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Opisujtt sa opticky Cisté zliceniny vzorca (Ia, Ib), teda CH, q
- M e

(+)-5-fluoro-2-[/(4-cyklopropylmetoxy-2-pyridinyl )me-
tyl/sul finyl]-1H-benzimidazol a (-)-5-fluoro-2-[/(4-cyk-
lopropylmetoxy—2-pyriding{l)me—tyl/mﬂﬁnyl]-1H-benzjmi- N
dazol a taktiez Na*, Mg™, Ca®, Li", X, N* (R)4 soli l
jednotlivych enantiomérov uvedenych zlidenin, kde R N CHz—S-—<
je alkylova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika. Dalej je
opisany spdsob ich vyroby, farmaceutické prostriedky, /
ktoré obsahuju tieto latky ako aktivne primesi, a ziska- H (12, Ib)
né medziprodukty tychto zla€enin.



®

Py SP- %

Nesws Jubstituované benzimidazoly

Oblast techniky
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Tento vznalez sa dotyka novych zlu¢enin s vysokou optickou
¢istotou, ich pouzZitim v medicine, spésobu ich vyroby a ich
pouzitie na vyrobu farmaceutickych prostriedkov. Tento vynalez
sa taktieZ zaoberd novymi medziproduktami, na pripravu £YChto
zlic¢enin podla tohto vynalezu.

Doteraisi stav techniky

Zlucenina 5-fluoro-2-//(4-cyklopropylmetoxy-2-pyridinyl )me-
tyl /sulfinyl/-1H-benzimidazol, a Jjeho terapeuticky prijatelné
soli si opisané v US - A 5 008 278, a EP 90901079.5. Tieto
zluceniny a ich terapeuticky prijatelné soli si G&inné pri
inhibicii sekrécie kseliny v Zaludku a s pouZitelné ako u&inné
latky proti Zalddoénym vredom. Tieto sulfoxidové zlui¢eniny maju
asymetricky stred na atéme siry, to znamend, Ze existuju ako
dva optické izoméry (enantioméry). Toto je Ziadice pre
zlepSenie ich farmakologickych a metabolickych vlastnosti,
ktoré su Ziaduice na zlepsenie ich terapeutického profilu.
Tento vynalez poskytuje také zluéeniny, ktoré maji nové soli
vybranych enantiomérov 5-fluoro-2-~//(4-cyklopropylmetoxy-2-py-
ridinyl)metyl/sulfinyl/-1H-benzimidazolu tak aj nové samostatné

enantioméry v neutrdlnej forme.

Oddelenie enantiomérov terapeuticky aktivnych sulfoxidov,
takych ako su substituované bezimidazoly, napriklad omeprazol
(S—metoxy—z—//(4—metoxy—3,S—dimetyl-z—pyridinyl)mefyl/sulfinyl/
—-1H-benzimidazol) vV preparativnom meritku je opisané Vv
J.Chromatography, 532 (1990), 305-19. Tato izolacia
samostatnych enantiomérov sulfoxidovych ¢inidiel Ro 18-5364 je
opisana v Euro J. Biochem. 166 (1987) 453-459). Okrem toho
separacia enantiomérov omeprazolu a stupen jeho pripravy Jje
opisany v DE 4035455. Naposledy spominand priprava bola
uskutoénend za pouzitia diastereomérného éteru, ktory bol

Separovany a potom hydrolyzovany v kyslom roztoku. Za kyslych
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podmienok, ktoré su potrebné pre hydrolyzu pripojenej skupiny,
aktivnej zldceniny omeprazolu je potrebné aby prostredie bolo
rychlo neutralizované zasadou a bolo tak zabrdnené degradacii
zlu¢eniny, ktorad je citliva na kyslé prostredie.

VySSie zmienené 1Usilie na zabrénenie degraddcie vyslednej
zliceniny, je uskutoc¢nené pridanim koncentrovaného roztoku NaOH
do reakénej zmesi obsahujicej koncentrovanti kyselinu sirovi.
Toto je vyhodné, pretoZe je velmi riskantné to, Ze za tychto
miestnych podmienok dosahuje pH hodnét medzi 1-6 a to mdzZe
viest Kk znideniu 2zluceniny. Naviac okamZita neutralizacia
vyvola zahriatie, ktoré bude tazko regulovatelné v rozsiahléj

oblasti vyroby.

Tento vyndlez taktiez poskytuje nové metédy pripravy
novych zluic¢enin podla vynadlezu v Sirokej oblasti a noveé
hYadiskad aspektov tejto pripravy. Tieto nové metédy mézu byt
pouzité v sSirokej oblasti ziskania samostatnych enantiomérov
zlicenin podla vyndlezu v neutrdlnej forme, ako aj vo forme

farmaceuticky prijatelnych soli.

U tychto novych zld¢enin podla vynalezu, ktorymi su
sulfoxidy, mbéZe sa ocakavat, Ze mézZu podstipit racemizaciu v
neutralnom pH, ako aj v zadsaditom prostredi. Ako priklad mdze
byt uvedeny Brandstrom et al. Acta Chemica Scandinavica 43
(1989) p 536-547. O¢akava sa, Ze nové enantioméry podla tohto
Vynéiezu 5—f1uoro—2—//(4—cyklopropylmetoxy—2—pyr§dinyl)metyl/—
sulfinyl/-1H-benzimidazolu, tak ako ich terapeuticky, prijatel-

né soli smerujﬁ'k4trvalej racemizacii.

Nie je to zndmy priklad z doterajSieho stavu techniky, ani
ich izoldcia alebo charakteristické samostatné enantioméry
zlﬁéenin>pod1a‘vynélezu. TaktieZ vynalezci nie si si vedomi, 3Ze
by bolo opiséné vo vedeckej literature c¢okolvek o izolovanych
soliach jednotlivych enantiomérov a &okolvek o nich opisané v

tla¢i, alebo niekde narokované.
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Podstata vyndlezu

Tento vynalez sa zaoberda novymi jednotlivymi enantiomérmi
5-fluoro-2-//(4-cyklopropylmetoxy-2-pyridinyl)metyl/sulfinyl/-
-1H-benzimidazolu, ktoré sa dotykajui zlddenin Ia a Ib

cH—<]
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N cH,—s—¢ :
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Ia(+)-enantiomér

Ib(-)-enantiomér

a taktiez ich terapeuticky prijatelnych soli. Takymito solami
si napriklad Na%, Mg2+, Ca2+, Li+,K+ a N+, (R), soli
jednotlivych enantiomérov spomenutych zli¢enin, kde R je
alkylova skupina s 1 - 4 uhlikovymi atémami, to Je
(+)-5-fluoro—2—//(4—cyklopropylmetoxy—2-pyridinyl)metyl/sulfi—

nyl/-1H-benzimidazol a (—)—S—fluoro—z—//(4Fcykloproﬁ§lmetoxy-
—2-pyridinyl)metyl/sulfinyl/-1H-benzimidazol, tak ako Nav,
Mg2+, Ca2+, Li+, Kt a N+, (R)4 soli jednotlivych enantiomérov
spomenutych zlGcéenin, kde R je alkylova skupina s 1 - 4
uhlikovymi atémami.

Zvlast vyhodnymi solami zluicenin podla tohto vyndlezu su
Na™, Mg2+, ca®* soli a jednotlivé enantioméry -5-fluoro-2-//(4-
cyklopropylmetoxy-z—pyridinyl)metyl/sulfinyl/—iH-benzimidazolu.

Najvyhodnejsimi zlﬁéeninami.’podia vynalezu su opticky
¢isté Nat soli -5-fluoro-2-//(4-cyklopropylmetoxy-2-pyridinyl)-
metyl/sulfinyl/-1H-benzimidazolu tykajuce sa zluc¢enin IIa a
IT b
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- (IIa, IIb)
Na+

IIa (+)~enantiomér

IIb (-)-enantiomér

a opticky ¢isté horecnaté soli uvedenych zlu€enin majice vzorec

IITa a IIIb
/CH2—<|

B F
ZcH,—s—¢
N 2
L - B (IIIa, IIIb)
Mg2+

ITIIa (+)-enantiomér
IITb (-)-enantiomér

Interpretacia ‘"opticky c¢istej zldéeniny podla vynalezu"
znamena (+)- enantiomér uvédenej zluCeniny v esencidlnej volnej
forme, ktory je v siilade s (-)enantiomérom a (-)-enantiomér v
esencialnej forme v stlade s (+)-enantiomérom a naopak. Takto
teda kazdi jednotlivi zlddeninu podla vyndlezu ziskame vo
vysokeﬁ optickej c¢istote. To znamené, Ze novou.éﬁecifickou
metddou dotykajicou sa tohto aspektu podla vynalezu, t.j.
priprava jednotlivych enantiomérov zlidenin podla vyndlezu je
lahko uskutoénitelna. Naviac, ako je uvedené vyssie, nové,
opticky c¢isté zlieniny sui stabilné smerom k racemizdcii v
neutralnom prostredi, tak isto v zasaditom prostredi. od tej
doby bol utvoreny neocakavany mechanizmus degradacie reakcii v
neutralnom prostredi tychto  druhov  sulfoxidov (analégy
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omeprazolu) obsahujice reverzibilné reakcie pomocou achirdlnych
medziproduktov. (Brandstrom et al. Acta Chemica Scandinavica 43
(1989) p 536-547, p 538). Je zrejmé, Ze taki reverzibilna
reakcia 2z achiralnych medziproduktov na sulfoxid, méZe byt
pri¢inou racemického produktu. Tak isto nové opticky &isté

zliCeniny su stabilné proti racemizdcii v zasaditom prostredi,
ktoré Dboli neoc¢akavané. 0d tej doby znama deprotonéacia
uhlikového atému medzi pyridinovym kruhom a chirdlnym atdémom
siry bude'”priéinou racemizacie za alkalickych podmienok. Tato
vysokd stabilita kX racemizacii v neutralnom a bazickom
prostredi spdsobuje moZnost pouzZitia jednotlivych enantiomérov
zlic¢enin podla vynalezu v ﬁeutrélnej forme, taktiezZ aj jej
terapeutickych soli.

Specifickou metédou vyroby jednotlivych enantiomérov
zlucCenin podla vyndlezu je taktiez aspekt vynalezu, ktory je
uvedeny vyssie a to méZe byt pouzité pri obdrzani jednotlivych
enantiomérnych zluéenin v neutralnej podobe, ako aj vo forme
ich soli.

Jednotlivé enantioméry zlucenin podIa vynalezu, tak ako
racemdty, vykazuju mimoriadne vysokd biologickd uc¢inost a
doposial uvedené zliéeniny su velmi efektivne ako iﬁhibitory
sekrécie Zaludocénych kyselin a vykazuju vysokdi chemicku
stabilitu v roztoku s neutralnym pH.

Z1Gceniny p@dIa tohto vynalezu mézu byt pouZivané na
inhibiciu sekrécie Zaludo&nych kyselin u cicavcov a u ¢loveka.
Vo vSeobecnejSom zmysle tieto jednotlivé enantioméry zlucenin
podla vynalezu mézu byt pouZité na liedenie ochoreni pribuznych
S poruchou vnuitorného d&reva inflamatérnych ochoreni u ciEavcov
a Iudi, také ako su zZaludoé&né vredy, dvanastornikové vredy,
ezofagitida a zapal Zaludka. Také zli¢eniny mézu byt pouzité na
liecenie ostatnjch Zaludo¢nych ochoreni, kde je vhodny
Zaludoény antisekretacny efekt, t.j. u pacientov s NSAID
terapiou, u pacientov s gastrinémiou a u pacientov s akutnym
hornym Zaldidoénym krvacanim. Mézu byt taktieZ pouzité u

pacientov so stavon, ktory je podmieneny Specidlnou
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starostlivostou, a hnisanim. Taktie? takéto zlui&eniny podla
vynalezu mézu byt pouZité na lieGenie alebo profylaxiu
zapalovych ochoreni u cicavcov, zahriujicich aj ¢loveka, zvlast
tieto zahrnuju lyzozymové enzymy. Pédmieneéne' to mdze byt
reumatoidna artritida a dna. Tieto zluéeniny podla vynalezu
méZu byt pouzité ako na liedenie lupienky, tak aj na lieéenie
Helikobakteridlnej infekcie.

Aspekt vynalezu je uplatneny tieZ v diasteromerickych zme-
siach, regioizomerickych Zmesiach majucich vzorec IV, ktory je
medziproduktom pouZivanym pri Specifickej metéde pripravy, kde
fluoro substituent v benzimidazole je v polohe 5 alebo 6.
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Opticky ¢&isté zluiceniny podla vynalezu, to znamena

Priprava zlucenin

Jednotlivé enantioméry sui vyrabané separaciou stereoizomérov
diastereomérnych zmesi, regioizometrickych zmesi typu 5- a
6—fluoro—2—//(4;cyklopropylmetoxy—2—pyridinyl)metyl—(R/S)—/sul-
finyl/-1H-benzimidazolu vzorca V



LS

kde substituent fludéru v benzimidazole je v polohe 5 alebo 6, a
kde acylovy radikal je taktiez definovany nizZsie, nasleduijicou
solvolyzou jedného zo separovanych diastereoizomérov v
alkalickom roztoku. Vytvorené Jjednotlivé enantioméry zlucenin
podla vyndlezu v neutrdlnej forme si potom neutralizované
vodnymi roztokmi soli nazyvanych zluéenin s neutralizaénym
¢cinidlom, ktoré méZe byt kyselina, alebo ester, taky ako je

metylformiat.

Acyl v diastereoizometrickych esteroch mé%e byt chiralna
acylovad skupina, ako je mandloyl a asymetrické centrum v

chirdlnej acylovej skupine mdéZe mat R alebo S konfiguraciu.

Diastereomérne estery mdézZu byt separované bud pomocou

chromatografie alebo frakcnej krystalizacie.

Solvolyza sa uskutocnuje zasadou v protickych
rozpustadlach ako su alkoholy alebo voda, alebo ktory je
zdkladom v zmesiach acetonitrilu a vody, ale acylovd skupina
moéze byt taktieZ hydrolyzovanid v aprotickom roztoku, ktorym je
dimetylsulfoxid alebo dimetylformamid. Reak¢nad zdsada méZe byt

OH-, alebo R10™ kde R! moze byt alkylova alebo arylova skupina.

Na =ziskanie opticky <¢istej Nat soli podla vynéalezu,
ktorymi su Na‘t soli jednotlivych enantiomérnych zlic¢enin podla
vynalezu a kone¢né zludeniny v neutralnej forme su oSetrené
zdsadou, ktorou je NaOH vo vodnom alebo bezvodom prostredi
alebo s NaORz, kde R? je alkylovad skupina obsahujica 1 - 4
uhlikové atémy, alebo s NaNH,. TaktieZ alkalické soli, kde
katiénom je Li* alebo Kt mézu byt pripravené pouzitim litia,
alebp draselnych soli vy$sie uvedenych zasad. V ziskanej
usporiadanej krystalickej forme jednotlivych enantiomérov Na™t
soli opticky &isty amorfny prasok Na' soli je pridand zmes
2-butandnu a toluénu. Krystalicka forma jednotlivych
enantiomérov Na* soli mbéze byt taktiez pripravena pridanim NaOH
do zmesi Jednotlivych enantiomerickych zluéenin podla vynalezu

vV neutralnej forme a bezvodom prostredi, ktorym je 2-~butandén a
toluén.
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Na ziskanie opticky &istych Mg2t soli podla vynalezu, su
opticky ¢isté zluUCeniny podla vynalezu v neutralnej forme
oSetrené zasadou, ktorou ije Mg(OR3)2, kde R3 je alkylova
skupina obsahujuca 1 - 4 uhlikové atdémy v bezvodom rozpustadle,
ako je alkohol (len pre alkoholaty), t.j. ROH, alebo v takom
étere akym je tetrahydrofuran. Opticky &isté Mg?' soli mézu byt
tiez pripravené oSetrenim jednotlivych enantiomerickych
zli¢enin podla vynadlezu, ako st sodné soli s vodnym roztokom
anorganickych horec¢natych soli, ako je MgCl,, kde Mg2+ soli su
precipitaty. Pri analogickom spdésobe tieZ alkalické soli, kde
katidénom je ca?t mézu byt priprvené pouzitim vodného roztoku

anorganickych soli vapnika ako je CaCl,.

Alkalické soli jednotlivych enantiomérov podla uvedeného
vynalezu, ktoré boli uvedené vySSie, okrem sodnych soli
(zldicenin IIa a IIb) a hore¢natych soli (zlu¢enina IIIa a IIIb)
napriklad ich soli s Li*, k', ca?t a N+(R)4, kde R je alkylova
skupina s 1 - 4 uhlikovymi atémami.

Pre klinické pouZitie jednotlivych enantiomérov opticky
aktivnych zldcenin podla vyndlezu sui tieto obsiahnuté vo
farmceutickych kompoziciach pre oralne, rektdlne, parenterdlne
alebo ﬁfé ostatné metddy poddvania. Farmaceutické kompozicie
obsahuju jednotlivé enantioméry podla vyndlezu v kombindcii s
farmaceuticky prijatelnymi nosiémi. Noside mdzu byt vo forme
pevnej latky, alebo kvapalného roztoku, alebo kapsuli. Tieto

farmaceutické kompozicie a preparaty su predmetom vynalezu.

Obvyklé mnozZstvo aktivnej zluc¢eniny je medzi 0,1 - 95 %
hmotnostnymi upraveného lieku, medzi 0,2 - 20 % hmotnostnymi v
upravenom 1lieku pre parenterdlne pouZitie a medzi 1 - 50 %

hmotnostnYm& Vv pripravku pre oradlne podanie.

Aktivna zluicenina s vysokou rozpustnostou vo vode je zia-
dica pre parenteralnu upravu, Jje vhodna pre oralne upravy

aktivnych zluéenin s nizkou rozpustnostou.

Pri dprave farmaceutickych kompozicii vo forme davkovej

Jednotky pre oralne podanie sa Cistd enantiomericka zlucenina



mbéze zmieSat s pevnym praskovym nosiéom, ako Jje laktéza,
sachardéza, sorbitol, manitol, Skrob, amylopektin, derivaty
celuldézy, zelatina, alebo ostatné vhodné nosice, stabilizac¢né
latky, ako su alkalické zluceniny, karbonéty, hydroxidy a oxidy
sodika, horc¢ika, draslika, vapnika, lubrikaénymi c¢inidlami, ako
je stearat horecnaty, stearat vapenaty, stearylfumarat sodika a
polyetylénglykolové vosky. Zmes Jje potom prevedend na granule,
alebo stlacena do tabliet. Granule a tablety mézu byt
potiahnuté enteralnym povlakom, ktory chrani uc¢innu latku pred
degradaciou katalyzovanou kyselinou tak dlho, ako davkova forma
zostava v zaludku. Obal tabliet je vybrany 2z farmaceuticky
prijatelnych materidlov, ako Jje vcéeli vosk, Selak, alebo
aniénové filmy tvoriace polyméry a podobné 1lAatky, zvlast
vyhodnd je kombindcia s vhodnym plastifikétorom. K povlakom sa
méZu pridavat rézne farbiva, aby sa rozlidilo medzi tabletami

alebo granulami s rozdielnymi mnoZstvami uUéinnej 1latky.

Makké Zelatinové kapsule mbéZu byt vyrobené ako kapsule
obsahujlice 2zmes aktivnych zldc¢enin, rastlinné oleje, skrob,
alebo iné prijatelné vehikuld pre lahké Zelatinové kapsule.
Lahké Zelatinové kapsule méZu tiez byt enterdlne potiahnuté,

ako je opisané vyssie.

Tvrdé Zelatinové kapsule mbézu obsahovat granule, alebo
enterdlne potiahnuté granule udc¢innych latok. Tazké zelatinové

kapsule mdéZu tieZ obsahovat aktivne 2zluCeniny v kombinacii s

pevnymi  praskovymi nosiémi, ako je laktéza, sacharodza,
sorbitol, manitol, amylopektin, zemiakovy sSkrob, derivaty
celuldazy, alebo Zelatinu. Kapsule moéZu byt enteralne

potiahnuté, tak ako je opisané vyssie.

{
t

Davkovad jednotka pre rektadlne podanie mdéze byt upravend vo
forme ¢ipkov, ktoré obsahuju aktivne zmesi latok s neutralnym
tukovym zakladom, alebo méze byt pripravena vo forme
Zelatinovych kapsuli pre rektalne podanie s obsahom aktivnych
latok v zmesi s rastlinnym olejom, parafinovym olejom, alebo

inym prijatelnym vehikulom, pre Zelatinové kapsule, alebo mdzu
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byt pripravené vo forme suche]j mikroklyzmy, v rekonstitucii v

prijatelnych roztokoch, prave tesne pred podanim.

Kvapalny preparat pre ordlne podavanie mézZe byt pripraveny
vo forme sirupov, alebo suspenzii, t.j.roztoky alebo suspenzie
obsahujuce od 0,2 % do 20 % hmotnostnych aktivnych latok, alebo
cukrovych alkoholov a zmesi etanolu, vody glycerolu,
propylénglykolu a/alebo polyetylénglykolu. Pokial je to
Ziaduce, takéto kvapalné prostriedky méZu obsahovat farebné
¢inidla, sacharin a karboxymetyl celuldézu, alebo iné latky.
Vodny pripravok pre ordlne poddvanie mbéZe byt pripraveny vo
forme suchého prasku a je wupraveny na prijatEIny- roztok pred

podanim.

Roztoky pre parenteralne podanie moZu byt pripravené ako
roztoky .opticky ¢istych z1lGcenin podla vyndlezu vo
farmaceuticky prijatelnych roztokoch, obZvlast v koncentracii
od 0,1 do 10 % hmotnostnych percent. Tieto zli¢eniny mbézu tiez
obsahovat stabilizaéné ¢&inidla a/alebo pufry a mdézu byt
pripravené v odlisnych davkovych formdch, ampuliach alebo
liekovkach. Roztoky pre parenterdlne podanie mézu byt
pripravené ako suché preparaty a upravené s vhodnym
rozpustadlom pred vlastnym pouzitim. Typickd denna davka
aktivnych zldéenin bude zavisiet na réznych faktoroch, ako je
napriklad individudlny stav pacienta, spdsob podavania a
choroba, ktora je 1liedena. Vo vSeobecnom meradle mdZeme
povedat, Ze ordlne a parenteralne dévky budi v rozmedzi od 5 do
500 mg aktivnej latky za dern.

Vynalez je ilustrovany nasledujtcimi prikladmi.

Priklady uskutocnenia vynalezu

Priklad 1

Priprava(+)-5-f1uoro—2—//(4-cyklopropy1metoxy—2-pyridiny1)metyl
/sulfinyl/-1H-benzimidazolu
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Hrubé produkty diastereomerickych =zluéenin dvoch regio-
izomerickych mandelic esterov, obzvlast potom 5-fluoro-2-//(4-
—cyklopropylmetoxy—2—pyridinyl)metyl-(R/S)~/su1finyl/—1—/(R)—
-mandeloxymetyl/-1H-benzimidazolu a 6-fluoro-2-//(4-cyklopro-
pylmetoxy—z-pyridinyl)metyl—(R/S)—/sulfinyl/—l—/(R)—mandeloxy—
metyl/-1H-benzimidazolu (5 ¢, 9,8 mmol) boli delené v piatich
Castiach a kaZdd 2z tychto ¢&asti bola chromatografovana na
opacnej casti kolény (HLPC, Kromasil C8) v poradi separovanych
diastereomérov. Tieto stereoizoméry boli JlahSie oddelitelné
pomocou vodnej eluénej zmesi 0,1 M acetatu amonného a
acetonitrilu (67,5/32,5). Jednako kazdy separovany diastereomér
sa skladd zo zmesi dvoch regieizomérov. Tieto medziprodukty
boli pouzZité priamo v ich roztokoch pocas hydrolytického
postupu. Do acetonitrilu/vodného roztoku lipofilického
diastereoméru bol pridany 1M vodny roztok NaOH, v ktorom bolo
PH okolo 12-13. Po piatich minatach bol roztok neutralizovany
3,0 molarnym vodnym roztokom NH,C1 a potom bol kaZdy z nich
zliCeny a extrahovany metylénchloridom. Organické fazy boli
susené nad Na,SO, a rozpustadlo bolo odstranené odparenim na
tenkej vrstve. Pridanim 30 ml acetonitrilu sa ziskal produkt
kryStalizacie a po odfiltrovani bolo ziskané 260 mg (16 %)
menovanej zluceniny vo forme bielych krystalov s teplotou..
topenia 152-154 °C. Opticka ¢istota, ktora bola analyzovan5$
pomocou chiralnej chromatografickej kolény bola 99,2 % /a/20D
= +208,6° (c = 0,5 % chloroform).

Vysledky NMR st uvedené nizsie.
Priklad 2

Priprava (-)-5-f1uoro-2—//(4-cyklopropylmetoxy-2—pvridiny1)me-

tyl/sulfinyl/-1H-benzimidazolu

K acetonitrilu/vodny roztok mens$iny lypofilickych diaste-
reoizomérov 5—fluoro—2—//(4—cyk10propylmetoxy—2—pyridiny1)metyl
—(R/S)—/sulfinyl/—1~/(R)-mandeloxymetyl/-1H—benzimidazolu a
6-fluoro—2-//(4-cyklopropylmetoxy—2—pyridinyl)metyl—(R/S)—/sul—
finyl/-1-/(R)~-mandeloxymetyl/-1H-benzimidazolu (ziskanej z vel-
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mi podobnej . reverznej chromatografickej fazy opisanej
v priklade 1) bol pridany 1M vodny roztok NaOH, v ktorom bolo
PH okolo 12-13. Po piatich mindtach bol roztok neutralizovany
3,0 molarnym vodnym roztokom NH,Cl a potom bol kazdy z nich
zluceny a extrahovany metylénchloridom. Organické fazy boli
sugené nad Na,s0,, rozpuistadlo bolo odstranené odparenim na
tenkej vrstve. Pridanim 50 ml acetonitrilu sa ziskal produkt
krysStalizacie a po odfiltrovani bolo =ziskané 460 mg (28 %)
menovanej zluceniny vo forme bielych krystalov s teplotou
topenia 152-154 °C. Optickd ¢istota, ktora bola analyzovand

;pomocou chiralnej chromatografickej kolény bola 99,0 % /a/?OD
= -208,7° (c = 0,5% chloroform).

Vysledky NMR si uvedené niZsie.

Priklad 3

Priprava lyofilizovaného(+)-5-fluoro-2-//(4-cyklopropylmetoxy-—

—2-pyridinyl )metyl/sulfinyl/-1H-benzinidazolu

K metylénchloridovému roztoku (5 ml)(-)-5-fluoro-2-//(4-
cyklopropylmetoxy-2-pyridinyl)metyl/sulfinyl/-1H-benzimidazolu
(100 mg, 0,25 mmol) bol pridany vodny roztok 0,2 M NaOH
(1,4 ml, 0,28 mmol). Zmes sa miesSala poc¢as 30 minut, potom bola
vrstva separovand. Vodnd fdza bola 1lyofilizovana a vytazok
vysledného produktu v podobe bieleho amorfného prasku 83 mg
(78 %); /a/?%D = 47,2° (c = 1,0 %, voda).

Vysledky NMR suU uvedené nizsie.
Priklad 4 !
Priprava (+)-5-fluoro-2-//(4-cyklopropylmetoxy-2-pyridinyl )me-

tyl/sulfinyl/-1H-benzimidazolovej sodnei soli v krystalickei
forme

Lyofilizovana (+)-5-fluoro-2-//(4-cyklopropylmetoxy-2-py-
ridinyl)metyl/sulfinyl/-1H-benzimidazolova sodna sol (61 mg )
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ziskand v priklade 3 bola rozpustena v 2-butanéne (1 ml).
Toluén (2 ml) bol priddvany pomaly za stdleho mieSania az do$lo
k vyzrazaniu bielych krystdlov. Produkt bol sfiltrovany a
premyty malym mnoZstvom dietyléteru. Bolo ziskanych 50 mg
(82 %) vyslednej =zluéeniny v Kkrystalickej forme s teplotou
topenia 230 - 240 °C.

Vysledky NMR sui uvedené nizsie.

Priklad 5

Priprava lyofilizovaného (-)-5-fluoro-2-//(4-cyklopropylmetoxy-

=2-pyridil )metyl/sulfinyl/-1H-benzimidazolovej sodnej soli

K metylénchloridovému roztoku (5 ml) (+4)-5-fluoro—-2-//(4-
cyklopropylmetoxy-2-pyridinyl)metyl/sulfinyl/-1H-benzimidazolu
(100 mg, 0,29 mmol) bol pridany vodny roztok 0,2 M NaOH
(1,4 ml, 0,28 mmol). Zmes sa miesSala pocas 30 minit, potom bola
vrstva separovana. Vodna faza bola 1lyofilizovana a vytazZok
vysledného produktu v podobe bieleho amorfného prasku 89 ng
(84 %); /a/?%D= 46,4° (c = 1,0 %, voda).

Vysledky NMR su uvedené nizie.

Priklad 6

Priprava (-)—S-fluoro-z—//(4-cvklop:opy1metoxy—2—pyridiny1)me—
tyl/sulfinyl-1H-benzimidazolovej sodnej soli v krystalickeij
forme

Lyofilizovana k-)—S—fluoro—z-//(4-cyklopropylmetoxy-2—py—
ridinyl)metyl/sulfinyl/—lH—benzim%dazolové sodnd sol (75 mg)
ziskand v priklade 5 bola rozpustena v 2-butandéne (1 ml).
Toluén (2 ml) bol pridavany pomaly za stdleho mieSania az doslo
k vyzrazZaniu bielych krystdlov. Produkt bol sfiltrovany a
premyty malym mnoZstvom dietyléteru. Bolo ziskanych 60 mg
(82 %) vyslednej zluceniny v krystalickej forme s teplotou
topenia 230 - 240°cC.
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Vysledky NMR su uvedené nizsSie.

Priklad 7

Priprava (+)-5-fluoro-2-//(4-cyklopropylmetoxy-2-pyridinyl )me-

tyl/sulfinyl/-1H-benzimidazolovej horedénatej soli

Hor¢ik (7,1 mg, 0,29 mmol) bol rozpusteny a reagoval
s metanolom 40 °C teplym s malym mnoZstvom katalyzatora, ktorym
bol metylénchlorid. Reakcia bola uskuto¢novana pod dusikovou
atmosférou a ukoncend po dvoch hodinach. (+)-5-Fluoro-2-//4-cy-
klopropylmetoxy-2-pyridinyl)metyl/sulfinyl/-1H-benzimidazol
(200 mg, 0,58 mmol) bol pridany do metoxidu hore¢natého, ktory
bol vopred ochladeny na izbovi teplotu. Zmes bola mie$ana pocas
dvoch hodin, potom bolo pridané malé mnoZstvo vody (0,05 ml).
Tato zmes sa potom hodinu mieSala a malé mnozstvo anorganickej
soli bolo odfiltrované. Roztok bol zahusteny za pomoci
rota¢nej odparky a celkom boli odparené 2 ml roztoku. Za
staleho mie$ania a chladenia bola pridana kvapka vody. Potom
vznikla vysledna zrazenina. Po odfiltrovani bol produkt premyty
malym mnoZstvom vody, potom bol . su&eny vo vdkuu. Nakoniec sa
ziskalo 97 mg (47 %) pozadovanej zluceniny vo forme bieleho
prasku. /a/%%p = + 191,3° (c = 1,0 % DMSO).

Priklad 8

Priprava (-)-5—f1uoro-2—//(4-cvklopropylmetoxy—2—pytidinyl)me-
tyl/sulfinyl/-1H-benzimidazolovej hore&natej soli

Hor¢ik (7,1 mg, 0,29 mmol) bol rozpusteny a reagoval
S metanolom 40 °C teplym s malym mnoZstvom katalyzatora, ktorym
bol metylénchlorid. Reakcia bola uskuto&hiovana pod dusikovou
atmosférou a ukonéena po dvoch hodinach. (-)-5-Fluoro-2-//(4-
~Cyklopropylmetoxy-2-pyridinyl)metyl/sulfinyl/-1H-benzimidazol
(200 mg, 0,58 mmol) bol pridany do metoxidu horeénatého, ktory
bol vopred ochladeny na izbovi teplotu. Zmes bola mie$ana pocas
dvoch hodin, potom bolo pridané malé mnoZstvo vody (0,05 ml).

Tato zmes sa potom hodinu mieSala a malé mnozstvo anorganickej
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soli bolo odfiltrované. Roztok bol zahusteny za pomoci
rotacnej odparky a celkom boli odparené 2 ml roztoku. Za
staleho mie$ania a chladenia bola pridana kvapka vody. Potom
vznikla vyslednd zrazenina. Po odfiltrovani bol produkt premyty
malym mnoZstvom vody, potom bol suSeny vo vakuu. Nakoniec sa
ziskalo 84 mg (41 %) pozZadovanej zluc¢eniny vo forme bieleho
prasku. Opticka otadc¢avost bola uréend ako (-).

Tabulka 1

c. Roztok NMR Vysledky d ppm
1. DMSO-d 0,25(m,2H),0,53(m,2H),1,13(m,1H),3,67(m,1H),
500 MHz 3,73(m,1H),4,59(d,1H),4,69(d,1H),6,76(d,1H),

6,88(dd,1H),7,17(m,1H),7,43(m,1H),7,65(m,1H),
8,28(d,1H),~13(b,1H).

2. DMSO-d 0,25(m,2H),0,53(m,2H),1,13(m,1H),3,68(m,1H),
500 MHz 3,73(m,1H),4,59(d,1H) ,4,69(d,1H),6,76(d, 1H),
6,88(dd,1H),7,17(m,1H),7,43(m,1H),7,64(m, 1H),
8,28(d,1H),~13 (b, 1H).

3. DMSO-d 0,21(m,2H),0,50(m,2H),1,08(m,1H),3,46(m,1H),
500 MHz 3,62(m,1H),4,40(d,1H) ,4,56(d,1H),6,57(d,1H),
6,71(m,1H),6,81(m,1H),7,15(dd,1H),7,41(m,1H),
8,30(d,1H).
4. DMSO-d 0,22(m,2H),0,50(m,2H),1,07(m,1H),3,50(m, 1H),
300 MHz 3,66(m,1H),4,41(d,1H),4,62(d,1H),6,59(d,1H),

6,69(m,1H),6,78(m,1H),7,13(dd,1H),7,39(m,1H),
8,29(d,1H).

5. DMSO-d 0,22(m,2H),0,50(n,2H),1,08(m,1H),3,46(m,1H),
500 MHz 3,62(m,1H),4,40(d,1H),4,56(d,1H),6,57(d,1H),
' 6,71(m,1H),6,80(m,1H),7,15(dd,1H),7,40(m, 1H),
8,30(d,1H).
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6. DMSO-d 0,22(m,2H),0,50(m,2H),1,07(m,1H),3,51(m, 1H)

300 MHZ 3,66(m,1H),4,41(d,1H),4,62(d4,1H),6,60(d,1H),
6,69(m,1H),6,78(m,1H),7,13(dd,1H),7,39(m,lH),
8,29(d,1H).

Priprava medziproduktov podla tohto vyndlezu bude opisana
v nasledujicom priklade.

Priklad 9

Priprava 5-fluoro-2-//(4-cyklopropylmetoxy-2-pyridinyl)metyl-
—(R/S)—/sulfinyl/-l-/(ﬁ)-mandeloxvmetvl/—lH-benzimidazolu a 6-
—fluoro-2-//(4-cyklopropylmetoxy-2-pyridinyl )metyl-(R/S—)-sul-
finyl/-1-/(R)-mandeloxymetyl/-1H-benzimidazolu

Roztok 1,6 g (40 mmol) hydroxidu sodného v 8 ml vody bol
pridany do zmesi 6,8 g (20 mmol) hydfogén»tetrabutylaménium
sulfatu a 3,0 g (20 mmol)(R)-(-)kyseliny mandlovej. Bol pridany
chloroform (200 ml) a zmes 5-fluoro-2-//(4-cyklopropylmetoxy-2-
-pyridinyl)metyl-/sulfinyl/—l—(chlérmetyl)/ /-1H-benzimidazolu
a 6—f1uoro-2-//(4-cyklopropy1metoxy—2-pyridinyl)metyl /sul-
finyl/-1-(chlérmetyl)//-1H~-benzimidazolu (ako racematov) a zmes
bola varend pod spiatnym chladiéom poc¢as jednej hodiny. Reakéna
zmes bola ochladend a potom rozdelenia medzi etylacetat a vodu.
Zakladnad vrstva bola oddelena a organickad faza bola premyta
vodou a susSend pod Na,SO,. Potom bola oddelena nosna
dlastereomerlcka zmes dvoch regioizomerickych esterov kyseliny
mandlovej. Hruby produkt bol spracovany chromatografiou, pr1
ktorej boli oddelené diastereoméry. (Priklad 1 a 2).

Vytazok: 9,0 g, 88 $%. '

Vysledky NMR sui uvedené niisie.
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Tabulka 2.

é. rozpustadlo NMR vysledky 4 ppm

9. CDC1, 0,3-0,4(m,2H),0,6-0,7(m,2H),1,1-1,3(m,1H),
3,7-3,9(m,2H),4,6-4,9(m,2H),5,2-5,3(m,1H),
6,2-6,6(m,2H) ,~6,7(m,1H),6,85(m,1H),
7,0-7,8(m,8H),8,1-8,2(m,1H).

Najlep$im: zndmym nosi¢om podla pritomného opisu je
pouzitie horecnatej soli opticky c¢istych  zladenin podla

vynalezu takych, ako su opisané v priklade 7 a 8.
Farmaceutické prostriedky obsahujlice zlic¢eniny podla

vynalezu ako aktivne prisady si opisané v nasledujucich
odstavcoch.

Sirup

Sirup obsahuje 1 % (hmotnost na objemovi jednotku)
aktivnej latky, ktorad bola pripravena z .nasledujucich zlozZiek

ZlucCenina podla prikladu 4 1,0 g
Praskovy cukor 30,0 g
Sacharin 0,6 g
Glicerol 5,0 g
Chutové ¢inidla 0,05 g
Etanol 90 % 5,0 g

Destilovana voda pre doplnenie do
kone¢ného obsahu 100 % 100 ml

Cukor a sacharin boli rozpugtené v 60 g horucej vody. Po
ochladeni bola pridana aktivna latka do cukrového roztoku a
dalej bol pridany glycerol a roztok esencialnych latok
rozpustenych v etanole. Zmes bola rozriedena vodou na koneé&ny
objem 100 ml.
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Enterdlne potiahnuté tablety

Tableta obsahujuica 50 mg aktivnej zldceniny bola vyrobena

Zz nasledujucich prisad:

I Zliéenina podla prikladu 7 ' 500 g
Laktdza 700 g
Metylceluldza 6 g
Polyvinylpyroliddn, zosietovany 50 g
Stearat horecnaty _ 15 g
Uhli¢itan sodny 6 g
Destilovana voda podla potreby

II Acetatftalat 200 g

Acetylalkohol 15 g
Izopropanol 2000 g
Metylénchlorid 2000 g
I  Zld€enina podla prikladu 7 v praskovej forme bola zmie&ana

IT

s laktézou a granulovand s vodnym roztokom metylcelulézy a
uhli¢itanom sodnym. V1lhka hmota sa pretléie sitom a
g;anulét sa vysuSsi v suSiarni. Po usu$eni boli granule
zmiedané s polyvinylpyrolidénom a steardtom horecénatym.
Sucha zmes bola lisovana do tabliet (10 000 tabliet), kazdy
tableta obsahuje 50 mg aktivnej latky,ktora je lisovana za
pouzitia tabletovacieho pristroja s priemerom raznika 7 mm.

Roztok acetoftalatu celulézy a acetylalkoholu v izopropano-
le/metylénchloride bol nastriekany na tablety I v zariadeni
na’ potahovanie tabliet Accela CotaR, Manesty. Konec¢na

taleta, ktora bola =ziskana tymto postupom mala hmotnost
110 mg.

Roztok pre intravenézne podanie

Parenterdalna kompozicia pre intravendzne pouzitie,

obsahujica 4 mg aktivnej 1latky na ml, bola pripravena z
nasledujicich zloziek:
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ZlicCenina podla prikladu 6 4.4g

Sterilizovand voda do koneéného objemu 1000 ml

Aktivna zlic¢enina bola rozpustend vo vode s koneé&nym
mnozstvom 1000 ml. Roztok bol sfiltrovany cez 0,22 pum filter a
nadavkovany do 10 ml sterilnych ampuli. Ampulle boli

uzatvorené.

Kapsule

Kapsule s obsahom 30 mg aktivnej 1latky boli pripravené z

nasledujucich prisad:

Zlucenina podla prikladu 4 300 g
Laktéza 700 g
Mikrokrystalicka celuléza 40 g
Hydroxypropyl celuléza 62 g
Hydrogénfosforec¢nan disodny 2 g
Cistena voda podla potreby

U¢innd 1lAatka bola zmieS$and s pevnymi prisadami a s

“roztokom - hydrogénfosforeénanu disodného. Vlhkad hmota . sa

pretlac¢i extrudérom, sferonizuje a vysus$i v suSiarni s fluidnym
16zkom.

500 g peliet, vyrobenych ako je opisané vysSSie sa najprv
potiahne roztokom 30 g hydroxypropylmetylcelulézy v 750 ml vody
za pouZitia zariadenia na potahovanie peliet fluidnym léZkom.
Po;Vysuéeni sa pelety potiahnu druhym povlakom, ako sa uvadza
dallej.

Roztok na potahovanie

Hydroxypropylmetylftaldt celuldzy - 70 g
Acetylalkohol 49
Acetén 200 g

Etanol 600 g
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Vysledné, vyssSie uvedené pelety boli plnené do kapsuli.
¢ipky
Cipky boli vyrdabané z nasledujucich primesi pomocou

zvaracieho procesu. KaZdy ¢ipok obsahuje 40 mg aktivnej 1latky.

Zlic¢enina podla prikladu 4 4 g
Witepsol H-15 ‘ 180 g

Aktivna 14tka bola homogénne mixovana s Witepsolom H-15
pri teplote 41 °C. Roztavenid hmota bola v potrebnom mnoZstve .
naplnend do ¢éipkovych obalov, na ¢istd hmotnost 1,84 g. Po
ochladeni boli ¢ipkové obaly zatavené. Kazdy &ipok obsahuje 40

mg Uc¢innej latky.

Stabilizdcia voéi racemizdcii pri réznych pH:

Stabilita opticky ¢istych zlucenin podla vynalezu smerom k
ramenizacii bola merand pri nizkych koncentraciach (10~° M) pri
37 °C vo vodnom roztoku pufru s pH medzi 7 a 11. Stereochemicka
stabilita bola merand porovnanim optickej &istoty (+)-izoméru
5-fluoro-2-//(4-cyklopropylmetoxy-2-pyridinyl)metyl-/sulfinyl/-
-1-(chlérmetyl)/ /-1H-benzimidazolu v roztoku pufru bez-
prostredne_po rozpusteni a po niekolkych hodindch. Prekvapujuco
Vvysoka stereochemicka stabilita ako v neutralnych, tak aj
v alkalickych podmienkach ?re zli¢eniny podla vynalezu
znazornuje fakt, Ze racemiiécia testovanej zli¢eniny sa
nedosiahne ani pH 7 ani pH 11, dokonca ani po 28 hodinach.
Viacmenej pre pH 7 je chemicka degraddcia zlu¢enin ovela
viditelnejsia po 28 hodinach.
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PATENTOVE NAROKY

1. Jednotlivé enantiomerické zluceniny majlce vzorec Ia a Ib

LH—<]

[
N F
N CHZ—SS')—</ D/ (Ia,1b)
N
/
H

Ja (+)-enantiomér

Ib (-)-enantiomér
a ich terapeuticky prijatelné soli.

2. ZluCenina podla naroku 1 vyznadujica sa tym, Ze zldceninou
je (+)—S—fluoro—z—//(4—cyklopropylmetoxy—2-pyridiny1)metyl-
/sulfinyl/—l-(chlérmqﬁyl)//—1H-benzimidazol, alebo  jeho
terapeuticky prijateIlné soli a jeho v podstate voIny
(-)-enantiomér.

3. ZluCenina podla naroku 1 vyznadujica sa tym, Ze zluceninou
je (-)—S—fluoro—z—//(4—cyklopropylmetoxy—2—pyridinyl)metyl—
/sulfinyl/—l—(chlérmetyl)//-1H—benzimidazol, alebo jeho te-
rapeuticky 'prijatelné soli a jeho v podstate volny
(+)-enantiomér.

4. Zld4Cenina podla akéhokolvek naroku 1 - 3 vyznacujuca sa tym,
Ze terapeuticky prijatelnymi solami st soli-Na*,rit, «x*,
Ca2+,Mg2+ a N+(R)4, kde R je alkylovd skupina s 1 - 4

uhlikovymi atémami.
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7z1licenina podla akéhokolvek naroku 1 - 4 vyznadujlica sa tym,
Ze zluc¢eninami su (+)-5-fluoro-2-//(4-cyklopropylmetoxy-2-
-pyridinyl)metyl-/sulfinyl/-1-(chlérmetyl)//-1H-benzimidazo-
lova sodna sol, (-)-5-fluoro-2-//(4-cyklopropylmetoxy-2-py-
ridinyl)metyl-/sulfinyl/-1-(chlérmetyl)//-1H-benzimidazolova
sodna sol, (+)-5-fluoro-2-//(4-cyklopropylmetoxy-2-pyridinyl)
metyl-/sulfinyl/-1-(chlérmetyl)//-1H-benzimidazolovd horec-
natd sol, (-)-5-fluoro-2-//(4-cyklopropylmetoxy-2-pyridinyl)
metyl-/sulfinyl/-1-(chlérmetyl)//-1H-benzimidazolovad horec-

nata sol.

Zli¢enina podla akéhokolvek naroku 1-5 vyznad¢ujuca sa tym,
Z2e zluceninou je (+) -S-fluoro-z—//(4-cyklopr0py1metoxy—2—
-pyridinyl )metyl-/sulfinyl/-1-(chlérmetyl)//-1H-benzimidazo-
lovd horeénatd sol, alebo sodnd sol, (-)-5-fluoro-2-//(4-
-cyklopropylmetoxy-2-pyridinyl)metyl-/sulfinyl/~1-(chlérme-

tyl)//-1H-benzimidazolovd hore¢nata sol v kryStalickej

forme, alebo jej sodna sol.

Zluc¢enina podla ndroku 1 a 2 vyznadujuca sa tym, Ze zldudeni-
nou je (+)-5-fluoro-2-//(4-cyklopropylmetoxy-2-pyridinyl )me-
tyl-/sulfinyl/—l—fchlérmetyl)//—1H-benzimidazolové horec¢nata
sol, alebo sodna sol vo svojej krystalickej forme ako enan-
tiomér (-)-enantiomér. '

Zli¢enina podla ndroku 1 a 3 vyznacdujuca sa tym, 2Ze
zlic¢eninou je (-)-5-fluoro-2-//(4-cyklopropylmetoxy-2-pyri-
dinyl) metyl-/sulfinyl/-1-(chlérmetyl)//-1H- benzimidazolova
horec¢natd sol, alebo sodna sol vo svoje]j krystalicke]j forme
ako enantiomér (+)-enantiomér.

Spdésob vyroby zluéeniny podla naroku 1 vyznadujlci sa tym,

ze diastereoizomericky ester vzorca V
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| ?
C%"S%XB‘F (V)
| |

kde fluoro substituent benzimidazolovej c¢asti je v polohe 5
alebo 6 a kde vybranym acylom Jje takd chirdlna acylova
skupina, ako je mandeloyl, majuici R alebb S konfiguraciu je
oddeleny a kazdy zo separovanych diastereomérov je podrobeny
solvolyze v alkalickom roztoku, kde acyloxymetylova skupina
je hydrolyzované a vznikne enahtiomerické zluc¢enina v
neutralnej forme po neutralizdcii s neutralizadénym ¢&inid-
lom, kde enantiomerickd zldic¢enina v neutrdalnej forme je

premenend na terapeutické soli.

Spdsob podla naroku 9, vyznacujuci sa tym, zZe
diastereoizoméry su oddelené chromatografiou, alebo frakénou

rekrystalizaciou.

Spbésob podla naroku 9, vyznacéujuci sa tym, zZe solvolyza je
uskutoCnena v alkalickom roztoku, skladajuceho sa zo zasady
v protickom rozpustadle, akym je alkohol, alebo voda, alebo
zasadou v aprotickom roztoku, ako je dimetylsulfoxid, alebo
dimetylformamid, alebo  zmes zdsady \' protickych a
aprotickych rozpuistadlach ako je voda a acetonitril.

Spdsob pripravy zluéeniny podla naroku 1-4 v krystalickej
forme, vyznac¢ujuci sa tym, Ze.brodukt ziskany- v naroku 9 v
neutralnej forme, alebo vo forme terapeutickych soli je

vyzrazany v bezvodom roztoku na vyslednu zrazeninu.
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13.Spdésob vyroby (+)-5-fluoro-2-//(4-cyklopropylmetoxy-2-pyri-

dinyl)metyl-/sulfinyl/-1-(chlérmetyl)//-1H-benzimidazolovej
sodnej soli, (-)-5-fluoro-2-//(4-cyklopropylmetoxy-2-pyri-
dinyl)metyl-/sulfinyl/-1-(chlérmetyl)//-1H-benzimidazolovej]
sodnej soli, vyznadéujuci sa tym, 2Ze v (+)-5-fluoro-2-//(4-
-cyklopropylmetoxy-2-pyridinyl)metyl-/sulfinyl/-1-(chlér-
metyl)//-1H-benzimidazolovej sodnej soli, (-)-5-fluoro-2-
-~//(4-cyklopropylmetoxy-2-pyridinyl)metyl-/sulfinyl/-1-
(chlérmetyl)//-1H-benzimidazolove]j sodnej soli, ako hrubého
produktu, je tento upraveny v bezvodom prostredi, ktorym je

2-butanén a toluén.

14.Farmaceuticky prostriedok zahrnujuci jednotlivé enantiomeri-

cké zladeniny podla ktoréhokolvek naroku 1 - 8 ako aktivnej
1latky.

15.Jednotlivé enantiomerické  zlaéeniny podla ktoréhokolvek

ndroku 1 - 8 na pouzZitie v terapii.

16.Pouzitie jednotlivych enantiomerickych zli¢enin podla

ktoréhokolvek naroku 1 - 8 pri vyrobe farmaceutického

prostriedku na inhibiciu Zalddoénych kyslych sekrécii.

17.Pouzitie jednotlivych enantiomerickych zlGi¢enin podla

\\\\\

ktoréhokolvek naroku 1 =~ 8 ©pri vyrobe farmaceutického
prostriedku na 1liecenie Zaludoénych =zapalov a zapalovych
ochoreni.

¢loveku v potrebnom mnoZstve enantiomerickej zluceniny podla

naroku 1 - 8.

& j:lQnSpésob liecenia Zaldidoc¢nych sekrécii podavanim cicavcom a

&

N

L/

¢loveku v potrebnom mnoZstve enantiomerickej zluceniny podla
naroku 1 - 8.
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20.Z1Géenina 5-fluoro-2-//(4-cyklopropylmetoxy-2-pyridinyl)me-
tyl-/sulfinyl/-1-(chlérmetyl)//-1H-benzimidazol a 6-fluoro-
-2//(4-cyklopropylmetoxy-2-pyridinyl)metyl-/sulfinyl/-1-
(chlérmetyl)//-1H-benzimidazol.
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