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DESCRIPCION

Procedimiento mejorado de preparacion, aislamiento y purificacidn del omeprazol, y composiciones de omeprazol.
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

La presente invencion se refiere a la Solicitud provisional U.S. Serie n® 60/096.037, presentada el 11 de agosto de
1998, y a la Solicitud no provisional U.S. Serie n° 09/169.231, presentada el 9 de octubre de 1998, cuyos contenidos
se incorporan aqui como referencia.

Campo de la invencién

La presente invencién proporciona un nuevo procedimiento mejorado para la preparacion, aislamiento y purifi-
cacién del agente contra la dlcera omeprazol. También se describen composiciones de omeprazol que no contienen
cantidades cromatograficamente detectables de disolvente de reaccidén orgédnico no alcohélico residual.

Antecedentes de la invencion

El omeprazol, el nombre genérico para 5-metoxi-2-[[4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metilJsulfinil]- 1H-bencimi-
dazol (representado como Férmula I mds abajo), es un inhibidor de la bomba de protones géstrica bien descrito, y
estd en el mercado como LOSEC® o PRILOSEC® para el tratamiento de dlceras géstricas y duodenales, gastritis,
duodenitis, y esofagitis de reflujo (vease el Indice Merck, 12* edici6n, entrada 6977, y referencias 01tadas alli). El
omeprazol se prepara comercialmente via una secuencia de mdltiples etapas, cuya udltima etapa es la oxidacion del
intermedio de sulfuro, 5-metoxi-2-[[4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]metiltio]- 1 H-bencimidazol (representado
seguin la Férmula II mas abajo), conocido genéricamente como pirmetazol, que se ve afectado tipicamente por un
peroxidcido, tal como acido meta-cloroperoxibenzoico (en lo sucesivo denominado como MCPBA) (patentes U.S. n®
4.255.431 y 5.386.032), monoperoxiftalato de magnesio (MMPP) (patente U.S. n° 5.391.752), o 4cido peroxiacético
(documento WO 98/09962), en un disolvente de reaccién orgédnico no alcohdlico adecuado. El agente oxidante prefe-
rido es habitualmente MCPBA, y los disolventes de reaccién organicos no alcohdlicos adecuados incluyen disolventes
de tipo hidrocarburos aromdticos, tales como benceno y tolueno, y disolventes de tipo hidrocarburo alifitico clorado,
tales como cloroformo y cloruro de metileno, en mezcla con un disolvente alcohdlico, tal como metanol, etanol, iso-
propanol, o 1-butanol. Los disolventes de reaccidn orgédnicos no alcohdlicos preferidos son habitualmente cloruro de
metileno y tolueno, y el disolvente alcohélico preferido es etanol.

Los procedimientos previos para obtener omeprazol tienen numerosas desventajas que limitan tanto el rendimiento
como la pureza del producto final.

Un inconveniente significativo de tales métodos previos es la conversién oxidativa incompleta de pirmetazol en
omeprazol, asi como la oxidacién no quimioselectiva. En la oxidacién de pirmetazol, son importantes dos aspectos de
la quimioselectividad. En primer lugar, el pirmetazol contiene dos grupos amino terciarios, que pueden competir con
el grupo sulfuro por el agente oxidante. Aunque estos grupos amino son menos reactivos que el sulfuro deseado, no
obstante puede sufrir una oxidacién cuantitativa con MCPBA a temperatura ambiente. En segundo lugar, el producto
omeprazol (un sulféxido) puede reaccionar también con MCPBA para formar un subproducto de sulfona. La falta de
quimioselectividad y la sobreoxidacidn, caracteristicos de los métodos previos, surgen del control ineficaz con respecto
a la cantidad del agente oxidante asi como con respecto a la manera en la que el agente oxidante se carga en la vasija de
reaccion. Los métodos previos no usan cantidades determinadas exactamente del agente oxidante, y no proporcionan
un control cuidadoso de su adicién a la mezcla de reaccion. La falta de quimioselectividad, la sobre y la suboxidacién
contribuyen todas ellas a grandes cantidades de impurezas y a la pérdida de rendimiento del producto deseado final.

Otra desventaja de los procedimientos previos es la pérdida considerable de producto en las etapas de purificacién
y aislamiento, debido a la solubilidad del omeprazol en los licores madre y en los lavados con disolventes.

Otro inconveniente se refiere a la disminucién de la calidad del producto que resulta de la oclusién de disolventes
residuales y subproductos de reaccion durante las etapas de cristalizacién. Es deseable eliminar niveles residuales
de disolvente de reaccién orgénico e impurezas del disolvente de recristalizacién en el producto cristalino final, por
razones de toxicidad/seguridad.

Por lo tanto, es un objeto de la presente invencion proporcionar un procedimiento mejorado para la preparacion,
purificacion y aislamiento de omeprazol, que supere las limitaciones de rendimiento y de pureza del producto de los
métodos previos.

También es un objeto de la invencién proporcionar composiciones de omeprazol que tengan menores niveles de
disolvente de reaccion organico no alcohdlico residual tras la etapa de cristalizacién del reactivo bruto inicial.

Es otro objeto de la presente invencion proporcionar composiciones finales de omeprazol que no contengan disol-
vente de reaccion orgdnico no alcohdlico residual dentro de los limites de la deteccién cromatogréfica, y que contengan
menos de 20 p.p.m. de disolvente de cristalizacion residual.
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Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona un procedimiento mejorado para la preparacion, purificacién y aislamiento
de omeprazol de la Férmula I. La dltima transformacion quimica en la preparacién de omeprazol es la conversién
oxidativa del intermedio de sulfuro, el pirmetazol de la Férmula II, en su derivado de sulféxido, el omeprazol de la
Férmula 1.
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En una realizacién del procedimiento mejorado, el agente oxidante es dcido mera-cloroperoxibenzoico (MCPBA),
y el disolvente de reaccién orgdnico no alcohdlico es cloruro de metileno o tolueno en mezcla con un disolvente
alcohdlico, tal como metanol, etanol, isopropanol o 1-butanol, en particular etanol. En esta realizacion, la plenitud
y la quimioselectividad de la oxidacién se han optimizado mediante el control cuidadoso de la cantidad de MCPBA
cargada a la vasija de reaccién. El uso de un equivalente molar de MCPBA, con relacién al nimero de moles de
pirmetazol, evita la falta de quimioselectividad, la sobre y la suboxidacién, dando como resultado menores impurezas
y mayores rendimientos. En otra realizacion de la presente invencion, la concentracién de MCPBA en la concentracién
de cargas se calcula usando un nuevo método analitico basado en la oxidacién de MCPBA de 3-metilisoquinolina a su
derivado N-6xido, y la cuantificacién subsiguiente mediante HPLC. Sin este ensayo no existe ninguna forma préctica
de evitar la sobreoxidacion o la conversidn incompleta de pirmetazol en omeprazol.

En otra realizacién de la presente invencion, se logra el control sobre la sobreoxidacién localizada mediante la
adicion subsuperficial de MCPBA, proporcionando la entrada de la disolucion oxidante en la vasija de reaccidn en
la punta de las palas agitadoras, con el control simultdneo de la temperatura de reaccién. La incorporacién de estas
nuevas caracteristicas en el procedimiento asegura la conversion completa de pirmetazol en omeprazol sin formacién
de subproductos de sulfona.

En otra realizacion de la presente invencion, se ha mejorado el aislamiento del producto bruto mediante destilacién
a vacio de la fase acuosa bruta después de la extraccién de la mezcla de reaccioén antes de la cristalizacion, para
eliminar la mayoria del cloruro de metileno o del tolueno arrastrado de la etapa de oxidacién. La concentracién del
disolvente alcohdlico, en particular etanol, se reajusta a fin de promover un buen crecimiento cristalino durante la etapa
de cristalizacion del bruto. La etapa de cristalizacién implica una neutralizacién en dos etapas con formiato de alquilo
C,_3, preferiblemente formiato de metilo, o con una disolucién de 4cido férmico en metanol o etanol acuoso, que se
afiade subsuperficialmente a través de un tubo de inmersién situado préximo y dirigido perpendicularmente a la punta
del impelente. Este modo de afadir la disolucién de formiato de metilo o de d4cido férmico asegura la dispersidn rapida
del agente neutralizante, lo que promueve el crecimiento cristalino con respecto a la nucleacion espontdnea. Al hacerlo
asi, se minimiza la inclusion de licores madre en los cristales. La reduccion de la concentracion de amoniaco, con
respecto a la usada en procedimientos previos, en el lavado de amoniaco-agua, necesario para eliminar las impurezas
de color en el producto bruto, proporciona una mejora adicional en el rendimiento de omeprazol.

Otra realizacion de la presente invencidn se refiere a la etapa final de purificacion. Para la etapa de cristalizacién
se usa una mezcla de metanol-agua, etapa la cual se inicia mediante adicién subsuperficial de 4cido acético acuoso
y la siembra subsiguiente con omeprazol. Como lavado de desplazamiento se usa la misma mezcla de metanol-agua,
para eliminar los licores madre y las impurezas disueltas, a la vez que se suprimen pérdidas por solubilidad. De esta
manera, se obtienen mejoras significativas del rendimiento sin un impacto adverso sobre la calidad del producto.
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De este modo, se obtiene omeprazol cristalino con una mejora significativa en el rendimiento y en la pureza.
El material aislado no contiene cantidades cromatograficamente detectables de disolvente de reaccién orgdnico no
alcohdlico residual, y contiene menos de 20 p.p.m. de metanol residual como disolvente de cristalizacién.

Breve descripcion de los dibujos

No aplicable.
Descripcion detallada de la invencion

La actual invencidn se refiere a un procedimiento mejorado para la preparacion, purificacidn y aislamiento del
inhibidor de la bomba de protones omeprazol, y a sus nuevas composiciones. El omeprazol, que tiene la férmula I, se

prepara obteniendo una disolucién de pirmetazol, que tiene la Férmula II, enfriada a una temperatura de -5 hasta +5°C
y tamponada hasta un pH de 5 a 6,
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con un equivalente molar de un agente oxidante, con relaciéon al nimero de moles de pirmetazol, disuelto en un
disolvente de reaccién organico no alcohélico en mezcla con un disolvente alcohdlico. El disolvente alcohdlico se
selecciona de metanol, etanol, isopropanol y 1-butanol.

En una realizacién del actual procedimiento mejorado, la disolucién tamponada comprende bicarbonato de potasio,
el agente oxidante es dcido meta-cloroperoxibenzoico, y el disolvente de reaccion orgdnico no alcohélico es cloruro de
metileno o tolueno, en cualquier mezcla con etanol. La reaccion se lleva a cabo de forma que se optimicen la plenitud
y la quimioselectividad de la oxidacién. Para forzar a que la reaccién transcurra de una manera casi cuantitativa,
es necesario que se minimice cualquier exceso del agente oxidante, MCPBA. Por tanto, la disolucién que contiene
el agente oxidante se determina exactamente de forma que se cargard una cantidad exacta de reactivo en la vasija
de reaccién. En métodos previos, la cantidad de MCPBA aifiadida se basaba en el nimero de ensayo del proveedor
comercial. Puesto que el MCPBA s6lido contiene alrededor de 15-25% de agua por razones de seguridad, el sélido
no es homogéneo. Por lo tanto, el fabricante s6lo puede proporcionar los resultados medios del ensayo de MCPBA.
Si se usa MCPBA de diferentes recipientes y de diferentes proveedores, resultard una carga inexacta de MCPBA. Por
lo tanto, se ha desarrollado un nuevo método analitico para cuantificar MCPBA en la disolucion de carga, a fin de
suministrar una cantidad exacta del agente oxidante. Segtin el ensayo, se hace reaccionar una cantidad en exceso de 3-
metilisoquinolina (IIT) con MCPBA en disolucién de tolueno/etanol para formar N-6xido de 3-metilisoquinolina (IV),
seglin la ecuacidn:

tolueno/EtOH
+ MCPBA ____  _ - .
2N /N\
0O
m IV

La reaccién es rapida y cuantitativa. La amina terciaria que queda en la mezcla de reaccidn se cuantifica mediante
cromatografia de liquidos de altas prestaciones de fase inversa (RP-HPLC). La cantidad de la amina consumida durante
la reaccidn se usa para calcular la concentracion de la disolucion de MCPBA.

4
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También es importante que no se acumule un exceso de agente oxidante durante la adicién del reactivo. Esto se
logra de la mejor manera mediante la adicion subsuperficial de MCPBA, de forma que la disolucién entra en el lote a
través de un tubo de inmersién localizado préximo y dirigido perpendicularmente a las paletas del agitador. Este modo
de adicion proporciona la dispersion inmediata del oxidante, limitando de este modo la sobreoxidacion localizada.

La quimioselectividad y el grado de oxidacién también se ven potenciados mediante el control de la temperatura
de reaccién sin cristalizacion del agente oxidante. El intervalo 6ptimo de temperatura es 0-5°C para la disolucién
del agente oxidante, y de -5 hasta +5°C para la mezcla de reaccién durante el proceso de adicién. Temperaturas
més elevadas de la disolucién de MCPBA o de la mezcla de reaccién dardn como resultado la formacién de algo
de sulfona. Igualmente, temperaturas mucho mds bajas suprimen temporalmente la reaccién de oxidacidn, lo que da
como resultado una acumulacién localizada del agente oxidante que puede conducir a productos de sobreoxidacion.

Tras la adicién de la disolucién que contiene el agente oxidante, se afiade una base acuosa, por ejemplo NaOH
o KOH al 50%, la disolucién se deja envejecer durante 0,5-1,0 horas a 0-5°C, y la fase acuosa se separa de la fase
orgdnica. Para minimizar los niveles residuales del disolvente de reaccién organico no acuoso, en particular tolueno o
cloruro de metileno, en el producto bruto, lo que se traduce en niveles mds elevados de disolvente de reaccién orgdnico
no alcohdlico volatil en el producto puro, es importante eliminar de la fase acuosa bruta tanto tolueno o cloruro de
metileno como sea posible. La fuente de tolueno o cloruro de metileno residual es una emulsién que se forma cuando
el lote bruto se extrae del tolueno o del cloruro de metileno con una base acuosa. La eliminacion del disolvente residual
se puede lograr mediante destilacién a vacio de la fase acuosa a una presion de 25-70 mm Hg y a una temperatura
de 15-35°C durante 1-4 horas. En un ejemplo adicional, la destilacién se lleva a cabo a 50 mm Hg y 15°C durante 2
horas. El procedimiento de destilacién a vacio reduce los niveles de precristalizacién de tolueno o cloruro de metileno
a menos de 400 p.p.m. Otras opciones para romper la emulsién y efectuar una mejor separacion de fases son menos
eficaces; éstas incluyen la filtracién de la fase acuosa bruta a través de un lecho de Celite™, aumentar el tiempo de
sedimentacion, y afiadir un electrolito fuerte.

Puesto que el proceso de destilacion también da como resultado la eliminacidn del alcohol, en particular etanol, su
concentracion se debe reajustar hasta aproximadamente 15%, a fin de facilitar el crecimiento de cristales durante el
proceso de cristalizacion del bruto. Un nivel mas bajo del disolvente alcohélico, en particular etanol, produce cristales
mads finos que es mds probable que se disuelvan durante los lavados subsiguientes, disminuyendo de ese modo los
rendimientos del producto bruto.

En este punto, la cristalizacién reactiva del omeprazol se inicia y se mantiene en condiciones controladas. Aproxi-
madamente el 40% de una carga de formiato de alquilo C,_;, preferiblemente formiato de metilo, se afiade a lo largo
de los primeros 30 minutos, para llevar el lote desde un pH de 13,5 hasta cerca de la sobresaturaciéon a un pH de 10,6 a
10,8. La adicién del formiato de metilo se logra a través de un tubo de inmersién que es estrecho en un extremo, para
crear una corriente fina, y que estd localizado préximo y perpendicularmente a la punta del impelente. Esta técnica
asegura la dispersion rapida del formiato de metilo de forma que se minimiza la inclusién de impurezas. Cuando se
logra un pH de 10,6-10,8, se discontinda la adicién de formiato de metilo, y el lote se envejece durante diez a veinte
minutos, para permitir que la temperatura se enfrie hasta aproximadamente 20°C antes de la siembra. Es importante
sembrar entre un pH de 10,6 y 10,8. Por debajo de 10,6, se producird una nucleacidn espontdnea con crecimiento de
cristales pequefios, si no hay un lecho suficiente de cristales de siembra. La siembra se realiza con omeprazol molido
puro (100% mediante HPLC), y se afiade subsuperficialmente el resto del formiato de metilo a lo largo de 6-8 horas
para ajustar el pH a 9,0-9,3. Este procedimiento de cristalizacién mejora tanto el rendimiento como la pureza del
producto. Sin estar sometidos a un mecanismo especifico, se cree que la mejora de la pureza es debida principalmente
a que se evita la oclusién de licores madre promoviendo el crecimiento cristalino con respecto a la nucleacién. El
omeprazol bruto en esta etapa contiene menos de 100 p.p.m. de tolueno o de cloruro de metileno residual, segtin se
determina mediante andlisis cromatogréfico de gas-liquido.

La cristalizacién reactiva del omeprazol bruto también se puede llevar a cabo neutralizando la disolucién bésica
acuosa de omeprazol con una disolucién de 4cido férmico en metanol o etanol acuoso, preferiblemente una disolucién
de 4cido férmico al 20% (v/v) en metanol acuoso al 25%, que se afiade de manera subsuperficial como se describe en
el parrafo previo. De esta manera se afiade suficiente disolucién de 4cido férmico para ajustar el pH desde alrededor
de 13,5 hasta cerca de la sobresaturacién a un pH de 10,6 a 10,8. En estas etapas la siembra se efectiia con omeprazol
molido puro (100% mediante HPLC), y el resto de la disolucién del dcido férmico se afiade subsuperficialmente a lo
largo de 6-8 horas para ajustar el pH hasta 9,0-9,3. Este procedimiento de neutralizacién alternativo con disolucién
de 4cido férmico en lugar de formiato de metilo produce omeprazol cristalino bruto con cristales mds grandes, mas
uniformes. El tamafio medio de particulas de los cristales de omeprazol obtenido con neutralizacién con 4cido férmico
es aproximadamente 280 um, en contraste con un tamafio medio de particulas de 180 um obtenido con neutraliza-
cion con formiato de metilo. El mayor tamafio de particulas se traduce en una centrifugacion o filtraciéon mas eficaz,
conduciendo a una mejora significativa de la productividad a escala de produccion.

El producto cristalizado bruto, obtenido ya sea de la neutralizacién con formiato de metilo o con dcido férmico, se
filtra entonces, se lava con 0,01-1,0%, preferiblemente 0,1%, de amoniaco-agua, y después con metanol.

El omeprazol himedo bruto se purifica entonces disolviéndolo en una disolucién 2:1-0,5-1 (v/v) de metanol-agua
que contiene una base acuosa, preferiblemente NaOH o KOH al 50%, a 20°C, enfriando la disolucién bésica hasta
0-5°C, reduciendo el pH de >11,0 hasta aproximadamente 10,5 mediante adicion subsuperficial a través de un tubo
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de inmersién de extremo estrecho (configuracién del aparato igual que en la etapa de aislamiento del bruto) de acido
acético acuoso, preferiblemente dcido acético acuoso al 25%, a lo largo de un periodo de 30 minutos, a la vez que
se mantiene la temperatura a 0-5°C. En este punto, el lote se siembra con omeprazol puro (100% mediante HPLC),
y se continda la adicién subsuperficial de 4cido acético acuoso al 25% durante un periodo de 2-4 horas hasta que se
logra un pH de 9,0. El lote se envejece entonces durante 0,5-1,0, preferiblemente 0,5, horas. Después del periodo de
envejecimiento, el producto se altera, se lava con la misma mezcla de metanol-agua para desplazar los licores madre
que contienen las impurezas, y finalmente con metanol frio. El omeprazol puro se obtiene después de secar a vacio
con una purga de nitrégeno a 30-50 mm Hg y 30-35°C.

La relacién 6ptima de metanol-agua en esta etapa de purificacién final es 1:1. Los métodos previos usaron una
relacién més elevada de metanol a agua. La reduccidn de la proporcion de metanol en la mezcla de disolventes usada
en el lavado de desplazamiento minimiza las pérdidas por solubilidad y proporciona las necesidades de purificacion,
mejorando de ese modo el rendimiento del producto final sin comprometer la calidad del producto.

El omeprazol cristalino obtenido usando el procedimiento mejorado de la actual invencién tiene una pureza de
100% mediante HPLC, sin niveles detectables de tolueno o cloruro de metileno residual arrastrado de la etapa del bruto,
seguin se mide mediante cromatografia de gas-liquido, siendo el limite de deteccién 3 p.p.m. Los métodos anteriores
han dado un omeprazol que contiene 30-100 p.p.m. de disolvente de reaccién orgdnico no alcohdlico residual, a saber,
tolueno o cloruro de metileno. El producto puro contiene menos de 20 p.p.m. de metanol residual como disolvente de
la cristalizacion.

Para la preparacion de composiciones farmacéuticas en forma de unidades de dosificacién para administracién
oral, el omeprazol preparado segtin el procedimiento de la presente invencién se puede mezclar con un vehiculo sélido
pulverulento, tal como lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidén, amilopectina, derivados de celulosa, o gelatina,
asi como con un agente contra la friccién, tal como estearato de magnesio, estearato de calcio, y polietilenglicol,
ceras. La mezcla se comprime entonces en comprimidos. Si se desean comprimidos recubiertos, el nicleo preparado
anteriormente se reviste con una disolucion concentrada de azicar, que puede contener goma ardbiga, gelatina, talco,
diéxido de titanio, o con una laca disuelta en un disolvente orgdnico voldtil o una mezcla de disolventes. A este
revestimiento se le pueden afiadir diversos colorantes a fin de distinguir comprimidos con diferentes cantidades de
compuesto activo presente.

Se pueden preparar capsulas de gelatina blandas, que contienen una mezcla de omeprazol puro preparado segtn el
procedimiento de la presente invencidn y un aceite vegetal. Las cdpsulas de gelatina duras pueden contener granulos del
compuesto activo en combinacién con un vehiculo sélido pulverulento, tal como lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol,
almidon de patata, almidén de maiz, amilopectina, derivados de celulosa, o gelatina.

Los comprimidos farmacéuticos para uso oral se preparan de la siguiente manera. Las sustancias s6lidas se trituran
o tamizan hasta un cierto tamafio de particulas, y el agente de unién se homogeneiza y se suspende en un disolvente
adecuado. El omeprazol sélido, preparado segtn el procedimiento de la presente invencidn, y los agentes auxiliares
se mezclan con la disolucién del agente de unién. La mezcla resultante se humedece para formar una suspension
uniforme que tiene la consistencia de una nieve himeda. El humedecimiento hace que las particulas se agreguen
ligeramente, y la masa resultante se prensa a través de un tamiz de acero inoxidable que tiene un tamafio de mallas de
alrededor de 1 milimetro. Las capas de la mezcla se secan en cabinas de secado controladas cuidadosamente, durante
aproximadamente diez horas, para obtener el tamafio de particulas y la consistencia deseados. Los granulos de la
mezcla seca se tamizan para eliminar cualquier polvo. A esta mezcla se afiaden agentes disgregantes, antifriccién y
antiadhesivos. Finalmente, la mezcla se comprime en comprimidos usando una maquina con los punzones y matrices
apropiados para obtener el tamafio deseado de comprimidos. La presion aplicada afecta al tamafio del comprimido, a
su resistencia y a su capacidad para disolverse en agua. La presion de compresion usada deberia de estar en el intervalo
de 0,5 a 5 toneladas. Los comprimidos, especialmente aquellos que son dsperos o amargos, se pueden revestir con una
capa de azidcar o de alguna otra sustancia de sabor agradable. Después, se envasan mediante miquinas que tienen
dispositivos de recuento electrénico.

Los siguientes ejemplos ilustran el procedimiento de la presente invencion, y no estdn destinados a limitar el
alcance de la invencién expuesta en las reivindicaciones anejas a la misma.

Ejemplo 1

Ensayo Mediante HPLC de la Disolucion de Carga de MCPBA
Etapa A
Pardmetros de Funcionamiento de la HPLC

La cromatografia de liquidos de altas prestaciones se llevé a cabo usando una columna Waters yuBondapak C-18
(4,6 x 300 mm, tamafio de particulas de 10 um), con los siguientes parametros adicionales:

Fase mévil: A = acetonitrilo; B = H;PO, al 0,1%

Modo: isocratico 25%A/75%B a un caudal de 1,0 ml/min.
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Tamafio de la inyeccion: 10 ul

Longitud de onda del detector: 254 nm

Tiempo del experimento: 32 min.

Meétodo de cuantificacién: 4area mediante integracion electrénica

Tiempos de retencién - o '
aproximados: 3-metilisoquinolina: 3,5 min.

N-6xido de 3-metilisoquinolina: 5,7 min.
MCPBA: 11,4 min.

Tolueno: 25,1 min.

Etapa B

Reactivos

Acetonitrilo (MeCN): Grado HPLC

Agua: Grado HPLC

Acido fosférico: Grado HPLC

3-Metilisoquinolina: 98%

Diluyente de la muestra: 50/50 (MeCN/H;PO, al 0,1%)
Etapa C

Preparacion del Patron de 3-Metilisoquinolina

Se transfirieron 20 + 5 mg de 3-metilisoquinolina (98%) a un matraz volumétrico de 10 ml, y se disolvieron en
1,0 ml de MeCN. Tras calentar hasta la temperatura ambiente, se pipeted cuidadosamente en el matraz 1,0 ml de
MCPBA, y los lados del matraz se lavaron con 1,0 ml de MeCN. El matraz se envolvié entonces con parafilm, y se
sometié a ultrasonidos durante 5 minutos. Tras enfriar, los lados del matraz se lavaron con 1,0 ml de MeCN, y el
matraz se someti6 a ultrasonidos durante un minuto adicional. La mezcla se diluyé cuidadosamente hasta la marca,
con acetonitrilo. Se transfiri6 1,0 ml de esta disolucién mediante pipeta a un matraz volumétrico de 25 ml, y se diluyd,
hasta la marca, con el diluyente de muestras procedente de la Etapa B.

Etapa D

Procedimientos

El sistema de HPLC se equilibr6 durante al menos 10 minutos en la condicién de fase mévil dada en la Etapa A.
Se inyectd dos veces la preparacion del patrén procedente de la Etapa C, y la respuesta del drea media para los picos
de 3-metilisoquinolina deberian de estar de acuerdo en + 1% con su media. La preparacién de la muestra se inyectd
una sola vez.

Etapa E

Cdlculos

La concentracién (mg/ml) de la disolucién de MCPBA se calcul6 usando la siguiente ecuacion:

mg/ml de disolucién de MCPBA = (B - (A/As) x Cs x 250) x %
en la que:
A= respuesta del drea de la 3-metilisoquinolina para la Disolucion de la Muestra
B= peso (mg) de la 3-metilisoquinolina en la Preparacién de la Muestra
As = respuesta de drea media de la 3-metilisoquinolina para la Disolucién del Patrén
Cs = concentracion de la 3-metilisoquinolina en la Preparacion del Patron
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172,57 = peso férmula de la 3-metilisoquinolina
143,19 = peso férmula para MCPBA

Como ilustracién del ensayo, se estudié una muestra de MCPBA de Spectrum (lote n® LF0102, MCPBA al 72,7%),
y se obtuvo un valor de 72,8% (% en peso) para el MCPBA.

Ejemplo 2
Preparacion de Omeprazol con Cloruro de Metileno como Disolvente

Se afiadi6 a una disolucién de pirmetazol (0,114 moles) en cloruro de metileno (170 ml) en agua desionizada (115
ml) a una disolucién de bicarbonato potasico (14,0 g, 0,140 moles, 1,2 equivalentes) en un matraz de fondo redondo
de tres bocas de un litro, y la mezcla se enfri6 hasta 0°C. Se preparé una disolucién de dcido meta-cloroperoxibenzoico
(MCPBA) (28 g, 0,114 moles, 1,0 equivalente) en cloruro de metileno (51 ml) y etanol (13,3 ml), y se determiné me-
diante el procedimiento con 3-metilisoquinolina/HPLC descrito en el Ejemplo 1, para asegurar que se us$ exactamente
un equivalente molar de MCPBA. La disolucién se enfrié entonces entre 0-5°C, y se afiadid, subsuperficialmente di-
rigida a la punta del impelente, a la disolucién rdpidamente agitada de pirmetazol, durante un periodo de 2 horas.
La conversion de la oxidacion fue 99,8% sin sobreoxidacion a sulfona o a N-6xidos, seglin se determina mediante
analisis por HPLC. Después se afiadieron agua desionizada fria (115 ml, 5°C) y NaOH al 50% (15 ml) a la mezcla de
reaccion. La disolucién se dejo reposar a 0-5°C durante treinta minutos, y las fases se separaron. La capa de cloruro
de metileno se desechd, y la capa acuosa se concentrd a vacio (50 mm Hg) durante 2 horas a 15°C, para eliminar la
mayoria del cloruro de metileno residual. El nivel de etanol se reajustd entonces hasta 15% v/v. En este punto, el nivel
de cloruro de metileno residual fue menos de 200 p.p.m., segliin se determina mediante andlisis cromatografico de
gas-liquido.

El producto bruto se aislé entonces mediante cristalizacién reactiva por adicién subsuperficial de formiato de
metilo. Se anadieron aproximadamente 40% de la carga de formiato de metilo (aproximadamente 6 ml) durante los
primeros treinta minutos, para ajustar el pH desde alrededor de 13,5 hasta 10,8. La mezcla se dejé reposar durante
alrededor de veinte minutos, para permitir que la temperatura interna se volviese a enfriar hasta aproximadamente
20°C. La mezcla se sembré con omeprazol puro (0,5 g), y el resto del formiato de metilo (aproximadamente 9 ml) se
afiadi6 subsuperficialmente durante un periodo de 7 horas hasta un pH de 9,0. El producto bruto se filtrd, se lavé con
amoniaco al 0,1% en agua (50 ml), seguido de metanol (40 ml).

El producto bruto se disolvié en 1:1 de metanol-agua (270 ml) y NaOH al 50% (4 ml) en un matraz de fondo
redondo de tres bocas de 500 ml, a 20°C. La disolucién se enfrié entonces hasta 0-5°C, y el pH se ajusté desde
>11,0 hasta aproximadamente 10,5 mediante adicién subsuperficial de 4cido acético al 25% durante un periodo de 30
minutos, manteniendo la temperatura a 5°C. El lote se sembr6 con omeprazol puro (0,5 g), y se continué la adicién
subsuperficial de dcido acético al 25% durante un periodo de 4 horas hasta que se logré un pH de 9,0. Después de 30
minutos, el sélido resultante se filtrd, se lavé con 1:1 de metanol-agua (30 ml), y finalmente con metanol (30 ml) frio
(5°C). El omeprazol puro (100% segin se determina mediante andlisis de HPLC) se obtuvo tras secar a vacio (50 mm
Hg, 30-35°C). El rendimiento global fue 92,7%. El nivel de metanol residual fue 10 ppm, segtin se determina mediante
cromatografia de gas-liquido, sin niveles detectables de cloruro de metileno (limite de deteccion de 3 p.p.m.).

Ejemplo 3
Preparacion de Omeprazol con Tolueno como Disolvente

Se afladi6 una disolucién de bicarbonato potésico (14,0 g, 0,140 moles, 1,2 equivalentes) en agua desionizada (115
ml) a una disolucién de pirmetazol (0,114 moles) en tolueno (310 ml) en un matraz de fondo redondo de tres bocas
de un litro, y la mezcla se enfrié hasta 0°C. Tras la adicién del bicarbonato, se determiné una disolucién de dcido
meta-cloroperoxibenzoico (0,114 moles, 1 equivalente) en tolueno (53 ml) y etanol (20 ml), y se cargé a la disolucién
de pirmetazol como en el Ejemplo 2. La conversién de la oxidacién fue 99,8% sin sobreoxidacién a sulfona o N-
oxidos. Después se afadieron a la mezcla de reaccidon agua desionizada fria (145 ml, 5°C) y NaOH al 50% (12 ml).
La disolucién se dejé reposar a 0-5°C durante treinta minutos, y las fases se separaron. La capa toluénica se desechd,
y la capa acuosa se concentré a vacio (50 mm Hg) durante 2 horas a 15°C, para eliminar la mayor parte del tolueno
residual. El nivel de etanol se ajust6 entonces hasta 15% v/v. En este punto, el nivel de tolueno residual fue menos de
400 p.p.m., segtin se determina mediante andlisis cromatografico de gas-liquido.

El producto bruto se aisl6 entonces mediante cristalizacidn reactiva por adicion subsuperficial de formiato de metilo
como en el Ejemplo 2. Se filtr6, se lavé con 0,1% de amoniaco-agua (50 ml), seguido de metanol (40 ml). El producto
bruto himedo se proces6 entonces hasta omeprazol puro como en el Ejemplo 2. El rendimiento global fue 93,8%,
con una pureza del 100% mediante HPLC. El nivel de metanol residual fue 10 ppm, segtn se determina mediante
cromatografia de gas-liquido, sin niveles detectables de tolueno (Iimite de deteccion de 3 p.p.m.).
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Ejemplo 4
Aislamiento de Omeprazol Bruto mediante Cristalizacion Reactiva con Acido Férmico

La disolucién bésica acuosa de omeprazol se prepard exactamente como en el Ejemplo 3 hasta el punto de la
cristalizacion del producto bruto. Entonces se afiadié una disolucién de dcido férmico, metanol y agua en la relacion
de 20:20:60 a la disolucién acuosa de producto bruto, de manera subsuperficial a temperatura ambiente para efectuar la
cristalizacion. Se afadieron aproximadamente 40% de la disolucién de dcido férmico durante los primeros 30 minutos
para ajustar el pH desde alrededor de 13,5. El lote se sembr6 entonces con omeprazol puro (0,5 g), y el resto de
la disolucién de dcido férmico se afiadié subsuperficialmente durante un periodo de 7 horas hasta un pH de 9,0. El
producto bruto se filtré entonces, se lavé con 0,1% de amoniaco-agua (50 ml a 20°C), seguido de metanol (40 ml a
5°C), y se sec6 a vacio (50 mm Hg, 34-35°C). El rendimiento de la etapa del bruto fue 95,4%, con una pureza mediante
HPLC de 99,9% y un tamafio medio de particulas de 285 um.

Ejemplo 5

En la siguiente formulacién se ilustra una composicién farmacéutica que contiene omeprazol preparado segin el
procedimiento de la presente invencién como ingrediente activo.

Se prepararon cdpsulas que contienen 30 mg de omeprazol de la presente invencidn a partir de los siguientes
ingredientes:

Compuesto del Ejemplo 2 6 3 300 gramos
Lactosa 700 gramos
Celulosa microcristalina 40 gramos
Hidroxipropilcelulosa, poco sustituida 62 gramos
Hidrogenofosfato disédico 2 gramos
Agua pura C.S.

El omeprazol del Ejemplo 2 6 3 se mezcl6 con los ingredientes secos y se granulé con una disolucién de hidroge-
nofosfato disédico. La masa hiimeda se hizo pasar a través de una extrusora y se esferonizé y se sec en un secador
de lecho fluidizado. Se revistieron 500 gramos de los peletes con una disolucién de hidroxipropilmetilcelulosa (30
gramos) en agua (750 ml), usando un aparato de revestimiento de lecho fluidizado. Después de secar, los peletes se
revistieron con un segundo revestimiento segtin lo siguiente:

Disolucién de revestimiento:

Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa 70 gramos
Alcohol cetilico 4 gramos
Acetona 200 gramos
Etanol 600 gramos

Los peletes revestidos finales se rellenaron en cépsulas.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de omeprazol, que tiene la férmula I,

OCHy3
HaC N CHj OCHg

que comprende

(a)

(b)
©)

tratar, a -5 hasta +5°C, una disolucién tamponada a un pH de 5 a 6 de pirmetazol, que tiene la férmula II,

OCH,

ch N CH3 N OCH3

lN/ S_(/ﬁ
I

en un disolvente de reaccion orgédnico no alcohdlico, con una cantidad de un equivalente molar de 4cido
metacloroperoxibenzoico con relacién al nimero de moles de dicho pirmetazol, disuelto en el disolvente
de reaccién orgénico no alcohdlico en mezcla con un disolvente alcohdlico a 0-5°C, seguido del envejeci-
miento en presencia de una base acuosa;

separar la fase acuosa de la mezcla de reaccidon envejecida de la fase organica; y

eliminar el disolvente de reaccién organico no alcohdlico residual de dicha fase acuosa, seguido del reajuste
de la concentracion del disolvente alcohdlico hasta 15% v/v.

2. El procedimiento segtin la reivindicacion 1, en el que el disolvente alcohélico se selecciona de metanol, etanol,
isopropanol y 1-butanol.

3. El procedimiento segtin la reivindicacién 2, en el que el disolvente alcohdlico es etanol.

4. El procedimiento segun la reivindicacion 1, que comprende ademds:

(a)

(b)

cristalizar el producto bruto de dicha fase acuosa mediante la adicién subsuperficial de un formiato de
alquilo C1-3, para ajustar el pH desde 13,5 hasta 10,6-10,8, envejecer durante 10-20 minutos, permitir que
la temperatura alcance 20°C, sembrar, y afiadir el resto de dicho formiato de alquilo durante 6-8 horas para
ajustar el pH hasta 9,0-9,3, o mediante adicién subsuperficial de una disolucién de alrededor de 20% (v/v)
de acido férmico en metanol o etanol acuoso para ajustar el pH desde 13,5 hasta 10,6-10,8, sembrar, y
afiadir el resto de dicha disolucién de dcido férmico durante 6-8 horas para ajustar el pH hasta 9,0-9,3, y

aislar el producto bruto mediante filtracion, y lavar con amoniaco-agua y con metanol.

5. El procedimiento segtin la reivindicacién 4, que comprende ademds:

(a)

(b)

recristalizar el producto bruto en metanol-agua que contiene hidréxido sédico acuoso enfriando hasta 0-
5°C, ajustar el pH hasta 10,5 mediante adicién subsuperficial de dcido acético acuoso al 25%, sembrar,
afiadir 4cido acético acuoso al 25% hasta un pH de 9,0, y envejecer durante 0,5 horas; y

aislar el producto puro mediante filtracidn, lavar con metanol-agua y con metanol frio, y secar a vacio.
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6. El procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el disolvente de reaccién organico no alcohélico residual
se elimina de la fase acuosa mediante destilacién a vacio a 25-70 mm Hg y a alrededor de 15-35°C durante 1-4 horas.

7. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el disolvente de reaccidon orgdnico no alcohdlico se selec-
ciona de un disolvente de tipo hidrocarburo aromdtico y de un disolvente de tipo hidrocarburo alifatico clorado.

8. El procedimiento segin la reivindicacién 7, en el que el disolvente de tipo hidrocarburo es tolueno.

9. El procedimiento segiin la reivindicacién 7, en el que el disolvente de tipo hidrocarburo alifdtico clorado se
selecciona de cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano, y cloroformo.

10. EI procedimiento segun la reivindicacién 9, en el que el disolvente de tipo hidrocarburo alifitico clorado es
cloruro de metileno.

11. El procedimiento segtin la reivindicacion 1, en el que el envejecimiento se deja transcurrir a 0-5°C durante 0,5-
1,0 horas.

12. El procedimiento segiin la reivindicacién 1, en el que el tampdén comprende bicarbonato sédico acuoso o
bicarbonato potdsico acuoso.

13. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la base acuosa comprende hidréxido sédico acuoso o
hidréxido potésico acuoso.

14. El procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que el formiato de alquilo C1-3, en la etapa (a), es formiato
de metilo.

15. El procedimiento segtn la reivindicacion 5, en el que la relacién en volumen de metanol a agua, en las etapas
(a)y (b),es2:1a0,5-1.

16. El procedimiento segin la reivindicacién 15, en el que la relacién en volumen de metanol a agua es 1:1.

17. El procedimiento segun la reivindicacién 6, en el que la destilacion a vacio se realiza a una presién de 50 mm
Hg y a una temperatura de 15-25°C.

18. El procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que la concentracién de amoniaco-agua, en la etapa (b), es
0,01-1,0% (v/v).

19. El procedimiento segtin la reivindicacion 18, en el que la concentraciéon de amoniaco-agua es 0,1% (v/v).
20. El procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que la cantidad molar de agente oxidante a afiadir a dicha
disolucién de pirmetazol se calcula por medio de un ensayo cromatogrifico de liquidos de altas prestaciones, que

cuantifica el grado de oxidacién de un exceso de 3-metilisoquinolina a N-6xido de 3-metilisoquinolina.

21. El procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el agente oxidante se afiade subsuperficialmente de tal
manera que la disolucién entra en la mezcla de reaccion en la punta de las aletas agitadoras.
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