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DESCRIPCION

Sal de magnesio del enantiémero (-) de omeprezol y su uso.
Campo de la invencion

La presente invencion estd dirigida a nuevos compuestos con alta pureza 6ptica, su uso en medicina y su uso en la
fabricacion de preparaciones farmacéuticas.

Fundamentos de la invencion

El compuesto 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]- 1H-bencimidazol, que tiene el nombre
genérico omeprazol, y sus sales alcalinas terapéuticamente aceptables se describen en los documentos EP 5129 y EP
124 495, respectivamente. El omeprazol y sus sales alcalinas son inhibidores eficaces de la secrecion de acido géstrico,
y son ttiles como agentes antidlcera. Los compuestos, que son sulféxidos, tienen un centro de asimetria en el 4tomo de
azufre, es decir existen como dos isémeros 6pticos (enantiémeros). Es deseable obtener compuestos con propiedades
farmacocinéticas y metabdlicas mejoradas que proporcionen un perfil terapéutico mejorado tal como un grado inferior
de variacién interindividual. La presente invencién proporciona compuestos de este tipo, que son sales nuevas de
enantiémeros individuales de omeprazol.

La separacion de los enantidémeros de omeprazol en escala analitica se describe, v.g., en J. Chromatography, 532
(1990), 305-19 y en escala preparativa en el documento DE 4035455. La tltima ha sido realizada por utilizacién de un
éter diastereoisémero que se separa y después de ello se hidroliza en una solucién dcida. En las condiciones 4cidas ne-
cesarias para la hidrdlisis del grupo unido, el omeprazol es muy sensible y el 4cido tiene que neutralizarse rapidamente
con una base para evitar la degradacion del compuesto sensible a los 4cidos. En la solicitud mencionada anteriormente,
se hace esto por adicién de la mezcla de reaccién que contiene dcido sulftrico concentrado a una solucién concen-
trada de NaOH. Esto es desventajoso, dado que existe un gran riesgo de que se alcancen localmente valores de pH
comprendidos entre 1 y 6, que serian devastadores para la sustancia. Ademads, la neutralizacién, instantdnea generard
calor, que serd dificil de manipular en la produccién a gran escala.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un nuevo método para preparar los compuestos nuevos
de la invencidn a gran escala. Este nuevo método pude utilizarse también a gran escala para obtener enantidmeros
individuales de omeprazol en forma neutra.

No existe ningtin ejemplo conocido en la técnica anterior de ninguna sal aislada o identificada de omeprazol 6pti-
camente puro, es decir enantiémeros individuales de omeprazol, ni de ninguna sal aislada o identificada de cualquier
andlogo de omeprazol épticamente puro.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevas sales de magnesio dpticamente puras de omeprazol de acuerdo con el
compuesto IIb

OCHg
CHgy

? OCH34 Ib)
CH:"S%ﬁ

! =
MCP*

lib enantiomero (-)

De acuerdo con la invencion, se proporciona una sal de magnesio de (-)-omeprazol con una pureza 6ptica de e.e >
99,8%, y el uso de tal sal para la fabricacién de un medicamento para la inhibicién de la secrecion de dcido géstrico.

Los enantiémeros individuales de omeprazol se han obtenido tinicamente hasta ahora en forma de jarabes y no
como productos cristalinos. Por medio del nuevo método especifico de acuerdo con un aspecto de la invencién para
preparar los enantiémeros individuales de omeprazol, se pueden obtener facilmente las sales definidas por la presente
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invencién. Ademds, las sales, pero no las formas neutras, se obtienen en forma de productos cristalinos. Dado que es
posible purificar sales Opticamente impuras de los enantidmeros de omeprazol por cristalizacién, pueden obtenerse con
pureza éptica muy alta, a saber > 99,8% de exceso enantiomérico (e.e.) incluso a partir de una preparacién épticamente
contaminada. Ademds, las sales Opticamente puras son estables frente a la racemizacién tanto en pH neutro como en
pH bésico, lo que resulté sorprendente, dado que era de esperar que la desprotonizacién conocida en el dtomo de
carbono situado entre el anillo de piridina y el 4&tomo de azufre quiral causara racemizacién en condiciones alcalinas.
Esta alta estabilidad frente a la racemizacién hace posible utilizar una sal enantiomérica individual de la invencién en
terapia.

El método especifico de preparacién de los enantidémeros individuales de omeprazol también se describe en la
presente memoria, y puede utilizarse para obtener los enantiémeros individuales de omeprazol en forma neutra asi
como sus sales.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn pueden utilizarse para inhibir la secrecién de dcido gastrico en los ma-
miferos y en el hombre. En un sentido mas general, los compuestos de acuerdo con la invencién pueden utilizarse para
el tratamiento de enfermedades relacionadas con el dcido géstrico y enfermedades inflamatorias gastrointestinales en
los mamiferos y en el hombre, tales como tlcera géstrica, tlcera duodenal, esofagitis por reflujo, y gastritis. Adicional-
mente, los compuestos pueden utilizarse para tratamiento de otros trastornos gastrointestinales en los que es deseable
un efecto antisecretor géstrico, v.g. en pacientes sometidos a terapia con NSAID, en pacientes con gastrinomas, y en
pacientes con hemorragia gastrointestinal superior aguda. Pueden utilizarse también en pacientes que se encuentran en
situaciones de cuidados intensivos, y pre- y postoperativamente para evitar la aspiracion de 4cido y la ulceracién por es-
trés. El compuesto de la invencién puede utilizarse también para tratamiento o profilaxis de condiciones inflamatorias
en los mamiferos, con inclusién del hombre, especialmente aquéllas que implican enzimas lisozimicas. Condiciones
que pueden mencionarse especificamente son artritis reumatoide y gota. El compuesto de la invencién puede ser util
también en el tratamiento de la psoriasis, asi como en el tratamiento de las infecciones por Helicobacter.

El compuesto III es un intermedio usado en el método de preparacién especifico.
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Preparacion

El compuesto épticamente puro de la invencidn, es decir, los enantidmeros individuales, se preparan separando los
dos estereoisomeros de una mezcla de diastereoisémeros del tipo siguiente, 5- o 6-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-
2-piridinil)metil]-sulfinil]- 1-[aciloximetil]-1H-bencimidazol, férmula IV
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en la cual el sustituyente metoxi en el resto bencimidazol se encuentra en posicién 5 6 6, y en la cual el radical Acilo es
como se define a continuacion, seguido por una solvélisis de cada diastereoisémero separado en una solucién alcalina.
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Los enantiémeros individuales de omeprazol formados se aislan luego por neutralizacion de las soluciones acuosas de
las sales de los enantiémeros individuales de omeprazol con un agente neutralizante que puede ser un 4cido o un éster
tal como formiato de metilo.

El resto Acilo en el éster diastereoisémero puede ser un grupo acilo quiral tal como mandeloilo, y el centro de
asimetria en el grupo acilo quiral puede tener configuraciéon R o S.

Los ésteres diastereoisdmeros se pueden separar por cromatografia o cristalizacion fraccionada.

La solvdlisis tiene lugar usualmente junto con una base en un disolvente prético tal como alcoholes o agua, pero el
grupo acilo puede separarse también por hidrdlisis mediante una base en un disolvente aprético tal como dimetilsul-
féxido o dimetilformamida. La base reaccionante puede ser OH ~ 0 R'O™, donde R puede ser cualquier grupo alquilo
o arilo.

Para obtener las sales de Na* dpticamente puras, es decir, los enantidmeros individuales de las sales de Na* de
omeprazol, el compuesto resultante se trata con una base, tal como NaOH, en un medio acuoso o no acuoso, o con
NaOR?, donde R? es un grupo alquilo que contiene 1-4 4tomos de carbono, o con NaNH,. También pueden prepararse
sales alcalinas en las que el catién es Li* o K* usando sales de litio o potasio de las bases mencionadas anteriormente.
Para obtener la forma cristalina de la sal de Na*, se prefiere la adicién de NaOH en un medio no acuoso tal como una
mezcla de 2-butanona y tolueno.

Para obtener las sales de Mg?* 6pticamente puras de la invencion, se tratan sales de Na* Gpticamente puras con una
disolucién acuosa de una sal de magnesio inorgénica tal como MgCl, tras lo cual precipitan las sales de Mg>*. Las
sales de Mg?* épticamente puras también se pueden preparar tratando los enantiémeros individuales de omeprazol con
una base, tal como Mg(OR?),, donde R? es un grupo alquilo que contiene 1-4 dtomos de carbono, en un disolvente no
acuoso tal como alcohol (solamente para alcoholatos), p. €j., ROH, o en un éter tal como tetrahidrofurano. De manera
andloga, también se pueden preparar sales alcalinas donde el catién es Ca** usando una disolucién acuosa de una sal
inorgénica de calcio, tal como CaCl,.

Para uso clinico, los enantiémeros individuales, es decir los compuestos dpticamente puros de la invencién se for-
mulan en formulaciones farmacéuticas para administracion oral, rectal, parenteral, u otros modos de administracion.
Las formulaciones farmacéuticas contienen los enantiémeros individuales de la invencién normalmente en combina-
cioén con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El vehiculo puede encontrarse en forma de un diluyente sélido,
semisdlido o liquido, o en forma de cépsula. Estas preparaciones farmacéuticas son un objeto adicional de la invencion.
Usualmente, la cantidad de compuesto activo estd comprendida entre 0,1 y 95% en peso de la preparacién, entre 0,2-
20% en peso en las preparaciones para uso parenteral y entre 1-50% en peso en las preparaciones para administracion
oral.

En la preparacion de formulaciones farmacéuticas en forma de unidades de dosificacién para administracién oral, el
compuesto épticamente puro puede mezclarse con un vehiculo sélido pulverizado, tal como lactosa, sacarosa, sorbitol,
manitol, almidén, amilopectina, derivados de celulosa, gelatina u otro vehiculo adecuado, sustancias estabilizadoras
tales como compuestos alcalinos, v.g. carbonatos, hidréxidos y 6xidos de sodio, potasio, calcio, magnesio y andlogos,
asi como también con agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, estearato de calcio, estearil-fumarato
de sodio y ceras de polietilenglicol. La mezcla se procesa luego en granulos o se comprime en tabletas. Tanto los
granulos como las tabletas pueden recubrirse con un recubrimiento entérico que protege el compuesto activo contra
la degradacidn catalizada por los dcidos siempre y cuando la forma de dosificacién se encuentre en el estémago. El
recubrimiento entérico se elige entre materiales de recubrimiento entérico farmacéuticamente aceptables, v.g. cera de
abejas, laca o polimeros anidénicos formadores de pelicula y andlogos, si se prefiere en combinacién con un plastifi-
cante adecuado. Pueden anadirse al recubrimiento diversos colorantes a fin de distinguir entre tabletas o granulos con
cantidades diferentes del compuesto activo presentes.

Pueden prepararse cdpsulas de gelatina blanda con cédpsulas que contengan una mezcla del compuesto activo,
aceite vegetal, grasa, u otro vehiculo adecuado para cipsulas de gelatina blanda. Las capsulas de gelatina blanda
pueden proveerse también de recubrimiento entérico como se ha descrito anteriormente.

Las cdpsulas de gelatina dura pueden contener grdnulos o granulos con recubrimiento entérico del compuesto
activo. Las cédpsulas de gelatina dura pueden contener también el compuesto activo en combinacién con un vehiculo
sdlido pulverizado tal como lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidén de patata, amilopectina, derivados de celulosa
o gelatina. Las cdpsulas pueden proveerse de recubrimiento entérico como se ha descrito anteriormente.

Las unidades de dosificacién para administracion rectal pueden prepararse en forma de supositorios que contienen
la sustancia activa mezclada con una base neutra de naturaleza grasa, o pueden prepararse en forma de una cépsula
rectal de gelatina que contiene la sustancia activa en mezcla con un aceite vegetal, aceite de parafina u otro vehiculo
adecuado para cédpsulas rectales de gelatina, o pueden prepararse en forma de un micro-enema listo para ser utilizado,
o pueden prepararse en forma de una formulacién de micro-enema seca para reconstitucion en un disolvente adecuado
inmediatamente antes de su administracion.
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Pueden prepararse composiciones liquidas para administracién oral en forma de jarabes o suspensiones, v.g. solu-
ciones o suspensiones que contienen desde 0,2% a 20% en peso del ingrediente activo, estando constituido el resto por
azucar o alcoholes-azicar y una mezcla de etanol, agua, glicerol, propilenglicol y/o polietilenglicol. Si se desea, tales
preparaciones liquidas pueden contener agentes colorantes, agentes saborizantes, sacarina y carboximetil-celulosa u
otros agentes espesantes. Las preparaciones liquidas para administracién oral pueden prepararse también en forma de
polvo seco para reconstitucién con un disolvente adecuado antes de su empleo.

Las soluciones para administracién parenteral pueden prepararse en forma de soluciones de los compuestos 6pti-
camente puros de la invencién en disolventes farmacéuticamente aceptables, preferiblemente en una concentracién de
0,1 a 10% en peso. Estas soluciones pueden contener también agentes estabilizadores y/o agentes tamp6n, y pueden
fabricarse en ampollas o viales de dosis unitaria diferentes. Las soluciones para administracién parenteral pueden pre-
pararse también en forma de preparaciones secas para reconstitucién extemporanea con un disolvente adecuado antes
de su empleo.

La dosis diaria tipica del compuesto activo dependera de diversos factores tales como por ejemplo el requerimiento
individual de cada paciente, la via de administracién y la enfermedad. En general, las dosis orales y parenterales estardn
comprendidas en el intervalo de 5 a 500 mg por dia de sustancia activa.

La invencion se ilustra por los ejemplos siguientes.

Ejemplo 1
Preparacion de (-)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil [sulfinil - 1 H-bencimidazol, sal magnésica

A. Se disolvi6 en agua (3 ml) (+)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]- 1H-bencimidazol,
sal sddica, (0,165 g, 0,45 mmol). A esta mezcla se afiadieron 2 ml de una disolucién acuosa de MgCl,xH,O (46 mg,
0,23 mmol) gota a gota y el precipitado formado se aislé por centrifugacién. Se obtuvieron 85 mg (51%) del producto
como un polvo blanco. La pureza éptica (ee) del producto fue 99,9% que era igual o mejor que la pureza Sptica del
material de partida. La pureza 6ptica se determiné mediante cromatografia en columna analitica quiral. [@]? =-128,2°
(¢ = 1%, metanol).

B. El compuesto de partida del ejemplo 1A, es decir, la (+)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]
sulfinil]-1H-bencimidazol, sal sddica, se prepard de la siguiente manera.

Se disolvieron 100 mg (0,3 mmol) de (-)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]- 1 H-benci-
midazol (contaminado con 3% del isémero (+)) en 1 ml de 2-butanona con agitacién. Se afadieron 60 ul de una so-
Iucién acuosa de hidréxido sédico 5,0 M y 2 ml de tolueno. La mezcla resultante no era homogénea. Con el fin de
obtener una solucién transparente, se afladié mas cantidad de 2-butanona (aprox. 1 ml) y la mezcla se agité a tempe-
ratura ambiente durante una noche. El precipitado formado se retiré por filtracién y se lavé con éter. Se obtuvieron 51
mg (46%) del compuesto del titulo en forma de cristales de color blanco. P.f. (descomposicion) 246-248°C. La pureza
ptica (e.e.) que se analiz6 por cromatografia en columna quiral fue >99,8%. [@]2 = +42,8° (¢ = 0,5%, agua). Los
datos de NMR se proporcionan a continuacién (1B).

C. El compuesto de partida del ejemplo 1B, es decir el (-)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]
sulfinil]-1H-bencimidazol, se preparé de la siguiente manera.

Se disolvieron 0,23 g (0,45 mmol) del diastereoisémero mas hidréfilo de 6-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil]-(R/S)-sulfinil]- 1-[(R)-mandeloiloximetil] | H-bencimidazol en 15 ml de metanol. Se afiadié una diso-
lucién de 36 mg (0,9 mmol) de hidréxido sédico en 0,45 ml de agua, y tras 10 minutos se evapor$ la muestra en un
evaporador rotativo. El residuo se repartié entre 15 ml de agua y 15 ml de diclorometano. La disolucién organica se
extrajo con 15 ml de agua y a las disoluciones acuosas combinadas se afiadieron 85 ul (1,4 mmol) de formato de meti-
lo. Tras 15 minutos, la mezcla se extrajo con 3 x 10 ml de diclorometano. La disolucién orgéanica se sec6 sobre Na,SO,
y después se evapord. Se obtuvieron 0,12 g (77%) del compuesto del titulo como un jarabe incoloro. La pureza optica
(e.e.) que se analiz6 por cromatografia en columna quiral fue 94%. []? -155° (¢ = 0,5%, cloroformo). Los datos de
NMR se proporcionan a continuacién (1C). La preparacion del compuesto de partida del ejemplo 1C se describe en el
ejemplo 2B.
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Ej.  Disolvente Datos de RMN 3 ppm
18 DMSO-dg 2,20 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 4,37 (d,
500 MHz 1H), 4,75 (d, 1H), 6,54 (dd, 1H), 6,96 (d, 1H), 7,30 (d, 1H),
8,21 (s, 1H).
1C  CDCl, 2,18 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,83 (s, 3H),
300 MHz 4,77 (m, 2H), 6,93 (dd, 1H), =7,0 (b, 1H), =7,5 (b, 1H), 8,19
(s, 1H).

La preparacién de los compuestos intermedios de sintesis segtin la invencién se describird en los ejemplos siguien-
tes.

Ejemplo 2

A. Preparacion de 6-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]-(R/S)-sulfinil]-1-[(R)-mandeloiloxi-me-
til]-1H-bencimidazol

Se afladié una solucién de 3,4 g de hidréxido de sodio en 40 ml de agua a una mezcla de 14,4 g (42 mmol) de
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio y 6,4 g (42 mmol) de dcido (R)-(-)-mandélico. La mezcla se extrajo con 400 ml
de cloroformo. Después de la separacidn, el extracto organico se calent6 a reflujo con 16,6 g (42 mmol) del racema-
to de 6-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]-1-[cloro-metil]- 1 H-bencimidazol. La evaporacién
del disolvente fue seguida por dilucién con 100 ml de diclorometano y 700 ml de acetato de etilo. La mezcla se
lavé con 3 x 200 ml de agua y la solucién orgdnica se secé sobre MgSO, y luego se evapord. El material bruto se
purificé por recristalizaciéon en 100 ml de acetonitrilo, dando 8,1 g del compuesto del titulo (38%) como mezcla de
diastereoisémeros.

Los datos de NMR se proporcionan a continuacién (2A).

B. Separacién del diastereoisémero mas hidréfilo de 6-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]-(R/S)-
sulfinil]-1-[(R)-mandeloiloximetil]-1H-bencimidazol

Se separaron los diastereoisémeros del compuesto del titulo de A anterior utilizando cromatografia en fase inversa
(HPLC). Se disolvieron aproximadamente 300 mg de la mezcla de diastereoisémeros en 10 ml de acetonitrilo calien-
te, que se diluy6 con 10 ml de una mezcla de acetato de amonio 0,1 M acuoso y acetonitrilo (70/30). La solucién se
inyect6 en la columna y los compuestos se eluyeron con una mezcla de acetato de amonio 0,1 M acuoso y acetonitrilo
(70/30). El isémero m4s hidréfilo era mds fécil de obtener puro que el menos hidréfilo. El proceso de acabado para la
fraccién que contenia el isémero puro fue como sigue: extraccién con diclorometano, lavado de la solucién organica
con solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio al 5%, secado sobre Na,SO, y evaporacion del disolvente en un
evaporador rotativo (al final de la evaporacion la eliminacion del acetonitrilo se facilité por adicién de méas dicloro-
metano). Utilizando 1,2 g de la mezcla de diastereoisémeros con la técnica mencionada anteriormente, se obtuvo el
isémero mds hidréfilo, 410 mg, en estado puro como un jarabe incoloro.

Los datos de NMR se proporcionan a continuacién (2B).

Ejemplo 3

A. Preparacién de 6-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]-(R/S)-sulfinil]-1-[(S)-mandeloiloximetil ]-
1H-bencimidazol

El producto se obtuvo a partir de 8,1 g (202 milimoles) de hidréxido de sodio en 100 ml de agua, 34,4 g (101 mmol)
de hidrogenosulfato de tetrabutilamonio, 15,4 g (101 mmol) de 4cido (S)-(+)mandélico y 39,9 g (101 milimoles) del
racemato de 6-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]-1-[clorometil]- 1 H-bencimidazol utilizando
el mismo procedimiento que en el Ejemplo 2A. La recristalizacién en 100 ml de acetonitrilo proporcioné 21,3 g, es
decir 41% del compuesto del titulo como una mezcla de diastereoisémeros.

Los datos de NMR se proporcionan a continuacién (3A).
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B. Separacién del diastereoisémero mas hidréfilo de 6-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]-(R/S)-
sulfinil]-1-[(S)-mandeloiloximetil]-1H-bencimidazol

Se separaron los diastereoisémeros del compuesto del titulo de A anterior utilizando cromatografia en fase in-
versa (HPLC) del mismo modo que en el Ejemplo 2B, pero utilizando la mezcla de diastereoisomeros de 6-me-
toxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]-(R/S)-sulfinil]- 1-[(S)-mandeloiloximetil]- 1H-bencimidazol en lugar
del éster (R)-mandélico utilizado en el Ejemplo 2B. Utilizando 2,1 g de la mezcla de diastereoisémeros, se obtuvo el
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isémero mas hidréfilo, 760 mg, en estado puro como un jarabe incoloro.

Los datos de NMR se proporcionan a continuacién (3B).

EL Disolvente

2A CDCl;
500 MHz

2B CDCls

500 MHz

3A CDCl,

500 MHz

3B CDCl,
500 MHz

Datos de RMN & ppm

2,18 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,39 (s, 3H),
3,77 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,87 (s, 3H),
4,80 (d, 1H), 4,88 (d, 1H), 5,0 (m, 2H), 5,34 (s, 2H),
6,43 (d, 1H), 6,54 (d, 1H), 6,6-6,7 (m, 2H), 6,90 (d,
1H), 6,95-6,98 (m, 2H), 7,01 (d, 1H), 7,2-7,3 (m, 6H),
7,37 (m, 2H), 7,44 (m, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,62 (d, 1H),
7,95 (s, 1H), 7,97 (s, 1H).

2,20 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,82 (s, 3H),
4,80 (d, 1H), 5,00 (d, 1H), 5,35 (d, 1H), 6,43 (d, 1H),
6,63 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,97 (dd, 1H), 7,2-7,3 (m,
3H), 7,37 (m, 2H), 7,62 (d, 1H), 7,97 (s, 1H).

2,19 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,39 (s, 3H),
3,77 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,87 (s, 3H).
4,80 (d, 1H), 4,88 (d, 1H), 5,0 (m, 2H), 5,34 (s, 2H).
6,43 (d, 1H), 6,54 (d, 1H), 6,6-6,7 (m, 2H), 6,90 (d,
1H), 6,96-6,98 (m, 2H), 7,01 (d, 1H), 7,2-7,3 (m, 6H),
7,37 (m, 2H), 7,44 (m, 2H), 7,58 (d, 1H), 7.62 (d, 1H),
7,95 (s, 1H), 7,97 (s, 1H).

2,20 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,82 (s, 3H),
4,80 (d, 1H), 5,00 (d, 1H), 5,35 (d, 1H), 6,43 (d, 1H),
6,63 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,97 (dd, 1H), 7,2-7,3 (m,
3H), 7,37 (m, 2H), 7,62 (d, 1H), 7,97 (s, 1H).

Estabilidad frente a la racemizacion a valores diferentes de pH

La estabilidad del compuesto dpticamente puro de la invencion frente a la racemizacion se ha determinado a bajas

concentraciones en frigorifico en soluciones tampé6n acuosas a pH 8, 9,3, 10 y 11,2. La estabilidad estereoquimica
se midi6é por comparacion de la pureza 6ptica para el isémero (-) de 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)
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metil]sulfinil]-1H-bencimidazol en la solucién tampén inmediatamente después de la disolucién y al cabo de varios
dias. La medida se realiz6 por cromatografia en una columna analitica quiral. La estabilidad estereoquimica sorpren-
dentemente alta en condiciones alcalinas para el compuesto de la invencion se ilustra por el hecho de que no se obtenia
racemizacion alguna para el compuesto de ensayo a pH 11,2 incluso al cabo de 21 dias. A pH 8, 9,3 y 10, la degrada-
cion quimica del compuesto es mds acusada, lo que hace que la medida de la racemizacion sea mas dificil de realizar;
sin embargo, a ninguno de estos valores de pH se obtuvo una racemizacion detectable después de 16 dias.
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REIVINDICACIONES
1. El uso de una sal magnésica de (-)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil|sulfinil]- 1 H-bencimida-
zol ((-)-omeprazol) con una pureza 6ptica de exceso enantiomérico (e.e.) > 99,8% para la fabricaciéon de un medica-
mento para la inhibicién de la secrecion de dcido gdstrico.

2. El uso de acuerdo con la reivindicacidn 1, en el que la sal es cristalina.

3. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o reivindicacion 2, en el que el medicamento es para el tratamiento de
una enfermedad relacionada con el dcido géstrico y/o una enfermedad inflamatoria gastrointestinal.

4. El uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que la enfermedad es una tlcera géstrica, una tlcera duodenal,
reflujo esofdgico o gastritis.

5. El uso de acuerdo con la reivindicacién 4, en el que la enfermedad es reflujo esofagico.

6. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1 o reivindicacién 2, en el que el paciente estd sometido a una terapia
con NSAID, tiene un gastrinoma y/o tiene una hemorragia gastrointestinal superior aguda.

7. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1 o reivindicacion 2, en el que el medicamento es para el tratamiento
de un paciente en una situacidn de cuidados intensivos y/o va a usarse de forma pre- y postoperatoria para prevenir la
aspiracion de 4cido y la formacion de tlceras por estrés.

8. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o reivindicacién 2, en el que el medicamento se usa en el tratamiento
de una infeccién por Helicobacter.

9. Una sal magnésica de (-)-5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]- 1H-bencimidazol ((-)-
omeprazol) con una pureza éptica de exceso enantiomérico (e.e.) > 99,8%.

10. Una sal de acuerdo con la reivindicacién 9 para usar en terapia.

11. Una sal de acuerdo con la reivindicacién 10, para usar en el tratamiento o profilaxis de una enfermedad como
se define en una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 8.

12. Una sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, que es cristalina.

13. Una composicién farmacéutica de una sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, junto
con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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