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Krka, d.d., Novo mesto, SmarjeSka cesta 6, Novdan&ovenija

U razvoju lijekova vazno je izabrati najprimjerenkristalnu formu aktivne tvari. Tvari, koje
su stabilne samo u odienom pH podr&ju, predstavljaju izazov za razvoj formulacije.
Istrazivana molekula omeprazol spada u skupinugbeaijekova koji su inhibitori protonske
pumpe u ljudskom organizmu, a njihovo je glavnoljebje snazno i dugotrajno smanjenje
stvaranja zelkane kiseline. Za prazole je poznato, da su osjetip degradaciju u kiselom
okruzenju. Zato se u formulaciji stabiliziraju dikian dodacima ili se daju u obliku b&nih
soli. Priprava i karakterizacija b&nih soli je potrebna u staju izravne uporabe u
formulaciji, odnosno i za péanje mogdeg zasoljavanja slobodne molekule. Za potrebe
istrazivanja sintetizirane su soli omeprazola izupke alkalijskih (Li, Na, K) i
zemnoalkalijskih metala (Mg, Ca). Istrazena su zikino-kemijska svojstva pet soli,
koriste&éi neke analitke metode (Ramanovu i Fourier-transformiranu infragu
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je, da je vibracijska spektroskopija prikladna dpedkopska metoda, koja nacém, brz i
nedestruktivan ran odreiuje fizikalno-kemijske karakteristike omeprazolgegovih soli.
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§1. Uvod 1

§1. UVOD

U razvoju lijekova vazno je izabrati najprimjereniristalnu formu aktivne tvari. \é@hom su
osnovne opcije uporaba slobodne baze, kiselinesali. Tvari, koje su stabilne samo u
odreienom pH podr§ju, predstavljaju izazov za razvoj formulacije. @@azole je poznato, da
degradiraju u kiselom okruzenju. Zato se u formijilatabiliziraju alkalnim dodacima ili se
daju u obliku bazinih soli! Priprava i potpuna karakterizacija bawh soli je potrebna u
sluitaju izravne uporabe u formulaciji, odnosno i za¢prge mogdeg zasoljavanja slobodne
molekule. Za potrebe istrazivanja sintetizitat se soli omeprazola s metalima iz skupine
alkalijskih (Li, Na, K) i zemnoalkalijskih metaldg, Ca). Istraziice se i fizikalno-kemijska
svojstva koristéi analiticke metode Ramanova i infracrvena spektroskopijawwi€rovom
transformacijom te mikrospektroskopija, analizaeranopostolju/Raman, dinadkia sorpcija
vlage/Raman, NMR (nuklearna magnetska rezonanci®PD (engl. X-Ray powder
diffraction-difrakcija rentgenskih zraka na polikristalnom ke, TGA (termogravimetrijska
analiza), DSC (engl. Diferencial scanning calorimetry— diferencijalna pretrazna
kalorimetrija). Cilj je potpuna spektroskopska kdesizacija spomenutih soli, a bie
istrazene i kemijske veze s obzirom na uporabkation pomaéu spektroskopskih podataka,
tocnije promjene na NH vezi benzimidazolnog prstena koje slijede zbogronacije i
blizine iona alkalijskih odnosno zemnoalkalijskiletala.

Spoj 5-metoksi-2-[[(4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridiymetil]sulfinil]-1 H-benzimidazol
(u daljnjem tekstu omeprazol ili OMP) je inhibiforotonske pumpe na &a da ireverzibilno
blokira enzimski sustav vodik/kalij adenozintrifatize (H/K*—ATPaze) Zeléane parijetalne
stanice. Spoj se koristi u uvjetima gdje inhibiagtucivanja zel¢ane kiseline moze biti od
koristi, ukljucuju¢i sapiracijske sindrome, dispepsiju, bolest pewty cira, Zollinger-
Ellisonov sindrom i drug.U pripravi gotovih oblika (formulaciji) koriste spak razni
stabilizatori kako bi se sprijda kemijska reakcija pontmih tvari i omeprazola. Pri tome
postoji teoretska mognost presoljavanja. Ovim istrazivanjem Zeljela eskgzati mogdnost
praenja tog efekta infracrvenom i Ramanovom spektrpgtim. Tehnike, infracrvena
spektroskopija s Fourierovom transformacijom, difi rentgenskih zraka na praskastom

uzorku te nuklearna magnetska rezonancija korisS&neprimarno za identifikaciju soli
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§ 1. Uvod 2

omeprazola (usporedba sa literaturnim podacima)daljlg infracrvena i Ramanova
spektroskopija bi¢e koriStene za asignaciju karaktetisth vrpci karakteristinin za pojedinu
sol. Prije svega to se odnosi na veze karaktémsiza benzimidazolni prsten (N-H, C=C-N i
S-C=N) te S=0 vezu koja je most izélmebenzimidazolnog prstena na kojem se daga
promjene i ostatka molekufé:®

U farmaceutskoj industriji od presudne je vaznosspolaganje stabilnim proizvodom
odraiene topljivosti i bioraspoloZljivosti. Pripravom Is@ktivne tvari (u ovom slkaju
omeprazola) mogie je utjecati na stabilnost i topljivost/bioraspdjiwost. S obzirom na
postojanje stereokemijskog centra omeprazol posé@R i Sizomer, pricemu oba pokazuju
aktivnost, ali seS izomer metabolizira sporije i reproducibilnije Stezultira produzenim
djelovanjemS-omeprazola (njegova se koncentracija kroz duZgene odrzava u krvi.
Omeprazol, organska molekula koja iskazuje kisetgassva (benzimidazolni dio), pfana je
pri razlicitim uvjetima temperature i vlage (fizikalnim paratmma kojima je sama aktivna
tvar najviSe izlozena), a primarna tehnikaéerga bila je vibracijska spektroskopija. Osim u
razumijevanju stabilnosti pripravljenih spojeva pton razlicitin spektroskopskih tehnika,
potpuna karakterizacija vibracijskih spektara ttabbhi pom@i u razumijevanju procesa
nastajanja soli te dati odgovor na to Sto se dags molekulom omeprazola prilikom

nastajanja soli.
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§ 2. Literaturni pregled 3

§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Prazoli — inhibitori protonske pumpe

Prazoli su kemijski spojevi koji spadaju u skupinhibitora protonske pumpe (engkoton
pump inhibitors, PPI) cije je glavno obiljezje smanjenje proizvodnjefnja zeldane
kiseline. Ta skupina lijekova koristi se za digmje brojnih bolesti i stanja organizma kao Sto
su sindrom kisele aspiracije, dispepsiju, bolegitipeog ¢ira, Zollinger-Ellisonov sindrom,
kao dio terapije u lijgenju Helycobacter pylorii druge. Potreba za sintezom i primjenom
takvih lijekova intenzivirala se 60-ih godina dvadtg stoljéa, zbog zelje da se umanje vrlo
neugodne tegobe prouzeme pojaanim lwenjem Zzeldane kiseline, od kojih su kardialgija
(Zgaravica) i peptni ¢ir najwCestalije méu stanovniStvom. TadaSnja terapija p&mag cira
ukljucivala je primjenu antacida kako bi se neutraliziseuviSak Zeltane kiseline, no to je
bila samo privremena mjera i operacija je bilanedirajno rjeSenje uz sve posljedice koje
nosi sa sobom.

Razvojni put prazola zapmje krajem €2-ih godina kada joS detaljan biokskiiput
lucenja Zeldane kiseline iz parijetalnih stanica nije bio pdzra danas je objaSnjen do
zadnjeg detalja. Prvi komercijalno primjenjeni sp@) je cimetidin (patentiran kasnih 70-ih
godina), no njegova mana bila je kratko vrijemelalyjanja. Paralelno zapmje ,projekt
omeprazol* koji je kao ishodiste istrazvanja im@oj2-(piridin-2-il)etantioamid (u daljnjem
tekstu CMN131), koji zbog svoje toksiosti nije bio primjenjiv. Nastavkom istraZivanja
sintetiziran  je  antisekretorni  benzimidazolni  spoj2-((piridin-2-ilmetil)tio)-1H-
benzof]imidazol (u daljnjem tekstu H 124/26), koji nijéoltoksican, no zbog patenta koji je
postojao za taj spoj u lenju tuberkuloze, iskoriSten je njegov metabolijoS boljim
antisekrecijskim djelovanjem, koji je nazvan timagol (H 83/69% Daljnja toksikoloska
istrazivanja na tom spoju otkrila su da timopramabrkuje proSirenje Stitnfa (tiroidne
Zlijezde), pa je sintetiziran pikoprazol koji nij@ao tih nuspojavd.Razvojem biokemijskih
istrazivanja na novo otkrivenoj protonskoj pumpi kf—ATPaza), objavljeni su radovi u
kojima je pokazano da je aktivacija protonske pumpekrecijskim membranama parijetalne
stanice konéni korak u izlgivanju kiselinet®** Ta injenica u kombinaciji sa znanjem o

djelovanju benzimidazolnih spojeva na sjneanje sekrecije Zetane kiseline potakla je
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daljnji razvoj tijekom kojeg je i potdeno da supstituirani benzimidazolni spojevi inrapir
lutenje Zeldane kiseline blokirajti H'/K*—ATPazu*?*'® Pristupilo se "optimizaciji"

molekule pikoprazola. Budu da se slabe baze akumuliraju u kiselom dijeluijg@aine

stanice blizu protonske pumpe, dodavani si sugstitina piridinski dio molekule kako bi se
postigla viSa pK vrijednosti i time maksimizirala akumulacija unutaarijetelne stanice. U
konahnici to je rezultaralo spojem koji je nazvan omeptaRazvojni put prazola od spoja
CMN131 do omeprazola, a opisan u prethodnom teks#iicki je reprezentiran preko

strukturnih formula sintetiziranih spojeva na slici

N s — S
| NI
7 " /

[CMN 131] [H 124/26] (1973)

(@]

CH,
| | CO,CH,

Oad %j@ X L

H

3

Timoprazol [H 83/69] (1974) Pikoprazol [H 149/94] (1976)
H,CO, Ha
| OCH ﬁ
7 o S\( COLCHs
// \< H3;CO ‘
Omeprazol [H 168/68] (1979) Esomeprazol (1983)

Slika 1. Razvojni put inhibitora protonske punfpe.

Zelja za poboljavanjem rezultata &gmja rezultirala je daljnjim istraZivanjima na potima
pa je otkriveno da opfki izomer omeprazola — esomeprazol ima joS bokostpnje kao PPI
(opisano u poglavlju 2.2., stranica 10), a do daapatentirani i u komercijalnu uporabu

stavljeni joS i lansoprazol, deksalansoprazol, gamaizol, rabeprazol i ilaprazol za tignje
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slicnin bolesti. Istrazivanje u svrhu ispitivanjatinkovitosti pojedinih od predhodno
navedenih lijekova objavili su P. Miner i suradfifdiestirajéi 34 pacijenta raziite Zivotne
dobi sa simptomima bolesti gastroesofagalnog refluka koji su bili negativni na
Helycobacter pylori Na njima su ispitivali djelovanje esomeprazolameprazola,
lanzoprazola, rabeprazola i pantoprazola kroz paadCilj istrazivanja je bio otkriti, kofie
od navedenih lijekova najduze zadrzati intragastripH vrijednost iznad 4. Studijom je
utvrdeno da zné&jno duze djelovanje u odrzavanju pH vrijednostiesomeprazol (14 sati),
dok su rabeprazol (12,1 sat), omeprazol (11,8,datizoprazol (11,5 sati) i pantoprazol (10,1
sat) imali redom slabije djelovanje. Razlog za takezultate nalaze u jasnoj vezi iztue
stupnja izloZzenosti esofagelnoj kiselini &@mjem erozivnog esofagitisa,'® s obzirom da
esomeprazol imadinkovitiju farmakodinamiku potiskivanja kiseline oastalih ispitivnih
inhibitora protonske pumpe.

Sliéno, ali joS opseznije istrazivanje na 274 pacijarsgst godina kasnije, opisao je u
svojem radu Ri-Nan Zherld,gdje je uspordivana je @inkovitost omeprazola, lanzoprazola,
pantoprazola te esomeprazola ucleju simptoma bolesti gastroesofagenalnog refluksa
(GERDY"?! odnosno kardialgije. Po analizi rezultata zalédjuwo je, da je esomeprazol
ucinkovitiji u suzbijanju simptoma kardialgiie od e tri ispitivana prazola, pogotovo
primjenom kroz duzi period (nekoliko tjedana), Baazlike u dginkovitosti nisu bile izrazene
u tolikoj mjeri da bi dovele u pitanje daljnju prjiemu terapije omeprazolom, pantoprazolom
ili lanzoprazolom. Stina istrazivanja proveli su i neki drugi znastveneijedno opsezno

istraZivanje na opisanu temu potpisuje S. J. Edsvsadsuradnicim®.
2.1.1. Mehanizam djelovanja inhibitora protonske pumpe

Zelwana kiselina je zasluzna za razgradnju hrane wighli prevelika kotiina izlwivanja
iste moze uzrokovati kardialgiju. Smanjivanje kole kiseline u zZelucu moze smaniiti
vjerojatnost nastanka kardialgije. Na Zelnoj stijenci postoje milijuni gastiih jama iz
kojih se izlkuje Zelkana kiselina. Stanice koje se nalaze na gésirijami su mukozne
stanice koje izltuju sluz, G stanice koje iztuje gastrin (peptidni hormon) i parijetalne
stanice (stanice zalanog epitela) koje izlttwju klorovodinu kiselinu. Protonska pumpa

prisutna u parijetalnim stanicama je odgovorna Zacivanje kiseline i locirana je na
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luminalnoj strani parijetalne stanice, a ulogaj@jda aktivho prenosi protone (s ATP-a) u
Zelwani lumen, dok kalij prenosi nazad u parietalnmistauz hidrolizu ATP-&%

PPI su lijekovi koji spréavaju mnogo aktivnih protonskih pumpi u proizvodigiuwane
kiseline. Lijek se ireverzibilno veZe na protonglumpu spréavajlti aktivni prijenos protona
odnosno njihovo vezanje (slika 2). To posliedi uzrokuje smanjeno danje zeldane

kiseline iz Zeluca.

Jednjak Protonska

pumpa u
membrani
|/ parijetalnin
stanica

Zeludac

Slika 2. Mehanizam djelovanja inhibitora protongkenpe u organizmt.

U slweaju inhibitora protonske pumpe omeprazola djelowargpdinje tek prelaskom tog
spoja u aktivni oblik u kiselom okruzenju. On jelsh baza i spectino se koncentrira u
kiselim sekrecijskim kanalikulama parietalne stanigdje se aktivira proscesom protonske
katalize kako bi nastao sulfenanifdTaj nastali sulfenamid veZe se kovalentno sadsilliim
skupinama cisteinskih ostataka u vanjskostaom okolisu HK'—ATPaze (Cys 813) te tako
inhibira njezinu aktivnost® Na slici 3 prikazan je @in aktivacije i djelovanje molekule

omeprazola u parijetalnoj stanici.
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Krv
OCH 3
b
0=5s
e
CH, K*-ATPaza
CHO 7\
HsC
Omeprazol

Slika 3. Aktivacija i djelovanje molekule omepraaal parijetalnoj stanié®

2.2. Omeprazol

Istrazivana molekula 5-metoksi-2-[[(4-metoksi-3jmdtil-2-piridinil)metil]sulfinil]-1 H-
benzimidazol (omeprazol) spada u skupinu prazejekdva koji su inhibitori protonske
pumpe u ljudskom organizmu. Njihovo je glavno adjg snazno i dugotrajno smanjenje
stvaranja Zeltane kiseline. Inhibitori protonske pumpe sudm@ajprodavanijim lijekovima
u svijetu, a prvi méu njima je omeprazol koji je na listi esencijalrlifekova Svjetske
zdrastvene organizacifeDetaljan opis djelovanja inhibitora protonske pemmalazi se u
poglavlju 2.1.1.

Omeprazol se moze davati oralno kao baza ili maga sol, odnosno intravenozno
u obliku natrijeve soli. Oralna primjena ovog ligknoguéa je preko tableta ili kapsula koje
sadrze pelete — male kuglice redadiek nageke oko 1000 um, sastavljene iz8me jezgre
koja je obloZzena s nekoliko slojeva; sloj koji sadiktivnu tvar, zastitni sloj te vanjski sloj,
Sto omogduje postepeno otpustanje lijeka u organizam.

Postoji vise puteva sinteze omepraZdi&, no melu najcitiranijima je priprava
omeprazola objavljena u patentu iz 1986. godingy lsn objavili Brandstorm i Lamrir.

Reakcija sinteze prikazana je na slici 4.
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Slika 4. Sinteza molekule omeprazola objavljenatemtu US 4,620,008.
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Reakcija se sastoji od deset koraka, a @apo iz 2,3,5-trimetilpirdina (1), koji se oksidira
vodikovim peroksidom u octenoj kiselini d&juN-oksid (2). Slijedi nitriranje koriste smjesu
sumporne i dugne kiseline kojom nastaje 4-nitro derivat (3). Nigkupina se zatim uklanja
hidroksimetilacijom dajéi meduprodukt (4). Dodavanjem anhidrida octene kiseforenira
se esterski derivat (5), a u Sestom koraku konstenake baze nastaje alkohgija se
hidorksilna skupina potom zamjenjuje kloridom kutaés tionil-klorid. Tako nastaje
2-klorometil-4-metoksi-2,3,5-trimetilpiridin (7). &jnjom reakcijom sa benzimidazolom (8)
klor izlazi iz spoja, pa nastaje spoj (9), kojiimainom koraku oksidacijom tioeterske skupine
pomau vodikovog peroksida daje omeprazol (10).

Molekula omeprazola sastoji se od tri glavna dijel@enzimidazolnog prstena,
premosgujuce sulfoksidne skupine i piridinskog dijela. Nadadhjéan utjecaj imaju i metoksi
skupine, pa je tako benzimidazolni dio na jednomoXsu supstituiran metoksidnom
skupinom, dok je piridinski dio supstituiran jednometoksidnom i dvije metilne skupifi@.

Benzimidazoli su spojevi vazni zbog svoje komefogai farmaceutske primjene budu
pokazuju farmakoloSku aktivnost. Osnova benzimithazeu Sestekdani benzenski i
peter@lani imidazolni prsten na kojemu je prisutna-HN skupina koja je prikladna za
odcjepljivanje protona pa tako nastaju soli, a brovkonkretnom skaju soli omeprazol&

U Ramanovim spektrima vrpce koje karakterizirajwawp N-H skupinu na omeprazolu
opaZzene su na 1514 thu infracrvenom spektru, odnosno na 1510 tm Ramanovom
spektru. Benzimidazol kao dio molekule omeprazefalighije je opisan u poglavlju 4.2.2.

Sulfoksidna skupina je pak osnova sulfoksidnog moatona je ujedno i stereokemijski
centar molekule pa omeprazol postoji kKRa S izomer (slika 5) pricemu oba pokazuju
aktivnost, ali seS izomer metabolizira sporije i reproducibilnije Stezultira produzenim
djelovanjem S-omeprazola (njegova je koncentracija kroz duzgemme odrzana u Kkrvi).
Omeprazol je racemat — smjesa oba enantiomerajerwrh : 1 i uglavhom se kao takav

ugraiuje u komercijalne proizvode (tablete i prije svegtete (kapsule)).
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Slika 5.Ri Senantiomeri omeprazola.

Someprazol, s obzirom na svoje karakteristike, d@kge pogodan za koriStenje u ralm
oblicima lijekova.Cistoca ¢istogaS-omeprazola iznosi i do 99 %. Zanimljivo je spom@mnu
to, da je tijekom istrazivanja i uspdreanja rezultata otkriveno dR-izomer omeprazola
bolje djeluje na Stakores-izomer omeprazola na ljude, dok je na psima zai®lp jednako
vrijedan winak®

Piridin je kemijski spoj strukturno povezan sa lmwam, ali je jedan C atom iz
Sesterdlanog prstena zamijenjen duSikovim atomom. Farna@#ol je aktivan, a u
farmaceutskoj industrijtesto se koristi kao prekursor zbog svoje aktivndgiidinski dio

omeprazolaini piridin supstituiran s dvije metilne i jednometoksidnom skupinoni.®

2.3. Kristalna struktura omeprazola

Godine 1989, rijeSena je i objavljena kristalnailgura omprazold® U tom radu, Ohishi je
sa suradnicima zakkip, da omeprazol kristalizira u triklinskom sustavRiridin i

benzimidazol su povezani preko metilsulfoksidne pgrutrans-konformacija) u gotovo
potpuno koplanarnoj orijentaciji (slika 6). Nadalgk/ije centrosimeténo povezane molekule

tvore ciklicki dimer intermolekulskim NH- - - O vodikovim vezama, a ti dimeri se drZze skupa

Tomislav Vrbanec Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 11

van der Waalsovim kontaktima izde susjednih aromatskih prstena u kristalnoj stnuktu
(slika 7).

Slika 6. Struktura molekule omeprazola, gledanamt@na piridinski prsten.
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(A)

(B)

Slika 7. (A) ciklicka dimerna struktura formirana preket - - O mdumolekulskih
vodikovih veza reprezentiranati@stim linijama. (B) preklapagiinatin meaiu susjednim

aromatskim prstenovima.
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2.4. Natrijeva sol omeprazol:

Spoj  5-metoksi-2-R9-[(4-metoksi-3,5-dimetil-Qairidinil)metil]sulfinil] -1H-benzimidazol
natrij (u daljnjemtekstu natrijeva sol omeprazola ili OI-Na, slika § je najbolje istrazena s
omeprazola ponajprije u svrhu ispitivanja mégypoboljSane topljivosti, bioraspolozivc i
stabilnosti s obzirom da je poznato kako omepraaspada pod utjecim svjetlosti i
44,4546

temperaturé®*® Ta sol je bijeli higorskopni prah topliv u vodi &tanol.

U komercijalnoj je upotrebi i daje se intravenoz

—13

7 - :
= N Na §—9 12—15
67 N / \ v
| r e
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\
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Slika 8. PredloZenarsikturna brmula natrijeve soli omeprazoionohidrat.”

U literaturnim navodima (prije svega patentima)istia je poznato Sest formi natrijeve <
(A, B, C, D, E, F) te kristalniolvat®"****Najce&e i najbolje definirane su forme A i

Forma A je smjesa kristalnih formi i amorfnog maéda. Jedna od kristalnih formi ite

smjese (forma A) je hidratjednom ili dvije molekule vode, (kojih je jedna snazno veza
u kristalnu strukturu, dok se druga lagano odstrangySenjem. Tako osuSena tvar sa
jednu snazno vezanu molekulu v, vrlo je higroskopna te brzo sorbira vodu pod
standardnim uetima. Forma B je kristalna forma koja u usporestbnestabilnom forom A

ima bolja svojstva- prije svega termodinarki je stabilnija i pravi je monohidrat. Uz to je
nehigroskopna to jéini pogodnom za industrijsku primje.*” Najdetaljnije istraZivanii
(fizikalnu karakterizaciju) natrijeve soli otprazola i usporedbu sa polaznim spoj
(omeprazol) objavio je F. S. Murakami sa suradna.> U radu je istraZena karakterizac
omeprazola (OMPY ¢vrstom stanj, natrijeve soli omeprazola (OMRa) te dehidratiziran
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soli omeprazola (DOMP-Na) korisie tehnike termike analize (TGA/DTG i DSC),
infracrvenu difuznu refleksiju (DRIFT), skenirgju elektronsku mikroskopiju (SEM) te
rentgensku strukturnu analizu na praskastom uzEfRPD), kojima je uéeno da natrijeva
sol omeprazola egzistira kao monohidrat te da igeidki razlicito ponasa od basie forme
omeprazola.'H NMR spektroskopskom analizom u istom radu obgsmjje da zbog
kristalne vode u natrijevoj soli nastaju jake dueolekulske sile koje daju izrazitvrstu
strukturu kristalnoj reSetki. Dehidratacijom seuktura porusi i nastaje amorf. Nadalje
ispitana je i stabilnosti omeprazola, OMP-Na i DOMR koristéi neizotermalnu kinetku
analizu-Ozawinu metodi>* Uoteno je da je omeprazol u obliku soli stabilniji ool
bazitne forme. U konénici predloZzena je i kristalna struktura hidratatrijgve soli
omeprazola, temeljena na rijeSenoj kristalnoj strilomeprazold®>?1z predloZene strukture
(slika 8) je vidljivo da je jedna molekula vode @ea je vodikovim vezama preko duSika na
imidazolnom prstenu ((C=)N---@) i sulfoksidnom grupom (S=0O---H) jedne molekule
natrijeve soli omeprazola, te-8- - - O interakcijom (povremeno se opisuje kao slaloikova
veza) pripisanu atomu C8+(8- - - O) druge molekule natrijeve soli omeprazolainierakcija
prema opisanom istrazivanju stabilizira sol. Suktadaznanjima u predstégm istrazivanju
karakterizacijom Ramanovih i infracrvenih spektat@kva se interakcijacini manje
vjerojatnom. Asignacija karakteristiih vrpci trebala bi ponuditi vjerojatnije rjeSenje
interakcija. Osnovna je pretpostavka da je vienyg@t da je veza ostvarena s kationom (u
ovom konkretnom sktaju govori se o ionu natrija).

Vrlo zanimljivo istraZzivanje stabilnosR i Sizomera natrijeve soli omeprazola u usporedbi
s osnovnim oblikomR i S izomera omeprazola objavio je 2006. godine N. Muaik sa
suradnicima® Koristeti DSC metodu zakligio je da su oba izomera natrijeve soli
omeprazola terniki stabilnija (taljenjeS izomera na 227 °C R izomera na 229 °C) od
neutralne forme omeprazola koji se tali na 153°t>°

S tim u vezi vaZno je spomenuti i istraZivanje oligmo u sklopu patenta US 4,738,974,
a u kojem je izmdu ostalog uspotivana stabilnost omeprazola nasuprot natrijevaj Siiva
spoja pohranjena su na Sest mjeseci na uvjete €3V 80 % relativhe vlage. Po isteku
zadanog vremenskog perioda izmjerena je razinaadmsy produkta prisutnog u svakom
pojedinom spoju, a izrazeno u postocima je iznoBil% za omeprazol i samo 0,4 % za
natrijevu sol. 1z tih rezultata taBer se povlée zakljiEci o boljoj stabilnosti natrijeve soli

omeprazola nasuprot osnovnom obliku omeprazola.
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2.5. Magnezijeva sol omeprazola

Spoj  5-metoksi-2-R9-[(4-metoksi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfidi-1H-benzimidazol
magnezij (u daljnjem tekstu magnezijeva sol omegeadi OMP-Mg, slika 9) je jedina sol

koja se za sada komercijalno primjenjujévistom oralnom obliku, a nalazimo ju u tabletama

I kapsulama.
N
/2 N
N
Me
\S Vi
_
// OMe
MeO Me O\ N
Mg?*
RN OMe

MeO Ngﬁ / i "
N- S/\ o Me
=N/

N

Slika 9. Strukturna formula diomeprazol magnezija.

U literaturi je slabo istrazena pa tako nalazimio nekoliko patenata u kojima je opisana
priprava te djelondina fizikalna karkterizacija kristalne forme i amatf°"*® Pripravijena
magnezijeva sol omeprazola kristalizira kao mageezomeprazolat dihidrat sa dvije
kristalno vezane vode. Magnezijevu sol omeprazalbkau krhki kristali zbog kojih je
proizvodnja industrijskih razmjera donekle nepovai®®°ali je sama sol vrlo stabilna pa je s

te strane njeno koriStenje komercijalno opravdaisplativo.
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2.6. Kalijeva, kalcijeva i litijeva sol omeprazola

Gotovo u potpunosti neistrazene su kalijeva, \iijge kalcijeva sol omeprazola u smislu
fiziklalno-kemijske karakterizacije (tehnike, formstabilnost, usporedba sa omeprazolom
itd.). U literaturi nalazimo tek informaciju o prgwi i tocki taliSta za kalijevu sol, a litijeva
sol je pored toga okarakterizirana i NMR tehnik¥nKalcijeva sol je u usporedbi sa
kalijevom i litjevom nesSto bolje okarakterizirasamo sa stanoviSta uporabljenih tehnika jer
nalazimo uz informacije o pripravi, dki taliSta te NMR-u joS i XPRD te terdke metode
(DSC i TGA)M®!

2.7. Fizikalne osnove molekulskih vibracija

Molekule se sastoje od atoma koji imaju @#dneu masu i povezani su elgsim vezama.
Zbog toga mogu izvoditi periotka gibanja i imaju vibracijske stupnjeve slobodea$S
gibanja atoma u molekuli, gledano relativho dmmesobom su superpozicije takozvanih
normalnih vibracija, u kojima svi atomi vibriraju istoj fazi i normalnom frekvencijom, a
razlicitim amplitudama. Njihove su amplitude opisane nalimm koordinatama. ViSeatomne
molekule sN atoma posjeduju -6 normalnih vibracija (linearne imajuN35), koje
definiraju njihove vibracijske spektre. Ti spekbvise o masama atoma, geometrijskom
rasporedu i snazi kemijskih veza. Energija molelggesastoji djelonino od translacijske,
rotacijske, vibracijske, a djelogmo i od elektronske energije. Ako prime energijulekule
se pobduju u vibracijsko gibanje. Vibracijska energijakieantizirana i moze poprimiti samo
tocno odreene vrijednosti koje se opisuju kvantnim brojevima.

Opis molekulskog gibanja nije mog opisati samo klashom mehanikom, e se
proSiruje kvantnom mehanikom. Zato se uvode odgguse matematike velcine koje se
nazivaju kvantnomehatki operatori, a koji djeluju na funkcije stanja ptavanog modela.
Operator koji odgovara ukupnoj energiji sustavardglkineticke i potencijalne energije)

naziva se hamiltonijan, odnosno Hamiltonov operd%br

H=T+V. (1)

Tomislav Vrbanec Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 17

Vremenski neovisna (stacionarna), energijska staglog kvantno mehatkog sustava
dobivaju se kao rjeSenja jednadzbe vlastitih vrigesti tog operatora,

HY =EY. (2)
To je upravo sazeti oblik Schrodingerove jednaddbpisane sistemu u kojoj j& vlastita

funkcija, a E pripadajda vlastita vrijednost energije sustava. Za jednedinijski i

jednaestini sustav Schrédingerova jednadZba potom glasi

i
2m 0x>

+V(x)s’f(x) = Es”(x). (3)

Funkcija koja opisuje realnu vjerojatnost nalaZzemjako cijelog prostora opisana je %a

zadovoljava uvjet normiranja
[P Pde =1. (4)

Za diskretna energijska stanju jednodimezijskogrimarickog oscilatora dobiva se rezultat:
1
En=wa(V+Ej,v=0, 1,2,3 ... (5)

v je vibracijski kvantni broj, koji poprima sve ptighe vrijednsti uklj@ujuéi i nulu (za
osnhovno stanje sustava). Uvijek su dopusteni satnaieni prijelazi, odnosnav = £ 1. To
su tzv.izborna pravilakoja se daju izvesti iz vremenski ovisne Schrodinge jednadzbe
koja opisuje méudjelovanje oscilatora i elektromagnetskogierga.

S druge strane, rotacijska enerdtjese klasino mehaniki prikazuje kao

E ==lw? (6)
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gdje jel moment inercije, aw kutna brzina, no i u ovom gslaju prosSirujemo opis sa

kvantnom mehanikom pa vrijede sljédajeSenja Schrodingerove jednanzbe

h2
E =
" 8n?l

JU+1)uzJ=0,1,2.. (7)

gdje jeJd rotacijski kvantni broj.
S obzirom, da za promjenu rotacijskog kvantnog arefijedi izborno pravilo u
infracrvenoj spektroskopihd = £ 1 ili O, razliku méu rotacijskim termovimaAE,) slijede&i

jednadzbusE = hy = hcy moZzemo opisati kao

AF = 2B@J +1) (8)

h
gdje jeB rotacijska konstant® = 8r2cl izraZena u valnim brojevima ¢
7T

2.8. Sekularna determinanta

Frekvencije i normalni modovi vibriranja mogu lptiedstavljeni/izréunani i matematki. Za
te r&une potrebno je imati saznanja o interatomskimmaladuzinama veza i kuteva
molekule.

Zeli li se izraziti odstupanja od ravnoteznog pajezza viseatomnu molekulu ddlatoma
sustav se opisuje skupovima koordingtaY,, Z; za atom 1Xj, Y2, Z, za atom 2Xy, Yn, 2N
za atomN, ili opcenitije qi1, O, O3, ..., Osn. Koordinateqg; gdje jei = 1, 2, 3, ..., B se mogu
koristiti kako bi se izrazila potencijalna/)(i kineticka energija ). Prikladni izrazi za

potencijalnu i kinetiku energiju su stoga

3N 3N 3N 3N

=3> fq9,i2r=3 > maqq (9)

i=1 j=1 i=1 j=1
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gdje jeqzapravo d/dt, aq; i g; sui-ta ij-ta koordinata koje nisu nuzno jednake zéi spicaj
(i =j ili i #j). fj su konstante sile,ra; su funkcije atomskih masa.

Newtonove jednadzbe kretanja mogu biti zapisanagrdngeovom obliku,

i(a_T] A (10)
dt | dq; 0q;
3N 3N
2.md; +2 f9,=0 (11)
j=1 j=1
v _ N oT _ & d(oT)_&
o =" g g = M dt (a‘l } -1 M (12
Generalno rieSenje zé&N3ednadzbe je potom
q, =A sin(\/ﬂﬂx), (13)

gdje je VA= 2nv,a ta je jednadzba karakterésta za jednostavno harmoéko gibanje.

U konahnici se sekularne jednadzbe opisuju preko jednan{itb) kao

(fn - mni)Ai + (flz - mlzj-)Az +I+ (fl,SN - ml,SNJ')ABN =0
(f21 - mzll)Al + (fzz - mzz/l)Az + LI+ (f2,3N - mZ,SNJ’)ASN =0 (14)
Hin HIIIN Wl Wil

(fSN,l - mSN,lj')Ai + (f3N,2 - m3N,2j')A2 + LI+ (f3N,3N - m3N,3N}')A3N =0

Ovaj skup linearnih homogenih jednandzbi ima riggeazlcita od nule za vrijednosth
samo za oddene vrijednostil. One mogu biti prontene koristéi olakotnu okolnost da

determinanta vrijednosfi mora biti jednaka nuli.

2.9. Infracrvena i Ramanova spektroskopija

Elektromagnetsko z&anje sastoji od izmjenjivog elekinog i magnetskog polja. Prema
kvantnoj teoriji, zr&enje se iz izvora emitira u fotonima (diskretnindifgcama) pricemu su

energija fotona i frekvencija korelirane izrazom,
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AE=hv (15)

pri ¢emu jeh Planckova konstanta,vdrekvencija fotona.

Fotoni odréene energije mogu biti apsorbirani (ili emitiraro)l strane molekule Sto
rezultira predajom energije. Kod apsorpcijske smakiopije to rezultira polaivanjem
molekule iz osnovnog u poblieno stanje, prtemu se govori 0 promjeni rotacijskg.4),

vibracijske E.ip) ili elektronske energijeE|) pri cemu je promjena dana izrazom,
AE=hv=hcv (16)

gdje oznakapredstavlja valni broj fotona.

Prilikom apsorpcije fotona, promjena energije jeipena. Prema Born-Oppenheimerovoj
aproksimaciji, energija molekule se moze rastavitbroj elektronske, vibracijske i rotacijske
energije

ET = EeI + Evib + Erot (17)
Ramanova i infracrvena spektroskopija kod tvaréwstom i tekdem stanju detektiraju
promjenu uE,j, dok¢e kod tvari u plinovitom stanju detektirati promgen vibracijskoj i
rotacijskoj energiji Evip + Eror).

Vibracijska spektroskopija uvelike se oslanja narkmo mehawtku teoriju harmonrinog

oscilatoragija je potencijalna energija molekule sastavljedalga atoma dana izrazom
1) >
V(x)= (—jkx (18)

Krivulja potencijalne energije takvog sustava jenKcija udaljenostix izmeiu masa i
predstavlja parabolu (slika 10). Minimum parabafaai za vrijednosix,, Sto predstavlja
ravnoteZznu udaljenost dva atoma. Konstanta sije jera zakrivljenosti potencijalne jame u

blizini xe. Molekule raspolazu samo s kvantiziranim energetsitemjima, stoga je vibracijska
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energija diskretna velina. Pri odreienim uvjetima, molekule mogu prelaziti iz jedr

energetskog stanjadrugo, Sto se upravo mjeri spektroskopskim metoc

TP il v=2
E v=1
v=_C

I N

X

Slika 10. Potencijalnanergija u odnosu na ramolekularnu udaljenosX, za diatomski

harmoné&ki oscilator.

Kada se govori o infracrvenspektroskopiji, nagjese se to odnosi na podtje valnih brojeva
od 4000 do 400 cm, pri ¢emu je odnos izni intenzitet propustenog infracrven zratenja
i koncentracije analita dan Lamb-Beerovim zakonom.

Dvije najvaznije komponente zopisivanje procesa apsorpcijfracrvenoy zra&enja su
frekvencija zréenja i dipolni moment moleku Uvjet da bi doSlo do apsorpcije enreg
upadnog zréenja jesppromjena u dipolnom momentu moleki

Dipolni moment, 1i, (dika 11) je funkcija mgnitude atomskih nabo e i njihovih

polozaje,

n=3er (19)

Interakcija infracrvenog zegnja ¢ vibrirajuécom molekulom je mogia samo ako elektmi
vektor zr&enja polja oscilirastom frekvencijom kao i molekulski dipolni momeiibracija

je aktivha u infracrveno podr&ju samo ako se molekuli dipolni moment mijenja u
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ovisnosti o0 normalnoj vibraciji koja se definiradkkombinacija promjena u polozajima atoma

u molekuli,

[g_gj £0 (20)

gdje jep molekulski dipolni moment, g je normalna koordinata koja opisuje gibanje atoma

tijekom normalne vibracije izvan njihovih ravnoté@Zmpolozaja.

VIjEME

/

Sile generirane
elektromanetskim
poljem

Jedan

PrOtONSKi — e— |"l—"|

ciklus

Slika 11. Oscilirajde elektromagnetsko polje stvara oscilidgusuprotno usmjerene sile na
pozitivhe i negativhe naboje molekularnog dipolgdhi razmak oscilira istom
frekvencijom kao i upadni foton.

Ramanova spektroskopija temelji se na sasvim drugimcipima. Fenomen rasprsenja
svjetlosti moze se opisati kao Zeaje koje nastaje ured prijelazaduevibracijskim stanjima
dipola induciranog vanjskim elektromagnetskim pwoljeSvjetlom rasprSeni fotoni sadrze

uglavnom dominantno Rayleighovo i vrlo malu kKolu Ramanove rasprSene svjetlosti. Kada
se vanjsko elektho poljeE , primijeni na molekulu, elektroni i jezgre reagir&retanjem u
suprotnim smjerovima sukladno Columbovom zakonimiggnjeno vanjsko elektno polje

stoga inducira dipolni momernt u molekuli. Inducirani dipolni moment ovisi o flgkilnsti

Tomislav Vrbanec Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 23

elektrona i jezgre pojedine molekule, a opisan giafizbilnofu «. Sve dok primijenjeno
vanjsko elektino polje nije prejako, inducirani dipolni momentlijgearno proporcionalan s
primijenjenim elektdnim poljem. Ovisno o simetriji molekule, ako se nm primjeni
vanjsko elektdno polje i generirani inducirani dipolni moment insti smjer kao i vanjsko
elektricno polje govorimo o izotropnim molekulama. Za tagaj vrijede sljedée jednadzbe:
u,=0E, u,=aE, u,=aE, (21)

Vektor elektrénog polja je u gornjem staju rastavlen u komponente Kartezijevih
koordinata. U tom skaju je polarizabilnosk jednaka u svim smjerovima.

U drugom sldaju moguée je da inducirani dipolni moment nije paralelan ugsdnim
vanjskim elektrtnim poljem, odnosno da je polarizabilnestazli¢ita ux, yi zsmjerovima. U
tom sliaju komponenta vanjskog elekimbg poljaEx inducira dipol ux smjeru, ali moze

imati i komponente y tez smjeru. Tako vrijedi i za ostale komponente:

Uy = axxEx +C;,<yEy +aszz
u, =a,E +a, E +a,E, (22)

u, = aszx +azyEy +azzEz

Takav sistem koeficijenata koji opisuje linearnzwézmetu vektora ii E ) ozn@ava se kao

tenzor pa je tako i polarizabilnost tenzor, Stonsagtematikim rjecnikom objasSnjava kao
geometrijski objekt koji opisuje linearnu povezniameiu geometrijskih vektora, skalara i
drugih tenzora

ji=aE. (23)

Iz prethodno navedenoga slijedi, da je polarizaisirmjera kojom se lakom elektronski
oblak oko molekule moze deformirati.

No, bitna jecinjenica da molekulama polarizabilnost nije konstajer neke vibracije i
rotacije utj€u na nju pa se mijenja. U dvoatomnoj molekuli se tijekom vibracipblik iste

mijenja (stiskanje i produzivanje). Taj elektrongltlak nije isti u ekstremima te dolazi do
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promjene u polarizabilnosti. Za mala premjeStargéaqizabilnost se moze prosiriti prema

izrazu

a:ao+g—gq+... (24)

gdje je sar,0zn&ena ravnotezna polarizabilnogtje normalna koordinata, d&/dq je brzina

promjene polarizabilnosti u odnosu q&mjeren pri ravnoteznoj konfiguraciji.

Vecina tih rasprSenih fotona ima u potpunosti istinuadluljinu kao i ulazni fotoni i ta se
pojava naziva Rayleighovo rasprsenje, no jedan tmalj (obino 1 od 10) rasprienog
zraenja ima valnu duljinu pomaknutu. Ti fotoni éee ili manje enregije nazivaju se
Ramanovo rasprsenje. #iea Ramanovo rasprSenih fotona ima energiju pontakptema
ve¢im valnim duzZinama (Stokesov pomak), a man;ji diergiju pomaknutu prema manjim
valnim duzinama (anti-Stokesov pomak) jer samo Rdéekoje su vibracijski poliene prije

zradenja mogu sudjeovati u anti-Stokesovom pomakuka 4.

Virtualno N
energetska *
stanja

Vibracijska
energetska
stanja

4

3
—
1
4 0
Infracrvena Rayleighovo Stokesovo Anti-Stokesovo

apsorpcija rasprSenje Ramanovo Ramanovo
rasprsenje rasprsenje

Slika 12. Dijagrami energetskih nivoa nivoa Rayh&igog, Stokesovog i anti-Stokesovog

rasprsenja.

S druge strane infracrveno Zeaje je apsorbirano od strane molekule i pretvoreeoergiju

molekulske vibracije. U infracrvenoj spektroskopijnolekula je izlozena infracrvenom
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zraenju te kada se zZtana energija podudara sa speéaifin molekulskim vibracijama —
dolazi do apsorpcije.

2.10. Vibracije viSeatomnih molekula

Apsorpcija infracrvenog ztanja dogda se stoga Sto postoje stanja molekule takva da su
razlike njihovih energija u podéu energija infracrvenog izvora. Ta molekulska gan
opisana su valnom funkcijom koja je rjeSenje vipskog hamiltonijana molekule, a u njemu
su obuhvéena istezanja kovalentnih veza i savijanja kutevenalekuli. Kao Sto je e
spomenuto, viSeatomne molekule imaju dere broj vibracijskih stupnjeva slobode koji je
definiran kao Bl-6 za nelinearne, odnosnoN-® za linearne molekule, pfemuN ozn&ava
broj atoma u molekuli. Molekulald atoma ima Bl stupnjeva slobode, od kojih 6 odgovaraju
translacijama i rotacijama molekule. 1z rjeSenjajdrvibracija neke molekule, koji se mogu
pobuditi, a koji se izr&unao na gore navedenida dobiva se bropormalnih vibracijskih
modova U svakom normalnom modu vibracije, svi atomi ulekali vibriraju istom
frekvencijom i svi atomi prolaze kroz svoje ravrote polozaje simultano. Relativhe
vibracijske amplitude pojedinih atoma mogu bitilréize u velcini i smjeru, ali se centar
gravitacije ne ntie i molekula ne rotira. Ako su sile koje drze moiekna okupu linearne
funkcije izmjeStanja jezgri iz ravnoteznih konfigaija, tadace molekulske vibracije biti
harmonéne. S obzirom na ta saznanja mégye pronai broj i opisati naine vibriranje
pojedinih molekula i/ili fragmenata odnosno skupmamolekulama. Na slici 13 opisani su
mogui n&tini vibriranja, a podjeljeni su na nekoliko skupirasnovna podjela je na istezne
vibracije i deformacije kuta.

Promjena duzine veze odnosno istezamjegl. "stretching) moze biti simettino vs i
asimetréno vas a deformacija (promjena) kutengl. "bending) veze uklj¢uje strizenjed
(engl. "scissoring)' i torzijske vibracije. Potonje su Klanje, odnosno neravninska njihajna
vibracijadwg (engl. wagging, zibanje, odnosno ravninska njihajna vibraéjaengl. rocking
te uvojna vibracijd, (engl. twisting.®?

Pri opisu normalnih modova vibracije bitno je spomm i pojam stupnja degeneracije
Naime, sadrzi li neka molekula primjerice dvije atehacijske vibracije koje se opisuju

dvjema prostornim koordinatama, a sa pogled@aavibriranja opaZza se strizenje i édaje,
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kojima za troatomnu linearnu molekulu smjer gibaizjazi pod kutem od 90° iz ravnine
papira, odnosno u ravnini papira, jasno je dad&viencije imaju istu vrijednosti. Vibracije
iste frekvencije su prema tongegeneriranea za prethodno opisani primjer proizlazi pojam

dvostruko degenerirane vibracije

Simetri¢no istezanje Asimetriéno istezanje Deformacija kuta izvan ravnine
Uz as {uvojna vibracija), doe
+ % i — — —
Deformacija kuta izvan ravnine  Deformacija kuta u ravnini Deformacija kuta u ravnini
(neravninska njihajna (ravninska njihajna (strizenje), &
vibracija), fwg vibracija), &

Slika 13. Istezne i deformacijske vibracije viSeat@ molekule.

2.11. Grupne vibracije

Kao Sto je prethodno opisano svaka molekula ovienbroju atoma ima odden broj
normalnih modova vibracija koje se ovisno o aktsth@promjena dipola/polarizabilnosti)
manifestiraju preko spectfih vrpci u spektrima. Asignacija vrpci predstavijapisivanje
odreienog normalnog moda vibracije pojedinom opazeomatijskom prijelazu. Empirijski
je uatena pojava vrpci u vibracijskim spektrima molekslpodudarnim kemijskim grupama
atoma (npr. C=0,-CHjs itd). Zbog toga se govori grupnim vibracijama Postoje stoga
osnovne podjele na podia grupnih vibracija primjerice u infracrvenom/Ramaom

spektru — slika 14. Prepoznaju se spégdipodrdja za jednostruke, dvostruke i trostruke CC
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veze, zatim podija speciféna za (X istezanja koja su pomaknuta prema nizim val

brojevima itd.

slobodni O-H
v (0O-H)
V(C-H)rom
v (C=C) v (C-Q)
v (NH,) =
vi(CHs) 3 (N-H)
& (N:H + C-H)
v(5z0)
3 (C-H i CHy)

v (S-C)

5 (C:C)amm
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Valni broj (cmi!)

Slika 14. Prikaz pojedinihgsorpcijskih frekvencija u infavenom podr&ju za omeprazol.

2.12. Simetrija

Molekulska simetrija pomaze u sltamju molekulske strukture, kemijskih te #&ikih
svojstava. U vibracijskoj spektroskopiji je sebno vazna jer kod viSeatomnih molek
postoje simetrijska svojstva koodretuju aktivnost u Ramanovominfracrvenomspektru.
Gledaj¢i simetrijske elemente mdckule bitne su one operacije koje molekulsku struk
prevode samu u sebe skup svih operacija pridruzenih jednoj molekdini grupu. U
vibracijskoj spektroskopijse govori o takozvanim grupa tocke jer najmanje jedna ta u
molekuli ostaje nepokretna (centimas@. Simetrija neke molekuleopisuje se preko

simetrijskih elemenata i operac opisanih u tablici 1:

Tomislav Vrbanec Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 28

Tablica 1. Simetrijske operacije i elementi simetri

Simetrijska operacija Simetrijski element
Refleksija u ravnini Refleksijas]
Zakret oko osi za 3601/ Rotacija(Cy)

Zakret oko osi za 3601/
pa refleksija u ravnini | Rotacijsko-refleksijska o)

okomitoj na os

Centar inverzije Centar inverzijé (

Bez promjene IdentiteE]

Jedan od primjera grupecte je i G, kojoj pripada primjerice molekula amonijaka kada n
bi postojala inverzija (Ng). Vibracijske forme koje se opazaju u ovonkaju, zapisuju se u
tablici karaktera (tablica 2) koja redom sadrzdireibilne reprezentacije (retci), dok su stupci
rezervirani za klase simetrije. Rezultat simetgjsiperacije na koordinate mogu biti opet iste
koordinate pomnozZene s karakterom transformacijafjednostavnijim skajevima npr. +1

ili =1), ili se grupe koordinata transformiraju jihove linearne kombinacije. Uz translacije i
rotacije opisan je i tenzor polarizabilnogt(rastavljen na komponente). Osim toga translacija
(Txy,2) se transformira kao i Kartezijeve koordinateyxz) odnosno dipolni moment(j1,).

Tim saznanjima omod@eno je prepoznati infracrvenu odnosno Ramanovwabst, a s tim u
vezi i koji je vibracijski prijelaz dopusSten u iaftrvenom (komponenta dipolnog momenta), a

koji u Ramanovom spektru.

Tablica 2. Tablica karaktera za,Qockinu grupu.

translacije,
E|2C3 (2)|30y .
rotacue
Al 1 1 T, Olxx + Olyy, Ozz
Al 1 -1 R,
El2] -1 0 |(Tx, Ty) (R, Ry)|(oxx— alyy, Oixy) (0lyz, Oixz)
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Izborna pravila z&3, su:
infracrveno — A, E, AixA,, (A2)" (n neparno)
Raman — A, E, A" (n parno), ExE

Dodatno je vazno spomenuti i spe@id pravilo vezano uz infracrvenu/Ramanovu aktivnost
a koja se tie molekula koje posjeduju centar inverzije, kao @aona primjer molekula
acetilena. U takvim molekulama refleksija bilo koggke kroz centar ima idegtiu tatku na
drugoj strani. Za takve molekule vrijedi takozvamadatnopravilo uzajamne iskljgivosti,
koje kaze da za molekule s centrom inverzije ornacije koje su aktivne u Ramanovom
spektru ne mogu istovremeno biti aktivhe u infrecrem spektru i obratno, a to znaa se

spektri meusobno iskljguju.

2.13. Tehnike snimanja Ramanovih i infracrvenih spektara

Od konstrukcije prvih Ramanovih i infracrvenih speknetaracovjekova saznanja i sama
tehnologija je bitno uznapredovala, te su se tiekgodina razvile razite tehnike u
Ramanovoj i infracrvenoj spektroskopiji, koie dar@asogutuju snimanje raztitih tipova
uzoraka te pruzaju informacije koje ugecima nije bilo mogte prikupiti. Vaznije tehnike
opisane su u narednim podpoglavljima (2.13.1. d8.2. — Ramanove tehnike i 2.13.5. do
2.13.8. — infracrvene tehnike) izuzev mikrospektopskih tehnika, koje su se razvile zadnjih
dvadesetak, a detaljno su opisane u poglavlju 2.15.

2.13.1Ramanova spektroskopija

U danasnje vrijeme ¥@a labratorija koristi interferometarske ili dispgne Ramanove
spektrometre. Prvi tip koristi za pativanje jedan laser, oo valne duljine 1064 nm i
sistem na bazi interferometra koji transformiraentitet signala iz prostorne u frekvencijsku
domenu, tj koristi program na bazi Fourierove tfameacije za kreiranje spektra. Drugi pak
spektrometar koristi difrakcijsku reSetku kako bi msprSila svjetlost odbijena od uzorka i
zatim detektirala na viSekanalnom detektoru kao j&tmpr. CCD (engl.charge coupled

devicg. Disperzivni Ramanov spektrometar ima mamgust koristiti viSestruke lasere valnih
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duljina iz vidljivog dijela spektra (npr. 532 nm3®% nm, 785 nm). Svaki od ova dva tipa
instrumenata ima svoje prednosti i nedostatke, @apmema zahtjevima i potrebama
istrazivanja odltuje za pojedini tip instumenta. Tako je primjerigavna prednost F
Ramanovog spektrometra ta, Sto smanjuje fluoregeneorka zbog we valne duljine koja
se koristi za pobiivanje (1064 nm). Disperzivhi Ramanov spektromgtak osim Sto
omoguuje koriStenje visestrukih valnih duljina odlikujge i pojg&ganom osjetljivodu,
kontroli dubine prodiranja u uzorak te prostornziudjivost oko 1 pm.

Prikladno je spomenuti, da se eksperimentalno tagluinstrumenata koji koriste CCD
detektor, umjesto mjeranja shage izravno intenzi@sprSenog ztanja, izrazava u
jedinicama cts (engktountg, a to je broj detektiranih fotona odene frekvencije ili valnog

broja, koji padne na detektor u zadanoj jedinienrena (n&e&e u 1 sekundi).

2.13.2Koherentna anti-Stokesova Ramanova spektroskopija

Koherentna anti-Stokesova Ramanova spektroskopi@l.(Coherent anti-Stokes Raman
spectroscopy CARS) je metoda vibracijske spektroskopije, ksgakoristi primarno u kemiji

i fizici te srodnim poljima. Glavna eksperimentalpgednost metode CARS leZi u stvaranju
shaznog signala, dok je istovremeno met&adal do devet redova vélne manje osjetljiva na
fluorescenciju nego u siaju spontanog rasprsenja. CARS Koristi viSestrubinie za
molekulske vibracije i stvara koherentni signajeezbog toga signal viSestruko snazniji. Tri
laserske frekvencije interagiraju rezonantno saifiggom molekulskom vibracijom. To su
frekvencija pumpeo,, Stokesova frekvencijas te frekvencija proben,. CARS signali se
stvaraju prikraim valnim duljinama od ekscitiranih (anti-Stokedvasajlti koherentni

opticki signal @pr+ wp— s).

2.13.3Rezonantna Ramanova spektroskopija (RRS)

Rezonancija se javlja u Ramanovoj spektroskopdlieki@ energija fotona pobiujuce laserske
zrake otprilike jednaka energiji elektronskog gapa izméu osnovnog i nekog polienog
elektronskog stanja. Moga je identificirati dva Siroka tipa rezonantnog keée-
predrezonantni Ramanov efekt (pre-RRE) i rigordzamanov efekt (RRE). Tigmo se pre-
RRE opaza kada frekvencija paemog zréenja upada unutar krila viSe ili nize frekvencije,

ali ne i unutar promatrane vibracijske strukturek@onske apsorpcijske vrpce koja je
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uklju¢ena u proces Ramanovog rasprSenja. Waglukada frekvencija poldenog zréenja
pada unutar promatrane vibracijske strukture, omEa&RRE. Intenziteti Ramanovih vrpci
povezanih sa totalno simetmim vibracijskim modovima i koji su snazno povezaa
elektronskim pobdenim stanjem, mogu biti pajani do faktora 19 Zbog tog poj&anja je
RRS primamljiv kemiarima, biokemiarima, biolozima te fiziarima. Tehnika se koristila do
sada za najragitija istrazivanja od primjerice jodove pare, prekmonokristala GaAs,

hemskih proteina u otopini itd.
2.13.4Povrsinski pojgano Ramanovo rasprsenje

PovrSinski pojgano Ramanovo rasprSenje (en§urface enhanced Raman scattering
SERS])e tehnika koja premdgje poznati nedostatak Ramanovog rasprsenja,eapgorpiena
slabost rasprsenja. Ti faktori pdgja mogu biti i do 18— 10", 3to je dovoljno za detekciju
spektrac¢ak i pojedine molekule. SERS je primjenjiv u brajngranama prirodnih znanosti
(primjerice za odrdivanje materijala u tragovima, biotehnologiji @ietrija), prehrambenoj
industriji i dr.). Poj&anje se odvija na povrSini metalnih nanostrukt@amolekule se
apsorbiraju na povrSinu koja je podlozna pafgu. Uglavno se koriste metali kao srebro i
zlato, no u novije vrijeme koriste se i drugi mebput bakra, platine i aluminija. Vazna
prednost SERS tehnike lezi tales i u minimizaciji flurescencije u neposrednojzbii
metalne povrSine kod prijenosa energije s molekidemetal. Posto je &an mehanizam
pojaanja joS uvijek nepoznanica, razlikujemo dvije ieorkoje objaSnjavaju datni
fenomen. To su: elektromagnetski mehanizam i melaamiprijenosa naboja. Prva teorija se
oslanja na pretpostavku da adsorbirana molekuktagge polje nego u sliaju da je jako
udaljena od povrsine, dok je u drugoj polarizalsino perturbirana interakcijama adsorbata

sa povrsinom.
2.13.5Transmisijska infracrvena spektroskopija

Transmisijska infracrvena spektroskopija slovi zmavnu tehniku snimanja u infracrvenoj
spektroskopiji. Mogte je snimati krute, teke te uzorke u plinovitom stanju. Osnovni
princip ove tehnike je snimanje na u pagm valnih brojeva 4000 — 400 ¢ Na

frekvencijama na kojima dolazi do apsorpcijecerga javljaju se apsorpcijski maksimumi,
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koji odgovaraju pojedinim enregijama veza. Ratdi vrpce u spektru odgovaraju r&sim
vibracijama u molekuli, a mogu biti valentne (sim@te i asimetkine) i deformacijske
(promjene kuta kemijske veze). Kruti se uzorci mipaju preSanjem u KBr pastite mala

koli¢ina analizirane tvari se pomijeSa sa kalijevim hidom i preSa u pastile.

2.13.6Difuzna reflektancija

Difuzna reflektancija (engIDiffuse Reflectance Infrared Fourier Transform Spescopy-
DRIFT) je tehnika infracrvene spektroskopije ko leoristi na praskastim uzorcima bez
prethodne priprave. DRIFgelija reflektira zrdenje na praSkasti uzorak i prikuplja energiju
reflektiranu natrag preko Sirokog kuta. Difuzno pidgno svjetlo moze biti prikupljeno
izravno sa materijala @asSici za uzorak, ili prikupljeno sa materijala lebeti abrazivni
jasti¢ za uzorkovanje. Rezultantni spektar je prikazarefleksiji, a kako bi se mogau

usporgivati sa apsorpcijskim spektrima mora se upotrijgfubelka-Munk transformacija.

2.13.7 Atenuirana ukupna refleksija

Atenuirana ukupna refleksija (enghttenuated total reflection ATR) je spektroskopska
tehnika koja omogtuje da se uzorci (praskasti ili tekanaliziraju izravno bez prethodne
priprave. Mjere se promjene koje se javljaju u patp unutrasnje reflektiranoj infracrvenoj
zraci kada zraka d@ u kontakt s uzorkom. Infracrvena zraka je usmjgnea optiki gusti
kristal visokog indeksa loma pod odemim kutem. Ta unutarnja reflektancija stvara
kratkotrajan val koji se Siri iza povrSine krigtall uzorak koji je u izravhom kontaktu sa
kristalom. Taj val prodire tek nekoliko mikrona ipavrSine kristala u uzorak stoga je dobar
kontakt kristala sa povrSinom uzorka od izrazitogcaja. U regijama infracrvenog spektra
gdje uzorak apsorbira energiju v& biti smanjenog intenziteta ili promijenjen. Snearg
enrgija sa svakog vala i@ se nazad u infracrvenu zraku, koja izlazi na aimuggraju kristala

I prosljeiuje se u detektor na infracrvenom spektrometru.
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2.13.8Zrcalna refleksija

Zrcalna refleksija (engSpecular reflectionje nedestruktivna spektroskopska tehnika koja je
definirana kao svjetlost, koja je reflektirana datke povrSine (npr. zrcalo) pod kamam
kutom te se potom snima spektar. Glatka povrSineaexa, da su kutevi loma i upadni

kutevi jednaki, pa reflektirana zraka zadrzava poéeijske karakteristike upadne zrake.

2.14. Podrucdja primjene spektroskopije

Spektroskopija je skup metoda, koja se bazira terakciji elektromagnetskog zfenja s
materijom, te je Siroko primijenjiva u nizu podja ljudskog djelovanja zbog svoje brzine,
osjetljivosti i informacija koje pruza snimljeni ektar. Od svojih zsetaka mnogo je
napredovala pa danas postoji i pagkeuspektroskopije imena mikrospektroskopija koja
omoguuje analize uzoraka mikronske wtie. Podrdja na kojima je spektroskopija,
odnosno mikrospektroskopija jedna od temeljnih matanalize su:

« farmacija — analiza sastava railh vrsta ¢vrstih farmaceutskih oblika (provjera
vlastitih proizvoda— distribucija i velEéina cestica, identifikacija pojedinih
komponenata u tabletama, polimorfija, pfavanje konkurentskih komercijalnih
proizvoda, potutivanje krivotvorenih lijekova)

« forenzika — identifikacija opojnih tvari u tragovam provjeravanjeistoce istih/*

« arheologija, restauracija, kultura — otkrivanje kskog sastava boje na slikaffia

» biologija i medicina — pratavanje i analiza tumorom zahemog tkiva? pratenje
djelovanja lijeka na ciljanu skupinu stanica odresstpuStanja u organizmu te
prowavanje proteinfd

« autoindustrija — analiza autolakd¥a

» kemija materijala — praiavanje ugljikovih nanocije

« geologija i mineralogija — analiza sastava geolo$kilika (stijene, kristali, mineralP)

Upravo na primjeru uporabe mikrospektroskopskihniledn u farmaceutskoj industriji
iskazuje se njena neizostavna vrijednost. Krutntezeutski pripravci, bile to tablete, pelete ili
prasci osim aktivne tvari (aktivne kemikalije kage koriste u proizvodnji lijekova) sadrze i

razlicite poma@ne tvari kao $to su boje, punila, veziva®t@d neizmjerne je vaznosti da su te
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komponente zajedno homogene, stabilne, d&re topljivosti i¢istoce budui da ih se unosi
u ljudski organizam. Stoga je provjera i kontroila $vojstava izrazito bitna, a podha

provjeri omogéava mikrospektroskopija.

2.15. Mikrospektroskopija

Ramanova i infracrvena mikrospektroskopija imajantaulogu u razvoju novih tehnologija
materijala, analizi mikro povrSina te razumijevamaelicitin bioloSkih procesa. Prednosti
koriStenja takvih tehnika u analizi, odrazavajuustome $to je potrebna vrlo mala Katia
uzorka za analizu (dovoljna je i samo jedtestica), bez, odnosno s vrlo malo priprave,
vrijeme analize je kratko (mjeri se &@ milisekundama), a metode su nedestruktivhe. Osim
toga vibracijska se spektroskopija kao uspjeSnaodaetvé dugi niz godina koristi u
analitickoj kemiji farmacetske industrije ¥mom za mapiranje krutih uzoraka tableta, peleta
(malih kuglica prosjgnog promjera oko 100@m), farmaceutskih praSaka i suspenzija,

odretivanje polimorfije i morfologije, te za terika istraZivanj&’ "

2.15.1Mapiranje

Mapiranje je osnovna funkcija Ramanovog mikroskdpa,sastoji se od snimanja mnostva
spektara odnosno mreze spektara, gdje svaka tozngava mjesto gdjee biti snimljen
Ramanov spektar na povrSini od interesa. Bugl promjer laserske zrake 1 doufn, a
najmanji korak, odnosno pomak mikroskopacedje 1um, nije teSko zaklj¢iti da se ovim
postupkom dobiva detaljna kvalitativna, a u démom pogledu i kvantitativna "slika"
analizirane povrsine.

PoSto svaka komponenta u formulaciji (proces u rkojge razliite kemijske tvari,
ukljucujuci i aktivnu tvar (lijek) mijeSaju zajedno kako ke proizveo kongan farmaceutski
(medicinski) proizvod) ima svoj karakteri&n spektar, identifikaciju komponenti na
analiziranom (mapiranom) podfu moguwe je obaviti iskustvom, knjiznicama spektara ili
pak asignacijom vrpci (englpeal. Nakon identifikacije slijedi utvivanje raspodjele
komponenatd’

Raspodjela odnosno homogenost tvari u tabletirgzito vazna zbog pravilnog doziranja

lijeka. Nehomogena tableta moze sadrzavati bitnajenaktivhe tvari od propisane doze i
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samim time pacijent uzimanjem takve tabletéenpostéi Zeljeni winak. Osim toga mnogi
farmaceutski pripravci (tablete) se ne uzimajuleigdjednom, véih je ovisno o potrebama
pacijenta potrebno prepoloviti i uzeti u dvije doze

Integriranjem povrSine ispod karakterisi vrpce dobite se uvid u raspodjelu pojedine
komponente u analiziranom uzorku — princip topasiafkarte’®’® Mogué je i skupni prikaz
analiziranih komponenata, kojim se lakSe vizuaishvga stanje u analiziranom uzorku.
(slika 15 — skupna slika pet vidljivih komponenti formulacije na mapiranom podju
velicine 2000um x 1500 um, korak fum). U tom konkretnom primjeru prikazan je pokus
mapiranja na prerezu tablete komercijalnog uzolkalike dobivamo informacije o sastavu

(identifikacija), raspodjeli i velini cestica pojedinih komponenata.

Slika 15. Grafiki prikaz raspodjele aktivne tvari (zelena bojdpumulaciji (laktoza
monohidrat- crvena boja, mikrokristalitiha celuloza- Zuta boja, Skrob ruzicasta boja,
magnezijev stearat svijetloplava boja).

2.15.2Polimorfija i morfologija
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Upotreba odgovarafeg polimorfnog/amorfnog oblika aktivne tvari nuzeazbogcinjenice
Sto razltite kristalne forme imaju raziitu topljivost i stabilnost®®*#*Ovi faktori izuzetno su
bitni jer je od presudne vaznosti pospravovremeno otpustanje aktivne tvari u organizmu
pacijenta i tako dobiti najboljidinak u lijetenju. Stabilnije kristalne forme u testnim uvjetima
poviSene viage i temperature teze prelaze u drafjien@rfne oblike te su time shodno |
pozeljnije za upotrebu.

Osim prethodno navedenih faktora, bitno je i glediS pravne strane jer proiziagi
razlicitim patentima Stite odnosno brane upotrebu delméh polimorfnih formi pa upotreba
takvih Sttenih formi moze dovesti do sudskih tuzbi koje uijem slwtaju mogu uzrokovati
poviatenje lijeka s trziSta Sto z&aveliki financijski gubitak. Jedan od primjera jduzba
kompanije Pfizer protiv TEVE iz godine 2006., zda§enja patenta za antibiotik Zithromax,
odnosno uporabe patentom zégitie forme azitromicin seskvihidrata.

Morfologija, odnosno vetina (iz slike 15 je mogie zakljwiti da je veltina cestica
aktivne tvari od 10@um do 300 pm) te oblikestica jednako je vazaimmbenik stabilnosti jer
takader utjg€e na topljivost aktivne tvari. Manjéestice imaju véu topljivost zbog vée
aktivne povrsine koja je izlozena otap&l@blik cestica bitan je pak s tehnoloske strane jer o
njemu ovisi nain tabletiranja. Na primjer, poznato je da seceatice koje su Stajastog
oblika ne moze primijeniti direktno tabletiranje&k(@na tvar i pomone tvari homogeniziraju
se u mjes&u zajedno i potom se na presi za tablete preSajopisane doz&) zbog slabih
protainih svojstava prilikom procesa tabletiranja, tako s u tom skaju mora pribjéi

drugim oblicima tabletiranja kao 5to su suha i#ianla granulacija, predtabletiranje i dr.
2.15.3Analiza na termopostolju

Kontrolirano zagrijavanje/htenje (temperaturno podije od-196 °C do 600 °C) praskastih
uzoraka i istovremeno snimanje Ramanovih spekttih, imoguée je izvesti analizom na
termopostoljtP®®’ Pratenje prijelaza jednog kristalnog stanja u drugoigenjem, odnosno
shiZzenjem temperature, taljenjem i u kémiai raspadom uzorka z&&no je u razumijevanju
termicke stabilnostf® a mogénost usporedbe rezultata s tetkiin metodama (TGA, DSC)
daje dodatnu sigurnost i potvrdu ispravnosti regalt Dodatnu korist ove metode¢agamo
pri identifikaciji metastabilnih formi koje drugintehnikama na sobnoj temperaturi nije

mogute okarakterizirati. Jedno takvo reprezentativhcaivanje proveli su Szelagiewicz i
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suradnic®® karakterizirajdi in situ promjene polimorfnih formi paracetamola i luferona.
Paracetamol je dobro opisana molekula poznatihif@gmi i Ill) koje su u ovom istrazivanju
osim klastnih tehnika dodatno okarakterizirane sa morfoloSktanovista kombinirati
tehnike analize na termopostolju sa Ramanovom rsikaeijom. Ud&ena je jasha poveznica
izmedu morfologije (opttka mikroskopija) i promjene faza (Ramanovi spekpigcizno
definiranim termikim ciklusima. S druge strane polimorfizam molekiuéernurona je po
prvi puta detaljno istrazen i opisan u ovom radpel®roskopski su opisane stabilne i
metastabilne forme lufernurona (imenovane od A Jok@istei jednako kao i u skaju
paracetamola precizno definirane tatkel cikluse kombinacijom tehnika analize na
termopostolju sa Ramanovom mikroskopijg@sim farmaceutskih uzorakasta je primjena
ove tehnike i u geoloSkim istrazivanjima za opisjea svojstava raalitih prirodnih

minerala®®®’

2.15.4.Dinamika sorpcija vlage

Kontrolirano vlazenje/suSenje uzorka (0 — 90 % RApdi se DVS €ngl. Dynamic vapour
sorption) analizom’®°° Moguce je i simultano snimanje Ramanovih spektara tijeldjelog
procesa ako je na insturument integrirana i Ramarsnnda (nap&e 785 nm)®° Tom
metodom prati se higroskopnost i stabilnost anmalig praska, kapsula (pelete) ili tableta u
ovisnosti 0 promjeni mase. Analizom snimljenih Ramah spektara moge je uditi
nastajanje odnosno nestajanje hidratnih ili ambrfformi te prelaska faza. Upravo je
razumijevanje higroskopnosti uzorka uz tefkaoi stabilnost drugi temeljni faktor u procesu
stvaranja novog lijeka u farmaceutskoj industgjlje je uporaba metode dinatke sorpcije
vlage i najrasirenija®**%’

Primjerice, istrazivanje n&bupivancin hidrokloridu (lokalni anestetik amidntyga), koje
se bavilo solid-state karakterizacijom njegov&etiri polimorfa (A°, B, C i D) te jednog
monohidrata, osim spektroskopskih (infracrvena mBRa), Rentgen (XRPD) te osnovnih
termickin tehnika (DSC, TGA), koristilo je za karakteggu izmeiu ostalog i metodu
dinamike sorpcije vlage. Upotreba te metode oniddguje bolje razumijevanje ponasanja
(stabilnosti) pojedinih formi u ovisnosti o postotiklage kojem je uzorak bio izloZzen. Forme
A° i D pokazale su jednako ponaSanje te su prelazhidratnu formu tek pri 90 % vlazi (vrlo
stabilne forme), te u dehidratizirani oblik pri 0 ¥tage. Poetak ciklusa sa formom C

uklju¢ivao je prvo prelazak u fromu A° te potom u hidfeéémeljem prije svega upotrebe
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metode dinantke sorpcije vlage, zaklfili su da bupivancin hidroklorid pokazuje
kompleksno polimorfno ponaSanje, te da utdtone Sto se taj spoj primjenju je kao vodena
otopina, svojstva okarakterizirasalid-stateistrazivanjem ne smiju biti zanemarena. To se
poglavito odnosi na kemijsku stabilnost osnovnogjafu praskastom obliku), odnosire

bulk svojstvima (fizikalna svojstva praska u proizvolhit
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Priprava uzoraka
3.1.1. Polazni spojevi

Natrijev hidroksid, p.a. Sigma-Aldrich
Kalijev hidroksid, p.a., Sigma-Aldrich

Litijev hidroksid, p.a., Sigma-Aldrich
Metilen-klorid, p.a., Merck

Etanol, p.a., Sigma-Aldrich

Etil-acetat, p.a., Sigma-Aldrich

Dietil-eter p.a., Sigma-Aldrich

Bezvodni kalcijev klorid, p.a., Sigma-Aldrich

Bezvodni magnezijev klorid, p.a., Sigma-Aldrich

Kao osnovni polazni spoj za pripravu soli koriStgn omeprazol (Shouguang Fukang
Pharmaceutical). Za pripravu kalcijeve soli omeplaz(OMP-Ca) i magnezijeve soli
omeprazola (OMP-Mg), kao polazni spoj koriStengpjethodno sintetizirana natrijeva sol
omeprazola (OMP-Na). U svrhu dodatnih istrazivakgaiSten je i benzimidazol (Sigma-
Aldrich) 98%.

Sve navedene tvari koriStene su bez dodatnogi§éewvanja osim OMP-Na koji je

dodatno proiScen ispiranjem etil-acetatom na Buichnerovom lijepkukristalizaciji.

3.1.2. Priprava soli omeprazola

Soli omeprazola sintetizirane su koristgostupke priprave iz viSe literaturnih izvora
(uglavnom patentnih prijavaj-%21911%oli su sintetizirane sljedien redoslijedom: OMP-
Na, OMP-K i OMP-Li, a kao polazni spoj koristengmeprazol. Potom su sintetizirane joS i
OMP-Ca te OMP-Mg zdiju sintezu je koriStena ranije sintetizirana rjatra sol omeprazola.
Sinteza alkalijskih soli omeprazola (Na, K i Likla je slénim postupkom. Natrijeva sol

omeprazola sintetizirana je reakcijom omeprazola @) koji je dodan u vodenu otopinu
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natrijevog hidroksida (1,16 g u 25 mL) u tikvicuraglog dna. Nakon snaznog petominutnog
mijeSanja na magnetnoj mijeSalici dodan je metkkmid (50 mL) te je mijeSanje nastavljeno
sljedetih 15 minuta. Po zavrSetku mijeSanja, faze su rejge u lijevku za odjeljivanje, a
vodeni dio je joS jednom ispran s dodatnom diobm metilen-klorida (50 mL) te filtriran i
uparen do suhe tvari u tikvici okruglog dna na vafgoru uz smanjen tlak i temperaturu
vodene kupelji od 35 °C. U tikvicu je potom dodafbmL etil-acetata te je smjesa mijeSana
u vodenoj kupelji na magnetskoj mijeSalici pod ukfom (77 °C) daljnjih 30 minuta. Poslije
hladenja smjesa je stajala preko¢npri sobnoj temperaturi te je potom profiltriranesprana

s dodatnih 20 mL etil-acetata. Kristalna tvar lgjbbje koja je ostala na filter-papiru suSena je
u susioniku na 40 °C pod vakuumom 24 sata. Masatpkrodukta iznosila je 9,07 g, Sto
odgovara iskoriStenju od 85 %. Potom je snimljefraltogram praha i uspaten s
literaturnim podacima te je potien nastanak natrijeve soli omeprazola.

Kalijeva sol omeprazola sintetizirana je reakcijameprazola (10 g) koji je dodan u
vodenu otopinu KOH (1,69 g u 60 mL) u tikvicu oklogydna. Nakon snaznog petominutnog
mijeSanja na magnetnoj mijesalici dodan je metkimid (50 mL) te je mijeSanje nastavljeno
sljedetih 15 minuta. Po zavrSetku mijeSanja, faze su rejge u lijevku za odjeljivanje, a
vodeni dio je joS jednom ispran s dodatnom diobm metilen-klorida (50 mL) te filtriran i
uparen do suhe tvari u tikvici okruglog dna uz spaarilak i temperaturu vodene kupelji od
35 °C. U tikvicu je potom dodano 70 mL etil-acetetge smjesa mijeSana u vodenoj kupelji
na magnetskoj mijeSalici s povratnim hladilom (%@) daljnjih 30 minuta. Poslije hianja
smjesa je stajala preko d¢iopri sobnoj temperaturi te je potom profiltriramdsprana sa
dodatnih 20 mL etil-acetata. Kristalna tvar bijblge koja je ostala na filter-papiru susena je
u susioniku na 40 °C pod vakuumom 24 sata. Masatpkrodukta iznosila je 9,13 g, Sto
odgovara iskoristenju od 87 %. Potom je snimljenRIBpektar te je potdten nastanak soli.
Od literaturnih podataka prethodno je poznata dhtiSte.

Litijeva sol omeprazola sintetizirana je reakcijomeprazola (3 g) koji je dodan u vodenu
otopinu LIOH (0,207 g u 40 mL) u tikvicu okruglogha Nakon snaznog petominutnog
mijeSanja na magnetnoj mijesalici dodan je metkimid (25 mL) te je mijeSanje nastavljeno
sljedetih 15 minuta. Po zavrSetku mijeSanja, faze su rejge u lijevku za odjeljivanje, a
vodeni dio je joS jednom ispran s dodatnom diobm metilen-klorida (25 mL) te filtriran i
uparen do suhe tvari u tikvici okruglog dna na vafgoru uz smanjen tlak i temperaturu

vodene kupelji od 35 °C. U tikvicu je potom dodalbmL etil-acetata te je smjesa mijeSana
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u vodenoj kupelji na magnetskoj mijeSalici pod ukfom (77 °C) daljnjih 30 minuta. Poslije
hladenja smjesa je stajala preko¢npri sobnoj temperaturi te je potom profiltriransprana

s dodatnih 20 mL etil-acetata. Kristalna tvar lgijbbje koja je ostala na filter-papiru susena je
u susioniku na 40 °C pod vakuumom 24 sata. Masetpkrodukta iznosila je 2,29 g, Sto
odgovara iskoristenju od 74 %. Potom je snimljen Ri8pektar i uspoden s literaturnim
podacima te je potden nastanak litjeve soli omeprazola.

Zemnoalkalijske soli omeprazola (Mg i Ca) pripravi¢ su korist@ kao polazni spoj
natrijevu sol omeprazola sintetiziranu ranije opisapostupkom (stranice 39 i 40). Bezvodni
kalcijev klorid (1,16 g) otopljen je u destiliranepdi (20 mL) i potom dodan uz dokapavanje
u vodenu otopinu natrijeve soli omeprazola (3 gOun2L) u tikvicu s okruglim dnom, i
shazno mijeSanje na magnetnoj mijeSalici. MijeSgaj@mastavljeno daljnjih 60 minuta pri
sobnoj temperaturi te je potom talog profiltriramspran s dodatnom kdélnom destilirane
vode. Kristalna tvar bijele boje koja je ostalafilt@r-papiru suSena je u susioniku na 40 °C
pod vakuumom 24 sata. Masa takvog produkta izn@si2al6 g, Sto odgovara iskoristenju od
68 %. Potom je snimljen difraktogram praha i usgeres literaturnim podacima te je
potvrden nastanak soli kalcijev omeprazolat dihidfdt°

Magnezijeva sol omeprazola je sintetizirana tako j&t bezvodni magnezijev klorid
heksahidrat (2,12 g) otopljen u destiliranoj vo&0 (mL) i potom dodan uz dokapavanje u
vodenu otopinu natrijeve soli omeprazola (3 g ur@0 u tikvicu s okruglim dnom, i snazno
mijeSanje na magnetnoj mijeSalici. MijeSanje jetadgeno daljnjih 60 minuta pri sobnoj
temperaturi te je potom talog profiltriran i ispraa dodatnom kalinom destilirane vode.
Kristalna tvar bijele boje koja je ostala na filfgapiru suSena je u susioniku na 40 °C pod
vakuumom 24 sata. Potom je snimljen difraktogramhpri usporéen s literaturnim
podacima te je potden nastanak soli magnezijev omeprazolat dihidkasa takvog

produkta iznosila je 2,27 g, $to odgovara iskonigted 74 %6:°°*1°
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3.2. Nuklearna magnetska rezonancija

NMR spektri ¢vrstin uzoraka snimljeni su poréw spektrometra NMR System 600 MHz,
proizvadata Agilent technologies, s upotrebom sonde "NM Deufdsonance HX MAS"
(Sirina rotora 3,2 mm). Larmorove frekvencije ugdjii protona bile su 150,78 MHz i
599,57 MHz. Kemijski pomaci protona i ugljika odemi su prema sekundarnim referentnim
signalima vanjskog standarda admantana, za pwtod,85 ppm, a za ugljik = 38,3 ppm.
Frekvencija vrtnje uzoraka u mjerenjimtel NMR spektara bila je 20 kHz, dok je pri
mjerenjima®>*C NMR spektara iznosila 16 kHz.

Protonski spektri su bili snimani poiw pulsnog slijeda, uz duzinu odgode 5 sdtme
pojedinim eksperimentima u 16 ponavljanja.

Ugljikovi spektri su bili snimani uporabom standaod pulsnog slijeda CP-MAS s
rasprezanjem protona tijekom prikupljanja podatakaduzinu odgode 5 s e pojedinim
eksperimentima, od 350 do 760 ponavljanja.

NMR spektri tekdih uzoraka snimljeni su na spektrometru DD2 300 MNKIR,
proizvadata Agilent technologies, upotrebom sonde promjerami opremljene s
gradijentima. Spektri su snimani pri temperaturi’€5 Kemijski pomaci protona su odemni
u odnosu na tetrametilsilan, TMS.

Spektralno podrje od 5,0 kHz, uz duZinu odgode od 10 s dmepojedinim

eksperimentima i 64 ponavljanja.

3.3. Difrakcija rentgenskog zra¢enja na praskastim uzorcima

Mjerenja difrakcijskih intenziteta istrazivanih ua#a izvedena su na rentgenskom
difraktometru za prasSkaste (ili polikristalne) uzer PHILIPS X'Pert PRO, Panalytical
opremljenom s detektorom X'celerator. Kao izvorcerga koriStena je rentgenska cijev s
bakrenom anodonK, = 1,54 A. Urdajem se upravljalo programskim paketom Data
Collector 4.0a. Obrada prikupljenih podataka izvedg programskim paketom Highscore
plus 3.0e.

Snimanja svih uzoraka provedena su u pgdrd od 3° do 32,5° vrijeme integracije

iznosilo je 100 s, a korak je bio 0,033°.
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Difraktogrami su uspotivani s literaturnim podacima korisieprogramski paket za
digitalizaciju pod imenom WINDIG 2.5.

3.4. Vibracijska spektroskopija

Spektroskopska mjerenja istrazivanih uzoraka izrad®i poméu nekoliko spektroskopskih
tehnika. Uporabljene su Ramanova spektroskopijamd®@va mikrospektroskopija,
infracrvena spektroskopija te infracrvena mikrogpekopija. Ramanova tehnika je koriStena

kao dodatna metoda u pemju termékih istrazivanja i DVS analizi.

3.4.1. Ramanova spektroskopija

Ramanovi spektri omeprazola i pripadafu soli snimljeni su pomi&u Ramanovog
spektrometra (Ram Il modul) Vertex 80, proidaa BRUKER, opremljenog laserom koji
emitira zr&enje pri 1064 nm te Ln-Ge diodnim detektorom. Speki snimani pri snazi
lasera 300 mW, u spektralnom potu3600-32 cm™ uz razl@ivanje od 4 cm'. Spektar je
rezultat uprosj@vanja 128 snimaka i primjene Blackman-Harris apadijske funkcije.
Uredaj za rad Koristi programski paket OPuS 6.5 kojik@@isten i za obradu snimljenih

Ramanovih spektara analiziranih praskastih uzooakeprazola i njegovih soli.

3.4.2. Ramanova mikroskopija

Brzo testiranje i temperaturno ovisna (erfglt-stage analiza provedeni su na Ramanovom
mikroskopu Senterra, proizitiata BRUKER, opremljenog internim laserima valnih dhaj
785 nm i 532 nm te CCD detektorom. Za snimanje ¢gognih Ramanovih spektara na
Ramanovom mikroskopu koristen je laser pri 785 simage 100 mW, objektiv dugog dometa
poveanja 26 te Sirinu pukotine 501000 pm. Spektri su snimani u podju1800-440 cm?,
uz razlgivanje 3-5 crit, pri ¢emu je vrijeme integracije bilo 10 s, s 2 uprosjanja
(koadicije). Ureiaj za rad koristi paket OPUS 6.5 koji je koriStemai obradu snimljenih
Ramanovih spektara analiziranih praskastih uzooakeprazola i njegovih soli.

Mapiranja uzoraka prereza pelete i binarnih sm{@s#/OMP-Na obavljena su korigie
Ramanov mikroskop Alpha500, proiziaga WITec, opremljen s vanjskim laserima valnih
duljina 785 nm i 532 nm te CCD detektorom. Pri mapu uzoraka spektri su snimani s
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objektivom dugog dometa patamnja 2%, nakon pobude laserom pri 785 nm, snage 86 mW, u
podrusju 1800-60 cm® i razlwivanje 3-5 cm’. Vrijeme integracije je bilo 0,11 s, s 1
uprosj&ivanjem (koadicijom). Veliine mapiranih podiija za pokuse opisane u poglavlju
4.6., iznosile su redom 88800 um uz korak od 2 pm za prerez pelete, ax250 um i
500%x250 um uz korak od 5 odnosno 10 um za analizu hiimamjesa. Urdaj za rad Kkoristi
paket WITec Control 1.58, a za obradu pojedinia Ramanovih spektara odnosno kemijskih

slika koristi se programski paket WiTec Project®2.1

3.4.3. Fourier transformiran infracrvena spektroskopija

Mjerenja infracrvenih spektara uzoraka omeprazgiapadajéih soli, pripravljenih u obliku
KBr pastila, izvedena su porw infracrvenog spektrometra, Vertex 70, proidaia
BRUKER, opremljenim s DLaTGS detektorom. Snimljspektri rezultat su uprosj@anja
32 snimke u spektralnom podju 7000-400 cm™ uz razl&ivanje od 4 crit. Uredaj za rad
koristi programski paket OPUS 6.5.

3.4.4. Fourier transformirana infracrvena mikroskopija

Brza testiranja paralelno s Ramanovom mikroskopijogena su ponto komplementarne
tehnike infracrvene mikroskopije, koriéte infracrveni mikroskop Hyperion 3000,
proizvaiata BRUKER, koji je povezan s infracrvenim spektromoet Vertex 70. Mikroskop
je opremljen s Ziva kadmij telurid (MCT) detektoranserijskim detektorima u ZariSnoj
ravnini (FPA). Za brzo snimanje pojedémeh spektara na infracrvenom mikroskopu koristen
je ATR objektiv s povéanjem od 28 te MCT detektor. Svaki spektar, i pozadine i uagrk
prosjek je 100 snimaka u podju 7000-400 cit i razlusivanje 3-5 crt. Uralaj za rad
koristi programski paket OPUS 6.5.

Tomislav Vrbanec Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 45

3.5. Termicka istrazivanja
3.5.1. Diferencijalna pretrazna kalorimetrija

Pokusi diferencijalne pretrazne kalorimetrije viSersu diferencijalno-pretraznim
kalorimetrom MettlerToledo DSC1, u struji dudikarqwk 40 mL min?). Uzorci su
analizirani u aluminijskim posudicama s probuSerpoklopcem (takder od aluminija)
zapremnine 40 pL. Uzorci omeperazola i njegovih gafgrijavani su u temperaturnom
rasponu od 26C do 200°C, uz brzinu zagrijavanja od £& min*. Za prikupljanje podataka

I njihovu obradu rabljenje programski paket Staoévgare 11.00.
3.5.2. Termogravimetrijska analiza

Pokusi termogravimetrijske analize izvedeni surursentom MettlerToledo TGA/DSCL1.
Uzorci su analizirani u aluminijskim posudicama mhuSenim poklopcem (taker od
aluminija) zapremnine 100 pL. Uzorci omeprazola jegovih soli zagrijavani su u
temperaturnom rasponu od sobne temperature do °C80uz brzinu zagrijavanja od
10°C min™. Za prikupljanje podataka i njihovu obradu rabljenprogramski paket Stare
Software 11.00.

3.5.3. Temperaturno ovisna analiza

Za pra&enje promjena u uzorku tijekom zagrijavanja konsteje kombinacija tehnika
temperaturno ovisne analize i Ramanove mikroskppijgano postolje bilo je montirano na
Ramanov mikroskop Senterra. OsmiSljeni su ekspertime kojima su osnovni uvjeti
snimanja na sistemu Linkam FTIR600, koji obutev@rijano postolje (temperaturni raspon
0d —-196 °C do 600 °C), pumpu za Gémnje tekidim dusSikom (LNP —engl. Liquid nitrogen
pump do maksimalne temperature ed96 °C i urdaj za kontrolu temperature TP94
(odreiivanje brzine, koraka i kokae temperature) proizdaca Linksys, bili zagrijavanje
uzorka od 25 °C do 200 °C, brzinom od 10 °C Thirbez vremena potrebnog za
uravnotezenje na odtenoj temperaturi prije snimanja spektra. Ramanpeksi snimani su
pri sljedeim uvjetima: laser pri 785 nm, snaga lasera 100 rp@drije 1806-440 cm?,

razlwivanje 3-5 cm’, objektiv kratkog dometa povenja 26 te Sirina pukotine
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50x1000 um. Vrijeme integracije je bilo 2 s, sa jedniprosje€ivanjem (koadicijom). Za
prikupljanje podataka i kasniju obradu koriStenp@gramski paket OPUS 6.5, odnosno
njegov podprogram Protein dynamics.

3.5.4. Mjerenja dinaméne sorpcije vlage

Mjerenja sorpcije vlage istrazivanih uzoraka izvelsu na instrumentu Projekt Messtechnik
SPS 1y, opremljenim sa mikro vagom tvrtke Mettlég@lo, a zaonline pratenje mogdih
promjena praskastih uzoraka koriStena je sonda PRAODbe KaiserOptics, montirana na
sistem Kaiser PhAT Raman Spectrometer RXN1. Spsktsnimani nakon pobude laserom
pri 785 nm, snage 260 mW, u spektralnom p&dri856-150 cm’, uz razlgivanje od

4 cn™. Vrijeme integracije je bilo 10 s, sa 2 upra@sjanja (koadicije). Jedan ciklus vaganja
trajao je 15 minuta nakodtega je slijedila faza uravnoteZivanja ovisno o pibst viage.
Uzorak se uravnotezivao na ode@om stupnju vlaznosti sve dok promjena mase nig b
vec¢a od 0,002 % u 30 min. Ciklusi su osmisljeni naimala su prvo uzorci pod kontroliranim
uvjetima osuseni s 40 % do 0 % vlage, potom surefgei vlagom u pravilnim vremenskim
periodima i uravnotezenjem od 10 % do 90 %, teatorp opet posusSeni pod istim uvjetima
na 0 % vlage. Za prikupljanje spektroskopskih pakiati kasniju obradu korisSten je
programski paket MatLab, odnosno njegovi podprogrdoiogram v4.1 i HoloPro v3.1 za
snimanje te HoloReact v7.1. za obradu prikupljepddataka. Za rad i obradu podataka
gravimetrijskih mjerenja uporabljen je programséket SPS 3.0.18 te Microsoft Excell 2007,
koji radi u sustavu Windows XP.

3.6. Teoretski raéun VASP

Izracun vibracijskog spektra omeprazola temeljen je mariji gust@e funkcionala i
implementiran Wienna ab initio simulation packageVASP*2VASP izvodi iterativno
rjeSenje Kohn-Shamovih jednadzbi u bazi ravninskilova pricemu je interakcija valentnih
elektrona sa ionskim jezgrama opisana sa formalmamuarojector-augumented wave
(PAW).**? Cut-off vrijednost energije namjestena je na 500 eV. Edelska razmjena i
korelacija su opisane gradijentofrispravljeninh PBE funkcionala, koje su predloB&rdew i

suradnici'* Ciklus samodosljednosti je zavren kada su se n&umergije u sliedem
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koraku promijenile za manje od 1@V poceliji. Integracije Brillouinovih zona su izvedene
na Monkhorst-Packovim mreZzarha.

Parametri jediriine c¢elije omeprazola koriSteni su i€rystallography Open Database
(COD id 7101903}° Odgovarajuda triklinska kristalnaelija (P1), (a=9,701 A;b=10,259 A;
c=10,694 A;a=91,720°5=112,117%=115,642°) sadrzi dvije molekularne jedinice &mim
pozicijama atoma minimizirana je energija uporaladgoritma konjugiranog gradijenta, te su
potom minimizirani ostaci izravnom inverzijom urigvni podprostor (RMM-DIIS)” dok
nije postignut kriterij zaustavljanja za sifemax<10° eV/A.

Vibracijska gustéa stanja (vDOS) dobivena je kao distribucija viéstivrijednosti
dinamicke matrice formirane iz matrice konstante sile @ik u obzir periodike grantne
uvjete. Elementi matrice konstantne sile, ddre su kao prve derivacije sila induciranih
malim ionskim pomacima, izéanati prema Hellmann-Feynmanovom teoremu pamo
metode konénih razlika®'®

Opisivanje vibracijskoga spektra bilo je olakSamojgciranjem ukupnog vDOSa(w), u
parcijalni dvoatomski vDOS)yondw) — koji je povezan sa isteznom vibracijom dane kekeij
veze u molekuli, tako Sto se odredila prikladnatreha tezinawpond®), odgovarajieg
atomskog para preko cijele molekule za opisanivieekijski N&in, goond®)= Whond®) g(®).
Dinamicka matrica vlastitin vektora sadrzi informacije @gainim atomskim premjeStanjima
u zadanam vibracijskom &au, pa r&unamo gyondw) dijeljenjem sume kvadrata

premjeStanja uzduZ jedimiog smjera veze,, = (F,, —F,, )/ |, — T,

|, izmetu atoma al i a2

kvadratom vlastitog vektora,
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Tablica 3. Tehnike i metode opisane za pripravupamdla i soli omeprazola.

POSTUPAK .
SPOJ PRIPRAVE KARAKTERIZACIJA ISTRAZIVANI
PATENT SPOJ
- XRPD
US 7,553,856 B2 - Kiristalna struktura Komerciialno
Omeprazol Omeprazole, Al Badr| - FTIR dostu aJn
(forme A, B, C) - UV P
- NMR
- DSC
US 6,207,188 |>:<$III?QD Pripravljen po
Natrijevasol | US 2004/0224987 A1 o ° P
omeprazola US 2009/0221646 A1 TGA 8 124 495 B1
(forma A) US 2006/0160783 Al NMR
0124 495 B1 i o
- Taliste
- Taliste Pripravljen po
Kalijeva sol patentu
omeprazola 012449581 0124 495 B1
- NMR Pripravljen po
Litijeva sol - Taliste patentu
omeprazola 012449581 0124 495 B1
- XRPD Pripravljen po
Magnezijeva sol | WO 01/87831 A2 - FTIR patentu
omeprazola 0124 495 B1 - Taliste 0124 495 B1
- XRPD o
. TGA Pripravljen po
Kalcijeva sol US 2006/0160783 A1 DSC patentu
omeprazola 0124 495 B1 ~ NMR 0124 495 B1
- Taliste
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8§ 4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Priprava soli omeprazola

U ovom poglavlju opisane su metode vibracijske i RIpektroskopije, metoda difrakcije
rentgenskog zt@nja na polikristalnim uzorcima te tektké metode koje su zajedno posluzile
za identifikaciju i karakterizaciju pripravljenilpsgjeva te za asignaciju karakteisih vrpci

omeprazola i njegovih soli.
4.1.1. Difrakcija rentgenskog ze&nja na prasSkastim uzorcima

Sve pripravljene soli prvo smo analizirali metod¥RPD jer su literaturni podaci (patenti) za
potvrdu pojedinénih soli bili najpotpuniji. Na taj nan smo snimanjem difraktograma
uzoraka i usporedbom sa digitaliziranim (progranNW®IG 2.5) difraktogramima iz patenata
US 7,553,856 B2, US 6,207,188 B1, WO 01/87831 A2S 2006/0160783 Al potvrdili

podudaranje sa omeprazolom (OMBIlika 21) te nastanak OMP-Na, OMP-Mg i OMP-
Ca.1’47'1°8'1°9

100000 -
80000 -
60000~
40000~
20000~

0

800000 -

Intenzitet

600000

400000 —

Intenzitet

200000 —

0 -

T L T ' I T I

5 10 15 20 25 30

20/°
Slika 16. Usporedba difraktograma pripravljene ONi#@{crvena boja) i digitaliziranog

difraktograma iz patenta US 6,207,188 B1 (plava)oj
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Na slici 16 prikazana je usporedba pripravljene QN& i digitaliziranog difraktograma
OMP-Na (forma A) iz patenta US 7,553,856'8qsvi signali se podudaraju). Difraktogram
uzorka pripravljene soli se u potpunosti slaze gtaliziranim difraktogramom OMP-Na.
Sirina signala je radlita zbog slabe kvalitete digitaliziranog difraktagra OMP-Na. Manje
razlike su vidljive samo u intenzitetima pojedindn karakteristinih signala. Te razlike mogu
proizlaziti iz preferirane orijentacije kristaldiizrnatosti uzorka.

Na jednak n&n uspordivane su i OMP-Ca (slika 17) te OMP-Mg (slika 1B)i analizi
OMP-Ca opaZen je i dodatan niskointenzitetni sigralpolozaju 2 29,4° koji je pripisan
necistocama u finalnom uzorku soliS obzirom, da u literaturnim podacima ne postoje
difraktogrami OMP-Li (slika 19) i OMP-K (slika 20pjihova XRPD analiza u ovom radu
predstavlja prvi literaturni opis i osnova je zdjmja istrazivanja.

Popis deset najintenzivnijh signala pripravljenibli sorikazan je redom za OMP-Ca
(tablicad4), OMP-Mg (tablica 5), OMP-Li (tablica 8 OMP-K (tablica 7).
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Slika 17. Difraktogram pripravljene soli OMP-Ca.

Tablica 4. Deset najintenzivnijih signala iz diftagrama pripravljene soli OMP-Ca.

20/° Intenzitet
5,6 100,0
14,2 13,2
12,2 12,0
15,4 11,2
22,7 9,7
15,8 9,4
25,3 9,4
24,3 8,0
12,6 7,2
10,6 7,0
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Slika 18. Difraktogram pripravljene soli OMP-Mg.

Tablica 5. Deset najintenzivnijih signala iz diftagrama pripravljene soli OMP-Mg.

201/° Intenzitet

5,1 100,0
12,2 38,1
16,3 21,3
25,0 17,2
12,5 16,0
22,8 13,9
21,7 10,0
14,4 8,2

24,1 7,6

13,6 7,2
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Slika 19. Difraktogram pripravljene soli OMP-Li.

Tablica 6. Deset najintenzivnijih signala iz diftegrama pripravljene soli OMP-Li.

20/° Intenzitet
6,3 100,0
11,5 54,0
20,1 39,5
12,7 36,2
22,7 33,8
25,3 25,3
26,6 24,9
16,4 22,9
6,9 22,4
12,2 21,9
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Slika 20. Difraktogram pripravljene soli OMP-K.
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Tablica 7. Deset najintenzivnijih signala iz diftegrama pripravljene soli OMP-K.

20/° Intenzitet
5,2 100,0
16,0 22,4
11,9 7,6
13,4 7,0
24,1 55
15,6 5,0
20,7 4,5
22,9 3,4
25,0 3,4
225 3,2
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Slika 21. Difraktogram polaznog spoja omeprazola.

4.1.2. Nuklearna magnetska rezonancija

Jednako kao i u staju analize XRPD metodom snimljeni su NMR spektiM© i
pripravljenih soli. Prvo su snimanH MAS i *C CP-MAS NMR spektricvrstih uzoraka.
Usporedbom protonskiftH MAS NMR spektaragvrstih uzoraka OMP i svih ostalih
pripravljenih soli opazeno je da uzorak omeprazaldrzi signal na 13,5 ppm, koji pripada
protonu u vodikovoj vezi (slika 23). To se odnoaiproton na duSiku N1 (slika 22). U uzorku
OMP-Na (slika 24), kao i u svim ostalim uzorcimgpavljenih soli nisu opazeni signali koji
bi ukazivali na prisutnost protona u vodikovim vewa(izostanak signala @al3,5 ppm). To

govori, da je kod tih uzoraka doslo do odvajan@t@na na dusiku N1.
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OCHj; 18

4 5

Slika 22. Prikaz strukture 6-metoksi-omeprazola.

20 15 10 5 0 5  -10 ppm
Slika 23. PrikazH MAS spektra OMP.

20 15 10 5 0 -5 10 ppm

Slika 24. PrikazH MAS spektra OMP-Na.
Usporedbom protonskifi’C CP-MAS NMR spektara@vrstih uzoraka OMP i svih ostalih
pripravljenih soli opazeno je da uzorak omepraZz@®MP) sadrzi signal na 92,0 ppm, koji
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pripada ugljikovom atomu C7 (slika 25). Spektar nkao OMP asigniran je ponda
literaturnih podataka (tablica 8).Snimljeni**C CP-MAS NMR spektar OMP uspden je i
s radom u kojem je péana zadnja faza sinteze omeprazoidine spektroskopskim
tehnikama, te je wena skladnost rezultat® Spektar na slici 25 odgovara tautomernom

obliku 6-metoksi-omeprazola.

Tablica 8. Vrijednostt*C i >N NMR signala omeprazolovih tautomera 6-metoksii (1)
5-metoksi (2) u THF- te**C i >N CPMAS NMR signala uzorka omeprazdla.

Atom 1 2 CPMAS® CPMASP
[o7) 155,4 153,5 156,6 156,6
C3a 146,0 140,2 136,9 136,9
C4 101,1 121,6 91,6 120,6
C5 157,4 114,2 156,6 111,8
C6 115,3 158,2 111,8 156,6
c7 113,1 94,0 120,6 91,6
C7a 129,9 136,5 136,9 136,9
cs8 61,9 61,6 57,6 57,6
C9 151,5 151,4 150,4 150,4
C10 128,4 128,2 126,0 126,0
Ci1 164,6 164,6 163,9 163,9
C12 127,1 127,1 126,0 126,0
C13 150,2 150,2 150,4 150,4
C15 11,6 11,5 9,0 9,0
C16 13,5 13,5 12,2 12,2
Cc17 60,1 60,0 57,6 57,6
c1s8 55,4 55,5 57,6 57,6
N1 -233,9 —233,0 —228,5 —228,5
N3 / / ~117,4 ~117,4
N14 —74,0 —74,0 ~74,0 —74,0

3 gznaen kao tautomet; ® oznaen kao tautomez.
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Pri svim ostalim uzorcima soli taj je signal opabdiie vrijednostv 98 ppm. To govori, da je
kod tih uzoraka doSlo do odienih promjena u blizini ugljikovog atoma C7. Najggtnije
je doslo do odvajanja protona na dusSikovom atomiftaldlica 9).

U spektru uzorka OMP-Ca (slika 25) opaZen jé veoj signala, koji bi mogli ukazivati

na prisutnost raalitih soli omeprazola u ispitivanom uzorku OMP-Ca.

a) OMP Lol

Sl P A PO - ek I S SEIEE (5 [, ST S SR A S L g SN PR S | FRESEERE SR Rl o SR . ST | R TN e S e PO R SR S

b) OMP-Na
il N fon IIﬂI| i ﬂ IIIII oA I|\ ||"I I
ISR (O IO O A VL GO OO 1 . N 47 0 " A MO 5 ¢ "5 .6 O A O A 0. OO OO I

c) OMP-K | » i

d) OMP-Li

et (e B e B B T T, T ST T T R R | T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 ” (?JD ) 20 70 60 S0 40 20 20 1o o -10
1 (ppm

Slika 25. Usporedba protonskifC CP-MAS NMR spektaravrstih uzoraka OMP i svih
pripravljenih soli.

Razlike u podrtju od 45 65 ppm odnosno cijepanje jednog Sirokog vrha prsy u
omeprazolovoj molekuli na dva ili viSe u solima qrezola, pripisujemo promjeni okoline
ugljikovih atoma C8, C17 i C18 prilikom formirangali dolaskom kationa u blizinu molekule

te time i deformaciju molekule. $hi rezultati, uz prethodno navedene atome&amvaju se i

pri atomima 2, 3a, 7a, 10 i 1¥
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Tablica 9. VrijednosttC NMR signala omeprazola i pripravljenih soli, pesificnim

ugljikovim atomima.

C atom OMP | OMP-Na | OMP-K |OMP-Li OMP-Mg | OMP-Ca
C15 8,955 10,433 11,789 11,607 11,9 11,091
Cl6 12,599 | 12,336 13,338 14,4 13,004 13,54
C8,C17,C18 57,81 | 53,751 52,78 53,347 52,54\ 52,38

/ 58,478 59,217 60,229 58,792 54,713
/ 60,735 / / / 60,047
/ / / / / 61,788
C7 92,019 | 99,023 98,396 97,161 97,212 96,594
/ / / / / 98,669
C5 112,94 | 111,31 108,385 113,213 109,306 110,288
114,6 117,079 117,525 116,776 111,699
C4 121,846 125,105 | 124,316 126,816 124,43y 116,604
C10, C12 125,996127,413 | 126,937 129,488 127,95 125,824
/ / / / / 127,555
/ / / / / 128,982
C3a, C7a 135,996139,295 | 139,407 139,619 137,2 137,666
139,437
C9, C13 150,12%147,332 | 146,421 147,18 141,846 144,558
/ 150,712 | 149,022 / 147,149 146,593
/ 154,295 | 150,591 / 149,457 147,777
/ / / / / 149,467
/ / / / 151,289
C2, C6 158,05| 158,242 | 153,323 155,479 153,667 233,6
/ / / 157,179 156,592| 157,858
Cl1 164,406 164,507 | 163,05 165,286 164,011 159,902
/ / 164,123 / / 164,224

4.1.3. Termogravimetrijska analiza

Termikka mjerenja zap®ta su uporabom termogravimetrijske analize i dieijalne
pretrazne kalorimetrije u svrhu karakterizacije ipairfije. Termogravimetrijska analiza
omeprazola ne pripisuje gubitak mase koji bi se awoogripisati gubitku otapala Sto nije bio
sluicaj kod pripravljenih soli (slika 26). Svaka formagpavljenih soli omeprazola pokazala je
gubitke mase u skladu sa izlaskom kristalne ifdvniSinsko vezane (adsorbirane) vode. U
kalijevoj soli omeprazola wen je gubitak mase u jednom koraku od 100 °C do°CrKoji je

u skladu sa gubitkom jedne molekule vode. U nafijesoli uaten je gubitak mase u dva
koraka, od 85 °C do 110 °C i od 120 °C do 160 @, 6 u skladu sa gubitkom dvije

molekule vode te u skladu sa literaturnim navodimngojima je opisana iznde ostalih
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mogutih formi i nestabilna forma A, koja je u obliku dtilnata— detaljnije opisana u poglavlju
2.4 834445479853 ) magnezijevoj soli ugen je gubitak mase ta#ter u dva koraka, od 85 °C do
105 °C i od 135 °C do 170 °C Sto je u skladu satlgaim dvije molekule vode, a u literaturi
je opisan nastanak diomeprazol magnezij dihidtata.kalcijevoj soli ugen je kontinuiran

gubitak mase, od 40 °C do 150 °C (sukladno gubitkumolekule vode), dok litijeva sol
kontinuirani gubitak mase pokazuje od 70 °C do 260(sukladno gubitku tri molekule

vode).

100 ———

96

94 -
92
90

88—: \

86

Gubitak mase / %

40 60 80 160 12|0 14|10 16|0 1§0 200
Temperatura / °C
Slika 26. Prikaz termogravimetrijskih krivulja onrapola (crvena boja) i svih 5 pripravljenih
soli (OMP-K ljubitasta boja, OMP-Na plava boja, OMP-Mg kasdta boja, OMP-Li zelena
boja, OMP-Ca crna boja).

Analizom svake pojedine termogravimetrijske krieujaklj@ujemo da su sve pripravljene

soli omeprazola u hidratnoj formi.
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4.1.4. Diferencijalna pretrazna kalorimetrija (DSC)

DSC mjerenja omeprazola i pripraviljenih soli pokazsu sljedée karakteristike (slika 27):
Omeprazol pokazuje samo jedan fazni prijelaz p® P& nakon koje nastupa raspad,
magnezijeva sol omeprazola pokazuje dva faznalgzge(pri 100 °C i 170 °C) nakon kojih
nastupa raspad. Natrijeva sol omeprazola pokaagdarzna prijelaza (pri 100 °C i 150 °C)
nakon kojih nastupa raspad, 5to je usporedivo baveélmom termogravimetrijskom krivuljom

i literaturnim navodim®& za natrijevu sol forme A. Kalijeva sol sadrzi jadazni prijelaz pri
145 °C nakon koje nastupa raspad, litijeva sol aamypa tri fazna prijelaza (pri 100 °C, 110
°C i 125 °C) nakon kojih nastupa raspad, i kal@ewel omeprazola tri fazna prijelaza (pri 58
°C, 90 °C i 100 °C) nakon kojih nastupa raspad.ndakom analizom rezultata TGA i DSC
tehnika pripravljenih soli i usporedbom sa literatm podacima pokazatemo u kojim

hidratnim oblicima postoje pripravljene soli.

Toplinski tok / mV
5mW

50 160 150 200
Temperatura/ °C

Slika 27. Prikaz DSC krivulja omeprazola (crvengaposvih 5 pripravljenih soli (OMP-K

ljubi¢asta boja, OMP-Na plava boja, OMP-Mg tiasta boja, OMP-Li zelena boja, OMP-Ca

crna boja).
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Na slici 27 prikazana je apsolutna skala koja gpisazlike u intenzitetu toplinskog toka
(ozna&eno podrdje toplinskog toka u rasponu 5 mW — krivulje su maknute zbog
preglednosti).

Usporedbom rezultata dobivenih tetkim tehnikama TGA i DSC vidljivo je dobro
slaganje temperaturnih podja u kojima se dogtju promjene na analiziranim uzorcima.
Dobiveni rezultati posluzili su kao dobra osnovadadjnja spektroskopska istrazivanja prije
svega za DVS i hot-stage analize u kombinacijnssitu Ramanovom spektroskopijom kako
bi se opisale/objasnile strukturne promjene u gEipenim spojevima koje nastaju
promjenom vlage odnosno temperature,djh parametara u farmaceutskoj industriji.

Gledajk€i TGA/MS i DSC rezultate povta se zakljdak da su soli termiki neSto
stabilnije. Raspad TGA/MS je detektiran pri viSiemperaturama u odnosu na osnovni Spoj
omeprazol. To potduju i DSC krivulje iz kojih je vidljiv raspad solpri 20 °C visi

temperaturi.
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4.2. Vibracijska spektroskopija omeprazola i njegovih sd

Ramanovi i infracrveni spektri analizirani su pamoprogramskog paketa OPUS — pri

korekciji bazne linije i izgldivanja spektara te ozéavanje karakteristnih vrpci.

4.2.1. Asignacija vibracijskih spektara omeprazola

Zbog preglednosti asignacije, molekulu omeprazalalifelit cemo nacetiri dijela. Prvi dio
predstavlja supstituirani piridinski prsten, drioginzimidazolni dio, a tée predstavlja most

koji ¢ini C-SO-C skupinaCetvrti dio predstavljaju metoksi skupine.

4.2.1.1. Karakteristicne vibracije supstituiranog piridinskog prstena

U benzenskom su prstenu sve CC veze ekvivalengaaisu 1,5. Zbog te jednakosti i visoke
simetrije vibracije pojedinih CC skupina su snapawezane. Zato je najbolji &ia obraditi
benzenski prsten kao cjelinu i upotrijebiti prilléstojne valove. Colthriff je upotrijebio za
opis vibracija u obréu mehaniki model stojnih valova, gdjévorne t@éke ozng&avaju atome

koji miruju.

Slika 28. Kvadratna (gore) i polukruzna (doljegsta vibriranja benzena.
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Pri kvadrantnom vibriranju¢vorne crte dijele povrSinu benzena &gtiri kvadranta, gdje
cetiri CC para vibriraju iz faze. Sho je i u sldaju polukruznog isteznog vibriranja, samo Sto
u tom primjeru imamo samo dvije poluravnine gdjgedZC skupine vibriraju iz faze.

Svaka vibracija je dvostruko degenerirana. Oznalgesistavlja rastezanje, a C stezanje
veza (slika 28). Kod supstituiranih benzena apraksimo ngine vibriranja tako da vodikove
atome zamijenimo sa mirwjium supstituentima.

N&iini vibriranja u piridinskoj molekuli su vrlo <ihi onima u benzenu. Za
monosupstituirani primjer piridina vibracije su sane u tablici 10. Na slici 29 prikazan je

graficki prikaz normalnog vibriranja molekule benzena.
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Slika 29. Graféki prikaz normalnog vibriranja molekule benzena kittenskastruktura
izracunata je pom@u DFT metode i uporabom B3{P funkcionala te -31G* baznim
skupom™** Izvanravninske vibracije su obojane u plavo sa smjerimiranja u list papira,

s crvenom bojom van lista papira.

Tomislav Vrbanec Doktorska disertacija



8§ 4. Rezultati i rasprava 66

Tablica 10. Karakteristha podrdja pojedin&nih vibracija za monosupstituirani piriditf

2-supstituiran 3-supstituiran 4-supstituiran

Asign. | cm® IC |R cm’ IC |R cm’ IC | R
CHIV 3100-3000] w | w 3100-3000 w| w 3100-3000 w w
KIV 1620-1570| s ms | 1595-1570 m mg 1605-1565 & ms
KIV 1580-1560| s m 1585-1560 s m 1570-1555 m m
PIV 1480-1450| s m 1480-1465 s m 1500-1480 m m
PIV 1440-1415| s mw | 1430-1410 s mw  1420-1410 s myv
CHD 1050-1040f m | ms - - - - - -
RIV 1000-985 | m | vs 1030-1010 m vs 1000-985 m Vs
KN 780-740 S - 820-770 S 850-790 S -
IDP 740-720 m | vw | 730-690 S vw| 730-720 m vw
KRD 630-615 w | m 630-615 w| m 670-660 - m
KIRD 410-395 VW 410-395 VW 400-385 - vm
KRD* 850-800 VW | mS 805-750 Wy m 805-785 VW ms

CHIV CH istezna vibracija VS vrlo jak

KIV  Kvadrantna istezna vibracija S jak

PIV  Polukruzna istezna vibracija ms srednje jak do jak

CHD CH deformacijag,c (u ravnini) m srednje jak

RIV  Radijalna istezna vibracija mw  srednje jak do slab

WGD deformacija; kléenje,dwg w slab

IDP lzvanravninska deformacija prstena vw  vrlo slab

KRD Kvadrantna ravninska deformacija
KIRD Kvadrantna izvanravninska deformacija

KRD* Kvadrantna ravninska deformacija

Infracrveni i Ramanov spektar piridina imaju kamgdticne frekvencije CH isteznih
vibracija, isteznih i deformacijskih vibracija pesta te CHgy vibraciju, koja je osjetljiva na
tip i broj supstitucija. Stino kao u benzenu nalazimo CH istezne vibracije dryggu izmedu
3100 — 3000 cnt (tablica 10).

Kvadrantna istezna vibracija prstena javlja se kesdnje intenzivna vrpca u podju
izmedu 1650 cm' i 1555 cm® u infracrvenim kao i u Ramanovim spektrima. Palifka
istezna vibracija je taki®r aktivha u infracrvenom i Ramanovom spektru, Eziase u
podruiju izmetu 1500 cm' i 1410 cm. U Ramanovom spektru piridina najintenzivnija je
vrpca na 1056- 980 cm, u kojoj je sadrzano 2, 4, 6 ugljikovo radijalrsieizanje. Stino

vrijedi i za kvadrantnu ravninsku deformaciju, kgge u Ramanovim spektrima nalazi u
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podrwgju 850 cm* i 750 cm’. Vibracija deformacije CH skupind, (850 — 740 cm™)

korelira sa vrstom supstitucije. Korelacija je jpiziana u tablici 11.

Tablica 11. Odabrane C#j4 i izvanravninske deformacije prstena molekuledoia te

substituiranoga piridina.

intezitet
molekula asignacija o/ cm™ IC Raman
piridin susjedni 5 CH 766740 S -
izvanravninska 710-700 S -
deformacija prstena
2-monosupstituiran susjedni 4 CH 780740 S -
3-monosupstituiran susjedni 3CH 820770 S -
izvanravninska 730-690 m-s w
deformacija prstena
4-monosupstituiran susjedni 2 CH 856790 S -

4.2.2. Benzimidazol

Sljede&i fragment omeprazola, kojeg se pokusati detaljno asignirati je benzimidaBd) <

prikazan na slici 30. Benzimidazol i serija supstanih benzimidazola spadaju duwe

osnovne komponente vaZznih farmaceutskih spojév&’ Vaznost Bl se izraZava taker u

brojnim spektroskopskim istrazivanjimfia?®1?%13%131 Osnovna asignacija infracrvenih i

131

Ramanovih spektara benzimidazola naprégise poméu ab-initio ratuna.”" Zbog toga Sto

¢e slicno kao i u primjeru piridina vibracije prstenovikupina Bl biti snazno povezane, one

¢e biti objasnjene opisno.
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Slika 30. Molekula benzimidazola s ozeaim C atomima pri interpretaciji NMR spektara (iz
poglavlja 4.1.2.).

Osnovne vibracije su izéanate metodom funkcionala gu&o(BLYP/6-31G*). Frekvencije
su skalirane sa dva faktora, odnosno 0,995 za makaei vibracije i 0,963 u siaju
izvanravninskih vibracija. Molekulu Bl sastavlja Bfoma razporenih uCs simetriji, Sto
zn&i, da se moze aekivati 39 normalnih nana vibriranja (3-6). Od toga ih 12 pripada
depolariziranim izvanravninskim vibracijama (A8)27 polariziranim ravninskim vibracijama
(A"). U Cs simetriji su sve vibracije njihanja Raman i infraeno aktivne.

U tablici 12 prikazane su samo najintenzivnije aibje prondene u obje vrste
eksperimentalnih spektara. Eksperimentalni (infracr i Ramanov) spektri prikazani su na

slici 31. Infracrveni spektar je snimljen u nujolprikazan kao transmisijski spektar.
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Slika 31. Infracrveni (crveno) i Ramanov spektdayp) polikristalnoga benzimidazola.

Infracrveni spektar je snimljen u nujolu.

Tablica 12. Izraunate i izmjerene frekvencije vibracija u moleksili

>

m.

BLYP/6-31G* (cni’) | IC (cmi™) | Raman (cr) | Opis vibracije

Izvanravninske vibracije

218 248 244 CH nerav. njih. vibr., sim|

248 266 270 CH nerav. njih. vibr., asim.

406 416 426 NH nerav. njih. vibr.

421 424 423 C4H, C7H, NH nerav. njih.
vibr.

570 573 579 C5H, C6H, NH nerav. njih.
vibr.

630 636 635 C2H, NH nerav. njih. vibr.

731 747 746 CH nerav. njih. vibr., sim.
(benzen)

750 754 778 CH nerav. njih. vibr., asi
(imidazol)

797 848 849 C2H nerav. njih. vibr.

830 863 881 CH nerav. njih. vibr.

890 880 891 C4H, C5H, C7H nerg
njih. vibr.

V.
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933 932 934 CH (benzen) nerav. njih.
vibr.

Ravninske vibracije

405 419 419 Deformacija prstena (Bl)

537 540 545 Deformacija prstena (sim.)

610 620 618 Deformacija prstena | i
istezanje veza (asim.)

767 770 778 Deformacija prstena i
istezanje veza (sim.)

863 864 881 C2H, C5H, C7H def.

912 957 959 C2H, NH def.

1005 1003 1005 CH def. sim. (benzen)

1061 1134 1134 C2H, NH deformacija

1103 1111 1110 CH deformacija

1151 1155 1159 CH deformacija, asim.

1170 1200 1204 NH, C4H, C5H, C7H
deformacija, asim.

1241 1245 1248 NH, C5H, C6H
deformacija sim.

1253 1272 1273 NH, C4H, C5H, C7H
deformacija, sim.

1299 1298 1303 CH deformacija (BI)

1349 1344 1346 NH, C4H, C5H
deformacija, sim.

1390 1409 1410 NH, C4H, C6H, C7H,
deform. asim.

1445 1457 1460 NH, CH deform. sim.

1478 1475 1478 CH (benzen), NH
deformacija, N3C2
istezanje

1491 1491 1497 CH (benzen), NH
deformacija, asim.

1576 1586 1589 C6H, NH deformacija,
C-C istezanje (benzen)

1613 1617 1620 CH deformacija+C
istezanje (BI)

X-H uzduzne istezne vibracije

3098 3062 3068** C5H,C6H,C7H, istezanje,
asim.

3108 2926* - C5H, C7H istezanje

3120 3033 3054** C5H, C6H, C7H, istezanje

3131 3109 3114** C4H, C5H, C6H, istezanje

3172 3058 3061** C2H, istezanje

3532 ~ 2900 NH, istezanje

* Preuzeto iz literaturé*

** nakon uporabe Fourierove autodekonvolucije
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4.2.3. lzvanravninske vibracije

Sistematska usporedba izdoe izvanravninskih vibracijatvrstoga uzorka i pripadajin
izratunatin modova prikazuju zadovoljavégislaganje. T&injenica ukazuje, da je utjecaj
okoline (reSetke) i nekovaletnih interakcija (voalia veza) wvrstom stanju relativno mala.
Prosjéna razlika iznosi 6 cil. Tamo gdje je neslaganje éee razlike mozemo pripisati
vodikovim vezama. U Bl molekuli NH skupina predsfawsnazno proton donorsko mjesto
Sto je uzrok za veliku razliku izrda izraunate i izmjerene vrijednosti te vibracije. Na taj
nain nastanak vodikove veze moze utjecati na vibeakgjih je sastavni dio takder i NH
skupina te neposredno kao utjecaj okoline na pogedibracije.

Ravninske vibracije (osim isteznih CH i NH vibraijsu prikazane u sredini tablice 12.
Slaganje izméu izmjerenih i izréunatih frekvencija je sino kao u sltaju izvanravninskih
vibracija. Odstupanja su napee tamo gdje se javljaju udjeli NH vibracija koje su
eksperimentu vezane vodikovom vezom.

Zadnji dio tablice 12 predstavljaju istezne NH i Gitracije. Tu u usporedbi iznia
izracunatih i izmjerenih frekvencija nastupaju nageazlike. Te razlike sucekivane, jer je
proton donorska skupina i njena istezna vibraajag(. strechiny najosjetljivija na tvorbu
vodikove veze. Da je u sustavu stvarno prisutnakesd veza, jasno se razabire iz Siroke

apsorpcije u infracrvenom spektru i koja kulmirte 2900 crt.

4.2.4. Vibracija sulfoksidne skupine

Spojevi koji sadrze S=0 skupinu imaju u infracrvenoRamanovom spektru snaznu vrpcu u
podriju oko 1050 crt. U literaturi vise puta opisuju kao najza@nije podrdje
pojavljivanja S=0O istezne vibracije izae 1030 cm' i 1065 cm™**? S=0 istezna vrpca je u
infracrvenom spektru intenzivnija nego u Ramanovom.

4.2.5. Vibracija metoksi skupine

Asignacija (infracrvenih i Ramanovih) vrpci metok&upine sazeta je u tablici 13.
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Tablica 13. Asignacija vibracija metoksi skupitie.

dic (tekwina) / cm” Drama (tekutina) / cm’ Asignacija

2980 (ms) Chlistezanje asim.
2945 (ms) 2944 (8) p CHistezanje asim.
2849 (ms) 2850 (2) p CHistezanje sim.
1464 (mw) 1464 (0) p CHleformacija asim.
1444 (s) 1444 (2) p CHtleformacija sim.
1289 (vs) 1289 (4) p -RO-CHg istezanje
1044 (s) 1044 (5) p Cribajute izvan ravnine
1022 (s) 1022 () p LLCH; istezanje

811 (ms) 811 (8)p CHibajute u ravnini
455 (mw) 457 (3)p FO-C deformacija
237 (sh) 234 (1) dp -B-C deformacija
VS jako snazan

S shazan

ms srednje snazan do snazan
m srednje snazan

mw  srednje shazan do slab

w slab

vw  vrlo slab

sh rame

p polarizirana vrpca

dp depolarizirana vrpca

(#) relativni intenzitet

U visokofrekventnom dijelu spektra se nalaze tedse vibracije Chiskupine. Pri 2980 cm
i 2945 cm™ leZe obje asimette vibracije, a simetfha istezna vibracija prisutna je pri 2849
cm . Deformacijske vibracije iste skupine nalaze selg64 cm” (simetrno) i 1444 cmt
(asimetréno). Slijedi istezna vibracija cijelog fragmenta -(RCHs, 1289 cm') i
izvanravninska zibajta vibracija metilne skupine pri 1044 tmRavninski dio zibajée
vibracije lociran je na 811 cth a vrpce na 1022 crh 455 cm® i 237 cm™ pripadaju OCHs
isteznim vibracijama i RO-CHjs deformacijama. Qgenito su sve vibracije infracrveno kao i

Ramanovo aktivne, a u biti se razlikuju samo initetizpojedinih vibracija (vidi tablicu 13).
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4.2.6. Molekula omeprazola
Kao Sto smo uespomenuli, asignaciju pojedinih fragmenéagmo upotrijebiti za asignaciju
infracrvenog i Ramanovog dijela spektra omeprazbBlakvencije vrpci u infracrvenom i

Ramanovom spektru omeprazola opisane su u taldlici 1

Tablica 14. Frekvencije vrpci u infracrvenom i Rarmaom spektru omeprazotd’

dic /et dramar/ CMT | asignacija
~3070 (shift) | 3076 CH istezanje (BI, P)
3057 3055 CH istezanje (BI, P)
3016 CH istezanje (BI, P)
2984 2981 CHI(M) istezanje asimetino
2972 ~2968 (sh) CHM) istezanje asimetno
2944 2954 CHI(M) istezanje asimetino
~2930 prekriven NH istezna vibracija
2904 2915 Chlistezanje asimetfino
2854 2857 CHhI(M) istezanje simet&no
2835 2837 CHlistezanje simettno
1629 1629 KIV (P), CH deformacija, CC istezanje§B,
1587 1588 CH +NH deformacija, CC istezanje (BI)
1568 1569 KIV (P), CH deformacija, CC istezanje§B,
1512 1514 CH+NH deformacija (BI)
1470 (sh) 1477 PIV (P), CH (B), NH deformacija, N3iStezanje
1462 1460 Chldeformacija (M), NH+CH deformacija (BI)
1428 1432 PIV (P), CHdeformacija simettna
1410 1412 NH+CH deformacija (BI), PIV (P)
1356 1356 NH+C4H+C5H deformacija (Bl)
1312 1314 CH deformacija, ®®-CHj istezanje
1293 R-O-CH istezanje
1273 1273 NH+CH deformacija simemb (BI)
1253 1255 NH+CH deformacija simemb (BI)
1231 1232 NH+CH deformacija asimeéto (Bl)
1206 1203 NH+CH deformacija simemb (BI)
1188 1190 NH+CH deformacija simetmo (Bl)
1160 1160 CH deformacija asimétro
1113 1113 CH deformacija asimétro
1077 1076 NH deformacija (Bl), GEM) izvanravninska deformacija
1014 1009 S=0 istezanje vibracija
967 963 CH deformacija (BI)
885 886 CH kléenje
835 842 CH3 zibanje metoksi skupine
822 823 KRD (P)
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810 790 CH3 zibanje u ravnini
787 CH3 zibanje u ravnini
759 762 CH kléenje (IM)
732 733 CH kléenje (B)
667 653 NH klaenje (BI)
631 635 S-C istezanje sulfoksidni most
621 620 KRD (P), deformacija prstena + rastezadig (
582 582 CH+NH kléenje (BI)
546 546 (sh) deformacija prstena izvan ravnine
535 538 deformacija prstena izvan ravnine
518 519 deformacija prstena izvan ravnine
502 504 deformacija prstena izvan ravnine
478 479 deformacija prstena izvan ravnine

444 R-O-CH3 deformacija (M)

429 Deformacija prstena (BI)

382 KIRD (P)

327 CH klg&enje asimettino (BI)

254 R-O-CH3 deformacija (M)

212 CH kl&enje

142 fononska vrpca

124 fononska vrpca

104 fononska vrpca

87 fononska vrpca

72 fononska vrpca

66 fononska vrpca

Za asignaciju vibracija su upotrijebljene iste dan&ao i u analizi supstituiranog piridina (P,
tablica 11) te benzimidazola (BI, tablica 12). Gz predstavlja metoksi skupinu (tablica
13).

Posto je analizama potigno, da je izostanak NH istezanja glavni dokaz stamku soli
omeprazola mnogo paznje B prvenstveno posveno upravo toj vibraciji. NH istezanje u
infracrvenom spektru omeprazola uidjeno je vidljivo kao srednje intenzivna vrpca u
podriju 3500- 3200 cm® no buddi je NH skupina s benzimidazolnog dijela molekule
snazno proton donorsko mjesto koje sudjeluje ukmdm vezama s razilitim dijelovima
molekule te je njena istezna vibracija najosjejgivna tvorbu vodikove veze. Prisutnost
vodikove veze u sustavu jasno se moZe razabrsitidke apsorbcije 356@900 cm™.

Asignaciju kljwnih vibracija u molekuli omeprazola provjerili sma&unom. Upotrijebili
smo kvantnomehatki pristup. VASP Vienna Ab-initio Simulation Packapg program za
kvantnu molekularnu dinamiku, koji upotrebljava pde-potencijale Yanderbil), ili pak

metodu projektora povanih valova Projector augmented wave methadbazni skup ravnih
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valova plane wave basis 9etVASP upotrebljavamo za modeliranje materijalaat@mnskoj
skali. Elektronsku strukturu i kvantno meh#&mn molekularnu dinamiku izeéaina iz prvih
principa takoda se izr&una aproksimativncjeSenje viSeatomngchrodingerov jednadzbe s
upotrebom teorije funkcionala gus®i rijeSavanja Koh-Shamovejednadzbe, ili pak !
aproksimaciji Hartred-ock i rjeSevanju Roothaanovih jednadzbi. Isto tas® moze
upotijebiti i mijeSani pistup DFT i HF

Osnovna prednost VASP programa je u njegovoj uporavnih valova za opis jedr-
elektronskih orbitala, elektronske gustonaboja i lokalnog potencijala. Za odiranje
osnovnog elektronskog stanja VASP upotrebljaerativnu matdnu dijagonalizacijt

Ramanov i infracrvenspektar omeprazoladvrstom stanju prikazd st na slici 32, dok je
izratunati spektar omeprazola prema optimiziranonurau prikazan r slici 33. Pojedini

fragmenti preuzeti iz kana optimiziranog omeprazola prikazani s dici 34.
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Slika 32.Ramanov i infracrveni spektar omeprazola.
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Slika 33. Izrgunati spektar omeprazolaturstom stanju prema podacima iz Dodatka,

stranica XX.
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Slika 34. Izrgunate vrpce odabranih omeprazolovih funkcionalkilpsa. Vrpce su

preuzete iz rguna optimizirane molekule omeprazola (Dodatak nateaXX).
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4.2.7. Asignacija karakteristinih vrpci soli omeprazola

Generalnom usporedbom infracrven i Ramanovih spelgah pet pripravljenih soli (Na, K,
Li, Mg, Ca) zakljiujemo da su oni strukturno vrlo &ti uz pojedine specifnosti kojece biti

poblize objaSnjene u narednim potpoglavljima.

4.2.7.1. Asignacija karakteristinih vrpci litijeve soli omeprazola

Ramanov i infracrveni spektar OMP-Licurstom stanju prikazan je na slici 35.
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Slika 35. Ramanov i infracrveni spektar litijevdi smmeprazola.

Postupkom deprotonacije molekule omeprazola i n&sta litijeve soli, u ovom konkretnom
slucaju nastaju strukturne promjene kojima je za&ewasvaki pojedini fragment molekule —
benzimidazolni dio, sulfoksidni most, pridinski demetoksi skupine.

Promjene se najttije ogledaju kroz variranja na benzimidazolnoneldi, jer se na N1
atomu dogda deprotonacija i mijenja se struktura spoja (sdlgko u prilog nastanka soli

najzornije govore upravo izostanci vrpci na 1512 tin582 cm* (infracrveno) koje u

Tomislav Vrbanec Doktorska disertacija



8§ 4. Rezultati i rasprava 79

omeprazolu karakteriziraju vibraciju NH skupine. sékom spomenute vibracije ostale
vrpce u kojima NH skupina sudjeluje talar se mijenjaju u spektru soli. To su u omeprazolu
prije svega vibracije na 1477 ch 1460 cm', 1412 cm' i 1356 cm* (Raman), odnosno
1470 cm*, 1462 cm’, 1410 cm' i 1356 cm” (infracrveno) koja ukljiuju NH def., NH+CH
def. (Bl) te NH+C4H+C5H def. (Bl), a dozivljavajugmjene intenziteta i/ili pomake. Osim
tih vibracija opazene su i promjene kod ostalihcgpmih vrpci Bl fragmenta (C=C i CH
istezanje) karakteristhe za virhove na 3016 ¢m 1629 cm* i 1588 cm* (Raman). Nadalje,
cijeli niz intenzivnih vrpci srediSnjeg dijela Ranwvog spektra omeprazola (1300100
cm™) promijenjen je budti su tu prisutne NH+CH simetrie i asimetdine deformacije. U
spektru dominira vrpca na 1231 ¢m

Sulfoksidni most je fragment koji je taker zahvéaen promjenama zbog blizine mjesta
doeprotonacije, ali i zbog nastanka vodikovih vékmirati i intermolekularne H-veze) u
kojima sudjeluje i sulfoksidna skupina. Te promjene vidljive na 1009 cit (Raman) i
1016 cm® (infracrveno), te 666 600 cm” (infracrveno/Raman) pomicanjem prema nizim
vijrednostima i promjenom intenziteta vrpci. Po®rng podrdje karakterisino za SC
istezanja sulfoksidnog most&:**Da nastaje hidratni oblik soli potieno je vé na samom
pocetku istrazivanja pripravljenih spojeva soli te¢kim istrazivanjima (TGA, DSC), a
dodatni dokaz je vidljiv u infracrvenom spektruijéive soli u podriju 3600-3100 cm®
to¢nije vrhovi Siroke vrpce na 3412 chi 3237 cnmi™ koje karakterizira OH istezanje.

U kona&nici zakljwtujemo da je usporedbom infracrvenog i RamanovogtspeOMP s

OMP-Li vidljiva promjena u vrpcama koja karakter&nastanak hidratne soli OMP-Li.
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4.2.7.2. Asignacija karakteristinih vrpci natrijeve soli omeprazola

Ramanov i infracrveni spektar OMP-Na&wrstom stanju prikazan je na slici 36.
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Slika 36. Ramanov i infracrveni spektar natrijeeé smeprazola.

Usporedbom Ramanovih i infracrvenih spektara onmpaeai natrijeve soli omeprazola
uocavamo jasne razlike u spektrima. One s#gu@u u nestanku oddenih vrpci u spektru

pripravljene natrijeve soli te pomacima vrpci iazitih razlika u intenzitetu istih, a glavni
razlog lezi u deprotonaciji amino skupine na immlapm prstenu i vezanjem jedne
premosgujuce molekule vode (povezana vodikovim vezama i COintétakcijom).

Analizom ramanovih i infracrvenih spektara omeplazo natrijeve soli u podriju
3600— 2700 cm® uasavamo ponajprije vrlo intenzivnu Siroku vrpcu na3B4cm™ koja je
posljedica nastana hidratne soli Sto je u skladaasdjuccima koje je objavio Murakami sa
suradnicima. Ostale opazene vibracije (infracrvieRaman spektar) karakteri&tie su za
istezanja—CH vrpci benzimidazolnog dijela molekule (3108000 cm?) te piridina i
metoksi skupina (30002830 cm?). Takaier, Murakami i suradnici pripisuju iroku vrpcu u
molekuli omeprazola u podtju 3440 3410 cm* N-H istezanju, a koji u ovom istraZivanju

nije uasen. Ta prisutnost/odsutnost die vrpce moZe se objasniti viaztodizorka'®
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U nizem dijelu spektra (ispod 1650 tinuaten je cijeli niz promjena koji se manifestira u
nestanku pojedinih vrpci odnosno promjenom intenait pojedinin zbog deprotonacije
duSikovog atoma na benzimidazolnom dijelu molekle.

U podruju 1650- 1500 cm® uatavamo jasne pomake omeprazolovih vrpci Ramanovog
spektra na 1628 crhi 1588 cm* prema nizim vrijednostima (pomak vrpci na 1590 tin
1573 cm?) u spektru natrijeve soli, a karakterisié su za istezanje C=C veza na piridinu i
benzimidazolu, odnosno S—C=N i C=C-N. Promjenu N-GbjasSnjavamo kao posljedicu
deprotonacije N1 atoma na imidazolnom dijelu tetardau vodikovih veza izni sumpora
na sulfoksidu i duSika N3 na imidazolnom dijelurijave soli s molekulom vode.

Nadalje vrpca koja je u spektru omeprazola opafena512 cm (infracrveno) odnosno
1514 cm* (Raman) karakteristha je za NH deformaciju, a u spektru soli nije g
ponovno objasSnjavamo sa deprotonacijom duSikovaamati shodno tome nestankom
spomenute vibracije.

Najintenzivnije vrpce u Ramanovom spektru omepi@zot izrazito dominiranje vrpce na
1242 cm®, nalazimo u podiju 1300 1100 cm® karakteristnom za NH+CH deformacije
benzimidazolnog dijela molekule, a zbog: waSe puta spomenutog razloga — deprotonacije
N1 atoma dolazi do cijelog niza promjena u tom po&jdru spektru natrijeve soli.

Istezanje sulfoksidne skupine vidljivo kao niskeimtivna vrpca na 1009 chu
Ramanovom spektru u molekuli OMP; u spektru nateijsoli dozivljava pomak prema nizim
vrijednostima najvjerojatnije zbog nastanka vod#&oweze sa molekulom vode. U
infracrvenom spektru ta je vrpca mnogo intenziviijalazi se na 1016 ¢t

Jos jedno karakterisho podrdéje vibracija prisutnih u infracrvenim i Ramanovim
spektrima opaZamo izrie 660 cm® i 600 cm™. To je podrdje karakteristino za S—C
istezanja sulfoksidnog most&**° koji nastankom soli doZivljava promjene (vezanje
molekule vode vodikovom vezom preko sulfoksidnepske na jednoj molekuli natrijeve soli
omeprazola te s druge strane prisutnost C-O- - drlitije na metilnoj skupini sulfoksidnog
mosta druge molekule natrijeve soli omeprazola)infdtacrvenom i Ramanovom spektru
natrijeve soli usavamo jo$ i izostanak vrpce na 582 thoja je in&e karakteristina za NH
deformaciju (klgenje). Ponovno zaklfwjemo da je izostanak te vibracije posljedica ndsia
soli zbog deprotonacije N1 atoma.

U kon&hnici zakljwtujemo da je usporedbom infracrvenog i Ramanovogtsp®©MP sa

OMP-Na vidljiva promjena u vrpcama koja karakteaznastanak hidratne soli OMP-Na.
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4.2.7.3. Asignacija karakteristinih vrpci kalijeve soli omeprazola

Ramanov i infracrveni spektar OMP-Keurstom stanju prikazan je na slici 37.
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Slika 37. Ramanov i infracrveni spektar kalijevé smeprazola.

Kalijeva sol omeprazola je najspeéifija s obzirom na prisutnost intenzivne i uske erpc
koja iako je na samom kraju infracrvenog spektB0(Bcm™) dominira. 5to je povezano sa
fundamentalnim istezanjem za slobodni OH. Molekwede sudjeluju u formiranju
medumolekulskih vodikovih veza, $to je vidljivo iz §ke vrpce na 3300 cth'®’

Ostale vibracije u podtju 3100- 2700 cm' ukljuduju CH istezanja specifia za
aromate, odnosno benzimidazol, piridin te metoksipie (3000- 2830 cm?) uz jasne
pomake prema nizim vrijednostima u infracrvenimanianovim spektrima soli.

Istezne vibracije karakterigtie za aromate opaZamo i u pagiou1650- 1500 cm’,

tocnije C=C, S—-C=N i C=C-N istezanja piridinu i ben@aeolu. U infracrvenom spektru
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omeprazola su to poloZaji 1627 ©mn1586 cm’, te 1568 cm', a u spektru kalijeve soli
nalazimo ih na 1642 crh 1609 cr', 1593 cmi' i na 1566 c.

Vibracije speciftne bas za NH skupinu u infracrvenom/Raman spektridifive su na
1514/1512 cm te na 582 cit. Kako nastankom soli dolazi do deprotonacije tepihe,
vibracije na prethodno navedenim polozajima nige \prisutne. Zbog istog razloga vibracije
sklopljene od NH+CH (Bl) jasno se mijenjaju (p@miprema nizim vrijednostima i
drugdijim intenzitetima vrpci) Sto je najzornije vidljor u Ramanovim spektrima OMP i
OMP-K u podr@ju intenzivnih vrpci na 1300 1100 cm™.

Strukturno gledano, sredisSnji dio molekule omepl@aza@ini sulfoksidni most
R-SO-CH,-R cije vibracije u spektrima omeprazola i soli opiso@ vrpcama na
1009/1016 cnt; S=O istezanje; te u podiu 660— 600 cm™ U spektru soli su vrpce
pomaknute prema nesto nizim vrijednostima jer $sifitna skupina najvjerojatnije pridonosi
kao proton akceptor vodikovim vezama kod tvorbéeéwad soli.

U konahnici zakljwtujemo, da je usporedbom infracrvenog i Ramanovakisp OMP s

OMP-K vidljiva promjena u vrpcama koja karakterizimastanak hidratne soli OMP-K.
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4.2.7.4. Asignacija karakteristinih vrpci magnezijeve soli omeprazola

Ramanov i infracrveni spektar OMP-Mgwrstom stanju prikazan je na slici 38.
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Slika 38. Ramanov i infracrveni spektar magnezijsoie omeprazola.

Budui da magnezijeva sol omeprazola egzistira kao dahidredot¢it cemo se na promjene
povezane sa nastankom soli i hidrata. Te promjeingapno pripisujemo deprotonaciji amino
skupine na imidazolnom prstenu te nastanku hidredfieoudiéi da magnezijeva sol egzistira
kao diomeprazol dihidrat.

U podriju 3600— 2700 cm® uatavamo ponajprije vrlo Siroku vrpcu u infracrvenom
spektru izmeéu 3600- 3200 cm* koja je posljedica nastanka hidratne soli. Osigatdio od
3200 cm* do 2700 cm' sadrZi vibracije karakterigtie su za istezanjaCH vrpci
benzimidazolnog dijela molekule (310B000 cm?) te piridina i metoksi skupina
(3000- 2830 cm?), a koje su uslijed promjena zbog nastanka salgiaute prema nizim
vrijednostima valnih brojeva. Prisutnost vodikoveze u omeprazolu vidljiva je iz Siroke
absorbancije 35002900 cm.

U spektralnom podiiju "otiska prsta” (1808 700 cmY), uasene su viestruke promjene

iz kojih zakljwujemo o strukturnim promjenama u molekuli soli.
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Karakteristéna istezanja C=C veza na piridinu i benzimidazotinosno S—C=N i C=C-N
karakteriziraju vrpce na 1628 ¢ 1588 cm® (Raman), nastankom soli pafuise prama
nizim vrijednostima 1592 cmi 1574 cm™.

Deprotonacijom N1 atoma, ali i nastankom vodikoeges na sulfoksidu objaSnjavaju se
promjene na =N fragmentu. Jednako tako deprotonacija N1 atorepektru soli uzrok je
nestanka vrpci na 1512 ¢h(infracrveno) odnosno 1514 ¢m(Raman), budii je u
omeprazolu taj poloZaj specifican za NH deformadigti efekti opazen je i u nizem dijelu
ramanovog spektra soli izostankom vrpce na 582 ¢karakteristian za NH deformaciju —
klacenje).

Osim toga deprotonacija je glavni uznik promjena u podiju najintenzivnijih vrpci
Ramanovog spektra soli (136@.100 cm*; NH+CH deformacije), gdje opa?amo promjene
koje se manifestiraju kroz pomake prema nizim dng@stima i promjeni intenziteta vrpci.
Najintenzivnija vrpca u Ramanovom spektru soligel253 cr-.

Pomaknutu vrpcu sulfoksidne skupine u Ramanovorktepsoli opazamo na 1002 ¢t
najvjerojatnije zbog sudjelovanja u nastanku vodé&oveze. lako sumpor ima manju
elektronegativnost od primjerice kisika ili duSikasS je uvijek dovoljno snazan proton
akceptor® Iz istog razloga promjene S-C istezanja sulfoksgdmosta vidljive u pomacima i
promjeni intenziteta vrpci prisutne su u padw660 cm'i 600 cm™® u infracrvenim i
Ramanovim spektrima.

U kon&hnici zakljwujemo da je usporedbom infracrvenog i Ramanovogtsp®©MP sa

OMP-Mg vidljiva promjena u vrpcama koja karakter@znastanak hidratne soli OMP-Mg.
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4.2.7.5. Asignacija karakteristinih vrpci kalcijeve soli omeprazola

Ramanov i infracrveni spektar OMP-Ca&wrstom stanju prikazan je na slici 39.
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Slika 39. Ramanov i infracrveni spektar kalcijeed smeprazola.

Kao i u svim prethodnim primjerima soli, kalcije\aol karakteriziraju stine promjene u
spektru uz pojedine spedcifiosti.

OH istezanje vidljivo je kao $iroka vrpca 3608100 cm*, kao i promjene u vezama na
piridinu, benzimidazolu i metoksi skupinama (310B700 cm’). Promjene na
benzimidazolu i piridinu vidljive su i u podéju 1650— 1500 cm speciftnom za aromatske
spojeve kroz pomake karakteréstih vrpci.

Bez dvojbe i u ovom primjeru potijemo nastanak soli s obzirom, da i u infracrveriem
Ramanovom spektru izostaju vrpce na 1512/1517 tema 582 crit, a karakteristine su za
NH deformaciju u molekuli omeprazola.

Sulfoksidni most i u ovom primjeru sudjeluje u irstkcijama s obziroma na pomake
specifitnih vrpci u podrdju 660— 600 cm™.

U kon&hnici zakljwujemo da je usporedbom infracrvenog i Ramanovogtsp®©MP sa

OMP-Ca vidljiva promjena u vrpcama koja karakteeziastanak hidratne soli OMP-Ca.
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Usporedbom Ramanovih spektara omeprazola i petagijpnih soli uéene su strukturne
slicnosti m&u solima odnosno jasne promjene polozaja i inteteivrpci pojedinih veza
temeljem kojih mozemo zakkiti do kakvih je strukturnih promjena doSlo na nialg

prilikom vezanja protona iz skupine alkalijskih @$mo zemnoalkalijskih metala.
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4.3. Opis razlika omeprazola i njegovih soli

Usporedbom Ramanovih i infracrvenih spektara onepaate njegovih pet pripravljenih soli
s obzirom na relativne intenzitete i polozaje ké&eekticnih vrpci dolazi se do zaklfaka da
je odretene spektre moge bez posebne analize i bez gresSke pripisatidedid soli.

Tablice sa asigniranim vrpcama za omeprazol i Meg®mli u Ramanovim i infracrvenim
spektrima posluzile su kao poth@ri odretivanju specifénosti pojedinih spektara soli i
distinkcije omeprazola od istih (tablica 15 i tabll 6).

Prvenstveno gledau struktura svih spektra pripravljenih soli je jedka tako da «e
samim ogenitim pogledom na snimljeni spektar jasnéawa je li analizirana tvar omeprazol
ili neka od soli, jer omeprazol sadrzi karaktetisti vrpce srednjeg do srednje slabijeg
intenziteta na 1630 cthi 1512 cm?, kojih u spektrima soli nema na tim poloZajimadr8ge
strane svih pet pripravijenih soli karakterizirajupce srednjega intenziteta u podjtu
3006-2980 cm® i na 1364 cm. Vrpce najviSeg intenziteta nalaze se u p&dru
1300- 1100 cm* no preklapaju se me sobom tako, da je samo na temelju njih oteZana
sigurna identifikacija nastanka soli iz omepraz8agledavaijéi infracrvene spektre dolazi se
do jednakog zakljgka kao i u sldaju Ramanovih spektara. Omeprazol se jasno sel@k&io
od spektara soli temeljem vrpci srednjega inteteifgisutnih na 1510 crhi 1311 cm*, a
koje u spektrima soli omeprazola alkalijskih i zeralkalijskih metala nema. Soli pak imaju
specifitanu vrpcu na 1362 crhslabijeg intenziteta, koji ni u kojem pogledu ne Zaditi
pripisan omeprazolu.

Za specifenu distinkciju svake pojedine soli potrebno je kboti svojstvo
komplementarnosti infracrvene i Ramanove spektnoigikde usporedbu viSe karakterésiih
vrpci za odrdivanje svake pojedine soli. Tako se obzirom naifigec snaznu i usku vrpcu
u infracrvenom spektru kalijeve soli na 3600 tigslobodni OH, istezna vibracija) odige
kalijeva sol. U Ramanovom spektru OMP-K prisutnavgca snaznog intenziteta na
1241 cm® koja uz neke vrpce nizeg intenziteta sluZi zafifieaciju.

OMP-Na pak karakterizira u infracrvenom spektrugmstveno izrazito intenzivna i za OH
istezanje vode u podiju 3600— 3100 cm® vrlo uska vrpca, a u Ramanovom spektru su to
primarno, vrpca snaznog intenziteta na 1244*am vrpca slabijeg srednjeg intenziteta na
623 cm”.
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Za djelomirgnu distinkciju OMP-Ca u Ramanovom spektru moze pwie posluziti
vrpca snaznog intenziteta na 12437tite vrpca slabijeg intenziteta na 990 ¢ndok u
infracrvenom spektru vrpce na 1395 ¢ 1023 cm® selekcioniraju dotinu sol. Jednako
tako OMP-Li najbolje opisuju vrpce vrlo jakog i drgeg intenziteta u Ramanovom spektru, a
koje se nalaze na 2834 tim1232 cm’, 1190 cm” te 629 cm". U infracrvenom spektru to su
vrpce srednjeg intenziteta, koje se nalaze na 8408 3233 cm’, 1387 cm* i 1067 cm™.

U infracrvenom spektru OMP-Mg nesSto je manje sp&difi vrpci koje bi se dale bez
dvojbe pripisati OMP-Mg no uz poradkarakterisitnih spektara eliminacijama zajedkih
vrpci mogue je specificirati OMP-Mg (vrpce: 1408 ¢m1302 cm! te 523 cri'). Ramanov
spektar nudi djelontho prekrivenu vrpcu srednjeg intenziteta na 2928 dm vrlo snaznu
vrpcu na 1254 cil. Prisutne su jo$ i dvije visoko spetife vrpce na 1002 cthi 646 cm™

no one su slabijeg intenziteta i u smjesi viSe eyaglabije vidljive.
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Tablica 15: Prikaz i usporedba odeaih specifinih vibracija u infracrvenim spektrima omeprazoitgdagovih soli.
Vibracija OMP OMP-Li OMP-Na OMP-K OMP-Mg OMP-Ca
O-H, istezanje, vodikova veza / 3416 3434 3316 3543 3406
3241 3109 3156
O-H, istezanje, slobodni / / / 3600 / /
CH, istezanje (BI, P) ~3070 (pomak) 3063 3063 3062 3063 3063
CHs (M), istezanje 2944 2935 2930 2947 2930 2947
NH, istezanje ~2930 / / / / /
KIV (P), CH deformacija, CC istezanje (P, BI) 1629 1608 1613 1608 1613 1613
CH +NH deformacija, CC istezanje (BI) 1587 / / / / /
CC istezanje (BI) / 1591 1591 1591 1591 1591
KIV (P), CH deformacija, CC istezanje (P, BI) 1568 1571 1570 1566 1571 1571
CH+NH deformacija (BI) 1512 / / / / /
PIV (P), CH (B), NH deformacija, N3C2 istezanje D4pomak) 1477 1477 1475 1477 1477
NH+CH deformacija (BI), CH deformacija (P) 1410 / / / / /
CH deformacija (P) / 1386 1384 1400 1410 1396
NH+CH deformacija simetho (BI) 1273 / / / / /
CH deformacija (BI) / 1270 1270 1270 1270 1270
NH+CH deformacija simetho (BI) 1253 / / / / /
CH deformacija (Bl) / 1252 1242 1242 1252 1252
NH+CH deformacija simetno (BI) 1231 / / / / /
CH deformacija (BI) / 1228 1225 1225 1230 1224
NH+CH deformacija simetho (BI) 1206 / / / / /
CH deformacija (BI) / 1200 1200 1200 1200 1200
NH+CH deformacija simetho (BI) 1188 / / / / /
S=0 istezanje vibracija 1014 1035 1031 1031 1034 1031
CH deformacija (BI) 967 950 950 950 950 950
S-C istezanje 631 628 633 630 637 634
621 / / / / /

Tomislav Vrbanec

Doktorska disertacija




§ 4. Rezultati i rasprava

91

Tablica 16: Prikaz i usporedba odeaih speciitnih vibracija u Ramanovim spektrima omeprazolagoyih soli.

Vibracija OMP OMP-Li OMP-Na OMP-K OMP-Mg OMP-Ca
O-H, istezanje, vodikova veza / / / / / /
O-H, istezanje, slobodni / / / / / /
. . 3076 3068 3070 3062 3066 3069
CH, istezanje (Bl P) 3016 2994 2981 2991 2995 3000
CH3 istezanje simetfino 2837 2834 2830 2830 2830 2830
NH, istezanje prekriveno / / / / /
KIV (P), CH deformacija, CC istezanje (P, BI) 1629 1589 1592 1592 1592 1592
CH +NH deformacija, CC istezanje (BI) 1588 1570 1572 1565 1572 1572
CH+NH deformacija (BI) 1514 / / / / /
PIV (P), CH deformacija simeténa 1432 1450 1454 1450 1450 1446
NH+C4H+C5H deformacija (Bl) 1356 / / / / /
CH deformacija (Bl) / 1364 1364 1364 1364 1364
NH+CH deformacija simefttho (Bl) 1273 / / / / /
CH deformacija (BI) / 1274 1273 1270 1272 1273
NH+CH deformacija simeittho (Bl) 1255 / / / / /
CH deformacija (Bl) / 1230 1242 1241 1253 1243
NH+CH deformacija simeitho (Bl) 1232 / / / / /
CH deformacija (BI) / 1190 1225 1229 1231 1229
NH+CH deformacija simeitho (Bl) 1203 / / / / /
CH deformacija (Bl) / / 1206 1201 1211 1203
NH+CH deformacija simeitho (Bl) 1190 / / / / /
S=0 istezanje vibracija 1009 992 985 1006 1002 990
CH deformacija (BI) 963 954 954 954 954 954
S-C istezanje 653 650 655 644 644 649
635 628 623 620 620 620
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4.4. Dinamic¢ka sorpcija vlage i "in sSitu" Ramanova spektroskopija

Za potrebe DVSdynamic vapour sorbtior dinaméka sorpcija vlage) analize osmisljeni su
eksperimenti u kojim je svaki od 6 uzoraka prvoysemn na 0 % vlage, zatim navlazen do
90 %, te ponovno do kraja posuSen. Mjerenja sudigna pri sobnoj temperaturi, a mogu
promjene u uzorcima piane su mjerenjem mase i snimanjem Ramanovih spektar
Omeprazol u cijelom ciklusu nije pokazao promjenmasi ili strukturi spektra, litijeva sol
pokazuje promjenu u masi i spektru na 0 % vlageédfk i kraj), natrijeva sol omeprazola
pokazuje promjenu u masi i spektru na 0 % vlagediak i kraj), kalijeva sol omeprazola
pokazuje promjenu u masi i spektru na 90 % vlagetom obliku ostaje do 70 % vlage, a
zatim se vréa u pa@etni oblik do konane take susenja (0 % vlage) — slika 40, magnezijeva
sol omeprazola pokazuje promjenu u masi i spekdrQ o vlage (petak i kraj), a kalcijeva
sol omeprazola pokazuje promjenu u masi i spekar® 8o vliage (p&etak i kraj). Rezultati
pokazuju da je omeprazol stabilan (nehigroskopaai)elom ciklusu vlazenja i suSenja, dok

su sve pripravljene soli pokazale osjetljivost nengenu vliage (potdeno promjenom mase i
strukture Ramanovih spektara).

0% rh
= 40 % rh
e
1T
g © 70 % rh
> S
g 8 80 % rh

=
g | 90 % rh
~ 40 % th

0% rh

40 % rh
1 T T T T ‘ \ w ] w ‘ ;
1600 1400 1200 1000 800 600 400

Valni broj / cm”
Slika 40. Prikaz Ramanovih spektara kalijeve soieprazola snimljenih u pokusu
gravimetrijskih mjerenja (promjena vlage). Strelimadesnoj strani pokazuje smjer gibanja

ciklusa.
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Na slici 40 prikazana je apsolutna skala koja gpisazlike u Ramanovom intenzitetu
(ozna&eno podrdje Ramanovog intenziteta u rasponu 40000 cts -ukeivsu razmaknute
zbog preglednosti). Na slici je vidljivo da do pr@ma u spektrima kalijeve soli omeprazola
dolazi tek pri 90 % vlage Sto u korelaciji sa poetho obavljenim ternikim mjerenjima
(TGA i DSC) dovodi do zakljgka da nastaje sol u hidratnom obliku. Najvidljivpeomjene
su prisutne u podijima izmefu 1300- 1200 cm® i 800— 600 cm* koje karakteriziraju
vibracije na benzimidazolnom prstenu u blizini d#pniranog dusSikovog atoma zasluznog za
nastanak soli.

Promjene u prethodno opisanim pafjima pri viSim postocima viage (petak pri 90 %),
a prije svega na visokointenzitetnoj vrpci na 1236 te vrpci srednjeg intenziteta na
620 cm*, manifestiraju se prosirenjem istih i pomakom paemizim valnim brojevima, $to je

karakteristino za pdetak uruSavanja kristalne strukture.

4.5. Temperaturno ovisna analiza i 'in situ” Ramanova spektroskopija

Za potrebe temperaturno ovisne (hot-stage) anal&eisljeni su eksperimenti u kojim je
svaki od 6 uzoraka zagrijavan od 30 °C do 200 jgkam cega je préena njegova stabilnost
odnosno mogie promjene u Ramanovim spektrima. Tijekom tempenatwovisne (hot-
stage) analize @istom omeprazolu nije w@en niti jedan fazni prijelaz veje pri 160 °C
uslijedilo taljenje uzorka, dok je pri svih 5 sititéranih soli u@en barem jedan fazni prijelaz.
Toc¢nije u OMP-Li u@en je fazni prijelaz u pod&u od 90 °C do 120 °C, a taljenje pri
190 °C. U OMP-Ca utena je prva promjena faza u pogod 80 °C do 90 °C, prijelaz u
trecu fazu u podrgju od 110 °C do 130 °C, a taljenje pri 160 °C. U BPMIg uaen je
prijelaz faza u podkiju od 80 °C do 160 °C, te vrlo brzo potom i talgpyi 180 °C. U OMP-
Na prva je promjena faze ¢ena vé u podréju od 40 °C do 60 °C, prijelaz u tne fazu u
podritju oko 160 °C, a taljenje zaiaje pri 180 °C (slika 41). U OMP-K @en je prijelaz
faza u podrgju od 90 °C do 130 °C, te vrlo brzo potom i talmri 150 °C. Temeljem
obavljenih mjerenja zakljieno je, da jeista tvar OMP najstabilnija jer nije podlozna famni
promjenama tijekom zagrijavanja dok su sve soligzake véu ili manju stabilnost (natrijeva
i kalcijeva po dva fazna prijelaza prije temperattaljenja, a magnezijeva, litijeva i kalijeva

sol po jedan fazni prijelaz).

Tomislav Vrbanec Doktorska disertacija



8§ 4. Rezultati i rasprava 94

AN

r.-.—..-..—

Ramanov intenzitet
15000 cts

1800 1600 1400 1200 1000 |00 GO0 400 200

Valni broj / em”

Slika 41. Prikaz Ramanovih spektara natrijeve @aieprazola snimljenih u pokusu tetkih

mjerenja (promjena temperature).

Na slici 41 prikazana je apsolutna skala koja gpisazlike u Ramanovom intenzitetu
(ozna&eno podrdje Ramanovog intenziteta u rasponu 15000 cts -ukeivsu razmaknute
zbog preglednosti). Na slici je vidljivo da do prnema u spektrima natrijeve soli dolazi u
temperaturnom podéu 40 °C do 60 °C, na 160 °C te na 180 °C, Stofjelativnoj korelaciji

s prethodno obavljenim terthim mjerenjima (TGA i DSC) i dovodi do zakljka da se
mozda mijenja hidratni oblik natrijeve soli omepokz Najvidljivije promjene su prisutne u
podrujima izmeiu 1300- 1200 cm® i 800— 600 cm® koje karakteriziraju vibracije na
benzimidazolnom prstenu u blizini deprotoniranogikiovog atoma zasluznog za nastanak
soli. Promjene u prethodno opisanim pdgiraa pri viSim temperaturama (od 160 °C na
vie), a prije svega na visokointenzitetnoj vrpaiI230 cri’ te vrpci srednjeg intenziteta na
620 cm’, manifestiraju se prosirenjem istih i pomakom paemizim valnim brojevima, $to je

karakteristino za pdetak uruSavanja kristalne strukture.
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4.6. Ramanova mikrospektroskopija—mapiranje

U konanoj fazi istrazivanja mapiran je komercijalni uzZoteapsula omeprazola, kako bi se
pokazao sastav i raspodjela pojedinih komponereitgjetdno ispitalo postoji li mognost
presoljavanja izm#u aktivne tvari omeprazola i kiselo/baznog stabitiwa bezvodnog
natijevog hidrogenfosfata, odnosno postoji li méogest nastanka natijeve soli omeprazola.
Uzorci su bili unutar roka valjanosti te propisnehpanjeni u blistrima te na sobnim uvjetima

temperature i viage.
4.6.1. Mapiranje komercijalnog uzorka omeprazopaerez pelete

Napravljeni su prerezi peleta i mapirano je pdgruna jednoj odabranoj peleti u@he
800%x800 pum, sa korakom 2 pum (ostali uvjeti snimasyaopisani u poglaviju 3.4.Po
zavrSetku analize obdani su karakteristni spektri integracijom ispod povrSine spesith
vrpci svih ulaznih komponenata, a pripadajuraftke reprezentacije ohtanih vidljivih
komponenata nalaze se na slici 42. Tako je za sahantegrirana karakterigtia vrpca
srednje jakog intenziteta na 850 ¢ma za $krob srednjeg intenziteta na 482'ciNadalje
omeprazolu i kiselo/baznom stabilizatoru (NB) integrirane su vrpce na 1190 ©m
(snaZan intenzitet) i 940 ch(snaZan intenzitet). Vrpca izrazito snaznog intete na
876 cm® pripada manitolu, dok su tri vrpce na 1451tn676 cm® i 637 cm™ redom
pripisane Eudragitu, talku i titanijevom dioksididodatna okolnost koja je olakSala
integraciju i identifikaciju pojedinih karakterigtiih vrpci je striktna podijeljenost
komponenata po slojevima tako da se samo dio wpgjeidinih komponenata preklapao.

S obzirom na izrazito jak Ramanov signal omepratelavantitativno gledano njegovo
prevladavanje u prvom sloju, kiselo/bazni stabibizaopazen je samo na granici detekcije te
graficki nije reprezentiran. Jasna potvrda prisutnosbiizatora u omeprazolovom sloju
potvidena je SEM-EDS analizom, odnosno dokazana je prisutnost elataenatrija i

fosfora koji su sastavni dio stabilizatora.
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Slika 42. Graftki prikaz raspodjele pojedinih komponenata u konjereom uzorku kapsula
omeprazola. Saharoza (zeleno), Skrob (Zuto), omepferveno), manitol (svijetlo plavo),
Eudragit (sivo), titanijev dioksid (tamno plavo).

Iz slike 42 jasno je vidljivo da se kapsula omeplazastoji od S®rne jezgre (saharoza i
Skrob) te da nakon toga slijede pojedini slojevji leu nasStrcavani jedan za drugim (tzv.
proces oblaganja peletaFluid bed. Prvi sloj nakon jezgréini omeprazol sa kiselobaznim
stabilizatorom i debljine je priblizno 70 um, zatistijedi tanak sloj manitola debljine do
5 um, te na koncu zastitni (gastrorezistentni) klgj se sastoji od kopolimera metakrilne
kiseline (Eudragit), talka i titanijevog dioksidagebljine je 75- 80 um.
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Posebno je detaljno analizirano pageu na granici slojeva aktivne komponente
(omeprazol), méusloja (manitol) i vanjskog zastitnog sloja s jedtrane, te ¥&rne jezgre s
druge strane kako bi se potvrdila/opovrgla tezaresgjavanju. Podrobnim pregledom
snimljenih spektara iz eksperimenta mapiranja,agepice vrpce karakterigtie za natrijevu
sol omeprazola (623 ¢}, ista nije prondena te je zakljgeno, da je sustav (peleta, odnosno
kapsula) stabilan pod pravilnim uvjetima skladiggenno s obzirom na prisutnost
kiselo/baznog stabilizatora u sloju zajedno s omagom nije iskljgena moganost reakcije
pod nekim stresnim uvjetima temperature i/ili viagéo je dobar temelj za neka bddu

Istrazivanja.
4.6.2. Zasoljavanje‘esticama

Kako bi se ipak pokazalo kako izgleda prisutnodrijeae soli omeprazola simulirani su
dvokomponentni sustavi sastavljeni Bebmeprazola i natrijeve soli omeprazola prethodno
pripravljene tijekom istrazivanja.

Prvi pokus ukljgivao je stiskanje KBr tablete omeprazola uz pritisa 3 tone, kojoj su
po povrSini fino rasprSenéestice natrijeve soli omeprazola. Po pripravi, nagno je
izabrano podrgje velicine 200900 um, sa korakom 10 pfavjeti snimanja opisani su u
poglaviju 3.4.). Po zavrSetku analize ateai su karakteristhi spektri integracijom ispod
povrsine specifinih vrpci omeprazola i OMP-Na (vrpca na 1190 trkarakterisééha za
omeprazol te vrpca na 623 CTirkarakteristina za OMP-Na). Grafki prikaz obraenih

komponenata nalazi se na slici 43.

400 pm

Slika 43. Prikaz raspodjetestica OMP-Na (plava boja)Rromeprazolu (crvena boja).
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4.6.3. Presoljavanje na granici faza

U drugom pokusu simuliran je nastanak natrijeve@oleprazola, na granici faza omeprazola
I kiselo/baznog stabilizatora, koji je magu nekim peletama. Pripravijena je KBr tableta
omeprazola i natrijeve soli omeprazola u omjeru 1, te je potom aksijalno prerezana na
pola. Po pripravi, nasuino je izabrano podtje na granici faza valine 25250 um, sa
korakom 5 pm. (uvjeti snimanja opisani u poglaajd.). Po zavrSetku analize obeai su
karakteristéni spektri integracijom ispod povrSine spesiih vrpci omeprazola i OMP-Na na
jednak nain kao u prethodnom pokusu (vrpca na 1190"dkarakteristina za omeprazol te
vrpca na 623 cil karakteristnha za OMP-Na). Grafki prikaz obra@enih komponenata

nalazi se na slici 44.

50 pm

Slika 44. Prikaz granice slojeva OMP-Na (plava bofameprazola (crvena boja).

Jednako kao i u pokusu zasoljavaggsticama OMP-Na (poglavlje 4.6.2.) jasno se moze
odrediti granica faza OMP/OMP-Na, te je zakfjno kako bi mogtinastanak OMP-Na bio

jasno vidljiv i u komercijalnom uzorku kada bi lpasutan.
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§5. ZAKLJU CAK

Pripravljeno je i okarakterizirano raglim analitickim tehnikama pet soli omeprazola i sam
polazni spoj omeprazol.

Tehnike NMR i XRPD koriStene su za potvrdu nastaskdi omeprazola analizom
spektara/difraktograma te usporedbom sa patentoimagma. UsporedborfH MAS NMR
spektara pripravljenih soli @en je izostanak signala 6dl3,5 ppm, a za koji je u omeprazolu
odreieno da pripada protonu u vodikovoj vezi, a to seosdna proton na dusiku N1.

Usporedbom protonskif?C CP-MAS NMR spektarg&vrstih uzoraka omeprazola i svih
pripravljenih soli u OMP je uten signal na 92,0 ppm koji pripada ugljikovom atomu C7, a
koji je u uzorcima soli pomaknut prema vrijednast98,0 ppm, Sto zra da je dolSlo do
odreienih promjena u blizini atoma C7. Snimljeni difragtami praha uspjeSno su
usporgeni sa literaturnim podacima u &aju OMP-Na, OMP-Mg i OMP-Ca, dok XRPD
OMP-K i OMP-Li predstavljaju prvi takav opis. U kémci opisane analize su potvrdile da su
uspjesno pripravljene soli: OMP-Na, OMP-K, OMP-QIMP-Mg i OMP-Ca.

Za fizikalnu karakterizaciju pripravljenih soli neeprazola koriStene su tetke tehnike
DSC i TGA. Uceni su, uspokiujuci ove tehnike generalno skladni fazni prijelazi gvim
solima osim u omeprazolu koji je tijekom cijelogklcisa ostao stabilan. Za detaljnije
razumijevanje rezultata tertkih analiza izvedena su i mjerenja DVS — Ramahot-
stage- Raman, a rezultati su bili generalno u suglasjDS& i TGA analizama uz zaklak,
da dolazi do nastajanja hidratnih oblika pripravifesoli.

Spektroskopske tehnike infracrvena i Ramanova speldpija iskoriStene su za
asignaciju karakteristnih vrpci u omeprazolu i pripravljenim solima, kakose strukturno
okarakterizirale promjene do kojih dolazi na molelprilikom nastajanja soli. Tako je
potvideno, da do nastanka svih soli dolazi odcjepljivany@dikovog kationa iz NH veze na
benzimidazolnom prstenu (izostanak vrpci na 15883 cm* u Ramanovim spektrima soli),
a i delokalizacije elektrona na sulfoksidnom mogttpce na 1009/1016 cthte izmeiu
660— 600 cm?) i benzimidazolnom prstenu (prije svega imidazalit) $to je najvidljivije
vidljivo analizom karakteristnih vrpci dotinih skupina (vrpce u podtju 1300— 1100 cm*

u Ramanovim i infracrvenim spektrima soli).
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Ilzvedeno je i mikrospektroskopsko mjerenje (mapepmelete, kao i pripravljenih
dvokomponentnih tableta omeprazola (Ramanova nplekisoskopija), te je analizom
spektara snimljenih na peleti prije svega kvalami okarakteriziran komercijalni uzorak, a
odreiene su i debljine pojeditiaih slojeva. Prisutnost kiselo/baznih stabilizaterpotvidena
u sloju aktivne tvari, no prisutnost natrijeve sotheprazola nije potdena u analiziranom
uzorku te je zakljteno, da uzorak kapsula skladiSten pod propisninetung viage i
temperature ne mijenja stabilnost.

Analizom snimljenih spektara na dvokomponentnim let@ma integriranjem
karakteristénih vrpci (1190 crit za omeprazol i 623 cth za OMP-Na) potdena je
prisutnost natrijeve soli omeprazola u tableti, karakterizirani su joS i oblik te veélna

éestica iste.

Tomislav Vrbanec Doktorska disertacija



§ 6. Popis oznaka, kratica i simbola

101

§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA | SIMBOLA

VIS

antisimettina vibracija
Siroka vrpca
deformacijska vibracija
torzija

infracrveno zréenje

u ravnini

sredniji intenzitet
istezna vibracija

blisko infracrveno zr&enje
omeprazol

kalcijeva sol omeprazola
kalijeva sol omeprazola
litijeva sol omeprazola
magnezijeva sol omeprazola
natrijeva sol omeprazola
izvan ravnine

simetréna vibracija
strizenje

jak intenzitet

uvijanje

ultraljubicasto zraenje
vidljivo zracenje

vrlo jak intenzitet

vrlo slab intenzitet

slab intenzitet

klacenje
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§ 8. DODATAK

U dodatku su ispisane koordinate omeprazola pijesiije minimizacije dobivene metodom

VMD. Nakon toga slijede rezultati optimizirane dtture.

Paietna struktura:

86

Generirano pomau VMD metode.

N 3,771554 0,837824 5,606754
N -2,633097 6,048390 4,258596
N 2,308138 2,315110 6,503703
N -1,169679 4,571104 3,361647
N -0,979185 -0,345334 3,355810
N 2,117643 7,231548 6,509541
H 4,097772 -0,002745 5,087189
H -2,959313 6,888959 4,778162
H 3,360426 4,699407 7,676131
H -2,221968 2,186807 2,189220
H -4,006973 5,096618 7,751964
H 5,145432 1,789596 2,113387
H -3,231805 1,331531 5,755560
H 4,370263 5,554684 4,109790
H 1,374751 1,352085 3,288760
H -0,236294 5,534128 6,576591
H 2,342208 -0,147995 3,371492
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-1,203750
2,251932
-1,113474
2,348159
-1,209701
-2,719068
3,857526
-2,026226
3,164684
-1,936277
3,074735
1,237994
-0,099536
2,153547
-1,015090
5,979829
-4,841370
1,190712
-0,052254
4,233587
-3,095129
-1,295226
2,433685
-0,220772
1,359230
-1,330849
2,469308
2,460806
-1,322347
3,600817
-2,462358
-5,780372

7,034207
8,659158
-1,772943
-0,216661
7,102875
7,795626
0,909412
7,696866
0,810653
4,872894
2,013320
7,636951
-0,750738
6,163002
0,723211
5,504379
1,381835
2,718915
4,167297
5,173156
1,713058
1,688029
5,198184
3,083862
3,802351
2,508477
4,377736
1,177815
5,708398
2,771921
4,114293
3,960450

6,493859
3,185429
6,679921
0,921390
8,943961
0,054828
9,810523
1,690598
8,174752
9,617558
0,247793
1,276633
8,588717
0,920125
8,945225
0,536457
9,328894
8,750191
1,115160
0,337997
9,527353
6,907297
2,958053
6,599760
3,265590
5,314569
4,550781
5,840623
4,024727
6,697652
3,167697
7,289983
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6,918830
-4,413951
5,552411
-3,495810
4,634268
-3,924767
5,063225
4,533780
-3,395320
1,347436
-0,208978
0,245028
0,893430
-4,085958
5,224416
4,659923
-3,521463
3,362910
-2,224451
3,237592
-2,099134
-2,699825
3,838283
2,166790
-1,028332
0,999416
0,139042
-1,210645
2,349104
-2,177350
3,315809
1,273794

2,925762
4,179112
2,707102
3,234484
3,651730
2,048678
4,837535
1,849467
5,036747
0,281667
6,604548
-0,437961
7,324174
8,358578
-1,472366
7,756090
-0,869877
7,859879
-0,973666
8,563526
-1,677312
8,274302
-1,388087
7,260022
-0,373808
3,087991
3,798223
2,659023
4,227191
3,588490
3,297724
-1,219551

2,575367
7,327008
2,538342
6,791220
3,074131
6,191682
3,673668
6,149356
3,715994
3,549689
6,315661
2,812482
7,052868
1,616628
8,248723
0,977350
8,888000
1,512886
8,352464
2,715447
7,149903
1,039068
8,826282
0,829977
9,035373
9,764427
0,100924
6,397906
3,467444
6,905843
2,959507
5,781621
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-0,135336
0,745605
0,392853
1,035398
0,103060

8,105765
4,503123
2,383090
0,220694
6,665519

4,083730
9,637542
0,227809
5,356750
4,508601

Optimizirana struktura:
86

N
N
N
N
N
N
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

3,7879350
-2,5922410
2,3342020
-1,1385080
-0,9737610
2,1694550
4,1086300
-2,9129360
3,4014740
-2,2057790
-3,9635660
5,1592600
-3,2124090
4,4081030
1,3888780
-0,1931840
2,3486450
-1,1529510
6,8579180
-5,6622240
2,3489690
-1,1532750
-2,6781050

0,8902280
6,1165930
2,3866410
4,6201800
-0,2968580
7,3036790
0,0413220
6,9654990
4,7802940
2,2265260
5,2172060
1,7896140
1,4226530
5,5841680
1,3871470
5,6196740

-0,1168100

7,1236310

-0,8247540

7,8315750

-0,2171080

7,2239290
7,8098830

5,5876030
4,1856230
6,4684490
3,3047770
3,3620210
6,4112050
5,0782560
4,6949700
7,6078010
2,1654250
7,6938410
2,0793850
5,7446060
4,0286200
3,2681590
6,5050670
3,3682370
6,4049890
3,1815950
6,5916310
0,9192180
8,8540080
-0,0401660
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3,8737990
-1,9822740
3,1779680
-1,8900630
3,0857570
1,2806910
-0,0849970
2,1877480
-0,9920540
6,0096960
-4,8140020
1,2237390
-0,0280440
4,2613230
-3,0656290
-1,2715190
2,4672130
-0,1904370
1,3861310
-1,3062710
2,5019660
2,4794890
-1,2837950
3,6296670
-2,4339730
-5,7438760
6,9395710
-4,3762530
5,5719480
-3,4642220
4,6599170
-3,9006690

-0,8030620
7,7285890
-0,7217680
5,0066770
2,0001440
7,6461660
-0,6393450
6,1629440
0,8438770
5,4793040
1,5275170
2,8252670
4,1815540
5,1547400
1,8520810
1,7837850
5,2230360
3,1698630
3,8369580
2,5837950
4,4230250
1,2400990
5,7667220
2,8391080
4,1677120
4,0845210
2,9223000
4,2964490
2,7103720
3,3401710
3,6666500
2,1490020

9,8133920
1,5952970
8,1779290
9,5578520
0,2153740
1,1753420
8,5978830
0,8359890
8,9372370
0,4528900
9,3203360
8,7118570
1,0613690
0,2623600
9,5108660
6,8876090
2,8856170
6,5598390
3,2133870
5,2844980
4,4887270
5,8197920
3,9534340
6,6537930
3,1194330
7,2502620
2,5229640
7,2816160
2,4916100
6,7561570
3,0170680
6,1728740
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5,0963630
4,5566080
-3,3609140
1,3565210
-0,1608270
0,2487790
0,9469150
-4,0386690
5,2343630
4,7025440
-3,5068490
3,4072470
-2,2115530
3,2882000
-2,0925060
-2,6542400
3,8499340
2,2065380
-1,0108440
1,0365580
0,1591370
-1,1829520
2,3786470
-2,1436850
3,3393790
1,2798220
-0,0841280
0,7898840
0,4058100
1,0480550
0,1476390

4,8578190
1,9047620
5,1020590
0,3203420
6,6864790
-0,4029260
7,4097470
8,4001200
-1,3932990
7,7434290
-0,7366080
7,8609410
-0,8541200
8,5806910
-1,5738700
8,3011060
-1,2942860
7,2586240
-0,2518030
3,2083960
3,7984250
2,7476690
4,2591520
3,6886840
3,3181370
-1,1515510
8,1583720
4,6230900
2,3837300
0,2843290
6,7224920

3,6003510
6,1155110
3,6577150
3,5429430
6,2302830
2,8173860
6,9558390
1,5170780
8,2561480
0,8674210
8,9058050
1,4042720
8,3689540
2,5979060
7,1753190
0,9377690
8,8354560
0,7316570
9,0415690
9,7216400
0,0515860
6,3655490
3,4076770
6,8634550
2,9097700
5,7942200
3,9790060
9,5770230
0,1962030
5,3512860
4,4219400
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