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Substituoidut bentsimidatsolit, menetelmd niiden valmistamisek-

si sekd niiden k&yttd - Substituerade benzimidazoler, ett

forfarande for deras framstdllning samt deras anvdndning

Tdmd keksinndn kohteena ovat uudet vhdisteet, jotka estdvit
eksogeenisesti tai endogeenisesti stimuloitua mahahappoeritysta
ja joita ndin ollen voidaan kdytté&ad ehkdisemdin ja hoitamaan

peptisid haavoja (ulcus pepticum).

Tdmd keksintd liittyy myés keksinnén mukaisten yhdisteiden
kdyttdéén mahahappoerityksen inhiboimiseen nis&kk&illd ihminen
mukaanlukien. Yleisemmin ottaen té&mdn keksinnén mukaisia
vhdisteitd voidaan kayttd& ehkdisemddn ja hoitamaan gastroin-
testinaalisia inflammatorisia tauteja ja mahahappoon liittyvia
tauteja nisdkk&illd ihminen mukaan lukien, esimerkiksi gast-
riittia, mahahaavaa, pohjukaissuolihaavaa, gastroesofagiaalista
refluksia ja Zollinger-Ellisonin oireyhtymdd. Lisdksi ndita
yhdisteitd voidaan kdyttdd hoitamaan muitakin gastrointestinaa-
lisairauksia, Jjoissa mahahapon vastainen erittyminen on toivot-
tavaa, esimerkiksi gastrinomapotilailla samoin kuin potilailla,
joilla ilmenee akuuttia verenvuotoa ylemmdlld gastrointestinaa-
lialueella. Niitd voidaan kaytt&dd myo6s tehohoitoa tarvitsevil-
le potilaille samoin kuin sekd pre- ettd postoperatiivisesti
estdmddn happoaspiraatiota Jja stressistd johtuvaa ulseroitumis-
ta. Tadman keksinnén mukéisia vyhdisteitd voidaan kdyttdd myods
hoitamaan tali ehkdisemdidn inflammatorisia tiloja nis&kk&ilila,
ihminen mukaan lukien, erityisesti sellaisia tiloja, joihin
liittyy lysotsomaalisia entsyymejd. T&llaisista tiloista
voidaan mainita erityisesti nivelreuma ja kihti. Keksintd
liittyy myds farmaseuttisiin koostumuksiin, jotka sisgltévat
tédmdn keksinndn mukaisia yhdisteitd aktiivisena aineosana.
Lisdksi keksintd liittyy menetelmiin, joilla t4llaisia uusia
yhdisteitd voidaan valmistaa sekd aktiivisten yhdisteiden
kdyttdon valmistettaessa farmaseuttisia koostumuksia kdytettéd-

vidksi edelld esiin tuodun kaltaiseen lddkintédén.
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Tadmdn keksinndén mukaiset yhdisteet eivdt estd jodin kulkeutu-
mista kilpirauhaseen. Aiemmin on useissa luennoissa yhtidssé,
jossa keksinnén tekijit tydskentelevat, tuotu esiin, ettd
tyreotoksisuus riippuu siitd, ovatko yhdisteet lipofiilisia vai
eivdt. Keksinndn tekijadt ovat nyt ylldttden havainneet, etta
lipofiilisyys ei ole ratkaisevan tarked tekijéd. Patenttivaati-
muksissa esiin tuodut yhdisteet, joihin kuuluu suhteellisen
hydrofiilisid yhdisteitd eivdt aiheuta kilpirauhastoksista
vaikutusta ja niilld on samaan aikaan suuri erittymistd inhi-

boiva vaikutus.

Keksinnén mukaiset yhdisteet mydés liukenevat paremmin ja ovat

kemiallisesti stabiilimpia vedesséa.

Samanlaisia disubstituoituja 2-[[3,4-dialkoksi-2~pyridinyyli)=-
metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsoli-1l-yyliyhdisteitd on
kuvannut PCT/SES1/00415, jota ei ollut julkisesti saatavilla
perushakemuksen jdttdaikaan Ruotsissa, mutta julkaistiin vahan

sen Jjdlkeen.

Mahahappoerittymista inhiboivia bentsimidatsolijohdannaisia on
tuotu esiin hyvin useissa patenttidokumenteissa. Naistd voi-
daan mainita GB-1500043, GB-1525958, US-4182766, US-4255431,
US-4599347, BE-898880, EP-124495, EP-208452, EP-221041, EP-
279149, EP-176308 ja Derwent abstrakti 87-294449/42. Eri-
tyisesten inflammatoristen tautien hoitdon tai ehkdisemiseen

tarkoitettuja bentsimidatsolijohdannaisia tuo esiin US-359465.

T&m&n keksinnén mukaiset yhdisteet ovat tehokkaita mahahap-
poerityksen inhiboijia nis&kk&illd ihminen mukaanlukien eiv&tka

ne estd kilpirauhasen jodinottoa.

Tamédn keksinnén mukaiset yhdisteet mydés liukenevat paremmin ja

ovat kemiallisesti stabiilimpia vedessa.
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Keksinnén mukaiset yhdisteet siis sopivat erityisen hyvin
parenteraaliseen, varsinkin intravenoosiin ja intramuskulaa-
riseen antoon. Hyvd liukenevuus ja kemiallinen stabiilius
tekevdt keksinndén mukaisista yhdisteitd sopivia annettavaksi
muillakin antotavoilla, esimerkiksi oraalisesti tai rektaali-

sesti.

Keksinndén mukaisilla yvhdisteilld on seuraavanlainen kaava I:

OCH4
OCH4
1

| Q N R

N eHp—85-~< .
1o
O\P/OM
Z N\
0" “owm

jossa R* ja R*, jotka eivdt ole samanlaiset, ovat metyyli,
~C(o)-CH, tai -C(0)-OCH, , ja joko R' tai R? on aina metyyli ja M

on fysiologisesti hyvdksyttdvd vastakationi.

Kaavan I‘yhdisteiden strukturaalisia isomeerejd voidaan kayttdd

erikseen tai yhtd suurina tai eri suuruisina seoksen osina.

Kaavan I mukaisilla keksinnén yhdisteilld on asymmetrinen
keskus rikkitomissa, ts. niitd on olemassa kahtena optisena
isomeerind (enantiomeerind). Sekd puhtaat enantiomeerit,
raseemiset seokset (50% kumpaakin enantiomeerid) ettd ndiden
kahden erisuuruisten mddrien seokset kuuluvat tadmdn keksinnén

suojapiiriin.
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On luultavaa, ettd kaavan I yhdisteet metaboloituvat ennen vai-
kutuksensa aiheuttamista. T&dllainen metaboloituminen tapahtuu
N-substituentissa, fosforin sisdltdvidssd ryhmdssd bentsimidat-

goliytimen asemassa 1.

5
Keksinntn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa seuraavin mene-
telmin:
a) saattamalla kaavan II yhdiste
10 '
OCHag
OCH}q
[ T NN =
N CH—8—<
15 l~ll Y
Csz

jossa R' ja R® ovat samat kuin mi&ritettiin kaavassa I, ja Z on
20 halogeeni kuten Cl, Br.tai I tai funktionaalisesti vastaava

%+, ryhmd, reaktioon kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa:

23 0

s |

-t Ho—$-o Q I1I
S 0 Q

30 jossa Q on vastaioni kuten Na®, K*, Ag* tai trialkyyliammonium.

.
snes

.*i* Saadut suolat voidaan transfromoida terapeuttisesti sopiviksi

* sucoloiksi kuten natrium- tai kaliumsuoloiksi lisd4m&114 NaOH ja

»
.
[

*.I." KOH, taikka ioninvaihdolla.

‘35

. =
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b) Hapettamalla kaavan IV yhdiste

OCHj
OCHj

= R1

| N

N” CHy—8—
J o
O\P/OM v
RN
©" “owm

jossa R* ja R* ja M ovat samat kuin edelld, ja saadaan kaavan I

yhdiste.

Tam& hapettaminen voidaan suorittaa kd8yttdmdlld sellaista
hapettavaa ainetta kuin typpihappoa, vetypercksidia, (valinnai-
sesti vanadiumyhdisteiden lédsndollessa), perhappoja, pereste-
reitd, otsonia, dityppitetraocksidia, jodosobentseenid, N-ha-
losukkinimidid, 1-klooribentsotriatsolia, t-butyylihypokloriit-
tia, diatsabisyklo~[2,2,2]-oktaanibromikompleksia, natriummeta-
perjodaattia, seleenidioksidia, mangaanidioksidia, kromihappoa,
seriumammonijiumnitraattia, bromia, klooria ja sulfuryyliklori-
dia. Hapettaminen tapahtuu tavallisesti jossain liuottimessa
kuten halogenoiduissa hiilivedyissd, alkoholeissa, eettereissé

tal ketoneissa.

Hapettaminen voidaa toteuttaa my®s entsymaattisesti kdyttdmélla
hapettavaa entsyymid tai mikrobiottisesti kayttd&mdlléd sopivaa

mikro-organismia.

Saadut strukturaaliset isomeerit voidaan erottaa Kiteyttamdlla

tai kromatografoimalla.
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Saadut rasemaatit voidaan erottaa tunnetuin menetelmin, esimer-

kiksi uudelleenkiteyttdmdlld optisesti aktiivisesta liuottimesta.

Kliinistd kdyttod varten keksinndén mukaiset yhdisteet tulee

5 formuloida farmaseuttisiksi koostumuksi oraalista, rektaalista,
parenteraalista tai muuta antotapaa varten. On erityisen
suositeltavaa formuloida t&midn keksinnén mukaiset yhdisteet
parenteraalista antoa varten sopiviksi farmaseuttisiksi koostu-
muksiksi. Farmaseuttisessa koostumuksessa keksinnén mukainen

10 yhdiste on yhdistetty farmaseuttisesti hyvidksyttdvadn kanta-
jaan. Kantaja voi olla muodoltaan kiinted, puolikiinted,
nestemdinen laimennin tai kapseli. Myo6s ndmd farmaseuttiset
valmisteet ovat tdmédn keksinnén kohteena. Tavallisesti aktii-
vista ainetta on 0,1 - 95 paino% valmisteesta, 0,2 - 20 paino%

15 parenteraalisesti annettavissa valmisteissa ja 1-50 paino%
oraalista antoa varten tarkoitetuissa valmisteissa.

Valmistettaessa tdmdn keksinnén mukaisia yhdisteitd sisdltédvia
farmaseuttisisa koostumuksia oraalista antoa varten sopiviksi
20 annosmuodoiksi valittava yhdiste voidaan sekoittaa kiinteéan
hienonnetun kantajan kuten laktoosin, sakkaroosin, sorbitolin,
mannitolin, térkkelyksen, amylopektiinin, selluloosajohdannais-
ten, gelatiinin tai jonkin muun sopivan kantaja-aineen kanssa
samoin kuin liukasteiden kuten magnesiumstearaatin, kalsiums-
:,-25 tearaatin, natriumstearyylifumaraatin tai polyetyleeniglykoli-
i vahojen kanssa. Seoksesta muodostetaan sitten granuloita tai
O puristetaan tableteiksi. Sulfoksideja sisdltdvédt granulat tai
tabletit voidaan pddllystdd enteeriselld padllysteelld, joka
suojaa aktiivista yhdistettd happokatalysoidulta hajoamiselta
30 yhdisteen mahassapysymisajan. Enteerinen pddllyste valitaan
farmaseuttisesti hyvdksyttévistd enteerispddllystemateriaaleis-
sasd ta kuten mehildisvahasta, sellakasta tai anionisista kalvon
.. muodostavista polymeereistd kuten selluloosa-asetaattiftalaat-
e ti, hydroksipropyylimetyyliselluloosaftalaatti, osittain metyy-
:""*35 liesterdidyt metakryylihappopolymeerit ja vastaavat, haluttaes-
t sa yhdessd sopivan pehmentimen kanssa. T&hédn pdéllysteeseen
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voldaan lisdtd erilaisia vdriaineita, jotta voidaan erottaa
tabletit tai granulat, jotka sis&dltdvat erilaisia aktiivisia
aineita tai joissa on l&snd erilaisia mddrid aktiivista yhdis-

tetts.

Pehmeitd gelatiinikapseleita voidaan valmistaa kayttdmdlld yhtéa
tai useampaa keksinnén mukaista yhdistettd, kasvidljyd, rasvaa
tai muuta gelatiinikapseleihin sopivaa vehikkelid. Pehmedt
gelatiinikapselit voivat myés olla edelld kuvattuun tapaan
enteerispddllysteisid. Kovat gelatiinikapselit voivat sisdltaa
aktiivisen yhdisteen granuloina tai enteerispddllysteisind
aktiivisen yhdisteen granuloina. Kovat gelatiinikapselit
voivat sisdltdsd aktiivisen yhdisteen myds yhdessd kiintedn
hienonnetun kantajan kuten laktoosin, sakkaroosin, sorbitolin,
mannitolin, perunatédrkkelyksen, amylopektiinin, selluloosajoh-

dannaisten tai gelatiinin kanssa.

Rektaalista antoa varten valmistettavat annosmuodot voidaan
valmistaa suppositorioiksi, joka sisdltdd aktiivisen aineen
sekoitettuna neutraaliin rasvaperustaan, tai ne voidaan valmis-
taa gelatiinisiksi rektaalikapseleiksi, jotka sisaltavat aktii-
visen aineen seoksena kasvidliyn, parafiiniéljyn tai muun
sopivan vehikkelin kanssa, tai ne voidaan valmistaa kuiviksi
kdyttdvalmiiksi mikroperdruiskeiksi tai sitten kuiviksi mikro-
peraruiskeiksi, jotka juuri ennen antoa yhdistetddn sopivaan

liuottimeen.

Nestevalmisteet oraalista antoa varten voidaan valmistaa siira-
peiksi tai suspensioiksi, esimerkiksi liuoksiksi tal suspensi-
oiksi, jotka sisdltéavdt 0,2 - 20 paino% aktiivista ainetta
loppuosan muodostuessa sokerista tai sokerialkoholeista ja
etanclin, veden, glyserolin, propyleeniglykolin ja polyety-
leeniglykolin seoksesta. Haluttaessa tdllaiset nestevalmisteet
voivat sisdltd vdriaineita, hajua tai makua antavia aineita,
sakkariinia ja karboksimetyyliselluloosaa tai muita paksuntavia

aineita. Oraalista antoa varten valmistettavat nestevalmisteet
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on mahdollista valmistaa myds kuiviksi jauheiksi, jotka ennen
k&yttdd yhdistetdidn sopivan liuottimeen.

Parenteraalista antoa varten tarkoitetut liuokset voidaan val-
mistaa keksinndn mukaisen yhdisteen liuoksesta farmaseuttisesti
hyvdksyttivissd liuottimessa, edullisesti pitoisuudella 0,1 -
10 paino%. N&md liuokset voivat sisdltdd myds stabiloivia
ja/tai puskuriaineita ja ne voidaan valmistaa erilaisiksi an-
nosmuotoampulleiksi tai lasipulloiksi. Parenteraalista antoa
varten tarkoitetut liuokset voidaan valmistaa myds kuivaksi
valmisteeksi, joka yhdistetddn sopivaan liuottimeen juuri ennen

Kdyttos.

Tyypillinen pdivdannos aktiivista ainetta vaihtelee suuresti ja
riippuu monista tekijdistd kuten jokaisen potilaan yksilolli-
sestd tarpeesta, antotavasta ja taudista. Yleisesti ottaen
oraaliset ja parenteraaliset annokset sijoittuvat alueelle 5-

500 mg aktiivista ainetta pdividsséd.
Keksintdid kuvataan nyt seuraavien esimerkkien avulla.

Esimerkki 1

Fosforihapon [5-asetyyli-6-metyyli-2-[[3,4-dimetoksi~-2-pyridin-
yyli)metyyli)sulfinyyli)-1H-bentsimidatsol-1-yyliimetyy-
liesterin dinatriumsuola tai fosforihapon [6-asetyyli-5-metyy-
li=2-[{([3,4-dimetoksi-2~pyridinyyli)metyylijsulfinyyli]-1H-bent-

simidatsol-1-yyli)metyyliesterin dinatriumsuola.

Valmistuksessa tributyyliamiinia (1,7 ml, 7,0 mmol) lisittiin
samalla sekoittaen fosforihappoliuokseen, 85 % (0,24 ml, 3,6
mmol) etanolissa (2 ml). Liuotin haihdutettiin ja jd&md otet-
tiin metyleenikloridiin (2,5 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin
natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin. 5-asetyyli-
l-kloorimetyyli-6-metyyli~2-[[3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)-
metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsoli tai 6é-~asetyyli-1-kloo-
rimetyyli-5-metyyli-2-([3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]-
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sulfinyyli]-1H-bentsimidatsoli (0,12 g, 0,28 mmol) ja yll&d val-
mistettu fosforihapon tributyyliammoniumsuola liuotettiin mety-
leenikloridiin (6 ml). Metyleenikloridi tislattiin pois ja
j43mdd pidettiin kuumassa vesihauteessa, 5 minuuttia 60°C:ssa.
JH4dmd liuotettiin taas metyleenikloridiin (6 ml), metyleeniklo-
ridi tislattiin pois ja saatua 6ljyistd tuoteseosta pidettiin
kuumassa vesihauteessa, 5 minuuttia 60°C:ssa. THtd toistettiin
neljd kertaa kunnes reaktio oli tdydellinen. J&&md liuotettiin
metyleenikloridiin (4 ml) ja pestiin kolmella vesierdlld (4
ml). Natriumhydroksidiliuos (0,2 M) lisdttiin orgaaniseen faa-
siin samalla sekoittaen ja vesikerroksen pH-arvoja tarkasti
kontrolloiden. Kun pH saavutti arvon 9 - 9,5 vesifaasissa se
sentrifugoitiin. Vesikerros pestiin kolmelle metyleeniklori-
dierdlld (4 ml) ja pakastekuivattiin sitten. Saatiin 40 mg,

27 % otsikon yhdistetti.

NMR-tiedot on annettu jaljempénd.

Esimerkki 2

Fosforihapon [5-karbometoksi-6-metyyli-2-[[3,4~-dimetoksi-2~py-
ridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1g—bentsimidatsol-l~yyli]metyy-
liesterin dinatriumsuola tai fosforihapon [6-karboksimetoksi-5-
metyyli-2-[[3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]~sulfinyylij~-
1H-bentsimidatsol-1-yyliimetyyliesterin dinatriumsuola.

Valmistuksessa tributyyliamiinia (1,8 ml, 7,8 mmol) lis#ttiin
samalla sekoittaen fosforihappoliuokseen, 85 % (0,26 ml, 3,9
mmol) etanolissa (2,5 ml). Liuotin haihdutettiin ja j&&ma
otettiin metyleenikloridiin (3 ml). Orgaaninen faasi kuivat-
tiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin. 5-
karboksimetoksi-l-kloorimetyyli-6-metyyli-2-[[3,4-dimetoksi~2-
pyridinyyli)metyylijsulfinyylij-1H~-bentsimidatsoli tai 6-
karboksimetoksi-l-kloorimetyyli-5-metyyli-2-[[3,4~dimetoksi-2-

- pyridinyyli)metyylilsulfinyyli]-1H-bentsimidatsoli (0,14 g,

0,32 mmol) ja ylld valmistettu fosforihapon tributyyliammonium-
suola liuotettiin metyleenikloridiin (6,5 ml). Metyleeniklori-
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di tislattiin pois ja jaddmdd pidettiin kuumassa vesikylvysséd, 5
ninuuttia 60°C:ssa. J&aamd liuotettiin taas metyleenikloridiin
(6,5 ml), metyleenikloridi tislattiin pois ja saatua 6ljyistia
tuoteseosta pidettiin kuumassa vesihauteessa, 5 minuuttia
60°C:ssa. Tatd toistettiin neljd kertaa kunnes reaktio oli
tdydellinen. J&ama liuotettiin metyleenikloridiin (4 ml) ja
pestiin kolmella vesier&dlld (4 ml). Natriumhydroksidiliuos
(0,2 M) liséttiin orgaaniseen faasiin samalla sekoittaen ja
vesikerroksen pH-arvoja tarkasti kontrolloiden. Xun pH saavut-
ti arvon 9 - 9,5 vesifaasissa seoksen vesifaasi sentrifugoi-
tiin. Vesipitoinen kerros pestiin kolmella metyleeniklori-
dierdlld (4 ml) ja pakastekuivattiin sitten. Saatiin 11 mg, 6
% otsikon yhdistetti.

NMR-tiedot on annettu alla.

TAULUKKO 1
Protoniarvo vedessd 4,80

Esim. Liuotin NMR-tiedot § ppm

1 D,0 2,67 (s, 3H), 2,78 (s, 3H), 3,85 (s, 3H),
(300 MHz) 3,98 (s, 3H), 4,98 (d, 1H), 5,08 (4, 1H),
5,98 (m, 2H), 7,15 (4, 1H), 7,78 (s, 1H),

8,12 (d, 1H), 8,18 (s, 1H).

2 D,0 2,75 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,97 (s, 3H),
(300 MHz) 4,05 (s, 3H), 4,98 (d, 1H), 5,08 (d, 1H),
5,95 (m, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,83 (s, 1lH),

8,15 (d, 1H), 8,28 (s, 1H).
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VALITUOTTEIDEN VALMISTAMINEN

Esimerkki I 1
5-asetyyli-l~hydroksimetyyli-6-metyyli-2-[[3,4-dimetoksi-2-
pyridinyyli)metyyli]lsulfinyyli]l-1H-bentsimidatsolin tai
6-asetyyli-l1-hydroksimetyyli-5-metyyli-2-[{[3,4-dimetoksi-2-
pyridinyyli)metyyli]lsulfinyyli]-1H-bentsimidatsolin valmista-

minen

5-asetyyli-6~-netyyli-2~[[3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]-
sulfinyyli]-1H-bentsimidatsolin (2,00 g, 5,4 mmol) ja mety-
leenikloridin (100 ml)seckseen lisdttiin vesipitoista 5 M
formaldehydid (5,0 ml, 25 mmol). Seosta ravisteltiin 3 minuu-
tin ajan. Kun orgaanien liuos o0li kuivattu Na,50,:11&8 ja haih-
dutettu alennetussa paineessa saatiin punaista siirappia (1,7
g, 78%). Tuote koostui p&ddasiallisesti otsikon yhdisteen
strukturaalisista isomeereistd sekd pienistd médristd 1ahto-

materiaalia.
NMR-tiedot on annettu jiljempdnéa.

Esimerkki I 2
5-asetyyli~l-kKloorimetyyli-6-metyyli-2-[[3,4-dimetoksi-2-pyri-
dinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1H~-bentsimidatsolin tai é6~asetyyli-
1-kloorimetyyli-5-metyyli-2-[[3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)-
metyyliJsulfinyyli]-1H-bentsimidatsolin valmistaminen

5-asetyyli-l-hydroksimetyyli-6-metyyli-2-[[3,4~dimetoksi-2~
pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsolin ja 6-ase-
tyyli-1-hydroksimetyyli-5-metyyli~2-[[3,4-dimetoksi-2-pyri-
dinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsolin (1,7 g, 4,2
mmol) suspensio asetonitriilissd (40 ml) j&&dytettiin -15°C
:een. Lisdttiin tionyylikloridia (0,50 g, 4,2 mmol) ja tri-
etyyliamiinia (0,50 g, 4,2 mmol) mainitussa jdrjestyksessa
tipoittain. Seosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa 5 minuu-
tin ajan ja haihdutettiin sitten alennetussa paineessa. J&aami
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kromatografoitiin silikageelilld (70 g) kdyttdmalld etyyli-
asetaatin ja metyleenikloridin seosta eluenttina. Etyyliase-
taatin md4rda lisattiin kromatografoinnin aikana. Tuote, 0,14

g (8%), koostui paadsiallisesti vain tolisesta strukturaalisesta

isomeeristi.

NMR-tiedot on annettu j&ljempénd.

Esimerkki I 3
5-karbometoksi-l1-hydroksimetyyli-6-metyyli~2-[[3,4~dimetoksi-2-
pyridinyyli)metyyli]sulfinyylil-1H-bentsimidatsolin tai 6-
karbometoksi-l-hydroksimetyyli-5-metyyli-2—-[[3,4-dimetoksi-2-
pyridinyyli)metyyli]sulfinyylil-1H-bentsimidatsolin valmista-

minen

5-karbometoksi-6-metyyli-2-[[3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)-
metyylijsulfinyyli]-1H-bentsimidatsolin (0,34 g, 0,87 mmol)
liuokseen metyleenikloridissa (25 ml) lisdttiin vesipitoista 5
M formaldehydid (1,7 ml, 8,5 mmol). Seosta ravisteltiin 3
minuutin ajan. Kun ofgaaninen liuos oli kuivattu Na,S0,:114 ja
haihdutettu alennetussa paineessa saatiin punaista siirappia
(0,36 g, 100%). Tuote koostuil pddasiallisesti otsikon toisen
yhdisteen strukturaalisesta isomeeristd sekd pienistd miarista

lédhtémateriaalia.
NMR-tiedot on annettu j4ljemp&ni.

Esimerkki I 4
5-karbometoksi~kloorimetyyli-6-metyyli-2-[[3,4-dimetoksi-2-
pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsolin tai
6-kKarbometoksi~l-kloorimetyyli-5-metyyli-2-[[3,4-dimetoksi-2-
pyridinyyli)metyyli]lsulfinyyli]-1H-bentsimidatsolin valmista-

minen
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5-karbometoksi-l1-hydroksimetyyli-6-metyyli-2-[[3,4-dimetoksi-2~
pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsolin ja 6-karbo-
metoksi-1-hydroksimetyyli-5-metyyli-2-[[3,4-dimetoksi-2-pyri-
dinyyli)metyylilsulfinyyli]-1H-bentsimidatsolin (0,36 g, 0,87
mmol) liuokseen asetonitriilissd (20 ml) jaadytettiin -20°C
:een. Lisdttiin tionyylikloridia (0,066 ml, 0,90 mmol) ja
trietyyliamiinia (0,10 g, 1,0 mmol) mainitussa jérjestyksessé
tipoittain. Seosta sekoitettiin huoneen lédmpoétilassa viiden
minuutin ajan ja haihdutettiin sitten alennetussa paineessa.
Jaama kromatografoitiin silikageelilld (20 g) kayttamalla
etyyliasetaatin ja metyleenikloridin seosta eluenttina. Etyy-
liasetaatin médrda lisdttiin kromatografoinnin aikana. Tuote
0,16 g (43%) koostui pddsiallisesti wvain toisesta strukturaali-~

sesta isomeeristi.

NMR-tiedot on annettu jaljempén&.

TAULUKKO 2

Esim. Liuotin NMR-tiedot § ppm

I1 cpel, 2,60 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,90 (s, 3H),
3,95 (s, 3H), 4,8-5,1 (m, 2H), 5,70 (4,
1H), 6,10 (4, 1H), 6,75 (4, 1H), 7,40 (s,
1H)
7,90 (d, 1H), 8,10 (s, 1H).

I2 cDC1, 2,66 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 3,90 (s, 3H),
3,91 (s, 3H), 4,91 (4, 1H), 5,02 (4, 1H),
6,23 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,80 (d, 1H),
7,39 (s, 1H), 8,15 (4, 1H), 8,20 (s, 1lH).

I3 cDCl, 2,75 (s, 3H), 3,8-4,0 (m, 9H), 4,7-5,1 (m,

2H), 5,75 (4, 1H), 6,10 (d, 1H),
6,75 (4, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,90 (4, 1H),
8,30 (s, 1H).
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3H),
3H),

6,23 (4, 1H),

7,39 (s,

TAULUKKO 3

1H),

3,89 (s, 3H), 3,91 (s, 3H),

4,90 (d, 1H), 5,02 (4, 1H),
6,57 (d, 1H), 6,80 (4, 1H),
8,15 (d, 1H), 8,40 (s, 1H).

Kaavaan I sisdltyvistd yhdisteistd annetaan esimerkkejd seuraa-

vassa taulukossa.

Esim. rR* RrR? M
1 CH, C(O)CH,
tai Na*
C(O)CH, CH,
2 CH, C(O)OCH,
tai ‘ Na*

C(O)OCH, CH,

3 C(O)CH, CH,
tai Na*
CH, C(O)CH,
4 C(O)OCH, CH,
tai Na*

C(O)OCH, CH,

%

27

Saanto Tunn.

tied. Huomaut.

NMR Erill.

isonmeeri

NMR Erill.
isomeeri

- Erill.

isoneeri

- Erill.
isomeeri
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5 CH, C(O)CH, Na* - - Isomeeri-
C(O)CH, CH, seos

6 CH, C(0O)OCH, Na* - - Isomeeri-
C(0)0CH, CH, seos

Paras tédll&4 hetkelld tunnettu tapa toteuttaa téimd keksintd on
kdyttdd esimerkin 2 mukaista yhdistettd.

T&mdn keksinnén mukaista yhdistettd aktiivisena aineena sisé&dl-
tdvid farmaseuttisia koostumuksia kuvataan seuraavin koostumuk-

sin.

Siirappi
Siirappi, joka sisdlsi 1 % (paino per tilavuus) aktiivista

ainetta valmistettiin seuraavista aineosista:

Esimerkin 1 mukainen vyhdiste 1,0 g
Sokeri, jauhe 30,0 g
Sakkariini 0,6 g
Glyseroli 5,0 g
Maustavat aineeet 0,05 g
Etanoli 96 % - 5,0 g

Tislattu vesi g.s. lopulliseen tilavuuteen 100 ml

Sokeri ja sakkariini liuotettiin 60 g:aan ldmmintd vetta.
Jddhdyttamisen jdlkeen aktiivinen yhdiste lis&ttiin sokerili-
uokseen ja samoin glyseroli ja maustavat aineet, jotka oli

liuotettu etanoliin. Seos laimennettiin vedelld lopulliseen

tilavuuteen 100 ml.
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Enteerispadllysteiset tabletit

Valmistettiin 20 mg aktiivista ainetta sisdltédvéd enteerispdédl-

lysteinen tabletti seuraavista aineosista:

I

Esimerkin 2 mukainen yhdisteseos 200 g
Laktoosi 700 g
Metyyliselluloosa 6 g
Polyvinyylipyrrolidoni ristisill. 50 g
Magnesiumstearaatti 15 g
Natriumkarbonaatti 6 g
Tislattu vesi gq.s

1T

Selluloosa—-asetaattiftalaatti 200 g
Setyylialkoholi 15 g
Isopropanooli 2000 g
Metyleenikloridi

I Esimerkin 1 mukainen yhdiste, Jjauhe, sekoitettiin laktoosiin
ja granuloitiin metyyliselluloosan ja natriumkarbonaatin vesi-
liuvoksen kanssa. Marka massa painettiin seulan ldpi ja granu-
laatti kuivattiin uwunissa. Kun granulaatti oli kuivunut se
sekoitetiin polyvinyylipyrrolidoniin ja magnesiumstearaattiin.
Kuiva seos puristettiin tablettiytimiksi (10000 tablettia),
joista jokainen sis&lsi 20 mg aktiivista aineosaa, tabletointi-

koneessa ldpimitaltaan 6 mm lavistyslaitteella.

ITI Selluloosa-asetaattiftalaatin ja setyylialkoholin liuokseen
isopropanoli/metyleenikloridissa sumutettiin tablettien pd&lle
Accela Cota® Manesty ~pddllystyslaitteella. Lopullisen table-

tin painocksi tuli 110 mg.
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Intravenoosia antoa varten tarkoitettu liiuos

Valmistettiin parenteraalinen koostumus intravenoosia kdyttda

varten, 4 ml aktiivista yhdistettd per ml, seuraavista aine-

osista:
Esimerkin 2 mukainen yhdiste 4 g
Steriilid vettd lopulliseen tilavuuteen 1000 ml

Aktiivinen aineosa liuotettiin veteen lopulliseen tilavuuteen
1000 ml. Liuos suodatettiin 0,22 um suodattimen ldpi ja jaet-
tiin 10 ml steriileihin ampulleihin valittoémésti. Ampullit

suljettiin tiiviisti.

Tabletit
30 mg aktiivista ainetta sisdltdvidt tabletit valmistettiin

seuraavista aineosista:

Esimerkin 3 taulukon 3 yvhdiste 300 g
Laktoosi . 700 g
Metyyliselluloosa _ 6 g
Polyvinyylipyrrolidoni,ristisill. (PVP-XL) 62 g
Dinatriumvetyfosfaatti 2 g
Magnesiumstearaatti 30 g
Puhdistettu vesi qg.s.

Aktiivinen yhdiste sekoitettiin laktoosin kanssa ja osan PVP-XL
kanssa ja granuloitiin metyyliselluloosan ja dinatriumvetyfos-
faatin liuoksen kanssa. Midrkd massa painettiin seulan ldpi ja
kuivattiin leijukerroskuivaimessa. Kun oli lisdtty magnesiums-
tearaatti ja loppu PVP-XL ja sekoitettu, lddkeaineseos puris-
tettiin tableteiksi, joiden keskimidrdinen paino oli 110 mg
jokaisen tabletin sisdltédessd aktiivista yhdistettd 30 mg.
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Enteerispddllysteiset tabletit

500 g y1l4 mainitun kaltaisia tabletteja pdé&dllystettiin entee-
riselld paddllysteelld. Koostumukseltaan alla nakyvédn kaltaista
liuosta sumutettiin tablettien pintaan leijukerroslaitteessa

Wurster-pddllystystekniikan avulla.

padllystysliuos:

Selluloosa-asetaattiftalaatti 40 g
Setyylialkoholi 2 g
Isopropanoli 400 g
Dikloorimetaani 400 g

Lopullinen tabletti painoi 117 mg.

Perdpuikot
valmistettiin perdpuikot seuraavista aineosista saumausmenetel-

madlld. Jokainen perédpuikko sisédlsi aktiivista yhdistetta 40

ng.

Esimerkin 4 taulukon 3 mukainen yhdisteseos 4 g
Witepsol H-15 . 180 g

Aktiivisen yhdisteen seos sekoitettiin homogeenisesti Witepsol
H~15 kanssa lémpétilan ollessa 41°C. Sulalla massalla tdytet-
tiin esivalmiit perdpuikkomuottipakkaukset 1,84 g perdpuikoik-
si. Jaahdyttadmisen j&lkeen pakkaukset kuumasaumattiin. Jo-

kainen perédpuikko sis&lsi aktiivista yhdistettd 40 mg.

Juuri ennen kéyttdd aktiivinen aineosa liuotettuna 10 ml:aan
steriilid vettd siirrettiin 100 ml:aan normaalia suolaliuosta
infuusiota varten kokonaistilavuuden ollessa noin 110 ml.

Liuos annetaan intravenoosian infuusiona noin 30 minuutin

aikana.
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Siirappi
Valmistettiin 1 % aktiivista ainetta sis&dltéva siirappli seuraa-

vista aineosista:s

Esimerkin 3 taulukon 3 yhdiste 1,0 g
Sokeri, Jjauhe 30,0 g
Sakkariini 0,6 g
Maustavat aineeet 0,05 g
Etanoli 96 % 5,0 g

Puhdistettu vesi g.s. lopulliseen tilavuuteen 100 ml

Sokeri ja sakkariini liuotettiin 60 g:aan l&mmintd vetta.
Jadahdyttidmisen jdlkeen aktiivinen yhdiste lisdttiin sokerili-
uokseen ja sitten lisattiin etanoliin liuotetut maustavat
aineet. Seos laimennettiin vedelld lopulliseen tilavuuteen 100

ml.

Intravenoosia intramuskulaarista injektiota varten tarkoitettu

liuos

Esimerkin 1 mukainen yhdiste 60 g
Vettd injektointia varten lopulliseen tilavuuteen 1000 ml

Aktiivinen aineosa liuotettiin veteen lopulliseen tilavuuteen
1000 ml. Liuos suodatettiin 0,22 pm suodattimen lapi ja jaet-
tiin aseptisesti 1 ml steriileihin ampulleihin. Ampullit

suljettiin tiiviisti.
Intravenoosia infuusiota wvarten tarkoitettu koostumus

Esimerkin 2 mukaista steriilij yhdistettd 60 mg

Steriilit ruiskesdiliét ja sulkijat

Steriili aktiivinen yhdiste, 60 mg, annosteltiin 10 mg sterii-
leihin ruiskes&ilidihin. S4i1id6t suljettiin steriileilld
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kumisilla sulkijoilla. Vokale-tdyttéoperaatio suoritettiin
aseptisissa olosuhteissa steriililld valmistusalueella verti-

kaalisessa laminaarivirrassa.
Biologiset vaikutukset
Jodioton vaikutukset kilpirauhaseen

Kaavan I mukaisen t&mdn keksinnén yhdisteen vaikutusta kilpi-
rauhasen jodiottoon mitattiin **I-akkumuloitumisena kilpirauha-
sessa, jonka sai aikaan keksinndén mukaisten yhdisteiden metabo-

loitumisen aikaan saama aktiivinen yhdiste.

#*I-akkumuloitumisen vaikutus kilpirauhasessa

**I-akkumuloitumista kilpirauhasessa tutkittiin urospuolisilla
Sprague-Dawley -rotilla, jotka eivit saaneet ravintoa 24 tun-
tiin ennen koetta. Koemenettely, jonka ovat kehittédneet Sear-
le, C. E. et al, (Biochem J 47:77-81, 1950) oli seuraavan

lainen:

Koesubstanssit, jotka oli suspensoitu 0,5 % puskuroituun (pH 9)
metoseliin annettiin oraalisesti letkulla mddrén ollessa 5 ml/
kg ruumiipaino. Yhden tunnin kuluttua annettiin ***I (300
kBa/kg, 3 ml/kg) intraperitonaaliruiskeella. Neljd tuntia **°I-
annon jdlkeen eldimet lopetettiin CO,:1la ja niistd otettiin
veri. Kilpirauhanen ja osa ruokatorvea dissekoitiin ja pantiin
pieneen koeputkeen radiocaktiivisuusanalyysid varten gammalaski-
mella (LKB-Wallac, malli 1282 Compugamma). Prosentuaalinen
inhibitio laskettiin kaavasta 100 (1-T/P), Jjossa T ja P ovat
keskimddrdinen radioaktiivisuus kilpirauhasessa eldimilli,
jotka saivat testiainetta ja eldimilld, jotka saivat lumelda-
kettd (puskuroitu metoseeli). Statistisesti merkittdvd ero

testiaine- ja plasebo-kisitellyilld eldimilld tutkittiin Mann-
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Biologisten kokeiden tulokset

Taulukko 4 tuo esiin keksinndén mukaisista yhdisteistd saatuija

testituloksia.

Taulukko 4 Biologisen testin tulokset

Testiyhdiste
(eldinten lukumdéri)

Esimerkkien 1, 3 ja 5

aktiivimetaboliitti (n=5)

Esimerkkien 2, 4 ja 6

aktiivimetaboliitti (n=5)

Prosentuaalinen inhiboituminen
400pumol /kg ***I-otossa
kilpirauhasessa

P<0,05 katsottiin merkittdvaksi.
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Patenttivaatimukset ~H
1. Kaavan I yhdisteet:
OCHj |
OCHy
S 0 NN
N CHp—8— | I
| JN R2
O\ /OM
P
ZEEAN
" “ow

jossa R' ja R?, jotka ovat erilaiset, ovat metyyli,
-C(0)-CH; tai -C(0)~-OCH3; , ja joko R} tai R? on aina metyyli ja
M on fysiologisesti hyvdksyttdvd vastakationi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnet tu
siitd, ettd M on Na, K, Ag tai trialkyyliammonium.

3. Patenttivaatimuksen 1 kaavan I mukaiset yhdisteet, t u n -
netut siitd, ettd ne ovat fosforihapon [5-asetyyli-é6-me-
tyyli-2-{[(3,4~di-metoksi-2~pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1H~-
bentsimidatsol-1-yylijmetyyliesterin, dinatriumsuolan ja fosfo-
rihapon, [6-ase-tyyli-5-metyyli=-2-[[(3,4~dimetoksi-2-pyridinyy-
li)ymetyyli]-sulfinyyli]-1H-bentsimidatsol-1~yylilmetyyliesterin

dinatriumsuolan seos.

4. Patenttivaatimuksen 1 kaavan I mukaiset yhdisteet, t u n -
netut siitd, ettd ne ovat fosforihapon [5-karbometoksi-6-
metyyli-2-[[(3,4~dimetoksi-2~pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli}-
1H-bentsimidatsol-1-yylijmetyyliesterin, dinatriumsuolan ja
fosforihapon [6-karbometoksi-5-metyyli-2-{[(3,4-dimetoksi-2-
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ridinyyli)metyylil-sulfinyylij~-1H-bentsimidatsol-1~yylimetyy-

liesterin dinatriumsuolan seos.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unnet tu
siitd, ettd se on fosforihapon (S5-asetyyli-6-metyyli-2-[[(3,4~
dimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli)sulfinyyli]-1H-bentsimidatsol~
1-yylilmetyyliesterin dinatriumsuolan seos.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunne t tu
siitd, ettd se on fosforihapon [6-asetyyli-5-metyyli-2-[[ (3,4~
dimetoksi-2~pyridinyyli)metyylilsulfinyyli]-1H-bentsimidatsol-
1-yylilmetyyliesterin dinatriumsuola.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnet tu
siitd, ettd se on fosforihapon [5-karbometoksi-6-metyyli-2-
[[(3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli)sulfinyyli]-1H-bentsimi-

datsol-1-yylilmetyyliesterin dinatriumsuola.

8, Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnet t u
siitd, ettd se on fosforihapon [6-karbometoksi-5-metyyli-2-
[[(3,4~dimetoksi-2~pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimi~
datsol-1-yylilmetyyliesterin dinatriumsuola.

9. Farmaseuttinen koostumus, t unnet t u siitd, etti se
sisdltdd aktiivisena aineosana patenttivaatimuksen 1 mukaista
yhdistetti,

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste kdytettdviksi tera-

peuttisesti.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste kdytettynid estidmiin
mahahappoeritystd nisdkkdilld ihminen mukaanlukien.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste kédytettyni hoita-
maan gastrointestinaalisia inflammatorisia tauteja nisdkkdailli

ihminen mukaanlukien.
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13. Menetelmd ehkdistd mahahappoeritysti antamalla nisidkkddl-
le, ihminen mukaan lukien, patenttivaatimuksen 1 mukaista yh-

distettd.

5.14. Menetelmd hoitaa gastrointestinaalisia inflammatorisia
tauteja antamalla nis&dkk&ddlle, ihminen mukaan lukien, patentti-

vaatimuksen 1 mukaista yhdistettd.

15. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen kdyttd valmistet-
10 taessa laddke, joka inhiboi mahahappoeritystd nisidkkddllsi ihmi-~

nen mukaan lukien.

16. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen kdyttd valmistet-
taessa lddke, joka hoitaa gastrointestinaalisia inflammatorisia

15 tauteja nisdkk&dd11ld ihminen mukaan lukien.

17. Menetelmd valmistaa patenttivaatimuksen 1 kaavan I mukai-

nen yhdiste, tunnettu siitd, ettd

20 a) kaavan II yhdiste

OCH,
oa s OCH3
.ol = o)
L I N Rt .
;.'?’;5 N CHZ'__S ¢
. N
..: I Rz
i CH,Z

“na
- & w
. s
-

30 jossa R! ja R? ovat samat kuin miiritet&in kaavassa I, ja 2 on
halogeeni kuten Cl, Br tai I tai funktionaalisesti vastaava

ryhnd, saatetaan reagoimaan kaavan III yhdisteen kanssa:
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jossa Q on vastaioni kuten Na*, K%, Ag* tai trialkyyliammonium,

tai

25

b) kaavan IV yhdiste

jossa R! , R? ja M ovat samat kuin annettiin, hapetetaan, jol-

OCH3
OCHj4

o
O
<

loin saadaan kaavan I mukainen yhdiste.

18.

Kaavan II yhdiste

OCH4
OCHg
> o
o I N
N” TCHy;—8—
N

IIT

v

II
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jossa R! ja R® ovat samat kuin midritet#sn kaavassa I, ja 2 on

halogeeni kuten Cl, Br tai I tai funktionaalisesti vastaava

ryhmd,

19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen yhdiste, tunne t tu
siitd, ettd R! ja R® ovat samat kuin mddritetddn ylld ja 2 on Cl

tai OH.
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