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ES 2323319 T3

DESCRIPCION

Formas sdélidas de la sal magnésica de (S)-omeprazol y procedimiento para su preparacion.

La presente invencidn se refiere a nuevas formas sélidas de la sal magnésica de S-omeprazol y a procedimientos
para su preparacion, asi como a intermedios para su preparacion.

Estado de la técnica anterior

El compuesto 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridil)metil]sulfinil]-1H-bencimidazol, que tiene el nombre
genérico de omeprazol, se describe por primera vez en el documento EP 5.129-A. El omeprazol es un sulféxido que
tiene un centro de asimetria en el atomo de azufre, por lo que existe en forma de mezcla racémica de dos enanti6-
meros, el R-omeprazol y el S-omeprazol. La configuracién R corresponde al (+)-enantidémero y la configuracién S al
(-)-enantiémero.

El omeprazol es susceptible a la degradaciéon en medio 4dcido y neutro. Su estabilidad también se ve afectada
por otros factores tales como la humedad, temperatura y solventes orgdnicos. En la EP 124.495-A se describen
ciertas sales de omeprazol y se indica que son mds estables durante el almacenamiento que la forma neutra del
omeprazol.

El omeprazol y sus sales alcalinas son inhibidores eficaces de la secrecion de 4cido géstrico y, por tanto, son uti-
les para la prevencién y el tratamiento de trastornos relacionados con el dcido géstrico y enfermedades inflamatorias
gastrointestinales (p. ej. dlcera géstrica, dlcera duodenal, esofagitis por reflujo y gastritis). Ademads, también pueden
utilizarse para el tratamiento de otros trastornos gastrointestinales donde se desea un efecto citoprotector y/o de anti-
secrecion gastrica (p. ej en pacientes con gastrinomas, en pacientes con hemorragia gastrointestinal superior aguda y
en pacientes con historia de consumo de alcohol crénico y excesivo).

En la EP 652.872-A se describe la sal magnésica del S-omeprazol cuya férmula se incluye mds abajo, y se indica
que presenta propiedades farmacocinéticas y metabdlicas que le proporcionan un perfil terapéutico mejorado. Existen
otros documentos que describen diferentes formas sélidas de la sal magnésica del S-omeprazol. La EP 984.957-A
describe una forma trihidratada de la sal magnésica del S-omeprazol. La WO 04/20436 describe un hidrato de la sal
magnésica del S-omeprazol en forma de sélido amorfo. Por tltimo, la EP 1.375.497-A describe una sal magnésica de
S-omeprazol con un grado de cristalinidad menor del 67% y una sal magnésica de S-omeprazol con una cantidad de
solvente organico menor del 7%.

El Ejemplo 9 de la WO 97/41114 describe S-omeprazol Mg y su procedimiento de preparacién basado en la
reaccién de S-omeprazol con una base débil (amonifaco acuoso) y una fuente de magnesio, usando metanol y acetona

como disolventes.
CH3
~ E N (o] CH3
s
L
s N

2+
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Las diferentes formas sélidas de un principio activo farmacéutico pueden presentar caracteristicas diferentes, y
proporcionar ciertas ventajas, por ejemplo en lo relativo a la solubilidad o a la biodisponibilidad. Asf, el descubrimiento
de nuevas formas sélidas permite mejorar las caracteristicas de las formulaciones farmacéuticas de los principios
activos, ya que algunas formas son mas adecuadas para un tipo de formulacidn, y otras formas para otras formulaciones
distintas. Ademds, segtin las indicaciones terapéuticas, serdn preferidas unas formulaciones farmacéuticas u otras,
asi, el omeprazol estd comercializado, por ejemplo, en forma de cdpsulas y viales, y el S-omeprazol en forma de
comprimidos gastroresistentes. Asi pues, resulta de interés el disponer de nuevas formas sélidas de la sal magnésica
del S-omeprazol.
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Explicacion de la invencion

Segtin un aspecto de la presente invencién se proporciona una forma sélida de la sal magnésica de S-omeprazol
que presenta el difractograma de Rayos-X mostrado en la Fig. 1. Dicho difractograma difiere de los difractogramas
correspondientes a otras formas de la sal magnésica de S-omeprazol conocidas en el estado de la técnica. Esta nueva
forma sélida de la sal magnésica de S-omeprazol se caracteriza por exhibir en el difractograma de Rayos-X de polvo
el patrén de picos, expresado en unidades 2 theta en grados, 26 (°), que se muestra en la siguiente tabla:

26 (°) d (A) Intensidad (%)
5.9 151 100

6.5 13.6 81

7.6 11.7 90

8.2 10.8 40

Esta forma estd esencialmente exenta de disolvente orgdnico, ya sea libre o de solvatacién. Por la expresion “esen-
cialmente exenta de disolvente orgdnico” se entiende que cumple las especificaciones farmacéuticas relativas a la
presencia de disolventes. Por disolvente libre se entiende que no forma parte de la estructura cristalina del producto y
por disolvente de solvatacién se entiende que estd incorporado en la estructura cristalina del mismo.

El difractograma de Rayos-X se ha obtenido utilizando un difractémetro de geometria de Debye-Scherrer INEL
CPS-120 a la radiacién Ka1 del Cu (1=1.5406A) y a una potencia de trabajo de 40 kV - 30 mA.

Un segundo aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de la sal magnésica
de S-omeprazol, esencialmente exenta de disolvente organico, que comprende las siguientes etapas: a) cristalizar una
sal magnésica de S-omeprazol de una disolucién de una sal magnésica de S-omeprazol en un sistema disolvente que
comprende una mezcla de metanol/agua con una cantidad de agua igual o superior a 0,01 ml/g de la sal magnésica
de S-omeprazol de partida; b) aislar la sal magnésica de S-omeprazol que aparece en el paso anterior; y ¢) separar el
disolvente de la sal magnésica de S-omeprazol obtenida.

Preferentemente, la cantidad de agua del sistema disolvente estd comprendida entre 0,01 y 4 ml/g de la sal mag-
nésica de S-omeprazol de partida. Mds preferentemente, la cantidad de agua estd comprendida entre 0,01 y 2 ml/g
de la sal magnésica de S-omeprazol de partida. Todavia mas preferentemente, la cantidad de agua estd comprendida
entre 0,01 y 0,5 ml/g de la sal magnésica de S-omeprazol de partida. Atn todavia mas preferentemente, la cantidad
de agua del sistema disolvente estd comprendida entre 0,01 y 0,1 ml/g de la sal magnésica de S-omeprazol de par-
tida. La cantidad de agua varfa en funcion de la dilucién de la disolucién de la sal magnésica de S-omeprazol en el
sistema disolvente utilizado y de los disolventes que formen parte de dicho sistema disolvente, pudiendo ser aiadida
inicialmente o una vez se ha iniciado la cristalizacién del producto. Esta dltima posibilidad se utiliza preferentemente
cuando las cantidades de agua estdn en la franja superior, preferiblemente a partir de 2 ml/g de la sal magnésica de S-
omeprazol.

El aislamiento del producto se puede llevar a cabo de manera convencional por ejemplo por filtraciéon. En una rea-
lizacién preferida la separacion del disolvente se lleva a cabo mediante suspensién de la sal magnésica de S-omeprazol
en agua, seguido de aislamiento de la sal magnésica de S-omeprazol obtenida y de secado posterior. Generalmente la
suspension de la sal magnésica en agua se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 2-30°C y durante unos
30-60’. A temperaturas superiores el tiempo de suspension es menor. En otra realizacién preferida la separacién del
disolvente se lleva a cabo por secado a una temperatura comprendida entre 60-120°C.

En una realizacién particular de este procedimiento de preparacién se afiade un codisolvente seleccionado entre
ésteres de (C,-C,)-alquilo y acetonitrilo a la disolucién de la sal magnésica de S-omeprazol en metanol/agua. Preferi-
blemente, el codisolvente se elige entre acetato de etilo o acetonitrilo.

La sal magnésica de S-omeprazol de la presente invencion, esencialmente exenta de disolvente organico, también
puede ser obtenida a partir de la sal magnésica de S-omeprazol solvatada de metanol, mediante un procedimiento de
desolvatacién. Una sal magnésica de S-omeprazol solvatada de metanol preferida presenta el difractograma de Rayos-
X, expresado en unidades 2 theta en grados, 26 (°), que se muestra en la siguiente tabla:
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26 (°) d (A) Intensidad (%)
5.6 15.9 69
6.5 13.7 61
7.3 12.1 100
8.0 11.1 15
10.6 8.4 10
10.8 8.2 11
11.3 7.9 13
12.6 7.0 21
13.3 6.7 10
13.8 6.4 15
14.7 6.0 13
156.3 5.8 10
16.4 54 13
16. 8 53 21
17.5 5.1 26
17.8 5.0 14
18.3 4.9 14
18.8 4.7 15
191 4.7 23
19.6 4.5 23
20.1 4.4 18
204 4.4 26
21.7- 4.1 12
21.9 41 13
221 4.0 14
23.4 3.8 16
24.2 3.7 16
24.8 3.6 16
252 3.5 15
253 3.5 15
26.2 34 11
27 1 3.3 12
28.3 3.2 9
291 3.1 9
29.3 3.1 10
317 2.8 10
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En una realizacién preferida el procedimiento de desolvatacion se lleva a cabo mediante suspension en agua, ge-
neralmente a una temperatura comprendida entre 2-30°C y durante unos 30-60’, seguido de aislamiento de la sal
magnésica de S-omeprazol obtenida y de secado posterior. En otra realizacién preferida el procedimiento de desolva-
tacion se lleva a cabo por secado a una temperatura comprendida entre 60-120°C.

La sal magnésica de S-omeprazol solvatada de metanol que sirve de intermedio para la preparaciéon de la forma
s6lida, esencialmente exenta de disolvente orgdnico de la presente invencion, se puede preparar por un procedimiento
que comprende las siguientes etapas: a) cristalizar dicha sal magnésica de S-omeprazol de una disolucién de una sal
magnésica de S-omeprazol en un sistema disolvente que comprende una mezcla de metanol/agua con una cantidad
de agua igual o superior a 0,01 ml/g de la sal magnésica de S-omeprazol de partida; b) aislar la sal magnésica de S-
omeprazol que aparece en el paso anterior; y c) secar la sal magnésica de S-omeprazol obtenida a una temperatura
inferior a 60°C. Preferiblemente la temperatura de secado es la temperatura ambiente.

Preferentemente, la cantidad de agua del sistema disolvente estd comprendida entre 0,01 y 4 ml/g de la sal mag-
nésica de S-omeprazol de partida. Més preferentemente, la cantidad de agua estd comprendida entre 0,01 y 2 ml/g
de la sal magnésica de S-omeprazol de partida. Todavia mds preferentemente, la cantidad de agua estd comprendida
entre 0,01 y 0,5 ml/g de la sal magnésica de S-omeprazol de partida. Atn todavia més preferentemente, la cantidad
de agua del sistema disolvente estd comprendida entre 0,01 y 0,1 ml/g de la sal magnésica de S-omeprazol de par-
tida. La cantidad de agua varfa en funcién de la dilucién de la disolucién de la sal magnésica de S-omeprazol en el
sistema disolvente utilizado y de los disolventes que formen parte de dicho sistema disolvente, pudiendo ser afiadida
inicialmente o una vez se ha iniciado la cristalizacion del producto. Esta dltima posibilidad se utiliza preferentemente
cuando las cantidades de agua estdn en la franja superior, preferiblemente a partir de 2 ml/g de la sal magnésica de S-
omeprazol de partida.

En una realizacién particular de este procedimiento de preparacién, se afiade un codisolvente que se selecciona
entre el grupo formado por ésteres de (C,-C,)-alquilo y acetonitrilo a la disolucién de la sal magnésica de S-omeprazol
en metanol/agua. Preferiblemente, el codisolvente se elige entre acetato de etilo o acetonitrilo.

Las condiciones mds adecuadas para llevar a cabo dichos procedimientos varian en funcién de los pardmetros
considerados por el experto en la materia, como por ejemplo la concentracion del producto de partida, la temperatura, el
codisolvente utilizado y similares. Estos podran ser facilmente determinados por dicho experto en la materia mediante
pruebas rutinarias, y con la ayuda de las ensefianzas de los ejemplos presentes en esta memoria.

Segtin un aspecto adicional de la presente invencion se proporciona un procedimiento de preparacién que permite
obtener formas s6lidas de la sal magnésica de S-omeprazol que comprende las siguientes etapas: a) cristalizar una
sal magnésica de S-omeprazol de una disolucién de una sal magnésica de S-omeprazol en un sistema disolvente que
comprende una mezcla de metanol/agua con una cantidad de agua igual o superior a 0,01 ml/g de la sal magnésica
de S-omeprazol de partida; b) aislar la sal magnésica de S-omeprazol que aparece en el paso anterior; y ¢) separar el
disolvente orgdnico de la sal magnésica de S-omeprazol obtenida. Asi, también forman parte de la presente invencién
las formas sélidas de la sal magnésica de S-omeprazol obtenibles por dicho procedimiento de preparacién.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende como ingrediente
activo una cantidad terapéuticamente efectiva de la sal magnésica de S-omeprazol de la presente invencion, esencial-
mente exenta de disolvente orgdnico, junto con adecuados excipientes o portadores farmacéuticamente aceptables.

Una ventaja de las formas sélidas de la presente invencién es que presentan una alta estabilidad y propiedades fi-
sico-mecdnicas que les permiten una buena manipulacién para la preparacion de formulaciones farmacéuticas sélidas.
Otra ventaja de las formas sélidas de la presente invencion radica en el hecho de que se obtienen con rendimientos altos
y riqueza elevada, es decir, con una pureza superior al 99% y con niveles de sulfona y de sulfona N-6xido -impurezas
comunes en la sintesis de prazoles, dificiles de eliminar- significativamente inferiores a los niveles de partida, quedan-
do por debajo del 0.10%. Asimismo se obtienen con una pureza 6ptica elevada, es decir, con un exceso enantiomérico
(e.e.) igual o superior al 99%, incluso partiendo de una sal magnésica de S-omeprazol Opticamente contaminada.
Ademais, las formas sé6lidas de la presente invencién tienen otra ventaja adicional, dado que su procedimiento de
preparacion es reproducible y robusto, y por tanto, ficilmente industrializable.

A lo largo de la descripcién y las reivindicaciones la palabra “comprende” y sus variantes no pretenden excluir
otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o pasos. El resumen de esta solicitud se incorpora aqui como
referencia. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la invencién se desprenderdn en
parte de la descripcion y en parte de la practica de la invencién. Los siguientes ejemplos se proporcionan a modo de
ilustracién, y no se pretende que sean limitativos de la presente invencion.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra el espectro de difraccién de Rayos-X de la sal magnésica de S-omeprazol de la presente inven-
cion, esencialmente exenta de disolvente organico.
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Ejemplos
Ejemplo 1
Preparacion de una nueva forma solida de la sal magnésica de S-omeprazol solvatada de metanol

Se disolvieron 20 g de la sal magnésica de S-omeprazol (90.6% ee; Karl-Fischer: 2.3%) en 60 ml de metanol a
temperatura ambiente. Se afiadieron 300 ml de acetonitrilo. Se filtré el sélido en suspensién y se secé a temperatura
ambiente y presion reducida. Se obtuvieron 17 g del compuesto del titulo (85% de rendimiento; 99.3% ee; 4.3% p/p
de metanol segtin cromatografia de gases).

Ejemplo 2

Preparacion de una nueva forma sélida de la sal magnésica de S-omeprazol, esencialmente exenta de disolvente
orgdnico

Se secaron a 70°C y presion reducida 5.0 g la sal magnésica de S-omeprazol obtenida en el ejemplo 1 y se obtu-
vieron 4.9 g del compuesto del titulo. El andlisis por difraccién de Rayos- X dio el difractograma mostrado en la Fig.
1.

Ejemplo 3

Preparacion de una nueva forma sélida de la sal magnésica del S-omeprazol, esencialmente exenta de disolvente
orgdnico

Se suspendieron en 50 ml de agua, 10.0 g de la sal magnésica del S-omeprazol, obtenida segtin el ejemplo 1 a partir
de una sal magnésica de S-omeprazol de riqueza 97.7% a/a (impureza sulfona N-6xido: 0.6% a/a y impureza sulfona:
0.4% a/a). Se dej6 agitando unos 45’ a temperatura ambiente y posteriormente se filtr6 el sélido en suspension. Se
secd a 50°C y presion reducida. Se obtuvieron 9.5 g del compuesto del titulo (95% de rendimiento; riqueza: 99.7%
a/a, impureza sulfona N-6xido: 0.02% a/a, impureza sulfona: 0.05% a/a). El andlisis por difraccién de Rayos- X dio
un difractograma de Rayos-X igual al mostrado en la Fig. 1.

Ejemplo 4

Preparacion de una nueva forma solida de la sal magnésica de S-omeprazol, esencialmente exenta de disolvente
orgdnico

Se disolvieron 15.0 g de una sal magnésica de S-omeprazol (90.6% ee; Karl-Fischer: 9.2%) en 45 ml de metanol
a temperatura ambiente. Se afiadieron 270 ml de acetato de etilo. Se dejé agitando hasta la aparicién de un sélido
en suspension. Se filtré el sélido y se secé a 90°C y presion reducida. Se obtuvieron 12.8 g de sal magnésica de S-
omeprazol (85% de rendimiento, 99.2% ee) que presenta un difractograma de Rayos-X igual al mostrado en la Fig. 1.

Ejemplo 5

Preparacion de una nueva forma sélida de la sal magnésica de S-omeprazol, esencialmente exenta de disolvente
orgdnico

Se disolvieron 2.0 g de la sal magnésica de S-omeprazol (Karl-Fischer: 2.3%) en 6 ml de metanol. Se dejé agitando
hasta la aparicién de un sélido en suspension. Se filtrd, se secé a 70°C y presion reducida. Se obtuvieron 1.2 g de sal
magnésica de S-omeprazol (60% de rendimiento) que presenta un difractograma de Rayos-X igual al mostrado en la
Fig. 1.

Ejemplo 6

Preparacion de una nueva forma sélida de la sal magnésica de S-omeprazol, esencialmente exenta de disolvente
orgdnico

Se disolvieron 20.0 g de la sal magnésica de S-omeprazol (Karl-Fischer: 9.7%) en 100 ml de metanol. Se afiadieron
300 ml de acetonitrilo y 40 ml de agua. Se filtr6 el s6lido en suspensién y se secé a 70°C y presion reducida. Se
obtuvieron 12.7 g de sal magnésica de S-omeprazol (64% de rendimiento) que presenta un difractograma de Rayos-X
igual al mostrado en la Fig. 1.
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REIVINDICACIONES

1. Forma sélida de la sal magnésica de S-omeprazol caracterizada porque tiene un difractograma de Rayos-X que
comprende picos caracteristicos de mayor intensidad que los restantes a aproximadamente 5.9; 6.5y 7.6 grados 2 theta
a una radiacién K1 del Cu 4 = 1.5406 A) sin ningtin otro pico significativo.

2. Forma sélida de la sal magnésica de S-omeprazol segun la reivindicacién 1, que ademds se caracteriza por un
difractograma de rayos-X como el indicado en la Fig.1.

3. Procedimiento de preparacion de la forma sélida de la sal magnésica de S-omeprazol definida en cualquiera de
las reivindicaciones 1-2, caracterizado porque comprende las siguientes etapas:

a) cristalizar una sal magnésica de S-omeprazol de una disolucién de una sal magnésica de S-omeprazol en un
sistema disolvente que comprende una mezcla de metanol/agua con una cantidad de agua igual o superior a 0,01 ml/g
de la sal magnésica de S-omeprazol de partida;

b) aislar la sal magnésica de S-omeprazol que aparece en el paso anterior; y
c) separar el disolvente orgdnico de la sal magnésica de S-omeprazol obtenida.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 3, caracterizado porque la cantidad de agua estd comprendida entre 0,01
y 4 ml/g de la sal magnésica de S-omeprazol de partida.

5. Procedimiento segtin la reivindicacién 4, caracterizado porque la cantidad de agua esta comprendida entre 0,01
y 2 ml/g de la sal magnésica de S-omeprazol de partida.

6. Procedimiento segin la reivindicacion 5, caracterizado porque la cantidad de agua estd comprendida entre 0,01
y 0,5 ml/g de la sal magnésica de S-omeprazol de partida.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, caracterizado porque la cantidad de agua estd comprendida entre 0,01
y 0,1 ml/g de la sal magnésica de S-omeprazol de partida.

8. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 3-7, caracterizado porque la separacion del disolvente
orgdnico comprende las etapas de suspensién de la sal magnésica de S-omeprazol en agua, aislamiento de la sal
magnésica de S-omeprazol obtenida y secado posterior.

9. Procedimiento segtn cualquiera de las reivindicaciones 3-7, caracterizado porque la separacion del disolvente
se lleva a cabo por secado a una temperatura comprendida entre 60-120°C.

10. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 3-9, caracterizado porque comprende afiadir un codi-
solvente que se selecciona entre el grupo formado por ésteres de (C,-C,)-alquilo y acetonitrilo a la disolucién de la sal
magnésica de S-omeprazol en metanol/agua.

11. Procedimiento segun la reivindicacion 10, caracterizado porque el codisolvente es el acetato de etilo.
12. Procedimiento segtn la reivindicacion 10, caracterizado porque el codisolvente es el acetonitrilo.

13. Procedimiento de preparacién de la sal magnésica de S-omeprazol definida en cualquiera de las reivindica-
ciones 1-2, a partir de una sal magnésica de S-omeprazol solvatada de metanol, caracterizado porque comprende la
desolvatacion de dicha sal magnésica de S-omeprazol.

14. Procedimiento segtn la reivindicacién 13, donde la sal magnésica de S-omeprazol tiene un difractograma de
rayos X que comprende picos caracteristicos a aproximadamente 5.6; 6.5, 7.3, 8.0; 10.8; 12.6; 13.8; 14.7; 16.8; 17.5;
17.8; 19.1; 19.6; 20.1; 20.4; 22.1; 23.4; 24.2 ; 25.2 grados 2 theta.

15. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 13-14, caracterizado porque la desolvatacién com-
prende las etapas de suspension de la sal magnésica de S-omeprazol en agua, aislamiento de la sal magnésica de S-
omeprazol obtenida y secado posterior.

16. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 13-14, caracterizado porque la desolvatacion se lleva
a cabo por secado a una temperatura comprendida entre 60-120°C.

17. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 13-16, donde la forma sélida de la sal magnési-
ca del S-omeprazol solvatada de metanol se prepara previamente por un procedimiento que comprende las etapas
siguientes:



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2323319 T3

a) cristalizar dicha sal magnésica de S-omeprazol de una disolucién de una sal magnésica de S-omeprazol en un
sistema disolvente que comprende una mezcla de metanol/agua con una cantidad de agua igual o superior a 0,01 ml/g
de la sal magnésica de S-omeprazol de partida;

b) aislar la sal magnésica de S-omeprazol que aparece en el paso anterior; y

¢) secar la sal magnésica de S-omeprazol obtenida a una temperatura inferior a 60°C.

18. Procedimiento segin la reivindicacion 17, caracterizado porque la cantidad de agua estd comprendida entre
0,01 y 4 ml/g de la sal magnésica de S-omeprazol de partida.

19. Procedimiento segtin la reivindicacién 18, caracterizado porque la cantidad de agua estd comprendida entre
0,01 y 2 ml/g de la sal magnésica de S-omeprazol de partida.

20. Procedimiento segun la reivindicacién 19, caracterizado porque la cantidad de agua esta comprendida entre
0,01 y 0,5 ml/g de la sal magnésica de S-omeprazol de partida.

21. Procedimiento segun la reivindicacién 20, caracterizado porque la cantidad de agua estd comprendida entre
0,01 y 0,1 ml/g de la sal magnésica de S-omeprazol de partida.

22. Procedimiento de preparacion segtin cualquiera de las reivindicaciones 17-20, caracterizado porque la tempe-
ratura de secado es temperatura ambiente.

23. Procedimiento segtn cualquiera de las reivindicaciones 17-22, caracterizado porque comprende afiadir un
codisolvente que se selecciona entre el grupo formado por ésteres de (C,-C,)-alquilo y acetonitrilo a la disolucién de
la sal magnésica de S-omeprazol en metanol/agua.

24. Procedimiento segun la reivindicacion 23, caracterizado porque el codisolvente es el acetato de etilo.

25. Procedimiento segtn la reivindicacion 23, caracterizado porque el codisolvente es el acetonitrilo.

26. Composicion farmacéutica caracterizada porque comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de la for-

ma sélida de la sal magnésica de S-omeprazol definida en cualquiera de las reivindicaciones 1-2, junto con cantidades
apropiadas de excipientes o portadores farmacéuticamente aceptables.
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