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Farmaseuttinen koostumus

Farmaceutisk sammansattning

Oheisen keksinnén kohteena on farmaseuttinen koostumus, Jjoka
kdsittdad Dbentsimidatsoliyhdistettd, Jjolla on haavaumia torju-
vaa aktiivisuutta, seka vesiliukoista karboksyylihappoamidia.
Taman keksinnén mukaista farmaseuttista koostumusta voidaan
kayttdad haavaumaldakkeenai.

Tiettyihin bentsimidatsoliyhdisteisiin on alettu kiinnittaa
huomiota haavaumia hoitavina aineina ja/tai haavauman uusiutu-
mista ennaltaehkdisevind aineina, koska ndilla yhdisteilld on

mahahapon erittymista torjuvaa ja mahahapon limakalvoa suojaa-
vaa aktiivisuutta.

Jotta edelld mainitusta yhdisteestd saataisiin laskimon sisai-
sesti annettava koostumus, alalla on ehdotettu, ettd sterii-
liin veteen tehty omepratsolinatriumin liuos voitaisiin suodat-
taa Jja lyofilisoida eli kylmakuivata, minkd jalkeen kylmakui-
vattu tuote voitaisiin saattaa wuudelleen 1liukoiseen muotoon
liuvottamalla se suoraan ilman liuottamista edeltdvid toimen-

piteitd seokseen, joka on steriloitu suodattamalla ja sisaltaa

* injektoitavaa laatua olevaa polyeteeniglykolia 400, natriumdi-
: vetyfosfaattia ja steriilia vettd (EP-A-124495) ja voitaisiin
-steriloida suodattamalla, mutta aktiivisen aineen stabiilisuus

... tdssad koostumuksessa ei ole tdysin tyydyttava.

Patentista US 5 223 515 tunnetaan jo sellainen injektoitava
liuos, joka sisdltaa (a) 2-[(pyridyyli)metyylisulfinyyli]bents-
:imidatsoliyhdisteité, joita voidaan k&8yttaa haavaumia torjuva-

.
-

na aineena, sekd (b) vahintaddn yhta liuotinta, joka on valittu

.Jéétanolin, propyleeniglykolin Jja polyeteeniglykolin joukosta,

ve
.
.

-

mutta alalla ei ole esitetty, ettd nikotiiniamidia kaytettai-

.siin yhdesséad bentsimidatsoliyhdisteiden kanssa injektoitavassa

‘liuoksessa.
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Oheisen keksinnén pddasiallisena tavoitteena on saada aikaan

erittdin stabiili farmaseuttinen koostumus.

Keksinndn tamad sekd sen muut tavoitteet ja edut ovat ilmeisia

alan asiantuntijalle seuraavan kuvauksen perusteella.

Oheisen keksinndn keksijat ovat tutkineet edelld mainittuja on-
gelmia useiden vuosien ajan ja he ovat todenneet, etta tallai-
nen bentsimidatsoliyhdiste, jolla on haavaumia torjuvaa aktii-
visuutta, on erittdin liukoinen sellaisen amidin, kuin nikotii-
niamidin tai bentsamidin vesiliuokseen, ja ett& se pysyy sang-
en stabiilina tallaisessa liuoksessa, ja ettada koostumuksessa,
joka saadaan liuottamalla t&m& yhdiste amidin vesiliuokseen ja
kylmdkuivaamalla tai sumutuskuivaamalla tamd liuos, ei tapahdu
varin muuttumista ajan kuluessa ja sen sailyvyys on hyva varas-
toitaessa pitkid ajanjaksoja Jja se voidaan helposti saattaa
takaisin vesiliuokseen muotoon. N&iden havaintojen Jjalkeen

tehtiin lisdtutkimuksia, jotka johtivat tadhan keksintddn.

Oheisen keksinnoén mukaisesti on aikaansaatu:

1) Farmaseuttinen koostumus, Jjoka kasitt&d bentsimidatsoliyh-

Jet distettd, Jjolla on haavaumia torjuvaa aktiivisuutta, sekd

‘'t vesiliukoista karboksyylihappoamidia,

«::2) Edelld olevan kohdan 1) mukainen koostumus, jossa bentsimi-

»3

}datsoliyhdisteellé on kaava:

»
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-*missd A-rengas voi valinnaisesti olla substituoitunut, R, R3

L)

aeo

."“ia R7 ovat samanlaisia tai erilaisia, ja ne tarkoittavat ve-

‘tya, alkyyli- tai alkoksiryhmda, R2 voi olla valinnaisesti

“‘substituoitunut hiilivetyryhm&, ja n on 0 tai 1, tai témin
::§hdisteen suola,



3) Edelld olevan kohdan 2) mukainen koostumus, missda R* Jja R3
ovat samanlaisia tai erilaisia, 3ja ne tarkoittavat vetya,
alkyyli- tai alkoksiryhmédd, R2 on C.-Ca-alkyyliryhma, joka voi
valinnaisesti olla substituoitunut (1) halogeenilla tai (2)

C1-Ca-alkoksiryhmdlld, ja R” on vetyatomi,

4) Edelld olevan kohdan 1) mukainen koostumus, jossa bentsimi-
datsoliyhdiste on 2-{2-{3-metyyli-4-(2,2,2-trifluorietoksi)py-
ridyylilmetyylisulfinyyli]bentsimidatsoli,

5) Edella olevan kohdan 1) mukainen koostumus, Jjossa vesiliu-
koinen karboksyylihappoamidi on yhdiste, jolla on kaava:
R5
e
R<-CO-N
~N
Rs
miss&d8 R% on vety, amino- tai alkyyliryhmd, joka voi valinnai-
sesti olla substituoitunut, aryyliryhmad, joka voi valinnaises-
ti olla substituoitunut, tai N-pitoinen heterosyklinen ryhma,
joka voi valinnaisesti olla substituoitunut, RS ja R® ovat
samanlaisia tai erilaisia, ja ne tarkoittavat vetyad tai al-

kyyliryhmaa,

'+ 6) Edelld olevan kohdan 5) mukainen koostumus, jossa R4 on

.* N-pitoinen heterosyklinen ryhm&, joka voi valinnaisesti olla
‘. substituoitunut, RS ja Ré ovat samanlaisia tai erilaisia ja ne

,.: tarkoittavat vetyd tai alkyyliryhmaa,

:’¢’+7) Edella olevan kohdan 5) mukainen koostumus, jossa vesiliu-

koinen karboksyylihappoamidi on nikotiiniamidi,

:i8) Edella olevan‘ kohdan 1) mukainen koostumus, joka sisaltaa

lisdksi vield vahintaan yhtd& sokeria,

'EEX)

sen

2:}9) Edelld olevan kohdan 8) mukainen koostumus, jossa sokeri on

.:-sokerialkoholi,

LI
L

.iO) Edella olevan kohdan 1) mukainen koostumus, joka on kylma-

kuivattu tuote,



11) Edelléa

liuos,

12) Edelld olevan

liuos on injektoitava liuos,

13) Edella

mistettu
liuos,

vaumia

happoamidia.

Esimerkkeina
datsoliyhdisteista,
ta, voidaan mainita 2-[(pyridyyli)-metyylisulfinyyli

tyylitio]lbentsimidatsolijohdannainen

lyofiliscimalla
joka sisdltda bentsimidatsoliyhdistetta,

torjuvaa aktiivisuutta,

olevan kohdan 1) mukainen koostumus, joka on vesi-

kohdan 11) mukainen koostumus, jossa vesi-

seka
olevan kohdan 10) mukainen koostumus, joka on val-
tehty

jolla on

sellainen veteen alkalinen
haa-

sekd vesiliukoista karboksyyli-

oheisessa keksinnOssa kayttdkelpoisista bentsimi-
joilla on haavaumia torjuvaa aktiivisuut-
tai

Edulliset

sekd sen suocla.

yhdisteet tai niiden suolat voidaan esittéaa kaavalla (1)

OR?

:.ja R7 ovat samanlaisia tai erilaisia,

'E ty'ai,

.l.substituoitunut hiilivetyryhnmé&,

@
..
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{’‘missd A-rengas voi

alkyyli-

(1)

"
ﬁ—S—CH 2
i (0),

valinnaisesti olla substituoitunut, R?*, R=

ja ne tarkoittavat ve-

tai alkoksiryhmdd&, R2 voi valinnaisesti olla

ja n on O tai 1.

Nidmd yhdisteet on kuvattu esimerkiksi seuraavissa patenttijul-

..ukaisuissa:
4,472,409,
4,738, 975,
34,769, 456,

UsS 4,045,563, US 4,255,431, US
Us 4,508,905, JP-A-59 181277, US

Uus 5,045,321, US, 4,786,505, US
Us 5,045,552, EP-A-295603, Us

4,359, 465, Us
4,628,098, US
4,853,230, US

5,312, 824,

SUEP-A-166287 ja EP-A-519365, jne.

.
L

.:Lﬁdellé olevaan kaavaan (I) viitaten, A-renkaassa

valinnaisesti

'« ‘tasnidoleva substituentti on esimerkiksi halogeeni, mahdollises-

ti substituoitunut

alkyyli, mahdollisesti substituoitunut



sykloalkyyli, mahdollisesti substituoitunut alkenyyli, mahdol-
lisesti substituoitunut alkoksi, syano, karboksi, karbalkoksi,
karbalkoksialkyyli, karbamoyyli, karbamoyylialkyyli, hydroksi,
hydroksialkyyli, asyyli, karbamoyylioksi, nitro, asyylioksi,
aryyli, aryylioksi, alkyylitio sek& alkyylisulfinyyli, muiden

muassa.
Seuraavassa kuvataan erityisesti kukin substituenttiryhma.

Halogeeni voi olla esimerkiksi fluori, kloori, bromi tai jodi.
Edullisia halogeeneja ovat fluori ja kloori. Kaikkein edulli-

sin on fluori.

Mahdollisesti substituoituneessa alkyyliss& lasndoleva alkyy-
liryhmd voi olla suora- tai haaraketjuinen alkyyliryhmd, jossa
on 1-10 hiiliatomia (esim. metyyli, etyyli, n-propyyli, isopro-
pyyli, n-butyyli, isobutyyli, sek.-butyyli, tert.-butyyli,
n-pentyyli, isopentyyli, neopentyyli, heksyyli, heptyyli,
oktyyli, nonyyli, dekyyli, jne.). Edullisia ryhmia ovat suora-
tai haaraketjuiset Ci:-Ce-alkyyliryhmat. Edullisempia ovat suo-
ra- tai haaraketjuiset Ci-Cs-alkyyliryhmat. ©Naiden alkyylien
substituenteista voidaan mainita halogeeni, nitro, syano,
hydroksi, karboksi, amidino, guanidino, karbamoyyli ja amino,
{°." joka voi olla mono- tai disubstituoitunut alkyylilla, asyy-
1511118, jne., muiden muassa.

sae

<t Mahdollisesti substituoituneessa sykloalkyylissa lasnaoleva

*aai

¢'t'ssylokalkyyliryhmd voi olla Cs-Cr-sykloalkyyliryhma. Tallaisis-
’ ta sykloalkyyliryhmistd voidaan mainita syklopropyyli, syklo-
« butyyli, syklopentyyli, sykloheksyyli ja sykloheptyyli. Kukin

.
[
" v

‘... 'naistd sykloalkyyliryhmistd voi olla substituoitunut esimer-

.

2: kiksi halogeenilla, nitrolla, syanolla, hydroksilla, karbok-

'&silla, amidinolla, guanidinolla, karbamoyylilla ja aminolla,

ase

:_ Joka voi olla mono- tai disubstituoitunut alkyylilla, asyy-
.};illé, jne., muiden muassa.

".ﬁdullisina esimerkkeind mahdollisesti substituoituneessa alke-

nyylissa lasnaolevista alkenyyliryhmistd voidaan mainita suo-



ra- tai haaraketjuiset Cz-Cie-alkenyyliryhmdt. Niinpa naista
alkenyyliryhmista voidaan mainita erityisesti mm. allyyli, vi-
nyyli, krotyyli, 2-penten-1-yyli, 3-penten-1-yyli, 2-heksen-1-
yyli, 3-heksen-1l-yyli, 2-metyyli-2-propen-1-yyli sekd 3-metyy-
li-2-buten-1-yyli. Edullisia ryhmi& ovat suora- tai haaraket-
juiset Cz-Ce-alkenyyliryhmat. Edullisempia ovat suora- tai
haaraketjuiset Cz2-Ca-alkenyyliryhmat. NAissd alkenyyliryhmissa
voi olla substituentteja, joista wvoidaan mainita halogeeni,
nitro, syano, amidino, guanidino ja amino, joka voi olla mono-
tai disubstituoitunut alkyylills, asyylilla, Jjne., muiden
muassa. Edelld mainitut alkenyyliryhmat voivat esiintyda iso-

meereina kaksoissidoksen suhteen (E- ja Z-muodot).

Esimerkkeind mahdollisesti substituoituneessa alkoksissa lasna-
olevista alkoksiryhmista voidaan mainita Ci.-Cio-alkoksiryhmat.
Niinpd tastid alkoksiryhmdstad voidaan mainita erityisesti me-
toksi, etoksi, n-propoksi, isopropoksi, n-butoksi, isobutoksi,
sek. -butoksi, tert. -butoksi, n-pentoksi, isopentoksi, neopen-
toksi, Theksyylioksi, Theptyylioksi, oktyylioksi, nonyylioksi,
syklobutoksi, syklopentoksi, sykloheksyylioksi ja muut vas-
taavat. Edullisia ovat Ci-Ce-alkoksiryhmdt. Edullisempia ovat

Ci-Csz-alkoksiryhmdt. Ndissad alkoksiryhmissa voi olla substi-

. tuentteja, joista voidaan mainita halogeeni, nitro, amidino,

guanidino ja amino, joka voi olla mono- tai disubstituoitunut

rf'alkyylillé, asyylilla, jne., muiden muassa.

.- Halogeenista, joka voi olla 1l&dsn& alkyyli-, sykloalkyyli-, al-

%

se Aanew

3.
s 2
t »

,kenyyli- tai alkoksiryhman substituenttina, voidaan mainita

kloori, bromi, fluori ja jodi.

@
.
.

. 'Edella mainitussa alkyyli-, sykloalkyyli-, alkenyyli- tai

« *
= .

, alkoksiryhmassa substituenttina esiintyvadssd alkyyliaminossa

**1isnioleva alkyyliosa voi olla suora- tai haaraketjuinen Cai-

awro

"€e-alkyyliryhmi, joka mainitaan edullisena esimerkkina. Niinpa

e
&

ﬂgrityisesti voidaan mainita metyyli, etyyli, n-propyyli, isop-
jtiopyyli, n-butyyli, isobutyyli, tert.-butyyli, sek.-butyyli,
"H—pentyyli, isopentyyli, n-heksyyli, isoheksyyli ja muut vas-
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taavat. Erityisen edullisia ovat mm. suora- tai haaraketjuiset

Ci-Ca-alkyyliryhmat.

Edella mainitussa alkyyli-, sykloalkyyli-, alkenyyli- tai
alkoksiryhmassa substituenttina esiintyvadssd asyyliaminossa
lasndoleva asyyliosa voi olla esimerkiksi perdisin orgaanisis-
ta karboksyylihapoista. Edullisia ryhmia ovat Ci-Ce-alkanoyy-
liryhmat kuten formyyli, asetyyli, ©propionyyli, butyryyli,
isobutyryyli, wvaleryyli, isovaleryyli, ©pivaloyyli, heksanoyy-
li, jne. Erityisen edullisia ovat Ci-Ca-alkanoyyliryhméat.

Substituenttien lukumdadrd edelld mainitussa alkyyli-, syklo-
alkyyli- alkenyyli- tai alkoksiryhmadssa vol vaihdella alueella
1-6, edullisesti 1-3.

Substituoituneesta alkyyliryhmdstd voidaan mainita erityisesti
mm. trifluorimetyyli, trifluorietyyli, difluorimetyyli, trik-
loorimetyyli, Thydroksimetyyli, l1-hydroksietyyli, 2-hydroksie-
tyyli, metoksietyyli, -etoksietyyli, l1-metoksietyyli, 2-metok-
sietyyli, 2,2-dimetoksietyyli, 2, 2-dietoksietyyli sekd 2-die-
tyylifosforyylietyyli. Edullisia ryhmia ovat difluorimetyyli,
trifluorimetyyli ja hydroksimetyyli. Edullisempi on trifluori-
metyyli.

" Substituoituneesta sykloalkyyliryhmastad voidaan mainita eri-

“tyisesti mm. 2-aminosyklopropan-1-yyli, 4-hydroksisyklopen-

-tan-1-yyli sekd 2,2-difluorisyklopentan-1-yyli.

[
3 a2 2

Substituoituneesta alkenyyliryhmdstd voidaan mainita erityises-

ti 2,2-dikloorivinyylyi, 3-hydroksi-2-propen-1-yyli, 2-metoksi-

... vinyyli ja muut vastaavat.

»
4

2
.
)

»

s

.
vase
Py R

'iﬁi fluorimetoksi, trifluorimetoksi, 2,2,2-trifluorietoksi,

‘Substituoituneesta alkoksiryhmdstad voidaan mainita erityisesti

.:.g—metoksietoksi, 4-klooribentsyylioksi, 2-(3,4-dimetoksifenyy-

+
[ ]

V*li)etoksi ja muut vastaavat. Edullinen on difluorimetoksi.

8
.



Esimerkkeind karbalkoksiryhmdssd& lasndolevasta alkoksiosasta
voidaan mainita Ci1i-Cr-alkoksiryhmdat (esim. metoksi, etoksi,
n-propoksi, isopropoksi, n-butoksi, isobutoksi, sek.-butoksi,
tert. -butoksi, n-pentoksi, isopentoksi, neopentoksi, heksyyli-
oksi, heptyylioksi, jne.).

Esimerkkeind karbalkoksialkyyliryhmédssa lasnadolevasta alkoksi-
osasta voidaan mainita Ci-Cs-alkoksiryhmat (esim. metoksi,
etoksi, n-propoksi, isopropoksi, n-butoksi, isobutoksi, sek. -
butoksi, tert.-butoksi, jne.). Esimerkkeina karbalkoksialkyyli-
ryhmdssd l&asndolevista alkyyliosista voidaan mainita mm. Ca-
Ca-alkyyliryhmat (esim. metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyy-
1li, n-butyyli, isobutyyli, sek.-butyyli, tert.-butyyli, Jjne.).
Erityisesti voidaan mainita karbometoksimetyyli, 2-karbometok-
sietyyli, 2-karbometoksipropyyli, karbetoksimetyyli, 2-karbe-
toksietyyli, 1l-karbometoksipropyyli, karbopropoksimetyyli, kar-
bobutoksimetyyli, jne.

Esimerkkeind karbamoyylialkyyliryhman alkyyliosasta voidaan
mainita Ci-Cas-alkyyliryhmdt (esim. metyyli, etyyli, n-propyy-
li, isopropyyli, n-butyyli, isobutyyli, sek.-butyyli, tert.-
butyyli, Jjne.).

Esimerkkeind hydroksialkyyliryhmdn alkyyliosasta voidaan mai-
nita Ci-C--alkyyliryhmdt (esim. metyyli, etyyli, n-propyyli,
i* isopropyyli, n-butyyli, isobutyyli, sek.-butyyli, tert.-butyy-
‘i 1i, n-pentyyli, isopentyyli, neopentyyli, heksyyli, heptyyli
:ﬁ;:ja muut vastaavat).

. Esimerkkeind asyylioksiryhmdn asyyliryhmdstad Jja asyyliosasta

voidaan mainita kulloinkin Ci-Cs-alkanoyyliryhmadt kuten for-

as Anew
“. 7w
as mEw

. myyli, asetyyli, propionyyli, butyryyli, isobutyryyli ja muut

...i'vastaavat.
i
A

;-Esimerkkeiné aryylioksiryhmdn aryyliryhmasta ja aryyliosasta

'™

.ﬁ voidaan mainita kulloinkin Ce-Ciz-aryyliryhmat (esim. fenyyli,

“haftyyli, jne. ).



Esimerkkeind alkyylitio- tai alkyylisulfinyyliryhmdssa lasna-
olevista alkyyliosista voidaan mainita Ci-Ce-alkyyliryhmat
(esim. metyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, n-butyyli,
isobutyyli, sek.-butyyli, tert.-butyyli, n-pentyyli, isopentyy-
li, neopentyyli, heksyyli ja muut vastaavat).

Substituoituneessa A-renkaassa ldsndolevien substituenttien

lukumdara on edullisesti 1-4, ja edelleen parempien tulosten

saavuttamiseksi 1-2. Naiden substituenttien asema tadss&d bent-
seenirenkaassa voi olla esimerkiksi 4- ja 5-asema. 5-asema on
edullinen.

Edullinen rengas on sellainen A-rengas, joka voi olla valin-
naisesti substituoitunut i) halogeenilla, ii) mahdollisesti
substituoituneella alkyyliryhmalla, iii) mahdollisesti substi-
tuoituneella sykloalkyyliryhm&lla, iv) mahdollisesti substi-
tuoituneella alkenyyliryhm&llad tai v) mahdollisesti substituoi-

tuneella alkoksiryhmalla.

Symbolin R?, R3 tai R7 wesittamistd alkyyliryhmist& voidaan
mainita suora- tai haaraketjuiset Ci-Cio-alkyyliryhmdt. Naista
alkyyliryhmistd voidaan mainita metyyli, etyyli, n-propyyli,
isopropyyli, n-butyyli, isobutyyli, sek.-butyyli, tert.-bu-
tyyli, n-pentyyli, isopentyyli, neopentyyli, heksyyli, hep-
tyyli, oktyyli, nonyyli, dekyyli ja muut vastaavat. Edullisia
ryhmi&d ovat suora- tai haaraketjuiset Ci-Ces-alkyyliryhmat.
Erityisen edullisia ovat suora- tai haaraketjuiset Ci-Cs-al-

kyyliryhméat.

Esimerkkeind symbolin R?, R3 tai R7 esittédmédstd alkoksiryhmés-
td voidaan mainita Ci-Cio-alkoksiryhmd&t. Tallaisia alkoksiryh-
mid ovat esimerkiksi metoksi, etoksi, n-propoksi, isopropoksi,
n-butoksi, isobutoksi, sek. -butoksi, tert. -butoksi, n-pentok-
si, isopentoksi, neopentoksi, heksyylioksi, heptyylioksi,
oktyylioksi, nonyylioksi, syklobutoksi, syklopentoksi, syklo-
heksyylioksi ja muut vastaavat. Edullisia ryhmid ovat Ci-Ce-al-

koksiryhmét. Edullisempia ovat Ci-Cs-alkoksiryhmat.
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Symbolin R2 esittémidssa, valinnaisesti substituoituneessa
hiilivetyryhméssa 1lédsndoleva hiilivetyosa voi olla esimerkiksi
C1-Ci13-hiilivetyryhmda kuten mm. suora- tai haaraketjuiset
Ci-Cs-alkyyliryhmét (esim. metyyli, etyyli, propyyli, isopro-
pyyli, butyyli, isobutyyli, sek.-butyyli, pentyyli, isopen-
tyyli, heksyyli, Jjne.), Cz2-Cs-alkenyyliryhmdt (esim. vinyyli,
allyvyli, 2-butenyyli, metyyliallyyli, 3-butenyyli, 2-pente-
nyyli, 4-pentenyyli, 5-heksenyyli, jne. ), Cz2-Cs-alkinyyliryh-
mat (esim. etinyyli, propargyyli, 2-butin-1-yyli, 3-butin-2-
yyli, 1l-pentin-3-yyli, 3-pentin-1l-yyli, 4-pentin-2-yyli, 3-hek-
sin-1-yyli, jne.), Cs-Ce-sykloalkyyliryhmdt (esim. syklopro-
pyyli, syklobutyyli, syklopentyyli, sykloheksyyli, ijne. ),
Ca-Cs-sykloalkenyyliryhmat (esim. svyklobutenyyli, syklopente-
nyyli, sykloheksenyyli, sykloheksadienyyli, jne.) sekd C7-Cisz-
aralkyyliryhmat (esim. bentsyyli, l-fenyylietyyli, 2-fenyyli-
etyyli, Jjne) sek@ Ce-Cio-aryyliryhmdt (esim. fenyyli, naftyy-
1li, jne.). N&aista edullisia ovat mm. suora- tai haaraketjuinen
Ci-Ce-alkyyliryhmd (esim. metyyli, etyyli, propyyli, isopropyy-
1i,  Dbutyyli, isobutyyli, sek.-butyyli, pentyyli, isopentyyli,
heksyyli, jne.). Erityisen edullisia ovat suora- tai haaraket-

juiset Ci~Ca-alkyyliryhmat.

Substituoituneessa hiilivetyryhmdssad lasndolevasta substitu-
enttiryhmdsta voidaan mainita esimerkiksi Ce-Cio-aryyliryhmdat
(esim. fenyyli, naftyyli, Jne.), amino, Ci-Ce-alkyyliamino
(esim. metyyliamino, etyyliamino, isopropyyliamino, jne. ),
di-Ci-Ce-alkyyliamino {esim. dimetyyliamino, dietyyliamino,
jne. ), N-aralkyyli-N-sykloalkyyliamino (esim. N-bentsyyli-
N-sykloheksyyliamino, jne.), N-aralkyyli-N-alkyyliamino [esim.
N-(l-naftyylimetyyli)-N-etyyliamino, jne. ], atsido, nitro,
halogeeni (esim. fluori, kloori, bromi ja jodi}, hydroksi,
Ci1-Ca-alkoksi (esimerkiksi metoksi, etoksi, propoksi, butoksi,
jne. ), Ce-Cio-aryylioksi (esim. fenoksi, naftyylioksi, jne.),
Ci-Ce-alkyylitio (esim. metyylitio, etyylitio, propyylitio,
jne. ), Ce-Cio-aryylitio {(esim. fenyylitio, naftyylitio, Jjne.),
syano, karbamoyyli, karboksi, Ci-Cas-alkoksikarbonyyli (esim.
metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli, Jjne.), C»-Cii-aryylioksi-
karbonyyli (esim. fenoksikarbonyyli, l-naftyylioksikarbonyyli,
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2-naftyylioksikarbonyyli, Jjne.), karboksi-Ci-Ca-alkoksi (esim.
karboksimetoksi, 2-~karboksietoksi, jne. ), Ci-Ces-alkanoyyli
(esim. formyyli, asetyyli, propionyyli, isopropionyyli, Dbuty-
ryyli, pentanoyyli, heksanoyyli, jne.), C--Cii-aroyyli (esim.
bentsoyyli, l-naftoyyli, 2-naftoyyli, jne.), Ce-Cio-aryylisul-
fonyyli (esim. bentseenisulfonyyli, l-naftyylisulfonyyli,
2-naftyylisulfonyyli, jne. ), Ci-Ce-alkyylisulfinyyli (esim.
metyylisulfinyyli, etyylisulfinyyli, Jjne.), Cs-Cio-aryylisul-
finyyli (esim. bentseenisulfinyyli, l-naftyylisulfinyyli,
2-naftyylisulfinyyli, jne. ), Ci-Ce-alkyylisulfonyyli (esim.
metyylisulfonyyli, etyylisulfonyyli, jne. ), 5- tai 6-jaseniset
heterosykliset ryhmdt, joissa on 1-4 heterocatomia (esim. N, O,
S, Jjne.), (esim. 2-furyyli, 2-tienyyli, 4-tiatsolyyli, 4-imi-
datsolyyli, 4-pyridyyli, 1,3,4-tiadiatsol-2-yyli, l-metyyli-5-
tetratsolyyli, Jjne.), 5- tai 6-jaseniset heterosykliset karbo-
nyyliryhmat, Jjoissa on 1-4 hetercatomia (esim. N, O, S) (esim.
2~furoyyli, 2-tenoyyli, nikdtinoyyli, isonikotinyyli, jne.),
sekd 5- tai 6-jdseniset heterosykliset tioryhmat, Jjoissa on
1-4 heteroatomia (esim. N, O, S, jne.) (esim. 4-pyridyylitio,
2~-pyrimidyylitio, 1,3,4-tiadiatsol-2-yylitio, l-metyyli-5-tet-
ratsolyylitio, jne. ). Kukin heterosyklinen tioryhmad& voi muo-
dostaa Dbisyklisen yhteensulautuneen rakenteen bentseenirenkaan
kanssa (esim. 2-bentsotiatsolyylitio, 8-kinolyylitio, jne.).
Edullisia substituentteja ovat mm. halogeenit (esim. fluori,
kloori, bromi Jja Jjodi), hydroksi sekd Ci-Cs-alkoksi (esim.

metoksi, etoksi, propoksi, butoksi, jne.).

Ndiden substituenttien lukumddra voi olla alueella 1-5, ja se

on edullisesti 1-3.

R? on edullisesti vety, alkyyliryhma tai alkoksiryhma, edulli-
semmin Ci-Ce-alkyyliryhma& tai Ci-Ce-alkoksiryhma. Erityisen

edullisia ovat Ci-Cs-alkyyliryhmat.

R3 on edullisesti vety, alkyyliryhmd tai alkoksiryhmd, edulli-
semmin vety tai Ci-Ce-alkyyliryhmda. Erityisen edullinen on

vety.
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R2 on edullisesti Ci-Ce-alkyyliryhma, jossa voi valinnaisesti
olla substituenttina 1} halogeeni, 2) hydroksyyli tai 3) Ci-
Ca-alkoksiryhméat, edullisemmin Ci-Ca-alkyyliryhmat, jotka
voivat valinnaisesti olla substituoituneet (1) halogeenilla
tai (2) Ci-Ca-alkoksiryhmilla.

R7 on edullisesti vety.
n on edullisesti 1.

Erityisinad esimerkkeind oheisessa keksinnéssé kayttdkelpoisis-
ta bentsimidatsoliyhdisteistd voidaan mainita 2-{2-[3-metyyli-
4-(2,2,2-trifluorietoksi)pyridyylimetyylisulfinyyli]bents-
imidatsoli (lansopratsoli), 2-[(2-pyridyyli)-metyylisulfinyy-
lilbentsimidatsoli (thimopratsoli), 2-{2-(3,5-dimetyyli-4-
metoksipyridyyli)metyylisulfinyyli]-5-metoksi-1H-bentsimidat-
soli (omepratsoli), 2-[2-[4-(3-metoksipropoksi)-3-metyylipyri-
dyylilmetyylisulfinyyli]-1H-bentsimidatsolin natriumsuola,
2-[2-(3, 4-dimetoksipyridyyli)metyylisulfinyyli]-5-difluorime-
toksi-1H-bentsimidatsoli (pantopratsoli), 2-[2-[3-metyyli-
4-(2,2,3,3-tetrafluoripropoksi)pyridyyli Jmetyylitio]bentsimi-

datsoli ja muut vastaavat.

Oheisessa keksinndssad kayttOkelpoinen bentsimidatsoliyhdiste
tai sen suola voidaan valmistaa muun muassa kirjallisuudessa
kuten julkisissa Jjapanilaisissa Jja eurooppalaisissa patentti-
julkaisuissa sekd edelld mainituissa US-patenttijulkaisuissa,
kuten esimerkiksi US 4,255,431, US 4,508,905, US 4,628,098, US
4,738,975 sekd US 5,312,824 kuvatuilla menetelmillad tai milla

tahansa ndiden menetelmien kanssa analogisilla menetelmilla.

Taman bentsimidatsoliyhdisteen suola on edullisesti fysiologi-
sesti harmiton suola. Fysiologisesti harmittomista suoloista
voidaan mainita epdorgaanisten emasten kanssa muodostuneet
suolat, orgaanisten emdsten kanssa muodostuneet suolat sekd

emdksisten aminohappojen kanssa muodostuneet suolat. Edella

« mainittuja epdorgaanisia emdksid ovat esimerkiksi alkalimetal-

' lit (esim. natrium, kalium, jne.) sek&8 maa-alkalimetallit
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(esim. kalsium, magnesium, Jjne.). Orgaaninen emds voi olla
trimetyyliamiini, trietyyliamiini, pyridiini, pikoliini, N, N-
dibentsyylietyleenidiamiini, etanoliamiini, dietanoliamiini,
trishydroksimetyyliaminometaani, disykloheksyyliamiini, Jjne.
Emdksinen aminohappo voi olla arginiini, 1lysiini ja muu vas-

taava.

Nama suolat voidaan valmistaa sindnsid tunnetuilla wvalmistusme-
netelmilla, esimerkiksi patenttijulkaisuissa EP-A-295 603 ja
US 4,738,974 kuvatuilla menetelmilld tai milld tahansa n&iden

menetelmien kanssa analogisilla menetelmilla.

Oheisessa keksinndssa kayttdkelpoinen vesiliukoinen karboksyy-
lihappoamidi on yhdiste, jonka liukoisuus veteen on vdhintéaan
noin 0,1 paino-%, edullisesti sellainen yhdiste, jonka liukoi-
suus veteen on vahintdan noin 1 paino-%. Edullisemmin, t&ma
vesiliukoinen karboksyylihappoamidi on vyhdiste, joka wvoidaan
esittda kaavalla (II).

RS

R<-CO-N

RSE
missd R4 on vety, amino- tai alkyyliryhm&, joka voi valinnai-
sesti o0lla substituoitunut, aryyliryhm&, joka voi valinnaises-
ti o0lla substituoitunut, tai N-pitoinen heterosyklinen ryhma,
joka voi valinnaisesti olla substituoitunut, RS> ja R® voivat
olla samanlaisia tai erilaisia, ja ne tarkoittavat vetya tai

alkyyliryhmaa.

Symbolin R4 esittém&, valinnaisesti substitucitunut alkyyli-
ryhmad voi olla esimerkiksi mm. A-renkaassa l&sndolevien substi-

tuenttien yvhteydessd@ mainitut ryhmat.

Symbolin R=< esittamalla, valinnaisesti substituoituneella
aryyliryhmdlla tarkoitetaan esimerkiksi sellaisia Ce-Ciz-aryy-

liryhmiad kuten fenyylia, naftyylia, jne.

Symbolin R4 esittamalla, valinnaisesti substituoituneella hete-

rosyklisella ryhmalla tarkoitetaan esimerkiksi 5- tai 6-jase-
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nisid heterosyklisid ryhmid, joiden renkaissa on jédsenind 1-4
heterocatomia (kuten typpi, happi, rikki, 3jne.), (esim. 2-py-~
ridyyli, 3-pyridyyli, pyrimidinyyli, pyratsinyyli, pyridatsi-
nyyli, piperatsinyyli, furyyli, tiatsolyyli, oksatsolyyli,
tienyyli, pyrrolyyli, furyyli, pyranyyli, jne.).

Substituoituneen aryyliryhman tai substituoituneen heterosyk-
lisen ryhmdn substituenteista voidaan mainita Ce-Cioc-aryyli
(esimerkiksi fenyyli, naftyyli, Jjne.), amino, nitro, halogeeni
(esim. fluori, Xloori, bromi tai jodi), hydroksi, syano, kar-~-

boksi ja muut vastaavat.

R4 on edullisesti vety, amino, Ci-Cs-alkyyli, fenyyli, pyri-

dyyli tai muu vastaava.

Symbolin RS tai R® esittamd8 alkyyliryhmd voi olla esimerkiksi
symbolin R?* tai R3® yhteydessa mainittu ryhma.

RS tai R® on edullisesti vety tai Ci-~Cs-alkyyliryhma.

Erityisind esimerkkeind vesiliukoisista karboksyyliamideista
voidaan mainita nikotiiniamidi, dimetyyliasetamidi, dimetyyli-
formamidi, bentsoyyliamidi, urea 3ja muut vastaavat. Nikotiini-
amidi on edullinen. Tdllaisia amideja voidaan kdyttdad yksindaan

tai yhdistelmina.

Keksinndén mukainen farmaseuttinen koostumus voi olla nestemdi-
nen tai kiinted. Nestemdinen koostumus voi olla esimerkiksi
vesiliuos, joka k8sittdd Dbentsimidatsoliyhdistettd, jolla on
haavaumia torjuvaa aktiivisuutta, sek&@ vesiliukoista, orgaa-
nista, karboksyylihappoamidia. Kiinte&d koostumus voi olla esi-
merkiksi kiinted valmiste, joka saadaan kylmdkuivaamalla tai
sumutuskuivaamalla edelld mainittu vesiliuos tai seos, joka on
muodostettu bentsimidatsoliyhdisteests, jolla on haavaumia
torjuvaa aktiivisuutta, sekd vesiliukoisesta karboksyylihappo-
amidista, Jjoka on kiinted tavanomaisessa lampotilassa. Edulli-
nen kiinted valmiste on kylmdkuivattu tuote eli lyofilisaatti.

Edelld mainitusta vesipitoisesta valmisteesta voidaan mainita
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tallaisen kiintedn valmisteen vesiliuos. Edelleen, edella
mainittu kiinted koostumus voi olla pakkauksena, joka kdsittaa
kiintedtd valmistetta ja infuusionestettd werillisend valmis-

teina.

Seuraavassa kuvataan tekniikka keksinnén mukaisen farmaseutti-

sen koostumuksen valmistamiseksi.

Esimerkiksi vesiliuos voidaan valmistaa liuottamalla bentsimi-
datsoliyhdiste, Jjolla on haavaumia torjuvaa aktiivisuutta,
seka vesiliukoinen orgaaninen karboksyylihappoamidi{ Taman
vesiliuoksen on edullisesti oltava alkalinen. Vesiliuoksen pH
on edullisesti noin 9-12, ja vieldkin parempien tulosten saa-
vuttamiseksi, noin 9,5-11. Ema&s, jonka avulla tdma& vesiliuos
saadaan emdksiseksi, on edullisesti vahva emds, esimerkiksi
alkalimetallihydroksidi kuten natriumhydroksidi, kaliumhydrok-
sidi, Jjne., alkalimetallikarbonaatti kuten natriumkarbonaatti,
kaliumkarbonaatti, jne., ja arginiini, Jotka ovat wvain erdita
mahdollisia esimerkkeja. Edullisia ovat alkalimetallihydrok-

sidit.

Vahvaa emdstd kdytettédessd8 happoa voidaan 1lis&ta liuoksen
puskuroimiseksi. Kayttékelpoisista hapoista voidaan mainita
glysiini, natriumdivetyfosfaatti, natriumsitraatti Jja muut

vastaavat.

Bentsimidatsoliyhdisteen pitoisuus vesiliuoksessa voi olla
esimerkiksi noin 2-30 mg/ml, esimerkiksi noin 5-30 mg/ml. On
tarkedtd, ettd pitoisuus sdiddetddn sellaiseksi ettd se mahdol-
listaa onnistuneen lyofilisoinnin menetelmd&n myShemmassa vai-

heessa.

Mitd tulee kiintedn farmaseuttisen koostumuksen valmistukseen,

esimerkiksi lyofilisaattiin, se voidaan valmistaa kylmakuivaa-

+« malla vesiliuos, edullisesti alkalinen Vesiliuos, joka sisdl-

taa bentsimidatsoliyhdistettd, jolla on haavaumia torjuvaa ak-
tiivisuutta, seka vesiliukoista karboksyylihappoamidia. Mene-

telmd toteutetaan esimerkiksi siten ettd vesiliuos pakastetaan
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noin -25 "C:n lampbtilassa, sddtden lyofilisaattorin sisdista
negatiivista painetta noin arvoon 0,1 Torria tai sen alle ja
nostaen levyn lampdétilaa nopeudella noin 5-20 "C/tunti kunnes
saavutetaan lopullinen lamp6tila noin 25-40 °C.

Lyofilisoitaessa bentsimidatsoliyhdistettda, jolla on haavaumia
torjuvaa aktiivisuutta, sisdltavaan vesiliuokseen voidaan
lisdtd muodon s&datelijdad (form regulator) lyofilisaatin mor-
fologian parantamiseksi. Edelld mainittu muodon saatelija wvoi
olla esimerkiksi jokin sokeri (esim. sokerialkoholi kuten man-
nitoli, ksylitoli, 1inositoli, sorbitoli, jne., heksooéiin pe-
rustuva disakkaridi kuten maltoosi, sakkaroosi, laktoosi,
jne., sekd monosakkaridi kuten glukoosi), neutraali aminohappo
(esim. glysiini, alaniini, proliini, wvaliini, metioniini,
jne. ), sekd@ meripihkahapon alkalimetallisuola (esim. natrium-
sukkinaatti, jne.). Naistd muodon saadtelijdista edullisia ovat
sokerit. Erityisen edullisia ovat sokerialkoholit.

Mik&ali tavoitteena oleva tuote on sumutuskuivattu valmiste,
niin edella mainittu vesiliuos sumutuskuivataan. Esimerkkina
voidaan mainita menetelmd, Jjossa vesiliuosta ruiskutetaan
sumuna sumutuskuivaussuuttimesta (esim. kaksoissuuttimesta,
painesuuttimesta, Jjne.) tai pySrivasta kiekosta kuivaajan
kuivauskammioon noin 5-20 ml/min olevalla virtausnopeudella
(kuivauskammion sisdanmenolampdtilan ja ulostulolampdtilan
ollessa vastaavasti noin 80-120 °C 3ja noin 30-50 °C; ilman

virtausnopeuden ollessa noin 70-100 kg/tunti).

Edelld kuvatulla tavalla pakastekuivattu tuote tai sumutuskui-
vattu tuote voidaan saada valkoisena massana tai jauheena,
jonka ulkonddssd tapahtuu vain vahdn muutoksia ajan mittaan,
minkd ansiosta bentsimidatsoliyhdisteen sailyvyys varastoi-

taessa on hyva.

Mikali oheisessa keksinndsséd kaytetty vesiliukoinen karboksyy-
lihappoamidi on kiinted tavanomaisessa l&émpdtilassa, niin se
voidaan sekoittaa koostumuksen aikaansaamiseksi suoraan bents-

imidatsoliyhdisteeseen, Jjolla on haavaumia torjuvaa aktiivi-
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suutta. Sekoitusmenetelmd8 ei ole kriittinen 3ja mitad tahansa

tunnettua tekniikkaa voidaan kayttaa.

Kun t&dllaisesta kiinteadstid farmaseuttisesta koostumuksesta
tehdaan vesiliuos, se voidaan edullisesti liuottaa tai lai-

mentaa suoraan ilman liuottamista edeltédvia toimenpiteita.

Mik&ali t&man keksinndén mukainen farmaseuttinen koostumus on
vesiliuos, niin bentsimidatsoliyhdisteen, 3jolla on haavaumia
torjuvaa aktiivisuutta, pitoisuus tédssd@ liuoksessa on noin
0,03-20 mg/ml, edullisesti noin 0,1-15 mg/ml, ja édelleen
parempien tulosten saamiseksi, noin 2-10 mg/ml.

Vesiliukoisen karboksyylihappoamidin osuus on noin 1-300 moo-
lia, edullisesti noin 2-200 moolia ja edelleen parempien tu-
losten saavuttamiseksi noin 5-85 moolia bentsimidatsoliyhdis-

teen yhtéd moolia kohden.

Oheisessa keksinndssa& voidaan samanaikaisesti kayttda oheis-
aineena pinta-aktiivista ainetta bentsimidatsoliyhdisteen
liukoisuuden ja/tai stabiilisuuden parantamiseksi tai l&ake-

aineen imeytymisen tehostamiseksi.

Esimerkkeind pinta-aktiivisista aineista voidaan mainita mm.
ei-ioniset pinta-aktiiviset aineet kuten sorbitaanin rasvahap-
poesterit (esim. sorbitaani-monopalmitaatti, sorbitaani-seskvi-
stearaatti, jne.), glyseriinin rasvahappoesterit [esim. glyse-
ryyli-monostearaatti (itsestd&dn emulgoituvaa tyyppid), Jjne.],
propyleeniglykolin rasvahappoesterit (esim. propyleeniglyko-
li-monostearaatti), polyoksietyleeni-glyseriini-rasvahappo-
esterit [esim. polyoksietyleeni(15) glyseryyli-monostearaatti,
jne. ], polyetyleeniglykolin rasvahappoesterit [esim. polyoksie-
tyleeni(10)- monostearaatti, PEG-distearaatti, jne. ], polyok-
sietyleenin alkyylieetterit [esim. polyoksietyleeni(21)-lauryy-
lieetteri, polyoksietyleeni(20)-stearyylieetteri, jne.], poly-
oksietyleenin hydrattu risiinidljy [esim. polyoksityleeni(80)-
hydrattu risiinidéljy, HCO 60 3ja HCO 50 (kauppanimid, Nikko

Chemicals Co.), 3jne.], polyoksietyleeni-sorbitolin mehildisva-
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hajohdannaiset [esim. polyoksietyleeni(20-sorbitoli-mehiléis-
vaha, jne. ], polyoksietyleeni-lanoliinialkoholi [esim. polyok-
sietyleeni(20)-lanoliinialkoholi, jne. ], polyoksietyleeni-
sorbitolin rasvahappoesterit [esim. polyoksietyleeni(6)-sorbi-
toli-heksastearaatti, jne. ], Pluronic-sarjan pinta-aktiiviset
aineet [esim. Pluronic F68 (polyoksietyleeni[l60]lpolyoksipro-
pyleeni{30]glykoli), Pluronic F127 (polyoksietyleeni[196]}poly-
oksipropyleeni[67]glyvkoli)], Jne., anioniset pinta-aktiiviset
aineet kuten alkalimetalli-dodekyylisulfaatit [esim. natrium-

dodekyylisulfaatti, jne. ], alkalimetallistearaatit  [esim.
natriumstearaatti], alkalimetallipalmitaatit [esim. natrium-
palmitaatti] sekd nestemdiset pinta-aktiiviset aineet kuten

Tween 20 ja Tween 80 (Astla Powder Co., USA). Edullinen on mm.
ei-ioninen pinta-aktiivinen aine, erityisen edullinen on Plu-
ronic-sarjan pinta-aktiivinen aine. N&aitad pinta-aktiivisia
aineita voidaan k&yttda yksinddn tai yhdessd sopivissa suh-

teissa.

Pinta-aktiivisen aineen (aineiden) md&rad bentsimidatsoliyhdis-
teen kutakin mg: aa kohden on noin 0,01-10 mg, edullisesti noin
0,05-5 mg, Jja edelleen parempien tulosten saavuttamiseksi,

noin 0, 1-1 mg.

Edelleen, bentsimidatsoliyhdisteen 1liukoisuuden tai stabiili-
suuden parantamiseksi, tamadn keksinndén mukaiseen koostumukseen
voidaan sisdllyttdaad tai lisatd erilaisia suoloja (esim. orgaa-
nisten happojen suoloja kuten natriumsitraattia, natriumtar-
traattia, natriumbentsocaattia, iJjne.) ja/tai stabilisaattoreita
(esim. emdksisid epdorgaanisia suoloja kuten magnesiumkarbo-
naattia, kalsiumkarbonaattia, magnesiumvetykarbonaattia, kal-
siumvetykarbonaattia, jne.). Tarvittaessa voidaan myds kédyttaa
isotoniseksi tekevdd ainetta (esim. natriumkloridia) osmootti-
sen paineen asettamiseksi ja/tai lievittavaa tai paikallisesti
puuduttavaa ainetta (esim. glukoosia, sorbitolia, mannitolia,
bentsyylialkoholia, mepivakaiini-hydrokloridia, ksylokaiini-
hydrokloridia, jne. ).
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Edelleen voidaan lis&td tarvittaessa s&ildntdainetta sekd

pH-arvoa s&atdvada ainetta pienina maarina.

Mainittuihin sdildéntédaineisiin kuuluvat esimerkiksi parabeenit
kuten metyyli-p-hydroksibentsoaatti, propyyli-p-hydroksibent-
soaatit, Jjne., alkoholit kuten klooributanoli, kvaterndariset
ammoniumsuolat kuten bentsalkoniumkloridi, bentsetoniumklo-
ridi, setrimidi, jne., sorbiinihappo, klooriheksidiinit, ti-

merosaali ja muut vastaavat. Naistad edullisia ovat parabeenit.

pH-arvoa sédatdvistad aineista voidaan mainita erilaiset hapot,
esim. epaorgaaniset hapot kuten kloorivetyhappo, boorihappo,
fosforihappo, hiilihappo, vetyhiilihappo, Jjne., orgaaniset
hapot kuten mono- tai polykarboksyylihapot, aminohapot, jne.,
ja erilaiset emdkset, esim. alkalimetallihydroksidit kuten
natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi, jne., seka alkalimetalli
(vety)karbonaatit kuten natriumvetykarbonaatti, natriumkarbo-

naatti ja niin edelleen.

Nditd lis&aineita voidaan kayttdad yksinddn tai yhdistelmina ja
niitd voidaan lisdtd osuutena, joka on noin 0,001-10 mg, edul -
lisesti noin 0,01-5 mg bentsimidatsoliyhdisteen yhta milli-
grammaa kohden. Haavéumia torjuvaa aktiivisuutta omaavan bents-
imidatsoliyhdisteen liukoisuuden parantamiseksi valmisteeseen
voidaan myds lis&td sopivia suoloja kuten natriumkloridia,
magnesiumkloridia, kaliumkloridia 3ja muita vastaavia. N&ita
suoloﬁa voidaan k&yttda osuutena, joka on noin 0,1-30 mg,
edullisesti noin 1-20 mg, ja edelleen parempien tulosten saa-
vuttamiseksi noin 1-10 mg.

Keksinnén mukaista farmaseuttista koostumusta annetaan yleensa
suun kautta tai ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti sellaisessa
annostelumuodossa, joka on valmistettu sekoittamalla tallai-

seen aktiiviseen aineosaan farmakologisesti hyvaksyttavaa

» kantajaa tai téayteainetta.

Oheisen keksinndn mukaista farmaseuttista koostumusta voidaan

kdyttda seuraavalla tavalla. Jos kaytetdaan esimerkkinad kiin-
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tedtd koostumusta, todettakoon, ettd se voidaan liuottaa suo-
raan ilman liuottamista edeltavia toimenpiteitd steriiliin
tislattuun veteen tai infuusionesteeseen (esimerkiksi fysio-
logiseen suolaliuokseen, glukoosi-infuusioon, 3jne.), minka
jadlkeen sitd8 voidaan injektoida esimerkiksi laskimon sisdi-
sesti, ihon alaisesti, lihaksen sisdisesti tai antaa tippa-
ruiskeena laskimoon tai sitd voidaan kayttd3i silmdliuoksena.
Tallaisen injektion valmistaminen tapahtuu edullisesti sinanséa

tunnetulla aseptisella menetelmdlla.

Keksinnén mukainen farmaseuttinen koostumus soveltuu erittéin
hyvin sulatushaavauman [peptic ulcer; esim. mahahaavan, poh-
jukkaisuolihaavauman, yhdyshaaran (anastomoottisen) haavauman,
Zollinger-Ellison-oireyhtymdn ja muiden vastaavien] mahakatar-
rin, takaisinvuotavan ruokatorventulehduksen ennaltaehkdisemi-
seksi ja hoitamiseksi sekad kirurgisen toimenpiteen jalkeen
ruuansulatuskanavassa esiintyvan verenvuodon hoitamiseksi
nisdkkaissd (esim. hiiressa, rotassa, kaniinissa, kissassa,
koirassa, naudoissa, hevosessa, vuohessa, lampaassa, apinassa

ja ihmisessa).

Keksinnén mukaisen farmaseuttisen koostumuksen toksinen vaiku-
tus on vdhdinen ja nain ollen sité@ voidaan antaa turvallisesti
ihmiselle ja kotieldimille 3joko suun kautta tai ruuansulatus-

kanavan ulkopuolisesti.

Keksinnoén mukaisen farmaseuttisen koostumuksen annostus riip-
puu annostelumuodosta, hoitosuunnitelmasta, kaytetysta aktii-
visesta yhdisteestd ja muista tekijdista. Kuitenkin, kun vesi-
pitoista koostumusta kadytetddn esimerkkinid, Dbentsimidatsoliyh-
disteen, jolla on haavaumia torjuvaa aktiivisuutta, wvuorokau-
siannos aikuiselle miehelle on edullisesti noin 5-300 mg, ja
edullisemmin noin 10-180 mg. T&am& bentsimidatsoliyhdisteen
vuorokausiannos voidaan antaa joko yhdella kertaa tai se voi-

+ daan antaa kahdessa tai kolmessa osassa vuorokauden aikana.

Keksinndén mukaisesti veteen liukenematon bentsimidatsoliyhdis-

te, jolla on haavaumia torjuvaa aktiivisuutta, voidaan saattaa
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liukoiseen muotoon ja siitd voidaan valmistaa stabiili farma-
seuttinen koostumus. Taman Xkeksinnén mukainen kiinted farma-
seuttinen koostumus voidaan liuottaa suoraan ilman liuottamista
edeltdvida toimenpiteitd steriiliin tislattuun veteen tai in-
fuusioliuokseen (esim. fysiologiseen suolaliuckseen, glukoosi-

infuusioon, jne. ), minka jdlkeen sitd voidaan erittdin kate-
vasti kayttaa injektiona.

Oheista keksint6d Xkuvataan seuraavassa yksityiskohtaisemmin

seuraavilla kokeellisilla esimerkeilld Jja ty6skentelyesimer-
keilla.

Kokeellinen esimerkki 1

Esimerkissd 1, joka on kuvattu jaljempand, saatu lyofilisaatti
liuotettiin 5 ml:aan injektointiin sopivaa vettd. ValittdOmasti
liuvottamisen jdlkeen sekd 4, 8 Jja 24 tunnin kuluttua tutkit-
tiin liuoksessa olevan lansopratsolin wulkondkdé Jja pitoisuus
(johon wviitataan kaAsitteelld Pitoisuus taulukossa 1). Tulokset

on esitetty seuraavassa taulukossa 1).

Taulukko 1
valittomdsti 4 8 24
liukenemisen tunnin tunnin tunnin
jé&lkeen kuluttua kuluttua kuluttua
Tamd keksintd
Ulkondkd vAritoén varitodn varitdn varitdén
kirkas kirkas kirkas ki rkas
Pitoisuus (%) 100 98, 4 97,0 99,0

Keksinndén mukaisen farmaseuttisen koostumuksen wulkondkd Jja
pitoisuus ovat sdilyneet hyvin Jjopa 24 tuntia liuottamisen

jalkeen, mikd osoittaa koostunmuksen erinomaisen stabiilisuu-
den.
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Kokeellinen esimerkki 2

Jaljempana kuvatuissa esimerkeissad 4, 5 ja 6 saatuja lyofili-
saatteja liuotettiin kulloinkin tislattuun veteen siten, etta
lansopratsolin lopulliseksi pitoisuudeksi saatiin 6 mg/ml,
jolloin saatiin valmisteet, joille annettiin nimitykset val-
miste A, B ja C, vastaavasti. Toisaalta 3 g lansopratsolia
liuvotettiin 115 ml:aan natriumhydroksidin 1N vesiliuokseen,
minka jdlkeen lisattiin niin paljon tislattua vettd, ettd koko-
naistilavuudeksi saatiin 200 ml. T&m& liuos suodatettiin bak-
teerisuodattimen 1ldpi ja suodos laitettiin pieniin pulloihin
ja 1lyofilisoitiin tavanomaisella tavalla. T&mad lyofilisaatti
liuotettiin tislattuun veteen siten, ettd lansopratsolin lo-
pulliseksi pitoisuudeksi saatiin 6 mg/ml, Jjolloin saatiin
valmiste D.

Valmisteita A, B, C ja D verrattiin toisiinsa varin ja kirk-
kauden suhteen. Tulokset on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2
valittomasti 4 8 24
liukenemisen tunnin tunnin tunnin
jalkeen kuluttua kuluttua kuluttua
Tamad keksintd
Valmiste A varitdn vadritén  varitdén  varitdn
: kirkas kirkas kirkas kirkas
Valmiste B varitén variton variton variton
kirkas kirkas kirkas kirkas
Valmiste C variton varitén variton varitdén
kirkas kirkas kirkas kirkas
Vertailu
Valmiste D varitén erittdin vdhdista sakkaa
kirkas hienoa sakkaa ja
liukenema- todettiin sameutta
tonta todettiin
ainetta

todettiin
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Lansopratsolin pitoisuus madritettiin kustakin valmisteesta A,
B ja C 24 tunnin kuluttua liuottamisesta. Kun pitoisuus véiit—
tomasti liuottamisen jalkeen oli 100 %, niin kussakin vaé’is—
teessa tamd pitoisuus oli tdlldin vahintddn 96 %.

Keksinndén mukaiset valmisteet A, B ja C pysyivat ulkondkoénsia
ja pitoisuutensa suhteen t&ysin hyvadksyttdvind vahintdaidn 24
tunnin ajan liuottamisen jdlkeen, mikd osoittaa, ettda aktiivi-
sen aineen stabiilisuus kussakin valmisteessa oli sangen tyy-
dyttava.

Esimerkki 1

Injektoitavaksi sopivaan veteen liuotettiin 375 mg glysiinia,
12,5 g nikotiiniamidia 3ja 300 mg natriumhydroksidia, minka
jédlkeen tahén liuokseen lisattiin ja liuotettiin 1000 mg lén—
sopratsolia ja 1,5 g mannitolia siten, ettd kokonaistilawvuu-
deksi saatiin 50 ml. Tama& liuos steriloitiin suodattamalla ja
suodos laitettiin 1,5 ml:n annoksina 9 cm3:n pieniin pulloihin
ja pakastekuivattiin tavanomaisella tavalla siten, ettd saa-

tiin lansopratsolia sisdltavad lyofilisaatti.
Esimerkki 2

1000 mg lansopratsolia, 300 mg metyyliglukamiinia Jja 15 g
nikotiiniamidia sekoitettiin Jja liuotettiin injektoitavaksi
sopivaan veteen. Liuoksen pH sdadettiin arvoon 10,5 natrium-
hydroksidin 1IN vesiliuoksella siten, ettd saatiin 50 ml. T&ama
liuvos steriloitiin suodattamalla Jja suodos sumutuskuivattiin,
jolloin saatiin lansopratsolia sisdltdva sumutuskuivattu val-
miste.

Esimerkki 3

3000 mg:aan lansopratsolia sekoitettiin 60 g dimetyyliasetami-
dia ja tadmd seos liuotettiin injektoitavaksi sopivaan veteen.
Liuoksen pH asetettiin arvoon 10,7 ja tilavuus asetettiin 500

ml: ksi natriumhydroksidin 1N vesiliuoksella. Tadm& liuos steri-
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loitiin suodattamalla ja suodoksesta laitettiin 5 ml:n annok-
sia 10 cm3:n pieniin pulloihin, jolleoin saatiin lansopratsolia

sisaltava vesipitoinen valmiste.
Egsimerkki 4

3000 mg lansopratsolia, 18 g nikotiiniamidia ja 1 g tuotetta
Pluronic F68 sekoitettiin Jjauhemaisessa muodossa Jja sitten
tamad seos liuotettiin 115 ml:aan natriumhydroksidin 0,1 N
vesiliuosta, jolloin saatiin yhteensd 200 ml liuosta. Tama
liuos suodatettiin bakteerisuodattimen 1lapi ja suodos jaettiin
2 ml:n annoksina 17 cm3:n pieniin pulloihin, ja 1lyofilisoitiin
tavanomaiseen tapaan, jolloin saatiin lansopratsolia sisaltava

farmaseuttinen valmiste.
Esimexkki 5

3000 mg lansopratsolia ja 9 g nikotiiniamidia sekoitettiin
jauhemaisessa muodossa ja liuotettiin 115 ml:aan natriumhyd-
roksidin 0,1 N wvesiliuosta, Jjolloin saatiin 200 ml liuosta.
Tama liuvos suodatettiin bakteerisuodattimen 1lapi Jja suodos
jaettiin 2 ml:n annoksina 17 c¢m3: n pieniin pulloihin, ja 1lyo-
filisoitiin tavanomaiseen tapaan, 3jolloin saatiin lansoprat-

solia sisaltava farmaseuttinen valmiste.
Esimerkki 6

3000 mg lansopratsolia liuotettiin 40 ml: aan natriumhydroksi-
din 1N vesiliuosta. Tahan 1liuokseen lisédttiin 9 g nikotiini-
amidia, 0,5 g tuotetta Pluronic F68, 1,1 g sitruunahappeoa, 5 g
dinatriumvetyfosfaattia, 1,2 g natriumvetykarbonaattia ja 7 g
mannitolia. T&a&m& seos laimennettiin riittdvalla maaralla tis-
lJattua vettad siten, ettd tilavuudeksi saatiin 300 ml. Tama
liuos suodatettiin bakteerisuodattimen 1&8pi ja suodos annos-
teltiin 3 ml:n annoksina 17 c¢m3:n pieniin pulloihin, ja lyofi-
lisoitiin tavanomaiseen tapaan, jolloin saatiin lansopratsolia

sisdaltava farmaseuttinen valmiste.
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Patenttivaatimukset

1. Farmaseuttinen koostumus, t unne t t u siitd, etta se

kdsittaa bentsimidatsoliyhdistettda, jolla on haavaumia torju-

vaa aktiivisuutta, sekd vesiliukoista karboksyylihappoamidia.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus, t unnettu

siitd, ettid bentsimidatsoliyhdisteelld on kaava:

1 0R2 3

Quitag

Rt
"

n

missd A-rengas voi valinnaisesti olla substituoitunut, R?, R3
ja R7 ovat samanlaisia tai erilaisia, Jja ne tarkoittavat
vetyd, alkyyli- tai alkoksiryhmdad, R2 on valinnaisesti substi-

tuoitunut hiilivetyryhm&, ja n on O tai 1, tai tédman yhdisteen
suola.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus, t unnettu
siitd, ettd bentsimidatsoliyhdiste on 2-[2-[3-metyyli-4-(2, 2, 2-
trifluorietoksi)pyridyylilmetyylisulfinyyli]bentsimidatsoli.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus, t unn e t t u

siitd, ettd vesiliukoinen karboksyylihappoamidi on yhdiste,
jolla on kaava:
RS
7
R<4-CO-N

\\RG
missd R4 on vety, amino- tai alkyyliryhmd, joka voi valinnai-
sesti olla substituoitunut, aryyliryhmd, joka voi valinnaises-
ti olla substituoitunut, tai N-pitoinen heterosyklinen ryhnma,
joka wvoi valinnaisesti olla substituoitunut, R® ja R® voivat

olla samanlaisia tai erilaisia, Jja ne tarkoittavat vetya tai
alkyyliryhmda.
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5. Patenttivaatimuksen 4

mukainen koostumus,
siita, ettd R<¢ on

tunnettu
N-pitoinen heterosyklinen ryhma,
valinnaisesti olla substituoitunut,

laisia tai erilaisia ja ne
maa.

joka voi
R® ja R® voivat olla saman-
tarkoittavat vetya tai alkyyliryh-

6. Patenttivaatimuksen 4

mukainen koostumus,
siita, etta

tunnettu

vesiliukoinen karboksyylihappoamidi on nikotiini-
amidi.

7. Patenttivaatimuksen 1

mukainen koostumus, t unnetttu
siita,

ettd se sisdaltdad lisaksi vield vahintaan yhta sokeria.

°
veL o
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