska istraivanja

3.3.1. Spektrofotometrija

Svi UV-Vis spektri snimljeni su ponta spektrofotometara Cary 5 i Cary 50 tvrtke
Varian. Temperatura otopina od (25;00,1) °C odrzavana je stalnom prilikom snimanja
pomaiu termostata kojima su opremljeni spektrometri.KBpasu snimljeni s korakom 1 nm
uz integracijsko vrijeme 0,2 — 0,4 s, a pokrivepeldralno podréje je bilo od 200 nm do 350
nm. KoriStene kivete bile su debljine 1 cm.

Kod simultanih potenciometrijsko-spektrofotometifs titracija koriStena je sonda s
optickim vlaknima (Hellma) koja je uronjena u otopinuj&ese nalazila u termostatiranoj
titracijskoj posudi. Temperatura otopina od (25%,0,1) °C odrZzavana je stalnom prilikom
snimanja poméu termostata kojima su opremljeni spektrometri. kBpesu snimljeni s
korakom od 1 nm uz integracijsko vrijeme 0,2-0,4 @okriveno spektralno podie je bilo
od 240 nm do 350 nm. Pri tome je duljina dktdig puta iznosila 1 cm.

3.3.2. Potenciometrija

Za mjerenje pH koriSten je pH-metar Metrohm 827kombiniranu staklenu elektrodu
Metrohm 6.0234.1000. Sva potenciometrijska mjerengzyedena su uz propuhivanje otopina
titranda argonom u termostatirarégyliji pri temperaturi od (25,8 0,1) °C, koja je odrZzavana
pomcau termostata xx, te je otopina mijeSana magnetskoijesalicom. Prije svake
potenciometrijske titracije staklena elektroda mitkirana koncentracijskom kalibracijom.
Prilikom kalibracije mjerena je elektromotivnostrikbinirane staklene elektrode uronjene u
otopinu perklorne kiselinec(= 0,005 mol drf), u termostatiranajeliji (6 = (25,0+ 0,1) °C)
uz propuhivanje argonom, te je titrirana otopinaatrifevog hidroksidaq = 0,05 mol drit).
Otopine perklorne kiseline 1 natrijevog hidroksidpripremljene su u otapalima
V(MeOH)N(HO) 1, 5,73 i 12,6 te wistom metanolu. Otopina natrijevog hidroksida
standardizirana je potenciometrijskom ili volumettom titracijom poméu kloridne kiseline
(c = 0,1 mol dri?). U svim sl#ajevima utvdena je linearna ovisnoBtvs pH uz nagib pravca

blizak Nernstovom.
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3.3.3. Koncentracijska kalibracija elektrode

Staklena elektroda je kalibrirana koncentracijskmjerenjem elektromotivnosti
kombinirane elektrode uronjene u standardizirampiou HCIQ, (c =~ 4,5 x 10°mol dni?),
titracijom standardiziranom otopinom NaOld £ 0,05 mol dm® u svakom pojedinom
otapalu. lonska jakost je odrzavana konstanthom0,05 mol drif (TBACIO,). Postignuta je
dobra linearnosE vs. pH, uzimajéi u izratun jako kiselo podriije pH < 3,2 i jako bazno
podri&je pH > 10,5, te je u svim stajevima ostvareno ponasSanje elektrode blisko

Nernstovom.

Autoprotoliza otapala pri zadanim eksperimentalnimjetima je odréena iz rezultata

potenciometrijskih mjerenja i u dobrom je slagasguiteraturnim podacima.

3.3.4. Spektrofotometrijsko-potenciometrijske titracije

Vrijednosti konstanti ravnoteze protonacije spoj€sl-Cl, OM-M i OM-S pri 6 =
(25,0 + 0,1) °C i ionskoj jakosti 5 x FOmol dni®, koja je postignuta dodatkom
tetrabutilamonijevog perklorata, u mijeSanim otapal metanol/voda(MeOH)NM(H20) 1,
5,73 i 12,6) te ucistom metanolu odrene su spektrofotometrijsko-potenciometrijskim

titracijama. Otopine spojeva su pripremljene &gtoom koncentracijom od 0,01 mol &m

3.3.5. Mikrokalorimetrija

Mikrokalorimetrijska mjerenja provedena sSu pd@mo izotermnog titracijskog
kalorimetra VP-ITC tvrtke Microcal pri (25,0 £ 0,19C. Otopine titransa dodavane su
automatski poméu birete ukupnog volumena 3@QQ dok je p@&etni volumen titranda iznosio
1,4182 ml. Topline su dobivene integracijom ovigntgplinske snage o vremenu poéno
programa Origin 7.5. i korigirane su za toplinurjaenja. T@&nost i preciznost kalorimetra

provjerena je elekt¥nim bazdarenjem.
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3.3.6. Otopinska kalorimetrija

Kalorimetrijska mjerenja entalpije otapanja krutiroraka u otapalimg(MeOH)N(H.O)
1, 5,73 i 12,6 te wistom metanolu provedena su pamdnstrumenta TAM Il u modulu

Otopinski kalorimetar. Temperatura otopina odrZzav@nstalnom na (25,0 + 0,1) °C.

Koristene kemikalije i instrumenti:
metanol, HPLC grade (J. T. Baker, SAD);
ultracista voda;
2-klorometil-4-metoksi-3,5-dimetilpiridin hidroklat, w = 98 % (Sigma
Aldrich, SAD);
5-metoksi-1H-benzimidazol-2-tioly = 99 % (Sigma Aldrich, SAD);
5-metoksi-2-((4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil) mitulfanil)-1H-
benzimidazolw = 98 % (Sigma Aldrich, SAD);
kalorimetar za odmvanje topljivosti TAM Ill i SolCal program, TA
Instruments;
analitcka vaga XPE205, Mettler Toledo;
aparat za ultraistu vodu Milli-Q Advantage A10, Merck Millipore.

Uzorci su se pomi mikrolijevka izvagali u ampule za krute uzorké&alicinama po
100 mg 2-klorometil-4-metoksi-3,5-dimetilpiridin droklorida i 5-metoksi-1H-
benzimidazol-2-tiola, te po 20 mg 5-metoksi-2-((étoksi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metilsulfanil)-1H-benzimidazola. Ampulueszatvorilo sa silikonskindepom, te
se dodatno nano$enjantefinjeg voska osigurala izolacija spoja u ampulelija se
napunila s 25 ml otapala, redom mijeSanim otapalnedanola i vode pripremljenim u
omjerima 1, 5,73 i 12,6, t@stim metanolom. Ampula s uzorkom secprstila na nosai
uronila u otapalo. Cijelo vrijeme se nésaampulom vrtio oko svoje ogielija se uronila
u termostatirani kalorimetrijski cilindar uz odrazmje temperatura od (2500,1) °C.
Nakon 90 min nosas ampulom pritisnuo se kako bi iglateliji probuSila dno ampule, a
uzorak se pomijeSao s otapalom, te se prilikomastgpuzorka u otapalu mjerila izmjena

topline u sustavu. Sva mjerenja ponovljena suutap
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Parametri metode:
temperatur&elije: 25 °C
brzina okretanja ampule s uzorkom: 400 rpm
snaga grijga: 500 mwW
broj kalibracija: 1
parametri kalibracije: toplina 5 J, napon 500 mkjewme 10 s
vrijeme bazne linije prije i nakon razbijanja amgsluzorkom: 5 min

vrijeme stabilizacije: 90 min

3.3.7. Spektrofotometrijsko odredivanje topljivosti

Priredene su zaéene otopine spojeva OM-M, OM-CI| i OM-S u svakomprdwavanih
otapala. Zasene otopine pripremljene su u semimikro-epruvetatndavanjem suviska
krutine u otapalo. Dobivene smjese ostavljene dwlit® dana u termostatiranogliji radi
uravnotezenja sustava. Sve otopine bile su ternn@sta na temperature 26, 25°C, 35°C i
45 °C. Topljivost je odrdena spektrofotometrijski pomio dvozr&nog UV-Vis-NIR
spektrofotometra Cary 5, tvrtke Varian. Alikvotopina su otpipetirani i razriieni otapalom
u kvarcnoj kiveti duljine optikog puta 1 cm (Suprasil QX). Snimljeni su spekadrijedenih
otopina na (25,0 £ 0,1) °C iz kojih je iZrmmana topljivost liganda. Molarni apsorpcijski
koeficijenti liganda u navedenim otapalima dobivesi mjerenjem apsorbancija otopina

poznatih koncentracija.

3.3.8. Turbidimetrija

Odreiivanje topljivosti mjerenjem turbiditeta provedenge automatiziranim
instrumentom Crystal 16 s proSirenim istrazenim geraturnim rasponom. Odiiganje
topljivosti temelji se na pojavi turbiditeta ustijgrecipitacije spoja iz prezésne otopine, na
Sto zna&ajan utjecaj moze imati kinetika kristalizacije.

Turbidimetrijski se odredila topljivost na autonzatinom instrumentu Crystal 16, mjerenjem
smanjenja ili povéanja intenziteta svjetlosti kroz otopinu spoja aliggtim otapalima, po
temperaturnom programu od 10 °C do 70 °C. Repragent primjeri prikazani su na
slikama 161 17.
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Slika 16. Topljivost spoja OM-M u mijeSanom otapal(metanol)¥/ (voda) = 5,7:1 odiivana
spektrofotometrijsk i turbidimetrijski= prilikom zaméenja otopine.
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Slika 17. Topljivost spoja OM-M u mijeSanom otapal(metanol)¥/ (voda) = 5,7:1 odiivana
spektrofotometrijske i turbidimetrijski= prilikom razbistrenja otopine.

3.3.9. Spektroskopija NMR

NMR spektri snimljeni su pongo spektrometra Bruker Avance 400 MHz pri (25,0 =

0,1) °C. Kao standard koristen je signal otapalaj Bulseva prilikom snimanjdH NMR

spektara varirao je ovisno o koncentraciji spoja.
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3.5. Obrada podataka

Prilikom obrade podataka spektrofotometrijsko-potemetrijskih titracija koristen je
program pHaB! Spektri'H NMR obrativani su xx programom. Mikrokalorimetrijski podaci
obrativani su programom Origin 7.5, koji je koriStena graftko prikazivanje podataka te za
druge rgunske obrade podataka. Kromatografska mjerenjatiebeasu programom Empower
2.0. Prilikom odréivanja topljivosti koristen je program SolCal zddtametrijska mjerenja te

xX za turbidimetrijska mjerenja.

Sva mjerenja kod kojih su podaci kvantitativno @irani ponovljena su barem tri
puta te su tablicama u nastavku dane srednje wogd izr&unanih termodinanikih
velicina, a nepouzdanosti odenih vrijednosti izrazene su kao standardne pogresk

aritmetccke sredine.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Industrijski procesi proizvodnje djelatnih tvari A se neprestano revidiraju s
tendencijom da se poboljSaju. Unajeeje procesa proizvodnje je ciljano usmjereno s
oc¢ekivanjem poboljSanja kvalitete proizvoda te u smaptimiranja troSkovne dinkovitosti.
Tijekom Zzivotnog ciklusa proizvoda, a posebice wimr godinama proizvodnje&ak i u
sliéajevima kada se radi o lijekovima znatnog volumgirmazvodnje, proizvodni procesi nisu
optimirani. Ako se ne provodi kontinuirano unapvanje postupka pripreme API-ja,
posljedice su w& zagdenje, véa potroSnja materijala i komunalnih usluga potrebrma
proizvodnju, koje na posljetkaini proizvod skupljim, a u oddenim slgajevima ako se
koriste opasne tvari u sintezi moze se dogodiblaada neizreagiranih tvari postane iznimno
skupa. Svaki proces ukljuje odréeni utjecaj na okoli$ koji je taker direktna posljedica
izbora procesa proizvodnje. Mnogi su strateSkitppisrazvijeni pri analizi procesa kako bi se
procijenila koltina proizvedenog otpada. U svrhu boje procjenedatg@oces je analiziran
varijacijom raznih parametara kao Sto su iskorigtgmmocesa, konverzija reaktanata, faktor
utjecaja na okoli$ ili ekoloski faktor (E) Medutim, postoji samo nekoliko koncepata koji se
koriste kako bi se smanjio otpdd® Klasicha optimizacija sinteze alsio se izvodi po
principu pokuSaja i pogreSke. Takva se optimizasijateze u farmaceutskoj industriji
naigege izvodi po dobro uhodanom planu atkeog niza pokusa, koji nuzno ne dovode do
optimalnog rjeSenja i ne daju odgovore na spauifi zahtjeve pojedinog slaja. Nije
neuobéajeno da se neke izmjene ili varijacije u planuyszkodbacuju ili potpuno ignoriraju
samo zato da bi se slijedila unaprijed zadana o@at6 druge strane, prikupljanje fizikalno-
kemijskih podataka o spojevima i reakcijama u psacgroizvodnje API-ja, moze pridonijeti
¢injenici da se moze koristiti za precizno podeSgvaostojéih procesa, ali bez promjena u
tolikoj mjeri u kojoj bi bila potrebna nova admitrgtivha odobrenja za udenje nanovo
razvijenih postupaka proizvodnje. Takav je prispupdstavljen u ovome radu koji se koristi

za optimiziranje sinteze omeprazola.
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4.1.0meprazol dobiven standardnim sintetskim postupkom

Prethodno razvijeni sintetski putovi za API-je initore protonskih pumpi razlikuju se
s obzirom na stereokemijsku strukturu produkta. ddet koriStene za proizvodnju
esomeprazola i drugih enantiomeiistih formi lijekova baziranih na omeprazolu tereede
na razltitom procesu oksidacije u usporedbi s metodamaStamim prilikom proizvodnje
raceménih lijekova. lako bi korak u kojemu se formiradterska veza u principu mogao biti
isti, koriste se razlite procedure s obzirom na zahtjeve daljnjih korakdeze, na primjer
izbor otapala u oksidacijskom koraku ili potrebal&cije intermedijera. Sintetski put koji je

prowavan u ovome radu rezultira racénmom smjesom omeprazola.

Sinteza omeprazola zbiva se u dva uzastopna kdsakaizolacije (englone-pot
metoda), nakon kojih slijedi pEés@cavanje odnosno prekristalizacija sirova produkta.

Procedura je opisana u Literaturnom pregledu igadka na slici 14.

Prvi korak sintetskoga puta je kondenzacija 5-matakl-benzimidazol-2-tiola
(metoksitiona, OM-M) s 2-klorometil-4-metoksi-3,tektilpiridin hidroklorida (omeprazol
kloridom, OM-CI) uz natrijev hidroksid kao deprotmmjsko sredstvo. Reakcija se provodi u
sustavu metanola i vode uz povratnodklge. Nakon strvaranja tioeterske veze slijedi
molibdenom katalizirana oksidacija dobivenog omegrasulfida (OM-S) u konai
sulfoksidni produkt vodikovim peroksidom. U smjednbivenu tijekom prvog stupnja sinteze
se nakon dodatka katalizatora dokapava vodenanatomdikovog peroksidaMH.0O,) = 6

%) pri sobnoj temperaturi Sto rezultira nastankaova produkta omeprazola.

Oksidacija je provedena u drugom dijelu prvog kardtoja je uslijedila nakon
stvaranja tioeterske veze, te bez izolacije inteijeea. Vodikov peroksid je koriSten kao
oksidacijsko sredstvo i reakcija je tekla pod kolwtanim pH kako bi se postiglo maksimalno
iskoriStenje katalittkog djelovanja heptamolibdatnog katalizatora. Nakove faze, koja je
provedena u mijeSanom otapalu metanola i vode,rdoavodena otopina katalizatora, te je

uslijedilo dodavanje peroksida s povremenom kojeRtipH-vrijednosti.

Sinteza omperazol sulfida, kondenzacijom OM-M i @\)-najprije je provedena
prema proceduri koriStenoj za industrijsku proizvjodomeprazola, préemu su koltine
reaktanata znatno smanjene, odnosno piilege laboratorijskoj skali. Odabrana masa OM-

M iznosila je 5,00 g, dok su svi ostali reaktaunlii forisutni u mnozinskom omjeru koriStenom
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u postojéem industrijskom sintetskom postupku. Pripremljeuni uzorci za HPLC analizu

reakcijskog sustava.

4.1.1. Sinteza na laboratorijskoj skali

U industrijski koriStenoj proceduri za prvi realstij korak u sintezi omeprazola stoji
da se nakon dodatka OM-CI preostalim reaktantimakaijska smjesa zagrijava uz povratno
hladenje sat vremena. Matim, HPLC analize reakcijskih smjesa dobivenitalbdratorijskim
istrazivanjima, ukazale su kako zagrijavanje nigophodno budi da su se reakcije
provedene prema gore opisanom postupku zbivale isake iskoriStenje 1 pri sobnoj
temperaturi. U tablici 3 navedeni su rezultati sjagkonverzije reaktanata u produkig ez
zagrijavanja i uz zagrijavanje reakcijske smjesei &zorak uzet je 10 min nakon mijeSanja
reaktanata pri sobnoj temperaturi (vrijeme refluk®a nakoncega je reakcijska smjesa
zagrijana do vrenja (refluks) i njezin sastav amian svakih deset min slijeéié 50 min.

Kao Sto je vidljivo iz prikazanih rezultata, isk&enje je i pri sobnoj temperaturi vrlo
visoko (97 %) i ne mijenja se znatno zagrijavanjeakcijske smjese u cijelom vremenskom
periodu. Stoga se moze zakifii da i u industrijskoj proizvodnji reakcijsku segu nije

potrebno zagrijavati.

Tablica 3. Ovisnost konverzije OM-M u OM-S tijekamemena.

\r;rilgleme refluksa / 0 10 20 30 40 50

nl% 96,3 96,3 97,5 98,0 98,2 98,2

Kako bi se ispitala reproducibilnost dobivenih dgata prvi je korak sinteze
omeprazola pri sobnoj temperaturi ponovljen viséapW svim eksperimentima odnosno
koriStenim uzorcima, sastav dobivene reakcijske esmjanaliziran je pomio HPLC
kromatografije otprilike 10 min nakon Sto su dodawi reaktanti. Stupanj konverzije

reaktanata u produkt@)(u pojedinim uzorcima prikazan je u tablici 4.

Tablica 4. Stupanj konverzije reaktanata u produgojedinim uzorcima.

=t 1 2 3 4 5 6 7
uzorka
1 % 9630 | 9858 9816 975d 9706 9765 9613
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Rezultati HPLC analize dodatno su pdemi izolacijom produkta reakcije jednog od
uzoraka. U tu svrhu u sirovu reakcijsku smjesu dadge voda, nakorkega je uslijedila
ekstrakcija produkta diklormetanom, ispiranje odag sloja s vodom te suSenje ekstrakta i
uparavanje. Dobiveni produkt izvagan je te mu jen§en NMR spektar, prikazan na slikama
18 i 19. Masa izoliranog spoja odgovarala je stugkgnverzije odréenom HPLC analizom
reakcijske smjese, a snimljeni NMR spektar, sliBaldio je sléan spektrwtistoga produkta,
slika 19.
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Slika 18."H NMR spektar sirove tioeterske smjese dobiveneodificiranom pokusu kondenzacijom
pri sobnoj temperaturi.
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Slika 19.'"H NMR spektar referentnog uzorka omeprazola.

Analiza uzoraka provedena je tékaskom kromatografijom visoke raziwosti.
Sadrzaj produkta omeprazola se paralelno pratiengadmetrijskom titracijom s otopinom
NaOH € = 1 mol dn¥). Ostatna otapala u uzorcima su dirana plinskom
kromatografijom. Svi uzorci su prani termogravimetrijskom analizom, dok je anorgansk
ostatak kvantificiran u obliku teskih sulfata Zgesn. Voda u uzorcima metanola koriStenog
za sintezu odmvana je titracijskom metodom po Karl Ficheru, vadazorcima produkta se
nakon suSenja odivala metodom gubitka suSenjem do 105 °C. Rezufteitn analiza
uzoraka dobivenih na laboratorijskoj skali bili su slaganju s uzorcima dobivenim u
proizvodnji. Analitcka HPLC metoda za odiiwanje sadrzaja i od&cenja u omeprazolu
validirana je prema prepatenim farmakopejskim parametrima za validaciju ditile
metodeiji rezultati su prikazani u tablici 5.
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Tablica 5. Prikaz granica prihvatljivosti i rezadapojedinih testova nakon validacije anaké
metode.

Test Granica prihvatljivosti Rezultati testova
Specifénost / selektivnost
L : nema nema
Interferencijski signali
RSD povrsine signala Omeprazola <2.0% 1,0 %
LinearnostR’ >0,990 0,999
koncentracije od QL —
Preciznost 0,50 % <15,0% 5,9 %
QL RSD <15,0 % 8,1 %
Granica detekciie koncentracija 0,01 % U
: N ) odnosu na testnu SIN>3 min. 11,9
signal/Sum :
otopinu
_ RSD replika nakon pet <15.0 % 6.2 %
Postojanost dana

Spomenuta analitka metoda omodwje brzu kvalitativnu i kvantitativnu kemijsku
analizu uzorka bez izolacija produkta pod uvjetamsd eluens, punilo te dimenzije kolone
koriStene za separaciju pogodno odabrani. Za isaareakcijski korak u sintezi omeprazola

zadovoljavajda separacija produkta i reaktanata postignutai jgjpdeiim uvjetima:
Kolona: X Bridge C8 dimenzija 150 mm x 4,6 mm, grB

Eluens:V/V 27 acetonitril 73 fosfatni pufer, pH = 8 (1,4 @NPO, x 2H,0O otopljeno je u 1
L vode i pH je podeSen s konc. fosfornom kiselinom)

Protok eluensa: 1 ml / min
Temperatura kolone: 25 °C

Kako bi odziv UV detektora odgovarao koncentrasijdionika reakcije oddena je
ovisnost molarnog apsorpcijskog koeficijenta o walduljini elektromagnetskog z¥anja za
OM-CI, OM-M i OM-S, sto je prikazano na slici 20ijék reakcije préen je pri 297 nm.
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Slika 20. Svojstveni spektri molekula OM-CI, OM-MDIM-S u fosfatnom puferu, pH = 8, pri (25,0 +
0,1) °C.— OM-M, — OM-CI, — OM-S.

Nakon HPLC analize smjese dobivene 10 min nakaretka reakcije, slika 21, pri
sobnoj temperaturi reakcijska je smjesa zagrijapavtenja i njen sastav analiziran u

razlicitim vremenskim intervalima na istovjetancirg prikazan je primjer na slici 22.
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Slika 21. HPLC analiza omeprazola pripremljenog incichnom procedurom (izvorni ispis).
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Slika 22. HPLC analiza omeprazola pripremlijenogd&dnom procedurom (izvorni ispis).

4.1.2. Modifikacija procesa

Nakon dobivanja rezultata analize laboratorijskibonaka omeprazola, nastavak
istrazivanja bio je usmjeren prema péaeju volumnog udjela vode u binarnom sustavu
otapala metanola i vode u kojem se odvija konddjazabla ta istrazivanja ugivali su
rezultati fizikalno-kemijskih mjerenja u kojima jdobiveno drastho ubrzanje reakcije
poveanjem udjela vode. Naime, preliminarna istrazivakijaetike reakcije kondenzacije
OM-CIl i OM-M ukazala su na znatno ubrzanje reakakeliko se provodila u smjesi otapala
metanol/voda s \@m udjelom vode §(H.O) = 0,5) u odnosu na otapalo koristeno u

postojeéem industrijskom sintetskom postupku, Sto je prékazna slikama 23 a i 23 b.
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Slika 23. Spektri reakcije smjese i produkta rejgkai otapalu V(MeOH)NM(H,O) = 12,6:1) (a) i

(V(MeOH)NM(H,0) = 1:1) (b) u kiveti optikog putal = 0,1 mm:c(OM-CI) = ¢(OM-M) = 3,33 x 1C
mol dm?, ¢(NaOH) = 6,66 x 18 mol dni® pri (60,0 + 0,1) °C.

Jednak je utjecaj na brzinu reakcije postignutdatkom NaOH u suviSku u odnosu na

koli¢inu navedenu u propisima za sintezu omeprazolge §inkazano na slici 24.
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Slika 24. Spektri reakcije smjese i produkta reekai otapalu Y(MeOH)NM(H0) = 12,6:1) u kiveti
optickog putal = 0,1 mm;c(OM-CI) = c(OM-M) = 3,33 x 10 mol dni®, c(NaOH) = 1,67 x 18 mol
dm® pri (60,0 + 0,1) °C.

Do znatnog ubrzanja reakcije dodatkom NaOH, odnd$®, najvjerojatnije dolazi
zbog povéanog udjela deprotonitranih oblika reaktanata buda se specijacija dodatkom
luzine pomée prema deprotoniranim oblicima. To je posljedirgenice da su Ig-vrijednosti
vecine sulfida i piridinskih spojeva nize u vodi u @do na metanol. Da bi se ispitala
navedena pretpostavka odeee su R-vrijednosti oba spoja u industrijski koriStenom
mijeSanom otapaluM(MeOH)NM(H,0) = 12,6:1), te u otapalima sdm i manjim udjelom
vode.

Iz dobivenih rezultata moze se zakljuda se reakcija dodatkom NaOH u suviSku u
mijeSanom otapaluMMeOH)N(H,0O) = 12,6:1) najvjerojatnije ubrzava zbogéeg udjela
deprotoniranog OM-M. Naime, zbog vrlo velikih r&diu K-vrijednostima spojeva, OM-CI
je pri reakcijskim uvjetima u kojima je NaOH dodarstehiometrijskom mnozinskom omjeru
gotovo u potpunosti deprotoniran, dok je OM-M dabmlijelom nedisociran. Za detaljnija
pojasnjenje utjecaja pH, ali i sastava otapala,branu reakcija prvoga koraka sinteze

omeprazol-sulfida bilo je potrebno provesti odgayata kinettka istrazivanija.

Budwi da su sintetska istrazivanja ukazala da je rgalkcindenzacije OM-Cl i OM-
M pri koncentracijama pri kojima se provodi sinteaaindustrijski koriStenom otapalu
dovoljno brza, u sustavu nije nuzan suviSak NaOHruge strane, proizvodnja omeprazola
mogla bi se provesti uz smanjenu upotrebu Stetnetamola, ukoliko se prvi korak sinteze
moze provesti u otapalu s pé@amim udjelom vode. S ciljem ispitivanja havedeneyntaosti
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modifikacije postojéih sintetskih postupaka, prvi korak sinteze ompaeaproveden je i u
mijeSanom otapalu metanol/voda £ 0,5). Nakon Sto je ustanovljeno daivadio vode u
mijeSanom otapalu voda/metanol ubrzava prvi korateze odnosno kondenzaciju OM-M i
OM-CI u sulfidni intermedijer zbog povanja koncentracije deprotonirane forme OM-M,
zakljweno je dace paetak modifikacije biti provdenje reakcije u takvom sustavu. Sama
voda nije pogodno otapalo zbog slabe topljivostiktanata, kao i naeiprodukta, u tom
otapalu. Cilj je bio prona optimalan omjer ta dva otapala kako bi se reakoijgksimalno
ubrzala, a da pritom ne de do izdvajanja produkta kao zasebne uljaste famg.pokusaj
proveden je koriste sustav metanol/voda (volumni omjer: 3,2:1).dd#ém, zbog prevelikog
udjela vode sulfidni intermedijer se izdvojio. Nakaekoliko pokuSaja odéeno je da se
daljnja istrazivanja provode u sustavu metanol/Ma@déumni omjer: 5,7:1), dok je uatajeno
koristiti sustav volumnog omjera: 12,6:1. Vaznmgglasiti da ukupni volumen otapala ostaje
isti, samo se mijenja njihov omjer. Na tagmane samo da se ubrzava reakcij&, se skuplje

i Stetnije otapalo zamjenjuje vodom. Kao i u prelih@ opisanim sintezama, kéhe
reaktanata skalirane su na 5,00 g OM-M.¢Meakon jedne minute mijeSanja stupanj

konverzije iznosio je 91,1 %, no doslo je do izdwgg produkta iz otapala u obliku ulja.

Probne reakcije u ovom sustavu provedene su premna gpisanoj proceduri uz
izmjenu omjera vode i metanola odnosno koristen?5j® mL metanola i 8 mL vode na 5 g
OM-M. Iskoristenje je ostalo odrzano, a reakcijaijgtno skréena, ne samo zbog ukidanja
faze u kojoj se provodi povratno kknje, vé i skr&ivanja vremena mijeSanja sirove smjese
nakon oksidacije. Nakon optimizacije uvjeta na is&dl5 g OM-M, reakcija je provedena dva
puta u reaktoru na skali od 250 g OM-M kako bi sbid uvid u efekt powsanja koltine
vode na véoj skali kada se koristi meh&kb mijeSanje reaktanata, kao i uvid u eventualne

probleme s kontroliranjem temperature koji se mpgjaviti kodscale-upprocesa.

Usporedba rezultata industrijske i novorazvijerecpdure prikazana je u tablicama 6
i 7.

Tablica 6. Trajanje prve faze oddatka SarZiranja do izolacije sirova produkta.

Procedura Ukupno vrijeme / h
Industrijska 8
Novorazvijena 5
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Tablica 7. UtroSak metanola i vode, chraano za uzorak od 203 kg OM-M.

volumen otapala / L
Procedura
metanol voda
Industrijska 1267 100
Novorazvijena 1164 203

Provedena su detaljna ispitivanja utjecaja voddopdivost omeprazola pri niskim
temperaturama ispod lediSta vode. Naime, u komstenindustrijskom postupku za
prociScavanje kon&nog produkta reakcije od zaostalih reaktanata (oazep-sulfida) i
nusprodukata reakcije (disulfoksida), sirovi je chrkt otopljen uz zagrijavanje u acetonu uz
malu koléinu monoetanolamina. Ukoliko se produkt ne bi yopabsti otopio, u dobivenu je
smjesu dodana i mala kéia vode (potrebna za potpuno otapanje produktahiv@na je
otopina potom profilitrirana, a iz oldanog filtrata nakon redukcije volumena otapala na

priblizno 50 % poetne vrijednosti izoliran je piséeni omeprazol.

Provedena istraZivanja opisanogina prais¢avanja produkta ukazala su na znatan
udio vode od 10-20 % u matinici nakon evaporacije otapala. Zanimljivo, topdst
omeprazola je rasla s pa@amnjem udjela vode u acetonu do volumnog udjela®ébl nakon
¢ega je poprimila priblizno konstantnu vrijednogekivano, sirovi produkt nije se mogao
otopiti u ¢istom acetonu. Iz navedenoga razloga reakcijskrijgos bio iznimno malen kada
je produkt prekristaliziran izistog acetona (priblizno 50 %). Suprotno, reakcigk prinosi
bili znatno viSi kada je acetonu dodana voda &5 %), a najviSi je prinos ostvaren pri
najmanjem udjelu vode. lako je utjecaj Kole dodane vode na iskoriStenje bio znatan,
Cistoca omeprazola (oddena tekdinskom kromatografijom) bila je iznimno visoka,

neovisno o udjelu vode u koriStenim otapalima.

Pored ispitivanja topljivosti u acetonu i mijeSanomtapalu aceton-voda,
spektrofotometrijski su oddene topljivosti spojeva OM-Cl i OM-M u mijeSanimap@alima
metanol/voda raalitih volumnih omjera (5,7:1 i 12,6:1) pri 25 °Cp§e prokazano u tablici
8. Utvrdeno je da promjena udjela vode u otapalu netaitnatno na topljivost polaznih
spojeva u sintezi omperazola te da je walw OM-CI topljivost neznatno ¥a pri nizem

volumnom udjelu metanola, dok je kod OM-M prindggo suprotno.
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Tablica 8. Topljivosti OM-CI i OM-M u mijeSanim gtalima metanol : voda pri (25,0 £ 0,1) °C.
OM-CI OM-M

V (MeOH) /V (H,0) 12,6 573 12,6 5,73

s/ mol dm?® 2,44 £ 0,04 2,50 £ 0,03 0,0574 + 0,001 0,0467 £0,0

Produkti dobiveni standardnom i modificiranom prdwem analizirani su tako da su
snimljeni spektri'tH NMR (slika 25),*C NMR (slika 26), COSY NMR (slika 27), HSQC
NMR (slika 28), HMBC NMR (slika 29), IR (slika 3Q)HRMS (slika 31). Svi ti spektri

upuéuju na dobro slaganje produkata dobivenih dajenim i modificiranim postupkom.
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Slika 27. COSY NMR spektri (izvorni ispis) a) omapola pripremljenog modificiranim postupkom,
b) omeprazola pripremljenog ugéhjenim postupkom.

44



Rezultati i rasprava

a)
U A_JM D
_J A o e
- -y £
— - g
o
o . B
B e | :“"5;4 ‘s
.
-8
'8
.
‘g
Ls
D - 4 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8 7 6 5 4 3 F2 [ppm]
JULK—JUC
_ M
£
— = [8
Lo
— Q =
—— e *Qb *%
-8
= s
=
- ‘g
Lg
—_ -
U T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8 7 6 5 4 3 F2 [ppm]

Slika 28. HSQC NMR spektri (izvorni ispis) a) omapola pripremljenog modificiranim postupkom,
b) omeprazola pripremljenog ugéhjenim postupkom.
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Slika 29. HMBC NMR spektri (izvorni ispis) a) omegola pripremljenog modificiranim postupkom,
b) omeprazola pripremljenog ugéhjenim postupkom.
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Slika 31. HRMS spektri (izvorni ispis) a) omepraz@ripremljenog modificiranim postupkormiz
346,1234 Dap) omeprazola pripremljenog udhjenim postupkomni/z 346,1232 Da)Teorijska
vrijednost za molekulski io(M+H")C17H20N303S)" iznosim/z346,1220 Da.
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4.2.Fizikalno-kemijska svojstva reaktanata

Opce je poznato da konstanta ravnoteze reakcije paot@novisi o svojstvima otapala u
kojemu se ta reakcija odvija, kao Sto su na prinpemitivnost otapala, proton-donorski
odnosno -akceptorski afinitet, dipolni moment malekotapala, i drugi. Imagii u vidu te
¢injenice, u ovom je radu pretpostavljeno da bi &temjem otapala u kojemu bi reaktanti bili
lakSe deprotonirani rezultiralo uspjesnijom reaktijkondenzacije. To bi dovelo do éeg

iskoriStenja te reakcije, kao i smanjenja vrementagbnog za njezin zavrSetak.

Drugi aspekt istrazivanja bio je vezan uz ddranje topljivosti reaktanata OM-Cl i OM-
M, te intermedijera OM-S, prvenstveno da bi se atelvid da im je topljivost dovoljno
visoka za koriStenje wne-potindustrijskoj proizvodnji. Kako bi se opravdao glezeni
koncept i posljedino odredili optimalni uvjeti i procedura prvog kkeasinteze omeprazola,
provedeno je sustavno istrazivanje reakcija pratipma kao i solvatacije reaktanata i

produkta, te ovisnost odgovaréiju termodinamikih parametara o sastavu otapala.

4.2.1. Spektrofotometrijsko-potenciometrijske titracije

Sintetska istraZivanja ukazala su na znatno ubezpnjog koraka u sintezi omeprazola
dodatkom vode. Utjecaj dodatka vode pripisan jeggamvom udjelu deprotonitranih oblika
reaktanata u otapalu s ém udjelom tog otapala, Sto je posljedi¢mjenice da su Ig-
vrijednosti sulfida i piridinskih spojeva nize u diou odnosu na metanol. Sukladno tim
rezultatima istrazena su kiselinsko-bazna svojsivanijeSanim otapalima s posanim
udjelima vode. Protonacijska svojstva molekula pre@ra u prvom koraku sinteze
omeprazola, OM-CI i OM-Mgije su reakcije protonacije prikazane na slikama332 b, te
produkta te reakcije OM-S (slika 32 c), istrazenasgektrofotometrijsko-potenciometrijskim
titracijama pri temperaturi od (25,0 + 0,1) °C hakoj jakosti 0,05 mol difiu mijeSanom
otapalu metanol/voda, raglih udjelaV(MeOH)N(H,0) te ucistom metanolu. Raspon pH-
vrijednosti u kojemu su promjene peme prikazan je u tablici 9, kao i koncentracijejepa

u ispitivanim otapalima.
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Rezultati i rasprava
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Slika 32. Reakcije protonacije OM-Cl (a), OM-M (EpM-S (c).

Tablica 9. Eksperimentalni podaci vezani uz diltanje vrijednostK" spojeva OM-CI, OM-M i OM-
S pri (25,0 = 0,1) °C i ionskoj jakosti 0,05 mol dm

V(MeOH)N(H,0) spoj | co(spoj) x 14/ mol dm? raspon pH
OM-CI 1,872 2,87-6,88

1 OM-M 0,4035 5,71-11,95
OM-S 0,848 3,68-8,78

OM-CI 1,923 2,37-11,60

5,73 OM-M 0,4199 7,20-12,26
OM-S 0,4978 2,96-6,74

OM-CI 1,969 2,78-11,83

12,6 OM-M 0,3988 7,22-12,45
OM-S 0,4997 3,38-9,75

OM-CI 2,232 2,65-11,90

disti MeOH OM-M 0,400 8,97-14,00
OM-S 0,5018 2,98-8,16
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Rezultati i rasprava

Tijekom spektrofotometrijsko-potenciometrijskitréitija spojeva OM-CI, OM-M i OM-S
s NaOH primijéene su zn&jne spektralne promjene u ovisnosti o pH-vrijedino®pine,
prikazane na slikama 33, 36, 39, 42, 45, 48, 5153460, 63 i 66. Spektralne promjene su
pripisane promjeni distribucije protoniranih i defamiranih vrsta u otopini, a distribucijski
dijagrami spoja OM-CI prikazani su na slikama 38, 81 i 44, spoja OM-M na slikama 47,
53, 59 65, te spoja OM-S na slikama 50, 56, 62.i

Nelinearnom regresijskom analizom ovisnosti spékittapromjena o pH-vrijednosti
otopine odrdene su konstante ravnoteze reakcija protonacijpgp®M-Cl, OM-M i OM-S
u mijeSanim otapalim&(MeOH)NM(H0) od 1:1, 5,73:1 i 12,6:1 tedistom metanolu, kao i
svojstveni spektri protoniranih i deprotoniranihliké istrazivanih spojeva pri 25 °C. Sva
mjerenja ponovljena su barem tri puta te su u¢alild dane srednje vrijednosti dobivenih
ravnoteznih konstanti reakcija protonacije. Kaojétna temelju prijasnjih eksperimenata bilo
ocekivano, dolazi do protonacije jedne funkcionalhkeipine, odnosno do uspostavljanja
ravnoteza reakcija protonacije prikazanih na giti Utvideno je da pouw&njem udjela vode
dolazi do signifikantnog smanjenja konstanti raeietreakcije protonacije spojeva OM-Cl i
OM-M, odnosno da reakcije disocijacie OM-Ci OM-M postaju povoljnije. U svim
sliéajevima dobiveno je dobro slaganje eksperimentadpigktara s onima izrananim uz
pretpostavku da dolazi do protonacije jedne funkaione skupine, odnosno do uspostavljanja
ravnoteza reakcija protonacije. Svojstveni eleldkbrspektri protoniranih i deprotoniranih
oblika molekula u istim otapalima prikazani su fikasna 34, 37, 40, 43, 46, 49, 52, 55, 58,
61, 641 67.

Tablica 10. Konstante ravnoteze reakcija protomaisirazivanih molekula pri (25,0 £ 0,1) °Q.i=
0,05 mol dr? (Bu,NCIO,) u mijeSanim otapalima raziiih V(MeOH)NM(H,0) i u ¢istom metanolu
odraiene spektrofotometrijsko-potenciometrijskim titjaoia®

\2)(('2"“/?3(;3/)\)/('420) 1(031) | 573(0.72) | 12,6 (0,85) | cisti MeOH (1)
log KH(OM-CI) 3,89(2) 3,66(2) 3,75(6) 5,01(2)
log K"(OM-M) 10,67(4) 11,46(1) 11,72(4) 13,52(5)
log KH(OM-S) 4,70(4) 4,15(4) 4,65(4) 5,22(1)

dnepouzdanost zadnje znamenke izraZzena je u zagaakorstandardna pogreska srednje vrijednosti
(N=3)
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Rezultati i rasprava
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Slika 33. a) Spektrofotometrijsko-potenciometrijgkeacija spoja OM-Cl¢ = 1,92 x 10" mol dm®,
c(HCIO,) = 4,48 x 10° mol dm® s NaOH ¢ = 7,07 x 10° mol dm® u mijeSanom otapalu
MeOH/H,O pri (25,0 + 0,1) °CY(MeOH)N/(H,0) = 5,73:1). = 0,05 mol dri (TBACIO,), | = 1 cm.
b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja pri 264 nmpHo m izmjerene vrijednosti;— izratunane
vrijednosti.

. 7j om-cr’
§ o

-

= .

2 5

E |

— 47

@ p

B 3 OM-Cl

—

T T T T T 1
240 250 260 270 280 290 300
Alnm

Slika 34. Svojstveni elektronski spektri protonskilpy oblika spoja OM-Cl u mijeSanom otapalu
MeOH/H,0; V(MeOH)NM(H,0) = 5,73:1.
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Slika 35. Distribucijski dijagram otopine spoja O84-u mijeSanom otapalu MeOH48 pri (25,0 +
0,1) °C;V(MeOH)N(H,0) = 5,73:1) = 0,05 mol dri¥ (TBACIO,).
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Slika 36. a) Spektrofotometrijsko-potenciometrijgkeacija spoja OM-Cl ¢ = 1,87 x 10* mol dm?,

¢(HCIO,) = 3,00 x 10° mol dn®) s NaOH ¢ = 4,41 x 10° mol dnm® u mijeSanom otapalu
MeOH/H,0 pri (25,0 + 0,1) °CV(MeOH)NM(H,0) = 1:1,I. = 0.05 mol dri¥ (TBACIO,), | = 1 cm. b)
Ovisnost apsorbancije otopine spoja pri 264 nm o mHzmjerene vrijednosti— izratunane

vrijednosti.
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Slika 37. Svojstveni elektronski spektri protonskilp oblika spoja OM-Cl u mijeSanom otapalu

MeOH/H,O; V(MeOH)M(H,0) = 1:1.
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Slika 38. Distribucijski dijagram otopine spoja OB1-u mijeSanom otapalu MeOH{B pri (25,0 +
0,1) °C;V(MeOH)N(H,0) = 1:1,l. = 0,05 mol dri¥ (TBACIO,).
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Rezultati i rasprava
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Slika 39. a) Spektrofotometrijsko-potenciometrijgkeacija spoja OM-Cl ¢ = 1,93 x 10* mol dm?,
¢(HCIO,) = 3,11 x 10° mol dnm®) s NaOH ¢ = 4,71 x 10° mol dnm® u mijeSanom otapalu
MeOH/H,O pri (25,0 + 0,1) °CY(MeOH)NV(H,0) = 12,6:1]. = 0,05 mol dr® (TBACIO,), | = 1 cm.
b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja pri 264 nrpHo m izmjerene vrijednosti— izracunane
vrijednosti.
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Slika 40. Svojstveni elektronski spektri protonskilp oblika spoja OM-Cl u mijeSanom otapalu
MeOH/H,0; V(MeOH)NM(H,0) = 12,6:1.
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Slika 41. Distribucijski dijagram otopine spoja OB1-u mijeSanom otapalu MeOH#B pri (25,0 +
0,1) °C;V(MeOH)N(H,0) = 12,6:1). = 0.05 mol dri’ (TBACIO,).
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Slika 42. a) Spektrofotometrijsko-potenciometrijgkeacija spoja OM-Cl ¢ = 2,23 x 10* mol dm?,
c(HCIO,) = 3,12 x 10° mol dm® s NaOH ¢ = 3,61 x 10° mol dm®) u ¢istom metanolu pri (25,0 +
0,1) °C;l. = 0,05 mol dri¥ (TBACIO,), | = 1 cm. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoj2@4i nm o
pH. m izmjerene vrijednosti— izracunane vrijednosti.
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Slika 43. Svojstveni elektronski spektri protonskiiy oblika spoja OM-CI distom metanolu.
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Slika 44. Distribucijski dijagram otopine spoja OBA-u ¢istom metanolu pri (25,0 + 0,1) °G;= 0.05
mol dm® (TBACIO,).
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Rezultati i rasprava

U skupini spektara snimljenih prilikom titracijagpva OM-M i OM-S s NaOH, u®ne
su izosbestke tatke, Sto je prikazano na slikama 45 a, 48 a, 58 @, 57 a, 60 a, 63 a1 66 a.
Time je potvdeno da su u ravnotezi dvije vrste, kako je i prstpajeno reakcijskim
modelom, nastale disocijacijom protonirane tiolfeimne u spoju OM-M i piridinske
skupine u spoju OM-S. Reakcija protoniranja imidazo spoju OM-S nije obuh¢ana u
prowavanom podréju pH-vrijednosti > 3. Ututeno je dobro slaganje s rezultatima
dobivenim u slgaju 2-merkaptobenzimidazola u vodi, gdjelgg K" vrijednost imidazolne
skupine iznosila 2,8' U slwaju spoja OM-CI nisu primijeene izosbestke tatke, zbog
¢injenice da se prilikom protonacije opaza samo rhkigenni pomak, dok se molarni
apsorpcijski koeficijenti protonacijskih oblika migpreklopili niti na jednoj od zabiljezenih

valnih duljina.
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Rezultati i rasprava
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Slika 45. a) Spektrofotometrijsko-potenciometrijskeacija spoja OM-M ¢ = 4.2 x 10° mol dm®) s
NaOH € = 7.08 x 10° mol dm® u mijeSanom otapalu MeOH#B pri (25,0 + 0,1) °C;
V(MeOH)NV(H,0) = 5,73:1,Ic = 0,05 mol dri® (TBACIO,), | = 1 cm. b) Ovisnost apsorbancije
otopine spoja pri 315 nm o pl.izmjerene vrijednosti— izratunane vrijednosti.
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Slika 46. Svojstveni elektronski spektri protonskipy oblika spoja OM-M u mijeSanom otapalu
MeOH/H,O; V(MeOH)NM(H,0) = 5,73:1.
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Slika 47. Distribucijski dijagram otopine spoja OMl-u mijeSanom otapalu MeOH/B pri (25,0 +
0,1) °C;V (MeOH)N(H;0) = 5,73:1). = 0.05 mol dr* (TBACIO,).

57



Rezultati i rasprava

pH=&7: (a) (b)
0. = 082 _——
A A o801 P
0.6 | 0.78 -
N -
w 0.76- e
0.4+ -
0.74 ;
0.72 b3
0.2+ |
um-"ﬂf
h 2 0.684
00+ S
240 260 280 300 320 340 3 4 5 6 7
Alnm pH

Slika 48. a) Spektrofotometrijsko-potenciometrijskeacija spoja OM-Sd = 4.98 x 10° mol dm?®,
¢(HCIO,) = 1.00 x 10° mol dm® s NaOH ¢ = 4.52x 10° mol dm® u mijeSanom otapalu
MeOH/H,0 pri (25,0 + 0,1) °CY(MeOH)N(H,0) = 5,73:1]. = 0,05 mol dri (TBACIO,), | = 1 cm.
b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja pri 300 nmpHo m izmjerene vrijednosti;— izratunane

vrijednosti.
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Slika 49. Svojstveni elektronski spektri protonskily oblika spoja OM-S u mijeSanom otapalu

MeOH/H,0; V(MeOH)N/(H,0) = 5,73:1.
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Slika 5Q Distribucijski dijagram otopine spoja OM-S u mijedm otapalu MeOH/KD pri (25,0 +
0,1) °C;V (MeOH) N (H;0) = 5,73 : 1) = 0.05 mol dri (TBACIO,).
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Slika 51. a) Spektrofotometrijsko-potenciometrijsieacija spoja OM-M ¢ = 4,05 x 10° mol dm®) s
NaOH € = 4,38 x 10° mol dm® u mijeSanom otapalu MeOH#B pri (25,0 = 0,1) °C;
V(MeOH)N(H,0) = 1:1,I. = 0,05 mol dri* (TBACIO,), | = 1 cm. b) Ovisnost apsorbancije otopine
spoja pri 315 nm o pHa izmjerene vrijednosti— izratunane vrijednosti.
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Slika 52. Svojstveni elektronski spektri protonskiiy oblika spoja OM-M u mijeSanom otapalu
MeOH/H,O; V(MeOH)M(H,0) = 1:1.
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Slika 53. Distribucijski dijagram otopine spoja OMl-u mijeSanom otapalu MeOH{B pri (25,0 +
0,1) °C;V(MeOH)N(H,0) = 1:1,l. = 0,05 mol dri¥ (TBACIO,).
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Slika 54. a) Spektrofotometrijsko-potenciometrijgkeacija spoja OM-Sd = 7,48x 10° mol dm?,

c(HCIO,) = 3,00 x 10* mol dm® s NaOH ¢ = 4,19x 10* mol dm® u mijeSanom otapalu
MeOH/H,0 pri (25,0 + 0,1) °CV(MeOH)NM(H,0) = 1:1,I. = 0,05 mol dri¥ (TBACIO,), | = 1 cm. b)
Ovisnost apsorbancije otopine spoja pri 300 nm o mHzmjerene vrijednosti— izratunane

vrijednosti.
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Slika 55. Svojstveni elektronski spektri protonskily oblika spoja OM-S u mijeSanom otapalu

MeOH/H,O; V(MeOH)M(H,0) = 1:1.
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Slika 56. Distribucijski dijagram otopine spoja O8/u mijeSanom otapalu MeOH/ pri (25,0 +

0,1) °C;V(MeOH)N(H,0) = 1:1,l. = 0.05 mol driv* (TBACIO,).
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Slika 57. a) Spektrofotometrijsko-potenciometrijsieacija spoja OM-M ¢ = 4,05 x 10° mol dm®) s
NaOH € = 4,71 x 10° mol dm® u mijeSanom otapalu MeOH pri (25,0 + 0,1) °C;
V(MeOH)NV(H,0) = 12,6:1,l. = 0,05 mol dri® (TBACIO,), | = 1 cm. b) Ovisnost apsorbancije
otopine spoja pri 315 nm o pl.izmjerene vrijednosti, — izé@anane vrijednosti.
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Slika 58. Svojstveni elektronski spektri protonskily oblika spoja OM-M u mijeSanom otapalu
MeOH/H,O; V(MeOH)NM(H,0) = 12,6:1.
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Slika 59. Distribucijski dijagram otopine spoja OMl-u mijeSanom otapalu MeOH/B pri (25,0 +
0,1) °C;V(MeOH)N/(H;0) = 12,6:1]. = 0,05 mol dri(TBACIO,).
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Slika 60. a) Spektrofotometrijsko-potenciometrijskeacija spoja OM-Sq = 5,00 x 10° mol dm?,
c(HCIO,) = 3,00 x 10" mol dm® s NaOH ¢ = 4,19x 10° mol dm® u mijeSanom otapalu
MeOH/H,0 pri (25,0 + 0,1) °CY(MeOH)NV(H,0) = 12,6:1]. = 0,05 mol dri (TBACIO,), | = 1 cm.
b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja pri 300 nmpHo m izmjerene vrijednosti;— izratunane
vrijednosti.
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Slika 61. Svojstveni elektronski spektri protonskily oblika spoja OM-S u mijeSanom otapalu
MeOH/H,0; V(MeOH)NM(H,0) = 12,6:1.
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Slika 62. Distribucijski dijagram otopine spoja OBlu mijeSanom otapalu MeOHM pri (25,0 +
0,1) °C;V(MeOH)N(H,0) = 12,6:1). = 0,05 mol dr® (TBACIO,).

62



Rezultati i rasprava

1.2+
1.0+
A
0.81
0.6
0.4 5=
0.21

0.0

-0.2

T T
240 260 280

T
300

Al nm

T
320

T
340 0.8

114

1.0+

0.9+

—a (b)

10

11 12 13 14
pH

Slika 63. a) Spektrofotometrijsko-potenciometrijsiteacija spoja OM-M ¢ = 4,00 x 10°> mol dm®) s
NaOH € = 4,71 x 10° mol dm? u &istom metanolu pri (25,0 + 0,1) °@; = 0,05 mol dr?
(TBACIO,), | = 1 cm. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja3dd nm o pH.m izmjerene
vrijednosti,— izracunane vrijednosti.
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Slika 64. Svojstveni elektronski spektri protonskiip oblika spoja OM-M @istom metanolu.
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Slika 65. Distribucijski dijagram otopine spoja Q¥lu ¢istom metanolu pri (25,0 + 0,1) °C;= 0.05

mol dm® (TBACIO,).
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Slika 66. a) Spektrofotometrijsko-potenciometrijgkeacija spoja OM-Sq = 5,03 x 10> mol dm®,
c(HCIO,) = 3,00 x 10* mol dm® s NaOH ¢ = 4,19 x 10° mol dm®) u &istom metanolu pri (25,0 +
0,1) °C;l. = 0.05 mol dri¥ (TBACIO,), | = 1 cm. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoj@@@ nm o
pH. m izmjerene vrijednosti— izratunane vrijednosti.

Slika 67. Svojstveni elektronski spektri protonskiiy oblika spoja OM-S tgistom metanolu.
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Slika 68. Distribucijski dijagram otopine spoja OB/Aucistom metanolu pri (25,0 + 0,1) °G;= 0,05
mol dm® (TBACIO,).
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Rezultati i rasprava

Analizom vrijednostiK™ moZe se primijetiti da je protonacija spoja OM-Mvpljnija
kako raste udio metanola, dok je za spojeve OM-CIM-S najniza vrijednost konstante
protonacije pri udjelw/(MeOH)N(H,O) = 5,73:1. Za sva tri préavana spoja konstante
protonacije su @istom metanolu puno ¥e nego u mijeSanim otapalima. Takvi podaci su u
skladu s rezultatima istrazivanjacslih sustava, na primjer protonacija neutralnih epaj
poput amina, ili negativno nabijenih baza, kao k&dilata i tiolata, u mijeSanim otapalima
alkohol/voda opisanih u literaturi, Sto je objagojisolvatacijom reaktanata u mijeSanim

otapalima®?33343°

Dobiveni rezultati mogu se objasniti na temeljunmatranja solvatacije reaktanata i
produkta u mijeSanim otapalima, odnosno mogu sentkasivno procijeniti na temelju
standardne Gibbsove energije prijenosa iona iz wodajeSana otapala raglih molarnih
udjela A:G°).** U slusaju protonacije anionske specije kao $to je ON-bba reaktanta su
nabijene vrste, dok je produkt neutralan. Solv@aeodikova iona je neSto povoljnija u
mijeSanom otapalu metanol/voda u umjerenim omjeriffdeOH)NM(H.O) u usporedbi s
gistom vodont’ Standardna Gibbsova energija prijenosait mijeSanog otapala u vodu
doseze minimum prix(MeOH) = 0,75, dok solvatacija vodikova iona postaje znatramje
povoljna u otapalima koja su bogatija metanolomkvba ponasSanje moze se pripisati
preferencijalnom solvatacijskom efekit?® S druge strane, Gibbsova energija solvatacije
aniona u véini slucajeva opada s porastom udjela metanola u mijeSatapalu, sa skoro
linearnom ovisnostiA\G° o molarnom udjelu metanofd, dok je obrnuto ®ekivano za
neutralne organske spojetfeé! Sve navedeno objasnjava dobivene rezultate kéangu da
je porotonacija OM-M povoljnija kako rasteV(MeOH)N(H.0). U slw&aju protonacije
neutralnih vrsta, kao Sto su OM-CI i OM-S, nemalikazu broju nabijenih vrsta iznde
reaktanata i produkata reakcije. Zbog toga su weSaiim otapalima bogatijima vodom
(x(MeOH) < 0,60) promjene Gibbsove energije solvgagozitivno nabijenih specija, (H
OM-M" ili OM-S™) dobrim dijelom skne, za razliku od neutralnih i deprotoniranih vistie
su bolje solvatirane u manje polarnim otapalimaedm udjelom organskog otapala. To
dovodi do smanjenja vrijednod" kako se mnozinski udio metanola péaea od 0,31 do
0,72. Kako je vé prikazano, pri pow&anju udjela metanola u mijeSanom otapal{ivieOH) =
0,85 i 1), solvatacija iona Hpostaje manje povoljna, $to uzrokuje jaije poveéanje

protonacijske konstante ravnoteze spojeva OM-QVii &
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4.2.2. Odredivanje entalpija reakcija (de)protonacije

U svrhu detaljnog opisa termodinamike reakcije prkmraka sinteze omeprazola
mikrokalorimetrijski su odréene reakcijske entalpije deprotonacije OM-M i OM-Gé
reakcijska entalpija neutralizacije pri (25,0 £)0C u mijeSanom otapalu koje se koristi za
industrijsku sintezu farmaceutike(MeOH)NV(H,0) = 12,6:1. Pri tome su otopine oba spoja
titrirane s otopinama NaOH prikladnih koncentracijgako bi se postigla potpuna
deprotonacija OM-M odnosno OM-CIBuduti da je konstanta ravnoteze deprotonacije OM-
M znatno véa od konstante ravnoteze deprotonacije ON-Gtopina NaOH koristena za
odralivanje entalpije deprotonacije OM-HKila je znatno vée koncentracij@d one u sléaju
OM-CI*. S obzirom da su OM-M i OM-Clslabe kiseline, pri koristenim koncentracijama
luzine zbiva se potpuna deprotonacija, a potom utraéizacija disociranog H prema
jednadzbama (1), (2) i (3):

OM-CI" + OH — (OM-CI) + H,O (1)
OM-M +OH — (OM-M)"+ H,0 (2)

Uz poznatu entalpiju neutralizacije u koriStenompatiu prema jednadzbi (3):
H* + OH — H,0 (3)

moguwe je pomou Hessova zakona odrediti entalpije reakcija dematije, dane
jednadzbama (4) i (5):

OM-CI* 2 (OM-CI) + H' 4)
OM-M 2 (OM-M)“+H* (5)

Kao primjer dobivenih rezultata, na slici 69 a pgkn je termogram jedne od titracija
OM-CI" s NaOH. Pripadna ovisnost kumulativne promjenealpi¢ o omjeru mnozine
titransa i titranda prikazana je na slici 69 b. dpija reakcije prikazane jednadzbom (1),
odratena iz kvocijenta ukupne promjene entalpije i dasegakcije (mnozine OM-C) dana

je u tablici 11.
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Slika 69. a) Termogram kalorimetrijske titracije @M' (c = 5,00- 10° mol dn?, V = 1,42 ml) s NaOH
(c = 4,92-10° mol dnT®) pri (25,0 + 0,1) °C. b) Kumulativne promjene dpija u ovisnosti o omjeru

mnozina titransa i titranda.
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Tablica 11. Kalorimetrijski oddene entalpije reakcija (1) — (5) pri (25,0 £ 0,Q) °©

Reakcija AH / kJ mort
1) -18,8+0,3
(2) 95+0,3
(3) -30,70 + 0,06
(4) 11,9 + 0,06
(5) 40,2 + 0,06

Kako je vidljivo iz prikazanih rezultata, za OM-Gle¢ iznad mnozinskog omjera 1:1
nije mogue zamijetiti mjerljive promjene entalpije. Navedeaksperimentaln&injenica
posljedica je relativno niskeKpvrijednosti istrazivanog spoja p= 3,75). Posve suprotno,
mjerljive promjene entalpije u slaju titracije OM-M s natrijevom luzinom vidljive su do
znatno viSih mnozinskih omjera (slika 70), Sto pavna posljedica znatno dee K-
vrijednosti navedenog spojaKp 11,72).
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b)
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15
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104
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n(NaOH)h(OM-M)
Slika 70. a) Termogram kalorimetrijske titracije @ (c = 2,00-10° mol dm?®, V = 1,42 ml) s NaOH
(c = 0,23 mol dri¥) pri (25,0 + 0,1) °C. b) Kumulativhe promjene épife@ u ovisnosti o omjeru
mnoZina titransa i titranda.

Entalpija neutralizacije Hs OH, nuzna za oddivanje vrijednosti deprotonacijskih
entalpija u koriStenom otapalu, odema je iz neovisnog pokusa u kojemu je otopina
perklorne kiselina titrirana sa standardiziranonopotom NaOH. Rezultati jedne od
kalorimetrijskih titracija prikazani su na slici .7¥rijednost entalpije reakcije deprotonacije

odreiena iz pojedinih sukcesivnih promjena entalpijanodine dodatnog titransa dana je u

tablici 11.
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Slika 71. a) Termogram kalorimetrijske titracije K9G (c = 4,86-1F mol dni®, V = 1,42 ml) s NaOH
(c = 4,92-1G mol dm?) pri (25,0 + 0,1) °C. b) Kumulativne promjene épife u ovisnosti 0 omjeru
mnoZina titransa i titranda.

Reakcijske entalpije deprotonacije oba spoja delre iz vrijednosti entalpija reakcija
(1) i (2) i reakcije neutralizacije (3) iznoagH(OM-CI*) = 11,9 + 0,06 iA,H(OM-M) = 40,2
+ 0,06. Dobivene vrijednosti u skladu su sa znatrazlikama u protonacijskom afinitetu
istrazivanih spojeva. U nastavku kalorimetrijskgtrazivanja bilo je planirano odfiganje
entalpija deprotonacije reaktanata pri 60 °C kakeebstekao uvid u temperaturnu ovisnost
navedenih reakcijskih veéina, a time i u ovisnost konstanti reakcija depnatmje spojeva o

temperaturi. Navedena istraZivanja su za&p® pomou izotermnog titracijskog
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Rezultati i rasprava

mikrokalorimetra koji je koristen i za kalorimesie pokuse pri 25 °C, mhatim zbog

temperature bliske vreliStu metanola dobiveni reguhisu bili dovoljno reproducibilni.

Provedena su i kalorimetrijska istrazivanja prvograka sinteze omprazola u
otapalima s v@m udjelom vode, odnosno odiiganje entalpije otapanja OM-M i OM-CI-

HCI u svrhu potpune termodinatkie karakterizacije prvog sintetskog koraka.

U svrhu detaljnog opisa termodinamike reakcije grkoraka sinteze omeprazola u
modificiranom mijeSanom otapally(MeOH)NM(H,O) = 5,7:1 mikrokalorimetrijski su
odreiene reakcijske entalpije protonacije OM-CI te réaka entalpija neutralizacije pri
(25,0 + 0,1) °C. Zbog nesto nize vrijednosti PM-CI* u spomenutom otapalu, taj je spoj
najprije neutraliziran sa suviskom standardiziraagijeve luzine f(NaOH)h(OM-CI) = 4).
Dobivena otopina potom je titrirana otopinom HEIl@oznate koncentracije. Bududa je
hidroksid u otopini OM-CI prisutan u suviSku i dinitet omeprazola za vezanje protona nije
suviSe velik (K(OM-CI) = 3,7), doseg protonacije moze se smati@dnakim mnozini
omeprazola. Doseg reakcije neutralizacije jednalazéici paetne mnozine luzine i mnozine

omeprazola. Sukladno navedenome, ukupna izmjememajgna entalpija jednaka je (6):

gdje suA,H i AyH entalpija protonacije omeprazola, odnosno entalpgutralizacije, &, i &,
pripadni reakcijski dosezi. 1z te jednadzbe prazida je vrijednostiApgH mogue odrediti

ukoliko je poznata entalpija neutralizacije jaksédtine i jake luzine.

Kao primjer dobivenih rezultata na slici 72 a pg&a je termogram jedne od titracija
OM-CI i NaOH s HCIQ. Pripadna ovisnost kumulativnin promjena entalmjaomjeru
mnozine titransa i titranda prikazana je slici 72Rezultati kalorimetrijskog oddé/anja
entalpije neutralizacije prikazani su na slici 7t& &umulativhe promjene entalpije u ovisnosti

0 omjeru mnozina titransa i titranda na slici 73 b.
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Slika 72. a) Termogram kalorimetrijske titracije @Bhl (c = 4,00-1d mol dni®; V = 1,42 ml) i NaOH
(c = 1,48:16 mol dm® V = 1,42 ml) s HCIQ (c = 4,98-1G mol dn® u mijeSanom otapalu
V(MeOH)NV(H,0) = 5,7:1 pri (25,0 £ 0,1) °C. b) Kumulativne pijeme entalpije u ovisnosti o omjeru
mnoZina titransa i titranda.

Obradom eksperimentalnih podataka dobivenih nahpdgto opisan rian dobivene
su sljedée vrijednosti entalpije reakcije protonacije ommiaz i entalpije reakcije
neutralizacije jake baze s jakom kiselinom u mipega otapall/(MeOH)N(H,0) = 5,7:1 pri
(25,0 + 0,1) °CApH = =10+ 1 kI moT* i AgH =27+ 1 kJ mol* .
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Usporedbom navedenih vrijednosti s onima ddréma u otapalu koriStenim za

industrijsku sintezu omeprazola,H = -11,9 + 0,06 kJ mot, moZe se zakljiiti da se

povetanjem udjela vode entalpije reakcije deprotonaoineeprazola povi@va. Navedena

¢injenica najvjerojatnije je posljedica povoljnij@lgatacije protona u otapalima s cua

udjelom vode.
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Slika 73. a) Termogram kalorimetrijske titracije®H (c = 4,29-10° mol dni?;, V = 1,42 ml) s HCIQ
(c = 4,98-10° mol dm?® u mijeSanom otapal¥(MeOH)NM(H,O) = 5,7:1 pri (25,0 + 0,1) °C.
b) Kumulativhe promjene entalpije u ovisnosti 0 emjmnoZina titransa i titranda.

Iz kalorimetrijskih mjerenja oddene su i entalpije otapanja krutina OM-CIl, OM-M i
OM-S u smjesi otapala metanol/vodMeOH)N (H,O) = 1:1,V(MeOH)NM(H,0) = 5,73:1 i
V(MeOH)N(H,0) = 12,6:1, t&istom metanolu prikazane u tablici 12.
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U svim sliajevima izmjerena je pozitivna vrijednost entalmj@apanja, odnosno svi
su procesi endotermni. Kod spojeva OM-CI i OM-$aezngajne promjene u vrijednostima
entalpije otapanja u préavanim smjesama otapala, dok je kod spoja OM-M avtpp

endotermnije u smjesi otapala £we udjelom vode.

Tablica 12. Kalorimetrijski oddene entalpije i entropije otapanja spojeva OM-QY-@ i OM-S u
smjesama otapala metanol/vodastog metanol&.

oMCl | oMM | OMsS

V(MeOH)N(H,0) 1:1
AsoH / kJ mot* 27(1F
AssS°/ I mot* K™ 50,1(59
V(MeOH)N(H,0) 573:1
T 21,38(7% | 27,63(6Y

= 28,0(5f
AssS°/ I mot* K™ 71(1f
V(MeOH)N(H,0) 12,6:1
AH /KD mof® 21,4(3% 24,1(55 33,2(6Y

sol _ 20(]_? _
AsoS°/ I moft K™ - 45(4F _
V(MeOH)NM(H,0) cisti MeOH
AsoH / kJ mot* 17(2¥
AssS°/ I mot* K™ 35(5f

#nepouzdanost zadnje znamenke izraZena je u zagaddestandardna pogreska srednje vrijednosti
®vrijednosti dobivene kalorimetrijskim mjerenjima
¢ vrijednosti odrdéene primjenom van't Hoffove jednadzbe

Tablica 13. Entalopije otapanja krutina OM-CI, OM-MOM-S u ¢istom metanolu te mijeSanim
otapalima s udjelima vode u metanolu 12,6, 5,78drkieno kalorimetrijski pri (25,0 + 0,1) °C.

AsoH / kJ mot*
V(metanol)¥/(voda) OM-CI OM-M OM-S
Cisti metanol 19,48 20,08 26,41
12,60 20,90 22,54 29,44
5,73 21,96 24,17 30,12
1 28,29 27,32 32,60
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4.2.3. Spektrofotometrijsko odredivanje topljivosti

Spektrofotometrijskom oddévanju topljivosti u mijeSanim otapalima metanolkdeoi
¢istom metanolu, spojeva OM-CI, OM-M i OM-S, pri mdko temperatura prethodila je
izrada kalibracijskih dijagrama. Spoj OM-M prien je u koncentracijama od 0,005 mg/mi
do 0,05 mg/ml, OM-CI od 0,06 mg/ml do 0,6 mg/mIM&s od 0,015 mg/ml do 0,25 mg/ml.
Snimljeni su spektri svih otopina pri 15 °C, 25 35, °C i 45 °C. Kao primjer, na slici 74
prikazan je dijagram spoja OM-M. U svim dijagramifaiznosio je od 0,9998 do 1, dok su
vrijednosti molarnog apsorpcijskog koeficijentagbiedom 28558m* cm* mol za OM-M,
7074 dmi cmi* mol™ za OM-Cl i 16016 drhcmi™ mol* za OM-S.

0,9

08 y = 14,942x+0,0099
R2=0,9998

0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2

0,1

0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06
c¢(OM-M) / mg / ml

Slika 74. Kalibracijski dijagram spoja OM-M u migggom otapally(MeOH)M(H,0) = 5,73:1, prit =
315 nm.

Spektrofotometrijski su oddene topljivosti spojeva OM-M, OM-Cl i OM-S u
mijeSanim otapalima éistom metanolu pri nekoliko temperatura, a rezulat prikazani u
tablicama 14, 15 i 16. Bududa je nakon otapanja u koriStenim otapalima €pbJ-M u
neioniziranom obliku, a topljivosti nisu izrazitoiseke, opravdano je pretpostaviti da
topljivosti po iznosu odgovaraju konstantama ragaetotapanjak(s) tog spoja u istrazivanim
mijeSanim otapalima. Na temelju temperaturne owsnstandardne konstante ravnoteze
otapanja o temperaturi (van't Hoffovi dijagrami sl&ci 75) odréeni su termodinaniki
parametri otapanja OM-M u dva mijeSana otapalapdgovarajge vrijednosti entalpije i
entropije otapanja, koje su dane u tablici 17. Deba je linearna ovisnost K vs T (R? >

0,99), Sto upéuje na zakljdak da termodinanike funkcije otapanja OM-M ne ovise
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zna&ajno o temperaturi, kao Sto je i pretpostavljen@délje, vrijedi napomenuti da su
dobivene vrijednosti entalpije otapanja OM-M u oitapala u dobrom slaganju s onima

odreienim kalorimetrijski.
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Slika 75. Ovisnost standardne konstante ravnotefgmoja OM-M u mijeSanom otapalu metanol/voda
V( MeOH)NM( H,0O) = 12,6:1 o temperaturi ((MeOH)N(H,0) = 5,7:1 (b) V(MeOH)NM(H,0) = 1:1
(c) i cistom metanolu (d).

Zbog izrazite topljivosti OM-CI t€injenice da je zn&jan udio ioniziranog oblika tog
spoja prisutan u koncentriranim otopinama, pregpdst da topljivosti po iznosu odgovaraju
konstanti ravnoteze otapanja tog spoja nije opnad&toga nije bilo moge procijeniti
iznos entalpije i entropije otapanja tog spojak]mobivena ovisnost topljivosti o temperaturi
(porast topljivosti s porastom temperature) u skl@ s cinjenicom da je proces otapanja
endoterman proces, kao Sto je damo kalorimetrijski. Koncentracija OM-S u z&shim
otopinama takéder je previsoka za pouzdano atlv@nje termodinandkih parametara, bez
obzira n&injenicu da je taj spoj prisutan nagma dijelom u neioniziranom obliku. Miitim,

i u tom slkaju dobivena temperaturna ovisnost u skladu jeeslzsrakom kalorimetrijski
odreiene entalpije otapanja OM-S. MozZe seitiala udio vode u otapalu ne uigezn&ajno
na topljivost spojeva pri 25 °C, no porast toplgtios povéanjem temperature znatno je
izrazeniji u otapalu s viSim udjelom vode. U & OM-M to je neupitno posljedica é&
vrijednosti entalpije otapanja. Vazno je napomedatito svojstvo istrazivanih spojeva ide u

prilog koriStenju otapala s viSim udjelom vode igom sinteze omeprazola.
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Tablica 14. Topljivost spoja OM-CI u mijeSanim atima metanol/voda Eistom metanolu pri
nekoliko temperatura.

S(OM-CI) / mol dm?
gisti
V(MeOHYV(H,0) 1 5,73 12,6 MeOH

15 2,56(7) 2,20(8] 2,40(2) 1,25(4
O 25 3,06(7) 2,50(3] 2,44(4) 1,872
=

35 3,57(2) 2,75(0] 2,70(9) 1,99(8

45 3,69(6) 3,05(2] 2,91(1) 2,28(8

®nepouzdanost zadnje znamenke izraZena je u zagaakEostandardna pogreska srednje vrijednosti
(N=3)

Tablica 15.Topljivost spoja OM-M u mijeSanim otapalima metdwotla i ¢cistom metanolu pri
nekoliko temperatura.

10? S(OM-M) / mol dn
Cisti
V(MeOHYV(H,0) 1 573 | 12,6 el

15 0,54(3) | 1,78(8] 4,53(1 5,69(2)
O 25 0,79(5) | 4.67(5] 5,741 6,40(9)
BN

35 1,19(1) | 6,67(7] 8,01(4 9,09(1)

45 1,533) | 9,32(1] 9.,89(q 10,65(5|)

®nepouzdanost zadnje znamenke izrazena je u zagaakdEmstandardna pogreska srednje vrijednosti
(N=3)
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Tablica 16.Topljivost spoja OM-S u mijeSanim otapalima met&mda i ¢istom metanolu pri
nekoliko temperatura.

S(OM-S) / mol dm?®
V(MeOHYV(H,0) 1 573 | 126 | &S0
2 ' ' MeOH

15 0,0026 | 0231 07264 0293
O 25 0,0063 | 0365 0564 0781
N

35 0,0092 | 0946 1,311 1518

45 00135 | 1,833 1924 2126

®nepouzdanost zadnje znamenke izraZzena je u zagaddearstandardna pogreska srednje vrijednosti
(N=3)

Tablica 17. Termodina®ki parametri otapanja OM-M u mijeSanom otapalu melt@oda pri
razlicitim udjelima vode odr@eni na temelju ovisnosti konstante ravnoteZe ofapatemperaturi.

V(MeOH)NV(H,0) 12,6 5,7
AH° 1 kJ mot* 20(1) | 28,0(5)
AS° /I mort K™ 45(4) 71(1)

% nepouzdanost zadnje znamenke izraZzena je u zagsaki®o standardna pogredka srednje vrijednosti

Provedeni su i preliminarni pokusi odreanja topljivosti OM-CI, OM-M i OM-S
turbidimetrijski pom@u instrumentnog sustava Crystal 16 te sud@nr povoljni uvjeti za
prowtavanje procesa otapanja tih spojeva, kao Sto speteturni raspon, brzina promjene
temperature, potrebne mase spojeva u mjerenim inzar©dréivanje topljivosti temelji se
na pojavi turbiditeta uslijed precipitacije spaofaprezasiene otopine, na Sto ztgan utjecaj

moze imati kinetika kristalizacije.

Provedeno je oddévanje topljivosti mjerenjem turbiditeta automataim
instrumentom Crystal 16 s proSirenim istrazenimgeraturnim rasponom, te je usporedba
rezultata u smjesama otapala metanol/vodacrazlvolumnih udjela vode ¢istom metanolu

pokazala da su dobiveni rezultati u slaganju s ardiwbivenim spektrofotometrijski.
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4.2.4. Kineti¢ka istrazivanja

Nastavljena su i kinelka istrazivanja reakcije spojeva OM-M i OM-C| u p&du
koriStenom u industrijskoj sinteAr (MeOH) /V (H20O) = 12,6 : 1 u kojima je detaljnije
prowten utjecaj koncentracije NaOH na brzinu reakcij&kds76). Navedene koncentracije
luZine odgovaraju koncentraciji Ohbna nakon potpune neutralizacije hidrokloridndodjla
spoja OM-CI. Konstante brzine reakcije ailFae pri dvije najvée koncentracije luzine imaju
priblizno istu vrijednost dok pri koncentraciji i od 0,05 mol diff dolazi do smanjenja

konstante brzine reakcije za otprilike 20 %.

559 k. =k X c(OMP-Cl) +k a)

501 10%, /dm’mol*s® 5802
10%, /s 0,08 +0,01

4.5+

4.0+

-1
obs I's
w

«

1

10%

T T
0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.07 0.08
c(OMP-CI) / mol dm™

b)

b)

657k, =k xc(OMP-CI) +k,

6.0
10°%,/dm*mol™s™  7,4+02

557 10%,, /5" 0,061 +0,009

5.0

/st

4.5

obs

4.0

10%

3.5+

3.0

2.5+

2.0 T T T T T T T T T
0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.07 0.08

¢(OMP-CI) / mol dm™
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c)

65
Ky, = k, X C(OMP-CI) + k|

6.0
10%, /dm*mol*s™  73+0,2

557 10%, /s 0,064 + 0,009

5.0 1
4.5+

4.04

10%,, /s™

3.5+

3.0 1

2.5

2.0 T T T T
0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.07 0.08

c(OMP-CI) / mol dm™

Slika 76 Ovisnost konstante brzine reakcije OM-Cl i OM-M amjesi otapala metanol/voda,
V(MeOH)N (H,0) = 12,6:1, pri nekoliko koncentracija natrijevbigiroksida.c(OM-M) = 1,25x10°
mol dm®, pri (25,0 + 0,1)°C. a)c(NaOH) = 0,05m0l dn®, b) ¢(NaOH) = 0,09nol dni>; ¢) c(NaOH)

= 0,15mol dm>.

Iz odreienih konstanti brzine reakcije izxanate su vrijednosti konstante ravnoteze
reakcije koje odgovaraju omjeiy/k ;. Vidljivo je da su vrijednosti konstanti ravnoteza
koncentracije luZine od 0,09 mol dm 0,15 mol dm?® priblizno iste, dok sa smanjenjem
koncentracije OHiona konstanta ravnoteze postaje manja. Rezsligtrikazani u tablici 18.

Tablica 18. Konstanta ravnoteZe reakcije spojeva@NMOM-M u smjesi otapala metanol/vodd,
(MeOH) /V (H,0) = 12,6 : 1, pri nekoliko koncentracija natrijgvoidroksida pri (25,0 + 0,C.

c(NaOH) / mol dri® 0,05 0,09 0,15
K / dnt mol™ 72,5 122,1 113,5

Rezultati kinettkih istraZivanja upéuju na to da pri 25C koncentracija luZine u
rasponu od 0,09 — 0,15 mol dimema zn&jnog utjecaja na konstante brzine i konstantu
ravnoteze reakcije spojeva OM-Cl i OM-M u smjesapzla metanol/voda koriStenoj u

industrijskoj sintezi omeprazola.

Istrazen je i utjecaj koncentracije te vremena gakanja otopine vodikova peroksida
u reakcijsku smjesu koja je sadrzavala prethodnprasjeni omeprazol sulfid. Utjecaj
promjene ovih parametara istrazen je zbog nastamkaprazol sulfona kao glavnog

ongis¢enja koje nastaje zbog preoksidacije reakcijskeesej Variranje koncentracije
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oksidansa i brzine dokapavanja radi izbjegavarkalfimg poviSenja koncentracije moglo bi
smanijiti kol¢inu nastalog sulfona. 1z provedenih eksperimenakdju€eno je da je optimalno
koristiti 1 ekvivalent vodikova peroksida jer dvéoriStenjem 1,3 ekvivalenata dolazi do
nastanka znmjne koltine sulfona i smanjenja iskoriStenja reakcije. Tadoukoliko se
koristi manje od jednog ekvivalenta ostaje dostazreagiralog sulfida. Talder za
dokapavanje je pokazano da ne smije biti ispod 98, ner zbog prevelike lokalne
koncentracije nastaje ztggna koltina sulfonskog nusprodukta, dok jedan dio sulfidtane

neizreagiran.
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5. ZAKLJU CAK

U ovom je radu optimiziran postupak sinteze u imgjgkoj proizvodnji djelatne tvari
omeprazola. Rezultati fizikalno-kemijskih,étoje termodinamikih i kinetickih, istrazivanja

posluzili su kao preduvjet za postizanje toga cilja

Istrazivanje predloZzeno u okviru ove disertacijepritujelo je razumijevanju utjecaja
otapala na termodinatike parametre vezane uz reakcije protonacije i [@@aetapanja
spojeva koriStenih u sintezi spomenutog farmakolo&¢nog spoja. Dobiveni rezultati
omoguili su poboljSanje proizvodnog postupka pri dobjuaomeprazola te bi potencijalno
mogli smanijiti utroSak energije i organskih otapasaindustrijskoj skali. Dodatno, égnito
su pruzili detaljniji uvid u utjecaj solvatacije termodinamiku procesa protonacije i otapanja

derivata piridina i imidazola.

Fizikalno-kemijska istrazivanja ven su dijelom bila usmjerena na odreanje
termodinamdkih velicina vezanih uz prvi korak sinteze omeprazola. @dkls tim odréene
su K vrijednosti OM-CI i OM-M ucistom metanolu. Dobivene su sljédevrijednosti:
pK(OM-CI) = 5,01; K(OM-M) = 13,52. Zatim su oddene vrijednosti B u industrijski
koristenom otapaluM(MeOH)N(H,0O) = 12,6:1), gdje su dobivene sljédevrijednosti:
pK(OM-CI) = 3,75; \K(OM-M) = 11,72. U modificiranom otapalW(MeOH)N(H,0) =
5,73:1), X vrijednosti su iznosile: KOM-CI) = 3,66; iK(OM-M) = 11,46, dok su pri
V(MeOH)/ V(H20) = 1:1 K vrijednosti iznosile: K(OM-CI) = 3,89; X(OM-M) = 10,67. Ti
su rezultati ukazali na izniman utjecg&gk i najmanje koliine vode na kiselinsko-bazna
svojstva istrazivanih spojeva, odnosno éajan pad K-vrijednosti oba protavana spoja s
povetanjem udjela vode u otapalu, Sto je u skladdekivanim, uzme li se u obzir povoljnija
solvatacija vodikovih iona u otapalu s¢ira udjelom vode. U svrhu potpune fizikalno-
kemijske karakterizacije svih procesa koji se zpiyarilikom sinteze omeprazola provedena
su kalorimetrijska istrazivanja otapanja OM-Cl i @Nu otapalu koristenom u industrijskom
postupku priprave omeprazola, odnosno otapalimaégnvudjelima vode. Oddene su
entalpije otapanja u otapalu u trenutno koriStepastupku pri 25 °C te iznosa:H(OM-CI)
= 21,4 kJ mot* i AH(OM-M) = 24,1 kJ mol*, dok u modificiranom sustavu otapala iznose
AH(OM-CI) = 21,38 kJ mot i AH(OM-M) = 27,63 kJ mot-
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Pokazano je da se OM-CI bolje otapa u otapalim&isnvudjelom vode, Sto jecekivano
s obzirom na to da se radi o hidrokloridnoj solidfsige strane, spojevi OM-M i OM-S
pokazali su bolju topljivost u otapalima bogatijorganskom komponentom, Sto je tdkou
dobrom slaganju s njihovim svojstvima, odnosno kétmom. NajnaglasSenija promjena u
topljivosti s promjenom udijela vode u otapalu j&ema u sldaju spoja OM-S, koji je jako
dobro topljiv u metanolu i otapalima s visokim Jdja metanola, dok mu je topljivost u
otapalu s udjelonv(MeOH)N(H,0) = 1:1 znatno manja.

Odretena su protonacijska i solvatacijska svojstva, sdoovrijednosti K te entalpije i
entropije otapanja polaznih spojeva iduprodukata u razlitim smjesama metanol/voda i u
¢istom metanolu, Sto je omoglo odabir optimalnog sustava otapala za sintezeparola.
Utvrdeno je da protonacijska i solvatacijska svojstvaugavanih spojeva zgajno ovise o
sastavu otapala. Svi dobiveni rezultati detaljn@istazlozeni i raspravljeni uzimajuw obzir
naboje i strukture praavanih kemijskih vrsta. Detaljnom analizom rez@taeno je da

proces solvatacije ima vaznu ulogu pri @livanju svojstava ispitivanih sustava.

Cinjenica da je disocijacija prekursora OM-M povdhnu otapalima s v@m sadrzajem
vode u mijeSanom otapalu metanola i vode moZetalenisti kao jedan od klfinih spoznaja u
kontekstu sintetskog postupka za proizvodnju onmpea Buddi da je ionizirani oblik
OM-M vrsta koja sudjeluje u reakciji kondenzaciggmbiveni rezultati doveli su do ideje o
uporabi izmijenjene smjese otapala, u usporedbiosvéncionalnim postupkom tijekom
sinteze omeprazola, pfemu je ta promjena isla u smjeru péamrja sadrZzaja vode. Pokazalo
se da je to bila odtwjuca modifikacija za optimizaciju sintetskog postupkaja bi u
konanici mogla dovesti do brze i isplativije proizvodrjjeka. Smanjena uporaba organskog
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