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DESCRIPCION

La invencion se refiere a un nuevo procedimiento para la preparacion de derivados de
bencimidazol con un grupo sulféxido quiral en forma enantioméricamente pura o en una forma
que esté enriquecida en uno de los dos enantidmeros frente al otro enantibmero. La invencion
se refiere igualmente a un procedimiento para la preparacion de sales de los enantibmeros
individuales de derivados de bencimidazol con un grupo sulféxido quiral. La invencién se refiere
particularmente a un procedimiento para la preparacién del enantidmero S del omeprazol
(también conocido como esomeprazol) y las sales del mismo, particularmente la sal de cinc del
enantiomero S del omeprazol. El término enantidmero S del omeprazol y esomeprazol se usan
como sindénimos en esta solicitud.

Los derivados de bencimidazol con un grupo sulfoxido quiral son inhibidores conocidos
de la secrecidén de &cidos gastricos, y se utilizan muchos compuestos de este grupo como
medicamentos para el tratamiento de enfermedades gastrointestinales, particularmente de
ulcera estomacal. Aqui pueden citarse, por ejemplo, los principios activos conocidos
omeprazol, pantoprazol, lansoprazol y rabeprazol. Los principios activos son quirales a causa
del grupo sulféxido, asi que existe interés en preparar los compuestos en forma
enantioméricamente pura. Particularmente el enantiomero S del omeprazol, el esomeprazol, se
comercializa extensamente hoy en dia en forma de su sal de magnesio.

Se describe la separacion en los enantiomeros individuales de 2-(2-piridinilmetilsulfinil)-
1 H-bencimidazoles sustituidos, por ejemplo, en los documentos DE 4.035.455, WO 94/27988 y
WO 2004/002982. Estos documentos se refieren particularmente también a la separacién del
omeprazol en sus dos enantibmeros. Los procedimientos descritos en estos documentos
parten del racemato de los compuestos y transforman el racemato, mediante reaccion con un
compuesto Opticamente activo, en un par diastereocisomérico, que puede separarse entonces
de manera habitual. Se describe también el aislamiento de un enantiomero a partir de una
mezcla de los dos enantiomeros de compuestos de bencimidazol quirales enriquecida en uno
de estos enantibmeros en el documento WO 97/02261. Dichos procedimientos para la
separacion de una mezcla racémica tienen una serie de desventajas, ya que por un lado debe
desecharse generalmente el enantiomero no deseado y por otro lado la separacién esta ligada
a etapas complejas y reductoras del rendimiento.

Correspondientemente, hay una serie de propuestas en la materia para preparar
enantiomeros individuales de derivados de bencimidazol con un grupo sulféxido quiral
mediante una sintesis quiral.

Aqui puede remitirse, por ejemplo, al documento WO 96/17076, que da a conocer la
oxidacion microbiana de los correspondientes sulfuros proquirales a los enantibmeros
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individuales de los compuestos de sulféxido deseados, o al documento WO 96/17077, que
describe la reduccién microbiana de sulfonas racémicas a los estereoisdbmeros de los
sulféxidos deseados. En estos procedimientos, se trata sin embargo de procedimientos
microbianos, y seria deseable obtener un procedimiento quimico para la sintesis asimétrica de
los correspondientes enantiomeros individuales de derivados de bencimidazol con un grupo
sulféxido quiral.

El documento WO 96/002535 da a conocer uno de dichos procedimientos, en el que se
hace reaccionar un sulfuro proquiral con un agente de oxidacion en presencia de un
catalizador. En el catalizador, se trata de un complejo de titanio con tartrato de dietilo como
ligando quiral bidentado. El procedimiento presenta sin embargo la desventaja de que son
necesarias condiciones de reaccidn muy especiales. Asi, la reaccion debe llevarse a cabo
generalmente en presencia de una base y en un orden muy determinado. Por ejemplo, el
complejo de titanio debe hacerse reaccionar en presencia del sulfuro proquiral y la reaccion
deberia realizarse a temperatura elevada y/o durante un tiempo de reaccién elevado. Ademas,
se utiliza en el procedimiento de este documento un agente de oxidacion muy especial, a saber
hidroperdxido de cumol.

Se describe un nuevo procedimiento para la sintesis asimétrica de derivados de
bencimidazol con un grupo sulfoxido quiral en el documento WO 03/089408. Esta reaccion se
realiza en presencia de una base con un catalizador de titanio o vanadio con un ligando quiral
monodentado.

En general, son conocidos en el estado de la técnica una pluralidad de procedimientos
para la oxidacion asimétrica de sulfuros a sulfoxidos Opticamente activos, y puede remitirse,
por ejemplo, al documento Journal of Organic Chemistry 1998, 63, 9392-9395. No puede

predecirse sin embargo si uno de los muchos procedimientos descritos en general para la
oxidacion asimétrica de sulfuros a los sulféxidos Opticamente activos es también adecuado
para la preparacién de los bencimidazoles sustituidos con un grupo sulféxido quiral deseados y
conlleva ventajas frente a los procedimientos conocidos. Esto es valido particularmente para la
sintesis asimétrica de enantibmeros individuales del omeprazol, particularmente del
esomeprazol.

Existe por tanto la necesidad de procedimientos adicionales para la preparacion de
enantiémeros individuales de derivados de bencimidazol con un grupo sulféxido quiral que no
muestren las desventajas del estado de la técnica.

La invencién pone a disposicion un procedimiento para la preparacién de un
enantiomero Opticamente activo o una forma enantioméricamente enriquecida de un

compuesto de férmula (1)
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en la que los restos R', R?, R® y R* son independientemente entre si hidrégeno, alquilo,
alcoxilo, halégeno, halogenoalcoxilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, oxazolilo o
halogenoalquilo, o los restos adyacentes R', R?, R® y R* forman dado el caso estructuras de

5 anillo sustituido, R® representa un &tomo de hidrégeno o esta unido con el resto Ar' a un
sistema de anillo condensado y Ar' representa un resto de férmula
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en las que los restos R®, R’ y R® son independientemente entre si hidrégeno, alquilo, alquiltio,
alcoxilo, alcoxilo sustituido con haldégeno, alcoxialcoxilo, dialquilamino, piperidino, morfolino,
10 halégeno, fenilalquilo o fenilalcoxilo o uno de estos restos esta unido con el resto R® a un

sistema de anillo condensado, los restos R’ y R'® representan independientemente entre si

hidrégeno, halégeno o alquilo y el resto R'" es hidrégeno, halégeno, trifluorometilo, alquilo o
alcoxilo.

En el procedimiento segun la invencion, se oxida un sulfuro proquiral de férmula (11)
R?
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en la que los restos R', R?, R®, R*, R’ y Ar' se definen como anteriormente, en un disolvente
organico con un agente de oxidacion en presencia de un catalizador. El procedimiento se
caracteriza porque el catalizador es un complejo de titanio (IV) que es obtenible mediante
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reaccion de un compuesto de titanio (IV) con un (R,R)- o (S,S)-1,2-bis-ariletano-1,2-diol quiral
bidentado a una temperatura en el intervalo de 20°C a 25°C durante un periodo de 10 a 20
minutos, y en el que la oxidacion catalitica se lleva a cabo sin afiadir una base.

En el (R,R)- o (S,5)-1,2-bis-ariletano-1,2-diol quiral bidentado, se trata preferiblemente
de un compuesto de férmula general (I1l) o (lII’)

OH OH
Alﬂ/kl/Arz o) Arz/'\z/Arz
OH OH _
() ()

en las que el resto Ar® se selecciona de

R R17

% JR12 @ Ry R15
R13 R18
OO y ‘O

en los que los restos R a R'® se seleccionan independientemente entre si de hidrégeno,

alquilo, alcoxilo, un resto acido carboxilico, halégeno, fenilo, trifluorometilo y NO,.

En el marco de la presente solicitud, alquilo significa un resto alquilo C;-Cyy,
preferiblemente C;-C4o, mas preferiblemente C,-Cs, como un grupo metilo, etilo, isopropilo, n-
propilo, n-butilo, isobutilo y terc-butilo.

En el marco de la presente solicitud, alcoxilo significa preferiblemente un resto alcoxilo
de 1 a 20, mas preferiblemente de 1 a 10 y particularmente de 1 a 6 atomos de carbono, como
un grupo metoxilo, etoxilo, isopropoxilo, n-propoxilo, n-butoxilo, isobutoxilo y terc-butoxilo.

En el marco de esta solicitud, hal6égeno significa un atomo de halégeno, particularmente
un atomo de fltor, cloro, bromo o yodo, prefiriéndose especialmente atomos de fltor.



10

15

20

25

30

35

ES 2353614713

En el marco de esta solicitud, halogenoalcoxilo significa preferiblemente alcoxilo como
se define anteriormente, que esta sustituido con uno o varios, particularmente 1 a 5, mas
preferiblemente 1 a 3, particularmente 1, 2 6 3, atomos de halégeno como se define
anteriormente. Los atomos de halégeno pueden ser iguales o distintos y encontrarse en uno o
varios atomos de carbono. Preferiblemente, los atomos de halégeno son iguales y estan unidos
(en caso de que esto sea quimicamente posible) al mismo atomo de carbono como, por
ejemplo, en un grupo CFs.

En el marco de esta solicitud, halogenoalquilo significa preferiblemente alquilo como se
define anteriormente que estd sustituido con uno o varios, particularmente 1 a 5, mas
preferiblemente 1 a 3, particularmente 1, 2 é 3, 4&tomos de halégeno como se define
anteriormente. Los atomos de halégeno pueden ser iguales o distintos y se encuentran en uno
o varios atomos de carbono. Preferiblemente, los d&tomos de halégeno son iguales y estan
unidos (en caso de que esto sea quimicamente posible) al mismo atomo de carbono como, por
ejemplo, en un grupo CFs.

En el marco de esta solicitud, un resto alquilcarbonilo significa preferiblemente alquilo
como se define anteriormente que presenta una funcionalidad carbonilo C=0.

En el marco de esta solicitud, alcoxicarbonilo significa preferiblemente alcoxilo como se
define anteriormente que presenta un grupo carbonilo C=0.

Arilo en el marco de esta solicitud es preferiblemente un grupo fenilo o 1- o 2-naftilo. El
arilo puede estar sustituido dado el caso con uno a tres sustituyentes, particularmente con
atomos de halégeno, nitro, alquilo y alcoxilo como se define anteriormente.

En el marco de esta solicitud, alquiltio es preferiblemente alquilo como se define
anteriormente que presenta un grupo tio.

En el marco de esta solicitud, alcoxialcoxilo es preferiblemente alcoxilo como se define
anteriormente que esté sustituido con un alcoxilo como se define anteriormente.

En el marco de esta solicitud, dialquilamino es un grupo amino que esta sustituido con
dos alquilo como se define anteriormente.

En el marco de esta solicitud, fenilalquilo o fenilalcoxilo es alquilo o alcoxilo como se
definen anteriormente que estan sustituidos con un grupo fenilo.

En el marco de esta solicitud, un resto &cido carboxilico es preferiblemente un resto de
un acido carboxilico de 1 a 10 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 6 atomos de
carbono, mas preferiblemente de 1 a 4 &tomos de carbono.

En el marco de esta solicitud, arilalquilo es preferiblemente alquilo, como se define
anteriormente, que esta sustituido con un arilo como se define anteriormente.

En caso de restos en el marco de la presente solicitud que puedan formar estructuras
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de anillo o sistemas de anillo condensados, estos restos incluyen preferiblemente un anillo de
carbono de 5 a 10 4&tomos de carbono, preferiblemente de 5, 6 o 7 &tomos de carbono que
puede estar sustituido dado el caso.

En caso de que una unidad pueda estar sustituida en el marco de esta solicitud, esta
esta sustituida preferiblemente con un atomo de halégeno en un grupo alquilo C;-Cs 0 un
grupo alcoxilo C1-C¢ como se define anteriormente, a menos que se indique otra cosa.

Con especial preferencia segun la invencion, se trata en el compuesto de férmula (l) de
un compuesto de férmula

CH,
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Lo mas preferiblemente, se trata en el compuesto de férmula (l) segun la invencion del
omeprazol, pantoprazol, lansoprazol o rabeprazol. El omeprazol es el mas preferido. En una
forma de realizacion especialmente preferida, la invenciébn se refiere por tanto a un
procedimiento para la preparacién de un enantibmero del omeprazol y las sales del mismo o de
una mezcla de ambos enantiomeros del omeprazol en la que un enantibmero aparece a una
proporcién mayor que el otro enantiomero. Particularmente, la invencion se refiere a un
procedimiento para la preparacién del esomeprazol y sus sales, particularmente la sal de cinc
del esomeprazol.

A continuacion, se ilustra adicionalmente la invencidén, por ejemplo, esencialmente
mediante el omeprazol. Las realizaciones posteriores son validas sin embargo de igual manera
para el resto de compuestos de férmula (l) anterior.

En los restos Ar%, el resto R es con especial preferencia alquilo como se define
anteriormente o halégeno como se define anteriormente, particularmente un atomo de bromo.

El resto R es particularmente alquilo como se define anteriormente, halégeno como se
define anteriormente, particularmente un atomo de bromo, o alcoxilo como se define
anteriormente, con especial preferencia un resto alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o un
atomo de bromo.

Los restos R' y R' son preferiblemente iguales y se seleccionan de un atomo de
hidrogeno, haldégeno, alquilo y alcoxilo como se definen anteriormente.

Los restos R'®, R" y R'® son preferiblemente iguales igualmente y mas preferiblemente
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un atomo de hidrégeno o alquilo como se define anteriormente.
Con especial preferencia, el compuesto es (R,R)- o (S,S)-1,2-bisariletil-1,2-diol.

oL

Br

El (R,R)- o (S,S)-1,2-bisariletil-1,2-diol, que se utiliza segun la invencion como ligando
quiral del compuesto de titanio, puede prepararse de manera conocida o0 es comercialmente
obtenible. Particularmente, estos compuestos pueden obtenerse mediante dihidroxilacion
asimétrica de (E)-estilbeno o de los correspondientes derivados de estilbeno, como se describe
por ejemplo en Chem. Rev. 1994, 94, 2483 o Chirality 13: 258-265 (2001). Ambos documentos
se incorporan en su totalidad como referencia para la preparacion de los dioles.

Se forma el catalizador segun la invencion in situ mediante reaccion de un compuesto
de titanio adecuado, particularmente de un alcéxido de titanio (IV), preferiblemente un
isopropéxido de titanio (IV) (Ti(i-PrO),) con el correspondiente diol quiral de férmulas (Ill) o
(II). La reaccidn del compuesto de titanio (V) con el diol se realiza en un disolvente organico,
preferiblemente en presencia de agua, y preferiblemente se usa para la preparaciéon del
catalizador el mismo disolvente que se usa también después para la oxidacién. A este
respecto, se trata particularmente de alquil- y arilhidrocarburos sustituidos con halégeno o no
sustituidos como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono, hexano y tolueno. El
disolvente organico mas preferido es tolueno. La preparaciéon del catalizador se realiza a una
temperatura en el intervalo de 20°C a 25°C. La preparacion del catalizador se realiza durante
un periodo de 10 a 20 minutos.

Preferiblemente, se prepara en primer lugar segun la invencion el catalizador in situy a
continuacion se afade a la mezcla de reaccién que contiene el catalizador el sulfuro proquiral
de férmula (11), particularmente el compuesto

CH,
CH,
I

% N
N~ cH—s—(
N

HC._~

OCH,
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10

y a continuacion el agente de oxidacion.

Se prefiere igualmente como alternativa preparar el catalizador en presencia del sulfuro
proquiral de formula (Il), es decir, por ejemplo, se dispone en primer lugar el compuesto de
titanio, a continuacién se anade el sulfuro proquiral de formula (ll) y a continuacién se anade el
diol quiral. También aqui se afade preferiblemente el agente de oxidacién el ultimo.

Se realiza la siguiente oxidacién preferiblemente en la misma mezcla de disolventes en
que se prepard también el catalizador, es decir, también en presencia de agua, en un
disolvente orgénico que se selecciona preferiblemente de alquil- y arilhidrocarburos sustituidos
con halégeno o no sustituidos como cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono,
hexano y tolueno, preferiblemente tolueno.

La reacciéon catalitica enantioselectiva se lleva a cabo preferiblemente a una
temperatura en el intervalo de -78°C a 25°C, mas preferiblemente a aproximadamente -20°C a
0°C, particularmente a aproximadamente -20°C. La duracion de la oxidacion catalitica
enantioselectiva es en general de 2 a 24 horas, preferiblemente de 12 a 18 horas.

Puede usarse cualquier agente de oxidacion habitual segun la invencion, sin embargo,
se prefiere especialmente el agente de oxidacidén perdxido de hidrégeno, un hidroperoxido de
alquilo o un hidroperoxido de arilalquilo, prefiriéndose especialmente el hidroperoxido de terc-
butilo. Preferiblemente, el agente de oxidacion no es hidroperdxido de cumol.

La oxidacidon catalitica enantioselectiva segun la invencion se lleva a cabo sin anadir
una base.

En el procedimiento segun la invencion, se seleccionan preferiblemente las cantidades
de catalizador y sulfuro proquiral de formula (Il) de modo que la relacién molar de ligando quiral
bidentado a sulfuro proquiral de férmula (ll) se encuentre en el intervalo de 0,02:1 a 0,4:1, mas
preferiblemente a aproximadamente 0,1:1. Se prefiere segun la invencidén una relacién molar
de compuesto de titanio a sulfuro de férmula (ll) en el intervalo de 0,01:1 a 0,2:1, mas
preferiblemente de aproximadamente 0,05:1.

Preferiblemente segun la invencion, la preparacion del catalizador asi como la oxidacion
catalitica enantioselectiva siguiente se llevan a cabo en presencia de agua, encontrandose
preferiblemente la relacion molar de agua a sulfuro proquiral de férmula (II) en el intervalo de
0,01:1 a 2:1, mas preferiblemente es de aproximadamente 1:1.

La cantidad de agente de oxidacion usada no es critica, preferiblemente la relacién de
agente de oxidacién a sulfuro proquiral de férmula (Il) esta en el intervalo de 0,5:1 a 3:1,
preferiblemente a aproximadamente 2:1.

El procesamiento de la mezcla de reaccién después de la practica de la oxidacién
enantioselectiva del sulfuro proquiral de formula (II) a sulféxido quiral de férmula (I) no es
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11

tampoco critico, no obstante se ha encontrado que conforme a un procedimiento de
procesamiento especial, el sulféxido de férmula (1), particularmente el esomeprazol, se produce
en forma basica, que puede transformarse a continuacion con especial facilidad en sus sales.

Preferiblemente segun la invencién, se trata con una disolucion acuosa basica la
mezcla de reaccion después de la practica de la oxidacién catalitica enantioselectiva del
compuesto de formula (II) al compuesto de formula (1). En la disolucion acuosa basica, se trata
preferiblemente de una disolucién acuosa de amoniaco. Después de anadir la disolucion de
amoniaco, se afade un &cido, en el que puede tratarse de la disolucién acuosa de un acido
inorganico o un acido orgéanico, preferiblemente es un &cido organico y con especial
preferencia es acido acético. Se ajusta a un valor de pH preferiblemente en el intervalo de 5 a
8, con especial preferencia a un valor de pH en el intervalo de 6 a 7,5. La disolucion acuosa asi
obtenida se extrae con un disolvente organico, citandose como especialmente preferidos alquil-
o arilhidrocarburos sustituidos con halégeno o no sustituidos y cetonas como cloruro de
metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono, hexano, tolueno, acetona, butanona vy
metilisobutilcetona. Pueden usarse también otros agentes de extraccion organicos habituales.
El disolvente preferido para extraccion es la metilisobutilcetona.

Sorprendentemente, se ha encontrado que el compuesto de férmula (1), particularmente
el (S)-omeprazol (esomeprazol), se produce puro mediante enfriamiento del agente de
extraccion organico. Preferiblemente, se enfria la disolucién de extraccién a una temperatura
en el intervalo de -78°C a 25°C, mas preferiblemente en el intervalo de -20°C a 0°C, por
ejemplo, de aproximadamente -10°C, y el enantiomero deseado del compuesto de formula (1)
precipita como un sélido en forma de la base libre.

De esta manera, puede obtenerse particularmente el enantiémero S del omeprazol con
muy buen rendimiento y pureza 6ptica de manera sencilla. En el caso de que el producto asi
obtenido presente todavia restos del enantiomero indeseado del compuesto de férmula (l),
pueden separarse estos del modo habitual para elevar la pureza 6ptica.

En general, el enantiomero deseado se produce como un sélido en forma de una
mezcla de producto amorfo y cristalino, particularmente en la preparacion del esomeprazol.

Ya que en el procedimiento segun la invencién con el procesamiento preferido se
produce el isomero deseado del compuesto de formula (l) en forma de base libre como un
solido, puede transformase de forma especialmente ventajosa en una sal. Esto es una ventaja
frente a los procedimientos del estado de la técnica, en los que es posible solo costosamente
la preparacion de una sal determinada del esomeprazol como se describe, por ejemplo, en el
documento WO 98/28294, a saber, mediante disolucién de una sal alcalina del esomeprazol en
agua, extraccion del esomeprazol neutro con un disolvente organico mediante bajada del valor
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12

de pH con un acido hidrosoluble, evaporacién hasta una disolucién muy concentrada y adicion
de un no disolvente, con lo que el esomeprazol precipita en forma basica como un sélido.
Segun el procedimiento segun la invencion, se obtiene de manera sencilla directamente
mediante un procesamiento adecuado de la mezcla de reaccién después de la oxidacion
catalitica enantioselectiva del correspondiente sulfuro al sulféxido, la base libre como un sélido.
La base libre puede transformarse entonces de la manera habitual en una sal deseada, no
estando las sales especialmente limitadas. Aqui pueden citarse particularmente las sales de
sodio, magnesio, litio, potasio, calcio y amonio cuaternario, pero también la sal de piperidina y
particularmente la sal de cinc. La sal de cinc del esomeprazol puede prepararse con especial
preferencia segun la invencion tratando el esomeprazol con una fuente de cinc adecuada. Son
fuentes de cinc preferidas acetato de cinc, bromuro de cinc, carbonato hidréxido de cinc,
cloruro de cinc, trifluorometanosulfonato de cinc, nitrato de cinc, dietilcinc y sulfato de cinc,
prefiriéendose especialmente dietilcinc y cloruro de cinc, particularmente dietilcinc.

En la forma de realizacion mas preferida, se pone a disposicién por tanto segun la
invencién un procedimiento para la preparacién del esomeprazol o una sal del esomeprazol,
particularmente de la sal de cinc del esomeprazol, que comprende las siguientes etapas:

a) se dispone (R,R)-1,2-bisariletil-1,2-diol, particularmente  (R,R)-1,2-bis-(2-
bromofenil)etano-1,2-diol, con un alcéxido de titanio (1V), particularmente con tetraisopropéxido
de titanio, en un disolvente orgéanico;

b) se afiade agua a esta mezcla de reaccion;

c) se afade el correspondiente sulfuro de férmula general (Il), particularmente el
compuesto

CH,

HC.__\_CH,

R N
N “cH—s—{
N

OCH,

a la mezcla de reaccién de la etapa b);

d) se anade a esta mezcla el agente de oxidacién, particularmente un hidroperéxido de
alquilo o arilo, lo méas preferiblemente hidroperdxido de dibutilo;

e) se anade una disolucién acuosa basica, particularmente una disolucién acuosa de
amoniaco;

f) se afade a la mezcla un acido, particularmente un acido organico como acido acético,
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preferiblemente hasta un valor de pH en el intervalo de 5 a 8, con especial preferencia en el
intervalo de 6 a 7,5;

g) se extrae la mezcla acuosa con un disolvente organico adecuado;

h) se enfria el disolvente organico y se separa por filtracion el enantiomero precipitado
del compuesto de férmula (1), particularmente esomeprazol, y

i) dado el caso se hace reaccionar hasta una sal, particularmente una sal de cinc.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.
Ejemplo 1
Preparacion del S-omeprazol

Se anadi6 tetraisopropoxido de titanio (4,5 mg, 0,016 mmol) a una disolucién de (R,R)-
1,2-bis-(2-bromofenil)etano-1,2-diol (12 mg, 0,032 mmol) en tolueno (2 ml) a 25°C. Se agité la
disolucién durante 10 minutos, se anadié agua (5,7 mg, 0,32 mmol) y se agité durante otros 10
minutos. Se anadi®6 entonces a la disolucion 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil]tio]-1 H-bencimidazol (105 mg, 0,32 mol) y se ajusté la temperatura a -20°C. A
continuacion, se anadid lentamente hidroperéxido de terc-butilo (70%, 96 pl, 0,064 mmol).
Después de 12 horas a -20°C, se extrajo la disolucion tres veces con hidroxido de amonio
acuoso (12,5% de NHj, 3x5 ml). A continuacion, se anadié metilisobutilcetona (5 ml) a los
extractos acuosos combinados. Después, se ajusto el valor de pH de la fase acuosa con acido
acético, se separé la fase acuosa y se extrajo con una cantidad adicional de metilisobutilcetona
(5 ml). Se enfrié la disolucién organica durante una noche a -10°C y precipitd la forma neutra
del S-omeprazol en forma soélida, obteniéndose el compuesto del titulo (99 mg, 90% de
rendimiento). El exceso enantiomérico del S-omeprazol ascendia a 94%. A partir de la
purificacidén con metilisobutilcetona, se proporcioné un S-omeprazol cuyo exceso enantiomérico
era >99%.
Ejemplo 2
Preparacion del R-omeprazol

Se anadié tetraisopropoxido de titanio (4,5 mg, 0,016 mmol) a una disolucion de (S,S)-
1,2-bis-(2-bromofenil)etano-1,2-diol (12 mg, 0,032 mmol) en tolueno (2 ml) a 25°C. Se agité la
disolucién durante 10 minutos, se afadié agua (5,7 mg, 0,32 mmol) y se agité durante otros 10
minutos. Se anadié entonces lentamente a la disolucién 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil]tio]-1 H-bencimidazol (105 mg, 0,32 mol) y se ajusté la temperatura a -20°C. A
continuacion, se anadio lentamente hidroperdxido de terc-butilo (al 70%, 96 pl, 0,064 mmol).
Después de 12 horas a -20°C, se extrajo la disolucion tres veces con hidroxido de amonio
acuoso (12,5% de NHj, 3x5 ml). A continuacion, se anadié metilisobutilcetona (5 ml) a los
extractos acuosos combinados. Después, se ajusto el valor de pH de la fase acuosa con &cido
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acético, se separé la fase acuosa y se extrajo con una cantidad adicional de metilisobutilcetona
(5 ml). Se enfrié la disolucién organica durante una noche a -10°C y precipitd la forma neutra
del R-omeprazol en forma soélida, obteniéndose el compuesto del titulo. El exceso
enantiomérico del R-omeprazol ascendia a 93%.
Ejemplo 3
Preparacion del esomeprazol de cinc

Se disolvi6 esomeprazol (1 g, 2,9 mmol) en 10 ml de tetrahidrofurano con agitacion
durante 5 horas y se afiadieron lentamente 2,9 ml de dietilcinc (disolucion 1 M en hexano). Se
agité la mezcla obtenida durante una noche a temperatura ambiente. Se anadieron 10 ml de
agua destilada, se separé por filtracion el precipitado formado y se lavo con agua destilada. Se
obtuvo 1 g (91%) del compuesto del titulo.
Ejemplo 4 (preparacidn del ligando de catalizador)
(E)-2,2-Dibromoestilbeno

Br
~
Br ZnTiCl, O —
[ ¢ T)
THF 80°C reflujo Br

1. 2,

Se agitaron 4,4 ml (7,4 g, 40 mmol) de una suspensidén amarilla de cloruro de titanio (IV)
en 150 ml de tetrahidrofurano en bafio de hielo en atmdésfera de nitrégeno con un agitador
magnético. Se anadieron cuidadosamente 5 g (77 mmol) de cinc en polvo. Se anadieron
entonces 7 g (38 mmol) de aldehido 1 en 50 ml de tetrahidrofurano y se calenté la mezcla
durante 8 horas a reflujo. Se vertié la mezcla de reaccién enfriada en acido clorhidrico acuoso
diluido 1 M y se extrajo el producto con hexano. Se lavaron los extractos combinados con agua
y disolucién de sal (comun), se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se evaporé en
rotavapor el filtrado, obteniéndose 6,2 g (97%) de 2. Mediante recristalizacion en una mezcla
de 5% de tolueno y 95% de etanol, se obtuvo 2 como agujas blancas.
(1R,2R)-1,2-Bis-(2-bromofenil)etano-1,2-diol

Br Br
g w1
— mezcla AD-
C _‘)
dihidroxilacion OH
Br de Sharpless Br
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Se anadieron metanosulfonamida (3,39 g, 0,0419 mol) y mezcla AD-B (50,2 g) en un
matraz de tres bocas de 1 | en el que se habian dispuesto agua (180 ml) y 2-metil-2-propanol
(180 ml). Se agit6é la mezcla con un agitador mecanico hasta que se disolvié todo el sélido. Se
enfrié entonces el matraz a 0°C y se anadi6 al mismo dibromoestilbeno 2 (12,0 g, 32,3 mmol).
Se agit6é la mezcla de reaccidon durante 72 h y se mantuvo a entre 0 y 3°C. Se anadi6 entonces
a la misma sulfuro de sodio anhidro (54 g, 0,439 mol) y se agit6é la mezcla durante una noche.
Se agregd6 diclorometano (350 ml) y se separaron las fases. Se extrajo la fase acuosa con
diclorometano (3 x 175 ml) y se lavaron las capas organicas combinadas con KOH 2 M (30 ml),
se secaron (MgSQ,) y se evaporaron las sustancias volatiles a presion reducida. Se purificé el
residuo mediante cromatografia ultrarrapida mediante elucion con éter-hexano y se recristalizé
entonces (hexano-diclorometano, 1,1:1, 92 ml), obteniéndose el diol 3 (12,5 g, 94%) como
agujas.
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para la preparacién de un enantidmero 6pticamente activo o una forma
enantioméricamente enriquecida de un compuesto de férmula (1)
R
s R
Aﬂ_TH_s_( |
N
RS RS
R4

O

en la que los restos R', R?, R® y R* son independientemente entre si hidrégeno, alquilo,
alcoxilo, halégeno, halogenoalcoxilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, oxazolilo o
halogenoalquilo, o los restos adyacentes R', R?, R® y R* forman dado el caso estructuras de
anillo sustituidas, R® representa un 4tomo de hidrégeno o esta unido con el resto Ar' a un
sistema de anillo condensado y Ar' representa un resto de férmula

R®

R? I
R¢ Rs
~
N
R

en las que los restos R®, R’ y R® son independientemente entre si hidrégeno, alquilo, alquiltio,
alcoxilo, alcoxilo sustituido con haldégeno, alcoxialcoxilo, dialquilamino, piperidino, morfolino,
halégeno, fenilalquilo o fenilalcoxilo o uno de estos restos esta unido con el resto R® a un
sistema de anillo condensado, los restos R’ y R'® representan independientemente entre si
hidrogeno, halégeno o alquilo y el resto R'' es hidrégeno, halégeno, trifluorometilo, alquilo o
alcoxilo, en el que se oxida un sulfuro proquiral de formula (ll)

R

R2

R3
R¢ any,

N
Al"_TH_s_</ I
RS N
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en la que los restos R', R?, R®, R*, R’ y Ar' se definen como anteriormente, en un disolvente
organico con un agente de oxidacién en presencia de un catalizador, caracterizado porque el
catalizador es un complejo de titanio (IV) que es obtenible mediante reaccién de un compuesto
de titanio (IV) con un (R,R)- o (S,S)-1,2-bis-ariletano-1,2-diol quiral bidentado a una
temperatura en el intervalo de 20°C a 25°C durante un periodo de 10 a 20 minutos, y en el que
la oxidacion catalitica se lleva a cabo sin anadir una base.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en el compuesto de
férmula (1) se trata de un compuesto de formula
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CH,
HC. A\ -CH,
| O N OCH
X 1] 3
N cn;—s__</:©/
H
O/CHz <|
7l I o
N F
\ I
N cu,—s_</:©/
N
/
H
CH,
_-OCH,
o N COOCH,
Kot
N CH,
H
OCH,CF,
_~_CH,
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CH,
OCH,
ﬁ N OCHF,
CH—S—¢ :©/
N
/
H
OCH,CH,CH,OCH,
N CH,
N s
N" CH—s—¢ D
N
/
H
o
_~_N—CH,CH(CH,),
. g N
N~ cH—s—(¢ :@
H
Z N
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y el compuesto de férmula (Il) representa el correspondiente sulfuro proquiral.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 2 para la preparacién del enantiomero S del
omeprazol o de una mezcla de los enantibmeros S y R del omeprazol en la que esta
5 enriquecido el enantiomero S del omeprazol.

4, Procedimiento segun la reivindicacién 3, que comprende la etapa adicional de hacer
reaccionar el enantidmero S del omeprazol con una fuente de cinc hasta la sal de cinc del
enantiomero S del omeprazol.

10
5. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 4, en el que se trata en el (R,R)- 0
(S,S)-1,2-bisariletano-1,2-diol quiral bidentado de un compuesto de férmulas generales (lll) o

(1)

OH OH
Arz o A Ar2
Arz/'\‘/ AN
OH OH
() )

15 en las que el resto Ar® se selecciona de

R RY

,R12 @ Ry R15
R13 R18

a0, oY

en las que los restos R a R'® se seleccionan independientemente entre si de hidrégeno,
alquilo, alcoxilo, resto de acido carboxilico, halégeno, fenilo, trifluorometilo y NO..
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6. Procedimiento segiin la reivindicacién 5, en el que R™ y R' se seleccionan
independientemente entre si de hidrégeno, alquilo, alcoxilo y halégeno y los restos R'®, R" y
R'® se seleccionan independientemente entre si de hidrégeno y alquilo.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, en el que los restos R y R'® son iguales y los
restos R'®, R"" y R'® son iguales.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7, en el que el resto R'? representa un atomo de
bromo.
9. Procedimiento segun la reivindicacién 8, en el que el (R,R)- o (S,S)-1,2-bisaril-1,2-diol

es un compuesto de férmula

10. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 9, en el que el compuesto de
titanio (IV) es un alcéxido de titanio (1V).

11. Procedimiento segun la reivindicaciéon 10, en el que el compuesto de titanio es
isopropéxido de titanio (1V).

12. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, en el que la relacién de
ligando quiral bidentado a sulfuro proquiral de férmula (II) se encuentra en el intervalo de 0,1:1.

13. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, en el que la relacion
molar de alcdxido de titanio (IV) a sulfuro proquiral de formula (1) se encuentra en el intervalo

de 0,05:1.

14. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, en el que la reaccién se
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lleva a cabo en presencia de agua.

15. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, en el que el agente de
oxidacion es peréxido de hidrégeno, un hidroperoxido de alquilo o un hidroperéxido de
arilalquilo.

16. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, en el que el catalizador
se prepara mediante reaccion del ligando quiral con el alcdxido de titanio (IV) en un disolvente
organico, antes de afnadir el sulfuro proquiral de férmula (II) a la mezcla de reaccion.

17. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, en el que la oxidacion se
lleva a cabo a aproximadamente -20°C durante un periodo en el intervalo de 12 a 18 horas.

18. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, que comprende las
siguientes etapas:

a) disposicién de una mezcla del (R,R)- o (S,S)-1,2-bisariletano-1,2-diol quiral
bidentado con el alcoxido de titanio (IV) en presencia de un disolvente organico,

b) adicién de agua a la mezcla de la etapa a),

C) adicion del sulfuro proquiral de formula (ll) a la mezcla de reaccion de la etapa
b),

d) adicion del agente de oxidacion a la mezcla de reaccion de la etapa c),

e) adicién de amoniaco acuoso a la mezcla de reaccion de la etapa d),

f) adicién de un acido a la mezcla acuosa de la etapa e),

9) extraccidn de la mezcla acuosa con un disolvente organico,

h) enfriamiento de la disolucion organica y separacion por filtracion del

enantiémero precipitado del compuesto de formula (1) y
i) transformacion dado el caso del isbmero deseado del compuesto de férmula (I)
en la sal de cinc.
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