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RESUMO

“Sal de sdédio mono-hidratado de s-tenatoprazole e sua
utilizagdo como inibidores da bomba de protdes”

A invengdo refere-se a um sal de sédio mono-hidratado do
tenatoprazole de férmula (I) e a sua utilizagdo terapéutica
para o tratamento de patologias digestivas.
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DESCRICAO

“Sal de sdédio mono-hidratado de s-tenatoprazole e sua
utilizagdo como inibidores da bomba de protdes”

A presente invencao refere-se um sal de tenatoprazole, e
mais particularmente um sal mono-hidratado do enantidmero (-)
do tenatoprazole, ou S-tenatoprazole, a um processo para a
sua preparacdo, assim como a sua aplicacdo em terapéutica
humana ou veterindria, nomeadamente como inibidor da bomba de
protdes para o tratamento do refluxo gastro-esofagico, das
hemorragias digestivas e das dispepsias.

Diversos derivados de sulfdxidos, e nomeadamente dos
piridinilmetil-sulfinil-benzimidazdis, foram descritcs na
literatura por suas propriedades terapéuticas gque permitem
considerar sua utilizagao como medicamentos gue apresentam
propriedades inibidoras da bomba de protdes, ou seja,
medicamentos que inibem a secregdo de dcido gastrico e séo
Uteis para o tratamento das ulceras gadstricas e duodenais.

O omeprazole, ou 5S-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil]sulfinil]-H-benzimidazole descrito na patente
EP 005129, ¢ um dos primeiros derivados conhecidos da série
dos inibidores da bomba de protdes, que possuil propriedades
inibidoras da secrecgdo de &cido géstrico, e € amplamente
utilizado como anti-ulceroso em terapéutica humana. Entre os
outros derivados conhecidos dos piridinil-metil-sulfinil-
benzimidazdéis com estrutura similar, podem-se c¢itar por
exemplo © rabeprazole, o pantoprazole e o lansoprazole.

O tenatoprazole, ou 5S-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-
2-piridil)metil]sulfinil]imidazo[4,5-b]lpiridina, descrito na
patente EP 254588, faz ©parte também dos medicamentos
considerados como inibidores da bomba de protdes, e pode ser
utilizado no tratamento do refluxo gastro-esofagico, das
hemorragias digestivas e das dispepsias.

Estes sulféxidos apresentam uma assimetria no nivel do
dtomo de enxofre e podem-se apresentar portanto sob forma de
mistura racémica de dois enantidmeros, ou sob forma de um ou
outro dos enantidmeros. Esses enantiomeros podemn
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classicamente ser utilizados sob forma de sais, tais como 0s

sais de magnésio, de potassio ou de sdédio, que séao
geralmente mais fdceis de empregar do que as bases.

A patente EP 652872 descreve o sal de magnésio do
esomeprazole, enantidmero (-) do omeprazole, assim como um
processo de preparacido, separacao dos diastereo-isdmerocs e
solvélise numa solugdao alcalina. A preparagdo enantio-
selectiva do enantidémerc (-) do omeprazole ou de seus sais
de sdédio, por oxidacdo do sulfureto correspondente por um
hidroperdéxido em presenga de um complexo de titénio e de um
ligante quiral é descrita na patente US 5948789. O processo
descrito nesta patente permite obter uma mistura enriquecida
em um ou outro dos enantidmeros (-) e (+), consoante o
ligante utilizado.

Diversas formulacgbes foram propostas tendo em vista
melhorar as propriedades ou a actividade dos inibidores da
bomba de protdes. Por exemplo, o pedido WO 01.28558 descreve
uma formulacdo liquida estavel a base de omeprazole, que €
obtida formando in situ os sais de sédio ou de potdssio em
solugdc em polietilenoglicol, por acgao de wum hidrdxido
sobre o omeprazole. O medicamento assim formulado ¢é
susceptivel de ser utilizado nas indicag¢bes usuails dos

inibidores da bomba de protdes.

Trabalhos recentes mostraram que, contrariamente a
todos os outros inibidores da bomba de protdes tais como por
exemplo © omeprazole ou o lansoprazole, e de maneira
inesperada, o tenatoprazole possul uma duragdo de acgao
nitidamente prolongada, resultante de uma meia-vida
plasmatica cerca de 7 vezes superior. Assim, os dados
médicos recolhidos mostram gque © tenatoprazole proporciona
um nivel de alivio dos sintomas e de cicatrizacdao das lesdes
gastricas superior ao dos outros medicamentos que pertencem
a mesma classe terapéutica dos inibidores da bomba de
protdes, o que permite assim a sua utilizagdo eficaz no
tratamento dos sintomas atipicos e esofdgicos do refluxo
gastro—esofagico, das hemorragias digestivas e das
dispepsias, como indicado acima. Além dissoc, mostrou-se que
cada um dos dois enantidémeros (+) e (-), ou R e S
respectivamente, contribui de maneira diferente para as
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propriedades do tenatoprazole e que © S-tenatoprazole tem
propriedades farmacocinéticas significativamente diferentes
das do racémico e do outro enantidmero. O S-tenatoprazole ¢é
descrito no pedido de patente francesa 2848555, publicado em
18/06/2004.

Os trabalhos efectuados pela Reguerente permitiram
mostrar que o sal de sédio mono-hidratado do S-tenatoprazole
apresenta propriedades 1inesperadas que o distinguem do
prépric S-tenatoprazcle e dos outros inibidores da bomba de
protdes, e mais particularmente uma excelente solubilidade
que facilita as modalidades de colocagdo em forma
farmacéutica e melhorando significativamente a absorg¢do e a
eficadcia terapéutica do medicamento que o contém.

A presente 1nvengaoc tem portanto por objecto o sal de
sédio mono-hidratado do S-tenatoprazole, e a sua utilizacao
em terapéutica humana ou veterindria.

Um outro objecto da presente invencdc é uma solugao
concentrada de sal de S-tenatoprazole, e mais
particularmente uma solugdo aguosa cuja concentragdo em sal
de sdédio mono-hidratado de S-tenatoprazole ¢é superior ou
igual a 50 g/l, e de preferéncia superior ou igual a
100 g/1.

A invengdo tem igualmente por objecto uma composicdo
farmacéutica compreendendo o sal de sddio mono-hidratado do
S-tenatoprazole, substancialmente isenta do enantidmero (+)
ou R-tenatoprazole, associado a um ou varios excipientes e
suportes farmaceuticamente aceitdveis.

A invengdo tem também por objecto a utilizagdo do sal
de sdédio mono-hidratado do S-tenatoprazole no fabrico de um
medicamento para o tratamento de patologias digestivas onde
uma inibig¢do da secregdo acida deve ser intensa e prolongada
para © tratamento dos sintomas e les8es do refluxo gastro-
esofdgico, das hemorragias digestivas resistentes aos outros
inibidores da bomba de protbes, assim como para o tratamento
dessas doencas nos pacientes polimedicamentados.
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A invengdo tem também por objecto a utilizagdo do sal
de sédio mono-hidratado dc S-tenatoprazcle no fabrico de um
medicamento que busca uma melhoria significativa da
cicatrizacdo bem como um aumento da velocidade de
normalizacdo das modificag¢bes histoldgicas das lesdes
gastricas e esofdgicas no animal ou homem, & por
consequéncia uma forte diminuig¢do das recidivas.

A invencdo tem ainda por objecto a utilizacdo do sal de
sédio mono-hidratado do S-tenatoprazole para o fabrico de um
medicamento que tem propriedades farmacocinéticas melhoradas
que permitem uma posologia de uma dose unica de medicamento
por dia nas indicag¢des pertinentes, como indicado abaixo, em
particular para & erradicagao de Helicobacter pylori no
tratamento das Ulceras duodenais, que necessitam duas doses,
manhé e noite, com os outros inibidores de bomba de protdes.

A invencdo tem igualmente por objecto um processo de
preparag¢ao enantio-selectiva do sal de sédio mono-hidratado
do S-tenatoprazole, buscando o sal do enantidémero (-) com
uma boa pureza e um rendimento satisfatdrio.

0 sal de sdédio mono-hidratado do S-tenatoprazole, pode
ser preparado par oxidagdo enantio-selectiva de um sulfureto
de férmula geral (I) abaixo

na qual A ¢ um nUcleo piridilo substituido e B um nucleo
imidazo-piridilo, por meio de um agente oxidante na presenga
de um catalisador a base de vanadio e de um ligante quiral
num solvente especifico do sulfuretc e um solvente especifico
do ligante, de acordo com o processo de preparacao descrito
no pedido de patente FR 2863611, seguido de uma salificacao
pelo hidrdxido de sdédio.

Na fdérmula geral (I) acima, o grupo piridilco A é um
grupo 4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridilo e B representa um grupo
5-metoxi-imidazo[4,5-b]lpiridilo.

O oxidante utilizado é de preferéncia um perdxido e, por
exemplo, a 4agua oxigenada. De acordo com uma concretizagédo
vantajosa, utiliza-se de preferéncia uma agua oxigenada com
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concentracao elevada, por exemplo superior a 30%.

O catalisador pode ser escolhido de entre 0Ss
catalisadores tais como um complexo de oxo-vanaddio V e mais
preferencialmente o acetilacetonato de  wvanadio. Tais
catalisadores estdo disponiveis no mercado.

Un ligante tal como uma base de Schiff derivada de um
aldeido salicilico substituido e de um amino-adlcool quiral &
utilizado de preferéncia em combinagdo com o catalisador. A
escolha do ligante permite orientar selectivamente a reacgao
para © enantidémero desejado. Assim, a utilizacdo do 2,4-di-
terc-butil-6-[1-R-hidroximetil-2-metil-propilimino)metil]fenol
permite orientar selectivamente a reaccao de oxidacao da 5-
metoxi-2-[[4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridil)metil]tio]limidazo-
[4,5-b]lpiridina, para obter selectivamente o S-tenatoprazole.

A reaccdo é efectuada num solvente, e de preferéncia
numa mistura de solventes, em meio neutro ou fracamente
badsico, escolhendo-se um solvente especifico do sulfureto e
um solvente especifico do ligante, escolhidos noc grupo
constituido por metancl, tetra-hidrofurano, diclorometano,
acetonitrilo, acetona e N-metil-pirrolidona ou tolueno,
isoladamente ou em mistura. A Dbase utilizada dependendo do
caso pode ser uma amina terciaria tal como piridina, a di-
isopropiletilamina ou a trietilamina. A criacdo de oxidacgao
¢ realizada facilmente a frio ou a temperatura ambiente.

E muito particularmente vantajoso utilizar o catalisador
com base em vanddio e o ligante em solugdo nc acetonitrilo,
enquanto que o sulfureto estd em solugdo num solvente clorado
tal como o diclorometano, reunir as duas solugdes, e depois
fazer agir o oxidante.

Mais particularmente, a oxidacdo do sulfureto de férmula
(I) permite obter o enantidmero (-), ou seja o S-tenatoprazole,
em excelentes condigdes de pureza e de rendimento usando um
catalisador a base de vanaddio associado a wum ligante
constituido pelo 2,4-di-terc-butil-6-[1-R-hidroxi-metil-2-
metil-propilimino)metil]fenol em solugdo em acetonitrilo,
enquanto gue o sulfureto estd em solugdo no diclorometano.
Nas condigbes operatdrias, o ligante forma com o catalisador
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metdlico um complexo assimétrico ou o metal é oxidado pelo
oxidante.

A reaccgdo de oxidagédo efectua-se facilmente a frio ou a
temperatura ambiente, de ©preferéncia a uma temperatura
compreendida entre 0 e 10°C para favorecer a enantio-
selectividade.

O anterior sulfureto de fdérmula (I) utilizado como
produtc de saida ¢é um produto conhecido que pode ser
preparado por diversos métodos descritos na literatura e, por
exemplo, pelos métodos descritos nas patentes EP 254588 e
EP 103553.

Obtém-se assim 0 S-tenatoprazole, ou seja, 0
enantidmero levdgiro do  tenatoprazole, que pode ser
representado pela seguinte férmula desenvolvida:

e«
ISvade

H,c0” N \
B \_7

O enantidémero (-) do tenatoprazole, ou S-tenatoprazole,
corresponde a (-)-5-metoxi-2-[[ (4-metoxi-3,5-dimetil-2-
piridil)metil]sulfinil]imidazo[4,5-b]lpiridinag, ou (=) -
tenatoprazole. Esta forma pode ser determinada pelas medigdes
de rotacao ¢ptica de acordo com as técnicas habituais. Assim,
0 angulo de rotacgdo oOptico do (-)-tenatoprazole é levégiro na
dimetilformamida e no acetonitrilo, e o seu ponto de fusado ¢
de 130°C (decomposigao).

De acordo com uma variante, o S-tenatoprazole pode ser
obtido sob forma opticamentc pura a partir da mistura
racémica, por técnicas bem conhecidas, utilizando-se um
método de separagaoc apropriado, por exemplo por cromatografia
preparativa sobre coluna, como a cromatografia quiral ou
HPLC. O principio do método de cromatografia quiral repousa
na diferenca de afinidade que existe entre cada um dos
enantidmeros e o selector quiral da fase estacionadria.
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A mistura racémica utilizdvel como material de saida
pode ser obtida pelos processos conhecidos, por exemplo de
acordo com O processo descrito na patente EP 254588. Assim,
pode ser preparado tratando-se por um agente oxidante, tal
como um Aacido perbenzdico, 0 sulfureto correspondente
proveniente da condensagdo de um ticl e de uma piridina. A
reacgdo ¢é realizada de preferéncia na presenga de uma base
tal como o hidrdxido de potdssio num solvente apropriado, por
exemplo o etanol, a quente. A mistura racémica assim obtida
pode ser resolvida por cromatografia HPLC como 1indicado
acima,

O S-tenatoprazole obtido de acordo com um ou outro dos
métodos acima € em seguida salificado para obter o sal da
seguinte fdérmula (II):

Na férmula acima, o atomo de sédio pode ser fixado no
segundo azoto do nucleo 1imidazopiridilo na proximidade do
grupo sulfdéxido, estando os dois isdémeros em equilibrio.

A salificagdo ¢é realizada por accao de hidrdéxido de
sédio sobre o S-tenatoprazole, a uma temperatura compreendida
entre 50 e 70°C, de preferéncia a de cerca de 60°C, num
solvente tal como &agua, clorofdérmio, DMSO ou um solvente
protice, por exemplo metanol ou etanol, e depols fazendo-se
precipitar o sal obtido apds eliminagdo do solvente. A
reacgac ¢ realizada de preferéncia sob atmosfera inerte
(azoto ou argon).

Faz-se precipitar o sal de maneira cléssica utilizando-
se um solvente soluvel em 4&gua e no qual o sal € pouco
soltvel, ©por exemplo, uma cetona tal como acetona e
metiletilcetona. O sal mono-hidratado pode ser identificado
pelas suas caracteristicas fisico-quimicas, como indicado em
seguida.
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0O sal do tenatoprazole racémico pode ser preparado pelo
mesmo metodo a fim de efectuar ensalos comparativos,
nomeadamente de solubilidade, com o0 sal de sodio do
enantidmero.

As medidas de andlise térmica e difraccdo de raios X
permitiram caracterizar & estrutura do sal de sdédio mono-
hidratado do S-tenatoprazole, e mostraram a existéncia do
mono-hidrato do sal de sé6dio do S-tenatoprazole gque se
diferencia significativamente das outras formas tais como a
forma anidra, a forma amorfa e os solventes.

Assim, outras fases cristalizadas do sal de sdédio podem
ser produzidas modificando-se as condigdes de cristalizacgao
(temperatura, modo de isolamento) e 0s solventes (modulacgao
da polaridade). Por exemplo, a utilizagcdao de dioxano conduz
a formagdao de um solvente do sal de sdédio do isdmero
perfeitamente c¢ristalizado e caracterizado. A presenga de
dioxano na malha cristalina parece todavia inadaptada a
utilizacao farmacéutica.

A forma amorfa, cuja preparacdo é descrita no Exemplo 6
abaixo, é nao cristalizada, instdvel e dificilmente
utilizavel nas composig¢des farmacéuticas.

Uma outra fase cristalizada que pode ser obtida é o sal
de sdédio anidro, descrito no Exemplo 4 abaixo. Entretanto, o
estudo em DVS (“Dynamic Vapor Sorption’”) mostrou o caracter
instdvel desse polimorfo nas condig¢des habituais de humidade
relativa, que acarreta uma deliquescéncia do produto. Em
funcdo deste cardcter de instabilidade, este polimorfo nédo
estd adaptado a utilizacdo farmacéutica, em particular nas
formulagBes habituais.

O perfil termogravimétrico do sal de sdédio mostra gue
uma fracgdo varidvel de Aagua (compreendida entre 1 e 4%) se
dessorve a baixa temperatura (de 30°C a 50°C) e constituil uma
fracgdo de 4dgua 1&bil e reversivel. A desidratacgdo de uma
molécula de &agua ¢ observada até 130°C (de cerca de 5% de
perda em massa). O sal de sddio mono-hidratado foi igualmente
caracterizado por DVS (“Dynamic Vapor Sorption”).
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Como indicado acima, o sal de sdédio mono-hidratado do
tenatoprazole apresenta uma excelente solubilidade em dgua e
nos principais solventes. Assim a solubilidade na agua ¢é da
ordem de 140 a 150 g/1 a 25°C, e de 240 a 290 g/l a 45°C, que
¢ consideravelmente mais elevada do que a do sal de sdédio do
tenatoprazole racémico (cerca de 18 a 19 g/l), enquanto que
as do tenatoprazole racémico e do S-tenatoprazole sdao
inferiores a 1 g/1.

Este resultado ¢ totalmente inesperado por comparacaoc
com a solubilidade dos outros inibidores da bomba de protdes
bem conhecidos.

Assim, o sal de s&dioc mono-hidratado do S-tenatoprazole
permite preparar solugdes bastante concentradas em principio
activo medicamentoso, de concentragdo superior a 50 g/l, e de
preferéncia superior a 100 g/1., A titulo comparativo, o sal
de sé6dio do racémico nao permite obter concentragfes
supericres a 19 g/l a temperatura ambiente.

0O sal de sédio mono-hidratado do S-tenatoprazole
apresenta boas caracteristicas de estabilidade nas condiges
normais de temperatura, pressdoc e higrometria. De acordo com
as condigbes ambientais e de conservacgao, a relacgao
estequiométrica entre o sal de sdédio e a adgua pode evoluir e
estar compreendida entre 1 e 2. Assim, teocres em Agua que
correspondem as formas sesqui-hidratadas e di-hidratadas
podem ser detectados. Todavia, este fendmeno é reversivel. O
presente pedido refere-se ao mesmo tempo ao sal de sdédio
mono-hidratado e aos sais de sdédio sesqui-hidratados e di-
hidratados do S-tenatoprazole.

Um estudo no cdo mostrou gque a utilizacdo do sal de
sédio mono-hidratado do S-tenatoprazole permite obter uma
biodisponibilidade bastante superior a obtida com ©
S—-tenatoprazole, ou seja, uma concentragao mais elevada (C
max) assim como uma exposicdo medida pela Area sob a curva
das concentracgdes em funcdo do tempo (AUC t) mais elevada
para uma mesma dose. Além disso, a libertacdo mais rapida
(Tmax 1,3 horas para o sal de sdédio mono-hidratado contra
2,5 horas para o S-tenatoprazole) permite atingir ainda mais
rapidamente concentragdes terapéuticas, e portanto melhorar
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0 prazo de acgac do medicamento, que favorecem assim as
possibilidades de tratamento a pedido.

Estes resultados estdo agrupados na tabela abaixo,
comparando © sal de s6dic mono-hidratado (sal) com o©
S-tenatoprazole de base (adcido livre).

?Dose l C max E AUC t
j ng.ml™*t i ng.h.ml™’

?lOO mg/kg (sal) 183 021 822 785

1100 mg/kg (dcido livre) 104 751 434 017

A melhoria permite diminuir a dose administrada em um
factor compreendido entre 1,5 e 2 para uma exposicao
similar. Resulta que para uma mesma dose de principio
activo, a eficdcia terapéutica ¢ duplicada pela utilizacao
do sal de sdédio mono-hidratado de acordo com a presente
invencao.

Un estudo farmacocinético no cdo (n=6) em 4 semanas,
comparando os efeitos do tenatoprazole racémico e do sal de
sédio mono-hidratado do S-tenatoprazole evidenciou as
propriedades originais deste ultimo.

Os resultados estao agrupados na tabela seguinte.

155 592

Nesta tabela, as abreviaturas tém os significados
habituais, ou seja, que Cmax ¢é a concentragdo plasmatica
maxima, Tmax €& o tempo (duragdc) para o qual a concentragdo
plasmatica mdxima & observada, AUC t é a Aarea sob a curva da
concentracdo plasmatica.

Estes resultados saoc medidos ao 28° dia de administracao.
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Neste estudo, o sal de sédio mono-hidratado do
tenatoprazole, as doses de 5 mg/kg de peso, 25 mg/kg e 50
mg/kg, e o tenatoprazole racémico a dose de 50 mg/kg, séo
administrados sob forma de pd em cdpsula de gelatina.

Estes resultados mostram que o sal de sdédio mono-
hidratado tem uma acg¢do mais rapida (Tmax mais curto) que o
racémico qualquer que seja a dose utilizada, e busca um valor
de AUC e de Cmax duas vezes maior para a mesma dose.

Estes resultados foram confirmados por um estudo clinico
no homem (n=6), no qual se administrou sucessivamente a
pacientes uma dose unica, constituida por: a) capsulas de
gelatina de sal de sdédio mono-hidratado de S-tenatoprazole
sob forma gastro-resistente de acordo com uma técnica
clédssica, b) o mesmo sal de sdédio monc-hidratado condicionado
em pd (ndo gastroprotegido), e ¢) o tenatoprazole racémico
ndo salificado, igualmente em cdpsulas de gelatina que contém
um pd ndo gastro-protegido.

Os resultados obtidos estdo agrupados na tabela seguinte.

Formulagéo Cmax
: ng.ml™*
a) .................................................... 5340 ...................
............................ b)3199
c) .................................................... 2488 ...................

AUCins € a area sob a curva da concentragdo plasmatica
calculada da administragdo até o infinito, com extrapolagédo
da fase terminal, e Ti,» ¢ a meia-vida plasmatica.

Constatou-se entdo que o sal de sdédio mono-hidratado do
tenatoprazole, mesmo nac gastroprotegido, traz uma melhora
significativa dos parédmetros.

Esses resultados confirmam os estudos no animal e
demonstram que 0 sal de sodio mono-hidratado do
S-tenatoprazole permite aumentar a exposicdc (AUC) em cerca
de 50% em relagdo ao tenatoprazole racémico. O mesmo se
passa para a concentragdo maxima (Cmax).
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Assim, © sal de sdédio mono-hidratado do S-tenatoprazole
ndac apenas possul propriedades farmacocinéticas diferentes,
como permite diminuir a dose em cerca de um ter¢o para uma
eficdcia compardvel.

O sal de s6dio mono-hidratado do S-tenatoprazole, no
tratamento das patologias 1indicadas abaixo, ©pode @ ser
administrado sob as formas usuais adaptadas ac modo de
administragcdo escolhido, por exemplo por via oral ou
parentérica, de preferéncia por via oral ou intravenosa. Em
particular, a excelente solubilidade do sal de sdédic mono-
hidratado do S-tenatoprazole permite administragao por via
intravencsa e assegurar assim uma biodisponibilidade mdxima
do medicamento.

Podem ser utilizadas as formulagdes habituais da
técnica farmacéutica e, por exemplo comprimidos ou capsulas
de gelatina que contém o sal de so6dio mono-hidratado do
S-tenatoprazole como principio activo, ou ainda solutos
bebiveis ou emulsdes ou solugbes para administracao
parentérica que contenham o sal de sédio do tenatoprazole
com um suporte farmaceuticamente aceitdvel habitual.

De accrdo com uma forma vantajosa, pode-se preparar
granulados gastro-resistentes que podem estar inseridos numa
cdpsula de gelatina ou incorporados numa formulacdo de
comprimidos. Os granulados gastro-resistentes podem ser por
exemplo preparados aplicando-se wuma camada de polimero
adaptado, tal como um polimero celuldsico ou metacrilico e,
por exemplo, Eudragit® sobre um nucleo neutro suportando uma
camada que contém o principio activo.

De acordo com uma outra forma particularmente adaptada
a caracteristica de solubilidade do sal de sdédio mono-
hidratade do S-tenatoprazole, o nucleo é constituido por uma
mistura de diluente, por exemplo um diluente celuldsico,
agente desintegrante, e sal de sdédio mono-hidratado de
S-tenatoprazole, sendo este nucleo revestido por uma
pelicula gastro-resistente, por exemplo, em acetoftalato ou
em metacrilato.
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O agente desintegrante pode ser um polimero celuldsico,
tal como um polimero de carboximetilcelulose, por exemplo a
croscarmelose sédica. O diluente utilizado é de preferéncia
um excipiente para compressdo directa, que evita o recurso a
uma etapa de granulacao por via humida. O revestimento
gastro-resistente pode ser em Eudragit®.

Tal formulacdao ¢ concebida para libertar o principio
activo em menos de 25 minutos a pH 6,8, ou seja, no duodeno
apds passagem no estdémago a pH mais acido.

De acordo com outra caracteristica, o sal de sdédio
mono-hidratado apresenta uma relativa estabilidade em meio
dcido, que o distingue dos outros inibidores da bomba de
protdes. Esta propriedade permite utilizar o sal de sdédio
mono-hidratado do S-tenatoprazocle nas formulagbes  sem
envelope gastro-resistente, de acorde com o modo de
tratamento  desejado. Tais formulagles  apresentam uma
farmacocinética optimizada que busca um compromisso ideal
entre a libertacdo do principioc activo, a sua accao imediata
e a sua relativamente baixa degradacgcdoc no estdémago. Elas
permitem assim coclocar a disposigdo do praticante uma
alternativa as formulagdes gastro-resistentes descritas
anteriormente.

0 sal de sé6dic mono-hidratado do tenatoprazole pode ser
utilizado no fabrico de medicamentos para o tratamento de
patologias digestivas, em particular aquelas onde uma
inibig¢do da secrecgdo &cida deve ser intensa e prolongada,
para ¢ tratamento dos sintomas e lesdes do refluxo gastro-
esofagico, das hemorragias digestivas resistentes aos outros
inibidores da bomba de protdes.

A posclogia é determinada pelo praticante em fungao do
estado do paciente e da gravidade da afecgdo. Ela estéd
geralmente compreendida entre 10 e 120 mg, de preferéncia
entre 10 e 80 mg, mais preferencialmente entre 15 e 40 mg,
de principio activo por dia.

A excelente solubilidade do sal de sédio mono-hidratado
do S-tenatoprazole permite assegurar uma melhor absorc¢ao do
principic activo, e portanto uma melhor biodisponibilidade.
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Em particular, a biodisponibilidade do principio activo
numa forma para administrac¢do por via oral, tal como
comprimido ou cdpsula de gelatina, esta prdéxima da obtida
por administracdc por via intravenosa, o0 gue induz uma
grande eficdcia do produto.

A  preparagdao do sal de sédio mono-hidratado do
S—-tenatoprazole ¢é descrita em seguida, assim como as suas
propriedades originais, a fim de ilustrar a presente
invenc¢do, sem a limitar.

Exemplo 1
Preparagdo do (S)-(-)-tenatoprazole

Num baldo de 5 L, introduzem-se 3 L de diclorometano e
depois 360 g de S5-metoxi-2-[[4-metoxi-3,5-dimetil]-2-
piridil)metil]tio]imidazo[4, 5-b]lpiridina. Deixa-se sob
agitacdo a temperatura ambiente durante 30 min.

Num baldo de 2 L, introduz-se sucessivamente 700 ml de
acetonitrilo, 5,22 g de 2,4-di-terc-butil-6-[1-R-hidroxi-
metil-2-metilpropilimino)metil]fencl, e depois 2,90 g de
vanadil-acetilacetonato. A mistura ¢é agitada ao ar, a
temperatura ambiente. Apds 30 min de agitagdo, esta solucgdo
¢ adicionada a precedente.

A esta mistura, sob agitacdc, adicionam-se 135 ml de
dgua oxigenada a 30% durante 20 h a temperatura ambiente.
Apds separac¢do da fase agquosa, a fase orgénica é lavada duas
vezes com Agua, e depois seca e concentrada sob pressao
reduzida. Obtém-se 283 g do enantidmero pesquisado, com um
excessoc enantiomérico superior a 80% (rendimento 75%).
Efectuam-se duas recristalizagdes sucessivas numa mistura
metanol/dgua ou DMF/acetato de etilo e obtém-se o enantidmero
com um excesso enantiomérico superior a 99%.

TF: 127,5°C

[a]lp: -182 (¢ 0,1, DMF)

Espectro UV (metanol-dgua): Amax: 272 nm (& = 6180),
315 nm (e = 24877). Infra-vermelho (KBr): 3006, 1581, 1436,
1364, 1262 cm*.

RMN '°C (KOH, referéncia: 3-(trimetilsilil)-l-propano-
sulfonato de soédio) & (ppm): 13,2; 15,0, 56,6; 60,8; 62,6;
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107,2; 129,5; 130,4; 131,9; 135,1; 150,5; 151,4; 156,9;
160,7; 163,0; 166,6.

RMN 'H (DMSO d¢, referéncia: TMS) & (ppm): 2,20 (s, 6H),
3,70 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 4,69-4,85 (m, 2H), 6,80 (d, J
8,5 Hz, 1H), 7,99 (d, J 8,5 Hz, 1 H), 8,16 (s, H), 13,92 (s,
1H) .

Exemplo 2
Preparacao do sal de sddio mono-hidratado do
S—(-)-tenatoprazole

Num baldo de 50 ml equipado de um agitador, de uma
sonda de temperatura e de uma refrigeragdo, introduz-se
1,0 g de S-(-)tenatoprazole obtido como indicado no Exemplo
1, adiciona-se 1,0 ml de 4gua e depois 0,6 ml de hidrdxido
de sdédio em solugdo aquosa (5 M) a temperatura ambiente,
procedendo-se sob agitagac lenta.

A mistura reaccional ¢é levada a 60°C e mantida sob
agitacao durante 2,5 horas. Obtém-se um liquido oleoso que &
arrefecido a temperatura ambiente, e depois o solvente &
eliminadc sob pressdao reduzida a 40°C num evaporador
rotativo. Apds adigao de 6 ml de acetona e agitagdo, o©
produtc de cor amarelo claro precipita e é recolhido por
filtracdo em vidro sinterizado e depois enxaguada com 2,0 ml
de acetona ou éter dietilico.

Apds secagem a 40°C sob pressdao reduzida durante 20 h,
obtém-se 1,1 g de sal de sédio mono-hidratado do
S—-tenatoprazole com um rendimento superior a 90%.

A caracterizacgao do sal de s6dio mono-hidratado foi
feita por andlise térmica e por difracgdo X.

Ponto de fusdo Tr: 235°C (método dos capilares; aparelho
Blichi B545)

Teor em agua 5,8% (Karl Fischer)

Excesso enantiomérico: superior a 99% (cromatografia
quiral)

RMN 'H (DMSO ds, referéncia: TMS) & (ppm): 8,23 (lH, s);
7,70 (1H, d, J = 8,4Hz); 6,37 (1H, d, J= 8,4Hz); 4,73 (lH, d,
J= 12,9Hz); 4,37 (14, d, J= 12,9Hz); 3,82 (3H, s); 3,70 (3H,
s); 2,22 (3H, s); 2,21 (3H, s).
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Analise termogravimétrica:

A andlise termogravimétrica € realizada por meio de uma
termobalanca Netzsch SCA 409 PC/PG. As medidas sdo efectuadas
num cadinho de aluminio, entre 20 e 150°C com uma velocidade
de aquecimento de 2°/min sob atmosfera de azoto.

O perfil termogravimétrico faz aparecer trés etapas
sucessivas:

. entre 10 e 40°C: evaporagdo, perda de 1,35% de agua

« entre 90 e 130°C: desidratacdo, perda de 4,65% (dessorgao
de uma molécula de 4gua)

« entre 160 e 230°C: degradacao, perda de 9,42%.

Diagrama de difracg¢do RX:

A analise foi feita por meio de um difractémetro Siemens
D5005 (anticdtodo em cobre, tensdo 40 kV, intensidade 30 ma,
temperatura ambiente, dominic de medidas de 3 a 30°,
incrementacdo entre cada medida 0,04°, tempo de medida por
passo 4 s).

A tabela dos valores medidos estd indicada abaixo:

Sal de sédio mono-hidratado do S-tenatoprazole

;An valor d (Angstrom)
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Sal de sodlo mono-— hldratado do S tenatoprazole

0 sal d= SOle mono- hldratadc fOl lgualmen e caracterlzado por DVD ( Dynamlcm
Vapor Sorption”).

Os registros sao realizados sobre um aparelho SMS
(“Surface Measurement  System”) que tem as seguintes
caracteristicas:

— capacidade maxima: 1,5 g

— sensibilidade: 0,1 ug

gama de temperatura: 5-48°C

gama de humidade: 0-98% HR

precisao: 1% HR

Esta técnica permite determinar a aptiddo de um produto
a hidratar, desidratar, socolvatar e dessolvatar medindo-se a
tomada ou a perda de massa em fun¢ao da atmosfera controlada
em teor de agua ou de solvente a uma temperatura média.

Os resultados sao reagrupados na tabela abaixo:

Humidade residual

%

20

Estes resultados mostram que a estequiometria da fase

mono-hidratada é mantida a 20 a 80% de humidade relativa sem
aparigdo de fendmeno de delinquescéncia, contrariamente a
fase anidra (ver Exemplo 3). 1Isto mostra a excelente
estabilidade do sal de so6dio mono-hidratado na presenca de
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humidade.

Nas condicgdes de alta humidade relativa, superior a 80%,
a estequiometria do sal de sédio do S-tenatoprazole pode
evoluir, podendo o ntmero de moléculas de Agua estar
compreendido entre 1 e 2. Esta forma, que entra igualmente no
ambito da presente invengdo, apresenta um diagrama de
difraccdo X andlogo ao presente acima:

Sal de gbédio meono-hidratado de S-tenatoprazole
+ Segunda hidratagao parcial

valor d (Angstrom) . EIntensidade

3

Exemplo 3

Preparagaoc do sal de sédio mono-hidratado do
S—(-)-tenatoprazole

De acordo com uma variante do processo do Exemplo 2,

prepara-se 0 sal de sddio mono-hidratado procedendo-se como
indicado abaixo.

Num baldo de trés tubuladuras de 250 ml munido de um
agitador, de um refrigerante e de uma sonda de temperatura,
carregam-se 25 ml de clorofdérmio. Adicionam-se 10 g de

S—-tenatoprazole obtido como indicado no Exemplo 1, e mantém-
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se sob agitacdo até a solubilizacdo no clorofdérmio. Arrefece-
se no banho de 4&gua/gelo a 4-5°C, e depois adicionam-se

150 ml de acetona e mantém-se a 4-5°C.

Adiciona-se sob agitag¢do 3,85 g de lixivia de soda (30%)
mantendo-se a temperatura a 4-5°C, e depois deixa-se o meio
reaccional voltar a temperatura ambiente (20-25°C) mantendo-
se sob agitagdo durante 16 horas. Observa-se um inicio de
precipitacdo apds uma hora de contacto.

O meio reaccional é arrefecido a uma temperatura de 4-
5°C no banho de gelo e mantém-se sob agitacdo durante 4
horas. Apdés filtragdo do meio reaccional sobre vidro
sinterizado, recolhe-se um pd que é enxaguado com 15 ml de
acetona previamente gelada. Apds secagem numa estufa sob
vacuo a 60°C uma noite, obtém-se cerca de 10 g de produto sob
forma de sal de sddio meono-hidratado do S-tenatoprazole com

um rendimento superior a 20%.

As caracteristicas do sal sdo idénticas as do Exemplo 2.

Exemplo comparativo 4

Preparacao do sal de sédio anidro do S-(-)-tenatoprazole

A partir do S-(-)-tenatoprazole do Exemplo 1, e
procedendo come descrito no Exemplo 2, faz-se reagir o
hidréxido de sddio em sclugdo aguosa sobre o S-tenatoprazole
a 60°C para obter um liquido oleoso que é retomado em acetona
apbés eliminagdo da 4&gua sob pressdc reduzida, e depois
enxaguado e secado. O produto obtido é colocado em suspensac
numa mistura metancl/acetonitrilo (25/75) a 50°C, e depois
arrefece-se a 5°C para formar um precipitado branco que &

recolhido por filtragédo, operando ao abrigo da humidade.
Rendimento de cristalizacdo: 85%.
O diagrama de difracg¢ao RX, efectuado sobre um

equipamento de tipo Brilker D5000 (anticdtodo Cobre, 40V
30mA), obtém os seguintes resultados:
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- n sidad

Caracteristicas de DVS (os registros saoc efectuados nas
mesmas condigdes que no Exemplo 2):

Humidade residual E Tomada de agua (p/p%)
° Absorgao i Dessorgéo
0 0,00 3,41

0,12 12,09

Constata-se que para além de 60% de humidade relativa

(humidade residual) a fase anidra se torna deliguescente de
maneira irreversivel, ao contrario da fase monc-hidratada.
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Exemplo comparativo b

Preparacdo do solvato 1,4-dioxano / sal de sédio do
S-(-)-tenatoprazole

A partir do S-(-)-tenatoprazole do Exemplo 1, faz-se
reagir o hidrdéxido de sédio em solugdo aquosa sobre o
S-tenatoprazole a 60°C de acordo com o método descrito no
Exemplo 2, para obter um liquido oleoso que é retomado emn
acetona apds eliminacdo do A&gua sob pressdo reduzida, e
depois enxaguado e seco.

O produto assim obtido ¢é colocado em suspensdo num
volume suficiente de 1,4-dioxanc a 25°C (1 g para cerca de
100 ml de dioxano). Deixa-se concentrar lentamente a
suspensdo a temperatura ambiente durante 48 horas e depois
filtra-se para obter o solvato 1,4-dioxano / sal de sdédio
(1/1) sob forma de pd branco,

Analise termogravimétrica:

A andlise termogravimétrica é realizada nas condigdes
descritas no Exemplo 2.

Numa primeira etapa observa-se uma evaporagao.

Numa segunda etapa, de 70 a 100°C, ©produz-se a
dessolvatacdo do 1,4-dioxano. A perda de massa nas 32 e 423
etapas justifica a estequiometria do solvato 1/1.

Diagrama de difracgdo RX:

O diagrama de difraccdo RX ¢é efectuado sobre um

equipamento do tipo Briliker D5000 (anticdtodo Cobre, 40V
30mA) . Os resultados sac indicados em seguida.

Angulo (°) 2-Teta
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Exemplo comparativo 6

Preparacgao do sal de sdédio amorfo do S-(-)-tenatoprazole

Num baldc de 50 ml gque contém 1,0 g de S—(-)-
tenatoprazole obtido comc indicado no Exemplo 1, adiciona-se
1,0 ml de &agua e depois 0,6 ml de hidrdéxido de sddio em
solugdc aquosa (5 M) & temperatura ambiente.

A mistura reaccional ¢é levada a 60°C e mantida sob
agitacdo durante 2,5 horas. Obtém-se um liquido oleoso que &
arrefecido a temperatura ambiente, e depois © solvente &
eliminado sob pressdao reduzida a 40°C. Apds adigdo de 5 ml de
dgua e agitagdoc, o sal amorfo precipita e é recolhido por
filtracdo. O espectro de difracc¢do de raios-X efectuado nao
apresenta banda de difraccdo.

Lisboa,
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REIVINDICACOES

1. Sal de sdédio mono-hidratado de S-tenatoprazole,
representado pela seguinte férmula geral (II):

2. Solugao concentrada de sal de sédio mono-hidratado
de S-tenatoprazole, caracterizada por a concentracado em sal
mono-hidratado ser superior ou igual a 50 g/1.

3. Solugdo concentrada de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizada por a concentragcéo em sal mono-hidratado ser
superior ou igual a 100 g/1.

4, Composicéo farmacéutica caracterizada por
compreender o sal de sdédio mono-hidratado de S-tenatoprazole
de acordo com a reivindicacdo 1, associado a um ou vAarios

exclplentes e suportes farmaceuticamente aceitaveis.

5. Composicdo de acordo com a reivindicacao 4,
caracterizada por estar scb forma de dose unitdria contendo
10 a 80 mg de principio activo.

6. Composicdo de acordo com a vreivindicagao 5,
caracterizada por a dose unitdria estar compreendida entre
15 e 40 mg.

7. Utilizacgdaec do sal de sdédico mono-hidratado de
S-tenatoprazole substancialmente isento do enantidmero (+)
ou R-tenatoprazole, para o fabricc de um medicamento para o
tratamento de patologias digestivas.

8. Utilizacaoc do sal de sdédic mono-hidratado de
S-tenatoprazole para o fabrico de um medicamento para o
tratamento de patologias digestivas em que uma inibicao da
secrecdo acida deve ser intensa e prolongada.



EF 1 664 044 /PT
2/3

9. Utilizacdo do sal de sodio de S-tenatoprazole para o
fabrico de um medicamento para o tratamento de patologias
digestivas, do refluxo gastro-esofdgico e de hemorragias
digestivas em pacientes polimedicamentados.

10. Utilizagdo do sal de sédic mono-hidratado de
S-tenatoprazole para o fabrico de um medicamento gue
apresenta propriedades farmacocinéticas melhoradas.

11. Processo de preparagdoc do sal de sédio mono-
hidratado de S-tenatoprazole, caracterizado por ser fazer
reagir hidréxido de sédio sobre © S-tenatoprazole, a uma
temperatura compreendida entre 50 e 70°C, e depols se fazer
precipitar o sal obtido apds eliminacdo do solvente.

12. Processo de acordo com a reivindicacao 11,
caracterizado por a temperatura reaccional ser cerca de
60°cC.

13. Processo de acordo com gualquer uma  das
reivindicagées 11 e 12, caracterizado por a reacgado ser
efectuada num solvente tal como &gua, clorofdérmio, DMSO ou
um solvente proético, por exemplo metanol ou etanol.

14. Processo de preparacac enantio-selectiva do sal de
s6dio mono-hidratado de S-tenatoprazole, caracterizado por
consistir em efectuar uma oxidacgdo enantio-selectiva de um
sulfureto da seguinte fdérmula geral (I):

A-CH,-S-B (I)

na qual A é um grupo 4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridilo e B
representa um grupo 5S-metoxi-imidazo[4,5-blpiridilo, por
meio de um agente oxidante na presenga de um catalisador a
base de wvanaddio e de um ligante quiral num solvente
especifico do sulfureto e um solvente especifico do ligante,
seguida de uma salificagdao por hidrdéxido de sédio, para
obter o sal de sdédio mono-hidratado de S-tenatcprazole.

15. Composigdo para administracdo por via oral do sal de
s6édio mono-hidratado de S-tenatoprazole, caracterizada por
ser constituida por uma mistura de diluente, agente
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desintegrante e sal de sédio mono-hidratado de
S-tenatoprazole, sendo este nucleo revestido com uma pelicula
gastro-resistente.

16. Composigcdao de acordo com a reivindicagao 15,
caracterizada por o diluente ser um diluente celuldsico.

17. Composigdao de acordo com a reivindicacao 16,
caracterizada por o diluente ser um exciplente para
compressao directa.

18. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 15,
caracterizada por o agente desintegrante ser um polimero
celuldsico, tal como um poclimero de carboximetilcelulose.

19. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 18,
caracterizada por o agente desintegrante ser croscarmelose

sédica.

Lisboa,
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