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Relatéric Descritivo da Patente de Invencio para "PROCESSO
PARA A PREPARAGAO DE INIBIDORES DE BOMBA DE PROTON (PPI)
OPTICAMENTE PURQ POSSUINDO UMA ESTRUTURA DE SULFINILA".
Objeto da invencéo

A prasente invencio refere-se a um novo processo para a prepa-
ragao de compostos ativos opticamente puros que podem ser utilizados para
a preparacao de medicamentos na industria farmacéutica.

Antecedentes tecnicos

Os piridin-2-il-metilsulfinil- 1H-benzimidazois e compostos de uma
estrutura de perto relacionada, conforme conhecidos, por exemplo, da EP-A-
0005129, EP-A-0166287. EP-A-0174726 e EP-A-0268956, s80, devido & sua
acao inibidora da H'/K'-ATPase, de consideravel importancia na terapia de
doencas associadas com uma sacre¢do aumentada de acido gastrico.

Exemplos de compostos ativos dessa classe de compostos que
saoc comercialmente disponiveis ou em desenvolvimento clinico saoc 5-
metoxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil ymetilsulfinill-1H-benzimidazol  {INN:
omeprazol), (S)-5-metodxi-2-[(4-metdxi-3,5-dimetil-2-piridinil ymetilsulfinil]-1H-
benzimidazol (INN. esomeprazol), S-diflucrometéxi-2-[(3.4-dimetdxi-2-piridi-
nilymetilsulfinil]-1H-benzimidazol ({INN: pantoprazol), 2-[3-metil-4-(2,2,2-tri-
fluoroetdxi)-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol (INN: lansoprazol), 2-{[4-
(3-metoxipropdxi }-3-metilpiridin-2-iljmetilsulfinil}- 1H-benzimidazol (INN: rabe-
prazol} e 5-metdxi-2-((4-metoxi-3 5-dimetil-2-piridilmetil)sulfinil}-1H-imidazo-
(4.5-b)piridina (INN: tenatoprazol).

Os derivados de sulfinila mencionados acima gue, devido a seu
mecanismo de agdo, também sac denominados inibidores de bomba de pro-
ton, ou abreviadamente PPI, s&o compostos quirais. O processo usualmente
utilizado para preparar o PPl é a oxidacio dos sulfetos correspondentes.
Essa oxidagao fornece — a menos que sejam tomadas medidas particulares
— uma mistura racémica compreendendo aproximadamente as mesmas pro-
porgdes dos dois enantidmeros (esterenisOmeros), isto &, as formas (+) e (-)
ou as formas (R) e {S) do PPL.

Como os enantidmercs s8o termica e relativamente estaveis, isto
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é, eles nao se racemizam sob armazenamento — em particular, na forma sé-
lida — no passado nao houve esfor¢os para separar misturas de enantidmero
de PPI ou para preparar os enantiomeros de PPl em forma mais ou menos
pura.

A técnica anterior

O Pedido de Patente Internacional WO 91/12221 descreve um

processo para separar enantidmeros utilizando uma enzima celulase. Um
dos compostos ativos mencionados como sendo separavel nos enantiéme-
ros com o auxilio desse processo € 0 omeprazol.

O Pedido de Patente Internacional WO 92/08716 descreve, pela
primeira vez, um processo quimico que permite a separagdo de piridin-2-
iimetilsulfinil-1H-benzimidazéis em seus isdmeros opticos. Os compostos
mencionados como tendo sido preparados de uma maneira exemplificativa
sdo, inter alia, os compostos (+) e (-)-5-difluorometdxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-
piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol [= (+) e (-)-pantoprazol]. O Pedido de
Patente Internacional WO 92/08716 refere-se ao fato de que os isbmeros
opticos dos piridin-2-il-metilsulfinil-1H-benzimidazoéis, isto &, os (+) e (-)-
enantidbmeros ou os (R) e (S)-enantidmeros, sdo utilizados como compostos
ativos em medicamentos para o tratamento de distirbios gastrointestinais.
Em relagdo ao modo de aplicagdo e a dosagem dos compostos ativos, é fei-
ta referéncia, inter alia, a Patente Européia 166 287.

O Pedido de Patente Internacional WO 94/27988 descreve a se-
paragao de omeprazol racémico nos enantidmeros, utilizando auxiliares qui-
rais.

O Pedido de Patente Internacional WO 96/02535(= USP
5.948.789) descreve o processo para a sintese enantiosseletiva do PPI utili-
zando complexos quirais de titdnio. O que é descrito €, inter alia, a sintese
do (+) e (-) [ou expresso de outra maneira, (R) e (S)}-pantoprazol, o auxiliar
quiral utilizado para a sintese do (+)-pantoprazol sendo o (+)-tartarato dietili-
co e o auxiliar quiral utilizado para a preparagdo de (-)-pantoprazol sendo o
(-)-tartarato dietilico.

Os Pedidos de Patente Internacionais WO 96/17067 e WO
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96/17077 descrevem a biooxidagdo ou biorredugao enantiosseletiva com a
utilizagao de certos microorganismos para a preparagao de PPI enantiomeri-
camente puro ou enantiomericamente enriquecido.

O Pedido de Patente Internacional WO 97/02261 descreve o en-
riquecimento de enantidmeros PPl por meio de precipitagao seletiva.

Os Pedidos de Patente Internacionais WO 94/24867 e WO
94/25028 reivindicam a utilizagdo dos compostos (-) e (+)-pantoprazol para o
tratamento de disturbios estomacais em seres humanos. E mencionado que
cada um dos estereoisOmeros tem vantagens meédicas em comparagao aos
respectivos outros esteroeisdmeros.

A sulfooxidagdo enantiosseletiva para a preparagéao de esome-
prazol ((S)-omeprazol) em larga escala utilizando um complexo quiral de ti-
tanio é descrita em Tetrahedron, Assymetry, (2000), 11,3819 a 3825.

A sulfooxidagdo enantiosseletiva de sulfetos de alquila e arila e
sulfetos dialquilicos na presenga de um catalisador de zirconio tendo um li-
gando polidentato esta descrito em J. Org. Chem., (1999), 64(4), 1327.
Descrigéo da Invencao

A invengao proporciona um processo para a preparagao de PPI
opticamente puro tendo uma estrutura de sulfinila. O processo é caracteriza-
do pelo fato da oxidagao do sulfeto correspondente ser realizada na presen-
¢a de um complexo quiral de zircénio ou um complexo quiral de hafnio, o
auxiliar quiral utilizado sendo um derivado do acido tartarico opticamente
puro.

A oxidagado é realizada vantajosamente em um solvente organico
tal como, por exemplo, acetato de etila, tolueno, diclorometano, dioxano ou,
preferivelmente, metil isobutil cetona, onde ndo é necessario que os solven-
tes mencionados sejam completamente anidros ou onde solventes anidros,
em cada caso, sao opcionalmente misturados com uma proporgao definida
de agua, por exemplo, ate um maximo de 0,5 equivalente. Para rea¢gdes com
menos do que 0,5 equivalente de complexo de zirconio ou de hafnio, € prefe-
rivel utilizar um solvente anidro. Os solventes empregados podem ser utili-

zados na qualidade comercialmente disponivel.
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Um solvente compreende essencialmente um solvente especifi-
co caso 0 mesmo contenha pelo menos 50 %, preferivelmente pelo menos
90 %, em particular pelo menos 95 %, do dito solvente especifico. Um sol-
vente anidro é essencialmente isento de agua, tendo um teor de agua de
menos do que 5 %, preferivelmente menos do que 1 %, em particular menos
do que 0,3 %.

Agentes oxidantes adequados sao todos os agentes oxidantes
anidros utilizados costumeiramente para a sintese de PPI, onde mengao par-
ticular pode ser feita a hidroperoxidos tais como, por exemplo, hidroperéxido
t-butilico ou, em particular, hidroperdxido de cumeno. Em geral, sdo utiliza-
dos 0,90 a 1,3 equivalente de oxidagao, preferivelmente 0,95 a 1,05 equiva-
lente, do agente oxidante.

Complexos adequados de zirconio sdo, por exemplo, acetilace-
tonato de zirconio(lV), butéxido de zircdnio(lV), t-butdxido de zirconio(lV),
etoxido de zirconio(lV) e, em particular, n-propoxido de zircdnio(lV) (preferi-
velmente como uma solugao em n-propanol) ou isopropéxido de zircénio(lV)
(preferivelmente na forma do complexo isopropoxido de zirco-
nio(IV)/isopropanol. Complexos adequados de hafnio sdo, por exemplo, ace-
tilacetonato de hafnio(lV), butoxido de hafnio(lV), n-propéxido de hafnio(1V),
isopropoxido de hafnio(lV) (preferivelmente na forma do complexo isopropé-
xido de hafnio(IV)isopropanol), etdxido de hafnio(IV) e, em particular, t-
butéxido de hafnio(lV). E dada preferéncia a utilizagdo de complexo de zir-
conio.

Em geral, é utilizado 0,01 a 2 equivalentes, de preferéncia, 0,05
a 0,9 equivalente, do complexo de zirconio ou do complexo de hafnio.

Derivados adequados de acido tartarico opticamente puro sao,
por exemplo, amidas de acido (+)-L-tartarico, tais como bis-(N,N-dialilamida)
do acido (+)-L-tartarico, 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-cicloheptilamida) do acido (+)-L-tartarico ou bis(N-4-metil-N-
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piperazinamida) do acido (+)-L-tartarico, ou (+)-L-tartaratos dialquilicos, tais
como (+)-L-tartarato dibutilico, (+)-L-tartarato di-t-butilico, (+)-L-tartarato dii-
sopropilico, (+)-L-tartarato dimetilico e (+)-L-tartarato dietilico, ou amidas de
acido (-)-D-tartarico, tais como bis-(N,N-dialilamida) do acido (-)-D-tartarico,
bis-(N,N-dibenzilamida) do acido (-)-D-tartarico, bis(N,N-diisopropilamida) do
acido (-)-D-tartarico, bis-(N,N-dimetilamida) do acido (-)-D-tartarico, bis-(N-
pirrolidinamida) do acido (-)-D-tartarico, bis-(N-piperidinamida) do acido (-)-
D-tartarico, bis-(N-morfolinamida) do a&cido (-)-D-tartarico, bis-(N-
cicloheptilamida) do acido (-)-D-tartarico ou bis(N-4-metil-N-piperazinamida)
do acido (-)-D-tartarico, ou (-)-D-tartaratos dialquilicos, tais como (-)-D-
tartarato dibutilico, (-)-D-tartarato di-t-butilico, (-)-D-tartarato diisopropilico, (-
)-D-tartarato dimetilico e (-)-D-tartarato dietilico. Em geral, sdo empregados
0,02 a 4 equivalentes, preferivelmente 0,1 a 2 euivalentes, ou o derivado de
acido tartarico opticamente puro.

Derivados particularmente preferidos de acido (+)-L-tartarico séo
bis(N,N-dimetilamida) do acido (+)-L-tartarico, bis(N-pirrolidinamida) do acido
(+)-L-tartarico, bis-(N-morfolinamida) do acido (+)-L-tartarico, e derivados do
acido (-)-D-tartarico particularmente preferidos sdo bis-(N,N-dimetilamida) do
acido (-)-D-tartarico, bis-(N-pirrolidinamida) do acido (-)-D-tartarico, bis-(N-
morfolinamida) do &cido (-)-D- tartarico.

Particularmente adequados para a preparagao de (-)-pantoprazol
sao bis-(N,N-dimetilamida) do acido (+)-L-tartarico, bis-(N-pirrolidinamida) do
acido (+)-L-tartarico e bis-(N-morfolinamida) do acido (+)-L-tartarico, e parti-
cularmente adequados para a preparagao de (+)-pantoprazol sao bis-(N,N-
dimetilamida do acido (-)-D-tartarico, bis-(N-pirrolidinamida) do acido (-)-D-
tartarico e bis-(N-morfolinamida) do acido (-)-D-tartarico.

A oxidagao € realizada preferivelmente em temperaturas entre —
20 e 50 °C, em particular a temperatura ambiente, e opcionalmente na pre-
sen¢a de uma base, bases adequadas sendo, em particular, bases organi-
cas, preferivelmente uma amina terciaria, tal como trietilamina ou N-
etildiisopropilamina.

Se o processo for realizado de uma maneira adequada, é obtido
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o PPl opticamente puro, possuindo estrutura de sulfinila, em uma pureza
Optica de >95 %. Por meio de etapas adicionais tais como, por exemplo, re-
precipitagdo em pH controlado e/ou recristalizacdo em um solvente adequa-
do tal como, por exemplo, isopropanol, € possivel aumentar ainda, conside-
ravelmente, a pureza Optica. A reprecipitagdo € realizada via preparagao in-
termediaria de sais adequados tal como, por exemplo, via o sal de sodio (pa-
ra outros sais possiveis ver, por exemplo, EP-A-166287).

A invengao é ilustrada em mais detalhe pelos exemplos dados
abaixo, mas de modo algum € limitada. A abreviagao h significa hora(s).

Exemplos
1. (-)-5-Difluorometéxi-2-[(3,4-dimet6xi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimida-

zol [=(-)-pantoprazol ou (S)-pantoprazol] com (+)-L-tartarato dietilico e iso-

propdxido de zirconio{lV)Yisopropanol

A) A temperatura ambiente, 20,2 g de 5-difluorometéxi-2-[(3,4-
dimetdxi-2-piridinil)metiltio)-1H-benzimidazol, juntamente com 17,9 g de (+)-
tartarato dietilico, 13,4 g de isopropoxido de zirconio(lV)/isopopanol e 0,1 mL
de agua sdo suspensos em 100 mL de metil isobutil cetona. A mistura é a-
quecida a 40 °C por uma hora, resultando na formagao de uma solugao pra-
ticamente limpida. Apds resfriamento a temperatura ambiente, sdo adiciona-
dos 4,1 mL de N-etildiisopropilamina. 11 mL de hidroperdxido de cumeno
sdo entao adicionados lentamente. A agitagdo a temperatura ambiente é
continuada até o processo de oxidagao ter terminado (monitorado por TLC).
A solugéo limpida tem a reagao interrompida pela adi¢cao de 0,9 g de tiossul-
fato de s6dio em 54 mL de agua e 30,3 g de solugdao de NaOH a 40 % (p/p),
e o material é agitado por outras 14 h. Apds adigdo de 25 g de cloreto de
sodio, as fases sao separadas. A fase aquosa é extraida com 50 mL de metil
isobutil cetona. As fases organicas combinadas sado lavadas juntas utilizando
25 mL de solugédo saturada de cloreto de sédio. Sdo adicionados 150 mL de
agua a solugéo de metil isobutil cetona, e o pH é ajustado a 13 utilizando
solucdo de NaOH a 10 % (p/p). As fases s@o separadas e a fase de metil
isobutil cetona é extraida uma vez mais com 50 mL de agua a pH 13. As fa-

ses aquosas sao combinadas e, a 40 °C e sob pressao reduzida, sdo sub-
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metidas a destilagao incipiente. A 40 — 50 °C, o (-)-pantoprazol € precipitado
pela adigao de acido acético a 10 %, a pH 9. Sob controle de pH, a agitagdo
€ continuada por outras 12 h. Os cristais cor bege sdo separados por filtra-
Gao e lavados com 50 mL de agua. Isto da o composto do titulo com uma
pureza optica de >90 %.

Para aumentar a pureza, o (-)-pantoprazol é dissolvido em a-
gua/NaOH e novamente precipitado pela adigdo de acido acético a pH 9. A
secagem da um po cor bege de ponto de fusdo de 145 °C (decomposicao) e
uma pureza 6ptica de >95 %. Se esse po € recristalizado de 2-PrOH, € obti-
do um cristal limpido de ponto de fusdo 147 a 149 °C (decomposi¢ao) com
uma rotagdo optica de op? = -140 (¢ = 0,5, MeOH).

B) Alternativamente, a reagao descrita em 1A pode ser realizada
em 100 mL de tolueno ao invés de metil isobutil cetona. Se a reagéo é reali-
zada em tolueno, os sais de zirconio tém que ser separados por filtragdo a-
pés interrupgao da reagdo e o produto de reagao ((S)-pantoprazol, como sal
de sddio) € extraido diretamente na fase aquosa. Da fase aquosa, 0 mesmo
pode ser precipitado, sob pH controlado, como (S)-pantoprazol. Isto da cris-
tais cor bege de uma pureza 6ptica de >95 °C.

2. (-)-5-Difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimida-

zol [=(-)-pantoprazol ou (S)-pantoprazol] com bis(N,N-dimetilamida) do acido

(+)-L-tartarico e isopropo6xido de zirconio(lV)Yisopropanol

A temperatura ambiente, 20,2 g de 5-difluorometéxi-2-[(3,4-
dimetdxi-2-piridinil)metiltio]-1 H-benzimidazol sdo suspensos em 100 mL de
metil isobutil cetona, juntamente com 18,0 g de bis-(N,N-dimetilamida) do
acido (+)-L-tartarico e 13,4 g de isopropoxido de zirconio(IV)-isopropanol. A
mistura € aquecida a 40 °C por uma hora, resultando na formagdo de uma
solugdo praticamente limpida. Apéds resfriamento a temperatura ambiente,
sdo adicionados 4,1 mL de N-etildiisopropilamina. 11 mL de hidroperdxido de
cumeno sdo entdo adicionados lentamente. A agitagdo é continuada a tem-
peratura ambiente até que a oxidagao tenha terminado (5 a 10 horas, moni-
torado por TLC). A solugao limpida é diluida com 100 mL de metil isobutil

cetona e tem a reagdo interrompida pela adi¢gdo de 1,8 g de tiossulfato de
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sédio em 140 mL de agua, e o0 material € agitado por outras 14 h. Apos se-
paragao de fases, sao adicionados 55 mL de solugao saturada de bicarbona-
to de sodio e 55 mL de metil isobutil cetona, a fase aquosa, e as fases sao
separadas. Sao adicionados outros 55 mL de solugdo saturada de bicarbo-
nato de sédio e 55 mL de metil isobutil cetona, a fase aquosa, e as fases sdo
separadas. As fases combinadas de metil isobutil cetona sdo entdo lavadas
duas vezes com 55 mL de solugdo saturada de bicarbonato de sodio. Sdo
adicionados 150 mL de agua a fase de metil isobutil cetona, e o pH é ajusta-
do a pH = 13 utilizando solugdo aquosa de hidroxido de sddio a 40 % em
peso. Apds separagao de fases, a fase de metil isobutil cetona é extraida
com outros 50 mL de agua, a pH = 13. As fases aquosas sdo combinadas e,
a 40 °C, sdo submetidas a destilagao incipiente, sob pressdo reduzida. A 40
—~ 45 °C, o (-)-pantoprazol & precipitado pela adigdo de acido acético a 10 %,
a pH =9,0. A agitacdo continua por outras 12 horas, durante as quais o pH é
monitorado. Os cristais cor bege sao separados por filtragéo e lavados com
50 mL de agua. O composto do titulo é obtido em uma quantidade de cerca
de 15 g (73 % do tedrico) e com uma pureza 6ptica de >95 %.

Para aumentar a pureza, o (-)-pantoprazol & dissolvido em a-
gua/solucdo aquosa de hidréxido de sbédio a pH = 13 e reprecipitado com
acido acético (10 %) em pH 9.

3. (-)-5-Difluorometéxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridiniimetilsulfinil]-1H-benzimida-

zol [=(-)}-pantoprazol ou (S)-pantoprazol] com bis(N,N-pirrolidinamida) do a-

cido (+)-L-tartarico e isopropoxido de zirconio(lV)/isopropanol

A temperatura ambiente, 20,2 g de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-
dimetéxi-2-piridinil)metiltio]-1H-benzimidazol sdo suspensos em 100 mL de
metil isobutil cetona, juntamente com 22,6 g de bis-(N-pirrolidinamida) do
acido (2R,3R)-(+)-L-tartarico e 13,4 g de isopropoxido de zircdnio(IV)-
isopropanol. A mistura € aquecida a 40 °C por uma hora, resultando na for-
magao de uma solugao praticamente limpida. Apés resfriamento a tempera-
tura ambiente, sdo adicionados 4,1 mL de N-etildiisopropilamina. 11 mL de
hidroperéxido de cumeno sdo entdo adicionados lentamente. A agitacdo é

continuada a temperatura ambiente até que a oxidagdo tenha terminado (5 a
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10 horas, monitorado por TLC). A solugao limpida € diluida com 100 mL de
metil isobutil cetona e tem a reagao interrompida pela adi¢ao de 1,8 g de
tiossulfato de sdédio em 140 mL de solugao saturada de bicarbonato de sddio
, € 0 material é agitado por outras 14 h. Apds separagdo de fases, a mistura
é lavada duas vezes com 55 mL de solugdo saturada de bicarbonato de sé-
dio. Sao adicionados 150 mL de agua a fase de metil isobutil cetona, e o pH
€ ajustado a pH = 13 utilizando solugao aquosa de hidréxido de sédio a 40 %
em peso. Apés separagao de fases, a fase de metil isobutil cetona € extraida
com outros 50 mL de agua, a pH = 13. As fases aquosas sdo combinadas e,
a 40 °C, sao submetidas a destilagéo incipiente, sob pressao reduzida. A 40
— 45 °C, o (-)-pantoprazol é precipitado pela adi¢gao de acido acético a 10 %,
a pH = 9,0. A mistura é agitada por outras 12 horas, durante as quais o pH é
monitorado. Os cristais cor bege sédo separados por filtragdo e lavados com
50 mL de agua. O composto do titulo é obtido em uma quantidade de cerca
de 17 g (80 % do teb6rico) e com uma pureza optica de >98 %.

Para aumentar a pureza, o (-)-pantoprazol é dissolvido em a-
gua/solugao aquosa de hidréxido de sodio a pH = 13 e reprecipitado com
acido acético (10 %) a pH 9.

4. (-)-5-Difluorometéxi-2-[(3,4-dimetdxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimida-

zol [=(-)-pantoprazol ou (S)-pantoprazol] com bis(N.N-pirrolidinamida do aci-

do (+)-L-tartarico e n-propoxido de zircénio(lV)

A temperatura ambiente, 20,2 g de 5-difluoromet6xi-2-[(3,4-
dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-benzimidazol sdo suspensos em 100 mL de
metil isobutil cetona, juntamente com 22,6 g de bis-(N-pirrolidinamida) do
acido (+)-L-tartarico e 16,5 g de n-propo6xido de zirconio(IV) (70 % em pro-
panol). A mistura & aquecida a 40 °C por uma hora, resultando na formagéao
de uma solugdo praticamente limpida. Apds resfriamento a temperatura am-
biente, sdo adicionados 4,1 mL de N-etildiisopropilamina. 10 mL de hidrope-
roxido de cumeno sdo entdo adicionados lentamente. A agitagdo é continua-
da a temperatura ambiente até que a oxidagdo tenha terminado (5 a 24 ho-
ras, monitorado por TLC). A solugao limpida é diluida com 100 mL de metil

isobutil cetona e resfriada bruscamente com 1,8 g de tiossulfato de s6dio em
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140 mL de solugdo saturada de bicarbonato de sédio, € o material é agitado
por outras 14 h. Apds separacao de fases, a mistura € lavada duas vezes
com 55 mL de solugao saturada de bicarbonato de s6dio. Sdo adicionados
150 mL de agua a fase de metil isobutil cetona, e o pH é ajustado a pH =13
utilizando solugdo aquosa de hidroxido de sodio a 40 % em peso. Apos se-
paragao de fases, a fase de metil isobutil cetona é extraida com outros 50
mL de agua, a pH = 13. As fases aquosas sao combinadas e, a 40 °C, sao
submetidas a destilagdo incipiente, sob pressao reduzida. A 40 — 45 °C, o (-
)-pantoprazol & precipitado pela adigao de acido acético a 10 %, a pH = 9,0.
A agitagao é continuada por outras 12 horas, durante as quais o pH € moni-
torado. Os cristais cor bege sdo separados por filtragéo e lavados com 50
mL de agua. O composto do titulo € obtido em uma quantidade de cerca de
16 g (75 % do tedrico) e com uma pureza éptica de >98 %.

Para aumentar a pureza, o (-)-pantoprazol € dissolvido em a-
gua/solugao aquosa de hidroxido de soédio a pH = 13 e reprecipitado com
acido acético (10 %) a pH 9.

5. (-)-5-Difluorometoxi-2-[(3,4-dimet6xi-2-piridinil)metilsulfinil]- 1H-benzimida-

zol [=(-)-pantoprazol ou (S)-pantoprazol] com bis(N,N-pirrolidinamida) do a-

cido (+)-L-tartarico e n-propoxido de zircénio{1V)

Analogamente ao Exemplo 4, a reacdo de 5-difluorometdxi-2-
[(3,4-dimet6xi-2-piridinil)metiltio]-1H-benzimidazol, sob condigcdes de outro
modo idénticas, mas sem adigdo de N-etildiisopropilamina, da o composto
do titulo com um rendimento de 65 % do tedrico e com uma pureza Optica de
>98 %.

6. (-)-5-Difluorometdxi-2-[(3,4-dimetdxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimida-

zol [=(-)-pantoprazo! ou (S)pantoprazoll com quantidades cataliticas de

bis(N-pirrolidinamida) do acido (+)-L-tartarico e n-propoxido de zirconio(lV)

Analogamente ao Exemplo 4, a reagdo de 5-difluorometoxi-2-
[(3,4-dimetdxi-2-piridinil)metiltio]-1H-benzimidazol, sob condi¢des de outro
modo idénticas, mas com 0,1 equivalente de n-propéxido de zircoénio, 0,25
equivalente de bis(N-pirrolidinamida do acido (+)-L-tartarico e 0,07 equiva-

lente de base de Hunig da, apés um tempo de oxidagdo de 48 a 72 h, o



10

15

20

25

30

11

composto do titulo com um rendimento de 80 % do te6rico e com uma pure-
za Optica de >98 %.

7. (-)-5-Difluorometoéxi-2-[(3,4-dimetdxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimida-

zol [ = (-)-pantoprazol ou (S)-pantoprazol] com guantidades cataliticas de

bis(N-pirrolidinamida) do acido (+)-L-tartarico e n-propdxido de zirconio(lV)

A temperatura ambiente, 50,0 g de 5-difluorometdxi-2-[(3,4-
dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-benzimidazol e 5,2 g de bis(N-pirrolidinamida
do acido (+)-L-tartarico (0,15 eq.) sao suspensos em 360 mL de metil isobutil
cetona (MIBK). A suspensdo € aquecida a 40 — 45 °C e sdo destilados 60
mL de MIBK para remog¢ao azeotropica de agua presente na mistura. A essa
temperatura, sdo adicionados 3,2 g de n-propéxido de zirconio(lV) (70 % em
propanol, 0,05 eq.), e a agita¢ado € continuada por 1 hora. Apos resfriamento
a 30 °C, é adicionado 0,9 mL de N-etildiisopropilamina. Sdo entéo adiciona-
dos lentamente 27,1 g de hidroperéxido de cumeno (80 % em cumeno). A
agitacao € continuada a 30 °C até que o processo endotérmico de oxidagao
tenha terminado (20 horas, monitorado por TLC ou HPLC). A suspensao é
diluida com 60 mL de 2-propanol e a reagao é interrompida com 1,69 g de
tiossulfato de s6dio em 100 mL de solugdo saturada de bicarbonato de sédio
e agitada por pelo menos 2 horas. Apés separacao de fases, a mistura é
lavada duas vezes com 50 mL de solugao saturada de bicarbonato de sédio.
Sao adicionados 150 mL de agua a fase de metil isobutil cetona, e o pH é
ajustado a 12,5 — 13 utilizando 10 mL de solugdo aquosa de hidroxido de
sodio (40 % (p/p)). Apos separagao de fases, a fase de metil isobutil cetona
¢é extraida duas vezes mais com 100 mL de agua e 2 mL de solugdo aquosa
de hidréxido de sbédio (40 % (p/p)) a pH = 12,5 — 13. As fases aguosas com-
binadas sdo reextraidas duas vezes com 50 mL de metil isobutil cetona e
submetidas a destilagéo incipiente a 40 °C, sob presséo reduzida. A 40 — 45
°C, o (-)-pantoprazol é precipitado pela adigdo de acido acético a 10 %, a pH
= 8,0. Sob controle de pH, a agitacdo € continuada por outras 12 horas. Os
cristais de cor bege sao separados por filtragao e lavados duas vezes com
50 mL de agua. Isto da o composto do titulo com um rendimento de 82 % do

tedrico, com uma pureza quimica de 95 % e pureza 6ptica de > 95 %.
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Para aumentar a pureza, o (-)-pantoprazol & dissolvido em a-
gua/solugéo de hidréxido de sédio a pH = 13 e novamente precipitado a pH
= 9,0 utilizando acido acético (10 %). 1sso da o composto do titulo com um
rendimento de 75 % do tedrico em uma pureza quimica de >97 % e em uma
pureza optica de >98 %.

8. (-)—5-Diﬂuorometéxi-2-[(3.4-dimetc')xi-2-piridinil)metilsulﬁnvill-1 H-benzimida-

zol [=(-)-pantoprazol ou (S)-pantoprazol] com quantidades cataliticas de

bis(N-pirrolidinamida) do acido (+)-L-tartarico e isopropoxido de zirco-

nio(lV)/isopropanol

A temperatura ambiente, 10,0 g de 5-difluorometéxi-2-[(3,4-
dimetdxi-2-piridinil)metiltio]-1H-benzimidazol e 1,05 g de  bis(N-
pirrolidinamida) do acido (+)-L-tartarico (0,15 eq.) sdo suspensos em 72 mL
de metil isobutil cetona. A suspenséao € aquecida a 40 — 45 °C e s3o destila-
dos 12 mL de MIBK para remogao azeotropica de agua presente na mistura.
A essa temperatura, é adicionado 0,53 g de isoprop6xido de zirconio(lV)-
isopropanol (0,05 eq.), e a agitagao € continuada por 1 hora. Apos resfria-
mento a 30 °C, & adicionado 0,16 mL de N-etildiisopropilamina. Sdo entao
adicionados lentamente 5,5 g de hidroperdxido de cumeno (80 % em cume-
no). A agitacao é continuada a 30 °C até que o processo exotérmico de oxi-
dagéo tenha terminado (20 horas, monitorado por TLC ou HPLC). A HPLC
da reagao mostra 82% do composto do titulo em uma pureza Optica de
>95%.

9. (-)-5-Difluorometoxi-2-[(3.4-dimetdxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimida-

zol [=(-)-pantoprazol ou (S)-pantoprazol] com quantidades cataliticas de

bis(N-pirrolidinamida) do acido (+)-L-tartarico e n-propoxido de zirconio(1V)

A temperatura ambiente, 50,0 g de 5-difluoromet6xi-2-[(3,4-
dimetdxi-2-piridinil)metiltio]-1H-benzimidazol e 13,9 g de bis(N-pirrolidinami-
da) do acido (+)-L-tartarico (0,40 eq.) sdo suspensos em 360 mL de metil
isobutil cetona. A suspenséo € aquecida a 40 — 45°C e sdo destilados 60 mL
de MIBK para remogao azeotrépica de agua presente na mistura. A essa
temperatura, sdo adicionados 6,4 g de n-propoxido de zirconio(lV) (70 % em

propanol, 0,10 eq.), € a agitagéo é continuada por 1 hora. Apos resfriamento
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a 30 °C, séao adicionados 1,8 mL de N-etildiisopropilamina. S&o entao adicio-
nados lentamente 27,1 g de hidroperoxido de cumeno (80 % em cumeno). A
agitacdo é continuada a 30 °C até que o processo exotérmico de oxidagdo
tenha terminado (20 horas, monitorado por TLC ou HPLC: pureza quimica:
90 % de sulféxido de pantoprazol). A suspenséao € diluida com 120 mL de 2-
propanol e resfriada bruscamente com 1,69 g de tiossulfato de sédio em 100
mL de solugao saturada de bicarbonato de sodio e agitada por pelo menos 2
horas. Apds separagao de fases, a mistura é lavada duas vezes com 50 mL
de solugdo saturada de bicarbonato de sodio. S&o adicionados 350 mL de
agua a fase de metil isobutil cetona, e o pH é ajustado a 12,5 — 13 utilizando
10 mL de solugdo aquosa de hidroxido de sédio (40 % (p/p)). Apbés separa-
¢ao de fases, a fase de metil isobutil cetona é extraida duas vezes mais com
100 mL de agua e 2 mL de solugdo aquosa de hidréxido de sodio (40 %
(p/p)) a pH = 12,5 — 13. As fases aquosas combinadas sdo reextraidas duas
vezes com 50 mL de metil isobutil cetona e submetidas a destilagao incipien-
te a 40 °C, sob pressao reduzida. A 40 — 45 °C, o (-)-pantoprazol é precipita-
do pela adigdo de acido acetico a 10 %, a pH = 9,0. Sob controle de pH, a
agitagcao € continuada por outras 12 horas. Os cristais de cor bege sao sepa-
rados por filtragdo e lavados duas vezes com em cada caso 50 mL de agua.
Isto da o composto do titulo com um rendimento de 85 % do ted-
rico em uma pureza quimica de 95 % e uma pureza 6ptica de >95 %. Para
aumentar a pureza, o (-)-pantoprazol é dissolvido em agua/solugao aquosa
de hidroxido de sédio a pH = 13 e novamente precipitado a pH = 9,0 utilizan-
do &cido acético (10 %). Isso da o composto do titulo com um rendimento de
75 - 80 % do tedrico em uma pureza quimica de > 98 % e uma pureza optica
de > 99 %.
10. (-)-5-Difluoromet6xi-2-[(3,4-dimetdxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimida-

zol [=(-)-pantoprazol ou (S)-pantoprazoll com bis(N,N-pirrolidinamida) do a-
cido (+)-L-tartarico e t-butoxido de hafnio(I1V)

A temperatura ambiente, 3,67 g de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-
dimetdxi-2-piridinil)metiltio]-1H-benzimidazol e 4,10 g de bis(N,N-pirrolidina-

mida) do acido (+)-L-tartarico e 2,60 mL de t-butoxido de hafnio (V) sdo sus-



10

15

20

25

30

14

pensos em 18,5 mL de metil isobutil cetona. A mistura € aquecida a 40 °C
por 1 hora, durante a qual € formada uma solugéo praticamente limpida. A-
pos resfriamento a temperatura ambiente, € adicionado 0,74 mL de N-
etildiisopropilamina. Sdo entao adicionados lentamente 2,2 ml de hidropero-
xido de cumeno. A agita¢ao é continuada a temperatura ambiente até que o
processo de oxidagdo tenha terminado (48 horas, monitorado por TLC). A
solugdo limpida € diluida com 20 mL de metil isobutil cetona e resfriada
bruscamente com 0,3 g de tiossulfato de s6dio em 25 mL de solugéo satura-
da de bicarbonato de s6dio e agitada por 14 horas adicionais. Apds separa-
¢ao de fases, a fase de metil isobutil cetona é lavada duas vezes mais com
10 mL de solugdo saturada de bicarbonato de sédio. Sao adicionados 30 mL
de agua a fase de metil isobutil cetona, e o pH € ajustado a 13 utilizando so-
lugdo aquosa de hidroxido de sodio a 40 % (p/p). Ap6s separagao de fases,
a fase de metil isobutil cetona € mais uma vez extraida com 10 mL de agua
a pH = 13. As fases aquosas sdo combinadas e, a 40 °C e sob pressao re-
duzida, submetidas a destilagao incipiente. A 40 — 45 °C, o (-)-pantoprazol é
precipitado pela adigao de acido acético a 10 %, a pH = 9,0. Sob controle de
pH, a agitagdo é continuada por outras 12 horas. Os cristais de cor bege séo
separados por filtragdo e lavados com 10 mL de agua. Isso da o composto
do titulo com um rendimento de 2,5 g (65 % do tedrico), com uma pureza
Optica de > 95 %. Para aumentar a pureza, o (-)-pantoprazol é dissolvido em
agua/solugdo aquosa de hidréxido de sodio, a pH = 13 e novamente precipi-
tado a pH = 9,0 utilizando acido acético (10 %).

11. _ (+)-5-Difluorometoxi-2-[(3,4-dimetdxi-2-piridinil)metilsulfinil}-1H-benzimi-

dazol [=(+)-pantoprazol ou (R)-pantoprazol] com quantidades cataliticas de

bis(N-pirrolidinamida) do acido (-)-D-tartarico e n-propdxido de zirconio(1V)

A temperatura ambiente, 50,0 g de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-
dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-benzimidazol e 19,5 g de bis(N-pirrolidinami-
da) do acido (-)-D-tartarico (0,56 eq.) sdo suspensos em 360 mL de metil
isobutil cetona (MIBK). A suspensédo é aquecida a 40 — 45 °C e sdo destila-
dos 60 mL de MIBK para remogéo azeotropica de agua presente na mistura.

A essa temperatura, sao adicionados 14,0 g de n-propoxido de zircdnio(IV)
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(70 % em propanol, 0,22 eq.), e a agitacao da mistura é continuada por 1
hora. Apo6s resfriamento a 25°C, sdo adicionados 3,5 mL de N-
etildiisopropilamina. Sdo entdo adicionados lentamente 27,1 g de hidropero-
xido de cumeno (80 % em cumeno). A agitagdo é continuada a 30 °C até
gue o processo exotérmico de oxidagao tenha terminado (5 a 10 horas, mo-
nitorado por TLC ou HPLC). A suspensao ¢ diluida com 60 mL de 2-propanol
e resfriada bruscamente com 1,69 g de tiossulfato de soédio em 100 mL de
solugdo saturada de bicarbonato de sédio e agitada por pelo menos 2 horas.
ApOs separagao de fases, a mistura é lavada duas vezes com 50 mL de so-
lug&o saturada de bicarbonato de sédio. Sao adicionados 150 mL de agua a
fase de metil isobutil cetona, e o pH € ajustado a 12,5 — 13 utilizando 10 mL
de solugdo aquosa de hidroxido de sodio (40 % (p/p)). Ap6s separagao de
fases, a fase de metil isobutil cetona é extraida novamente com 75 mL de
agua e com 5 mL de solugdo aquosa de hidréxido de sodio (40 % (p/p)) a pH
= 13. A mistura é entdo extraida novamente com 75 mbL de agua, a pH =
12,5 — 13. As fases aquosas combinadas sao reextraidas com 100 mL de
metil isobutil cetona e submetidas a destilagdo incipiente a 40 °C e sob pres-
sdo reduzida. A 40 — 45 °C, o (-)-pantoprazol é precipitado pela adi¢gdo de
acido acético a 10 %, a pH = 9,0. Sob controle de pH, a agitagdo é continua-
da por outras 12 horas. Os cristais de cor bege sdo separados por filtragdo e
lavados duas vezes com em cada caso 50 mL de agua.

Isto da o composto do titulo com um rendimento de 80 % do ted-
rico em uma pureza quimica de 95 % e em uma pureza 6ptica de >95 %.
Para aumentar a pureza, o (-)-pantoprazol é dissolvido em agua/solu¢ao a-
quosa de hidréxido de sodio a pH = 13 e novamente precipitado a pH = 9,0
utilizando &cido acético (10 %). Isso da o composto do. titulo com um rendi-
mento de 70 % do tedrico em uma pureza quimica de > 97 % e uma pureza
optica de > 98 %.

12.  (+)-5-Difluorometéxi-2-[( 3,4-dimetoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimi-

dazol [=(+)-pantoprazol ou (R)-pantoprazol] com quantidades cataliticas de

bis(N-pirrolidinamida) do acido (-)-D-tartarico e n-propdxido de zirconio(lV)

A temperatura ambiente, 50,0 g de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-
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dimetoxi-2-piridinil)metiltio]-1H-benzimidazol e 13,9 g de bis(N-pirrolidinami-
da) do acido (-)-D-tartarico (0,40 eq.) sdo suspensos em 360 mL de metil
isobutil cetona. A suspensdo é aquecida a 40 — 45 °C e sdo destilados 60
mL de MIBK para remogao azeotrépica de agua presente na mistura. A essa
temperatura, sdo adicionados 6,4 g de n-propoxido de zirconio(IV) (70 % em
propanol, 0,10 eq.), e a mistura é agitada por 1 hora. Apés resfriamento a 30
°C, sao adicionados 1,8 mL de N-etildiisopropilamina. Sao entédo adicionados
lentamente 27,1 g de hidroperéxido de cumeno (80 % em cumeno). A agita-
cao é continuada a 30 °C até que o processo exotérmico de oxidagao tenha
terminado (20 horas, monitorado por TLC ou HPLC). A suspenséo é diluida
com 120 mL de 2-propanol e resfriada bruscamente com 1,69 g de tiossulfa-
to de sdédio em 100 mL de solugdo saturada de bicarbonato de sédio e agita-
da por pelo menos 2 horas. A elaboragdo adicional é realizada analogamen-
te ao Exemplo 11. Isso da o composto do titulo com um rendimento de 85 %
do tedrico e em uma pureza 6ptica de >95 %. Para aumentar a pureza, o (-)-
pantoprazol é dissolvido em agua/solugao aquosa de hidroxido de sodio a
pH = 13 e novamente precipitado a pH = 9,0 utilizando acido acético (10 %).
Isso da o composto do titulo com um rendimento de 75 % do tedrico em uma
pureza quimica de > 97 % e uma pureza éptica de > 98 %.

13. Sal de Na do (S)-5-Metdxi-2-[(4-metdxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metilsulfinil]-

1H-benzimidazol [sal de Na do (S)-omeprazol] com bis(N-pirrolidinamida) do

acido (+)-L-tartarico e n-propdéxido de zirconio(1V)

A temperatura ambiente, 1,50 g de 5-metdxi-2-[(4-met6xi-3,5-
dimetil-2-piridinil)metiltio}]-1H-benzimidazol, 1,87 g de bis(N-pirrolidinamida)
do &cido (+)-L-tartarico (1,6 eq.) e 1,37 g de n-propoxido de zirconio(lV)
(70% em propanol, 0,64 eq.) sdo suspensos em 8,5 mL de metil isobutil ce-
tona. A mistura € aquecida a 40°C por uma hora, durante a qual é formada
uma solugdo praticamente limpida. Apés resfriamento a temperatura ambi-
ente, é adicionado 0,33 mL de N-etildiisopropilamina. E entdo adicionado
lentamente 0,86 mL de hidroperéxido de cumeno (80 % em cumeno). A agi-
tacdo & continuada a temperatura ambiente até que o processo exotérmico

de oxidagao tenha terminado (5 a 10 horas, monitorado por TLC ou HPLC).
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A suspensao ¢é diluida com 5 mL de metil isobutil cetona e resfriada brusca-
mente com 57 mg de tiossulfato de sédio e 0,7 g de cloreto de sddio em 7
mL de solugado saturada de bicarbonato de sodio e agitada por pelo menos 2
horas. Apés separagédo de fases, a mistura é lavada duas vezes com 3 mL
de solugao saturada de bicarbonato de sddio. Sdo adicionados 5 mL de a-
gua a fase de metil isobutil cetona, e o pH é ajustado a 12,5 — 13 utilizando
0,5 mL de solugdo aquosa de hidroxido de sodio (40 % (p/p)). Apds separa-
¢ao de fases, a fase de metil isobutil cetona é exiraida 2 vezes mais com,
em cada caso, 2 mL de agua e 0,15 mL de solugdo aquosa de hidroxido de
sodio (40 % (p/p)), a pH =12,5 - 13. As fases aquosas combinadas sao desti-
ladas a 40 °C, sob pressao reduzida. Sao adicionados 10 mL de acetonitrila
ao residuo e a mistura é concentrada a metade de seu volume original, dan-
do o produto como um dleo. A agitagdo € continuada por 12 horas adicio-
nais, resultando na cristalizagdo do produto. Os cristais de cor bege séo se-
parados por filtragéo. Isso da o composto do titulo com um rendimento de 50
% do tedrico em uma pureza quimica de 85 % e em uma pureza optica de
>05 %. Rotagao optica [a]p?® = + 40,0 (¢ = 1, agua).
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REIVINDICAGOES

1. Processo para a preparacgao de PPl opticamente puro, possu-
indo uma estrutura de sulfinila selecionada dentre (S)-5-metdxi-2-[(4-metdxi-
3,5-dimetil-2-piridinil) metilsulfinil]-1H-benzimidazol, (S)-2-[3-metil-4-(2,2,2-
trifluoroetdxi)-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol, (S)-2-{[4-[3-
metoxipropoxi)-3-metilpiridin-2-il)metilsulfinil]-1H-benzimidazol, (S)-5-metoxi-
2-((4-metodxi-3,5-dimetil-2-piridilmetil)sulfinil)-1H-imidazo-(4,5-b)piridina, (R)-
5-metdxi-2-[(4-metdxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol,
(R)-5-difluorometéxi-2-[(3,4-dimetdxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol,
(R)-2-[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetdxi)-2-piridinil}-metilsulfinil]-1H-benzimidazol,
(R)-2-{(4-(3-metoxipropédxi)-3-metilpiridin-2-il)-metilsulfinil}-1H-benzimidazol
ou (R)-5-metdxi-2-((4-metdxi-3,5-dimetil-2-piridilmetil)sulfinil)-1 H-imidazol-
(4,5-b)piridina em uma forma enantiomericamente pura ou enantiomerica-
mente enriquecida, por oxidagdo dos correspondentes sulfetos, caracteriza-
do pelo fato de que a oxidagédo é realizada na presenga de um complexo
quiral de zircénio ou um complexo quiral de hafnio e de que o auxiliar quiral
utilizado ser um derivado quiral de acido tartarico.

2. Processo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo
fato de que o inibidor de bomba de préton (PPI) opticamente puro, possuindo
uma estrutura de sulfinila, € obtido em uma pureza 6ptica de >90%.

3. Processo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo
fato de que a oxidagao é realizada utilizando hidroperéxido de cumeno.

4. Processo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo
fato de que é utilizado acetilacetonato de zirconio(lV), butéxido de zircod-
nio(lV), t-butéxido de zircénio(lV), etéxido de zircénio(lV), n-propdxido de
zirconio(lV), isopropéxido de zirconio(lV) ou complexo de isopropdxido de
zirconio(lV)/isopropanol ou acetilacetonato de hafnio(lV), butéxido de haf-
nio(lV), t-butéxido de hafnio(lV), etoxido de hafnio(lV), n-propéxido de haf-
nio(lV), isopropdxido de hafnio (IV) ou complexo de isopropéxido de haf-
nio(IV)/isopropanol.

5. Processo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo

fato de que o auxiliar quiral utilizado é bis-(N,N-dialilamida) do acido (+)-L-
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tartérico, 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 &cido (+)-L-tartarico, bis-(N-
piperidinamida) do acido (+)-L-tartarico, bis-(N-morfolinamida) do acido (+)-L-
tartarico, bis-(N-cicloheptilamida) do acido (+)-L-tartarico, bis(N-4-metil-N-
piperazinamida) do &cido (+)-L-tartarico, (+)-L-tartarato dibutilico, (+)-L-
tartarato di-t-butilico, (+)-L-tartarato diisopropilico, (+)-L-tartarato dimetilico,
(+)-L-tartarato dietilico, bis-(N,N-dialilamida) do &cido (-)-D-tartarico, bis-
(N,N-dibenzilamida) do &cido (-)-D-tartarico, bis(N,N-diisopropilamida) do
acido (-)-D-tartarico, bis-(N,N-dimetilamida) do acido (-)-D-tartarico, bis-(N-
pirrolidinamida) do acido (-)-D-tartarico, bis-(N-piperidinamida) do acido (-)-
D-tartarico, bis-(N-morfolinamida) do acido (-)-D-tartarico, bis-(N-
cicloheptilamida) do acido (-)-D-tartarico, bis(N-4-metil-N-piperazinamida) do
acido (-)-D-tartarico, (-)-D-tartarato dibutilico, (-)-D-tartarato di-t-butilico, (-)-
D-tartarato diisopropilico, (-)-D-tartarato dimetilico ou (-)-D-tartarato dietilico.

6. Processo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo
fato de que o auxiliar quiral utilizado é bis-(N,N-dimetilamida) do acido (+)-L-
tartarico, bis-(N-pirrolidinamida do acido (+)-L-tartarico, bis-(N-
morfolinamida) do acido (+)-L-tartarico, bis-(N,N-dimetilamida) do acido (-)-
D-tartarico, bis-(N-pirrolidinamida do acido (-)-D-tartarico ou bis-(N-
morfolinamida) do acido (-)-D-tartarico.

7. Processo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo
fato de que a oxidagao é realizada na presenca de uma base organica.

8. Processo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo
fato de que a oxidagao é realizada na presenca de uma amina terciaria.

9. Processo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo
fato de que a oxidagao é realizada em solventes organicos.

10. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo fato de que a oxidagéo é realizada em solventes organicos compreen-
dendo de 0 a 0,3 % por volume de agua.

11. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de que a oxidagéo é realizada em um solvente organico que com-
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preende essencialmente metil isobutil cetona,

12. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo fato de que o componente de zirconio utilizado é acetilacetonato de zir-
conio(lV), butdxido de zircbnio(lV), t-butdxido de zirconio(lV), etéxido de zir-
conio(lV), n-propoéxido de zircénio(lV), isopropoxido de zircdnio(IV) ou com-
plexo de isopropoxido de zircénio(lV)/isopropanol, e que o auxiliar quiral utili-
zado é bis-(N,N-dialilamida) do acido (+)-L-tartarico, 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 a-
cido (+)-L-tartarico, bis-(N-piperidinamida) do acido (+)-L-tartarico, bis-(N-
mor-folinamida) do acido (+)-L-tartarico, bis-(N-cicloheptilamida) do acido
(+)-L-tartarico, bis(N-4-metil-N-piperazinamida) do acido (+)-L-tartarico, (+)-
L-tartarato dibutilico, (+)-L-tartarato di-t-butilico, (+)-L-tartarato diisopropilico,
(+)-L-tartarato dimetilico, (+)-L-tartarato dietilico, bis-(N,N-dialilamida) do aci-
do (-)-D-tartarico, bis-(N,N-dibenzilamida) do acido (-)-D-tartarico, bis(N,N-
diisopropilamida) do acido (-)-D-tartarico, bis-(N,N-dimetilamida) do acido (-)-
D-tartarico, bis-(N-pirrolidinamida) do acido (-)-D-tartarico, bis-(N-
piperidinamida) do acido (-)-D-tartarico, bis-(N-morfolinamida) do acido (-)-D-
tartarico, bis-(N-cicloheptilamida) do &cido (-)-D-tartarico, bis(N-4-metil-N-
piperazinamida) do acido (-)-D-tartarico, (-)-D-tartarato dibutilico, (-)-D-
tartarato di-t-butilico, (-)-D-tartarato diisopropilico, (-)-D-tartarato dimetilico ou
(-)-D-tartarato dietilico.

13. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo fato de que o componente de zirconio utilizado é acetilacetonato de zir-
conio(lV), butdxido de zircbnio(lV), t-butéxido de zirconio(lV), etéxido de zir-
conio(lV), n-propoéxido de zircénio(lV), isopropéxido de zircdnio(IV) ou com-
plexo de isopropdxido de zirconio(lV)/isopropanol, de que o auxiliar quiral
utiizado ¢é bis-(N,N-dialilamida) do acido (+)-L-tartarico, 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-
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cicloheptilamida) do acido (+)-L-tartarico, bis(N-4-metil-N-piperazinamida) do
acido (+)-L-tartarico, (+)-L-tartarato dibutilico, (+)-L-tartarato di-t-butilico, (+)-
L-tartarato diisopropilico, (+)-L-tartarato dimetilico, (+)-L-tartarato dietilico,
bis-(N,N-dialilamida) do acido (-)-D-tartarico, bis-(N,N-dibenzilamida) do &ci-
do (-)-D-tartarico, bis(N,N-diisopropilamida) do acido (-)-D-tartarico, bis-(N,N-
dimetilamida) do acido (-)-D-tartarico, bis-(N-pirrolidinamida do acido (-)-D-
tartarico, bis-(N-piperidinamida) do acido (-)-D-tartarico, bis-(N-
morfolinamida) do acido (-)-D-tartarico, bis-(N-cicloheptilamida) do acido (-)-
D-tartarico, bis(N-4-metil-N-piperazinamida) do &cido (-)-D-tartarico, (-)-D-
tartarato dibutilico, (-)-D-tartarato di-t-butilico, (-)-D-tartarato diisopropilico, (-
)-D-tartarato dimetilico ou (-)-D-tartarato dietilico e de que a oxidagao é reali-
zada na presenc¢a de uma base organica.

14. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo fato de que o auxiliar quiral utilizado é bis-(N,N-dimetilamida) do acido
(+)-L-tartarico, bis-(N-pirrolidinamida) do &cido (+)-L-tartarico, bis-(N-
morfolinamida) do acido (+)-L-tartarico, bis-(N,N-dimetilamida) do acido (-)-
D-tartarico, bis-(N-pirrolidinamida) do &cido (-)-D-tartarico ou bis-(N-
morfolinamida) do acido (-)-D-tartarico e de que a oxidacgéo é realizada na
presenca de uma base organica.

15. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo fato de que o auxiliar quiral utilizado é bis-(N,N-dimetilamida) do acido (-
)-D-tartarico, bis-(N-pirrolidinamida) do acido (-)-D-tartarico ou bis-(N-
morfolinamida) do acido (-)-D-tartarico e de que o produto preparado pelo

processo é (+)-pantoprazol.



RESUMO
Patente de Invencdo: "PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE INIBIDO-
RES DE BOMBA DE PROTON (PPl) OPTICAMENTE PURO POSSUINDO
UMA ESTRUTURA DE SULFINILA".
A presente invencgéo refere-se a um novo processo para a prepa-
racao de PPI opticamente puro, possuindo uma estrutura de sulfinila, utili-

zando um complexo quiral de zircdnio ou um complexo quiral de hafnio.
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