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RESUMO

“PROCESSO PARA A PREPARAQAO DE (S)-PANTOPRAZOLE”

A invencgdo refere-se a um novo Processo para a preparacgao

de (S)-pantoprazole utilizando um complexo de zircdnio quiral ou

um complexo de hafnio quiral.



DESCRIGAO

“PROCESSO PARA A PREPARAQAO DE (S)-PANTOPRAZOLE”

Objecto da invencéao

LA presente invencgado refere-se a um novo processo para a
preparacao do composto activo (S)-pantoprazole gque pode ser
utilizado para a preparacao de medicamentos na industria

farmacéutica.

Antecedentes técnicos

Os piridin-2-ilmetilsulfinil-1H-benzimidazoles e compostos
com uma estrutura intimamente relacionada, como é conhecido, por
exemplo, dos documentos EP-A-0005129, EP-A-0166287, EP-A-0174726
e EP-A-02689506, sao, devido a sua accgao inibidora de
H'/K'-ATPase, de considerdvel importédncia na terapia de doencas

associadas a um aumento da secrecdo de acido gastrico.

Exemplos de compostos activos desta classe de compostos que
estdo disponiveis comercialmente ou em desenvolvimento clinico
sdo 5-metoxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazole (DCTI: omeprazole),
(S)-5-metoxi-2-[ (4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil-
sulfinil]-1H-benzimidazole (DCT: esomeprazole),
5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-

benzimidazole (DCI: pantoprazole), 2-[3-metil-4-(2,2,2-



trifluoroetoxi)-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazole

(DCI: lansoprazole), 2-{[4-(3-metoxipropoxi)-3-metilpiridin-2-
illmetilsulfinil}-1H-benzimidazole (DCI: rabeprazole) e
5-metoxi-2-((4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridilmetil)sulfinil)-1H-

imidazo (4, 5-b)piridina (DCI: tenatoprazole).

Os derivados de sulfinilo acima referidos, que devido ao
seu mecanismo de acc¢ao sao também referidos como inibidores da
bomba de protdes ou abreviadamente PPI, sao compostos quirais. O
processo normalmente utilizado para preparar os PPI € a oxidacéao
dos correspondentes sulfuretos. Esta oxidacdo dé& salvo se forem
tomadas medidas especiais uma mistura racémica compreendendo
aproximadamente as mesmas proporgdes dos dois enantidmeros
(estereoisdémeros), i. e. a forma (+) e (-) ou a forma (R) e (9)

do PPI.

Uma vez que os enantidémeros sao termicamente relativamente
estdveis, 1. e. nado racemizam na armazenagem, em particular na
forma sdélida, no passado nao houve falta de esforgos para
separar misturas de enantidémeros de PPI ou para preparar oS

enantiémeros de PPI em forma mais ou menos pura.

Técnica anterior

0 pedido de patente internacional WO091/12221 descreve um
processo para a separacao de enantidmeros utilizando uma enzima
celulase. Um dos compostos activos mencionados como sendo
susceptivel de separacao nos enantidmeros com a ajuda deste

processo é o omeprazole.



0 pedido de patente internacional W092/08716 descreve, pela
primeira vez, um processo quimico gque permite a separacgao de
piridin-2-ilmetilsulfinil-1H-benzimidazoles nos seus 1isdmeros

6pticos. 0Os compostos mencionados como tendo sido preparados de

um modo exemplificativo sédo, inter alia, o0s compostos (+)- e
(-)-5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metilsul-
finil]-1H-benzimidazole [= (+)- e (-)-pantoprazole]. O pedido de

patente internacional W092/08716 refere-se ao facto de os
isdmeros bpticos dos piridin-2-il-metilsulfinil-1H-
benzimidazoles, i. e. 0s enantidémeros (+) e (-) ou 0s
enantiémeros (R) (S), sadao utilizados como compostos activos em
medicamentos para o tratamento de disturbios gastrointestinais.
No que diz respeito ao modo de aplicacdo e da dosagem dos
compostos activos, faz-se referéncia, inter alia, a Patente

Furopeia 166287.

0 pedido de patente internacional W094/27988 descreve a
separacao de omeprazole racémico nos enantidmeros, utilizando

auxiliares quirais.

0 pedido de patente internacional W096/02535 (= patente
U.S. 5948789) descreve um processo para a sintese
enantiosselectiva de PPI utilizando complexos de titénio
quirais. O que ¢é descrito ¢é, 1inter alia, a sintese de (+)- e
(=) - [ou, expresso de um modo diferente, (R) - e
(S)]-pantoprazole, sendo o auxiliar quiral wutilizado para a
sintese de (+4)-pantoprazole o (+)-tartarato de dietilo e sendo o
auxiliar quiral utilizado para a preparacao de (-)-pantoprazole

o (-)-tartarato de dietilo.

Os pedidos de patente internacional W096/17076 e W096/17077

descrevem a biooxidacao ou biorreducdo enantiosselectiva com a
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utilizacdo de certos microrganismos para a preparagao de PPI

enantiomericamente puros ou enantiomericamente enriquecidos.

0O pedido de patente internacional W097/02261 descreve o
enriquecimento de enantidémeros de PPI por precipitacao

selectiva.

Os pedidos de patente internacional W094/24867 e W094/25028
reivindicam a utilizacdo dos compostos (-)- e (+)-pantoprazole
para o tratamento de disturbios do estdmago em seres humanos.
Afirma-se que cada um dos estereoisdmeros tem vantagens médicas

em comparagao com 0s respectivos outros estereoisdmeros.

A sulfoxidagcdao enantiosselectiva para a preparacgcao de
esomeprazole ((S)-omeprazole) em grande escala utilizando um
complexo quiral de titédnio estd descrita em Tetrahedron,

Asymmetry, (2000), 11, 3819-3825.

A sulfoxidacgao enantiosselectiva de sulfuretos de
arilalquilo e sulfuretos de dialquilo na presenga de um
catalisador de =zircdénio tendo wum ligando polidentado esta

descrita em J. Org. Chem., (1999), 64(4), 1326.

Descricdo da invencéao

A invengdo proporciona um PpProcesso para a preparagao de
(-)— ou (S)-pantoprazole. O processo ¢é caracterizado por a
oxidagcdo do sulfureto correspondente ser realizada na presenga
de um complexo de zircédnio quiral ou de um complexo de hafnio
quiral, sendo o auxiliar quiral utilizado um derivado do 4acido

(+)-L-tartdrico. O facto de, quando um complexo de zircdnio
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quiral ou um complexo de hafnio quiral ¢é wutilizado para a
preparacao de (-)- ou (S)-pantoprazole, ser possivel utilizar,
como auxiliar gquiral, de um modo preferido, um derivado do acido
(+)-L-tartdrico em vez de um derivado do 4acido (-)-D-tartéarico,
é surpreendente e particularmente vantajoso, uma vez Jue O0S
derivados do &cido (+)-L-tartdrico - em relacdo ao acido
(+)-L-tartdrico de ocorréncia natural consideravelmente mais
frequente - sdao consideravelmente menos dispendiosos e, como
consequéncia, altamente adequados em particular para uma

preparacao em escala industrial.

A oxidacao &, com vantagem, realizada num solvente
organico, tais como, por exemplo, acetato de etilo, tolueno,
diclorometano, dioxano ou, de um modo preferido,
isobutilmetilcetona, em que nado € necessdario que os solventes
mencionados sejam completamente anidros ou, em qgue solventes
anidros sao, em cada caso, opcionalmente misturados com uma
proporcao definida de &gua, por exemplo, até um maximo de 0,5
equivalentes. Para as reaccgdes com menos de 0,5 egquivalentes de
complexo de zircdénio ou héfnio, é preferido utilizar um solvente
anidro. 0Os solventes empregues podem ser usados na qualidade

disponivel comercialmente.

Um solvente compreende essencialmente um solvente
especifico se contiver, pelo menos, 50%, de um modo preferido,
pelo menos, 90%, em particular, pelo menos, 95% do referido
solvente especifico. Um solvente anidro estd essencialmente
isento de &gua, tendo um teor de &gua inferior a 5%, de um modo

preferido, inferior a 1%, em particular inferior a 0,3%.

Os agentes oxidantes adequados sadao todos o0s agentes

oxidantes anidros habitualmente utilizados para a sintese de
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PPI, em que pode ser feita uma mengao particular a
hidroperdxidos, tal como, por exemplo, hidroperdxido de
terc-butilo ou, em particular, hidroperdéxido de cumeno. Em
geral, utiliza-se 0,90 a 1,3 equivalentes de oxidacao, de um

modo preferido 0,95-1,05 equivalentes, do agente oxidante.

Os complexos de =zircdnio adequados sao, por exemplo,
acetilacetonato de zircédnio (IV), butdéxido de zircédnio (IV),
terc-butdéxido de zircdnio(IV), etdxido de =zircdnio(IV) e, em
particular, n-propdxido de =zircdénio(IV) (de um modo preferido,
como uma solugdo em n-propancl) ou isopropdéxido de zircdnio(IV)
(de um modo preferido, socb a forma de um complexo de
isopropdéxido de zircénio(IV)/isopropanol). Os complexos de
hafnio adequados sao, por exemplo, acetilacetonato de
hadfnio(IV), butdxido de héafnio(IV), n-propdxido de hafnio(IV),
isopropdéxido de hafnio(IV) (de um modo preferido, na forma de
complexo de isopropdéxido de hafnio(IV)/isopropanol), etdxido de
hdfnio(IV) e, em particular, terc-butéxido de hdfnio(IV). E dada

preferéncia a utilizacdo de um complexo de zircédnio.

Em geral, wutiliza-se 0,01-2 equivalentes, de um modo
preferido, 0,05-0,9 equivalentes, do complexo de zircénio ou do

complexo de héafnio.

Os derivados do é&cido (+)-L-tartédrico adequados s&o, por
exemplo, amidas de acido tartarico, tais como bis-(N,N-
dialilamida) do 4&cido (+)-L-tartdrico, bis-(N,N-dibenzilamida)

do 4&cido (+)-L-tartdrico, bis-(N,N-diisopropilamida) do 4acido

(+)-L-tartarico, bis— (N, N-dimetilamida) do acido
(+)-L-tartarico, bis—(N-pirrolidinamida) do acido
(+)-L-tartarico, bis— (N-piperidinamida) do acido

(+)-L-tartdrico, bis—-(N-morfolinamida) do acido (+)-L-tartarico,
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bis—- (N-ciclo-heptilamida) do &cido (+)-L-tartdrico ou bis—-(N-4-
metil-N-piperazinamida) do &cido (+)-L-tartdrico, ou tartaratos
de dialquilo, tais como (+)-L-tartarato de dibutilo,
(+)-L-tartarato de di-terc-butilo, (+)-L-tartarato de
diisopropilo, (+)-L-tartarato de dimetilo e (+)-L-tartarato de
dietilo. Em geral, wutiliza-se 0,02-4 equivalentes, de um modo
preferido 0,1-2 equivalentes, do derivado do acido

(+)-L-tartarico.

Os derivados do 4acido (+)-L-tartdarico particularmente
preferidos sdo bis—(N,N-dimetilamida) do &cido (+)-L-tartéarico,
bis—-(N-pirrolidinamida) do acido (+)-L-tartarico,

bis— (N-morfolinamida) do &dcido (+)-L-tartdrico.

A oxidacao é realizada, de um modo preferido, a
temperaturas entre 20 e 50 °C, em particular a temperatura
ambiente e, opcionalmente, na presenca de uma base, sendo bases
adequadas, em particular, bases orgénicas, de um modo preferido,
uma amina terciaria, tal como trietilamina ou

N-etil-diisopropilamina.

Se o processo for realizado de um modo adequado, obtém-se
(-)-ou (S)-pantoprazole com uma pureza Optica de >95%. Por
passos adicionais, tal como, por exemplo, reprecipitacao a pH
controlado e/ou recristalizacdo num solvente adequado, tal como,
por exemplo, isopropanocl, € possivel aumentar consideravelmente
mais a pureza Ooptica. A reprecipitacdo é realizada através de
preparacaoc intermédia de sais adequados, tal como, por exemplo,
através do sal de sdédio (para outros sais possiveis, ver, por

exemplo, documento EP-A-166287).



A invencado ¢é ilustrada em mais pormenor pelos exemplos

adiante. A abreviatura h significa hora(s).

EXEMPLOS
1. (=) —-5-Difluorometoxi-2-[ (3, 4-dimetoxi-2-piridinil)—
metilsulfinil]-1H-benzimidazole [=(-) -pantoprazole ou

(S) -pantoprazole] com (+)-L-tartarato de dietilo e isopropdxido

de zircénio(IV)/isopropanol

A) A temperatura ambiente, 20,2 g de 5-difluorometoxi-2-
[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-benzimidazole
conjuntamente com 17,9 g de (+)-tartarato de dietilo, 13,4 g de
isopropdéxido de zircdnio(IV)/isopropanol e 0,1 mL de &agua sao
suspensos em 100 mL de isobutilmetilcetona. A mistura é aquecida
a 40 °C durante uma hora, resultando na formacdo de uma solucgéo
quase transparente. Apds arrefecimento até a temperatura
ambiente, adiciona-se 4,1 mL de N-etildiisopropilamina.
Adiciona-se entdao lentamente 11 mL de hidroperdxido de cumeno.
Continua-se a agitacdo a temperatura ambiente até ter terminado
o0 processo de oxidacao (monitorizado por TLC). A solugao
transparente é desactivada com 0,9 g de tiossulfato de sdédio em
54 mL de 4dgua e 30,3 g de NaOH a 40% (p/p) e agitada durante
mais 14 h. Apds a adicdo de 25 g de cloreto de sdédio, as fases
sao separadas. A fase aquosa ¢é extraida com 50 mL de
isobutilmetilcetona. As fases orgidnicas combinadas sdo lavadas
conjuntamente utilizando 25 mL de solugdo saturada de cloreto de
sédio. Adiciona-se 150 mL de agua a solucao de
isobutilmetilcetona e o pH é ajustado para 13 utilizando NaOH a
10% (p/pP) . As fases sao separadas e a fase de

isobutilmetilcetona € extraida mais uma vez com 50 mL de &agua a
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pH 13. As fases agquosas sao reunidas e, a 40 °C e a pressao
reduzida, submetidas a destilacdo incipiente. A 40-50 °C, ¢é
precipitado (-)-pantoprazole por adicdo de &acido acético a 10%
de concentracdo até pH 9. Com controlo do pH, a agitacao ¢é
continuada durante mais 12 h. Os «cristais de cor Dbege sao
separados por filtracdo e lavados com 50 mL de &gua. Isto da o

composto em epigrafe numa pureza o6ptica de >90%.

Para aumentar a pureza, o (-)-pantoprazole é dissolvido em
dgua/NaOH e novamente precipitado por adicdo de 4&cido acético
até pH 9. A secagem da um pd bege com ponto de fusdo de 145 °C
(decomposicdao) e uma pureza Optica de >95%. Se este pd for
recristalizado de 2-PrOH, obtém-se cristais transparentes de
ponto de fusdao 147-149 °C (decomposicgao) com uma rotacao o6ptica

de op?® = -140° (¢ = 0,5, MeOH).

B) Alternativamente, a reaccgao descrita no Exemplo 1A pode
ser realizada em 100 mL de tolueno em vez de
isobutilmetilcetona. Se a reaccado for realizada em tolueno, o0s
sais de zircdénio tem de ser separados por filtracdao apds a
desactivacdao e o produto da reaccdo ((S)-pantoprazole como sal
de sdédio) € extraido directamente para a fase aquosa. Da fase
aquosa, pode entdo ser precipitado a pH controlado como
(S) -pantoprazole. Isto da cristais beges com uma pureza Optica

de >95%.



2. (=) -5-Difluorometoxi-2-[ (3, 4—-dimetoxi-2-piridinil) -

metilsulfinil]-1H-benzimidazole [=(-) -pantoprazole ou

(S) -pantoprazole] com bis—(N,N-dimetilamida) do acido

(+)-L-tartdrico e isopropdxido de zircdnio (IV)/isopropanol

A temperatura ambiente, 20,2 g de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-
dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-benzimidazole s&do suspensos em
100 mL de isobutilmetilcetona conjuntamente com 18,0 g de
bis—(N,N-dimetilamida) do 4&cido (+)-L-tartdrico e 13,4 g de
isopropdxido de zircdénio(IV)/isopropanol. A mistura € aguecida a
40 °C durante uma hora, resultando na formacdo de uma solucgao
que € quase transparente. Apds arrefecimento até a temperatura
ambiente, adiciona-se 4,1 mL de N-etildiisopropilamina.
Adiciona-se entdo lentamente 11 mL de hidroperdéxido de cumeno. A
mistura ¢é agitada a temperatura ambiente até ter terminado a
oxidacao (5-10 horas, monitorizada  por TLC) . A solucao
transparente € diluida com 100 mL de isobutilmetilcetona e
desactivada com 1,8 g de tiossulfato de sdédio em 140 mL de &gua
e agitada durante mais 14 horas. Apds a separagao de fases,
adiciona-se a fase aquosa 55 mL de solucdo saturada de
bicarbonato de sdédio e 55 mL de isobutilmetilcetona e as fases
sao separadas. Adiciona-se outros 55 mL de solugao saturada de
bicarbonato de sédio e 55 mL de isobutilmetilcetona a fase
aquosa e as fases sao separadas. As fases combinadas de
isobutilmetilcetona sdo depois lavadas duas vezes com 55 mL de
solucao saturada de bicarbonato de sdédio. Adiciona-se 150 mL de
dgua a fase de isobutilmetilcetona e o pH € ajustado para
pH = 13 utilizando uma solugao aquosa de hidréxido de sdédio com
concentracao de 40% em peso. Apds a separacao de fases, a fase
de isobutilmetilcetona € extraida com outros 50 mL de 4&gua a
PH = 13. As fases aquosas sao combinadas e, a 40 °C, submetidas

z

a destilacado incipiente a ©pressao reduzida. A 40-45 °C, ¢é
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precipitado (-)-pantoprazole por adigdo de &cido acético com
concentracao de 10% até pH = 9,0. A mistura ¢é agitada durante
mais 12 horas durante as quais o pH é monitorizado. Os cristais
beges sdo separados por filtracdo e lavados com 50 mL de agua. O
composto em epigrafe é obtido com um rendimento de cerca de 15 g

(73% do tedrico) e uma pureza oéptica de >95%.

Para aumentar a pureza, o (-)-pantoprazole é dissolvido em
dgua/solucdo aquosa de hidrdéxido de sdédio a pH = 13 e
re-precipitado com &cido acético (10%) a pH = 9,0.

3. (=) -5-Difluorometoxi-2-[ (3, 4-dimetoxi-2-piridinil) -
metilsulfinil]-1H-benzimidazole [=(-) —-pantoprazole ou
(S) —pantoprazole] com bis— (N, N-pirrolidinamida) do acido

(+) -L-tartdrico e isopropédxido de zircédnio(IV)/isopropanol

A temperatura ambiente, 20,2 g de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-
dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-benzimidazole s&do suspensos em
100 mL de isobutilmetilcetona conjuntamente com 22,6 g de bis-
(N-pirrolidinamida) do &acido (2R, 3R)-(+)-L-tartdrico e 13,4 g de
isopropdxido de zircdénio(IV)/isopropanol. A mistura é aguecida a
40 °C durante uma hora, resultando na formacdo de uma solucgao
que € quase transparente. Apds arrefecimento até a temperatura
ambiente, adiciona-se 4,1 mL de N-etildiisopropilamina.
Adiciona-se entdo lentamente 11 mL de hidroperdéxido de cumeno. A
mistura ¢é agitada a temperatura ambiente até ter terminado a
oxidacgao (5-10 horas, monitorizada  por TLC) . A solucéao
transparente € diluida com 100 mL de isobutilmetilcetona e
desactivada com 1,8 g de tiossulfato de sdédio em 140 mL de
solucado saturada de bicarbonato de sédio e agitada durante mais

14 horas. Apds a separacao de fases, a mistura ¢é lavada duas
11



vezes com 55 mL de solucgdo saturada de bicarbonato de sdédio.
Adiciona-se 150 mL de &dgua a fase de isobutilmetilcetona e o pH
¢ ajustado para pH = 13 wutilizando wuma solucdo aquosa de
hidréxido de sdédio com a concentracdao de 40% em peso. Apds a
separacdo de fases, a fase de isobutilmetilcetona é extraida com

outros 50 mL de &gua a pH =13. As fases aquosas sdo combinadas

e, a 40 °C, submetidas a destilacao incipiente a ©presséao
reduzida. A 40-45 °C, é precipitado (-)-pantoprazole por adicéao
de &cido acético com concentracdo de 10% até pH = 9,0. A mistura

¢ agitada durante mais 12 horas durante as dquais o pH ¢é
monitorizado. Os cristais beges sédo separados por filtracao e
lavados com 50 mL de &dgua. O composto em epigrafe é obtido com
um rendimento de cerca de 17 g (80% do tedrico) e uma pureza

6ptica de >98%.

Para aumentar a pureza, o (-)-pantoprazole é dissolvido em
dagua/solucdo aquosa de hidrdéxido de sdédio a pH = 13 e
re-precipitado com &cido acético (10%) a pH = 9,0.

4. (=) -5-Difluorometoxi-2-[ (3, 4—dimetoxi-2-piridinil) -
metilsulfinil]-1H-benzimidazole [=(-) -pantoprazole ou
(S) -pantoprazole] com bis— (N, N-pirrolidinamida) do acido

(+)-L-tartdrico e n-propdéxido de zircdnio (IV)

A temperatura ambiente, 20,2 g de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-
dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-benzimidazole s&do suspensos em
100 mL de isobutilmetilcetona conjuntamente com 22,6 g de
bis-(N-pirrolidinamida) do 4cido (+4)-L-tartdrico e 16,5 g de
n-propéxido de =zircdénio(IV) (70% em propanol). A mistura &
aquecida a 40 °C durante uma hora, resultando na formacdo de uma

solucdo que ¢é qguase transparente. Apds arrefecimento até a
12



temperatura ambiente, adiciona-se 4,1 mL de
N-etildiisopropilamina. Adiciona-se entadao lentamente 10 mL de
hidroperdéxido de cumeno. A mistura € agitada a temperatura
ambiente até ter terminado a oxidacdao (5-24 horas, monitorizada
por TLC). A solugao transparente ¢é diluida com 100 mL de
isobutilmetilcetona e desactivada com 1,8 g de tiossulfato de
sédio em 140 mL de solucdo saturada de bicarbonato de sdédio e
agitada durante mais 14 horas. Apdés a separacao de fases, a
mistura ¢ lavada duas vezes com 55 mL de solugdo saturada de
bicarbonato de sdédio. Adiciona-se 150 mL de &gua a fase de
isobutilmetilcetona e o pH €& ajustado para pH = 13 utilizando
uma solucgdo aquosa de hidréxido de sdédio com a concentracgao de
40% em peso. Apds a separacao de fases, a fase de
isobutilmetilcetona € extraida com outros 50 mL de 4&gua a
pPH = 13. As fases aquosas sao combinadas e, a 40 °C, submetidas

a destilacdo incipiente a ©pressao reduzida. A 40-45 °C, ¢é

precipitado (-)-pantoprazole por adicdo de 4&cido acético com
concentracao de 10% até pH = 9,0. A mistura ¢é agitada durante

mais 12 horas durante as quais o pH é monitorizado. Os cristais
beges sdo separados por filtracdao e lavados com 50 mL de &agua. O
composto em epigrafe é obtido com um rendimento de cerca de 16 g

(75% do tedrico) e uma pureza oéptica de >98%.

Para aumentar a pureza, o (-)-pantoprazole é dissolvido em
dagua/solucdo aquosa de hidrdéxido de sdédio a pH = 13 e
re-precipitado com &cido acético (10%) a pH = 9,0.
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5. (=) -5-Difluorometoxi-2-[ (3, 4—-dimetoxi-2-piridinil) -

metilsulfinil]-1H-benzimidazole [=(-) -pantoprazole ou

(S) -pantoprazole] com bis— (N, N-pirrolidinamida) do acido

(+)-L-tartdrico e n-propdéxido de zircdnio (IV)

Analogamente ao Exemplo 4, a reaccgao de 5-difluorometoxi-2-

[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-benzimidazole em
condicgdes de resto idénticas, mas sem adicao de
N-etildiisopropilamina, d& o composto em epigrafe com um

rendimento de 65% do tedrico e uma pureza Oo6ptica de >98%.

6. (=) —-5-Difluorometoxi-2-[ (3, 4-dimetoxi-2-piridinil) -
metilsulfinil]-1H-benzimidazole [=(-) -pantoprazole ou
(S) —pantoprazole] com quantidades cataliticas de

bis- (N-pirrolidinamida) do &cido (+)-L-tartdrico e n-propdxido

de zircédnio (IV)

Analogamente ao Exemplo 4, a reaccdo de 5b5-difluorometoxi-2-
[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metiltio]l-1H-benzimidazole em
condicgdes de resto idénticas, mas com 0,1 equivalentes de
n-propdéxido de zircdédnio, 0,25 equivalentes de
bis-(N-pirrolidinamida) do acido (+)-L-tartdrico e
0,07 equivalentes de base de Hinig da, apds um periodo de
oxidacao de 48-72 h, o composto em epigrafe com um rendimento de

80% do tedérico e uma pureza optica de >98%.
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7. (=) -5-Difluorometoxi-2-[ (3, 4—-dimetoxi-2-piridinil) -

metilsulfinil]-1H-benzimidazole [=(-) -pantoprazole ou

(S) -pantoprazole] com quantidades cataliticas de

bis— (N—-pirrolidinamida) do &cido (+)-L-tartdrico e n—propdxido

de zircédnio (IV)

A temperatura ambiente, 50,0 g de 5-difluorometoxi-2-[(3, 4-
dimetoxi-2-piridinil)metiltio]l-1H-benzimidazole e 5,2 g de
bis-(N-pirrolidinamida) do &cido (+4)-L-tartarico (0,15 eqg.) séo
suspensos em 360 mL de isobutilmetilcetona (MIBK). A suspensao é
aquecida a 40-45 °C e 60 mL de MIBK sao removidos por destilacao
para remocdo azeotrdpica de 4&gua presente na mistura. A esta
temperatura, adiciona-se 3,2 g de n-propdxido de zircdnio(IV)
(70% em propanol, 0,05 eg.) e a mistura ¢é agitada durante
1 hora. Apds arrefecimento até 30 °C, adiciona-se 0,9 mL de
N-etildiisopropilamina. Adiciona-se entdo lentamente 27,1 g de
hidroperdxido de cumeno (80% em cumeno). A agitacdo é continuada
a 30 °C até o processo de oxidacao exotérmico ter terminado
(20 horas, monitorizado por TLC ou HPLC). A suspensao é diluida
com 60 mL de 2-propanol e desactivada com 1,69 g de tiossulfato
de sdédio em 100 mL de solucao saturada de bicarbonato de sdédio e
agitada, pelo menos, 2 horas. 2Apds a separacao de fases, a
mistura ¢ lavada duas vezes com 50 mL de solugdo saturada de
bicarbonato de sdédio. Adiciona-se 150 mL de 4&gua a fase de
isobutilmetilcetona e o pH é ajustado para 12,5-13 utilizando
10 mL de solucdo aquosa de hidrdéxido de sdédio (40% (p/p)) a
pH = 12,5-13. Apds a separacao de fases, a fase de
isobutilmetilcetona é extraida mais 2 vezes com 100 mL de agua e
2 mL de solucgdo aquosa de hidréxido de sddio (40% (p/p)). As
fases aquosas combinadas sao de novo extraidas duas vezes com
50 mL de isobutilmetilcetona e submetidas a destilacao

incipiente a 40 °C a pressao reduzida. A 40-45 °C, é precipitado
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(-) —-pantoprazole por adicdo de &cido acético com concentracdo de
10% até pH = 9,0. Com controlo de pH, a agitacdao & continuada
durante mais 12 horas. Os cristais beges sao separados por

filtracdo e lavados duas vezes com 50 mL de Aagua.

Isto dd o composto em epigrafe com um rendimento de 82% do

tedrico numa pureza guimica de 95% e numa pureza o6ptica de >95%.

Para aumentar a pureza, o (-)-pantoprazole é dissolvido em
dgua/solucadao aquosa de hidrdéxido de sdédio a pH = 13 e novamente
precipitado a pH = 9,0 utilizando &cido acético (10%). Isto da o

composto em epigrafe com um rendimento de 75% do tedrico numa

pureza quimica de >97% e numa pureza optica de >98%.

8. (=) -5-Difluorometoxi-2-[ (3, 4—-dimetoxi-2-piridinil) -
metilsulfinil]-1H-benzimidazole [=(-) —pantoprazole ou
(S) -pantoprazole] com quantidades cataliticas de

bis— (N-pirrolidinamida) do Aacido (+)-L-tartdrico e isopropédxido

de zircénio(IV)/isopropanol

A temperatura ambiente, 10,0 g de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-
dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-benzimidazole e 1,05 g de bis-
(N-pirrolidinamida) do 4&cido (+)-L-tartédrico (0,15 eg.) sao
suspensos em 72 mL de isobutilmetilcetona. A suspensao é
aquecida a 40-45 °C e 12 mL de MIBK sao removidos por destilacéao
por remocdo azeotrdpica de 4&gua presente na mistura. A esta
temperatura, adiciona-se 0,53 g de isopropdxido de zircdnio(IV)-
isopropanol (0,05 eg.) e a mistura ¢é agitada durante 1 hora.
LApds arrefecimento até 30 °¢C, adiciona-se 0,16 mL de
N-etildiisopropilamina. Adiciona-se entdao lentamente 5,5 g de

hidroperdéxido de cumeno (80% em cumeno). A agitacao é continuada
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a 30 °C até o processo de oxidacgcdo exotérmico ter terminado
(20 horas, monitorizado por TLC ou HPLC). O HPLC da reacgao

mostra 82% do composto em epigrafe numa pureza o6ptica de >95%.

9. (=) -5-Difluorometoxi-2-[ (3, 4—dimetoxi-2-piridinil) -
metilsulfinil]-1H-benzimidazole [=(-) —pantoprazole ou
(S) -pantoprazole] com quantidades cataliticas de

bis— (N-pirrolidinamida) do A&cido (+)-L-tartdrico e n-propdxido

de zircénio (IV)

A temperatura ambiente, 50,0 g de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-
dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-benzimidazole e 13,9 g de bis-
(N-pirrolidinamida) do 4&cido (+)-L-tartdrico (0,40 eg.) sao
suspensos em 360 mL de isobutilmetilcetona (MIBK). A suspensao &
aquecida a 40-45 °C e 60 mL de MIBK sao removidos por destilacéao
por remocdo azeotrdpica de 4Agua presente na mistura. A esta
temperatura, adiciona-se 6,4 g de n-propdxido de zircdnio(IV)
(70% em propanol, 0,10 eg.) e a mistura ¢é agitada durante
1 hora. Apdés arrefecimento até 30 °C, adiciona-se 1,8 mL de
N-etildiisopropilamina. Adiciona-se entdo lentamente 27,1 g de
hidroperdéxido de cumeno (80% em cumeno). A agitacao é continuada
a 30 °C até o processo de oxidagdo exotérmico ter terminado
(20 horas, monitorizado por TLC ou HPLC; pureza quimica: 90% de
sulféxido de pantoprazole). A suspensdo € diluida com 120 mL de
2-propanol e desactivada com 1,69 g de tiossulfato de sdédio em
100 mL de solugdo saturada de bicarbonato de sdédio e agitada,
pelo menos, 2 horas. Apds a separacao de fases, a mistura é
lavada duas vezes com 50 mL de solugadao saturada de bicarbonato
de sdédio. Adiciona-se 350 mL de agua a fase de
isobutilmetilcetona e o pH é ajustado para 12,5-13 utilizando

10 mL de solucdo agquosa de hidrdéxido de sdédio (40% (p/p)). Apds
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a separacado de fases, a fase de isobutilmetilcetona & extraida
mais 2 vezes com 100 mL de &dgua e 2 mL de solucdo agquosa de
hidréxido de sdédio (40% (p/p)) a pH = 12,5-13. As fases aquosas
combinadas sdo de novo extraidas duas vezes com 50 mL de
isobutilmetilcetona e submetidas a destilacado incipiente a 40 °C
a pressao reduzida. A 40-45 °C, é precipitado (-)-pantoprazole
por adicdo de &cido acético com concentracdo de 10% até
pH = 9,0. Com controlo de pH, a agitacdao ¢ continuada durante

mais 12 horas. 0Os cristais beges sao separados por filtracado e

lavados duas vezes com, em cada caso, 50 mL de &agua.

Isto dd o composto em epigrafe com um rendimento de 85% do

tedrico numa pureza quimica de 95% e numa pureza Optica de >95%.

Para aumentar a pureza, o (-)-pantoprazole ¢é dissolvido em
dgua/solucdo aquosa de hidréxido de sédio a pH = 13 e novamente
precipitado a pH = 9,0 utilizando &cido acético (10%). Isto d& o

composto em epigrafe com um rendimento de 75-80% do tedrico numa

pureza quimica de >98% e numa pureza Optica de >99%.

10. (=) -5-Difluorometoxi-2-[ (3, 4—dimetoxi-2-piridinil) -
metilsulfinil]-1H-benzimidazole [=(-) -pantoprazole ou
(S) —-pantoprazole] com bis— (N, N-pirrolidinamida) do acido

(+)-L-tartdrico e terc-butdéxido de hafnio (IV)

A temperatura ambiente, 3,67 g de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-
dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-benzimidazole, 4,10 g de
bis-(N,N-pirrolidinamida) do &cido (+)-L-tartdrico e 2,60 mL de
terc-butdéxido de hafnio(IV) sdao suspensos em 18,5 mL de
isobutilmetilcetona. A mistura € aquecida a 40 °C durante
1 hora, durante a qual é formada uma solucado guase transparente.

Apds arrefecimento até a temperatura ambiente, adiciona-se
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0,74 mL de N-etildiisopropilamina. Adiciona-se entdo lentamente
2,2 mL de hidroperdéxido de cumeno. Continua-se a agitacao a
temperatura ambiente até ter terminado o processo de oxidacéo
(48 h, monitorizado por TLC). A solucgcdao transparente ¢é diluida
com 20 mL de isobutilmetilcetona e desactivada com 0,3 g de
tiossulfato de sdédio em 25 mL de solucdao saturada de bicarbonato
de sdédio e agitada durante mais 14 horas. Apds a separacao de
fases, a fase de isobutilmetilcetona ¢é lavada mais duas vezes
com 10 mL de solugdo saturada de bicarbonato de sdédio.
Adiciona-se 30 mL de &dgua a fase de isobutilmetilcetona e o pH é
ajustado para 13 utilizando solucdo aquosa de hidrdxido de sddio
com concentracao de 40% (p/p). Apds a separacao de fases, a fase

de isobutilmetilcetona é extraida mais uma vez com 10 mL de &gua

a pH = 13. As fases aquosas sao combinadas e, a 40 °C e a
pressao reduzida, submetidas a destilacao incipiente. A
40-50 °C, é precipitado (-)-pantoprazole por adigcdo de é&acido

acético a 10% de concentracao até pH 9,0. Com controlo do pH, a
agitacdao ¢é continuada durante mais 12 h. Os cristais beges séo
separados por filtracdo e lavados com 10 mL de &gua. Isto da o

composto em epigrafe com um rendimento de 2,5 g (65% do tedrico)

numa pureza Optica de >95%. Para aumentar a pureza, o
(-) —pantoprazole é dissolvido em dgua/solucao aquosa de
hidréxido de sédio a pH = 13 e novamente precipitado a pH = 9,0

utilizando &acido acético (10%).

Lisboa, 6 de Junho de 2012
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REIVINDICACOES

Processo para a preparacao de (S)-pantoprazole em forma
enantiomericamente pura ou enantiomericamente enriquecida
por oxidacao de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-
piridinil)metiltio]l-1H-benzimidazole, caracterizado por a
oxidacdao ser realizada na presenca de um complexo de
zircénio quiral ou complexo quiral de hédfnio e
caracterizado por o auxiliar quiral wutilizado ser um

derivado do &acido (+)-L-tartarico.

Processo de acordo com a Reivindicacdo 1, caracterizado
por o (S)-pantoprazole ser obtido com uma pureza Optica

de >90%.

Processo de acordo com a Reivindicacdo 1, caracterizado
por a oxidagdo ser realizada utilizando hidroperdéxido de

cumeno.

Processo de acordo com a Reivindicacdo 1, caracterizado
por se utilizar acetilacetonato de zircédénio(IV), butdxido
de zircdénio(IV), terc-butdxido de zircdnio(IV), etdxido de
zircénio(IV), n-propdxido de zircdénio(IV), isopropdxido de
zircénio (IV) ou complexo de isopropdxido de
zircédnio (IV) /isopropanol ou acetilacetonato de héafnio(IV),
butdéxido de héfnio(IV), terc-butdéxido de hafnio(IV),
etéxido de hdfnio(IV), n-propdéxido de hédfnio(IV),
isopropdéxido de hafnio(IV) ou complexo de isopropdxido de

hafnio(IV)/isopropanol.



Processo de acordo com a Reivindicacdo 1, caracterizado
por o auxiliar quiral utilizado ser bis-(N,N-dialilamida)

do &cido (+)-L-tartédrico, bis-(N,N dibenzilamida) do acido

(+)-L-tartarico, bis-(N,N-diisopropilamida) do acido
(+)-L-tartarico, bis—(N,N-dimetilamida) do acido
(+)-L-tartarico, bis—-(N-pirrolidinamida) do acido
(+)-L-tartéarico, bis— (N-piperidinamida) do acido
(+)-L-tartarico, bis- (N-morfolinamida) do acido
(+)-L-tartarico, bis— (N-ciclo-heptilamida) do acido

(+)-L-tartdrico, bis—-(N-4-metil-N-piperazinamida) do &acido

(+)-L-tartarico, (+)-L-tartarato de dibutilo,
(+)-L-tartarato de di-terc-butilo, (+)-L-tartarato de
diisopropilo, (+)-L-tartarato de dimetilo ou

(+)-L-tartarato de dietilo.

Processo de acordo com a Reivindicacao 1, caracterizado
por o auxiliar quiral utilizado ser bis-(N,N-dimetilamida)
do acido (+)-L-tartdrico, bis-(N-pirrolidinamida) do &acido
(+)-L-tartdarico ou bis-(N-morfolinamida) do acido

(+)-L-tartarico.

Processo de acordo com a Reivindicacdao 1, caracterizado
por a oxidagdo ser realizada na presenga de uma Dbase

organica.

Processo de acordo com a Reivindicacao 1, caracterizado
por a oxidacdo ser realizada na presenga de uma amina

terciaria.

Processo de acordo com a Reivindicacao 1, caracterizado

por a oxidacado ser realizada em solventes orgénicos.



10.

11.

12.

13.

Processo de acordo com a Reivindicacdo 1, caracterizado
por a oxidacdo ser realizada em solventes orgadnicos

compreendendo 0 a 0,3% em volume de &gua.

Processo de acordo com a Reivindicacdo 1, caracterizado
por a oxidacdo ser realizada em solventes de qualidade

comercialmente disponivel.

Processo de acordo com a Reivindicacdo 1, caracterizado
por a oxidacgdo ser realizada num solvente orgénico que

compreende essencialmente isobutilmetilcetona.

Processo de acordo com a Reivindicacdo 1, caracterizado
por o componente de zircédnio utilizado ser de
acetilacetonato de zircdénio(IV), butdxido de zircdnio(IV),
terc-butdxido de =zircdnio(IV), etdxido de zircdnio(IV),
n-propdéxido de zircénio(IV), isopropdxido de zircdénio(IV)
ou complexo de 1isopropdxido de zircdnio(IV)/isopropanol,
por o auxiliar quiral utilizado ser bis-(N,N-dialilamida)

do &acido (+)-L-tartdrico, bis-(N,N-dibenzilamida) do &acido

(+)-L-tartarico, bis—- (N, N-diisopropilamida) do acido
(+)-L-tartarico, bis-(N,N-dimetilamida) do acido
(+)-L-tartarico, bis— (N-pirrolidinamida) do acido
(+)-L-tartarico, bis—- (N-piperidinamida) do acido
(+)-L-tartarico, bis—- (N-morfolinamida) do acido
(+)-L-tartarico, bis—-(N-ciclo-heptilamida) do acido

(+)-L-tartédrico, bis—-(N-4-metil-N-piperazinamida) do 4&acido

(+)-L-tartarico, (+)-L-tartarato de dibutilo,
(+)-L-tartarato di-terc-butilo, (+)-L-tartarato de
diisopropilo, (+)-L-tartarato de dimetilo ou

(+)-L-tartarato de dietilo.



14.

15.

Processo de acordo com a Reivindicacdo 1, caracterizado
por o componente de zircédnio utilizado ser de
acetilacetonato de zircdénio(IV), butdxido de zircdnio(IV),
terc-butdxido de =zircdnio(IV), etdxido de zircdnio(IV),
n-propdéxido de zircénio(IV), isopropdxido de zircdnio(IV)
ou complexo de i1sopropdxido de zircdnio(IV)/isopropanol,
por o auxiliar quiral utilizado ser bis-(N,N-dialilamida)

do &acido (+)-L-tartdrico, bis-(N,N-dibenzilamida) do &acido

(+)-L-tartarico, bis— (N, N-diisopropilamida) do acido
(+)-L-tartarico, bis-(N,N-dimetilamida) do acido
(+)-L-tartarico, bis— (N-pirrolidinamida) do acido
(+)-L-tartarico, bis- (N-piperidinamida) do acido
(+)-L-tartarico, bis—- (N-morfolinamida) do acido
(+)-L-tartarico, bis—-(N-ciclo-heptilamida) do acido

(+)-L-tartdrico, bis—-(N-4-metil-N-piperazinamida) do 4&acido

(+)-L-tartarico, (+)-L-tartarato de dibutilo,
(+)-L-tartarato di-terc-butilo, (+)-L-tartarato de
diisopropilo, (+)-L-tartarato de dimetilo ou

(+)-L-tartarato de dietilo e por a oxidacgao ser realizada

na presenca de uma base organica.

Processo de acordo com a Reivindicacdao 1, caracterizado
por o componente de zircénio utilizado ser n-propdxido de
zircénio(IV), isopropdxido de =zircdénio(IV) ou complexo de

isopropdéxido de =zircédénio(IV)/isopropanocl, por o auxiliar

quiral wutilizado ser Dbis-(N,N-dimetilamida) do 4cido
(+)-L-tartéarico, bis— (N-pirrolidinamida) do acido
(+)-L-tartdarico ou bis—- (N-morfolinamida) do acido

(+)-L-tartdrico e por a oxidagdo ser realizada utilizando

hidroperdxido de cumeno.



16.

Processo de acordo com a Reivindicacdo 1, caracterizado
por o componente de zircdnio utilizado ser n-propdxido de
zircédnio(IV), isopropdxido de zircdnio(IV) ou complexo de

isopropdxido de zircdnio(IV)/isopropanol, por o auxiliar

quiral utilizado ser Dbis-(N,N-dimetilamida) do &cido
(+)-L-tartarico, bis—-(N-pirrolidinamida) do acido
(+)-L-tartarico ou bis—-(N-morfolinamida) do acido

(+)-L-tartdrico e por a oxidacdo ser realizada utilizando
hidroperdéxido de cumeno na presenga de uma amina

terciaria.

Lisboa, 6 de Junho de 2012
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