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DESCRIPCION

Procedimiento de purificacién de lansoprazol.
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a un procedimiento para preparar un 2-(2-piridilmetil) sulfinil-1H-bencimidazol
(lansoprazol) puro que estd exento de derivados de sulfona y de sulfuro.

Antecedentes de la invencion
Varios derivados de 2-(2-piridilmetil) sulfinil-1H-bencimidazol sustituidos son inhibidores de la bomba géstrica de

protones bien conocidos. Estos derivados de bencimidazol incluyen lansoprazol, omeprazol, pantoprazol y rabeprazol.
Esta clase de derivados de bencimidazol estd generalmente representada por la férmula quimica A siguiente:

La patente US n° 4.628.098 describe el compuesto genérico de lansoprazol. Lansoprazol presenta como denomi-
nacién quimica (2[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-2-piridinil Jmetil]sulfinil]- 1 H-bencimidazol), es decir, cuando R,
es metilo, R, es trifluoroetoxi, R; es hidrogeno y R, es hidrégeno.

Como caracteristica compartida con otros derivados de bencimidazol (p. ej. ompeprazol y pantoprazol), el lanso-
prazol puede inhibir la secrecion géastrica 4cida, y por lo tanto se utiliza frecuentemente como agente antiulceroso.

Se conocen varios procedimientos para preparar lansoprazol. La mayoria de estos procedimientos implican la
utilizacion de un precursor de lansoprazol que contiene un grupo tioéter. El grupo tioéter se oxida en la dltima etapa
de la preparacion para formar el lansoprazol.

Las patentes US n° 4.628.098 y n°® 5.578.732 (patente *732) describe la oxidacion del grupo tioéter utilizando 4cido
m-cloro-perbenzoico como agente oxidante. Sin embargo, la utilizacién de 4cido m-cloro-perbenzoico con frecuencia
produce una oxidacién no selectiva del grupo tioéter. La patente US n°® 5.578.732 describe con mds detalle un proce-
dimiento de oxidacién con peréxido de hidrégeno (H,0,) en presencia de un catalizador de vanadio especifico. Otras
patentes tales como la ES 2105953, WO 0121617, ES 2063705, patente US n° 6.313.303, WO 9947514 y WO 0168594
describen la utilizacién de otros reactivos de oxidacién y/o de otros catalizadores. Ninguno de estos procedimientos
de oxidacion produce la oxidacidn selectiva del grupo tioéter.

Ademds, la preparacion de lansoprazol por procedimientos convencionales estd siempre acompafiada de la for-
macién de pequefias cantidades del correspondiente derivado de sulfona como impureza. Por ejemplo, la patente US
n® 6.180.652 describe la presencia del derivado de sulfona. La formacion del derivado de sulfona da lugar al inconve-
niente de bajo rendimiento del sulféxido deseado.

Aunque se han realizado intentos para separar el derivado de sulfona del lansoprazol, no es una tarea sencilla,
dadas las estructuras y propiedades fisicoquimicas similares. Con este objetivo, la patente US n° 6.180.652 describe
un procedimiento que permite la separacion de lansoprazol de su derivado de sulfona. Un complejo de acetona de la
sal de lansoprazol se purifica en este procedimiento.

El lansoprazol y otros derivados de 2-(2-piridilmetil) sulfinil-bencimidazol tienden a perder estabilidad y a expe-
rimentar descomposicién cuando se contaminan con trazas de un disolvente, particularmente agua, en su superficie
cristalina. Es deseable que los cristales del bencimidazol estén exentos de disolvente (es decir, el disolvente residual
deberia reducirse a un minimo).

La patente US n° 5.578.732 describe la cristalizacion de lansoprazol utilizando un sistema disolvente etanol:agua
(vol:vol de etanol:agua es 9:1). La patente US n°® 6.002.011 describe la cristalizacion de lansoprazol del mismo sistema
etanol:agua, que contiene trazas de amoniaco (0,03 moles de NH,OH 0,03: 1 mol de lanzoprazol). La patente US n°
6.002.011 da a conocer un procedimiento de resuspensioén en agua, que permite obtener lansoprazol “sin disolvente”
mas estable. La patente US n° 6.002.011 fracasa en dar a conocer el nivel de pureza de lansoprazol. Ademads, el etanol
y el agua son dificiles de eliminar. Incluso después de un secado intenso, el lansoprazol contiene todavia disolvente y
es inestable al almacenaje.
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Continda existiendo necesidad de obtener 2-(2-piridilmetil) sulfinil-1H-bencimidazoles (p. ej., lansoprazol) que
estén exentos de contaminantes incluyendo los derivados de sulfona y de sulfuro. Desde hace tiempo existe nece-
sidad también de un método para preparar 2-(2-piridilmetil) sulfinil-1H-bencimidazoles (p. €j., lansoprazol) con un
contenido en agua reducido (<0,1% p/p de agua).

Se descubrié que el lansoprazol “sin disolvente” puede obtenerse por cristalizacién en diferentes disolventes. El
lansoprazol obtenido por este procedimiento de cristalizacion puede secarse hasta <0,1% de agua, tal como requiere
el foro USP.

Sumario de la invencion

En un aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para purificar lansoprazol, especialmente hasta
0,20% de impurezas o menos, cuyo procedimiento incluye las etapas siguientes: proporcionar una soluciéon de lanso-
prazol en un disolvente seleccionado de entre un disolvente organico, especialmente un alcohol (especialmente etanol),
acetona, 2-butanona, dimetil-formamida y tetrahidrofurano, o una mezcla de disolvente orgdnico y agua en presencia
de un compuesto aminico, especialmente amoniaco, hidréxido aménico, dietilamina, trietilamina o metilamina; com-
binar la solucién proporcionada con un dcido, especialmente acido acético, dcido férmico o dcido clorhidrico; y aislar
el lansoprazol purificado en el que la relacién de compuesto aminico a lansoprazol estd comprendida entre 17:1 y 1:1
(mol/mol). Cuando el disolvente es una mezcla de disolvente orgdnico y agua, la relacién de disolvente orgédnico a
agua es en especial aproximadamente 0,2:1.

Preferentemente el procedimiento de la presente invencion proporciona lansoprazol con menos de 0,20% en peso
de impurezas, especialmente cuando el contenido en agua es 0,1% en peso o inferior.

Preferentemente el procedimiento de la presente invencién proporciona lansoprazol con menos de 0,20% de deri-
vados de sulfuro y sulfona combinados, especialmente cuando el contenido en agua es 0,1% en peso o inferior.

Preferentemente el procedimiento de la presente invencion proporciona lansoprazol con menos de 0,10% de uno
de los dos derivados de sulfuro y sulfona, especialmente en combinacién con un contenido en agua de 0,1% en peso o
inferior.

Descripcion detallada de la invencion

Tal como se utiliza en la presente memoria “LNPS” se refiere al compuesto de partida que contiene sulfuro para
la preparacién de lansoprazol. La denominacién quimica de LNPS es 2-[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2 piridinil]
tio]-1H-bencimidazol. “LNP” se refiere a lansoprazol que tiene la denominacién quimica de 2-[[3-metil-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-piridinil Jmetilsulfinil- 1 H-bencimidazol. La presente invencién proporciona un lansoprazol “sustan-
cialmente puro”, es decir lansoprazol que contiene menos de 0,2% en peso de impurezas, preferentemente menos de
0,2% en peso de impurezas de sulfuro y de sulfonas combinadas. El lansoprazol sustancialmente puro contiene prefe-
rentemente menos de aproximadamente 0,10% (p/p) de derivado de sulfona y menos de aproximadamente 0,10% de
derivado de sulfuro.

El agua no se considera una impureza por si misma, pero su presencia en el lansoprazol es indeseable. La presente
invencion proporciona también lansoprazol que contiene menos de aproximadamente 0,1% de agua (p/p), referida al
lansoprasol como “sin disolvente” (es decir, desolvatado).

A menos que se especifique de otro modo, % y % (p/p) se refiere al porcentaje en peso.
Tal como se utiliza en la presente memoria en relacion con una cantidad numérica “<” se refiere a inferior a.

Segtin la presente invencion, 2-[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridinil]Jtio- 1 H-bencimidazol (LNPS) se utili-
za como material de partida para la preparacion de 2-[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridinilmetil]sulfinil- 1 H-
bencimidazol y se disuelve en un disolvente orgdnico o una mezcla de disolvente organico y agua. Cualquier residuo
de LNPS restante en el producto final es una impureza y es dificil de eliminar.

Los disolventes organicos a titulo de ejemplo adecuados para su utilizacion en la practica de la presente invencién
incluyen alcoholes tales como etanol, metanol, n-propanol, i-propanol; cetonas tales como acetona y 2-butanona;
dimetil-formamida; tetrahidrofurano; y similares. Preferentemente, el disolvente organico es el etanol.

En formas de realizacién especificas, pueden utilizarse mezclas de un disolvente orgdnico con agua listadas an-
teriormente. Cuando se utilizan mezclas de disolvente orgdnico y agua, pueden utilizarse diferentes proporciones en
volumen (vol/vol) de disolvente orgdnico y agua. La proporcién de disolvente orgdnico/agua puede variar entre apro-
ximadamente 0,2:1 y 3:1. Preferentemente, la proporcién disolvente/agua es de aproximadamente 1,5:1. La utilizacién
de proporciones de disolvente/agua mayores puede producir rendimientos de cristalizacién pobres.

Cuando se utilizan mezclas de un disolvente orgdnico y agua, la relacién general, en un volumen por peso, de
disolvente/agua (es decir, disolvente orgdnico + agua) a la proporcién de lansoprazol puede variar entre aproxima-
damente 17:1 y aproximadamente 5:1 (vol:p). Preferentemente, la proporcion de disolvente/agua a lansoprazol es de
aproximadamente 11:1 (vol:p).
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En la préctica de la presente invencién se utilizan compuestos aminicos. La proporcidén general, en moles, de
compuesto aminico a lansoprazol (mol/mol) puede variar entre aproximadamente 17:1 y aproximadamente 1:1. Prefe-
rentemente, la proporcién de compuesto aminico a lansoprazol estd comprendida entre 17:1 y 7:1 (mol/mol), o entre
7:1 y 1:1 (mol/mol). Preferentemente, la proporcién de compuesto aminico:lansoprazol (mol/mol) es de aproxima-
damente 7:1. Los compuestos aminicos a titulo de ejemplo ttiles en la practica de la presente invencién incluyen
amoniaco, hidréxido amonico, dietilamina, trietilamina, metilamina y similares. Preferentemente, el compuesto ami-
nico es hidréxido aménico. La cristalizacién de lansoprazol en dichas condiciones permite una buena separacion de
lansoprazol de las impurezas, especialmente de los derivados de sulfona y/o de sulfuro.

En una realizacidn, la presente invencién proporciona un procedimiento de purificacién por cristalizacién para
purificar lansoprazol. La cristalizacién de lansoprazol de la solucién en un disolvente orgdnico o una mezcla de disol-
vente y agua en presencia de un compuesto aminico segun el procedimiento de purificacién por cristalizacién de la
presente invencion da como resultados lansoprazol sustancialmente puro.

En la presente invencion, la purificacién de lansoprazol por cristalizacion se consigue acidificando (es decir, com-
binando con 4cido) una solucién de lansoprazol en un disolvente orgdnico o una mezcla de disolvente organico y agua.
El 4cido combinado puede neutralizar el compuesto aminico durante la cristalizacién de lansoprazol.

Los écidos a titulo de ejemplo combinados para cristalizar lansoprazol incluyen dcido acético, 4cido férmico, dcido
clorhidrico (HCI) y similares. Preferentemente, el dcido es acido acético.

Aungque el lansoprazol purificado obtenido por el procedimiento de purificacion por cristalizacion mencionado
anteriormente es sustancialmente puro y puede presentar ventajas, no contiene necesariamente <0,1% de agua segin
el forum USP. Como se menciond anteriormente, el agua puede tener un impacto negativo sobre la estabilidad a largo
plazo de lansoprazol (patente US n° 6.002.011).

Por lo tanto, en otra forma de realizacién de la presente invencidn, se proporciona un procedimiento para redu-
cir el agua (es decir, desolvatando) lansoprazol. En esta forma de realizacion, el contenido en agua de lansoprazol
sustancialmente puro, puede reducirse hasta <0,1% de agua por cristalizacién en el disolvente orgéanico.

Disolventes orgdnicos para cristalizacién destinados a obtener lansoprazol con <1%, p/p, de agua son metanol,
carbonato de dimetilo, carbonato de dietilo, acetona y 2-butanona. Preferentemente dichos disolventes orgdnicos pa-
ra cristalizacién son metanol, carbonato de dimetilo y carbonato de dietilo. Mds preferentemente, dicho disolvente
organico para cristalizacién es acetona.

La cristalizacién de lansoprazol para obtener lansoprazol con <0,1% de agua puede realizarse y preferentemente
se realiza en presencia de un compuesto aminico. Los compuestos aminicos a titulo de ejemplo incluyen amonia-
co, hidr6xido amoénico, dietilamina, trietilamina, metilamina y similares. Preferentemente, el compuesto aminico es
hidréxido aménico.

Preferentemente, en esta forma de realizacion la relacién molar de compuesto aminico a lansoprazol (mol:mol o
mol/mol) es aproximadamente 0,05:1.

Preferentemente el lansoprazol que debe desolvatarse estd completamente disuelto en el disolvente antes de la
cristalizacion. La disolucién de lansoprazol puede favorecerse mediante la presencia de pequefias cantidades de agua.
La presencia de una pequefia cantidad de agua puede asegurarse utilizando lansoprazol hiimedo procedente de la etapa
de purificacién mencionada anteriormente o afiadiendo <20% (vol/vol) de agua al disolvente.

La disolucion de lansoprazol que debe desolvatarse puede realizarse a la temperatura de reflujo del disolvente de
cristalizacion. Las temperaturas de disolucion preferidas son inferiores a la temperatura de reflujo, dada la inestabilidad
descrita de lansoprazol a temperaturas mas elevadas. Preferentemente la temperatura de disolucién no excede de
50°C.

El rendimiento de cristalizacién de lansoprazol puede mejorarse enfriando o eliminado el disolvente o la forma
acuosa del sistema de cristalizacién. Un experto en la materia apreciaria las técnicas utilizadas para eliminar el agua
de una mezcla de disolvente orgdnico y agua incluyendo, p. €j., la destilacién azeotrdpica.

La presente invencidn puede ilustrarse mediante los siguientes ejemplos no limitativos.

Ejemplo 1
Preparacion de lansoprazol en bruto

En un matraz de 1 1 se cargé etanol y se enfrié en agitacién a 5°C. Bajo mezcla se afiadieron 200 gramos de 2-[[3-
metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridinil Jtio]- 1 H-bencimidazol (LNPS) y 3 gramos de acetil acetonato de vanadio. Se
afiadieron gota a gota lentamente en la suspensioén 110 gramos de solucién de terc-butil-hidroperdxido. La suspension
se mantuvo en mezclado durante 4 horas. Se afiadieron 40 gramos de Na,SO; disueltos en 400 ml de agua. Se obtu-
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vieron la fase sélida por separado por filtracion al vacio y secado. Se obtuvieron 165 gramos de LNP en bruto (79%
de rendimiento).

Sulfona 0,3%
LNPS 0,3%

Procedimiento de pureza cromatogréfica de la monografia de lansoprazol en el USP Forum vol. 26(5) [Sep.-Oct.
2000].

Condicién de HPLC:

Columna: C18

Fase movil: Gradiente de trietilamina en agua con acetonitrilo
Caudal: 0,8 ml/min.

Deteccion: 285 nm

Este andlisis cromatogréfico presenta la sensibilidad de deteccidn inferior a 0,1% de impurezas en LNP.

Ejemplo 1A
Preparacion de lansoprazol en bruto

En un matraz de 1 1 se carg6 etanol (95%) y se enfrié en agitacion a 5°C. Bajo mezcla se afiadieron 200 gramos
de 2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridinilJtio]- 1 H-bencimidazol (LNPS) y 3 gramos de acetil acetonato de
vanadio. Se afiadieron gota a gota lentamente en la suspensién 110 gramos de solucion de ferc-butil-hidroperdxido. Se
mantuvo bajo mezclado la suspensién durante 6 horas. Se disolvieron 40 gramos de Na,SO; en 400 ml de agua.

Se afiadi6 1 1 de agua (el pH fue aproximadamente 8-8,5; se ajust6 el pH mediante la adicién de NH,OH) a la
suspension y la suspension se continué mezclando durante 17 horas a 25°C. Se enfri6 la suspension a 5°C y la fase
solida separada por filtracién al vacio se sec6 a continuacién. Se obtuvieron 178 gramos de LNP en bruto (85% de
rendimiento). 0,15% de sulfona.

Ejemplo 2
Purificacion de lansoprazol

En un matraz de 0,25 1 se cargaron 67,5 ml de etanol al 95%, 15 ml de hidréxido aménico (NH,OH) del 24% y
45 ml de agua y se enfriaron bajo agitacion a 5°C. Se afiadieron bajo mezclado 10 gramos de lansoprazol en bruto y se
calentaron a 52°C hasta disolucién. Se afiadi6 1 gramo de carbén activo a la solucién ligeramente turbia y se mantuvo
un corto periodo a 49°C. Se separ6 el carbon en un filtro y se lavo la torta con una mezcla de 14 ml de etanol y 12 ml
de agua. Se enfrid la solucién y se precipité lansoprazol mediante la adicién de 3,75 ml de acido acético. Se enfrid la
suspension a 10°C y se filtré. Se lavo el producto con agua y etanol y se secd. Se obtuvieron 8,7 gramos de lansoprazol
(rendimiento: 89%). Sulfona 0,05%, LNPS bajo el limite de deteccién.

Se aplicé el procedimiento descrito anteriormente en otros ejemplos en los que el disolvente y/o la amina eran
diferentes. La tabla siguiente es ilustrativa de estos ejemplos:

Ejemplo | Disolvente Agua Amina Rendimiento | Sulfona | LNPS
silno % % %
3 i-propanol no NH,OH 52,7 0,03 0,02
4 Etanol no NH,OH 46,5 0,07 <DL
5 n-propanol si NH,OH 91,5 0,08 0,04
6 i-propanol si NH,OH 90,8 0,07 <DL
7 Etanol si Trietilamina 87,6 0,05 <DL
8 i-butanol si Trietilamina 80,7 0,06 <DL
Tinferior al limite de deteccién
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Ejemplo 9
Preparacion de lansoprazol que contiene <0,1% (p/p) de agua

Se cargaron en un matraz de 0,25 1, 29,8 gramos de cristales himedos de LNP y 30 ml de acetona. Se calentd
la suspension a 52°C y se afiadieron gota a gota 150 ml de acetona hasta que se obtuvo una solucién transparente.
Se enfrid la solucién a 10°C y se concentrd hasta que el peso de la masa de reaccién fue de 48,5 gramos. Se separd
el sélido por filtracion y se lavé con 20 ml de acetona en frio. Después del secado se obtuvieron 18,58 gramos de
producto (rendimiento: 91%). El contenido del agua segin el andlisis de Karl Fischer fue de 0,05%.

De manera similar al ejemplo 3, se llevaron a cabo los demds ejemplos siguientes:

Ejemplos Disolvente Rendimiento Agua
% %(KF")
10 Carbonato de dimetilo 87,5 0,04
11 2-butanona 88,5 0,03
12 metanol 72% 0,06
'El método de Karl Fischer para la determinacién de agua es el método
USP escrito en el USP Forum vol. 26(5) [Sep.-Oct. 2000].

Ejemplo 13
Preparacion de lansoprazol que contiene <0,1% de agua (p/p)

En un matraz de 0,1 1 se cargaron 4 gramos de cristales anhidros de LNP y 60 ml de acetona que contenian 15%
de agua. Se mantuvo la solucién bajo mezclado a 25°C durante 17 horas. Se concentr6 la solucién hasta 15 gramos y
se filtr6. Después del secado se obtuvieron 3,4 gramos de producto (rendimiento: 84,7%). Contenido de agua segtin el
analisis de Karl Fischer: 0,06%.

Ejemplo 14
Preparacion de lansoprazol que contiene <0,1% de agua (p/p)

En un matraz de 50 ml se cargaron 11,6 ml de acetona, 3,1 ml de agua y 0,05 ml de NH,OH. Se calenté la solucién
a45°C y se cargaron bajo mezclado 5,8 gramos de cristales de LNP. Se calent6 la solucién a 61°C e inmediatamente se
enfrié entre 5y 10°C. Tras la filtracién y secado se obtuvieron 5,0 gramos del producto (rendimiento: 87%). Contenido
de agua segtn el andlisis de Karl Fischer: 0,03%.

Ejemplo 15

Se disolvié lansoprazol (5,0 gramos) en 30 ml de acetona, que contenia 15% en volumen de agua, calentando
a reflujo. Se afiadié gota a gota agua (30 ml) durante 5 minutos a la solucién transparente. Después de enfriar a
temperatura ambiente se filtré la suspension, proporcionando tras el secado 4,5 gramos del producto (rendimiento:
90%). El contenido de agua segun el anélisis de Karl Fischer fue 0,08%.

Ejemplo 16

Se disolvié lansoprazol (5,0 gramos) en 30 ml de acetona, que contenia 15% en volumen de agua, calentando
a reflujo. Se afiadié gota a gota agua (60 ml) durante 5 minutos a la solucién transparente. Después de enfriar a
temperatura ambiente se filtré la suspension, proporcionando tras el secado 4,6 gramos del producto (rendimiento:
92%). El contenido de agua segun el andlisis de Karl Fischer fue 0,08%.

El alcance de la presente invencion no esta limitado por las formas de realizacion especificas descritas en la presente
memoria.
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para purificar lansoprazol, que comprende las etapas siguientes:

a) proporcionar una solucién de lansoprazol en un disolvente seleccionado de entre un disolvente orgdnico o una
mezcla de disolvente orgdnico y agua en presencia de un compuesto aminico;

b) combinar la solucién proporcionada con un 4cido, y
¢) aislar el lansoprazol purificado,
en el que la proporcidon de compuesto aminico y lansoprazol estd comprendida entre 17:1 y 1:1 (mol/mol).

2. Procedimiento segtin la reivindicacién 1, en el que la proporcién de compuesto aminico y lansoprazol estd
comprendida entre 17:1 y 7:1 (mol/mol).

3. Procedimiento segtn la reivindicacién 1, en el que la proporcién de compuesto aminico y lansoprazol estd
comprendida entre 7:1 y 1:1 (mol/mol).

4. Procedimiento segin la reivindicacién 1, en el que la proporcién de compuesto aminico y lansoprazol es 17:1
(mol/mol).

5. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la proporcién de compuesto aminico y lansoprazol es 7:1
(mol/mol).

6. Procedimiento de la reivindicacién 1, en el que la proporciéon de compuesto aminico y lansoprazol es 1:1
(mol/mol).

7. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la disolucién es un disolvente
orgénico seleccionado de entre el grupo constituido por un alcohol, acetona, 2-butanona, dimetil-formamida y tetrahi-
drofurano.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7, en el que el disolvente orgénico es el alcohol etanol.

9. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el disolvente es una mezcla de disolvente
orgénico y agua y la proporcién de disolvente y agua estd comprendida entre 0,2:1 y 3:1 (vol/vol).

10. Procedimiento segtn la reivindicacion 9, en el que la proporcion de disolvente a agua es 1,5:1 (vol/vol).

11. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto aminico se seleccio-
na de entre el grupo constituido por amoniaco, hidréxido aménico, dietilamina, trietilamina y metilamina.

12. Procedimiento segtn la reivindicacién 11, en el que el compuesto aminico es hidréxido aménico.

13. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el dcido se selecciona de entre el
grupo constituido por 4cido acético, dcido férmico y dcido clorhidrico.

14. Procedimiento segtin la reivindicacion 13, en el que el 4cido es el dcido acético.

15. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el lansoprazol purificado tiene
menos del 0,2% en peso de impurezas.

16. Procedimiento seguin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el lansoprazol purificado tiene
menos del 0,2% en peso de impurezas de sulfuro y sulfona combinadas.

17. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el lansoprazol purificado tiene
menos del 0,1% en peso de derivado de sulfuro o de sulfona.

18. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende asimismo cristalizar el
lansoprazol purificado en un disolvente orgénico seleccionado de entre el grupo constituido por acetona, 2-butanona,
metanol, carbonato de dimetilo y carbonato de dietilo, y aislar el lansoprazol que tiene menos del 0,1% p/p de agua.

19. Procedimiento segiin la reivindicacién 18, en el que el disolvente orgédnico se selecciona de entre metanol,
carbonato de dimetilo y carbonato de dietilo.

20. Procedimiento segun la reivindicacion 18, en el que el disolvente orgdnico es acetona.
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21. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 18 a 20, en el que la cristalizacion se realiza en presen-
cia de un compuesto aminico.

22. Procedimiento segiin la reivindicacién 21, en el que el compuesto aminico se selecciona de entre el grupo
constituido por amoniaco, hidroxido aménico, dietilamina, trietilamina y metilamina.

23. Procedimiento segtn la reivindicacion 22, en el que el compuesto aminico es hidréxido aménico.

24. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 18 a 23, en el que la cristalizacién se efectia mediante
la adicién de agua.
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