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сии № 218 от 9 апреля 2010 года. 

С целью внедрения производства дженериков на территории России проведен сравнительный анализ известных мето-
дов синтеза омепразола – активной фармацевтической субстанции, используемой как лекарственное средство, угнетающее 
секрецию желудочной кислоты и применяемое в лечении язв желудка и синдрома Золлингера – Эллисона. 
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With the purpose to introduce the generic drug manufacture in the Russian Federation the comparative analysis of known meth-
ods of the omeprazole synthesis is done. 
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В настоящее время в России утверждена 
Стратегия развития фармацевтической промыш-
ленности на период до 2020 года, целью которой 
является стимулирование организации производ-
ства активных фармацевтических субстанций 
(далее – АФС) для лекарственных средств на 
территории Российской Федерации. 

В связи с этим актуальной задачей является 
разработка технологий производства импортоза-
мещающих АФС. Одной из таких АФС, приня-
той нами к разработке, является Омепразол – 
препарат, понижающий секрецию желез желудка 
[1].  
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Омепразол – антисекреторное противоязвен-
ное средство. Комбинированный препарат, регу-
лирующий моторную функцию ЖКТ и ингиби-
рующий секрецию соляной кислоты. Омепразол 
оказывает бактерицидный эффект на Helicobacter 
pylori. Эрадикация H. pylori при одновременном 
применении омепразола и антибиотиков позво-
ляет быстро купировать симптомы заболевания, 
достичь высокой степени заживления повреж-
денной слизистой и стойкой длительной ремис-

сии и уменьшить вероятность развития кровоте-
чения из ЖКТ, что, в свою очередь, ускоряет за-
живление язв. 

Омепразол 2 и его лекарственную форму, 
представляющую собой натриевую соль 2′, по-
лучают окислением 5-метокси-2-(4-метокси-3,5-
диметил-пиридин-2-илметилсульфанил)-1H-1,3-
бензимидазола 1 до сульфоксида 2 с последую-
щим переводом в натриевое производное 2′ 
(Схема 1). 
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Анализ литературы показал, что для окисле-

ния в Омепразол 2 могут быть использованы са-
мые разнообразные окислители: м-
хлорпербензойная (m-PCBA) или надуксусная 
кислоты, перекись водорода, трет-
бутилгидропероксид, оксон, гипохлориты. Рас-
смотрим подробнее каждый из них. 

Окисление m-PCBA широко применимо в лабо-
раторной практике, однако ввиду относительной 
дороговизны и значительных количеств образую-
щейся м-хлорбензойной кислоты этот метод не-
удобен для промышленных синтезов. В полумик-
роколичествах окисление осуществляют в этилаце-
тате [2], дихлорметане [3] при температурах 0–5 
ºС, при этом Омепразол 2 получается с выходом 
75–80 %. Проведение окисления надуксусной ки-
слотой описано в [4] в этилацетате при -25 ºС в те-
чение 30 мин. с получением субстанции 2 с выхо-
дом 80 %. 

Наиболее подходящим и недорогим окислите-
лем является перекись водорода. Согласно литера-

турным данным, при окислении сульфида 1 пере-
кисью водорода в качестве катализатора могут 
быть использованы различные производные мо-
либдена, ванадия, вольфрама. Ацетилацетонат мо-
либдена [5] используют при температурах 0–5 ºС с 
30–35 %-ной перекисью водорода, в качестве рас-
творителя применяют метанол, время реакции 3 ч. 
Такой способ дает целевой сульфоксид 2 с выхо-
дами около 90 %. Использование ванадиевых ката-
лизаторов приводит к получению целевого продук-
та с выходом лишь 32 % в случае ацетилацетоната 
оксиванадия [6]. 

В [7] в качестве катализатора применяют дигид-
рат вольфрамата натрия Na2WO4·2H2O, который 
растворяют непосредственно в 10 %-ной перекиси 
водорода перед добавлением к раствору субстрата в 
смеси метанол – 10 %-ный раствор гидроксида на-
трия. Реакцию ведут в течение 40 мин. при комнат-
ной температуре. Выход целевого продукта 88 %. 
При замене гидроксида натрия на эквивалентное 
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количество карбоната натрия выход удается под-
нять до 91 %. 

В патенте [6] окисление в Омепразол трет-
бутилгидропероксидом катализируют ацетилацето-
натом оксиванадия, реакцию ведут в смеси 2-
пропанол-вода. Заявленный 94 %-ный выход при 
использовании системы вода-толуол падает до 75 %. 
Также в качестве катализатора применяется оксид 
ванадия (IV) или ванадат натрия, однако выход со-
ставляет менее 50 %. Возможно проведение окисле-
ния трет-бутилгидропероксидом на ацетилацето-
нате оксиванадия в этаноле при комнатной темпера-
туре в течение 3 ч с выходом 80 % [8]. 

Окисление оксоном (моноперсульфатом на-
трия) в среде этанола в присутствии гидрокарбо-
ната натрия и тетрабутиламмонийбромида в те-
чение 2 ч при температуре 0–5 ºС идет с выходом 
50 % [6].  

Окисление гипохлоритом натрия описано в 
патенте [9] в межфазных условиях (вода-
дихлорметан) при температуре -5–0 ºС, выход 
реакции 87 %. 

Наиболее предпочтительным является прове-
дение окисления перекисью водорода или трет-
бутилгидропероксидом, дающее наибольшие вы-
ходы и менее затратное. 

В лекарственной форме Омепразол использу-
ется в виде натриевой соли 2′, что обусловлено 
нестабильностью Омепразола 2 в несолевой 
форме. Запатентовано множество способов син-
теза натриевого производного 2′. 

В патенте [10] используется смесь 12 %-ного 
раствора гидроксида натрия в метаноле и 2-
пропаноле. При соотношении растворитель:2 = 
11:1 образование соли происходит за 2 ч при 
комнатной температуре. После фильтрации и 
промывки получают продукт 2′ с выходом 92 %. 

В подобной методике [11] вместо метанола 
используют концентрированную водную натрие-
вую щелочь в 2-пропаноле, время реакции при 
кипячении смеси 30 мин., выход 84 % 

По другой методике натриевую соль готовят в 
ТГФ [12] при соотношении Омепразол:ТГФ = 1:4, 
к смеси добавляют эквивалентное количество 
гидроксида натрия в виде 35 %-ного раствора в 
воде. Продукт высаживают добавлением 10-
кратного по отношению к Омепразолу 2 количе-
ства этилацетата (заявленный выход – 97 %). В 
этом же патенте приводится процедура с исполь-
зованием дихлорметана для синтеза соли и кри-
сталлизацией продукта при разбавлении реакци-

онной массы метилэтилкетоном. Выход в реакции 
95 %. При использовании ацетонитрила – выход 
96 %, при соотношении растворитель:Омепразол 
при кристаллизации – 1:7. Также для получения 
соли может быть использован этанол [13]. 

Исходный сульфид 1 может быть синтезиро-
ван из 5-метокси-2-меркаптобензимидазола не-
сколькими путями, как показано на Схеме 2. 

Ключевым моментом в данных схемах являет-
ся алкилирование по атому серы меркаптобензи-
мидазола 3 различными 4-замещенными 2-
(хлорметил)-3,5-диметилпиридинами 4а-в. Со-
гласно литературным данным алкилирование 
протекает легко и с хорошими выходами: 90–97 % 
для 4-хлор-4а [14], 82–91 % для нитро- 4в 7 [4], 
80–92 % для метоксизамещенного аналога 4б [15]. 

В качестве растворителя используется вода, 
водно-этанольные и водно-метанольные смеси, 
системы толуол-вода, дихлорметан-вода. В каче-
стве акцептора хлороводорода применяют гид-
роксид натрия. Реакцию ведут при температурах 
от комнатной до 45–50 ºС, в некоторых случаях 
используют кипячение. 

Замещение хлора в продукте 2а [16] и нитро-
группы в 4в [4] проводят с помощью метоксида 
натрия в метаноле, в некоторых случаях в при-
сутствии хлористого магния, поташа, бензилтри-
этиламмонийбромида. 

Следует отметить, что 4-метокси-2-
(хлорметил)-3,5-диметилпиридин 4б является 
коммерчески доступным и относительно недоро-
гим реагентом и промышленную схему синтеза 
целесообразно вести, начиная с него. 

Интермедиаты 4а-в могут быть синтезирова-
ны из 2,3,5-триметил-пиридина 5 в соответствии 
со Схемой 3. 

Окисление до N-оксида 6 может быть проведено 
с помощью м-хлорпербензойной кислоты [17] в ди-
хлорметане или перекисью водорода в уксусной 
кислоте [18], а также при катализе производными 
рения [19] с выходами 85–90 %. N-Оксид 6 нитрует-
ся далее смесью азотной и серной кислот в нитро-
производное 7 [17] с 95–97 %-ным выходом. Нитро-
группа может быть заменена на хлор с последую-
щей перегруппировкой в 2-оксиметилпроизводное 
11 или сразу перегруппирована в 9 [10]. Хлор в 4-
хлор-2-(оксиметил)-3,5-диметилпиридине 12 может 
быть замещен на метоксигруппу [20]. Соединения 
4а-в получают обработкой соответствующих полу-
продуктов тионилхлоридом [15]. 
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