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(57) Resumo: ] ] .
REVELA-SE UM COMPOSTO O QUAL E ESTAVEL NUM ACIDO, POSSUI UM EFEITO

ANTIBACTERIANO CONTRA UMA BACTERIA HELICOBACTER PYLORI, PODE EXERCER UM
NIVEL SATISFATORIO DE UM EFEITO ANTIBACTERIANO QUANDO USADO SOZINHO, NAO
AFECTA UMA BACTERIA ENTERICA, POSSUlI UM EFEITO ANTIBACTERIANO CONTRA UMA
BACTERIA RESISTENTE A UM AGENTE ANTIBACTERIANO, E POSSUI UM EFEITO INIBIDOR NA
SECRECAO DE ACIDO GASTRICO; E DESCREVE-SE UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA
COMPREENDENDO O COMPOSTO. REVELA-SE ESPECIFICAMENTE UM COMPOSTO
REPRESENTADO PELA FORMULA GERAL (I) OU UM SEU SAL; E UMA COMPOSICAO
FARMACEUTICA COMPREENDENDO O COMPOSTO OU O SEU SAL: (I) EM QUE R REPRESENTA
UM GRUPO ALQUILO LINEAR POSSUINDO DE 4 A 8 ATOMOS DE CARBONO, DE PREFERENCIA
DE 5 A7 ATOMOS DE CARBONO.
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RESUMO

“Agente de erradica¢do de Helicobacter pylori possuindo uma
actividade inibidora na secregdo de acido gastrico”

Revela-se um composto o qual € estavel num acido, possui
um efeito antibacteriano contra uma bactéria Helicobacter
pylori, pode exercer um nivel satisfatdério de um efeito
antibacteriano quando usado sozinho, nédo afecta uma bactéria
entérica, possui um efeito antibacteriano contra uma bactéria
resistente a um agente antibacteriano, e possuli um efeito
inibidor na secrecdo de 4&cido gastrico; e descreve-se uma
composicgao farmacéutica compreendendo o composto. Revela-se
especificamente um composto representado pela fdérmula geral
(I) ou um seu sal; e uma composicgao farmacéutica
compreendendo o composto ou o0 seu sal:

N
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em que R representa um grupo algquilo linear possuindo de 4 a
8 4atomos de carbono, de preferéncia de 5 a 7 &tomos de
carbono.
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DESCRICAO

“Agente de erradica¢do de Helicobacter pylori possuindo uma
actividade inibidora na secregdo de acido gastrico”

Campo técnico

O presente invento relaciona-se com um agente de
erradicacdo de Helicobacter pylori possuindo também uma
excelente accdo inibidora da secrecdo de acido gastrico.

Arte Antecedente

A gastrite, a Ulcera géastrica e a uUlcera duodenal sao
doencas que se desenvolvem como um resultado de uma
interligacao complicada de factores, tais como a tensao
(stress), a predisposicdo genética e os hadbitos de wvida. Em
anos recentes, tem se focado a atencdo para a bactéria
Helicobacter pylori (H. pylori) como uma das causas
principais. Uma vez gque O sucesso de Warren e Marshall no
isolamento e cultura de bactérias em forma de espiral a
partir de amostras de bidpsia gdstrica em 1983, realizou-se
uma pesquisa vigorosa na relagao entre as bactérias e
gastrites, Ulcera gastrica, Ulcera duodenal e cancro
gastrico. Como resultado, relata-se a taxa de infeccdao de
Helicobacter pylori (H. pylori) como sendo de tal modo que,
enquanto a taxa positiva num estdmago normal foi de cerca de

%, a taxa positiva foi taoc elevada como cerca de 83% para a
gastrite crénica, cerca de 69% para a Ulcera gastrica, cerca
de 92% para a Ulcera duodenal, e cerca de 51% para o sindroma
da dispepsia nao ulcerosa (ver Documento sem ser Patente -
1). Além disso, a infeccdo através da bactéria Helicobacter
pylori estd fortemente correlacionada com a taxa de
incidéncia de cancro géastrico, e em 1994, a Agéncia
Internacional para Pesquisa sobre o Cancro (International
Agency for Research on Cancer) da OMS declarou a bactéria
Helicobacter pylori como cancerigena indicando wuma forte
relacgao causal.

Tem-se representado a corrente principal do tratamento
de gastrite, ulcera géastrica, uUlcera duodenal e semelhantes
através de terapia sintomdtica, na qual se utilizam os
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inibidores da secrecdo de 4&cido géastrico, que inibem a
secrecdao de 4acido gdastrico, tais como os antagonistas dos
receptores H2 e o0s inibidores da bomba de protdes, e o0s
agentes protectores da mucosa com o propdsito de melhorar os
sintomas, tais como a dor epigdstrica, e acelerando a cura da
Glcera gastrica. Todavia, relata-se que mesmo que se curem
temporariamente as lesdes atraveés destas drogas, se
interromper o tratamento, cerca de 80% dos pacientes tém uma
recaida no prazo de um ano (ver Documento sem ser Patente -
1) . Por outro lado, relata-se também que quando se erradicam
as bactérias Helicobacter pylori, a taxa de recorréncia a um
ano foi de 10% ou menos para a ulcera duodenal, e a taxa foi
também baixa para o caso de Ulcera géastrica (ver Documento
sem ser Patente - 2).

Correntemente, como método para a erradicacao de
Helicobacter pylori, realiza-se o tratamento, tal como
através da utilizacdo de um inibidor da bomba de protdes
(IBP), em combinacao com agentes antibacterianos tais como a
amoxicilina e claritromicina, em grandes quantidades ao longo
de uma semana ou mais, e em alguns casos, adicionando-lhe
metronidazole. Todavia, a administracao de agentes
antibacterianos em grandes quantidades também causa a
desinfecgdao das bactérias uteis no intestino e, como
resultado, ha wuma preocupacdo com os efeitos colaterais
adversos, tais como fezes soltas, diarreia e disturbios do
paladar, glossite, estomatite, anormalidade da funcao
hepdtica, e enterite hemorrdgica, assim como a possibilidade
de promover o) aparecimento de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA).

Até a data, um grande numero de pedidos de patente foram
apresentados no que se refere a derivados de piridina, para
as aplicacgdes como agentes anti-ulcera, inibidores da
secrecdo de acido gastrico, agentes antibacterianos contra a
bactéria Helicobacter pylori, e semelhantes (ver Documentos
das Patentes 1 a 8). Todavia, nao se encontra nenhum composto
o qual combina uma acc¢ao anti-Helicobacter pylori e uma acgao
inibidora da secrecdo do 4&acido géastrico de um modo bem
equilibrado, e que €& capaz de erradicar a Dbactéria
Helicobacter pylori, quando usado como um agente unico.
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Além disso, descobriu-se um composto gue possui uma
accao anti-Helicobacter pylori 1in vitro e uma accgcao de
inibicdo da secrecdo de adcido géstrico (ver Documento sem ser
Patente - 3). Todavia, num modelo infectado com Helicobacter
pylori usando o gerbo, o qual é considerado como reflectindo
uma infecg¢do humana através da bactéria Helicobacter pylori,
a eficdcia nado pode ser verificada, e abandonou-se o0
desenvolvimento do agente.

Apesar de tais esforgos extensivos como descrito acima,
ainda se pratica largamente no presente a terapia tripla,
para a erradicacao da bactéria Helicobacter pylori. A razao é
que os 1nibidores da bomba de protdes tais como omeprazole,
lansoprazole, rabeprazole e claritromicina sao todos
extremamente instdveis em Acido, e ¢é dificil com a
amoxicilina exibir uma actividade antibacteriana em condic¢des
dcidas. Ou seja, existe uma necessidade de se administrar
grandes quantidades das referidas substédncias de antibidticos
que sejam ladbeis em acido, enquanto que se inibiu fortemente
o acido gdstrico através dos inibidores da bomba de protdes,

0s quais se administraram como uma preparacao entérica.

JP-A n°. 61-50979
JP-A n°. 3-173817
JP-A n°. 5-247035
JP-A n°. 59-181277
JP-A n°., 7-69888
JP-A n°. 3-48680
JP-A n°. 2-209809
JP-A n°. 58-39622
Documento sem ser Patente 1: Martin J. Blaser: C(Clin.
Infectious Disease, 15; 386-393, 1992
Documento sem ser Patente 2: Graham DY, et al:. Ann.
Intern. Med., 116; 705-708, 1992
Documento sem ser Patente 3: Thomas C. Kuehler, et al.,
J. Med. Chem., 41; 1777-1778, 1998.
A Patente EP-A-1411053 fornece um método para a

Documento de Patente
Documento de Patente
Documento de Patente
Documento de Patente
Documento de Patente
Documento de Patente
Documento de Patente
Documento de Patente
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preparacaoc de um composto da fdédrmula
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em que cada um de Ry, R; e Ry, 1independentemente uns dos

Ry

(I)

outros, ¢é hidrogénio, um alquilo, wum alcoxi, ou alcoxi
fluorado com 1 a 6 A&atomos de carbono, e R, & nitro,
halogéneo, alcoxi ou alcoxi halogenado com 1 a 6 &atomos de
carbono, ou um grupo -0OR-(CH;),-ORg, em que n €& um numero
inteiro entre 1 e 6 e Rg representa hidrogénio ou um grupo
alquilo com 1 a 6 4&atomos de carbono. Os compostos assim
preparados sao Uteis como intermedidrios na preparacdo de
certos compostos de [[(piridil-substituido)metil] -
sulfinil]benzimidazole.

A Patente EP-A-0175464 proporciona compostos da férmula

em que R' é hidrogénio, fltor, metoxi ou trifluorometilo, R?

é hidrogénio ou metilo, R’

¢ um alquilo C; g de cadeia linear
ou ramificada, e n representa 0 ou 1. Os compostos sao Uuteis

como agentes anti-ulcera.

Revelacao do invento

Problemas a resolver através do Invento

O presente invento proporciona uma nova composicao
farmacéutica para a prevencdo e/ou o tratamento de doencas
envolvendo a bactéria Helicobacter pylori e/ou as doencas que
envolvem a secrecao de 4&acido gastrico, a qual é eficaz na
prevengdo e/ou no tratamento das doengas associadas a
bactéria Helicobacter pylori e também actua especificamente
contra a bactéria Helicobacter pylori, e a qual nado exerce
uma acg¢ao sobre as bactérias intestinais, engquanto que é
estdvel contra o 4acido e possuindo uma accdo inibidora da
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secrecdo do 4acido gastrico; e um composto ou um seu sal, o©

qual é util como um ingrediente activo para a composicéao.

Meios para resolver os problemas

Os inventores conduziram uma pesquisa de um composto o
qual satisfaz as seguintes condig¢des, como um objectivo:

1) Ser estdavel contra o 4&acido; 2) possuilr uma accao
antibacteriana satisfatdéria contra a bactéria Helicobacter
pylori; 3) actuar especificamente contra a bactéria
Helicobacter pylori, enquanto gque nao exerce uma acgao sobre
as Dbactérias intestinais; 4) exibir efeitos mesmo sobre
aquelas bactérias que mostram resisténcia aos agentes
antibacterianos usadas no tratamento de doencas associadas a
bactéria Helicobacter pylori; 5) possuir uma acg¢ao inibidora
da secrecdo de 4acido géstrico; e 6) exibir um efeito de
erradicacao da bactéria num modelo animal para a infeccgéao
através da Helicobacter pylori, quando usado como um agente
unico (Hirayama, et al., J. Gastroenterol., 31, (Suppl. 9),
24-8, 1996).

Como resultado, os inventores descobriram uma familia de
compostos o©0s quais sdo estdveis em 4cido, ©possuem uma
actividade forte anti-Helicobacter pylori com uma MIC de 0,1
ug/mL ou menos, nao possuem uma acgdo sobre as bactérias
indigenas ao ser humano, exibem uma acc¢cdao antibacteriana
especificamente contra a bactéria Helicobacter pylori, exibem
uma eficdcia mesmo contra as bactérias resistentes a
antibidticos tais como a claritromicina, a qual é
clinicamente e amplamente usada na erradicacgdo da bactéria
Helicobacter pylori, e também oferecem efeitos operacionais
especificos em combinacdo com uma acgao de inibicdao da
secrecdo de acido géstrico. Os inventores do presente invento
também descobriram gque o0s compostos relevantes exibem um
efeito de erradicacao num modelo animal infectado com
bactérias de Helicobacter pylori quando utilizados como
agentes individuais. Com base nestas descobertas, 0s
inventores completaram o presente invento.

Especificamente, o presente invento relaciona-se com um
derivado de piridina representado através da fdérmula (I) ou
por um seu sal farmacologicamente aceitavel:
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[Férmula Quimica 1]

N F | (I)
»—8—CH;
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H

em que R representa um grupo alquilo linear possuindo de 4 a
8 dtomos de carbono.

O presente invento também se relaciona com uma
composicdo farmacéutica incluindo o derivado de piridina
representado pela férmula (I) acima ou com um sSeu sal
farmacologicamente aceitdvel, e mais particularmente, com uma
composicado farmacéutica incluindo um derivado de piridina
representado pela férmula (I) acima ou com um seu sal
farmacologicamente aceitavel, e com um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

Além disso, o presente invento relaciona-se com ©O
derivado de piridina representado através da fdérmula (I) ou
com um seu sal farmacologicamente aceitdvel, para ©0 uso na
prevengao ou no tratamento de uma doenga envolvendo a
bactéria Helicobacter pylori e/ou de uma doenca envolvendo a
secrecdo de acido gastrico.

Adequadamente, administra-se uma quantidade eficaz do
derivado de piridina representado através da fdérmula (I) ou
de um seu sal farmacologicamente aceitdvel a um paciente
possuindo uma doenca envolvendo a bactéria Helicobacter
pylori e/ou uma doenga envolvendo a secrecgao de éacido
gastrico, ou a um paciente possuindo um risco de contrair a
doenca.

O presente invento também se relaciona com um método
para se produzir o derivado de piridina representado através
da férmula (I) ou um seu sal farmacologicamente aceitavel,
incluindo o método a reaccgdo de um composto representado
através da seguinte férmula (II):
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[Férmula Quimica 2]

N
»—sH
N

*4 (IT)

com um composto representado através da seguinte fdérmula
(ITII):

[Férmula Quimica 3]

(III)

XH,C” N

em que R representa um grupo algquilo linear possuindo de 4 a
8 atomos de carbono; e X representa um atomo de halogéneo.

A presente invengao também se relaciona com um composto
representado pela férmula (III) descrito acima.

Pode-se descrever o presente invento em maior detalhe,
como se segue.

(1) Derivado de piridina representado pela férmula (I)
ou um seu sal farmacologicamente aceitédvel.

(2) Derivado de piridina de acordo com (1) acima
mencionado ou um seu sal farmacologicamente aceitdvel, em que
R na férmula (I) € um grupo algquilo linear possuindo de 5 a 7
dtomos de carbono.

(3) Composicao farmacéutica incluindo o derivado de
piridina de acordo com (1) ou (2) acima mencionado ou um seu
sal farmacologicamente aceitdavel, e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

(4) Derivado de piridina ou de um seu sal de acordo com
(1) ou (2) acima mencionado, ou uma composicao farmacéutica
de acordo com (3) acima mencionado, para O USO na prevencao
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ou no tratamento de uma doenga envolvendo a Dbactéria
Helicobacter pylori e/ou de uma doenga envolvendo a secregdo
de &cido géstrico.

(5) Derivado de piridina ou de um seu sal ou composicgao
farmacéutica de acordo com (4) acima mencionado, em que a
doenca ¢é a gastrite, TUlcera géastrica, TUlcera duodenal,
sindroma de dispepsia nédo ulcerosa, linfoma MALT gastrico,
pdlipo hiperpléstico gédstrico, cancro do sistema digestivo ou
pancreatite resultante da hipergastrinemia causada por
Helicobacter pylori, doenca inflamatdéria do intestino causada
por Helicobacter pylori, ou cancro gastrico apds resseccado
endoscépica de cancro gastrico precoce.

(6) Composicao farmacéutica de acordo com gqualgquer um de
(3) a (5) acima mencionados, incluindo ainda um outro
inibidor de secrecdao de &cido gastrico e/ou um agente
antibacteriano como um ingrediente activo.

(7) Método para a producao do derivado de piridina
representado através da férmula (I) ou um seu sal
farmacologicamente aceitdvel, incluindo o método a reaccgdo de
um composto representado através da férmula acima descrita
(IT) com um composto representado através da fédrmula acima
descrita (III).

(8) Composicao farmacéutica incluindo o derivado de
piridina de acordo com (1) ou (2) acima mencionados ou um seu
sal farmacologicamente aceitavel.

(9) Composicao farmacéutica de acordo com (8) acima
mencionado, destinada para a erradicacdo ou bacteriostase de
Helicobacter pylori, e a 1inibigcdo da secrecdo de 4acido
gastrico.

(10) Composicao farmacéutica de acordo com (8) ou (9)
acima mencionados, incluindo apenas o derivado de piridina de
acordo com (1) ou (2) acima mencionados ou um seu sal
farmacologicamente aceitdvel, como um ingrediente activo.

(11) Composicédo farmacéutica de acordo com gqualguer um
de (8) a (10) acima mencionados, incluindo ainda um outro
inibidor de secrecdao de 4&cido gdastrico e/ou um agente
antibacteriano como um ingrediente activo.

(12) Agente anti-Helicobacter pylori incluindo o)
derivado de piridina de acordo com (1) ou (2) acima
mencionados ou um seu sal farmacologicamente aceitavel.

(13) Inibidor da secrecdo de &cido gastrico incluindo o
derivado de piridina de acordo com (1) ou (2) acima
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mencionados ou um seu sal farmacologicamente aceitavel.

(14) Agente profildtico ou terapéutico para uma doenca
ou uma condicdo envolvendo a Helicobacter pylori e/ou a
secrecdo de acido gastrico, incluindo o derivado de piridina
de acordo com (1) ou (2) acima mencionados ou um seu sal
farmacologicamente aceitédvel.

(15) Agente profildtico ou terapéutico de acordo com
(14) acima mencionado, em gque a doenga ou a condigcao & a
gastrite, tUlcera gastrica, Ulcera duodenal, sindroma da
dispepsia nao ulcerosa, linfoma MALT gastrico, pdlipo
hiperpldstico géastrico ou cancro gastrico apds ressecgao
endoscépica de cancro gastrico precoce.

(16) Agente profildtico ou terapéutico para uma doenca
ou uma condicao envolvendo a Helicobacter pylori, incluindo o
novo derivado de piridina de acordo com (1) ou (2) acima
mencionados ou um seu sal farmacologicamente aceitavel.

(17) Agente profildtico ou terapéutico de acordo com
(15) ou (16), em que a doenca ou a condicdo & um cancro do
sistema digestivo ou uma pancreatite resultante da
hipergastrinemia causada por Helicobacter pylori, ou de uma
doencga inflamatdéria do intestino causada por Helicobacter
pylori.

Efeitos do Invento

O derivado de piridina ou um seu sal do presente invento
nao sé possul uma excelente accao bacteriana anti-
Helicobacter pylori, mas também ¢é extremamente estdvel em
dcido de modo que o composto ndo se decompde mesmo na
presengca de 4&acido géstrico e exibe eficdcia. Além disso, o
composto possuil também uma accdo de inibicdo da secrecao de
dcido géstrico, possui uma accdo especifica de erradicacao
contra a bactéria Helicobacter pylori gquando usado como um
agente unico, e €& util como uma droga profildatica e/ou
terapéutica para varias doencas envolvendo a bactéria
Helicobacter pylori ou varias doencgas associadas com o
excesso de secrecdo de acido géstrico, por exemplo, gastrite,
Ulcera gdastrica, uUlcera duodenal, sindroma da dispepsia nao
ulcerosa, linfoma MALT géastrico, pdlipo  hiperpléastico
gastrico, cancro gastrico apds a resseccado endoscdpica de
cancro gastrico precoce, cancro do sistema digestivo ou
pancreatite resultante da  hipergastrinemia causada por
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Helicobacter  pylori, doencgas inflamatdérias intestinais
causadas por Helicobacter pylori, ou semelhantes.

Caracteriza-se o derivado de piridina e os seus sais do
presente invento pelo facto de se poder usar o0s compostos
como drogas profildticas e/ou terapéuticas eficazes para
estas doencas, em particular, qgquando usados como um agente
unico.

Breve Descricao dos Desenhos

A Figura 1 é um grafico que mostra os resultados de um
teste de estabilidade para um composto do presente invento e
um composto do Exemplo Comparativo numa solucao acidica de

dcido <cloridrico (pH 2). O eixo vertical da Figura 1
representa a estabilidade (razao residual) (%), enquanto qgue

0 eixo horizontal representa o tempo decorrido (em minutos).

A Figura 2 é um grafico gque mostra os resultados de um
teste para a actividade antibacteriana (MIC) contra a
bactéria Helicobacter pylori com base na presenga ou na
auséncia de oxidacao do grupo tioéter do composto do presente
invento e do composto do Exemplo Comparativo, e a diferencga
no numero de &atomos de carbono do grupo alquilo no grupo
alcoxi na posicao—-4 da piridina. O eixo vertical da Figura 2
representa MIC (Mg/mL), enquanto gque o eixo horizontal
representa o numero de atomos de carbono do grupo alquilo. A
marca com circulo preto na Figura 2 (azul escuro no diagrama
original) indica o caso de composto de forma SH, enquanto que
a marca com circulo cinzento (vermelho no diagrama original)
indica o caso de compostos de forma SO.

Melhor Forma para se Realizar o Invento

Os inventores do ©presente invento conduziram uma
investigacao em detalhe em compostos de 2-(4-alcoxi-3-
metilpiridina-2-il-metiltio)benzimidazole e seus derivados de
sulfinilo, e obtiveram os resultados seguintes. Descobriram
que existem efeitos operacionais oferecidos altamente
notaveis, tais como: (1) num derivado sulfinilo, a actividade

contra a bactéria Helicobacter pylori possui uma MIC de 3,0

MLg/mL, e apesar o derivado mostrar a actividade até uma certa
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extensdo, o derivado € extremamente instdvel contra o acido
(ver Tabela 1 e Figura 1); (2) guando o numero de &tomos de
carbono no grupo alcoxi é de 4 a 8, e de preferéncia de 5 a
7, a actividade contra a bactéria Helicobacter pylori é
notavelmente excelente, e reduz-se o MIC para 1/3 a 1/10 (ver
Tabela 2 e Figura 2); (3) no caso em que o atomo de carbono
na posicadao o do grupo alcoxi forma uma cadeia ramificada,
isto €, no caso em que o grupo alcoxi é um grupo isoalcoxi, a
actividade contra a bactéria Helicobacter  pylori é
extremamente reduzida (ver Tabela 3 e Tabela 6); (4) o
composto do presente invento exibe uma potente actividade
antibacteriana contra as estirpes resistentes a
claritromicina e as estirpes insensiveis a amoxicilina (ver
Tabela 4); (5) nao se reconhece o composto do presente
invento como possuindo uma acc¢do antibacteriana contra varias
bactérias gram-negativas e Dbactérias gram-positivas (ver
Tabela 5); e (6) o composto do presente invento exibe um
efeito de inibicdo da secrecdo de acido gastrico (ver Tabela
7).

Como resultado, o composto do presente invento &
equivalente ou melhor do que a combinacao tripla de
omeprazole + amoxicilina + claritromicina, a qual se utiliza
amplamente no Mundo inteiro como uma terapia para a
erradicacdo da bactéria Helicobacter pylori, e em particular,
o) composto do presente invento possui uma eficacia
equivalente ou melhor do que a de tal terapia de combinacao
tripla, mesmo quando usado como um agente uUnico. Além disso,
o composto do invento exibe uma actividade especifica
antibacteriana contra a bactéria Helicobacter pylori, e exibe
uma accg¢ao antibacteriana contra as bactérias que séao
insensiveis ou resistentes a amoxicilina e a claritromicina.
Além disso, o composto possui uma accao inibidora da secrecao
do &cido gdastrico, também ¢é extremamente estavel contra o
dcido de modo gque o composto ndo se decompde mesmo na
presenca de 4acido géastrico, e oferece efeitos operacionais
altamente excelentes do ponto de vista de aspectos clinicos.
Estes efeitos operacionais caracteristicos originam a partir
do ponto em que a porcdo metiltio ndo estd na forma de um
grupo sulfinilo num estado oxidado, mas sob a forma de
tioéter, e o ponto em que o grupo alcoxi na posigcao 4 do anel
de piridina é um grupo alquilo particular.
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Além disso, o derivado de piridina representado através
da foérmula descrita acima (I) ou um seu sal do presente
invento ¢é um composto novo o gqual ndo é revelado na
literatura.

R na férmula (I) do presente invento € um grupo alquilo
linear possuindo de 4 a 8, e de preferéncia de 5 a 7, atomos
de carbono. Quanto ao grupo alquilo linear de acordo com o©
presente invento, prefere-se um grupo n-alquilo, e pode-se
mencionar um grupo alguilo o qual ¢é -CH;-R '(em que R'
representa um grupo alquilo linear possuindo de 3 a 7, e de
preferéncia de 4 a 6 atomos de carbono), e ndo €& ramificado
na posicao o do grupo alcoxi. Como grupos alquilo preferidos
pode-se mencionar um grupo n-butilo, um grupo n-pentilo, um
grupo n-hexilo, um grupo n-heptilo, um grupo n-octilo e
semelhantes, e como grupos alguilo mais preferidos, pode-se
mencionar um grupo n-pentilo, um grupo n-hexilo, e um grupo
n-heptilo.

Mais especificamente, como compostos preferidos de
acordo com o presente invento, podem-se mencionar

2-[(4d-n-butiloxi-3-metilpiridina-2-il)metiltio]-1H-
benzimidazole;
2-[(4-n-pentiloxi-3-metilpiridina-2-il)metiltio]-1H-
benzimidazole;
2-[(4-n-hexiloxi-3-metilpiridina-2-il)metiltio]-1H-
benzimidazole;
2-[(4-n-heptiloxi-3-metilpiridina-2-il)metiltio]-1H-
benzimidazole; e
2-[(4-n-octiloxi-3-metilpiridina-2-il)metiltio]—-1H-
benzimidazole.
Além disso, como compostos mais preferidos do presente
invento, podem-se mencionar
2-[(4-n-pentiloxi-3-metilpiridina-2-il)metiltio]-1H-
benzimidazole;
2-[(4-n-hexiloxi-3-metilpiridina-2-il)metiltio]-1H-
benzimidazole; e
2-[(4-n-heptiloxi-3-metilpiridina-2-il)metiltio]-1H-

benzimidazole.
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Pode-se produzir o derivado de piridina representado
pela férmula (I) ou um seu sal do presente invento através da
reacgao, como compostos de matéria-prima, de um derivado
mercapto representado pela férmula (II) acima descrita com um
derivado de piridilo representado pela férmula (III) acima
descrita. No derivado de piridilo representado pela férmula

(ITT), X nao se limita particularmente desde gque seja um
grupo de saida, mas pode-se mencionar como um grupo de saida
preferido um 4dtomo de halogéneo. Quanto ao atomo de
halogéneo, pode-se mencionar cloro, bromo, iodo e
semelhantes.

O composto representado através da fdérmula (III) é um
composto novo, e é util como um intermedidrio para a produgao
da férmula (I) do presente invento. O presente invento
proporciona um composto representado pela tal férmula (III).

Realiza-se esta reaccdo de preferéncia na presenca de
uma base. Como base usada nesta reacgcao pode-se mencionar,
por exemplo, hidretos de metal alcalino tal como hidreto de
sédio e hidreto de potédssio; alcoolatos de sdédio, tal como
metdxido de sdéddio e etdxido de sddio; carbonatos de metais
alcalinos, tals como carbonato de potdssio e carbonato de
sédio; aminas orgénicas, tais como a trietilamina; e
semelhantes. Além disso, como solvente usado na reaccgao,
podem-se mencionar, por exemplo, alcoois, tais como metanol e
etanol, dimetilsulféxido e semelhantes. A quantidade da base
usada na reaccdo € geralmente uma gquantidade ligeiramente em
excesso em comparagcao com uma gquantidade equivalente, mas
pode também se usar um grande excesso de base. Por exemplo, a
quantidade é de cerca de 2 a 10 equivalentes, e em maior
preferéncia de cerca de 2 a 4 equivalentes. A temperatura de
reacgao é usualmente de 0°C até perto do ponto de ebulicdo do
solvente usado, e em maior preferéncia, pode—-se mencionar uma
temperatura de cerca de 20°C a 80°C. Pode-se seleccionar
adequadamente o tempo de reaccdao, mas o tempo €& usualmente,
por exemplo, cerca de 0,2 a 24 horas, e em mailor preferéncia
cerca de 0,5 a 2 horas.

Pode-se isolar o composto alvo (I) produzido através da
reacgao descrita acima e 9purificar através dos meios
convencionails tails como recristalizacadao e cromatografia.
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Pode-se transformar o derivado de piridina representado
pela férmula (I) do presente invento num sal
farmaceuticamente aceitavel através de meios
convencionalmente usados. Os exemplos de tal sal incluem
cloridrato, bromidrato, iodidrato, fosfato, nitrato, sulfato,
acetato, citrato, e semelhantes.

Pode-se produzir o) composto de matéria-prima
representado pela fédrmula (III), o gqual se usa na producdao do
derivado de piridina representado pela fdérmula (I) do
presente invento, através do processo reaccional mostrado a
seguir.

[Férmula Quimica 4]

Método de Produgédo 1

R-OH

NO, Cl O-R
AcO
A SHCL N (V) Q 2
L L [
{ |
0O 0

(V) (V) (Vi)
— O-R
R \\SOCbﬂweONa
=y, NaOH l m
‘\“/i) | N — HO N~
O (vm) (IX)

Em primeiro 1lugar, faz-se reagir um composto nitro
representado pela férmula (IV) com acido cloridrico
concentrado para se produzir um derivado de cloro (VI), e
quando este derivado de cloro (VI) reage com um derivado de
dlcool ROH (V) na presenca de uma base, pode-se obter um
derivado alcoxi representado pela fdérmula (VII). Quanto a
base usada neste caso, por exemplo, podem-se mencionar 0S
metais alcalinos tais como 1litio, sdédio e potdssio; os
hidretos de metais alcalinos, tais como hidreto de sdédio e
hidreto de potédssio; os alcoolatos, tais como t-butdxido de
potédssio, propdxido de sdédio, etdxido de sddio e metdxido de
s6dio; 0s carbonatos ou hidrogenocarbonatos de metais
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alcalinos, tails como carbonato de potassio, carbonato de
litio, carbonato de sdédio, hidrogenocarbonato de potédssio,
hidrogenocarbonato de sddio; 0s hidréxidos de metais
alcalinos, tais como hidréxido de sédio e hidrdxido de
potdssio; e semelhantes. Quanto ao solvente usado na reacgao,
podem-se mencionar os 4dlcoois inferiores representados por
ROH, assim como os éteres tailis como tetra-hidrofurano e
dioxano; as cetonas tails como acetona e etilmetilcetona;
acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilsulfdxido, e
semelhantes. Para a temperatura da reacgao, selecciona-se uma
temperatura apropriada desde uma temperatura fria de gelo
para perto do ponto de ebulicdo do solvente. O tempo de
reaccao € de cerca de 1 a 48 horas.

Aquece-se o derivado alcoxi (VII) assim obtido a cerca
de 80 a 120°C na presenca de anidrido acético sozinho, ou com
um acido mineral tal como o &acido sulfuarico ou o Aacido
percldérico, e por esse meio obtém-se um derivado de 2-
acetoximetilpiridina representado pela fdérmula (VIII). O
tempo de reaccao € geralmente cerca de 0,1 a 10 horas.

Subsequentemente, pode-se produzir um derivado 2—
hidroximetilpiridina representado pela férmula (IX)
sujeitando o composto (VIII) a uma hidrdélise alcalina. Quanto
ao alcali neste caso, pode-se mencionar, por exemplo,
hidréxido de sdédio, hidrdéxido de potdssio, carbonato de
potéssio, carbonato de sdédio e semelhantes. Quanto ao
solvente utilizado, por exemplo, podem-se mencionar metanol,
etanol, &gua e semelhantes. O tempo de reaccdo € de cerca de
0,1 a 2 horas.

Subsequentemente, através da halogenacao do composto
(IX) com um agente de halogenacao tal como um agente de
cloragcao como o cloreto de tionilo, pode-se produzir um
derivado de 2-halogenometilpiridina representado pela fdérmula
(IIT). Quanto ao solvente utilizado, podem-se mencionar, por
exemplo, clorofdérmio, diclorometano, tetracloroetano e
semelhantes. A temperatura da reacgao é geralmente de cerca
de 20°C a 80°C, e o tempo de reaccdo é de cerca de 0,1 a 2
horas.
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0 composto do presente invento ou um seu sal €& estavel
contra o acido, e é capaz de sujeitar a bactéria Helicobacter
pylori a erradicagdo ou a bacteriostase mesmo no corpo de um
animal que pertence a classe mammalia, ou seja, mamiferos
(tipicamente, um ser humano). Isto €&, o composto do presente
invento ou um seu sal ¢é eficaz como um agente anti-
Helicobacter pylori.

O composto do presente invento ou um seu sal pode também
inibir a secrecdo de adcido géadstrico num animal gue pertence a
classe mammalia, ou seja, mamiferos (tipicamente, um ser
humano), para além da accgao acima referida. 1Isto €&, o
composto do presente invento ou um seu sal é também eficaz
como um inibidor da secrecdo de acido gastrico.

O presente invento também proporciona o uso do composto
do presente invento ou um seu sal para a producdo de um
agente anti-Helicobacter pylori e/ou um inibidor da secrecédo
de &cido géastrico.

O presente invento também proporciona uma composicgao
farmacéutica combinando uma acg¢ao anti-Helicobacter pylori e
uma accdo inibidora da secrecgdo do &cido gastrico, contendo a
composicao o composto do presente invento ou um seu sal como
um ingrediente activo. O composto do presente invento
caracteriza-se por proporcionar uma acg¢ao anti-Helicobacter
pylori e uma acgdo inibidora da secrecdo de &acido gastrico
quando usado como um agente Unico. Por esse motivo, é
preferivel que a composicdo farmacéutica inclua apenas o
composto do presente invento ou um seu sal, como O
ingrediente activo. Além disso, a composicado farmacéutica
pode ainda incluir um outro inibidor da secrecgdo do acido
gastrico e/ou um agente antibacteriano como um ingrediente
activo. Quanto ao outro inibidor da secrecdo de Aacido
gadstrico, podem-se mencionar os antagonistas dos receptores
H2, os inibidores da bomba de protdes e semelhantes. Os
exemplos de antagonistas dos receptores H2 gque se podem usar
no presente invento incluem cimetidina, famotidina,
ranitidina e semelhantes, enquanto que o0s exemplos dos
inibidores da bomba de protdes gque se podem usar no presente
invento incluem lansoprazole, omeprazole, rabeprazole,
pantoprazole e semelhantes, mas o0s exemplos nao se limitam a
estes.
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Um medicamento contendo o composto do presente invento
ou um seu sal & eficaz para a prevencdo ou O tratamento de
uma doencga envolvendo a Helicobacter pylori e/ou a secrecao
de &cido gastrico (de preferéncia, a Helicobacter pylori e a
secrecdo de acido gastrico). Uma doenca envolvendo a
Helicobacter pylori refere-se a uma doenca que € causada ou
agravada pela infecgdo, sobrevivéncia ou crescimento da
Helicobacter pylori in vivo. Uma doencga envolvendo a secrecgao
de 4acido géastrico refere-se a uma doenca que ¢é causada ou
agravada pela secrecao de acido géastrico. Os exemplos de tal
doenca incluem a gastrite, ulcera gdstrica, uUlcera duodenal,
sindroma de dispepsia ndo ulcerosa, linfoma MALT géastrico,
pdlipo hiperpléstico gédstrico, cancro do sistema digestivo ou
pancreatite resultante da  hipergastrinemia causada por
Helicobacter pylori, as doencas inflamatdérias intestinais
causadas por Helicobacter pylori, cancro gastrico apds a
ressecgao endoscdpica de cancro gastrico precoce, e
semelhantes. No que diz respeito ao cancro gastrico apds a
resseccdo endoscdodpica do cancro gastrico precoce, pode-se
atrasar ou impedir a sua carcinogénese através do composto do

presente invento ou de um seu sal.

O medicamento contendo o composto do presente invento ou
um seu sal também é eficaz para a prevencao ou no tratamento
de uma doenca envolvendo a Helicobacter pylori. 0s exemplos
de tais doencas incluem o cancro do sistema digestivo ou
pancreatite resultante da hipergastrinemia causada por
Helicobacter pylori, ou doengas inflamatdérias do intestino
causadas por Helicobacter pylori. No que diz respeito ao
cancro do sistema digestivo, pode-se atrasar ou impedir o seu
progresso através do composto do presente invento ou de um
seu sal.

Ao utilizar o composto do presente invento ou um seu sal
como um medicamento, pode-se empregar varias formas de
dosagem em conformidade com a finalidade da prevencgao ou do
tratamento, e o0s exemplos das formas de dosagem podem incluir
preparacdes sdélidas orais (por exemplo, pds, granulos finos,
grénulos, comprimidos, comprimidos revestidos e céapsulas),
preparagdes liquidas orais (por exemplo, xaropes Secos,
xaropes, preparacdes liquidas internas e elixires),
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preparacdes injectavels (por exemplo, preparacgdes injectaveis
subcuténeas, intramusculares e intravenosas), e semelhantes.
Estes medicamentos podem conter excipientes farmaceuticamente
aceitaveis, veiculos e semelhantes, além dos ingredientes
activos.

No caso de se preparar uma preparacao sélida oral, pode-
se adicionar ao composto do presente invento um excipiente, e
se necessario, um ligante, um desintegrante, um agente de
deslizamento, um corante, um agente intensificador de
sabor/aromatizante, e outros semelhantes, e em seguida podem-—
se produzir comprimidos, comprimidos revestidos, gréanulos,
pds, céapsulas e semelhantes através de métodos de rotina.
Tais aditivos podem ser aqueles geralmente usados na arte
relacionada, e pode-se usar, por exemplo, como excipiente,
amido de milho, lactose, sacarose, cloreto de sédio, manitol,
sorbitol, glucose, amido, carbonato de <calcio, caulino,
celulose microcristalina, 4&cido silicico, e semelhantes; e
como o) aglutinante, agua, etanol, goma arabica, goma
adragante, propanol, xarope simples, solugcao de glucose,
solucao de amido, solucao de gelatina, carboximetilcelulose,
hidroxipropilcelulose, gelatina, hidroxipropilamido,
metilcelulose, etilcelulose, goma-laca, fosfato de céalcio,
dlcool polivinilico, éter polivinilico, polivinilpirrolidona,
e semelhantes. E permitido adicionar, como agente
desintegrante, gelatina em pd, celulose cristalina, amido
seco, alginato de sédio, pectina, agar em Po,
carboximetilcelulose, hidrogenocarbonato de sdédio, carbonato
de cédlcio, citrato de <cdlcio, 1laurilsulfato de sdédio,
monoglicérido de &cido estedrico, lactose, e semelhantes;
como agente de deslizamento, silica, talco purificado, sais
de 4cido estedrico, bdrax, polietilenoglicol, e semelhantes;
e como corante, 6xido de titénio, 6xido de ferro, e
semelhantes. Pode-se exemplificar o agente intensificador de
sabor/aromatizante através de sacarose, casca de laranja,
acido citrico, acido tartdrico, e semelhantes.

No caso de se preparar uma preparacao ligquida oral,
pode-se adicionar ao composto do presente invento um agente
intensificador de sabor, um tampao, um estabilizante, um
agente aromatizante, e semelhantes, e pode-se produzir uma
preparacao liquida interna, um  xXarope, um elixir e
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semelhantes através de métodos de rotina. Neste caso, como
agente intensificador de sabor/aromatizante, podem-se
utilizar os materiais anteriormente referidos, e podem-se
mencionar, como o tampdao, o citrato de sdédio, e semelhantes;
e como estabilizante, goma adragante, goma ardbica, gelatina,
e semelhantes.

No caso de se preparar uma preparacdo injectdvel, pode-—
se adicionar ao composto do presente invento um agente de
ajuste de pH, um tampao, um estabilizante, um agente
isoténico, um agente anestésico local e semelhantes e, podem-—
se produzir preparagdes injectédveis por via subcuténea,
intramuscular e intravenosa através de métodos de rotina.
Como agente de ajuste de pH e tampao, neste caso, podem-se
mencionar o citrato de sdédio, acetato de sddio, fosfato de
s6dio, e semelhantes. Como estabilizante, podem-se mencionar
pirossulfito de sédio, EDTA, dcido tioglicédlico, acido
tioldctico, e semelhantes. Como agente anestésico local,
podem-se mencionar cloridrato de procaina, cloridrato de
lidocaina, e semelhantes. Como agente isotdénico, podem-se
mencionar cloreto de sdédio, glucose, e semelhantes, como

exemplos.

A guantidade do composto do presente invento que se deve
incorporar em cada uma das formas de dosagem unitdria acima
mencionadas nao € constante, dependendo do paciente a guem
este composto deve ser aplicado, ou dos sintomas do paciente,
ou dependendo da formulacdo; todavia, ¢é geralmente desejavel
definir a quantidade de <cerca de 1 a 1200 mg para as
preparacdes orais, e de cerca de 0,1 a 500 mg para as
preparacdes injectdveils, por forma de dosagem unitdria. Além
disso, a quantidade didria de administracdo de um medicamento
possuindo a forma de dosagem acima mencionada varia com o0sS
sintomas, peso corporal, idade, sexo e semelhantes do doente,
e, Ppor conseguinte nao se pode determinar em conjunto;
todavia, a quantidade pode ser geralmente de cerca de 0,1 a
5000 mg, e de preferéncia de 1 a 1200 mg, por dia para um
adulto, e é preferivel gque esta se administre uma vez, ou em
cerca de duas a quatro porgdes divididas, durante um dia.

Em seguida, os compostos de matérias-primas usados no
método do presente invento e o método para a produgao do
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composto do presente invento serdao descritos especificamente
através de Exemplos de Sintese e Exemplos, respectivamente.

Realizou-se a andlise de HPLC do composto dos Exemplos
sob as seguintes condicgodes.

Coluna Inertsil ODS-3, 150 mm x 4,6 mm ID
Eluente 0,05 MK H,POs/acetonitrilo = 50/50 (v/v)
Caudal 1,0 mL/min

Temperatura da coluna 40°C

Quantidade de injeccao 2 uL

Comprimento de onda de detecgao 254 nm

Exemplo de Sintese 1: Producdo de 4-metoxi-2,3-dimetil-

piridina-1-6xido

A uma solugao preparada através de diluicdao de 41,6 g
(2,0 equivalentes) de uma solucdo aquosa a 28% de metdxido de
sédio com 200 mL de dimetilsulfdéxido, adicionou-se gota a
gota um liquido contendo 17,0 g de 4-cloro-2,3-dimetil-
piridina-1-6xido dissolvido em dimetilsulfdéxido (70 mL).
Deixou-se a mistura a reagir durante 3 horas entre 40 e 50°C,
e depols deixou-se em repouso durante a noite a temperatura
ambiente. Adicionou-se ao ligquido reaccional 15 mL de &gua e
concentrou—-se a mistura, para se obter um residuo sob a forma
de uma pasta preta. Subsequentemente, dissolveu-se o residuo
em 500 mL de Aagua, e entdo extraiu-se a solugdo aquosa trés
vezes com 670 mL de clorofdrmio. Secou-se o extracto sobre
sulfato de magnésio anidro, e entdo concentrou-se até a
secura sSob pressao reduzida, para se obter 37,2 g de 4-
metoxi-2,3-dimetilpiridina-1-éxido.

Exemplo de Sintese 2: Producdao de 2-acetoximetil-3-metil-4-

metoxipiridina

Adicionou-se a 37,2 g de 4-metoxi-2,3-dimetilpiridina-1-
6xido, 55,0 g (5,0 equivalentes) de anidrido acético, e
deixou-se a mistura a reagir durante 3 horas entre 90 e
100°C. Removeu-se por destilacdao o anidrido acético, e entéo
purificou-se o residuo concentrado resultante numa coluna de
silica gel, para se obter 15,8 g de 2-acetoximetil-3-metil-4-
metoxipiridina como uma matéria oleosa.
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Exemplo de Sintese 3: Producao de 2-hidroximetil-3-metil-4-

metoxipiridina

Adicionou-se gota a gota 15,8 g de 2-acetoximetil-3-
metil-4-metoxipiridina a uma solugcao aquosa a 25% de
hidréxido de sdédio, e deixou-se a mistura a reagir durante
uma hora a temperatura ambiente. Subsequentemente, diluiu-se
o ligquido reaccional com tolueno, e entao lavou-se a fase de
tolueno com &agua, secou-se sobre sulfato de magnésio anidro,
e entao concentrou-se, para se obter 5,7 g de 2-hidroximetil-
3-metil-4-metoxipiridina como uma matéria oleosa.

Exemplo de Sintese 4 Producao de d-etoxi-2, 3-

dimetilpiridina-1-éxido

A uma solugcado preparada através da diluicao de 8,6 g
(2,0 equivalentes) de hidreto de sdédio a 60% com 200 ml de
dimetilsulféxido, adicionou-se 9,9 g (2,0 eqgquivalentes) de
etanol anidro, e deixou-se a mistura a reagir durante uma
hora a 60°C. Arrefeceu-se o liquido reaccional a 30°C, e
entdo adicionou-se gota a gota um liquido contendo 17,0 g de
4-cloro-2,3-dimetilpiridina-1-6éxido dissolvido em
dimetilsulféxido (70 mL). Deixou-se a mistura a reagir
durante 2 horas entre 40 e 50°C, e entdo deixou-se em repouso
durante a noite a temperatura ambiente. Adicionou-se 16 mL de
dgua ao liquido reaccional e concentrou-se a mistura, para se
obter um residuo sob a forma de uma pasta preta.
Subsequentemente, dissolveu-se o residuo em 500 mL de &gua, e
entdo extraiu-se a solucdo aquosa trés vezes com 670 mL de
clorofdérmio. Secou-se o extracto sobre sulfato de magnésio
anidro, e entdao concentrou-se até a secura Ssob pressao
reduzida. Purificou-se o residuo obtido numa coluna de silica
gel, para se obter 22,9 g de 4-etoxi-2,3-dimetilpiridina-1-
6xido.

Exemplo de Sintese 5: Producao de 2-acetoximetil-3-metil-4-

etoxipiridina

Adicionou-se a 22,9 g de 4-etoxi-2,3-dimetilpiridina-1-
6xido, 55,0 g (5,0 equivalentes) de anidrido acético, e
deixou-se a mistura a reagir durante 6 horas entre 90 e
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100°C. Removeu-se por destilagcdo o anidrido acético, e
purificou-se o residuo concentrado resultante numa coluna de
silica gel, para se obter 28,2 g de 2-acetoximetil-3-metil-4-
etoxipiridina como uma matéria oleosa.

Exemplo de Sintese 6: Producdao de 2-hidroximetil-3-metil-4-

etoxipiridina

Adicionou-se gota a gota 28,2 g de 2-acetoximetil-3-
metil-4-etoxipiridina a uma solucdo aquosa a 25% de hidrdxido
de sdédio, e deixou-se a mistura a reagir durante uma hora a
temperatura ambiente. Subsegquentemente, diluiu-se o liquido
reaccional com tolueno, e entadao lavou-se a fase de tolueno
com &agua, secou-se sobre sulfato de magnésio anidro, e entéo
concentrou-se até a secura, para se obter 10,7 g de 2-

hidroximetil-3-metil-4-etoxipiridina como um matéria oleosa.

Exemplo de Sintese 7 Producgao de 4-propoxi-2,3-

dimetilpiridina-1-6xido

A uma solugcadao preparada através da diluicao de 8,6 g
(2,0 equivalentes) de hidréxido de sdédio a 60% com 200 ml de
dimetilsulféxido, adicionou-se 13,0 g (2,0 egquivalentes) de
l-propanol, e deixou-se a mistura a reagir durante uma hora a
60°C. Arrefeceu-se o liquido reaccional a 30°C, e entéo
adicionou-se gota a gota uma solugao contendo 17,0 g de 4-
cloro-2,3-dimetilpiridina-1-6xido dissolvido em
dimetilsulfdéxido (70 mL). Deixou-se a mistura a reagir
durante 3 horas entre 40 e 50°C, e entdao deixou-se em repouso
durante a noite a temperatura ambiente. Adicionou-se 15 mL de
dgua ao ligquido reaccional e concentrou-se a mistura, para se
obter um residuo sob a forma de uma pasta preta.
Subsequentemente, dissolveu-se o residuo em 500 mL de &gua, e
entdao extraiu-se a solugdo aquosa trés vezes com 670 mL de
clorofdérmio. Secou-se o extracto sobre sulfato de magnésio
anidro, e entdo concentrou-se até a secura Sob pressao
reduzida e purificou-se o residuo obtido numa coluna de
silica gel, para se obter 20,3 g de 4d-propoxi-2,3-
dimetilpiridina-1-é6xido.
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Exemplo de Sintese 8: Producdo de 2-acetoximetil-3-metil-4-

propoxipiridina

Adicionou-se a 20,3 g de 4-propoxi-2,3-dimetilpiridina-
1-6xido, 44,0 g (4,0 equivalentes) de anidrido acético, e
deixou-se a mistura a reagir durante 4 horas a 90°C. Removeu-
se por destilacdo o anidrido acético, e entdao purificou-se o
residuo concentrado resultante numa coluna de silica gel,
para se obter 27,8 g de 2—acetoximetil-3-metil-4-
propoxipiridina como uma matéria oleosa.

Exemplo de Sintese 9: Producao de 2-hidroximetil-3-metil-4-

propoxipiridina

Adicionou-se gota a gota 27,8 g de 2-acetoximetil-3-
metil-4-propoxipiridina a uma solugao aquosa a 25% de
hidréxido de sdédio, e deixou-se a mistura a reagir durante
uma hora a temperatura ambiente. Subsequentemente, diluiu-se
o ligquido reaccional com tolueno, e entao lavou-se a fase de
tolueno com &agua, secou-se sobre sulfato de magnésio anidro,
e entdo concentrou-se até a secura, para se obter 11,0 g de
2-hidroximetil-3-metil-4-propoxipiridina como um matéria
oleosa.

Exemplo de Sintese 10: Producgao de 4-butoxi-2, 3-

dimetilpiridina-1-6éxido

A uma solucao preparada através da diluicdo de 8,6 g
(2,0 equivalentes) de hidreto de sdédio a 60% com 200 ml de
dimetilsulfdéxido, adicionou-se 16,0 g (2,0 equivalentes) de
l-butanol, e deixou-se a mistura a reagir durante uma hora a
60°C. Arrefeceu-se o liquido reaccional a 30°C, e entéao
adicionou-se gota a gota um liquido contendo 17,0 g de 4-
cloro-2,3-dimetilpiridina-1-éxido dissolvido em
dimetilsulféxido (70 mL). Deixou-se a mistura a reagir
durante 3 horas entre 40 e 50°C, e entdo deixou-se em repouso
durante a noite a temperatura ambiente. Adicionou-se 15 mL de
dgua ao liquido reaccional e concentrou-se a mistura, para se
obter um residuo sob a forma de uma pasta preta.
Subsequentemente, dissolveu-se o residuo em 500 mL de &agua, e
entdo extraiu-se a solucao aquosa trés vezes com 670 mL de
clorofdérmio. Secou-se o extracto sobre sulfato de magnésio
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anidro, e concentrou-se até a secura sob pressdo reduzida.
Purificou-se o residuo obtido numa coluna de silica gel, para
se obter 20,3 g de 4-butoxi-2,3-dimetilpiridina-1-6xido.

Exemplo de Sintese 11: Producadao de 2-acetoximetil-3-metil-4-

butoxipiridina

Adicionou-se a 24,1 g de 4-butoxi-2,3-dimetilpiridina-1-
6xido, 44,0 g (4,0 equivalentes) de anidrido acético, e
deixou-se a mistura a reagir durante 4 horas a 90°C. Removeu-
se por destilacdo o anidrido acético, e entdao purificou-se o
residuo concentrado resultante numa coluna de silica gel,
para se obter 13,4 g de 2—acetoximetil-3-metil-4-
butoxipiridina como uma matéria oleosa.

Exemplo de Sintese 12: Producgdo de 2-hidroximetil-3-metil-4-
butoxipiridina

Adicionou-se gota a gota 13,4 g de 2-acetoximetil-3-
metil-4-butoxipiridina a uma solugcao aquosa a 25% de
hidréxido de sdédio, e deixou-se a mistura a reagir durante
uma hora a temperatura ambiente. Diluiu-se a mistura com
tolueno, e entdo lavou-se a fase de tolueno com agua, secou-
se sobre sulfato de magnésio anidro, e entdo concentrou-se
até a secura, para se obter 8,3 g de 2-hidroximetil-3-metil-
4-butoxipiridina como um matéria oleosa.

Exemplo de Sintese 13: Producgao de 4-pentiloxi-2,3-

dimetilpiridina-N-déxido

Adicionou-se 17,0 g (0,11 mole, 1,0 egquivalente) de 4-
cloro-2,3-dimetilpiridina-N-6xido, 8,6 g (0,225 mole, 2,0
equivalentes) de soda cédustica, e 19,0 g (0,22 mole, 2,0
equivalentes) de l-pentancl a 68 mL de tolueno, e aqueceu-se
a mistura em refluxo durante 5 horas, e entdao arrefeceu-se
até a temperatura ambiente. Adicionou-se 15 mL de A&gua ao
liguido reaccional e concentrou-se a mistura, para se obter
um residuo sob a forma de uma pasta preta. Subsequentemente,
dissolveu-se o residuo em 500 mL de &gua, e entdo extraiu-se
a solucdo aquosa trés vezes com 670 mL de cloroférmio. Secou-
se o extracto sobre sulfato de magnésio anidro, e entéo
concentrou-se até a secura sob pressdo reduzida, para se
obter 28,8 g de 4-pentiloxi-2,3-dimetilpiridina-N-¢xido.
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Exemplo de Sintese 14: Producgao de 4-pentiloxi-2-

acetoximetil-3-metilpiridina

Adicionou-se a 26,7 g (0,11 mole, 1,0 equivalente) de 4-
pentiloxi-2,3-dimetilpiridina-N-6xido, 44,0 g (0,43 mole, 4,0
equivalentes) de anidrido acético, e deixou-se a mistura a
reagir durante 7 horas entre 90 e 100°C. Removeu-se por
destilacao o anidrido acético, e entdo purificou-se o residuo
concentrado resultante numa coluna de silica gel, para se
obter 22,0 g de 4-pentiloxi-2-acetoximetil-3-metilpiridina
como uma matéria oleosa (rendimento 79,6%).

Exemplo de Sintese 15: Producao de 4-pentiloxi-2-

hidroximetil-3-metilpiridina

Adicionou-se gota a gota 22,0 g (0,088 mole, 1,0
equivalente) de 4-pentiloxi-2-acetoximetil-3-metilpiridina a
uma solugdo aquosa a 25% de hidrdéxido de sdédio, e deixou-se a
mistura a reagir durante uma hora a temperatura ambiente.
Subsequentemente, diluiu-se o liquido reaccional com tolueno,
e entdao lavou-se a fase de tolueno com &agua, secou—-se sobre
sulfato de magnésio anidro, e entdo concentrou-se até a
secura, para se obter 11,2 g de 4-pentiloxi-2-hidroximetil-3-
metilpiridina como uma matéria oleosa (rendimento 60,8%).

Exemplo de Sintese 16: Producgéo de 4-hexiloxi-2,3-

dimetilpiridina-N-déxido

Adicionou-se 15,8 g (0,1 mole, 1,0 equivalente) de 4-
cloro-2,3-dimetilpiridina-N-é6xido, 8,0 g (0,2 mole, 2,0
equivalentes) de soda céaustica, e 20,4 g (0,2 mole, 2,0
equivalentes) de l-hexanol a 64 mL de tolueno, e agueceu-se a
mistura em refluxo durante 4 horas, e entdo arrefeceu-se até
a temperatura ambiente. Adicionou-se 15 mL de agua ao liquido
reaccional e entdo neutralizou-se a mistura com &cido
cloridrico concentrado (8 mL). Subsequentemente, extraiu-se o
produto resultante trés vezes com 670 mL de clorofdrmio.
Secou-se o0 extracto sobre sulfato de magnésio anidro, e entéao
concentrou-se até a secura, para se obter 33,1 g de 4-
hexiloxi-2,3-dimetilpiridina-N-éxido como uma matéria oleosa
preta acastanhada.
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Exemplo de Sintese 17: Produgao de 4-hexiloxi-2—-acetoximetil-

3-metilpiridina

Adicionou-se a 32,6 g (0,1 mole, 1,0 equivalente) de 4-
hexiloxi-2,3-dimetilpiridina-N-éxido, 40,8 g (0,4 mole, 4,0
equivalentes) de anidrido acético, e deixou-se a mistura a
reagir durante 5 horas entre 87 e 93°C. Removeu-se por
destilacao o anidrido acético, e entdo purificou-se o residuo
concentrado resultante numa coluna de silica gel, para se
obter 17,6 g de 4-hexiloxi-2-acetoximetil-3-metilpiridina
como uma matéria oleosa (rendimento 74,3%).

Exemplo de Sintese 18: Produgdo de 4-hexiloxi-2-hidroximetil-

3-metilpiridina

Adicionou-se gota a gota 17,3 g (0,065 mole, 1,0
equivalente) de 4-hexiloxi-2-acetoximetil-3-metilpiridina a
uma solugdo aquosa a 25% de hidrdéxido de sdédio entre 5 e
22°C, e deixou-se a mistura a reagir durante uma hora a
temperatura ambiente, e entdo extraiu-se com clorofdrmio.
Lavou-se o extracto com 4gua, secou-se sobre sulfato de
magnésio anidro, e entdo concentrou-se até a secura, para se
obter 12,7 g de 4-hexiloxi-2-hidroximetil-3-metilpiridina
como um matéria oleosa castanha (rendimento 87,6%).

Exemplo de Sintese 19: Producgao de 4-heptiloxi-2,3-

dimetilpiridina-N-déxido

Adicionou-se 15,8 g (0,1 mole, 1,0 equivalente) de 4-
cloro-2,3-dimetilpiridina-N-é6xido, 8,0 g (0,2 mole, 2,0
equivalentes) de soda céaustica, e 23,2 g (0,2 mole, 2,0
equivalentes) de l-heptancl a 64 mL de tolueno, e aqueceu-se
a mistura em refluxo durante 3 horas, e entdao arrefeceu-se
até a temperatura ambiente. Adicionou-se 15 mL de A&gua ao
ligquido reaccional e entdao neutralizou-se a mistura com acido
cloridrico concentrado (8 mL). Subsequentemente, extraiu-se o
produto resultante trés vezes com 670 mL de clorofdrmio.
Secou-se o0 extracto sobre sulfato de magnésio anidro, e entéao
concentrou-se sob pressao reduzida, para se obter 37,3 g de
4-heptiloxi-2,3-dimetilpiridina-N-éxido como uma matéria
oleosa preta acastanhada.
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Exemplo de Sintese 20: Producao de 4-heptiloxi-2-

acetoximetil-3-metilpiridina

Adicionou-se a 36,8 g (0,1 mole, 1,0 equivalente) de 4-
heptiloxi-2,3-dimetilpiridina-N-éxido, 40,8 g (0,4 mole, 4,0
equivalentes) de anidrido acético, e deixou-se a mistura a
reagir durante 5 horas entre 87 e 93°C. Removeu-se por
destilacao o anidrido acético, e entdo purificou-se o residuo
concentrado resultante numa coluna de silica gel, para se
obter 19,5 g de 4-heptiloxi-2-acetoximetil-3-metilpiridina
como uma matéria oleosa (rendimento 69,9%).

Exemplo de Sintese 21: Producéo de 4-heptiloxi-2-

hidroximetil-3-metilpiridina

Adicionou-se gota a gota 19,0 g (0,068 mole, 1,0
equivalente) de 4-heptiloxi-2-acetoximetil-3-metilpiridina a
uma solugdo aquosa a 25% de hidréxido de sédio entre 13 e
25°C, e deixou-se a mistura a reagir durante uma hora a
temperatura ambiente, e entdo extraiu-se com clorofdrmio.
Lavou-se o extracto com 4gua, secou-se sobre sulfato de
magnésio anidro, e entdo concentrou-se até a secura, para se
obter 15,0 g de 4-heptiloxi-2-hidroximetil-3-metilpiridina
como um matéria oleosa castanha (rendimento 92,9%).

Exemplo de Sintese 223 Producgéo de 4-octiloxi-2,3-

dimetilpiridina-N-déxido

Adicionou-se 15,8 g (0,1 mole, 1,0 equivalente) de 4-
cloro-2,3-dimetilpiridina-N-é6xido, 8,0 g (0,2 mole, 2,0
equivalentes) de soda céaustica, e 26,0 g (0,2 mole, 2,0
equivalentes) de l-octanol a 64 mL de tolueno, e agqueceu-se a
mistura em refluxo durante 3 horas, e entdo arrefeceu-se até
a temperatura ambiente. Adicionou-se 15 mL de agua ao liquido
reaccional e entdo neutralizou-se a mistura com &cido
cloridrico concentrado (8 mL). Subsequentemente, extraiu-se o
produto resultante trés vezes com 670 mL de clorofdrmio.
Secou-se o0 extracto sobre sulfato de magnésio anidro, e entéao
concentrou-se até a secura sob pressdo reduzida, para se
obter 39,2 g de 4-octiloxi-2,3-dimetilpiridina-N-6xido como
uma matéria oleosa preta acastanhada.
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Exemplo de Sintese 23: Produgao de 4-octiloxi-2—-acetoximetil-

3-metilpiridina

Adicionou-se a 38,7 g (0,1 mole, 1,0 equivalente) de 4-
octiloxi-2,3-dimetilpiridina-N-6xido, 40,8 g (0,4 mole, 4,0
equivalentes) de anidrido acético, e deixou-se a mistura a
reagir durante 5 horas entre 88 e 92°C. Removeu-se por
destilacao o anidrido acético, e entdo purificou-se o residuo
concentrado resultante numa coluna de silica gel, para se
obter 17,6 g de 4-octiloxi-2-acetoximetil-3-metilpiridina
como uma matéria oleosa (rendimento 60,0%).

Exemplo de Sintese 24: Produgdo de 4-octiloxi-2-hidroximetil-

3-metilpiridina

Adicionou-se gota a gota 17,3 g (0,059 mole, 1,0
equivalente) de 4-octiloxi-2-acetoximetil-3-metilpiridina a
uma solugdo aquosa a 25% de hidréxido de sédio entre 11 e
22°C, e deixou-se a mistura a reagir durante uma hora a
temperatura ambiente, e entdo extraiu-se com clorofdrmio.
Lavou-se o extracto com 4gua, secou-se gsobre sulfato de
magnésio anidro, e entdo concentrou-se até a secura, para se
obter 12,2 g de 4-octiloxi-2-hidroximetil-3-metilpiridina
como um matéria oleosa castanha palida (rendimento 82,3%).

Exemplo de Sintese 25: Producgéo de 4-noniloxi-2, 3—

dimetilpiridina-N-déxido

Adicionou-se 15,8 g (0,1 mole, 1,0 equivalente) de 4-
cloro-2,3-dimetilpiridina-N-é6xido, 8,0 g (0,2 mole, 2,0
equivalentes) de soda céaustica, e 28,9 g (0,2 mole, 2,0
equivalentes) de l-nonanol a 64 mL de tolueno, e agueceu-se a
mistura em refluxo durante 4 horas, e entdo arrefeceu-se até
a temperatura ambiente. Adicionou-se 160 mL de 4&agua ao
ligquido reaccional e entdao neutralizou-se a mistura com acido
cloridrico concentrado (8,5 g). Subsequentemente, extraiu-se
o produto resultante com 160 mL de acetato de etilo. Secou-se
o extracto sobre sulfato de magnésio anidro, e entao
concentrou-se sob pressao reduzida, para se obter 42,4 g de
4-noniloxi-2,3-dimetilpiridina-N-éxido como uma matéria
oleosa preta acastanhada.
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Exemplo de Sintese 26: Producgdao de 4-noniloxi-2-acetoximetil-

3-metilpiridina

Adicionou-se a 41,4 g (0,1 mole, 1,0 equivalente) de 4-
noniloxi-2,3-dimetilpiridina-N-éxido, 40,8 g (0,4 mole, 4,0
equivalentes) de anidrido acético, e deixou-se a mistura a
reagir durante 7 horas entre 88 e 92°C. Removeu-se por
destilacadao o anidrido acético, e entdo purificou-se o residuo
concentrado resultante numa coluna de silica gel, para se
obter 16,7 g de 4-noniloxi-2-acetoximetil-3-metilpiridina
como uma matéria oleosa preta acastanhada (rendimento total
dos dois processos 54,4%).

Exemplo de Sintese 27: Produgdo de 4-noniloxi-2-hidroximetil-—

3-metilpiridina

Adicionou-se gota a gota 15,4 g (0,05 mole, 1,0
equivalente) de 4-noniloxi-2-acetoximetil-3-metilpiridina a
uma solucgao agquosa a 20% de hidrdéxido de sdédio (20,0 g) entre
11 e 21°C, e deixou-se a mistura a reagir durante uma hora a
temperatura ambiente, e entdo extraiu-se com agua (77 mL) e
tolueno (128 mL). Lavou-se o extracto com 4&gua, secou-se
sobre sulfato de magnésio anidro, e entdo concentrou-se até a
secura, para se obter 16,8 g de 4-noniloxi-2-hidroximetil-3-
metilpiridina como um matéria oleosa castanha.

Exemplo de Sintese 28 Producgéo de 4-deciloxi-2,3-

dimetilpiridina-N-déxido

Adicionou-se 15,8 g (0,1 mole, 1,0 equivalente) de 4-
cloro-2,3-dimetilpiridina-N-é6xido, 8,0 g (0,2 mole, 2,0
equivalentes) de soda cédustica, e 28,5 g (0,18 mole, 1,8
equivalentes) de l-decanol a 64 mL de tolueno, e agqueceu-se a
mistura em refluxo durante 4 horas, e entdo arrefeceu-se até
a temperatura ambiente. Adicionou-se 160 mL de 4&agua ao
ligquido reaccional e entdao neutralizou-se a mistura com acido
cloridrico concentrado (7,3 g). Subsequentemente, extraiu-se
o produto resultante com 100 mL de acetato de etilo. Secou-se
o extracto sobre sulfato de magnésio anidro, e entao
concentrou-se até a secura sob pressdo reduzida, para se
obter 42,2 g de 4-deciloxi-2,3-dimetilpiridina-N-6xido como
uma matéria oleosa preta acastanhada.
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Exemplo de Sintese 29: Producgdo de 4-deciloxi-2-acetoximetil-

3-metilpiridina

Adicionou-se a 41,2 g (0,1 mole, 1,0 equivalente) de 4-
deciloxi-2,3-dimetilpiridina-N-é6xido, 40,8 g (0,4 mole, 4,0
equivalentes) de anidrido acético, e deixou-se a mistura a
reagir durante 8,5 horas entre 88 e 92°C. Removeu-se por
destilacadao o anidrido acético, e entdo purificou-se o residuo
concentrado resultante numa coluna de silica gel, para se
obter 19,8 g de 4-deciloxi-2-acetoximetil-3-metilpiridina
como uma matéria oleosa preta acastanhada (rendimento total
dos dois processos 61, 7%).

Exemplo de Sintese 30: Produgdo de 4-deciloxi-2-hidroximetil-

3-metilpiridina

Adicionou-se gota a gota 18,6 g (0,058 mole, 1,0
equivalente) de 4-deciloxi-2-acetoximetil-3-metilpiridina a
uma solucdo aquosa a 20% de hidrdéxido de sddio (23 g) entre
11 e 22°C, e deixou-se a mistura a reagir durante uma hora a
temperatura ambiente. Subsequentemente, adicionou-se agua (93
mL) e entao extraiu-se a mistura com tolueno (130 mL). Lavou-
se o extracto com &gua, secou-se sobre sulfato de magnésio
anidro, e entdo concentrou-se até a secura, para se obter
20,6 g de 4-deciloxi-2-hidroximetil-3-metilpiridina como um
matéria oleosa castanha.

Exemplo 1

Daqui em diante, ird ser descrito especificamente o
presente invento por meio de Exemplos do presente invento.

Producgao de 2—[(4-n-pentiloxi-3-metilpiridina-2-il) -

metiltio]-1H-benzimidazole

Dissolveu-se 11,0 g (0,054 mole, 1,0 equivalente) de 4-
pentiloxi-2-hidroximetil-3-metilpiridina em 620 mL de
clorofdérmio e adicionou-se gota a gota 24,9 g (0,281 mole, 4
equivalentes) de <cloreto de tionilo entre 22 e 30°C.
Subsequentemente, agqueceu-se a mistura em refluxo durante uma
hora, e entdao concentrou-se, para se obter 4-pentiloxi-2-
clorometil-3-metilpiridina como uma matéria oleosa castanha.
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Adicionou-se a um liquido preparado através da
dissolucgéao com agitacao de 7,5 g (0,052 mole, 1,0
equivalente) de 2-mercaptobenzimidazole e 61,5 g (0,319 mole,
5,8 equivalentes) de uma solucdo a 28% de metdxido de sdédio
em 120 mL de metanol, um liquido preparado através da
dissolucao da quantidade total de 4-pentiloxi-2-clorometil-3-
metilpiridina em 180 mL de metanol a 30°C. Subsequentemente,
aqueceu-se a mistura em refluxo durante uma hora e arrefeceu-
se, e entdao secou-se o metanol com um sdélido sob presséao
reduzida. Dissolveu-se um residuo oleoso castanho amarelado
dai resultante em 250 mL de acetato de etilo, e entdo lavou-
se a camada orgadnica com 100 mL de &gua. Secou-se a camada
orgénica sobre sulfato de magnésio anidro, e entao
concentrou-se até a secura. Purificou-se o residuo resultante
através de cromatografia em coluna de silica gel, e entao
concentrou-se até a secura, para se obter 6,9 g do produto
solidificado amorfo. Recristalizou-se o produto a partir de
um liquido de mistura de acetato de etilo/l-hexano, para se
obter 4,3 g de cristais incolores (HPLC: 98,5% de éarea,
rendimento 10,6%).

RMN de 'H (400 MHz; CDCls) &:

0,94 (3H, t, J=6 Hz), 1,37-1,48 (4H, m), 1,80-1,86 (2H, m),
2,26 (3H, s), 4,02 (2H, t, J=6 Hz), 4,37 (2H, s), 6,73 (1lH,
d, J=6 Hz), 7,17-7,18 (2H, m), 7,53 (2H, m), 8,33 (1H, d, J=6
Hz), 13,04 (1H, s largo)

MS m/z: 341 (M")

Exemplo 2
Producao de 2-[(4d-n-hexiloxi-3-metilpiridina-2-il)—

metiltio]-1H-benzimidazole

Dissolveu-se 12,2 g (0,055 mole, 1,0 equivalente) de 4-
hexiloxi-2-hidroximetil-3-metilpiridina em 620 mL de
clorofdérmio e adicionou-se gota a gota 33,4 g (0,281 mole,
5,1 equivalentes) de cloreto de tionilo entre 23 e 29°C.
Subsequentemente, agqueceu-se a mistura em refluxo durante uma
hora, e entao concentrou-se, para se obter 24,7 g de 4-
hexiloxi-2-clorometil-3-metilpiridina como uma matéria oleosa
castanha.
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Adicionou-se a um liquido preparado através da
dissolugcao com agitacao de 7,8 g (0,052 mole, 0,95
equivalentes) de 2-mercaptobenzimidazole e 61,5 g (0,319
mole, 5,8 equivalentes) de uma solugdo a 28% de metdxido de
sédio em 360 mL de metanol, um liquido preparado através da
dissolugdo da quantidade total de 4-hexiloxi-2-clorometil-3-
metilpiridina em 180 mL de metanol a 30°C. Subsequentemente,
aqueceu-se a mistura em refluxo durante 30 minutos e
arrefeceu—-se, e entao secou-se o metanol com um sé6lido sob
pressao reduzida. Dissolveu-se um residuo oleoso castanho
amarelado dai resultante em 200 mL de acetato de etilo, e
entdao lavou-se a camada orgadnica com 80 mL de &gua. Secou-se
a camada orgénica sobre sulfato de magnésio anidro, e entédo
concentrou-se até a secura. Purificou-se o residuo resultante
através de cromatografia em coluna de silica gel, e entao
concentrou-se até a secura, para se obter 15,2 g de uma
matéria oleosa cor de laranja. Recristalizou-se o produto a
partir de acetato de etilo (5 volumes), para se obter 5,0 g

de c¢ristais 1incolores (HPLC: 99,1% de 4rea, rendimento
25,5%) .

RMN de 'H (400 MHz; CDCls) &:

0,91 (3H, t, J=7 Hz), 1,34-1,37 (4H, m), 1,44-1,50 (2H, m),
1,79-1,86 (2H, m), 2,26 (3H, s), 4,02 (2H, t, J=6 Hz), 4,37
(2H, s), 6,73 (1H, d, J=6 Hz), 7,15-7,20 (2H, m), 7,45-7,62
(2H, m), 8,34 (1H, d, J=6 Hz), 13,04 (1H, s largo)

MS m/z: 355 (M")

Exemplo 3
Producao de 2-[(4d-n-heptiloxi-3-metilpiridina-2-1il) -

metiltio]-1H-benzimidazole

Dissolveu-se 14,5 g (0,061 mole, 1,0 equivalente) de 4-
heptiloxi-2-hidroximetil-3-metilpiridina em 700 mL de
clorofdérmio e adicionou-se gota a gota 37,0 g (0,311 mole,
5,1 equivalentes) de cloreto de tionilo entre 22 e 30°C.
Subsequentemente, aqueceu-se a mistura em refluxo durante 30
minutos, e entdo concentrou-se, para se obter 28,2 g de 4-
heptiloxi-2-clorometil-3-metilpiridina como uma matéria
oleosa preta.

Adicionou-se a um  liquido preparado através da
dissolucgao com agitacao de 8,7 g (0,058 mole, 0,95
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equivalentes) de 2-mercaptobenzimidazole e 68,2 g (0,354
mole, 5,8 equivalentes) de uma solucgdo a 28% de metdxido de
sédio em 400 mL de metanol, um ligquido preparado através da
dissolugao da quantidade total de 4-heptiloxi-2-clorometil-3-
metilpiridina em 210 mL de metanol a 28°C. Subsequentemente,
aqueceu-se a mistura em refluxo durante uma hora e arrefeceu-
se, e entdao secou-se o metanol com um sdélido sob pressao
reduzida. Dissolveu-se um residuo oleoso castanho amarelado
dai resultante em 250 mL de acetato de etilo, e entao lavou-
se a camada orgdnica com 100 mL de &agua. Secou-se a camada
orgénica sobre sulfato de magnésio anidro, e entao
concentrou-se até a secura. Purificou-se o residuo resultante
através de cromatografia em coluna de silica gel, e entao
concentrou-se até a secura, para se obter 17,8 g de uma
matéria oleosa cor de laranja. Recristalizou-se a matéria
oleosa cor de laranja a partir de acetato de etilo (7
volumes), para se obter 8,7 g de cristais incolores (HPLC:
99,0% de &rea, rendimento 38, 7%).

RMN de 'H (400 MHz; CDCls) &:

0,90 (3H, t, J=6 Hz), 1,29-1,40 (6H, m), 1,44-1,51 (2H, m),
1,80-1,86 (2H, m), 2,26 (3H, s), 4,02 (2H, t, J=6 Hz), 4,37
(2H, s), 6,73 (1H, d, J=6 Hz), 7,15-7,20 (2H, m), 7,45-7,62
(2H, m), 8,34 (1H, d, J=6 Hz), 13,04 (1H, s largo)

MS m/z: 369 (M")

Exemplo 4
Producgao de 2—[(4d-n-butoxi-3-metilpiridina-2-il) -

metiltio]-1H-benzimidazole

Dissolveu-se 8,3 g de 2—acetoximetil-3-metil-4-
butoxipiridina em clorofdérmio e adicionou-se 21,6 g (4
equivalentes) de cloreto de tionilo. Aqueceu-se a mistura em
refluxo durante uma hora e entao concentrou-se, e dissolveu-
se o residuo dai resultante em metanol. Adicionou-se a
solucao antecipadamente a 6,1 g (1 equivalente) de 2-
mercaptobenzimidazole, 230 mL de uma solucao a 28% de
metdéxido de sdédio e 120 mL de metanol, e agueceu-se a mistura
em refluxo durante uma hora. Removeu-se por destilacao o
metanol, adicionou-se gelo ao residuo, e extraiu-se a mistura
com acetato de etilo. Secou-se a camada de acetato de etilo
sobre sulfato de magnésio anidro. Subsequentemente,
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concentrou-se a solucdo de acetato de etilo até a secura, e
purificou-se o residuo resultante através de cromatografia em
coluna de silica gel, e entdo concentrou-se até a secura,
para se obter 12,2 g de cristais amarelos. Recristalizaram-se
os 12,2 g dos cristais a partir de acetato de etilo/l-hexano,
para se obter 4,2 g de cristais incolores. O rendimento total
foi de 10,8% (pureza por HPLC: 97,0%).

RMN de 'H (400 MHz; CDCl;) &:

0,99 (3H, t, J=7 Hz), 1,51-1,56 (2H, m), 1,78-1,85 (2H, m),
2,26 (3H, s), 4,03 (2H, t, J=7 Hz), 4,37 (2H, s), 6,74 (1lH,
d, J=6 Hz), 7,17-7,19 (2H, m), 7,54 (2H, m), 8,34 (1H, d, J=6
Hz), 13,04 (1H, s largo)

MS m/z: 327 (M")

Exemplo 5
Producao de 2—[(4-n-octiloxi-3-metilpiridina-2-il)—

metiltio]-1H-benzimidazole

Dissolveu-se 11,8 g (0,047 mole, 1,0 equivalente) de 4-
octiloxi-2-hidroximetil-3-metilpiridina em 600 mL de
clorofdérmio e adicionou-se gota a gota 28,6 g (0,240 mole,
5,1 equivalentes) de cloreto de tionilo entre 19 e 27°C.
Subsequentemente, agqueceu-se a mistura em refluxo durante uma
hora, e entao concentrou-se, para se obter 23,8 g de 4-
octiloxi-2-clorometil-3-metilpiridina como uma matéria oleosa

preta.

Adicionou-se a um  liquido preparado através da
dissolugcao com agitacao de 6,7 g (0,045 mole, 0,95
equivalentes) de 2-mercaptobenzimidazole e 52,5 g (0,273
mole, 5,8 equivalentes) de uma solucdo a 28% de metdxido de
sédio em 350 mL de metanol, um ligquido preparado através da
dissolugaoc da quantidade total de 4-octiloxi-2-clorometil-3-
metilpiridina em 180 mL de metanol a 27°C. Subsequentemente,
aqueceu-se a mistura em refluxo durante uma hora e arrefeceu-
se, e entdao secou-se o metanol com um sdélido sob pressao
reduzida. Dissolveu-se um residuo oleoso castanho dai
resultante em 250 mL de acetato de etilo, e entdo lavou-se a
camada orgédnica com 100 mL de 4&gua. Secou-se a camada
orgénica sobre sulfato de magnésio anidro, e entao
concentrou-se até a secura. Purificou-se o residuo resultante
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através de cromatografia em coluna de silica gel, e entao
concentrou-se até a secura, para se obter 14,9 g de uma
matéria oleosa cor de laranja. Recristalizou-se a matéria
oleosa cor de laranja a partir de acetato de etilo (5
volumes), para se obter 5,8 g de cristais incolores (HPLC:
98, 8% de Aarea, rendimento 32,2%).

RMN de 'H (400 MHz; CDCls) &:

0,89 (3H, t, J=6 Hz), 1,29-1,35 (8H, m), 1,44-1,49 (2H, m),
1,79-1,85 (2H, m), 2,26 (3H, s), 4,02 (2H, t, J=6 Hz), 4,37
(2H, s), 6,73 (1H, d, J=6 Hz), 7,16-7,20 (2H, m), 7,45-7,62
(2H, m), 8,34 (1H, d, J=6 Hz), 13,04 (1H, s largo)

MS m/z: 383 (M")

Em seguida, serao apresentados Ccomo Exemplos de
Referéncia os Exemplos de Producdo para o0s compostos, usados

como Exemplos Comparativos.

Exemplo de Referéncia 1: Producao de 2-[(4-metoxi-3-

metilpiridina-2-il)-metiltio]-1H-benzimidazole

Dissolveu-se 5,7 g de 2—acetoximetil-3-metil-4-
metoxipiridina em <clorofdérmio e adicionou-se 18 g (4
equivalentes) de cloreto de tionilo. Aqueceu-se a mistura em
refluxo durante uma hora e entao concentrou-se, e dissolveu-
se o residuo dai resultante em metanol. Adicionou-se a
solucao antecipadamente a 5,3 g (1 equivalente) de 2-
mercaptobenzimidazole, 45 mL de uma solucdo a 28% de metdxido
de sédio e 100 mL de metanol, e agueceu-se a mistura em
refluxo durante uma hora. Removeu-se por destilagao o
metanol, adicionou-se gelo e acetato de etilo ao residuo,
para se lavar o residuo através de suspensao. Recolheram-se
0s cristais produzidos através de filtracdo, e entdo lavaram-—
se por suspensdo em &agua, para se obter 7,1 g de cristais
incolores. O rendimento total foi de 20,9% (pureza através de
HPLC: 98,2%).

RMN de 'H (400 MHz; CDCls) &:

2,27 (3H, s), 3,89 (3H, s), 4,40 (2H, s), 6,76 (1H, d, J=6
Hz), 7,16-7,20 (2H, m), 7,44-7,63 (2H, m), 8,36 (1lH, d, J=6
Hz), 12,96 (1H, s largo)

MS m/z: 285 (M)
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Exemplo de Referéncia 2 Producgéo de 2-[(4-etoxi-3-

metilpiridina-2-il)-metiltio]-1H-benzimidazole

Dissolveu-se 10,7 g de 2—-acetoximetil-3-metil-4-
etoxipiridina em cloroférmio e adicionou-se 28,2 g (4
equivalentes) de cloreto de tionilo. Aqueceu-se a mistura em
refluxo durante uma hora e entdao concentrou-se, e dissolveu-
se o residuo dai resultante em metanol. Adicionou-se a
solucao antecipadamente a 8,4 g (1 equivalente) de 2-
mercaptobenzimidazole, 71 mL de uma solucdo a 28% de metdxido
de sdédio e 150 mL de metanol, e aqueceu-se a mistura em
refluxo durante uma hora. Removeu-se por destilacao o
metanol, e adicionou-se gelo e acetato de etilo ao residuo,
para se lavar o residuo através de suspensao. Recolheram-se
0s cristais produzidos através de filtracado e dissolveram-se
em metanol, e secou-se a solucgcao sobre sulfato de magnésio
anidro. Subsequentemente, concentrou-se a solucao de metanol
até a secura, e dissolveu-se o produto resultante em
clorofdérmio. Secou-se a camada de clorofdérmio sobre sulfato
de magnésio e entdo concentrou-se até a secura, para se obter
um sélido amorfo. Lavou-se o sé6lido através de suspensao em
acetato de etilo, para se obter 2,8 g de cristais incolores.
O rendimento total foi de 7,9% (pureza através de HPLC:
98,2%) .

RMN de 'H (400 MHz; CDCls) &:

1,43 (3H, t, J=7 Hz), 2,28 (3H, s), 4,11 (28, g, J=7 Hz),
4,37 (2H, s), 6,73 (1H, d, J=6 Hz), 7,16-7,20 (2H, m), 7,44~
7,63 (2H, m), 8,33 (1H, d, J=6 Hz), 13,01 (1H, s largo)

MS m/z: 299 (M")

Exemplo de Referéncia 3: Produgdao de 2-[(4-n-propoxi-3-

metilpiridina-2-il)-metiltio]-1H-benzimidazole

Dissolveu-se 11,0 g de 2—acetoximetil-3-metil-4-
propoxipiridina em clorofdérmio e adicionou-se 30 g (4
equivalentes) de cloreto de tionilo. Aqueceu-se a mistura em
refluxo durante uma hora e entao concentrou-se, e dissolveu-
se o residuo dai resultante em metanol. Adicionou-se a
solucao antecipadamente a 8,7 g (1 equivalente) de 2-
mercaptobenzimidazole, 73 mL de uma solucao a 28% de metdxido
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de sédio e 300 mL de metanol, e aqueceu-se a mistura em
refluxo durante uma hora. Removeu-se ©por destilacao o
metanol, adicionou-se gelo ao residuo e extraiu-se a mistura
com acetato de etilo. Secou-se a camada de acetato de etilo
sobre sulfato de magnésio anidro. Subsequentemente,
concentrou-se a solucdo de acetato de etilo até a secura, e
purificou-se o residuo resultante através de cromatografia em
coluna de silica gel, e entdo concentrou-se até a secura,
para se obter 15,5 g de cristais amarelos. Recristalizaram-se
0s cristais amarelos a partir de acetato de etilo, para se
obter 6,3 g de cristais incolores. O rendimento total foi de
17% (pureza através de HPLC: 98,1%).

RMN de 'H (400 MHz; CDCl;) &:

1,07 (34, t, J=7 Hz), 1,83-1,89 (2H, m), 2,27 (3H, s), 3,99
(2H, t, J=7 Hz), 4,37 (2H, s), 6,73 (1H, d, J=6 Hz), 7,17-
7,20 (2H, m), 7,44-7,62 (2H, m), 8,35 (1H, d, J=6 Hz), 13,02
(1H, s largo)

MS m/z: 313 (M")

Exemplo de Referéncia 4: Produgdo de 2-[(4-n-noniloxi-3-

metilpiridina-2-il)-metiltio]-1H-benzimidazole

Dissolveu-se 16,0 g (0,05 mole, 1,0 equivalente) de 4-
noniloxi-2-hidroximetil-3-metilpiridina em 320 mL de acetato
de etilo, e adicionou-se gota a gota 6,5 g (0,055 mole, 1,1
equivalentes) de cloreto de tionilo entre 8 e 12°C.
Subsequentemente, deixou-se a mistura reagir durante 0,5
horas a temperatura ambiente, e entdo adicionou-se uma
solugdo aquosa a 7% de bicarbonato de sdédio (200 g) para
ajustar o liquido reaccional a pH 7,5. Lavou-se a camada
orgdnica com uma solucdo aquosa a 5% de bicarbonato de sdédio
(160 g), secou-se sobre sulfato de magnésio anidro, e entao
concentrou-se até a secura sob pressdo reduzida, para se
obter 12,8 g de 4-noniloxi-2-clorometil-3-metilpiridina como

uma matéria oleosa preta.

Adicionou-se a um  liquido preparado através da
dissolucgao com agitacao de 5,7 g (0,038 mole, 0,9
equivalentes) de 2-mercaptobenzimidazole e 9,7 g (0,0504
mole, 1,2 equivalentes) de uma solugdo a 28% de metdxido de
sédio em 120 mL de metanol, um liquido contendo 12,0 g de 4-
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noniloxi-2-clorometil-3 metilpiridina dissolvido em 60 mL de
metanol a 29°C. Subsequentemente, aqueceu-se a mistura em
refluxo durante 0,5 horas e arrefeceu—-se e, entdao secou-se o
metanol com um sdélido sob pressado reduzida. Dissolveu-se o
residuo oleoso castanho dai resultante em 240 mL de acetato
de etilo e entdao lavou-se a camada orgdnica com 120 mL de
dgua. Adicionou-se 36 g de silica gel com agitacdo a camada
orgédnica, removeu-se subsequentemente a silica gel através de
filtracdo, e entdo concentrou-se o filtrado até a secura sob
pressao reduzida, para se obter 16,4 g de cristais castanhos
esverdeados palidos. Recristalizaram-se o0s cristais castanhos
esverdeados péalidos a partir de acetato de etilo (10
volumes), para se obter 5,5 g de cristais castanhos palidos
(HPLC: 98,8% de &area, rendimento 32,9%).

RMN de 'H (400 MHz; CDCls) &:

0,89 (3H, t, J=6 Hz), 1,29-1,35 (8H, m), 1,44-1,49 (2H, m),
1,79-1,85 (2H, m), 2,26 (3H, s), 4,02 (2H, t, J=6 Hz), 4,37
(2H, s), 6,73 (1H, d, J=6 Hz), 7,16-7,20 (2H, m), 7,45-7,62
(2H, m), 8,34 (1H, d, J=6 Hz), 13,04 (1H, s largo)

MS m/z: 397 (M)

Exemplo de Referéncia 5: Produgdo de 2-[(4-n-deciloxi-3-

metilpiridina-2-il)-metiltio]-1H-benzimidazole

Dissolveu-se 19,8 g (0,058 mole, 1,0 equivalente) de 4-
deciloxi-2-hidroximetil-3-metilpiridina em 300 mL de acetato
de etilo, e adicionou-se gota a gota 7,6 g (0,064 mole, 1,1
equivalentes) de <cloreto de tionilo entre 12 e 18°C.
Subsequentemente, deixou-se a mistura reagir durante 0,5
horas a temperatura ambiente, e entao adicionou-se uma
solugcdo aquosa a 7% de bicarbonato de sdédio (220 g) para
ajustar o liquido reaccional a pH 7,5. Lavou-se a camada
orgédnica com uma solucdo aquosa a 5% de bicarbonato de sdédio
(160 g), secou-se sobre sulfato de magnésio anidro, e entéo
concentrou-se até a secura sob pressdo reduzida, para se
obter 15,8 g de 4-deciloxi-2-clorometil-3-metilpiridina como
uma matéria oleosa preta.

Adicionou-se a um liquido preparado através da
dissolucao com agitacao de 6,8 g (0,045 mole, 0,9
equivalentes) de Z2-mercaptobenzimidazole e 11,6 g (0,06 mole,
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1,2 equivalentes) de uma solugdo a 28% de metdxido de sdédio
em 150 mL de metanol, um liquido contendo 15,0 g de 4-
deciloxi-2-clorometil-3 metilpiridina dissolvido em 75 mL de
metanol a 30°C. Subsequentemente, aqueceu-se a mistura em
refluxo durante 0,5 horas e arrefeceu-se, e entdo secou-se o
metanol com um sélido sob pressdao reduzida. Dissolveu-se o
residuo oleoso cor de laranja dai resultante em 300 mL de
acetato de etilo e entdo lavou-se a camada orgidnica com 150
mL de &gua. Adicionou-se 45 g de silica gel com agitacdo a
camada orgéanica, removeu-se subsequentemente a silica gel
através de filtracdo, e entdo concentrou-se o filtrado até a
secura sob pressao reduzida, para se obter 18,5 g de cristais
cor de laranja palidos. Recristalizaram-se os cristais cor de
laranja palidos a partir de acetato de etilo (10 wvolumes),
para se obter 9,7 g de cristais cor de laranja palido (HPLC:
99, 6% de area, rendimento 47,1%).

RMN de 'H (400 MHz; CDCls) &:

0,89 (3H, t, J=6 Hz), 1,29-1,35 (8H, m), 1,44-1,49 (2H, m),
1,79-1,85 (2H, m), 2,26 (3H, s), 4,02 (2H, t, J=6 Hz), 4,37
(2H, s), 6,73 (1H, d, J=6 Hz), 7,16-7,20 (2H, m), 7,45-7,62
(2H, m), 8,34 (1H, d, J=6 Hz), 13,04 (1H, s largo)

MS m/z: 411 (M")

Exemplo de Referéncia 6: Producao de (*)-2-[(4-n—-pentiloxi-3-

metilpiridina—-2-il)-metilsulfinil]-1H-benzimidazole

Dissolveu-se 3,00 g (8,8 mmole, 1,0 equivalente) de
2-[(4-pentiloxi-3-metilpiridina-2-il)-metiltio]-1H-benzimida-
zole em 24,5 mL de diclorometano, e arrefeceu-se a mistura a
-10°C ou abaixo de -10¢°cC numa atmosfera de azoto.
Subsequentemente, adicionou-se gota a gota durante uma hora
uma solucdo de 2,01 g (9,9 mmole, 1,1 equivalentes) de Aacido
m-cloroperbenzdico (pureza 85%) dissolvido em 19,4 mL de
diclorometano a -10°C ou abaixo de -10°C. Enguanto se manteve
a temperatura a -10°C ou abaixo de -10°C, agitou-se a mistura
durante 2,5 horas. Visto que a reaccao nao estava completa,
adicionou-se ainda uma solucéo de 0,45 g (2,2 mmole, 0,3
equivalentes) de &dcido m-cloroperbenzdico (pureza 85%) em 5,0
mL de diclorometano a temperatura de -10°C ou abaixo de -
10°C, e agitou-se a mistura durante mais uma hora a -10°C ou
abaixo de -10°C. Depois da temperatura do liquido ter
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atingido 20°C, adicionou-se 9,41 g de uma solucdo agquosa a
10% de hidréxido de sédio e 36 mL de 4agua para ajustar a
camada agquosa a um pH de 13,04. Com a camada de diclorometano
removida, ajustou-se a camada aquosa a pH 10,49 através da
adicao de 11,21 g de uma solucao aquosa a 10% de acetato de
aménio e entdo extraiu-se com 50 mL de diclorometano.
Concentrou-se a camada orgdnica sob pressao reduzida a 40°C
ou abaixo de 40°C, e entdo adicionou-se uma mistura liquida
de 1,35 g de acetona e 27,0 g de n-hexano. Recolheu-se dai um
precipitado sélido através de filtracdo, para se obter 1,86 g
de (t)-2-[(4-n-pentiloxi-3-metilpiridina-2-il)-metil-
sulfinil]-1H-benzimidazole Ccomo um Po amorfo verde
acinzentado (HPLC: 97,7% de &rea, rendimento 59,2%).

RMN de 'H (400 MHz; CDCl;) &:

0,94 (3H, t, J=7 Hz), 1,35-1,45 (4H, m), 1,76-1,81 (2H, m),
2,13 (3H, s), 3,97 (24, t, J=6 Hz), 4,71 (1H, d, J=14 Hz),
4,82 (11, d, J=14 Hz), 6,69 (1H, d, J=6 Hz), 7,33-7,28 (2H,
m), 7,63 (2H, m), 8,30 (1H, d, J=6 Hz)

MS m/z: 357 (M)

Exemplo de Referéncia 7: Producao de (+)-2-[(4-n-hexiloxi-3-

metilpiridina-2-il)-metilsulfinil]-1H-benzimidazole

Dissolveu-se 1,00 g (2,8 mmole, 1,0 equivalente) de 2-
[ (4-hexiloxi-3-metilpiridina-2-il)-metiltio]l-1H-benzimidazole
em 7,8 mL de diclorometano, e arrefeceu-se a mistura a -18°C
ou abaixo de -18¢°C sob uma atmosfera de azoto.
Subsequentemente, adicionou-se gota a gota durante 0,5 horas
uma solucdo de 0,63 g (3,1 mmole, 1,1 equivalentes) de acido
m-cloroperbenzdéico (pureza 85%) dissolvido em 6,2 mL de
diclorometano a -18°C ou abaixo de -18°C. Engquanto dque se
manteve a temperatura a -18°C ou abaixo de -18°C, agitou-se a
mistura durante 1 hora. Depois da temperatura do liguido ter
atingido 20°C, adicionou-se 4,77 g de uma solucdo agquosa a
10% de hidrdéxido de sdédio e 22 mL de 4&gua para ajustar a
camada aquosa a um pH de 13,11. Com a camada de diclorometano
removida, ajustou-se a camada aquosa a pH 10,47 através da
adicao de 16,56 g de uma solucgcao aquosa a 10% de acetato de
aménio e entdo extraiu-se com 30 mL de diclorometano.
Concentrou-se a camada orgdnica sob pressao reduzida a 40°C
ou abaixo de 40°C para se obter um concentrado, e entao
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adicionou-se 20 mL de n-hexano para solidificar o)
concentrado. Subsequentemente, recolheu-se o sélido através
de filtracao, para se obter 0,538 g de (f)-2-[(4-n-hexiloxi-
3-metilpiridina-2-il)-metilsulfinil]-1H-benzimidazole como um
pd amorfo verde acinzentado (HPLC: 97,3% de &rea, rendimento
51,5%).

RMN de 'H (400 MHz; CDCls) &:

0,91 (3H, t, J=7 Hz), 1,32-1,47 (6H, m), 1,75-1,82 (2H, m),
2,16 (3H, s), 3,97 (2H, t, J=6 Hz), 4,70 (1H, d, J=14 Hz),
4,82 (1H, d, J=14 Hz), 6,70 (1H, d, J=6 Hz), 7,29-7,33 (2H,
m), 7,63 (2H, m), 8,30 (1H, d, J=6 Hz)

MS m/z: 371 (M")

Exemplo de Referéncia 8: Producao de (*)-2-[(4-n—-heptiloxi-3-

metilpiridina-2-il)-metilsulfinil]-1H-benzimidazole

Dissolveu-se 1,00 g (2,7 mmole, 1,0 equivalente) de
2-[(4-heptiloxi-3-metilpiridina-2-il)-metiltio]-1H-
benzimidazole em 7,6 mL de diclorometano, e arrefeceu-se a
mistura a —-20°C ou abaixo de -20°C sob uma atmosfera de azoto.
Subsequentemente, adicionou-se gota a gota durante 0,5 horas
uma solucdo de 0,61 g (5,8 mmole, 2,1 equivalentes) de &acido
m-cloroperbenzdico dissolvido em 6,0 mL de diclorometano a
-20°C ou abaixo de -20°C. Engquanto gque se manteve a
temperatura a -20°C ou abaixo de -20°C, agitou-se a mistura
durante 40 minutos. Depois da temperatura do 1ligquido ter
atingido 20°C, adicionou-se 6,0 g de uma solucgao aquosa a 10%
de hidréxido de sdédio e 30 mL de &gua para ajustar a camada
aquosa a um pH de 13,16. Com a camada de diclorometano
removida, ainda se lavou a camada aquosa com 12 mL de
diclorometano. Subsequentemente, adicionou-se 30 mL de
diclorometano fresco, e entdao adicionou-se 9,42 g de uma
solucao aquosa a 10% de acetato de amdénio para ajustar o pH da
camada aquosa a um pH de 10,44. Lavou-se a camada orgdnica com
12 mL de &agua, e entdo concentrou-se sob pressdo reduzida a
40°C ou abaixo de 40°C para se obter um concentrado.
Adicionou-se 20 mL de n-hexano para solidificar o concentrado,
e entdo recolheu-se o sdélido através de filtracgdo, para se
obter 0,729 g de (%)-2-[(4-n-heptiloxi-3-metilpiridina-2-il) -
metilsulfinil]-1H-benzimidazole como um pdé amorfo verde
acinzentado (HPLC: 97,4% de area, rendimento 69,8%).
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Teste de estabilidade

Realizou-se um teste para a estabilidade dos compostos
de tiocéter (daqui em diante, referidos como de forma SH) e
compostos de sulfdéxido (dagqui em diante, referidos como de
forma SO) a pH 2,0.

(Método) Manteve-se cada uma das amostras produzidas nos
Exemplos 1 a 3 e nos Exemplos de Referéncia 6 a 8 (produtos
de sulfinilo dos Exemplos 1 a 3) numa solucao ajustada a pH 2
com HC1 a 0,5 ou 1,0 mmol/L (37°C) durante um periodo de
tempo predeterminado. Subsequentemente, ajustou-se a solugao
a pH 8 com trietilamina, e entdo realizou-se uma andlise de
HPLC para se calcular a razao residual.

Apresentam-se 0s resultados na Tabela 1 e na Figura 1 em
termos de estabilidade numa solucdo acidica de Aacido
cloridrico (pH 2).

Tabela 1
Estabilidade contra o dcido
n Numero de dtomos de carbono de|Razdo residual a pH 2
R 0 min 30 min 2 horas
0 (-S-) 5 (Exemplo 1) 100 100 100
6 (Exemplo 2) 100 100 100
7 (Exemplo 3) 100 100 100
1 (-5=0) 5 (6xido do Exemplo 1) 100 0 0
6 (6xido do Exemplo 2) 100
7 (6xido do Exemplo 3) 100 0 0
PPI existentes OMZ 100 0 0
LAZ 100 0 0
RAZ 100 0 0

OMZ: Omeprazole, LAZ: Lansoprazole, RAZ: Rabeprazole

Na tabela, OMZ indica omeprazole, LAZ indica
lansoprazole e RAZ indica rabeprazole. 0 “oxido do Exemplo 1”7
é o composto mostrado no Exemplo de Referéncia 6, o “dxido do
Exemplo 2”7 é o composto mostrado no Exemplo de Referéncia 7,

e o “o6xido do Exemplo 3” é o composto mostrado no Exemplo de
Referéncia 8.
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O eixo vertical da Figura 1 representa a estabilidade

(razao residual) (%), enquanto que o eixo horizontal
representa o tempo decorrido (em minutos). Na Figura 1, a

marca em forma de losango preto (azul escuro no diagrama
original) indica o caso do composto do Exemplo 1; a marca em
forma de rectédngulo preto (vermelho no diagrama original)
indica o caso do composto do Exemplo 2; a marca em forma de
tridngulo branco (amarela no diagrama original) indica o caso
do composto do Exemplo 3; a marca X a cinzento (azul no
diagrama original) indica o caso do composto do Exemplo de
Referéncia 6; a marca X a preto (vermelho no diagrama
original) indica o caso do composto do Exemplo de Referéncia
7; a marca em forma de circulo preto (vermelho no diagrama
original) indica o caso do composto do Exemplo de Referéncia
8; a barra cinzenta vertical (azul no diagrama original)
indica o caso do omeprazole (OMZ); a marca preta grossa na
parte de cima (azul escuro no diagrama original) indica o
caso do lansoprazole (LAZ); e a marca cinzenta grossa na
parte de cima (azul no diagrama original) indica o caso do
rabeprazole (RAZ).

A partir dos resultados do presente teste, o0s compostos
dos Exemplos 1, 2 e 3, que foram compostos SH, eram todos
estdavels contra o acido, e todos possuiam razdes residuais de
100% apds 30 minutos e 2 horas. Por outro lado, os compostos
de forma SO dos Exemplos 1, 2 e 3 com as por¢gdes SH oxidadas,
isto é, os compostos dos Exemplos de Referéncia 6, 7 e 8,
foram todos extremamente instdveis contra o &cido, e todos
possuiam razdes residuais de 0% apdés 30 minutos e 2 horas.
Além disso, o omeprazole, lansoprazole e rabeprazole, que sao
inibidores da bomba de protdes usados presentemente em todo o
Mundo, sao todos compostos de forma SO, e o0s compostos eram
instdveis contra o &cido, e todos possuiam razdes residuais
de 0% apds 30 minutos e 2 horas. A partir dos resultados
acima, verificou-se dgque surpreendentemente os compostos de

forma SH do presente invento foram estdveis contra o acido.
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Exemplo de Teste Farmacoldgico 1

Teste de poténcia antibacteriana

Conduziu-se um teste para se determinar se existe uma
diferenca na actividade anti-Helicobacter pylori dependente
do numero de atomos de carbono do grupo alguilo linear de um
substituinte na posicao 4 do anel de piridina.

(Método)

Para a bactéria Helicobacter pylori, usou—-se uma estirpe
padrao ATCC 43504 para se realizar testes in vitro, em meio
de agar Columbia. Dissolveu-se cada uma das amostras numa
solucdo de DMSO a 1%, e cultivaram-se as bactérias a 37°C e
PH 7,0 durante 3 dias. No 4° dia, determinou-se a
concentragdo minima inibitdéria de crescimento (MIC, ug/mL).

Apresentam-se os resultados na Tabela 2 e na Figura 2.

Tabela 2

Numero de dtomos de carbono e actividade anti-Helicobacter pylori
Numero de atomos de carbono de R MIC (Uug/mL)
1 (Exemplo de Referéncia 1) 3,0
2 (Exemplo de Referéncia 2) 1,0
3 (Exemplo de Referéncia 3) 1,0
4 (Exemplo 4) 0,3
5 (Exemplo 1) 0,1
6 (Exemplo 2) 0,1
7 (Exemplo 3) 0,1
8 (Exemplo 5) 0,3
9 (Exemplo de Referéncia 4) 1,0
10 (Exemplo de Referéncia 5) 3,0
5 (Exemplo de Referéncia 6) 3,0
6 (Exemplo de Referéncia 7) 3,0
7 (Exemplo de Referéncia 8) 3,0

Na Figura 2, o eixo vertical representa a MIC (ug/mL),
enquanto que o eixo horizontal representa o numero de Aatomos
de carbono do grupo alguilo. A marca com a forma de circulo
preto (azul escuro no diagrama original) na Figura 2 indica o
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caso de forma SH, e a marca com a forma de circulo cinzento

(vermelho no diagrama original) indica o caso de forma SO.

A partir dos resultados do presente teste, como é dbvio
na Tabela 2 e na Figura 2, descobriu-se gque no que diz
respeito aos compostos de forma SH, a actividade anti-HP
torna-se especificamente forte quando o numero de Aatomos de
carbono de uma cadeia linear em particular estd na gama de 2
a 9, e particularmente na gama de 4 a 8. Além disso, a
actividade atingiu o valor maximo gquando o0 numero de Aatomos
de carbono da cadeia linear foi de 5, 6 ou 7, exibindo um
valor de 0,1 ug/mL. Além disso, quando o nuUmero de &tomos de
carbono da cadeia linear aumentou para 8 ou 9, a accgao anti-
Helicobacter pylori fol atenuada, mas mesmo nesse caso, a MIC
foi de 0,3 e 1,0 ug/mL, respectivamente, cujos valores foram
respectivamente 1/10 e 1/3 em comparacdo com o caso do numero
de atomos de carbono igual a 1. Por outro lado, a actividade
anti-HP dos compostos de forma SO, o gue corresponde aos
Exemplos 1, 2 e 3 exibindo esta actividade anti-Helicobacter
pylori méxima, foi fraca em todos os casos, exibindo 3,0
ug/mL, independentemente do numero de atomos de carbono.

Como tal, o presente invento descobriu pela primeira vez
que a actividade anti-Helicobacter pylori varia em grande
medida com o numero de &atomos de carbono do grupo alquilo
linear de um substituinte na posicao 4 do anel de piridina, e
também descobriu que a flutuacado é maximizada no caso em gue
o numero de adtomos de carbono da cadeia linear é 5, 6 ou 7, e
por conseguinte a flutuacdo ndo depende do numero de &atomos
de carbono de uma maneira simples. O valor maximo €& mesmo
cerca de 30 vezes o valor do caso em que O numero de Aatomos
de carbono é de 1 ou 10. Além disso, também se pode confirmar
que se obteve um resultado surpreendente que a actividade é
mais forte cerca de 30 vezes, mesmo em comparagao Ccom OS

compostos correspondentes de forma SO.

Exemplo de Teste Farmacoldgico 2

(Método)

Para a Dbactéria Helicobacter pylori, usaram-se as
estirpes padrao ATCC 43504, ATCC 43629 e ATCC 43570 para
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realizar testes in vitro, em meio de agar Columbia.
Cultivaram-se as bactérias a 37°C e pH 7,0 durante 3 dias. No
4° dia, determinou-se a concentracdo minima inibitéria de
crescimento (MIC, ug/mL). Dissolveu-se cada uma das amostras
numa solucdo de DMSO a 1%. Além disso, usou-se amoxicilina e
claritromicina como drogas de controlo de substéncia
antibacteriana. Além disso, o composto descrito no artigo de
Thomas C. Kuehler (J. Med. Chem., 1998, 41, 1777-1788)
(Exemplo Comparativo 1) e o composto descrito no Documento de
Patente 2 (Exemplo Comparativo 2) foram sintetizados e usados
para efeitos de comparacao.

Apresentam-se o0s resultados na Tabela 3 (Actividade
anti-Helicobacter pylori de derivados de tioéter (MIC:
ug/mbL) ) .

Tabela 3
Actividade anti-Helicobacter pylori de derivados de tioéter (MIC: ug/mL)
Estirpe|Exemplo|Exemplo|Exemplo Exemplo Exemplo Droga de|Droga de
1 2 3 Comparativo|Comparativo|Controlo|Controlo
1 2 AMPC CAM
Estirpe ATCC 0,1 0,1 0,1 3 10 0,06 0,1
padréo 43504
ATCC 0,06 0,1 0,1 1 10 0,06 0,1
43629
ATCC |[< 0,015] 0,03 0,1 1 5 < 0,015 | < 0,015
43570
Estirpe PT1045 0,1 0,1 0,1 3 10 0,06 0,3
separada 482
clinicamente
PT1045 0,06 0,1 0,1 3 10 0,06 0,3
483
PT1045 0,06 0,1 0,1 1 10 0,06 0,3
484

Na Tabela 3, AMPC indica amoxicilina, e CAM indica
claritromicina. Além disso, o composto do Exemplo Comparativo
1 é 0 2-[(4-isobutoxi-3-metilpiridina-2-il)-metiltio]-1H-
benzimidazole, e o composto do Exemplo Comparativo 2 & o 2-
[ (4-isobutoxi-piridina-2-il)-metiltio]-1H-benzimidazole.

A partir dos resultados do presente teste, reconheceu-
se que o0s compostos dos Exemplos 1, 2 e 3 possuiam uma
actividade antibacteriana forte contra as respectivas
estirpes padrdo e estirpes clinicamente separadas da bactéria
Helicobacter pylori. Foili também claro que o0s compostos dos
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Exemplos possuiam uma actividade bacteriana anti-Helicobacter
pylori obviamente forte em comparacao com o0s Exemplos
Comparativos, e mostraram uma actividade bacteriana anti-
Helicobacter  pylori que é equivalente a do agente
antibacteriano amoxicilina ou claritromicina.

Exemplo de Teste Farmacoldgico 3

Conduziu-se um teste sobre a poténcia antibacteriana dos
compostos do presente invento contra as estirpes resistentes
a claritromicina e as estirpes insensiveis a amoxicilina da
bactéria Helicobacter pylori.

(Método)

Conduziu-se um teste sobre a poténcia antibacteriana dos
compostos do presente invento, usando-se as estirpes
resistentes & claritromicina e as estirpes insensiveis a
amoxicilina clinicamente separadas da bactéria Helicobacter
pylori. Para as respectivas estirpes, realizaram-se os testes
in vitro em meio de agar Columbia. Dissolveu-se cada uma das
amostras numa solugao de DMSO a 1%. Cultivaram-se as bactérias
a 37°C e pH 7,0 durante 3 dias, e no 4° dia determinou-se a
concentracdo minima inibitéria de crescimento (MIC, ug/mL).

Apresentam-se o0s resultados na seguinte Tabela 4
(Efeitos de derivados de tioéter sobre a bactéria

Helicobacter pylori resistente (MIC: ug/mL)).

Tabela 4

Efeitos de derivados de tioéter sobre a bactéria Helicobacter pylori resistente
(MIC: ug/mL)

N° | Exemplo 1| Exemplo 2 | Exemplo 3 CAM AMPC
Estirpe resistente a CAM 1 0,06 0,06 0,1 32 < 0,015
2 0,06 0,06 0,1 8 < 0,015
3 0,06 0,06 0,1 64 < 0,015
4 0,06 0,06 0,1 32 < 0,015
Estirpe insensivel a AMO 1 0,06 0,06 0,12 0,06 0,25
2 0,06 0,12 0,12 0,03 0,25
3 0,06 0,12 0,12 0,06 0,25
4 0,06 0,12 0,25 0,03 0,12

CAM: Claritromicina, AMPC: Amoxicilina
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Na Tabela 4, CAM indica claritromicina e AMPC indica
amoxicilina.

A partir dos resultados mostrados acima, o0s compostos
dos Exemplos 1, 2 e 3 exibiram uma actividade antibacteriana
forte contra as estirpes resistentes a claritromicina e as
estirpes insensiveis a amoxicilina. Uma vez que a amoxicilina
e claritromicina sao presentemente amplamente usadas como uma
terapia para a erradicacadao da bactéria Helicobacter pylori, e
em particular, as estirpes resistentes a claritromicina estéao
a aumentar, pode-se ver dque o0 presente invento € também
eficaz contra as bactérias resistentes, e que a utilidade
clinica é também muito elevada.

Exemplo de Teste Farmacoldgico 4

Conduziu-se um teste antibacteriano contra Dbactérias
gram-negativas e bactérias gram-positivas com os compostos do
presente invento.

(Método)

Como bactérias gram-negativas usaram-se E. coli (ATCC
10536, ATCC 25922), Klebsiella pneumonia (ATCC 10031y,
Proteus vulgaris (ATCC 13315), Pseudomonas aeruginosa (ATCC
9027) e Salmonella typhimurium (ATCC 13311) e como bactérias
gram-positivas usaram-se Staphylococcus aureus, MRSA (ATCC
33591), Staphylococcus epidermidis (ATCC 12228),
Streptococcus pneumonia (ATCC 6301), Mycobacterium Ranae
(ATCC 110), e Enterococcus faecalis (VRE, ATCC 51575).
Cultivaram-se as varias bactérias a 37°C durante 20 a 48
horas através de métodos convencionals, e determinou-se a
concentragdo minima inibitdéria de crescimento (MIC, ug/mL).
Dissolveu-se cada uma das amostras numa solucao de DMSO a 1%.
Além disso, usou-se amoxicilina, claritromicina e gentamicina

como drogas de controlo de substancia antibacteriana.

Apresentam-se o0s resultados na Tabela 5 (Efeitos de
derivados de tioéter em bactérias gram-negativas e bactérias
gram-positivas (MIC: ug/mL)).
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Tabela 5
Efeitos de derivados de tioéter em bactérias gram-negativas e bactérias gram-
positivas (MIC: pg/mL)
Espécies bacterianas Exemplo | Exemplo | Exemplo | AMPC | CAM | GEM
1 2 3
Bactérias gram-— Escherichia coli (ATCC > 100 > 100 > 100 6,25 50 0,3
negativas 10536)
Escherichia coli (ATCC > 100 > 100 > 100 6,25 | 50 1,0
25922)
Klebsiella pneumonia (ATCC| > 100 > 100 > 100 - - 1,0
10031)
Proteus vulgaris (ATCC > 100 > 100 > 100 6,25 100 0,3
13315)
Pseudomonas aeruginosa > 100 > 100 > 100 100< |100<]| 0,3
(ATCC 9027)
Salmonella typhimurium > 100 > 100 > 100 0,3 25 1,0
(ATCC 13311)
Bactérias gram- | Staphylococcus aureus MRSA| > 100 > 100 > 100 0,1 0,111,0
positivas (ATCC 33591)
Staphylococcus epidermidis| > 100 > 100 > 100 - - 0,1
(ATCC 12228)
Estreptococcus pneumonia > 100 > 100 > 100 0,01 1]0,02 -
(ATCC 6301)
Mycobacterium Ranae (ATCC > 100 > 100 > 100 - - 0,3
110)
Enterococcus faecalis > 100 > 100 > 100 0,3 0,1 -
(VRE, ATCC 51575)
AMPC: Amoxicilina, CAM: Claritromicina, GEM: Gentamicina
Na Tabela 5, AMPC indica amoxicilina, CAM indica

claritromicina, e GEM indica gentamicina.

A partir dos resultados deste teste,

nao se reconheceu

que todos os compostos do presente invento possuiam uma acgao

antibacteriana contra as diversas bactérias gram-negativas e

bactérias gram-positivas. Por

claritromicina e gentamicina
antibacteriana forte contra as

outro lado, amoxicilina,
exibiram uma accao
varias Dbactérias gram-
partir destas

negativas e bactérias gram-positivas. A
questdes, mostrou-se que os compostos do presente invento nao
exercem influéncia sobre as bactérias intestinais.

Exemplo de Teste Farmacoldgico 5

Infectaram-se experimentalmente Gerbos

com a bactéria

Helicobacter pylori, e testou-se a acgao anti-ulcerosa e a

accao de erradicacao da Dbactéria

compostos do presente invento.

Helicobacter pylori

dos
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(Método)

Inocularam-se oralmente gerbos macho (30 a 40 g), cinco
animais em cada grupo, com a bactéria Helicobacter pylori
(ATCC 43504) a 1,6x10’ CFU/0,5 mL/rato, e criaram-se durante
uma semana, e entdao administrou-se a droga duas vezes por dia
durante duas semanas. Em seguida, criaram-se o0s ratos durante
trés semanas, e entdo os ratos foram mantidos em Jjejum
durante 18 horas e submetidos a uma incisao abdominal,
seguida de autdpsia. Mediu-se a gravidade da ulcera gastrica,
o numero de bactérias Helicobacter pylori na mucosa gastrica
e a concentracao de anticorpos.

Apresentam-se o0s resultados na Tabela 6 (Acgao anti-
ulcerosa e acgao de erradicacdo de bactérias em ratos
infectados com H. pylori).

Tabela 6
Acgédo anti-ulcerosa e acgdo de erradicagido de bactérias em ratos infectados com H. pylori
Numero de Taxa de Numero de bactérias Concentragéo
Ulceras Erradicacgao (em média) de anticorpo
descobertas (%) (log CFU) (em média)
Grupo de controlo (0,5% 5/5 0 5,6 0,43
CMC)
Exemplo 1 0/5 100 < 3 0,05
30 mg/kg
Exemplo 1 0/5 100 < 3 0,07
10 mg/kg
Exemplo 2 0/5 100 < 3 0,17
30 mg/kg
Exemplo 3 0/5 100 < 3 0,22
30 mg/kg
Exemplo Comparativo 1 5/5 0 6,3 0,49
30 mg/kg
Exemplo Comparativo 2 5/5 0 5,9 0,55
30 mg/kg
Omeprazole (OMZ) 5/5 0 6,0 0,52
10 mg/ kg
Claritromicina (CAM) 30 4/5 20 5,2 0,35
ng/kg
Amoxicilina (AMPC) 10 mg/kg 4/5 20 5,0 0,40
OMZ + CAM + AMPC 0/5 100 < 3 0,08
Exemplo comparativo 1: 2-[(4-isobutoxi-3-metilpiridina-2-il)-metiltio]-1H-benzimidazole
Exemplo comparativo 2: 2-[(4-isobutoxipiridina-2-il)-metiltio]l-1H-benzimidazole

z

Na Tabela 6, o composto do Exemplo Comparativo 1 é o 2-
[ (4-isobutoxi-3-metilpiridina-2-il) -metiltio]-1H-benzimida-
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z

zole, e o composto do Exemplo Comparativo 2 é o 2-[(4-
isobutoxipiridina-2-il)-metiltio]-1H-benzimidazole. Além
disso, OMZ indica omeprazole, CAM indica claritromicina e
AMPC indica amoxicilina.

Como é d6bvio a partir dos resultados descritos acima, o
omeprazole, que ¢ um inibidor da secrecdo de acido gastrico,
a claritromicina e a amoxicilina, que sao agentes
antibacterianos, e os compostos dos Exemplos Comparativos nao
foram reconhecidos como possuindo uma acgao anti-ulcerosa e
uma acgado de erradicagdo de bactérias no modelo de bactérias
infectado com Helicobacter pylori quando usado isoladamente.
Por outro lado, a combinacgéao tripla (omeprazole,
claritromicina e amoxicilina), que é um controlo activo, foi
claramente reconhecida como possuindo uma accao anti-ulcerosa
e uma acgado de erradicacao da bactéria Helicobacter pylori. A
partir destes resultados, pode ver-se que o0s compostos do
presente invento possuem uma eficdcia compardvel a da terapia
de combinacdo tripla que é presentemente amplamente praticada
clinicamente como uma terapia de erradicacao da bactéria
Helicobacter pylori, mesmo quando usada isoladamente.

A partir dos resultados da presente experiéncia, os
compostos do presente invento exibiram uma acgao anti-
ulcerosa e uma acc¢ao de erradicacao da bactéria Helicobacter
pylori que foram semelhantes aos do controlo activo, guando
usado 1isoladamente. Em particular, o composto do Exemplo 1
inibiu a criagdo da ulcera mesmo a uma quantidade baixa de
administragdo de 10 mg/kg, e exibiu uma forte accgado de
erradicacdao da bactéria Helicobacter pylori. A partir disto,
os resultados indicam fortemente que o agente sujeito é
clinicamente muito Util como um agente de erradicacao da
bactéria Helicobacter pylori.

Exemplo de Teste Farmacoldgico 6

Testou-se a accdo de inibicdo da secrecdo de &acido
gastrico dos compostos do presente invento.

(Método)

Usou-se um grupo de cinco animais, ratos SD machos
(cerca de 200 qg), e dissolveram-se o0s medicamentos
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respectivamente em CMC a 0,5% e administraram-se todos ao

duodeno, respectivamente a 30 mg/kg. Mantiveram-se os ratos
em jejum durante a noite desde o dia antes da administracéao
da

realizou-se a ligacao ao piloro.

substdncia de teste até ao ponto de administracgédo, e

Apbés 4 horas, extraiu-se o
estdbmago sob anestesia com éter, e mediu-se a quantidade de
suco gastrico e a acidez total de acordo com métodos padrao.

Tabela 7 de

inibicdo da secrecdo de &acido gastrico de novos derivados de

Apresentam-se o0s resultados na (Accao

piridina (% média)).

Tabela 7

Acgdo de inibicdo da secrecdo de acido gastrico de novos derivados

de piridina (% média)
Exemplo| Exemplo |Exemplo| Droga de
1 2 3 controlo
Quantidade de acido gdastrico 57 44 44 54
Acidez total 60 34 44 41
Quantidade de secrecdo de 82 65 70 74
adcido gastrico

Droga de controlo: Cimetidina

A droga de controlo na Tabela 7 é a cimetidina.

A partir dos resultados acima, todos os compostos do

presente invento exibiram um efeito de inibicao da secrecao

de 4acido géastrico, e a poténcia fol quase igual a da
cimetidina.
Apresenta-se um resumo dos resultados do teste de

estabilidade descrito anteriormente e o0s Exemplos de Teste

Farmacoldgico na seguinte Tabela 8 (Resumo).
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Tabela 8
Tabela 8. Resumo
Estabilidade o Erradicacgdo de HP baseada no
Nimero de &tomos de em acido Actividade modelo de infecgdo de gerbo
n (razéo anti-HP
carbono de R .
residual a (MIC: ng/mL) Quantidade de Taxa de
pH=2: %) administragdo (mg)|erradicagdo (%)
5 (Exemplo 1) 100 0,1 10 100
0
(-5-) 6 (Exemplo 2) 100 0,1 30 100
7 (Exemplo 3) 100 0,1 30 100

5 (Exemplo de
Referéncia 6) (4xido 0 3,0 30 0
do Exemplo 1)

1 6 (Exemplo de
referéncia 7) (éxido 0 3,0 30 0
do Exemplo 2)

7 (Exemplo de
referéncia 8) (éxido 0 3,0 30 0
do Exemplo 3)

OMZ 0 128 30 0

PPI LAZ 0 16 30 0
RAZ 0 8 30 0

Triplo| OME + AMPC + CAM - - 10 + 10 + 30 100

OMZ: Omeprazole, LAZ: Lansoprazole, RAZ: Rabeprazole,
AMPC: Amoxicilina, CAM: Claritromicina

Na Tabela 8, OMZ indica omeprazole, LAZ indica
lansoprazole, RAZ indica rabeprazole, AMPC indica
amoxicilina, e CAM indica claritromicina.

Como discutido em cima, descobriu-se gque enquanto as
formas SO (compostos de forma sulfdxido) sdo muito instaveis
em 4acido, as formas SH (compostos de forma tioéter) séo
estdveis em acido, e que guando o numero de atomos de carbono
da cadeia linear de R &€ de 5, 6 ou 7, exibe-se uma actividade
bacteriana anti-Helicobacter pylori especificamente muito
forte. Além disso, estes trés tipos de compostos exibiram uma
accado de erradicagao da bactéria Helicobacter pylori gquando
usados como um agente Unico, também num modelo de infecgao in
vivo usando gerbos. A poténcia da accdao foi igual ou maior do
que a combinacao tripla de omeprazole + amoxicilina +
claritromicina, a qual ¢é amplamente praticada por todo o
Mundo como uma terapia para a erradicacdo de bactérias
Helicobacter pylori. Além disso, confirmou-se que 0s
compostos do presente invento exibem  uma actividade

especifica antibacteriana contra bactérias Helicobacter
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pylori, exibem uma acc¢cao antibacteriana mesmo contra as
bactérias que sao insensiveis ou resistentes a amoxicilina e
a claritromicina, e possuem uma accdo de inibicdo da secrecédo
de &cido géastrico.

Descrevem-se a seguir os Exemplos de Preparacao usando o
composto do presente invento.

Exemplo de Preparacao l: Preparacao de comprimidos

Composto 1 (composto produzido no Exemplo 1) 50,0 mg
Manitol 20,3 mg
Hidroxipropilcelulose 2,5 mg
Celulose cristalina 10,0 mg
Amido de milho 10,0 mg
Carboximetilcelulose de cdlcio 5,0 mg
Talco 2,0 mg
Estearato de magnésio 0,2 mg

Uma preparacao de comprimidos pesando 100 mg por
comprimido foi ©preparada com a razao de mistura acima

descrita, de acordo com um método de rotina.

Exemplo de Preparacdo 2: Preparacdo de grénulos

Composto 2 (composto produzido no Exemplo 2) 300 mg
Lactose 540 mg
Amido de milho 100 mg
Hidroxipropilcelulose 50 mg
Talco 10 mg

Uma preparacdo de granulos pesando 1000 mg por bolsa foi
preparada com a razao de mistura acima descrita, de acordo
com um método de rotina.

Exemplo de Preparacdo 3: Preparacdo de céapsulas

Composto 1 50 mg
Lactose 15 mg
Amido de milho 25 mg
Celulose microcristalina 5 mg

Estearato de magnésio 1,5 mg
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Uma preparacao de cdadpsulas pesando 96,5 mg por cdapsula
foi preparada com a razao de mistura acima descrita, de
acordo com um método de rotina.

Exemplo de Preparacdo 4: Preparagdo de injectédveis

Composto 1 100 mg
Cloreto de sdédio 3,5 mg

Agua destilada para injeccédo Quantidade adequada
(2 ml por ampola)

Uma preparagao injectdavel foi preparada com a razao de
mistura acima descrita, de acordo com um método de rotina.

Exemplo de Preparacao 5: Preparacao de xaropes

Composto 1 200 mg
Sacarose purificada 6,0 g
para-Hidroxibenzoato de etilo 5 mg
para-Hidroxibenzoato de butilo 5 mg
Fragréncia Quantidade adequada
Matéria corante Quantidade adequada
Agua purificada Quantidade adequada

Uma preparacao de xarope fol preparada com a razao de
mistura acima descrita, de acordo com um método de rotina.

Exemplo de Preparacao 6: Preparacao de comprimidos

Composto 1 50 mg
Famotidina 20 mg
Ciclodextrina 26 mg
Celulose microcristalina 5 mg
Hidroxipropilcelulose 5 mg
Talco 2 mg
Estearato de magnésio 2 mg

Uma preparacao de comprimidos pesando 120 mg por
comprimido foi ©preparada com a razao de mistura acima
descrita, de acordo com um método de rotina.
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Aplicabilidade Industrial

O presente invento proporciona um composto que seja
estdvel contra &acido, possua uma accg¢do antibacteriana contra
a bactéria Helicobacter pylori, exiba uma acgao
antibacteriana suficiente quando usado como um agente unico,
nao afecte as Dbactérias intestinais, possua uma acgao
antibacteriana mesmo para bactérias resistentes a agentes
antibacterianos, e possua uma acc¢ao inibidora da secrecgao do
dcido gastrico, e uma composicdo farmacéutica fazendo uso do
composto, e o invento é Util para a industria farmacéutica e
semelhantes, enquanto possuir uma aplicabilidade industrial.

Lisboa, 2012-09-18
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REIVINDICACOES

1. Derivado de piridina representado através da fdérmula
(I), ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel:

[Formula Quimica 5]

N
N—8—CH,

N>_ N
H

em que R representa um grupo alquilo linear possuindo de 4 a
8 atomos de carbono.

2. Derivado de piridina ou o sal de acordo com a
reivindicacao 1, em gque R na férmula (I) € um grupo alquilo
linear possuindo de 5 a 7 atomos de carbono.

3. Composicado farmacéutica compreendendo o derivado de
piridina de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2 ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdavel, e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

4. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacgéo
3, para O uUsSO na prevencao ou no tratamento de uma doencga
envolvendo a bactéria Helicobacter pylori e/ou de uma doenca
envolvendo a secrecgdo de acido géstrico.

5. Composicao farmacéutica para uso de acordo com a
reivindicagcao 4, em dque a doenca ¢é a gastrite, ulcera
gastrica, ulcera duodenal, sindroma de dispepsia nao
ulcerosa, linfoma MALT géastrico, pdlipo  hiperplastico
gastrico, cancro do sistema digestivo ou pancreatite
resultante da Thipergastrinemia causada por Helicobacter
pylori, uma doencga inflamatdéria intestinal causada por
Helicobacter pylori, ou cancro gastrico apds resseccgao
endoscdépica de cancro gastrico precoce.
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6. Composicao farmacéutica para uso de acordo com
qualguer uma das reivindicacgdes 4 ou 5, em que a composicao
compreende ainda um outro inibidor da secrecdo do é&cido
gastrico e/ou um agente antibacteriano como um ingrediente
activo.

7. Derivado de piridina de acordo com a reivindicacao 1
ou 2, ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, para o uso
na prevengao ou no tratamento de uma doenca envolvendo a
bactéria Helicobacter pylori e/ou de uma doenca envolvendo a
secrecdo de acido gastrico.

8. Derivado de piridina ou de um seu sal para uso de
acordo com a reivindicacao 7, onde a doenca € a gastrite,
Ulcera gastrica, ulcera duodenal, sindroma de dispepsia néo
ulcerosa, linfoma  MALT gastrico, pdlipo hiperplastico
gastrico, cancro do sistema digestivo ou pancreatite
resultante da hipergastrinemia causada por Helicobacter
pylori, uma doenga 1inflamatdéria intestinal causada por
Helicobacter pylori, ou cancro gastrico apds resseccao
endoscépica de cancro gastrico precoce.

9. Método para a producdo de um derivado de piridina
representado pela férmula (I) ou um seu sal farmaceuticamente
aceitdvel:

[FOérmula Quimica 8]

N
\>—S—CH2 —N |
N
H (1)

em que R representa um grupo algquilo linear possuindo de 4 a
8 4atomos de carbono, compreendendo o método a reaccgdo de um
composto representado pela férmula (II) com um composto de
férmula (III):
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[FOérmula Quimica 6]

N
_\>—SH (I1)

[Férmula Quimica 7]

(ITII)
. v

XH,C~ N

em que R representa um grupo alquilo linear possuindo de 4 a
8 atomos de carbono; e X representa um atomo de halogéneo.

Lisboa, 2012-09-18
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