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“DERIVADO DE PIRIDINA, COMPOSICAO FARMACEUTICA, USO DO
MESMO, METODOS PARA PREVENIR OU TRATAR UMA DOENCA, E
PARA PRODUZIR UM DERIVADO DE PIRIDINA”

CAMPO TECNICO

A presente inveng¢do se refere a um agente erradicador de

Helicobacter pylori tendo uma excelente agdo inibitoria de secre¢do de acido
gastrico.
FUNDAMENTO DA TECNICA

Gastrite, ulcera gastrica e tlcera duodenal sdo doengas as quais

se desenvolvem como conseqiiéncia do emaranhamento complicado de
fatores tais como estresse, pré-disposi¢do genética e estilo de vida. Nos
ultimos anos, atenc¢do estda sendo dada a bactéria Helicobacter pylori (H.pilori)
como uma das principais causas. Desde o sucesso de Warren e Marshall no
isolamento e cultura de bactérias em forma espiralada de espécies de biopsia
gastrica em 1983, pesquisa vigorosa tem sido realizada sobre a relagéo entre a
bactéria em questdo e gastrite, Ulcera gastrica, ulcera duodenal e cancer
gastrico. Como conseqiiéncia, a taxa de infec¢do de Helicobacter pylori
(H.pylori) € relatada ser tal que enquanto a taxa positiva no estdmago normal
era cerca de 4%, a taxa positiva era tdo alta quanto cerca de 83% para gastrite
cronica, cerca de 69% para ulcera gastrica, cerca de 92% para ulcera
duodenal, e cerca de 51% para sindrome de dispepsia ndo ulcerosa (ver
documento sem ser de patente 1). Além disso, infeccdo pela bactéria
Helicobacter pylori € fortemente correlacionada a taxa de incidéncia de cancer
gastrico, e em 1994, a Agéncia Internacional para Pesquisa sobre Cancer do
WHO declarou a bactéria Helicobacter pylori como um carcinégeno
indicando uma forte relagdo causal.

A tendéncia atual do tratamento para gastrite, Ulcera gastrica,
ulcera duodenal e semelhante tem sido representada pela terapia sintomatica,

em que inibidores de secre¢do de acido gastrico os quais inibem secre¢do de
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acido gastrico, tais como bloqueadores de H2 e inibidores da bomba de
préton, e agentes de prote¢io da mucosa sdo utilizados para o proposito de
melhorar os sintomas subjetivos tais como dor epigastrica, e acelerar a
cicatrizagdo da ulcera gastrica. Entretanto, ¢ relatado que embora as lesdes
sejam temporariamente cicatrizadas por esses farmacos, se o tratamento ¢
paralisado, cerca de 80% dos pacientes tém um relapso dentro de um ano (ver
documento sem ser de patente 1). Por outro lado, ¢ também relatado que
quando as bactérias Helicobacter pylori sdo erradicadas, a taxa de recorréncia
em uma ano era de 10% ou menos para ulcera duodenal, e taxa era menor
para o caso de ulcera gastrica (ver documento sem ser de patente 2).

Atualmente, como um método para erradicar bactérias
Helicobacter pylori, o tratamento € realizado, tal como usando um inibidor da
bomba de préton (PPI) em combinagdo com agentes antibacterianos tais como
amoxicilina e claritromicina, em grandes quantidades ao longo de uma
semana ou mais, € em alguns casos, adicionando metronidazol aos mesmos.
Entretanto, administra¢do de agentes antibacterianos em grandes quantidades
também provoca desinfec¢do de bactérias uteis no intestino, € como
conseqliéncia, existe uma preocupacgdo de efeitos colateriais adversos tais
como perder fezes, diarréia e confusdo do sabor, glossite, estomatite,
anormalidade da fungdo hepatica, e enterite hemorrargica, assim como a
possibilidade de promover a emergéncia de Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (MRSA).

Até hoje, um grande niimero de pedidos de patente tem sido
depositados com relagdo aos derivados de piridina, para aplicagdes como
agentes antiulcerosos, inibidores de secre¢do de acido gastrico, agentes
antibacterianos contra bactérias Helicobacter pylori, e semelhante (ver
documentos de patente 1 a 8). Entretanto, ndo € revelado qualquer composto o
qual combine uma ag¢do anti-Helicobacter pylori e uma a¢do inibitoria de

secrecdo de 4acido gastrico em uma maneira equilibrada, e seja capaz de



10

15

20

25

erradicar bactérias Helicobacter pylori, quando usados como um unico agente.

Além disso, um composto tendo uma ag¢do anti-Helicobacter
pylori in vitro e uma ag¢fo inibitoria de secre¢do de acido géastrico tem sido
revelado (ver documento sem ser de patente 3). Entretanto, em um modelo
infectado por Helicobacter pylori usando Mongolian gerbil, o qual ¢é
considerado por refletir infec¢do humana por bactérias Helicobacter pylori, a
eficicia ndo poderia ser verificada, e desenvolvimento do agente foi
abandonado.

Apesar de tais esforgos extensivos conforme descritos acima,
terapia tripla é ainda amplamente praticada no presente, para erradicagdo de
bactérias Helicobacter pylori. A razdo é que inibidores da bomba de préton
tais como omeprazol, lansoprazol e rabeprazol, e claritromicina sdo todos
extremamente instaveis em 4acido, e é dificil com amoxicilina de exibir
atividade antibacteriana sob condi¢des acidas. Isto é, havia uma necessidade
de se administrar grandes quantidades das substancias antibioéticas labeis em
acido acima mencionadas, enquanto que acido gastrico tinha sido fortemente
inibido pelos inibidores da bomba de proton os quais foram administrados
como uma preparagdo entérica.

Documento de patente 1: JP-A No. 61-50979

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

Documento de patente 3: JP-A No. 5-247035

Documento de patente 4: JP-A No. 59-181277

Documento de patente 5: JP-A No. 7-69888

Documento de patente 6: JP-A No. 3-48680

Documento de patente 7: JP-A No. 2-209809

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

Documento sem ser de patente 1: Martin J. Blaser: Clin.
Infectious Disease, 15;386-393, 1992;

Documento sem ser de patente 2: Graham D.Y., et al.: Ann.
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Intern. Med., 116;705-708, 1992.

Documento sem ser de patente 3: Thomas C. Kuehler, et al., J.
Med. Chem. 1998, 41, 1777-1788

REVELACAOQ DA INVENCAO

PROBLEMAS A SER RESOLVIDOS PELA INVENCAO

A presente invengdo fornece uma nova composi¢cdo
farmacéutica para evitar e/ou tratar doengas que envolvem bactérias
Helicobacter pylori e/ou doengas que envolvem secrec¢do de acido gastrico, o
que € eficaz na prevencdo e/ou tratamento de doengas associadas com
bactérias Helicobacter pylori e também age especificamente contra bactérias
Helicobacter pylori, e que ndo exerce uma agdo sobre bactérias intestinais,
enquanto que sendo estavel contra acido e tendo uma agf@o inibitéria de
secre¢do de 4cido gastrico; e um composto ou um sal da mesma, que é util
como um ingrediente ativo para a composigo.

MEIOS PARA RESOLVER OS PROBLEMAS

Foi conduzida uma pesquisa para um composto o qual satisfaz

as seguintes condi¢des, como uma meta:

1) para ser estavel contra acido; 2) para ter agdo antibacteriana
satisfatoria contra bactérias Helicobacter pylori; 3) para agir especificamente
contra bactérias Helicobacter pylori, enquanto ndo exerce uma a¢do sobre
bactérias intestinais; 4) para exibir efeitos mesmo sobre aquelas bactérias as
quais mostram resisténcia aos agentes antibacterianos usados no tratamento
de doengas associadas com bactérias Helicobacter pylori; 5) para ter uma agéo
inibitdéria de secregdo de acido gastrico; e 6) para exibir um efeito erradicador
de bactérias em um modelo animal para infec¢do por bactérias Helicobacter
pylori, quando usado como um UuUnico agente (Hirayama et al.; J.
Gastroenterol., 1996. 31, (Suppl. 9), 24-8).

Como conseqiiéncia, os inventores revelaram uma familia de

compostos os quais sdo estaveis em acido, tém uma forte atividade anti-
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Helicobacter pylori com um MIC de 0,1 pg/mlou menos, ndo tem uma agao
sobre bactérias locais ao ser humano, exibem uma ag¢do antibacteriana
especificamente contra bactérias Helicobacter pylori, exibem eficdcia mesmo
contra bactérias resistentes a antibidticos tal como claritomicina, a qual ¢é
clinicamente amplamente usada na erradicacdo de bactérias Helicobacter
pylori, e também oferecem efeitos operacionais especificos em combinagio
com uma ag¢do inibitéria de secre¢cdo de acido gastrico. Os inventores da
presente invengdo também revelaram que os compostos relevantes exibem um
efeito erradicador em um modelo de animal infectado por bactérias
Helicobacter pylori quando usados como agentes individuais. Baseado nessas
revelagdes, os inventores finalizaram a presente invencgao.

Especificamente, a presente invengdo se refere a um derivado
de piridina representado pela férmula (I) ou um sal farmacologicamente
aceitavel do mesmo:

[Férmula quimica 1]

O—R

N - | o
N N
H

em que R representa um grupo alquila linear tendo 4 a 8
atomos de carbono.

A presente invengdo também se refere a uma composigdo
farmacéutica incluindo o derivado de piridina representado férmula (I) acima
ou um sal farmacologicamente aceitavel do mesmo, e mais particularmente, a
uma composi¢do farmacéutica incluindo um derivado de piridina representado
pela formula (I) acima ou um sal farmacologicamente aceitdvel do mesmo, e
um veiculo farmacologicamente aceitavel.

Além disso, a presente invencdo se refere a um suo do

derivado de piridina representado pela férmula (I) ou um sal



10

15

20

6

farmacologicamente aceitavel do mesmo, para a produ¢do de uma preparacio
para prevenir ou tratar uma doenga que envolve bactérias Helicobacter pylori
e/ou uma doenga que envolve secre¢do de acido gastrico.

A presente invengdo também se refere a um método para
prevenir ou tratar uma doenga que envolve bactérias Helicobacter pylori e/ou
uma doenga que envolve secre¢do de acido gastrico, o método incluindo
administrar uma quantidade eficaz do derivado de piridina representa pela
formula (I) ou um sal farmacologicamente aceitavel do mesmo, a um paciente
que tem uma doenga que envolve bactérias Helicobacter pylori e/ou uma
doenca que envolve secre¢do de acido gastrico, ou a um paciente que tem um
risco de contrair a doenga.

A presente invengdo também se refere a um método para
produzir o derivado de piridina representado pela féormula (I) ou um sal
farmacologicamente aceitavel do mesmo, o método incluindo reagir um
composto representado pela seguinte féormula (I1):

[Formula Quimica 2]
N
»—sH ()
N
H

com um composto representado pela seguinte formula (IIT):
[Formula Quimica 3]

O—R

\

| (1)
=
XHoC~ N

em que R representa um grupo alquila linear tendo 4 a 8
atomos de carbono; e X representa um atomo de halogénio.
A presente invencdo também se refere a um composto

representa pela férmula (I11) descrita acima.

A presente inven¢do pode ser descrita em mais detalhe como
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se segue.

(1) um derivado de piridina representado pela férmula (I) ou
um sal farmacologicamente aceitavel do mesmo.

(2) o derivado de piridina de acordo com (1) acima ou um sal
farmacologicamente aceitavel do mesmo, em que R na férmula (I) é um grupo
alquila linear tendo 5 a 7 atomos de carbono.

(3) uma composi¢do farmacéutica incluindo o derivado de
piridina de acordo com (1) ou (2) acima ou um sal farmacologicamente
aceitavel do mesmo, e um veiculo farmacologicamente aceitavel.

(4) a composi¢do farmacéutica de acordo com (3) acima,
segundo a qual a composi¢do farmacéutica € intencionada para evitar ou tratar
uma doenga que envolve bactérias Helicobacter pylori e/ou uma doenga que
envolve secrecao de acido gastrico.

(5) a composi¢do farmacéutica de acordo com (4) acima,
segundo a qual a doenga ¢é gastrite, Glcera gastrica, Glcera duodenal, sindrome
de dispepsia ndo ulcerosa, linfoma de MALT gastrico, pdlipo hiperplastico
gastrico, céancer do sistema digestivo ou pancreatite resultante da
hipergastrinemia causada por Helicobacter pylori, uma doenga do intestino
inflamatoria causada por Helicobacter pylori, ou um céancer gastrico apds
resseccdo endoscodpica de cancer gastrico precoce.

(6) a composigdo farmacéutica de acordo com qualquer um de
(3) a (5) acima, ainda incluindo outro inibidor de secre¢do de acido gastrico
e/ou um agente antibacteriano como um ingrediente ativo.

(7) uso do derivado de piridina de acordo com (1) ou (2) acima
ou um sal farmacologicamente aceitavel do mesmo, para a produgdo de uma
preparagdo para prevenir ou tratar uma doenga que envolve bactérias
Helicobacter pylori e/ou uma doenga que envolve secregdo de acido gastrico.

(8) o uso de acordo com (7) acima, segundo a qual a doenga é

gastrite, Ulcera gastrica, Ulcera duodenal, sindrome de dispepsia ndo ulcerosa,
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linfoma de MALT gaéstrico, polipo hiperplastico gastrico, cancer do sistema
digestivo ou pancreatite resultante da hipergastrinemia causada por
Helicobacter pylori, uma doenga do intestino inflamatéria causada por
Helicobacter pylori, ou um céncer gastrico apos ressec¢do endoscopica de
cancer gastrico precoce.

(9) uso de acordo com (7) ou (8) acima, segundo a qual a
preparagdo para prevenir ou tratar uma doenga que envolve bactérias
Helicobacter pylori e/ou uma doenga que envolve secregdo de acido gastrico
ainda inclui outro inibidor de secre¢do gastrica e/ou um agente antibacteriano
como um ingrediente ativo.

(10) um método para prevenir ou tratar uma doenga que
envolve bactérias Helicobacter pylori e/ou uma doenga que envolve secre¢do
de 4cido gastrico, o método incluindo administrar uma quantidade eficaz do
derivado de piridina de acordo com (1) ou (2) acima ou um sal
farmacologicamente aceitavel, a um paciente tendo uma doenga que envolve
bactérias Helicobacter pylori e/ou uma doenga que envolve secre¢do de acido
gastrico ou tendo um risco de contrair a doenga.

(11) o método de acordo com (10) acima, segundo a qual a
doenga € gastrite, ulcera gastrica, Gilcera duodenal, sindrome de dispepsia ndo
ulcerosa, linfoma de MALT gastrico, polipo hiperplastico gastrico, cancer do
sistema digestivo ou pancreatite resultante da hipergastrinemia causada por
Helicobacter pylori, uma doenga do intestino inflamatdria causada por
Helicobacter pylori, ou um cancer gastrico apos ressec¢do endoscoOpica de
cancer gastrico precoce.

(12) o método de acordo com (10) ou (11) acima, em que
administra uma quantidade eficaz do derivado de piridina de acordo com (1)
ou (2) acima ou um sal farmacologicamente aceutavel do mesmo, e
concorrentemente ainda administrar outro inibidor de secre¢do de &cido

gdstrico e/ou um agente antibacteriano como um outro agente atibo.
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(13) um método para produzir o derivado de piridina
representado pela formula (I) ou um sal farmacologicamente aceitivel do
mesmo, o método incluindo reagir um composto representado pela férmula
(IT) descrita acima com um composto representado pela formula (IIT) descrita
acima.

(14) uma composig¢do farmacéutica incluindo o derivado de
piridina de acordo com (1) ou (2) acima ou um sal farmacologicamente
aceitavel do mesmo.

(15) a composicdo farmacéutica de acordo com (14) acima,
intencionada para a erradicagdo ou bacteriostase de elicobacter pylori, e a
inibi¢do de secrecdo de acido gastrico.

(16) a composigdo farmacéutica de acordo com (14) ou (15)
acima, incluindo somente o derivado de piridina de acordo com (1) ou (2)
acima ou um sal farmacologicamente aceitavel do mesmo, como um
ingrediente ativo.

(17) a composigdo farmacéutica de acordo com qualquer um
de (14) a (16) acima, ainda incluindo outro inibidor de secre¢do de acido
gastrico e/ou um agente antibacteriano como um ingrediente ativo.

(18) um agente anti-Helicobacter pylori incluindo o derivado
de piridina de acordo com (1) ou (2) acima ou um sal farmacologicamente
aceitavel do mesmo.

(19) um inibidor de secre¢do de acido gastrico incluindo o
derivado de piridina de acordo com (1) ou (2) acima ou um sal
farmacologicamente aceitavel do mesmo.

(20) um agente profilatico ou terapéutico para uma doenga ou
condi¢do que envolve Helicobacter pylori e/ou secreg¢do de acido gastrico,
incluindo o derivado de piridina de acordo com (1).

(21) o agente profilatico ou terapéutico de acordo com (20)

acima, segundo a qual a doeng¢a ou condigdo é gastrite, ulcera gastrica, Glcera
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duodenal, sindrome de dispepsia ndo ulcerosa, linfoma de MALT gastrico,
polipo hiperplastico gastrico, cancer do sistema digestivo ou pancreatite
resultante da hipergastrinemia causada por Helicobacter pylori, uma doenca
do intestino inflamatdria causada por Helicobacter pylori, ou um cancer
gastrico ap6s ressecgdo endoscopica de clncer gastrico precoce.

(22) um agente profilatico ou terapéutico para uma doenga ou
condicdo que envolve Helicobacter pylori, incluindo o novo derivado de
piridina de acordo com (1) ou (2) acima ou um sal farmacologicamente
aceitavel d mesmo.

(23) o agente profilatico ou terapéutico de acordo com (21) ou
(22), segundo a qual a doenga ou condigdo é cancer do sistema digestivo ou
pancreatite resultante de hipergastrinemia causada por Helicobacter pylori,ou
uma doenga do intestino inflamatéria causada por Helicobacter pylori.

EFEITOS DA INVENCAO

O derivado de piridina ou um sal do mesmo da presente

invengdo ndo somente tem uma agfo bacteriana anti-Helicobacter pylori
excelente, mas também € extremamente estavel em dcido de modo que o
composto ndo € decomposto mesmo na presenca de acido gastrico e exibe
eficacia. Além disso, o composto também tem uma a¢do inibitédria de secregdo
gastrica, tem uma agdo erradicadora especifica contra bactérias Helicobacter
pylori quando usado como um unico agente, e € util como um farmaco
profilatico e/ou terapéutico para varias doengas que envolvem bactérias
Helicobacter pylori ou varias doengas associadas com excesso de secrecido de
acido gastrico, por exemplo, gastrite, Glcera gastrica, tulcera duodenal,
sindrome de dispepsia ndo ulcerosa, linfoma de MALT géstrico, polipo
hiperplastico gastrico, cancer do sistema digestivo ou pancreatite resultante da
hipergastrinemia causada por Helicobacter pylori, uma doeng¢a do intestino
inflamatéria causada por Helicobacter pylori, ou um céncer gastrico apos

ressecgdo endoscopica de cancer gastrico precoce, ou semelhante.
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O derivado de piridina e seus sais da presente inven¢do sdo
caracterizados em que os compostos podem ser usados como farmacos
profilaticos e/ou terapéuticos para essas doencas, particularmente quando

usado como um unico agente.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

Figura 1 ¢ um grafico mostrando os resultados de um teste de
estabilidade para um composto da presente invengdo e um composto do
exemplo comparativo em uma solugdo de 4cido cloridrico acida (pH 2). O
eixo vertical da figura 1 representa estabilidade (relagdo residual) (%),
enquanto que o eixo horizontal representa tempo percorrido (minutos).

Figura 2 é um grafico mostrando os resultados de um teste
para a atividade antibacteriana (MIC) contra bactérias Helicobacter pylori
baseado na presenca ou auséncia de oxidagdo do grupo tioéter do composto da
presente inven¢do e do composto do exemplo comparativo, € a diferenga no
numero de atomos do grupo alquila no grupo alcoxi na posi¢do-4 da piridina.
O eixo vertical da figura 2 representa MIC (ug/mL), enquanto que o €ixo
horizontal representa o niumero de atomos de carbono do grupo alquila. A
marca do circulo preto na figura 2 (azul escuro no diagrama original) indica o
caso da forma SH, enquanto que a marca do circulo cinza (vermelho no

diagrama original) indica o caso da forma SO.

MELHOR MODO DE REALIZAR A INVENCAO

Os inventores da presente invengdo tém conduzido uma
investigacido em detalhe sobre compostos de 2-(4-alcoxi-3-metilpiridin-2-
ilmetiltio)benzimidazol e seus derivados de sulfinila, e obtidos das seguintes
revelagdes. Foi revelado que existem efeitos operacionais altamente notaveis
oferecidos tais como aqueles: (1) em um derivado de sulfinila, a atividade
contra bactérias Helicobacter pylori tem um MIC de 3,0 pg/mL, e embora o
derivado mostre a atividade a uma certa extensdo, o derivado € extremamente

instavel contra acido (ver tabela 1 e figura 1); (2) quando o nimero de atomos
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de carbono no grupo alcoxi é 4 a 8, e preferivelmente de 5 a 7, a atividade
contra bactérias Helicobacter pylori é notadamente excelente, e o MIC ¢
reduzido a 1/3 a 1/10 (ver tabela 2 e figura 2); (3) no caso onde o dtomo de
carbono na posigdo-o do grupo alcoxi esta formando uma cadeia ramificada,
isto é, no caso onde o grupo alcoxi é um grupo isoalcoxi, a atividade contra
bactérias Helicobacter pylori é extremamente diminuida (ver tabela 3 e tabela
6); (4) o composto da presente invengdo exibe uma atividade antibacteriana
potente contra cepas resistentes a claritromicina e cepas insensiveis a
amoxicilina (ver tabela 4); (5) o composto da presente inveng¢do nio €
reconhecido por ter uma a¢do antibacteriana contra vérias bactérias Gram-
negativas e bactérias Gram-positivas (ver tabela 5); e (6) o composto da
presente invengdo exibe um efeito inibitdrio de secregdo de acido gastrico.
Como conseqiiéncia, o composto da presente invengdo ¢€
equivalente a ou melhor que a combinag#o tripla de omeprazol + amoxicilina
+ calritromicina, a qual é amplamente utilizada em todo o mundo como uma
terapia para erradicar bactérias Helicobacter pylori, e particularmente, o
composto da presente invenc¢do tem uma eficacia equivalente a ou melhor que
aquela de tal terapia de combinag¢do tripla, mesmo quando usado como um
unico agente. Além disso, o composto inventado exibe uma atividade
antibacteriana especifica contra bactérias Helicobacter pylori, e exibe uma
acdo antibacteriana contra bactérias que sdo insensiveis ou resistentes a
amoxicilina e claritromicina. Ainda, o composto tem uma acéo inibitoéria de
secrecdo de acido gastrico, € também extremante estavel contra acido de
modo que o composto ndo é decomposto mesmo na presenca de &dcido
gastrico, e oferece efeitos operacionais altamente excelentes de aspectos
clinicos. Esses efeitos operacionais caracteristicos do ponto que a por¢do
metiltio ndo estd na forma de um grupo sulfinila em um estado oxidado, mas
na forma de tioéter, e o ponto que o grupo alcoxi na posi¢cdo-4 do anel de

piridina é um grupo alquila particular.
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Além disso, o derivado de piridina representado pela formula
(I) descrita acima ou um sal do mesmo da presente inveng¢do ¢ um novo
composto o qual ndo é revelado na literatura.

R na formula (I) da presente invengio é um grupo alquila
linear tendo 4 a 8, e preferivelmente 5 a 7, atomos de carbono. Como para o
grupo alquila linear de acordo com a presente inven¢do, um grupo n-alquila €
preferido, e pode ser mencionado um grupo alquila o qual ¢ -CH2-R’ (em que
R’ representa um grupo alquila tendo 3 a 7, e preferivelmente 4 a 6 dtomos de
carbono), e ndo é ramificado na posigdo-a do grupo alcoxi. Como para os
grupos alquila preferidos, um grupo n-butila, um grupo n-pentila, um grupo n-
hexila, um grupo n-heptila, um grupo n-octila e semelhante podem ser
mencionados, e como para os grupos alquila preferidos, um grupo n-pentila,
um grupo n-hexila, e um grupo n-heptila podem ser mencionados.

Mais especificamente, como compostos preferidos de acordo
com a presente invengdo, podem ser mencionados:

2-[(4-n-butiloxi-3-metilpiridin-2-il)-metiltio]-1H-
benzimidazol;

2-[(4-n-pentiloxi-3-metilpiridin-2-il)-metiltio]-1H-
benzimidazol;

2-[(4-n-hexiloxi-3-metilpiridin-2-il)-metiltio]-1H-
benzimidazol;

2-[(4-n-heptiloxi-3-metilpiridin-2-il)-metiltio]- 1 H-
benzimidazol; e

2-[(4-n-octiloxi-3-metilpiridin-2-il)-metiltio]-1H-
benzimidazol.

Além disso, como compostos mais preferidos da presente
invengdo, podem ser mencionados:

2-[(4-n-pentiloxi-3-metilpiridin-2-il)-metiltio]-1H-

benzimidazol;
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2-[(4-n-hexiloxi-3-metilpiridin-2-il)-metiltio]- 1H-
benzimidazol; e

2-[(4-n-heptiloxi-3-metilpiridin-2-il)-metiltio]-1H-
benzimidazol.

O derivado de piridina representado pela formula (I) ou um sal
do mesmo da presente invengdo pode ser produzido reagindo, como
compostos de matéria-prima, um derivado de mercapto representado pela
férmula (I1) descrita acima com um derivado de piridila representado pela
férmula (III) descrita acima. No derivado de piridila representado pela
férmula (III), X ndo é particularmente limitado contanto que ele seja um
grupo de saida, mas como um grupo de saida preferido, pode ser mencionado
um atomo de halogénio. Como para o atomo de halogénio, cloro, bromo, iodo
e semelhante podem ser mencionados.

O composto representado pela formula (III) € um novo
composto, e € atil como um intermediario para a producgdo da féormula (I) da
presente inveng¢do. A presente invengdo € para fornecer um composto
representado por tal formula (11I).

Essa reagdo é realizada preferivelmente na preseng¢a de uma
base. Como a base usada nessa rea¢do, podem ser mencionados, por exemplo,
hidretos de metal alcalino tais como hidreto de sédio e hidreto de potassio;
alcoolatos de sodio tais como metdxido de sodio e etdxido de sddio;
carbonatos de metais alcalinos tais como carbonato de potassio e carbonato de
s6dio; aminas orgénicas tal como trietilamina; e semelhante. Além disso,
como o solvente usado na rea¢do, podem ser mencionados, por exemplo,
alcoois tais como metanol e etanol, dimetilsulfoxido e semelhante. A
quantidade da base usada na reagdo ¢ usualmente uma quantidade levemente
excessiva comparada com uma quantidade equivalente, mas um grande
excesso de base pode também ser usado. Por exemplo, a quantidade € cerca

de 2 a 10 equivalentes, e mais preferivelmente cerca de 2 a 4 equivalentes. A
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temperatura de reacdo € usualmente de 0°C a proxima do ponto de ebuligdo do

solvente usado, e mais preferivelmente, a temperatura de cerca de 20°C a

80°C pode ser mencionada. O tempo de reagdo pode ser apropriadamente

selecionado, mas o tempo é usualmente, por exemplo, cerca de 0,2 a 24 horas,
5 e mais preferivelmente cerca de 0,5 a 2 horas.

O composto alvo (I) produzido pela reagdo descrita acima
pode ser isolado e purificado por meios convencionais tais como
recristalizagdo e cromatografia.

O derivado de piridina representado pela féormula (I) da

10 presente inveng¢do pode ser produzido em um sal farmaceuticamente aceitavel
por um meio convencionalmente usado. Exemplos de tal um sal inclui cloreto,
brometo, iodeto, fosfato, nitrato, sulfato, acetato, citrato, e semelhante.

O composto da matéria-prima representado pela férmula (I11),
o qual € usado na produgdo do derivado de piridina representado pela formula

15 (I) da presente inven¢do, pode ser produzido pelo processo de reagdo
mostrado a seguir.

[Formula Quimica 4]

Método de producéo 1

ROH

;Efj c.HCl fﬁ R Ac,0
N
(IV) (V1) <V“>
SOClz/MeONa
(1
(vih (1X)

Primeiro, um composto nitro representado pela féormula (IV) é
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reagido com 4cido cloridrico concentrado para produzir um derivado de cloro
(VI), e entdo esse derivado de cloro (VI) é reagido com um derivado de élcool
ROH (V) na presencga de uma base, um derivado de alcoxi representado pela
férmula (VII) pode ser obtido. Como a base usada nesse caso, por exemplo,
metais alcalinos tais como litio, sddio e potassio; hidretos de metal alcalino
tais como hidreto de sodio e hidreto de potassio; alcoolatos tais como t-
butoxipotassio, propoxisodio, etoxisodio e metoxisédio; carbonatos ou
carbonatos de hidrogénio de metais alcalinos tais como carbonato de potassio,
carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de hidrogénio-potassio e
carbonato de hidrogénio-sodio; hidroxidos de metal alcalino tais como
hidroxido de sédio e hidroxido de potédssio; e semelhante podem ser
mencionados. Como o solvente usado na reagdo, podem ser mencionados
alcoois inferiores representados por ROH, assim como éteres tais como
tetrahidrofurano e dioxano; cetonas tais como acetona e metil etil cetona;
acetonitrila, dimetilformamida, dimetilsulfoxido, e semelhante. Para a
temperatura de reagdo, uma temperatura apropriada de uma temperatura
gelada para a proxima do ponto de ebuli¢do do solvente € selecionada. O
tempo de reagdo € cerca de 1 a 48 horas.

O derivado de alcoxi (VII) assim obtido é aquecido para cerca
de 80 a 120°C na presenga de anidrido acético sozinho, ou com acido mineral
tal como acido sulfarico ou 4cido percldrico, e por meio disso um derivado de
2-acetoximetilpiridina representado pela formula (VIII) é obtido. O tempo de
reagdo € usualmente cerca de 0,1 a 10 horas.

Subseqiientemente, um derivado de 2-hidroximetilpiridina
representado pela formula (IX) pode ser produzido submetendo o composto
(VIIl) a hidrélise alcalina. Como para o 4alcali nesse caso, podem ser
mencionados, por exemplo, hidroxido de sédio, hidréoxido de potassio,
carbonato de potassio, carbonato de sodio e semelhante. Como para o

solvente usado, por exemplo, metanol, etanol, 4gua e semelhante. Como para
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o solvente usado, por exemplo, metanol, etanol, 4gua e semelhante podem ser
mencionados. O tempo de reagéo € cerca de 0,1 a 2 horas.

Subseqiientemente, halogenando o composto (IX) com um
agente de halogenagdo tal como um agente de cloragdo como cloreto de
tionila, um derivado de 2-halogenometilpiridina representado pela férmula
(IIT) pode ser produzido. Como para o solvente usado, podem ser
mencionados, por exemplo, cloroféormio, diclorometano, tetracloroetano e
semelhante. A temperatura de reagdo € usualmente cerca de 20°C a 80°C, e o
tempo de reacdo € cerca de 0,1 a 2 horas.

O composto da presente invengdo ou um sal do mesmo ¢é
estavel contra acido, e é capaz de submeter bactérias Helicobacter pylori a
erradicagdo ou bacteriostase mesmo no corpo de um animal o qual pertence
aos mamiferos (tipicamente, ser humano). Isto €, o composto da presente
inven¢do ou um sal do mesmo € eficaz como um agente anti-Helicobacter
pylori.

O composto da presente inven¢do ou um sal do mesmo pode
também inibir secre¢do do acido gastrico em um animal o qual pertence aos
mamiferos (tipicamente, ser humano), em adi¢do a agdo acima mencionada.
Isto é, o composto da presente invengdo ou um sal do mesmo € também eficaz
como um inibidor de secre¢do de acido gastrico.

A presente invengdo também fornece um método para
submeter Helicobacter pylori a erradicagdo ou bacteriostase em um mamifero,
e/ou a um método para inibir secre¢do de acido gastrico, o método incluindo
administrar uma quantidade eficaz do composto da presente inven¢do ou um
sal do mesmo a um mamifero em necessidade do método.

A presente invengdo também fornece um uso do composto da
presente inven¢do ou um sal do mesmo para a produgdo de um agente anti-
Helicobacter pylori e/ou um inibidor de secre¢do de acido gastrico.

A presente invengdo também fornece uma composi¢do
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farmacéutica combinando uma ag¢do anti-Helicobacter pylori e uma acdo
inibitéria de secre¢do de acido gastrico, a composi¢do contendo o composto
da presente invencdo ou um sal do mesmo como um ingrediente ativo. O
composto da presente invengdo € caracterizado por fornecer uma ac¢do anti-
Helicobacter pylori e uma agfo inibitéria da secrecdo de acido géstrico
quando usado como somente um agente. Portanto, € preferivel para a
composi¢do farmacéutica incluir o composto da presente inven¢do ou um sal
da mesma somente, como o ingrediente ativo. Além disso, a composi¢do
farmacéutica pode ainda incluir outro inibidor de secre¢do de acido gastrico
e/ou um agente antibacteriano como um ingrediente ativo. Como o outro
inibidor de secrecdo de acido gastrico, podem ser mencionados bloqueadores
de H2, inibidores da bomba de préton e semelhante. Exemplos dos
bloqueadores de H2 que podem ser usados na presente invengdo incluem
cimetidina, famotidina, ranitidina e semelhante, enquanto exemplos dos
inibidores da bomba de préton que podem ser usados na presente invengio
incluem lansoprazol, omeprazol, rabeprazol, pantoprazol e semelhante, mas
os exemplos ndo sdo limitados aos mesmos.

Um medicamento contendo o composto da presente invengdo
ou um sal do mesmo é eficaz para a preven¢do ou tratamento de uma doenga
envolvendo Helicobacter pylori e/ou secre¢do de acido gastrico
(preferivelmente Helicobacter pylori e secre¢do de acido gastrico). Uma
doenga envolvendo Helicobacter pylori se refere a uma doenga a qual é
causada ou agravada pela infecgdo, sobrevivéncia ou crescimento de
Helicobacter pylori in vivo. Uma doenga envolvendo secregdo de acido
gastrico se refere a uma doenga a qual é causada ou agravada pela secregdo de
acido gastrico. Exemplos de tal uma doenga incluem gastrite, Ulcera gastrica,
ulcera duodenal, sindrome de dispepsia ndo ulcerosa, linfoma de MALT
gastrico, poélipo hiperplastico gastrico, cancer do sistema digestivo ou

pancreatite resultante da hipergastrinemia causada por Helicobacter pylori,
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uma doenga do intestino inflamatoria causada por Helicobacter pylori, ou um
cancer gastrico apds ressecgdo endoscopica de céancer gastrico precoce, €
semelhante. Com relagdo ao cancer gastrico apods ressec¢do endoscopica de
cancer gastrico precoce, sua carcinogénese pode ser retardada ou impedida
pelo composto da presente invengdo ou um sal do mesmo.

O medicamento contendo o composto da presente invengdo ou
sal do mesmo ¢ também eficaz para a prevenc¢do ou tratamento de uma doenga
envolvendo Helicobacter pylori. Exemplos de tal uma doenga incluem cancer
do sistema digestivo ou pancreatite resultado de hipergastrinemia causada por
Helicobacter pylori, ou doengas do intestino inflamatérias causadas por
Helicobacter pylori. Com relagdo ao cancer do sistema digestivo, seu
progresso pode ser retardado ou impedido pelo composto da presente
inven¢do ou um sal do mesmo.

A presente inven¢do também fornece um método para prevenir
ou tratar uma doenca envolvendo Helicobacter pylori e/ou secreg¢do de acido
gastrico, o método incluindo administrar uma quantidade eficaz do composto
da presente inveng¢do ou um sal do mesmo a um mamifero em necessidade do
método. A presente invengdo também fornece um uso do composto da
presente inveng¢do ou um sal do mesmo, para a produgdo de um agente
profilatico ou terapéutico para uma doenga envolvendo Helicobacter pylori
e/ou secre¢do de acido gastrico.

A presente inven¢do também fornece um método para prevenir
ou tratar uma doenca envolvendo Helicobacter pylori, o método incluindo
administrar uma quantidade eficaz do composto da presente invengdo ou um
sal do mesmo a um mamifero em necessidade do método. A presente
invenc¢do também fornece um uso do composto da presente invengdo ou um
sal do mesmo, para a produgdo de um agente profilatico ou terapéutico para
uma doenga envolvendo Helicobacter pylori.

Ao usar o composto da presente inveng¢do ou um sal do mesmo
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como medicamento, varias formas de dosagem podem ser empregadas de
acordo com o proposito de prevengdo ou tratamento, e exemplo das formas de
dosagem podem incluir preparagdes solidas orais (por exemplo, pds, granulos
finos, granulos, tabletes, tabletes revestidos e cdpsulas), preparag¢des liquidas
orais (por exemplo, xaropes secos, xaropes, preparagdes liquidas internas e
elixires), preparagdes injetaveis (por exemplo, preparagcdes subcutdneas,
intramusculares e intravenosas injetaveis), e semelhante. Esses medicamentos
podem apropriadamente conter excipientes farmaceuticamente aceitaveis,
veiculos e semelhante, em adigdo aos ingredientes ativos.

No caso de preparar uma preparagcdo soélida oral, um
excipiente, e conforme necessario, um aglutinante, um desintegrante, um
agente de deslizamento, um colorante, um agente de sabor/flavor, e
semelhante podem ser adicionados ao composto da presente invengdo, e entdo
tabletes, tabletes revestidos, granulos, pds, capsulas e semelhante podem ser
produzidos por métodos de rotina. Tais aditivos podem ser aqueles
geralmente usados na técnica relacionada, e uso pode ser feito de, por
exemplo, como o excipiente, amido de milho, lactose, sacarose, cloreto de
sodio, manitol, sorbitol, glicose, amido, carbonato de calcio, caulim, celulose
microcristalina, acido silicico, ¢ semelhante; e como o aglutinante, agua,
etanol, goma arédbica, tragacanto, propanol, xarope simples, solugdo de
glicose, solucdo de amido, solugdo de gelatina, carboximetil celulose,
hidroxipropil celulose, gelatina, hidroxipropil amido, metil celulose, etil
celulose, shelac, fosfato de calcio, alcool polivinilico, polivinil éter,
polivinilpirrolidona, e semelhante. E permitido adicionar, como o
desintegrante, gelatina pulverizada, celulose cristalina, amido seco, alginato
de sodio, pectina, agar pulverizado, carboximetil celulose, carbonato de
hidrogénio-sodio, carbonato de calcio, citrato de calcio, lauril sulfato de
sodio, monoglicerideo de acido estearico, lactose, e semelhante; como o

agente de deslizamento, silica, talco purificado, sais de acido estearico, borax,
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polietileno glicol, e semelhante; e como o colorante, éxido de titanio, 6xido
de ferro, e semelhante. O agente de sabor/flavor pode ser exemplificado por
sacarose, casca de laranja, acido citrico, acido tartarico, e semelhante.

No caso de preparar uma preparacio liquida oral, um agente de
sabor, um tampdo, um estabilizante, um agente flavorizante, e semelhante
podem ser adicionados ao composto da presente invengdo, € uma preparagdo
liquida interna, um xarope, um elixir e semelhante podem ser produzidos por
métodos de rotina. Nesse caso, como o agente de sabor/flavor, os materiais
previamente mencionados podem ser usados, e podem ser mencionados,
como o tampdo, citrato de sddio, e semelhante; e como o estabilizante,
tragacanto, goma arabica, gelatina, e semelhante.

No caso de preparar uma preparagdo injetavel, um agente de
ajuste de pH, um tampao, um estabilizante, um agente isotdénico, um agente
anestésico local e semelhante podem ser adicionados ao composto da presente
inveng¢do, e preparagdes subcutdneas, intramusculares e intravenosas
injetaveis podem ser produzidas por métodos de rotina. Como o agente de
ajuste de pH e tampéo nesse caso, citrato de sédio, acetato de sédio, fosfato
de sodio, e semelhante podem ser mencionados. Como o estabilizante,
pirosulfito de sédio, EDTA, acido tioglicolico, acido tiolatico, e semelhante
podem ser mencionados. Como o agente anestésico local, cloreto de procaina,
cloreto de lidocaina, e semelhante podem ser mencionados. Como o agente
isot6énico, cloreto de sodio, glicose, e semelhante podem ser mencionados
como exemplos.

A quantidade do composto da presente invengédo que pode ser
incorporada em cada das formas de dosagem unitaria mencionada acima néo €
constante, dependendo do paciente a quem esse composto deve ser aplicado,
ou sintomas do paciente ou dependendo da formulagdo; entretanto, ¢
geralmente desejavel ajustar a quantidade para cerca de 1 a 1200 mg para

preparagdes orais, e cerca de 0,1 a 500 mg para preparagdes injetaveis, por
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forma de dosagem unitaria. Ainda, a quantidade diaria de administra¢do de
um medicamento tendo a forma de dosagem mencionada acima varia com os
sintomas, peso do corpo, idade, género e semelhante do paciente, e assim néo
pode ser determinada coletivamente; entretanto, a quantidade pode
usualmente ser cerca de 0,1 a 5000 mg, e preferivelmente 1 a 1200 mg, por
dia para um adulto, e € preferivel que esse possa ser administrado uma vez, ou
em cerca de duas a quatro porgdes, em um dia.

A seguir, os compostos da matéria-prima usados no método da
presente invengdo e o método para produzir o composto da presente invengdo
irdo ser especificamente descritos por meio de exemplos e exemplos de
sintese, respectivamente, mas a presente inveng¢io ndo € intencionada para ser
limitada aos mesmos.

A anadlise por HPLC (CLAE) do composto dos exemplos foi
realizada sob as seguintes condi¢des.

Coluna Inertsil ODS-3 150 mm x 4.6 mm DI

Eluente 0.05 MK H2PO4/acetonitrila = 50/50 (v/v)

Vazao 1,0 ml/min

Temperatura da coluna 40°C

Quantidade de injegdo 2ul

Comprimento de onda de detecg¢do 254 nm

Exemplo de sintese 1: Producdo de 4-metoxi-2,3-

dimetilpiridina-1-6xido

Para uma solugdo preparada diluindo 41,6 g (2,0 eq.) de uma
solugdo aquosa a 28% de metdxido de sddio com 200 ml de dimetilsulfoxido,
um liquido contendo 17,0 g de 4-clor-2,3-dimetilpiridina-1-6xido dissolvido
em dimetilsulféoxido (70 ml) foi adicionado em gotas. A mistura foi deixada
reagir por 3 horas a 40 a 50°C, e entdo foi deixada parada durante a noite em
temperatura ambiente. 15 ml de agua foi adicionado ao liquido de reacgéo, e a

mistura foi concentrada, para obter um residuo na forma de uma pasta preta.
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Subseqilientemente, o residuo foi dissolvido em 50 ml de 4gua, e entdo a
soluc@o aquosa foi extraida trés vezes com 670 ml de cloroféormio. O extrato
foi seco sobre sulfato de magnésio anidro, e entdo foi concentrado para secura
sob pressdo reduzida, para obter 38,2 g de 4-metoxi-2,3-dimetilpiridina-1-
oxido.

Exemplo de sintese 2: Producdo de 2-acetoximetil-3-metil-4-

metoxi-piridina

Para 37,2 g de 4-metoxi-2,3-dimetilpiridina-1-6xido, 55,0 g
(5,0 eq.) de anidrido acético foi adicionado, e a mistura foi deixada reagir por
3 horas a 90 a 100°C. Anidrido acético foi destilado, e entio o residuo
concentrado resultante foi purificado em uma coluna de silica gel, para obter
15,8 g de 2-acetoximetil-3-metil-4-metoxi-piridina como uma matéria oleosa.

Exemplo de sintese 3: Producido de 2-hidroximetil-3-metil-4-

metoxi-piridina

15,8 g de 2-acetoximetil-3-metil-4-metoxi-piridina foi
adicionado em gotas para uma solu¢io aquosa a 25% de hidréxido de sddio, €
a mistura foi deixada reagir por 1 hora em temperatura ambiente.
Subseqiientemente, o liquido de reagdo foi diluido com tolueno, e entdo a fase
do tolueno foi lavada com agua, secada sobre sulfato de magnésio anidro, e
entdo concentrada, para obter 5,7 g de 2-hidroximetil-3-metil-4-metoxi-
piridina como uma matéria oleosa.

Exemplo de sintese 4: Producido de 4-etoxi-2.3-dimetilpiridina-

1-60xido

Para uma solucgdo preparada diluindo 8,6 g (2,0 eq.) de hidreto
de sodio a 60% com 200 ml de dimetilsulféxido, 9,9 g (2,0 eq.) de etanol
anidro foi adicionado, e a mistura foi deixada reagir por 1 hora a 60°C. O
liquido de reagdo foi resfriado para 30°C, e entdo um liquido contendo 17,0 g
de 4-clor-2,3-dimetilpiridina-1-6xido dissolvido em dimetilsulféxido (70 ml)

foi adicionado em gotas. A mistura foi deixada reagir por 2 horas a 40 a 50°C,
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e entdo foi deixada parada durante a noite em temperatura ambiente. 16 ml de
agua foi adicionada para o liquido de reagdo, e a mistura foi concentrada, para
obter um residuo na forma de uma paste preta. Subseqiientemente, o residuo
foi dissolvido em 500 ml de agua, e entdo a solugdo aquosa foi extraida trés
vezes com 670 ml de cloroféormio. O extrato foi secado sobre sulfato de
magnésio anidro, e entdo foi concentrado para secura sob pressdo reduzida. O
residuo obtido foi purificado em uma coluna de silica gel, para obter 22,9 g de
4-etoxi-2,3-dimetilpiridina-1-6xido.

Exemplo de sintese 5: Producio de 2-acetoximetil-3-metil-4-

etoxi-piridina

Para 22,9 g de 4-etoxi-2,3-dimetilpiridina-1-6xido, 55,0 g (5.0
eq.) de anidrido acético foi adicionado, e a mistura foi deixada reagir por 6
horas a 90 a 100°C. O anidrido acético foi destilado, e o residuo concentrado
resultante foi purificado em uma coluna de silica gel, para se obter 28,2 g de
2-acetoximetil-3-metil-4-etoxi-piridina como uma matéria oleosa.

Exemplo de sintese 6: Producio de 2-hidroximetil-3-metil-4-

etoxi-piridina

28,2 g de 2-acetoximetil-3-metil-4-metoxi-piridina  foi
adicionada em gotas para uma solu¢do aquosa a 25% de hidréxido de sodio, e
a mistura foi deixada reagir por 1 hora em temperatura ambiente.
Subseqiientemente, o liquido de reagdo foi diluido com tolueno, e entdo a fase
do tolueno foi lavada com agua, secada sobre sulfato de magnésio anidro, e
entdo concentrada, para obter 10,7 g de 2-hidroximetil-3-metil-4-metoxi-
piridina como uma matéria oleosa.

Exemplo de sintese 7: Producdo de 4-propoxi-2,3-

dimetilpiridina-1-6xido

Para uma solu¢do preparada diluindo 8,6 g (2,0 eq.) de um
hidréxido de sédio a 60% com 200 ml de dimetilsulféxido, 13,0 g de 1-

propanol (2,0 eq.) foi adicionado e a mistura foi deixada reagir por 1 hora a
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60°C. O liquido de reagdo foi deixado resfriar para 30°C, e entdo uma solugido
contendo 17,0 g de 4-clor-2,3-dimetilpiridina-1-6xido dissolvido em
dimetilsulféxido (70 ml) foi adicionado em gotas. A mistura foi deixada
reagir por 3 horas a 40 a 50°C. 15 ml de agua foi adicionado ao liquido de
reac¢do, e a mistura foi concentrada, para obter um residuo na forma de uma
pasta preta. Subseqiientemente, o residuo foi dissolvido em 500 ml de agua, e
entdo a solugdo aquosa foi extraida trés vezes com 670 ml de cloroférmio. O
extrato foi seco sobre sulfato de magnésio anidro, e entdo foi concentrado
para secura sob pressdo reduzida, para obter 20,3 g de 4-metoxi-2,3-
dimetilpiridina-1-éxido.

Exemplo de sintese 8: Producdo de 2-acetoximetil-3-metil-4-

propoxi-piridina

Para 20,3 g de 4-propoxi-2,3-dimetilpiridina-1-6xido, 44,0 g
(4,0 eq.) de anidrido acético foi adicionado, e a mistura foi deixada reagir por
4 horas a 90°C. Anidrido acético foi destilado, e entdo o residuo concentrado
resultante foi purificado em uma coluna de silica gel, para obter 27,8 g de 2-
acetoximetil-3-metil-4-propoxi-piridina como uma matéria oleosa.

Exemplo de sintese 9: Producido de 2-hidroximetil-3-metil-4-

propoxi-piridina

27,8 g de 2-acetoximetil-3-metil-4-propoxi-piridina fo1
adicionado em gotas para uma solugdo aquosa a 25% de hidréxido de sodio, e
a mistura foi deixada reagir por 1 hora em temperatura ambiente.
Subseqiientemente, o liquido de reagdo foi diluido com tolueno, e entdo a fase
do tolueno foi lavada com agua, secada sobre sulfato de magnésio anidro, e
entdo concentrada, para obter 11,0 g de 2-hidroximetil-3-metil-4-propoxi-
piridina como uma matéria oleosa.

Exemplo de sintese 10: Produg¢do de 4-butoxi-2,3-

dimetilpiridina-1-6xido

Para uma solugio preparada diluindo 8,6 g (2,0 eq.) de hidreto
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de sédio a 60% com 200 ml de dimetilsulféxido, 16,0 g (2,0 eq.) de 1-butanol
foi adicionado, e a mistura foi deixada reagir por 1 hora a 60°C. O liquido de
reagdo foi resfriado para 30°C, e entdo um liquido contendo 17,0 g de 4-clor-
2,3-dimetilpiridina-1-6xido dissolvido em dimetilsulfoxido (70 ml) foi
adicionado em gotas. A mistura foi deixada reagir por 3 horas a 40 a 50°C, e
entdo foi deixada parada durante a noite em temperatura ambiente. 16 ml de
agua foi adicionada para o liquido de reagdo, e a mistura foi concentrada, para
obter um residuo na forma de uma paste preta. Subseqiientemente, o residuo
foi dissolvido em 500 ml de agua, e entdo a solugdo aquosa foi extraida trés
vezes com 670 ml de cloroférmio. O extrato foi secado sobre sulfato de
magnésio anidro, e entdo foi concentrado para secura sob pressio reduzida. O
residuo obtido foi purificado em uma coluna de silica gel, para obter 20,3 g de
4-butoxi-2,3-dimetilpiridina-1-6xido.

Exemplo de sintese 11: Producio de 2-acetoximetil-3-metil-4-

butoxi-piridina

Para 24,1 g de 4-butoxi-2,3-dimetilpiridina-1-6xido, 44,0 g
(4,0 eq.) de anidrido acético foi adicionado, e a mistura foi deixada reagir por
4 horas a 90°C. Anidrido acético foi destilado, e entdo o residuo concentrado
resultante foi purificado em uma coluna de silica gel, para obter 13,4 g de 2-
acetoximetil-3-metil-4-butoxi-piridina como uma matéria oleosa.

Exemplo de sintese 12: Producdo de 2-hidroximetil-3-metil-4-

butoxi-piridina

13,4 g de 2-acetoximetil-3-metil-4-butoxi-piridina foi
adicionada em gotas para uma solucdo aquosa a 25% de hidréxido de sodio, e
a mistura foi deixada reagir por 1 hora em temperatura ambiente.
Subseqiientemente, o liquido de reagdo foi diluido com tolueno, e entdo a fase
do tolueno foi lavada com agua, secada sobre sulfato de magnésio anidro, e
entdo concentrada, para obter 8,3 g de 2-hidroximetil-3-metil-4-butoxi-

piridina como uma matéria oleosa.
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Exemplo de sintese 13: Producdo de 4-petniloxio-2.3-

dimetilpiridina-N-6xido
17,0 g (0,11 mol, 1,0 eq.) de 4-clor-2,3-dimetilpiridina-N-
oxido, 8,6 g (0,225 mol, 2,0 eq.) de soda caustica, € 19,0 g (0,22 mol, 2,0 eq.)

de 1-pentanol foram adicionados a 68 ml de tolueno, e a mistura conforme
aquecida para refluxo por 5 horas, e entdo resfriada para temperatura
ambiente. 15 ml de dgua foram adicionados ao liquido de reagdo, e a mistura
foi concentrada, para obter um residuo na forma de uma pasta preta.
Subseqiientemente, o residuo foi dissolvido em 500 ml de agua, e entdo a
solu¢do aquosa foi extraida trés vezes com 670 ml de cloroféormio. O extrato
foi secado sobre sulfato de magnésio anidro, e entdo concentrado para secura
sob pressdo reduzida para obter 28,8 g de 4-pentiloxi-2,3-dimetilpiridina-N-
oxido.

Exemplo de sintese 14: Producio de 4-pentiloxi-2-

acetoximetil-3-metilpiridina

Para 26,7 g (0,11 mol, 1,0 eq.) de 4-pentiloxi-2,3-

dimetilpiridina-1-6xido, 44,0 g (0,43 mol, 4,0 eq.) de anidrido acético foi
adicionado, e a mistura foi deixada reagir por 7 horas a 90°C a 100°C.
Anidrido acético foi destilado, e entdo o residuo concentrado resultante foi
purificado em uma coluna de silica gel, para obter 22,0 g de 4-pentiloxi-2-
acetoximetil-3-metilpiridina como uma matéria oleosa. (rendimento de
79,6%)

Exemplo de sintese 15: Producdo de 4-pentiloxi-2-

hidroximetil-3-metilpiridina

22,0 g (0,088 mol, 1,0 eq.) de 4-pentiloxi-2-acetoximetil-3-
metilpiridina foi adicionada em gotas para uma solugdo aquosa a 25% de
hidréoxido de sédio, e a mistura foi deixada reagir por 1 hora em temperatura
ambiente. Subseqiientemente, o liquido de reagdo foi diluido com tolueno, e

entdo a fase do tolueno foi lavada com agua, secada sobre sulfato de magnésio
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anidro, e entdo concentrada, para obter 11,2 g de 4-pentiloxi-2-hidroximetil-3-
metilpiridina como uma matéria oleosa (rendimento de 60,8%).

Exemplo de sintese: Producéio de 4-hexiloxi-2.3-

dimetilpiridina-N-6xido
15,8 g (0,1 mol, 1,0 eq.) de 4-clor-2,3-dimetilpiridina-N-6xido,
8,0 g (0,2 mol, 2,0 eq.) de soda caustica, e 20,4 g (0,2 mol, 2,0 eq.) de 1-

hexanol foram adicionados a 64 ml de tolueno,e a mistura foi aquecida para
refluxar por 4 horas, e entdo resfriada para temperatura ambiente. 15 ml de
agua foi adicionado ao liquido de reagdo, entdo a mistura foi neutralizada com
acido cloridrico concentrado (8 ml).. Subseqiientemente, o resultante foi
extraido trés vezes com 670 ml de cloroformio. O extrato foi seco sobre
sulfato de magnésio anidro, e entdo foi concentrado para secura para obter
33,1 g de 4-hexiloxi-2,3-dimetilpiridina-N-6xido como uma matéria oleosa
marrom-preta.

Exemplo de sintese 17: Producdo de 4-hexiloxi-2-

acetoximetil-3-metilpiridina

Para 32,6 g (0,1 mol 1,0 eq.) de 4-hexiloxi-2,3-dimetilpiridina-

1-6xido, 40,8 g (0,4 mol, 4,0 eq.) de anidrido acético foi adicionado, e a
mistura foi deixada reagir por 5 horas a 87°C a 93°C. Anidrido acético foi
destilado, e entdo o residuo concentrado resultante foi purificado em uma
coluna de silica gel, para obter 17,6 g de 4-hexiloxi-2-acetoximetil-3-
metilpiridina como uma matéria oleosa. (rendimento de 74,3%).

Exemplo de sintese 18: Producio de 4-hexiloxi-2-

hidroximetil-3-metilpiridina

17,3 g (0,65 mol, 1,0 eq.) de 4-hexiloxi-2-acetoximetil-3-
metilpiridina foi adicionada em gotas para uma solugdo aquosa a 25% de
hidréxido de sodio a 5 a 22°C, e a mistura foi deixada reagir por 1 hora em
temperatura ambiente, e entdo extraida com cloroférmio.O extrato foi lavado

com agua, secado sobre sulfato de magnésio anidro, e entdo concentrado, para
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obter 12,7 g de 4-hexiloxi-2-hidroximetil-3-metilpiridina como uma matéria
oleosa marrom (rendimento 87,6%).

Exemplo de sintese 19: Producdo de 4-heptiloxi-2.3-

dimetilpiridina-N-6xido

15,8 g (0,1 mol, 1,0 eq.) de 4-clor-2,3-dimetilpiridina-N-6xido,
8,0 g (0,2 mol, 2,0 eq.) de soda caustica, e 23,2 g (0,2 mol, 2,0 eq.) de 1-
heptanol foram adicionados a 64 ml de tolueno,e a mistura foi aquecida para
refluxar por 3 horas, e entdo resfriada para temperatura ambiente. 15 ml de
agua foi adicionado ao liquido de reag¢do, entdo a mistura foi neutralizada com
acido cloridrico concentrado (8 ml). Subseqiientemente, o resultante foi
extraido trés vezes com 670 ml de cloroférmio. O extrato foi seco sobre
sulfato de magnésio anidro, e entdo foi concentrado para secura para obter
37,3 g de 4-heptiloxi-2,3-dimetilpiridina-N-6xido como uma matéria oleosa
marrom-preta.

Exemplo de sintese 20: Producdo de 4-heptiloxi-2-

acetoximetil-3-metilpiridina

Para 36,8 g (0,1 mol 1,0 eq.) de 4-heptiloxi-2,3-

dimetilpiridina-1-6xido, 40,8 g (0,4 mol, 4,0 eq.) de anidrido acético foi
adicionado, e a mistura foi deixada reagir por 5 horas a 87°C a 93°C. Anidrido
acético foi destilado, e entdo o residuo concentrado resultante foi purificado
em uma coluna de silica gel, para obter 19,5 g de 4-heptiloxi-2-acetoximetil-
3-metilpiridina como uma matéria oleosa. (rendimento de 69,9%).

Exemplo de sintese 21: Producdo de 4-heptiloxi-2-

hidroximetil-3-metilpiridina

19,0 g (0,068 mol, 1,0 eq.) de 4-heptiloxi-2-acetoximetil-3-

metilpiridina foi adicionada em gotas para uma solugdo aquosa a 25% de
hidroxido de sédio a 13 a 25°C, e a mistura foi deixada reagir por 1 hora em
temperatura ambiente e entdo extraida com cloroféormio. O extrato foi lavado

com agua, secado sobre sulfato de magnésio anidro, e entdo concentrado, para
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obter 15,0 g de 4-heptiloxi-2-hidroximetil-3-metilpiridina como uma matéria
oleosa marrom (rendimento de 92,9%).

Exemplo de sintese 22: Producio de 4-octiloxi-2.3-

dimetilpiridina-N-6xido
15,8 g (0,1 mol, 1,0 eq.) de 4-clor-2,3-dimetilpiridina-N-o6xido,
8,0 g (0,2 mol, 2,0 eq.) de soda caustica, e 26,0 g (0,2 mol, 2,0 eq.) de 1-

octanol foram adicionados a 64 ml de tolueno,e a mistura foi aquecida para
refluxar por 3 horas, e entdo resfriada para temperatura ambiente. 15 ml de
agua foi adicionado ao liquido de reacdo, e entdo a mistura foi neutralizada
com acido cloridrico concentrado (8 ml). Subseqiientemente, o resultante foi
extraido trés vezes com 670 ml de cloroférmio. O extrato foi seco sobre
sulfato de magnésio anidro, e entdo foi concentrado para secura para obter
39,2 g de 4-octiloxi-2,3-dimetilpiridina-N-6xido como uma matéria oleosa
marrom-preta.

Exemplo de sintese 23: Producido de 4-octiloxi-2-acetoximetil-

3-metilpiridina

Para 38,7 g (0,1 mol 1,0 eq.) de 4-octiloxi-2,3-dimetilpiridina-
1-6xido, 40,8 g (0,4 mol, 4,0 eq.) de anidrido acético foi adicionado, e a
mistura foi deixada reagir por 5 horas a 88°C a 92°C. Anidrido acético foi
destilado, e entdo o residuo concentrado resultante foi purificado em uma
coluna de silica gel, para obter 17,6 g de 4-octiloxi-2-acetoximetil-3-
metilpiridina como uma matéria oleosa. (rendimento de 60,0%).

Exemplo de sintese 24: Producio de 4-octiloxi-2-hidroximetil-

3-metilpiridina

17,3 g (0,059 mol, 1,0 eq.) de 4-octiloxi-2-acetoximetil-3-
metilpiridina foi adicionada em gotas para uma solug¢do aquosa a 25% de
hidréxido de s6dio a 11 a 22°C, e a mistura foi deixada reagir por 1 hora em
temperatura ambiente, e entdo extraida com cloroférmio.O extrato foi lavado

com agua, secado sobre sulfato de magnésio anidro, e entdo concentrado, para
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obter 12,2 g de 4-octiloxi-2-hidroximetil-3-metilpiridina como uma matéria
oleosa marrom claro (rendimento 82,3%).

Exemplo de sintese 25: Producdo de 4-noniloxi-2,3-

dimetilpiridina-N-6xido

15,8 g (0,1 mol, 1,0 eq.) de 4-clor-2,3-dimetilpiridina-N-éxido,
8,0 g (0,2 mol, 2,0 eq.) de soda caustica, ¢ 28,9 g (0,2 mol, 2,0 eq.) de 1-
nonanol foram adicionados a 64 ml de tolueno,e a mistura foi aquecida para
refluxar por 4 horas, e entdo resfriada para temperatura ambiente. 160 ml de
agua foi adicionado ao liquido de reagdo, e entdo a mistura foi neutralizada
com 4acido cloridrico concentrado (8,5 g). Subseqiientemente, o resultante foi
extraido com 160 ml de acetato de etila. O extrato foi seco sobre sulfato de
magnésio anidro, e entdo foi concentrado sob pressdo reduzida, para obter
42,4 g de 4-noniloxi-2,3-dimetilpiridina-N-6xido como uma matéria oleosa
marrom-preta.

Exemplo de sintese 26: Producio de 4-noniloxi-2-

acetoximetil-3-metilpiridina

Para 41,4 g (0,1 mol 1,0 eq.) de 4-noniloxi-2,3-dimetilpiridina-
1-6xido, 40,8 g (0,4 mol, 4,0 eq.) de anidrido acético foi adicionado, e a
mistura foi deixada reagir por 7 horas a 88°C a 92°C. Anidrido acético foi
destilado, e entdo o residuo concentrado resultante foi purificado em uma
coluna de silica gel, para obter 16,7 g de 4-noniloxi-2-acetoximetil-3-
metilpiridina como uma matéria oleosa marrom-preta. (rendimento total de
dois processos de 54,4%).

Exemplo de sintese 27: Producdo de 4-nonil-2-hidroximetil-3-

metilpiridina

15,4 g (0,05 mol, 1,0 eq.) de 4-noniloxi-2-acetoximetil-3-
metilpiridina foi adicionada em gotas para uma solu¢do aquosa a 20% de
hidroxido de sodio (20,0 g) a 11 a 21°C, e a mistura foi deixada reagir por 1

hora em temperatura ambiente e entdo extraida com agua (77 ml) e tolueno
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(128 ml). O extrato foi lavado com 4gua, secado sobre sulfato de magnésio
anidro, e entdo concentrado para secura, para obter 16,8 g de 4-noniloxi-2-
hidroximetil-3-metilpiridina como uma matéria oleosa marrom.

Exemplo de sintese 28: Producdo de 4-deciloxi-2.3-

dimetilpiridina-N-6xido
15,8 g (0,1 mol, 1,0 eq.) de 4-clor-2,3-dimetilpiridina-N-6xido,

8,0 g (0,2 mol, 2,0 eq.) de soda caustica, e 28,5 g de 1-decanol (0,18 mol, 1,8
eq.) foram adicionados a 64 ml de tolueno,e a mistura foi aquecida para
refluxar por 4 horas, e entdo resfriada para temperatura ambiente. 160 ml de
agua foi adicionado ao liquido de reagdo, € entdo a mistura foi neutralizada
com acido cloridrico concentrado (7,3 g). Subseqiientemente, o resultante foi
extraido com 100 ml de acetato de etila. O extrato foi seco sobre sulfato de
magnésio anidro, e entdo foi concentrado para secura sob pressido reduzida,
para obter 42,4 g de 4-deciloxi-2,3-dimetilpiridina-N-6xido como uma
matéria oleosa marrom-preta.

Exemplo de sintese 29: Producio de 4-deciloxi-2-acetoximetil-

3-metilpiridina

Para 41,2 g (0,1 mol 1,0 eq.) de 4-deciloxi-2,3-dimetilpiridina-

1-6xido, 40,8 g (0,4 mol, 4,0 eq.) de anidrido acético foi adicionado, e a
mistura foi deixada reagir por 8,5 horas a 88°C a 92°C. Anidrido acético foi
destilado, e entdo o residuo concentrado resultante foi purificado em uma
coluna de silica gel, para obter 19,8 g de 4-deciloxi-2-acetoximetil-3-
metilpiridina como uma matéria oleosa marrom-preta. (rendimento total de
dois processos de 61,7%).

Exemplo de sintese 30: Producdo de 4-deciloxi-2-hidroximetil-

3-metilpiridina

18,6 g (0,058 mol, 1,0 eq.) de 4-deciloxi-2-acetoximetil-3-
metilpiridina foi adicionada em gotas para uma solug¢do aquosa a 20% de

hidroxido de sédio (23 g) a 11 a 22°C, e a mistura foi deixada reagir por 1
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hora em temperatura ambiente. Subseqiiente, dgua (93 ml) foi adicionada, e
entdo a mistura foi extraida com tolueno (130 ml). O extrato foi lavado com
agua, secado sobre sulfato de magnésio anidro, e entdo concentrado para
secura, para obter 20,6 g de 4-deciiloxi-2-hidroximetil-3-metilpiridina como
uma matéria oleosa marrom.

Exemplo 1

Daqui em diante, a presente inven¢do serd especificamente
descrita por meio de exemplos da presente inveng&o.

Producdo de 2-[(4-n-pentiloxi-3-metilpiridin-2-il)-metiltio]-

1H-benzimidazol

11,0 g (0,054 mol, 1,0 eq.) de 4-pentiloxi-2-hidroximetil-3-

metilpiridina foi dissolvido em 620 ml de cloroférmio, e 24,9 g (0,281 mol, 4
eq.) de cloreto de tionila foi adicionado em gotas a 22 a 30°C.
Subseqiientemente, a mistura foi aquecida para refluxar por 1 hora, e entio
concentrada, para obter 4-pentiloxi-2-clorometil-3-metilpiridina como uma
matéria oleosa marrom.

Para um liquido preparado dissolvendo com agitagdo 7,5 g
(0,052 mol, 1,0 eq.) de 2-mercaptobenzimidazol e 61,5 g (0319 mol, 5,8 eq.)
de uma solugdo de metoxido de sdédio a 28% em 120 ml de etanol, um liquido
preparado dissolvendo a quantidade total de 4-pentiloxi-2-clorometil-3-
metilpiridina em 180 ml de metanol foi adicionado a 30°C.
Subseqiientemente, a mistura foi aquecida para refluxar por 1 hora e resfriada,
e entdo metanol foi secado a so6lido sob pressdo reduzida. Um residuo oleoso
marrom amarelado resultante do mesmo foi dissolvido em 250 ml de acetato
de etila, e entdo a camada orgénica foi lavada com 100 ml de agua. A camada
organica foi seca sobre sulfato de magnésio anidro, e entdo concentrada para
secura. O residuo resultante foi purificado pela cromatografia em coluna de
silica gel, e entdo foi concentrado para secura, para obter 6,9 g de produto

solidificado amorfo. O produto foi recristalizado de um liquido misturado de



10

15

20

25

34

acetato de etila/1-hexano, para obter 4,3 g de cristais transparentes (HPLC:
98,5% de area, rendimento 10,6%)

'H-RMN(400MHz, CDCI3) & :

0,94 (3H, t J=6 Hz), 1,37-1,48 (4H, m),

1,80-1,86(2H, m), 2,26 (3H, s),

4,02 (2H, t J=6 Hz), 4,37 (2H, s),

6,73 (1H, d J=6 Hz), 7,17-7,18 (2H, m),

7,53 (2H, m), 8,33 (1H, d J=6 Hz),

13,04 (1H, bs)

MSm/z : 341 (M+)

Exemplo 2
Producdo de 2-[(4-n-hexiloxi-3-metilpiridin-2-il)-metiltio]-1H-

benzimidazol

12,2 g (0,055 mol, 1,0 eq.) de 4-hexiloxi-2-hidroximetil-3-
metilpiridina foi dissolvido em 620 ml de cloroférmio e 33,4 g (0,281 mol,
5,1 eq.) de cloreto de tionila foi adicionado em gotas a 23 a 29°C.
Subseqlientemente, a mistura foi aquecida para refluxar por 1 hora, e entdo
concentrada, para obter 24,7 g de 4-hexiloxi-2-clorometil-3-metilpiridina
como uma matéria oleosa marrom.

Para um liquido preparado dissolvendo com agitagdo 7,8 g
(0,052 mol, 0,95 eq.) de 2-mercaptobenzimidazol e 61,5 g (0319 mol, 5,8 eq.)
de uma solugdo de metdéxido de s6dio a 28% em 360 ml de metanol, um
liquido preparado dissolvendo a quantidade total de 4-hexiloxi-2-clorometil-
3-metilpiridina em 180 ml de metanol foi adicionado a 30°C.
Subseqlientemente, a mistura foi aquecida para refluxar por 1 hora e resfriada,
e entdo metanol foi secado a soélido sob pressdo reduzida. Um residuo oleoso
marrom amarelado resultante do mesmo foi dissolvido em 200 ml de acetato
de etila, e entdo a camada orgéanica foi lavada com 80 ml de 4gua. A camada

organica foi seca sobre sulfato de magnésio anidro, e entdo concentrada para
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secura. O residuo resultante foi purificado pela cromatografia em coluna de
silica gel, e entdo foi concentrado para secura, para obter 15,2 g uma matéria
oleosa de cor laranja. O produto foi recristalizado de acetato de etila (5 vol.)
para obter 5,0 g de cristais transparentes (HPLC: 99,1% de area, rendimento
25,5%)

'H-RMN(400MHz, CDCl;) & :

0,91 (3H, tJ=7 Hz), 1,34-1,37 (4H, m),

1,44-1,50 (2H, m), 1,79-1,86 (2H, m),

2,26 (3H, s), 4,02 (2H, t J=6 Hz),

4,37 (2H, s), 6,73 (1H, d J=6 Hz),

7,15-7,20 (2H, m), 7,45-7,62 (2H, m),

8,34 (1H, d J=6 Hz), 13,04 (1H, bs)

MS m/z: 355 (M+)

Exemplo 3
Producdo de 2-[(4-n-heptiloxi-3-metilpiridin-2-il)-metiltio]-

1H-benzimidazol

14,5 g (0,061 mol, 1,0 eq.) de 4-heptiloxi-2-hidroximetil-3-

metilpiridina foi dissolvido em 700 ml de cloroférmio e 37,0 g (0,311 mol,
5,1 eq.) de cloreto de tionila foi adicionado em gotas a 22 a 30°C.
Subseqiientemente, a mistura foi aquecida para refluxar por 30 minutos, e
entdo concentrada, para obter 28,2 g de 4-heptiloxi-2-clorometil-3-
metilpiridina como uma matéria oleosa preta.

Para um liquido preparado dissolvendo com agitagdo 8,7 g
(0,058 mol, 0,95 eq.) de 2-mercaptobenzimidazol e 68,2 g (0354 mol, 5,8 eq.)
de uma solugdo de metoxido de sodio a 28% em 400 ml de metanol, um
liquido preparado dissolvendo a quantidade total de 4-heptiloxi-2-clorometil-
3-metilpiridina em 210 ml de metanol foi adicionado a 28°C.
Subseqiientemente, a mistura foi aquecida para refluxar por 1 hora e resfriada,

e entdo metanol foi secado a sélido sob pressdo reduzida. Um residuo oleoso
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marrom amarelado resultante do mesmo foi dissolvido em 250 ml de acetato
de etila, e entdo a camada organica foi lavada com 100 ml de d4gua. A camada
organica foi seca sobre sulfato de magnésio anidro, e entdo concentrada para
secura. O residuo resultante foi purificado pela cromatografia em coluna de
silica gel, e entdo foi concentrado para secura, para obter 17,8 g uma matéria
oleosa de cor laranja. O produto foi recristalizado de acetato de etila (7 vol.)
para obter 8,7 g de cristais transparentes (HPLC: 99,0% de area, rendimento
38,7%).

"H-RMN(400MHz, CDCl;) § :

0,90 (3H, t J=6 Hz), 1,29-1,40 (6H, m),

1,44-1,51 (2H, m), 1,80-1,86 (2H, m),

2,26 (3H, s), 4,02 (2H, t J=6 Hz),

4,37 (2H, s), 6,73 (1H, d J=6 Hz),

7,15-7,20 (2H, m), 7,45-7,62 (2H, m),

8,34 (1H, d J=6 Hz), 13,04 (1H, bs)

MS m/z: 369 (M+)

Exemplo 4
Producio de 2-[(4-n-butoxi-3-metilpiridin-2-il)-metiltio]-1H-

benzimidazol

83 g de 2-acetoximetil-3-metil-4-butoxi-piridina  foi
dissolvido em cloroférmio e 21,6 g (4 eq.) de cloreto de tionila foi adicionado.
A mistura foi aquecida para refluxar por 1 hora, e entdo concentrada, e um
residuo resultante do mesmo foi dissolvido em metanol. A solugdo foi
adicionada anteriormente para 6,1 g (1 eq.) de 2-mercaptobenzimidazol, 230
ml de uma solu¢io de metoxido de sédio a 28%, ¢ 120 ml de metanol, ¢ a
mistura foi aquecida para refluxar por 1 hora. Metanol foi destilado, gelo foi
adicionado ao residuo, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada
de acetato de etila foi seca sobre sulfato de magnésio anidro.

Subseqiientemente, a solu¢do de acetato dd etila foi concentrada para secura,
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e o residuo resultante foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel,
e entdo foi concentrado para secura, para obter 12,2 g de cristais amarelos.
12,2 g dos cristais foram recristalizados de acetato de etila/l-hexano, para
obter 4,2 g de cristais transparentes. Rendimento total 10,8% (pureza por
HPLC: 97,0%).

"H-RMN(400MHz, CDCl5) &:

0,99 (3H, t J=7 Hz), 1,51-1,56 (2H, m),

1,78-1,85 (2H, m), 2,26 (3H, s),

4,03 (2H, t J=7 Hz), 4,37 (2H, s),

6,74 (1H, d J=6 Hz), 7,17-7,19 (2H, m),

7,54 (2H, m), 8,34 (1H, d J=6 Hz),

13,04 (1H, bs)

MS m/z: 327 (M")

Exemplo 5
Producdo de 2-[(4-n-octilloxi-3-metilpiridin-2-il)-metiltio]-

1 H-benzimidazol

11,8 g (0,047 mol, 1,0 eq.) de 4-octiloxi-2-hidroximetil-3-

metilpiridina foi dissolvido em 600 ml de cloroférmio e 28,6 g (0,240 mol,
5,1 eq.) de cloreto de tionila foi adicionado em gotas a 19 a 27°C.
Subseqiientemente, a mistura foi aquecida para refluxar por 1 hora, e entdo
concentrada, para obter 23,8 g de 4-octiloxi-2-clorometil-3-metilpiridina
como uma matéria oleosa preta.

Para um liquido preparado dissolvendo com agitagdo 6,7 g
(0,045 mol, 0,95 eq.) de 2-mercaptobenzimidazol e 52,5 g (0,273 mol, 5,8
eq.) de uma solugdo de metoxido de sddio a 28% em 350 ml de metanol, um
liquido preparado dissolvendo a quantidade total de 4-octiloxi-2-clorometil-3-
metilpiridina em 180 ml de metanol foi adicionado a 27°C.
Subseqiientemente, a mistura foi aquecida para refluxar por 1 hora e resfriada,

e entdo metanol foi secado a solido sob pressdo reduzida. Um residuo oleoso
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marrom resultante do mesmo foi dissolvido em 250 ml de acetato de etila, e
entdo a camada orgéanica foi lavada com 100 ml de 4gua. A camada organica
foi seca sobre sulfato de magnésio anidro, e entdo concentrada para secura. O
residuo resultante foi purificado pela cromatografia em coluna de silica gel, e
entdo foi concentrado para secura, para obter 14,9 g uma matéria oleosa de
cor laranja. A matéria oleosa em cor laranja foi recristalizada de acetato de
etila (5 vol.) para obter 5,8 g de cristais transparentes (HPLC: 98,8% de area,
rendimento 32,2%).

"H-RMN(400MHz, CDCl5) & :

0,89 (3H, t J=6 Hz), 1,29-1,35 (8H, m),

1,44-1,49 (2H, m), 1,79-1,85 (2H, m),

2,26 (3H, s), 4,02 (2H, t J=6 Hz),

4,37 (2H, s), 6,73 (1H, d J=6 Hz),

7,16-7,20 (2H, m), 7,45-7,62 (2H, m),

8,34 (1H, d J=6 Hz), 13,04 (1H, bs)

MS m/z: 383 (M")

A seguir, exemplos de produgdo para os compostos usados
como exemplos comparativos serdo mostrados como exemplos de referéncia.

Exemplo de referéncia 1: Producdo de 2-[(4-metoxi-3-

metilpiridin-2-il)-metiltio]-1H-benzimidazol

5,7 g de 2-acetoximetil-3-metil-4-metoxi-piridina  foi
dissolvido em cloroférmio e 18 g (4 eq.) de cloreto de tionila foi adicionado.
A mistura foi aquecida para refluxar por 1 hora, e entdo concentrada, e um
residuo resultante da mesma foi dissolvido em metanol.

A soluc¢io foi adicionada anteriormente para 5,3 g (1 eq.) de 2-
mercaptobenzimidazol, 45 ml de uma solugdo de metoxido de s6dio a 28%, e
100 ml de metanol, e a mistura foi aquecida para refluxar por 1 hora. Metanol
foi destilado, e gelo e acetato de etila foram adicionados ao residuo, para lavar

o residuo suspendendo. Cristais produzidos foram coletados pela filtragdo, e
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entdo foram lavados suspendo em 4agua, para obter 7,1 g de cristais
transparentes. Rendimento total de 20,9% (pureza por HPLC: 98,2%o).

"H-RMN(400MHz, CDCl5) & :

2,27 (3H, s), 3,89 (3H, s),

4,40 (2H, s), 6,76 (1H, d J=6 Hz),

7,16-7,20 (2H, m), 7,44-7,63 (2H, m),

8,36 (1H, d J=6 Hz), 12,96(1H, bs)

MS m/z: 285 (M")

Exemplo de referéncia 2: Producido de 2-[(4-etoxi-3-

metilpiridin-2-il)-metiltio]-1 H-benzimidazol

10,7 g de 2-acetoximetil-3-metil-4-etoxi-piridina foi dissolvido
em cloroféormio e 28,2 g (4 eq.) de cloreto de tionila foi adicionado. A mistura
foi aquecida para refluxar por 1 hora, e entio concentrada, e um residuo
resultante da mesma foi dissolvido em metanol. A solugdo foi adicionada
anteriormente para 8,4 g (1 eq.) de 2-mercaptobenzimidazol, 71 ml de uma
solucdo de metdxido de sodio a 28%, e 150 ml de metanol, e a mistura foi
aquecida para refluxar por 1 hora. Metanol foi destilado, e gelo e acetato de
etila foram adicionados ao residuo, para lavar o residuo suspendendo. Cristais
produzidos foram coletados pela filtragdo e dissolvidos em metanol, e a
solu¢do foi secada sobre sulfato de magnésio anidro. Subseqlientemente, a
solugdo de metanol foi concentrada para secura, e o resultante foi dissolvido
em cloroférmio. A camada de cloroférmio foi secada sobre sulfato de
magnésio e entdo concentrada para secura, para obter um sélido amorfo. O
s6lido foi lavado suspendendo em acetato de etila, para obter 2,8 g de cristais
transparentes. O rendimento total de 7,9% (pureza por HPLC: 98,2%)

"H-RMN(400MHz, CDCl;) &:

1,43 (3H, t J=7 Hz), 2,28 (3H, s),

4,11 (2H, q J=7 Hz), 4,37 (2H, s),

6,73 (1H, d J=6 Hz), 7,16-7,20 (2H, m),
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7,44-7,63 (2H, m),8,33 (1H, d J=6 Hz),
13,01(1H, bs)
MS m/z: 299 (M")

Exemplo de referéncia 3: Producdo de 2-[(4-propoxi-3-

metilpiridin-2-il)-metiltio]-1 H-benzimidazol

11,0 g de 2-acetoximetil-3-metil-4-propoxi-piridina foi
dissolvido em cloroférmio e 30,0 g (4 eq.) de cloreto de tionila foi adicionado.
A mistura foi aquecida para refluxar por 1 hora, e entdo concentrada, e um
residuo resultante da mesma foi dissolvido em metanol. A soluc¢do foi
adicionada anteriormente para 8,7 g (1 eq.) de 2-mercaptobenzimidazol, 73
ml de uma solugdo de metéxido de sodio a 28%, e 300 ml de metanol, e a
mistura foi aquecida para refluxar por 1 hora. Metanol foi destilado, e gelo foi
adicionado ao residuo, e a mistura foi extraida com acetato de etila.
Subseqiientemente, a solu¢do de acetato de etila foi concentrada para secura, e
o residuo resultante foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel, e
entdo foi concentrado para secura, para obter 15,5 g de cristais amarelos. Os
cristais amarelos foram recristalizados de acetato de etila, para obter 6,3 g de
cristais transparentes. Rendimento total de 17% (pureza por HPLC: 98,1%).

"H-RMN(400MHz, CDCl;) &:

1,07 (3H, t J=7 Hz), 1,83-1,89 (2H, m),

2,27 (3H, s), 3,99 (2H, t J=7 Hz),

4,37 (2H, s), 6,73 (1H, d J=6 Hz),

7,17-7,20 (2H, m), 7,44-7,62 (2H, m),

8,35 (1H, d J=6 Hz),

13,02(1H, bs)

MS m/z: 313 (M")

Exemplo de referéncia 4: Producido de 2-[(4-noniloxi-3-

metilpiridin-2-il)-metiltio]-1H-benzimidazol

16,0 g (0,05 mol, 1 eq.) de 2-noniloxi-2-hidroximetil-3-
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metilpiridina foi dissolvido em 320 ml de acetato de etila, e 6,5 g (0,055 mol,
1,1 eq.) de cloreto de tionila foi adicionado em gotas a 8 a 12°C.
Subseqiientemente, a mistura foi deixada reagir por 0,5 horas em temperatura
ambiente, e entdo uma solugdo aquosa a 7% de bicarbonato de sédio (200 g)
foi adicionada para ajustar o liquido de reag¢do para pH 7,5. A camada
organica foi lavada com uma solu¢do aquosa a 5% de bicarbonato de sédio
(160 g), secada sobre sulfato de magnésio anidro, e entdo concentrada para
secura sob pressdo reduzida, para obter 12,8 g de 4-noniloxi-2-clorometil-3-
metilpiridina como uma matéria oleosa preta.

Para um liquido preparado dissolvendo com agitagdo 5,7 g
(0,038 mol, 0,9 eq.) de 2-mercaptobenzimidazol e 9,7 g (0,0504 mol, 1,2 eq.)
de uma solugdo de metoxido de sdédio a 28% em 120 ml de metanol, um
liquido contendo 12,0 g de 4-noniloxi-2-clorometil-3-metilpiridina dissolvido
em 60 ml de metanol foi adicionado a 29°C. Subseqilientemente, a mistura foi
aquecida para refluxar por 0,5 hora e resfriada, e entdo metanol foi secado em
so6lido sob pressdo reduzida. Um residuo oleoso marrom resultante do mesmo
foi dissolvido em 240 ml de acetato de etila, e entdo a camada orgénica foi
lavada com 120 ml de agua. 36 g de silica gel foi adicionada com agitagdo a
camada organica, subseqiientemente a silica gel foi removida por filtragéo, e
entdo o filtrado foi concentrado para secura sob pressdo reduzida, para obter
16,4 g de cristais marrons esverdeados claros. Os cristais marrons
esverdeados claros foram cristalizados de acetato de etila (10 vol.), para obter
5,5 g de cristais marrons claro (HPLC: 98,8% de area, rendimento 32,9%).

"H-RMN(400MHz, CDCl3) & :

0,89 (3H, t J=6 Hz), 1,29-1,35 (8H, m),

1,44-1,49 (2H, m), 1,79-1,85 (2H, m),

2,26 (3H, s), 4,02 (2H, t J=6 Hz),

4,37 (2H, s), 6,73 (1H, d J=6 Hz),

7,16-7,20 (2H, m), 7,45-7,62 (2H, m),
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8,34 (1H, d J=6 Hz), 13,04 (1H, bs)
MS m/z: 397 (M")

Exemplo de referéncia 5: Producdo de 2-[(4-deciloxi-3-

metilpiridin-2-il)-metiltio]-1H-benzimidazol

19,8 g (0,058 mol, 1,0 eq.) de 2-deciloxi-2-hidroximetil-3-

metilpiridina foi dissolvido em 300 ml de acetato de etila, ¢ 7,6 g (0,064 mol,
1,1 eq.) de cloreto de tionila foi adicionado em gotas a 12 a 18°C.
Subseqiientemente, a mistura foi deixada reagir por 0,5 horas em temperatura
ambiente, e entdo uma solugdo aquosa a 7% de bicarbonato de sodio (220 g)
foi adicionada para ajustar o liquido de rea¢do para pH 7,5. A camada
organica foi lavada com uma solugdo aquosa a 5% de bicarbonato de sédio
(160 g), secada sobre sulfato de magnésio anidro, e entdo concentrada para
secura sob pressdo reduzida, para obter 15,8 g de 4-deciloxi-2-clorometil-3-
metilpiridina como uma matéria oleosa preta.

Para um liquido preparado dissolvendo com agitagdo 6,8 g
(0,045 mol, 0,9 eq.) de 2-mercaptobenzimidazol e 11,6 g (0,06 mol, 1,2 eq.)
de uma solugdo de metoxido de s6dio a 28% em 150 ml de metanol, um
liquido contendo 15,0 g de 4-deciloxi-2-clorometil-3-metilpiridina dissolvido
em 75 ml de metanol foi adicionado a 30°C. Subseqiientemente, a
mistura foi aquecida para refluxar por 0,5 hora e resfriada, e entdo metanol foi
secado em solido sob pressdo reduzida. Um residuo oleoso de cor
laranja resultante do mesmo foi dissolvido em 300 ml de acetato de
etila, e entdo a camada organica foi lavada com 150 ml de dgua. 45 g de
silica gel foi adicionada com agitagdo a camada orgénica, subseqiientemente
a silica gel foi removida por filtragdo, e entdo o filtrado foi concentrado
para secura sob pressdo reduzida, para obter 18,5 g de cristais laranjas
claros. Os cristais laranjas claros foram cristalizados de acetato de etila (10
vol.), para obter 9,7 g de cristais laranjas claro (HPLC: 99,6% de 4area,

rendimento 47,1%).
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'H-RMN(400MHz, CDCl;) & :

0,89 (3H, t J=6 Hz), 1,29-1,35 (8H, m),
1,44-1,49 (2H, m), 1,79-1,85 (2H, m),
2,26 (3H, s), 4,02 (2H, t J=6 Hz),

4,37 (2H, s), 6,73 (1H, d J=6 Hz),
7,16-7,20 (2H, m), 7,45-7,62 (2H, m),
8,34 (1H, d J=6 Hz), 13,04 (1H, bs)
MS m/z: 411 (M")

Exemplo de referéncia 6: Producdo de (#)-2-[(4-n-pentiloxi-3-

metilpiridin-2-il)-metilsulfinil]- 1 H-benzimidazol

3,00 g (8,8 mmol, 1,0 eq.) de 2-[(4-n-pentiloxi-3-metilpiridin-
2-i1l)-metilsulfinil]-1H-benzimidazol foi dissolvido em 24,5 ml de
diclorometano, e a mistura foi resfriada para -10°C ou abaixo sob uma
atmosfera de nitrogénio. Subseqiientemente, uma solugdo de 2,01 g (9,9
mmol, 1,1 eq.) de acido m-cloroperbenzoico (85% de pureza) dissolvido em
19,4 ml de diclorometano foi adicionada em gotas ao longo de 1 hora a -10°C
ou abaixo. Enquanto a temperatura foi mantida a -10°C ou abaixo, a mistura
foi agitada por 2,5 horas. Ja que a rea¢do nido foi completada, uma solugdo de
0,45 g (2,2 mmol, 0,3 eq.) de acido m-cloroperbenzdico (85% de pureza) em
5,0 ml de diclorometano foi ainda adicionada a -10°C ou abaixo, e a mistura
foi ainda agitada por 1 hora a -10°C ou abaixo. ApOs a temperatura do liquido
ter alcangado 20°C, 9,41 g de uma solug¢do aquosa a 10% de hidroxido de
sédio e 36 ml de dgua foram adicionados para ajustar a camada aquosa para
pH 13,4. Com a camada de diclorometano removida, a camada aquosa foi
ajustada para pH 10,49 adicionando 11,21 g de uma solu¢do aquosa a 10% de
acetato de amonio, e entdo foi extraido com 50 ml de diclorometano. A
camada orgénica foi concentrada sob pressdo reduzida a 40°C ou abaixo, e
entdo um liquido misturado de 1,35 g de acetona e 27,0 g de n-hexano foi

adicionado. Um sélido precipitado do mesmo foi coletado por filtragdo, para



10

15

20

25

44

obter 1,86 g de (+)-2-[(4-n-pentiloxi-3-metilpiridin-2-il)-metilsulfinil]-1H-
benzimidazol como um pé amorfo verde cinzentado (HPLC: 97,7% de area,
rendimento de 59,2%).

'H-RMN(400MHz, CDCl;) & :

0,94 (3H, t J=7 Hz), 1,35-1,45 (4H, m),

1,76-1,81(2H, m), 2,13 (3H, s),

3,97 (2H, t J=6 Hz), 4,71 (1H, d J=14 Hz),

4,82 (1H, d J=14 Hz),6,69 (1H, d J=6 Hz),

7,33-7,28 (2H, m), 7,63 (2H, m),

8,30 (1H, d J=6 Hz)

MS m/z: 357 (M")

Exemplo de referéncia 7: Producido de (#)-2-[(4-n-hexiloxi-3-

metilpiridin-2-il)-metilsulfinil]-1H-benzimidazol

1,00 g (2,8 mmol, 1,0 eq.) de 2-[(4-n-hexiloxi-3-metilpiridin-

2-il)-metilsulfinil]-1H-benzimidazol foi dissolvidlo em 7,8 ml de
diclorometano, e a mistura foi resfriada para -18°C ou abaixo sob uma
atmosfera de nitrogénio. Subseqiientemente, uma solugdo de 0,63 g (3,1
mmol, 1,1 eq.) de acido m-cloroperbenzoéico (85% de pureza) dissolvido em
6,2 ml de diclorometano foi adicionada em gotas ao longo de 0,5 hora a -18°C
ou abaixo. Enquanto a temperatura foi mantida a -18°C ou abaixo, a mistura
foi agitada por 1 hora. Apds a temperatura do liquido ter alcangado 20°C, 4,77
g de uma solugéo aquosa a 10% de hidréxido de sédio e 22 ml de dgua foram
adicionados para ajustar a camada aquosa para pH 13,11. Com a camada de
diclorometano removida, a camada aquosa foi ajustada para pH 10,47
adicionando 16,56 g de uma solugdo aquosa a 10% de acetato de aménio, e
entdo foi extraido com 30 ml de diclorometano. A camada orgénica foi
concentrada sob press@o reduzida a 40°C ou abaixo para obter um
concentrado, e entdo 20 ml de n-hexano foi adicionado para solidificar o

concentrado. Subseqiientemente, o solido foi coletado por filtragdo, para obter
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0,538 g de (£)-2-[(4-n-hexiloxi-3-metilpiridin-2-il)-metilsulfinil]-1H-
benzimidazol como um pé amorfo verde cinzentado (HPLC: 97,3% de 4rea,
rendimento de 51,5%).

"H-RMN(400MHz, CDCl;) & :

0,91 (3H, tJ=7 Hz), 1,32-1,47 (6H, m),

1,75-1,82 (2H, m), 2,16 (3H, s),

3,97 (2H, t J=6 Hz), 4,70 (1H, d J=14 Hz),

4,82 (1H, d J=14 Hz), 6,70 (1H, d J=6 Hz),

7,29-7,33 (2H, m), 7,63 (2H, m),

8,30 (1H, d J=6 Hz)

MS m/z: 371 (M")

Exemplo de referéncia 8: Producio de (+)-2-[(4-n-heptiloxi-3-

metilpiridin-2-il)-metilsulfinil]-1H-benzimidazol

1,00 g (2,7 mmol, 1,0 eq.) de 2-[(4-n-heptiloxi-3-metilpiridin-
2-il)-metilsulfinil]-1H-benzimidazol foi dissolvido em 7,6 ml de
diclorometano, e a mistura foi resfriada para -20°C ou abaixo sob uma
atmosfera de nitrogénio. Subseqiientemente, uma solugdo de 0,61 g (5,8
mmol, 2,1 eq.) de acido m-cloroperbenzoéico dissolvido em 6,0 ml de
diclorometano foi adicionada em gotas ao longo de 0,5 hora a -20°C ou
abaixo. Enquanto a temperatura foi mantida a -20°C ou abaixo, a mistura foi
agitada por 40 minutos. Apds a temperatura do liquido ter alcangado 20°C, 6,0
g de uma solug¢do aquosa a 10% de hidréoxido de sodio e 30 ml de agua
foram adicionados para ajustar a camada aquosa para pH 13,16. Com a
camada de diclorometano removida, a camada aquosa foi ainda lavada
com 12 ml de diclorometano. Subseqiientemente, 30 ml de diclorometano
fresco foi adicionado, e entdo 9,42 g de uma solugdo aquosa a 10% de
acetato de amoénio foi adicionado para ajustar o pH da camada aquosa
para pH 10.,44. A camada orgéanica foi lavada com 12 ml de agua, e entdo

foi concentrada sob pressio reduzida a 40°C ou abaixo para obter
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um concentrado. 20 ml de n-hexano foi adicionado para solidificar
o concentrado, e entdo o sélido foi coletado por filtragdo, para obter 0,729 g
de  ()-2-[(4-n-heptiloxi-3-metilpiridin-2-il)-metilsulfinil]-1H-benzimidazol
como um po6 amorfo verde cinzentado (HPLC: 97,4% de area, rendimento de
69,8%).

TESTE DE ESTABILIDADE

Um teste para a estabilidade dos compostos de tioéter (daqui
em diante, referidos a forma SH) e compostos de sulféxido (daqui em diante,
referidos a forma SO) em pH 2,0 foi realizado.

(Método) Cada das espécies produzidas nos Exemplos 1 a3 e
Exemplos de referéncia 6 a 8 (produtos de sulfinila dos Exemplos 1 a 3) foi
mantida em uma solugdo ajustada para pH 2,0 com 0,5 ou 1,0 mmol/l de HCI
(37°C) por um periodo de tempo pré-determinado. Subseqilientemente, a
solugdo foi ajustada para pH 8 com trietilamina, e entdo uma analise por
HPLC foi realizada para calcular a relagdo residual.

Os resultados sdo apresentados na Tabela 1 e Figura 1 em
termos de estabilidade em uma solugdo de acido cloridrico acida (pH 2).
Tabela 1

Estabilidade contra acido

n Numero de atomos de Relagdo residual em pH 2
carbono de R 0 min 30 min 2 horas
0 S5(Exemplo 1) 100 100 100
(-S-) 6(Exemplo 2) 100 100 100
7(Exemplo 3) 100 100 100
1 5(6xido do Exemplo 1) 100 0 0
(-S=0) 6(6xido do Exemplo 2) 100 0 0
7(6xido do Exemplo 3) 100 0 0
OoMZ 100 0 0
exil;l:)elnte LAZ 100 0 0
RAZ 100 0 0

OMZ: Omeprazol, LAZ: Lansoprazol, RAZ: Rabeprazol

Na tabela, OMZ indica omeprazol, LAZ indica lansoprazol, e

RAZ indica rabeprazol. O “6xido do Exemplo 1” é o composto mostrado no

exemplo de referéncia 6, o “6xido do Exemplo 2” € o composto mostrado no
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exemplo de referéncia 7, e o “6xido do Exemplo 3” é o composto mostrado
no exemplo de referéncia 8.

O eixo wvertical da figura 1 representa estabilidade
(relagdo residual) (%), enquanto o eixo horizontal representa tempo
percorrido (minutos). Na figura 1, a marca em forma de diamante preta
(azul escuro no diagrama original) indica o caso do composto do
Exemplo 1; a marca em retdngulo preta (vermelha no digrama original)
indica o caso do composto do Exemplo 2; a marca em triangulo branca
(amarelo no diagrama original) indica o caso do composto do Exemplo 3; a
marca X cinza (azul no diagrama original) indica o caso do composto do
Exemplo de Referéncia 6; a marca X preta (vermelho no diagrama
original) indica o caso do composto do Exemplo de Referéncia 7; a marca em
circulo preta (vermelha no diagrama original) indica o caso do composto do
Exemplo de Referéncia 8; a barra vertical cinza (azul no diagrama original)
indica o caso do omeprazol (OMZ); a marca grossa superior preta
(azul escuro no diagrama original) indica o caso de lansoprazol (LAZ); e a
marca grossa superior cinza (azul no diagrama original) indica o caso de
rabeprazol (RAZ).

Dos resultados do presente teste, os compostos dos
Exemplos 1, 2 e 3, os quais eram compostos SH, eram todos estaveis contra
acido, e todos tinham relagdes residuais de 100% apoés 30 minutos e
2 horas. Por outro lado, os compostos em forma SO dos Exemplos 1, 2 e 3
com as por¢des SH oxidadas, isto é, os compostos dos Exemplos de
Referéncia 6, 7 e 8, foram todos extremamente instaveis contra acido,
e todos tinham relagdes residuais de 0% apds 30 minutos e 2 horas. Além
disso, omeprazol, lansoprazol e rabeprazol, os quais sdo inibidores da
bomba de proton amplamente usados no mundo atualmente, sdo
todos compostos em forma SO, e os compostos foram instaveis

contra acido, e todos tinham relages residuais de 0% apds 30 minutos
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e 2 horas. Dos resultados acima, foi revelado que supreendentemente,
os compostos em forma SH da presente invengdo eram estdveis contra
acido.

EXEMPLO 1 TESTE FARMACOLOGICO

Teste de poténcia antibacteriana

Um teste foi conduzido para ver se existe uma diferenga na
atividade anti-Helicobacter pilori dependendo do numero de atomos de
carbono do grupo alquila linear para um substituinte na posi¢do 4 do anel de
piridina.

(Método)

Para a bactéria Helicobacter pilori, uma cepa padrdo
ATCC 43504 foi usada para realizar testes in vitro em meio com
Agar Columbia. Cada das espécies foi dissolvida em uma solugdo de DMSO a
1%, e as bactérias foram cultivadas a 37°C e pH 7,0 por 3 dias. No quarto dia,

a concentragdo inibitdria de crescimento minima (MIC, pg/ml) foi

determinada.
Os resultados sdo apresentados na Tabela 2 e Figura 2.
Tabela 2
Numero de atomos de carbono e atividade anti-Helicobacter pilori
Numero de atomos de carbono de R MIC (ug/ml)
1 ( Exemplo de referéncia 1 ) 3,0
2 ( Exemplo de referéncia 2 ) 1,0
3 ( Exemplo de referéncia 3 ) 1,0
4 ( Exemplo 4) 0,3
5 (Exemplo 1) 0,1
6 ( Exemplo2) 0,1
7 ( Exemplo 3 ) 0,1
8 (Exemplo 5) 0,3
9 ( Exemplo de referéncia 4 ) 1,0
10 ( Exemplo de referéncia 5 ) 3,0
5 ( Exemplo de referéncia 6 ) 3,0
6 ( Exemplo de referéncia 7 ) 3,0
7 ( Exemplo de referéncia 8 ) 3,0

Na Figura 2, o eixo vertical representa o MIC (pg/ml),
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enquanto o eixo horizontal representa o nimero de atomos de carbono do
grupo alquila. A marca em circulo preta (azul escuro no diagrama original) na
Figura 2 indica o caso da forma SH, e a marca em circulo cinza (vermelha no
diagrama original) indica o caso da forma SO.

Dos resultados do presente teste, como é obvio da Tabela 2 e
Figura 2, foi revelado que com relagdo aos compostos de forma SH, a
atividade anti-HP se torna especificamente mais forte quando o nimero de
atomos de carbono de uma cadeia linear estda na faixa de 2 a 9, e
particularmente na faixa de 4 a 8. Ainda, a atividade alcangou o maximo
quando o numero de atomos de carbono da cadeia linear era 5, 6, ou 7,
exibindo um valor de 0,1 pg/ml. Além disso, quando o nimero de atomos de
carbono da cadeia linear aumentou para 8 ou 9, a agdo anti-Helicobacter pilori
foi atenuada, mas mesmo naquele caso, o MIC era 0,3 e 1,0 pg/ml,
respectivamente, cujos valores eram respectivamente 1/10 e 1/3 quando
comparados ao caso do nimero de atomos de carbono sendo 1. Por outro
lado, a atividade anti-HP dos compostos de forma SO, os quais
correspondiam aos Exemplos 1, 2 e 3 exibindo essa atividade anti-
Helicobacter pilori maxima, era toda fraca, exibindo 3,0 pg/ml com relagdo ao
numero de atomos de carbono.

Como tal, é a presente invengdo a revelar pela primeira
vez que a atividade anti-Helicobacter pilori amplamente flutua com
o numero de atomos de carbono do grupo alquila linear para um
substituinte na posi¢do 4 do anel piridina, e também foi revelado que a
flutuacio € maximizada no caso onde o numero de atomos de carbono
da cadeia linear é 5,6, ou 7 e assim a flutuagdo ndo depende do niimero de
atomos de carbono em uma maneira simples. O valor maximo € ainda
cerca de 30 vezes o valor do caso onde o numero de atomos de carbono
¢ 1 ou 10. Além disso, poderia ser também confirmado que ¢ obtido

um resultado surpreendente que a atividade ¢ mais forte em cerca
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de 30 vezes, mesmo em comparagdo aos compostos de forma SO
correspondentes.

EXEMPLO 2 TESTE FARMACOLOGICO

(Método)

Para as bactérias Helicobacter pilori, cepas padroes ATCC

43504, ATCC 43629 e ATCC 43570 foram usadas para realizar testes in vitro

em meio com Agar Columbia. As bactérias foram cultivadas a 37°C e pH 7,0
por 3 dias. No quarto dia, a concentragdo inibitoria de crescimento minima
(MIC, pg/ml) foi determinada. Cada das espécies foi dissolvida em uma
solu¢do de DMSO a 1%. Além disso, amoxicilina e calritormicina foram
usadas como drogas de controle de substincia antibacteriana. Ainda, o
composto descrito no artigo de Thomas C. Kuehler (J. Med. Chem. 1998, 41,
1777-1788) (Exemplo Comparativo 1) e o composto descrito no documento
de patente 2 (Exemplo Comparativo 2) foram sintetizados e usados para
comparacao.

Os resultados sdo apresentados na Tabela 3 (atividade anti-

Helicobacter pilori de derivados de tioéter (MIC: pg/ml)).

Tabela 3
Atividade anti-Helicobacter pilori de derivados de tioéter (MIC: pg/ml)).
Cepa Exemplo | Exemplo | Exemplo | Exemplo | Exemplo | Farmaco | Farmaco
1 2 3 Compa- Compa- de de
rativo 1 rativo 2 controle controle
AMPC DAM
ATCC 0,1 0,1 0,1 3 10 0,06 0,1
43504
Cepa ATCC 0,06 0,1 0,1 1 10 0,06 0,1
padrido 43629
ATCC <0,015 0,03 0,1 1 5 <0,015 <0,015
43570
PT1045 0,1 0,1 0,1 3 10 0,06 0,3
Cepa 482
clinica- PT1045 0,06 0,1 0,1 3 10 0,06 0,3
mente 483
separada PT1045 0,06 0,1 0,1 1 10 0,06 0,3
484
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Na tabela 3, AMPC indica amoxicilina, ¢ CAM indica
claritromicina. Ainda, o composto do Exemplo Comparativo 1 é 2-[(4-
isobutoxi-3-metilpiridin-2-il)metiltio]-1H-benzimidazol, ¢ o composto do
Exemplo Comparativo 2 ¢€é 2-[(4-isobutoxi-piridin-2-il)metiltio]-1H-
benzimidazol.

Dos resultados do presente teste, foi reconhecido que os
compostos dos Exemplos 1, 2 e 3 tinham uma forte atividade antibacteriana
contra as cepas padrdes respectivas e cepas clinicamente separadas das
bactérias Helicobacter pilori. Também ficou claro que os compostos dos
Exemplos tinham uma atividade de bactérias anti- Helicobacter pilori
obviamente forte quando comparados com os Exemplos Comparativos, e
mostraram uma atividade anti-bactérias Helicobacter pilori que € equivalente
aquela do agente antibacteriano da amoxicilina e claritromicina.

EXEMPLO 3 TESTE FARMACOLOGICO

Um teste foi conduzido da poténcia antibacteriana dos

compostos da presente inveng¢do contra as cepas resistentes a claritromicina e
cepas insensiveis a amoxicilina das bactérias Helicobacter pilori.

(Método)

Um teste foi conduzido sobre a poténcia antibacteriana dos
compostos da presente inveng¢do, usando cepas resistentes a claritromicina
clinicamente separada e cepas insensiveis a amoxicilina das bactérias
Helicobacter pilori. Para as cepas respectivas, testes in vitro foram realizados
em meio com agar Columbia. Cada das espécies foi dissolvida em uma
solugdo de DMSO a 1%. As bactérias foram cultivadas a 37°C e pH 7,0 por 3
dias, e no quarto dia, a concentra¢do inibitoria de crescimento minima (MIC,
pg/ml) foi determinada.

Os resultados sd@o apresentados na Tabela 4 a seguir (Efeitos

de derivados de tioéter sobre bactérias Helicobacter pilori resistentes (MIC:

pg/ml)).
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Tabela 4
Efeitos de derivados de tioéter sobre bactérias Helicobacter pilori resistentes

(MIC: pg/ml)

NO. | Exemplo 1 | Exemplo 2 | Exemplo 3 CAM AMPC
Cepa de 1 0,06 0,06 0,1 32 <0,015
CAM- 2 0,06 0,06 0,1 8 <0,015
resistente 3 0,06 0,06 0,1 64 <0,015
4 0,06 0,06 0,1 32 <0,015
Cepa 1 0,06 0,06 0,12 0,06 0,25
insensivel 2 0,06 0,12 0,12 0,03 0,25
a AMO 3 0,06 0,12 0,12 0,06 0,25
4 0,06 0,12 0,25 0,03 0,12

CAM: Claritromicina AMPC: Amoxicillina

Na Tabela 4, CAM indica claritromicina, ¢ AMPC indica
amoxicilina.

Dos resultados mostrados acima, os compostos dos Exemplos 1, 2
e 3 exibiram forte atividade antibacteriana contra as cepas resistentes a
claritromicina e as cepas insensiveis a amoxicilina. J4 que amoxicilina e
claritromicina s3o amplamente usadas autalmente como uma terapia para
erradicag@o de bactérias Helicobacter pilori, € em particular, cepas resistentes a
claritromicina estdo aumentando, poderia ser visto que a presente invengdo &
também eficaz contra bactérias resistentes, e a utilidade clinica é também muito alta.

EXEMPLO 4 TESTE FARMACOLOGICO

Um teste antibacteriano contra bactérias Gram-negativas e

bactérias Gram-positivas foi conduzido com os compostos da presente
invengio.

(Método)

Como para as bactérias Gram-negativas, E. coli (ATCC 10536,
ATCC 25922), Klebsiella pneumonia (ATCC 10031), Proteus vulgaris (ATCC
13315), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027), e Salmonella typhimurium
(ATCC 13311) foram usadas, e como para as bactérias Gram-positivas,
Staphylococcus aureus, MRSA (ATCC 33591), Staphylococcus epidermidis
(ATCC 12228), Streptococcus pneumonia (ATCC 6301), Mycobacterium ranae
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(ATCC 110), e Enterococcus faecalis (VRE, ATCC 51575) forma usadas. As
varias bactérias foram cultivadas a 37°C por 20 a 48 horas por métodos
convencionais, € a concentragio inibitoria de crescimento minimo (MIC, pg/ml)
foi determinada. Cada das espécies foi dissolvida em uma solugdo de DMSO a
1%. Além disso, amoxicilina, claritromicina e gentamicina foram usadas como
farmacos de controle de substincia antibacteriana.

Os resultados sdo apresentados na Tabela 5 (Efeitos de
derivados de tioéter sobre bactérias Gram-negativas e bactérias Gram-
positivas (MIC, ug/ml)).

Tabela 5
Efeitos de derivados de tioéter sobre bactérias Gram-negativas e bactérias

Gram-positivas (MIC, pg/ml)

Espécies Exemplo | Exemplo | Exemplo | AMPC | CAM | GEM
Bacterianas 1 2 3
Escherichia coli >100 >100 >100 6.25 50 0.3
Bactérias (ATCC 10536)
Gram- Escherichia coli >100 >100 >100 6.25 50 1.0
negativas (ATCC 25922)
Klebsiella pneumonia >100 >100 >100 — — 1.0
(ATCC 10031)
Proteus vulgaris >100 >100 >100 6.25 100 0.3
(ATCC 13315)
Pseudomonas >100 >100 >100 100< 100< 0.3
aeruginosa
(ATCC 9027)
Salmonella >100 >100 >100 0.3 25 1.0

typhimurium
(ATCC 13311)

Staphylococcus >100 >100 >100 0.1 0.1 1.0
Bactérias aureus,MRSA
Gram- (ATCC 33591)

positivas Staphylococcus >100 >100 >100 — — 0.1
epidermidis
(ATCC 12228)

Streptococcus >100 >100 >100 0.01 0.02 —
pneumonia
(ATCC 6301)

Mycobacterium ranae >100 >100 >100 — —_ 0.3
(ATCC 110)

Enterococcus >100 >100 >100 0.3 0.1 —
faecalis
(VRE, ATCC 51575)

AMPC: Amoxicillina CAM: Claritromicina GEM: Gentamicina
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Na tabela 5, AMPC indica amoxicilina, CAM indica
claritromicina e GEm indica gentamicina.

Dos resultados desse teste, os compostos da presente
invengdo nfo foram todos reconhecidos por ter a¢do antibacteriana
contra varias bactérias Gram-negativas e bactérias Gram-positivas. Por
outro lado, amoxicilina, claritromicina e gentamicina exibiram uma
forte agdo antibacteriana contra varias bactérias Gram-negativas e
bactérias Gram-positivas. Desse assunto, foi mostrado que os
compostos da presente inveng¢do ndo exerceram influéncia sobre

bactérias intestinais.

EXEMPLO 5 TESTE FARMACOLOGICO

Gerbos mongdis foram experimentalmente infectados com
bactérias Helicobacter pilori, e a agdo antiulcerosa e a agdo erradicadora das
bactérias Helicobacter pilori dos compostos da presente invengdo foram
testadas.

(Método)

Gerbis mongdbis machos (30 a 40 g), cinco mamiferos em
cada grupo, foram oralmente inoculados com bactérias Helicobacter pilori
(ATCC 43504) em 1.6 x 10’ CFU/0,5 ml/rato, e procriados por 1 semana,
e entdo farmaco foi administrado duas vezes ao dia por duas semanas. A
seguir, os ratos foram procriados por trés semanas, e entio os ratos
ficaram em jejum por 18 horas e submetidos a se¢do abdominal, seguida
por autdpsia. A severidade de ulcera gastrica, o namero de bactérias
Helicobacter pilori na mucosa gastrica, e a titragem de anticorpo foi
medida.

Os resultados sao apresentados na Tabela 6 (agdo antiulcerosa

e acdo erradicadora de bactérias em ratos infectados por Helicobacter pilori).
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Tabela 6
Agdo antiulcerosa e ac¢do erradicadora de bactérias em ratos infectados por

Helicobacter pilori

Numero de Taxa de Numero de Titragem de
tlceras erradicagdo Bactérias anticorpo
reveladas (%) (médio) (média)
(log CFU)
Grupo de controle (0.5% 5/5 0 5,6 0,43
CMO)

Exemplo 1 30mg/kg 0/5 100 <3 0,05

Exemplo 1 10mg/kg 0/5 100 <3 0,07

Exemplo 2 30mg/kg 0/5 100 <3 0,17

Exemplo 3 30mg/kg 0/5 100 <3 0,22

Exemplo Comparativo 1 5/5 0 6,3 0,49
30mg/kg

Exemplo Comparativo 2 5/5 0 5,9 0,55
30mg/kg

Omeprazol (OMZ) 5/5 0 6,0 0,52
10 mg/kg

Claritomicina (CAM) 4/5 20 5,2 0,35
30mg/kg

Amoxicillina (AMPC) 4/5 20 5,0 0,40
10mg/kg

OMZ+CAM+AMPC 0/5 100 <3 0,08

Exemplo Comparativo 1:
2-[(4-isobutoxi-3-metilpiridin-2-il)metiltio]-1H-benzimidazol
Exemplo Comparativo 2:
2-[(4-1sobutoxi-piridin-2-il)metiltio]-1H-benzimidazol

Na Tabela 6, o composto do Exemplo Comparativo 1 € 2-[(4-
isobutoxi-3-metilpiridin-2-il)metiltio]-1H-benzimidazol, e o composto do
Exemplo Comparativo 2 ¢é 2-[(4-isobutoxi-piridin-2-il)metiltio]-1H-
benzimidazol. Ainda, OMZ indica omeprazol, CAM indica claritromicina, e
AMPC indica amoxicilina.

Como ¢ 6bvio dos resultados descritos acima, omeprazol, o
qual € um inibidor de secrec¢do de acido gastrico, claritromicina e amoxilicina,
as quais s3o agentes antibacterianos, e os compostos dos Exemplos
Comparativos nédo sio reconhecidos por ter uma ag¢io antiulcerosa e uma agio
erradicadora de bactérias no modelo infectado com Helicobacter pilori

Por outro lado,

individualmente. a combinagdo tripla

quando usado
(omeprazol, claritromicina e amoxicilina), a qual é um controle ativo, foi

claramente reconhecida por ter uma agdo antiulcerosa e uma acfo
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erradicadora de bactérias Helicobacter pilori. Disso, poderia ser visto que os
compostos da presente inven¢do tem uma eficacia comparavel a terapia de
combinagio tripla que é amplamente praticada clinicamente atualmente como
uma terapia erradicadora de bactérias Helicobacter pilori, mesmo quando
usado individualmente.

Dos resultados do presente experimento, os compostos da
presente invengio exibiram uma ac¢fo antiulcerosa e uma agdo erradicadora de
bactérias Helicobacter pilori os quais eram similares aqueles do controle
ativo, quando usado inidividualmente. Em particular, o composto do Exemplo
1 inibiu a geracdo de ulcera mesmo em uma pequena quantidade de
administra¢do de 10 mg/kg, e exibiu uma forte agéo erradicadora de bactérias
Helicobacter pilori. Disso, foi fortemente indicado que o agente em questdo €
clinicamente muito util como um agente erradicador de bactérias Helicobacter
pilori.

EXEMPLO 6 TESTE FARMACOLOGICO

A acgdo inibitoria de secre¢do de acido gastrico dos compostos

da presente invengédo foi testada.

(Método)

Um grupo de cinco mamiferos de ratos SD machos (cerca de
200 g) foram usados, e os medicamentos foram respectivamente dissolvidos
em CMC a 0,5% e todos foram administrados aos duodeno respectivamente
em 30 mg/kg. Os ratos ficaram em jejum durante a noite do dia anterior a
administracdo da substancia de teste ao ponto de administracéo, e ligacdo de
piloro foi realizada. Apos 4 horas, o estdmago foi extraido sob anestesia com
éter, e a quantidade de suco géstrico e acidez total foram medidas de acordo
com os métodos padrdes.

Os resultados sdo apresentados na Tabela 7 (agdo inibitdria de

secre¢do de dcido gastrico de novos derivados de piridina (média %)).
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Tabela 7
Acio inibitoria de secre¢do de acido gastrico de novos derivados de piridina

(média %)

Exemplo Exemplo Exemplo Farmaco de
1 2 3 controle
Quantidade de acido géastrico 57 44 44 54
Acidez total 60 34 44 41
Quantidade de secrec¢do de 82 65 70 74
acido gastrico

Farmaco de controle: cimetidina

O farmaco de controle na Tabela 7 € cimetidina.

Dos resultados acima, os compostos da presente invengdo
todos exibiram um efeito inibitorio de secrec¢édo de acido gastrico, e a poténcia
era quase igual aquela de cimetidina.

Um resumo dos resultados do teste de estabilidade e exemplos

de teste farmacoldgico descritos acima € apresentado na tabela 8 a seguir

(Resumo).
Tabela 8
Resumo
Estabilidade - Erradicagio de HP baseada em modelo
em 4cido Atividade infectado com gerbil mongol
n Numero de atomos (relagio anti-HP
de carbono de R . (MIC: Quantidade de Taxa de
residual em ug/mL) administracdo (mg) erradicagéo (%)
pH=2:%)
0 5 (Exemplo 1) 100 0,1 10 100
(-S-) 6 (Exemplo 2) 100 0,1 30 100
7 (Exemplo 3) 100 0,1 30 100
5 (Exemplo de
referéncia 6) (6xido 0 3,0 30 0
do exemplo 1)
1 6 (Exemplo de
(S=0) referéncia7) (6xido 0 3,0 30 0
do exemplo 2)
7 (Exemplo de
referéncia 8) (6xido 0 3,0 30 0
do exemplo 3)
OMZ 0 128 30 0
PPI LAZ 0 16 30 0
RAZ 0 8 30 0
Triplo | OME+AMPC+CAM - - 10+10+30 100

OMZ: Omeprazol, LAZ: Lansoprazol, RAZ: Rabeprazol
AMPC: Amoxicillina, CAM: Claritromicina
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Na tabela 8, OMZ indica omeprazol, LAZ indica lansoprazol,
RAZ indica rabeprazol, AMPC indica amoxicilina, e CAM indica
claritromicina.

Como discutido no acima, foi revelado que enquanto formas de
SO (compostos em forma de sulféxido) sdo muito instaveis em acido, formas SH
(compostos em forma de tioéter) sdo estaveis em acido, e que quando o nimero de
atomos de carbono de cadeia linear para R é 5, 6, ou 7, uma atividade
especificamente muito forte anti-bactérias Helicobacter pilori é exibida. Além
disso, esses trés tipos de compostos exibiram uma agdo erradicadora de bactérias
Helicobacter pilori quando usados como um unico agente, também em um modelo
de infecgdo in vivo utilizando gerbil mongol. A poténcia da agdo era igual a ou
maior que a tripla combinagdo de omeprazol + amoxicinila + claritromicina, o que
¢ amplamente praticado no mundo como uma terapia para erradicagdo de
bactérias Helicobacter pilori. Além disso, foi confirmado que os compostos da
presente invencdo exibem uma atividade antibacteriana especifica contra bactérias
Helicobacter pilori, exibem uma ag¢do antibacteriana mesmo contra as bactérias
que sdo insensiveis ou resistentes a amoxicilina e claritromicina, e t€m uma agdo
inibitoria de secrecéo de acido gastrico.

Exemplos de preparagdo usando o composto da presente
invenc¢do serdo descritos no seguinte.

Exemplo de preparacdo 1: preparacdo de tablete

Composto 1 (composto produzido no Exemplo 1) 50,0 mg

Manitol 20,3 mg
Hidroxipropil celulose 2,5mg
Celulose cristalina 10,0 mg
Amido de milho 10,0 mg
Carboximetil celulose de célcio 5,0 mg
Talco 2,0 mg

Estearato de magnésio 0,2 mg
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Uma preparagdo de tablete pesando 100 mg por tablete foi
preparada na relagdo de mistura descrita acima, de acordo com o método de
rotina.

Exemplo de preparacio 2: preparacido de grinulo

Composto 2 (composto produzido no Exemplo 2) 300 mg

Lactose 540 mg
Amido de milho 100 mg
Hidroxipropil celulose 50 mg
Talco 10 mg

Uma preparagdo de granulo pesando 1000 mg por por¢io foi

preparada na relagdo de mistura descrita acima, de acordo com o método de

rotina.
Exemplo de preparacio 3: preparacdo de capsula
Composto 1 50 mg
Lactose 15 mg
Amido de milho 25 mg
Celulose microcristalina 5 mg
Estearato de magnésio 1,5 mg

Uma preparagcdo de capsula pesando 96,5 mg por capsula foi
preparada na relagdo de mistura descrita acima, de acordo com o método de rotina.

Exemplo de preparacdo 4: preparacio injetavel

Composto 1 100 mg
Cloreto de sodio 3,5 mg
Agua destilada para injecao quantidade adequada

(2 ml por ampola)
Uma preparagdo injetavel foi preparada na relagdo de mistura

descrita acima, de acordo com o método de rotina.
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Exemplo de preparacdo 5: preparacio de xarope

Composto 1 200 mg

Sacarose purificada 6,0g
Paraidroxibenzoato de etila 5 mg
Paraidroxibenzoato de butila 5 mg

Fragrancia quantidade adequada
Matéria de coloragio quantidade adequada
Agua purificada quantidade adequada

Uma preparagio de xarope foi preparada na relagdo de mistura
descrita acima, de acordo com o método de rotina.

Exemplo de preparacio 6: preparacio de tablete

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

Uma preparagdo de tablete pesando 120 mg por tablete foi preparada
na relagdo de mistura acima descrita, de acordo com um método de rotina.
APLICABILIDADE INDUSTRIAL

A presente invengdo € para fornecer um composto o qual é

estavel contra 4acido, tem uma ac¢do antibacteriana contra bactérias
Helicobacter pilori, exibe uma agdo antibacteriana suficiente quando usado
como um unico agente, ndo afeta bactérias intestinais, tem uma agéo
antibacteriana mesmo sobre agentes resistentes a bacteriais a antibacterianos,
e tem uma agdo inibitoria de secreg¢do de acido gastrico, € uma composigio
farmacéutica fazendo uso do composto, e a invengdo € util para a industria

farmacéutica e semelhante, enquanto tendo uma aplicabilidade industrial.
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REIVINDICACOES

1. Derivado de piridina ou um sal farmaceuticamente aceitavel

do mesmo, caracterizado pelo fato de ser representado pela formula (I):
[Férmula quimica 5]

O—R

=

N\>—s CH |
—CHy s

N N

H

em que R representa um grupo alquila tendo 4 a 8 atomos de
carbono.
2. Derivado de piridina ou o sal de acordo com a reivindicagao

1, caracterizado pelo fato de que R na férmula (I) € um grupo alquila linear

tendo 5 a 7 atomos de carbono.

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

compreende o derivado de piridina como definido na reivindicagdo 1 ou 2 ou
um sal farmaceuticamente aceitavel, e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

4. Composic¢do farmacéutica de acordo com a reivindicagio 3,

caracterizada pelo fato de que € intencionada para prevengdo ou tratamento de

uma doeng¢a que envolve bactérias Helicobacter pilori e/ou uma secregdo de
acido gastrico.
5. Composi¢éo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 4,

caracterizada pelo fato de que a doenca é gastrite, ulcera gastrica, Ulcera

duodenal, sindrome de dispepsia ndo ulcerosa, linfoma de MALT gastrico,
polipo hiperplastico gastrico, cancer do sistema digestivo ou pancreatite
resultante da hipergastrinemia causada por Helicobacter pylori, uma doenga
do intestino inflamatéria causada por Helicobacter pylori, ou um céancer
gastrico apos ressecc¢do endoscopica de cancer gastrico precoce.

6. Composic¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma das
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reivindicagdes 3 a 5, caracterizada pelo fato de que ainda compreende um

outro inibidor de secre¢do de 4cido gastrico e/ou um agente antibacteriano
como um ingrediente ativo.
7. Uso do derivado de piridina ou um sal farmaceuticamente

aceitavel do mesmo como definido na reivindicag¢do 1 ou 2, caracterizado pelo

fato de que € para produgdo de uma preparagdo para prevenir ou tratar uma
doenga envolvendo bactérias Helicobacter pilori e/ou uma doencga envolvendo
secrecdo de acido gastrico.

8. Uso de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado pelo

fato de que a doenga é gastrite, Glcera gastrica, ulcera duodenal, sindrome de
dispepsia ndo ulcerosa, linfoma de MALT gastrico, polipo hiperplastico
gastrico, céancer do sistema digestivo ou pancreatite resultante da
hipergastrinemia causada por Helicobacter pylori, uma doenga do intestino
inflamatéria causada por Helicobacter pylori, ou um céncer gastrico apos
resseccdo endoscopica de cancer gastrico precoce.

9. Método para prevenir ou tratar uma doenga envolvendo
bactérias Helicobacter pilori e/ou uma doenga envolvendo secregdo de acido

gastrico, caracterizado pelo fato de que compreende administrar uma

quantidade eficaz do derivado de piridina como definido na reivindicag¢do 1
ou 2 ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, a um paciente tendo
uma doen¢a envolvendo bactérias Helicobacter pilori e/ou uma doenga
envolvendo secre¢do de acido gastrico, ou tendo um risco de contrair a
doenga.

10. Método de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizado

pelo fato de que a doenca é gastrite, Ulcera gastrica, Ulcera duodenal,
sindrome de dispepsia ndo ulcerosa, linfoma de MALT gastrico, polipo
hiperplastico gastrico, cancer do sistema digestivo ou pancreatite resultante da
hipergastrinemia causada por Helicobacter pylori, uma doeng¢a do intestino

inflamatéria causada por Helicobacter pylori, ou um céncer gastrico apos
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ressecgdo endoscdpica de cancer gastrico precoce.
11. Método para produzir um derivado de piridina ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo representado pela férmula (1):
[Férmula quimica 8]
O—R
s

(s L) o
N N
H

em que R representa um grupo alquila linear tendo 4 a 8
atomos de carbono,

caracterizado pelo fato de compreender reagir o composto

representado pela formula (II):

[Férmula quimica 6]

N
SR

N

H

[Férmula quimica 7]
O—R
A

| (i)
=
XH,C~ N

em que R representa um grupo alquila linear tendo 4 a 8

atomos de carbono; e X representa um atomo de halogénio.
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RESUMO
“DERIVADO DE PIRIDINA, COMPOSICAO FARMACEUTICA, USO DO
MESMO, METODOS PARA PREVENIR OU TRATAR UMA DOENCA, E
PARA PRODUZIR UM DERIVADO DE PIRIDINA”

E descrito um composto o qual é estavel em um acido, tem um
efeito antibacteriano contra bactérias Helicobacter pylori, pode exercer um
nivel satisfatorio de um efeito antibacteriano quando usado individualmente,
ndo afeta uma bactéria entérica, tem um efeito antibacteriano contra bactérias
resistentes a um agente antibacteriano, e tem um efeito inibitério sobre
secrecdo de acido gastrico; e uma composi¢do farmacéutica compreendendo o
composto. Especificamente sdo revelados: um composto representado pela
formula geral (I) ou um sal do mesmo; e uma composigdo farmacéutica
compreendendo o composto ou o sal do mesmo:

O—R
=

Saihelk
N N
H

em que R representa um grupo alquila tendo 4 a 8 atomos de

carbono, preferivelmente 5 a 7 atomos de carbono.
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