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DESCRIPCION

Procedimiento mejorado para la purificacion optica del esomeprazol.

Campo técnico
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El objeto de la presente invencion es un procedimiento eficiente para aumentar la pureza oOptica del principio
farmacéutico activo esomeprazol.

Estado de la técnica

El esomeprazol es el enantiomero (S) del compuesto racémico y principio farmacéutico activo denominado
omeprazol y, como el omeprazol, es de por si un principio activo clasificado como un inhibidor de la bomba de
protones.

El esomeprazol es, por tanto, también llamado (S)-(-)-omeprazol o simplemente (S)-omeprazol.

El esomeprazol tiene la siguiente férmula quimica estructural (l):
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en la que el &tomo de azufre es el centro asimétrico que proporciona la quiralidad a la molécula, es decir, el
centro quiral esta en el &tomo de azufre.

El omeprazol, un compuesto constituido por una mezcla racémica de los enantibmeros (S)-omeprazol (p. €j.
esomeprazol) y (R)-omeprazol, tiene la siguiente férmula estructural (I1):
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en la que (S)-omeprazol y (R)-omeprazol tienen respectivamente las siguientes estructuras quimicas (1) y (11):
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Otros principios farmacéuticos activos (PFA) pertenecientes a la misma categoria terapéutica y a la familia de
los "prazoles" son, por ejemplo, los siguientes: lansoprazol, dexlansoprazol, pantoprazol, rabeprazol,
picoprazol, iraprazol, etc.

Todos los principios activos mencionados anteriormente actian limitando la secrecién gastrica de acido.

El esomeprazol comercializado actualmente se caracteriza por determinadas formas solidas que son
esomeprazol magnesio trihidrato con estequiometria (2:1:3) y esomeprazol sal sédica (1:1).

El esomeprazol se caracteriza por un sistema heterociclico de 1H-benzimidazol, por un grupo (piridin-2-yl)
metilo y un grupo sulféxido épticamente activo, en particular, con una configuracion S y que proporciona la
rotacion Optica negativa.

Dichos grupos quimicos constituyen el esqueleto de todos los principios farmacéuticos activos pertenecientes
a la familia de los prazoles que, por lo tanto, difieren entre si en los sustituyentes de ambos sistemas
aromaticos y en el grupo sulfoxido que puede o no ser 6pticamente activo.

Los nombres quimicos que definen el esomeprazol son 1H-benzimidazol, 5-metoxi-2-[(S)-[(4-metoxi-3,5-
dimetil-2-metil]sulfinil-piridinyl)]- o  5-metoxi-2-[(S)-[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-metil]sulfinil  piridinil)]-1  H-
benzimidazol.
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Un procedimiento conocido para la sintesis del esomeprazol se divulga en la solicitud EP652872 y
comprende la separacién de derivados diastoméricos del omeprazol, separados por medio de cromatografia
o por cristalizacion fraccional. La eficiencia de dicho procedimiento es intrinsecamente muy limitada.

El procedimiento desvelado en W09602535 se basa en una eficiente oxidacién enantioselectiva de sulfuro
heterociclico proquiral realizada por medio de complejos quirales de titanio y en presencia de una base. Las
condiciones tipicas del procedimiento implican el uso de isopropéxido de titanio, L-(+)-dietiltartrato e
hidroperéxido de cumeno. Este procedimiento proporciona mezclas enriquecidas de isémeros 6pticos del
omeprazol que tienen una proporcién entre (S)-omeprazol y (R)-Omeprazol superior a 90:10 (peso/peso).

En los Ultimos afios se ha desarrollado una nueva tecnologia para la preparacion del esomeprazol con el
objetivo de preparar esomeprazol a bajos costes industriales. Dicha tecnologia se basa en la resolucion
6ptica del omeprazol mediada por anfitriones quirales, como por ejemplo L-(+)-dietiltartrato como se desvela
en el documento W0O2006040635 u otros ligandos quirales.

En particular, la resolucién 6ptica del compuesto racémico omeprazol se realiza por medio de la formacion y
aislamiento del complejo esomeprazol (S)-(-)-BINOL, también llamado complejo esomeprazol (S)-BINOL, que
tiene la siguiente formula:
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Es bien conocido y esta descrito en la literatura que el complejo esomeprazol (S)-(-)-BINOL es un complejo
de inclusion que puede ser muy adecuado como intermediario clave para la preparacion de esomeprazol y
sales del mismo, como, por ejemplo, esomeprazol magnésico trihidrato o esomeprazol sédico.

La sintesis del complejo esomeprazol (S)-(-)-BINOL por reaccion del omeprazol con (S)-(-)-BINOL seguido
por el aislamiento de este complejo como solido, permite la separacion del isdmero S, es decir, esomeprazol,
del otro isémero (R)-omeprazol, que permanece en los licores madre.

Ya es parte del estado de la técnica la preparacion del complejo esomeprazol (S)-(-)-BINOL a partir de
mezclas racémicas de (S)-omeprazol y (R)-omeprazol (es decir, a partir de omeprazol), o también de mezclas
enriquecidas de (S)- Omeprazol y (R)-omeprazol, estando dichas mezclas enriquecidas en (S)-omeprazol, en
las que dichas mezclas se preparan por ejemplo mediante la oxidacion enantioselectiva desvelada en el
documento W09602535.

No obstante, la mayoria de los procedimientos conocidos para la sintesis del esomeprazol mediante la
preparacion del complejo esomeprazol (S)-(-)-BINOL estan afectados por el problema de la relativamente
baja pureza quimica del producto, por lo que dichos procedimientos se siguen de recristalizacion y/o
purificacion del producto.

Ademas, el uso del agente quiral (S)-(-)-BINOL para resolver el omeprazol o para aumentar la pureza éptica
del esomeprazol tiene la desventaja intrinseca de la baja produccion molar y el coste industrial de dicho
agente de resolucion.

Un procedimiento competitivo, en términos de coste, para aumentar la pureza Optica de un compuesto quiral
0, en otras palabras, para aumentar la pureza enantiomérica de un compuesto quiral, consiste en la
eliminacion del compuesto racémico donde dicha eliminacion se basa en el concepto de que un enantibmero
tiene diferente solubilidad en comparacion con el compuesto racémico, compuesto racémico que es por lo
tanto una impureza del compuesto de enantidmero puro.

El procedimiento para aumentar la pureza O6ptica de un compuesto Opticamente activo mediante la
eliminacion del compuesto racémico es bien conocida en el sector quimico y/o farmacéutico. Un ejemplo
representativo de dicha tecnologia se divulga en la publicacién de patente FR2863609.

Dicha tecnologia también se ha aplicado con éxito para la purificacién 6ptica de APIs prazoles y también para
la purificacion del esomeprazol.

La publicacién W097/02261 de hecho divulga el aumento de la pureza optica de mezclas enriquecidas de
(R)-omeprazol (ejemplos 1-3) y (S)-esomeprazol, es decir, esomeprazol (ejemplos 4-7), mediante
precipitacion vy filtracion del racemato (omeprazol) a partir de soluciones que contienen dichas mezclas
Opticamente enriquecidas en disolventes tales como acetonitrilo, 2-butanona, acetona, acetato de etilo, etanol
y tolueno.

Los ejemplos del 8 al 9 del documento W097/02261 muestran como dicho procedimiento para mejorar la
pureza Optica del (R)-omeprazol o del esomeprazol puede aplicarse como el paso posterior después de la
preparacién de mezclas 6pticamente enriquecidas de dichos compuestos por medio de sintesis de oxidacion
asimétrica.

En particular, el ejemplo 9 describe la preparacion a escala de laboratorio de kilo de esomeprazol con un 95
% de exceso enantiomérico (e.e.) por medio de oxidacidon asimétrica, seguida de la eliminacién de la
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impureza del omeprazol racémico por precipitacion vy filtracion a partir de una solucién de acetona. En este
caso, la eliminacion del omeprazol ha supuesto un aumento de pureza 6ptica del 80% (e.e.) al 95% (e.e.).

Se obtuvieron resultados similares en el ejemplo 8 para la purificacién, a escala de laboratorio de kilo, del
enantiomero (R)-omeprazol, por precipitaciéon y eliminacion del omeprazol, aumentando asi la pureza éptica
del 72,9% al 96,3% (e.e.).

En ambos ejemplos a escala de laboratorio de kilo se seleccion6 la acetona como disolvente favorito para
efectuar la eliminacion del omeprazol racémico.

Por ultimo, el ejemplo 12, ensefia que repitiendo el procedimiento de purificacion éptica otras dos veces, es
posible lograr la pureza éptica de otro derivado quimico de formula (+)-(Ib), hasta el nivel del 99,6% (e.e.).
Aunque los procedimientos descritos en el documento W0O97/02261, especialmente aquellos desvelados en
los ejemplos 8 y 9, parecen muy sencillos e interesantes desde un punto de vista econémico para aumentar
la pureza Optica del esomeprazol, por otro lado, la ensefianza descrita en el documento W0O97/02261 no
permite la preparacion en un solo paso del esomeprazol, con una alta pureza 6ptica.

De hecho, la repeticion del procedimiento de purificacion muchas veces para alcanzar un mayor nivel de
pureza optica es laboriosa y repercute fuertemente en el tiempo de ciclo del procedimiento. Ademas, no se
describe ni se dice si, aplicando la ensefianza del ejemplo 12 al esomeprazol, por ejemplo al esomeprazol
preparado como en el ejemplo 9, puede conseguirse 0 no un esomeprazol con una pureza Optica del 99,8%
(e.e.), dado que el ejemplo 12 se lleva a cabo en un compuesto distinto.

El procedimiento desvelado en el documento WO97/02261 sufre por tanto de una eficacia relativamente baja,
de modo que, para alcanzar los estdndares y requisitos de la farmacopea en términos de pureza Optica,
necesita aplicarse muchas veces.

Sin embargo, no esta claro si, aplicando todas las ensefianzas del documento W097/02261, por tanto,
incluyendo la repeticibn muchas veces del procedimiento de purificacién 6ptica, puede o no prepararse
esomeprazol con una alta pureza Optica, por ejemplo esomeprazol con una pureza Optica del 99,6% (e.e.).

Resumen de lainvencién

El problema que se aborda en la presente invencion es por lo tanto proporcionar un procedimiento mejorado,
es decir, un procedimiento mas eficiente, que permita la preparacién de esomeprazol con una alta pureza
Optica.

Este problema se resuelve mediante un procedimiento tal y como se indica en las reivindicaciones adjuntas,
cuyas definiciones son parte integrante de la presente descripcion.

Otras caracteristicas y ventajas del procedimiento de acuerdo con la invenciéon seran el resultado de la
descripcién mostrada a continuacion en el presente documento de ejemplos de realizacion de la invencion,
siempre como una indicacién y no como una limitacion de la invencion.

Descripcion de los modos de realizacion

El objeto de la presente invencién es un procedimiento para la preparacién de esomeprazol con una alta

pureza oOptica de formula (1):
DAV
N — j©/

N
H
(0
gue comprende las etapas siguientes:

A. proporcionar una solucién que contiene una mezcla enantioméricamente enriquecida de isdmeros opticos
de formula (1) y (11):
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en la que la proporcion entre los isémeros Opticos (I) y (Il) es de 60:40 a 99:1, y en la que el disolvente de
dicha solucion es diclorometano;

B. favorecer la cristalizacién del compuesto de la férmula (111):
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(1)
estando dicho compuesto sustancialmente en forma racémica.

C. adicionar el disolvente etéreo a la suspensién preparada en la etapa B;

D. filtrar la suspension preparada en la etapa C para extraer el compuesto de la formula (l11);

E. aislar esomeprazol con una pureza éptica aumentada o sales del mismo a partir de la solucion filtrada de la
etapa D.

De hecho se ha descubierto sorprendentemente que es posible preparar esomeprazol que tenga una alta
pureza 6ptica, es decir, con un alto exceso enatiomérico, afladiendo un disolvente etéreo a una solucion de
diclorometano que contiene una mezcla enantioméricamente enriquecida de los isomeros Opticos de férmula

)y
O/ O/

0O

| N ICI) N N | >0 N N
ZA . _</ j@/ . S—</ :©/
N™ ™ N N N
H H
() (1)
en la que la proporcion entre los isémeros 6pticos (1) y (Il) es de 60:40 a 99:1, expresado por HPLC A/A%.
La adicion del disolvente etéreo proporciona de hecho la precipitacion casi cuantitativa del omeprazol
racémico, de modo que, sustancialmente toda la cantidad de la impureza (R)-omeprazol se precipita y luego
se elimina. Como consecuencia de este efecto, el aumento de la pureza Optica del esomeprazol es
espectacular, pasando de, por ejemplo, el 60 % al 99,7 % (e.e.) en una sola etapa.
Ademas, como efecto adicional, la adicién del disolvente etéreo proporciona la precipitacion selectiva del
omeprazol racémico, teniendo asi en solucion, sustancial y cuantitativamente el esomeprazol, proporcionando
asi el mejor rendimiento posible en términos de producto purificado.
En otras palabras, la gran eficiencia en términos de aumento de la pureza Optica proporcionada por el
procedimiento de la presente invencion se debe al efecto de la precipitacion casi completa o cuantitativa del
omeprazol, por lo tanto, para la eliminacion sustancialmente completa de (R)-omeprazol.
Ademas, la precipitacion del omeprazol es selectiva, puesto que el omeprazol precipita casi cuantitativamente
y, entretanto, el principal componente esomeprazol permanece casi cuantitativamente solubilizado en la fase
organica.
Se cree que estos efectos de la precipitacion sustancialmente cuantitativa y la precipitacion selectiva del
omeprazol estan relacionadas con la combinacién particular de disolventes de diclorometano con disolventes
etéreos.
El disolvente diclorometano también se llama cloruro de metileno.
El procedimiento de la presente invencion, al final de la etapa D., proporciona de este modo esomeprazol con
una pureza Optica alta, es decir, esomeprazol con una pureza éptica mayor que 99,0% (e.e.), es decir, mayor
que 99,5% expresado como HPLC A/A%.
Preferiblemente, el procedimiento de la presente invencién proporciona esomeprazol con una pureza 6ptica
alta, es decir, esomeprazol con una pureza optica mayor que 99,4% (e.e.), es decir, mayor que 99,7%, HPLC
AlA%.
Obviamente vy, opcionalmente, el procedimiento de la presente invencion puede reaplicarse sobre
esomeprazol ya purificado 6pticamente de modo que se pueda preparar ese esomeprazol con una pureza
Optica del 100 %.
Sin embargo, al final de la etapa E., normalmente el procedimiento de la presente invencién proporciona
esomeprazol aislado o sales del mismo como esomeprazol magnésico dihidrato, esomeprazol magnésico
trihidrato o esomeprazol sodico, donde no se detecta el contenido del (R)-omeprazol, es decir, esomeprazol
con una pureza 6ptica del 100 % (HPLC A/A%).
La etapa A. consiste en proporcionar una solucion que contiene una mezcla enantioméricamente enriquecida
de isdbmeros 6pticos de formula (1) y (11):



10

15

20

25

30

35

40

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]
[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]
[67]

ES 2615637713

O/ O/
0 0]
x N O S N 0
» g_</:©/ >~ £_</]©/ ~
N7 N N N
H H

() (1)
en la que la proporcion entre los isémeros opticos (1) y (1) es de 60:40 a 99:1. Dicha solucion consiste asi en
una mezcla enantioméricamente enriquecida de isémeros Opticos de férmula (I) y (II) disueltos en
diclorometano.
Para preparar la solucion de la etapa A. se puede solubilizar una mezcla enantioméricamente enriquecida de
los isbmeros Opticos de férmula (1) y (ii) en diclorometano o, alternativamente y, preferiblemente, puede
obtenerse al final de la preparacion sintética de la molécula esomeprazol, por lo tanto, después de una
reaccion quimica o durante los tratamientos posteriores de la mezcla de reaccion.
Preferiblemente, la solucidon que contiene una mezcla enantioméricamente enriquecida de los isbmeros
Opticos de férmula (1) y (Il) se puede preparar durante el tratamiento posterior de la mezcla de reaccién
preparada por oxidacion asimétrica del precursor sintético ufiprazol que tiene la siguiente estructura:

O/

= N O
L s :@/
N N
H
La proporcién de los isémeros 6pticos (1) y (I1) de 60:40 a 99:1, esta pensada como una proporcién peso/peso
que, sin embargo, corresponde a la cantidad determinada por HPLC A/A% con, por ejemplo, el procedimiento
del ejemplo 13, dado que los dos enantiomeros de formula (1) y (Il) proporcionan la misma respuesta para el
detector de HPLC.
La proporcion de los isémeros opticos (1) y (Il), expresada en términos de exceso enantiomérico, de 60:40 a
99:1, significa del 20% (e.e.) al 98% (e.e.).
De acuerdo con un modo de realizacion preferido de la presente invencion, en la etapa A., la proporcion de
los isdbmeros opticos (1) y (II) es de 75:25 a 85:15 ya que esta proporcion de isémeros es la que se consigue
tipicamente mediante un procedimiento de oxidacién asimétrica de ufiprazol.
De acuerdo con un modo de realizacion méas preferente de la presente invencién, en la etapa A, la
proporcion de los isémeros 6pticos (1) y (Il) es aproximadamente 80:20.
La cantidad de diclorometano para la etapa A. varia desde 0,5 a 50 volumenes en comparacion con la mezcla
de isdbmeros 6pticos de formula (1) y (11).
La medida en volumenes significa unidad de volumen de disolvente por unidad, en peso, de la mezcla de
isdmeros opticos (1) y (II). Por lo tanto, por ejemplo, 1 volumen es 1 litro de disolvente por 1 kg de mezcla de
isdmeros opticos (1) y (II) o 1 ml por 1 g o 1 microlitro de 1 mg o 1 metro cubico de 1 tonelada de la sustancia.
De acuerdo con un modo de realizacion preferente de la invencion, la cantidad de diclorometano para la
etapa A. varia desde 0,8 a 20 volimenes en comparacion con la mezcla de isébmeros 6pticos de formula (1) y
().
De acuerdo con un modo de realizacion més preferido de la invencion, la cantidad de diclorometano para la
etapa A. varia desde 1 a 5 volimenes en comparacion con la mezcla de isémeros 6pticos de formula (1) y (11),
y mas preferiblemente ain de 1,5 a 2,0 volimenes, siendo lo mejor 1,8 voliumenes.
La etapa B. del procedimiento de la presente invencion consiste en favorecer la cristalizacion del compuesto

de formula (I11):
e

0
0
R N O
» s_</:©/\
N N
H

(i
en la que dicho compuesto esta sustancialmente en forma racémica.

La cristalizacion o precipitacion del compuesto de formula (1ll) proporciona el compuesto de férmula (111) como
un sélido, y dicho sélido se suspende en el solvente organico.

Por lo tanto, en la etapa B., se genera una suspension del compuesto de formula (Ill) en diclorometano.

El compuesto sélido de formula (Ill) esta sustancialmente en forma racémica, es decir, es sustancialmente
omeprazol, ya que contiene de un 48,0% a un 49,5% (HPLC A/A%) de la impureza no deseada (R)-
omeprazol, siendo el resto (S)-omeprazol.
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La cantidad del 48,0% al 49,5% (HPLC% A/A) de la impureza indeseada (R)-omeprazol confirma que el
compuesto solido precipitado de formula (lll) es omeprazol, que contiene, como impureza del mismo, una
pequefia cantidad del producto esomeprazol que varia del 4% al 1% (HPLC A/A%). Estos datos confirman la
selectividad del procedimiento de precipitar casi exclusivamente el omeprazol, y de dejar casi
cuantitativamente en solucién el producto esomeprazol, con un gran beneficio para el rendimiento del
procedimiento.

En la etapa B., para favorecer la cristalizacion o precipitacién del compuesto de formula (l1l) hay disponibles
varios procedimientos, por ejemplo, por concentracién de la solucién de diclorometano y/o por enfriamiento
de dicha solucién y/o inoculando en dicha solucién una semilla del omeprazol.

De acuerdo con un modo de realizacion preferido de la invencién, la cristalizacion o precipitacion del
compuesto de formula (Ill) se lleva a cabo por concentracion de la solucién de diclorometano.

De acuerdo con un modo de realizacion preferido de la invencion, la etapa B. de cristalizacién o precipitacion
del compuesto de formula (lll) se lleva a cabo por concentracion de la solucién de diclorometano de la etapa
A., desde un rango de 20 a 3 volimenes hasta un rango de 5 a 1 volimenes en comparacién con la mezcla
de isdbmeros 6pticos (1) y (II).

De acuerdo con un modo de realizacion més preferente de la invencion, la cristalizacion o precipitacion del
compuesto de formula (1) se lleva a cabo por concentracion de la solucion de diclorometano de la etapa A.,
desde un rango de 6 a 4 volimenes hasta un rango de 2,0 a 1,5 volimenes en comparacion con la mezcla de
isdbmeros opticos (I) y (Il), méas preferiblemente desde aproximadamente 5,4 volumenes hasta
aproximadamente 1,8 volimenes.

La etapa C. del procedimiento de la presente invencion se lleva a cabo afiadiendo un disolvente etéreo a la
suspension del compuesto de férmula (111) en diclorometano preparada en la etapa B;

De acuerdo con un modo de realizacion més preferido de la invencion, el disolvente etéreo que contiene de 5
a 10 atomos de carbono pueden ser lineal o ciclico, y puede ser, por ejemplo, metil-t-butiléter (MTBE),
diisopropiléter (IPE), metilisobutiléter, dibutiléter (DBE), ciclopentil metiléter (CPME), metil-tetrahidrofurano,
diisobutiléter, n-butilmetiléter, pentilmetiléter, terc-amilmetiléter, etc.

De acuerdo con un modo de realizacion ain mas preferido de la invencion, el disolvente etéreo se selecciona
entre el grupo de metil-t-butiléter, diisopropiléter, dibutiléter, ciclopentilmetiléter.

De acuerdo con un modo de realizacion aun mas preferido de la invencion, el disolvente etéreo es metil-t-
butiléter.

La cantidad de disolvente etéreo afiadida en la etapa C. estd normalmente comprendida entre 0,5 y 20
volumenes en comparacion con la mezcla de isémeros 6pticos de férmula (1) y (II).

De acuerdo con un modo de realizacion preferido de la invencion, en la etapa C. se afiade una cantidad de
disolvente etéreo comprendida entre 1 y 5 volimenes en comparacion con la mezcla de isémeros Opticos de
formula (I) y (), preferiblemente de entre 1,5 y 2,0, siendo aproximadamente 1,8 volumenes, la mejor
cantidad.

En la etapa C., la adicion del disolvente etéreo a la suspensién del compuesto de férmula (lll) en
diclorometano se lleva a cabo en un solo reactor (one-pot) o, preferiblemente en un tiempo comprendido
entre 1 y 60 minutos, mas preferiblemente, la adicion se realiza en un tiempo comprendido entre 20 y 40
minutos, siendo mas preferido un tiempo de unos 30 minutos. Al realizar la adicién en un tiempo comprendido
entre 1 y 60 minutos, se obtienen mejores resultados en términos de pureza Optica del producto final. La
adicion del disolvente etéreo en un tiempo comprendido entre 20 y 40 minutos proporciona mejores
resultados ya que esta adicion lenta permite una precipitacion mas cuantitativa y mas selectiva del omeprazol
de formula (IIl), sin incorporar el esomeprazol en el cristal, evitandose asi pérdidas de producto.

De acuerdo con un modo de realizacién preferido de la invencion, en la etapa B. la cristalizacion o la
precipitacion del compuesto de formula (Ill) se lleva a cabo a partir de una solucion de entre 3 a 20
volimenes de diclorometano y, en la etapa C., se afiaden de 0,5 a 20 volumenes del disolvente etéreo,
ambos en comparacion con la mezcla de los isémeros 6pticos de formula (1) y (11).

De acuerdo con un modo de realizacion mas preferido de la invencién, en la etapa B., la cristalizacién o la
precipitacion del compuesto de férmula (1) se lleva a cabo a partir de una solucion de entre 1 a 5 volimenes
de diclorometano y, en la etapa C., se afiaden de 1 a 5 volumenes del disolvente etéreo, ambos en
comparacion con la mezcla de los isdmeros 6pticos de férmula (1) y (11).

De acuerdo con un modo de realizacién aun més preferido de la invencion, en la etapa B. la cristalizacion o la
precipitacion del compuesto de férmula (lll) se lleva a cabo mediante una soluciéon de entre 1,5 a 2,0
volimenes de diclorometano y, en la etapa C., se afiaden de 1,5 a 2,0 volumenes del disolvente etéreo,
ambos en comparacion con la mezcla de los isémeros 6pticos de formula (1) y (11).

De acuerdo con un modo de realizacion aun mas preferido de la invencion, en la etapa B. la cristalizacion o la
precipitacion del compuesto de formula (lll) se lleva a cabo a partir de una solucion de aproximadamente 1,8
volumenes de diclorometano y, en la etapa C., se afiaden aproximadamente 1,8 volimenes del disolvente
etéreo, ambos en comparacion con la mezcla de los isémeros épticos de formula (1) y (II).

El procedimiento de la presente invencién puede llevarse a cabo a una temperatura comprendida entre -10 °C
y 50 °C, siendo preferible un intervalo de temperatura comprendido entre 0° y 25 °C.

La etapa E. de la presente invencién consiste en el aislamiento de esomeprazol habiendo aumentado la
pureza optica de las sales del mismo a partir de la solucidn filtrada de la etapa D.
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La etapa E. también aumenta la pureza 6ptica del producto, de hecho, a partir de esomeprazol en solucion
preparado como al final de la etapa D., que tiene normalmente una pureza Optica mayor que 99,7% (HPLC
A/A %), se preparan esomeprazol o sal del mismo aislados normalmente con una pureza 6ptica del 100,0%
(HPLC A/A %) o de aproximadamente el 100,0% (HPLC A/A %).

La solucion del esomeprazol 6pticamente enriquecida en una mezcla de diclorometano y disolvente etéreo,
preparada como en la etapa D, por ejemplo puede concentrarse para proporcionar esomeprazol aislado o
puede extraerse con una solucion acuosa basica y la Ultima se puede convertir a sal de magnesio o sal de
sodio para proporcionar proporcionar respectivamente una sal de esomeprazol magnésico, siendo preferido
el dihidrato o trihidrato de esomeprazol magnésico, o para proporcionar esomeprazol sédico.

Con el objetivo de llevar a cabo la etapa E., la preparacion de esomeprazol o de esomeprazol magnésico
dihidrato o trihidrato aislado de una solucion organica o acuosa es parte del estado de la técnica.

El esomeprazol base o el esomeprazol magnésico dihidrato o trihidrato o el esomeprazol sédico aislados
preparados segun el procedimiento de la presente invencién, y en particular, obtenidos al final de la etapa E.,
tienen nromalmente una pureza 6ptica del 100,0% (HPLC A/A %) o de aproximadamente el 100, 0% (HPLC
A/A %).

El rendimiento molar del procedimiento de la presente invencion es sustancialmente cuantitativo, excepto la
cantidad de impureza eliminada del omeprazol.

Todos los modos de realizacion preferidos mencionados anteriormente pueden combinarse en cada
combinacion, proporcionando siempre el procedimiento de la presente invencion.

El material de partida del procedimiento de la presente invencion, es decir, las mezclas de isGmeros opticos
de la formula (1) y (II), se pueden preparar por oxidacion asimétrica del sustrato denominado ufiprazol. Dicha
mezcla, con una proporcion de 80:20 (p/p) del (S) enantiémero versus el (R) enantiémero, se puede someter
al procedimiento de la presente invencion que proporciona esomeprazol en soluciéon con una pureza Optica
superior al 99,7% (HPLC A/A%). El esomeprazol magnésico dihidrato o el esomeprazol magnésico trihidrato
aislados de las soluciones que contienen esomeprazol enriquecido Opticamente (solucion obtenida al final de
la etapa D.), tienen una cantidad no detectable de (R)-omeprazol.

APARTADO EXPERIMENTAL

Las mezclas enantioméricamente enriquecidas de (S)- y (R)-omeprazol se pueden preparar por oxidacion
asimétrica del ufiprazol segun los métodos de la técnica anterior conocida.

DCM se refiere a diclorometano; MTBE se refiere a metil t-butil éter; CPME = ciclopentilmetiléter; DIPE=
diisopropiléter; AcOH= &cido acético.

Ejemplo 1: Preparacion de esomeprazol a partir de DCM - Entrada 1 de la Tabla 1. Ejemplo
comparativo - sin disolvente etéreo.

392 g de una solucién acuosa a un pH = 13,73 que contiene 102,89 g de esomeprazol (preparado por
oxidacion asimétrica de ufiprazol) que contiene un 16,32 % de (R)-omeprazol (HPLC A/A %) fueron tratados
con 84 ml de AcOH al 20% hasta pH 9,81 y después se afiadieron 356 ml de DCM. El pH se llevé a 8,61
mediante la adicién de 14 ml de AcOH al 20%, después se separaron las fases. La fase acuosa se lavo con
237 ml de DCM a 25 °C. Las fases organicas se combinaron y concentraron a 25 °C bajo presion reducida
hasta 120 ml. El residuo se diluyé con DCM (80 ml), se agit6 durante 1 h a 20-25 °C y se filtr6. El sedimento
se lavé con 2x50 ml de DCM y se sec6 para obtener 15,7 g de un sélido blanco. Los filtrados combinados se
diluyeron con 100 ml de agua y se llevaron a pH 12 por adicién de 12 ml de NaOH al 30 %.

La fase organica se separ6 y lavé con 50 ml de agua. Las fases acuosas combinadas presentan esomeprazol
enantioméricamente enriquecido.

Los datos sobre el producto estan en la Entrada 1 de la Tabla 1.

Ejemplo 2: Preparacion de esomeprazol a partir de DCM - Entrada 2 de la Tabla 1. Ejemplo
comparativo - sin disolvente etéreo.

392 g de solucién acuosa a un pH = 13,73 que contenia 102,89 g de esomeprazol (preparado por oxidacion
asimétrica de ufiprazol) que contenia un 16,32% de (R)-omeprazol (HPLC A/A %) fueron tratados con 85 ml
de AcOH al 20% hasta pH 9,80 y después se afiadieron 356 ml de DCM. El pH se llev6 a 8,76 mediante la
adicion de 16 ml de AcOH al 20%, después se separaron las fases. La fase acuosa se lavé con 237 ml de
DCM a 25 °C. Las fases organicas se combinaron y concentraron a 20-25 °C bajo presién reducida hasta 200
ml.

El residuo se enfrio hasta 0-5 °C se agit6 durante 1 h y se filtr6. El sedimento se lavé con 2x50 ml de DCM y
se seco para obtener 17,2 g de un sélido blanco. Los filtrados combinados se diluyeron con 200 ml de agua y
se llevaron a pH 13 por adicion de NaOH al 30 %.

Las fases acuosas separadas presentan esomeprazol enantioméricamente enriquecido.

Los datos sobre el producto estan en la Entrada 2 de la Tabla 1.

Ejemplo 3: Preparacién de esomeprazol a partir de DCM+MTBE - Entrada 3 de la Tabla 1. A modo de
ejemplo de la invencion.

392 g de solucién acuosa a un pH = 13,73 que contenia 102,89 g de esomeprazol (preparado por oxidacion
asimétrica de ufiprazol) que contenia un 16,32% de (R)-omeprazol (HPLC A/A%) fueron tratados con 85 ml
de AcOH al 20% hasta pH 9,64 y después se afiadieron 356 ml de DCM. El pH se llevé a 8,60 mediante la
adicion de 17 ml de AcOH al 20 %, después se separaron las fases. La fase acuosa se lavo con 237 ml de
DCM a 25 °C. Las fases organicas se combinaron y concentraron a 25 °C bajo presién reducida hasta 200 ml.
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El residuo se agité durante 40 minutos a 25 °C (se produjo la cristalizacion) y después se afiadieron 200 ml
de MTBE a 25 °C durante 30 minutos. La mezcla se enfrio hasta 0-5 °C se envejecio durante 2 h y se filtré. El
sedimento se lavé con 2x50 ml de MTBE y se sec6 para dar los 36,9 g de un sélido blanco. Los filtrados
combinados se diluyeron con 200 ml de agua y se llevaron a pH 13,24 por adicién de 37,5 g de NaOH al
30%. Se separaron las fases. La fase acuosa (300 ml) contenia esomeprazol enantioméricamente
enriquecido.

Los datos sobre el producto estan en la Entrada 3 de la Tabla 1.

Ejemplo 4: Preparacién de esomeprazol a partir de DCM+MTBE - Entrada 4 de la Tabla 1. A modo de
ejemplo de lainvencién.

392 g de solucién acuosa a un pH = 13,73 que contenia 102,89 g de esomeprazol (preparado por oxidacion
asimétrica de ufiprazol) que contenia un 16,32% de (R)-omeprazol (HPLC A/A%) fueron tratados con 86 ml
de AcOH al 20% hasta pH 9,55 y después se afiadieron 356 ml de DCM. El pH se llev6 a 8,60 mediante la
adicion de 16 ml de AcOH al 20%, después se separaron las fases. La fase acuosa se lavé con 237 ml de
DCM a 25 °C. Las fases organicas se combinaron y concentraron a 20-25 °C bajo presién reducida hasta 200
ml (se produjo la cristalizacion).

Posteriormente, se afiadieron 200 ml de MTBE al residuo (una suspensioén) a 25 °C durante 30 minutos. La
mezcla se enfrio hasta 0-5 °C se envejecio durante 2 h y se filtr6. El sedimento se lavé con 2x50 ml de MTBE
a 0 °Cy se seco6 para dar los 37,7 g de un solido blanco. Los filtrados combinados se diluyeron con 200 ml de
agua y se llevaron a pH 13,23 por adicién de 37,9 g de NaOH al 30 %. Se separaron las fases. La fase
acuosa (310 ml) contenia esomeprazol enantioméricamente enriquecido.

Los datos sobre el producto estan en la Entrada 4 de la Tabla 1.

Ejemplo 5: Preparacién de esomeprazol a partir de DCM+MTBE - Entrada 5 de la Tabla 1. A modo de
ejemplo de lainvencién.

392 g de una solucién acuosa diferente a un pH = 13,60 que contenia 111,58 g de esomeprazol (preparado
por oxidacion asimétrica de ufiprazol) que contenia un 19,16% de (R)-omeprazol (HPLC A/A%) fueron
tratados con 82 ml de AcOH al 20% hasta pH 9,60 y después se afiadieron 356 ml de DCM. El pH se llevé a
8,60 mediante la adicion de 13 ml de AcOH al 20%, después se separaron las fases. La fase acuosa se lavo
con 237 ml de DCM a 25 °C. Las fases organicas se combinaron y concentraron a 20-25 °C bajo presién
reducida a 200 ml (se produjo la cristalizacion).

Posteriormente se afiadieron 200 ml de MTBE a 25 °C durante 30 minutos al residuo (una suspension). La
mezcla se enfrio hasta 0-5 °C, se envejecid durante 2 h y se filtr6. El sedimento se lavé con 2x50 ml de MTBE
a 0 °C y se seco para obtener 40,5 g de un sodlido blanco. Los filtrados combinados se diluyeron con 200 ml
de agua y se llevaron a pH 13,26 por adicion de 37,2 g de NaOH al 30 %. Se separaron las fases. La fase
acuosa (300 ml) contenia esomeprazol enantioméricamente enriquecido.

Los datos sobre el producto estan en la Entrada 5 de la Tabla 1.

Ejemplo 6: Preparacién de esomeprazol a partir de DCM+MTBE - Entrada 6 de la Tabla 1. A modo de
ejemplo de lainvencién.

784 g de solucién acuosa a un pH = 13,72 que contenia 223,16 g de esomeprazol (preparado por oxidacion
asimétrica de ufiprazol) que contenia un 19,16% de (R)-omeprazol (HPLC A/A%) fueron tratados con 176 ml
de AcOH al 20 % hasta pH 9,69 y después se afiadieron 712 ml de DCM. El pH se llevé a 8,70 mediante la
adicion de 32 ml de AcOH al 20%, después se separaron las fases. La fase acuosa se lavé con 474 ml de
DCM a 25 °C. Las fases orgéanicas se combinaron y concentraron a 20-25 °C bajo presion reducida a 400 ml
(se produjo la cristalizacion).

Posteriormente se afiadié el residuo (una suspensién) con 400 ml de MTBE a 25 °C durante 30 minutos. La
mezcla se enfrio hasta 0-5 °C, se envejecioé durante 2 h y se filtr6. El sedimento se lavé con 2x100 ml de
MTBE a 0 °C y se sec( para obtener 84,1 g de un sdlido blanco. Los filtrados combinados se diluyeron con
400 ml de agua y se llevaron a pH 13,28 por adicién de 70,7 g de NaOH al 30%. Se separaron las fases. La
fase acuosa (605 ml) contenia esomeprazol enantioméricamente enriquecido.

Los datos sobre el producto estan en la Entrada 6 de la Tabla 1.

Ejemplo 7: Preparacién de esomeprazol a partir de DCM+MTBE - Entrada 7 de la Tabla 1. A modo de
ejemplo de la invencion.

784 g de una solucién acuosa diferente a un pH = 13,46 que contenia 217,58 g de esomeprazol (preparado
por oxidacion asimétrica de ufiprazol) que contenia un 22,48% de (R)-omeprazol (HPLC A/A %) fueron
tratados con 170 ml de AcOH al 20% hasta pH 9,80 y después se afiadieron 712 ml de DCM. El pH se llevé a
8,75 mediante la adicion de 47 ml de AcOH al 20%, después se separaron las fases. La fase acuosa se lavo
con 474 ml de DCM a 25 °C. Las fases organicas se combinaron y concentraron a 20-25 °C bajo presién
reducida a 400 ml.

El residuo se agit6é durante 10 min (se produjo la cristalizacion) y después se afiadieron a la suspension 400
ml de MTBE a 25 °C durante 30 minutos. La mezcla se enfrio hasta 0-5 °C, se envejecié durante 2 h y se
filtr6. El sedimento se lavé con 2x100 ml de MTBE a 0 °C y se sec0 para obtener 99,3 g de un solido blanco.
Los filtrados combinados se diluyeron con 400 ml de agua y se llevaron a pH 13,3 por adicién de 90,5 g de
NaOH al 30 %. Se separaron las fases. La fase acuosa (590 ml) contenia esomeprazol enantioméricamente
enriquecido.

Los datos sobre el producto estan en la Entrada 7 de la Tabla 1.
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Ejemplo 8: Preparacién de esomeprazol a partir de DCM+MTBE - Entrada 8 de la Tabla 1. A modo de
ejemplo de lainvencién.

392 g de una solucién acuosa diferente a un pH = 13,60 que contenia 111,58 g de esomeprazol (preparado
por oxidacién asimétrica de ufiprazol) que contenia un 19,16% de (R)-omeprazol (HPLC A/A%) fueron
tratados con 85 ml de AcOH al 20% hasta pH 9,70 y después se afiadieron 356 ml de DCM. El pH se llevo a
8,60 mediante la adicion de 22 ml de AcOH al 20%, después se separaron las fases. La fase acuosa se lavo
con 237 ml de DCM a 25 °C. Las fases organicas se combinaron y concentraron a 20-25 °C bajo presién
reducida a 200 ml.

El residuo se agitdé durante 10 min y posteriormente, para favorecer la cristalizacion, se inocul6 la solucion
con omeprazol. Después de la inoculacién se produjo la cristalizacién y posteriormente se afiadieron a la
suspension 200 de MTBE a 25 °C durante 30 minutos. La mezcla se enfrio hasta 0-5 °C, se envejecié durante
2 hy se filtr6. El sedimento se lavo con 2x50 ml de MTBE y se sec0 para obtener 42,6 g de un solido blanco.
Los filtrados combinados se diluyeron con 200 ml de agua y se llevaron a pH >13 por adicién de 36 g de
NaOH al 30%. Se separaron las fases. La fase acuosa (299 ml) contenia esomeprazol enantioméricamente
enriquecido.

Los datos sobre el producto estan en la Entrada 8 de la Tabla 1.

Ejemplo 9: Preparacién de esomeprazol a partir de DCM+MTBE - Entrada 9 de la Tabla 1. A modo de
ejemplo paralainvencion.

392 g de una solucién acuosa diferente a un pH = 13,60 que contenia 108,79 g de esomeprazol (preparado
por oxidacion asimétrica de ufiprazol) que contenia un 22,48% de (R)-omeprazol (HPLC A/A%) fueron
tratados con 85 ml de AcOH al 20% hasta pH 9,90 y después se afiadieron 356 ml de DCM. El pH se llevo a
8,83 mediante la adicion de 17 ml de AcOH al 20%, después se separaron las fases. La fase acuosa se lavd
con 237 ml de DCM a 25 °C. Las fases organicas se combinaron y concentraron a 30 °C bajo presion
reducida a 200 ml.

El residuo se agit6 a 25 °C durante 15 minutos (se produjo la cristalizacion) y posteriormente se afiadieron a
la suspension 200 ml de MTBE a 25 °C durante 30 minutos. La mezcla se enfrio hasta 0-5 °C, se envejeci
durante 2 h y se filtré. El sedimento se lavo con 2x50 ml de MTBE y se sec6 para dar los 51,9 g de un sélido
blanco. Los filtrados combinados se diluyeron con 200 ml de agua y se llevaron a pH 13,08 por adicion de
28,3 g de NaOH al 30%. Se separaron las fases. La fase acuosa (285 ml) contenia esomeprazol
enantioméricamente enriquecido.

Los datos sobre el producto estan en la Entrada 9 de la Tabla 1.

Ejemplo 10: Preparacion de esomeprazol a partir de DCM+DIPE- Entrada 10 de la Tabla 1. A modo de
ejemplo de la invencion, con éter de diisopropilo.

392 g de una solucion acuosa a un pH = 13,60 que contenia 108,79 g de esomeprazol (preparado por
oxidacion asimétrica de ufiprazol) que contenia un 22,48% de (R)-omeprazol (HPLC A/A %) fueron tratados
con 85 ml de AcOH al 20 % hasta pH 9,86 y después se afiadieron 356 ml de DCM. El pH se llevo a 8,81
mediante la adicion de 18 ml de AcOH al 20 %, después se separaron las fases. La fase acuosa se lavé con
237 ml de DCM a 25 °C. Las fases organicas se combinaron y concentraron a 20-25 °C bajo presién reducida
a 200 ml.

El residuo se agité a 25 °C durante 15 minutos (se produjo la cristalizacion) y posteriormente se afiaderon a la
suspension 200 ml de éter de diisopropilo (DIPE) a 25 °C durante 30 minutos. La mezcla se enfrio hasta 0-5
°C, se envejecio durante 2 hy se filtrd. El sedimento se lavo con 2x50 ml de DIPE y se sec6 para dar los 49,9
g de un sdlido blanco. Los filtrados combinados se diluyeron con 200 ml de agua y se llevaron a pH 13,2 por
adicion de 29,3 g de NaOH al 30%. Se separaron las fases. La fase acuosa (285 ml) contenia esomeprazol
enantioméricamente enriquecido.

Los datos sobre el producto estan en la Entrada 10 de la Tabla 1.

Ejemplo 11: La tabla de comparaciéon muestra el efecto de la invencion.

Exp. Materiales de partida |Producto en fase al final de la etapa D. |Omeprazol eliminado
ESO (9) R (%) |ESO(9) R (%) Ome (9) R (%)
1 102,89 16,32 86,97 10,60 15,7 49,50
2 102,89 16,32 86,96 9,74 17,2 49,11
3 102,89 16,32 70,67 0,15 36,9 48,51
4 102,89 16,32 69,62 0,21 37,7 48,74
5 111,58 19,16 62,39 0,17 40,5 49,24
6 223,16 19,16 105,93 0,15 84,1 49,21
7 217,58 22,48 113,30 0,28 99,3 49,29
8 111,58 19,16 56,73 0,16 42,6 N/A
9 108,79 22,48 50,81 0,17 51,9 47,98
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Exp. Materiales de partida |[Producto en fase al final de la etapa D. |Omeprazol eliminado
ESO (9) R (%) |ESO(9) R (%) Ome (g) R (%)
10 108,79 22,48 49,90 0,22 49,9 48,00
Tabla 1

Los valores de porcentaje para el isémero (R), es decir (R)-omeprazol de la Tabla 1 estan expresados como
porcentaje en el area porcentual (HPLC A/A %) y se determinan usando el método HPLC del ejemplo 13. Eso
se refiere a esomeprazol o a las mezclas de isémeros de la formula (1) y (II).

En la Tabla 1, el peso del esomeprazol presente en la solucién inicial y el peso presente en la fase al final de
la etapa D. se determinaron mediante el ensayo de HPLC, por lo tanto dichos valores de peso estan
afectados por un error estimado de aproximadamente el 10%.

Mediante la comparacion de las entradas 1-2 con las otras entradas 3-10, es posible observar el claro efecto
del procedimiento de la presente invencién, de hecho el contenido de (R)-omeprazol disminuye a valores
inferiores a 0,30 % en los experimentos donde se ha realizado la adicién de disolvente etéreo.

Como se describe en la tabla 1, la eliminacion eficiente del R enantiomero solo puede lograrse mediante la
adicion del disolvente etéreo.

Ejemplo 12: Procedimiento general para la preparacion del esomeprazol con una alta pureza 6ptica.

A una solucién acuosa de S y R enantiomeros de omeprazol (784 g) se afiadié una solucién de acido acético
al 20% en agua a 20-25 °C para llevar el pH a 9,5-10. La mezcla resultante se diluy6 con diclorometano (712
ml) y el pH de la mezcla se llevé a 8,5-9,0 por adicion de la solucion de 4cido acético al 20% en agua. La fase
acuosa separada se extrajo con diclorometano (474 ml) y las dos fases combinadas se concentraron a un
residuo de 400 ml. El residuo se agitd a 20-25 °C y se afiadi6 TBME (400 ml) en 30 min. La mezcla resultante
se enfrid a 0-5 °C, se envejecid durante 2 h y se filtrd. El sedimento hiumedo se lavé con TBME (2 x 100 ml) y
el solido se sec6 a 25-30 °C. El sélido aislado contenia una mezcla racémica del producto.

Los licores madre combinados y los lavados de la torta contenian esomeprazol puro y se extrajeron con agua
béasica (pH > 13) y se almacenaron en solucion acuosa para la estabilidad conocida a bajos niveles de pH.

El esomeprazol se puede usar convenientemente para preparar esomeprazol magnésico o sales de sodio.
Ejemplo 13: Método analitico para la determinacién de la pureza quiral por HPLC de las mezclas de los
isdmeros opticos de la formula (1) y (11).

Condiciones cromatograficas:

Columna: Quiral-AGP, 100 x 4,0 mm, 5 um o equivalente.

Temp. de la|Ambiente (25 °C)

colum.:

Fase movil: Solucion amortiguadora de fosfato a pH = 6/ acetonitrilo 425: 75 (v / v)
Flujo: 0,6 ml/min

Detector: UV a 302 nm, BW 4 nm

Volumen de |20 pL

inyeccion:

Diluyente: Solucion amortiguadora a pH 11

Tiempo de |30 min.

analisis:

Nota: las muestras tienen que ser analizadas inmediatamente vy
almacenadas/transportadas en un bafio de hielo.

Los tiempos de retencién son como sigue:

Compuesto TR (min) TRR
(R)-omeprazol 3,5 0,8
Esomeprazol 4,6 1,0

11
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REIVINDICACIONES

Procedimiento para la preparacion de esomeprazol con una alta pureza 6ptica de formula (1):

O/

0 0
\ N
| ~
N 3 N
H

(
gue comprende las etapas siguientes:
A. proporcionar una solucion que contiene una mezcla enantioméricamente enriquecida de isémeros 6pticos de
formula (1) y (11):

O/ O/
0 0
= N o< = N N
e Uy
A A
H

0 (D
en la que la proporcion entre los isémeros 6pticos () y (I1) es de 60:40 a 99:1 y en la que el disolvente de dicha
solucién es diclorometano;
B. favorecer la cristalizacion del compuesto de férmula (Ill):

0
0
= N 0
I ~
WA
N N
H
(1

estando dicho compuesto sustancialmente en forma racémica.

C. adicionar el disolvente etéreo a la suspension preparada en la etapa B;

D. filtrar la suspension preparada en la etapa C para eliminar el compuesto de férmula (1ll);

E. aislar esomeprazol con una pureza 6ptica aumentada o sales del mismo a partir de la solucion filtrada de la
etapa D.

Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que la cantidad de diclorometano para la etapa A. oscila
de 1 a 5 volumenes en comparacion con la mezcla de los isébmeros épticos de formula (1) y (I1).

Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 en el que la etapa B. se lleva a cabo
mediante concentracion de la solucion de diclorometano de la etapa A. a partir de un intervalo de 20 a 3
volumenes hasta un intervalo de 5 a 10 volimenes en comparacion con la mezcla de los isémeros opticos (1) y
.

Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3 en el que la etapa B. se lleva a cabo mediante concentracién
de la solucion de diclorometano de la etapa A. a partir de un intervalo de 6 a 4 voliumenes hasta un intervalo de
2,0 a 1,5 volumenes en comparacion con la mezcla de los isomeros 6pticos (1) y (11).

Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en el que el disolvente etéreo se
selecciona dentro del grupo de metil-t-butiléter, diisopropiléter, dibutiléter, ciclopentilmetiléter.

Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5 en el que el disolvente etéreo es metil-t-butiléter.
Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en el que la etapa C. la cantidad de
disolvente etéreo afiadido se encuentra entre 1 y 5 volimenes en comparacion con la mezcla de los isémeros
opticos de férmula (1) y (1)

Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 7 en el que en la etapa C. la cantidad de disolvente etéreo
afadido se encuentra entre 1,5 y 2,0 volimenes en comparacion con la mezcla de los isomeros oOpticos de
formula (1) y (11).

Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en el que en la etapa C. la adicién de
disolvente etéreo se realiza en un tiempo comprendido entre 20 y 40 minutos.

Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en el que en la etapa B. la cristalizacién
del compuesto de férmula (l11) se lleva a cabo a partir de una solucioén de 1 a 5 volimenes de diclorometano y,
en la etapa C., se afladen de 1 a 5 volimenes del disolvente etéreo, ambos en comparacion con la mezcla de
los isdmeros opticos de formula (1) y (I1).
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Procedimiento de acuerdo a la reivindicacién 10 en el que en la etapa B. la cristalizacion del compuesto de
férmula (lll) se lleva a cabo a partir de una solucién de entre 1,5 a 2,0 volumenes de diclorometano y, en la
etapa C., se afiaden de 1,5 a 2,0 volimenes del disolvente etéreo, ambos en comparacién con la mezcla de los
isdmeros Opticos de férmula (1) y (II).

Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que todos los pasos se llevan a
cabo a una temperatura comprendida entre 0 °C y 25 °C.

Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en el que, al finalizar la etapa D. el
esomeprazol tiene una pureza éptica superior al 99,7 % (HPLC A/A %).

Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 13 en el que en la etapa E. el
esomeprazol se aisla como esomeprazol o esomeprazol magnésico dihidrato o trihidrato o0 esomeprazol sédico.
Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 en el que al finalizar la etapa E. el
esomeprazol aislado o el esomeprazol magnésico dihidrato o trihidrato o esomeprazol sédico tiene una pureza
Optica del 100,0 % (HPLC A/A%).
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