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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de esomeprazol magnésico dihidrato
Campo de la invencion

La presente invencidon se refiere a un proceso mejorado para la preparacién de la forma polimérfica A del (S)-5-
metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]sulfinil]-1H-benzimidazol magnésico dihidrato, es decir, esomeprazol
magnésico dihidrato.

Antecedentes de la invencion

El omeprazol se denomina quimicamente 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol.
El enantiémero S es conocido quimicamente como (S)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil) metil]sulfinil}-1H-
benzimidazol y, por lo tanto, denominado “esomeprazol”. La sal de magnesio del esomeprazol esta representada por
la férmula 1.

El esomeprazol es un inhibidor de la bomba de protones usado en el tratamiento de la dispepsia, Ulcera péptica,
enfermedad por reflujo gastroesofagico y el sindrome de Zollinger-Ellison. EI esomeprazol es el enantiomero S del
omeprazol (comercializado como Losec/Prilosec).

Kagan y colaboradores (J. Am. Chem. Soc. 1984; 106, 8.188-8.193) han desarrollado un proceso para la oxidacion
asimétrica de sulfuros a sulfoxidos. La oxidacion se lleva a cabo mediante el uso de hidroperdéxido de terc-butilo
(TBHP) como agente oxidante en presencia de un equivalente de un complejo quiral.

En la literatura se describen varias oxidaciones enantioselectivas catalizadas por metal o reacciones
estequiométricas promovidas por metales de transicion para preparar sulfoxidos quirales por oxidacion de los
sulfuros correspondientes (Kagan H.B. En Catalytic Asymmetric Synthesis; Madesclaire M. Tetrahedron 1986; 42,
5459-5495; Procter D.J. Chem. Soc Perkin Trans 1999; 835-872; Fernandez et. al, Chem Review, 2002; 2002). Las
oxidaciones enantioselectivas catalizadas por metal implican un catalizador de metal complejado con un ligando
quiral tal como tartrato de dietilo, complejo de trialcanolamina de titanio (IV), complejos de circonio (IV) etc.
complejos en presencia de diversos oxidantes.

Las sales de omeprazol y las sales terapéuticamente aceptables del mismo, se divulgan por primera vez en los
documentos EP 5129 y US 4255431. Las sales alcalinas especificas de omeprazol se divulgan también en los
documentos US 4738974, US 5714504 y US 5877192.

Los procesos de resolucion de racematos de omeprazol se divulgan por ejemplo en los documentos DE 4035455 y
WO 94/27988.

Una sintesis enantioselectiva de omeprazol por oxidacién asimétrica se describe en el documento WO 96/02535
(patentes equivalentes US 5948789 y EP 0773940), la cual reivindica un proceso para la sintesis enantioselectiva
del sulféxido ya sea como un enantiomero individual o en una forma enriquecida enantioméricamente caracterizada
por que un sulfuro pro-quiral se oxida en un disolvente organico con un agente oxidante en presencia de un
complejo quiral de titanio opcionalmente en presencia de una base, en el que el complejo de titanio se ha preparado
en presencia del sulfuro pro-quiral. A partir de la descripcidén y de los ejemplos de la patente se entiende claramente
que la ausencia de la base da un producto que tiene una pureza enantiomérica baja como se muestra en los
ejemplos 7 y 8. Se obtiene un exceso de enantioselectividad debido a la presencia de una base en la reaccion y la
preparacion del complejo quiral en presencia del sulfuro pro-quiral. Los ejemplos 6, 7, 8, A, By C del documento WO
96/02535 divulgan procesos para preparar el sulféxido en ausencia de una base. La cantidad de sulféxido deseada
producido en los procesos ejemplificados oscila del 22 al 31 %.

Preparaciones de sulféxidos dpticamente puros se reivindican en el documento WO 04/02982. La patente divulga un
método de formaciéon de complejos de metales de transicion en el grupo sulféxido acido que se hace reaccionar con
un acido quiral para formar un producto de adicion, seguido de separacion.
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La patente US-6369085 divulga diversas formas de esomeprazol magnésico trihidrato y dihidrato y preparadas a
partir de la sal de potasio correspondiente.

El documento EP 0897386 reivindica un proceso para la preparacion de la sal de magnesio de esomeprazol que
comprende la conversién directa del sulféxido en la sal magnésica en presencia de una base organica con un pK, 7-
12 y una fuente de magnesio.

El documento WO 04/046134 divulga la forma cristalina |l de esomeprazol magnésico trihidrato.

En las patentes WO 01/87831, WO 04/235903, US 3212274 y WO 06/96709 se divulgan esomeprazol magnésico
amorfo y un proceso para su preparacion.

El documento WO 05/23797 divulga sales novedosas de omeprazol Ry S.

El documento US 2006-0089386 divulga un proceso en el que los derivados sulféxido se tratan con un acido quiral,
tal como cloruro de sulfonilo alcanfor seguido por cristalizaciéon fraccionada, desproteccion y conversién a una sal.

Un método similar se divulga también en los documentos WO 05/116011 y US 6166986 en los cuales, los derivados
de sulfuro de benzimidazol se hacen reaccionar con un reactivo acido quiral, oxidado, seguido de la separacion de
diasteredmeros y finalmente desproteccion.

El documento US 6369085 divulga la Forma A y la Forma B de esomeprazol magnésico dihidrato. El proceso para la
preparacion esomeprazol magnésico dihidrato Forma A no es industrialmente eficaz, ya que a menudo da lugar a la
conversion del dihidrato en esomeprazol magnésico trihidrato o amorfo. Este proceso es desventajoso ya que el
polimorfo A del dihidrato no se puede obtener sistematicamente, ya que el dihidrato hUmedo se convierte durante el
secado en la forma trihidrato o amorfa. El uso de acetona para suspender el producto y secar, da lugar a un
polimorfo inconsistente.

Por lo tanto hay una necesidad de un proceso robusto para la sintesis de esomeprazol magnésico dihidrato
sistematicamente con buen rendimiento a gran escala y de una manera reproducible. La presente invencién
proporciona un proceso industrialmente adecuado para la preparaciéon de esomeprazol magnésico dihidrato. Mas
particularmente la Forma A de esomeprazol magnésico dihidrato.

Objetivos de la invencion

El objetivo de la presente invencién es proporcionar un proceso mejorado para la preparacion de esomeprazol
magnésico dihidrato de Forma A partir de la oxidacion del intermedio 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)
metil]tio]-1H-benzimidazol.

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar un proceso mejorado para la preparacién de esomeprazol
magnésico dihidrato de Forma A mediante la oxidacién de un novedoso polimorfo del compuesto intermedio, 5-
metoxi-2 [[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]Jtio]-1H-benzimidazol.

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar un proceso sistematico para la preparacion de esomeprazol
magnésico dihidrato de Forma A a gran escala.

Exposicion de la invencion

Se describe la Forma Il del 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]tio]-1H-benzimidazol. En una
realizacién, se proporciona la Forma Il del 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]tio]-1H-benzimidazol,
que tiene un patrén de XRPD con valores °26 de 20,7, 20,9 y 25,6 £ 0,2 °26. El patrén de XRPD puede tener mas
picos a 8,1, 23,0, 25,7 y 29,0 26 + 0,2 °268. En una realizacién, se describe la Forma Il del 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-
3,5-dimetil-2-piridinil)-metilJtio]- 1H-benzimidazol, que tiene el patrdn XRPD como se muestra en la Figura 2.

Se describe un proceso para preparar la Forma Il del 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]tio]-1H-
benzimidazol que comprende cristalizar o recristalizar el 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]tio]-1H-
benzimidazol bruto en acetato de etilo, enfriar y aislar la Forma Il del 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)
metilJtio]-1H-benzimidazol. En una realizacién, la cristalizacion o recristalizacion en acetato de etilo se lleva a cabo a
una temperatura que varia de 40 °C a 70 °C, preferiblemente de 50 °C a 60 °C. En una realizacién, el enfriamiento
es a una temperatura que varia de -10 °C a -5 °C. Adecuadamente, el aislamiento comprende la filtracién seguida de
lavado con acetato de etilo. Opcionalmente, la Forma Il lavada del 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-
metil]tio]-1H-benzimidazol se seca a una temperatura que varia de 30 °C a 35 °C. En una realizacién, el 5-metoxi-2-
[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metilltio]-1H-benzimidazol bruto se extrae en un disolvente organico adecuado, tal
como dicloruro de metileno, antes de la recristalizacion.
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Adecuadamente, el 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metilJtio]-1H-benzimidazol bruto se prepara por
condensacion del clorhidrato de 2-clorometil-3,5-dimetil-4-metoxi piridina y el 2-mercapto-5-metoxi-benzimidazol. La
condensacion puede llevarse a cabo en presencia de un catalizador tal como bromuro de tetrabutilamonio. La
condensacion puede llevarse a cabo en condiciones bésicas.

En una realizacién, el clorhidrato de 2-clorometil-3,5-dimetil-4-metoxi piridina se prepara mediante la conversion del
clorhidrato de 2-hidroximetil-3,5-dimetil-4-metoxi piridina en 2-clorometil-3,5-dimetil-4-metoxi piridina. El clorhidrato
de 2-hidroximetil-3,5-dimetil-4-metoxi piridina se puede convertir en 2-clorometil-3,5-dimetil-4-metoxi piridina por
reaccion con un agente de cloracién tal como cloruro de tionilo. La cloracién puede llevarse a cabo en un disolvente
organico adecuado tal como cloruro de metileno, cloroformo o cloruro de etileno, preferiblemente cloruro de
metileno. En una realizacion, la cloracién se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 10 °C a 25 °C.

Se proporciona un proceso para preparar (S)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-
benzimidazol que comprende oxidar el 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]tio]-1H-benzimidazol en
ausencia de una base, comprendiendo la oxidacion las etapas de preparar un complejo quiral de titanio, haciendo
reaccionar el complejo quiral de titanio con 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]tio]-1H-benzimidazol y
afadiendo un agente oxidante. Preferiblemente, el agente oxidante se afade a la mezcla de reaccion a una
temperatura que varia de 5 °C a 20 °C, preferiblemente de 10 °C a 15 °C. En una realizacion, el complejo quiral de
titanio se prepara a partir del D-(-)-tartrato de dietilo e titanio (IV). Preferiblemente, la temperatura de la mezcla de
reaccion durante la preparacion del complejo quiral de titanio varia de 20 °C a 35 °C, preferiblemente 25 °C a 30 °C.
Preferiblemente, la temperatura de la mezcla de reaccion durante la etapa de reaccion del complejo quiral de titanio
con 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metilJtio]-1H-benzimidazol varia de 60 °C a 80 °C, preferiblemente
de 70 °C a 75 °C. En una realizacién, el agente oxidante es un per6xido organico, preferiblemente hidroperéxido de
cumeno. Los pasos oxidantes pueden llevarse a cabo en presencia de un disolvente organico. Adecuadamente, el
disolvente es tolueno o diclorometano. Preferiblemente, el disolvente es tolueno. Preferiblemente, la mezcla de
reaccion no se agita después de la adicion del agente oxidante.

En una realizacién, el 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]tio]-1H-benzimidazol es la Forma |
polimérfica o la Forma Il polimoérfica. Preferiblemente, el 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]tio]-1H-
benzimidazol es la Forma polimoérfica Il. La Forma Il del 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]tio]-1H-
benzimidazol se puede preparar mediante el proceso descrito anteriormente.

En una realizacién, el (S)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]sulfinil]-1H-benzimidazol como se ha
preparado por el proceso descrito anteriormente se convierte en una sal del mismo. Adecuadamente, la sal es una
sal de metal alcalino. Preferiblemente, la sal de metal alcalino es la sal de potasio. El (S)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-
dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol puede convertirse en la sal de potasio en presencia de una fuente de
potasio, tal como hidréxido de potasio metandlico (es decir, una solucion de hidroxido de potasio en metanol),
metoxido de potasio metandlico (es decir, una solucién de metdxido de potasio en metanol) o hidréxido de potasio
etandlico (es decir, una solucién de hidroxido de potasio en etanol). Preferiblemente, la fuente de potasio es
hidréxido de potasio metandlico. La conversién en la sal de potasio se puede llevar a cabo a una temperatura por
debajo de 40 °C. Adecuadamente, la conversién se lleva a cabo durante un periodo de tiempo inferior a 5 horas,
mas preferiblemente menos de 3 horas. Opcionalmente, la sal de (S)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-
metil]sulfinil]-1H-benzimidazol se puede purificar, por ejemplo por recristalizacion. La recristalizacion puede ser a
partir de acetona y metanol.

En una realizacién, la sal del (S)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]sulfinil]-1H-benzimidazol se
convierte en el (S)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]sulfinil]-1H-benzimidazol magnésico dihidrato
en presencia de una fuente de magnesio, tal como hexahidrato de cloruro de magnesio o sulfato de magnesio.
Preferiblemente, la fuente de magnesio es cloruro de magnesio hexahidrato. En una realizacion, la conversién en la
sal de magnesio se lleva a cabo en ausencia de una base organica. Adecuadamente, la conversién en la sal de
magnesio se lleva a cabo en un disolvente organico, tal como metanol, etanol, alcohol desnaturalizado, alcohol
isopropilico o dimetilformamida. Opcionalmente, la sal del (S)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-
metil]sulfinil]-1H-benzimidazol puede purificarse antes de convertirse en el magnesio dihidrato, por ejemplo, por
recristalizacion. La recristalizacién puede llevarse a cabo a partir de acetona y metanol.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona un proceso para preparar la Forma A del (S)-
5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]sulfinil]-1H-benzimidazol magnésico dihidrato que comprende
cristalizar o recristalizar el (S)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol magnésico
dihidrato en bruto en presencia de acetato de etilo, filtrar el producto de la cristalizacién o recristalizacién y lavar con
acetato de etilo.

Sorprendentemente, se ha descubierto que el uso de acetato de etilo durante la recristalizacién de la forma A en
bruto del dihidrato de magnesio, y opcionalmente la agitacién del producto después de recristalizacién, da lugar
sistematicamente a la forma A del dihidrato de magnesio con un rendimiento muy alto. El proceso se puede llevar a
cabo facilmente a escala del laboratorio, asi como a escala industrial.
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En una realizacién, la cristalizacién o la recristalizacién se inicia por la adicién de un disolvente que comprende
acetato de etilo al (S)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]sulfinil]-1H-benzimidazol magnésico dihidrato
bruto. En una realizacién, el disolvente es una mezcla de agua y acetato de etilo. Preferiblemente, la mezcla de
reaccion de cristalizacion o recristalizacion se agita durante un periodo de tiempo que varia de 10 minutos a 3 horas,
preferiblemente la mezcla de reaccion de cristalizacién o recristalizacién se agita durante un periodo de tiempo que
varia de 15 minutos a 1 hora, més preferiblemente la mezcla de reaccién de cristalizacién o recristalizacién se agita
durante un periodo de tiempo que varia de 15 minutos a 30 minutos. El producto de la cristalizacion o recristalizacion
se filtra y se lava con acetato de etilo. La Forma A cristalizada o recristalizada del (S)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-
dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol magnésico dihidrato se puede secar a una temperatura por debajo
de 75 °C a vacio.

En una realizacion, el (S)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol magnésico
dihidrato bruto se prepara de acuerdo con un proceso descrito anteriormente.

Descripcion detallada de la invencion

Diversos procesos dados en la técnica anterior para la sintesis de esomeprazol implican el uso de una base, pero la
sintesis de la forma A de esomeprazol magnésico dihidrato utilizando una base no es uniforme y no reproducible.

El 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metilJtio]-1H-benzimidazol es el intermedio clave en la sintesis de
esomeprazol. Sorprendentemente, se descubri6 que el intermedio clave de esomeprazol existe en dos formas
polimorficas. Al repetir el proceso como se divulga en el documento EP5129, los cristales del intermedio se aislan en
etanol y el polimorfo resultante se denomina en lo sucesivo como la Forma I.

Los polimorfos de un compuesto difieren en propiedades fisicas tales como la estructura de cristal, disolucion y
tamano de las particulas. Sorprendentemente, se ha descubierto que las dos formas polimorficas del intermedio tio
5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]tio]- 1H-benzimidazol (compuesto Ill) tienen diferente reactividad: la
Forma Il, se ha descubierto que es menos soluble que la Forma I. Por lo tanto, se controla la reaccién de oxidacion
subsiguiente utilizando el intermedio tio Forma Il (compuesto lll), formandose de ese modo menos impurezas
sulfona e impurezas N-6xido e impurezas sulfona-N-éxido, lo que da lugar a un mayor rendimiento y una mayor
enantioselectividad en comparacién con la oxidacién correspondiente que se produce usando la Forma | del
intermedio tio (compuesto Ill). La comparacion de la solubilidad de la Forma | y la Forma Il se da en la Tabla 1.

Tabla 1
Solubilidad comprobada utilizando 0,1 g de la muestra a 25-30 °C
Disolvente Formal l Forma Il
Acetona 2,0 ml 4,6 ml
Acetato de etilo 4,6 ml 12,0 ml
Tolueno 8,4 ml 15,0 ml
Acetato de isopropilo 10,0 ml 13,0 ml

La presente invencion describe una forma polimoérfica del intermedio clave de esomeprazol en lo sucesivo
denominado como Forma Il. Hemos descubierto que la Forma Il es menos reactiva que la Forma I. Esta Forma Il
polimérfica menos reactiva se puede convertir faciimente en esomeprazol con un buen rendimiento en las
condiciones de reaccion de la presente invencion.

La Forma Il puede ser facilmente oxidada con un agente oxidante tal como hidroperéxido de cumeno y un complejo
quiral de titanio, en ausencia de base con buenos rendimientos.

En una realizacion, la presente invencién proporciona, como se representa en el Esquema |, un proceso novedoso
para la preparacion de esomeprazol magnésico dihidrato usando la Forma Il polimérfica novedosa del intermedio 5-
metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]tio]- 1H-benzimidazol.
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sulfinil]-benzimidazol magnésico dihidrato
(Esomeprazol magnésico dihidrato)

La realizacion mostrada en el Esquema 1 implica la conversién del clorhidrato de 2-hidroximetil-3,5-dimetil-4-metoxi
piridina en el clorhidrato de 2-clorometil-3,5-dimetil-4-metoxi piridina, el cual se convierte después en 5-metoxi-2-[[(4-
metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metilJtio]-1H-benzimidazol por reacciéon con 2-mercapto-5-metoxi benzimidazol y su
aislamiento como la Forma Il. Esta Forma Il polimérfica puede convertirse a continuacion en una sal de esomeprazol
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por oxidacion asimétrica y, finalmente, puede ser convertido en esomeprazol magnésico dihidrato.

En otra realizacion, la Forma Il del 5-metoxi-2[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]tio]-1H-benzimidazol que se
forma como un intermedio se oxida con un agente oxidante tal como hidroperéxido de cumeno y un complejo quiral
de titanio, en ausencia de una base. La oxidacién puede llevarse a cabo en un disolvente organico tal como tolueno
o diclorometano, mas preferiblemente tolueno a una temperatura por debajo de 25 °C y puede convertirse en la sal
de potasio correspondiente por tratamiento con una fuente de potasio, tal como hidréxido de potasio metandlico,
metéxido de potasio metandlico, hidréxido de potasio etandlico, mas preferiblemente hidréxido de potasio
metandlico, a una temperatura por debajo de 40 °C durante una duraciéon de menos de 5 horas, mas preferiblemente
menos de 3 horas. El proceso es reproducible industrialmente.

En otra realizacion, la Forma A del esomeprazol magnésico dihidrato A se prepara de una manera sistematica por
conversion de la sal de esomeprazol, por ejemplo, la sal de potasio, en la correspondientes sal de magnesio en una
Forma A polimérfica por tratamiento con una fuente de magnesio, tal como cloruro de magnesio hexahidrato, sulfato
de magnesio, mas preferiblemente cloruro de magnesio hexahidrato, en ausencia de cualquier base organica en un
disolvente organico tal como metanol, alcohol desnaturalizado, alcohol isopropilico, dimetilformamida, mas
preferiblemente metanol y alcohol desnaturalizado. La solucién se filtra, se destila y la precipitacién se inicializa
mediante la adicion de un anti-disolvente tal como una mezcla de agua y acetato de etilo. El producto se filtra y se
lava con acetato de etilo durante el aislamiento después del aislamiento del producto bruto o se agita durante un
periodo de tiempo suficiente para facilitar la formacién de la Forma A después del aislamiento del producto bruto
seguido de secado a vacio para dar la Forma A de una manera extremadamente reproducible en el laboratorio y en
una aplicacion a gran escala. El tiempo necesario para la agitacion puede variar de 15 minutos a 3 horas,
preferiblemente de 15 minutos a 1 hora, mas preferiblemente de 15 minutos a 30 minutos.

El producto asi aislado se seca a temperatura elevada, por ejemplo, a una temperatura por debajo de 75 °C, en
vacio para obtener la forma polimérfica deseada de esomeprazol magnésico dihidrato, es decir, la Forma A.

El esomeprazol también puede prepararse a partir de la Forma | del 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-
metil]tio]-1H-benzimidazol utilizando las condiciones anteriores, pero los rendimientos son mas bajos con una pureza
enantiomérica baja ya que se forman mas impurezas sulfona debido a su mayor solubilidad en disolvente, que le
hace que sea mas reactivo.

En otra realizacion, el proceso para la preparacion de la Forma Il 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-
metilJtio]-1H-benzimidazol comprende el tratamiento del clorhidrato de 2-hidroximetil-3,5-dimetil-4-metoxipiridina con
cloruro de tionilo en un disolvente organico adecuado, tal como cloruro de metileno, cloroformo, cloruro de etileno,
etc., preferiblemente cloruro de metileno, a una temperatura que varia de 10 a 25 °C. La masa de reacciéon que
contiene clorhidrato de 2-clorometil-3,5-dimetil-4-metoxi piridina se hace reaccionar adicionalmente con 2-mercapto-
5-metoxi benzimidazol en presencia de un catalizador como bromuro de tetrabutilamonio en condiciones basicas.
Después de completarse la reaccién, la capa organica se separa, se extrae con cloruro de metileno, la capa
organica se lava con agua, se concentra y se extrae en acetato de etilo. Se afiade mas acetato de etilo, se calienta a
50 a 60 °C y se enfria. El sélido resultante se filtra y se lava con acetato de etilo frio. El sélido obtenido se seca a 30
a 35 °C para obtener la Forma Il de 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]tio]-1H-benzimidazol.

Las formas polimorficas | y Il del compuesto intermedio 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]tio]-1H-
benzimidazol se caracterizan por difractograma de rayos X y se pueden distinguir por sus patrones de difraccion de
polvo de rayos X caracteristico que indican angulos de difraccién (es decir, grados 26) e intensidades relativas (es
decir, % l/ly) proporcionados en la siguiente Tabla Il.

El XRPD se midi6 en un difractémetro de polvo de rayos X Rigaku Miniflex

Tabla ll
Formal Formalll
Grados 26 % /o Grados 26 % /o
9,110 45 8,100 32
9,720 6 9,110 40
11,920 11 9,750 7
12,430 59 10,150 7
14,200 22 11,980 37
15,490 9 12,430 55
16,220 20 13,700 17
16,510 13 14,210 21
16,580 14 14,990 12




10

15

ES 2532854 T3

18,320 48 15,450 10
18,950 22 16,290 60
19,600 27 16,570 19
19,890 41 17,920 15
21,120 58 18,310 43
21,370 100 18,950 20
23,870 44 19,540 24
24,060 73 19,880 43
25,000 10 20,680 50
25,220 12 20,930 42
25,810 50 21,110 58
26,260 19 21,360 100
26,950 13 23,000 25
27,380 29 23,690 58
27,470 35 24,050 69
27,650 48 24,980 33
27,980 14 25,230 30
28,090 14 25,690 41
29,150 10 25,790 45
29,250 10 26,260 22
29,640 16 26,420 17
29,810 22 27,010 15
30,650 19 27,380 44
30,760 15 27,640 50
31,240 13 28,060 20
32,120 10 28,170 19
32,230 10 29,040 22
32,610 11 29,160 23
33,580 20 29,750 22
37,980 14 29,840 21
30,610 20
31,540 16
32,560 15
33,570 20
33,680 15
37,930 16

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra el difractograma de polvo de rayos X de la Forma | del 5-metoxi-2[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-
piridinil)-metil]tio]-1H-benzimidazol.

La Figura 2 muestra el difractograma de polvo de rayos X de la Forma Il del 5-metoxi-2[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-
piridinil)-metil]tio]-1H-benzimidazol.

La Figura 3 muestra el difractograma de polvo de rayos X de la Forma A del esomeprazol magnésico dihidrato.

La presente invencién se refiere Unicamente a los ejemplos especificos abarcados por el conjunto actual de
reivindicaciones. Todas las otras sintesis son realizaciones de referencia.

Los detalles de la invencion se dan en los ejemplos que se proporcionan a continuaciéon con fines ilustrativos
Unicamente y, por lo tanto, estos ejemplos no se deben interpretar como limitativos del alcance de la invencion.
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Ejemplos
Ejemplo de Referencia 1 (de acuerdo con el documento EP5129):
Preparacion de la Forma | del 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil)tio]-1H-benzimidazol

Se disolvieron clorhidrato de 2-clorometil-3,5-dimetil-4-metoxi piridina (25 g) y 2-mercapto-5-metoxi benzimidazol (20
g) en etanol al 95 % (200 ml). A esta solucidén se afiadié una solucion de hidréxido de sodio (8 g de hidréxido de
sodio disuelto en 20 ml de agua) y se calenté a reflujo durante 2 horas. El cloruro de sodio formado se separd por
filtracion y la solucién se concentrd hasta obtener un residuo. El residuo se recristalizd a continuacién en 70 % de
etanol (30 ml) para dar la Forma | del 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil)tio]-1H-benzimidazol (7 g).

Ejemplo 2:
Preparacion de la Forma | del 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil)tio]-1H-benzimidazol

Se disolvieron clorhidrato de 2-clorometil-3,5-dimetil-4-metoxi piridina (50 g) y 2-mercapto-5-metoxi benzimidazol (40
g) en etanol al 95 % (400 ml). A esta solucion se anadié hidroxido de sodio (16 g de hidréxido de sodio disuelto en
40 ml de agua) y se calent6 a reflujo durante 2 horas. El cloruro de sodio formado se separ6 por filtraciéon y la
solucién se concentré hasta dar un residuo. Después, el residuo se recristalizé en 70 % de metanol (60 ml) a 50-55
°C, se enfrié a -5 a 0 °C y se mantuvo durante 2 horas. El solido se filtré y se sec6 a 40-45 °C en vacio, para dar la
Forma | del 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil)tio]-1H-benzimidazol (21,0 g).

Ejemplo 3:
Preparacion de la Forma | del 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil)tio]-1H-benzimidazol

Se disolvieron clorhidrato de 2-clorometil-3,5-dimetil-4-metoxi piridina (100 g) y 2-mercapto-5-metoxi benzimidazol
(80 g) en etanol al 95 % (800 ml). A esta solucién se afadié hidroxido de sodio (32 g de hidréxido de sodio disuelto
en 80 ml de agua) y se calent6 a reflujo durante 2 horas. El cloruro de sodio formado se separ6 por filtracion y la
solucién se concentrd hasta obtener un residuo. Después, el residuo se disolvié en cloruro de metileno (120 ml) y se
intercambié el cloruro de metileno por acetato de etilo (40 ml). Se afadié mas acetato de etilo (160 ml) y se calentd
para disolver a 50-55 °C, se enfri6 a temperatura ambiente, se enfrié a -5 a 0 °C y se mantuvo durante 1 hora. El
sélido se filtré y se sec6 a 40-45 °C a vacio, para dar la Forma | del 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)
metil)tio]-1H-benzimidazol (47,0 g).

Ejemplo 4:
Preparacion de la Forma Il del 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil)tio]-1H-benzimidazol

Se cargé clorhidrato de 2-hidroximetil-3,5-dimetil-4-metoxi piridina (300 g) al diclorometano (1770 ml) y se enfri6 a
15-20 °C. Se anadié cloruro de tionilo (240 g) lentamente a 15 a 20 °C y el contenido se agitdé a 25 a 30 °C durante 1
hora. Después de completarse la reaccién, se anadié agua (300 ml) a 15 a 20 °C y se dej6 alcanzar una temperatura
de 25 a 30 °C. A esta masa de reaccion se anadié 2-mercapto-5-metoxi benzimidazol (252 g) y bromuro de
tetrabutilamonio (6 g) y el pH de la masa de reaccién se ajust6é a 10,0-10,5 a una temperatura de 5 a 15 °C utilizando
una solucion de hidroxido sédico al 30 % y se agité durante 2 horas a 15 a 20 °C manteniendo el pH de 10,0 a 10,5.
Una vez finalizada la reaccién, la capa de diclorometano se separé y la capa acuosa se extrajo con diclorometano
(370 ml x 2). La capa de diclorometano se lavé con agua hasta que el pH de la capa acuosa era de 7,0 a 7,5, se
secd sobre sulfato de sodio y se concentr6 parcialmente a temperatura inferior a 50 °C a vacio. Se anadié acetato de
etilo (240 ml) y se extrajo para eliminar trazas de diclorometano, se afadié acetato de etilo adicional (800 ml) y se
calenté a 50 a 60 °C, se enfri6 a temperatura ambiente, se congelé de 10 a -5 °C y se mantuvo durante 1 hora. El
producto se filtr6, se lavé con acetato de etilo enfriado (200 ml). El producto se sec6 a 30 a 35 °C para dar la Forma
Il del 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil)tio]-1H-benzimidazol (392 g, rendimiento 80,6 %).

Ejemplo 5:
Preparacion de la sal potasica de esomeprazol

Se carg6 tolueno (500 ml) seguido de D-(-)-tartrato de dietilo (19,0 g), isopropdxido de titanio (IV) (13,0 g), se agit6é
durante 15 minutos. A esto agua se afadié agua hasta 0,4 % en funcion del contenido de humedad de la masa de
reaccion. La masa de reaccion se agité durante 30 minutos a 25-30 °C para formar un complejo quiral de titanio.
Ademas, se afadio la Forma Il del 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]tio]-1H-benzimidazol (100 g) al
complejo y el contenido se calenté a 70 °C durante un periodo de 1 hora y se mantuvo a 70-75 °C durante 2 hora.
La masa de reaccion se enfrié a continuacion a 10 - 15 °C, se afiadié lentamente hidroper6xido de cumeno (115 g) a
10-15 °C durante un periodo de 3 horas. Después de finalizada la reaccion, se afadié una solucion de hidréxido de
potasio metandlico (20 g de hidréxido de potasio disuelto en 200 ml de metanol) a la masa de reaccioén a 10-15 °C, el
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contenido se agité a 25 - 30 °C durante 2 horas y se enfrié hasta 10 °C. El producto precipitado se filiré en atmésfera
de nitrégeno, se lavd con tolueno (150 ml).

La sal potasica de esomeprazol asi obtenida se purifico por disolucion en acetona (2000 ml) a 50 - 55 °C, se aclard
sobre Hyflo y después se concentrd a vacio y se extrajo con metanol (165 ml) hasta 125 ml. A esto se afadio
metanol (200 ml), se enfri6 a 10-15 °C y se agitdé durante 2 horas. El sélido resultante se filtr6 en atmésfera de
nitrégeno y se lavé con metanol enfriado (80 ml). El producto se secé a vacio a 40 - 45 °C para dar la sal potasica de
esomeprazol (66,6 g, rendimiento 57 %, pureza 99,5 %, pureza enantiomérica 99,79 %).

Ejemplo 6:
Preparacion de la sal potasica de esomeprazol

Se carg6 tolueno (180 ml) seguido de D-(-)-tartrato de dietilo (11,4 g) e isopropdxido de titanio (IV) (7,8 g), se agitd
durante 15 minutos. A esto se afadié agua hasta 0,4 % en funcién del contenido de humedad de la masa de
reaccion. La masa de reaccion se agité durante 30 minutos a 25-30 °C para formar un complejo quiral de titanio.
Ademas, se afadio la Forma | del 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]tio]-1H-benzimidazol (60,0 g) al
complejo y el contenido se calenté a 70 °C durante un periodo de 1 hora y se mantuvo a 70-75 °C durante 2 hora.
La masa de reaccion se enfrié a continuacion a 10 - 15 °C, se afadié lentamente hidroperdxido de cumeno (69,0 g)
a 10 - 15 °C durante un periodo de 3 horas. Después de finalizada la reaccion, se afiadié una solucion de hidréxido
de potasio metandlico (12,0 g de hidréxido de potasio disuelto en 120,0 ml de metanol) a la masa de reaccion a 10-
15 °C, el contenido se agitd a 25 - 30 °C durante 2 horas y se enfrié hasta 10 °C. El producto precipitado se filtr6 en
atmosfera de nitrdgeno, se lavé con tolueno (90 ml).

La sal potasica de esomeprazol asi obtenida se purificd por disolucién en acetona (1200 ml) a 50 - 55 °C, se aclard
sobre Hyflo y a continuacién se concentrd a vacio y se extrajo con metanol (100 ml) hasta 75 ml. A esto, se afadid
metanol (120 ml), se enfri6 a 10-15 °C durante 2 horas, se filtr6 en atmdsfera de nitr6geno y se lavé con metanol
enfriado (50 ml). El producto se seco a vacio a 40 - 45 °C para dar sal potasica de potasio del esomeprazol (35 g,
rendimiento 50 %, pureza 99,69 %, pureza enantiomérica 99,82 %).

Ejemplo 7:
Preparacion de la Forma A de esomeprazol magnésico dihidrato

Se cargd metanol (50 ml), sal potasica de esomeprazol (35 g) y se mantuvo a 25 - 30 °C durante 10 minutos. A esto
se anadié una solucion de cloruro de magnesio hexahidrato metandlico (8,1 g de cloruro de magnesio hexahidrato
disuelto en 40 ml de metanol) durante un periodo de 1 hora a 25 - 30 °C. El contenido se calentd a continuacién a 40
- 45 °C, se mantuvo durante 1 hora, se enfri6 a 0-5 °C y se mantuvo durante 15 minutos. Los insolubles se filtraron y
se lavaron con metanol (15 ml), el metanol se destil6 a vacio a 45 - 50 °C hasta 70 ml y se enfri6 a 25 - 30 °C. A esto
se afadio agua (60 ml) y acetona (185 ml), se agitdé durante 1 hora a 25 - 30 °C, se enfrié a 0-5 °C, se mantuvo
durante 30 minutos, se filtr6 el material en atmosfera de nitrégeno, se lavé con acetato de etilo (50 ml) e
inmediatamente se secd a 60 - 65 °C a vacio para dar el compuesto del titulo (21,4 g, rendimiento 63 %, contenido
de agua de 5,7 %).

Ejemplo 8:
Preparacion de la Forma A de esomeprazol magnésico dihidrato

Se carg6 etanol (35 ml), sal potasica de esomeprazol (25 g) y se mantuvo a 25 - 30 °C durante 10 minutos. A esto se
afadié una solucién de cloruro de magnesio hexahidrato etandlico (5,8 g de cloruro de magnesio hexahidrato
disuelto en 28,5 ml de etanol) durante un periodo de 1 hora a 25 - 30 °C. El contenido se calentd a continuacién a 40
- 45 °C y se mantuvo durante 1 hora, se enfrié a 0-5 °C y se mantuvo durante 15 minutos. Los insolubles se filtraron
y se lavaron con etanol (15 ml), el etanol fue parcialmente destilado a vacio a 45 - 50 °C y se enfrié a 25 - 30 °C. A
esto, se afiadié una mezcla de agua (43 ml) y acetona (132 ml), la mezcla, se agité durante 1 hora a 25 - 30 °C y se
enfrié a 0-5 °C, se mantuvo durante 30 minutos, el sélido se filtr6 en atmdsfera de nitrégeno, se lavé con acetato de
etilo (35 ml) y se secd a 60 - 65 °C a vacio para dar el compuesto del titulo (14,6 g, rendimiento 61 %, contenido de
agua 5,5 %).

Ejemplo 9:

Preparacion de la Forma A de esomeprazol magnésico dihidrato

Se cargd metanol (50 ml), sal potasica de esomeprazol (35 g) y se mantuvo a 25 - 30 °C durante 10 minutos. A esto
se anadié una solucion de cloruro de magnesio hexahidrato metandlico (8,1 g de cloruro de magnesio hexahidrato

disuelto en 40 ml de metanol) durante un periodo de 1 hora a 25 - 30 °C. El contenido se calentd a continuacién a 40
- 45 °C, se mantuvo durante 1 hora, se enfrié a 0-5 °C y se mantuvo durante 15 minutos. Los insolubles se filtraron y

10
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se lavaron con metanol (15 ml), el metanol se destildé a vacio a 45 - 50 °C hasta 80 ml y se enfrid a 25 - 30 °C. A esto
se afiadié una mezcla de agua (80 ml) y acetato de etilo (185 ml), se agit6 durante 1hora a 25 - 30 °C, se enfri6 a 0-5
°C, se mantuvo durante 2 horas, se filtro el solido en atmésfera de nitrégeno, se lavd con acetato de etilo (50 ml) y
se secd a 60 - 65 °C a vacio para dar el compuesto del titulo (21,1 g, rendimiento 62 %, contenido de agua 5,7 %).

11
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar la Forma A del (S)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]sulfinil]-1H-
benzimidazol magnésico dihidrato que comprende cristalizar o recristalizar el (S)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil]-1H-benzimidazol magnésico dihidrato bruto en presencia de acetato de etilo y en el que el producto de
la cristalizacion o de la recristalizacion se filtra y se lava con acetato de etilo.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la cristalizacién o la recristalizacién se inician por la
adicion de un disolvente que comprende acetato de etilo al (S)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol magnésico dihidrato bruto.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que el disolvente es una mezcla de agua y acetato de etilo.

4. Un proceso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que la Forma A del (S)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-
3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol magnésico dihidrato se seca a una temperatura por debajo de 75
°C a vacio.

5. Un proceso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que el (S)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol magnésico dihidrato bruto se prepara mediante la oxidacion del 5-metoxi-2-
[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metilltio]-1H-benzimidazol en ausencia de una base, comprendiendo la oxidacién
las etapas de preparar un complejo quiral de titanio, hacer reaccionar el complejo quiral de titanio con 5-metoxi-2-
[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]tio]-1H-benzimidazol y afiadir un agente oxidante a la mezcla de reaccién para
formar (S)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]- 1H-benzimidazol, convertir el (S)-5-metoxi-2-[[(4-
metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol en una sal del mismo y convertir la sal del (S)-5-metoxi-2-
[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol en el (S)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol magnésico dihidrato en presencia de una fuente de magnesio.

6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el complejo quiral de titanio se prepara a partir de D-(-)-
tartrato de dietilo e isopropoxido de titanio (V).

7. Un proceso de acuerdo con las reivindicaciones 5 o 6, en el que el agente oxidante es un perdxido organico.
8. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que el peréxido organico es hidroperoxido de cumeno.

9. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, en el que las etapas de oxidacion se
llevan a cabo en presencia de un disolvente organico seleccionado de tolueno o diclorometano.

10. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9, en el que la mezcla de reaccion no se
agita después de la adiciéon del agente oxidante.

11. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 10, en el que el 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-
3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]tio]-1H-benzimidazol es la forma polimérfica | o la forma polimérfica Il.

12. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que el 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-
metil]tio]-1H-benzimidazol es la Forma polimérfica Il que tiene un patrén de XRPD con valores 26 en 20,7, 20,9 y
25,6 + 0,2 °26.

13. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 12, en el que la sal de metal alcalino es la
sal de potasio.

14. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que el (S)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil]sulfinil]-1H-benzimidazol se convierte en la sal de potasio en la presencia de una fuente de potasio
seleccionada de hidroxido de potasio metandlico, metéxido de potasio metandlico o hidréxido de potasio etandlico.

15. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 14, en el que la fuente de magnesio es
hexahidrato de cloruro de magnesio o sulfato de magnesio.

16. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 15, en el que la conversién en la sal de
magnesio se lleva a cabo en ausencia de una base organica.

17. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 16, en el que la conversion en la sal de
magnesio se lleva a cabo en un disolvente organico seleccionado de metanol, alcohol desnaturalizado, alcohol
isopropilico o dimetilformamida.

18. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que la Forma Il del 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-
piridinil)-metilltio]-1H-benzimidazol se prepara por cristalizacién o recristalizacion del 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-

12



ES 2532854 T3

dimetil-2-piridinil)-metilJtio]-1H-benzimidazol bruto en acetato de etilo a una temperatura que varia de 50 a 60 °C,
enfriando y aislando la Forma Il del 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)-metil]tio]-1H-benzimidazol.
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