NUEVA SAL DE ADICION DE ACIDO DE 1—(5—(2,4-DIFLUORFENIL)-1-
((3-FLUORFENIL)SULFONIL)-4-METOXI-1H-PIRROL-3-IL)-N-
METILMETANAMINA

CAMPO TECNICO.

La presente invencion se refiere a una nueva sal de adicion de acido de
1—-(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—fluorfenil)sulfonil)—4—metoxi—1H—pirrol—3—il)—-N—

metilmetanamina.

ANTECEDENTES DE LA TECNICA.

La seleccion de sales farmacéuticamente aceptables es una etapa critica
en el proceso de investigacion y desarrollo de nuevos medicamentos. Esto se
debe a que las sales de ciertos medicamentos pueden ser a menudo
determinantes importantes de la facilidad de preparaciéon de materias primas
medicinales, la solubilidad, la estabilidad durante la distribucion y el

almacenamiento, la facilidad de formulacion y las propiedades farmacocinéticas.

La produccion de diversas clases de sales puede ser un medio para
cambiar las propiedades fisicoquimicas y biolégicas de los medicamentos, sin
alterar la estructura quimica de los medicamentos especificos. Al seleccionar
una sal preferida, se deben considerar las propiedades de las diversas sales. Por
ejemplo, pueden considerarse en funcidn del entorno y de la situacion, donde se
utilizan diversos factores tales como la facilidad de produccion, estabilidad,

solubilidad y/o higroscopicidad de la sal.

En particular, existe una necesidad continua de formulaciones de
farmacos que exhiban una mejor biodisponibilidad o una mejor estabilidad, y por
lo tanto, se ha llevado a cabo una investigacion continua de nuevas sales o de

sales mas puras de moléculas medicinales existentes.
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Por lo tanto, los presentes inventores han hallado que puede prepararse
una nueva sal de adicibn de acido de 1-(5—-(2,4—difluorfenil)—1—((3—
fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—pirrol-3—il)-N—metilmetanamina, que es un
1uevo agente medicinal activo, y que puede usarse farmacéuticamente sobre la
base de sus propiedades fisicoquimicas y estabilidades, de modo de completar

asi la presente invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION.

PROBLEMA TECNICO.

Es un objeto de la presente invencion proporcionar una sal de adicién de
acido de 1—(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—fluorfenil)sulfonil)—4—metoxi—1H—pirrol-3—
ill-N—-metilmetanamina farmacéuticamente aceptable, que tenga alta solubilidad

en agua y excelente estabilidad.

SOLUCION TECNICA.

A fin de lograr el objeto arriba mencionado, la presente invencién
proporciona:
1—-(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—pirrol—3—il)—
N—metilmetanamina clorhidrato,
1—-(5—(2,4—difluorfenil)-1—((3—fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—pirrol—3—il)—
N—metilmetanamina succinato,
1—-(5—(2,4—difluorfenil)-1—((3—fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—pirrol—3—il)—
N—-metilmetanamina tartrato, y
1—-(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—pirrol—3—il)—

N—metilmetanamina fumarato.

En adelante, la presente invencion sera descripta en detalle.



Una 1—(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—pirrol—
3—il)-N—-metilmetanamina, que es un nuevo agente medicinal activo, es un
compuesto representado por la siguiente férmula quimica (1), que corresponde a

un derivado de 4—metoxipirrol:

[Férmula quimica 1]

La arriba mencionada 1—(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—fluorfenil)sulfonil)—4—
metoxi—1H—pirrol-3—il)-N-metil metanamina y una de sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden tener no solo una actividad inhibitoria de
la bomba de protones, una actividad inhibitoria del dafio gastrico y un efecto
mejorador de factores defensivos, sino, ademas, excelente actividad de
erradicacion contra Helicobacter pylori (H. pylori). Por lo tanto, la 1-(5—(2,4—
difluorfenil)—1—((3—fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H-pirrol-3—il)-N—
metilmetanamina y una de sus sales farmacéuticamente aceptables pueden
usarse eficazmente para la prevenciéon y el tratamiento de lesion gastrointestinal

debida a ulcera del tracto gastrointestinal, gastritis, esofagitis de reflujo, o H.

pylori.

La sal farmacéuticamente aceptable de 1—(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—
fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—pirrol-3—il)-N—metilmetanamina puede ser una
sal de adiciébn de acido de 1—(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—fluorfenil)sulfonil)—4—

metoxi—1H—pirrol-3—il)-N—-metilmetanamina.

En este caso, el acido puede ser acido clorhidrico, acido succinico, acido

tartarico o acido fumarico.



La sal de adicion de acido de 1-(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—
fluorfenil)sulfonil)—4—metoxi—1H—pirrol-3—il)-N—-metilmetanamina puede
prepararse por un método de preparacion que comprende las etapas de:

1) disoluciéon de 1—(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—fluorfenil)sulfonil)—4—metoxi—
1H—pirrol-3—il)-N—-metilmetanamina y un acido, respectivamente, en un solvente
organico para preparar una solucion de 1-(5—-(2,4—difluorfenil)—1—((3—
fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—pirrol-3—il)-N—metilmetanamina y una solucion
de acido; y

2) mezcla de la solucion de 1-(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—
fluorfenil)sulfonil)—4—metoxi—1H—pirrol-3—il)-N—-metilmetanamina y la solucién de

acido, y luego, agitacion de las soluciones mezcladas.

La etapa 1) es una etapa de preparacion de las respectivas soluciones
usando un buen solvente capaz de producir la completa disolucion de 1-(5—(2,4—
difluorfenil)—1—((3—fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H-pirrol—3—il)-N—
metilmetanamina y un acido, respectivamente, y los solventes usados en la
disolucion de  1—(5—(2,4—difluorfenil)-1—((3—fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H-

pirrol-3—il)-N—metilmetanamina y un acido pueden ser iguales o diferentes.

En este caso, como el acido, pueden usarse acido clorhidrico, acido

succinico, acido tartarico, o acido fumarico.

Ademas, el solvente organico puede ser uno o mas seleccionados del
grupo que consiste en n-hexano, etil acetato, butil acetato, acetonitrilo,

cloroformo, dietil éter, acetona, metanol y etanol.

Especificamente, en la etapa de preparacion de una solucion de 1—(5-
(2,4—difluorfenil)—1—((3—fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—pirrol—3—il)-N—
metilmetanamina, el solvente organico puede usarse como un volumen (ml/g) de
1-20 veces, o preferentemente, como un volumen (ml/g) de 1-10 veces, en

relacion con el peso de la 1-(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—fluorfenil)sulfonil)—4—



metoxi—1H—pirrol-3—il)-N—-metilmetanamina.

Ademas, en la etapa de preparacion de una solucion de acido, el solvente
organico puede usarse como un volumen (ml/g) de 1-30 veces, 0
preferentemente, como un volumen (ml/g) de 5-30 veces, en relacion con el

peso del acido.

La etapa 2) es una etapa de mezcla de las soluciones preparadas en la
etapa 1) y luego, la agitacion de las soluciones mezcladas para producir una sal,
donde 1—-(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—fluorfenil)sulfonil)—4—metoxi—1H-pirrol-3—il)—

N—-metilmetanamina y un acido estan quimicamente enlazados.

En este caso, en la etapa de la mezcla de las soluciones preparadas, el
acido puede usarse en 0,5 a 3 equivalentes, o preferentemente, en 0,5 a 2
equivalentes, en relacion con la 1—(5—(2,4—difluorfenil)-1—((3—fluorfenil)sulfonil)—
4—metoxi—1H-pirrol-3—il)-N—-metilmetanamina. Dentro del rango anterior, puede
producirse una sal donde 1-(5-(2,4—difluorfenil)—1—((3—fluorfenil)sulfonil)—4—
metoxi—1H—pirrol-3—il)-N—metilmetanamina y un &cido estan enlazados en una

relacion molar de 1:0,5, 1:1, 1:1,5, 0 1:2.

A continuacion, la etapa de la agitacion de las soluciones mezcladas
puede llevarse a cabo a una temperatura de 24°C a 28°C durante 30 minutos a 4
horas. En dicho momento, la velocidad de agitacion puede encontrarse en el
rango de 50 rpm a 300 rpm. Dentro de este rango, pueden producirse sales con

alto rendimiento y alta pureza.

La sal de adicion de acido de 1-(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—
fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—pirrol-3—il)-N—-metilmetanamina preparada
mediante el procedimiento de preparacion anterior puede recuperarse de la
solucién por el método de filtracion al vacio. Si es necesario, la sal de adicion de

acido recuperada se lava y se seca al vacio para obtener una sal de adicién de



acido con alta pureza. Ademas, las condiciones de reaccion tales como la
relacion de solvente, el rango de temperatura, el tiempo de proceso y similares
que se describen en el método de preparacion anterior pueden ajustarse de

acuerdo con el solvente seleccionado.

Por otra parte, la presente invencidn proporciona una composicion
farmacéutica para la prevencion y tratamiento de la lesién gastrointestinal debida
a Ulcera del tracto gastrointestinal, gastritis, esofagitis por reflujo o H. pylori, que
comprende una o0 mas sales de adicion de acido seleccionadas del grupo que
consiste en clorhidrato, succinato, tartrato y fumarato de 1—(5—(2,4—difluorfenil)—

1—((3—fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—pirrol-3—il)-N—-metilmetanamina.

Dicha composicién farmacéutica puede incluir portadores
farmacéuticamente aceptables que se usan comunmente. El portador es aquel
gue se usa habitualmente en el momento de la formulacion, e incluye lactosa,
dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidén, goma de acacia, fosfato célcico,
alginato, gelatina, silicato célcico, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona,
celulosa, agua, jarabe, metilcelulosa, hidroxibenzoato de metilo, hidroxibenzoato
de propilo, talco, estearato de magnesio, aceite mineral y similares, sin
limitacién. La composicién farmacéutica puede incluir ademas un lubricante, un
agente humectante, un edulcorante, un agente saborizante, un agente
emulsionante, un agente de suspension, un conservante, etc., ademas de los

componentes anteriores.

La composiciéon farmacéutica puede administrarse por via oral, o puede
administrarse por via parenteral, que incluye las vias de administracion

intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, subcutanea y transdérmica.

En este caso, la composicion farmacéutica puede administrarse en una
cantidad terapéuticamente eficaz, por ejemplo, en una cantidad eficaz que varia

de alrededor de 0,001 mg/kg a alrededor de 100 mg/kg por dia. La dosificacién



puede variar de acuerdo con el método de formulacién, el método de
administracion, la edad del paciente, el peso corporal, la presencia de infeccidén
de transmisién sexual, la dieta, el tiempo de administracion, la via de

administracion, la tasa de excrecion o la sensibilidad.

La composicion farmacéutica puede formularse por un método que puede
ser llevado a cabo facilmente por los expertos en la técnica, usando un portador
y/o excipiente farmacéuticamente aceptable, en forma de dosis unitaria 0 en un
envase de mudltiples dosis. En este caso, la formulacion puede usarse sin
limitaciobn, siempre que se presente en cualquier forma adecuada para
preparaciones farmacéuticas, que incluyen formas farmacéuticas orales tales
como polvos, granulos, comprimidos, capsulas, suspensiones, emulsiones,
jarabes o0 aerosoles, preparaciones externas tales como unguiientos o cremas,
supositorios y soluciones de inyeccion esterilizadas. Ademas, se puede incluir

adicionalmente un agente dispersante o un estabilizante.

EFECTOS CONVENIENTES.

Las sales de adicion de acido de 1-(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—
fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—pirrol-3—il)-N—metilmetanamina de acuerdo con
la presente invencién tienen alta solubilidad en agua y excelente estabilidad en
condiciones a prueba de humedad y en condiciones de exposicion a alta

humedad, y por lo tanto, pueden ser usadas farmacéuticamente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS FORMAS DE REALIZACION.

A continuacion se proporcionaran las formas de realizacion preferidas a fin
de asistir en la comprensién de la presente divulgacion. Sin embargo, estos
ejemplos se proporcionan solo con propdésitos de ilustracion de la presente
invencion, y no deben interpretarse como una limitaciéon de la presente invencion

a estos ejemplos.



Ejemplo de preparacion: Preparacion de 1—(5—(2,4—difluorfenil)-1—((3—
fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H-pirrol-3—il)-N-metilmetanamina (base

libre).

Etapa 1-1) Preparaciéon de acido 2—(2,4—difluorfenil)-2—((3—-metoxi—2—

(metoxicarbonil)-3-oxoprop—1-en-1-il)amino)acético.

Se agregaron 2,4—difluorfenil glicina (150,0 g, 801,5 mmol), dimetil 2—
(metoximetileno)malonato (126,9 g, 728,6 mmol) y acetato de sodio (65,8 g,
801,5 mmol) a metanol (800,0 ml), y la mezcla se someti6 luego a reflujo a 60°C
durante 4 horas. La mezcla de reaccidon se enfrio hasta temperatura ambiente y
luego se concentré a presion reducida a fin de eliminar alrededor de 70% de
metanol, y luego se filtr6. El sélido obtenido se secé a presion reducida a fin de

obtener 190,0 g del compuesto del titulo. (Rendimiento: 79,2%).

IH-RMN (500 MHz, CDCls): 8,02-7,99 (m, 1H), 7,45-7,40 (m, 1H), 7,00—
6,95 (m, 2H), 5,16 (s, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,76 (s, 3H).

Etapa 1-2) Preparacion de metil 5—(2,4-difluorfenil)-4-hidroxi—-1H-

pirrol-3—carboxilato.

Anhidrido acético (1731,2 ml) y trietilamina (577,1 ml) se agregaron a
acido 2-(2,4—difluorfenil)—2—((3—metoxi—2—(metoxicarbonil)—3—oxoprop—1—-en—1—
illamino)acético (190,0 g, 577,1 mmol) preparado en la etapa 1-1. La mezcla de
reaccion se sometio a reflujo a 140°C durante 30 minutos y luego se enfrié hasta
0°C. A la mezcla de reaccién, se agrego agua helada (577,1 ml) a 0°C, se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora y luego se extrajo con etil acetato. El
extracto obtenido se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a
presion reducida. EI compuesto resultante se filtr6 usando gel de silice a fin de

eliminar sélidos, y luego se concentrod a presiéon reducida.



Se agregaron tetrahidrofurano (140,0 ml) y agua (120,0 ml) al residuo
resultante, y la mezcla se enfrié a 0°C, y luego se le agregdé hidroxido de sodio
(46,17 g, 1154,2 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a 0°C durante 30
minutos, se neutralizé con 1N solucidén acuosa de acido clorhidrico y luego se
extrajo con etil acetato. El extracto obtenido se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y luego se concentré6 a presion reducida. El residuo resultante se
purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de silice (etil acetato:
n—hexano = 1. 4 (v/v)) a fin de obtener 22,0 g del compuesto del titulo.

(Rendimiento: 15.1%).

IH-RMN (500 MHz, CDCla): 8,80 (s, 1H), 8,17-8,12 (m, 2H), 7,13 (d, 1H),
6,95 (t, 1H), 6,86—6,83 (m, 1H), 3,88 (s, 3H).

Etapa 1-3) Preparacion de metil 5-(2,4—difluorfenil)-4—metoxi—1H-

pirrol-3—carboxilato.

Metil 5—(2,4—difluorfenil)—4—hidroxi—1H-pirrol-3—carboxilato (22,0 g, 86,9
mmol) preparado en la etapa 1-2 se disolvidé en tetrahidrofurano (434,5 ml) y
metanol (173,9 ml). A la mezcla de reaccion, se le agrego
(trimetilsililldiazometano (solucion 2,0 M de dietil éter, 173,8 ml), y se agitdé a
temperatura ambiente durante 48 horas. Se agregé agua a la mezcla de
reaccion, y se extrajo con etil acetato. El extracto obtenido se sec6 sobre sulfato
de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de silice (etil acetato:
n-hexano = 1:4 (v/v)) a fin de obtener 18,1 g del compuesto del titulo.

(Rendimiento: 75,3%).

IH-RMN (500 MHz, CDCls): 8,78 (s, 1H), 8,12 (m, 1H), 7,30 (d, 1H), 6,95
(t, 1H), 6,88 (t, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,85 (s, 3H).

Etapa 1-4) Preparacion de metil 5—(2,4—difluorfenil)-4—metoxi—1—((3—



fluorfenil)sulfonil)-IH—pirrol-3—carboxilato.

Metil 5—(2,4—difluorfenil)-4—metoxi—1H-pirrol-3—carboxilato (18,0 g, 67,4
mmol) preparado en la etapa 1-3 se disolvié en dimetilformamida (335,0 ml). A la
solucién obtenida, se agregd hidruro de sodio (60%, dispersion en parafina
liquida) (4,0 g, 101,0 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitdo a
temperatura ambiente durante 10 minutos. A la mezcla de reaccion, se agrego
cloruro de 3—fluorbenceno sulfonilo (13,37 ml, 101,0 mmol), y la mezcla se agito
a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregd agua a la mezcla de
reaccion, y se extrajo con etil acetato. El extracto obtenido se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro, y luego se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de silice
(etil acetato: n—hexano = 1: 4 (v/v)) a fin de obtener el compuesto del titulo (26,1

0). (Rendimiento: 91,1%).

IH-RMN (500 MHz, CDCl3): 7,98 (s, 1H), 7,43-7,39 (m, 1H), 7,30 (t, 1H),
7,23 (d, 1H), 7,15 (g, 1H), 7,67 (g, 1H), 6,91 (t, 1H), 6,77 (t, 1H), 3,87 (s, 3H),
3,61 (s, 3H).

Etapa 1-5) Preparacion de 5—(2,4—difluorfenil)-4—metoxi—1—((3—

fluorfenil)sulfonil)-IH—pirrol-3—carbaldehido.

Metil 5—(2,4—difluorfenil)-4—metoxi—1—((3—fluorfenil)sulfonil)—IH-pirrol-3—
carboxilato (26,0 g, 61,1 mmol) preparado en la etapa 1-4 se disolvié en
tetrahidrofurano (300,0 ml). Hidruro de diisobutil aluminio (1,0 M solucion de
tetrahidrofurano) (183,4 ml, 183,4 mmol) se agregd a la solucion obtenida a 0°C,
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, se neutraliz6 con
solucién 1 N de acido clorhidrico y luego se extrajo con etil acetato. El extracto
obtenido se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y luego se concentré a

presion reducida.
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El residuo resultante se disolvié en diclorometano (300,0 ml), y luego se le
agregaron celite (26,0 g) y clorocromato de piridinio (39,5 g, 183,4 mmol). La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se
filtr6 a fin de eliminar un solido; el filtrado obtenido se concentré6 a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 por medio de la cromatografia de
columna en gel de silice (etil acetato: n—hexano = 1:2 (v/v)) a fin de obtener el

compuesto del titulo (17,2 g). (Rendimiento: 70,9%).

IH-RMN (500 MHz, CDCla): 9,89 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,45-7,41 (m, 1H),
7,33 (s, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,18 (g, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,92 (t, 1H), 6,77 (t, 1H),
3,63 (s, 3H).

Etapa 1-6) Preparacion de 1-(5—-(2,4—difluorfenil)-4—metoxi—1—((3—

fluorfenil)sulfonil)-IH—pirrol-3—il)-N-metilmetanamina.

5—(2,4—difluorfenil)-4—metoxi—1—((3—fluorfenil)sulfonil)—IH—pirrol-3—
carbaldehido (17,0 g, 43,0 mmol) preparado en la etapa 1-5 se disolvié en
metanol (430,0 ml). Se agreg6é metilamina (9,8 M solucion de metanol) (87,8 ml,
860,0 mmol) a la solucién obtenida, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Se agreg6 borohidruro de sodio (16,3 g, 430,0 mmol) a la
mezcla de reaccion, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se agrego6 agua a la mezcla de reaccion y se extrajo con etil acetato. El
extracto obtenido se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y luego se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé por medio de la
cromatografia de columna en gel de silice (etil acetato: n—hexano = 1:2 (v/v)) a

fin de obtener el compuesto del titulo (15,2 g). (Rendimiento: 86,1%).
'H-RMN (500 MHz, CDCls): 7,39-7,35 (m, 1H), 7,26-7,20 (m, 2H), 7,15

(g, 1H), 7,06 (d, 1H), 6,87 (t, 1H), 6,78 (t, 1H), 3,60 (d, 2H), 3,44 (s, 3H), 2,45 (s,
3H).
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En adelante, en los siguientes ejemplos, se uso 1-(5—(2,4—difluorfenil)—4—
metoxi—1—((3—fluorfenil)sulfonil)—IH—pirrol-3—il)-N—-metilmetanamina (base libre)

preparada en el Ejemplo de preparacion.
Ejemplo 1: Preparacion de 1-(5—(2,4—difluorfenil)-1-((3—

fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H-pirrol-3—il)-N-metilmetanamina

clorhidrato.

HCI

1-(5—(2,4—difluorfenil)-4—metoxi—1—((3—fluorfenil)sulfonil)—IH—pirrol-3—il)—
N-metilmetanamina (15,0 g, 36,6 mmol) preparada en el Ejemplo de preparacion
se disolvio en etil acetato (36,6 ml), a lo cual se agregd solucion de acido
clorhidrico (solucién 2,0 M dietil éter) (36,6 ml, 73,1 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se filtrg, y el
sélido obtenido se secd a presion reducida a fin de obtener el compuesto del

titulo (15,1 g). (Rendimiento: 92,5%).

Peso molecular: 446,87.

IH-RMN (500 MHz, MeOD): 7,69(s, 1H), 7,58—7,53(m, 1H), 7,45(t, 1H),
7,30(d, 1H), 7,20-7,15(m, 2H), 7,02—6,94(m, 2H), 4,07(d, 2H), 3,46(s, 3H),
2,71(s, 3H).

Los compuestos de los siguientes ejemplos adicionales se preparan por
un meétodo similar al método de preparacion del Ejemplo anterior, excepto que
los materiales iniciales fueron adecuadamente reemplazados a fin de cumplir con

la estructura de los compuestos por ser preparados con referencia a los métodos
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de preparacion dentro de la presente divulgacion.

Ejemplo 2: Preparacion de 1-(5—(2,4—difluorfenil)-1-((3—

fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H-pirrol-3—il)-N-metilmetanamina succinato.

Peso molecular 510,51.

IH-RMN (500 MHz, MeOD): 7,60(s, 1H), 7,57-7,52(m, 1H), 7,46—7,43(t,
1H), 7,30(d, 1H), 7,19-7,14(m, 2H), 7,01-6,94(m, 2H), 3,91(s, 2H), 3,45(s, 3H),
2,59(s, 3H), 2,50(s, 2H).

Ejemplo 3: Preparacion de 1-(5—(2,4—difluorfenil)-1-((3-

fluorfenil)sulfonil)-4—-metoxi—-1H-pirrol-3—il)-N-metilmetanamina tartrato.

Peso molecular 560,50.

IH-RMN (500 MHz, MeOD): 7,70(s, 1H), 7,58-7,53(m, 1H), 7,49—7,44(t,
1H), 7,31(d, 1H), 7,20-7,15(m, 2H), 7,03—-6,94(m, 2H), 4,4(s, 2H), 4,07(s, 2H),
3,46(s, 3H), 2,71(s, 3H).

Ejemplo 4. Preparacion de 1-(5—(2,4—difluorfenil)-1-((3—

fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—pirrol-3—il)-N-metilmetanamina fumarato.
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Peso molecular 526,48.

'H-RMN (500 MHz, MeOD): 7,63(s, 1H), 7,58-7,53(m, 1H), 7,48-7,44(t,
1H), 7,30 (d, 1H), 7,20-7,16(m, 2H), 7,02—6,94(m, 2H), 6,68 (s, 1H), 3,97(s, 2H),
3,45(s, 3H), 2,64 (s, 3H).

Ejemplo de ensayo 1: Efectos inhibitorios sobre la actividad de la
bomba proténica (H+/K+-ATPasa).

Los efectos inhibitorios sobre la actividad de la bomba proténica (H+/K+—
ATPasa) de 1-(5—(2,4—difluorfenil)-1—((3—fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H-pirrol—
3—il)-N—-metilmetanamina clorhidrato preparado en el Ejemplo 1 se midieron de

la siguiente manera.

Se prepararon vesiculas gastricas a partir de un estbmago de cerdo de
acuerdo con un método conocido (Edd C. Rabon et al., Preparation of Gastric
H* K*—ATPase., Methods in enzymology, vol. 157 Academic Press Inc. (1988),
pp. 649-654). Los contenidos de proteinas de las vesiculas géastricas asi
preparadas se midieron cuantitativamente con el equipo Bicinchoninic Acid
(BCA) (Thermo). Se afiadieron 80 pl de (una concentracién predeterminada de
un compuesto de ensayo, DMSO al 0,5%, MgCI2 2,5 mM, KCI 12,5 mM, EDTA
1,25 mM, Tris — HCI 60 mM, pH 7,4) a cada pocillo de placas de 96 pocillos. Se
afiadieron 10 pl de una solucion de reaccion que contenia vesiculas gastricas
(60 mmol/l, regulador Tris—HCI, pH 7,4) y 10 ul de una solucion de regulador de
Tris que contenia adenosina trifosfato (ATP 10 mM, solucién regulador Tris—HCI,
pH 7,4) a cada pocillo, y se sometio a reaccion enzimatica a 37°C durante 40
minutos. Se afiadieron 50 ul de solucion de verde de malaquita (solucién de

0,12% de verde de malaquita en acido sulfurico 6,2 N, molibdato de amonio
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58% y Tween 20 al 11% en una proporcion de 100: 67: 2) para detener la
reaccion enzimatica, y se le agregaron 50 ul de 15,1% de citrato de sodio. La
cantidad de monofosfato (Pi) en la solucion de reaccion se midié a 570 nm
usando un lector de microplacas (FLUOstar Omega, BMG). La tasa de inhibicion
(%) se midié a partir del valor de actividad del grupo de control y del valor de
actividad de los compuestos de ensayo a diversas concentraciones. La
concentracion (IC50) que inhibe la actividad de H*/K*—ATPasa en el 50% se
calculé a partir de cada valor de inhibicion porcentual de los compuestos

utilizando la funcion logistica de 4 parametros del programa Sigmaplot 8.0.

Como resultado, clorhidrato de  1—(5—(2,4—difluorofenil)—1—((3—
fluorofenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—pirrol-3—il)-N—-metilmetanamina preparado en
el Ejemplo 1 exhibio un valor IC50 de 0,024 uM. Por lo tanto, una sal de adicion
de acido de 1—(5—(2,4—difluorofenil)—1—((3—fluorofenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—
pirrol-3—il)-N—-metilmetanamina de acuerdo con una forma de realizacién de la
presente invencion tuvo una excelente actividad inhibidora de la bomba de
protones y, por lo tanto, se puede usar para una composicion farmacéutica para
la prevencion y el tratamiento de lesiones gastrointestinales debidas a ulcera del

tracto gastrointestinal, gastritis, esofagitis por reflujo o H. pylori.

Ejemplo de ensayo 2: Ensayo de higroscopicidad.

El ensayo de higroscopicidad se llevo a cabo para las sales de adicion de
acido preparadas en los Ejemplos anteriores. En primer lugar, se sellaron
herméticamente 40 mg de las sales de los Ejemplos y se almacenaron en cada
desecador de vidrio que contenia una solucién acuosa saturada de varias sales,
durante al menos dos dias, en la condicion de humedad relativa constante como
se muestra en la Tabla 1 siguiente. Posteriormente, el resultado de la medicion
del cambio de peso para cada una de estas sales mostr6 que no se observo
cambio de peso debido a la humedad. Por consiguiente, se pudo ver que las

sales de adicién de acido preparadas en los Ejemplos no tenian higroscopicidad.
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Tabla 1.

Humedad Tipos de solucion acuosa saturada salina
Desecador .
relativa
1 33% MgCl>—solucion acuosa saturada
2 53% Mg(NOs3). * 6H20-solucion acuosa saturada
3 64% NaNO2-solucion acuosa saturada
4 75% NaCl-solucion acuosa saturada
5 93% KNOs-solucion acuosa

Ejemplo de ensayo 3: Prueba de confirmacion de estabilidad.

La prueba de estabilidad se llevd a cabo para las sales de adicion de
acido preparadas en los Ejemplos a fin de evaluar el grado al cual se formaban
impurezas durante el almacenamiento en condiciones severas (condicion a
prueba de humedad y condicién de exposicion a alta humedad). Los resultados
de la prueba de estabilidad en la condicion a prueba de humedad se expusieron
en la Tabla 2 a continuacion, y los resultados de la prueba de estabilidad en la
condicion de exposicibn a alta humedad se expusieron en la Tabla 3 a

continuacion.

Para la prueba de estabilidad, se prepararon en la cantidad planeada
viales que contenian 10 mg de cada muestra, que fue pesada en forma precisa,
y llevada, y se almacenaron mediante la division en la condicion a prueba de
humedad (60°C y menos de 10% de humedad relativa) y en la condicion de
exposicion a alta humedad (60°C y 95% de humedad relativa). Sin embargo, en
la condicién de exposicion a alta humedad, no se usé el tapon del vial para el
mantenimiento, de modo que la muestra estuviera en contacto suficiente con la
humedad en el aire. En un punto fijo de tiempo luego del inicio de la prueba, se
tomaron dos viales por punto de tiempo (nimero de muestras por prueba n = 2).

Se agregaron 10 ml de metanol a cada vial para disolver la muestra, que luego
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fue centrifugada.

El

sobrenadante

resultante se analiz6 usando

una

cromatografia liquida. El area pico se determiné por integracion de todos los

picos detectados, y el area pico relativa para el principal componente y la

impureza total se calcularon y se expresaron como un valor promedio.

Tabla 2.
Inicial Luego de 2 semanas | Luego de 4 semanas
Area | Areapico | Area | Areapico | Area | Areapico
' pico de de total picode | de total picode | de total
Tipos de sal | princip. | impurezas | princip. | impurezas | princp. | impurezas
com-— (%) com-— (%) com-— (%)
ponente ponente ponente
(%) (%) (%)
Ejemplo 1 | Clorhidrato 99,82 0,18 99,80 0,19 99,80 0,20
Ejemplo 2 | Succinato 99,55 0,45 99,61 0,39 99,55 0,45
Ejemplo3 | Tartrato 99,52 0,48 99,54 0,46 99,48 0,52
Ejemplo4 | Fumarato 99,38 0,62 99,36 0,64 99,37 0,63
Tabla 3
Inicial Luego de 1 Luego de 2 semanas Luego de 4
semana semanas
_ Area | Area | Area | Area | Areapico | Area | Area | Area
Tipo de pico de pico pico de pico de princip. pico pico de pico
sal princip. | total | princip. | total compo- total | princip. | total
Com- | impure | compo- | impure | nente (%) | impure | com- | impure
ponente zas nente | zas(%) zas ponente zas
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Ej. 1 Clorhidrat | 99,82 0,18 99,81 0,19 99,80 0,20 99,80 0,20
' 0
Ej.2 | Succinato | 9955 | 045 | 9956 | 044 99,53 047 | 9947 | 054
Ei.3 | Tartrato | 9952 | 048 | 9948 | 052 99,43 057 | 9923 | 0,77
Ej.4 | Fumarato | 9938 | 062 | 9940 | 0,60 99,32 068 | 9930 | 070

Como se muestra en las Tablas 2 y 3, pudo confirmarse que las sales de

adicion de &cido preparadas en los Ejemplos no exhibieron una disminuciéon en

el &rea pico del principal componente y un incremento en el area pico del total de

impurezas que fueron significativas en la condicion a prueba de humedad y la
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condicién de exposicion a alta humedad. Por lo tanto, se confirmd que las sales
de adicién de acido preparadas en los Ejemplos suprimieron un incremento de
impurezas, sin consideracion del efecto de la humedad en condiciones severas,

y exhibieron excelente estabilidad quimica.

Ejemplo de ensayo 4: Prueba de solubilidad en agua.

La prueba de solubilidad en agua se llevé a cabo para las sales de adicion
de &cido preparadas en los Ejemplos, y los resultados se expusieron en la Tabla
4 a continuacion. Para la prueba de solubilidad en agua, una muestra de menos
de 10 mg fue primero pesada en forma precisa y llevada y colocada en un vial, al
cual se agregaron 50 pl de agua desionizada; se llevaron a cabo la agitacion
durante 30 segundos, y la agitacion ultrasonica durante 1 minuto, y estos
procesos se repitieron varias veces. Se calculo la solubilidad en agua midiendo

la cantidad de agua usada para disolver todas las muestras.

Tabla 4
Tipo de sales Solubilidad en agua
(mg/ml)
Ejemplo 1 Clorhidrato 1111
Ejemplo 2 Succinato 7,20
Ejemplo 3 Tartrato 6,90
Ejemplo 4 Fumarato 1,73-2,60
EJempIo_c,ie Base libre Menos de 0,16
preparacion

Como se muestra en la Tabla 4, pudo confirmarse que las sales de adicion
de acido preparadas en los Ejemplos tuvieron una solubilidad en agua de 10
veces 0 mas, en comparacion con aquella de la base libre preparada en el
Ejemplo de preparacion. Ademas, las sales de adicion de acido preparadas en
los Ejemplos mostraron alta solubilidad en el orden de clorhidrato, succinato,

tartrato y fumarato.
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REIVINDICACIONES

1. Una sal de adicion de acido de 1—(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—
fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—pirrol-3—il)-N—-metilmetanamina, donde el acido

es acido clorhidrico, acido succinico, acido tartarico, o acido fumarico.

2. Un método para la preparaciéon de una sal de adicion de acido de
1—-(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—pirrol—3—il)—N—
metilmetanamina de la Reivindicacion 1, que comprende las etapas de:

1) disoluciéon de 1—(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—
1H—pirrol-3—il)-N—-metilmetanamina y un acido, respectivamente, en un solvente
organico para preparar una solucion de 1-(5—-(2,4—difluorfenil)—1—((3—
fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—pirrol-3—il)-N—metilmetanamina y una solucion
de acido; y

2) mezcla de la solucion de 1-(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—
fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—pirrol-3—il)-N—-metilmetanamina y la solucién de

acido y luego, agitaciéon de las soluciones mezcladas.

3. El método para la preparacion de una sal de adicion de acido de 1—
(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—pirrol—3—il)—N—
metilmetanamina de la Reivindicacion 2,

donde el acido es é&cido clorhidrico, acido succinico, acido tartarico, o

acido fumarico.

4, El método para la preparacion de una sal de adicion de acido de 1—
(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—pirrol—-3—il)-N—-metil
metanamina de la Reivindicacion 2,

donde el solvente organico es uno o mas seleccionados del grupo que
consiste en n-hexano, etil acetato, butil acetato, acetonitrilo, cloroformo, dietil

éter, acetona, metanol y etanol.

19



5. Una composicion farmacéutica para la prevencion y el tratamiento de
lesion gastrointestinal debida a Ulcera del tracto gastrointestinal, gastritis,
esofagitis por reflujo, o Helicobacter pylori (H. pylori), que comprende una sal de
adicion de acido de 1—(5—(2,4—difluorfenil)—1—((3—fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—

1H—pirrol-3—il)-N—-metilmetanamina de la Reivindicacion 1.
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RESUMEN

La presente invencion proporciona una nueva sal de adicién de acido de
1—-(5—(2,4—difluorfenil)-1—((3—fluorfenil)sulfonil)-4—metoxi—1H—pirrol—3—il)—N—
metilmetanamina. La sal de adicion de acido arriba descripta puede tener no solo
excelente actividad inhibitoria de la bomba protonica, actividad inhibitoria del
dafo gastrico y efecto mejorador de factores defensivos, sino, ademas,
excelente actividad de erradicacion contra H. pylori, y por lo tanto, puede usarse
eficazmente para la prevencion y el tratamiento de lesion gastrointestinal debida

a ulcera del tracto gastrointestinal, gastritis, esofagitis por reflujo, o H. pylori.
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