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DESCRIPCION

Hidrato cristalino de la sal de estroncio de Esomeprazol, procedimiento para su preparacién y composicion
farmacéutica que lo contiene

[0001] La presente invencion se refiere a un hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-omeprazol que tiene una
pureza Optica, estabilidad térmica, solubilidad y falta de higroscopicidad mejoradas, a un procedimiento para la
preparacion del mismo y una composicion farmacéutica que contiene al mismo.

[0002] EI Omeprazol, 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]- 7H-benzimidazol que tiene Ila
estructura de férmula (11), se conoce como una H*/K*-ATPasa o inhibidor de la bomba de protones que es eficaz en
la inhibicién de la secrecién de acido gastrico para proteger a las células gastrointestinales (véase el documento de
Patente Europea N° 0 005 129), y sus formulaciones comerciales, Losec® y Prilosec® (AstraZeneca AB), se
comercializan como medicamentos para la prevencion y el tratamiento de trastornos relacionados con los acidos
gastricos. Este omeprazol se deberia formular como una forma recubierta entérico debido a que posee una molécula
estructuralmente neutra y, por lo tanto, es térmica y quimicamente inestable en condiciones que estén por debajo del

valor de pH neutro.
MeO H o :
|G @
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[0003] EIl documento de Patente de los Estados Unidos N° 4.738.974 desvela sales de omeprazol e hidratos de las
mismas, por ejemplo, las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio, titanio, amonio y guanidinio. Tales sales de
omeprazol son mucho mas estables que el omeprazol en la forma neutra.

[0004] EI omeprazol es una mezcla racémica compuesta por cantidades iguales de los enantiomeros R y S. El S-
omeprazol de formula (lll) es mucho mas preferida que el isémero R en el tratamiento de Ulcera gastrica o duodenal,
enfermedad por reflujo gastroesofagico, etc., ya que el isémero R tiende a metabolizarse en metabolitos inactivos en
las variaciones irregulares. Por lo tanto, se han realizado muchos intentos para desarrollar un procedimiento para la
preparacion de S-omeprazol puro que esté basicamente libre de R-omeprazol.

s
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[0005] Por ejemplo, se ha resuelto el omeprazol racémico para aislar el isbmero S mediante cromatografia liquida
de alta resolucion (véase Erlandsson et al., Journal of Chromatography, 1990, 535, 305-319), y se desvela un
proceso para la preparaciéon de cada uno de los enantidmeros del omeprazol en el documento de Publicacién de
Patente PCT N° WO 1992/08716. Sin embargo, no se han observado productos de S-omeprazol separados en forma
de un sdlido estable de la pureza farmacéutica requerida. El documento de Patente de los Estados Unidos N°
6.162.816 desvela un S-omeprazol cristalino, pero incluso esta forma cristalina de S-omeprazol no es lo
suficientemente estable.

[0006] Los documentos de Patente de los Estados Unidos nimeros 5.714.504 y 5.693.818 desvelan sales de S-
omeprazol e hidratos de las mismas, por ejemplo, las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio, y amonio. Los
documentos de Patente de los Estados Unidos numeros 6.369.085 y 6.511.996 desvelan la sal de potasio cristalina
asi como el dihidrato y el trihidrato de la sal de magnesio de S-omeprazol, junto con sus polimorfos. Estas sales de
S-omeprazol tienen una estabilidad superior a la del S-omeprazol mismo.

[0007] En la actualidad, las sales de S-omeprazol de sodio, pgtasio y magnesio, o los hidratos de las mismas se
comercializan en el mercado con el nombre comercial Nexium~ (AstraZeneca AB) como un medicamento para la
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prevencién y el tratamiento de la ulcera. Las sales de sodio y potasio se prefieren para la administracién inyectable
debido a su buena solubilidad, pero no son adecuadas para administracién por via oral debido a su higroscopicidad.
Por otra parte, se prefiere el trihidrato no higroscopico de la sal de magnesio de S-omeprazol en términos de la
administracién por via oral de una forma sélida del omeprazol, pero no es féacil conseguir la pureza dptica requerida

5 farmacéuticamente. Por lo tanto, se ha sometido el trihidrato de la sal de magnesio de S-omeprazol a intercambio
salino con la sal de sodio o potasio épticamente pura preparada con antelacidn para conseguir efectos terapéuticos
satisfactorios (véase Cotton et al., Tetrahedron Asymmetry, 2000, 11, 3819-3825).

[0008] Los documentos de Publicacidn de Patente PCT numeros WO 2004/099182, WO 2005/011692, WO
10 2003/074514, WO 2005/023796 y WO 2005/023797 desvelan sales de S-omeprazol de bario, cinc, t-butilamina,

adamantanoamina y a-metilciclohexanometanamina, pero, estas sales no son mejores que el trihidrato de la sal de

magnesio de S-omeprazol en términos de solubilidad, cristalinidad, higroscopicidad, estabilidad y pureza 6ptica.

[0009] En vista de la técnica anterior, por tanto, existe una necesidad para el desarrollo de una sal mejorada de S-
15 omeprazol para administracién por via oral.

[0010] EI estroncio es un metal alcalinotérreo del grupo 1A y existe en la naturaleza en forma de 4 isétopos, 8gr
(82,58%), 5'Sr (7,00%), *°Sr (9,86%) y %*Sr (0,56%). También se conoce que el que el estroncio no plantea
problemas de seguridad incluso a una dosis de 633 mg/kg/dia en ratas (véase P. J. Marie et al., Mineral & Electrolyte

20 Metabolism, 1985, 11, 5-13). Se ha divulgado que el estroncio se ingiere por la poblacién con una media de
aproximadamente 3,3 mg/dia por 70 kg de peso comporal cada dia durante el curso de la vida (véase Report of
Toxicological Profile for Strontium, U.S. Department of Health and Human Services, 2004). Se conoce de forma
adicional que el estroncio ayuda en el metabolismo del calcio de los tejidos 6seos al fomentar la formacién de hueso
e inhibir la reabsorcién en los tejidos éseos (véase S. P. Nielsen, Bone, 2004, 35, 583-588). Como un ejemplo tipico

25 de las sales de estroncio que han tenido un uso farmacéutico, se conoce el ranelato de estroncio, la sal de estroncio
del &cido ranélico. Sin embargo, hasta la fecha no existe ninguna sal de estroncio de los derivados de benzimidazol
débilmente acidos incluyendo el omeprazol.

[0011] Los presentes inventores se han esforzado para desarrollar una nueva sal de S-omeprazol y han
30 descubierto que el hidrato de la sal de estroncio de S-omeprazol posee una pureza dptica, estabilidad térmica, falta
de higroscopicidad y solubilidad muy mejoradas con respecto a las sales convencionales.

[0012] EI documento de Patente WO 2006/120520 A1 desvela sales de estroncio de S-omeprazol, un proceso para
su preparacién y composiciones farmacéuticas que contienen las mismas.

35
[0013] El documento de Patente de los Estados Unidos N° 6.369.085 describe la sal de magnesio del enantiémero
S del trihidrato de omeprazol, los procesos para su preparacién y composiciones farmacéuticas que contienen la
misma.

40 [0014] Es un objeto principal de la presente invencién proporcionar un hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-
omeprazol y un procedimiento para la preparacién del mismo.

[0015] De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, se proporciona un hidrato cristalino de la sal de
estroncio de S-omeprazol, de manera mas especifica, el hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-omeprazol de

45 férmula (1):
Mod N 0
RO
N o ' Me] SP*aN0

Me  OMe |2 | o

[0016] De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un procedimiento para la preparacién

50 del hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-omeprazol de férmula (1), que comprende la etapa de adicién de
hidréxido de estroncio u otfra sal de estroncio a una solucién neutra o basica que contiene S-omeprazol de férmula
(1) y la agitacion de la mezcla resultante:
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[0017] De acuerdo con todavia otro aspecto de la presente invencién, se proporciona una composicion
farmacéutica que comprende el hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-omeprazol como un ingrediente activo
para la prevencion o el tratamiento de los trastornos relacionados con los acidos gastricos.

[0018] La presente invencion se resuelve basandose en las reivindicaciones 1 a 12.

[0019] Los anteriores y otros objetos y caracteristicas de la presente invencién seran evidentes a partir de la -

siguiente descripcion de la presente invencion tomada junto con las figuras que la acompafian, que muestran
respectivamente: :

Figura 1: espectro de difraccion de rayos X de polvo cristalino (XPRD) del tetrahidrato cristalino de la sal de «

estroncio de S-omeprazol de la presente invencién; y
Figura 2: curva de calorimetria diferencial de barrido (DSC) del tetrahidrato cristalino de la sal de estroncio de
S-omeprazol de la presente invencion.

[0020] La sal de estroncio de S-omeprazol de férmula (I) de la presente invencion es una nueva sal de S-

omeprazol, que es pticamente mas pura, térmicamente mas estable, menos higroscépica y mas soluble que’

cualquier otra sal de magnesio.

[0021] La sal de estroncio de S-omeprazol de la presente invencion forma un tetrahidrato de estructura cristalina
en la que dos moléculas de S-omeprazol y cuatro moléculas de H,O se coordinan con el idn estroncio (Il), y su
espectro de difraccion de rayos X de polvo cristalino (XRD) muestra picos principales que tienen unos valores I/lo de
al menos un 3% (I es la intensidad de cada pico; Ip es la intensidad del pico mas intenso) en 20 £ 0,2 de 5,6, 11,1,
13,5, 14,8, 16,2, 17,5, 18,0, 20,1, 20,4, 21,2, 22,2, 24,5, 25,2, 26,3, 27,5, 29,8, 31,1, 32,8 y 36,5 (Figura 1). Ademas,
la curva de calorimetria diferencial de barrido de la sal de estroncio de S-omeprazol obtenida con 5 °C/min muestra
un pico endotérmico de aproximadamente 179 J/g que comienza a aproximadamente 100 °C alcanzando su punto
maximo a aproximadamente 118 °C, asi como un pico exotérmico de aproximadamente 451 J/g que comienza a
aproximadamente 203 °C alcanzando su pico a aproximadamente 211 °C (Figura 2). El contenido de humedad de la
sal de estroncio de S-omeprazol determinado mediante el uso de un titulador de Karl-Fischer es de un 8,0% a un
9,5% (calculado para tetrahidrato, 8,49%) y el punto de fusién observado para la misma es de aproximadamente 202
0,

C.

[0022] Tal hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-omeprazol satisface la estabilidad farmacéuticamente
requerida puesto que puede mantener el contenido de humedad, pureza y cristalinidad iniciales en condiciones de
almacenamiento a largo plazo (25 °C con un 60% de humedad relativa, expuesto), en condiciones de envejecimiento
acelerado (40 °C con un 75% de humedad relativa, expuesto) y en condiciones de estrés (60 °C y un 75% de
humedad relativa, cerrado) durante un periodo de 2 a 4 semanas.

[0023] De forma adicional, el hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-omeprazol de la presente invencion
puede ser farmacéuticamente preferente en términos de solubilidad en agua sobre las otras sales de S-omeprazol.
Por ejemplo, tiene una solubilidad en agua de aproximadamente 17,6 mg/ml, que es al menos 10 veces mayor que
la del trihidrato de la sal de magnesio de S-omeprazol.
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[0024] De acuerdo con la presente invencion, el hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-omeprazol de férmula
(1) se puede preparar mediante la adicion de hidréxido de estroncio u otra sal de estroncio a una solucién neutra o
basica que comprende S-omeprazol de férmula (l11).

[0025] De forma especifica, el hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-omeprazol se puede preparar mediante
la adicién de hidroxido de estroncio a una solucién neutra que contiene S-omeprazol de formula (ill), la agitacion de
la mezcla resultante hasta que se forma un precipitado, y la filtracién y secado de los precipitados resultantes
mediante un procedimiento convencional. La solucion neutra significa una solucién preparada mediante la disolucion
o suspension de S-omeprazol en un disolvente organico seleccionado entre metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol,
acetonitrilo, tetrahidrofurano y acetona, preferentemente, metanol y acetona, o en una mezcla de uno de los
disolventes organicos y agua que, preferentemente, tiene una proporcién de mezcla de 99:1 a 50:50 (v/v). En la
presente invencion, el hidréxido de estroncio se usa preferentemente en una cantidad de 0,5 a 0,75 equivalentes
molares basados en 1 equivalente molar del S-omeprazol de férmula (lll). Ademas, el procedimiento de agitacién se
puede realizar a una temperatura que varia desde 0 °C hasta la temperatura del punto de ebullicion del disolvente
utilizado durante un periodo de 30 minutos a 24 horas.

[0026] De forma alternativa, el hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-omeprazol se puede preparar mediante
la adicion de una sal reactiva de estroncio a una solucién basica que contiene S-omeprazol de férmula (l1l) y una
base, la agitacion de la mezcla resultante hasta que se forma un precipitado, y la filtracién y el secado de los
precipitados resultantes mediante un procedimiento convencional. La sal reactiva de estroncio se puede seleccionar
entre cloruro de estroncio, bromuro de estroncio, sulfato de estroncio, nitrato de estroncio, perclorato de estroncio,
acetato de estroncio, carbonato de estroncio y oxalato de estroncio, preferentemente cloruro de estroncio y acetato
de estroncio. La solucién basica significa una solucién preparada mediante la disolucidn o la suspensién de S-
omeprazol y una base en un disolvente organico seleccionado entre metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol,
acetonitrilo, tetrahidrofurano y acetona, preferentemente, metanol y acetona, o en una mezcla de uno de los
disolventes organicos y agua que, preferentemente, tiene una proporcién de mezcla de 99:1 a 50:50 (v/v). La base
se puede seleccionar entre hidréxido de litio, hidréxido sédico, hidréxido potédsico, amoniaco, metilamina, etilamina,
propilamina, dimetilamina, dietilamina, trimetilamina y trietilamina, preferentemente hidréxido sédico e hidréxido
potasico. En esta realizacion, la base se usa preferentemente en una cantidad que varia de 1 a 3 equivalentes
molares basados en 1 mol de S-omeprazol de férmula (lil) y la cantidad de la sal reactiva de estroncio esta
preferentemente en el intervalo de 0,5 a 0,75 equivalentes molares basados en 1 equivalente molar de la base. La
agitacion se puede conducir a una temperatura que varia desde 0 °C hasta la temperatura del punto de ebullicién del
disolvente utilizado durante un periodo de 30 minutos a 24 horas.

[0027] La solucion neutra o basica usada en la presente invencion se puede obtener durante la preparacion del S-
omeprazol de acuerdo con cualquiera de los procedimientos conocidos tal como el procedimiento desvelado en el
documento de Solicitud de Patente Coreana N° 2005-68761. Es preferente que la solucién neutra o basica se use en
una cantidad que varie de 1 a 20 ml, preferentemente de 3 a 10 ml basados en 1 g de S-omeprazol de férmula (l11).

[0028] De acuerdo con el procedimiento de la presente invencion descrito previamente, las sales de S-omeprazol
que tienen una alta pureza éptica se pueden obtener incluso cuando se usa S-omeprazol épticamente impuro como
material de partida.

[0029] De esta manera, el hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-omeprazol de férmula (I} que tiene una alta
pureza Optica de al menos un 99,0% de exceso enantiomérico (ee) no muestra higroscopicidad y muestra buena
estabilidad frente a la humedad y el calor, de modo que se puede usar farmacéuticamente para la prevencion o el
tratamiento de trastornos relacionados con los acidos gastricos tales como enfermedad por reflujo gastroesofagico,
gastroenteritis y Ulcera gastrica debida a hiperacidez.

[0030] Una composicion farmacéutica que comprende el hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-omeprazol
como ingrediente activo se puede administrar a través de varias vias que incluyen la via oral, rectal y la aplicacién
inyectable, preferentemente la via oral.

[0031] Para la administracion por via oral, la composicién farmacéutica de la presente invencion se puede
presentar en forma de comprimidos, capsulas, pildoras, y similares, y se puede formular con vehiculos, diluyentes o
excipientes farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de vehiculos, diluyentes y excipientes adecuados son
excipientes tales como almidones, azlicar y manitol; agentes de relleno o agentes incrementadores tales como
fosfato de calcio y derivados de la silice; agentes aglutinantes tales como derivados de celulosa de
carboximetilcelulosa o hidroxipropilcelulosa, gelatina, sales del acido arginico, y polivinilpirrolidona; agentes
lubricantes tales como talco, estearato de magnesio o de calcio, aceite de ricino hidrogenado y polietilenglicol sélido;
desintegrantes tales como povidona, croscarmelosa sédica, y crospovidona; y tensioactivos tales como polisorbato,
alcohol cetilico y monoestearato de glicerol. De forma adicional, se pueden preparar diversas composiciones
farmacéuticas que comprenden una cantidad especifica del ingrediente activo, con o sin aditivos tales como dichos
excipientes, diluyentes o aditivos, de acuerdo con cualquiera de los procedimientos convencionales (véase
Remington's Pharmaceutical Science, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 19? Edicién, 1995).
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[0032] Para la administracion inyectable estéril, la composicion farmacéutica de la presente invencién se puede
preparar mediante el relleno directo del hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-omeprazol de la presente
invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable en viales en condiciones estériles, o mediante el relleno del
polvo amorfo obtenido mediante la disolucién del hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-omeprazol y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable en agua estéril y a continuacién la liofilizacién en viales, que se disuelve en
agua estéril para su administracion.

[0033] En una realizacion preferente, la composicion farmacéutica para la administracién por via oral de la
presente invencién puede contener el hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-omeprazol de férmula (I) en una
cantidad que varia de un 0,1 a un 95% en peso, preferentemente de un 1 a un 70% en peso basado en el peso total
de la composicion.

[0034] Una dosis diaria tipica del hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-omeprazol de férmula () de la
presente invencién para un mamifero incluyendo un ser humano puede variar de aproximadamente 0,5 a 500 mg/kg
de peso corporal, preferentemente de 5 a 100 mg/kg de peso corporal, y se puede administrar en una dosis unica o
en dosis divididas.

[0035] La presente invencion se describira adicionalmente en detalle con referencia a los Ejemplos.

Ejemplo

[0036] Las condiciones de andlisis por HPLC empleadas en los Ejemplos se listan a continuacién, y la unidad "%
de ee" como se usa en el presente documento significa exceso enantiomérico.

Condiciones A: Para la medida de la cantidad de omeprazol

[0037)

- Columna: Zorbax C8 XDB, 5 um (150 mm x 4,6 mm)

- Detector: 281 nm

- Caudal: 1,0 ml/minuto

- Condiciones de elucion: solucién tampén NazHPO4-NaH:PO4/CH3CN = 75/25 (v/v)

Condiciones B: Para la medida de la pureza éptica de |a sal de estroncio de S-omeprazol

[0038]

- Columna: Chiral-AGP, 5 um (150 mm x 4 mm)

- Detector: 280 nm

- Caudal: 0,8 ml/minuto

- Condiciones de elucién: solucién tampén NaH2PO; (pH 6,5)/CH3CN = 10/90 (v/v)

Eiemplo 1: Preparacién de tetrahidrato de estroncio de S-omeprazol

[0039] Se disolvio S-omeprazol (30,0 g, 86,9 mmol) que tenia una pureza dptica de un 95% de ee en 200 ml de
metanol, y a esto se afiadié lentamente octahidrato de hidréxido de estroncio (13,8 g, 51,9 mmol) disuelto en 100 ml
de metanol, seguido de la agitacion la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. El precipitado formado se
filtré, se lavé con 100 ml de metanol y se secd a 45 °C durante 12 horas, para obtener 33,8 g del compuesto del
titulo (rendimiento: 92%) en forma de un polvo cristalino de color blanco.

PF.: 201~203 °C

Contenido de humedad (titulacion de Karl-Fisher): 9,0% (calculado para el tetrahidrato, 8,49%)

Contenido de estroncio (titulacién con EDTA): 11,1% (calculado para el anhidrato, 11,3%)

Contenido de omeprazol (HPLC, condiciones A): 88,5% (calculado para el anhidrato, 88,7%)

Pureza éptica (HPLC, condiciones B): 99,9% de ee

Rotacién especifica, [a]p?®: -31,1° (¢ = 1,0, acetona)

RMN 'H (DMSO-d%: & 8,26 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,02 (s a, 1H), 6,54 (dd, 1H), 4,58 (d, 2H, J = 13,3), 4,46 (d, 2H, J =
13,4), 3,68 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H)

IR (KBr, cm™'): 3422, 2991, 2831, 2364, 1638, 1611, 1569, 1561, 1476, 14444, 1390, 1365, 1271, 1204, 1156, 1077,
1027, 1000, 855, 844, 798, 637, 487

[0040] Como se representa en el espectro de difraccién de rayos X de polvo cristalino del tetrahidrato de la sal de
estroncio de S-omeprazol (Figura 1), el tetrahidrato de la sal de estroncio de S-omeprazol es un cristal que tiene el
patrén de difraccion caracteristico distintivo que se muestra en la Tabla 1, en la que se listan los picos principales
que tienen unos valores I/l de al menos un 3%.
Tabla 1
6
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20 (x2) d 110(%) 206 (£ 2) d o (%)
5,6 15,9 100 22,2 4,0 4,3
11,1 8,0 8,6 24,5 3,6 15,4
13,5 6,5 23,5 25,2 3,5 11,6
14,8 6,0 4,5 26,3 34 5,4
16,2 5,5 66,5 27,5 3.2 6,3
17,5 5.1 3,4 29,8 3,0 9,8
18,0 4,9 3,2 31,1 2,9 4,2
20,1 4,4 44 32,8 2,7 4,3
20,4 4,3 5,3 36,5 2,5 3,2
21,2 4,2 7,8

206: angulo de difraccion, d: espaciado de cada cara cristalina,
M (%): intensidad relativa del pico

[0041] Ademés, como se puede observar a partir de la Figura 2, la curva de calorimetria diferencial de barrido
(DSC) obtenida con 5 °C/min del tetrahidrato de la sal de estroncio de S-omeprazol mostré un pico endotérmico de
aproximadamente 179 J/g que comienza a aproximadamente 100 °C alcanzando su punto maximo a
aproximadamente 118 °C y un pico exotérmico de 451 J/g que comienza a aproximadamente 203 °C alcanzando su
nivel maximo a aproximadamente 211 °C.

Ejemplo 2: Preparacion de tetrahidrato de la sal de estroncio de S-omeprazol

[0042] Se disolvié S-omeprazol (10,4 g, 30,1 mmol) que tenia una pureza dptica de un 90% de ee en 100 ml de
metanol, y a esto se afadié lentamente octahidrato de hidréxido de estroncio (4,6 g, 17,3 mmol) disuelto en 100 ml
de metanol, seguido de la agitacién de la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 3 horas. El precipitado
formado se filtrd, se lavé con 50 ml de metanol y se secé a 45 °C durante 12 horas, para obtener 10,7 g del
compuesto del titulo (rendimiento: 84%) en forma de un polvo cristalino de color blanco.

P.F.: 201~203 °C

Contenido de humedad (titulacién de Karl-Fisher): 8,9% (calculado para el tetrahidrato, 8,49%)

Contenido de estroncio (titulacion con EDTA): 11,2% (calculado para el anhidrato, 11,3%)

Contenido de omeprazol (HPLC, condiciones A): 88,4% (calculado para el anhidrato, 88,7%)

Pureza éptica (HPLC, condiciones B): 99,9% de ee

Ejemplo 3: Preparacién de tetrahidrato de la sal de estroncio de S-omeprazol

{0043] Se disolvié S-omeprazol (10,4 g, 30,1 mmol) que tenia una pureza dptica de un 80% de ee en 100 ml de
metanol, y a esto se afiadié lentamente octahidrato de hidréxido de estroncio (4,6 g, 17,3 mmol) disuelto en 50 ml de
metanol, seguido de la agitacion de la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 3 horas. El precipitado
formado se filtrd, se lavé con 50 ml de metanol y se secé a 45 °C durante 12 horas, para obtener 9,3 g del
compuesto del titulo (rendimiento: 73%) en forma de un polvo cristalino de color blanco.

P.F.: 201~203 °C

Contenido de humedad (titulacién de Karl-Fisher): 8,7% (calculado para el tetrahidrato, 8,49%)

Contenido de estroncio (titulacion con EDTA): 11,2% (calculado para el anhidrato, 11,3%)

Contenido de omeprazol (HPLC, condiciones A): 88,5% (calculado para el anhidrato, 88,7%)

Pureza dptica (HPLC, condiciones B): 99,7% de ee

Eiemplo 4: Preparacidn de tetrahidrato de la sal de estroncio de S-omeprazol

[0044] Se disolvi6 hidroxido sédico (3,8 g, 95,0 mmol) en 150 ml de agua, y en esto se disolvié S-omeprazol (27,5
g, 79,6 mmol) que tenia una pureza dptica de un 95% de ee. A esto se afiadid lentamente hexahidrato de cloruro de
estroncio (12,7 g, 47,8 mmol) disuelto en 150 ml de metanol, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. El precipitado formado se filtrd, se lavé con una mezcla de agua (20 ml) y metanol (80 ml) y se sec6
a 45 °C durante 12 horas, para obtener 29,7 g del compuesto del titulo (rendimiento: 88%) en forma de un polvo
cristalino de color blanco.

P.F.: 201~203 °C

Contenido de humedad (titulacién de Karl-Fisher): 8,9% (calculado para el tetrahidrato, 8,49%)

Contenido de estroncio (titulacion con EDTA): 11,35% (calculado para el anhidrato, 11,3%)

7
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Contenido de omeprazol (HPLC, condiciones A): 88,6% (calculado para el anhidrato, 88,7%)
Pureza dptica (HPLC, condiciones B): 99,8% de ee

Eiemplo 5: Preparacién de tetrahidrato de la sal de estroncio de S-omeprazol

[0045] Se disolvié hidroxido potasico (5,3 g, 94,5 mmol) en 150 ml de agua, y en esto se disolvié S-omeprazol
(27,5 g, 79,6 mmol) que tenia una pureza dptica de un 95% de ee. A esto se afiadié lentamente hexahidrato de
cloruro de estroncio (12,7 g, 47,8 mmol) disuelto en 150 ml de metanol, y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. El precipitado formado se filtr6, se lavé con una mezcla de agua (20 ml) y metanol (80 ml)
y se secé a 45 °C durante 12 horas, para obtener 28,7 g del compuesto del titulo (rendimiento: 85%) en forma de un
polvo cristalino de color blanco.

P.F.: 201~203 °C

Contenido de humedad (titulacién de Karl-Fisher): 9,0% (calculado para el tetrahidrato, 8,49%)

Contenido de estroncio (titulacidn con EDTA): 11,3% (calculado para el anhidrato, 11,3%)

Contenido de omeprazol (HPLC, condiciones A): 88,5% (calculado para el anhidrato, 88,7%)

Pureza 6ptica (HPLC, condiciones B): 99,8% de ee

Ejemplo 6: Preparacion de tetrahidrato de la sal de estroncio de S-omeprazol

[0046] Se disolvié hidréxido potasico (5,3 g, 94,5 mmol) en 150 ml de agua, y en esto se disolvié S-omeprazol
(27,5 g, 79,6 mmol) que tenia una pureza optica de un 95% de ee. A esto se afiadieron lentamente 150 ml de
metanol y acetato de estroncio (10,3 g, 47,8 mmol) disueltos en 50 ml de agua, y la mezcla resultante se agit6é a
temperatura ambiente durante 3 horas. El precipitado formado se filtr6, se lavé con una mezcla de agua (20 ml) y
metanol (80 ml) y se secd a 45 °C durante 12 horas, para obtener 28,0 g del compuesto del titulo (rendimiento: 83%)
en forma de un polvo cristalino de color blanco.

P.F.: 201~203 °C

Contenido de humedad (titulacion de Karl-Fisher): 8,9% (calculado para el tetrahidrato, 8,49%)

Contenido de estroncio (titulacién con EDTA): 11,2% (calculado para el anhidrato, 11,3%)

Contenido de omeprazol (HPLC, condiciones A): 88,5% (calculado para el anhidrato, 88,7%)

Pureza dptica (HPLC, condiciones B): 99,9% de ee

Eiemplo 7: Preparacién de tetrahidrato de la sal de estroncio de S-omeprazol

[0047] Un complejo de inclusién de (S)-(-)-binol y S-omeprazol (pureza éptica: 97,0% de ee) preparado de acuerdo
con los Ejemplos 1 a 14 del documento de Solicitud de Patente Coreana N° 2005-68761 (80 g, 126,6 mmol) se
disolvié en 400 ml de metanol, y a esto se afiadié octahidrato de hidréxido de estroncio (20 g, 75,3 mmol), seguido
de la agitacién de la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 3 horas. El precipitado formado se filtrd, se
lavé con 150 ml de metanol y se secé a 45 °C durante 12 horas, para obtener 49,0 g del compuesto del titulo
(rendimiento: 91%) en forma de un polvo cristalino de color blanco.

P.F.: 201~203 °C

Contenido de humedad (titulacion de Karl-Fisher): 9,0% (calculado para el tetrahidrato, 8,49%)

Contenido de estroncio (titulacién con EDTA): 11,2% (calculado para el anhidrato, 11,3%)

Contenido de omeprazol (HPLC, condiciones A): 88,5% (calculado para el anhidrato, 88,7%)

Pureza éptica (HPLC, condiciones B): 99,9% de ee

Eiemplo 8: Preparacion de tetrahidrato de la sal de estroncio de S-omeprazol

[0048] Un complejo de inclusion de (S)-(-)-binol y S-omeprazol (pureza éptica: 97,0% de ee) preparado de acuerdo
con los Ejemplos 1 a 14 del documento de Solicitud de Patente Coreana N° 2005-68761 (50 g, 79,1 mmol) se
disolvié en 500 ml de acetato de isopropilo, y a esto se afiadié hidréxido sédico (3,8 g, 95,0 mmol) disuelto en 150 ml
de agua, seguido de la agitacion de la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de la
separacion del acetato de isopropilo, la fase acuosa se lavd con 200 ml de acetato de isopropilo. A la fase acuosa
basica que incluye S-omeprazol, se afiadié lentamente hexahidrato de cloruro de estroncio (12,6 g, 47,5 mmol)
disuelto en 150 ml de metanol. La solucién suspendida se agité durante 3 horas. El precipitado formado se filtré, se
lavé con una mezcla de agua (20 ml) y metanol (80 ml) y se secé a 45 °C durante 12 horas, para obtener 28,5 g del
compuesto del titulo (rendimiento: 85%) en forma de un polvo cristalino de color blanco.

P.F.: 201~203 °C

Contenido de humedad (titulacién de Karl-Fisher): 8,8% (calculado para el tetrahidrato, 8,49%)

Contenido de estroncio (titulacién con EDTA): 11,3% (calculado para el anhidrato, 11,3%)

Contenido de omeprazol (HPLC, condiciones A): 88,6% (calculado para el anhidrato, 88,7%)

Pureza éptica (HPLC, condiciones B): 99,7% de ee
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Eiemplo Comparativo 1: Preparacion de trihidrato de la sal de magnesio de S-omeprazol

[0049] Se preparo trihidrato de la sal de magnesio de S-omeprazol de acuerdo con el Ejemplo 7 del documento de
Patente de los Estados Unidos N° 6.369.085.

[0050] De forma especifica, se disolvid hidroxido potasico (1,26 g, 22,5 mmol) en 30 ml de agua, y a esto se
afiadié S-omeprazol (5,18 g, 15,0 mmol) que tenia una pureza déptica de un 95% de ee. A continuacién, se afiadié
lentamente sulfato de magnesio (1,81 g, 15,0 mmol) a la solucién disuelto en 10 mi de agua, seguido de la agitacion
de la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 3 horas. El precipitado formado se filtré, se lavé con 15 mi
de agua, y se secd mediante el paso de aire templado a 45 °C durante 12 horas, para obtener el trihidrato de la sal
de magnesio de S-omeprazol en forma de un polvo cristalino de color blanco con un rendimiento de un 95%.

Ejemplos Comparativos de 2 y 3: Preparacion de trihidrato de la sal de magnesio de S-omeprazol

[0051] Se repitid el procedimiento del Ejemplo Comparativo 1 excepto por el uso de S-omeprazo! que tenia una
pureza 6ptica de un 90% de ee y de un 80% de ee, respectivamente.

Eijemplo Experimental 1: Ensayo de pureza éptica

[0052] Los tetrahidratos de la sal de estroncio de S-omeprazol obtenidos en los Ejemplos 1 a 3 y los trihidratos de
la sal de magnesio de S-omeprazol obtenidos en los Ejemplos Comparativos 1 a 3, respectivamente, se sometieron
a un andlisis por HPLC en las condiciones B descritas previamente, para medir la pureza dptica de los mismos. Los
resultados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2
Efecto del incremento de la pureza éptica

Material de partida Sal obtenida de S-omeprazol
(S-omeprazol)

Trihidrato de magnesio | Tetrahidrato de estroncio
95% de ee 95% de ee (Ej. Comp.1) 99,9% de ee (Ej. 1)
90% de ee 91,1% de ee (Ej. Comp.2) 99,9% de ee (Ej. 2)
80% de ee 81,4% de ee (Ej. Comp. 3) 99,7% de ee (Ej. 3)

[0053] Como se muestra en la Tabla 2, la pureza éptica de los tetrahidratos de la sal de estroncio de S-omeprazol
de la presente invencion fue notablemente mayor que la de los materiales de partida y que la de los trihidratos de la
sal de magnesio de S-omeprazol.

Ejemplo Experimental 2; Ensayo de solubilidad en agua

[0054] EI tetrahidrato de la sal de estroncio de S-omeprazol de la presente invencién y el trihidrato de la sal de
magnesio de S-omeprazol se disolvieron en agua desionizada hasta la saturacién. La solubilidad en agua de cada
una de las soluciones saturadas se analizé por HPLC en las condiciones A descritas previamente y se midié la
cantidad disuelta de cada hidrato salino. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3
Sal Solubilidad (mg/ml, 25 °C) | pH de saturacién
Trihidrato de magnesio 1,5 9,9
Tetrahidrato de estroncio 17,6 10,2

[0055] Como se muestra en la Tabla 3, la solubilidad del tetrahidrato de la sal de estroncio de S-omeprazol de la
presente invencién es al menos 10 veces superior que la del trihidrato de la sal de magnesio de S-omeprazol
conocido, lo que sugiere que la sal de estroncio de la presente invencion es mas adecuada para la aplicacion
inyectable.

Ejemplo Experimental 3: Ensayo de higroscopicidad

[0056] La sal de estroncio de S-omeprazol de la presente invencidon se expuso en estado desnudo a una
temperatura de 25 a 40 °C y a una humedad relativa de un 40 a un 90% durante un periodo de mas de 15 dias. Los
contenidos de humedad de la sal de la presente invencién medidos con un titulador de Karl-Fisher en los tiempos de
almacenamiento de 0, 3, 7 y 15 dias se muestran en la Tabla 4.

9
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Tabla 4
Contenido de humedad (% en peso)
40% (25 °C) | 60% (25 °C) | 75% (40 °C) | 90% (35 °C)
0 dias 9,0 9,0 9,0 9,0
3 dias 8,9 9,0 8,9 9,2
7 dias 8,7 9,2 9,0 9,3
15 dias 8,8 9,1 8,9 9,2

Contenido de humedad calculado: 8,49%

[0057] Como se muestra en la Tabla 4, los tetrahidratos de la sal de estroncio de S-omeprazol de la presente
5 invencién fueron menos higroscépicos en unas condiciones de alta humedad, y su contenido de humedad inicial se
mantuvo en unas condiciones de baja humedad.

Ejemplo Experimental 4: Ensayo de estabilidad al calor de la sal de la presente invencién

10 [0058] La sal del Ejemplo 1 se almacend con sellado hermético en unas condiciones de estrés de 60 °C y
humedad relativa de un 75%, y se midieron las cantidades restantes de S-omeprazol activo después de 7, 14,21y
28 dias mediante HPLC en las condiciones A. Los resultados se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5
Cantidad de S-omeprazol titulado (ng/mg)
Inicial 997
7 dias 997
14 dias 998
21 dias 997
28 dias 997

15
[0059] Como se muestra en la Tabla 5, el tetrahidrato de la sal de estroncio de S-omeprazol de la presente
invencion es altamente estable como se observa a partir de los resultados obtenidos en las condiciones de

envejecimiento acelerado.

10
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REIVINDICACIONES

1. Un hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-omeprazol que esta caracterizado por la estructura de formula (1):

Mo 3 0
\Q’B——é’ Ne
N S ‘ m.J S2* 4H,0

Me OMe 2 (I)

2. El hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-omeprazol de la reivindicacién 1, cuyo espectro de difraccion de
rayos X de polvo muestra picos principales que tienen valores de I/lo de al menos un 3% en 26 + 0,2 de 5,6, 11,1,
13,5, 14,8, 16,2, 17,5, 18,0, 20,1, 20,4, 21,2, 22,2, 24,5, 25,2, 26,3, 27,5, 29,8, 31,1, 32,8 y 36,5.

3. Un procedimiento para la preparacion del hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-omeprazol de férmula (1) de
la reivindicacién 1, que comprende la etapa de afadir hidréxido de estroncio a una solucién neutra que contiene S-
omeprazol de férmula (Ill} y agitar la mezcla resultante:

Me O N {o ]
.?; : o ,,..H $12* 4N,0
L Me owe 2 ®

O:",)—s N=
NN AN
Me OMe 111))

4. El procedimiento de la reivindicacién 3, en el que el hidroxido de estroncio se usa en una cantidad que varia de
0,5 a 0,75 equivalentes molares basados en un 1 equivalente molar de S-omeprazol.

5. El procedimiento de la reivindicaciéon 3, en el que la solucién neutra que contiene S-omeprazol de férmula (lll) se
prepara mediante la disolucién o la suspension de S-omeprazol en un disolvente organico seleccionado del grupo
que consiste en metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, acetonitrilo, tetrahidrofurano, acetona y una mezcla de los
mismos, o en una mezcla de uno de los disolventes organicos mencionados previamente y agua.

6. El procedimiento de la reivindicacion 5, en el que el disolvente organico se selecciona entre metanol, acetona y
una mezcla de los mismos.

7. Una composicién farmacéutica para la prevencion o el tratamiento de trastornos relacionados con los acidos
gdstricos, que comprende el hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-omeprazol de la reivindicacion 1 como
ingrediente activo.

8. La composicion de la reivindicacion 7, que se administra en la forma de una formulacién oral.

9. La composicién de la reivindicacion 7, en la que la cantidad de hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-
omeprazol esta en el intervalo de un 0,1 a un 95% en peso basado en el peso total de la composicion.

11
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10. La composicidn de la reivindicacion 7, en la que la cantidad de hidrato cristalino de la sal de estroncio de S-
omeprazol esta en el intervalo de un 1 a un 70% en peso basado en el peso total de la composicién.

11. La composicién de la reivindicacién 7 para su uso en la preparacién de una formulacién inyectable estéril.

5
12. La composicién de la reivindicacién 7, en la que el trastorno relacionado con los 4cidos gdstricos es enfermedad

por reflujo gastroesofagico, gastroenteritis o Ulcera gastrica.

12
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Figura 2

118.39¢C

La a2 a PYRE T UK | Arvodonad | J‘_L 2 2 2 L s a . t
1] 100 160 200 250 300 35b
Temperatura (°C)

14



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

