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DESCRIPCION
Procedimiento para preparar derivados de sulféxido sustituidos

La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud china n® 200510058962.3, presentada el 25 de marzo de
2005, titular de la misma.

1. Campo técnico de la invencién

La presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar isémeros 6pticos de compuestos de tipo “prazol”.

2. Descripcion de la técnica anterior

En general, la Ulcera péptica, de la cual 90% es Ulcera gastrica o Ulcera duodenal, es causada por la potenciacion de
factores que lesionan la mucosa gastrica, tales como acidos gastricos, Helicobacter pylori (Hp), pepsinas, farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y similares, y/o la reduccion de factores de defensa de la mucosa gastrica,
tales como las barreras de la mucosa gastrica, flujo sanguineo de la mucosa, prostaglandinas, reepitelizacion,
secrecion de dicarbonatos y similares, en el cuerpo.

En general, las causas inmediatas de la Ulcera incluyen un habito de alimentacién anormal, consumo excesivo de
alcohol, tension psiquica y diferentes tensiones, infeccion por Hp, y la administraciéon de AINE. Normalmente, la
infeccion por Hp contribuye a la aparicion, gravedad, avance, persistencia y recaida temprana de la Ulcera, y el acido
gastrico tiene una funcion importante en la lesion de la mucosa gastrica y el agravamiento de la ulcera. Por lo tanto,
la “inhibicion del acido gastrico” y la “erradicacién de Hp” (para pacientes positivos para Hp) se han convertido en
dos aspectos importantes para el tratamiento clinico actual de la Ulcera péptica.

Muchos compuestos que tienen estructuras de bencimidazol, tales como el omeprazol, pueden inhibir cualquier
secrecion acida estimulada de células parietales gastricas, es decir, inhibir la ultima etapa de la liberacion de acido
gastrico de las células parietales gastricas a la cavidad gastrica, y por lo tanto son muy eficaces para tratar la ulcera.
Puesto que la ultima etapa implica el intercambio y transporte de H" y K* inducidos por una enzima, llamada ATPasa
transportadora de H', K*, esta clase de compuestos que pueden inhibir la actividad de la H*, K'/ATPasa se conocen
como inhibidores de la bomba de protones (IBP). Ademas del omeprazol, dichos compuestos ahora estan
disponibles en el comercio con los nombres genéricos lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol y esomeprazol (un
omeprazol opticamente puro comercializado en 2001).

Los “prazoles” (es decir, IBP) se pueden usar solos para tratar diferentes Ulceras pépticas, incluyendo Ulceras
multiples causadas por la gastrina, Ulcera inducida por farmacos causada por AINE, y Ulcera refractaria resistente a
antagonistas del receptor H; (tales como la cimetidina y ranitidina). La relacion de recuperacion de la Ulcera tratada
con “prazoles” es hasta 80% en dos semanas y hasta 100% en cuatro semanas, y la relacion de recaida en la
misma se reduce sustancialmente. Para los pacientes positivos a Hp, los “prazoles” se pueden usar en combinacion
con dos agentes antibacterianos, en los que los IBP pueden potenciar la actividad de los agentes antibacterianos y
como resultado se puede lograr una eliminacion de alrededor de 90% de Hp en dos semanas. Actualmente, la triple
terapia con IBP y dos agentes antibacterianos se ha convertido en un tratamiento primario para la Ulcera péptica
positiva para Hp. Ademas de la Ulcera péptica, los IBP también se pueden usar para tratar enfermedades por reflujo
gastroesofagico (ERGE), sindrome de Zollinger-Ellison (SZE) y otras enfermedades asociadas con un exceso de
acido gastrico.

ll-Yang Pharm. Co., Ltd., Corea, ha desarrollado un nuevo IBP, es decir el 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(3-metil-4-metoxi-2-
piridil)metil]sulfinillbencimidazol racémico, que presenta efectos antillcera superiores comparado con el omeprazol
en el tratamiento de las ERGE, ulcera gastrica y Ulcera duodenal (documentos KR 179.401 y US 5.703.097). El
documento KR 20010065950 afirma que el enantidmero (-) de este compuesto se puede obtener mediante una
columna cromatografica quiral.

Los bencimidazoles descritos antes como agentes antitlcera, son sulfoxidos sustituidos que tienen un centro
estereogénico en el atomo de azufre y por lo tanto existen como dos isdbmeros Opticos, es decir, enantiomeros. Si
hay otro centro estereogénico en la molécula, estos compuestos pueden existir como parejas de enantiomeros. Los
sulfuros correspondientes de dichos compuestos que ya tienen un centro estereogénico, no son compuestos
proquirales sino compuestos quirales. Sin embargo, el atomo de azufre en estos compuestos no tiene asimetria y
por lo tanto se denominan sulfuros proquirales en esta invencion. Hay un gran numero de publicaciones incluyendo
patentes y solicitudes de patente que describen procedimientos para preparar los enantiomeros individuales de
dichos bencimidazoles tales como el omeprazol, lansoprazol, pantoprazol y rabeprazol, tales como SE 9.500.818,
DE 4.035.455, WO 94/27988 y ZL 98124029.1 (que se incorporan en el presente documento por referencia en su
totalidad). Se ha demostrado el levo-omeprazol (es decir esomeprazol) épticamente puro presenta actividad
fisioldgica y farmacocinética mejoradas, y menor toxicidad comparado con el racemato del omeprazol (Lindberg. P.;
Weidolf, L. patente de EE.UU. n°® 5.877.192, 1999).
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El estudio de los autores de la invencion sobre el 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(3-metil-4-metoxi-2-piridil)metil]sulfinil]-
bencimidazol ha demostrado que tanto su enantiédmero levo como su enantiémero dextro son inhibidores del acido
gastrico mas potentes que su racemato. Los autores de la invencion han hecho un gran esfuerzo para estudiar el
procedimiento para la sintesis de los enantiomeros individuales del 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(3-metil-4-metoxi-2-piridil -
metil]sulfinillbencimidazol.

La patente china CN 1070489C ha descrito un procedimiento para la sintesis enantioselectiva del omeprazol, que
comprende la oxidaciéon asimétrica del correspondiente sulfuro proquiral en disolventes organicos (preferiblemente
tolueno y acetato de etilo) en presencia de una base organica, un hidroperdxido y un complejo de titanio quiral, que
se puede preparar a partir de un compuesto de titanio y un alcohol quiral. Sin embargo, este procedimiento no es
adecuado para la sintesis de una forma enriquecida en un enantiémero del 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(3-metil-4-metoxi-2-
piridil)metil]sulfinillbencimidazol debido a su menor enantioselectividad y bajo rendimiento.

RESUMEN DE LA INVENCION

El procedimiento de la presente invencién se puede usar para hacer un compuesto 6pticamente puro de férmula |,

OCH,4

(nombre IUPAC: 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-metil-2-piridil}-metil]sulfinil]-1-hidro-bencimidazol), una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable y un solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

Este compuesto de férmula | épticamente puro, su sal farmacéuticamente aceptable, su solvato farmacéuticamente
aceptable o una mezcla de los mismos, se puede usar para fabricar medicamentos o composiciones farmacéuticas.

Los medicamentos y composiciones farmacéuticas se pueden usar para el tratamiento de una enfermedad asociada
con el exceso de acido gastrico, tales como la Ulcera gastrica, ulcera duodenal, ERGE y sindrome de Zollinger-
Ellison.

También se puede hacer una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula | épticamente puro, su sal farmacéuticamente aceptable, su solvato farmacéuticamente
aceptable o una mezcla de los mismos, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El compuesto producido por el procedimiento de la invencién se puede usar en un procedimiento para tratar una
enfermedad asociada con el exceso de acido gastrico, tal como la Ulcera gastrica, Ulcera duodenal, ERGE y
sindrome de Zollinger-Ellison, en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto opticamente puro de férmula |, su sal farmacéuticamente aceptable, su solvato
farmacéuticamente aceptable o una mezcla de los mismos.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar el (-)-5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-

metil-2-piridil)metil]sulfinil]-1-hidro-bencimidazol o el (+)-5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metil]sulfinil]-1-
hidro-bencimidazol de formula |

OCH,
2

\l/ |
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que comprende oxidar un sulfuro proquiral de férmula Il en cloroformo en presencia de un oxidante, una base y un
complejo de titanio quiral,

OCH , OCH;
o DS Q. |
N N o N ~F Oxidacion &‘/N\‘/\ N, ([? ~ |
DTS - TS
A~y N AN N
H H
1 I

El procedimiento de la invencién se caracteriza porque se oxida un sulfuro proquiral de forma asimétrica en un solo
enantidmero o una forma enriquecida en un enantidmero del correspondiente sulfuro. Y el procedimiento es mas
enantioselectivo en cloroformo, en comparacion con los procedimientos que usan otros disolventes.

10
De acuerdo con una realizacién particular de la invencion, el procedimiento se lleva a cabo usando un hidroperéxido
como oxidante.

De acuerdo con una realizacion preferida de la invencién, se afiaden tamices moleculares de 4 A al sistema de
15 reaccion, aumentando asi el rendimiento de un compuesto Opticamente puro de férmula I. Preferiblemente, el

tamafio de particulas de los tamices moleculares de 4 A es de n° de malla 4-8.

De acuerdo con una realizacion preferida adicional de la invencién, el procedimiento se lleva a cabo a una

temperatura en el intervalo de temperatura ambiente a 110°C, preferiblemente de 30°C a 80°C, y mas
20 preferiblemente a 31°C.

Un compuesto intermedio que tiene la férmula 1ll, nombre IUPAC: 5-amino-2-[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metiltio]-1-
hidro-bencimidazol,

OCH;
H,N

25

puede ser Util en la presente invencion.

De acuerdo con una realizacion preferida de la invencion, el sulfuro proquiral de férmula Il (nombre IUPAC: 5-(1H-

30 pirrol-1-il)-2-[(4-metoxi-3-metil-2-piridil )metiltio]-1-hidro-bencimidazol) se puede preparar haciendo reaccionar el
compuesto de férmula Il con un compuesto de formula IV, en presencia de un acido (como se muestra en la
reaccion 2).

Reaccion 2

35
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Un procedimiento para preparar el compuesto intermedio de férmula Ill, comprende hacer reaccionar un compuesto
de férmula V con un compuesto de formula VI (como se muestra en la reaccion 3).

Reaccion 3
OCHj3
CH;
H,N N H,;N N Z

\>_SH + | = \>'_S\/j\\ l

g Cl = N N
N H

\'4 VI m

Los ensayos llevados a cabo con animales han demostrado que ambos compuestos 6pticamente puros producidos
por el procedimiento de la presente invencién, son mas eficaces que su racemato en el tratamiento de las
enfermedades asociadas con el exceso de acido gastrico.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Salvo que se especifique otra cosa, la expresion “un (el) compuesto opticamente puro de formula I’ o “un (el)
principio activo”, como se usa en el presente documento, se refieren al (-)-5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-metil-2-
piridil)metil]sulfinil]-1-hidro-bencimidazol o  (+)-5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metil]sullfnil]-1-hidro-
bencimidazol.

La expresion “sal o sales farmacéuticamente aceptables”, como se usa en el presente documento, se refiere a
cualquier sal farmacéuticamente aceptable, que tiene las actividades farmacolégicas deseadas. Dichas sales
pueden incluir, pero sin limitar, las siguientes formas: (1) sales de adicién de acido, cuando sea aplicable,
preparadas por tratamiento con acidos adecuados tales como acidos inorganicos y organicos, de los cuales los
ejemplos de acidos inorganicos incluyen, pero sin limitar, acido halohidrico (tal como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido fluorhidrico y acido yodhidrico), acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, acido perclérico,
acido bdrico y similares; los ejemplos de acidos organicos incluyen, pero sin limitar, acido tartarico, acido mandélico,
acido fumarico, acido succinico, acido malico, acido salicilico, acido maleico, acido citrico, acido palmitico, acido
cinamico, acido lactico, acido ascorbico, acido hidroxinaftoico, acido glucénico, acido glutamico, acido acético, acido
propionico, acido propanodioico, acido butanodioico, acido glicélico, acido cetoacético, acido metanosulfénico, acido
etanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido ciclamico, acido 2-naftalenosulfénico, acido
canforsulfénico, acido laurilsulfénico, acido benzoico, acido glicerofosférico, acido cetoglutarico, acido estearico, y
otros acidos organicos bien conocidos en la técnica; o (2) sales, cuando sea aplicable, preparadas sustituyendo un
proton acido en el resto de bencimidazol del compuesto por un atomo metalico (tal como un metal alcalino tal como
Li, Na y K, y un metal alcalinotérreo tal como Mg y Ca, Zn o Al) o hacer reaccionar con una base organica, tal como
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina y N-metilglucamina.

La expresion “disolvente o disolventes farmacéuticamente aceptables” como se usa en el presente documento
significa hidratos de un compuesto o compuestos que comprenden otros disolventes de cristalizacion tales como
alcoholes.

En la presente invencién, cuando se hace referencia a una mezcla de un compuesto épticamente puro de férmula |
y/o su sal farmacéuticamente aceptable y/o su solvato farmacéuticamente aceptable, se excluye el racemato del
compuesto de férmula I, su sal farmacéuticamente aceptable, su solvato farmacéuticamente aceptable o una mezcla
de los mismos.

Los vehiculos adecuados para usar en una composicion farmacéutica incluyen vehiculos organicos o inorganicos
farmacéuticamente aceptables adecuados para la administracion parenteral e intestinal (oral), que no tienen efectos
adversos sobre el principio activo. Los vehiculos adecuados incluyen, pero sin limitar, agua, disolucion salina,
alcoholes, goma arabiga, aceites vegetales, alcohol bencilico, polietilenglicol, gelatina, azucares (tales como
lactosa), amilosa o almidon, estearato magnésico, talco, acido silicico, parafina viscosa, aceite esencial,
monoglicéridos y diglicéridos de acidos grasos, éster de pentaeritritol y acido graso, carboximetilcelulosa,
polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa, polioxilato, ftalato de hipromelosa y
compuestos analogos.

La concentracién de los compuestos activos en la composicion puede variar dependiendo de su absorcion,
distribucion, metabolismo y velocidad de evacuacion in vivo, asi como de otros factores bien conocidos en la técnica.
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Se observara que la dosis de la composicion puede variar de acuerdo con la gravedad de las afecciones que se van
a tratar, y los esquemas de dosificacion se pueden modificar con el curso del tiempo de acuerdo con las
consideraciones de los profesionales, para un sujeto especifico.

La composicion se puede formular en diferentes formas farmacéuticas farmacéuticamente aceptables, en las que se
puede usar un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Dichas formas farmacéuticas incluyen, pero sin limitar,
capsulas (incluyendo formas farmacéuticas de liberacion sostenida o de liberacion retardada), comprimidos, polvos,
disoluciones, suspensiones, jarabes, pildoras, granulos, elixires, tinturas, implantes (incluyendo supositorios),
emulsiones e inyecciones, preferiblemente capsulas o comprimidos gastrorresistentes.

Para la administracion parenteral, las formas farmacéuticas adecuadas incluyen disoluciones estériles inyectables,
formulaciones liofilizadas, suspensiones, emulsiones y similares.

Para la administracion intestinal, las formas farmacéuticas adecuadas incluyen comprimidos, grageas, disoluciones
acuosas, gotas, capsulas jarabes, tinturas y similares.

Las preparaciones se pueden administrar solas o en combinacion con otros agentes activos tales como
antimicrobianos.

Los productos producidos por el procedimiento de la invencion se pueden usar en un procedimiento para tratar una
enfermedad asociada con el exceso de acido gastrico, tal como la Ulcera gastrica, Ulcera duodenal, ERGE y
sindrome de Zollinger-Ellison, en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto opticamente puro de férmula |, su sal farmacéuticamente aceptable, su solvato
farmacéuticamente aceptable o una mezcla de los mismos.

El término “sujeto”, como se usa en el presente documento, se refiere a un animal, preferiblemente un mamifero, lo
mas preferiblemente un ser humano, que es el objeto de tratamiento, observacion o experimento.

Para el tratamiento de cualquiera de las enfermedades mencionadas antes, se puede administrar el compuesto
opticamente puro de formula I, por ejemplo, por via oral o parenteral en una cantidad eficaz en una formulacion
adecuada (que incluye opcionalmente diferentes vehiculos farmacéuticamente aceptables convencionales). Ademas,
el compuesto 6pticamente puro de formula | se puede administrar solo o en combinacién con otros agentes activos
tales como antimicrobianos, en una dosis o multiples dosis.

Las formas farmacéuticas soélidas para administracion oral incluyen comprimidos, pildoras, granulos, capsulas y
similares. Las formas farmacéuticas solidas pueden comprender cualquiera de los siguientes componentes o
cualquier compuesto que tenga propiedades similares: excipientes tales como celulosa microcristalina, citrato sédico,
carbonato calcico, fosfato de dipotasio y glicina; disgregantes tales como almidén mas preferiblemente almidon de
maiz, patata o tapioca, acido alginico, carbonato sodico y algunos silicatos complejos; aglutinantes tales como
polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma arabiga; humectantes tales como, por ejemplo, glicerol; agentes
retardantes de la disolucion tales como, por ejemplo, parafina; aceleradores de la absorcion tales como, por ejemplo,
compuestos de amonio cuaternario; agentes humectantes tales como alcohol cetilico y monoestearato de glicerol;
absorbentes tales como caolin y arcilla de bentonita; y aromas tales como menta, salicilato de metilo y aroma de
naranja. Ademas, a menudo se afiaden estearato magnésico, laurilsulfato sédico, talco, estearato de calcio,
polietilenglicoles sélidos y mezclas de los mismos, como agentes lubricantes, para la formacién de comprimidos.
Ademas de los componentes mencionados antes, también se pueden usar vehiculos liquidos tales como acidos
grasos en capsulas. Las formas farmacéuticas soélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos se
pueden preparar con recubrimientos y con cubiertas tales como recubrimientos entéricos, recubrimientos de
liberacion controlada y otros recubrimientos que son bien conocidos en el campo de la técnica de la formulacion
farmacéutica. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma farmacéutica también puede comprender
agentes de tamponamiento. También se pueden formular de modo que liberen el o los principios activos, solo o
preferiblemente, en una parte determinada del tracto intestinal, opcionalmente de una forma retardada. Los
compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada usando uno o mas de los excipientes
indicados antes.

Las formas farmacéuticas liquidas para la administracion oral incluyen emulsiones, microemulsiones, disoluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Los diluyentes se pueden seleccionar de agua,
etanol, propilenglicol, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo,
1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites, p. €j., aceites de semilla de algodon, cacahuete, maiz, germen, oliva,
ricino, sésamo y similares, glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos, tales
como de sorbitan, y combinaciones de los mismos. Para dicho consumo oral, es conveniente combinar el principio
activo con diferentes edulcorantes y agentes aromatizantes, materias colorantes o colorantes, si se desea.

Las formas farmacéuticas para administracion parenteral, tales como disoluciones y suspensiones, pueden contener

cualquiera de los siguientes componentes: diluyentes tales como agua para inyeccion, disolucion salina, aceite fijo,
polietilenglicol, glicerol, propanodiol y otros disolventes sintetizados; antimicrobianos tales como alcohol bencilico y

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2375298 T3

p-hidroxibenzoatos de metilo; antioxidantes tales como acido ascérbico y bisulfito sédico; agentes de complejacion
tales como EDTA; agentes de tamponamiento tales como acetatos, citrato y fosfatos; y agentes de ajuste de la
tension tales como cloruro sodico y glucosa. Para la administracion intravenosa, los vehiculos preferidos incluyen
disolucion salina, PBS, y agentes auxiliares, incluyendo, pero sin limitar, alumbre, fosfato de aluminio y otros agentes
auxiliares de emulsion en aceite o agua.

La dosis adecuada del compuesto para un ser humano puede variar dependiendo del peso corporal y el género del
sujeto que necesita dicho tratamiento, la enfermedad que se va a tratar y su estado, y la via de administracion.
Tipicamente, una dosis preferida para la prevencion o el tratamiento de la Ulcera gastrica y duodenal en pacientes
humanos adultos es 1-1.000 mg al dia, mas preferiblemente 3-1.000 mg al dia.

La presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar un compuesto de formula | 6pticamente puro, que
comprende oxidar de forma asimétrica un sulfuro proquiral de férmula Il, el 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[(4-metoxi-3-metil-2-
piridil)metiltio]-1-hidro-bencimidazol, en cloroformo en presencia de un oxidante.

Reaccion 1
— Oxidacién @ 0 >
- N. = asimétrica N i I

N,
sk - TSN
N N N
H H
I

[

Como se describe en el documento CN1070489C, los disolventes adecuados para usar en la oxidaciéon asimétrica
del sulfuro de férmula Il, se pueden seleccionar del grupo que consiste en tolueno, p-xileno, acetato de etilo,
etilmetilcetona, isobutilmetilcetona, carbonato de dietilo, éter de terc-butilo y metilo, tetrahidrofurano, cloruro de
metileno y similares. Sin embargo, se ha encontrado sorprendentemente que el uso de cloroformo como disolvente
ha mejorado mucho la enantioselectividad de la oxidacién asimétrica comparado con otros disolventes mencionados
antes.

En una realizacion preferida de la invencion, se afiaden tamices moleculares de 4 A al sistema de reaccion, y como
resultado se puede mejorar el rendimiento del producto enriquecido en un enantidmero. Preferiblemente, la cantidad
afadida de tamices moleculares no es mayor que 10 veces el peso de los sustratos, mas preferiblemente 1-5 veces.
Un tamanio de particulas preferido de los tamices moleculares es de n° de malla 4-8.

La base adecuada para usar en el procedimiento de acuerdo con la presente invencién puede ser una base
inorganica incluyendo, pero sin limitar, los hidréxidos y dicarbonatos de un metal alcalino, o una base organica
incluyendo, pero sin limitar, amidas o aminas que también incluyen guanidinas y amidinas. Preferiblemente, la base
usada es una base organica, mas preferiblemente una amina, y los mas preferiblemente ftrietlamina o N,N-
diisopropiletilamina. La cantidad de base afadida puede variar dependiendo de los estados de la mezcla de
reaccion, y preferiblemente la cantidad es 0,1-1,0 equivalentes.

El complejo de titanio adecuado para catalizar el procedimiento de la invencién se puede preparar a partir de un
agente quiral y un compuesto de titanio, y opcionalmente en presencia de agua. Un compuesto de titanio preferido
es un alcoxido de titanio, tal como isopropoxido o propoéxido de titanio y mas preferiblemente tetraisopropéxido.

El agente quiral usado en la preparacion del complejo de titanio es preferiblemente un alcohol quiral tal como un diol
quiral. El diol puede ser un alquil-diol ramificado o lineal, o un diol aromatico. Los dioles quirales preferidos son
ésteres de acido tartarico, y son mas preferidos el (+)-tartrato de dietilo o (-)-tartrato de dietilo.

La cantidad de complejo de titanio quiral no es critica. Una cantidad usada normalmente no es mayor que 1
equivalente, y una cantidad preferida es de 0,05 a 1 equivalente, y una cantidad mas preferida es de 0,5 a 1
equivalente.

En una realizacion preferida, el complejo de titanio quiral se puede activar en presencia del sulfuro proquiral de
férmula Il. Es decir, el sulfuro proquiral se afiade al recipiente de reaccion antes de la adicion del complejo de titanio
quiral. La temperatura adecuada para la activacion esta en el intervalo de temperatura ambiente a 115°C, y el tiempo
de activacion adecuado es 1-10 horas.
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En otra realizacion preferida de acuerdo con la presente invencion, la preparacion y activacion del complejo de
titanio quiral se llevan a cabo simultaneamente en presencia del sulfuro proquiral de férmula Il, en el que el sulfuro
proquiral se afiade al recipiente de reaccién antes de la adicién de los componentes necesarios para preparar el
complejo de titanio quiral. La temperatura adecuada para la preparacion y activacion esta en el intervalo de
temperatura ambiente a 115°C, y el tiempo adecuado es 1-10 horas.

Un oxidante adecuado para la oxidacion asimétrica puede ser un hidroperéxido, tal como hidréxido de terc-butilo o
hidroperéxido de cumeno, preferiblemente este Ultimo. Una cantidad adecuada del oxidante afadido es 1-1,2
equivalentes.

Tipicamente, la oxidacion se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo de -40°C a 115°C, preferiblemente de
temperatura ambiente a 115°C, mas preferiblemente de 30°C a 80°C, lo mas preferiblemente a 31°C.

En una realizacion preferida de la invencién, después de la oxidacién, la mezcla de reaccién resultante se extrae, se
seca y se evapora para proporcionar un producto bruto, que después se purifica por cromatografia en gel de silice
usando acetato de etilo como eluyente, dando un producto con un exceso enantiomérico (ee) de 76-98%.

En una realizacion preferida adicional de la invencion, el producto con 76-98% de ee se recristaliza ademas en un
disolvente organico seleccionado del grupo que consiste en acetato de etilo, acetona, butanona, éter etilico, éter de
terc-butilo y metilo, cloruro de metileno, cloroformo y una mezcla de los mismos, dando un producto con un exceso
enantiomérico mayor, de hasta 99% (ee).

El compuesto de férmula lll, el 5-amino-2-[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metiltio]-1-hidro-bencimidazol, se puede hacer
reaccionar con un compuesto de férmula IV, el 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurano, en presencia de un acido para dar el
sulfuro de formula 1l (como se muestra en la reaccion 2).

Reaccion 2

Un acido preferido adecuado para usar en la reaccién 2 es un acido organico, mas preferiblemente un acido acético
glacial. Y la reaccion se lleva a cabo preferiblemente a una temperatura de 80-150°C o a una temperatura de reflujo
del disolvente usado. La relacién molar del compuesto de férmula 11l al compuesto de férmula IV es preferiblemente
1:1.

Preferiblemente, la mezcla resultante de la reaccién se extrajo, se seco y evapord para dar un producto bruto que
después se recristalizé en éter dietilico o metanol dando el compuesto de férmula .

El compuesto de formula Il se puede preparar por un procedimiento que comprende hacer reaccionar un compuesto

de féormula V con un compuesto de formula VI, en presencia de un disolvente y una base (como se muestra en la
reaccion 3).
Reaccion 3
OCHj,
CH;,
HoN N X H,N N 4 |
N—sy + Base Ny—g ~
) - N
N Cl N
H
\' VI I
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Un disolvente preferido para usar en la reaccion 3 es un disolvente polar, que se selecciona mas preferiblemente del
grupo que consiste en metanol, etanol, tetrahidrofurano, cloruro de metileno, cloroformo y un disolvente mezcla de
los mismos con agua. Una base adecuada para usar en la reaccidon puede ser una base organica o una base
inorganica, tal como hidréxido sodico, hidroxido potasico, carbonato potasico, metilato sédico, dicarbonato sddico,
hidruro sdédico, hidruro potasico, piridina, trietilamina, etildiisopropilamina y similares, y una mezcla de los mismos.
Una cantidad preferida de la base afiadida es 1-2 equivalentes, y una temperatura preferida de la reaccién es de 0°C
a 200°C. Preferiblemente, la relacién molar del compuesto de férmula V al compuesto de féormula Vi es 1:1.

Preferiblemente, la mezcla resultante de la reaccion se filtra para separar los precipitados solidos, y el filtrado se
evapora a vacio para dar un producto bruto de férmula Ill, el cual se puede usar directamente para preparar el
compuesto de féormula Il sin purificacion.

El compuesto de férmula V, el 5-amino-2-mercapto-1-hidro-bencimidazol, se puede preparar por reduccién del
compuesto de formula VI, el 5-nitro-2-mercapto-1-hidro-bencimidazol, usando procedimientos convencionales y en
condiciones bien conocidas en la técnica (como se muestra en la reaccion 4).

Reaccion 4

O,N. HoN

N . N
R
\> SH educcion . \: SH
N N
H H

VI )

Preferiblemente, el compuesto de férmula VII se disuelve en metanol, etanol, cloruro de metileno, cloroformo o
tetrahidrofurano, y después se afiaden 5-20 equivalentes de polvo de cinc en lotes. A la mezcla se afiade lentamente
un acido clorhidrico concentrado hasta que la mezcla se vuelve incolora. Tras completarse la reaccion, el precipitado
insoluble se separa por filtracion y el filtrado se ajusta a pH 9-10 por adicién de una disolucion saturada de carbonato
potasico. La mezcla se decolora con carbén activado, se calienta a reflujo durante 0,5-2 horas, se filtra con tierra
silicea, y se seca para dar el compuesto de férmula V.

En lo sucesivo, la invencion se ilustrara con mas detalle mediante los siguientes ejemplos para entender mejor los
diferentes aspectos y ventajas de la invencion. Sin embargo, debe entenderse que los siguientes ejemplos no son
limitantes y son solo ilustrativos de algunas de las realizaciones de la presente invencion.

EJEMPLOS

Preparaciones

Sintesis de 5-amino-2-mercapto-1-hidro-bencimidazol (V)

Procedimiento 1:

Se afiadieron 3 g (45,8 mmol) de polvo de cinc en lotes a una disolucion agitada de 0,5 g (2,57 mmol) de 5-nitro-2-
mercapto-1-hidro-bencimidazol (VII) en 50 ml de metanol. Después se afiadieron gota a gota 5 ml de acido
clorhidrico concentrado a la mezcla hasta su decoloracion, y se agité durante 0,5 horas a temperatura ambiente.
Después de completarse la reaccion, se separd por filtracion un material insoluble, y se afiadieron 50 ml de metanol
al filtrado, el cual se ajusté a pH 9-10 por adicion de una disoluciéon saturada de carbonato potasico. La mezcla de
reaccion después se calento a reflujo durante 0,5 horas, se filtrdé y se evaporé hasta sequedad obteniéndose 0,27 g
del compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo, rendimiento 65,0%.

RMN "H (300 MHz, DMSO-d6): & (ppm): 4,96 (s, 2H), 6,37 (s, 1H), 6,39 (d, J=9 Hz, 1H), 6,81 (d, J=9 Hz, 1H).
Procedimiento 2:

Se afiadieron 16,8 g (257 mmol) de polvo de cinc en lotes a una disolucién agitada de 5 g (25,7 mmol) de 5-nitro-2-
mercapto-1-hidro-bencimidazol (VII) en 300 ml de etanol absoluto. Después se afiadieron gota a gota 30 ml de acido
clorhidrico concentrado a la mezcla hasta su decoloracion, y se agité durante 1 hora a temperatura ambiente.

Después de completarse la reaccion, se separo por filtracion un material insoluble, y se afiadieron 100 ml de etanol
al filtrado, el cual se ajusté a pH 9-10 por adicion de una disoluciéon saturada de carbonato potasico. La mezcla de
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reaccion después se calentd a reflujo durante 1 hora, se filtré y se evaporo para dar 2,5 g del compuesto del titulo en
forma de un sélido amarillo, 60,2% de rendimiento.

Procedimiento 3:

Se afadieron 168 g (2,57 mol) de polvo de cinc en lotes a una disolucién agitada de 50 g (257 mmol) de 5-nitro-2-
mercapto-1-hidro-bencimidazol (VIlI) en 2.000 ml de metanol. Después se afiadieron gota a gota 320 ml de acido
clorhidrico concentrado a la mezcla hasta su decoloracién, y se agité durante 2 horas a temperatura ambiente.
Después de completarse la reaccion, se separdé por filtracion un material insoluble, y el filtrado se ajusté a pH 9-10
por adicion de una disolucion saturada de carbonato potasico. La mezcla de reaccion después se calenté a reflujo
durante 1 hora, se filtré y se evapord hasta sequedad para dar 28 g del compuesto del titulo en forma de un sélido
amairrillo, 67,4% de rendimiento.

Sintesis de 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[(4-metoxi-3 -metil-2-piridil)metiltio]-1-hidro-bencimidazol (II)

Procedimiento 1:

Se disolvieron 4,95 g (0,030 mol) de 5-amino-2-mercapto-1-hidro-bencimidazol (V) y 2,88 g (0,072 mol) de hidréxido
sodico en 30 ml de agua a temperatura ambiente, y se afiadieron gota a gota 8,09 g (0,039 mol) de hidrocloruro de
2-clorometil-3-metil-4-metoxi-piridina en 150 ml de metanol. Después de 3 horas, la mezcla de reaccion se filtré y se
evaporoé a vacio para proporcionar un producto bruto (ll1).

RMN "H (300 MHz, DMSO-d6): & (ppm): 2,16 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 4,58 (s, 2H), 6,43 (d, J=7,8 Hz, 1H), 6,54 (s, 1H),
6,93 (d, J=5,7 Hz, 1H), 7,15 (d, J=7,8 Hz, 1H), 8,23 (d, J=5,7 Hz, 1H).

El material bruto se disolvio en 60 ml de acido acético, y después se afnadieron 4,65 ml (0,036 mol) de 2,5-dimetoxi-
tetrahidrofurano (IV) con agitacion, y la mezcla resultante se calenté a reflujo a 120°C durante 5 minutos. Tras
completarse la reaccion, la mezcla de reaccion se vertié en 200 ml de agua y se extrajo con cloruro de metileno (100
ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, y se evaporaron a vacio para separar el
disolvente. El residuo se recristalizd en éter etilico o metanol para dar 3,45 g del compuesto del titulo, 38,1% de
rendimiento.

Punto de fusion: 194,8-196,0°C.

RMN "H (300 MHz, CDCls): & (ppm): 2,27 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 4,38 (s, 2H), 6,34 (t, J=2,1 Hz, 2H), 6,78 (d, J=6,0 Hz,
1H), 7,09 (t, J=2,1 Hz, 2H), 7,23-7,27 (m, 1H), 7,53-7,56 (m, 2H), 8,37 (d, J=6,0 Hz, 1H).

Procedimiento 2:

Se disolvieron 29,7 g (0,18 mol) de 5-amino-2-mercapto-1-hidro-bencimidazol (V) y 14,4 g (0,36 mol) de hidréxido
sédico en una mezcla de 200 ml de agua y 250 ml de alcohol a temperatura ambiente, y después se afadieron gota
a gota 37,34 g (0,18 mol) de hidrocloruro de 2-clorometil-3-metil-4-metoxi-piridina en 200 ml de etanol. Después de 3
horas, la mezcla de reaccién se filtrd y se evaporé a vacio para dar un producto bruto (lll). El producto bruto se
disolvio en 300 ml de acido acético y se afiadieron 27,9 ml (0,216 mol) de 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurano (V) con
agitacion. La mezcla resultante se calenté a reflujo a 120°C durante 5 min. Tras completarse la reaccion, la mezcla
de reaccion se vertié en 1.000 ml de agua y se extrajo con cloruro de metileno (500 ml x 3). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico y se evaporaron a vacio para separar el disolvente. El residuo se
recristalizé en 30 ml de metanol para dar 15,75 g del compuesto del titulo, 29% de rendimiento.

Sintesis asimétrica

(-)-5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-metil-2-piridil )metil]sulfinil]-1-hidro-bencimidazol

Ejemplo 1

Se afadieron 49 pl (0,286 mmol) de (-)-tartrato de dietilo y 43 pl (0,143 mmol) de tetraisopropoxido de titanio a 50
mg (0,143 mmol) de 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metiltio]-1-hidro-bencimidazol (lI) en 1 ml de
cloroformo, y se agité durante 5 min. Se afiadieron a la disolucion 2,6 ul (0,143 mmol) de agua. Después de agitar
durante 1 hora a temperatura ambiente, se afiadieron sucesivamente 25 ul (0,143 mmol) de N,N-diisopropiletilamina
y 31 pl (0,172 mmol) de hidroperéxido de cumeno (80%). La reaccion se termind después de 18 horas a temperatura
ambiente. Después, la mezcla de reaccion se extrajo, se seco y se evaporé para proporcionar un producto bruto, el
cual después se purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo con un exceso enantiomérico de 76,4% (identificado por HPLC), 37,7% de rendimiento.

RMN "H (300 MHz, CDCls): & (ppm): 2,21 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,72-4,91 (sistema AB, J=13,5 Hz, 2H), 6,37 (t, J=2,1
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Hz, 2H), 6,72 (d, J=5,7 Hz, 1H), 7,10 (t, J=2,1 Hz, 2H), 7,38 (d, J=8,7, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,66 (d, J=8,7 Hz, 1H), 8,29
(d, J=5,7 Hz, 1H).

Condiciones de HPLC para la determinacion del exceso enantiomérico: columna Chiralpak OJ-H, isopropanol/n-
hexano al 35% como eluyente, caudal 1 ml/min, longitud de onda 254 nm, RT(+)=9,588 min, RT(,=18,614 min.

Ejemplo 2

Se afadieron 49 pl (0,286 mmol) de (-)-tartrato de dietilo y 43 pl (0,143 mmol) de tetraisopropoxido de titanio a 50
mg (0,143 mmol) de 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metiltio]-1-hidro-bencimidazol (lI) en 1 ml de
cloroformo a 31°C. Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente, se afiadieron sucesivamente 25 pl (0,143
mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 31 ul (0,172 mmol) de hidroperéxido de cumeno (80%). La reaccion se termin6
después de 18 horas a 31°C. Después, la mezcla de reaccién se extrajo, se seco y se evapord para proporcionar un
producto bruto, el cual después se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo para dar el compuesto del titulo con un exceso enantiomérico de 88,0%, 49,7% de rendimiento.

Ejemplo 3

Se afadieron 49 pl (0,286 mmol) de (-)-tartrato de dietilo y 43 pl (0,143 mmol) de tetraisopropoxido de titanio a 50
mg (0,143 mmol) de 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metiltio]-1-hidro-bencimidazol (lI) en 1 ml de
cloroformo a 31°C y se agité durante 5 min. Se afiadieron a la disolucion 2,6 pl (0,143 mmol) de agua. Después de
agitar durante 1 h, se afiadieron sucesivamente 25 pl (0,143 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 31 pl (0,172 mmol)
de hidroperéxido de cumeno (80%). La reaccion se termind después de 18 horas a 31°C. Después, la mezcla de
reaccion se extrajo, se seco y se evapord para proporcionar un producto bruto, el cual después se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo con un
exceso enantiomérico de 92,1%, 32,5% de rendimiento.

Ejemplo 4

Se afadieron 49 pl (0,286 mmol) de (-)-tartrato de dietilo y 43 pl (0,143 mmol) de tetraisopropoxido de titanio a 50
mg (0,143 mmol) de 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metiltio]-1-hidro-bencimidazol (lI) en 1 ml de
cloroformo a 80°C y se agité durante 5 min. Se afiadieron a la disolucion 2,6 pl (0,143 mmol) de agua. Después de
agitar durante 1 h, se afadieron sucesivamente 25 pl (0,143 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 31 pl (0,172 mmol)
de hidroperéxido de cumeno (80%). La reaccion se termind después de 18 horas a 80°C. Después, la mezcla de
reaccion se extrajo, se seco y se evapord para proporcionar un producto bruto, el cual después se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo con un
exceso enantiomérico de 93,7%, 24,7% de rendimiento.

Ejemplo 5

Se afadieron 49 pl (0,286 mmol) de (-)-tartrato de dietilo y 43 pl (0,143 mmol) de tetraisopropoxido de titanio a 50
mg (0,143 mmol) de 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)-metiltio]-1-hidro-bencimidazol (Il) en 1 ml de
cloroformo y se agité durante 5 min. Se afadieron a la disolucion 2,6 ul (0,143 mmol) de agua. Después de agitar
durante 1 h a temperatura ambiente, se afiadieron sucesivamente 25 pl (0,143 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y
31 pl (0,172 mmol) de hidroperdxido de cumeno (80%). La reaccion se termin6 después de 1 hora a 30°C. Después,
la mezcla de reaccion se extrajo, se seco y se evapord para proporcionar un producto bruto, el cual después se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo
con un exceso enantiomérico de 64,1%, 32,7% de rendimiento.

Ejemplo 6

Se afiadieron 100 mg de tamices moleculares de 4 A (n° de malla 4-8), 49 ul (0,286 mmol) de (-)-tartrato de dietilo y
43 pl (0,143 mmol) de tetraisopropéxido de titanio a 50 mg (0,143 mmol) de 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[(4-metoxi-3-metil-2-
piridil)metiltio]-1-hidro-bencimidazol (I1) en 1 ml de cloroformo a temperatura ambiente y se agité durante 5 min. Se
afiadieron a la disolucion 2,6 ul (0,143 mmol) de agua. Después de agitar durante 1 h, se afiadieron sucesivamente
25 pl (0,143 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 31 ul (0,172 mmol) de hidroperoxido de cumeno (80%). La reaccion
se termind después de 16 horas a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccion se extrajo, se seco y se
evaporé para proporcionar un producto bruto, el cual después se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice eluyendo con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo con un exceso enantiomérico de 89,4%, 39,9%
de rendimiento.

Ejemplo 7

Se afiadieron 100 mg de tamices moleculares de 4 A (n° de malla 4-8), 49 ul (0,286 mmol) de (-)-tartrato de dietilo y
43 pl (0,143 mmol) de tetraisopropéxido de titanio a 50 mg (0,143 mmol) de 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[(4-metoxi-3-metil-2-
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piridil)metiltio]-1-hidro-bencimidazol (Il) en 1 ml de cloroformo a 31°C y se agité durante 5 min. Se afiadieron a la
disolucion 2,6 ul (0,143 mmol) de agua. Después de agitar durante 1 h, se afiadieron sucesivamente 25 ul (0,143
mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 31 ul (0,172 mmol) de hidroperéxido de cumeno (80%). La reaccion se termin6
después de 18 horas a 31°C. Después, la mezcla de reaccion se extrajo, se secd y se evapord para proporcionar un
producto bruto, el cual después se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo para dar el compuesto del titulo con un exceso enantiomérico de 92,8%, 76,5% de rendimiento.

Ejemplo 8

Se afiadieron 200 mg de tamices moleculares de 4 A (n° de malla 4-8), 49 pl (0,286 mmol) de (-)-tartrato de dietilo y
43 pl (0,143 mmol) de tetraisopropoxido de titanio a 50 mg (0,143 mmol) de 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[(4-metoxi-3-metil-2-
piridil)metiltio]-1-hidro-bencimidazol (Il) en 1 ml de cloroformo a 80°C y se agité durante 5 min. Se afiadieron a la
disolucion 2,6 ul (0,143 mmol) de agua. Después de agitar durante 1 h, se afiadieron sucesivamente 25 ul (0,143
mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 31 ul (0,172 mmol) de hidroperéxido de cumeno (80%). La reaccion se termino
después de 18 horas a 80°C. Después, la mezcla de reaccion se extrajo, se secd y se evapord para proporcionar un
producto bruto, el cual después se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de
etilo para dar el compuesto del titulo con un exceso enantiomérico de 96,2%, 35,5% de rendimiento.

Ejemplos comparativos

En los siguientes ejemplos comparativos, se prepard una forma enriquecida en un enantiomero del (-)-5 -(1H-pirrol-
1-il)-2-[[(4-metoxi-3 -metil-2-piridil)metil]sulfinil]-1-hidro-bencimidazol, de acuerdo con el procedimiento descrito en la
patente china CN1070489C.

Ejemplo comparativo 1

Se afadieron 19,6 pl (0,114 mmol) de (-)-tartrato de dietilo y 17,2 ul (0,057 mmol) de tetraisopropdxido de titanio a
20 mg (0,057 mmol) de 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metiltio]- 1-hidro-bencimidazol (Il) en 1 ml de
cloruro de metileno y se agité durante 5 min. Se afiadio a la disolucion 1,0 pl (0,057 mmol) de agua. Después de
agitar durante 1 h a temperatura ambiente, se afadieron sucesivamente 10,0 pl (0,057 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina y 12,4 ul (0,069 mmol) de hidroperéxido de cumeno (80%). La reaccion se termind después de
22 horas a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccidon se extrajo, se secé y se evapord para
proporcionar un producto bruto, el cual se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
acetato de etilo para dar el compuesto del titulo con un exceso enantiomérico de 11,1%, 37,7% de rendimiento.

Ejemplo comparativo 2

Se afadieron 19,6 ul (0,114 mmol) de (-)-tartrato de dietilo y 17,2 ul (0,057 mmol) de tetraisopropdxido de titanio a
20 mg (0,057 mmol) de 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metiltio]- 1-hidro-bencimidazol (Il) en 1 ml de
tolueno y se agitdé durante 5 min. Se afiadi6 a la disolucién 1,0 ul (0,057 mmol) de agua. Después de agitar durante 1
h a temperatura ambiente, se afiadieron sucesivamente 10,0 ul (0,057 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 12,4 pl
(0,069 mmol) de hidroperdxido de cumeno (80%). La reaccion se terminé después de 16 horas a temperatura
ambiente. Después, la mezcla de reaccion se extrajo, se seco y se evapord para proporcionar un producto bruto, el
cual se purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo para dar el compuesto
del titulo con un exceso enantiomérico de 23,3%, 5,2% de rendimiento.

Ejemplo comparativo 3

Se afadieron 19,6 ul (0,114 mmol) de (-)-tartrato de dietilo y 17,2 ul (0,057 mmol) de tetraisopropdxido de titanio a
20 mg (0,057 mmol) de 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metiltio]- 1-hidro-bencimidazol (Il) en 1 ml de
tolueno a 54°C, y se agité durante 5 min. Se afiadid a la disolucién 1,0 ul (0,057 mmol) de agua. Después de agitar
durante 1 h a 54°C, se afiadieron sucesivamente 10,0 pl (0,057 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 12,4 ul (0,069
mmol) de hidroperéxido de cumeno (80%). La reaccion se termin6 después de 1 hora a 54°C. Después, la mezcla de
reaccion se extrajo, se seco y se evaporod para proporcionar un producto bruto, el cual se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo con un exceso
enantiomérico de 36,5%, 33,3% de rendimiento.

Ejemplo comparativo 4

Se afadieron 19,6 pl (0,114 mmol) de (-)-tartrato de dietilo y 17,2 ul (0,057 mmol) de tetraisopropdxido de titanio a
20 mg (0,057 mmol) de 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metiltio]- 1-hidro-bencimidazol (Il) en 1 ml de
tolueno a 110°C, y se agité durante 5 min. Se afadié a la disolucion 1,0 ul (0,057 mmol) de agua. Después de agitar
durante 1 h a 110°C, se afiadieron sucesivamente 10,0 ul (0,057 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 12,4 ul (0,069
mmol) de hidroperéxido de cumeno (80%). La reaccién se terminé después de 1 hora a 110°C. Después, la mezcla
de reacciéon se extrajo, se secd y se evapord para proporcionar un producto bruto, el cual se purificé por
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cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo con un
exceso enantiomérico de 53,1%, 35,4% de rendimiento.

Ejemplo comparativo 5

Se afadieron 19,6 ul (0,114 mmol) de (-)-tartrato de dietilo y 17,2 ul (0,057 mmol) de tetraisopropdxido de titanio a
20 mg (0,057 mmol) de 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metiltio]- 1-hidro-bencimidazol (Il) en 1 ml de
tolueno a 110°C, y se agité durante 5 min. Se afadi6 a la disolucién 1,0 ul (0,057 mmol) de agua. Después de agitar
durante 1 h a 110°C, se afiadieron sucesivamente 10,0 ul (0,057 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 12,4 ul (0,069
mmol) de hidroperoxido de cumeno (80%). La reaccion se termind después de 16 horas a 110°C. Después, la
mezcla de reaccion se extrajo, se secé y se evapord para proporcionar un producto bruto, el cual se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo con un
exceso enantiomérico de 29,2%, 21,4% de rendimiento.

Discusién

Las condiciones, rendimiento y el exceso enantiomérico de los ejemplos y ejemplos comparativos se comparan entre
si como se muestra en la tabla 1.

Tabla 1
Adicién  |Adicion de tamices Disolventes Temperatura Rendimiento |[Exceso
de agua |moleculares (°C) (%) enantiomérico (%)

Ejemplos

1 Si No Cloroformo Temperatura |37 7 76,4
ambiente

2 No No Cloroformo 31 49,7 88,0

3 Si No Cloroformo 31 32,5 92,1

4 Si No Cloroformo 80 24,7 93,7

5 Si No Cloroformo 30 32,7 64,1

6 Si si Cloroformo Temperatura |39 g 89,4
ambiente

7 Si Si Cloroformo 31 76,5 92,8

8 Si Si Cloroformo 80 35,5 96,2

Ejemplos

comparativos

1 Si No Cloruro de metileno Temperatura 37,7 111
ambiente

2 Si No Tolueno 30 5,2 23,3

3 Si No Tolueno 54 33,3 36,5

4 Si No Tolueno 110 35,4 53,1

5 Si No Tolueno 110 21,4 29,2

A partir de la tabla 1 se puede encontrar que:

1. En los casos en los que no se afadieron tamices moleculares de 4 A, los procedimientos que usaban cloruro de
metileno o tolueno como disolvente solo lograron un exceso enantiomérico inferior (normalmente <55% de ee), y en
contraste, los procedimientos que usaban cloroformo como disolvente lograron un exceso enantiomérico
sustancialmente superior (normalmente >75% de ee).

2. En comparacion con los casos sin tamices moleculares de 4 A, los procedimientos que usaban tamices
moleculares de 4 A, lograron un rendimiento mayor, mientras se mantenia o mejoraba su exceso enantiomérico.

(+)-5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-metil-2-piridil )metil]sulfinil]-1-hidro-bencimidazol

Ejemplo 9

Se afadieron 49 pl (0,286 mmol) de (+)-tartrato de dietilo y 43 pl (0,143 mmol) de tetraisopropdxido de titanio a 50
mg (0,143 mmol) de 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metiltio]-1-hidro-bencimidazol (lI) en 1 ml de
cloroformo a 31°C, y se agité durante 5 min. Se afiadieron a la disolucion 2,6 pl (0,143 mmol) de agua. Después de
agitar durante 1 hora a 31°C, se afadieron sucesivamente 25 pul (0,143 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 31 pl
(0,172 mmol) de hidroperdxido de cumeno (80%). La reaccién se terminé después de 18 horas a 31°C. Después, la
mezcla de reaccion se extrajo, se seco y se evapord para proporcionar un producto bruto, el cual después se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo con un
exceso enantiomérico de 94,9% (determinado por HPLC), 34,4% de rendimiento.
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RMN "H (300 MHz, CDCls): & (ppm): 2,21 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,72-4,91 (sistema AB, J=13,5 Hz, 2H), 6,37 (t, J=2,1
Hz, 2H), 6,72 (d, J=5,7 Hz, 1H), 7,10 (t, J=2,1 Hz, 2H), 7,38 (d, J=8,7, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,66 (d, J=8,7 Hz, 1H), 8,29
(d, J=5,7 Hz, 1H).

Condiciones de HPLC para la identificacion del exceso enantiomérico: columna Chiralpak OJ-H, isopropanol/n-
hexano al 35% como eluyente, caudal 1 ml/min, longitud de onda 254 nm, RT(+)=9,588 min, RT(,=18,614 min.

Ejemplo 10

Se afiadieron 100 mg de tamices moleculares de 4 A (n° de malla 4-8), 49 pl (0,286 mmol) de (+)-tartrato de dietilo y
43 pl (0,143 mmol) de tetraisopropéxido de titanio a 50 mg (0,143 mmol) de 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[(4-metoxi-3-metil-2-
piridil)metiltio]-1-hidro-bencimidazol (Il) en 1 ml de cloroformo a 31°C. Después de agitar durante 1 h, se afadieron
sucesivamente 25 pl (0,143 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 31 ul (0,172 mmol) de hidroperéxido de cumeno
(80%). La reaccion se termind después de 18 horas a 31°C. Después, la mezcla de reaccion se extrajo, se seco y se
evapor6 para proporcionar un producto bruto, el cual después se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice eluyendo con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo con un exceso enantiomérico de 92,6%, 40,2%
de rendimiento.

Purificacién del producto sintetizado de forma asimétrica

Purificacién del (-)-5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metil]sulfinil]-1-hidro-bencimidazol

Procedimiento 1:

Se disolvieron 100 mg de (-)-5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metil]sulfinil]-1-hidro-bencimidazol (90,2%
de ee) en 0,5 ml de cloruro de metileno con agitacion a temperatura ambiente, y se decoloraron con carbén activado.
Después de filtracion, se afiadieron 1,5 ml de éter etilico al filirado. La mezcla se agitdé media hora a temperatura
ambiente, se mantuvo en un frigorifico durante la noche y después se filtré para dar 42 mg del compuesto del titulo
en forma de un soélido blanco con un exceso enantiomérico de 93,2%, 42% de rendimiento.

Procedimiento 2:

Se disolvieron 100 mg de (-)-5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metil]sulfinil]-1-hidro-bencimidazol (90,2%
de ee) en 10 ml de acetona, dejando un poco de solido sin disolver. Después de filtracion, el filtrado se decoloré con
carboén activado a temperatura ambiente, se filtré y después se evapordé. El residuo se disolvié en 2 ml de acetona, y
la disolucion se agité durante media hora a temperatura ambiente, se mantuvo en un frigorifico durante la noche y
después se filtro para dar 36 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco con un exceso enantiomérico
de 93,7%, 36% de rendimiento.

Procedimiento 3:

Se disolvieron 100 mg de (-)-5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metil]sulfinil]-1-hidro-bencimidazol (87,3%
de ee) en 10 ml de acetona, dejando una gran cantidad de sdlido sin disolver. Después de filtracion, el filtrado se
decoloré con carbon activado a temperatura ambiente, se filtré y después se evaporé. El residuo se disolvié en una
mezcla de 2 ml de acetona y 4 ml de acetato de etilo, y la disolucion se agité durante un dia a temperatura ambiente,
se mantuvo en un frigorifico durante la noche y después se filtré para dar 32 mg del compuesto del titulo en forma de
un solido amarillo claro con un exceso enantiomérico de 96,2%, 32% de rendimiento.

Procedimiento 4:

Se disolvieron 20 mg de (-)-5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metil]sulfinil]-1-hidro-bencimidazol (96,2%
de ee) en 0,2 ml de cloruro de metileno con agitacion a temperatura ambiente, para formar una disolucion
transparente. La disolucion se decolord con carbon activado y se filtrd. Se afiadio 1,0 ml de éter etilico al filtrado y la
disolucion se agitd durante media hora a temperatura ambiente, se mantuvo en un frigorifico durante la noche y
después se filtro para dar 12 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco con un exceso enantiomérico
de 99%, 60% de rendimiento.

[a]P23 = -207,8 (c=1, piridina).

Purificacién del (+)-5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-m etoxi-3-metil-2-piridil )metil]sulfinil]-1-hidro-bencimidazol

Procedimiento 1:

Se disolvieron 100 mg de (+)-5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metil]sulfinil]- 1-hidro-bencimidazol (87,3%
de ee) en 10 ml de cloruro de metileno para formar una disolucion tranparente. La disolucion se decoloré con carbén
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activado a temperatura ambiente, se filtré y después se evapord. El residuo se disolvié en una mezcla de 2 ml de
cloruro de metileno y 4 ml de butanona, y la disolucion se agité durante 2 dias a temperatura ambiente, se mantuvo
en un frigorifico durante la noche y después se filtré para dar 35 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco con un exceso enantiomérico de 96,8%, 35% de rendimiento.

Punto de fusion: 167,1-167,3°C.
Procedimiento 2:

Se disolvieron 100 mg de (+)-5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metil]sulfinil]-1-hidro-bencimidazol (87,3%
de ee) en 10 ml de acetona, dejando una gran cantidad de soélido sin disolver. La disolucion se volvié transparente
tras la adicion de 2 ml de disolucion acuosa de metilamina. La disolucion se decolor6 con carbén activado a
temperatura ambiente, se filtré y después se evaporé. El residuo se disolvié en una mezcla de 2 ml de acetona y 4
ml de butanona, y la disolucidn se agit6é a temperatura ambiente durante un dia, se mantuvo en un frigorifico durante
la noche y después se filtré para dar 43 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco con un exceso
enantiomérico de 97,7%, 43% de rendimiento.

[a]P23= +207,6 (c=1, piridina).
Procedimiento 3:

Se disolvieron 100 mg de (-)-5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metil]sulfinil]-1-hidro-bencimidazol (98,3%
de ee) en 10 ml de acetona, dejando una gran cantidad de soélido sin disolver. La disolucion se volvié transparente
tras la adicion de 2 ml de disoluciéon acuosa de metilamina. La disolucion se decolor6 con carbén activado a
temperatura ambiente, se filtré y después se evaporé. El residuo se disolvié en una mezcla de 2 ml de acetona y 4
ml de butanona, y la disolucion se agitdé durante un dia a temperatura ambiente, se mantuvo en un frigorifico durante
la noche y después se filtré para dar 51 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco con un exceso
enantiomérico de 99%, 51% de rendimiento.

ENSAYO FARMACOLOGICO

Efecto en la Ulcera gastrica aguda de ratas (Procedimiento de ligacién del piloro)
Metodologia
Se investigdo el efecto del (+)/(-)-5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metil]sulfinil]-1-hidro-bencimidazol

opticamente puro en la Ulcera gastrica aguda de ratas, usando un procedimiento de ligacion del piloro (Método de
Shay), y los resultados se compararon con un grupo de control normal y un grupo de racemato. Los procedimientos
de ensayo especificos fueron los siguientes.

Veintiséis ratas adultas hembra SD sanas se dividieron aleatoriamente en 4 grupos y se dejaron en ayunas, salvo
por el agua, durante 24 horas. Después se anestesiaron todas las ratas con pentobarbital sédico 30 mg/kg y se
sometieron a ligacion del piloro. Después de esto, se administré inmediatamente a 3 grupos de ratas (grupo tratado)
por el dodecadactilo, un racemato, un enantiomero levo y un enantiémero dextro del 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-
metil-2-piridil)metil]sulfinil]-1-hidro-bencimidazol, respectivamente, con una dosis de 3 mg/kg, y al otro grupo (grupo
de control) se le administré el mismo volumen de disolvente.

Después, todas las ratas se dejaron en ayunas, incluida el agua, durante 6 horas y después se sacrificaron. Se sacé
el estébmago de las ratas después de ligar el orificio cardiaco y se recogio el volumen del jugo gastrico. Después de
fijarlo con disolucion de formalina al 10%, se hizo una incision en el estdmago a lo largo de la curvatura mayor del
estdmago, se desenvolvid la pared gastrica y se observé visualmente el grado y nimero de Ulceras de la mucosa
gastrica. La suma del diametro mayor de todas las Ulceras se defini6 como el indice de Ulcera. Todas las ratas se
alojaron en cajas metabdlicas durante el ensayo.

Resultados
Los resultados se mostraron en la tabla 2.

Tabla 2. Efecto en la Ulcera gastrica aguda de ratas

Numero de Dosis Volumen medio ?e Jugo gastrico indice de ulcera (mm),
ratas (mg/kg) (Relacion cgtrenirl’hibicién %) (Relacion de inhibicion %)
Grupo de control 8 — 4,6+2,6 25+16
Racemato 6 3 3,2+2,3 (30,8%) 1448 (41,8%)
Enantiomero levo 4** 3 1,4+1,0 (68,3%) 616* (75,6%)
Enantiémero dextro 6 3 2,6+1,1 (43,2%) 617" (75,6%)
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Notas:
1. “*” comparado con el grupo de control, P<0,05 usando el ensayo t.

2. “**” se ensayaron inicialmente 6 ratas en este grupo, pero una rata murié durante el ensayo y una rata presenté
datos anormales que se excluyeron en vista de la estadistica.

3. Relacion de inhibicion del jugo gastrico (%) =
Volumen medio de jugo gastrico del grupo de control - Volumen medio de jugo gastrico del grupo tratado x 100%

Volumen medio de jugo gastrico del grupo de control

4. Relacioén de inhibicion del indice de Ulcera (%) =

indice medio de ulcera del grupo de control - indice medio de Ulcera del grupo tratado x 100%
(o}

Indice medio de Ulcera del grupo de control

A partir de la tabla 2, el estudio experimental sugeria que (1) después de la ligacion del piloro, las ratas del grupo de
control mostraron pruebas claras de Ulcera gastrica aguda, tal como un aumento de la secrecion de jugo gastrico y
aparicion de ulcera de la mucosa gastrica; (2) comparado con el grupo de control, el volumen de jugo gastrico se
redujo y la tlcera de la mucosa gastrica se alivié en todos los grupos tratados; y (3) tanto el enantiomero levo como
el enantiomero dextro del 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metil]sulfinil]- 1-hidro-bencimidazol eran mas
eficaces en la inhibicion de la secrecion del jugo gastrico y la ulceracion comparado con su racemato.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar el (-)-5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metil]sulfinil]-1-hidro-
bencimidazol o (+)-5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-metil-2-piridil)metil]sulfinil]- 1-hidro-bencimidazol de férmula |

\\\/N N (R = l
N
N>_ SN
H
I

b

que comprende oxidar un sulfuro proquiral de férmula Il en cloroformo en presencia de un oxidante, una base y un
complejo de titanio quiral,

OCHj

/= OCH; . |
NS Oxidacién@ ~-N T ]

‘\/N RN N i
A\ ~ I - N S ~
UN%S\/. NJ P N>_ N
H

H

| I

2. El procedimiento de la reivindicacién 1, que ademas comprende afiadir tamices moleculares de 4 A al sistema
de reaccion.

3. El procedimiento de la reivindicacién 2, en el que los tamices moleculares de 4 A tienen un tamafio de
particulas de n° de malla 4-8.

4. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el procedimiento se lleva a cabo a una
temperatura de temperatura ambiente a 110°C.

5.  El procedimiento de la reivindicacién 4, en el que el procedimiento se lleva a cabo a una temperatura de 30°C a
80°C.

6. El procedimiento de la reivindicacién 5, en el que el procedimiento se lleva a cabo a una temperatura de 31°C.
7. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el oxidante es un hidroperoéxido.

8. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que, después de la oxidacion, la mezcla de
reaccion resultante se extrae, se seca y se evapora para proporcionar un producto bruto, el cual después se purifica
por cromatografia en gel de silice usando acetato de etilo como eluyente, dando un producto con un exceso
enantiomérico de 76-98%.

9. El procedimiento de la reivindicacion 8, en el que el producto con un exceso enantiomérico de 76-98% se
recristaliza ademas en un disolvente organico seleccionado del grupo que consiste en acetato de etilo, acetona,
butanona, éter etilico, éterterc-butilmetilico, cloruro de metileno, cloroformo y una mezcla de los mismos, dando un
producto con un mayor exceso enantiomérico de hasta 99%.
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