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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de (S)-pantoprazol

Objeto del invento

El presente invento se refiere a un nuevo procedimiento para la preparacion del compuesto activo (S)-pantoprazol,
que se puede usar para la preparacién de medicamentos en la industria farmacéutica.

Antecedentes técnicos

Los piridin-2-il-metilsulfinil-1H-bencimidazoles y los compuestos que tienen una estructura estrechamente
relacionada, tal como se conocen, por ejemplo, a partir de los documentos de solicitudes de patentes europeas EP-
A-0005129, EP-A-0166287, EP-A-0174726 y EP-A-0268956, tienen, debido a su accién inhibidora de la H'/K'-
ATPasa, una considerable importancia en la terapia de enfermedades asociadas con una secreciéon aumentada de
acido gastrico.

Ejemplos de compuestos activos tomados de esta clase de compuestos, que son obtenibles comercialmente o que
estan en desarrollo clinico, son 5-metoxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-bencimidazol (INN (=
nombre internacional sin propietario): omeprazol), (S)-5-metoxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-
bencimidazol (INN: esomeprazol), 5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-bencimidazol (INN:
pantoprazol), 2-[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-bencimidazol (INN: lansoprazol), 2-{[4-(3-
metoxipropoxi)-3-metilpiridin-2-iljmetilsulfinil}-1H-bencimidazol (INN: rabeprazol) y 5-metoxi-2-((4-metoxi-3,5-dimetil-
2-piridilmetil)sulfinil)-1H-imidazo(4,5-b)piridina (INN: tenatoprazol).

Los derivados de sulfinilo arriba mencionados, debido a su mecanismo de accién, son asimismo citados como
inhibidores de la bomba de protones o, de manera abreviada, PPl (acrénimo de proton pump inhibitors), y son
compuestos quirales. El procedimiento usado corrientemente para preparar los PPl es la oxidacion de los
correspondientes sulfuros. Esta oxidacién proporciona - a menos que se adopten medidas técnicas especiales - una
mezcla racémica que comprende aproximadamente las mismas proporciones de los dos enantidmeros
(estereoisbmeros), es decir, las formas (+) y (-) o las formas (R) y (S) de los PPL.

Dado que los enantidmeros son relativamente estables térmicamente, es decir, que ellos no se racemizan durante
su almacenamiento - en particular en forma soélida - en el pasado no han faltado esfuerzos para separar mezclas de
enantiomeros de los PPI o para preparar los enantiomeros de los PPl en una forma mas o menos pura.

Técnica anterior

El documento de solicitud de patente internacional WO 91/12221 describe un procedimiento para la separacion de
enantibmeros usando una enzima celulasa. Uno de los compuestos activos mencionados como que son separables
en sus enantidmeros con la ayuda de este proceso es el omeprazol.

El documento de solicitud de patente internacional WO 92/08716 describe, por primera, vez un procedimiento
quimico que permite la separacion de piridin-2-ilmetilsulfinil-1H-bencimidazoles en sus isémeros O6pticos. Unos
compuestos mencionados como que han sido preparados de una manera ejemplificativa son, entre otros, los
compuestos (+)- y (-)-5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-bencimidazol [= (+)- y (-)-
pantoprazol]. El documento de solicitud de patente internacional WO 92/08716 se refiere al hecho de que los
isdbmeros Opticos de los piridin-2-il-metilsulfinil-1H-bencimidazoles, es decir los enantidmeros (+) y (-) o los
enantiomeros (R) y (S), son usados como compuestos activos en medicamentos para el tratamiento de trastornos
gastrointestinales. En lo que respecta al modo de aplicacién y a la dosificacion de los compuestos activos, se hace
referencia, entre otros, al documento de patente europea 166 287.

El documento de solicitud de patente internacional WO 94/27988 describe la separacién de omeprazol racémico en
los enantidmeros, usando compuestos auxiliares quirales.

El documento de solicitud de patente internacional WO 96/02535 (= documento de patente de los EE.UU. USP
5.948.789) describe un procedimiento para la sintesis selectiva en cuanto a enantiomeros de los PPl usando
complejos quirales de titanio. Lo que se describe es, entre otras cosas, la sintesis de (+)- y (-)- [0, expresado de una
manera diferente, (R)- y (S)]-pantoprazol, siendo el compuesto auxiliar quiral usado para la sintesis del (+)-
pantoprazol el (+)-tartrato de dietilo y siendo el compuesto auxiliar quiral usado para la preparacion del (-)-
pantoprazol el (-)-tartrato de dietilo.

Los documentos de solicitudes de patentes internacionales WO 96/17076 y WO 96/17077 describen la biooxidacion
o biorreduccion selectiva en cuanto a enantidmeros con el uso de ciertos microorganismos para la preparacion de un
PPI puro en cuanto a enantiémeros o enriquecido en cuanto a enantiémeros.
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El documento de solicitud de patente internacional WO 97/02261 describe el enriquecimiento de enantidmeros de un
PPI por precipitacion selectiva.

Los documentos de solicitudes de patentes internacionales WO 94/24867 y WO 94/25028 reivindican el uso de los
compuestos (-)- y (+)-pantoprazol para el tratamiento de trastornos estomacales en seres humanos. Se afirma que
cada uno de los estereoisdmeros tiene ventajas médicas en comparacion con los otros respectivos estereoisémeros.

La sulfoxidacion selectiva en cuanto a enantidmeros para la preparacion de esomeprazol ((S)-omeprazol) a una gran
escala usando un complejo quiral de titanio se describe en la cita Tetrahedron, Asymmetry [Asimetria], (2000), 11,
3819-3825.

La sulfoxidacion selectiva en cuanto a enantiomeros de sulfuros de arilo y alquilo y de sulfuros de dialquilo en la
presencia de un catalizador de zirconio, que tiene un ligando polidentado, se describe en la cita J. Org. Chem.
(1999), 64(4), 1326.

Descripcion del invento

El invento proporciona un procedimiento para la preparacion de (-)- o (S)-pantoprazol. El procedimiento esta
caracterizado porque la oxidacién del correspondiente sulfuro se lleva a cabo en la presencia de un complejo quiral
de zirconio o de un complejo quiral de hafnio, siendo el compuesto auxiliar quiral usado un derivado de (+)-L-acido
tartarico. El hecho de que, cuando se usa un complejo quiral de zirconio o un complejo quiral de hafnio para la
preparacion de (-)- u (S)-pantoprazol, es posible usar, como compuesto auxiliar quiral, de manera preferida un
derivado de (+)-L-acido tartarico en lugar de un derivado de (-)-D-acido tartarico, es sorprendente y particularmente
ventajoso, puesto que los derivados de (+)-L-acido tartarico - con respecto al (+)-L-acido tartarico que se presenta en
la naturaleza de una manera considerablemente mas frecuente - son considerablemente menos caros y como
consecuencia de ello son altamente adecuados en particular para la preparacion a una escala industrial.

La oxidacion se lleva a cabo de manera ventajosa en el seno de un disolvente organico, tal como, por ejemplo,
acetato de etilo, tolueno, diclorometano, dioxano o, preferiblemente, metil isobutil cetona, donde no es necesario que
los mencionados disolventes sean completamente anhidros o donde unos disolventes anhidros son mezclados en
cada caso opcionalmente con una proporcion definida de agua, por ejemplo, hasta un maximo de 0,5 equivalentes.
Para unas reacciones con menos que 0,5 equivalentes de un complejo de zirconio o hafnio, se prefiere usar un
disolvente anhidro. Los disolventes empleados se pueden usar en la calidad obtenible comercialmente.

Un disolvente constituye esencialmente un disolvente especifico si contiene por lo menos 50 %, de manera preferida
por lo menos 90 %, en particular por lo menos 95 %, de dicho disolvente especifico. Un disolvente anhidro esta
esencialmente exento de agua, teniendo un contenido de agua de menos que 5 %, de manera preferida de menos
que 1 %, en particular de menos que 0,3 %.

Unos agentes oxidantes adecuados son, todos ellos, agentes oxidantes anhidros que se usan corrientemente para la
sintesis de los PPI's, donde se puede hacer mencién particular de hidroperdxidos, tales como, por ejemplo,
hidroperéxido de terc.-butilo o, en particular, hidroperéxido de cumeno. Por lo general, se usan de 0,90 a 1,3
equivalentes de oxidacion, de manera preferida 0,95-1,05 equivalentes del agente oxidante.

Unos adecuados complejos quirales de zirconio son, por ejemplo, acetil-acetonato de zirconio(lV), butdxido de
zirconio(lV), terc.-butdxido de zirconio(lV), etéxido de zirconio(lV) y, en particular, n-propéxido de zirconio(lV)
(preferiblemente como una solucién en n-propanol) o isopropoxido de zirconio(lV) (preferiblemente en la forma del
complejo de isopropdxido de zirconio(lV) e isopropanol). Unos adecuados complejos de hafnio son, por ejemplo,
acetil-acetonato de hafnio(lV), butéxido de hafnio(IV), n-propdxido de hafnio(lV), isopropdxido de hafnio(lV) (de
manera preferida en la forma del complejo de isopropoxido de hafnio(lV) e isopropanol), etoxido de hafnio(IV) y en
particular terc.-butdxido de hafnio(IV). Se da preferencia al uso de un complejo de zirconio.

Por lo general, se usan 0,01-2 equivalentes, de manera preferida 0,05-0,9 equivalentes del complejo de zirconio o
del complejo de hafnio.

Unos adecuados derivados de (+)-L-acido tartarico son, por ejemplo, amidas de acido tartarico, tales como bis-(N,N-
dialil-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N,N-dibencil-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N,N-diisopropil-amida) de
(+)-L-acido tartarico, bis-(N,N-dimetil-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N-pirrolidin-amida) de (+)-L-acido tartarico,
bis-(N-piperidin-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N-morfolin-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N-cicloheptil-
amida) de (+)-L-acido tartarico o bis-(N-4-metil-N-piperazin-amida) de (+)-L-acido tartarico, o tartratos de dialquilo,
tales como (+)-L-tartrato de dibutilo, (+)-L-tartrato de di-terc.-butilo, (+)-L-tartrato de diisopropilo, (+)-L-tartrato de
dimetilo y (+)-L-tartrato de dietilo. Por lo general, se emplean 0,02-4 equivalentes, de manera preferida 0,1-2
equivalentes, del derivado de (+)-L-acido tartarico.

Unos derivados de acido tartarico particularmente preferidos son bis-(N,N-dimetil-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-
(N-pirrolidin-amida) de (+)-L-acido tartarico y bis-(N-morfolin-amida) de (+)-L-acido tartarico .
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La oxidacion se lleva a cabo de manera preferida a unas temperaturas situadas entre -20 y 50°C, en particular a la
temperatura ambiente, y opcionalmente en la presencia de una base, siendo las bases adecuadas en particular
ciertas bases organicas, de manera preferida una amina terciaria, tal como trietil-amina o N-etil-diisopropilamina.

Si el procedimiento se lleva a cabo de un modo adecuado, €l (-)- o (S)-pantoprazol se obtiene en una pureza 6ptica
de > 95 %. Mediante unas etapas adicionales, tales como, por ejemplo, una reprecipitacion controlada por el valor
del pH y/o una recristalizacion en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, isopropanol, es posible aumentar
adicionalmente de manera considerable la pureza o6ptica. La reprecipitacion se lleva a cabo mediante una
preparacion intermedia de unas sales adecuadas, tal como, por ejemplo, pasando por la sal de sodio (en lo que
respecta a otras sales posibles, véase, por ejemplo, el documento EP-A-166287).

El invento se ilustra mas detalladamente por medio de los siguientes Ejemplos. La abreviatura h representa hora(s).

Ejemplos

1. (-)-5-Difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-bencimidazol [= (-)-pantoprazol o (S)-
pantoprazol] con (+)-L-tartrato de dietilo y un complejo de isopropéxido de zirconio(IV) e isopropanol

A) A la temperatura ambiente, 20,2 g de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-bencimidazol en
comun con 17,9 g de (+)-tartrato de dietilo, 13,4 g de un complejo de isopropdxido de zirconio(IV) e isopropanol y 0,1
ml de agua se suspenden en 100 ml de metil isobutil cetona. La mezcla se calienta a 40°C durante una hora, dando
como resultado la formaciéon de una solucién casi transparente. Después de haber enfriado a la temperatura
ambiente, se afaden 4,1 ml de N-etil-diisopropilamina. A continuacién, se afiaden de manera dosificada lentamente
11 ml de hidroperéxido de cumeno. Se continda la agitacion a la temperatura ambiente hasta que el proceso de
oxidacion haya finalizado (vigilado por TLC (cromatografia de capa fina)). La solucion transparente se sofoca con 0,9
g de tiosulfato de sodio en 54 ml de agua y 30,3 g de NaOH al 40 % (p/p), y se agita durante otras 14 h mas.
Después de haber afiadido 25 g de cloruro de sodio, las fases se separan. La fase acuosa se extrae con 50 ml de
metil isobutil cetona. Las fases organicas combinadas se lavan conjuntamente usando 25 ml de una solucion
saturada de cloruro de sodio. Se afiaden 150 ml de agua a la solucidn de metil isobutil cetona, y el pH se ajusta a 13
usando NaOH al 10 % (p/p). Las fases se separan y la fase de metil isobutil cetona se extrae una vez mas con 50 ml
de agua a un pH de 13. Las fases acuosas se combinan y, a 40°C y bajo una presion reducida, se someten a una
destilacién incipiente. A 40-50°C, el (-)-pantoprazol se precipita por adicion de acido acético al 10 % a un pH de 9.
Mediando control del pH, se contintia la agitacion durante otras 12 h mas. Los cristales de color beige se separan
por filtracién y se lavan con 50 ml de agua. Esto proporciona el compuesto del titulo en una pureza 6ptica de > 90 %.

Con el fin de aumentar la pureza, el (-)-pantoprazol se disuelve en una mezcla de agua y NaOH y se precipita de
nuevo por adicion de acido acético a un pH de 9. La desecacién proporciona un polvo de color beige, que tiene un
punto de fusién de 145°C (con descomposicion) y una pureza 6ptica de > 95 %. Si este polvo se recristaliza a partir
de 2-PrOH, se obtiene un cristal transparente con un punto de fusion de 147-149°C (con descomposicion) y una
rotacion 6ptica de ap?® =-140 (c =0,5, MeOH).

B) Alternativamente, la reaccién descrita en el Ejemplo 1A se puede llevar a cabo en 100 ml de tolueno en lugar de
en metil isobutil cetona. Si la reaccién se lleva a cabo en tolueno, las sales de zirconio tienen que ser separadas por
filtracion después de haber sofocado y el producto de reacciéon ((S)-pantoprazol en forma de la sal de sodio) se
extrae directamente dentro de la fase acuosa. A partir de la fase acuosa, él puede ser precipitado entonces
mediando un pH controlado como (S)-pantoprazol. Esto proporciona unos cristales de color beige de una pureza
optica de > 95 %.

2. (-)-5-Difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-bencimidazol [= (-)-pantoprazol o (S)-
pantoprazol] con bis-(N,N-dimetil-amida) de (+)-L-acido tartarico y un complejo de isopropéxido de
zirconio(lV) e isopropanol

A la temperatura ambiente, 20,2 g de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-bencimidazol se
suspenden en 100 ml de metil isobutil cetona en comun con 18,0 g de bis-(N,N-dimetil-amida) de (+)-L-acido
tartarico y 13,4 g de un complejo de isopropoxido de zirconio(lV) e isopropanol. La mezcla se calienta a 40°C
durante una hora, dando como resultado la formacién de una solucién que es casi transparente. Después de haber
enfriado a la temperatura ambiente, se afiaden 4,1 ml de N-etil-diisopropilamina. A continuacién, se afaden de
manera dosificada lentamente 11 ml de hidroperéxido de cumeno. La mezcla se agita a la temperatura ambiente
hasta que la oxidacion haya finalizado (durante 5-10 horas, vigilada por TLC). La solucion transparente se diluye con
100 ml de metil isobutil cetona y se sofoca con 1,8 g de tiosulfato de sodio en 140 ml de agua y se agita durante
otras 14 horas mas. Después de una separacion de las fases, se afiaden a la fase acuosa 55 ml de una solucién
saturada de bicarbonato de sodio y 55 ml de metil isobutil cetona, y las fases se separan. Otros 55 ml de una
solucioén saturada de bicarbonato de sodio y 55 ml de metil isobutil cetona se afiaden a la fase acuosa, y las fases se
separan. Las fases combinadas de metil isobutil cetona se lavan luego dos veces con 55 ml de una solucién
saturada de bicarbonato de sodio. Se afiaden 150 ml de agua a la fase de metil isobutil cetona, y el pH se ajusta a

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2383 679 T3

un pH = 13 usando una solucién acuosa al 40 % en peso de hidréxido de sodio. Después de una separacion de las
fases, la fase de metil isobutil cetona se extrae con otros 50 ml de agua a un pH = 13. Las fases acuosas se
combinan y, a 40°C, se someten a una destilacion incipiente bajo una presion reducida. A 40-45°C, el (-)-pantoprazol
se precipita por adicion de acido acético al 10 % a un pH = 9,0. La mezcla se agita durante otras 12 horas mas,
durante las cuales se vigila el pH. Los cristales de color beige se separan por filtracion y se lavan con 50 ml de agua.
El compuesto del titulo se obtiene en un rendimiento de aproximadamente 15 g (73 % de la teoria) y una pureza
optica de > 95 %.

Con el fin de aumentar la pureza, el (-)-pantoprazol se disuelve en una mezcla de agua y una solucién acuosa de
hidréxido de sodio a un pH = 13 y se reprecipita con acido acético (al 10 %) a un pH =9,0.

3. (-)-5-Difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-bencimidazol [= (-)-pantoprazol o (S)-
pantoprazol] con bis-(N,N-pirrolidin-amida) de (+)-L-acido tartarico y un complejo de isopropdéxido de
zirconio(lV) e isopropanol

A la temperatura ambiente, 20,2 g de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-bencimidazol se
suspenden en 100 ml de metil isobutil cetona en comun con 22,6 g de bis-(N-pirrolidin-amida) de (+)-L-acido tartarico
y 13,4 g de un complejo de isopropoxido de zirconio(lV) e isopropanol. La mezcla se calienta a 40°C durante una
hora, dando como resultado la formacién de una solucién que es casi transparente. Después de haber enfriado a la
temperatura ambiente, se afnaden 4,1 ml de N-etil-diisopropilamina. A continuacién, se afnaden de manera dosificada
lentamente 11 ml de hidroperéxido de cumeno. La mezcla se agita a la temperatura ambiente hasta que la oxidacion
haya finalizado (durante 5-10 horas, vigilada por TLC). La solucion transparente se diluye con 100 ml de metil
isobutil cetona y se sofoca con 1,8 g de tiosulfato de sodio en 140 ml de una solucién saturada de bicarbonato de
sodio y se agita durante otras 14 horas mas. Después de una separacion de las fases, la mezcla se lava dos veces
con 55 ml de una solucién saturada de bicarbonato de sodio. Se afiaden 150 ml de agua a la fase de metil isobutil
cetona, y el pH se ajusta a un pH = 13 usando una solucién acuosa al 40 % en peso de hidréxido de sodio. Después
de una separacion de las fases, la fase de metil isobutil cetona se extrae con otros 50 ml de agua a un pH = 13. Las
fases acuosas se combinan y, a 40°C, se someten a una destilacion incipiente bajo una presiéon reducida. A 40-
45°C, el (-)-pantoprazol se precipita por adicion de acido acético al 10 % a un pH = 9,0. La mezcla se agita durante
otras 12 horas mas, durante las cuales se vigila el pH. Los cristales de color beige se separan por filtracion y se
lavan con 50 ml de agua. EI compuesto del titulo se obtiene en un rendimiento de aproximadamente 17 g (80 % de
la teoria) y una pureza optica de > 98 %.

Con el fin de aumentar la pureza, el (-)-pantoprazol se disuelve en una mezcla de agua y una solucién acuosa de
hidréxido de sodio a un pH = 13 y se reprecipita con acido acético (al 10 %) a un pH =9,0.

4. (-)-5-Difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-bencimidazol [= (-)-pantoprazol o (S)-
pantoprazol] con bis-(N,N-pirrolidin-amida) de (+)-L-acido tartarico y n-propéxido de zirconio(IV)

A la temperatura ambiente, 20,2 g de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-bencimidazol se
suspenden en 100 ml de metil isobutil cetona en comun con 22,6 g de bis-(N-pirrolidin-amida) de (+)-L-acido tartarico
y 16,5 g de n-propoxido de zirconio(IV) (al 70 % en propanol). La mezcla se calienta a 40°C durante una hora, dando
como resultado la formaciéon de una solucidon que es casi transparente. Después de haber enfriado a la temperatura
ambiente, se afaden 4,1 ml de N-etil-diisopropilamina. A continuacién, se afiaden de manera dosificada lentamente
10 ml de hidroperéxido de cumeno. La mezcla se agita a la temperatura ambiente hasta que la oxidacion haya
finalizado (durante 5-24 horas, vigilada por TLC). La solucion transparente se diluye con 100 ml de metil isobutil
cetona y se sofoca con 1,8 g de tiosulfato de sodio en 140 ml de una solucién saturada de bicarbonato de sodio y se
agita durante otras 14 horas. Después de una separacion de las fases, la mezcla se lava dos veces con 55 ml de
una solucién saturada de bicarbonato de sodio. Se afiaden 150 ml de agua a la fase de metil isobutil cetona, y el pH
se ajusta a un pH = 13 usando una solucion acuosa al 40 % en peso de hidréxido de sodio. Después de una
separacion de las fases, la fase de metil isobutil cetona se extrae con otros 50 ml de agua a un pH = 13. Las fases
acuosas se combinan y, a 40°C, se someten a una destilacion incipiente bajo una presion reducida. A 40-45°C, el
(-)-pantoprazol se precipita por adicion de acido acético al 10 % a un pH = 9,0. La mezcla se agita durante otras 12
horas mas, durante las cuales se vigila el pH. Los cristales de color beige se separan por filtracion y se lavan con 50
ml de agua. El compuesto del titulo se obtiene en un rendimiento de aproximadamente 16 g (75 % de la teoria) y una
pureza optica de > 98 %.

Con el fin de aumentar la pureza, el (-)-pantoprazol se disuelve en una mezcla de agua y una solucién acuosa de
hidréxido de sodio a un pH = 13 y se reprecipita con acido acético (al 10 %) a un pH =9,0.

5. (-)-5-Difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-bencimidazol [= (-)-pantoprazol o (S)-
pantoprazol] con bis-(N,N-pirrolidin-amida) de (+)-L-acido tartarico y n-propéxido de zirconio(IV)

Analogamente al Ejemplo 4, la reaccion de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-bencimidazol en
unas condiciones por lo demas idénticas, pero sin la adicién de N-etil-diisopropilamina, proporciona el compuesto del
titulo en un rendimiento de 65 % de la teoria y una pureza éptica de > 98 %.
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6. (-)-5-Difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinilmetilsulfinil]-1H-bencimidazol [= (-)-pantoprazol o (S)-
pantoprazol] con unas cantidades cataliticas de bis-(N-pirrolidin-amida) de (+)-L-acido tartarico y n-
propoéxido de zirconio(lV)

Analogamente al Ejemplo 4, la reaccion de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-bencimidazol en
unas condiciones por lo demas idénticas, pero con 0,1 equivalentes de n-propoéxido de zirconio, 0,25 equivalentes de
bis-(N-pirrolidin-amida) de (+)-L-acido tartarico y 0,07 equivalentes de la base de Hiinig, proporciona, después de un
periodo de tiempo de oxidacion de 48-72 h, el compuesto del titulo en un rendimiento de 80 % de la teoria y una
pureza optica de > 98 %.

7. (-)-5-Difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-bencimidazol [= (-)-pantoprazol o (S)-
pantoprazol] con unas cantidades cataliticas de bis-(N-pirrolidin-amida) de (+)-L-acido tartarico y n-
propoéxido de zirconio(lV)

A la temperatura ambiente, 50,0 g de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-bencimidazol y 5.2 g de
bis-(N-pirrolidin-amida) de (+)-L-acido tartarico (0,15 equivalentes) se suspenden en 360 ml de metil isobutil cetona
(MIBK). La suspension se calienta a 40-45°C y se separan por destilacion 60 ml de MIBK para realizar la eliminacion
azeotropica del agua presente en la mezcla. A esta temperatura, se afiaden 3,2 g de n-propdxido de zirconio(IV) (al
70 % en propanol, 0,05 equivalentes), y la mezcla se agita durante 1 hora. Después de haber enfriado a 30°C, se
afaden 0,9 ml de N-etil-diisopropilamina. Se afiaden luego de manera dosificada lentamente 27,1 g de hidroperdxido
de cumeno (al 80 % en cumeno). Se continta la agitacion a 30°C hasta que haya finalizado el proceso exotérmico
de oxidacion (durante 20 horas, vigilado por TLC o HPLC (cromatografia de fase liquida de alto rendimiento). La
suspension se diluye con 60 ml de 2-propanol y se sofoca con 1,69 g de tiosulfato de sodio en 100 ml de una
solucion saturada de bicarbonato de sodio y se agita durante por lo menos 2 horas. Después de una separacion de
las fases, la mezcla se lava dos veces con 50 ml de una solucién saturada de bicarbonato de sodio. Se afiaden 150
ml de agua a la fase de metil isobutil cetona, y el pH se ajusta a 12,5-13 usando 10 ml de una solucién acuosa de
hidréxido de sodio (al 40 % (p/p)). Después de una separacion de las fases, la fase de metil isobutil cetona se extrae
2 veces mas con 100 ml de agua y 2 ml de una solucion acuosa de hidroxido de sodio (al 40 % (p/p)) a un pH =
12,5-13. Las fases acuosas combinadas se extraen de nuevo dos veces mas con 50 ml de metil isobultil cetona y se
someten a una destilacion incipiente a 40°C bajo una presion reducida. A 40-45°C, el (-)-pantoprazol se precipita por
adicion de acido acético al 10 % a un pH = 9,0. Mediando control del pH, se continta la agitacién durante otras 12
horas mas. Los cristales de color beige se separan por filtracion y se lavan dos veces con 50 ml de agua.

Esto proporciona el compuesto del titulo en un rendimiento de 82 % de la teoria en una pureza quimica de 95 %y
una pureza o6ptica de > 95 %.

Con el fin de aumentar la pureza, el (-)-pantoprazol se disuelve en una mezcla de agua y una solucién acuosa de
NaOH a un pH = 13 y se precipita de nuevo con acido acético (al 10 %) a un pH = 9,0. Esto proporciona el
compuesto del titulo en un rendimiento de 75 % de la teoria en una pureza quimica de > 97 % y una pureza o6ptica
de > 98 %.

8. (-)-5-Difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-bencimidazol [= (-)-pantoprazol o (S)-
pantoprazol] con unas_cantidades cataliticas de bis-(N-pirrolidin-amida) de (+)-L-acido tartarico y de un
complejo de isopropéxido de zirconio(lV) e isopropanol

A la temperatura ambiente, 10,0 g de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-bencimidazol y 1,05 g
de bis-(N-pirrolidin-amida) de (+)-L-acido tartarico (0,15 equivalentes) se suspenden en 72 ml de metil isobutil
cetona. La suspension se calienta a 40-45°C y se separan por destilacion 12 ml de MIBK para realizar la eliminacion
azeotropica del agua presente en la mezcla. A esta temperatura, se afiaden 0,53 g de un complejo de isopropdxido
de zirconio(lV) e isopropanol (0,05 equivalentes) y la mezcla se agita durante 1 hora. Después de haber enfriado a
30°C, se afaden 0,16 ml de N-etil-diisopropilamina. Luego, se afiaden de manera dosificada lentamente 5,5 g de
hidroperéxido de cumeno (al 80 % en cumeno). Se continla la agitacion a 30°C hasta que haya finalizado el proceso
exotérmico de oxidacion (durante 20 horas, vigilado por TLC o HPLC). La HPLC de la reaccion muestra un 82 % del
compuesto del titulo en una pureza 6ptica de > 95 %.

9. (-)-5-Difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-bencimidazol [= (-)-pantoprazol o (S)-
pantoprazol] con unas cantidades cataliticas de bis-(N-pirrolidin-amida) de (+)-L-acido tartarico y n-
propoéxido de zirconio(lV)

A la temperatura ambiente, 50,0 g de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-bencimidazol y 13,9 g
de bis-(N-pirrolidin-amida) de (+)-L-acido tartarico (0,40 equivalentes) se suspenden en 360 ml de metil isobutil
cetona. La suspension se calienta a 40-45°C y se separan por destilacion 60 ml de MIBK para la eliminacion
azeotropica del agua presente en la mezcla. A esta temperatura, se afiaden 6,4 g de n-propoxido de zirconio(IV) (al
70 % en propanol, 0,10 equivalentes), y la mezcla se agita durante 1 hora. Después de haber enfriado a 30°C, se
afiaden 1,8 ml de N-etil-diisopropilamina. A continuaciéon, se afiaden de manera dosificada lentamente 27,1 g de
hidroperéxido de cumeno (al 80 % en cumeno). Se continla la agitacion a 30°C hasta que haya finalizado el proceso

6



10

15

20

25

30

35

40

ES 2383 679 T3

exotérmico de oxidacion (durante 20 horas, vigilado por TLC o HPLC: pureza quimica: 90 % de sulfoxido de
pantoprazol). La suspension se diluye con 120 ml de 2-propanol y se sofoca con 1,69 g de tiosulfato de sodio en 100
ml de una solucién saturada de bicarbonato de sodio y se agita durante por lo menos 2 horas. Después de una
separacion de las fases, la mezcla se lava dos veces con 50 ml de una solucién saturada de bicarbonato de sodio.
Se afiaden 350 ml de agua a la fase de metil isobutil cetona, y el pH se ajusta a 12,5-13 usando 10 ml de una
solucion acuosa de hidroxido de sodio (al 40 % (p/p)). Después de una separacion de las fases, la fase de metil
isobutil cetona se extrae 2 veces mas con 100 ml de agua y 2 ml de una solucién acuosa de hidréxido de sodio (al
40 % (p/p)) a un pH = 12,5-13. Las fases acuosas combinadas se extraen de nuevo dos veces con 50 ml de metil
isobutil cetona y se someten a una destilacion incipiente a 40°C bajo una presion reducida. A 40-45°C, el (-)-
pantoprazol se precipita por adicién de acido acético al 10 % a un pH = 9,0. Mediando control del pH, se continua la
agitacion durante otras 12 horas mas. Los cristales de color beige se separan por filtracion y se lavan dos veces en
cada caso con 50 ml de agua.

Esto proporciona el compuesto del titulo en un rendimiento de 85 % de la teoria en una pureza quimica de 95 % vy
una pureza Optica de > 95 %. Con el fin de aumentar la pureza, el (-)-pantoprazol se disuelve en una mezcla de agua
y una solucién acuosa de NaOH a un pH = 13 y se precipita de nuevo a un pH = 9,0 usando acido acético (al 10 %).
Esto proporciona el compuesto del titulo en un rendimiento de 75-80 % de la teoria en una pureza quimica de
> 98 % y una pureza Optica de > 99 %.

10. (-)-5-Difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-bencimidazol [= (-)-pantoprazol o (S)-
pantoprazol] con bis-(N,N-pirrolidin-amida) de (+)-L-acido tartarico y terc.-butéxido de hafnio(IV)

A la temperatura ambiente, 3,67 g de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-bencimidazol, 4,10 g de
bis-(N,N-pirrolidin-amida) de (+)-L-acido tartarico y 2,60 ml de terc.-butéxido de hafnio(IV) se suspenden en 18,5 ml
de metil isobutil cetona. La mezcla se calienta a 40°C durante 1 hora, durante la cual se forma una solucion casi
transparente. Después de haber enfriado a la temperatura ambiente, se afiaden 0,74 ml de N-etil-diisopropilamina.
Se afiaden luego de manera dosificada lentamente 2,2 ml de hidroperéxido de cumeno. Se continda la agitacion a la
temperatura ambiente hasta que haya finalizado el proceso de oxidacion (durante 48 horas, vigilado por TLC). La
solucion transparente se diluye con 20 ml de metil isobutil cetona y se sofoca con 0,3 g de tiosulfato de sodio en 25
ml de una solucion saturada de bicarbonato de sodio y se agita durante otras 14 horas mas. Después de una
separacion de las fases, la fase de metil isobutil cetona se lava dos veces mas con 10 ml de una solucién saturada
de bicarbonato de sodio. Se afiaden 30 ml de agua a la fase de metil isobutil cetona, y el pH se ajusta a 13 usando
10 ml de una solucién acuosa de hidroxido de sodio al 40 % (p/p). Después de una separacion de las fases, la fase
de metil isobutil cetona se extrae una vez mas con 10 ml de agua a un pH = 13. Las fases acuosas se combinany, a
40°C, se someten a una destilacion incipiente bajo una presion reducida. A 40-45°C, el (-)-pantoprazol se precipita
por adicion de acido acético al 10 % a un pH de 9,0. Mediando control del pH, se continta la agitacion durante otras
12 horas mas. Los cristales de color beige se separan por filtracion y se lavan con 10 ml de agua. Esto proporciona
el compuesto del titulo en un rendimiento de 2,5 g (65 % de la teoria) en una pureza 6ptica de > 95 %. Con el fin de
aumentar la pureza, el (-)-pantoprazol se disuelve en una mezcla de agua y una solucién acuosa de hidroxido de
sodio a un pH = 13, y se precipita de nuevo con acido acético (al 10 %) a un pH = 9,0.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de (S)-pantoprazol en una forma pura en cuanto a enantidmeros o enriquecida
en cuanto a enantidmeros por oxidacion de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-bencimidazol,
caracterizado porque la oxidacion se lleva a cabo en la presencia de un complejo quiral de zirconio o de un
complejo quiral de hafnio, y caracterizado porque el reactivo auxiliar quiral usado es un derivado de (+)-L-acido
tartarico .

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque el (S)-pantoprazol se obtiene en una
pureza optica de > 90 %.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque la oxidacion se lleva a cabo usando
hidroperéxido de cumeno.

4. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque se usa acetil-acetonato de zirconio(IV),
butéxido de zirconio(lV), terc.-butdxido de zirconio(lV), etdoxido de zirconio(lV), n-propoxido de zirconio(lV),
isopropoxido de zirconio(IV), o un complejo de isopropoxido de zirconio(lV) e isopropanol, o acetil-acetonato de
hafnio(IV), butoxido de hafnio(IV), terc.-butoxido de hafnio(IV), etdxido de hafnio(IV), n-propéxido de hafnio(IV),
isopropoxido de hafnio(IV), o un complejo de isopropdxido de hafnio(lV) e isopropanol.

5. Procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque el reactivo auxiliar quiral usado es bis-
(N,N-dialil-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N,N-dibencil-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N,N-diisopropil-
amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N,N-dimetil-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N-pirrolidin-amida) de (+)-L-
acido tartarico, bis-(N-piperidin-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N-morfolin-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N-
cicloheptil-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N-4-metil-N-piperazin-amida) de (+)-L-acido tartarico, (+)-L-tartrato de
dibutilo, (+)-L-tartrato de di-terc.-butilo, (+)-L-tartrato de diisopropilo, (+)-L-tartrato de dimetilo o (+)-L-tartrato de
dietilo.

6. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque el reactivo auxiliar quiral usado es (+)-L-
acido tartarico bis-(N,N-dimetil-amida) de (+)-L-acido tartarico o bis-(N-morfolin-amida) de (+)-L-acido tartarico .

7. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque la oxidaciéon se lleva a cabo en la
presencia de una base organica.

8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque la oxidaciéon se lleva a cabo en la
presencia de una amina terciaria.

9. Procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque la oxidacion se lleva a cabo en unos
disolventes organicos.

10. Procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque la oxidacién se lleva a cabo en unos
disolventes organicos que comprenden de 0 a 0,3 % en volumen de agua.

11. Procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque la oxidacién se lleva a cabo en unos
disolventes de calidad comercialmente disponible.

12. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque la oxidacion se lleva a cabo en un
disolvente organico que comprende esencialmente metil isobutil cetona.

13. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque el componente de zirconio usado es
acetil-acetonato de zirconio(IV), butdxido de zirconio(IV), terc.-butéxido de zirconio(IV), etéxido de zirconio(IV), n-
propoxido de zirconio(lV), isopropdxido de zirconio(lV), o un complejo de isopropoxido de zirconio(IV) e isopropanol,
porque el reactivo auxiliar quiral usado es bis-(N,N-dialil-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N,N-dibencil-amida) de
(+)-L-acido tartarico, bis-(N,N-diisopropil-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N,N-dimetil-amida) de (+)-L-acido
tartarico, bis-(N-pirrolidin-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N-piperidin-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N-
morfolin-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N-cicloheptil-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N-4-metil-N-piperazin-
amida) de (+)-L-acido tartarico, (+)-L-tartrato de dibutilo, (+)-L-tartrato de di-terc.-butilo, (+)-L-tartrato de diisopropilo,
(+)-L-tartrato de dimetilo o (+)-L-tartrato de dietilo.

14. Procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque el componente de zirconio usado es
acetil-acetonato de zirconio(IV), butdxido de zirconio(IV), terc.-butéxido de zirconio(lV), etéxido de zirconio(IV), n-
propoxido de zirconio(lV), isopropoxido de zirconio(lV), o un complejo de isopropodxido de zirconio(IV) e isopropanol,
porque el reactivo auxiliar quiral usado es bis-(N,N-dialil-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N,N-dibencil-amida) de
(+)-L-acido tartarico, bis-(N,N-diisopropil-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N,N-dimetil-amida) de (+)-L-acido
tartarico, bis-(N-pirrolidin-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N-piperidin-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N-
morfolin-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N-cicloheptil-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N-4-metil-N-piperazin-
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amida) de (+)-L-acido tartarico, (+)-L-tartrato de dibutilo, (+)-L-tartrato de di-terc.-butilo, (+)-L-tartrato de diisopropilo,
(+)-L-tartrato de dimetilo o (+)-L-tartrato de dietilo, y porque la oxidacion se lleva a cabo en la presencia de una base
organica.

15. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque el componente de zirconio usado es n-
propoxido de zirconio(lV), isopropoxido de zirconio(lV) o un complejo de isopropoxido de zirconio(IV) e isopropanol,
porque el reactivo auxiliar quiral usado bis-(N,N-dimetil-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N-pirrolidin-amida) de
(+)-L-acido tartarico o bis-(N-morfolin-amida) de (+)-L-acido tartarico, y porque la oxidacion se lleva a cabo usando
hidroperéxido de cumeno.

16. Procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque el componente de zirconio(lV) usado
es n-propoxido de zirconio(lV), isopropéxido de zirconio(lV) o un complejo de isopropoxido de zirconio(lV) e
isopropanol, porque el reactivo auxiliar quiral usado es bis-(N,N-dimetil-amida) de (+)-L-acido tartarico, bis-(N-
pirrolidin-amida) de (+)-L-acido tartarico o bis-(N-morfolin-amida) de (+)-L-acido tartarico, y porque la oxidacion se
lleva a cabo usando hidroperéxido de cumeno en la presencia de una amina terciaria.
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