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Beschreibung
Technisches Gebiet

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine neue Form des (-)-Enantiomers von 5-Methoxy-2-[[(4-metho-
xy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol, d. h. S-Omeprazol. Im einzelnen betrifft die Er-
findung eine neue Form des Trihydrats des Magnesiumsalzes des S-Enantiomers von Omeprazol Trihydrat.
AuBerdem betrifft die vorliegende Erfindung Verfahren zur Herstellung einer derartigen Form des Magnesium-
salzes von S-Omeprazol und diese enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen.

Hintergrund der Erfindung und Stand der Technik

[0002] Die Verbindung 5-Methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol
mit dem Freinamen Omeprazol und therapeutisch unbedenkliche Salze davon werden in der EP 5129 be-
schrieben. Die einzelnen alkalischen Salze von Omeprazol werden in der EP 124 495 beschrieben. Omeprazol
hemmt in seiner Eigenschaft als Protonenpumpeninhibitor die Magensauresekretion und eignet sich zur Ver-
wendung als Antiulkusmittel. In allgemeinerem Sinne kann Omeprazol zur Behandlung von mit Magenséaure in
Zusammenhang stehenden Krankheiten bei Sdugetieren und inbesondere beim Menschen verwendet werden.

[0003] Omeprazolist ein Sulfoxid und eine chirale Verbindung, in der das Schwefelatom das stereogene Zen-
trum darstellt. Somit handelt es sich bei Omeprazol um ein racemisches Gemisch seiner beiden Einzelenan-
tiomere, des R- und S-Enantiomers von Omeprazol, die hier als R-Omeprazol und S-Omeprazol bezeichnet
werden. Die absoluten Konfigurationen der Enantiomere von Omeprazol wurden durch eine Rdntgenstudie
eines N-alkylierten Derivats des (+)-Enantiomers in Nichtsalzform bestimmt. Dabei wurde gefunden, daf} das
(+)-Enantiomer der Nichtsalzform R-Konfiguration und das (-)-Enantiomer der Nichtsalzform S-Konfiguration
aufweist. Die Bedingungen flr die Messung der optischen Drehung jedes dieser Enantiomere werden in der
WO 94/27988 beschrieben.

[0004] In der WO 94/27988 werden bestimmte Salze der Einzelenantiomere von Omeprazol und ihre Herstel-
lung beschrieben. Diese Verbindungen haben verbesserte pharmakokinetische und metabolische Eigenschaf-
ten, die ein verbessertes therapeutisches Profil ergeben, wie eine geringere interindividuelle Variation.

[0005] In der WO 96/02535 wird ein Verfahren zur Herstellung der Einzelisomere von Omeprazol und struk-
turverwandten Verbindungen sowie Salzen davon beschrieben. In der WO 96/01623 werden pharmazeutische
Dosisformen beschrieben, die beispielsweise Magnesiumsalze von R- und S-Omeprazol enthalten.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0006] Fig. 1 zeigt ein Rontgenpulverdiffraktogramm des erfindungsgemal hergestellten Magnesiumsalzes
von S-Omeprazol Trihydrat.

[0007] Fig. 2 zeigt ein Rdntgenpulverdiffraktogramm des im Rahmen der vorliegenden Anmeldung hergestell-
ten und verwendeten Kaliumsalzes von S-Omeprazol (Siehe Beispiele 2 und 3).

[0008] Fig. 3 zeigt ein Rontgenpulverdiffraktogramm eines im Rahmen der vorliegenden Anmeldung herge-
stellten Magnesiumsalzes von S-Omeprazol Dihydrat (Siehe Beispiel 5).

[0009] Fig. 4 zeigt ein Rontgenpulverdiffraktogramm eines im Rahmen der vorliegenden Anmeldung herge-
stellten Magnesiumsalzes von S-Omeprazol Dihydrat, bei dem es sich um ein Polymorph des in Fig. 3 gezeig-
ten Dihydrats handelt (Siehe Beispiel 6). Dieses Magnesiumsalz von S-Omeprazol Dihydrat wurde hergestellt
und kann bei der Herstellung des Magnesiumsalzes von S-Omeprazol Trihydrat gemaf der vorliegenden Er-
findung verwendet werden.

[0010] Fig. 5 zeigt ein Rontgenpulverdiffraktogramm des gemaf Beispiel A in WO 96/01623 hergestellten
Magnesiumsalzes von S-Omeprazol.

Beschreibung der Erfindung

[0011] Es wurde Uberraschenderweise gefunden, dal® das Magnesiumsalz von S-Omeprazol in einer Reihe
von strukturell verschiedenen Formen auftritt. Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein weit-
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gehend reines Magnesiumsalz von S-Omeprazol Trihydrat, das auch als S-Omeprazol-Magnesiumsalz-Trihy-
drat definiert ist und im folgenden als erfindungsgeméafe Verbindung bezeichnet wird, bereitzustellen. Dieses
Trihydrat des Magnesiumsalzes von S-Omeprazol ist als gut definierte Verbindung erhéltlich. Die vorliegende
Erfindung stellt auch ein Verfahren zur Herstellung und ein Verfahren zur Unterscheidung des Magnesiumsal-
zes von S-Omeprazol Trihydrat aus bzw. von anderen Formen von Magnesiumsalzen von S-Omeprazol bereit.

[0012] Die erfindungsgemale Verbindung ist vorteilhaft, da sie stabiler als die entsprechenden Magnesium-
salzverbindungen im Stand der Technik und daher leichter handhabbar und zu lagern ist. Die erfindungsge-
maRe Verbindung ist auRerdem leichter zu charakterisieren, da sie in einem gut definierten Zustand vorliegt.
Dariiber hinaus ist die erfindungsgeméaRe Verbindung leichter auf reproduzierbare Art und Weise zu syntheti-
sieren und daher bei einer Produktion im technischen Mal3stab leichter handhabbar.

[0013] Das erfindungsgemaf erhaltene Magnesiumsalz von S-Omeprazol Trihydrat ist weitgehend frei von
Magnesiumsalzen von R-Omeprazol. Das erfindungsgemal erhaltene Magnesiumsalz von S-Omeprazol Tri-
hydrat ist auRerdem weitgehend frei von anderen Formen von Magnesiumsalzen von S-Omeprazol, wie den
entsprechenden Magnesiumsalzverbindungen gemal dem Stand der Technik, und bei der Herstellung der
erfindungsgemafen Trihydratverbindung verwendeten Dihydraten.

[0014] Die erfindungsgeméafe Verbindung ist durch die Positionen und Intensitaten der Hauptpeaks im Ront-
genpulverdiffraktogramm gekennzeichnet, kann aber auch durch herkémmliche FT-IR-Spektroskopie gekenn-
zeichnet werden. Da keine andere Form des Magnesiumsalzes von S-Omeprazol diese Merkmale aufweist,
kann man das Magnesiumsalz von S-Omeprazol Trihydrat leicht von beliebigen anderen Kristallformen des
Magnesiumsalzes von S-Omeprazol gemall dem Stand der Technik unterscheiden. Die erfindungsgemalie
Verbindung ist dadurch gekennzeichnet, dal} sie hochkristallin ist, d. h. eine héhere Kristallinitét als beliebige
andere Formen des Magnesiumsalzes von S-Omeprazol gemafl dem Stand der Technik aufweist. Unter "belie-
bige andere Formen” sind Anhydrate, Hydrate, Solvate und Polymorphe oder amorphe Formen davon gemaf
dem Stand der Technik zu verstehen. Derartige Beispiele fiir beliebige andere Formen des Magnesiumsalzes
von S-Omeprazol sind u. a. Anhydrate, Monohydrate, Dihydrate, Sesquihydrate, Trihydrate, Alkoholate, wie
Methanolate und Ethanolate und Polymorphe oder amorphe Formen davon.

[0015] Die erfindungsgeméaRe Verbindung kann auch durch ihre Elementarzelle gekennzeichnet werden.

[0016] Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung des Magnesiumsalzes von S-Ome-

prazol Trihydrat, bei dem man:
a) ein Magnesiumsalz von S-Omeprazol beliebiger anderer Form, beispielsweise hergestellt nach den aus
dem Stand der Technik bekannten Verfahren, wie z. B. Beispiel A in WO 96/01623, bei einer geeigneten
Temperatur Uber einen geeigneten Zeitraum mit Wasser behandelt. Unter einer geeigneten Temperatur ist
eine Temperatur zu verstehen, die die Transformation von Edukt zu Produkt bewirkt, ohne dal} eine dieser
Verbindungen zersetzt wird. Beispiele fur derartige geeignete Temperaturen sind u. a. Raumtemperatur und
daruber. Unter einem geeigneten Zeitraum ist ein Zeitraum zu verstehen, der zu einer hohen Umwandlung
des Edukts in Produkt fuhrt, ohne eine Zersetzung einer der beiden Verbindungen zu verursachen, d. h.
zu einer guten Ausbeute fiihrt. Dieser geeignete Zeitraum variiert in Abhéangigkeit von der angewandten
Temperatur auf dem Fachmann gut bekannte Art und Weise. Je héher die Temperatur, desto kirzer der flr
die gewtinschte Umwandlung benétigte Zeitraum. Die Wassermenge ist nicht kritisch und héngt von den
verwendeten Verfahrensbedingungen ab. Danach wird das Magnesiumsalz von S-Omeprazol Trihydrat von
der walrigen Aufschldmmung abgetrennt, beispielsweise durch Filtrieren oder Zentrifugieren, und danach
bis zur Gewichtskonstanz getrocknet; oder
b) 5-Methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]thio]-1H-benzimidazol mit einem Oxidations-
mittel und einem chiralen Titankomplex, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base oxidiert. Die Oxidation
erfolgt in einem organischen Lésungsmittel, beispielsweise Toluol oder Dichlormethan.

[0017] Das Rohprodukt wird erfolgt durch Behandlung mit einer Kaliumquelle, wie methanolischem Kalium-
hydroxid oder methanolischem Kaliummethylat, in das entsprechende Kaliumsalz umgewandelt, wonach das
gebildete Salz isoliert wird.

[0018] Das erhaltene Kaliumsalz von S-Omeprazol wird danach durch Behandlung mit einer Magnesiumquel-
le, wie Magnesiumsulfat in einem niederen Alkohol, wie Methanol, in das entsprechende Magnesiumsalz um-
gewandelt. Die Lésung wird gegebenenfalls filtriert, wonach die Fallung durch Zugabe eines Nichtldsungsmit-
tels, wie Aceton, initialisiert wird. Das Produkt wird abfiltriert und gegebenenfalls mit Wasser gewaschen und
wie oben unter a) beschrieben weiter verarbeitet. Alternativ dazu kann man das Kaliumsalz mit einer Magne-
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siumquelle, wie Magnesiumsulfat in Wasser, behandeln und das Trihydrat des Magnesiumsalzes von S-Ome-
prazol isolieren oder nach einer beliebigen anderen Methode zur Umwandlung eines Kaliumsalzes in das ent-
sprechende Magnesiumsalz verfahren, die in den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung fallt.

[0019] Die erfindungsgeméale Verbindung, d. h. das erfindungsgemaR hergestellte Magnesiumsalz von S-
Omeprazol Trihydrat kann durch Réntgenpulverbeugung, eine an sich bekannte Methode, analysiert werden.

[0020] Die Wassermenge in dem Magnesiumsalz von S-Omeprazol Trihydrat wird durch thermogravimetri-
sche Analyse, eine an sich bekannte Methode, bestimmt.

[0021] Die erfindungsgemale Verbindung wirkt als Magensauresekretionshemmer und eignet sich zur Ver-
wendung als Antiulkusmittel. In allgemeinerem Sinne kann sie zur Behandlung von mit Magenséure in Zusam-
menhang stehenden Krankheiten bei Sdugetieren und insbesondere beim Menschen, einschlielich von z. B.
Refluxdsophagitis, Gastritis, Duodenitis, Magengeschwir und Zwoélffingerdarmgeschwir, verwendet werden.
Sie eignet sich ferner zur Behandlung anderer gastrointestinaler Erkrankungen, bei denen eine magensaure-
sekretionshemmende Wirkung erwiinscht ist, z. B. bei Patienten unter NSAID-Therapie, bei Patienten mit Dys-
pepsie ohne einhergehende Geschwiire (Non Ulcer Dyspepsia), bei Patienten mit symptomatischem gastro-
Osophagealem Reflux und bei Patienten mit Gastrinomen. Die erfindungsgemalie Verbindung kann auch bei
Intensivpatienten, bei Patienten mit akuten Blutungen im oberen Gastrointestinaltrakt, pra- und postoperativ
zur Verhinderung von Magensaureaspiration und zur Behandlung von Stre3ulkusbildung verwendet werden.
Die erfindungsgemafe Verbindung eignet sich auch zur Behandlung von Psoriasis sowie zur Behandlung von
Helicobacter-Infektionen und damit in Zusammenhang stehenden Krankheiten. Die erfindungsgemale Ver-
bindung kann auch zur Behandlung von Entziindungskrankheiten bei Sdugetieren einschlief3lich Menschen
verwendet werden.

[0022] Zur Versorgung des Patienten mit einer wirksamen Dosis des Magnesiumsalzes von S-Omeprazol Tri-
hydrat gemaR der Erfindung kommt jeder beliebige geeignete Verabreichungsweg in Betracht. So kann man
beispielsweise perorale oder parenterale Formulierungen und dergleichen einsetzen. Beispiele fir Dosisfor-
men sind Kapseln, Tabletten, Dispersionen, Suspensionen und dergleichen.

[0023] Einen weiteren Gegenstand der Erfindung bildet eine pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend
das erfindungsgemafRe Magnesiumsalz von S-Omeprazol Trihydrat als Wirkstoff zusammen mit einem phar-
mazeutisch unbedenklichen Trager, Verdinnungsmittel oder Hilfsstoff und gegebenenfalls anderen therapeu-
tisch wirksamen Bestandteilen. Zusammensetzungen, die andere therapeutisch wirksame Bestandteile ent-
halten, sind insbesondere bei der Behandlung von Helicobacter-Infektionen von Interesse. Gegenstand der
Erfindung sind ferner die Verwendung des erfindungsgemafen Magnesiumsalzes von S-Omeprazol Trihydrat
bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Verwendung bei der Behandlung einer mit Magensaure in Zusam-
menhang stehenden Erkrankung und ein Verfahren zur Behandlung einer mit Magensaure in Zusammenhang
stehenden Erkrankung, bei dem man einem daran leidenden Empfanger eine therapeutisch wirksame Menge
des erfindungsgemaflen Magnesiumsalzes von S-Omeprazol Trihydrat verabreicht.

[0024] Zu den erfindungsgemaflen Zusammensetzungen gehéren Zusammensetzungen fiir die perorale oder
parenterale Verabreichung. Besonders bevorzugt ist der orale Verabreichungsweg. Die Zusammensetzungen
werden zweckmafigerweise in Einzeldosisform dargeboten und nach in der Pharmazie bekannten Verfahren
hergestellt.

[0025] Beider Austibung der Erfindung hdngen der am besten geeignete Verabreichungsweg sowie die Grofle
einer therapeutischen Dosis des erfindungsgemalien Magnesiumsalzes von S-Omeprazol Trihydrat in jedem
gegebenen Fall von der Art und Schwere der zu behandelnden Krankheit ab. Dosierung und Dosierungshau-
figkeit kdnnen auch dem Alter, dem Koérpergewicht und der Reaktion des einzelnen Patienten entsprechend
variieren. Fur Patienten mit Zollinger-Ellison-Syndrom werden mdglicherweise spezielle Anforderungen bené-
tigt, wie z. B. die Notwendigkeit héherer Dosierungen als bei einem Durchschnittspatienten. Bei Kindern und
Patienten mit Leberkrankheiten sowie Patienten unter Langzeitbehandlung sind etwas unter dem Durchschnitt
liegende Dosierungen im allgemeinen vorteilhaft. Daher kann es bei einigen Erkrankungen notwendig sein,
aulderhalb der nachfolgend angegebenen Bereiche liegende Dosierungen zu verwenden, beispielsweise kann
bei Langzeitbehandlungen eine niedrigere Dosierung notwendig sein. Derartige hdhere und niedrigere Dosie-
rungen liegen im Schutzbereich der vorliegenden Erfindung. Derartige Tagesdosen kénnen zwischen 5 mg
und 300 mg variieren.
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[0026] Eine geeignete Dosisform kann im allgemeinen einen Dosisbereich von 5 mg bis 300 mg Gesamtta-
gesdosis, die in einer einzigen Dosis oder gleichen Teildosen verabreicht wird, abdecken. Ein bevorzugter
Dosisbereich liegt bei 10 mg bis 80 mg.

[0027] Die erfindungsgeméale Verbindung kann nach herkdmmlichen Methoden als Wirkkomponente in inni-
ger Abmischung mit einem pharmazeutischen Trager vereinigt werden, wie z. B. die oralen Formulierungen
gemal WO 96/01623 und EP 247 983, worauf hiermit in vollem Umfang ausdriicklich Bezug genommen wird.

[0028] Ebenfalls in Betracht kommen Kombinationspraparate mit dem Magnesiumsalz von S-Omeprazol Tri-
hydrat und anderen Wirkstoffen. Beispiele fur derartige Wirkstoffe sind antibakterielle Verbindungen, nichtste-
roidale Antiphlogistika, Antacida, Alginate und Prokinetika. Gegenstand der Erfindung ist ferner eine pharma-
zeutische Zusammensetzung, enthaltend das Magnesiumsalz von S-Omeprazol Trihydrat, und ein nichtstero-
idales Antiphlogistikum als Wirkstoffe zusammen mit einem pharmazeutisch unbedenklichen Trager.

[0029] Die Herstellung der erfindungsgeméafien Verbindung gemaR verschiedenen Verfahrensrouten und mit
neuen Zwischenprodukten wird anhand der nachfolgenden Beispiele naher erlautert, die jedoch den Schutz-
bereich der Erfindung gemaR der obigen Beschreibung oder den nachfolgenden Anspriichen in keiner Weise
einschranken sollen.

Beispiele
Beispiel 1

S-5-Methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)
methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol-Magnesiumsalz-Trihydrat

[0030] Feuchte Kristalle des gemaR nachstehendem Beispiel 4 hergestellten Magnesiumsalzes von S-Ome-
prazol wurden mit Wasser (157 kg) versetzt. Die Mischung wurde unter Rihren auf 38°C erhitzt und 3 Stunden
stehen gelassen. Die Kristalle wurden abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 31,6 kg.

[0031] Die Réntgenpulverbeugungsanalyse wurde an einer Probe der oben hergestellten Kristalle nach Stan-
dardverfahren durchgefihrt, die z. B. in Kitaigorodsky, A. I. (1973), Molecular Crystals and Molecules, Acade-
mic Press, New York; Bunn, C. W. (1948), Chemical Crystallography, Clarendon Press, London; oder Klug, H.
P. & Alexander, L. E. (1974), X-Ray Diffraction Procedures, John Wiley and Sons, New York, zu finden sind. Die
Analyse ergab das in Fig. 1 dargestellte Diffraktogramm. Die aus dem Diffraktogramm in Fig. 1 entnommenen
Hauptpeaks mit Positionen und Intensitaten sind nachstehend in Tabelle 1 aufgefiihrt. Da die relativen Inten-
sitaten weniger zuverlassig sind, werden anstelle numerischer Werte die folgenden Definitionen verwendet:

% relative Intensitat Definition

25-100 vs (sehr stark)
10-25 s (stark)

3-10 m (mittel)

1-3 w (schwach)

<1 vw (sehr schwach)

[0032] Einige zusatzliche sehr schwache Peaks sind aus Tabelle 1 weggelassen worden.

Tabelle 1. Positionen und Intensitaten der Hauptpeaks im
Roéntgenpulverdiffraktogramm des Magnesiumsalzes von S-Omeprazol Trihydrat.

d-Wert/A Relative Intensitat
2,67 m
2,79 m
3,27 m
3,52 s
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3,82 s
3,96 Vs
4,14 m
5,2 m
5,6 m
6,7 VS
6,9 S
8,3 w
16,6 Vs

[0033] Die folgenden Beispiele 2 und 3 zeigen die Herstellung eines Kaliumsalzes, das als Edukt in den Bei-
spielen 4 und 7 verwendet werden kann.

Beispiel 2
S-5-Methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol-Kaliumsalz

[0034] Eine L6sung von 5-Methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]thio]-1H-benzimidazol (15,
4 g, 4,68 mmol) in Toluol (70 ml) wurde auf 50°C erhitzt und mit Wasser (0,05 ml, 2,8 mmol) und D-(-)-Wein-
saurediethylester (2,02 g, 9,82 mmol) versetzt. Nach 20 Minuten Rihren wurde Titan(lV)-isopropoxid (1,34 g,
4,68 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung 45 Minuten gertihrt. Dann wurde die Mischung auf 30°C
abgekuhlt und mit Diisopropylethylamin (0,91 g, 7,01 mmol) gefolgt von Cumolhydroperoxid (9,52 g, 51,89
mmol) versetzt. Die erhaltene Mischung wurde 3 Stunden bei 30°C gerihrt. Dann wurde Methanol (40 ml)
gefolgt von Kaliumhydroxid (3,05 g, 46,8 mmol) in Methanol (30 ml) zugegeben. Dann wurde die Reaktionsmi-
schung mit Impfkristallen versetzt und Uber Nacht bei 35°C geriihrt. Das ausgefallene Produkt wurde abfiltriert,
mit Methanol und Toluol gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 9,74 g (54%).

Beispiel 3
S-5-Methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]- 1H-benzimidazol-Kaliumsalz

[0035] Eine Ldsung von 5-Methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]thio]-1H-benzimidazol in
Toluol (370 ml; 211,5 g/l) mit einem Wassergehalt von 0,031 Gew.-% wurde mit Wasser (157,6 pl) und D-
(-)-Weinsaurediethylester (8,55 ml) versetzt. Die Losung wurde auf 50°C erhitzt und bei dieser Temperatur
20 Minuten gerlhrt. Dann wurde Titan(IV)-isopropoxid (7,15 ml) zugegeben und die Reaktionsmischung 45
Minuten bei 50°C belassen. Dann wurde die Temperatur auf 30°C gesenkt und Diisopropylethylamin (6,2 ml)
zugegeben. Danach wurde Cumolhydroperoxid so schnell zugegeben, dalk die Temperatur bei 28°C bis 34°C
blieb. Nach 2 Stunden wurde die Temperatur auf 35°C erhéht und Kaliummethoxid (24,55 g) in Methanol (222
ml) zugegeben. Nach 14 Stunden wurde die Mischung filtriert, wonach die Kristalle mit Methanol/Toluol (240
ml, 1:1) und Methanol (120 ml) gewaschen und getrocknet wurden.

Ausbeute: 79 g (74%), ee > 99,9%.

[a]p?® = +28,7° (c = 1%, Wasser); Analytische Bestimmung: 89% sind S-5-Methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dime-
thyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol-Kaliumsalz (11% Methanol).

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg, & ppm): 2,23 (s, 3H), 2,24 (s, 3H); 3,71 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 4,40 (d, 1H), 4,
78 (d, 1H), 6,58 (dd, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 8,25 (s, 1H).

[0036] Die Produkte aus den Beispielen 2 und 3 wurden analog Beispiel 1 mittels Réntgenpulverbeugung

analysiert und lieferten das in Fig. 2 dargestellte und nachstehend in Tabelle 2 angegebene Diffraktogramm.
Einige zuséatzliche sehr schwache Peaks sind aus Tabelle 2 weggelassen worden.
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Tabelle 2. Positionen und Intensitadten der Hauptpeaks im
Rontgenpulverdiffraktogramm des Kaliumsalzes von S-Omeprazol.

d-Wert/A |Relative a- Relative
Intensitdt |Wert/A |Intensitét

13,6 Vs 3,52 m

10,6 vw 3,42 w

7,8 m 3,38 w

6,8 m 3,34 m

6,5 m 3,28 w

6,2 w 3,20 m

6,1 m 3,12 w

5,8 S 3,06 w

5,4 m 3,03 w

5,3 W 2,97 w ol = 1,54060 A
5,2 w 2,93 vw

5,0 vw 2,89 \

4,75 m 2,85 m

4,71 w 2,76 w

4,52 w 2,71 VW

4,42 \ 2,66 vw

4,32 w 2,58 w

4,27 m 2,57 w

3,98 NAY 2,56 w

3,92 w 2,52 vw

3,89 W 2,47 vw

3,87 w 2,45 vw

3,81 w 2,43 vw

3,74 m 2,40 vw

3,60 m 2,38 VW

3,55 m 2,31 vw

Beispiel 4
S-5-Methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol-Magnesiumsalz

[0037] S-5-Methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol-Kaliumsalz (71
kg, Methanolgehalt = 13%) wurde mit Methanol (148 kg) versetzt. Dann wurde die Mischung unter Rihren mit
MgSQO, x 7H,0 (40 kg) versetzt. Nach 70 Minuten wurde die Mischung filtriert und das Filtrat mit Methanol (46
kg) gewaschen. Die Losung wurde bis zu einem Volumen von 100 Liter aufkonzentriert und mit Aceton (253
kg) versetzt, wonach die erhaltene Mischung 4 Stunden stehen gelassen wurde. Das ausgefallene Produkt
wurde abfiltriert und mit Aceton und Wasser gewaschen. Die feuchten Kristalle wurden sofort wie in Beispiel
1 beschrieben verwendet.
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Beispiel 5

S-5-Methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)
methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol-Magnesiumsalz-Dihydrat

[0038] 5,0 g des feuchten Produkts aus Beispiel 4 mit einem ungefahren Trockengehalt von 74% wurden im
Vakuum Uber Nacht bei 35°C getrocknet, was 3,58 g (2,68 mmol) S-5-Methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-
2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol-Magnesiumsalz-Dihydrat, das als Form B bezeichnet wird, ergab.

[0039] Das Produkt wurde analog Beispiel 1 mittels Réntgenpulverbeugung analysiert und lieferte das in Fig. 3
dargestellte und nachstehend in Tabelle 3 angegebene Diffraktogramm. Einige zuséatzliche sehr schwache
Peaks sind aus Tabelle 3 weggelassen worden.

Tabelle 3. Positionen und Intensitaten der Hauptpeaks im Réntgenpulverdiffraktogramm
des Magnesiumsalzes von S-Omeprazol Dihydrat, Form B.

d-Wert/A Relative Intensitat

4,19
4,45
4,68
4,79
4,91
4,98
5,1
5,4
55
5,6
5,8
6,3
6,7
7,9
8,1
11,0
11,8
14,9

3|13(2|3]2(3]3(3|3|23|°[*|*?|3|3]|3

<
(2]

Umwandlung des Magnesiumsalzes von S-Omeprazol Dihydrat in Trihydrat
[0040] Diese Substanz wurde anschliefend nach der fiir die feuchte Substanz in Beispiel 1 beschriebe-
nen Verfahrensweise zu S-5-Methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimida-
zol-Magnesiumsalz-Trihydrat verarbeitet.

Beispiel 6

S-5-Methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)
methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol-Magnesiumsalz-Dihydrat

[0041] Eine methanolische Lésung von S-5-Methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]

-1H-benzimidazol-Magnesiumsalz wurde analog Beispiel 4 hergestellt. Eine derartige L6sung von S-5-Meth-
oxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol-Magnesiumsalz (1,86 g) in 5 ml
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Methanol wurde durch Eindampfen aufkonzentriert, bis noch 1,58 ml Methanol verblieben. Dann wurde ein
Gemisch aus 1,6 ml Wasser und 6,32 ml Aceton zugegeben. Die Lésung wurde 26 h bei Raumtempe-
ratur kristallisieren gelassen. Die erhaltenen Kristalle wurden abfiltriert und unter vermindertem Druck bei
40°C getrocknet, was S-5-Methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol-
Magnesiumsalz-Dihydrat, das als Form A bezeichnet wird, ergab.

[0042] Das Produkt wurde analog Beispiel 1 mittels Réntgenpulverbeugung analysiert und lieferte das in Fig. 4
dargestellte und nachstehend in Tabelle 4 angegebene Diffraktogramm. Einige zusatzliche sehr schwache
Peaks sind aus Tabelle 4 weggelassen worden.

Tabelle 4. Positionen und Intensitaten der Hauptpeaks im Réntgenpulverdiffraktogramm
des Magnesiumsalzes von S-Omeprazol Dihydrat, Form A.

d-Wert/A Relative Intensitat
3,04 s
3,14 s
3,18 m
4,05 s
4,19 s
4,32 m
4,54 s
4,69 Vs
5,2 S
5,3 S
5,8 S
6,2 VS
6,6 s
15,5 VS
Beispiel 7

S-5-Methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)
methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol-Magnesiumsalz-Trihydrat

[0043] 22,0 g (29,1 mmol) S-5-Methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimi-
dazol-Kaliumsalz wurden in 40 mL Wasser geldst. Die Lésung wurde mit 0,11 g (0,1 mmol) S-5-Me-
thoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol-Magnesiumsalz-Trihydrat be-
impft. Dann wurden Uber einen Zeitraum von 3 Stunden 22 mL (69,6 mmol) MgSO, (aq) zugegeben. Die Auf-
schlammung wurde abfiltriert und der Niederschlag wurde ungeféahr 30 Minuten in Wasser ausgewaschen,
wonach die Kristalle abfiltriert und getrocknet wurden (35°C, Vakuum).

Ausbeute: 9,15 g (11,6 mmol; 80%). Die Substanz besal} eine Reinheit (HPLC): 99,8 Flachen%, Mg-Gehalt:
3,40 Gew.-% und ee: 99,8%.

[0044] Das Produkt wurde mittels Rontgenpulverbeugung analysiert, und das Ergebnis stimmt mit Fig. 1 und
Tabelle 1 Gberein.

Referenzbeispiel A
S-5-Methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol-Magnesiumsalz

[0045] (Es wird in Analogie zu dem in Beispiel A in WO 96/01623 beschriebenen Verfahren vorgegangen)
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[0046] Magnesium (0,11 g, 4,5 mmol) wurde geldst und unter Zusatz einer katalytisch wirksamen Menge Me-
thylenchlorid bei 40°C mit Methanol (50 ml) umgesetzt. Die Reaktion wurde unter Stickstoff durchgefihrt und
war nach finf Stunden beendet. Bei Raumtemperatur wurde die Magnesiummethoxidldsung mit einem Ge-
misch der beiden Enantiomere [90% (-)-Isomer und 10% (+)-Isomer] von 5-Methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dime-
thyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol (2,84 g, 8,2 mmol) versetzt. Die Mischung wurde 12 Stunden
lang gerthrt und dann zur Ausféllung anorganischer Magnesiumsalze mit einer kleinen Menge Wasser (0,1
ml) versetzt. Nach 30 Minuten Rihren wurden diese anorganischen Salze abfiltriert, wonach die Lé6sung am
Rotationsverdampfer aufkonzentriert wurde. Bei dem Rickstand handelte es sich nun um eine konzentrierte
methanolische Lésung des Enantiomerengemischs (d. h. der mit dem (+)-Isomer verunreinigten Titelverbin-
dung) mit einer optischen Reinheit (Enantiomerentberschul, e.e.) von 80%. Nach Verdlinnen mit Aceton (100
ml) und 15 Minuten Rihren wurde ein weifer Niederschlag erhalten. Nach weiteren 15 Minuten Rihren und
anschlieRendem Filtrieren wurden 1,3 g (50%) der Titelverbindung in Form von wei3en Kristallen erhalten.
Die Kristalle und die Mutterlauge wurden mittels Chromatographie an einer analytischen chiralen Sédule Chira-
litdtsanalysen unterzogen. Die optische Reinheit der Kristalle und der Mutterlauge wurde zu 98,4 e.e. bzw. 64,
4% e.e. bestimmt. Somit wurde die optische Reinheit (e.e.) einfach durch Kristallisieren des Mg-Salzes aus
einem Gemisch aus Aceton und Methanol von 80% auf 98,4% verbessert. Das Produkt war gemafl} Réntgen-
pulverbeugung kristallin und wies gemaR Atomabsorptionsspektroskopie einen Magnesiumgehalt von 3,44%
auf. [a]p* = -131,5° (c = 0,5%, Methanol).

[0047] Das Produkt wurde analog Beispiel 1 mittels Réntgenpulverbeugung analysiert und lieferte das in Fig. 5
dargestellte und nachstehend in Tabelle 5 angegebene Diffraktogramm. Einige zuséatzliche sehr schwache
Peaks sind aus Tabelle 5 weggelassen worden.

Tabelle 5. Positionen und Intensitaten der Hauptpeaks in
dem in Figur 5 gezeigten Rontgenpulverdiffraktogramm.

d-Wert/A Relative Intensitat
2,90 s
3,41 s
3,90 s
4,13 s
4,79 VS
5,00 VS
54 Vs
5,7 s
6,3 s
6,8 S
7,8 S
8,4 Vs
10,8 s
12,2 s
15,1 VS
Patentanspriiche

1. Magnesiumsalz von S-Omeprazol Trihydrat.

2. Magnesiumsalz von S-Omeprazol Trihydrat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal es hoch-
kristallin ist.

3. Magnesiumsalz von S-Omeprazol Trihydrat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf} es stabil ist.
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4. Magnesiumsalz von S-Omeprazol Trihydrat nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch die folgenden Haupt-
peaks im Rontgenpulverdiffraktogramm:

d-Wert/A Relative Intensitat
2,67 m
2,79 m
3,27 m
3,52 s
3,82 s
3,96 VS
4,14 m
5,2 m
5,6 m
6,7 Vs
6,9 S
8,3 w
16,6 VS

5. Verfahren zur Herstellung des Magnesiumsalzes von S-Omeprazol Trihydrat nach einem der Anspriiche
1-4, bei dem man ein Magnesiumsalz von S-Omeprazol beliebiger anderer Form mit Wasser behandelt.

6. Verfahren nach Anspruch 5, bei dem man ferner das so erhaltene Magnesiumsalz von S-Omeprazol
isoliert und trocknet.

7. Verfahren zur Herstellung des Magnesiumsalzes von S-Omeprazol Trihydrat nach einem der Anspriiche
1-4, bei dem man ein Kaliumsalz von S-Omeprazol in ein entsprechendes Magnesiumsalz von S-Omeprazol
umwandelt, indem man das Kaliumsalz mit einer Magnesiumquelle in Wasser behandelt.

8. Verfahren nach Anspruch 7, bei dem man als Magnesiumquelle Magnesiumsulfat einsetzt.

9. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend das Magnesiumsalz von S-Omeprazol Trihydrat nach
einem der Anspriiche 1-4 und ein nichtsteroidales Antiphlogistikum als Wirkstoffe zusammen mit einem phar-
mazeutisch unbedenklichen Trager.

10. Verwendung des Magnesiumsalzes von S-Omeprazol Trihydrat nach einem der Anspriiche 1-3 bei der
Herstellung eines Arzneimittels zur Verwendung bei der Behandlung von magensaurebedingten Beschwerden.

Es folgen 5 Seiten Zeichnungen
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