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Relatorio Descritivo da Patente de Invengéo para "INIBIDORES
ISOTOPICAMENTE SUBSTITUIDOS DA BOMBA DE PROTONS".
Matéria da Invencao

A presente invengéo refere-se a inibidores isotopicamente subs-

| tituidos da bomba de prétons e a seus enantiomeros (R) e (S). Estes com-

postos podem ser usados na industria farmacéutica para preparar composi-

¢Oes farmacéuticas.

Antecede_ntes da Invencao

Devido a sua agdo inibitéria de H'/K*-ATPase, npiridin-2-
ilmetilsulfinil-1H-benzimidazéis, tais como aqueles Conhecidos, por exemplo,
pelos documentos EP-A-0005129, EP-A-O166287, EP-A-0174726, EP-A-
0254588 e EP-A-0268956 sdo de importancia consideravel na terapia de
disturbios associados a uma secregdo aumentada de acido géastrico.

Exemplc}s de compostos ativos desse grupo que se encontram

comercialmente disponiveis ou em desenvolvimento clinico sdo 5-metéxi-2-

[(4-met6xi-3,5-dimetil-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol (INN: omepra-

zol), (S)-5-metéxi-2¥[(4-metéxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metilsulfinil]_-1H-benzimi-
dazol (INN: esomepiazol), 5-difluormetéxi-2{(3,4-dimetdxi-2-piridinil) metil-
sulfinil]-1H-benzimidazol (INN: pantoprazol), 2{3-metil-4-(2,2,2-trifluoretéxi)-
2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol ~(INN: Iansopra'zol), 24{[4-(3-meto-
xipropéxi)-3-metilpiridin-2-i|]metilsu|finil}-1H-benzimidazol (INN: rabeprazol) e
5-metoxi-2-((4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridilmetil)sulfinil)-1H-imidazo[4,5-b]piri- |

dina (INN: tenatoprazol).

Os derivados sulfinilicos mencionados acima também sao, devi-
do ao seu mecanismd de agdo, chamados de inibidores da bomba de pro-
tons ou, de forma abreviada, PPI. |
Descricdo da Técnica Relacionada

A Patente US 6.818.200 descreve compostos e antibiéticos de

dihidropiridina onde pelo menos um atomo de hidrogénio é substituido por

um atomo de deutério. Os compostos deuterados séo obtidos pela reagédo da

forma H com misturas de 6xido de deutério e um catalisador adequado em

vasos vedados em condigGes de reacdo drasticas, isto é, a temperaturas
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elevadas (60 - 80°C) e por témpos de reagao prolongados (até 190 horas).
Ela descreve ainda uma certa influéncia sobre as propriedades farmacolégi-
cas desses compostos devido a troca de H/D.

Descricao da I.nvencéo

Foi agora surpreendentemente descoberto que compostos iso-
topicamente subStituidos descritos detalhadamente abaixo influem significa-
tivamente a inibicao da secregao de &cidos.

A mvengao refere-se a compostos da formula geral 1
R2 R3

} Y/

~onde

R1 & hidrogénio ou 1-4C-alcoxi
R2 é 1-4C-alquila ou 1-4C-alcéxi
R3 é 1-4C-alquila, 1-4C-alcdxi ou 2-8C-alcoxialcoxi
‘R4 6 hidrogénio ou 1-4C-alquila
Z &6CHouN S |
e sais farmaceuticamente éceitéveis solvatos, de preferéncia hidratos, e

solvatos de preferencna hidratos dos sais dos mesmos, onde pelo menos um

‘atomo de hidrogénio de R1, R2, R3, R4 ou qualquer combmagao de R1, R2,

R3 e R4 é substituido por um atomo de deutério.
1-4C-Alquila representa grupos alquila de cadeia reta ou ramifi-
cada com 1 a 4 atomos de carbono. Exémplos que podém ser mencionados

' s30 0s 'grupb butila, isobutila, seé-butila, terc-butila, propila, isopropila, etila

e, de preferéncia, o grupo metil. ,

1-4C-Alcoxi representa um grupo que além do oxngenlo contém
um dos grupos 1-4C-alquila mencionados acima ou grupos 1-4C-alquila fluo-
rados. Exemplos de grupos 1-4C-alquila que podem ser mencionados s&0 0s
grupos butéxi, isobutéxi, sec-butdxi, terc-butdxi, propdxi, isbpropéxi-, etoxi 'e, |
de preferéncia, o grupo metéxi. Exemplos de grupos 1-4C-alquila fluorados
séao 2,2,3,3,3-pentafluorpropila, 2,2,3,3-tetrafluorpropila, 1-(trifluormetil)-
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2,2,2trifluoretila, 2,2,3,3,4,4,4-heptafluorbutila e, de preferéncia, 2,2,2-tri-
fluoretila e difluormetil.

2-80-Alcoxialcc'>xi' representa um grupo que além do atomo de
oxigénio contém ‘urh alquileno interno que contém grupos 1-4C alquileno e

um grupo alquila terminal que contém grupos 1-4C alquila e estdo conecta-

dos por um atomo de oxigénio ao grupo alquileno interno. Exemplos sdo me-

toximetdxi, metoxietdxi, etoximetodxi, etoxipropdxi, etoxiisopropdxi, isopropo-

ximetoxi, propoximetoxi, metoxibutoxi, metoxiisobutdxi, propoxietdxi, isopro-
poxietdxi, propoxipropoxi, isopropoxiisopropoxi, isopropoxipropdxi, propoxii-
sopropoxi, etoxibutdxi, etoxiisobutoxi, etéxi-sec-butéxi, etoxi-terc-butdxi e de
preferéncia metoxipropo’xi. | _

De acordo com a invengéao, dentro do significado de sais estao
incluidos todos os sais com bases inorganicas e organicas, em particular vos
sais com metaié alcalinos, tais como os sais de litio, sédio e potassio, ou os
sais com metais alcalinos-terrosos, tais como os sais de magnésio e calcio,
mas também outros sais farmacologicamente compativeis, tais como, por
exemplo, os sais de aluminio ou os sais de zinco. Particularmente preferidos
sao0 os sais de sbdio e os sais de magnésio.

Sais farmacologicamente incompativeis, que podem ser obtidos
no inicio, por exemplo, como produtos de processo navprodugéo dos com-
postos de acordo com a invengéo em escala industrial, que também estdo
dentro do escopo da invengéo, séo - para a produgéo de composicdes far-
macéuticas - convertidos nos sais farmacologicamente toleraveis por pro-

cessos conhecidos pelo versado na técnica.

O versado na técnica sabe que os compostos de acordo com a
invengao e seus sais, se, por exemplo, eles forem isolados na forma cristali-
na, podem conter varias quantidades de solventes. A invengéo portanto
também compreende todos os solvatos e em particular todos os hidratos dos
compostos da féormula 1, e também todos os solvatos e em particular todos
os hidratos dos sais dos composto da formula 1. Dentro do significado de
solvatos estdo incluidos todos os solventes farmaceuticamente aceitaveis
que resultam em tais solvatos. |



10

15

- 20

25

30

Quanto a nomenclatura dos compostos de acordo com a inven-
¢cao os termos "deutero” ou "deutério” indicam um atomo de deutério ([3H)).
Igualmente, os prefixos "bis" ou "di" e "tri" ou "tris", respectivamente indicam
a ocorréncia de dois ou trés, por exemplo atomos de deutério em um grupo
especifico, isto é, 1,1 -dideuterio-2,2,2-trifluoretoxi ou trideuteriometoxi .

Preferidos dentro do escopo da invengdo estdo compostos de
formula 1 onde pelo menos um dos atomos de hidrogénio de R3 é substitui-
do por um atomo de deutério e R3 é um grupo 1-2C alcéxi ou um grupo 2-
5C-alcoxialcoxi. |

Séao preferidos compostos de férmula 1 onde R2 é um grupo 1-
4C alquila e R3 é um grupo 2-80-a|comalcoxn onde pelo menos um dos &-
tomos de hudrogemo de R2,-R3 ou R2 e R3 é substituido por um atomo de

deutério.

Séo preferidos compostos de formula 1 onde R1 € um grupo 1-
4C alcoxi, R2 e R4 s&o um grupo 1-4C alquila e R3 é um grupo 1-4C-alcoxi,
onde pelo menos um dos atomos de hidrogénio de FH, R3, R4 ou qualquer
combinagao de R1, R3 e R4 ¢ substituido por um atomo de deutério.’

Também s&o preferidos compostos de férmula 1 onde R1 é hi-
drogénio, metoxi ou difluormetoxi, R2 é metila ou metoxi, R3 é metéxi, 2,2,2-
trifluoretdxi ou metoxipropéxi, R4 é hidrogénio ou metila e onde pelo menos

um dos &tomos de hidrogénio de R3 ¢ substituido por um atomo devdeutério.

Sao preferidos outros compostos de formula 1 onde R2 é metila,

‘R3 é metoxipropoxi e Z é C-H, onde pelo menos um dos atomos de hidrogé-

nio de R2, R3 ou R2 e R3 ¢ substituido por um atomo de deutério. _
Sao prefe_ridos outros compostos de férmula 1 onde R1 é metdxi,
R2 e R4 sao metila e R3 é met6xi bnde pelo menos um dos atomos de hi-

'drogemo de R1, R3, R4 ou qualquer comblnagao de R1, R3 e R4 é substitui-
“do por um atomo de deutério. Combinagdes possiveis sdo R1 e R3, R1 e

R4, R3 e R4, R1 e R3 e R4. | ‘
Também s&o preferidos compostos de férmula 1 onde R1 é me-

t6xi, R2 é metila, R3 é metéxi, R4 é metila ou onde R1 é hidrogénio, R2 é

metila, R3 é 2,2,2-trifluoretdxi ou metoxipropéxi, R4 € hidrogénio ou onde R
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é difluormetdxi, R2 é metdxi, R3 é metdxi, R4 é hidrogénio e onde pelo me-
nos um dos atomos de hidrogénio de R3 é substituido por um atomo de deu-

~ tério.

Também s&o preferidos outros compostos de férmula 1 onde R1
é metdxi, R2 é métila, R3 é metoxi, R4 é metila ou onde R1 é hidrogénio, R2
é metila, R3 é 2,2,2-tr_iﬂuoretc’)xi ou metoxipropoxi, R4 é hidrogénio ou onde
R1 é difluormetoxi, R2 é metodxi, R3 é metdxi, R4 é 'hidrogénio e onde pelo
menos dois doé atomos de hidrogénio de R3 séo substituidos por um atomo
de deuterio. - |

Mais preferidos sdo compostos de férm-ula 1 onde R2 é um gru-
po 1-4C alquila e R3 é um g'ru'po 2-8C-alcoxialcéxi, onde todos os atomos de-
hidrogénio de R2, R3 ou R2 e R3 sao substituidos por atomos de deuteério.

Mais preferidos sdo compostos de férmula 1 onde R1 é um gru-
po 1-4C alcéxi, R2 e R4 sdo um grupo 14C alquila e R3 é um grupo 1-4C-
alcéxi, onde todos os atomos de hidrogénio de'R1, R3, R4 ou qualquer com- |
binagdo de R1, R3 e R4 sdo substituidos por atomos de deutério. Combina-
cBes possiveis sdo R1 e R3, R1 e R4, R3 e R4, R1 e R3 e R4,

Mais preferidos sdo compostos de formula 1 onde todos os ato-

" mos de hidrogénio de R3 sdo substituidos por atomos de deutério e onde R3

é metoxi, 2,2,2 tnfluoretoxn ou metoxipropoxi.
Mais prefendos sao outros compostos de formula 1 onde R2 é
metila, R3 é metoxiprop6xi e Z é C-H, onde todos os atomos de hidrogénio

de R2 R3 ou R2 e R3 sdo substituidos por atomos de deutério.

Mais prefendos sdo outros compostos de férmula 1 onde R1 &

“metoxi, ‘R2 e R4 sdo metila ¢ R3 é metdxi, onde todos os &tomos de hidro-

génio de R1, R3, R4 ou qualquer combinag:éo de R1, R3 e R4 s&o substitui-
dos por dtomos de deutério. Combinagdes possiveis sao R1 e R3, R1 e R4,
R3 e R4, R1 e R3 e R4. | |

| Mais preferidos sdo também compostos de férmula 1 onde R1 é
hidrogénio, metdxi ou difluormetdxi, R2 é metila ou météxi, R3 é metoxi,

~ 2,2,2-rifluoretéxi ou metoxipropdxi, R4 é hidrogénio ou metila e onde todos

os atomos de hidrogénio de R3 s&o substituidos por atomos de deutério.
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Mais preferidos sdo também compostos de formula 1 onde R1 é
metdxi, R2 é metila, R3 é metdxi, R4 é metila ou onde R1 é hidrogénio, R2 é
metila, R3 é 2,2,2-trifluoretéxi ou metoxipropdxi, R4 é hidrogénio ou onde R1
é diﬂuormetéxi, R2 é metéxi, R3 é metdxi, R4 é hidrogénio e onde todos os
atomos de hidrogénio de R3 sdo substituidos por 4tomos de deutério.

Mais preferidos sdo os compostos 5-metéxi-2--[(4-trideutefiome-
téxi-3,5-dimeti|-2-piridinil)metilsvulfinil]-1H-benzimidazol, 5-metdxi-2-[(4-dideu-
teriometoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol, 5-trideuterio-
metodxi-2-{(4-metdxi-3,5 -dimetil-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol, 5-tri-
deuteriometoxi-2-[(4-trideute riometéxi-3,5 dimetil-2 -piridihil)metilsulfinil] -1H-
benzimidazol, 5-trideuteriometéxi-z-[(4-dideuferiometéxi-s,s-dimetil-2-piridi-
nil) metilsulfinil]-i H-benzimidazol, '5-metc'>xi-2{(3-metil-4-trideuteriometéxi-5-
trideuteriometil-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol, 5-trideuteriometoxi-2-
[(3-metil4-trideuteriometdxi-5-trideuteriometil-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-ben-
zimidazol, 2-3-metil-4-(1,1 dideutério-2,2,2-trifluoretdxi)-2-piridinil)metilsulfi-
nil]-1 H-benzimidazol, 5-difluormetdxi-2-{(3-metdxi-4-trideuteriometdxi-2 -piridi-
nil)metilsulfinil]-1 H-bénzimidazol, 5-difluormetéxi-2’-[(3-metéxi-4-dideuteriome-

~ toxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol, 5-difluormetéxi-2-(3-trideuteriome-

toxi-4-metodxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol, 5-difluormetéxi-2-{(3-di-
deuteriometéxi-4-metdxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol, 5-difluorme-
tc’)xi-2-[(3,4-bis(trideuteriometéxi)-2-piridi‘nil)metil‘sulﬁnilj-1H-benzimidazol, 5§
difluormetéxi-2-[(3,4-bis(dideuteriometéxi)-2I-piridini|)meti|sulfinil]-1 H-benzimi-

dazol, 2-{[4-(3-trideuteriometoxihexadeuteriopropdxi)-3-metilpiridin-2-iljmetil-

sulfinil}-1H-benzimidazol, 2-{[4-(3-trideuteriometoxihexadeuteriopropoxi)-3-tri-
deuteriometiipiridin-2-i|]meti|sulfinil}‘-1H-benzimidazol, 5-metdxi-2+((4-trideu-
teriometéxi-3,5-dimetil-2-pifidilmétil)sulfinil)-1H-imidazo[4,5-b]piridina, 5-tri-
deuteriometoxi-2+(4-trideuteriometdxi-3,5-dimetil-2-piridilmetil)sulfinil) -1 H-imi-

“dazo[4,5-b]piridina, 5-metéxi-2-((3-meti|-4-trideuteriometéxi-5-trideuteriorhetil-

2-piridilmetil)sulfinil)-1H-imidazo[4,5-b]piridina ou 5-trideuteriometodxi-2(3-
metil-4-trideuteriometéXi-s-trideuteriometiI-2-piridilmetil)sulfinil)-1 H-imidazo
[4,5-b]piridina. |

| De acordo com a invenc¢éo, o termo "atomo de hidrogénio substi-
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tuido por um atomo de deutério" deve ser considerado como definindo um

grau de deuteragdo de pelo menos 80% do material bruto, onde todos esses

~atomos de hidrogénio correspondentemente mencionados sdo substituidos

por atomos de deutério. Por exemplo, se o substituinte R2 ou R3 refere-se a

um grupo metdxi com os trés "atomos de hidrogénio substituidos por um

atomo de deutério” entende-se de acordo com a definigao acima que pelo
menos 80% de todos os grupos metdxi .R2 ou R3 no méterial bruto sdo
-OCDs. O que falta para completar 100% inclui -OCHD,, -OCH.D ou -OCHa.
E preferivel um grau de deuteraga@o de pelo menos 90% para o
atomo de hidrogénio especifico no material bruto, 0 que quer dizer que pelo
menos 90% dos atomos de hidrogénio subétitui_dos devem ser atomos de
deutério. Mais preferivel e um grau de deuteragao de pelo menos 92% para
o atomo de hidrogénio especifico no material bruto. Ainda mais preferivel e
um grau de deuteragé@o de pelo menos 94% para o atomo de hidrogénio es-
pecifico no material bruto e mais preferivel ainda é um grau de deuteracdo
de pelo menos 96% para o atomo de hidrogénio especifico no material bruto.
Os compostos de acordo com a invengao séo compostos quirais.

A invencéo refere-se portanto aos racematos assim como aos enantiémeros

" e misturas dos mesmos em qualquer proporgao desejada. Tendo em vista o

fato de que, do ponto de vista médico, pode ser vantajoso que certos com-
postos quirais sejam administrados na forma de um ou de outro enantiéme-

ro, uma mateéria preferida da invengao € constituida pelos enantiémeros dos

compostos de férmula 1, os enantidbmeros sendo de preféréncia substanci-

almente livres do respectivo outro enantibmero com configuragao oposta.

Por conseguinte, de um lado sao particularmente preferidos 0s

compostos com a configuragéo (S) da férmula geral 1a
R2 R3

= N \ R4 (1a)
~ | />_ S~ N |
z~ N O

onde R1,R2,R3,R4eZ iém os significados dados acima.

R1

Compostos particularmente preferidos com cohfiguragéo (S)
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dentro do escopo da invehgéo sdo os compostos (S)-5-metdxi-2-(4-tri-
deuteri'ometéxi-3,5-dimetil-2-piridini|)meti|éulfiniI]-1H-benzimidazol, (S)-5-tri-
deuteriometdxi-2-{(4-trideuteriometdxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metilsulfinil] -1 H-

benzimidazoi, (S)-5-metéxi-2-[(4-dideuteriometéxi-3,5-dimetil-2-piridini|)metil-
sulfinil]-1H-benzimidazol, (S)-5-trideuteriometodxi-2-{(4-dideuteriometoxi-3,5-
dimetil-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol, (S)-5-trideuteriometdxi-2-{(4-
metc')xi-3,5-dimetil-2-piridinil)me_tilsulfinil]-1H-benzimidazdl, (S)-5-metdxi-2-
[(3-metil-4-trideuteriometdxi-5-trideuteriometil-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-ben-
zimidazol, (S)-5-trideuteriometdxi-2-(3-metil-4-trideuteriometdxi-5-trideuterio-
metil-2-piridinil)metilsulfinil] -1 H-behzimidazol ou (S)-5-difluormetéxi-2—[(3-me-
téxi-4-trideuteriometéxi-Q-piridilmetil)sulfinilj-1HQbenzimidazoI, (S)-5-difluor-

metoxi-2-[(3-metdxi-4 -dideuteriometdxi-2-piridiimetil)sulfinil]-1 H-benzimidazol

e os solvatos, de preferéncia hidratos destes compostos, os sais destes

compostos e os solvatos, de preferéncia hidratos dos sais destes compos-
tos. ’
Por outro lado sao partlcularmente preferldos 0s compostos com

a conflguragao (R) da férmula geral 1b

‘R1 Y4

onde R1, R2, R3, R4 e Z tém os significados dados acima.

Um composto particularmente preferido com a configuragdo (R)

dentro do escopo da invengao é o composto (R)-s-dlfluormetOX|-2—[(3-metoxn-
-tndeuterlometOX|-2-plndllmetll)sulflml]-1H-benznmldazol, (R)-S-dlfluormeto-
xi-2-{(3-metodxi-4 -dideuterometdxi-2-piridilmetil)sulfinil]-1H-benzimidazol e os

solvatos, de preferéncia hidratos destes compostos, os sais destes compos-

tos e os solvatos, de preferéncia hidratos dos sais destes compostos.

A separagdo dos compostos de férmula 1 nos enantiémeros po-
de ser efetuada de acordo com varios processos, por exemplo como aquele
descrito no pedido de patente internacional W092/08716 ou por cromatogra-
fia de coluna. Alternativamente‘, 0s compostos de formulas 1a e 1b 'podem
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ser obtidos por oxidagéo quiral dds sulfetos da maneira descrita nos pedidos
de patente internacional W096/02535 ou WO 2004/052881.

Os sais dos compostos de formulas 1, 1a e 1b sdo préparados
por'processos co_nhecidos per se por reagéd dos compostos de férmulas 1,

1a, e 1b, que podem ser considerados como acidos fracos, com bases ade-

quados, por exemplo com hidréxidos ou albéxidos de metal alcalino, tais co-
mo hidroxido de sédio ou metdxido de sédio, ou com alcéx'idos de metal al-
calino-terroso, tais como metdxido de magnésio. Como um exemplo, os sais
de magnésio dos compostos de formulas 1, 1a e 1b, que - além dos sais de
sodio - sao os sais preferidos, sao preparados de maneira conhecida per se

por reagao de compostos de férmulas 1, 1a e 1b com uma base de magné-

sio, por exemplo um alcoxido de magnésio, ou a partir de um sal facilmente

solivel de um composto de férmulas 1, 1a e 1b (por exemplo de um sal de
sodio) usando um sal de magnésio em agua ou em misturas de agua com

solventes organicos polares (por exemplo alcoois, de preferéncia metanol,

~etanol ou isopropanol, ou cetonas, de preferéncia acetona).

De acordo com a invengao, o termo "compostos com configura-

¢do (S)" inclui "compostos com configuragdo (S) sendo substancialmente

“livres de compostos com configuragao (R).-

"Substancialmente livre" no contexto da inVengéo significa que
0s compostos com configuragéo (S) e/ou seus sais, solvatos ou solvatos de
sais contém menos de 10% em peso de compostos com cbnfigurag:éo (R)
e/ou seus sais, solvatos ou solvatos de sais. De preferéncia, "substancial-

mente livre" significa que os compostos com configuragdao (S) e/ou seus

sais, soivatos ou solvatos de sais contém menos de 5% em peso de com-
postos com configuragao (R) e/ou seus sais, solvatos ou solvatos de sais.
Mais preferivelmente, "substancialmente livre" significa que os compostos
com configurag@o (S) e/ou seus sais, solvatos ou solvatos de sais contém
menos de 2% em peso de compostos com configuragédo (R) e/ou seus sais,
solvatos ou solvatos de sais. Na modalidade mais preferida, "substancial-
mente livre" significa que os compostos com configuragao (S) e/ou seus
sais, solvatos ou solvatos de sais contém menos de 1% em peso de com-
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postos com configuragéo}(R)'e/ou seus sais, solvatos ou solvatos de sais.

De acordo com a invengao, o termo "compostos com configura- -
¢ao (R)" inclui "compostos com configuracdo (R) sendo substancialmente
livres de compostos com configuragéo (S). -

"Substancialmente livre" no contexto da invengao significa que
0s compostos com configuragao (R) e/ou seus sais, solvatos ou solvatos de
sais contém menos de 10% em p'eso de compostos com configuragao (S)
e/ou seus. sais, solvatos ou solvatos de sais. De preferéncia, "substancial-
mente livre" significa que os compostos com configuragdo (R) e/ou seus -
sais, solvatos ou solvatos de sais cbntém menos de 5% em peso de com-
postos com configuragao (S) e/ou seus sais, solvatos ou solvatos de sais.

Mais preferivelmente, "substancialmente livre" significa que os compostos

com configuracdo (R) e/ou seus sais, solvatos ou solvatos de sais contém

menos de 2% em peso de compostos com configuragdo (S) e/ou seus sais,
solvatos ou solvatos de sais. Na modalidade mais preferida, "substancial-
mente livre" significa que os compostos com configuragao (R) e/ou seus

sais, ‘solvatos ou solvatos de sais contém menos de 1% em peso de com-

- postos com configuragéo (S) e/ou seus sais, solvatos ou solvatos de sais.

‘Uma matéria adicional da inveng¢do é constituida pelos compostos de

férmula 2

R1 Z ,
onde R1, R2, R3, R4 e Z tém os significados dados acima e onde pelo me-
nos um dos atomos de hidrogénio de R1, R2, R3, R4 ou qualquer combina-

¢ao de R1, R2, R3 e R4 é substituido por um atomo de deutério, e seus‘sais,‘ o

tais como o cloridrato, o sulfato, o fosfato ou outros sais com &cidos, e seus
solvatos. Estes compostos podem ser usados para a produgdo de compos-
tos de férmula geral 1, 1a ou 1b. Os compostos de formula 2 séo adequadbs '
especialmente como material de partida para uma reagao de oxidagao resul-
tando em compostos de acordo com as férmulas 1, 1a ou 1b.
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Um outro aspecto da invengédo sdao compostos de férmula 3
R2 R3

/ R4
(3)

X

- onde X € um halogénio ou um derivado ativado de um alcool e R2, R3 e R4

tém os significados dados acima e onde pelo menos um dos atomos de hi-
drogénio de R2, R3 e/ou R4 ¢ substituido por um atomo de deutério.

Sao preferidos compostos de formula 3 onde R2 € metila ou me-
t6xi, R3 é metdxi, 2,2,2-trifluoretdxi ou metoxipropoxi, R4 é hidrogénio ou
metila e onde pelo menos um dos atomos de hidrogénio de R3 é substituido
por atomos de deutério.

‘Mais preferidos s@o compostos de formula 3 onde R2 é metila,
R3 é metoxn R4 é metila ou R2 é metéxi, R3 é metdxi, R4 é hidrogénio ou
R2 € metila, R3 é 2,2,2-tr_1f|uoretoxn ou metoxipropdxi, R4 € hidrogénio e on-
de pelo menos um dos atomos de hidrogénio de R3 é substituido por atomos
de deutério. | o

Também rriais preferidos séb compostos de formula 3 onde R2 é

metila, R3 é metoxi, R4 é metila ou R2 é metéxi, R3 € metdxi, R4 é hidrogé-

nio ou R2 é metila, R3 é 2,2,2-trifluoretoxi ou metoxipropdxi, R4 é hidrogénio
e onde pelo menos dois ou .todos os atomos de hidrogénio de R3 sdo substi-
tuidos por atomos de deuteno | '

Para a finalidade da mvengao halogenlo é iodo, bromo, cloro e

. fldor. De preferenma X é cloro. Um derivado ativado de um alcool é um gru-
po alquilsulfonato, por exemplo mesilato ou um grupo arilsulfonato, por e-
-xemplo tosilato ou besilato, ou um grupo perfluoralcanossulfonato, por e-

xemplo trifluormetanossulfonato.
Relacionado a um composto de férmula 3 e portanto um aspecto

da invengéo é um composto de férmula 3a
R2 R5

,\ / R4
(3a)

X

onde X, R2 e R4 tém os sighificados dados acima, R5 sendo cloro ou nitro e



10

15

20

12

onde pelo menos um dos étdmoé de hidrogénio de R2 e/ou R4 é substituido
por um &tomo de deutério.

Sao preferidos compostos de férmula 3a onde R2 é metila ou
metéxi, R4 é hidrogénio ou metila e onde pelo menos um dos atomos de hi-
drogénio de R2 e/ou R4 é substituido por &tomos de deutério.

Mais preferidos sdo compostos de férmula 3a onde R2 e R4 sao
metila e onde pelo menos um dos atomos de hidrogénio de R2 elou R4 é
substituido por atomos de deutério.

Os compostos de férmula 3 podem ser usados para a produgao -
de compostos de férmula 1, 1a ou 1b. De preferéncia o atomo de nitrogénio
do composto de formula 3 é primeiro quaterhizado e em seguida reagido

com compostos de férmula 4

- R1
onde R1 e Ztém o significado dado acima, fornecendo assim os compostos
de férmula 2 descritos acima.
Os compostos de férmula 3a podem ser usados para a produgao
de cbmpostos de férmula 2a. | | |

R2 -R5

(2a)

R1 V4 _ |
onde R1, R2, R5, R4 e Z tém os significados dados acima e onde pelo me-
nos um dos atomos de hidrogénio de R1, R2, R4 ou qualquer combinagéo
de R1, R2 e R4 é substituido por um atomo de deutério. |

De pfefe'réncia o atomo de nitrogénio do cdmposto de férmula 3a
€ primeiro quaternlzado eem seguuda reagido com compostos de formula 4

(Lo

onde R1 e Z tém o significado dado acima, fornecendo assim os compostos

R1
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de formula 2a descritos acima.

Os compostos de férmula 2a podem ser usados para a produgédo

~de compostos de férmula 2 substituindo-se o residuo R5 por um residuo R3,

ambos tendo os significados descritos acima. Com a condicdo de que ne-

~ nhum dos hidrogénios de R1, R2 ou R4 seja substituido por um atomo de

deutério, pelo menos um dos atomos de hidrogénio de R3 é substituido por '

‘um atomo de deutério.

Um outro aspecto da i mvengao s8o compostos de formula 4

R1

onde R1 é 1-4C alcédxi, Z é C-H ou N e onde pelo menos um dos atomos de -
hidrogénio de R1 é substituido por um atomo de deutério. De preferéncia R1
€ metdxi. Estes compostos podem ser usados para a produgdo de compos-
tos de férmula 1 ou 2. _ | '
Mais preferidos sdo compostos onde R1 é metdxi e onde todos
os atomos de hidrogénio de R1 sd0 substituidos por &tomos de deutério.
Os homdlogos de deutério dos inibidores da bomba de prétons e

- por exemplo de R/S pantoprazol e S-pantoprazol sdo preparados por oxida-
" c3o dos tiocompostos correspondentes de acordo com métodos conhecidos

na literatura, por exemplo Kohl et al. J. Med. Chem. 71992, 35, 1049 ff. ou
WO 2004/052881 ou por troca de halogénio por trideuteriometdxi a partir dos
sulféxidos correspondentes com um substituinte halogénio (por exemplo clo-

1o, bromo ou nitro) na posigdo do grupo trideuteriometoxi final, em particular

na posi¢do 4 do grupo piridina. De maneira semelhante & descrita anterior-
mente, uma troca do halogénio por dideuteriometéxi ou monodeuteriometoxi
vai levar aos compostos deuterados correspondentes. |

Por analogia os tiocompostos sao preparados por troca de halo-
génio por nﬁono-, di- ou trideuteriometdxi na posigdo do substituinte mono-,
di- ou trideuteriometoxi final ou por acoplamento de 5-difluormetdxi-2-

~ mercaptobenzimidazol com o cloreto de 2-clorometil-3-metdxi-4-trideuterio-

metdxi-piridinio substituido de forma correspondente.
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O composto de férmula 1 pode ser preparado de acordo com o
seguinte esquema de reacao:
R

R2  R3
N | b oo | —
X | H
Jl\/j: )—sH . AN \ R4
= 1. KOH / EtOH | )—s N
R1 Z N . (SOOC) N

. e rR1” ~z7 N

4

R2 - R3 R2 R3
/_2?\ Oxidagéao H —( .
\ / R4 - = N \ / R4
: _—
)—s N YW
R1 Z N o}

2 .

'Sais dos sulféxidos com bases inorgénicos s80 preparédos de
acordo com métodos conhecidos na Ilteratura por reagédo dos sulféxidos com

5 os hldrOXIdOS ou aIcoxndos correspondentes em solventes organicos ou mis-
turas de solventes organicos com agua. '
Alternativamente os sais sao preparados por reagao de sulféxi-
dos com hidréxidos alcalinos para dar o sal alcalino correspondente (Na, K,
Li) e ainda reagdo com por exemplo sais de magnésio, cdlcio, aluminio, zin-
10 co. | | | |

Os exemplos a seguir servem para ilustrar a inVengéd de forma
‘mais detalhada sem limita-la aos exemplos descritos. Os outros compostos

_ mencionados acima podem ser obtidos usando os métodos descritos.

Exemplos _

15 Como agente de trideuteriometoxilagdo foi usado o metanol-d4
com >99,8% de atomos de D. A pureza isomérica dos substituintes trideute-
riometdxi em todos os produtos resultantes foi >98,0% segundo determinado
por RMN e MS. | |
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Como outros agentes de deuteracdo foram usados metanol-d2
com >98,0% de atomos de D, e metanol-d1 com >98,0% de atomos de D. A

pureza isomérica dos substituintes dideuteriometéxi e monodeuteriometdxi

nos produtos resultantes foi >96,0% segundo determinado por RMN e MS.

- Exemplo 1

5-Difluormetéxi (R/S) 2-[(3-météxi-‘4-trideuteriometéxi-z-piridinil)

metilsulfinil]-1 H-benzimidazol

Uma solugao de hipoclorito de sddio (solugéo a 10%) (3,3 mmols)
é adicionada por uma a duas horas a uma suspenséo de 5-difluormetéxi-2-
[(3-metéxi-_4-trideuteriometéxi-z-pifidinil) metiltio]-1 H-benzimidazol (1,0qg, 2,7
mmols) em agua (20 ml), 2-propanol (10 mI)' e hidroxido de sédio (0,5 ml de
solugéo a 40%, 7,1 mmols) a 30 - 35 °C com agitagdo. Depois de 30 - 60
minutos a temperatura estabelecida tiossulfato de sédio (0,3 g dissolvido em
5 ml de agua) é adiCionado e a agitagdo continua por mais 15 - 30 minutos.

A mistura reacional é concentrada a vacuo (30 - 40°C) até cerca
de um tergo do volume original e agua (cerca de 70 ml) é adicionada.

Depois de extracao da fase aquosa com diclorometano (2 x 10 mi
cada) mais uma vez diclorometano (50 ml) é adicionado e o pH é ajustado
em 7 - 8 pela adigéo de fosfato diacido de potassio com agitagdo. Separagéo
de fases, uma outra extragao da fase aquoSa com diclorometano (20 mI)', '
lavagem das fases orgénvicas combinadas com agua (20 ml), secagem com

sulfato de magnésio e filtragdo do agente secante ddo uma solugdo do com-

posto do titulo bruto.

Adicao de étef de petréleo (50/70; 150 ml) e concentragéo em
um evaporador giratorio a vacuo a 30 - 40 °C até cerca de 30 ml de volume
seguida de filtragdo do sdlido precipitadb, enxagie com eter de petroleo
50/70 (20 ml) e secagem a vacuo (35 °C, 5 hora) dao o composto do titulo 5-
difluormetoxi (R/S) 2-[(3-metdxi-4-trideuteriometdxi-2-piridinil) metilsulfinil]# :
1H-benzimidazol como um sélido esbranquicado de p. f. 135 - 136 °C (de-
comp.); rendimento 1,0 g (95% do tedrico). _

"H-RMN (400 MHz, DMSO d-6): d=3,78 (s, 3 H, OMe), 4,68 (d,
1H, J(CHa,CHb) = 13 Hz, S-CH2-Py), 4,73 (d, 1H, J(CHb,CHa) = 13 Hz, S-
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CH2-Py), 7,10 (d, 1H, J(H5’,H6’) =5 Hz, H5’) 7,18 (bd, 1H, H6), 7,24 (t, 1H,
J(H,F) = 74 Hz, OCHF2), 7,4 (bs, 1H, H4), 7,70 (bs, 1H, H7), 8,15 (d, 1H,
J(H6’, H5)_5Hz He6’), 137(s 1H, NH).
Exemplo 2 _ ,

S(-)-5-Difluormetéxi-2-{(3-metéxi-4-trideuteriometdxi-2-piridinil)
metilsulfinil]-1H-benzimidazol | , |

A temperatura ambiente, 2,0 g de 5-difluormetdxi-2{(3-metoxi-4-
trideuteriometéxi-2-piridinil)metiltio]-1H-benzimidazol sado suspendidos em
20 ml de metila isobutila cetona junto com bis-(N-pirrolidinamida) de acido
(+)-L-tartarico (2,3 g) e n-propéxido de zirconio (V) (1,0 g, 70% em propa-
nol). A mistura é aquecida a 40°C por uma hora, resultando na formagao de
uma solugao qué é praticamente limpida. Depois de esfriar para a tempera-
tura ambiente, N-etildiisopropilamina (0,07 ml) e hidroperéxido de cumeno
(1,05 ml) sdo adicionados. A mistura é agitada a temperatura ambiente até
terminar a oxidagao (10 - 24 horas, monitorada por TLC). A solugao limpida
é diluida com 10 ml de metila isobutila ce}tona e resfkiada bruscamente com

0,08 g de tiossulfato de s6dio em 14 ml de solugdo saturada de bicarbonato

~ de sodio e agitada por mais 2 horas. Depois de separagao das fases a mis-

tura é lavada duas vezes com 5 ml de solugdo saturada de bicarbonato de
sodio. 15 ml de agua s&o adicionados a fase metila isobutila cetona, e o pH
é ajustado em pH = 13 usando uma solugcéo a 40% em peso de hidroxido de‘
sodio. Depois de separagéo das fases, a fase metila isobutila cetona é_ extra-

-ida com mais 5 ml de 4gua a um pH 13. As fases aquosas sdo combinadas

e, a 40°C, submetidas a destilagéo incipiente & pressao reduzida. Hyflo Su-
per Cell como adjuvante de filtracéo (0,05 g) € adicionado e depois de agitar
por uma hora a 20 - 25°C é removido por filtracdo. A 40 - 45 °C, o composto

do titulo bruto é :pre_cipitado pela adigdo de &cido acético a 10%‘ ao filtrado .
“até um pH = 9,0. A mistura é agitada por mais 12 horas durante o que o pH

é monitorado. Os cristais bege sao removidos por filtragéo e lavados com 10
ml de agua. O composto do titulo é obtido com um rendimento de cerca de
1,6 9 (75% da teoria) e uma pureza ética de > 98%.

Para aumentar a pureza, (-) tndeutenopantoprazol é dissolvido
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em agua/solugdo aquosa de hidréxido de sédio a um pH = 13 e novamente
precipitado com &cido acético (10%) a um pH = 9,0.

Recristalizagdo a partir de diclorometano/éter terc-butilmetilico
da o composto do ﬁtulo S(-)-5-difIUormetéxi-Z-[(3-met6xi-4-trideuteriometéxi-

- 2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol como um sdlido esbranquicado de

p. f. 146-148 °C (decomp.); rendimento 1,6 g.

| Exemplo 3

Sintese do material de partida cloreto de 2-clorometil-3-metdxi-4-
trideuteriometoxi piridinio |

Preparagédo do N-Oxido de 3-metdxi-2-metil-4-trideuteriometoxi-
piridina | |

N-6xido 4-cloro-3metéxi-2-metilpiridina (10 g) e trideuteriometa-
nolato de sdodio (6,2 g) em deuterometanol D4 (20 ml) foram aquecidos ao
refluxo. Depois de 15 horas’o solvente foi evaporado a vacuo, o residuo foi
extraido com tolueno quente (50 ml) e os insollveis foram removidos por
filtragdo. Adigéo de éter diisopropilico ao filtrado fez precipitar um sélido, que
depois de secagem a vacuo deu 8,1 g de N-Oxido de 3-metdxi-2-metil-4-
trideuteriometoxipiridina como um p6 marrom claro. Ele foi subseqlientemen-
te usando na etapa seguinte.

Preparagéao de 2-hidroximetil-3-metéxi-4-tridéuteriometoxipiridina

O produto (.8,1 g) da etapa anterior foi dissolvido em anidrido
acético (50 ml) e foi aquécid'o’ a 90°C por 2 horas. Depois de evaporagédo a
Vacuo, o residuo oleoso escuro foi agitado com NaOH 2 N (20 ml).por 2 ho-

ras a 80°C. Depois de esfriar o produto foi extraido em diclorometano, seca-

do (KgCOs), e concentrado a vacuo para diminuir o volume. Adigdo de éter
de petréleo (50/70) deu, depois de filtragéo e secagem a vacuo 2-hidrdxi-3-
metoxi-4-trideuteriometoxipiridina como um sélido marrom claro (5,5 g) que

“foi usado na etapa seguinte.

Preparagdo de cloreto de 2-clorometil-3-metoxi-4-trideuteriome-

O produto da etapa anterior (5,5 g) foi dissolvido em'dicloro}me-

tano seco (40 ml) e cloreto de tionila (8 ml) foi adicionado em gotas a 5 -
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10°C com agitagdo. A mistura foi deixada esquentar até 20°C e depois de 3
horas foi evaporada a vacuo até a éecura.

Adigao de tolueno (20 ml) deu 6,6 g do composto do. titulo 2-
clorometil-3- cloreto de metdxi-4-trideuteriometoxipiridinio como um sélido
marrom claro.

O material sintetizado desta maneira continha algumas impure-
zas dificeis de remover, que mostraram tendéncia a ser transportadas pelas
etapas seguintes levando a compostos de formula geral (2) e, por fim, de
férmula geral (1). Para a preparagéo de compostos de formula geral (1) com -
pureza excepcionalmente alta, normélmente € preferivel no entanto recorrer
ao método deuterioalcoxilagdo apresentadd nos exemplos 9 e 35.
Exemplo 4 _

Cloreto de 4-Cloro-2-clorometil-3-metoxipiridinio

A 85-95°C, uma solugdo de 4-cloro-3-metdxi-2-metilpiridina-N-
6xido (19,2 kg, 111 mols) em tolueno (148 1), foi adicionada durante 5 - 7
horas a anidrido acético (71 I). A vacuo a cerca de 60°C, a mistura reacional
foi concentrada até qUe cerca de 170 | fossem removidos por destilagao. To-

~lueno (160 ml) foi adicionado e, mais uma vez, os solventes foram removidos

por destilagdo (160 1). Esta ultima operagéo foi repetida mais uma vez. Em
seguida, tolueno (14 1) e NaOH aquoso a 40% (14,6 ‘I) foram adicionados a

35 - 45°C e a mistura reacional foi man_tida a esta temperatura por 2 - 3 ho-

ras. Se neste ponto o pH estivesse abaixo de 13, mais NaOH era adicionado
e o aquecimento continuava por mais 2 horas. A mistura reacional bifasica
resultante foi diluida com tolue.no (26 1) e bicarbonato de sédio aquoso satu- -
rado (26 1), as fases__foram separadas e a camada aquosa foi extraida mais
trés vezes com to'lueno (26AI e2x13 l). Finalmente, a fase organica combi-

’nada"foi lavada com bicarbonato de sédio aquoso saturado (13 I) e concen-
trado a vacuo a 50 - 65°C até que cerca de 115 | houvessem sido removidos

por destilagdo. Depois de diluicao com tolueno (100 ), mais 100 | de solven-

tes foram removidos por destilagéo. _ | '
A solugdo resultante de 4-cloro-2-hidroximetil-3-metoxipiridina

(~30% de cbncentragéo) foi diluida com CH,Cl, (48 ). DMF (65,5 g, 0,896
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mol) foi adicionado de uma sé vei e, e.m seguida, cloreto de tionila (11,1 kg,
93,2 mols) durante 3 - 5 horas a 15 - 30°C. Depois de agitar por mais 1,5

“hora, cerca de 45 | de solventes foram removidos por destilagdo. Tolueno

(20‘I) foi adicionado e, mais uma vez, 20 | de solventes foram removidos por

_ destilagdo. Em seguida, etanol (1,5 I) foi adicionado a suspensao espessa

resultante. Os sélidos foram removidos por filtragdo a 10 - 15°C, lavados
com tolueno (17 1) e secados a vacuo a 3(‘)°C‘ para dar cloreto de 4cloro-2-
clorometil-3-metoxipiridinio como um sdlido esbranquigado (p. f. 132 °C);
rendimento 15,0 kg (59%).

'H-RMN (200 MHz, CDCl3):5 4,19 (s 3H) 5,14 (s, 2H), 7,92 (d,
6,0 Hz, 1H), 8,59 (d, 6,0 Hz, 1H), 11,64 (br s, 1H): LC-MS: MH* =
192/194/196.

| Exemplo 5

 Cloreto de 4-Cloro-2-clorometil-3-trideuteriometoxipiridinio
O material de partida, 4-cloro-2-metil-3-trideuteriometoxipiridina-N-dxido foi
preparado de acordo com o método D para o analogo ndo deuterado em J.
Med. Chem. 1992, 35, 1049-1057:

‘ partindo de 3-hidroxi-2-metil-4-pirona, conversdo com trideutério- -
iodometano na presencga de carbonato de potassio em DMF deu 2-metil-3-
trideuteriometdxi-4-pirona (rendimento: 83-9.6%), que com aquecimento corh
amoénia a 150 °C em e'kanol deu, depois de cristalizagdo a partir de aceto-
nal/isopropanol 4:1; 4-hidréxi-z-metil-_trideuteriometoxipiridina (rendimento:
52-60%). Tratamento deste material com oxicloreto de fosforo levou a for-

‘ magao de 4-cloro-2-metil-trideuteriometoxipiridina (rendimento: 64-81%).
_SubseqUente oxidagdo com perdxido de hidrogénio em acido acético deu 4-

cIoro-2-metiI-3-trideuteriometoxipiridiha-N-o’xido como um solido levemente
amarelo (rendimento: 87-89%). |

‘As transformag0es finais por meio de 4-cloro-2-hidroximetil-3- .
tridéuteriometoxipiridina foram realizadas da maneira descrita no Exemplo 4
para dar cloreto de 4-cloro-2-clorometll-3-tr|deutenometoxmmdlmo como um

~ sélido cristalino incolcor (p. f. 129-130 °C) rendimento 19,6 g (42%).

Exemplo 6
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Cloreto de 2-Clorbmetil-3,4-bis(trideuteriometéxi)piridi'nio

De acordo com o procedimento descrito no Exemplo 3, 4-cloro-
2-metil-3-trideuteriometoxipiridina-N-oxido (25,3 g, 144 mmols; para prepara-
cao vide Exemplo 5) foi convertido em 2-metil-3,4-bis(trideuteriometéxi) piri- -
dina-N-6xido (rendimento: 23,5 g, 96%), que, por sua vez, deu 2-hidroximetil-
3,4-bis(trideuteriometoxi)piridina (rendimento: 13,0 g, 56%) e, por fim, cloreto
de 2-clorometil-3,4-bis(trideuteriometdxi)piridinio (r‘endir'nento:' 15,4 g, 89%)
como um sélido cristalino esbranquigado.
Exemplo 7 |
. 5-Difluormetoéxi-2 -[(4-c|or6 -3-metdxi-2-piridinil)metiltio]-1 H-benzi-
midazol I |

A 55-65°C, uma sdlucéo de cloreto de 4-cloro-2-clorometil-3-
metoxipiridinio (10,0 kg, 43,8 mols) em agua (20 I) foi adicionada durante 2 -
3 horas a uma mistura de 5-tride’uteriomet6xi-1H-benzimidazol-z-tiol (8,84
kg, 40,9 mols), tolueno (43 I), agua (21 I) e NaOH aquoso a 40% (10,3 kg,
103 mol). Agitagdo a 60 °C continuou por 2 - 3 horas antes de a mistura rea-
cional ser resfriada para.10 - 15°C. O precipitado foi removido por centrifu-
gacao, lavado com tolueno (16 1) e ressuspenso em agua (122 I). Centrifuga-
¢ao seguida de um enxagie aquoso (32 1) e seéagem a 35°C a vacuo deu
monohidrato de 5-difluormetéxi-2-[(4-cloro-3-metdxi-2-piridinil)metiltio]-1 H-
benzimidazol (KF = 4,6%) como um sdlido esbranquigado (p. f. 95-99 °C);
rendimento 14,2 kg (92%). | .

'H-RMN (200 MHz, DMSO-d6) 33,55 (brs, NH + HgO) 3,92 (s,
3H) 4,79 (s, 2H), 6,97 (dd, 86Hz 2,3 Hz, 1H), 7,16 (t, 74,8 Hz, 1H), 7,28 (d,
2,2 Hz, 1H), 7,47 (d, 8,7 Hz, 1H), 7,55 (d, 5,3 Hz, 1H), 8,25 (d, 5,2 Hz, 1H);
LC-MS: MH* = 372/374. - |

5-Difluormetéxi-2{(4-cloro-3-trideuteriometoxi-2-piridinil)metiltio]-
1 H-benzimidazol ' | | - |

~ Partindo de cloreto de 4-cloro-2-clorometil-3-trideuteriometoxipi-'
ridinio (5,00 g, 21,6 mmols) e seguindo o procedimento descrito no Exemplo
7, monohidrato de 5-di_f|uormetc’>xi-2-[(4-cIoro—3-trideuteriometéxi-2-piri-



- 10-

15

20

25

30

21

dinil)metiltio]-1 H-benzimidazol (KF = 4,7%) foi obtido como um sélido es-

branquigado (p. f. 94-99 °C); rendimento 7,24 g (85%).

"H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): § 4,79 (s, 2H), 6,98 (dd, 8,7 Hz,
2,3 Hz, 1H), 7,16 (t, 74,8 Hz, 1H), 7,28 (d, 2,0 Hz, 1H), 7,47 (d, 8,6 Hz, 1H),

7,55 (d, 5,2 Hz, 1H), 8,25 (d, 5,2 Hz, 1H), 12,75 (br s, 1H); LC-MS: MH* =

375/377.

| Exemplo 9

5-Difluormetéxi-2-[(3-metéxi-4-trideuteriometc')xi-2-piridinil) metil-
tio]-1 H-benzimidazol -

A 15-30 °C, metanol-d4 (2,26 kg, 62,7 mol) foi adicionado duran-
te 30 - 60 minutos a uma mistura de terc-butéxido de sédio (6,00 kg, 62,4
mols) em DMAc (27 1). Depois de aquecimento até 57 - 65°C, uma solugéo -
de monohidrato de 5-difluormetdxi-2-{(4-cloro-3-metdxi-2-piridinil)metiltio]-
1H-benzimidazol (6,08 kg, 15,6 mols) em DMAc (10 ) foi adicionada durante
30 - 60 minutos. A agitag'éo a 57-65 °C continuou por cerca de 10 horas. A
mistura reacional foi resfriada para 20 - 30°C e foi diluida com agua (21 1)
antes de o pH ser ajustado em 7 - 8 com HCI aquoso a 20% (~7.51). Precipi-

- tag@o do produto foi obtida pela adi¢éo de agua (75 h) durante cerca de 4

horas. A suspenséao resultante foi aquecida até 35 - 45°C por 1,5 hora antes
de ser resfriada para 10 - 15°C. 5-difluorm‘etéxi-_2-[(3-rnetc'>xi-4-trideuterio-"

- metdxi-2-piridinil)metiltio]-1 H-benzimidazol foi obtido como um sélido mar-

ronzado molhado de agua por centrifugagéo incluindo um enxaglie aquoso
(58 1), ressuspensé@o em agua (78 l) e, novamente, centrifugagéo incluindo

um outro enxague aquoso (58 I); rendimento 10,4 kg, KF = 49,7% (91%).

Secagem de uma amostra do molhado de agua (16,2 g, KF =
49,7%) a 25°C a véacuo deu um solido amorfo, que com cristalizagéo a partir
de tolueno (30 ml) deu 5-difluormetéxi-z-[(3-me'téxi-4-trideuteriometéxi-2-

- piridinil)metiltio]-1 H-benzimidazol livre de 4gua como um sélido esbranquica-

do (5,80 g, 71% de recuperagéo, p. f. = 115-116 °C). |

'H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): § 3,82 (s, 3H), 4,68 (s, 2H), 6,97
(dd, 8,6 Hz, 2,1 Hz, 1H), 7,08 .(d, 5,6 Hz, 1H), 7,16 (t, 74,8 Hz, 1H), 7,28 (br
s, 1H), 7,47 (br d, ~8,3 Hz, 1H), 8,16 (d, 5,6 Hz, 1H), 12,75 (br s, 1 H); LC-
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MS: MH* = 371.
Exemplo 10

-5-Difluormetdxi-2-{(3-metoxi-4 -dideuteriometdxi-2-piridinil)metil-
tio]-1 H-benzimidazol |

Partindo de monohidrato de 5-difluormetdxi-2{(4-cloro-3-metoxi-
2-piridinil)metiltio}-1 H-benzimidazol (28,6 g, 73,4 mmols) e metanol-d2 (10,0
g, 294 mmols), foi seguido o procedimento descrito no Exemplo 9 para dar 5-
difluormetéxi-2-{(3-metdxi-4 -dideuteriometoxi-2-piridinil)metiltio]-1 H-benzimi-
dazol como um sélido marronzado molhado de &gua; rendimento 46,4 g, KF
=51,6% (82%).
'"H-RMN (400 MHz, DMSO-dG): 8 3,81 (s, 3H), 3,86 (s, 1H), 4,67 (s, 2H),
6,97 (dd, 8,4 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,08 (d, 5,5 Hz, 1H), 7,16 (t, 74,7 Hz, 1H),
7,21-7,53 (br m, 2H), 8,16 (d, 5,5 Hz, 1H), 12,78 (br s, 1 H); LC-MS: MH" =
370. ‘
Exemplo 11

5-Difluormetdxi-2-{(3-met6xi-4-monodeuteriometdxi-2-piridinil)
metiltio] -1 H-benzimidazol » o

Partindo de monohidrato de 5-difluormetdxi-2-[(4-cloro-3-metoxi-

2-piridinil)metiltio]-1 H-benzimidazol (29,5 g, 75,6 mmols) e metanol-d1 (10,0

g, 303 mmols), foi seguido o procedimento descrito no Exemplo 9 para dar 5-
difluormetéxi-2-{(3 -metoxi-4-monodeuteriometoxi-2 -piri‘dinil)metiltio]-j H--
benzimidazol como um sdlido marronzadd molhado de &gua; rendimento
50,3 g, KF = 50,8% (89%).

"H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): & 3,82 (s, 3H), 3,88 (s, 2H), 4,67
(s; 2H), 6,98 (dd, 8,6 Hz, 2,2 Hz, 1H), 7,08 (d, 5,6 Hz, 1H), 7,15 (t, 74,8 Hz,
1H), 7,22-7,53 (br m, 2H), 8,16 (d, 5,6 Hz, 1H), 12,79 (br s, 1 H); LCMS:
MH* = 369. - ‘ :
Exemplo 12

5-Difluormetéxi-2-[(_4-metéxi-3-tridéuteriometéxi-z-piridinil)metil-
tio]-1 H-benzimidazol -

Partindo de monohidrato de 5-difluormetoxi-2-{(4-cloro-3-trideu-
teridmetéxi-2-piridinil)metiltio]-1 H-benzimidazol (6,97 g, 17;7 mmols) e meta-
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nol (2,28 g, 71,2 mmols), foi seguido o procedimento descrito no Exemplo 9
para dar 5-difluormetoxi-2-{(4-metdxi-3-trideuteriometdxi-2-piridinil)metiltio] -
1H-benzimidazol como um sélido marronzado molhado de agua; rendimento
7,01 g, KF = 19,1% (87%). | | |
'H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): 5 3,89 (s, 3H), 4,68 (s, 2H), 6,97

(dd, 8,6 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,08 (d, 5,5 Hz, 1H), 7,16 (t, 74,7 Hz, 1H), 7,18-7,47

(br m, 2H), 8,16 (d, 5,6 Hz, 1H), 12,76 (br s, 1 H); LC-MS: MH* = 371.
Exemplo 13

5-Difluormetoxi-2-(3,4-bis(trideuteriometdxi)-2-piridinil)metiltio] -
1 H-benzimidazol | | '

A 50-55°C, cloreto de 2-c|orome'til-3,4-bis(trideuteriometéxi) piri-
dinio (15,4 g, 66,8 mmbls) foi adicionado aos poucos durante 30 minutos a
uma mistura de 5-difluormetdxi-1 H-benzimidazol-2-tiol (14,5 g, 66,8 mmol‘s),
etanol (133 ml), e NaOH aquoso 2 M (73,5 ml, 147 mmols). A agitagcéo a 50-
55 °C continuou por 1 - 2 horas antes de o etanol ser removido por destila-
¢ao a vacuo a 40°C. A emulsio aquosa remanescente foi diluida com agua
(50 ml) e extraida trés vezes com diclorometano (porgdes de 165 ml); A fase
organica combihada foi lavada com NaOH aquoso 0,1 M (165 ml), secada

“em NapSO,4, e evaporada até a secura para dar 5-difluormetéxi-2(3,4-

bis(trideuteriometéxi)-2 -piridinil)metiltio]-1 H-benzimidazol como um éleo mar-

rom ; rendimento 23,8 g (95%). |

Exemplo 14 ' , .
rac-5-Diquormetéxi-2-[(3-metéxi-4r-trideuteriometéxi-2-piridinil)

— metiléulﬁnil]-1 H-benzimidazol - procedimento em grande escala

A 25-35°C, hipoclorito de sédio aquoso (10,5 kg a 10% de con-
centracéo, 14,2 mol) foi adicionado durante 3 - 4 horas a uma solugao de 5-
difluormetoéxi-2-(3-metdxi-4-trideuteriometdxi-2 -piridinil)metiltio] -1 H-benzimi-
dazol (10,4 kg, KF = 49,7%, 14,2 mol) e NaOH aquoso a 40% (2,84 kg) em .
umé_mistura de agua (49 1) e isopropanol (49 I). A agitacdo a 25 - 35°C con-
tinuou por 0,5 - 1 hora antes de a reagéo ser resfriada bruscamente pela a-

| dicdo de NayS,03 aquoso a 1% (4,3 I). Em seguida, cerca de 65 | de solven-

tes foram removidos por destilagdo a 30 - 45°C a vacuo. Depois de diluigdo
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com agua (55 1), mais uma porgéo de solventes (8 - 10 I) foi removida por
destila¢éo. Enquanto mantendo a mistura reacional a 40 - 45°C, acido acéti-
co aquoso a 10% (~13 |) foi adicionado durante 1,5 hora até ser atingido um
pH de 8,5 - 9,5. Uma vez estabelecida a cristalizagéo, o pH foi lentamente
ajustado em 6,8 - 7,2 pela adicdo de mais acido acético aquoso a 10% (~0,6
l). Depois de esfriar para 20-25 °C, o produto bruto foi removido por filtragao
e lavado com agua (7,5 |) e redissolvido em uma mistura de agua (80 I), Na-
OH aquoso-a 40% (1,6 ) e NaS,03 (60 g). A solugdo aquosa levemente
turva resultante foi lavada duas vezes com MIBK (12 | cada) e clarificada por -
tratamento com Hyflo (0,40 kg), antes 'de o pH ser ajustado em 9,0-9,5 pela
adigao de acido acético aquoso a 10% (~8 I) a 40-45 °C. Quando o produto

comegou a cristalizar, mais acido acético a 10% foi adicionado para manter

~continuamente um pH de 9,0 - 9,5. Finalmente, centrifugagcéo a 20-25 °C

incluindo um enxagiie aquoso (7,5 1) e secagem a vacuo a cerca de 50°C
deu rac-5-difluormetéxi-2-{(3-metdxi-4-trideuteriometdxi-2-piridinil)metilsulfi-
nil]-1 H-benzimidazol como um soélido esbranquigado (p; f. = 134-135 °C, de-
comp.); rendimento 3,59 kg (65%). |

'H-RMN (400 MHz,’ DMSO-d6 83,78 (s, 3H), 4,67 (d, 13,1 Hz,

1H), 4,73 (d, 13,1 Hz, 1H), 7,10 (d, 5,5 Hz, 1H), 7,18 (br d, 8,7 Hz, 1H), 7,24

(t, 74,4 Hz, 1H), 7,44 (br s, 1H), 7,70 (br s, 1H), 8,15 (d, 5,5 Hz, 1H), 13,73
(br s, 1H); LC-MS: MH* = 387.

Exemplo 15

rac-5-Difluormetéxi—2-[(3-met()xi-4-dideuteriometéxi-z-piridinil)

metilsulfinil]-1 H-benzimidazol

Partindo de 5-difluormetdxi-2-{(3-metdxi-4 -dideuteriometoxi-2-
piridinil)metiltio]-1 H-benzimidazol'molhado (32,7 g, KF = 51,6%, 42,8 mmols)
e seguindo o prbcedimento descrito no Exemplo 14, rac-5-difluormetoxi-2-

[(3-metdxi-4-dideuteriometdxi-2-piridinil)metilsulfinil) -1 H-benzimidazol foi ob-

tido como um sdlido esbranquigcado (p. f. = 133-135 °C, decomp.); rendimen-
to 10,8 g (65%). o

'"H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): § 3,32 (br s, NH + H:0), 3,77 (s,
3H), 3,86 (s, 1H), 4,65 (d, 13,1 Hz, 1H), 4,73 (d, 13,1 Hz, 1H), 7,10 (d, 5,5
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Hz, 1H), 7,15 (dd, 8,8 Hz, 2,4 Hz, 1H), 7,23 (t, 74,4 Hz, 1H), 7,44 (d, 2,2 Hz,
1H), 7,69 (d, 8,8 Hz, 1H), 8,15 (d, 5,5 Hz, 1H); LC-MS: MH* = 386.

- Exemplo 16

rac-5-Difluormetéxi-2-{(3-met6xi-4 -monodeuteriometodxi-2-piri-

| dinil) metilsulfinil]-1 H-benzimidazol

Partindo de 5-difluormetdxi-2-[(3-metdxi-4-monodeuteriometdxi-

| 2-piridinil)metiltio]-1 H-benzimidazol molhado (34,8 g, KF = 50,8%, 46,5 mmols)

e seguindo o procedimento descrito no Exemplo 14, rac-5-difluormetdxi-2-
[(3-metdxi-4-monodeuteriometdxi-2 -piridinil)metilsulfinil]-1 H-benzimidazol  foi
obtido como um sélido esbranqui(;ado (p. f. = 134-135 °C, decomp.); rendi-
mento 14,0 g (78%). | |

'H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): & 3,78 (s, 3H), 3,88 (s, 2H), 4,66
(d, 13,2 Hz, 1H), 4,73 (d, 13,1 Hz, 1H), 7,10 (d, 5,6 Hz, 1H), 7,16 (dd, 8,8 Hz,
2,4 Hz, 1H), 7,24 (t, 74,4 Hz, 1H), 7,45 (d, 2,2 Hz, 1H), 7,69 (d, 8,8 Hz, 1H),
8,15 (d, 5,5 Hz, 1H), 13,77 (br s, 1H); LC-MS: MH* = 385.
Exemplo 17 |

rac-5-Diﬂuormetéxi-z-[(4-metéxi-3-trideuteriometéxi-2-piridinil)
metilsulfinil]-1 H-benzimidazol - ' o

Partindo de 5-difluormetdxi-2-{(4-metéxi-3-trideuteriometdxi-2-
piridinil)metiltio]-1 H-benzimidazol molhado (3,00 g, KF =’19,1%, 6,55 mmois)
e seguindo o procediménto descrito no Exemplo 38, rac-5-difluormetoxi-2-
[(4-metéxi-3-trideuteriome'téxi-‘2-piridini_l)metilsulfiniI]-1'H-benzimidazol foi ob‘- ’
tido, depois de cristalizagéo a partir de TBME (10 ml), como um sdélido es-

‘ branquigado (p. f. =133-134 °C, decomp.); rendimento 1,83 g (72%).

'H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): § 3,90 (s, 3H), 4,66 (d, 13,1 Hz,
1H), 4,73 (d, 13,1 Hz, 1H), 7,10 (d, 5,6 Hz, 1H), 7,15 (dd, 8,9 Hz, 2,4 Hz,
1H), 7,24 (t, 74,4 Hz, 1H), 7,45 (d, 2,1 Hz, 1H), 7,69 (d, 8,8 Hz, 1H), 8,15 (d,
5,5 Hz, 1H), 13,77 (br s, 1H); LC-MS: MH* = 387. |
Exemplo 18 ‘

rac-5-Difluormetdxi-2-[(3,4-bis(trideuteriometoxi)-2-piridinil)metil-

 sulfinil]-1 H-benzimidazol

Partindo de  5-difluormet6xi-2-(3,4-bis(trideuteriometoxi)-2-
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piridinil)metiltio] -1 H-benzimidazol (23,8 g, 63,7 mmols) e seguindo o prbce-
dimento descrito no Exemplo 38, rac-5-difluormetdxi-2-(3,4-bis(trideute-
riometoxi)-2-piridinil)metilsulfinil]-1 H-benzimidazol foi obtido, depois de crista-
lizagdo a partir de éter diisopropilico (700 ml), Como um sélido esbranquica-
do; rendimento 20,9 g (84%).
Exemplo 19 v _

Monohidrato de sal de sédio de rac-5-Difluormet6xi-2-{(3-metdxi-
4-trideuteriometdxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1 H-benzimidazol
A 15-30 °C, NaOH aquoso a 40% (0,85 kg, 8,50 mol) foi adicionado durante
10-30 minutos a uma solugéo de rac-5-difluormetéxi-z-[(3-metc’>xi-4-trideute-
riometdxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1 H-benzimidazol (3,29 kg, 8,51 moIs) em
acetona (18 ). ASuspenséo resultante foi aquecida a 50-55°C até ser obtida
uma solugéo limpida. Cristalizagdo do produto foi obtida por resfriamento
lento para 10 - 15°C por cerca de 12 horas. Os sélidos foram removidos por
filtragdo e lavados com acetona (1,7 l) antes de serem recristalizados a partir
de acetona/agua 32:1 (19 I). Finalmente, secagem a.50°C a vacuo deu mo-
nohidrato de sal de sédio de rac-5-difluormetdxi-2-{(3-metdxi-4 -
trideuteriometéxi-z-piridinil)metilsulfinil]-1 H-benzimidazol como um solido
esbranquigado (p. f. = 151-152 °C (decomp.), KF = 4,3%); rendimento 2,93

"H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): & 3,78 (s, 3H), 4,34 (d, 12,9 Hz,
1H), 4,68 (d, 12,9 Hz, 1H), 6,72 (dd, 8,6 Hz, 2,4 Hz, 1H), 7,02 (t, 75,8 Hz,

1H), 7,07 (d, 5,6 Hz, 1H), 7,24 (d, 2,2 Hz, 1H), 7,44 (d, 8,6 Hz, 1H), 8,22 (d,

5,5 Hz, 1H); LC-MS: MNa* = 409, MH* = 387.

Monohidrato de sal de sédio. de rac-5-Difluormetéxi-2-[(3-metéxi-'
4-dideuteriometéXi-2,¢piridiniI)metiIsulfinil]-1 H-benzimidazol -

Partindo de rac-5-difluormetéxi-z-[(3-ﬁietéxif4-dideuteriométéxi-
2-piridinil)metilsulfinil]-1 H-benzimidazol (8,10 g, 21,0 mmols), o procedimento
descrito no Exemplo 19 deu monohidrato de sal de sédio de rac-5-di-
fluormetdxi-2{(3-metdxi-4-dideuteriometoxi-2-piridinil)metilsulfinil] -1 H-benzi-
midézol comb um sélido esbranquigado (p. f. = 150-152 °C (decomp.), KF =
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4,8%); rendimento 6,05 g (68%).
"H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): 5 3,77 (s, 3H), 3,85 (s, 1H), 4,36

(d, 12,9 Hz, 1H), 4,66 (d, 12,9 Hz, 1H), 6,73 (dd, 8,6 Hz, 2,4 Hz, 1H), 7,02 (t,

75,8 Hz, 1H), 7,07 (d, 5,6 Hz, 1H), 7,25 (d, 2,3 Hz, 1H), 7,45 (d, 8,6 Hz, 1H),
8,22 (d, 5,5 Hz, 1H); LC-MS: MNa* = 408, MH" = 386. '

Monohidréto de sal de sodio dé rac-5-Difluormetdxi-2{(3-metodxi-
4-monodeuteriometdxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1 H-benzimidazol
Partindo de rac-5-dif|uormetéxi-2-[(3-metéxi-4-m_onodeuteriomet(’)xi-2-piridi-
nil) metilsulfinil}-1 H-benzimidazol (10,2 g, 26,5 mmdls), o procedimento des-
crito no Exemplo 19 deu monohidrato de sal de sédio de rac-5-difluormetoxi-
2{(3-metdxi-4-monodeuteriometdxi-2 -piridinil)metilsulfinil]-1 H-benzimidazol
como um sélido esbranquigado (p. f. = 151-152 °C (decomp.), KF = 4,1%);
rendimento 8,95 g (79%).

| 'H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): & 3,78 (s, 3H), 3,88 (s, 2H), 4,34
(d, 12,9 Hz, 1H), 4,68 (d, 12,9 Hz, 1H), 6,73 (dd, 8,6 Hz, 2,4 Hz, 1H), 7,03 (t,
75,8 Hz, 1H), 7,08 (d, 5,5 Hz, 1H), 7,24 (d, 2,2 Hz, 1H), 7,44 (d, 8,6 Hz, 1H),
8,22 (d, 5,5 Hz, 1H); LC-MS: MNa* = 407, MH* = 385. | ,

" Exemplo 22

Monohidrato de sal de sédio de rac—5-Diﬂuormet6xi-2-{(3,4-’
bis(trideuteriometdxi)-2 -piridinil)metilsulfinil]-1 H-benzimidazdl- : |

A 15-25 °C, NaOH aquosb 6 M (8,92 ml, 53,5 mmols) foi adicionado durante
cerca de 15 minutos a uma solugdo de rac-5-difonrmetéxi-Z-[(3,4-

‘bis(tri'de'uteriometéxi)-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol (21,0 g, 53,9

mmols) em uma mistura 6:1 de etanol/diclorometano (725 ml). Depois de
agitar por mais 10 minutos a temperatufa ambiente, mais um pouco dos sol-
ventes foi removido por destilagdo. O concentrado resuitante (115 g) foi dilu-
ido com éter diisopropilico (1,7 ). Um pouco do residuo ceroso escuro nao .
dissolveu, e a solugdo amarela limpida sobrenadante foi removida por de-
cantagdo. A esta solugao, foi adicionada mais uma porgéo de éter diisopropi-
lico (3,4 |) para efetuar precipitagdo do produto. A suspensao foi resfriada
para 0°C, e os solidos foram removidos por filtracao, lavados com éter diiso-
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propilico (100 ml) e secados a 40°C a vacuo para dar monohidrato de sal de
sédio de rac-5-Difluormetoxi-2-{(3,4-bis(trideuteriometoxi)-2-piridinil)metil-
sulfinil]-1 H-benzimidazol como um sélido esbranquicado (KF = 4,0%); rendi-
mento 18,9 g (82%). |

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): 5 4,32 (d, 12,9 Hz, 1H), 4,70 (d,
12,9 Hz, 1H), 6,72 (dd, 8,6 Hz, 2,4 Hz, 1H), 7,04 (t, 75,8 Hz, 1H), 7,08 (d, 5,5
Hz, 1H), 7,23 (d, 2,4 Hz, 1H), 7,44 (d, 8,6 Hz, 1H), 8,22 (d, 5,5 Hz, 1H); LC-
MS: MNa* =412, MH* = 390. '
Exemplo 23 |

Sesquihidrato de sal de sédio de rac-5-Difluormetodxi- -2{(3-meto-
Xi- 4-tr|deutenometoxn-z-pmd|n|I)met|Isuif|n|I] 1H-benzimidazol

A 48-55 °C, monohldrato de sal de sddio de rac-5-difluormetdxi-
2-[(3-metoxu-4-tndeutenometoxu-z-pmd|n||)met|Isqu|n||]-1 H-benzimidazol (2,93
kg, 6,87 mol) foi dissolvido em uma mistura de isopropanol (12 1) e agua
(0,50 1). Depois de tratamentocom Hyflo Super Cell (56 g) e resfriamento pa-
ra 18 - 25°C, cristalizagao foi efetuada por semeadura com uma amostra

, auténtica de produto 'seguida de agitagao por 40 horas a 18 - 25°C e mais 5

horas a 10 - 15°C. Centrifugacéo e secagem a 45°C a vacuo deu sesquihi-
drato de sal de sédio de rac-5-difluormetéxi-z—[(3'-metc’>xi-4-trideuteriometéxi-
2-piridinil)metilsulfinil]-1 H-benzimidazol como um sélido branco (p. f. = 140-
142 °C (decomp.), KF =6 6%) rendimento 2 28 kg (78%).

Exemplo 24

Dihidrato de sal de magnésio de Bis{rac-5-Difluormetdxi-2-(3-
metdxi-4-trideuteriometdxi-2 -pifi,diniI)m_etiIsquiniI]-1 H-benzimidazol]

A 40°C, uma solugéo de sal de sodio de rac-5-difluormetéxi-2-
[(3-metéxi-4-trideuteriometéxi-z-piridinil)metilsulfiniI]-1H-benzimidazol (500
mg, KF = 4,3%, 1,17'mmol) em agua (10,0 ml) foi submetido a uma filtragdo
limpa. Depois de esfriar para a temperatura ambiénte, uma solucao ahidra
de cloreto de magnésio (61,4 mg, 0,644 mmol) em 1,0 ml de agua foi adicio-
nada. A suspensio resultante foi agitada a temperatura ambiente por mais
18 horas antes de ser resfriada para 0 °C e filtrada. A torta de filtrado foi res-
suspensa em agua (7,5 ml), filtrada, enxaguada com &gua (5,0 ml) e secada
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a 40°C a vacuo para dar dihidrato de sal de magnésio de bis{rac-5-di-
fluormetdxi-2-{(3-metdxi-4-trideuteriometdxi-2-piridinil)metilsulfinil}-1H-benzi-

" midazol] como um sdlido branco (p. f. 180-182 °C (decomp.); KF = 4,7%;

HPLC: 99,5% a/a); rendimento 369 mg (76%).

- Exemplo 25

(S)-5-Diflu_ormetéxi-z-[(3-metéxi-4-trideuteriometéxi-z-piridinil)

‘metilsulfinil]-1H-benzimidazol - procedimento em grande escala para material

de partida nao secado

A temperatura ambiente, 382 g de 5-d|fluormetOX|-2-[(3-metOX| -4-
trideuteriometoxu-2-p|r|d|n|l)met|It|o]-1H-ben2|m|dazol molhado (KF = 47,6%,
0,540 mol) foram suspendidos em 2,44 | de metila isobutila cetona junto com

bis-(N-pirrolidinamida) de acido (+)-L-tartarico (55,0 g). A mistura foi aqueci-

da até 40°C e cerca de 1,25 | de solvente foi evaporado a vacuo para remo-
ver a agua. Em seguida, n-propdxido de zircénio (IV) (24,0 ml, 70% em n-
propanol) foi adicionado ea agitagdo a 40°C continuou por mais uma hora.
Depois de esfriar para 30°C, N-etildiisopropilamina (6,5 ml) e hidroperéxido
de cumeno (103 ml, ~80% de concentragdo) foram adicionados. Depois de
agitar por cerca de 18 horas'a 30°C, TLC nao mais indicou conversdo do -

“material de partida. A mistura. reacional limpida foi diluida com 500 ml de
‘metila isobutila cetona e resfriada bruscamente com 7,0 g de tiossulfato de

sédio em 800 ml de solugdo saturada de bicarbonato de sodio. Depois de
separagdo das fases, a camada organica foi lavada duas vezes com 400 mi
de solugéo saturada de bicarbonato de sodio. A fase organica, foi adicionado -

A 1,51 de agua, e o pH foi ajustado em pH = 13 usando hidréxido de sddio a-

quoso a 40%. A camada organica foi extraida com mais 400 ml de &gua a
um pH 13. Depois de tratamento com Hyflo Super Cell (5,0 g), o pH da fase
aquosa combinada foi ajustado em cerca de 9 pela adigdo de acido acético
aquoso a 10% a 40 - 45 °C. Uma vez estabelecida a precipitagéo do produto, .
a mistura foi agitada por mais 12 horas com eventual reajuste do pH. O pro-
duto bruto (160 9, 75% de rendimento) com uma pureza Gtica de > 98% foi
obtido por flltragao incluindo um enxagiie aquoso (200 mi).

Para aumentar ainda mais a pureza, o produto bruto foi dissolvi-
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do em diclorometano (2,0 I)'e lévado com &gua (400 ml). Cristalizacao foi
obtida por evaporagao do solvente ("solvent chase") com TBME (volume fi-
nal de cerca de 1,1 l). Os cristais foram removidos por filtragao a cerca de
0°C, lavados com TBME (400 ml), e secados a ‘30 °C a vacuo para dar (S)-5-
difluormetéxi-24{(3-metoxi-4-trideuteriometdxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzi-
midazol cofno um sélido esbranquicado (p. f. 146-148 °C (deComp.);' KF =
0,8%); rendimento 135 g (64%). ‘
- HPLC quiral: > 98,0% ee; rotagéo ética: [o]p = -98° (MeOH, ¢ =
0,50). |
'H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): 3 3,41 (br s, NH + H;0), 3,77 (s,
3H), 4,65 (d, 13,0 Hz, 1H), 4,73 (d, 13,1 Hz 1'H), 7,09 (d, 5,6 Hz, 1H), 7,15
(dd, 8,9 Hz, 2,4 Hz, 1H), 7,23 (t, 74,4 Hz, 1H), 7,44 (d, 2,1 Hz, 1H), 7,68 (d,

8,9 Hz, 1H), 8,14 (d, 5,5 Hz, 1H); LC-MS: MH" = 387.

Exemplo 26
(R)-5-Difluormetéxi-2-[(3-metc’>xi-4-trideuteriometéxi-2-piridiniI)
metilsulfinil]-1H-benzimidazol
" Partindo " de 5-difluormetoxi-2{(3-metdxi-4-trideuteriometdxi-2- -
piridinil)metiltio]-1H-benzimidazol (70,7 g, KF = 47,6%, 100 mmols) e usando
bis(N-pirrolidinamida) de acido (-)-D-tartarico (10,3 g, 40,0 mmols). como
ligando quiral, o procedimento descrito no Exemplo 25 deu, depois de récris-

talizagdo a partir de TBME, (R)-5-difluormetoxi-2{(3-metdxi-4-trideuterio-

met6xi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol como um sélido esbranquiga-
do (p. f. 140-142 °C (decomp.); KF = 0,8%); rendimento 22,2 g (57%).

. HPLC quiral: > 98,0% ee; rotagéo ética: [afp = +97° (MeOH, c=
0,50). » v
'H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): 8 3,77 (s, 3H), 4,65 (@, 132 Hz,
1H) 4,73 (d, 13,1 Hz, 1H), 7,09 (d, 5,5 Hz, 1H), 7,16 (br d, ~10,3 Hz, 1H),

17,23 (t, 74,4 Hz, 1H), 7,44 (br s, 1H), 7,68 (br s, 1H), 8,14 (d, 5,5 Hz, 1H),

13,73 (br s, 1H); LC-MS: MH* = 387.
Exemplo 27

Sal de sodio de (S)-5 leluormetOX|-2-[(3-metoxu-4-tr|deuter|o-
metoxi- 2-p|r|d|n|l)metllsulf|nll] -1H-benzimidazol
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A temperatura ambiénte, a uma suspensado de (S)-5-difluor-
metoxi-2-{(3-metdxi-4-trideuteriometoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimida-

~zol (100 g, 0,259 mol) em uma mistura de metila isobutila cetona (750 mi),

isopropanol (75 ml), e agua (5,0 ml) foi adicionado NaOH aquoso a 40%

(18,1 ml, 259 mmols). Depois de aquecimento até 50°C foi obtida uma solu-

¢ao limpida, que foi submetida a tratamento com Hyflo Super Cel (10,0 g).

Cristalizagao do produto foi estabelecida com resfriamento para a temperatu-.

ra ambiénte e foi levada até seu término por resfriamento para 0°C. Por fim,
os cristais foram removidos por filtragao, lavados com metila isobutila cetona
(3 porgdes, 40 mil cada) e secados a 35 °C a vacuo para dar sal de sédio de
(S)-5-difluormetéxi-2-[(3-met6xi-4-trideuteriometéxi-Z-piridinil)metilsulfinil]-

1H-benzimidazol como um sdlido higroscépico branco (p. f. 105-106°C (de-

| comp.); KF = 10,3%); rendimento 105 g (89%).

HPLC quiral: > 99,0% ee; rotagéo 6tica: [alp = -94° (MeOH, ¢ =
0,50). | |
Exemplo 28 _

Sal de sédio de (R)-5-Difluormetdxi-2-{(3-metéxi-4-trideuterio-
metdxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol

Partindo de (R)-5-difluormetodxi-2-{(3-metdxi-4-trideuteriometodxi-
2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol (15,5'g, 40,1 m‘mols) e seguindo o
procedimento descrito ho exemplo 27, sal de sddio de (H)-S-difluormetéxi-Z-
[(3-metéxi-4—trideut_eriometéxi-2-piridini_l)metilsulfinil]-1‘H-benzimidazol foi ob-
tido como um sélidov higroscépico branco (p. f. 98-103 °C (decomp.); KF =

11 ,3%);'rendimento» 17,4 g (94%).
'HPLC quiral: > 98,0% ee; rotagéo 6tica: [alo = +91° (MeOH, ¢ = 0,50).

Exemplo 29 : _
Trihidrato de sal de magnésio de bis{(S)-5-difluormetdxi-2{(3-

- metdxi-4-trideuteriometoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol]

Partindo de sal de sédio de (S)-5-dif|uormet6xi-2-{(3'-metéxi-4-
trideuteriometoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol (500 mg, KF =

| 10,3%, 1,10 mmol) e seguindo o procedimento descrito no exemplo 24, trihi-

drato de sal de magnésio de bis-{(S)-5-difluormetéxi-2{(3-metdxi-4-trideu-
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teriometéxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol] foi obtido como um sdli-
do branco (p. f. 169-175 °C (decomp.); KF = 6,4%); rendimento 350 mg
(75%). ' .
HPLC quiral: > 99,0% ee; rotagdo 6tica: [alp = -122° (MeOH, ¢ =
0,50).
Exemplo 30 ‘ :
Trihidrato de sal de magnésio de Bis—[(H)-S-Difluormetéxi-2-[(3-
metéxi-4_-tride_uteriometéxi-z -piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol]

Partindo de sal de sédio de (R)-5-difluormetoxi-2{(3-metoxi-4-
trideuteriometoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol (2,30 g, KF = 11,3%,
5,00 mmols) e seguindo o procedimento descrito no Exemplo 24, trihidrato
de sal de magnésio de bis-[(R)-5-difluormetdxi-2-[(3-metdxi-4-trideuteriome-

| téxi-2-piridiniI)metiIsulfin_iI]-1 H-benzimidazol] foi obtido como um sélido bran-

co (p. f. 141-145 °C (decomp.); KF = 6,9%); rendimento 1,23 g (58%). |
HPLC quiral: > 99,0% ee; rotagéo ética: [a]p = +120° (MeOH, ¢ =

Exemplo 31 _ _
Sintese do material de partida 5-trideuteriometodxi-1H-benzimi-
dazol-2-tiol ’
| Preparagéo de 4-trideuteriometdxi-nitrobenzeno
A uma solugdo de hidréxido de sédio (15,6 g, 390 mmols) em
uma mistura de metanol-d4 (47,4 ml, 1,17 rhol) e THF (50 ml) foi adicionada

‘uma solugéo de 1-fluor-4-nitrobenzeno (50,0 g, 354 mmols) em THF (200 ml)

durante 2 horas a 15 - 25°C. A suspensao resultante foi agitada por mais 3
horas & temperatura vamb‘iente antes da adicao de HCI aquoso a 10% HCI
(100 ml) e tolueno (150 mll)‘. A fase Organica foi separada e evaporada até a

secura para dar 4-trideuteriometoxi-nitrobenzeno como um éleo marrom, que

cristalizou com o repouso (p. f. 48-51 °C); rendimento 56,6 g (quantitativo).

'H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): 8'7,15 '(m, 2H), 8,22 (m, 2H); GC-MS: M* =

156. |

| Preparagdo de 4-trideuteriometdxi-acetanilida |
Uma autoclave foi carregada’ com 10% Pd/C (3,6 g, molhado
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com &agua), 4-trideuteriometdxi-nitrobenzeno (72,5 g, 464 mmols) e isopro-
panol (508 ml). Depois de cuidadosa purga com nitrogénio (4 vezes), a mis-

" tura resultante foi agitada a uma pressao de hidrogénio 0,3 a 0,4 mPa (3 - 4

bar) a 50 - 60°C até cessar a absorgéo de hidrogénio (cerca de 2,5 horas).

A mistura reacional foi resfriada para a temperatura ambiente e anidrido ace-

tico (62,5 ml, 580 mmols) foi adicionado. A agitacao continuou por mais 4

horas antes de o catalisador ser removido por filtragdo e lavado com 2-

propanol quenté (270 mi, cerca de 60 °C). Os filtrados combinados foram
concentrados a vacuo até cerca de 150 mi, metilciclohexano (350 ml) foi adi-
cionado, e a suspensao resultante foi resfriada para 10°C. Filtragdo e seca-
gem a 45°C a vééuo deu 4-trideuteriometéxi-acetanilida como um sélido a-
cinzentado (p. f. 125-1 27 °C); rendimento 67,0 g (86%).
~ 'H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): § 2,00 (s, 3H), 6,85 (m, 2H), 7,47

(m, 2H), 9,74 (br s, 1H); LC-MS: MH" = 169.

Preparagao de 2-nitro-4-trideuteriometéxi-anilina

A 10-15°C, acido nitrico aquoso a 50% (63,0 ml, 654 mmols) foi

adicionado durante 1,5 hora a uma solugdo de 4-trideuteriometc’>xi-

acetanilida (50,0 g, 297 mmols) em &cido acético (175 ml). A agitagao conti-

“nuou por 18 horas & temperatura ambiente. Em seguida, NaOH aquoso a

20% (671 ml) foi adicionado durante cerca de 1 hora a 15-20 °C. A suspen-
sdo castanha resu|tante.foi aquecida a 50 °C por 20 horas antes de o pH ser
ajustado em cerca de 8 pela adi¢gdo de HCl aquoso a 20% (49 ml). O produto
bruto foi obtido por resfriamento para 10 °C e filtragdo. Depois de um enxa-

| glie aquoso, a torta-de filtrado foi suspensa a 60°C em isopropanol (200 mi)

e agua (300 ml) foi adicionada durante 1 hora. Enquanto mantendo a tempe-
ratura entre 50 e 60°C, 190 ml de solventes foram removidos por destilagao.
A suspensao resultante foi resfriada para 10 °C, filtrada e lavada com agua
(60 ml)- para dar depois de secagem a 30°C a vacuo 2-nitro4- .
trideuteriometéxi-anilina como um sélido vermelho (p. f. 120-122 °C); rendi-
mento 46,7 g (92%). ‘ :

"H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): 87,00 (d, 9,3 Hz, 1H), 7,16 (dd,
9,3 Hz, 2,9 Hz, 1H), 7,24 (br s, 2H), 7,37 (d, '2,9 Hz, 1H); GC-MS: M* = 171.
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Preparagao de 5-trideuteriometéxi-1H-benzimidazol -2-tiol

Uma autoclave foi carregada com 10% Pd/C (2,23 g, molhado
com agua), 2-nitro-4-trideuteriometodxi-acetanilida (45,6 g, 267 mmols) e iso-
propanol (460 ml). Depois de cuidadosa purga com nitrogénio (4 vezes), a
mistura resulténte foi agitada a uma pressdo de hidrogénio 0,3 a 0,4 mPa
(3 -4 bar) a40 -'50°C até cessar a absorgdo de hidrogénio (cerca de 6 ho-
ras). Em seguida, sal de potassio de &cido O-etilxantico (51,2 g, 319 mmols)
foi adicio_nadq e a mistura reacional foi aquecida ao refluxo por 23 horas.
Agua (340 ml) foi adicionada e o pH foi ajustado em 12,5 com NaOH aquoso -
a 20% (10 ml) antes de praticamenté a quantidade de isopropanol (460 ml)
ser removida por destilagao. A suspensao escura resultante foi tratadé com

carvao vegetal (1'0 g), clarificada por filtragcéo e lavada com tolueno (350 ml).

| O produto foi precipitado pela adicao de HCI aquoso a 20% (53 ml) e isolado

por filtragdo a 0°C. Enxague com agua (100 ml) e secagem a 35 °c a vacuo
flnalmente deu 5-trideuteriometéxi-1H-benzimidazol-2-tiol como um sdlido
esbranquugado (p. f. 247-250 °C), rendimento 45,5 g (93%)

H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): § 6,67 (d, 2,3 Hz, 1H), 6,72 (dd,

8,7 Hz, 2,4 Hz, 1H), 7,03 (d, 8,6 Hz, 1H) 12,36 (br s, 1H), 12,40 (br s, 1H);

LC-MS: MH* = 184.
Exemplo 32 | |
Sintese do material de partida cloreto de 4-loro-2-clorometil-3,5-

dimetilpiridinio

Preparagédo de 4-c|oro-2-hidroximetil-3,5-dimetilpiridina

A 90-95°C, uma sb,lugéo de 4-cloro-2,3,5-trimetilpiridina-N-oxido
(60,0 g; 350 mmols) em tolueno (920 ml), que foi mantida a cerca de 60°C,
foi adicionada durante 7 horas a anidrido acético (232 ml). A vacuo a cerca

de 60°C, a mistura reacional foi concentrada até 820 ml serem removidos
“por destilagdo. Tolueno (840 ml) foi adicionado e, mais uma vez, os solven-

tes foram removidos por destilagao (940 ml). Em seguida, tolueno (180 mi) e
NaOH aquoso a 40% (80 ml) foram adicionados antes de a mistura reacional
ser aquecida a 50°C por cerca de 15 horas. Depois da adi¢do de bicarbonato
de sbdio aqUoso saturado (120 ml), as fases foram sepafada‘s e a camada
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aquosa foi extraida mais uma vez com tolueno (80 ml). Por fim, a fase orga-
nica combinada foi lavada com bicarbonato de sédio aquoso saturado (120

“ml) e evaporada até a secura para dar 4-cloro-2-hidroximetil-3,5-dimetilpi-

ridina como um éleo marronzado que solidificou com o repouso; rendimento

~ 61,8 g (quantitativo).

"H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): 3 2,30 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 4,58

(brs, 2H), 5,11 (br's, 1H), 8,27 (s, 1H); LC-MS: MH* = 172/174.

Preparagao de cloreto de 4-cloro-2-clorometil-3,5-dimetilpiridinio
A uma solugé@o de 4-cloro-2-hidroximetil-3,5dimetilpiridina (60,7
g, 354 mmols) e DMF '(0,25 ml, 3,54 mmols) em tolueno (200 ml) foi adicio-
nado cloreto de tionila (26,9 mi, 371 mmols) durante 2 horas a 15 - 30 °C.

Depoisv de agitar por»m'ais 2 horas a temperatura ambiente, etanol (6 ml) foi

adicionado a suspensao grossa. Os sélidos foram removidos por filtragdo a
cerca de 10°C, lavados com tolueno (80 ml) e secados a 40 °C a vacuo para
dar cloreto de 4-c|oro-2;clorometil-3,5-dimeti|pirid|’nio como um sélido es-
branquigado (p. f. 195-196 °C); rendimento 66,5 g (84%).

'H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): & 2,36 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 4,93
(s, 2H), 8,44 (s, 1H), 8,79 (br s, 1H); LC-MS: MH" = 190/192/194.

- Exemplo 33

| 5-Trideuteriometéxi-2-[(4-c|oro-3,5-dimetil-2-piridinil)metiltio]-1 H-
benzimidazol | , _

A 5565 °C, uma solugéo de cloreto de 4-c|oro-2-clorometi|—3,5-

dimetilpiridinio (12,6 g, 55,6 mmols) em agua (21 ml) foi adicionada durante

2 horas a uma mistura de 5-trideuteriometoxi-1H-benzimidazol-2-tiol (9,50 g, -

51,8 mmols), tolueno (47 mi), agua (23 ml) e NaOH aquoso a 40% (14 ml). A
agita¢ao a 60°C continuou por 16 horas antes de a mistura reacional ser res-
friada para cerca de 10°C. O precipitado foi removido por filtragédo, lavado

-com toluenQ (17 ml) e ressuspendido em agua (132 ml). Filtragdo seguida de .

um enxagiie aquoso (70 ml) e secagem a 35 °C a vacuo deu monohidrato de
5-trideuteriometdxi-2-{(4-cloro-3,5-dimetil-2-piridinil)metiltio]-1 H-benzimidazol

| (KF = 5,0%) como um sélido esbranquicado (p. f. 99-102 °C); rendimento

15,1 g (82%).
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"H-RMN (200 MHz, DMSO-d6) 5 2,30 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 4,72
(s, 2H), 6,76 (dd, 8,7 Hz, 2,5 Hz, 1H), 6,97 (br s, 1H), 7,35 (d, 8,7 Hz, 1H),
8,28 (s, 1H), 12,47 (br s, 1H); LC-MS: MH* = 337/339.
Exemplo 34

5-Metdxi-2-{(4-cloro-3,5-dimetil-2-piridinil)metiltio]-1 H-benzimida-
zol o ,

Partindo de 5-‘meté_xi-1H-benzimida'zol-2-tiol' (24,0 g, 111 mmols)
e seguindo o procedimento descrito no exemplo 33, monohidrato de 5-
metéxi-2-[(4-cloro-3,5-dimetil-2-piridini|)metiltio]-1 H-benzimidazol (KF = 5,2%) -
foi obtido como um sdlido esbranquigédo (p. f. 100-102 °C); rendimento 34,8 g
(89%). |

| 'H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): & 2,30 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 4,72

(s, 2H), 6,76 (dd, 8,7 Hz, 2,5 Hz, 1H), 6,98 (br s, 1H), 7,35 (d, 8,7 Hz, 1H),

8,28 (s, 1 H), 12,41 (br s, 1H); LC-MS: MH* = 334/336.
Exemplo 35 '
' 5-Trideuteriometéxi_-Z-[(4-metéxi-3,5-dimetil-'2-piridini|)metiltio]v-
1 H-benzimidazol |
A 60-65°C, a uma solugdo de monohidrato ‘de 5-trideute-
riometéxi-2-[(4-c|oro-3,5-dimetil-2-piridinil)metiltio]'-'1 H-benzimidazol (5,20 g,
14,7 mmols) em NMP (30 ml) foi adicionado durante 1,5 hora metoxido de

sodio sdlido (5,80 g, 104 mmols) em cerca de 10 porgdes iguais. A agitagéo
‘a 60°C continuou por 16 horas, e em seguida a mistura reacional foi aqueci-
da a 70°C por 24 horas e, por fim, a 80°C por 4 horas. Depois de diluigdo

com agua (200 ml) e adicdo de HCl aquoso a 10% (10 ml), a solugéo mar-

“rom escuro resultante foi extraida duas vezes com tolueno (100 + 40 ml). A

fase organica combinada foi lavada sucessivamente com NaOH aquoso a

5% (2 x 200 ml) e agua (100.ml) antes de ser evaporada até a secura. O re-

“siduo foi recuperado em tolueno quente (50 ml), smeetido a uma filtfagéo

limpida e, mais uma vez, evaporado até a secura. Finalmente, cristalizagao a
partir de TBME/tolueno 10:1 (33 ml) deu 5-trideuteriometéxi-2{(4-metéxi-3,5-
dimetil-2-piridinil)metiltio]-1 H-benzimidazol como um sdlido branco (p. f. 120-
121 °C); rendimento 2,27 g (46%). |
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"H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): 5 2,20 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 3,73
(s, 3H), 4,65 (s, 2H), 6,75 (dd, 8,7 Hz, 2,5 Hz, 1H), 6,97 (br s, 1H), 7,35 (d,

8,7 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 12,44 (br s, 1H); LC-MS: MH* = 333.

Exemplo 36 ‘ v
5-Trideuteriometo’xi-2-[(3,5-dimetil4-t_rideuteriometéxi-2-piridinil)

metiltio}-1 H-benzimidazol

Uma solugdo de trideuteriometéxido de sédio foi preparada pela.
adi¢cao de metanol-d4 (1,70 mi, 41,5 mmols) a cercé de 50°C durante 30 mi-
nutos a uma suspensao de 'hidreto de sédio (60% em dleo mineral, 1,70 g,
41,5 mmols) em NMP '(12 ml). Depois de aqueciménto até 60°C, uma solu- -
¢édo de monohidrato de 5-trideuteriometéxi¥2-[(4-c|oro-3,5-dimétil-2-piridini|)

metiltio]-1 H-benzimidazol (2,10 g, 5,92 mmols) em NMP (4 ml) foi adiciona-

da. A agitagdo continuou, primeiro a 70°C por 24 horas, e em seguida a
85°C por 5 horas. Subseqiente ao procedimento de tratamento descrito no
exemplo 35, 5-tride_uteridmetéxi'-2-[(3,5-dimetil-4-trideuteriometéxi-z-piridinil)
metiltio]-1 H-benzimidazol foi obtido como um sélido branco (p. f. 120-121°C);
rendlmento 0,55 g (28%). |

~ "H-RMN (200 MHz, DMSO-d6) 2, 20 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 4,64

(s, 2H), 6,75 (dd, 8,7 Hz, 2,4 Hz, 1H), 6,89-7,38 (brm 2H), 8,17 (s, TH),
12, 42 (br s, 1H); LC-MS: MH* = 336.

Exemplo 37
5-Metéxi- 2—[(3 5-dlmetll-4-tndeutenometoxn 2-p|r|d|n|I)met|It|o]

1 H-ben2|m|dazol

Partindo de monohidrato de 5-metoxn-2-[(4-cloro-3 5-d|met|I-2-
piridinil)met_lltlo] -1 H-benzimidazol (24,0. g, 68,2 mmols) e segumdo 0 proce-
dimento descrito no exemplo 36, 5-metdxi-2- -{(3,5-dimetil-4-trideuteriometdxi-

-p|r|dm||)met|It|o] -1H-benzimidazol foi obtido como um SO|ld0 branco (p. f

' 119 121 °C); rendimento 8,72 g (38%).

_ 'H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): 4 2,20 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 3,77
(s, 3H), 4,64 (s, 2H), 6,75 (dd, 8,7 Hz, 2,5 Hz, 1H), 6,98 (br s, 1H), 7,35 (br d,

8,6 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 12,43 (br s, 1H); LC-MS: MH"* = 333,

Exemplo 38



10

15

20

25

30

38

rac—5-Trideuteriometéxi-z-[(4¥metéxi-3,5 -dimetil-2-piridinil)metilsulfinil]-1 H-
benzimidazol 5-Trideuteriometdxi-2-{(4-metdxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metiltio] -
1 H-benzimidazol (1,50 g, 4,51 mmols) foi dissolvido em CH,Cl, (15 ml) e res-
friado para uma temperatura de -55 a -40°C. A esta temperatura, uma solu-
¢ao de acido 3-cloroperoxibenzéico (molhado, 77% de concentragéo, 1,12 g,
5,00 mmols) em CH.Cl, (8 ml) foi lentamente adicionada durante 1,5' hora.
Depois de mais uma hora a uma temperatura dé -565 a -40°C, trietilamina
(0,87 ml, 6,28 mmols) e uma mistura 1:1 de Na,CO3 aquoso a 6% e Na>S,03
aquoso a 2% foram sucessivamente adicionadas enquanto a mistura era
deixada esquentar até cerca de 0°C. A agitagéo continuou por 1 hora a tem-
peratura ambiente. As fases foram separadas, e a camada organica foi lava-
da duas vezes com uma mistura 1: de NaxCO3; aquoso a 6% e Na,S,0; a-
quoso a 2% e uma vez com agua (10 ml cada) antes de ser evaporada até a
secura. O residuo resultante foi cristalizado a partir de acetato de etila (6,0
ml) para dar rac-5-trideuteriometoxi-2-[(4-metdxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil-
sulfinil]- 1H—ben2|m|dazol como um solido branco (p f. 150-152°C, decomp)
rendimento 1,27 g (81%) '
TH-RMN (200 MHz, DMSO-d6): § 2,17 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 3,69
(s, 3H), 4,67 (d, 13,6 Hz, 1H), 4,77 (d, 13,5 Hz, 1H), 6,92 (dd, 8,9 Hz, 2,4 Hz,
1H), 7,09 (br s, 1H), 7,54 (br d, 8,9 Hz 1H), 8,18 (s, 1H), 13,39 (br s, 1H);

LC-MS: MH* = 349,

Exemplo 39 |
rac-5-Trideuteriometdxi-2-[(3,5-dimetil 4-trideuteriometdxi-2-piri-
dinilmetilsulfinil]-1 H-benzimidazol |
Partindo de 5-trideute'riometéxi-Z-[(3,5_-dimeti|-4—trideUteriometé-
xi-2-piridinil)metiltio} -1 H-benzimidazol (1,20 g, 3,57 mmols) e seguindo o’

'procedimento descrito no exemplo 38, rac—5-trideuteriometéxi-z-[(S 5-dimetil-

4-trideuteriometodxi- 2-p|r|d|n|l)met||sulf|n|I] 1H-benznm|dazol foi obtido como
um sélido branco (p. f. 147-148 °C decomp. ) rendimento 0,90 g (72%).
'H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): § 2,16 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 4,67
(d, 13,5 Hz, 1H), 4,77 (d, 13,5 Hz, 1H), 6,90-7,55 (br m, 3H), 8,18 (s, 1H),
13,39 (br s, 1H); LC-MS: MH* = 352.
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Exemplo 40
rac-5-Metdxi-2-[(3,5-dimetil 4 -trideuteriometdxi-2-piridinimetil-

- sulfinil]-1 H-benzimidazol

Partindo de 5-rnetéXi-2-[(3,5-dimetil-4-trideuteriometéxi-2-piridi-

~ nil) metiltio]-1 H-benzimidazol (1,00 g, 3,01 mmols) e seguindo o procedimen-

to descrito no exemplp 38, rac-5-metoxi-2{(3,5-dimetil4-trideuteriometdéxi-2-

| piridinil)metilsulfinil]-1 H-benzimidazol foi obtido como um sélido branco (p. f..

143-144 °C, decomp.); rendimento 0,86 g (82%). }

'H-RMN (200 MHz, DMSO-d6): & 2,17 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 3,81
(s, 3H), 4,67 (d, 13,6 Hz, 1H), 4,77 (d, 13,5 Hz, 1H), 6,90-7,55 (br m, 3H), -
8,18 (s, 1H), 13,40 (br s, 1H); LC-MS: MH* = 349. |
Exemplo 41 '

Sal de sddio de (S)-5-trideuteriometdxi-2{(3,5-dimetil-4-trideu-
teriometéxi_-z-piridinvil)metilsulfinil]-1 H-benzimidazol |

A temperatura ambiente, 5-trideuteriometéxi-2-[(3,5-dimetil-4-
trideuteriometdxi-2-piridinil)metiltio]-1 H-benzimidazol (3,02 g, 9,00 mmols) e
bis-(N-pirrolidinamida) de écido_(+)-L-tartérico (0,92 g, 3,60 mmols) foram
suspendidos em 35 ml de metila isobutila cetona. A mistura foi aquecida até

40 °C e cerca de 8 ml de solvente foram evaporados a vacuo para remover a

agua. Em seguida, n-propoxido - de zircénio (IV) (0,40 ml, 70% em n-
propanol, 0,90 mmol) fo‘i adicionado e a agitagdo a 40 °C continuou por mais
uma hora. Depois de esfriar para 30 °C, N-etildiisopropilamina (0,11 ml, 0,63 _
mmol) e hidroperéXido de cumeno (1,52 ml, ~80% de concentragéo, 8,55

A mmolS) foram adicionados. Depois de agitar por cerca de 20 h’oras a30°C, a

mistura reacional Iimpida foi' diluida com metila isobutila cetona (8,5 ml) e
resfriada bruscamente com tiossulfato de sédio (0,11 g) em solugdo saturada
de bicarbonato de sédio (15 ml). Depois de separagao das fases, a camada

- orgénica foi lavada duas vezes com solugéo saturada de bicarbonato de sé- -

dio'(7,5 ml cada). A fase organica foi adicionada agua (25 ml), e o pH foi a-
justado em pH = 1,25 - 13 usando NaOH aquoso a 40% (0,71 ml). A camada

| organica foi extraida mais duas vezes com agua (7,5 ml) a um pH 12,5 - 13

(pela adigao de uma quantidade pré-requisito de NaOH aquoso a 40%). A
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fase organica combinada foi lavada com diclorometano (15 ml). Em seguida,
o pH foi ajustado em cerca de 10 com fosfato diacido de potassio e a solu-
¢ao aquosa foi extraida com diclorometano (uma vez 40 ml e duas vezes 10
mil). Evaporagéo da fase organica até a secura deu (S)-5-trideuteriometdxi-2-
[(3,5-dimetil-4-trideuteriometoxi-2-piridinil) metilsulfinil]-1 H-benzimidazol como
um ébleo marronzado,_que foi ainda purificada pela formagao do sal de sodio
correspondente. - |

. Para tanto, o produto bruto foi recuperado em metila isobutila
cetona (15 ml) e isopropanol (1,5 ml). Em seguida, NaOH aquoso a 40% -
(0,63 ml) foi adicionado e a suspénséo resultante foi resfriada para 0°C. Os
sélidos foram removidos por filtragao, lavados com metila isobutila cetona

(duas vezes 2,0 ml) e secados a 45 °C a vacuo para dar sal de sddio de (S)-

| 5-trideuteriometdxi-2-[(3,5-dimetil-4-trideuteriometdxi-2-piridinil)metilsulfinil] -

1 H-benzimidazol como um sélido esbranquicado (p. f. 224-225 °C (decomp.),
KF = 1,5%); rendimento 2,05 g (61%).

HPLC quiral: > 97,0% ee; rotagdo dtica: [a]o = -44° (MeOH, ¢ =
0,53), [a]o = +39° (H0, ¢ = 0,39). | .

~ "H-RMN (200 MHz, DMSO-6): & 2,18 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 4,39

(d, 12,9 Hz, 1H), 4,63 (d, 12,9 Hz, 1H), 6,54 (dd, 8,7 Hz, 2,5 Hz, 1H), 6,98 (d,
2,5 Hz, 1H), 7,32 (br d, 8,6 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H). | |
Exemplo 42 _ _

Sal de magnésio de Bis-{(S)-5-trideuteriometoxi-2-(3,5-dimetil4-

trideuteriometoxi-2-piridinil)metilsulfinil}-1 H-benzimidazol]

Partindo de sal de sbdio de (S)-5-trideuteriometéxi-2{(3,5-

'dimetil-4-trideuteriometéxi-2-piridinil)meti_lsulfiniI]-1 H-benzimidazol (200 mg,

KF = 1,5%, 0,528 mmol) e'seguir'ldo 0 procedimento descrito no exemplo 24,

sal de magnésio de"bis-[(S)-5-trideuteriometéxi-z-{(3,5-dimetil-4-trideuterio-

metoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1 H-benzimidazol] foi obtido como um sélido
branco (p. f. 161-162 °C (decomp.); KF = 1,5%); rendimento 132 mg (68%).
HPLC quiral: > 97,0% ee; rotagéo 6tica: [afp = -120° (MeOH, ¢ = 0,50).

Por combinagdo apropriada dos procedimentos descritos acima,

outros compostos de formula geral (1) também sdo acessiveis:
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Por exemplo; cloreto de 4-cloro-2-clorometil-3-metilpiridinio pode
ser reagido com 1H-benzimidazol-2-tiol de acordo com o procedimento des-

crito no exemplo 7 para dar 2-(4-cloro-3-metil-2-piridinil)metiltio]-1 H-

benzimidazol. Conversado deste produto com, por exemplo, 1,1-dideutério-3-

metoxi-1-propanol ou 1,1-dideutério-2,2,2-trifluoretanol seguindo o protocolo

descrito no exemplo 9 da entdo origem & formagédo de 2{(4-(1,1-dideutério-
3-metoxiprop-1-6xi)-3-metil-2-piridinil)metiltio] -1 H-benzimidaiol e 2{(4-1,1-
dideutério-2,2,2 -trifluoretdxi)-3-metil-2-piridinil)metiltio]-1 H-benzimidazol, res-
pectivamente. Finalmente, oxidagdo destes compostos de acordo com o
procedimento usado no 38 da rac-2-[(4-(1,1-didéutério-3-metoxipropan-1-
Oxi)-3-metil-2-piridinil)metilsulfinil]-1 H-benzimidazol e rac-2{(4-(1,1-dideu-
tério-2,2,2-trifluoretéxi)-3-metil-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol, res-
pectivamente, ambos representativos dos compostos de férmula (1).

Como outro exemplo, cloreto de 4-cloro-2-clorometil-3,5-dime-
tilpiridinio pode ser reagido com 5-metéxi-1H-imidazo[4,5-blpiridina-2-tiol de
acordo com o procedimento descrito no exemplo 33 para dar 5-metdxi-2-[(4-
cloro-3,5-dimetil-2-pifidini|)metiltio]-1 H—imidazo[4,5-b]piridina. Conversao deste
produto com metanol-d4 seguindo o protocolo descrito no exemplo 36 da

“entdo origem a formagédo de . 5-metdxi-2-[(3,5-dimetil-4-trideuteriometdxi-2-

piridinil)metiltio]-1 H-imidazo[4,5-b]piridina, que, por sua Vez, pode ser oxida-
do de acordo com o pfocedimento usado no exemplo 38 para dar rac-5-
metéxi-2-[(3,5-dimetil-4-trideut'eriometéxi-2-piridinil)métilsulfinil]-1 H-imidazo
[4,5-b]piridina, isto &, um outro composto de férmula n.

| -Utilidade comercial

Os compostos da férmula geral 1 e seus sais e solvatos, de pre--

feréncia hidratos, e os solvatos, de preferéncia hidratos dos sais (doravante

‘compostos da inveng¢éo") possuem propriedades farmacolégicas uteis; tor-

“nando-os comercialmente utilizaveis. Em particular, eles possuem um acen-

tuado efeito inibitério sobre a secreg¢do de 4cido gastrico e excelente agao
protetora gastrointestinal em animais de sangue quente, em particular no

homem. Assim sendo, 0os compostos de acordo com a invengéo distinguem-

se por uma agdo altamente seletiva, uma duracéo de agdo vantajosa, um
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biodisponibilidade particularmente alta, um perfila de metabolizagdo que é
uniforme entre individuos diferentés, a falta de efeitos colaterais significaﬁ-
vos e um amplo espectro terapéutico.

Neste contexto, entende-se por "prbtegéo gastrointestinal" a pre- .
vengdo e o tratamento de distirbios gastrointestinais, em particular distur-
bios e lesdes gaStrointestinais inflamatérios (tais como, por exemplo, dlcera
ventricular, Ulcera duodenal, gastrite, intestino irritado devido a produgdo de
aumento de-é_cido ou como resultado de composi¢cdes farmacéuticas, GERD,
doenga de Crohn, IBD) que podem ser causados, por exemplo, por microor- -
ganismos (por exemplo Helicobacter pylori), toxinas bacterianas, composi-
¢Oes farmacéuticas (por exemplo certos- anfiflogist'icos e farmacos anti-

reumaticas), substancias quimicas (por exemplo etanol), cido gastrico ou

estresse.

Com suas excelentes propriedades, os compostos de acordo
com a invengdo, em varios modelos para a determinagdo de propriedades
antiulcerogénicas e anti-secretérias, surpreendentemente mostraram-se niti-

damente superiores aos compostos da técnica anterior, em particular em

~relagdo as suas propriedades farmacocinéticas. Estas propriedades farma-

cocinéticas melhoradas permitem por exemplo uma redugéo na quantidade

de um composto de acordo com a inven¢do, que é necessdria para trata-

mento ou profilaxia. Ou usando a mesma quantidade do composto de acordo

com a invengdo que aquela usada para os cdmpostos da técnica anterior é
possivel obter uma duragdo de agdo mais prolongada. Associadas a essas
propriedades encontram-se vantagens referentes a seguranga do paciente
ou a aspectos econémicos, por exemplo custos dos farmacos etc. Devido a
essas propriedades, 0s compostbs de acordo com a invéngéo sao bastante'

adequados para uso em medicina humana e veterinaria, onde eles sao usa-

“dos, em particular, para o tratamento e/ou a profilaxia de disturbios gasfroin-

testinais. |

Por conseguinte, a invengao fornece ainda o uso dos compostos
de acordo com a invengdo para o tratamento e/ou a profilaxia das doengas
mencionadas acima.
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A invengdo também abrange o uso dos compostos de acordo
com a invengao para preparar composi¢des farmacéuticas usadas para o

tratamento e/ou a profilaxia das doengas mencionadas acima.

A invencdo também fornece composi¢coes farmacéuticas com-

preendendo os compostos de acordo com a invengdo. Em particular, ain-

vengao fornece composigcdes farmacéuticas para uso oral na forma sélida,

contendo os compostos de férmulas 1, 1a ou 1b na forma de seus sais, em

particular na forma de um sal de sddio ou magnésio, e/ou na forma de um
hidrato de tal sal. -

As composicdes farmacéuticas sao préparadas por processos -
conhecidos per se' que sdo familiares para o versado na técnica. Como com-
posi¢des farmacéuticas, os compostos de acordo com a invengéo sdo em-
pregados como tais ou, de preferéncia, em combina¢gdo com auxiliares ou
veiculos farmacéuticos na forma de comprimidos, comprimidos revestidos,
capsulas, supositorios, erhplastros (por exemplo como TTS), emulsdes, sus-
pensdes ou solugbes, onde o teor de composto ativo varia vantajosamente
entre cerca de 0,1 e cerca de 95% e onde é possivel produzir formas de do-
sagem farmacéutica (por exemplo formas de liberagdo retardada ("slow-

“release forms") ou formas entéricas) que, pela escolha apropriada dos auxi-

liares e veiculos, sdo ajustadas ao compostb ativo e/ou ao inicio de agéb' '
desejado e/ou a duragao de agao.

Os auxiliares ou veiculos adequados para as formulagbes far-
macéuticas desejadas sé&o conhecidos pelo versado na técnica. Além de sol-

ventes, formadores de gel, bases para supositério, auxiliares de formagéo de

cdmprimidos e outros veiculos para compostos ativos, é possivel usar, por
exemplo, antioxidantes, dispersantes, emulsificantes, antiespumantes, agen-
tes mascaradores de sabor, conservantes, solubilizantes, corantes ou, em
particular, promotores de permeagdo e formadores de complexo (por exem-
plo ciclodextrinas). '
Os compostos de acordo com a invengéo podem ser administra-
dos por via oral, parenteral ou percutanea. |

Na medicina humana, geralmente mostra-se vantajoso adminis-
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trar os compostos de acordo com a invengao, quando dados por via oral, em
uma dose diaria de cerca de 0,01 a cerca de 1, de preferéncia cerca de 0,02
a cerca de 0,5 e em particular cerca de 0,04 a cerca de 0,3, mg/kg de peso
corporal [caICuIada com base nos compostos de acordo com a invencgao na
forma livre, isto é, ndo na forma de sal (= "composto livre"], se ap'ropriado na

forma de uma pIUraIidade de, de preferéncia 1 a 4, doses individuais, para

- obter o resultado desejado. Para tratamento parenteral, é possivel usar do-

sagens semelhantes ou (em particular quando os compostos ativos sao ad-
ministrados por via intravenosa) em' dosagens mais baixas. A dosagem ética
e o tipo de administragdo dos compbétos ativos requeridos em cada caso
podem ser facilmente determinados pelo versado na técnica.
~ Um outro aspecto da ihvengéo é portanto uma composigéd far-
macéutica, compreende_ndo-um ou mais compostos de acordo com a inven-
¢do junto com um ou mais auxiliares usuais,‘onde a dose individual compre-
ende de cerca de 2 a cerca de 60 mg do composto livre.
- Um outro aspecto da ihvengéb é uma composicdo farmacéutica,

compreendendo um ou mais compostos de acordo com a invengéo junto

- com um ou mais auxiliares usuais, onde a dose individual compreende de

“cerca de 4 a cerca de 40 mg do composto livre.

Um outro aspecto da invengédo é o uso dos compostos de acordo

coma mvengao para tratar distrbios gastrointestinais.

Um outro aspecto da invengao € 0 uso dos compoStos.de acordo

-com a invengéo para tratar disturbios gastrointestinais em pacientes que tém

o metabollsmo lento. A

Um outro aspecto da invengdo é o uso dos compostos de acordo
com a inveng¢do para tratar disturbios gastrointestinais em pacientes que cor-
rem o risco de interagdes farmacolégicas.

Um outro aspecto da invengéo é o uso dos compostos de acordo
com a invengao para tratar distﬁrbios gastrointestinais em pacientes que
precis_am da inibicao da secre¢do de acidos por um periodo de tempo pro-
longado. | '

Um outro aspecto da invengao € uma composigéo farmacéutica
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para tratar disturbios gastrointestinais para uso em pacientes que tém o me-
tabolismo lento, compreendendo um ou mais compostos de acordo com a

“invengdo junto com um ou mais auxiliares usuais, onde a dose individual

compreende de cerca de 2 a cerca de 60 mg de composto livre.
Um outro aspecto da invengdo € uma composi¢cdo farmacéutica
para tratar disturbios gastrointestinais para uso em pacientes que tém o me-

tabolismo lento, compreendendo um ou mais compostos de acordo com a

inveng&@o junto com um ou mais auxiliares usuais, onde a dose individual
compreende de cerca de 4 a cerca de 40 mg de composto livre.
Um outro aspecto da invengao é uma composigédo farmacéutica

para tratar- disturbios gastrointestinais para uso em pacientes que correm o

risco de interagdes farmacoldgicas, compreendendo um ou mais compostos

de acordo com a invengdo junto com um ou mais auxiliares usuais, onde a
dose individual compreende de cerca de 2 a cerca de 60 mg de composto
livre.

Um outro aspecto da invengdo é uma composi¢do farmacéutica
para tratar distdrbios gastrointestinais para uso em pacientes que correm o
risco_dé iﬂnte'ragées farmacolégicas, compreendendo um ou mais compostos
de acordo com a invengao junto com um ou mais auxiliares usuais, onde a
dose individual compreende de cerca de 4 a cerca de 40 mg de composto
livre. | |

Um outro aspecto da invengéo é uma composigdo farmacéutica
para tratar disturbios gastrointestinais para uso em pacientes que precisam

da ini'bigéo da secre¢édo de acidos por um periodo de tempo prolongado,

compreendendo um ou mais compostos de acordo com a invengdo juhto

com um ou mais auxiliares usuais, onde a dose individual compreende de

- cerca de 2 a cerca de 60 mg de composto livre. - -

Um outro aspecto da invengdo é uma composi¢éo farmacéutica .
para tratar distdrbios gastrointestinais para uso em pacientes que precisam
da inibicdo da secregdo de acidos por um periodo de tempo prolongado,

compreendendo um ou mais compostos de acordo com a invengéo junto

com um ou mais auxiliares usuais, onde a dose individual compreende de
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cerca de 4 a cerca de 40 mg de composto livre.

Um outro aspecto da invengao € uma composi¢do farmacéutica
para tratar distarbios gastrointestinais para uso em pacientes que tém o me-
tabolismo Iehto, compreendendo em uma forma de aplicacao soélida oral um
ou mais sais de acordo com a inveng¢do ou um hidrato dos mesmos junto
com um ou mais auxiliares usuais, onde a dose individual compreende de
cerca de 2 a cerca de 60 mg de composto livre.

. Um outro aspecto da invengdo é uma composi¢ado farmacéutica
para tratar disturbios gastrointestinais para uso em pacientes que tém o me-
tabolismo lento, compreendendo em uma forma de aplicagao sélida oral um
ou mais sais de acordo com a invengdo ou um hidrato dos mesmos junto
com um ou mais auxiliares usuais, onde a dose individual compreende de
cerca de 4 a cerca de 40 mg de composto livre.

Um outro aspecto da invengdo é uma composicdo farmacéutica
para tratar disturbios gastrointestinais para uso em pacientes que correm o
risco de interagbes farmacoldgicas, compreendendo .em uma forma de apli-
cacgao solida oral um ou mais sais de acordo com a invengao ou um hidrato
dos mesmos junto com um ou mais auxiliares usuais, onde a dose individual
compreende de cerca de 2 a cerca de 60 mg de composto livre.

Um outro aspecto da invengdo é uma composngao farmaceutuca

para tratar disttrbios gastrointestinais para uso em pacientes que correm o
risco de interagdes farmacoldgicas, compreendendo em uma forma de apli-
cacéo solida oral um ou mais sais de acordo com a invengéo ou um hidrato

dos mesmos junto com um ou mais auxiliares usuais, onde a dose individual
compreende de cerca de 4 a cerca de 40 mg de composto livre. '

Um outro aspecto da invengdo € uma composigéo farmacéutica-.
para tratar distﬁrbios'gastrointestinais para uso em pacientes que precisam

‘da inibicdo da secregdo de acidos por um periodo de tempo prolongado,

compreendendo em uma forma de aplicagdo sélida oral um ou mais sais de

acordo com a invengdo ou um hidrato dos mesmos junto com um ou mais
auxiliares usuais, onde a dose individual compreende de cerca de 2 a cerca

de 60 mg de composto livre.
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Um outro aspecto da invengdo é uma composi¢do farmacéutica
para tratar disturbios gastrointestinais para uso em pacientes que precisam
da inibicdo da secrecao de 'écidos por um periodo de tempo prolongado,
compreendendo em uma forma de aplicagao solida oral um ou mais sais de

acordo com a inven¢do ou um hidrato dos mesmos junto com um ou mais

auxiliares usuais, onde a dose individual compreende de cerca de 4 a cerca

"de 40 mg de composto livre.

Se os compostos de acordo com a invengao forem usados para
tratar as doengas mencionadas acima, as preparagbes farmacéuticas tam-
bém podem compreender um ou mais ingredientes farmacologicamente ati-
vos de outros grupos de com‘posigées farmacéuticas. exemplos que podem
ser mencionados incluem tranquilizantes (por exemplo do grupo das benzo-
diazepinas, por exemplo, diazepam), farmacos espasmoliticos (por exemplo,
bietamiverina ou camilofina), farmacos anticolinérgicos (por exemplo, oxifen-

ciclimina ou fencarbamlda) anestésicos locais (por exemplo, tetracaina ou

‘ procama) e opcionalmente também enzimas, vitaminas ou aminoécidos.

Neste contexto damos énfase particular a combinagéo dos
compostos de acordo com a invengdo com outros farmacos que tamponam .

ou neutralizam o acido gastrico ou que inibem a secregédo de &cido, tais co-

mo, por exemplo, antiacidos (tais- como, por‘ exemplo, 'magaldrato) ou blo-
queadores de H (por eXemplo, cimetidina, ranitidina), e com antagonistas de
gastrina com o objetivo de aumentar a agéo principal no sentido aditivo ou
superaditivo e/ou de eliminar ou reduzir os efeitos colaterais ou de obter um

inicio de agdo mais rapido. Também podemos mencionar a combinagao fixa

ou livre com NSAIDs (tais como, por-exemplo, etofenamato, Adiclof'enaco, in-
dometacina, ibuprofeno ou piroxicam) para prevenir a lesdo gastrointestinal
causada pelos NSAIDs, ou com compostos que modificam a motilidade gas-
trointestinal, ou com compostos que reduzem a incidéncia de relaxamento .
transitério do esfincter esofagico inferior (TLOSR), ou com substancias anti-
bacterianas (taisvcomo, por exemplo, cefalosporinas, tefraciclinas, penicili-
nas, macrolideos, nitroimidazdis ou ainda sal de bismuto) para controlér (o]
Helicobacter pylori. Participantes da combinagéo antibacteriana que podem
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ser mencionados incluem, pbr exemplo, mezlocilina, ampicilina, amoxicilina,
cefalofina, cefoxitina, cefotaxim, imipenem, gentamicina, amicacina, eritromi-
cina, ciprofloxacina, metronidazol, claritromicina, azitromicina e combinagdes
dos mesmos (por exemplo, claritromicina + metronidazol ou amoxicilina +
claritromicina).

Na pratica da presente invengéo, os compostos de acordo com
esta invencao podem ser adminiStrados em terapia combinada separada-
mente, sequencialmente, simultaneamente ou cronologicamente (tal como
por exemplo como formas de dosagens unitarias combinadas, como formas -
de dosagens unitarias separadas, como formas de dosagens unitarias distin-
tas adjacentes, como combinagodes fixas ou ndo fixas, como kit de partes ou

como misturas) com um ou mais agentes terapéuticos tradicionais como a-

queles mencionados acima.

O termo "combinagédo" de acordo com esta invengao pode estar
presente como uma combinagao fixa, uma combinagdo néo fixa ou um kit de
partes. - , |

Uma "corhb_inagéo fixa" é definida como uma combinagao onde

um primeiro ingrediente ativo e um segundo ingrediente ativo estdo presen-

“tes juntos em uma dosagem unitaria ou em uma unica entidade. Um exem-

plo de uma "combinagéo fixa" é uma composi¢do farmacéutica onde o refe-
rido primeiro ingrediente ativo e o referido segundo ingrediente ativo estéo
présentes em uma mistura de administragcdo simultanea, tal como em uma
formulag@o. Um outro exemplo de uma "combinagéo fixa" € uma composicao
farmacéutica onde o referido primeiro ingrediente ativo e o referido segundo
ingrediente ativo estdo presentes em uma unidade sem estar em mistura.
Um "kit de partés“ é definido' como uma combinagao onde o refe-
rido primeiro ingrédiente ativo e o referido segundo ingrediente ativo estdo

presentes em mais de uma unidade. Um exemplo' de um "kit de partes" é

uma combinagdo onde o referido primeiro ingrediente ativo e o referido se-
gundo ingrediente ativo estdo presentes separadamente. Os componentes
do kit de partes podem ser administrados separadamente, seqiiencialmente,

simultaneamente ou cronologicamente.
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Farmacologia

Metabolismo nos microssomas hepaticos

“Materiais e métodos

Pantopfazol ou os exemplos 1 ou 2 (10 pM cada) foram incuba-

~ dos com microssomas hepaticos (fonte: todos do GenTest exceto o Mini

Porco da TEBU), incurbagéo em 1 mg/ml de proteina, 100 mM de Tris-HCI,

'pH 7,4, 1 mM de NADPH,). A reagéo foi interrompida 90 mi‘nutos depois por

nitrogénio liquido, o composto elementar foi detectado por HPLC (10 mM
KH2PO4, pH 7,4, gradiente de acetonitrila 20-44%).
Tabela 1 | |

- Metabolismo de H-pantoprazol versus deutero-compostos (e-
xemplo 1, 2) com microssomas depois de um tempo de incubagéao de 90 mi-
nutos (dependente da espécie). |

Espécie Percentagem de composto metabolizado
H-Pantoprazol | Exemplo 1 | Exemplo2 | Exemplo1/ | Exemplo2/
Pantoprazol | Pantoprazol
.| Rato - 61 35 17 0,57 0,28
Cachorro .20 12 10 0,60 : 0,50
Humano 28 - 14 15 0,50 0,54
Camundongo 62 36 17 0,58 0,27
Porquinho-da- 78 . 59 54 0,75 0,69
india ' '
Macaco 73 47 35 _ 0,64 0,48
Mini Porco 26 19 19 0,73 . 0,73

Depuracio metabdlica

Para avaliar as propriedades dos compostos de acordo com a
invengao foram detefminadas as depuragdes intrinsecas has isoenzimas
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, e CYP3A5 da familia ci-
tocromo humano recombinante P450 (CYP)

‘Materiais e métodos

Os compostos descritos nos exemplos 17, 19, 20, 21, 27, 28, 38,

39, 40 e 41 o omeprazol racémico nao deuterado, seu enantibmero (S) e

pantoprazol ndo deuterado e seus enantibmeros foram incubados em um
tampdo contendo 1 nmol/ml de P450 recombinante (Cypex, Dundee, UK),
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4 mg/ml de proteina microésérﬁica, 100 mmols/l de Tris-HCI (pH 7,4) e
1 mmol/l de NADPH por 0, 3, 6, 12, e 15 ou 30 minutos a 37° C. As incuba-
¢cOes foram realizadas em triplicata. Para as incubagdes com CYP2C19 a
concentragéo de P450 foi diminuida para 0,5 nmol/ml e o intervalo de incu-
bagao foi alterado para 0, 1, 2, 3, 4, e 5 minutos. A depuragao intrinseca foi
determinada com base na taxa de desaparecimento do composto elementar.
Omeprazol e 0s analogos deuterado foram determinados por HPLC-UV. O
limite inferior de resolugdo do ensaio com base na variabilidade experimental
foi de 17,6 pl/min/nmol P450.
Resultados | v
Foi verificado que CYP2C19 e CYP3A4 contribuem para o me-
tabolismo oxidativo do omeprazol, pantoprazol e seus analogos deuterados.
Todas as outras isoenzimas (CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6,
CYP3A5) da familia citocromo P450 n&o contribuiram para o metabolismo de
nenhum dos compostos investigados acima do limite inferior de resolugdo do
ensaio.

Cinética de formacdo do omeprazol 5-hidr6xi-omeprézol e 5-{difluor-

metoxi)-2- [(3-met6xi-4-su|fato‘-2-piridil)—metil]sulfinil]-1 H-benzimidazol

Seguindo a avaliagdo da depuragdo metabdlica dos compostos

de acordo com a invengdo por meio das enzimas P450, foi determinada a

~ cinética de formagao do principal metabélito identificado nos humanos, isto

é, 5-hidréxi-omeprazol (5-metdxi-2[[(4-metdxi-3-metil-5-hidroximetil-2-piridi-
nil)-metil] sulfinil]-1 H.-benzimidazol) para omeprazol e 5-(difluormetdxi)-2{[(3-
metdxi-4-sulfato-2 -piridil)-metilJsulfinil]-1H-benzimidazol para pantoprazol. A

‘geragdo de 5-hidroxi-omeprazol e 5-{difluormetdxi)-24{[(3-metdxi-4-sulfato-2-

piridil)-metillsulfinil]-1H-benzimidazol ¢é .predominantémente realizada por

CYP2C19. Escolhe-se hepatdcitos humanos coagulados criopreservados como

‘0 sistema in vitro mais avangado comparado a microssomas hepaticos hu-

manos, porque todas as principais enzimas metabolizadoras de farmacos
(fase |, fase I, hidrolases) sado funcionais neste sistema in vitro. '
Materiais e métodos

Os compostos descritos nos exemplos 17, 19, 20, 21, 27, 28, 38,
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39, 40 e 41 e omeprazol racémico nao deuterado, seu enantidmero (S) e

pantoprazol ndo deuterado e seus enantibmeros foram incubados em Krebs

- Henseleit Puffer (KHB), contendo 84 ug/mi de amicacina, 1 mmol/l de cloreto

de calcio, 20 mmols/l de Hepes, 4,2 pmolll de &cido hepatdnico,

28,5 mmols/l de bicarbonato de sddio, e hepatécitos humanos criopreserva-

dos (uma combinagdo de 10 doadores, InVitro Technologies, Baltimore, MD '
USA)-a uma concentragdo de 10° células/ml. As taxas de formagédo de 5-
hidréxi-omeprazbl e 5-(difluormetdxi)-2-[(3-metdxi-4-sulfato-2-piridil)-metil]
sulfinil}-1H-benzimidazol (M2) nessas condi¢bes foram lineares até 60 minu-
tos. A taxa de formagéo do 5-hidroxi-omeprazol foi determinada a dez con-
centragbes diferentes do composto (0, 1,0, '2,5,'5,0, 10,0, 25,0, 50,0, 100,
200 and 2500 uMols/l) incubadas em duplicata por 60 minutos a 37°C. A ta-
xa de formagdo do 5-(diﬂuormetéXi)-2-[[(3-metéxi-4-suIfato-2-;')iridil)v-metil]
sulfinil]}-1 H-benzifnidazol (M2) foi determinada a nove concentragdes diferen-
tes do composto (0, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 25,0, 50,0 and 100 pMoI/I)'incu-'
badas em duplicata por 60 minutos a 37° C. O 5-hidréxi-omeprazol foi quan-
tificado usando LC-MS/MS. 5-hidréxi-omeprazol adquirido na Ramidius AB,
Lund, Suécia e 5-(difluormet6xi)-2-[[(3-metéxi-4-sulfato-2-pifidil)-metiI] sulfi-

" nil}-1H-benzimidazol (M2) isolado de urina humana foram usados como refe-

réncia externa. A concentragdo para atingir a taxa de forfhagéo semi-maxima
(valor de Ky) e a taxa de formagao maxima (Vimax) foi obtida.por analise de
regressao nao linear usando a equacgao de Michaelis-Menten. A depuragao
intrihseca (Cliny) foi obtida dividindo-se Vimax por K.

Os exemplos 39 e 40, ambos deuterados na posi¢cao 4-metdxi-
piridinila apresentaram taxas de formacéo que eram cerca de 1,5 vez em

comparagao com o omeprazol nao deuterado. Nao houve diferengas entre

‘os valores de Ky dos analogos de omperazol ['H], [?Ha], e [?Hs] racémicos

que excedessem a variabilidade experimental (figura 1). Redugéo na taxa de
formagao do 5-hidréxi-omeprazol foi observada para o exemplo 40, mas sur-

| preendentemente nao foi verificada para o exemplo 38 (figura 1). Aderriais,

ndo houve diferenga na taxa de formagao entre o [°Hs]Jomeprazol deuterado
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na posi¢ao 4-metéxi-piridinila (exemplo 40) e o [*Hglomeprazol adicionalmen-
te deuterado na posi¢do 5-metdxi-benzimidazol (exemplo 41, figura 3). A
formagdo de 5-hidroxi-omeprazol a partir de ['H]omeprazol racémico e seu
enantidmero (S) apresentou diferengas estereoespecificas, uma vez que a
diferenga entre os valores de Ky € Vnax do omeprazol racémico e do ome-
prazol (S) excederam a variabilidade experimental. A substituicdo de seis
atomos de ['H] por atomos de [2H_] nas posi¢coes 4-metdxi-piridinila e 5-
metoxi-benzimidazol do (S)-omeprazol (exemplo 41) ndo alterou a depura-
¢ao intrinseca (Clint) do 5-hidréxi-omeprazol (figura 3).

_ A formagao de 5-(difluormetdxi)-2-[[(3-metdxi-4-sulfato-2-piridil)-
metil]sulfinil]-1 H-benzimidazoi (M2) a partir de Apantoprazo'l, seus enantiéme-
ros e a partir dos compostos descritos nos exemplos 17, 19, 20, 21, 27 e 28
pareceu ser inibida por concentra¢gdes de substrato acima 100 uM. Portanto,
os dados para as incubagdes com concentragdes de substrato de 100 e 250
UM foram excluidos do calculo de Kn € Vmax. A formagédo de M2 a partir de
[’H]pantoprazol racémico e enantibmeros apresentou diferencas estereoes-

pecificas (figura 2A). Analogos racémicos, (R), e '(S) (exemplos 19, 27 e 28)

~ deuterados na posi¢cao 4-metdxi-piridila apresentaram taxas de formagéao

que foram pelo menos 2,5 vezes reduzidas comparadas aos seus equivalen-

tes ndo deuterados (figura 2B). As depuracdes intrinsecas de analogos ra-

cémicos, (R), e (S) deuterados na posigao 4-metéxi-piridila'(exerriplos 19, 27

e 28) foram pelo menos 4,7 vezes_reduzidés comparadas aos seus equiva-
lentes n&o deuterados (Tabela 2). As diferengas estereoespecificas nas ta-
xas de formagédo de M2 obsefvadas para os analogos de ['H] pantoprazol
foram menos acentuadas para os anélogos deuterados na posi¢do 4-metoxi-
piridila (figura 2B). Surpreendentémente_, a redugdo na taxa de formacgao de
M2 comparada com os compostos ndo deuterados parece ser dependente

“da posig¢do do grupos trideuteriometdxi na porgao piridila da molécula (f‘igura

4). 0 aumento do numero de atomos de [1H] substituidos por atomos de [H]
na posigdo 4-metdxi-piridila da molécula ([*H], [*H1] exemplo 21, [?H,] exem-
plo 20, e [°Hs] exemplo 19) diminuiu as taxas de formagao de M2.
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Tabela 2:
~ Depuragéo intrinseca (Clirt)) em hepatdcitos humanos coagula-
~dos obtidos mediante incubagdo com pantoprazol e compostos de acordo

com a invengao.

Composto Cliry [u/min/10° células] | % X Cym rac. omeprazol
omeprazol racémico 2,0 100
Exemplo 40 ‘ 1,4 69
Exemplo 38 2,1 107
Exemplo 39 1,4 ' 69
(S)-omeprazol sédico 0,7 37
Exemplo 41 4 0,8 - | 40
% X Cim rac. pantoprazol
pantoprazol Na rac. 1,5 H,O 27,9 : 100
Exemplo19 . 5,1 18
Exemplo 17 1 22,0 79
Exemplo 20 13,5 48
Exemplo 21 17,7 63
: % X Cint (R)-pantoprazol
(R)pantoprazol Na 1,5 H.O 25,7 100 ' :
Exemplo 28 55 : 21
: - ’ % X Cim (S)-pantoprazol
(S)-pantoprazol Na 1,5 H,O 16,1 : 100
Exemplo 27 ' 3,4 21
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REIVINDICACOES
1.Compostos da férmula geral 1

R2 R3
H : T
= N \ / R4 (1)
PSS | />_S\\ N
Rt~z N0

onde ,
- R1 & hidrogénio ou 1-4C-alcoxi
R2 ¢ 1-4C-alquila ou 1-4C-alcoxi
R3 & 1-4C-alquila, 1-4C-alcéxi ou 2-8C-alcoxialcoxi
R4 6 hidrogénio ou 1-4C-alquila
Z éCHouN

e sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos é solvatos dos sais dos mes-

mos, onde pelo menos um atomo de hidrogénio de R1, R2, R3, R4 ou qual-
quer combinagé@o de R1, R2, R3 e R4 ¢ substituido por um atomo de deuté-
rio. ’

2. Compdstos de férmula 2

| R2 R3
H —
AN \ )R @
| )—S N
R1 z~ N

em que o

R1  é hidrogénio ou 1-4C-alcoxi

R2 &1 -4C-alquila. ou1 -4'C-alcc’)xi |

R3 & 1-4C-alquila, 1-4C-alcéxi ou 2-8C-alcoxialcoxi

R4 ¢ hi_drogéhio ou 1-4C-alquila

Z éC-HouN |
do mesmo, onde pelo menos um atomo de hidrogénio de R1, R2, R3, R4 ou
qualquer combinacao de R1, R2, R3 e R4 ¢ substituido por um atomo de
deutério.

3. Compostos de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, em que pelo
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menos um dos atomos de hidrogénio de R3 é substituido por um atomo de
deutério e R3 € um grupo 1-2C alcéxi ou um grupo 2-5C-alcoxialcéxi.

4. Compostos de-acordo com a reivindicagao 1 ou 2, em que R1
€ hidrogénio, me_té)ki ou difluormetoxi, R2 é metila ou metdxi, R3 é metoxi,
2,2,2-trifluoretdxi ou metoxipropdxi, R4 é hidrogénio ou metila e onde pelo
menos um dos a'tomc_)s de hidrogénio de R3 é substituido por atomos de
deutério.

5. Compostos de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, em que R3
€ metoxi, 2,2,2-trifluoretéxi ou metoxipropdxi e onde todos os atomos de hi-
drogénio de R3 sdo substituidos por atomos de deutério.

- 6. Compostos de acordo com a feivindicagéo 1 ou 2, em que R1
€ hidrogénio, metdxi ou difluormetdxi, R2 é metila ou metdxi, R3 é metodxi,
2,2,2-trifluoretdxi ou metoxipropoxi, R4 € hidrogénio ou metila e onde todos
os atomos de hidrogénio de R3 s&o substituidos por a&tomos de deutério.

7. (R/S)-5-Meiéxi-z-[(4-trideuteriometéxi-S,5dimetil-2-piridinil) me-
tilsulfinil]-1H-benzimidazol e sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos e
solvatos dos sais dos mesmos.

8. (R/S)-24{3-Metil-4(1,1-dideutério-2,2,2-trifluoretdxi)-2-piridinil)

"~ metilsulfinil]-1H-benzimidazol e sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos

e solvatos dos sais dos mesmos.
9. (R/S)- 5 -Difluormetoxi-2- [(3-metoxu-4-tndeutenometoxn 2-p|r|-
dinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol e sais farmaceuticamente aceitaveis, sol-

vatos e solvatos dos sais dos mesmos.

10. (R/S)-2-{[4—(3-Tndeuterlometoxnhexadeutenopropoxn)-3-met||-
pmdun-2-|I]met||sulflml} -1H-benzimidazol.
. (R/S)-5-Metdxi- 2—((4-tr|deuter|ometoxn 3 5-d|met|I-2-p|r|d||me-
til)sulfinil)-1H-imidazo[4,5-b]piridina.
12, S(-)-5-Metoxi-2{(4-trideuteriometdxi-3,5-dimetil-2-piridinil) -
metilsulfinil]-1H-benzimidaZol e sais farmaceuticamente a_ceitéveis, solvatos

e solvatos dos sais dos mesmos.

13. Composig¢éao farmacéutica compreendendo um ou mais com-
postos como definido em qualquer uma das reivindicagées 1 ou 3 a 12 junto
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com um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

| 14. Composigao farmacéutica compreendendo um ou mais com-
postos como definido em qualquer uma das relvmdlcagoes 1ou3ai2ijunto
com um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis em que a dose
individual compreende de cerca de 2 a 60 mg do composto da férmula geral
1. ' .

15. Uso de um composto como deﬁnido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 ou 3 a 12 para o tratamento e/ou a profilaxia de distarbios
gastrointestinais. | ,

} 16. Uso de um composfo como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 2 a 6 para a produgdo de um composto de férmula 1 como
definido em quaIduer uma das reivindicagdes 1 ou 3 a 6.

17. Compostos de férmula 3
| R2 PR3

/ R4

X N 3)
onde |
X éum halogénid ou um derivado ativado de um alcool
R2 & 1-4C-alquila ou 1-4C-alcoxi
R3 ¢ 1-4C-alquila, 1-4C-alcoxi ou 2-8C-alcoxialcoxi
R4 é hidrogénio ou 1-4C-alquila
do mesmo, onde pelo menos um atomo de hidrogénio de R2, R3, ,R4 ou

qualquer combinagao de R2, R3 e R4 é substituido por um atomo de deuté-

rio.

18. Comp'ostos de acordo com a reivindicagao 17, em qué Xé

- um halogénio selecionado de iodo, bromo, flior ou cloro.

19. Composto de acordo com a reivindicagao 17, em que X é um

derivado ativado de um alcool selecionado de um grupo alquilsulfonato, um

grupo arilsulfonato ou um grupo perfluoralcanossulfonato. _
20. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicag’ées‘

17 a 19, em que R2 é metila ou metdxi, R3 é metéxi,'2,2,2-trifluoretc’)xi ou

metoxipropéxi, R4 é hidrogénio ou metila e em que pelo menos um dos ato-



mos de hidrogénio de R3 é substituido por atomos de deutério.

~ 21. Composto de acordo com a reivindicagédo 20, em que todos
- 0s atomos de hidrogénio de RS sao0 substituidos por atomos de deutério.
22. Usd de um compbsto como definido em qualquer uma das
| reivindicagdes 17 a 21 para a produgdo de um composto de férmula 1 ou 2
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 12.

23. Uso de um composto comvo definido em qualquer uma das

reivindicagoes 1} ou 3 a 12 para a produgéo de um medicamento para o tra-
tamento e/ou a profilaxia de distarbios gastrointestinais.
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RESUMO
Patente de Invengao: "INIBIDORES ISOTOPICAMENTE SUBSTITUIDOS
DA BOMBA DE PROTONS".
A presente invengao refere-se a benzimidazéis de férmula (1) e
a composigoes farmacéuticas compreendendo estes compostos, e ainda a
intermedidrios de férmula (2 e 3). -
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