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(57) Resumo: DERIVADO DE PIRIDINA, METODO PARA
PRODUZIR UM DERIVADO DE PIRIDINA, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, AGENTE ANTI-HELJCOBACGIER PYLORI, E,
AGENTE PROFILATICO OU TERAPEUTICO PARA UMA DOENGA
ASSOCIADA COM HELICOBACTER PYLORI. O objetivo é fornecer
um produto farmacéutico excelente tendo uma atividade anti-
Helicobacter pylori. E divulgado um novo derivado de piridina
representado pela férmula geral (I) ou um sal deste farmaceuticamente
aceitavel, que tem uma atividade anti-bacteriana potente contra H.
piroli (Helicobacter pylori) (I) em que R representa um grupo
hidroxialquila linear ou ramificado tendo de 5 a 10 atomos de carbono.
Os exemplos da doenga que pode ser prevenida/tratada pela
administragcdo de um agente farmacéutico que compreende o
composto incluem gastrite, Ulcera gastrica, Ulcera duodenal, linfoma
MALT gastrico, pélipo hiperplastico gastrico, desenvolvimento de
céancer gastrico depois da reseccédo endoscopica do estagio inicial de
cancer gastrico e outros.
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—.auvADO DE' PIRIDINA, METODO PARA PRODUZIR UM
DERIVADO DE PIRIDINA, COMPOSICAO FARMACEUTICA, AGENTE
ANTI-HELICOBACTER PYLORI, E, AGENTE PROFILATICO OU
TERAPEUTICO PARA UMA DOENCA ASSOCIADA COM
HELICOBACTER PYLORI”

Campo Técnico

A presente invengdo diz respeito a um novo derivado de
piridina tendo uma ag¢do anti-Helicobacter pylori excelente, um método para
produzir o composto, e uma composi¢do farmacéutica que compreende o
composto.

Fundamento da Técnica

A gastrite, ticera gasirica e uUicera duodenal sdo doencgas
causadas por uma combina¢do complicada de fatores tais como estresse,
predisposi¢do genética e habitos de vida. Nos anos recentes, como uma causa
de doengas, Helicobacter pylori (H. pylori) tem sido levado a atengdo publica.
Since Warren e Marshall foram bem sucedidos na isolacdo e cultura de uma
bactéria de forma helicoidal a partir de amostras de bidpsias de estdbmago em
1983, pesquisa intensiva tem sido realizada sobre as relacdes entre gastrite,
ulcera gastrica, ulcera duodenal e cancer gastrico, e a bactéria objeto. Como
um resultado, a taxa de infeccdo de H. pylori foi tal que a taxa positiva € de
cerca de 4% em estOmagos normais, ao passo que a taxa positiva € tdo alta
quanto cerca de 83% na gastrite crnica, cerca de 69% na ulcera gastrica,
cerca de 92% na tUlcera duodenal, e cerca de 51% na sindrome da dispepsia
ndo ulcerosa (Martin J. Blaser, Clin. Infectious Disease, 15; 386-393, 1992).
Além disso, a infec¢do por H. pylori é fortemente relevante para a taxa de
incidéncia de cancer gastrico, e assim a International Agency for Research on
Cancer filiada com a World Health Organization (WHO) decidiu em 1994
que a H. pylori ¢ um fator oncogénico fortemente causativo.

Para o tratamento para gastrite, ulcera gastrica, ulcera
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duodenal e outros, terapias sintomdticas em que bloqueadores de H2 que
suprimem a secregdo do 4cido gastrico, medicamentos que suprimem a
secre¢do de acido gastrico, tais como inibidores da bomba de préton, e
medicamentos protetores de muco e outros sdo usados, constituem a tendéncia
atual do tratamento. Entretanto, é dito que embora estes medicamentos
temporariamente curem lesdes, quando o tratamento é cessado, o retorno
ocorre em cerca de 80% dos casos dentro de um ano (Martin J. Blaser,: Clin.
Infectious Disease, 15; 386-393, 1992). Por outro lado, ¢ relatado que quando
Helicobacter pylori (H. pylori) foi erradicado, a taxa de retorno em um ano
estava dentro dos 10% para tlcera duodenal, e também uma taxa obviamente
baixa para ulcera gastrica (Graham D.Y., ef al.: Ann. Intern. Med., 116; 705-
708, 1992). Nesse particuiar, métodos de administrar simultaneamente
agentes antibacterianos tais como amoxicilina ou claritromicina e
metronidazol para os inibidores da bomba de préton (BPI), durante uma
semana ou mais em quantidades grandes, t€m se tornado popular. Entretanto,
a administra¢do de agentes antibacterianos em grandes quantidades também
mata bactérias uteis no trato intestinal. Como um resultado, ¢ entendido que
existe uma possibilidade de promover fezes moles, diarréia e disgeusia;
efeitos colaterais tais como glossite, estomatite, mal funcionamento hepético,
disfungdo hepdtica e enterite hemorrdgica e o aparecimento de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA).

Sob tais circunstancias, tem havido tentativas de desenvolver
um medicamento altamente seguro que exiba uma agdo antibacteriana
suficiente contra H. pylori com as doses convencionalmente usada. Por
exemplo, os Documentos de Patente 1 a 4 e 9 propdem tais medicamentos.

Na pratica clinica, de modo que uma substancia exiba um
efeito de erradicar H. pylori que € equivalente aos efeitos de substancias
antibioticas, € necessario para a substincia mostrar uma atividade equivalente

a ou melhor do que a atividade anti-H. pylori destas substancias antibioticas



10

15

20

25

mostrando eficacia clinica contra H. pylori. Isto é, é desejavel que a atividade
seja mais forte do que uma atividade como representada por uma
concentracdo inibitéria minima (MIC) de 0,3 pg/ ml.

Além disso, alguns compostos dos derivados de éster do acido
guanidinometilciclo hexanocarboxilico descritos no Documento de Patente 5
exibem atividades anti-H. pylori como representado por um MIC de menos do
que 1 pug/ml. Entretanto, estes compostos tém uma propriedade de ser muito
rapidamente decomposto pelas enzimas degradantes no intestino delgado ou
no sangue. Esta propriedade estd associada com os compostos que foram
designados ter seletividade para H. pylori de acordo com a propriedade
metabdlica de ser degradada no intestino ou no sangye, com base na idéia de
que “uma substancia antibidtica ou um agente antibacteriano sintético s&o
metabolicamente distribuidos quando administrados, tal como que a
substincia € absorvida a partir do trato intestinal através do trato digestivo
para ser incorporada no sangue, ou € excretada junto com as fezes, e assim
muitas bactérias que habitam no intestino ocorrem ser aniquiladas pelo
medicamento que passa através do trato intestinal, rompendo deste modo o
equilibrio da flora bacteriana intestinal. Assim, a administragdo em um
periodo de tempo longo deve ser evitada,” como descrito no Documento de
Patente 6. Entretanto, é conhecido que as enzimas metabolicas no intestino ou
no sangue e as bactérias intestinais t€ém variagdo ou flutuagdes individuais
derivadas da dieta. Portanto, ndo € altamente provavel que tais caracteristicas
metabodlicas sejam estabilizadas e garantidas em pacientes tendo varios fundos
de paciente.

Entrementes, sdo conhecido derivados de piridina que sdo uteis
como agentes anti-ulcerativos (ver Documento de Patente 7), derivados de
piridina que exibem uma agdo antibacteriana contra Helicobacter pylori (ver o
Documento de Patente 2), e derivados de piridina usados na supressdo da

secregdo de acido géstrico (ver o Documento de Patente 8). Além disso, os
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compostos dos Exemplos Comparativos que serdo descritos mais tarde, isto €,
2-[{4-(2-hidroxi-etoxi)-3-metilpiridin-2-il }metiltio]-1H-benzimidazol
(Composto Comparativo 1) e 2-[{4-(3-hidroxipropoxi)-3-metilpiridin-2-
il}metiltio] - 1H-benzimidazol (Composto Comparativo 2), sdo compostos que
sdo descritos serem Uteis como agentes anti-ulcerativos no Exemplo 26 e
Exemplo 34 no Documento de Patente 9. Entretanto, nenhuma descrigdo é
fornecida sobre os dados experimentais relacionados com a ag@o
antiulcerativa, e ndo existe nenhuma descri¢do ou sugestdo sobre a agdo
contra Helicobacter pylori.

Documento de Patente 1: JP-A No. 2-209809

Documento de Patente 2: JP-A No. 3-173817

Documento de Patente 3: JP-A No. 3-48680

Documento de Patente 4: JP-A No. 7-69888

Documento de Patente 5: WO 96/06825

Documento de Patente 6: WO 97/23207

Documento de Patente 7: JP-A No. 61-50979

Documento de Patente 8: JP-A No. 58-39622

Documento de Patente 9: JP-A No. 5-247035

Divulgacdo da Invencédo

Problemas a serem Resolvidos pela Invencdo

Sob tais circunstancias, os inventores da presente invengdo
foram bem sucedidos na pesquisa quanto a um composto que tem uma
atividade anti-H. pylori forte como representado por um MIC de menos do
que 0,3 pg/ml, ndo exerce nenhum efeito sobre as bactérias residentes do ser
humano, e especificamente exibe uma agdo antibacteriana contra H. pylori, e
também descobriram uma substdncia que exibe eficicia mesmo contra
aquelas bactérias que sdo resistentes as substincias antibidticas tais como
roxitromicina e ofloxacina, completando assim a presente invengao.

Assim, € um objetivo da presente invencdo fornecer um
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composto que exibe uma excelente agdo antibacteriana contra H. pylori, e
uma composi¢do farmacéutica que compreenda o composto.

Meios de Resolver os Problemas

A presente invengdo fornece as seguintes invengdes de (1) a

(12).

(1) Um novo derivado de piridina representado pela férmula

@

[Formula Quimica 1]

em que R representa um grupo hidroxialquila de cadeia reta ou ramificada
tendo de 5 a 10 atomos de carbono, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

(2) Um método para produzir um novo derivado de piridina
representado pela féormula (I):

[Formula Quimica 4]

CHs,

_}——S—«-CHZ “ (1
H

em que R representa um grupo hidroxialquila de cadeia reta ou ramificada
tendo de 5 a 10 atomos de carbono, ou um sal deste farmaceuticamente
aceitavel, o método compreendendo reagir um composto representado pela
formula (II):
[Formula Quimica 2]

s

O:N\>—SH (an

.

H

com um composto representado pela férmula (III):



10

15

20

25

[Formula Quimica 3]

| aw

em que R tem o mesmo significado como definido acima; e X representa um
atemo de halogénio ou um grupo sulfoniloxi.

(3) Uma composigdo farmacéutica que compreende o novo
derivado de piridina de acordo com (1) ou um sal deste farmaceuticamente
aceitavel.

(4) Um agente anti-Hellicobacter pylori que compreende o
novo derivado de piridina de acordo com (1) ou um sal deste
farmaceuticamente aceitavel.

(5) O agente anti-Helicobacter pylori de acordo com (4), em
que a Helicobacter pylori a ser tratada € uma bactéria resistente as substincias
antibidticas com base em macrolideo ou novas substancias antibidticas com
base em quinolona.

(6) O agente anti-Helicobacter pylori de acordo com (4), que
compreende ainda uma ou duas ou mais dextrinas.

(7) O agente anti-Helicobacter pylori de acordo com (4), que
compreende ainda um ou dois ou mais medicamentos que suprimem a
secre¢do de acido gastrico.

(8) Um agente profilatico ou terapéutico para uma doenga
associada com Helicobacter pylori, o agente compreendendo o novo derivado
de piridina de acordo com (1) ou um sal farmaceuticamente aceitavel, como
um ingrediente ativo.

(9) O agente profilatico ou terapéutico de acordo com (8), em
que a doenga € gastrite, ulcera gastrica, ulcera duodenal, sindrome da
dispepsia ndo ulcerosa, linfoma MALT gastrico, pdlipo hiperpléstico do
estdbmago, cancer gastrico, cancer do sistema digestivo, pancreatite ou doenga

do intestino inflamatorio.
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(10) o agente profilatico ou terapéutico de acordo com (9), em
que O céancer gastrico é um cancer gastrico que se desenvolve depois da
excisdo endoscopica de céncer gastrico inicial.

(11) O agente profilatico ou terapéutico de acordo com
qualquer um de (8) a (10), que compreende ainda uma ou duas ou mais
dextrinas.

(12) O agente profilatico ou terapéutico de acordo com
qualquer um de (8) a (10), que compreende ainda um ou dois ou mais
medicamentos que suprimem a secre¢do de acido gastrico.

(13) Um método para prevenir ou tratar uma doenga em um

mamifero, o método compreendendo administrar o novo derivado de piridina

A
(61

» {1) ou um sal farmaceuticamente aceitavel ao mamifero.

(14) O método de acordo com (13), que compreende ainda
administrar uma ou duas ou mais dextrinas, ou um ou dois ou mais
medicamentos que suprimem a secre¢do de acido gastrico.

(15) Um método para erradicar ou controlar Helicobacter
pylori em um mamifero, o método compreendendo administrar ao mamifero
em necessidade deste, o novo derivado de piridina de acordo com (1) ou um
sal deste farmaceuticamente aceitdvel em uma quantidade eficaz para
erradicar ou controlar Helicobacter pylori.

(16) O método de acordo com (15), que compreende ainda
uma ou duas ou mais dextrinas, ou um ou dois ou mais medicamentos que
suprimem a secre¢do de 4cido gastrico.

(17) Um método para prevenir ou tratar uma doenga associada
com Helicobacter pylori em um mamifero, o método compreendendo
administrar a0 mamifero em necessidade deste, o novo derivado de piridina
de acordo com (1) ou um sal deste farmaceuticamente aceitavel em uma
quantidade eficaz para prevenir ou tratar a doenga associada com

Helicobacter pylori.
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(18) O método de acordo com (17), que compreende ainda
administrar uma ou duas ou mais dextrinas, ou um ou dois ou mais
medicamentos que suprimem a secre¢do de acido gastrico.

(19) Uso do novo derivado de piridina de acordo com (1) ou
um sal deste farmaceuticamente aceitavel, para a fabricagio de um
medicamento.

(20) O uso de acordo com (19), em que o novo derivado de
piridina de acordo com (1) ou um sal deste farmaceuticamente aceitavel é
usado em combinagdo com uma ou duas ou mais dextrinas, ou com um ou
dois ou mais medicamentos que suprimem a secre¢do de acido gastrico.

(21) O uso de acordo com (19) ou (20), em que o medicamento
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Helicobacter pylori.

(22) Uso do novo derivado de piridina de acordo com (1) ou
um sal deste farmaceuticamente aceitavel, para a fabricagdo de um agente
anti-Helicobacter pylori.

(23) O uso de acordo com (22), em que o novo derivado de
piridina de acordo com (1) ou um sal deste farmaceuticamente aceitavel é
usado em combinagdo com uma ou duas ou mais dextrinas, ou com um ou
dois ou mais medicamentos que suprimem a secregdo de acido gastrico.

(24) Um produto que compreende o novo derivado de piridina
de acordo com (1) ou um sal deste farmaceuticamente aceitdvel, e uma
instru¢do ou recipiente de embalagem que descreve que o composto é usado
para erradicar ou controlar Helicobacter pylori.

(25) Um produto que compreende o novo derivado de piridina
de acordo com (1) ou um sal deste farmaceuticamente aceitdvel, e uma
instrugdo ou recipiente de embalagem que descreve que o composto é usado
para prevenir ou tratar uma doenga associada com Helicobacter pylori.

Efeitos da Invencio
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O novo derivado de piridina da presente inveng¢do e sais deste
farmaceuticamente aceitaveis exibem uma a¢do antibacteriana excelente
contra Helicobacter pylori (H. pylori). O novo derivado de piridina da
presente inven¢do e sais deste farmaceuticamente aceitaveis tém uma
vantagem muito excelente como um medicamento que os compostos nio
exercem nenhum efeito sobre as bactérias residentes de seres humanos mas
especificamente exibem uma ag8o antibacteriana contra H. pylori, e também
tém uma vantagem que os compostos exibem uma acdo antibacteriana
excelente contra H. pylori que é resistente as substincias antibidticas com
base em macrolideo ou novos agentes antibacterianos com base em

quinolona. Além disso, o uso do novo derivado de piridina da presente

de H. pylori em um mamifero (particularmente, seres humanos).

O presente relatorio descritivo inclui a matéria objeto descrita
no relatoério descritivo e/ou desenhos do Pedido de Patente Japonés N° 2006-
66431, que ¢ a fundagdo da prioridade do presente pedido de patente.

Melhor Modo para Realizar a Invencio

R nas féormulas (I) ou (III) representa um grupo hidroxialquila
de cadeia reta ou ramificada tendo de 5 a 10 atomos de carbono. O “grupo
hidroxialquila de cadeia reta ou ramificada tendo de 5 a 10 4tomos de
carbono” de acordo com a presente invengdo é um grupo em que pelo menos
um grupo hidrogénio de um grupo alquila de cadeia reta ou ramificada tendo
de 5 a 10 dtomos de carbono é substituido por um grupo hidroxila. O nimero
de grupos hidroxila no grupo hidroxialquila ndo € particularmente limitado,
mas & preferivelmente de 1 a 3, e mais preferivelmente de lva 2, e 0 mais
preferivelmente um. A posi¢do do grupo hidroxila no grupo hidroxialquila
ndo € particularmente limitado, ¢ o grupo hidroxila pode estar presente em
qualquer posi¢do na cadeia carbdnica. Entretanto, € preferivel que um grupo

hidroxila (se uma pluralidade de grupos hidroxila estdo presentes, pelo menos
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um entre estes) estd presente em um atomo de carbono em uma extremidade
da cadeia carboénica. Isto €, pelo menos um grupo hidroxila no grupo
hidroxialquila € preferivelmente um grupo formado pela substitui¢do de um
grupo hidrogénio no -CHj; em uma extremidade de um grupo alquila de cadeia
reta ou ramificada tendo de 5 a 10 4&tomos de carbono. O nimero de carbono
do grupo R seria adequadamente qualquer niimero dentro da faixa de 5 a 10,
mas é pérticularmente preferivel que o nimero de carbono seja 8. O numero
de carbono do grupo R esta preferivelmente na faixa de 5 a 10, mais
preferivelmente na faixa de 6 a 9, e de modo particularmente preferivel 8, do
ponto de vista da intensidade da atividade anti-Helicobacter pylori. O grupo R
pode ser qualquer um de umé cadeia reta e uma cadeia ramificada, mas € de
modo particularmente preferivel que o gripo seja de cadeia reta.
Particularmente os exemplos preferidos do grupo R incluem -(CH,)sOH, -
(CH;)sOH, -(CH,);0H, -(CH,)sOH, -(CH,),OH e -(CH,);,OH.

Na formula (III), X representa um atomo de halogénio ou um
grupo sulfoniléxi. O 4tomo de halogénio significa qualquer um de fluor,
cloro, bromo e iodo. Como o grupo sulfoniléxi, varios grupos sulfoniloxi
podem ser usados, e tipicamente um grupo alquilsulfoniléxi que pode ser
substituido, ou um grupo arilsulfoniléxi que pode ser substituido pode ser
usado. Especificamente, o grupo alquilsulfoniléxi pode ser exemplificado por
um grupo alquila inferior sulfoniloxi tal como um grupo metanossulfoniloxi
ou um grupo etanossulfoniléxi. O alquila contido no grupo alquilsulfonil6xi
pode ser substituido ainda com um substituinte tal como halogénio. O grupo
arilsulfoniloxi pode ser exemplificado por um grupo benzenossulfoniléxi ou
semelhante. A arila contida no grupo arilsulfoniloxi pode ser substituida ainda
com um substituinte.

O derivado de piridina (I), que é o composto alvo da presente
invengdo, pode ser produzido permitindo-se que os compostos (II) e (III) de

matéria prima reajam. E favoravel que a reagdo objeto seja realizada na
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presenga de uma base. Os exemplos da base incluem hidretos de metal
alcalino tais como hidreto de sddio e hidreto de potassio; alcoolatos tais como
t-butdxido de potassio, propdxido de sddio, etoxido de sodio e metdxido de
sodio; carbonatos de metal alcalino tais como carbonato de potassio e
carbonato de so6dio; aminas orgéanicas tais como trietilamina; e outros. Como o
solvente a ser usado na reagdo, por exemplo, alcoois tais como metanol e
etanol, sulfoxido de dimetila e outros podem ser mencionados. A quantidade
da base usada na reagdo € usualmente uma quantidade ligeiramente em
excesso com respeito a uma equivalente mas um excesso grande de base
também pode ser usado. Isto é, a quantidade é de 1 a 10 equivalentes, e

preferivelmente de 1 a 4 equivalentes. A temperatura da reagdo € tipicamente

Ao An°f" a 11 a tarmrnaratiie
W TTTUVU o 18 L ’ 4

uma
e preferivelmente de 0°C a 60°C. O tempo de reag¢do é de cerca de 0,2 a 24
horas e preferivelmente de 0,5 a 2 horas.

O composto alvo (I) produzido pela reagdo pode ser isolado e
purificado pelos meios convencionalmente usados tais como recristalizagio e
cromatografia.

O composto (I) da presente invengdo pode ser convertido a um
sal farmacologicamente aceitavel pelos meios convencionalmente usados. Os
exemplos de tais sais incluem cloridreto, bromidreto, iodidreto, fosfato,
nitrato, sulfato, acetato, citrato e outros.

O composto de acordo com a presente invengdo ou um sal
deste podem estar na forma de hidrato, ou um solvato com um alcool inferior
ou semelhante. O escopo do composto de acordo com a presente invengdo ou
de um sal deste inclui também estas formas de hidrato ou solvato.

Um meétodo para produzir o composto de matéria prima (III)
sera descrito no seguinte.

Método de Producio 1

[Formula Quimica 5]
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Um derivado de cloro (VI) pode ser obtido reagindo-se um

composto nitro representado pela formula (IV) com acido cloridrico
concentrado. Quando o derivado de cloro (VI) é reagido com um derivado de
alcool ROH (IV) na presenca de uma base, um derivado de alcoxi da formula
(VII) pode ser obtido. A base inclui, por exemplo, metais alcalinos tais como
litio, sodio e potassio; hidretos de metal alcalino tais como hidreto de sodio e
hidreto de potassio; alcoolatos tais como t-butdxido de potassio, propdxido de
sodio, etoxido de soédio e metdxido de sodio; carbonatos ou hidrogeno
carbonatos de metais alcalinos tais como carbonato de potassio, carbonato de
litio, carbonato de sddio, hidrogeno carbonato de potassio e hidrogeno
carbonato de sodio; metais alcalinos tais como potassio, sodio e litio;
hidréxidos alcalinos tais como hidréxido de sédio e hidréxido de potassio; e
outros. Como o solvente a ser usado na reagdo, além dos alcoois inferiores
representados por ROH, éteres tais como tetraidrofurano, dioxano e éter t-
butil metilico; cetonas tais como acetona e metil etil cetona; e hidrocarbonetos
aromaticos tais como benzeno, tolueno, xileno e trimetilbenzeno, podem ser
mencionados. Os exemplos de outros solventes utilizdveis incluem
acetonitrila, dimetilformamida, sulfoxido de dimetila, N-metilpirrolidona e
outros. Como para a temperatura de reagdo, uma temperatura adequada ¢

selecionada de -70°C a uma temperatura proxima do ponto de ebuli¢do do
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solvente. O tempo de reagdo € de cerca de 1 a 48 horas.

Quando o composto (VII) assim obtido é aquecido (a cerca de
80 a 120°C) na presen¢a de anidrido acético sozinho ou um acetato de um
metal alcalino, tal como acetato de sddio ou acetato de potdssio, ou na
presenga de um acido mineral tal como 4cido sulfirico ou &cido percldrico,
um derivado de 2-acetoximetilpiridina representado pela férmula (VII) é
obtido. O tempo de reagéo € tipicamente de cerca de 0,1 a 10 horas.

Subseqiientemente, um derivado de 2-hidroximetilpiridina
representado pela formula (IX) pode ser produzido submetendo-se o
composto (VIII) a hidrélise alcalina. Os exemplos do alcali incluem hidréxido
de sédio, hidroxido de potassio, carbonato de potassio, carbonato de sdédio e
outros. Como o soivente a ser usado, por exempio, metanoi, etanoi, agua e
outros podem ser mencionados. O tempo de reagdo é de cerca de 0,1 a 2
horas.

Depois, um derivado de 2-halogenometilpiridina representado
pela formula (III) pode ser produzido pela halogenagdo do composto (IX)
com um agente de cloragdo tal como cloreto de tionila, um agente de
broma¢do ou um agente de iodagdo. Alternativamente, um derivado de 2-
sulfoniloximetilpiridina representado pela féormula (III) pode ser produzido
realizando-se a sulfoniloxilagdo com varios agentes de sulfoniloxilagdo, por
exemplo, um agente de alquilsulfoniloxilagdo tal como cloreto de
metanossulfonila ou cloreto de etanossulfonila, ou um agente de
sulfoniloxilagdo aromatico tal como cloreto de benzenossulfonila. Como o
solvente a ser usado, por exemplo, cloroférmio, diclorometano,
tetracloroetano, benzeno, tolueno, tetraidrofurano, dioxano, éter metil t-
butilico, dioxano, dimetilformamida, sulféXido de dimetila, N-
metilpirrolidona e outros podem ser mencionados. Como para a temperatura
de reagdo, uma temperatura adequada ¢ selecionada tipicamente de -70°C a

uma temperatura proxima do ponto de ebuli¢do do solvente. O tempo de
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reagdo € de cercade 0,1 a 2 horas.

O composto da presente invengdo ou um sal deste podem
erradicar ou controlar Helicobacter pylori no corpo de um animal pertencente
aos mamiferos (tipicamente, ser humano). Isto é, o composto da presente
invengdo ou um sal deste € eficaz como um agente anti-Helicobacter pylori.

A presente invengdo também fornece um método para
erradicar ou controlar Helicobacter pylori em um mamifero, o método
compreendendo administrar uma quantidade eficaz do composto da presente
inven¢do ou de um sal deste a um mamifero em necessidade do método.

A presente invengdo também fornece um uso do composto da
presente invenc¢do ou de um sal deste, para a fabricagdo de um agente anti-
Helicobacter pyiori.

Um medicamento contendo o composto da presente invengéo
ou um sal deste é eficaz para prevenir ou tratar uma doenga associada com
Helicobacter pylori. A “doenga associada com Helicobacter pylori” de acordo
com a presente invengdo refere-se a uma doenga que é causada ou exacerbada
pela infec¢do, sobrevivéncia ou propagagdo de Helicobacter pylori no corpo
vivo. Em outras palavras, a “doenca associada com Helicobacter pylori” ¢
uma doenca em que os sintomas podem ser melhorados pela remogdo da
Helicobacter pylori. Os exemplos de tais doengas incluem gastrite, ulcera
gastrica, ulcera duodenal, sindrome da dispepsia ndo ulcerosa, linfoma MALT
gastrico, polipo hiperpléstico do estdmago, cancer gastrico (particularmente,
cancer gastrico que se desenvolve depois da excisdo endoscdpica de cancer
gastrico inicial) e outras. QOutros exemplos da “doenga associada com
Helicobacter pylori” incluem cancer do sistema digestivo e pancreatite
causados pelos Helicobacter pylori. O composto da presente inveng¢do ou um
sal deste can retardar ou impedir o progresso de cancer do sistema digestivo
causado pela Helicobacter pylori. Como um outro exemplo da “doenga

associada com Helicobacter pylori,” a doenga do intestino inflamatério
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causada pela Helicobacter pylori pode ser mencionada.

No uso do composto da presente invengdo como um
medicamento, varias formas de dosagem podem ser utilizadas de acordo com
o propdsito de prevengdo ou tratamento, e exemplos da formacgdo
administravel incluem pos, granulos finos, granulos, tabletes, capsulas,
xaropes secos, xaropes, inje¢des e outros. Uma composi¢cdo farmacéutica
contendo o composto da presente invengdo pode incluir um carreador ou
excipiente farmaceuticamente aceitaveis ou outros aditivos.

No caso de preparar 4uma' preparagdo solida oral, um
excipiente, € se necessario, um agente de ligagﬁb, um desintegrante, um
agente glidante, um corante, um agente de sabor ou flavorizante e outros
podem ser adicionados ao composto da presente invengdo, e depois tabletes,
tabletes revestidos, granulos, pds, capsulas e outros podem ser produzidos
pelos métodos convencionais. Como para tais aditivos, aqueles no geral
usados na técnica relacionada podem ser usados. Por exemplo, como o
excipiente, amido de milho, lactose, sacarose, cloreto de sddio, manitol,
sorbite, glicose, amido, carbonato de calcio, caulim, celulose microcristalina,
acido silicico e outros podem ser usados. Como o agente de ligagdo, agua,
etanol, goma arédbica, tragacanto, propanol, xarope simples, solu¢do de
glicose, solucdo de amido, solugdo de gelatina, carboximetilcelulose,
hidroxipropilcelulose, gelatina, amido hidroxipropilico, metilcelulose,
etilcelulose, goma laca, fosfato de calcio, alcool polivinilico, éter polivinilico,
polivinilpirrolidona e outros podem ser usados. Como o desintegrante,
gelatina em po, celulose cristalina, amido seco, alginato de sodio, pectina,
agar em po, carboximetilcelulose, hidrogeno carbonato de sédio, carbonato de
calcio, citrato de célcio, lauril sulfato de s6dio, monoglicerideo de acido
estedrico, lactose e outros podem ser usados. Como o agente glidante, silica,
talco purificado, sais do acido estearico, bérax, polietileno glicol e outros

podem ser usados. Como o corante, aqueles tendo sido aprovados para a
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adic¢do, tais como 6xido de titinio e 6xido de ferro, podem ser usados. Como
o agente de sabor ou aromatizante, sacarose, casca de laranja, ‘5cido citrico,
acido tartarico e outros podem ser usados.

No caso de preparar uma preparagdo Hquida oral, um agente de
sabor, um agente de tamponacao, um estabilizador, um agente flavorizante e
outros podem ser adicionados ao composto da presente invengdo, e depois
preparagdes liquidas para uso interno, xarope, elixires e outros podem ser
produzidos pelos métodos convencionais. Neste caso, como o agente de sabor
ou flavorizante, aqueles mencionados acima podem ser usados. Como o
agente de tamponagdo, citrato de sédio e outros podem ser mencionados.
Como o estabilizante, tragacanto, goma arabica, gelatina e outros podem ser
mencionados.

No caso de preparar uma preparagdo injetdvel, um agente
ajustador de pH, um agente de tamponagdo, um estabilizante, um agente
isotdnico, um anestésico local e outros podem ser adicionados ao composto da
presente invengdo, e depois preparagdes injetaveis para os usos subcuténeos,
intramusculares e intravenosos podem ser produzidos pelos métodos
convencionais. Como o agente ajustador de pH e agente de tamponagado neste
caso, citrato de sddio, acetato de sodio, fosfato de sodio e outros podem ser
mencionados. Como o estabilizante, pirossulfito de soédio, EDTA, acido
tioglicolico, acido tiolatico e outros podem ser mencionados. Como o
anestésico local, cloridreto de procaina, cloridreto de lidocaina e outros
podem ser mencionados. Como o agente isotonico, cloreto de sédio, glicose e
outros podem ser mencionados como exemplos.

A composi¢do farmacéutica e o agente profildtico ou
terapéutico da presente invencdo descritos nas reivindicagdes podem conter
ainda uma ou duas ou mais dextrinas, além do novo derivado de piridina
representado pela férmula (I) ou um sal deste farmaceuticamente aceitavel.

Os exemplos da dextrina que pode ser usada na presente invengdo incluem o-
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dextrina, [-dextrina, y-dextrina, «-ciclodextrina, p-ciclodextrina, v-
ciclodextrina e outros, mas nio sdo limitados a estas.

A composigdo farmacéutica e agente profilatico ou terapéutico
da presente inven¢do descritos nas reivindicagdes podem conter ainda um ou
dois ou mais medicamentos que suprimam a secre¢do de acido gastrico, além
do novo derivado de piridina representado pela formula (I) ou um sal deste
farmaceuticamente aceitavel. Como o medicamento que suprime a secregio
de acido gastrico, bloqueadores de H2, inibidores da bomba de préton e
outros podem ser mencionados. Os exemplos do bloqueador de H2 que pode
ser usado na presente inven¢do incluem famotidina, ranitidina e outros,
enquanto que os exemplos do inibidor da bomba de proton que podem ser
usados na presenie invenéﬁo inciuem Iansoprazoi, omeprazoi, rabeprazol,
pantoprazol e outros, mas os exemplos ndo séo limitados a estes.

Pelo uso de uma preparagdo combinada como descrita acima,
os efeitos da presente invengdo sdo esperados ser mais realgados.

A quantidade do composto da presente invengdo a ser
incorporada em cada uma das formas de dosagem unitiria podem variar
dependendo dos sintomas do paciente em necessidade de aplicagdo do
composto, ou da formulagdo, mas no geral, é desejado ajustar a quantidade
em cada forma de dosagem unitaria a cerca de 1 a 1200 mg para as
preparagdes orais, e cerca de 0,1 a 500 mg para as preparac¢les injetaveis.
Além disso, a quantidade de administra¢do didria de um medicamento que
estd na forma de dosagem descrita acima, varia com os sintomas, peso
corporal, idade, género e outros do paciente, e assim ndo pode ser
determinada como um valor fixo; entretanto, a quantidade pode ser
usualmente de cerca de 0,1 a 5000 mg, e preferivelmente de 1 a 1200 mg, por
dia para um adulto, e ¢ preferivel que esta quantidade seja administrada uma

vez ou em cerca de 2 a 4 porgGes divididas em um dia.

EXEMPLOS
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No seguinte, os compostos de matéria prima usados na
presente invengdo, Compostos Comparativos, e o método para produzir o
composto da presente invengdo serdo descritos em detalhes com referéncia
aos Exemplos de Sintese e Exemplos. Além disso, a analise de HPLC foi -
realizada sob as seguintes condigdes.
Coluna: Inertsil ODS-3 150 mm x 4,6 mm DI
Eluente: 0,05 M de KH,PO,/acetonitrila = 50/50 (V/V)
Vazio: 1,0 ml/min
Temperatura da coluna: 40°C
Quantidade de injecdo: 2 pl,
Comprimento de onda de detecgdo: 254 nm

Exemplo de Sintese i:

4-(5-hidroxipentiloxi) -2.3-dimetilpiridina-N-6xido

Sob uma corrente de nitrogénio e em um banho de o6leo de
silicona, 140 ml de 1,5-pentanodiol foram introduzidos, e durante a agitagao,
46 g (0,2 mol, 2,0 eq.) de sodio metalico (Na) foram adicionados.
Subseqiientemente, o banho de 6leo de silicona foi aquecido, e a mistura foi
deixada reagir a 100°C por 1 hora. Ao liquido de reagdo obtido, 15,8 g (1,0
mol, 1,0 eq.) de 4-cloro-2,3-dimetilpiridien-N-6xido foram adicionados, e
depois a mistura foi deixada reagir em uma temperatura elevada de 120°C por
2 horas. A reagdo liquida foi esfriada, e depois concentrada sob pressdo
reduzida e secada até sélido, para obter 53,3 g de residuo concentrado, e o
residuo concentrado foi purificado usando uma coluna de gel de silica para
obter 25,0 g de 4-(5-hidroxipentildxi)-2,3-dimetilpiridino-N-6xido.

Exemplo de Sintese 2:

4-(5-hidroxipentiloxi)-2-acetoximetil-3-metilpiridina
A 245 g (0,1 mol, 1,0 eq.) de 4-(5-hidroxipentiloxi)-2,3-

dimetilpiridina-N-6xido, 153,1 g (1,5 mol, 15 eq.) de anidrido acético foram

adicionados, e a mistura foi deixada reagir a 100°C por 5 horas. O anidrido
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acético foi separado por destilagdo, e depois o residuo concentrado obtido foi
purificado usando uma coluna de gel de silica, para obter 12,1 g de 4-(5-
hidroxipentiléxi)-2-acetoximetil-3-metilpiridina (rendimento 39,2%).

Exemplo de Sintese 3:

4-(5-hidroxipentiloxi)-2-hidroximetil-3-metilpiridina

11,8 g (0,038 mol, 1,0 eq.) de 4-(5-hidroxipentiloxi)-2-

acetoxi-metil-3-metilpiridina foram adicionados as gotas a 24,4 g (0,152 mol,
4,0 eq.) de uma solugdo aquosa a 20% de hidréxido de sddio, € a mistura foi

deixada reagir na temperatura ambiente por 1 hora. Depois, a mistura de

~reagdo foi extraida com 150 ml de cloroférmio, secada em sulfato de

magnésio, e depois concentrada e secada até um soélido, para obter 6,8 g de 4-
(5-hidroxipentiioxi)-2-hidroximeiii-3-meitiipiridina como crisiais amareio
claro (rendimento 79,1%).

Exemplo de Sintese 4:

4-(6-hidroxiexil6xi)-2,3-dimetilpiridina-N-6xido

Sob uma corrente de nitrogénio € em um banho de dleo de
silicona, 47,3 g (0,4 mol, 4,0 eq.) de 1,6-hexanediol e 100 ml de tolueno
foram introduzidos, e durante a agitagdo, a mistura foi dissolvida a 55°C.
Depois, 4,6 g (0,2 mol, 2,0 eq.) de Na metalico foi adicionado em pequenas
por¢des em 2 horas. A temperatura aumentou de 79°C até 91°C.
Subseqiientemente, o banho de dleo de silicona foi aquecido, e a mistura foi
deixada reagir a 100°C por 1 hora. Ao liquido de reagdo obtido, 15,8 g (0,1
mol, 1,0 eq.) de 4-cloro-2,3-dimetilpiridina-N-6xido foram adicionados,
depois a temperatura foi elevada até 110°C, e a mistura foi deixada reagir por
2 horas. A reagéo liquida foi esfriada pelo repouso durante a noite, e depois a
camada de tolueno separada foi removida pela decantagdo. Ao residuo
resultante, 100 ml de metanol foram adicionados, e a mistura foi agitada. O
insoluvel foi removido pela filtragdo, e depois o filtrado obtido foi

concentrado sob pressdo reduzida e secado até um s6lido, para obter 69,2 g de
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4-(6-hidroxiexiloxi)-2,3-dimetilpiridina-N-6xido.

Exemplo de Sintese 5:

4-(6-hidroxiexiloxi)-2-acetoximetil-3-metilpiridina

A 682 g (0,1 mol, 1,0 eq.) de 4-(6-hidroxiexiloxi)-2,3-

dimetilpiridina-N-o6xido, 153,1 g (1,5 mol, 15 eq.) de anidrido acético foram
adicionados, € a mistura foi deixada reagir a 100°C por 4 horas. O anidrido
acético foi separado por destilagdo, e depois 96,3 g do residuo concentrado

resultante foram purificados usando uma coluna de gel de silica

- (cloroférmio:metanol = 40:1), para obter 30,7 g de 4-(6-hidroxi-exiloxi)-2-

acetoximetil-3-metilpiridina como uma matéria oleosa de cor laranja
(rendimento 95,0%).

Exempio de Sintese 6:

4-(6-hidroxiexiloxi)-2-hidroximetil-3-metilpiridina

29,7 g (0,092 mol, 1,0 eq.) de 4-(6-hidroxiexiléxi)-2-

acetoximetil-3-metil-4-piridina foram adicionados as gotas a 147 g (0,736
mol, 8,0 eq.) de uma solugéo aquosa a 20% de hidréxido de sédio, e a mistura
foi deixada reagir na temperatura ambiente por 1 hora. Depois, a mistura de
reacdo foi extraida com 200 ml de cloroférmio, secada em sulfato de
magnésio, e depois concentrada e secada até um solido, para obter 22,7 g de
uma matéria oleosa marrom alaranjada. Visto que foi confirmado que
algumas das matérias primas de partida ndo sofreram a hidrolise, o produto
foi ainda deixado reagir por 3 horas na temperatura ambiente em uma solugéo
aquosa a 20% de hidréxido de sodio (12,0 eq.), e depois o liquido de reagdo
foi extraido com 150 ml de cloroférmio, e concentrado sob pressdo reduzida.
Depois, 19,0 g da matéria oleosa marrom resultante foram purificados usando
uma coluna de gel de silica (cloroférmio), para obter 7,1 g de 4-(6-
hidroxiexiléxi)-2-hidroximetil-3-metilpiridina como uma matéria oleosa
(rendimento 58,2%).

Exemplo de Sintese 7:
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4-(7-hidroxieptiloxi)-2,3-dimetilpiridina-N-6xido

Sob uma corrente de nitrogénio e em um banho de dleo de
silicona, 24,8 g (0,188 mol, 2,2 eq.) de 1,7-heptanodiol e 100 ml de tolueno
foram introduzidos, e durante a agitagdo, a mistura foi dissolvida a 60°C.
Depois, 3,1 g (0,136 mol, 1,6 eq.) de Na metélico foram adicionados.
Subseqiientemente, o banho de 6leo de silicona foi aquecido, e a mistura foi
deixada reagir a 100°C por 1 hora. Ao liquido de reagdo obtido, 13,4 g (0,085
mol, 1,0 eq.) de 4-cloro-2,3-dimetil-piridina-N-6xido foram adicionados,
depois a temperatura foi elevada até 100°C, e a mistura foi deixada reagir por
2 horas. A reacgdo liquida foi esfriada pelo repouso durante a noite, e a camada
de tolueno separada foi removida pela decantagdo. Ao residuo resultante, 100
il de metanol foram adicionados, € a mistura foi agitada. O insoldavel foi
removido pela filtragdo, e depois o filtrado obtido foi concentrado sob pressédo
reduzida e secado até um soélido, para obter 45,5 g de 4-(7-hidroxieptiloxi)-
2,3-dimetilpiridina-N-o6xido.

Exemplo de Sintese 8:

4-(7-hidroxieptiloxi)-2-acetoximetil-3-metilpiridina

A 44,5 g (0,085 mol, 1,0 eq.) de 4-(7-hidroxieptiloxi)- 2,3-

dimetilpiridina-N-6xido, 130,2 g (1,275 mol, 15 eq.) de anidrido acético
foram adicionados, e a mistura foi deixada reagir a 100°C por 4 horas. O
anidrido acétiéo foi separado por destilagdo, e depois 61,7 g do residuo
concentrado resultante foi purificado usando uma coluna de gel de silica
(cloroféormio:metanol = 40: 1), para obter 26,3 g de 4-(7-hidroxi-eptiloxi)-2-
acetoximetil-3-metilpiridina como uma matéria oleosa (rendimento 91,6%).

Exemplo de Sintese 9:

4-(7-hidroxieptiloxi)-2-hidroximetil-3-metilpiridina
253 g (0,075 mol, 1,0 eq.) de 4-(7-hidroxieptiloxi)-2-

acetoximetil-3-metilpiridina foram adicionados as gotas a 120 g (0,6 mol, 8,0

eq.) de uma solugdo aquosa a 20% de hidroxido de sodio, e a mistura foi
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deixada reagir na temperatura ambiente por 1,5 hora. Depois, o liquido de
reacdo foi extraido com 200 ml, de cloroférmio, secado em sulfato de
magnésio, e depois concentrado e secado até um solido, para obter 14,6 g de
4-(7-hidroxieptiloxi)-2-hidroximetil-3-metilpiridina como uma matéria oleosa
marrom clara (rendimento 76,8%).

Exemplo de Sintese 10:

4-(8-hidroxioctiloxi)-2.3-dimetilpiridina-N-6xido

Sob uma corrente de nitrogénio e em um banho de o6leo de
silicona, 47,4 g (0,324 mol, 3,6 eq.) de 1,8-octanodiol e 100 ml de tolueno
foram introduzidos, e durante a agitagdo, a mistura foi dissolvida a 60°C.
Depois, 4,1 g (0,18 mol, 2,0 eq.) de Na metalico foram adicionados.
Subsegqlienteinente, o banho de 6leo de silicona foi aquecido, e a mistura foi
deixada reagir a 100°C por 1 hora. Ao liquido de reagdo obtido, 14,2 g (0,09
mol, 1,0 eq.) de 4-cloro-2,3-dimetil-piridina-N-6xido foram adicionados,
depois a temperatura foi elevada até 110°C, e a mistura foi deixada reagir por
2 horas. A reagdo liquida foi esfriada pelo repouso durante a noite, € a camada
de tolueno separada foi removida pela decantagdo. Ao residuo resultante, 150
ml de metanol foram adicionados, e a mistura foi agitada. O insolavel foi
removido pela filtragdo, e depois o filtrado obtido foi concentrado sob pressdo
reduzida e secado até um sélido, para obter 68,1 g de 4-(8-hidroxioctildxi)-
2,3-dimetilpiridina-N-o6xido.

Exemplo de Sintese 11:

4-(8-hidroxioctiloxi)-2-acetoximetil-3-metilpiridina

A 67,1 g (0,09 mol, 1,0 eq.) de 4-(8-hidroxioctiloxi)-2,3-

dimetilpiridina-N-6xido, 137,8 g (1,35 mol, 15 eq.) de anidrido acético foram
adicionados, e a mistura foi deixada reagir até 100°C por 4 horas. O anidrido
acético foi separado por destilaggo, e depois 98,5 g do residuo concentrado
resultante foram purificados usando uma coluna de gel de silica

(cloroférmio:metanol = 40:1), para obter 41,6 g de 4-(8-hidréxi-octiloxi)-2-
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acetoximetil-3-metilpiridina como uma matéria oleosa.

Exemplo de Sintese 12:

4-(8-hidroxioctiloxi)-2-hidroximetil-3-metilpiridina

40,6g (0,09 mol, 1,0 eq.) de 4-(8-hidroxioctiloxi)-2-acetoxi-

metil-3-metilpiridina foram adicionados as gotas a 144 g (0,72 mol, 8,0 eq.)
de uma solugéo aquosa a 20% de hidroxido de sddio, e a mistura foi deixada
reagir na temperatura ambiente por 1 hora. Depois, o liquido de reag¢do foi
extraido com 200 ml de cloroférmio, secado em sulfato de magnésio, e depois
concentrado e secado até um solido, para obter 28,0 g de 4-(8-
hidroxioctiloxi)-2-hidroximetil-3-metilpiridina como uma matéria oleosa

marrom alaranjada.

4-(9-hidroxinoniloxi)-2.3-dimetilpiridina-N-oxido

Sob uma corrente de nitrogénio e em um banho de 6leo de
silicona, 50,0 g (0,312 mol, 4,0 eq.) de 1,9-nonanodiol e 86,7 ml de tolueno
foram introduzidos, e durante a agitacdo sob uma corrente de nitrogénio, a
mistura foi aquecida até 67°C. Depois, 3,6 g (0,156 mol, 2,0 eq.) de Na
metalico foram adicionados. Subseqiientemente, o banho de 6leo de silicona
foi aquecido, e a mistura foi deixada reagir a 100°C por 1 hora. Ao liquido de
reagdo obtido, 12,3 g (0,078 mol, 1,0 eq.) de 4-cloro-2,3-dimetilpiridina-N-
o6xido foram adicionados, depois a temperatura foi elevada até 109°C, e a
mistura foi deixada reagir por 5 horas. A rea¢do liquida foi esfriada pelo
repouso durante a noite, e a camada de tolueno separada foi removida pela
decantagdo. Ao residuo resultante, 130 ml de metanol foram adicionados, € a
mistura foi agitada. O insoluvel foi removido pela filtragdo, e depois o filtrado
obtido foi concentrado sob pressdo reduzida e secado até um soélido, para
obter 56,4 g de 4-(9-hidroxinonildxi)-2,3-dimetilpiridina-N-6xido como uma
matéria oleosa.

Exemplo de Sintese 14:
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4-(9-hidroxinoniloxi)-2-acetoximetil-3-metilpiridina

A 56,4 g (0,078 mol, 1,0 eq.) de 4-(9-hidroxinoniléxi)- 2,3-
dimetilpiridina-N-6xido, 119,3 g (1,169 mol, 15 eq.) de anidrido acético
foram adicionados, e a mistura foi deixada reagir até 100°C por 5 horas. O
anidrido acético foi separado por destilagdo, e depois 91,7 g do residuo
concentrado resultante foram purificados usando uma coluna de gel de silica
(cloroférmio:metanol = 40: 1), para obter 34,7 g de 4-(9-hidroxi-nonildxi)-2-
acetoximetil-3-metilpiridina como uma matéria oleosa.

Exemplo de Sintese 15:

4-(9-hidroxinoniléxi)-2-hidroximetil-3-metilpiridina

34,7 g (0,078 mol, 1,0 eq.) de 4-(9-hidroxinonil6xi)-2-

acetoximetil-3-metiipiridina foram adicionados as gotas a 125 g (0, 625 mol,
8,0 eq.) de uma solugdo aquosa a 20% de hidroxido de sddio, € a mistura foi
deixada reagir na temperatura ambiente por 1 hora. Depois, o liquido de
reacgdo foi extraido com 173 de cloroformio, secado em sulfato de magnésio, e
depois concentrado e secado até um sélido, para obter 28,4 g de 4-(9-
hidroxinoniléxi)-2-hidroximetil-3-metilpiridina como matéria oleosa marrom.

Exemplo de Sintese 16:

4-(10-hidroxideciloxi)-2.3-dimetilpiridino-N-6xido

Sob uma corrente de nitrogénio e em um banho de 6leo de
silicona, 50,0 g (0,287 mol, 4,0 eq.) de 1,10-decanodiol e 79,7 ml de tolueno
foram introduzidos, e durante a agitagdo sob uma corrente de nitrogénio, a
mistura fol aquecida até 67°C. Depois, 3,3 g (0,143 mol, 2,0 eq.) de Na

metalico foram adicionados. Subseqiientemente, o banho de 6leo de silicona

foi aquecido, e a mistura foi deixada reagir até 100°C por 1 hora. Ao liquido

~ de reagdo obtido, 11,3 g (0,072 mol, 1,0 eq.) de 4-cloro-2,3-dimetilpiridina-N-

0xido foram adicionados, depois a temperatura foi elevada até 109°C, e a
mistura foi deixada reagir por 3 horas. A reagfo liquida foi esfriada pelo

repouso durante a noite, € a camada de tolueno separada foi removida pela
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decantacdo. Ao residuo resultante, 120 ml de metanol foram adicionados, € a
mistura foi agitada. O insoluvel foi removido pela filtragfo, e depois o filtrado
obtido foi concentrado sob pressdo reduzida e secado até um soélido, para
obter 72,9g de 4-(10-hidroxideciléxi)-2,3-dimetilpiridina-N-6xido como
matéria oleosa marrom.

Exemplo de Sintese 17:

4-(10-hidroxidecil6xi)-2-acetoximetil-3-metilpiridina

A 72,9 g (0,072 mol, 1,0 eq.) de 4-(10-hidroxidecil6xi)-2,3-

dimetilpiridina-N-6xido, 109,7 g (1,075 mol, 15 eq.) de anidrido acético
foram adicionados, e a mistura foi deixada reagir até¢ 100°C por 4 horas. O
anidrido acético foi separado por destilagdo, e depois 93,5 g do residuo
¢ resultante foram purificados usando uima coluna de gei de silica
(cloroféormio:metanol 40:1), para obter 18,5 g de 4-(10-hidroxideciloxi)-2-
acetoximetil-3-metilpiridina como uma mistura contendo matérias primas ndo
reagidas, como uma matéria oleosa marrom alaranjada. A 18,5 g de matéria
oleosa marrom alaranjada, 100,0 g (1,021 mol, 15 eq.) de anidrido acético
foram adicionados, e a mistura foi deixada reagir até 100°C por 3 horas. O
liquido de rea¢do foi concentrado sob pressdo reduzida e secado até um
solido, para obter 20,4 g de 4-(10-hidroxideciléxi)-2-acetoximetil-3-
metilpiridina.

Exemplo de Sintese 18:

4-(10-hidroxidecil6xi)-2-hidroximetil-3-metilpiridina
14,0 g (0,037 mol, 1,0 eq.) de 4-(10-hidroxideciloxi)-2-

acetoximetil-3-metilpiridina foram adicionados as gotas to 59 g (0,296 mol,
8,0 eq.) de uma solucdo aquosa a 20% de hidroxido de sodio, e a mistura foi
deixada reagir durante a noite na temperatura ambiente. Depois, o liquido de
reacdo foi extraido com 100 ml de cloroféormio, secado em sulfato de
magnésio, e depois concentrado e secado até um soélido, para obter 12,0 g de

4-(10-hidroxideciloxi)-2-hidroximetil-3-metilpiridina como uma matéria
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oleosa marrom alaranjada.

Exemplo 1:
2-[{4-(5-hidroxipentil6xi)-3-metilpiridin-2-il }metiltio]- 1H-benzimidazol

Em uma atmosfera de nitrogénio, 6,5 g (0,029 mol, 1,0 eq.) de
4-(5-hidroxipentildxi)-2-hidroximetil-3-metilpiridina foram dissolvidos em
100 ml de cloroférmio, e enquanto se conduz o esfriamento em sal-gelo,va
solucdo foi adicionada a uma solugdo preparada pela dissolug¢do 10,4 g'(0,087
mol, 3 eq.) de cloreto de tionila em 90 ml de cloroférmio. A mistura foi

deixada reagir a -10°C por 3 horas. O liquido de reag@o foi ajustado até o pH

9 usando uma solug@o aquosa padrio de carbonato de sodio, e depois o

resultante foi extraido com 90 ml de cloroféormio, secado em sulfato de
magnésio, depois concentrad até um sélido, para ooter 7,8 g de 4-
(5-hidroxipentiloxi)-2-clorometil-3-metilpiridina. A uma solu¢do preparada
pela adigdo de 7,5 g (0,029 mol, 1,0 eq.) de 4-(5-hidroxipentiléxi)-2-
clorometil-3-metil-piridina e 3,5 g (0,023 mol, 0,8 eq.) de 2-
mercaptobenzimidazol com esfriamento em agua gelada e agitada, um
solugdo de 1,4 g (0,035 mol, 1,2 eq.) de NaOH em 60 ml de etanol foi
adicionado em 1,5 hora. Subseqiientemente, a temperatura foi elevada até
50°C, e a mistura foi deixada reagir por 15 minutos, e depois concentrada sob
pressdo reduzida, para obter 12,8 g de uma matéria oleosa de cor laranja. O
residuo concentrado foi purificado usando uma coluna de gel de silica
(cloroférmio:metanol = 40:1), para obter 4,8 g de uma matéria oleosa de cor
laranja. A matéria oleosa foi recristalizada a partir de acetato de etila:metanol
= 20:1 (21 vol), para obter 2,8 g de cristais incolores de 2-[{4-(5-
hidroxipentil6xi)-3-metilpiridin-2-il }metiltio]-1H-benzimidazol (HPLC:
99,4% em area, rendimento 26,90).

'H-RMN (400 MHz, CDCI) &: 1,47 - 1,73 (7H, m), 2,25 (3H, s), 3,70 (2H, t J
=6 Hz), 4,03 (2H, t ] = 6 Hz), 4,37 (2H, s), 6,72 (1H, d J = 6 Hz), 7,08 - 7,24

(2H, m), 7,33 - 7,85 (2H, m), 8,33 (1H, d J = 6 Hz), 12,52 - 13,43 (1H, bs)
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MS m/z: 357 (M

Exemplo 2: |
2-[{4-(6-hidroxiexiloxi)-3-metilpiridin-2-il Y metiltio]-1 H-benzimidazol

Em uma atmosfera de nitrogénio, 6,9 g (0,029 mol, 1,0 eq.) de
4-(6-hidroxiexildxi)-2-hidroximetil-3-metilpiridina foram dissolvidos em 120
ml de diclorometano, e uma solugdo preparada pela dissolugdo de 10,4 g
(0,087 mol, 3 eq.) de cloreto de tionila em 60 ml de diclorometano foi

adicionada a este. A mistura foi deixada reagir a -10°C por 1,5 hora. O liquido

~de reagfo foi ajustado até o pH 8 usando uma solugdo aquosa padrio -de

carbonato de sddio, e depois a camada de diclorometano foi secada em sulfato

de magnésio, depois concentrada e secada até um sdlido, para obter 6,7 g de

4-(6-hidroxiexiléxi)-2-clorometil-3-meti

de cor laranja (rendimento 89,3%). A uma solugdo preparada pela adi¢do 6,5
g (0,025 mol, 1,0 eq.) de 4-(6-hidroxiexiloxi)-2-clorometil-3-metilpiridina e
3,5 g (0,023 mol, 0,8 eq.) de 2-mercaptobenzimidazol com esfriamento em
agua gelada e agitagdo, uma solugdo de 1,4 g (0,035 mol, 1,2 eq.) de NaOH
em 60 ml de etanol foram adicionados em 1,5 hora. Subseqiientemente, a
temperatura foi elevada até 50°C, e a mistura foi deixada reagir por 15
minutos, e depois concentrada sob pressdo reduzida, para obter 12,8 g de uma
matéria oleosa de cor laranja. O residuo concentrado foi purificado usando
uma coluna de gel de silica (cloroférmio:metanol = 40:1), para obter 4,8 g de
uma matéria oleosa de cor laranja. A matéria oleosa foi recristalizada a partir
de acetato de etila:metanol = 20:1 (21 vol) para obter 2,8 g de cristais
incolores de 2—[{4-(5-hidroxiexiléxi)—3-metilpiridin—2-il}metiltio]-1H—
benzimidazol (HPLC: 99,4% em érea, rendimento 26,9%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl;) &: 1,34 - 1,99 (9H, m), 2,26 (3H, s), 3,67 2H, tJ
=6 Hz), 4,03 (2H, t J = 6 Hz), 4,37 (2H, s), 6,73 (1H,d ] = 6 Hz), 7,11 - 7,24
(2H, m), 7,33 - 7,77 (2H, m), 8,34 (1H, d ] = 6 Hz), 12,69 - 13,34 (1H, bs)
MS m/z: 371 (M)
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Exemplo 3:
2-[{4-(7-hidroxieptil6xi)-3-metilpiridin-2-il }metiltio]- 1H-benzimidazol
81 g (0,032 mol, 1,0 eq.) de 4-(7-hidroxieptildxi)-2-

hidroximetil-3-metilpiridina foram dissolvidos em 120 ml de diclorometano, e
11,4 g (0,096 mol, 3,0 eq.) de cloreto de tionila foram adicionados. A mistura
foi deixada reagir a -10°C por 2 horas. O liquido de reagdo foi ajustado até o
pH 8 usando uma solugdo aquosa padrdo de carbonato de sodio, e depois a

camada de diclorometano foi secada em sulfato de magnésio, depois

_ cdhcentrada e secada até um sdlido, para obter 8,7 g de 4-(7-hidroxieptiloxi)-

2-clorometil-3-metilpiridina como uma matéria oleosa marrom alaranjada.

A uma solugdo preparada pela dissolugdo e agitacdo 3,6 g

INOVA vl N Q anm ) da A0 N N2
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A wanld
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1 am )
i1, 1,4

1-J
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g
de metoxido de sédio a 28% em 100 ml de metanol, a solug8o preparada pela
dissolugdo de 8,2 g de 4-(7-hidroxieptiloxi)-2-clorometil-3-metilpiridina em
100 de metanol foi adicionada a 27°C. Subseqiientemente, a mistura foi

aquecida até o refluxo por 30 minutos, esfriada e depois concentrada sob

~ pressio reduzida, para obter 9,0 g de uma matéria oleosa de cor laranja. 200

ml de acetato de etila e 12 g de metanol foram adicionados para dissolver o
residuo concentrado, depois 150 ml de agua foram adicionados, € a camada
organica foi lavada com agua. A camada aquosa foi extraida com 50 ml de
acetato de etila, e depois a camada orgénica foi combinada. 27 g de gel de
silica foram adicionados a camada orgénica combinada, a mistura foi agitada
por 30 minutos, e depois o gel de silica foi removido pela filtragdo. O filtrado
foi concentrado sob pressdo reduzida, para obter 8,4 g de cristais branco
alaranjados. Os cristais foram colocados em suspensdo em 126 g (15 vol) de
acetato de etila, e a suspenséo foi aquecida até 57°C. Depois, 2,0 g de metanol
foram adicionadas para dissolver os cristais completamente. Os cristais foram
precipitados repousando-se a solugdo até esfriar. Depois de envelhecer a 20°C

por 30 minutos, os cristais foram coletados pela filtra¢o, e depois os cristais
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foram secados sob pressdo reduzida, para obter 4,0 de cristais incolores de 2-
[{4-(7-hidroxieptiloxi)-3-metil-piridin-2-il }metiltio-1H-benzimidazol (pureza
pela HPLC: 98,2% em area, rendimento 34,5%).

'_H-RMN (400 MHz, CDCl;) &: 1,30 - 1,99 (11H, m), 2,25 (3H, s), 3,66 (2H,
tJ =6 Hz), 4,02 (2H, t ] = 6 Hz), 4,37 (2H, s), 6,72 (1H, d J = 6 Hz), 7,10 -
7,25 (2H, m), 7,31 - 7,81 (2H, m), 8,33 (1H, d J = 6 Hz), 12,61 - 13,45 (1H,

-bs)

MS m/z: 385 (M")
Exemplo 4:

2-[{4-(8-hidroxioctildxi)-3-metilpiridin-2-ilYmetiltio]1 H-benzimidazol
27,0 g (0,09 mol, 1,0 eq.) de 4-(8-hidroxioctiloxi)-2-

. .
DY 1M, Q TAram f] SN
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.

hidroximetil-3-metilpiridin
e 21,4 g (0,18 mol, 2,0 eq.) de cloreto de tionila foram adicionados. A mistura
foi deixada reagir a -10°C por 3,5 horas. O liquido de reagéo foi ajustado até o
pH 8 usando 300 g de uma solugdo aquosa padrdo de carbonato de sddio, e
depois a camada de diclorometano foi secada em sulfato de magnésio, depois
concentrada e secada até um sélido, para obter 252 g de 4-(8-
hidroxioctiléxi)-2-clorometil-3-metilpiridina como uma matéria oleosa
marrom alaranjada (rendimento 98,1%).

A uma solugdo preparada pela dissolugdo e agitagdo de 4,8 g
(0,032 mol, 0,8 eq.) de 2-mercaptobenzimidazol e 9,3 g (0,048 mol, 1,2 eq.)
de metoxido de sodio a 28% em 100 ml de metanol, a solugdo preparada pela
dissolugdo de 11,4 g de 4-(8-hidroxioctiloxi)-2-clorometil-3-metilpiridina em
60 ml de metanol foi adicionada a 27°C. Subseqiientemente, a mistura foi
aquecida até o refluxo por 30 minutos, esfriada e depois concentrada sob
pressdo reduzida, para obter 22,8 g de uma matéria oleosa de cor laranja. O
residuo concentrado foi dissolvido em 250 ml de acetato de etila, e depois a
camada orgénica foi lavada com 200 ml de agua. A camada organica foi

deixada repousar durante a noite, e depois os cristais foram precipitados.
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Assim, 20 ml de metanol foram adicionados, € a mistura foi aquecida até
42°C para dissolver. Depois, 27,6 g de gel de silica foram adicionados, a
mistura foi agitada por 30 minutos, e depois o gel de silica foi removido pela
filtragdo. O filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida, para obter 9,0 g de
cristais branco alaranjados. Os cristais foram colocados em suspensdo em 135
g (15 vol) de acetato de etila, a suspensdo foi aquecida até 57°C, e depois 12,8
g de metanol foram adicionados para dissolver os cristais completamente. Os
cristais foram precipitados repousando-se a solugdo até esfriar. Depois de
envelhecer a 20°C por 1 hora, os cristais foram coletados pela filtragdo. Os
cristais foram secados sob pressdo reduzida, para obter 3,7 g de cristais
incolores de 2-[(4-(8-hidroxioctiloxi)-3-metilpiridin-2-il)metiltio]-1H-
benzimidazol (pureza pela HPLC: 98,4% em area, rendimento 23,1%).
'H-RMN (400 MHz, CDCl5) &: 1,10 - 1,95 (13H, m), 2,26 (3H, s), 3,65 (2H, t
J =6 Hz), 4,02 (2H, t ] = 6 Hz), 4,37 (2H, s), 6,73 (1H,d J = 6 Hz), 7,11 -
7,24 (2H, m), 7,44 - 7,64 (2H, m), 8,33 (1H, d J = 6 Hz), 12,26 - 13,84 (1H,
bs)

- MS m/z: 399 (M")

Exemplo 5:
2-[{4-(9-hidroxinoniloxi)-3-metilpiridin-2-il Y metiltio]- 1H-benzimidazol

28,4 g (0,078 mol, 1,0 eq.) de 4-(9-hidroxinoniléxi)-2-

hidroximetil-3-metilpiridina foram dissolvidos em 121 ml de diclorometano, e
um solugdo de 18,5 g (0,155 mol, 2,0 eq.) de cloreto de tionila em 69 ml de
solugdo dissolvida de diclorometano foi adicionado. A mistura foi deixada
reagir a -17°C por 3 horas. O liquido de reagdo foi ajustado até o pH 9 usando
uma solugdo aquosa padrdo de carbonato de sédio, e depois a camada de
diclorometano extraida foi secada em sulfato de magnésio, depois
concentrada e secada até um soélido, para obter 17,2 g de 4-(9-
hidroxinonil6xi)-2-clorometil-3-metilpiridina (rendimento 74,1%).

A uma solugdo preparada pela dissolugdo e agitagdo 7,2 g
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(0,048 mol, 0,6 eq.) de 2-mercaptobenzimidazol e 14,0 g (0,073 mol, 0,93
eq.) de metdxido de sodio a 28% em 181 ml de metanol, 17,2 g (0,057 mol,
1,0 eq.) de 4-(9-hidroxinonil6xi)-2-clorometil-3-metil-piridina  foram
adicionados a 27°C. Subseqiientemente, a mistura foi aquecida até o refluxo
por 30 minutos, esfriada e depois concentrada sob pressdo reduzida, para
obter uma matéria oleosa de cor laranja. O residuo concentrado foi dissolvido
em 377 ml de acetato de etila, e depois a camada orgénica foi lavada com 302
ml de agua. Visto que a camada orgénica teve cristais precipitados, 30 ml de
metanol foram adicionados, € a mistura foi aquecida a 35°C para dissolver.
Depois, 41,6 g de gel de silica foram adicionados, a mistura foi agitada por 30
minutos, e depois o gel de silica foi removido pela filtragdo. O filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida, para obter 13,9 g de uma matéria oleosa de
cor laranja. A matéria oleosa foi aquecida em 208,5 g (15 vol) de acetato de
etila para dissolver, e depois os cristais foram precipitados repousando-se a
solucdo até esfriar. Depois de envelhecer a 20°C por 1 hora, os cristais foram
coletados pela filtragdo. Os cristais foram secados sob pressdo reduzida, para
obter 4,3 g de cristais amarelo claro de 2-[{4-(9-hidroxinoniloxi)-3-
metilpiridin-2-il } metiltio]-1H-benzimidazol (pureza pela HPLC: 96,4% em
area, rendimento 17,7%).
"H-RMN (400 MHz, CDCl5) &: 1,19 - 1,90 (15H, m), 2,26 (3H, s), 3,64 (2H, t
J =6 Hz), 4,02 (2H, t J = 6 Hz), 4,37 (2H, s), 6,73 (1H, d J = 6 Hz), 7,11 -
7,24 (2H, m), 7,36 - 7,66 (2H, m), 8,33 (1H, d J = 6 Hz), 12,40 - 13,60 (1H,
bs)
MS m/z: 413 (M)
Exemplo 6:
2-[{4-(10-hidroxideciléxi)-3-metilpiridin-2-il)metiltio]-1H-benzimidazol

11,5 g (0,035 mol, 1,0 eq.) de 4-(10-hidroxideciloxi)-2-

hidroximetil-3-metilpiridina foram dissolvidos em 120 ml de diclorometano, e

um solugdo de 12,5 g (0,105 mol, 3,0 eq.) de cloreto de tionila em 60 ml de
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solucdo dissolvida de diclorometano foi adicionada. A mistura foi deixada
reagir a -17 até -12°C por 3 horas. O liquido de reagdo foi ajustado até o pH 8
usando uma solug@o aquosa padrdo de carbonato de sodio, e depois a camada
de diclorometano extraida foi secada em sulfato de magnésio, depois
concentrada e secada até um solido, para obter 10,6 g de 4-(10-
hidroxideciloxi)-2-clorometil-3-metil- piridina (rendimento 96,4%).

A uma solug¢do preparada pela dissolugéo 4,3 g (0,029 mol, 0,9
eq.) de 2-mercaptobenzimidazol e 4,3 g (0,029 mol, 0,9 eq.) de 4-(10-
hidroxideciléxi)-2-clorometil-3-metilpiridina ¢ 200 ml de metanol, 6,8 g
(0,035 mol, 1,1 eq.) de metdxido de sédio a 26% foram adicionados a 22°C.
Subseqiientemente, a mistura foi aquecida até o refluxo por 30 minutos,
esfriada e depois concentrada sob pressdo reduzida, para obter 18,0 g de uma
matéria oleosa de cor laranja. O residuo concentrado foi dissolvido em uma
mistura liquida de 250 ml de acetato de etila e 2 ml de metanol, e depois a
camada orgéanica foi lavada com 200 ml de agua. 18,0 de gel de silica foram
adicionados a camada orgénica, a mistura foi agitada por 30 minutos, e depois
o gel de silica foi removido pela filtragdo. O filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida, para obter 13,4 g de cristais branco amarelado. Os cristais
foram colocados em suspensdo em 201 g (15 vol) de acetato de etila, a
suspensdo foi aquecida até 55°C, e depois 17,5 g de metanol foram
adicionados para dissolver os cristais completamente. Os cristais foram
precipitados repousando-se a solugdo até esfriar. Depois de envelhecer de 10 a
15°C por 30 minutos, 6,5 g de cristais foram coletados pela filtragdo. 280 g
(quantidade de 43 vezes) de metanol foram adicionados aos cristais, € a
mistura foi aquecida com agitag@o. O insoluvel foi removido pela filtragéo, e
depois o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida e secado, para obter 6,7
g de cristais amarelo claro. Os cristais foram dissolvidos em 134 g
(quantidade de 20 vezes) de acetato de etila e 6,7 g de metanol pelo

aquecimento a 60°C, e depois a solugdo foi esfriada pela agitagdo. Depois de
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agitar durante a noite a 201°C, os cristais foram coletados pela filtra¢do, e
secados sob pressdo reduzida, para obter 5,0 g de cristais incolores de 2-[{4-
(10-hidroxideciloxi)-3-metilpiridin-2-il }metiltio]-1H-benzimidazol ~ (pureza
pela HPLC: 96,3% em 4area, rendimento 36,5%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl;) &: 1,10 - 1,95 (17H, m), 2,26 (3H, s), 3,64 (2H, t
J =6 Hz), 4,02 2H, t J = 6 Hz), 4,37 (2H, s), 6,73 (1H, d J = 6 Hz), 7,11 -
7,24 (2H, m), 7,44 - 7,64 (2H, m), 8,33 (1H, d J = 6 Hz), 12,30 - 13,68 (1H,
bs)

MS m/z: 427 (M)

Exemplo de Teste Farmacologico 1

Teste do P6 Antibacteriano

Um teste in vitro foi realizado em um meio de agar Columbia
usando uma cepa padrao de H. pylori, ATCC 43504. A cepa foi cultivada em
um meio de agar Columbia a 37°C e pH 7,0 por 3 dias, e no 4° dia, a
concentragdo inibitéria minima (MIC, pg/ml) foi determinada. Cada um dos
objetos de teste foi dissolvido em uma solugio a 1% de DMSO. Além disso,
como medicamentos de controle antibidticos, ampicilina da familia da
penicilina (medicamento de controle 1) gentamicina da familia do
aminoglicosideo (medicamento de controle 2), tetraciclina da familia da
tetraciclina (medicamento de controle 3), e ofloxacina da nova familia de
quinolona (medicamento de controle 4) foram usados.

(Resultados)
Os resultados como a atividade anti-Helicobacter in vitro (MIC (ug/ml)) sdo

apresentados na Tabela 1.

[Tabela 1]
Atividade anti-Helicobacter pylori in vitro dos novos derivados de piridina
Objeto de Teste MIC (pg/ml)
Exemplo 1 0,3
Exemplo 2 0,1
Exemplo 3 0,1




10

15

20

34

Exemplo 4 0,03
Exemplo 5 0,1
Exemplo 6 0,3
Composto Comparativo 1 10,0
Composto Comparativo 2 3,0
Medicamento de controle 1 (Ampicilina) 0,1
Medicamento de controle 2 (Gentamicina) 0,3
Medicamento de controle 3 (Tetraciclina) 0,3
Medicamento de controle 4 (Ofloxacina) 1,0

Como um resultado do presente teste, os compostos da
presente invencdo (Exemplos de 1 a 6) foram reconhecidos terem efeitos

antibacterianos fortes contra H. pylori, tio equivalentemente forte quanto os

“varios agentes antibacterianos (medicamentos de controle de 1 a 4).

Como para a atividade anti-Helicobacter pylori (MIC (ug/ml),
foi descoberto que os compostos da presente invengdo apresentaram
atividades anti-Helicobacter pylori que foram claramente 10 vezes ou mais
fortes do que as atividades dos dois compostos similares existentes
(Composto Comparativos 1 e 2). Além disso, os compostos dos Exemplos
Comparativos sdo o 2-[{4-(2-hidroxiet6xi)-3-metilpiridin-2-il }metiltio]-1H-
benzimidazol (Composto Comparativo 1) e 2-[{4-(3-hidroxipropoxi)-3-
metilpiridin-2-il}metiltio]- 1H-benzimidazol (Composto Comparativo 2).
Exemplo de Teste Farmacologico 2

(Método)

Um teste in vitro foi realizado em um meio de agar Columbia
usando cepas padrdo de H. pylori, NCTC 11637 e 11916, isolados clinicos
PT#1045482, PT#1045483 e PT#1045484, e isolados clinicos resistentes a
ofloxacina e roxitromicina, TY2, 4 e 5. Cada um dos objetos de teste foi
dissolvido em uma solugdo a 1% de DMSO. Além disso, como medicamentos
de controle antibidticos, roxitromicina da familia dos macrolideos e
ofloxacina da nova familia da quinolona foram usados. As cepas foram
cultivadas a 37°C e pH 7,0 por 3 dias, e no 4° dia, as concentragdes inibitorias
minimas (MIC, pg/ml) foram determinadas.

(Resultados)
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Os resultados como o efeito (MIC (pg/ml)) sobre as bactérias resistentes de
Helicobacter pylori in vitro sdo apresentados na Tabela 2.
[Tabela 2]

Efeito dos novos derivados de piridina sobre as bactérias resistentes de

Helicobacter pylori
Espécies Ex.1 | Ex.2 | Ex.3 Ex.4 | Ex.5 Ex. 6 RXM | OFLX
bacterianas
Cepa NCTC 11637 0,3 0,1 0,1 0,03 0,1 0,3 0,2 0,8
padrio | NCTC 11916 0,3 0,1 0,1 0,03 0,1 0,2 0,1 0,8
Isolado | PT# 1045482 0,2 0,1 0,1 0,03 0,2 0,3 0,4 -0,8
clinico | PT# 1045483 0,3 0,1 0,1 0,03 0,1 0,3 0,2 0,8
PT# 1045484 0,3 0,3 0,1 0,03 0,1 0,3 0,2 0,4
Cepa TY2 0,2 0,3 0,1 0,03 0,1 0,3 >100 2,5
resist. | TY4 0,3 0,1 0,1 0,1 0,3 0,3 >100 25
TYS 0,3 0,1 0,1 0,03 0,2 0,3 3,5 2,5

Na Tabela 2, os varios valores numéricos representam a

varias espécies bacterianas, RXM representa roxitromicina e OFLX
representa ofloxacina.

A partir dos resultados do presente teste, os compostos da
presente invengdo (Exemplos de 1 a 6) mostraram atividades antibacterianas
equivalentes ou mais fortes do que a roxitromicina ou ofloxacina comparados
com as cepas padrdo e isolados clinicos. Além disso, os compostos também
exibiram atividades antibacterianas fortes contra os isolados clinicos
resistentes a roxitromicina ou ofloxacina. Isto é, os compostos foram
reconhecidos exibir atividades antibacterianas fortes mesmo para as cepas que
sdo resistentes a roxitromicina da familia dos macrolideos e ofloxacina da
nova familia da quinolona.

A Tabela 3 seguinte mostra a concentragdo inibitéria minima
(MIC, pg/ml) contra as cepas padrdo NCTC11637 e NCTC11916 dos
compostos ((a) a (f)) tendo as estruturas que sdo similares a estrutura do
composto da presente invengdo. Estes sdo dados descritos na Tabela 6 da JP-
A N° 7-69888.

[Tabela 3]
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Efeitos de derivados de piridina existentes sobre Helicobacter pylori

Objeto de teste
Espécies (a) (b) () ()] (e) ® RXM
bacterianas
NCTC11637 50 12,5 6,25 1,56 0,8 0,8 0,2
NCTC11916 50 12,5 12,5 1,56 1,56 1,56 0,1

Na Tabela 3, (a) é 5-metoxi-2-(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metilsulfinil-1H-benzimidazol, (b) é 5-metéxi-2-(4-metdxi-3,5-
dimetilpiridin-2-il)metiltio-1H-benzimidazol, (c) ¢é 2-[3-metil-4-(2,2,2-
trifluoroetéxi)piridina-2-iljmetilsulfinil-1H-benzimidazol, (d) é 2-[3-metil-4-
(2,2,2-trifluoroetdxi)piridina-2-ilJmetiltio- 1 H-benzimidazol, (e) € sal sddico
de 2-[4-(3-metoxipropdxi)-3-metilpiridin-2-il]metilsulfinil-1H-benzimidazol,
(f) é 2-[4-(3-metoxipropdxi)-3-metilpiridin-2-ilJmetil-tio-1H-benzimidazol, e
RXM ¢ roxitromicina. Varios valores numéricos representam a concentracio
inibitéria minima (MIC, pg/ml) de varios objetos de teste contra varias
espécies bacterianas.

A partir de uma comparagédo dos dados da Tabela 2 e Tabela 3,
pode ser observado que os compostos da presente invengdo (Exemplos de 1 a
6) tém atividades contra a cepa padrdo NCTC11637 que sdo cerca de 2,7
vezes a 1,667 vezes, e atividades contra a cepa NCTC11916 que sdo cerca de
5,2 vezes a 1,667 vezes, comparadas com as atividades dos compostos da
mesma classe ((a) a (f)). Em particular, o Exemplo 4 foi descoberto ter a
atividade mais forte entre os compostos da mesma classe, e ter uma atividade
tdo forte quanto 26,6 vezes contra a cepa padrio NCTC11637 e 52 vezes
contra a cepa padrio NCTC11916, comparadas com as atividades dos
compostos (e) e (f).

Exemplo de Teste farmacoldgico 3

(Método)

Um teste antibacteriano in vitro para os compostos dos
Exemplos de 1 a 6 contra vérias bactérias foi realizado. Como bactérias gram-
negativas, Escherichia coli (ATCC 10536, ATCC 25922), Klebsiella
prneumonia (ATCC 10031), Proteus vulgaris (ATCC 13315), Pseudomonas
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aeruginosa (ATCC 9027), Salmonella typhimurium (ATCC 13311), e como
bactérias gram-positivas, Staphilococcus aureus, MRSA (ATCC 33591),
Staphilococcus epidermidis (ATCC 12228), Streptococcus pneumonia
(ATCC 6301), Mycobacterium ranae (ATCC 110) e Enterococcus faecalis
(VRE, ATCC 51575) foram usadas. As varias bactérias foram cultivadas a
37°C por 20 a 48 horas pelos métodos convencionais, € as concentragdes
inibitérias minimas (MIC, pg/ml) foram determinadas. Cada um destes

objetos de teste foram dissolvidos em uma solugdo a 1% de DMSO. Além

- disso, como um medicamento de controle antibidtico, gentamicina (GEM) da

. familia do aminoglicosideo foi usada.

(Resultados)
Os resultados como os efeitos (MiC (ng/mi)) dos compostos
sobre as varias bactérias in vitro sdo apresentadas na Tabela 4.
[Tabela 4]
Efeitos (ug/ml) dos novos derivados de piridina sobre as bactérias gram-

negativas e bactérias gram-positivas

Espécies bacterianas Ex.1 | Ex.2 | Ex.3 | Ex.4 | Ex.5 | Ex.6 | GEM

Bactérias Escherichia coli 100< | 100< | 100< | 100< | 100< | 100< 0,3
gram- (ATCC 10536)
negativas
Escherichia coli 100< | 100< | 100< | 100< | 100< | 100< 1,0
(ATCC 25922)
Klebsiella pneumonia 100< | 100< | 100< | 100< | 100< | 100< 1,0
(ATCC 10031)
Proteus vulgaris 100< | 100< | 100< | 100< | 100< | 100< 0,3

(ATCC 13315)
Pseudomonas aeruginosa | 100< | 100< | 100< [ 100< | 100< | 100< 0,3
(ATCC 13311)
Salmonella typhimurium | 100< | 100< | 100< | 100< | 100< | 100< 1,0
(ATCC 13311)
Bactérias Staphylococcus 100< [ 100< | 100< | 100< | 100< | 100< 1,0
gram-positivas | Aureus, MRSA
(ATCC 33591) :
Staphylococcus 100< | 100< | 100< | 100< | 100< | 100< 0,1
epidermitis

(ATCC 12228)
Streptococcus 100< [ 100< | 100< | 100< | 100< | 100< -
pneumonia

(ATCC 6301)
Mycobacterium ranae 100< | 100< | 100< | 100< | 100< | 100< 0,3
(ATCC 110)
Enterococcus faecalis 100< | 100< | 100< | 100< | 100< | 100< -

(VRE, ATCC 51575)
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Como um resultado do teste, qualquer um dos compostos dos
Exemplos de 1 a 6 ndo foram reconhecidos ter uma ag#o antibacteriana contra
varias bactérias gram-negativas e bactérias gram-positivas. Por outro lado, a
gentamicina da familia do aminoglicosideo exibiu uma acdo antibacteriana
forte contra varias bactérias gram-negativas e bactérias gram-positivas. A
partir disto, foi sugerido que os compostos da presente inven¢do ndo tem sob
qualquer condi¢d@o influéncia sobre as bactérias intestinais. |

Exemplo de Preparacdo 1 Tabletes

Composto do Exemplo 3 50,0 mg
Manitol 65,5 mg
Hidroxipropilcelulose 2,5 mg
Celulose cristalina 10,0 mg
Amido de milho 10,0 mg
Carboximetilcelulose célcica 5,0 mg
Talco 2,0 mg
Estearato de Magnésio 0,2 mg

Tabletes cada um pesando 145,2 mg foram preparados nas proporgdes de
mistura acima de acordo com um método convencional.

Exemplo de Preparacdo 2 Granulos

Composto do Exemplo 4 300 mg

Lactose 540 mg | \
Amido de milho 100 mg

Hidroxipropilcelulose 50 mg

Talco 10 mg

Uma preparagio granular pesando 1000 mg por embalagem foi
preparada nas propor¢des de mistura acima de acordo com um método

convencional.
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Exemplo de Preparacio 3 Capsulas

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

Estearato de magnésio . 1,5 mg

Cépsulas cada uma pesando 96,5 mg foram produzidas nas
propor¢des de mistura acima de acordo com um método convencional.

Exemplo de Preparacio 4 Injecdo

Composto do Exemplo 5 100 mg
Cloreto de Sédio 3,5 mg
Agua destilada para injegBc  Quantidade adeguada

(2 ml por uma ampola)
Uma preparagdo injetavel foi preparada nas proporg¢des de
mistura acima de acordo com um método convencional.

Exemplo de Preparacdo 5 Xarope

Composto do Exemplo 5 200 mg

Sacarose Purificada 60g
Para-hidroxibenzoato de etila 5 mg
Para-hidroxibenzoato de butila 5 mg

Sabor Quantidade adequada
Corante Quantidade adequada
Agua Purificada Quantidade adequada

Uma preparagdo de xarope foi preparada nas proporg¢des de
mistura acima de acordo com um método convencional.

Exemplo de Preparacio 6 Tabletes

Composto do Exemplo 5 50 mg
Famotidina 20 mg

Ciclodextrina 26 mg
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Celulose microcristalina 5 mg
Hidroxipropilcelulose 5mg
Talco 2 mg
Estearato de magnésio 2 mg

Tabletes cada um pesando 110 mg foram preparados nas
proporg¢des de mistura acima de acordo com um método convencional.
Aplicabilidade Industrial

O novo derivado de piridina da presente invengdo e sais deste

farmaceuticamente aceitdveis sd0 medicamentos clinicamente muito
promissores, visto que os compostos ndo tém nenhum efeito sobre as bactérias
residentes do ser humano, exibem agdo antibacteriana especifica contra H.
pylori, e também exibem atividades antibacterianas fortes contra cepas que
sdo resistentes aos agentes antibacterianos.

Todas as publicagdes, patentes e pedidos de patente citadas no
presente relatdrio descritivo foram diretamente incorporadas no presente

relatorio descritivo como referéncia.



10

15

REIVINDICACOES

1. Derivado de piridina, caracterizado pelo fato de que é

representado pela formula (I):

[Férmula Quimica 1]

em que R representa um grupo hidroxialquila de cadeia reta ou ramificada

tendo de 5 a 10 atomos de carbono, ou um sal deste farmaceuticamente

aceitavel.
2. Método para produzir um derivado de piridina representado
pela formula (I):
[Formula Quimica 4]
(1)

em que R representa um grupo hidroxialquila de cadeia reta ou ramificada

tendo de 5 a 10 atomos de carbono, ou um sal deste farmaceuticamente

aceitavel, o método caracterizado pelo fato de que compreende reagir um

composto representado pela formula (II):

s
i >—SH an
N
H

com um composto representado pela férmula (III):

[Férmula Quimica 2]

[Formula Quimica 3]
0—R
CHy
I am
XH,C
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em que R tem o mesmo significado como definido acima; e X representa um

atomo de halogénio ou um grupo sulfoniléxi.

3. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende o derivado de piridina como definido na reivindicagdo 1 ou um
sal deste farmaceuticamente aceitavel.

4. Agente anti-Helicobacter pylori, caracterizado pelo fato de

que compreende o derivado de piridina como definido na reivindicag@o 1 ou
um sal deste farmaceuticamente aceitavel.
5. Agente anti-Helicobacter pylori de acordo com a

reivindicagdo 4, caracterizado pelo fato de que a Helicobacter pylori objeto é

uma bactéria que € resistente as substincias antibidticas com base em
macrolideo ou novas substincias antibioticas com base em quinolona.
6. Agente anti-Helicobacter pylori de acordo com a

reivindicacdo 4, caracterizado pelo fato de que compreende ainda uma ou

duas ou mais dextrinas.
7. Agente anti-Helicobacter pylori de acordo com a

reivindicagdo 4, caracterizado pelo fato de que compreende ainda um ou dois

ou mais medicamentos que suprimem a secre¢do de acido gastrico.

8. Agente profiladtico ou terapéutico para uma doenga

associada com Helicobacter pylori, caracterizado pelo fato de que
compreende o derivado de piridina como definido na reivindica¢do 1 ou um
sal deste farmaceuticamente aceitavel como um ingrediente ativo.

9. Agente profildtico ou terapéutico de acordo com a

reivindicagdo 8, caracterizado pelo fato de que a doenga é gastrite, ulcera

gastrica, ulcera duodenal, sindrome da dispepsia ndo ulcerosa, linfoma MALT
gastrico, polipo hiperplastico do estdmago, cincer gastrico, cancer do sistema
digestivo, pancreatite ou doencga do intestino inflamatorio.

10. Agente profilatico ou terapéutico de acordo com a

reivindicagdo 9, caracterizado pelo fato de que o céncer géstrico é um cancer




gastrico que se desenvolve depois da excisdo endoscopica de cancer gastrico
inicial.
11. Agente profilatico ou terapéutico de acordo com qualquer

uma das reivindicag¢Ges de 8 a 10, caracterizado pelo fato de que compreende

ainda uma ou duas ou mais dextrinas.
12. Agente profilatico ou terapéutico de acordo com qualquer

uma das reivindicag¢Ges de 8 a 10, caracterizado pelo fato de que compreende

ainda um ou dois ou mais medicamentos que suprimem a secre¢do de 4cido

gastrico.
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RESUMO

“DERIVADO DE PIRIDINA, METODO PARA PRODUZIR UM
DERIVADO DE PIRIDINA, COMPOSICAO FARMACEUTICA, AGENTE
ANTI-HELICOBACTER PYLORI, E, AGENTE PROFILATICO OU
TERAPEUTICO PARA UMA DOENCA ASSOCIADA COM
HELICOBACTER PYLORI”

O objetivo é fornecer um produto farmacéutico excelente
tendo uma atividade anti-Helicobacter pylori. E divulgado um novo derivado

de piridina representado pela formula geral (I)
O0—R

e
N (1)

H
ou um sal deste farmaceuticamente aceitdvel, que tem uma atividade anti-
bacteriana potente contra H. piroli (Helicobacter pylori) (I) em que R
representa um grupo hidroxialquila linear ou ramificado tendo de 5 a 10
atomos de carbono. Os exemplos da doenga que pode ser prevenida/tratada
pela administragdo de um agente farmacéutico que compreende o composto
incluem gastrite, Ulcera gastrica, ulcera duodenal, linfoma MALT gastrico,
polipo hiperplastico géstrico, desenvolvimento de céncer gastrico depois da

resecgio endoscopica do estagio inicial de cancer gastrico e outros.



A requerente apresenta novas vias das reivindicagdes para
conformar o pedido com o Relatério Preliminar Internacional sobre

Patenteabilidade.
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- REIVINDICACOES

1. Derivado de piridina, caracterizado pelo fato de que é

representado pela férmula (I):

[Férmula Quimica 1]
00—
CH,

N
@}‘S —chy (D
- H
em que R representa um grupo hidroxialquila de cadeia reta tendo de 5 a 10
atomos de carbono, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
2. Método para produzir um derivado de piridina representado
pela férmula (I):

[Férmula Quimica 4]

CHs
g
H

em que R representa um grupo hidroxialquila de cadeia reta tendo de 5 a 10

atomos de carbono, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, o

método caracterizado pelo fato de que compreende reagir um composto |

representado pela formula (1D):

msn (an
N

H

[Férmula Quimica 2]

com um composto representado pela férmula (III):

[Férmula Quimica 3]
0—R
CH,
| am
Xﬁz V

em que R tem o mesmo significado como definido acima; e X representa um



10

15

20

25

2

atomo de halogénio ou um grupo sulfonil6xi.

3. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende o derivado de piridina como definido na reivindica¢do 1 ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

4. Agente anti-Helicobacter pylori, caracterizado pelo fato de

que compreende o derivado de piridina como definido na reivindicagdo 1 ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

5. Agente anti-Helicobacter pylori de acordo com a

reivindicagdo 4, caracterizado pelo fato de que a Helicobacter pylori objeto €
uma bactéria que € resistente as substdncias antibidticas ‘com base em
macrolideo ou novas substancias antibioticas com base em quinolona.

6. Agente anti-Helicobacter pylori de acordo com a

reivindicacdo 4, caracterizado pelo fato de que compreende ainda uma ou

duas ou mais dextrinas.
7. Agente anti-Helicobacter pylori de acordo com a

reivindicagdo 4, caracterizado pelo fato de que compreende ainda um ou dois

ou mais medicamentos que suprimem a secre¢do de acido gastrico.
8. Agente profilatico ou terapéutico para uma doenga

associada com Helicobacter pylori, caracterizado pelo fato de que

compreende o derivado de piridina como definido na reivindica¢do 1 ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo como um ingrediente ativo.

9. Agente profildtico ou terapéutico de acordo com a

reivindicagio 8, caracterizado pelo fato de que a doenga € gastrite, Glcera
gastrica, ulcera duodenal, sindrome da dispepsia ndo ulcerosa, linfoma MALT
gastrico, polipo hiperpléstico do estdmago, cancer gastrico, cancer do sistema
digestivo, pancreatite ou doenga do intestino inflamatério.

10. Agente profildtico ou terapéutico de acordo com a

reivindicagdo 9, caracterizado pelo fato de que o cancer gastrico é um cancer

gastrico que se desenvolve depois da excisdo endoscopica de cancer gastrico
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inicial.
11. Agente profilatico ou terapéutico de acordo com qualquer

uma das reivindicagGes de 8 a 10, caracterizado pelo fato de que compreende

ainda uma ou duas ou mais dextrinas.
12. Agente profilatico ou terapéutico de acordo com qualquer

uma das reivindicagdes de 8 a 10, caracterizado pelo fato de que compreende

ainda um ou dois ou mais medicamentos que suprimem a secregdo de acido
gastrico.
13. Derivado de piridina ou sal farmaceuticamente aceitdvel do

mesmo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que R

representa um grupo hidroxialquila de cadeia reta tendo de 5 a 10 4tomos de
carbono, que € substituido com um grupo hidroxila em uma extremidade de
cadeia de carbono.

14. Método de acordo com a reivindicag¢do 2, caracterizado

pelo fato de que R representa um grupo hidroxialquila de cadeia reta tendo de
5 a 10 atomos de carbono, que € substituido com um grupo hidroxila em uma
extremidade de cadeia de carbono.

15. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende o derivado de piridina como definido na reivindicagfo 13 ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

16. Agente anti-Helicobacter pylori, caracterizado pelo fato de

que compreende o derivado de piridina como definido na reivindicagio 13 ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
17. Agente anti-Helicobacter pylori de acordo com a

reivindicagdo 16, caracterizado pelo fato de que a Helicobacter pylori objeto é

uma bactéria que € resistente as substincias antibidticas com base em
macrolideo ou novas substéncias antibidticas com base em quinolona.
18. Agente anti-Helicobacter pylori de acordo com a

reivindicagdo 16, caracterizado pelo fato de que compreende ainda uma ou
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duas ou mais dextrinas.

19. Agente anti-Helicobacter pylori de acordo com a

reivindicagdo 16, caracterizado pelo fato de que compreende ainda um ou dois
ou mais medicamentos que suprimem a secregdo de acido géstrico.
20. Agente profildtico ou terapéutico para uma doenga

associada com Helicobacter pylori, caracterizado pelo fato de que

compreende o derivado de piridina como definido na reivindica¢do 13 ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo como um ingrediente ativo.
21. Agente profilatico ou terapéutico de acordo com a

reivindicag¢do 20, caracterizado pelo fato de que a doenga € gastrite, Ulcera

gastrica, ulcera duodenal, sindrome da dispepsia ndo ulcerosa, linfoma MALT
gastrico, polipo hiperplastico do estdomago, cancer gastrico, cancer do sistema
digestivo, pancreatite ou doenga do intestino inflamatdrio.

22. Agente profilatico ou terapéutico de acordo com a

reivindicagdo 21, caracterizado pelo fato de que o cancer gastrico ¢ um cancer
gastrico que se desenvolve depois da excisdo endoscopica de cancer gastrico
inicial.

23. Agente profilatico ou terapéutico de acordo com qualquer

uma das reivindicagGes de 20 a 22, caracterizado pelo fato de que compreende

ainda uma ou duas ou mais dextrinas.
24. Agente profilatico ou terapéutico de acordo com qualquer

uma das reivindicagGes de 20 a 22, caracterizado pelo fato de que compreende

ainda um ou dois ou mais medicamentos que suprimem a secre¢do de acido

gastrico.
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