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Yhdiste, jolla on vatsahappoa inhiboiva vaikutus, ja mene-

telmd sen valmistamiseksi

Kuvaus
Keksinnén ala

Esilld olevan keksinnén tarkoituksena on antaa kayttéon
uusi yhdiste ja sen hoitoon sopivat suolat, jotka in-
hiboivat ulkoisesti tai sisdisesti stimuloitua vatsahapon
eritystd, ja sitd voidaan siten kiayttdad itsesulatus-

haavauman estidmiseen ja hoitoon.

Esilld olevassa keksinnoéssid Kkerrotaan myés Keksinnén mukai-
sen yhdisteen, erityisesti sen hoitoon sopivien suolojen
kdytésta, inhiboimaan vatsahapon eritystd imettéavaisilla
ihminen mukaanlukien. Yleisemmdssd merkityksessa keksinndn
mukaista yhdistettd voidaan kdyttdd estidmaddn ja hoitamaan
mahasuolen tulehdussairauksia ja vatsahappoon liittyvia
sairauksia imettdvdisillid ihminen mukaanlukien, kuten maha-
katarria, mahahaavaa, pohjukaissuolihaavaa, takaisin-
vuotoruokatorventulehdusta ja Zollinger-Ellisonin syndroo-
maa. Yhdistettd voidaan lisdksi kayttdd muiden mahasuoli-
sairauksien hoitoon, joissa mahaeritystd estdvi vaikutus on
toivottavaa, esim. potilailla, joilla on gastrinomas ja
potilailla, joilla on akuutti ylemmdn mahasuolen veren-
vuoto. Sitd voidaan kdyttda myds potilaille tehohoitoti-
lanteissa sekd ennen ja jalkeen leikkauksen estadmidan hapon
henkeenvetamistd ja stressihaavautumista. Keksinnén mu-
kaista yhdistettd voidaan kdyttdd my6s tulehdustilojen
hoitoon tai ennaltaehkdisyyn imettavdisilld ihminen mukaan-
lukien, erityisesti niilld, joilla on lysotsymaalisia ent-
syymejd. Tilat, jotka voidaan erityisesti mainita, ovat
nivelreuma ja kihti. Yhdiste voi olla myds kayttékelpoinen
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luumetaboliahdiridihin liittyvien sairauksien hoitoon seka

viherkaihin hoitoon.

Keksinndssd kerrotaan myds farmaseuttisista koostumuksista,
jotka sisdltavidt keksinndén mukaisen yhdisteen tai sen hoi-
toon sopivia suoloja aktiivisena aineosana. Edelleen kek-
sinnéssi Kerrotaan sellaisen uuden yhdisteen valmistus-—
menetelmistd, uusista valituotteista yhdisteen valmistuk-
sessa sekd aktiivisen yhdisteen kaytostd farmaseuttisten
koostumusten valnistamiseksi lddketieteellistd kayttda

varten kuten on ylld osoitettu.

Keksinnén erityisend pdatarkoituksena on antaa kayttéén
yhdiste, jonka hydétyosuus on suuri. Keksinnén mukainen
yhdiste on mydés stabiilisuuominaisuuksiltaan hyvd neutraa-
lissa pH:ssa ja tehokas inhiboimaan vatsahapon eritysta.
Hyo6tyosuus médritetddn murto-osana tai prosentteina annet-
tua yhdisteannosta, joka absorboituu muuttumattomana veren-
kiertoon. Tehokkuus madritetddn tédssa sovelluksessa ED,, -

arvona.
Alalla aiemmin tunnettua ja keksinndn taustaa

Bentsimidatsolijohdannaisia, jotka on tarkoitettu estaméién
vatsahapon erittymistd, kuvataan lukuisissa patenttiasia-
kirjoissa. N&aistd voidaan mainita GB 1 500 043, GB 1 525
958, US 4 182 766, US 4 255 431, US 4 599 347, EP 124 495,
US 4 555 518, US 4 727 150, US 4 628 098, EP 208 452 ja
Derwent-abstrakti 87-294449/42. Bentsimidatsolijohdan-
naisia, joita esitetddn kaytettdviksi erityisten mahasuo-
litulehdussairauksien hoidossa, kuvataan US 4 539 465:ss4.

Keksintd

Aiemmin alalla kuvatut yhdisteet, kuten on ylld kuvattu,
ovat tehokkaita haponerityksen inhibiittoreita ja ovat
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siten kayttoékelpoisia haavautumisenestoyhdisteind. Tamén-
tyyppisten ladkkeiden kiyttdkelpoisuuden edelleen lisaami-
seksi on toivottu suurempaa hydtyosuutta, mutta yhdisteiden
tulisi silti olla tehokkaita estdmddn vatsahapon erit-
tymistd ja kemiallisesti hyvin stabiileja neutraalissa

pH:ssa.

On kéasitetty, ettd testatut 2-[(2-pyridinyylimetyyli)sul-
finyyli]-l1H-bentsimidatsolit ovat hyétyosuudeltaan sekéa
tehokkuudeltaan ja stabiilisuudeltaan hyvin vaihtelevia Jja
on vaikea identifioida yhdisteitd, joilla on kaikki né&mé
kolme edullista ominaisuutta. Alalta ei 16ydy aiempia
ohjeita, kuinka saada yhdisteitd, Jjoilla olisi tdm& ominai-

suuksien yhdistelmi.

On havaittu, ettd keksinndén mukaisen yhdisteen hydtyosuus
on erittdin suuri, ja silti yhdiste on hyvin tehokas vat-
sahapon erityksen inhibiittori ja on kemiallisesti hyvin
stabiili liuoksessa neutraalissa pH:ssa. Siten keksinnén
mukaista vhdistettd voidaan kayttdd ylld mainittuihin viit-

tauksiin imett&vdisillad ihminen mukaanlukien.

Keksinnédn mukainen yhdiste on 4-fluori~2-[[(4-metoksi-2-
pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli)}-1H-bentsimidatsoli ( I
vhdiste) ja sen fysiologisesti sopivat suolat.

Keksinndén mukaisella yhdisteelld on asymmetrinen keskus
rikkiatomissa, s.0. esiintyy kahtena optisena isomeerina
(enantiomeereina). Sekd puhtaat enantiomeerit, raseemiset
seokset (50 % kumpaakin enantiomeeria) ettd ndiden kahden
erilaiset seokset sisdltyvat esilld olevaan keksintéon.
Mydskin kaksi synteettistd valituotetta ja valmistus-

menetelmd sisaltyvat.
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Valmistus

Keksinnén mukaista yhdistettd voidaan valmistaa seuraavan

menetelmdn mukaisesti:

Hapettamalla 4-fluori-2-[[(4-metoksi-2-pyridinyyli)metyy-
lijtio}-1H-bentsimidatsolia (II yvhdiste), jolloin saadaan
keksinnén mukaista yhdistettd. T&md hapetus voidaan suo=-
rittaa kdyttadmédllad hapettavaa ainetta, kuten typpihappoa,
vetyperoksidia (valinnaisesti vanadiumyhdisteiden l&sné&ol~
lessa), perasideja, perestereitd, otsonia, dinitrotetraok-
sidia, jodibentseenid, N-halogeenisukkiini-imidia, 1-kloo-
ribentsotriatsolia, t-butyylihypokloriittia, diatsabisyklo-~
{2,2,2]-oktaanibromikompleksia, natriummetaperiodaattia,
seleenidioksidia, mangaanidioksidia, kromihappoa, serikam-
moniumnitraattia, bromia, klooria ja rikkikloridia. Hapetus
tapahtuu tavallisesti liuottimessa, kuten halogenoiduissa

hiilivedyissé&, alkoholeissa, eettereisséd, ketoneissa.

Hapetus voidaan suorittaa myds entsymaattisesti kdyttamalla
hapetusentsyymid tai mikrobiologisesti kdyttamdlla sopivaa

mikro-organismia.

Prosessiolosuhteista ja aloitusmateriaaleista riippuen
keksinndén mukaista yvhdistettd saadaan joko neutraalissa tai
suolamuodossa. Sekd neutraali vhdiste ettd tédmédn suolat
sisdltyvat keksintoéén. Siten voidaan saada happamia, neut-
raaleja tai seossuoloja kuin myés hemi-, mono-, seskvi- tai

polvhydraatteja.

Keksinnén mukaisen yhdisteen alkaalisuoloista ovat esimerk-
keind sen suolat Li‘:n, Na':n, K':n, Mg™:n, Ca”:n ja

N'(R):n, jossa R on (1-4 C)alkyyli, kanssa. Erittdin edul-
lisia ovat Na'-, Ca’- ja Mg®™ -suolat. Erityisen edullisia
ovat Na'- ja Mg"™ -suolat. Sellaisia suoloja voidaan val-
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mistaa antamalla yhdisteen reagoida emdksen kanssa, joka

kykenee vapauttamaan halutun kationin.

Esimerkkejd emdksistd, jotka kykenevat vapauttamaan sel-

laisia kationeja, ja esimerkkeija reaktio-olosuhteista on

annettu alla.

a) Suoloja, joissa kationi on Li*, Na" tai K, valmistetaan
kdsittelemdlld keksinndén mukaista yhdistettd LiOH:1lla,
NaOH:1la tai KOH:lla vesi- tai vedettdmidssd ymparistodsséa
tai LiOR:1la, LiNH,:1la, LiNR,:114&, NaOR:11&4, NaNH,:lla,
NaNR,:1la, KOR:114, KNH,:1la tai KNR,:1lla, joissa R on al-
kyyliryhméd, joka sisdltidd 1-4 hiiliatomia vedettdéméssa

ymparistossa.

b) Suoloja, joissa kationi on Mg® tai Ca®, valmistetaan
kdsittelemdlld keksinndén mukaista yhdistettd Mg(OR).:lla,
Ca(OR),:11la tai CaH,:1lla, joissa R on alkyyliryhma, joka
sisdltda 1-4 hiiliatomia, vedettodmdssd liuottimessa, kuten
alkoholissa (vain alkoholaateille), esim. ROH:ssa tai eet-
terisséd, kuten tetrahydrofuraanissa.

Saadut rasemaatit voidaan erottaa puhtaiksi enantiomeereik-
si. Tama voidaan suorittaa tunnetuilla menetelmillad, esim,.
raseemisista diastereomeerisista suoloista kromatografialla

tai jakokiteytykselli.

Vidlituote-esimerkeissd kuvattuja aloitusmateriaaleja saa-
daan sindnsd tunnetuilla menetelmilla.

Kliinistd kayttéd varten keksinnén mukaista yhdistettd
formuloidaan farmaseuttisiksi formuloinneiksi suu-, peréd-~
suoli-, ruoansulatuskanavan ulkopuolista tai muuta an-
tomuotoa varten. Farmaseuttinen formulointi sisdltdd Kek-
sinndén mukaisen yhdisteen tavallisesti farmaseuttisesti
sopivan kantajan yhdistelm&nad. Kantaja voi olla kiinteén,
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puolikiintedn tai nestemadisen laimennusaineen muodossa tai
kapseli. N&md farmaseuttiset valmisteet ovat keksinnén
lisdobjekti. Tavallisesti aktiivisen yhdisteen ma&dra on
valilla 6,1-95 painoprosenttia valmisteesta, valilla 0,2-20
painoprosenttia ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti kaytet~
tdvissa valmisteissa ja vdalilld 1-50 painoprosenttia suun

kautta otettavissa valmisteissa.

Farmaseuttisten formulointien, jotka sisdltédvat esilla
olevan keksinnén mukaista yhdistettd annosyksikkéjen muo-
dossa annettavaksi suun kautta, valmistuksessa valittu
yhdiste voidaan sekoittaa kiintedn, jauhemaisen kantajan,
kuten laktoosin, sakkaroosin, sorbitolin, mannitolin, t&rk-
kelyksen, amylopektiinin, selluloosajohdannaisten, gelatii-
nin tai muun sopivan kantajan kanssa, stabilointiaineiden,
kuten alkaaliyhdisteiden, esim. natriumin, kaliumin, kal-
siumin, magnesiumin karbonaattien, hydroksidien, oksidien
ja vastaavien kanssa sekd voiteluaineiden, kuten mag-
nesiumstearaatin, kalsiumstearaatin, natriumstearyylifuma-
raatin ja polyetyleeniglykolivahojen kanssa. Sitten seos
prosessoidaan jyvdsiksi tai puristetaan tableteiksi. Jyvéa-
set ja tabletit voidaan pa&llystaa suolikalvolla, joka
suojaa aktiivista yhdistettd hapon katalysoimalta hajoami-
selta niin kauan kuin annos on vatsassa. Suolikalvo vali-
taan farmaseuttisesti sopivista suolikalvomateriaaleista,
esim. mehildisvahasta, sellakasta tai anionisista kalvoa
muodostavista polymeereista, kuten selluloosa-asetaatti-
ftalaatista, hydroksipropyylimetyyliselluloosaftalaatista,
osittain metyyliesterdidyistd metakryylihappopolymeereista
ja vastaavista, mik&ali on edullinen yhdistettynid sopivaan
pehmentimeen. Kalvoon voidaan lisdtd erilaisia vaAriaineita
erottamaan tableteista tai jyvasistd erilaiset aktiiviset
yhdisteet tai erilaiset mAdrat esilld olevaa aktiivista
yhdistetta.
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Pehmeitd gelatiinikapseleita voidaan valmistaa kapseleilla,
jotka sisaltdvit Keksinndén mukaisen aktiivisen yhdisteen
seosta, kasvisdlijyd, rasvaa tai muuta pehmeisiin gelatiini-
kapseleihin sopivaa vehikkelid. Pehmedt gelatiinikapselit
voivat myds olla pddllystetyt suolella kuten on ylla kuvat-
tu. Kovat gelatiinikapselit voivat sisdltdd aktiivisen
yhdisteen jyvdsia tai suolikalvoisia jyvdsid. Kovat gela=-
tiinikapselit voivat sisdltdad mydés aktiivista yhdistettéa
vyhdistettynd kiinteddn, jauhemaiseen kantajaan, kuten lak-
toosiin, sakkaroosiin, sorbitoliin, mannitoliin, peruna-
tarkkelykseen, amylopektiiniin, selluloosajohdannaisiin tai
gelatiiniin. Kovat gelatiinikapselit voivat olla suolikal~
voisia kuten on yl1l4 kuvattu.

Annostusyksik6éitad annettaviksi perédsuolen kautta voidaan
valmistaa perdpuikkojen muotoon, jotka sisdltdvat aktiivis-
ta ainetta sekoitettuna neutraalin emdksisen rasvan kanssa,
tai niitd voidaan valmistaa gelatiiniperédsuoclikapseleiksi,
jotka sisdltdvat aktiivista ainetta seoksena, jossa on
kasvisdlijyd, parafiinidljyd tai muuta gelatiiniperadsuoli-
kapseleihin sopivaa vehikkelid, tai niitd voidaan valmistaa
valmiin pienoisperédruiskeen muotoon, tai niitad voidaan
valmistaa kuivan pienoisperdruiskeformuloinnin muotoon,
joka kootaan uudelleen sopivassa liuottimessa juuri ennen

antamista.

Nestemdistd valmistettd annettavaksi suun kautta voidaan
valmistaa siirapeiksi tai suspensioiksi, esim. liuoksiksi
tai suspensioiksi, jotka sisdltdvat 0,2-20 painoprosenttia
aktiivista aineosaa, ja loppuosa koostuu sokerista tai
sokerialkoholeista ja etanolin, veden, glyserolin, propy~
leeniglykolin ja/tai polyetyleeniglykolin seoksesta. Ha-
luttaessa sellaiset nestemdiset valmisteet voivat sis&ltaa
vadriaineita, aromiaineita, sakariinia ja karbok-
simetyyliselluloosaa tal muita paksunnosaineita. Nes-

temdisid valmisteita annettaviksi suun kautta voidaan myés
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valmistaa kuivan jauheen muotoon, joka jarjestetddn uudel-

leen sopivalla liuottimella ennen kayttoa.

Ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti annettavia liuoksia
voidaan valmistaa keksinnén mukaisen vhdisteen liuoksena
farmaseuttisesti sopivassa liuottimessa, edullisesti 0,1-10
painoprosentin konsentraatiolla. N&mi& liuokset voivat
sisdltdd myds stabilointiaineita ja/tai puskuroivia ainei-
ta, ja niitd voidaan valmistaa erilaisina yksikkéannos-
ampulleina pienind l&dkepulloina. Liuoksia annettaviksi
ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti voidaan myds valmistaa
kuivana valmisteena, joka jidrjestetéddn uudelleen sopivalla
liuvottimella hetkess& ennen kayttodéd.

Tyypillinen padivdannos aktiivista ainetta riippuu lukuisis-
ta tekiijdistd, kuten esimerkiksi kunkin potilaan yksilélli-
sestd tarpeesta, antotavasta ja sairaudesta. Yleensd suun
kautta ja ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti annettavat
annostukset ovat vdlilla 5-500 mg padivdssa aktiivista ai-

netta.
Keksint®d havainnollistetaan seuraavilla esimerkeilld.

Esimerkki 1. 4-fluori-2-[[(4~metoksi-2~pyridinyyli)metyyli-
jsulfinyyli]-1H-bentsimidatsolin valmistus

4~fluori-2-[[ (4-metoksi~2-pyridinyyli)metyyliltio]-1H-bent~
simidatsolia (1,31 g, 0,0045 mol) liuotettiin metyleeni~
kloridiin (66 ml), Lisdattiin NaHCO, (0,76 g, 00,0090 mol)
liuotettuna veteen (10 ml), ja seos jadhdytettiin +2
°C:een. 84 prosenttista m-klooriperbetsoehappoa (1,64 g,
09,0045 mol) liuotettuna metyleenikloridiin (10 ml) lis&at-

tiin tipottain sekoittaen.

Sekoitusta jatkettiin +2 °C:ssa 15 minuuttia. Erottamisen
jadlkeen orgaaninen kerros uutettiin 0,20 M NaOH-vesiliuok-
sella (2 x 25 ml, 0,010 mol). VYhdistetyt vesiliuokset
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neutraloitiin pH 7-8:aan 0,1 M HCl:114 metyleenikloridin
lasndollessa (100 ml). Erottamisen jdlkeen vesikerros
uutettiin metyleenikloridilla ja yhdistetyt orgaaniset
liuokset kuivattiin MgSO,:11&. Liuos haihdutettiin ja saa-
tiin haluttu yhdiste (1,06 g, 77 %). Lopputuotteen NMR-
tiedot on esitetty alla.

Esimerkki 2, 4-fluori-2-[[(4-metoksi-2-pyridinyyli)metyyli-
lsulfinyyli]-1H-bentsimidatsolin natriumsuolan valmistus
4-fluori~2-[[ (4-metoksi-2~-pyridinyyli)metyyliisulfinyyli]-
1H-bentsimidatsolia (5 g, 16,3 mmol) liuotettuna di~
kloorimetaaniin (100 ml) ja natriumhydroksidia (0,64 g, 16
mmol) liuotettuna veteen (100 ml) siirrettiin erotussup-
piloon. Seosta ravisteltiin tasapainotilaan, jonka jédlkeen
livotinfaasit erotettiin pois. Vesiliuos pestiin di-
kloorimetaanilla (2 x 25 ml) ja pakastekuivattiin. J&aénnés
uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatista/dietyylieetterista.
Saanto: 4,7 g (89 %) haluttua yhdistettd. NMR-tiedot on

esitetty alla.

Taulukko 1.

Esimerkki Liuotin NMR-tiedot ppm
1 CDC1, 3.65(s, 3H), 4.55(d4, 1H),
(506 MHz) 4.75(d4d, 1H), 6.65(d, 1H),

6.75(dd, 1H), 7.05(dd, 1H),
7.25(dt, 1H), 7.3-7.4(b, 1H),
8.35(d, 1H)

2 D,0 (D,0,4.82) 3.44(s, 3H), 4.63(d, 1H),
(300 MHz) 4.73(d, 1H), 6.40(s, 1H),
6.79(m, 1H), 6.94(m, 1H),
7.14(m, 1H), 7.48(d, 1lH),
8.24(d, 1H)
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Valituotteiden valmistaminen

Esimerkki I 1. 4-fluori-2-merkapto-1H-bentsimidatsolin

valmistus

1,2-diamino-3-fluoribentseenia (1,6 g, 12,7 mmol) fja ka-
liumetyyliksantogenaattia (2,64 g, 16,5 mmol) liuotettiin
etanoliin (25 ml) ja veteen (6 ml). Seosta palautusjadhdy-
tettiin 14 tuntia ja konsentroitiin sitten pydérdhaihdutti-
mella. Vettd (20 ml) lisattiin, ja liuvos tehtiin happamak-
si 2 M vetykloorihapolla. Sakka suodatettiin pois ja kui~
vattiin. T&11l4 tavalla saatiin haluttu yhdiste (1,23 g, 58
%). NMR on esitetty alla.

Esimerkki I 2. 4-fluori-2-[[(4-metoksi-2-pyridinyyli)metyy-
lijtiol-1H-bentsimidatsolin valmistus aloitusmateriaalina
kdvtettyné

Liuvokseen, jossa oli 4-fluori-2-merkapto-1lH-bentsimidat-
solia (1,15 g, ©,0068 mol) metanolissa (60 ml) lisattiin
NaOH:ta (0,54 g, 0,014 mol) liuotettuna veteen (3 ml) Jja 4-
metoksi-2-kloorimetyylipyridiinivetykloridia (1,32 g, 0,~-
0668 mol) liuotettuna metanoliin (20 ml) annetussa jarjes-—
tyksessd. Seosta palautusijddhdytettiin yhden tunnin ajan,
jonka jalkeen liuos haihdutettiin. J&dnndés erotettiin

metyleenikloridin ja veden valille. Erottamisen jdlkeen
orgaaninen liuos kuivattiin MgSO,:114 ja haihdutettiin,
jolloin saatiin 61jy, joka puhdistettiin silikageelilla (50
g) kayttaen eluenttina 1 % metanolia metyleenikloridissa.
Ta&lld tavoin saatiin haluttu yhdiste (1,35 g, 69 %). Tuot-
teen NMR~tiedot on esitetty alla.
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Taulukko 2.

Esimerkki Liuotin NMR-tiedot ppm (500 MHz)
1 DMSO 6.95(d, 1H), 7.60(dd, 1H),
7.10(4dt, 1H)
2 cDCl, 3.90(s, 3H), 4.30(s, 2H), 6.85(dd,

1H), 6.90(d, 1H), 6.90(dd, 1H),
7.10(dt, 1H), 7.2-7.4(b, 1H),
8.50(d, 1H)

Paras tapa toteuttaa esilld oleva keksintd on kayttaa I
kaavan mukaista yhdisteen natriumsuolaa, siten yhdiste on

kuin on kuvattu esimerkissid 2.

Farmaseuttisia valmisteita, jotka sisdltdvit keksinnén

mukaista yhdistettd, kuvataan seuraavissa formuloinneissa.

Siirappi

Siirappia, joka sis&ltdid 1 % (paino suhteessa tilavuuteen)
aktiivista ainetta, valmistettiin seuraavista aineksista:

Esimerkin 1 mukaista yhdistettd 1,0 g
Sokeria, Jjauhe 30,0 g
Sakariinia 0,6 g
Glyserolia 5,0 g
Aromiainetta 0,05 g
Etanolia 96 % 5,06 g
Tislattua vettd lopulliseen tilavuuteen 100 ml

Sokeri ja sakariini liuotettiin 60 g:aan lammintd vetta.

Jadhdyttédmisen jdlkeen aktiivinen yhdiste lisdttiin sokeri-

liuvokseen ja glyseroli sekd etanoliin liuotettu aromiaine-
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liuvos lisattiin. Seos laimennettiin vedelld lopulliseen

tilavuuteen 100 ml:ksi.

Suolikalvoiset tabletit

Suolikalvoinen tabletti, joka sisdltad 56 mg aktiivista

vyhdistettd, valmistettiin seuraavista aineksista:

I Esimerkin 1 mukainen yhdiste

Mg-suolana 500 g
Laktoosia 700 g
Metyyliselluloosaa 6 g
Rigstiinsilloitettua polyvinyyli-
pyrrolidiinia 50 g
Magnesiumstearaattia 15 g
Natriumkarbonaattia 6 g
Tislattua vetta qg.S.
II Sel1ulobsa—asetaattiftalaattia 200 g
Setyylialkoholia 15 g
Isopropanolia 2 060 g
Metyleenikloridia 2 000 g

I FEsimerkin 1 mukaista yhdistettd, jauhetta, sekoitettiin
laktoosin kanssa ja rouhittiin metyyliselluloosan ja nat-
riumkarbonaatin vesiliuoksen kanssa. Marka massa pakotet-
tiin seulan lavitse, ja granulaatti kuivattiin uunissa.
Kuivaamisen jdlkeen granulaatti sekoitettiin polyvinyyli-
pyrrolidonin ja magnesiumstearaatin kanssa. Kuiva seos
puristettiin tablettien ytimiksi (106 060 tablettia) tab-
lettikoneessa, jossa kdytettiin halkaisijaltaan 7 mm:n
lavistimia jokaisen tabletin sisaltdessd 50 mg aktiivista

ainetta.

ITI Selluloosa-asetaatin ja setyylialkoholin liuos isopro-
panoli/metyleenikloridissa ruiskutettiin tableteiksi I
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Accela Cota®, Manesty -pinnoituslaitteessa. Lopulliseksi

tabletin painoksi saatiin 116 mg.

Laskimonsisdisesti annettava liuos

Ruoansulatuskanavan ulkopuolinen formulointi, joka sisadltéa
4 mg aktiivista yhdistettd ml:ssa, laskimonsisaistd kayttoa

varten valmistettiin seuraavista aineksista:

Esimerkin 2 mukaista yhdistetta 4 mg
Steriilia vettd lopputilavuuteen 1 600 ml

Aktiivista yhdistettd liuotettiin veteen lopputilavuuteen
1 000 ml. Liuos suodatettiin 0,22 um suodattimen lapi ja
jaettiin valittomésti steriileiksi 10 ml:n ampulleiksi.

Ampullit suljettiin.

Kapselit

Kapseleita, jotka sis&ltdvat 30 mg aktiivista yhdistettd,
valmistettiin seuraavista aineksista:

Esimerkin 1 mukaista yhdistettd 300 g
Laktoosia 700 g
Mikrokiteistd selluloosaa 40 g
Vahansubstituoitua hydroksipropyyliselluloosaa 62 g
Dinatriumvetyfosfaattia 2qg
Puhdistettua vetta g.s.

Aktiivinen yhdiste sekoitettiin kuivien aineksien kanssa ja
rouhittiin dinatriumvetyfosfaattiliuoksen kanssa. Marka
massa pakotettiin ekstruuderin l&4pi ja muovattiin palloiksi

seké& kuivattiin leijupetikuivaajassa.
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500 g ylldmainituista pelleteistd pddllystettiin ensin
hydroksipropyylimetyyliselluloosaliuoksella, 30 g vedessa,
750 g, kayttaen leijupetipinnoittajaa. Kuivaamisen jéalKkeen
pelletit padllystettiin toisella pinnoitteella alla esite-
tylla tavalla:

Pinnoitusliuos:

Hydroksipropyylimetyyliselluloosaftalaattia 70 g
Setyylialkoholia 4 g
Asetonia 200 g
Etanolia 600 g

Lopulliset pinnoitetut pelletit tdytettiin kapseleiksi.

Perapuikot

Perdpuikkoja valmistettiin seuraavista aineksista kayttden
sulatusmenetelmdd. Kukin perdpuikko sisédlsi 40 mg ak-

tiivista yhdistett4.

Esimerkin 1 mukaista yhdistettd 4 g
Witepsol H~15:a 180 g

Aktiivinen yhdiste sekoitettiin homogeenisesti Witepsol H-
15:n kanssa 41 °C:n lampétilassa. Sulanut massa tdytettiin
tilavuuden mukaan ennalta koottuihin, nettopainoltaan 1,84
g:n perdpuikkopakkauksiin. Jaahdyttédmisen jadlkeen pakkauk-
set lampdsuljettiin. Kukin perapuikko sisdlsi 460 mg ak-

tiivista yhdistetta.
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Biologiset vaikutukset
Hydtyosuus
Lajien valinta kokeita varten

Kahdella eri elainlajilla, rotalla ja koiralla, tehtyjen
kokeiden tulokset eroavat samalla yhdisteelld mitatun hyo-
tyosuustason suhteen. Me uskomme, ettd rotta on merkityk-
sellisempi laji hyodtyosuuden testaamiseen. Tamé perustuu
uskoomme, ettd maksan metabolialla on mitd ylivoimaisin
vaikutus hydtyosuuteen, ja ettd maksan metaboliamalli ih-
miselld tamdn tyyppisilld yhdisteilld on aivan samanlainen
kun urosrotalla (enemmdn kuin naarasrotalla ja koiralla).
Sitdpaitsi hydtyosuuskoetulokset urosrotalla pyrkivdt ole-
maan laajuudeltaan leveampid verrattuna koetuloksiin koi-
ralla, ja siten malli urosrotalla antaa selvempii eroija
hyétyosuudessa eri yhdisteiden valilla. Toisella tavalla
todettuna urosrotalla testatun hydtyosuuden voidaan olettaa
antavan paremman arvion suhteellisista eroista ihmisesséa
eri koeyhdisteiden valilld verrattuna koetuloksiin, jotka
saadaan kiytettdessd samoja yhdisteita koiraan.

Hyotyosuuden arviointi

Hydétyosuus madritetddn laskemalla pohijukaissuolensisdisestéd
(id) antamisesta ja laskimonsisdisestd (iv) antamisesta
seuraavien plasman Konsentraatiokayrien (AUC) alojen osa-
madra rotasta tai koirasta. Kéaytettiin alhaisia, terapeut-
tisesti merkityksellisid annoksia. Tamd menetelmd on tun-
nustettu tieteellisesti patevidksi hydtyosuuden maarittami-
seksi (katso esim. M. Rowland ja T.N. Tozer, Clinical Phar-
macokinetics, 2. painos, Lea & Febiger, London 1989, s.
42.). Sekd rotan ettd koiran tiedot on esitetty taulukossa
3.
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Karkea valintamenetelmni

Koska yl11ld kuvattu hydétyosuusmalli vaatii paljon aikaa ja
tydvoimaa sek& suuren mddradn plasma-analyysejd, on kaytetty
myds karkeata valintamenetelmdd, joka perustuu suhteel-
liseen potenssiin inhiboida haponeritystd (katso esimerkik-
si A. Goth, Medical Pharmacology, 7. painos, C.V. Mosby
Company, Saint Louis 1974, s. 19). Siten laskettiin EDs~
arvojen suhde (kutsutaan ’'hy6tyosuudeksi’ taulukossa 3)
annettaessa laskimonsisdisesti ja pohjukaissuolen-
sis@isesti. Myds nédmd tiedot on esitetty taulukossa 3.

Potenssi

Potenssi inhiboida haponeritystd on mitattu urosrotalla

ja -koiralla sekd laskimonsisdisesti ettd pohjukaissuolen-
sisdisesti. Kun eldinkokeiden tiedot tietyn yhdisteen po-
tenssista ihmisessd esilla olevan tyyppisillad yhdisteilla
tulevat merkityksellisiksi, uskotaan, ettd potenssi ih-
misessd vastaa tasoa jossain vdlilld, joka on mitattu uros-
rotalla ja koiralla. Kahden eldinlajin potenssitiedot on

esitetty taulukossa 3.
Bioclogiset kokeet

Vatsahapon erityksen inhibitio tajuissaan olevalla uros-

rotalla.

Kédytettiin Sprague-Dawley-suvun urosrottia. Ne varustet-
tiin kanyyliavanteella vatsassa (aukko) ja pohjukaissuolen
ylemmidssa osassa vatsaeritteiden kerddmiseksi ja koeainei-
den antamiseksi, kummankin erikseen. Kirurgian jédlkeen
sallittiin 14 pdivdn palautumisaika, ennen kuin kokeet
aloitettiin.
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Ennen eritystestejid eldimet jatettiin ilman ruokaa mutta el
vettd 20 tunnin ajaksi. Vatsaa pestiin toistuvasti vat-
sakanyylin kautta, ja annettiin 6 ml Ringer-glukoosia s.c.
Haponeritystd stimuloitiin pentagastriinin (1,2 ml/h) ja
karbakolin (20 ja 110 nmol/kg h, kumpikin erikseen) in-
fuusiolla 3,5 tunnin ajan, jonka aikana kerédttiin vat-
saeritteitd 30 minuutin fraktioihin. Koeaineet tai vehik-
keli annettiin iv tai id 90 minuutissa stimuloinnin aloit-
tamisen jadlkeen tilavuutena 1 ml/kg. Mahanestendytteet
titrattiin pH 7:4an NaOH:1la, 0,1 mol/l, ja haponkulutus
laskettiin titratun tilavuuden ja konsentraation tuloksena.
Lisdlaskut perustuivat keskimddrdisiin ryhmavasteisiin 4-5
rotasta. Hapontuotto ajan kuluessa koeaineiden tai vehik-
kelin antamisen jadlkeen ilmaistiin fraktioiden vasteina
s84tdm&l11a 30 minuutin aikaa edeltdneen antamisen hapen-
tuotto 1,0:ksi. Prosenttinen inhibitio laskettiin koeyhdis-
teen ja vehikkelin esille tuomista fraktiovasteista. ED,-
arvot saatiin graafisella interpoloinnilla log-annosvaste-
kdyristd tai arvioitiin vksittdisannoskokeista edellyttden
kaikkien annosvastekdyrien kaltevuuden samanlaiseksi.
Hyétyosuusarvionti saatiin arvioimalla suhde ED,,iv/ED.id.
Raportoidut tulokset perustuvat vatsahapon eritvkseen toi-
sen tunnin kuluessa lddkkeen/vehikkelin antamisen jdlkeen.

Hydétyosuus urosrotalla

Kaytettiin Sprague-Dawley-suvun tdysikasvuisia urosrottia.
Erdand pédivdna ennen kokeita kaikki rotat kanavoitiin va-
semmasta kaulavaltimosta nukutuksessa. Rotat, joita kay-
tettiin laskimonsisdisissid kokeissa, kanavoitiin myés kau-
lasuonesta. (Viite V Popovic ja P Popovic, J Appl Physiol
1960, 15:727-728). Pohjukaissuolensisdisiin kokeisiin
kadytetyt rotat kanavoitiin myds pohijukaissuolen ylemmdsta
osasta. Kanyylit tulivat ulos niskasta. Rotat sijoitet-
tiin kirurgian jdlkeen jokainen erikseen ja jatettiin ilman

ruokaa muttei vettd ennen koeaineiden antamista. Sama
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annos (4 umol/kg) annettiin iv ja id isona pillerind noin

minuutissa (2 ml/kg).

Verinaytteita (0,1-0,4 g) vedettiin toistuvasti kaulaval-
timosta aina 4 tunnin v&Aliajoihin saakka annoksen antamisen
jdlkeen. Naytteet jdddytettiin niin pian kuin mahdollista

ennen koevhdisteen analyysiéa.

Verikonsentraation ajan suhteen muodostama ala AUC madri-
tettiin lineaarisella puolisuunnikassdadnnélld ja ekstrapo-
loitiin A&rettémyyteen jakamalla viimeinen mddritetty veri-

konsentraatio viimeisen vaiheen eliminaationopeusvakiolla.

Pohjukaissuolen sisdisestd annosta seuraava systeeminen
hyétyosuus (F %) laskettiin seuraavasti

Vatsahapon erityksen inhibitio ja hydétyosuus tajuissaan

olevassa koirassa

Kidytettiin kumpaakin sukupuolta olevia Harrier-koiria. Ne
varustettiin pohjukaissuolensisdiselld fistelilld koeyhdis-
teiden tai vehikkelin antamista varten ja kanavoidulla

kammiofistelilld mahaeritteiden kerdamiseksi.

Ennen erityskokeita eldimet paastosivat noin 18 tuntia,
matta vettd sai vapaasti. Vatsahapon eritystid stimuloitiin
4 tuntia histamiinidivetykloridin infuusiolla (12 ml/h)
annoksella, joka aikaansaa noin 80 % vksildéllisestd mak-
simaalisesta eritysvasteesta, ja mahanestettd kerdttiin
perédkkdisia 30 minuutin fraktioita. Koeaine tai vehikkeli

annettiin id tai iv 1 tunnin kuluttua histamiini-infuusion
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aloittamisen jdlkeen tilavuudella 0,5 ml/ruumiinpaino-kg.
Mahanestendytteiden happamuus mddritettiin titraamalla pH
7,0:aan, ja hapontuotto arvioitiin. Hapontuotto koeaineen
tai vehikkelin antamisen jdlkeisend kerdysaikana ilmaistiin
fraktionaalisena vasteena asettaen hapontuotto fraktiossa
ennen antamista 1,0:aan. Prosenttinen inhibitio laskettiin
koeyhdisteelld ja vehikkelilld esiintulevista frak-
tionaalisista vasteista. ED,—arvot saatiin graafisella
interpoloinnilla log-annos/vastekdyrédsta tai arvioitiin
vksittdisannoskokeista olettaen annos-vaste-kdyran kal-
tevuuden olevan sama kaikilla koeyhdisteilla. Kaikki ra-
portoidut tulokset perustuvat hapontuottoon 2 tunnin kulut-

tua annostuksesta.

Verindytteitd koeyhdisteen konsentraation analysoimiseksi
plasmassa otettiin vdliajoin aina 3 tuntiin saakka annos-
tuksen jdlkeen. Plasma erotettiin ja jdadytettiin 30 mi-
nuutin kuluessa kerdamisen Jjalkeen. AUC (plasmakonsent-
raatio-aika~kdyrdn alapuolinen ala), joka ekstrapoloitiin
darettémyyteen ajan suhteen, laskettiin lineaarisella puo-
lisuunnikassddnnélla. Systeemisen hydtyosuuden (F %) id:n
antamisen jadlkeen arvioitiin olevan 100 x (AUC,,/AUC:,).

Kemiallinen stabiilisuus

Keksinndn mukaisten erilaisten yhdisteiden kemiallista
stabiilisuutta on seurattu kineettisesti alhaisessa kon-
sentraatiossa 37 °C:ssa puskurin vesiliuoksessa erilaisilla
pH-arvoilla. Tulokset taulukossa 3 osoittavat puoliin-
tumisajan (t 1/2) pH:ssa 7, t.s. aikajakson, jonka jalkeen
puolet alkuperédisyhdisteen méadrédstéd pysyy muuttumattomana.

Biologisten ja stabiilisuuskokeiden tulokset

Taulukossa 3 esitetdan tiivistettynd saatavilla olevat

koetiedot keksinnén mukaiselle yhdisteelle ja rakenteel-
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lisesti laheiselle, alalla ennen tunnetulle yhdisteelle,
nimeltddn viite taulukossa 3, nimittdin 5-fluori-2-[[(4-
isopropoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimi-
datsolille, Jjota on kuvattu US 4 727 150:ssd4. Kuten taulu-~
kosta 3 voidaan ndhda, keksinnon mukaisella yhdisteelld on
korkea hyétyosuus (F=96 % rotalla), korkea potenssi (EDs
iv=0,96 umol/kg, ED,id=2,4 umol/kg rotalla) ja korkea kemi-
allinen stabiilisuus (t 1/2=23 h). Sitédpaitsi tarkastel-
taessa keksinnén mukaisen yhdisteen tunnusomaisinta ominai-
suutta, hyotyosuutta, keksinndn mukaisella yhdisteelld on
paljon korkeampi arvo (96 % vs. 31 %) verrattuna viiteyh-
disteeseen, ja se on muiltakin ominaisuuksiltaan parempi
(ED,,=1,8 umol/kg, ED,=4,06 umol/kg ja t 1/2=14 tuntia vii-
teyhdisteelld).
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Taulukko 3.

Biologisten kokeiden tiedot ja stabiilisuustiedot
Koeyh- Vatsahapon erityksen Hyoty~ Hydtyosuus Kemial-
diste inhibitio osuus mitattuna 1linen
mitat- AUC-mene- stabii-
Esi— Koira ED,, Rotta ED., tuna telmdlla lisuus
merkki (umol/kqg) (umol/kg) Kkarke- pH 7:s8sé
no. alla
Antamistapa Antamistapa valintame- Puoliin-
netelmilla tumis-
Rotta aika
EDsiv/ (t 1/2) h
iv id iv id ED,,id F %
(%) Koira Rotta
1 6.806 6.9 0.96 2.4 40 95 926 23
Viite e.k. 1) 1.8 4.0 45 e.k. 31 14
e.k. = ei koetta
1) Koira 1 3 umol/kg aikaansai 95 % inhibition

Koira 2

3 umol/kg aikaansai 98 % inhibition

Siten ED,, ~arvoa ei voida arvioida
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Patenttivaatimukset

1. 4-fluori-2-[[(4-metoksi-2-pyridinyyli)metyyli]lsulfi-
nyyli] -1H-bentsimidatsoli (yhdiste I) ja sen fysiologisesti
hyvaksyttdvat suolat sekd sen optiset enantiomeerit.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu sii-

td, ettd se on sen natriumsuclan muodossa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu sii-

td, ettd se on sen magnesiumsuolan muodossa.

4, Farmaseuttinen koostumusg, tunnettu siitd, ettd se si-
gdltdd aktiivisena aineosana patenttivaatimuksen 1 mukaista

yhdistetta.

5. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen
valmistamigeksi, tunnettu siitd, ettd 4-fluori-2-[[(4-me-
toksi-2-pyridinyyli)metyyli]tio] -1H-bentsimidatsolia hape-
tetaan, minkd jdlkeen ndin saatu yhdiste I haluttaessa muu-
tetaan fysiologisesti hyvaksyttdvadksi suolaksi tai puhtaak-

si optiseksi isomeeriksi.

6. 4-fluori-2-[[(4-metoksi-2-pyridinyyli)metyyli]tio] -
1H-bentsimidatsoli.

Patentkrav
1. 4-fluor-2-[[(4-metoxi-2-pyridinyl)metyllsulfinyl]-1H-
bensimidazol (fdrening I) och fysiologiskt acceptabla sal-

ter ddrav samt dess optiska enantiomerer.

2. Fbrening enligt patentkrav 1, kdnnetecknad av att den

ar i form av dess natriumsalt.

3. Forening enligt patentkrav 1, kannetecknad av att den

ar i form av dess magnesiumsalt.
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4. Farmaceutisk komposition, ké&nnetecknad av att den

innehaller som aktiv ingrediens en fdrening enligt patent-

krav 1.
5. Foérfarande f£6r framstdllning av en f£drening enligt
patentkrav 1, kannetecknat av att att 4-fluor-2-[[(4-meto-

Xi-2-pyridinyl)metylltio] -1H-bensimidazol oxideras, varef-
ter den sdlunda erhdllna féreningen I, om sd dnskas, dver-
fo6rs till ett fysiologiskt acceptabelt salt eller till en

ren optisk isomer.

6. 4-fluor-2-[[(4-metoxi-2-pyridinyl)metylltio] -1H-bens-

imidazol.
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