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Terapeuttisesti aktiivinen substituoitu bentsimidatsoli ja

menetelmd sen valmistamiseksi

Patenttikuvaus

Keksinnén ala

Tamdn keksinndn kohteena on tarjota kdyttdén uusi yhdiste
ja sen terapeuttisesti hyvdksyttdvdt suolat, jotka inhi-
boivat ulkoisesti tai sisdisesti stimuloitunutta mahahapon
eritystd ja sitd voidaan siten k&3yttdd maha- tai pohju-

kaissuolihaavan ehkdisyssd tai hoidossa.

Tdmid keksintd liittyy myds td@mdn keksinndn mukaisen yhdis-
teen ja erityisesti sen terapeuttisesti hyvédksyttédvien
suolojen kdyttddn mahahapon erityksen inhiboimiseksi ni-
sdkkédissd, ihminen mukaanlukien. T&mdn keksinnén mukaista
yhdistettd voidaan laajemmassa mielessd kdayttda nisakkdil-
14, ihmiset mukaan lukien, esiintyvien gastrointestinaa-
listen tulehdussairauksien ja mahahappoon liittyvien sai-
rauksien, kuten mahakatarrin, mahahaavan, pohjukaissuoli-
haavan, refluksin aiheuttaman ruokatorventulehduksen ja
Zollinger-Ellisonin oireyhtymdn, ehkdisy- ja hoitotarkoi-
tuksiin. T&td yhdistettd voidaan 1lisdksi kdyttdd muiden
sellaisten gastrointestinaalisairauksien hoitoon, joissa
mahahapon eritykseen kohdistuva vastustava vaikutus on
haluttua, esimerkiksi potilaissa, joilla on gastriinia
erittdvd kasvain ja potilaissa, Jjoilla on &dkillinen
gastrointestinaalialueen yldosan verenvuoto. Sitd voidaan
kdyttdd myos tehohoidossa oleville potilaille ja ennen
leikkausta ja 1leikkauksen Jjilkeen happoaspiraation Jja
stressimahahaavan ehkdisemiseksi. Tdmidn keksinndn mukaista
yhdistettd voidaan voidaan myds k&yttdid nisikkdiden, ihmi-
set mukaan lukien, tulehduksellisten sairaustilojen hoi-
toon tai ennaltaehkdisyyn erityisesti niissd tapauksissa,
joihin 1liittyy lysotsymaalisia entsyymeji. Sairaustilat,
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jotka erityisesti voidaan mainita, ovat nivelreuma ja kih-
ti. Tdmd yhdiste voi myds olla kdyttokelpoinen luun meta-
boliaan liittyviin sairauksiin sek&d glaukooman hoitoon.

Témd keksintd liittyy myds t&mdn keksinnén mukaista yhdis-
tettd tai sen terapeuttisesti hyvadksyttdvdd suolaa aktii-
visena ainesosanaan sisdltdviin farmaseuttisiin koostumuk-
siin. Vield yksi t&mdn keksinnon kohteista liittyy t&amdn
uuden yhdisteen valmistusmenetelmiin, tamidn keksinndén mu-
kaisen yhdisteen valmistuksessa esiintyviin uusiin vdli-
tuotteisiin ja aktiivisen yhdisteen kdyttddn edelldmainit-
tua lddketieteellistd k&dyttdd varten tarkoitettujen far-

maseuttisten koostumusten valmistamiseen.

Tamdn keksinndn erityisend pddtavoitteena on saada kayt-
to6n korkean biologisen hydtyosuuden omaava yhdiste. T&amin
keksinndn mukaisella yhdisteelld on myds huomattavat sidi-
lyvyysominaisuudet neutraalissa pH:ssa ja suuri tehokkuus
mahahapon erityksen inhibitiossa. Biologinen hyétyosuus
mddritellddn osuutena tai prosentuaalisena osuutena anne-
tusta yhdisteen annoksesta, joka absorboituu muuttumatto-
mana systeemiseen vereen. Tehokkuus mniidritellddn tissi

patenttihakemuksessa ED.,-arvona.

Tekniikan taso ja keksinn®én tausta

Mahahapon erityksen inhiboimiseen tarkoitettuja bents-
imidatsolijohdannaisia kuvataan useissa patenttiasia-
kirjoissa. Ndistd 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-tiivistelmd 87-294449/42. Bentsimidatsolijohdan-
naiset, joita on ehdotettu kdytettdvidksi erityisten
gastrointestinaalisten tulehdustautien hoidossa tai ennal-
taehkdisysséa kuvataan patenttihakemusjulkaisussa
US-4 539 465.
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Keksinto

Tekniikan tason esityksessd kuvatut yhdisteet ovat edelld
esitetyn tarkastelun mukaan tehokkaita hapon erityksen
inhibiittoreita ja ne ovat siten kdyttdkelpoisia ulkuksia
vastaan kohdistuvina yhdisteind. Jotta tdmdn tyyppisten
yhdisteiden kdyttékelpoisuutta voitaisiin vield parantaa,
on ollut haluttua nostaa biologista hydtyosuutta suurem-
maksi, mutta yhdisteiden tulisi kuitenkin mahahapon eri-
tyksen inhibitiotehokkuudeltaan olla korkeatasoisia ja
niiden kemiallisen pysyvyyden neutraalissa pH:ssa tulisi

olla huomattavan suuri.

Oon tunnettua, ettd testatuilla 2-[ (2-pyridinyylimetyyli)-
sulfinyyli)-1H-bentsimidatsoleilla esiintyy suurta vaihte-
lua biologisen hyodtyosuuden sekd tehokkuuden ja pysyvyyden
suhteen ja on vaikea tunnistaa yhdisteitd, joilla olisi
kaikki ndmd kolme edullista ominaisuutta. Tekniikan tasos-
ta ei ole apua tdmd@n ominaisuusyhdistelmdn omaavien yhdis-

teiden hankkimiseksi k&dyttddn.

On havaittu, ettda tdmin keksinndn mukaisella yhdisteelld
on erittdin suuri biologinen hyétyosuus ja tdmd yhdiste on
vield hyvin tehokas mahahapon erityksen inhibiittori ja
silld on huomattava kemiallinen pysyvyys neutraalissa
pH:ssa olevassa liuoksessa. Tdmdn keksinn®én mukaista yh-
distettd voidaan siten kdyttdd edelld mainittuihin oirei-

siin nisdkkdilld, ihminen mukaan lukien.

Tdmdn keksinndén mukainen yhdiste on 5-kloori-2-[[(3,4-
dimetoksi-2-pyridinyyli)metyylilsulfinyyli)]-1H-
bentsimidatsoli (yhdiste I) ja tdmédn fysiologisesti hyvidk-
syttavidt suolat.

Tdmdn keksinndén mukaisella yhdisteelld on asymmetrinen
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keskus rikkiatomissa, ts. se esiintyy kahtena optisena
isomeerina (enantiomeerina). Sekd puhtaat enantiomeerit,
raseemiset seokset (50% kumpaakin enantiomeeria) ja ndiden
kahden erilaisia md&drid sisdltdvdt seokset kuuluvat tamdn
keksinndén suojapiiriin. Myds yksi synteesivdlituote ja

valmistusmenetelmd kuuluvat tdhdn suojapiiriin.

Valmistus
Tdmdn keksinndén mukainen yhdiste voidaan valmistaa seuraa-

van menetelmidn mukaisesti.

Hapetetaan 5-kloori-2[[(3,4-dimetoksi-2~pyridinyyli)me-
tyyli]~-tio-1H-bentsimidatsolia (yhdiste II), jolloin saa-
daan tdmdn keksinnén mukaista yhdistettd. Tdmd hapetus
voidaan suorittaa hapetinta, kuten typpihappoa, vetyper-
oksidia, (vaihtoehtoisesti vanadiiniyhdisteiden 1l&snid-
ollessa) perhappoja, perestereitd, otsonia, dityppitetra-
oksidia, Jjodosobentseenid, N-halogeenisukkinimidid, 1-
klooribentsotriatsolia, t-butyylihypokloriittia, diatsa-
bisyklo[2,2,2]-oktaanibromikompleksia, natriummetaper-
jodaattia, seleenidioksidia, mangaanidioksidia, kromihap-
poa, ceriumammoniumnitraattia, bromia, klooria ja sul-
furyylikloridia. Hapetus tapahtuu tavallisesti liuotti-
messa, kuten halogenoiduissa hiilivedyissd, alkoholeissa,

eettereissi tai ketoneissa.

Hapetus voidaan myos suorittaa entsymaattisesti kidyttiden
hapettavaa entsyymid tai mikrobiologisesti kdyttiden sopi-

vaa mikro-organismia.

Prosessiolosuhteista ja l&htOmateriaaleista riippuen tdmin
keksinndn mukainen yhdiste saadaan joko neutraalissa tai
suolamuodossaan. Sekd neutraali yhdiste ettd tdmdn suolat
kuuluvat tdmdn keksinndn suojapiiriin. Siten voidaan saada

emdksisid, neutraaleja tai sekasuoloja sekd hemi-, mono-,



10

15

20

25

30

35

seskvi- tai polyhydraatteja.

Edustavia esimerkkejd tdmdn keksinndn mukaisista alkali-
suoloista ovat sen suolat Li*:n, Na*:n, K*:n, Mg2*:n, ca2':n ja
N+(R)4:n kanssa, jossa R on (1 - 4 -C)-alkyyli. Erityisen
edullisia ovat Na*-, ca2*- ja Mg2*-suolat. Erityisen edul-
lisia ovat Na*- ja Mg2*-suolat. N&mi suolat voidaan valmis-
taa antamalla yhdisteen reagoida emdksen kanssa, joka ky-
kenee vapauttamaan halutun kationin.

Esimerkkejd nditd kationeja vapauttamaan kykenevistid emdk-
sistd ja esimerkkejd reaktio-olosuhteista annetaan jdljem~
pand.

+

a) Suolat, joissa kationi on Li*, Na¥ tai K* valmistetaan

kdsittelemdlld td@midn keksinndn mukainen yhdiste LiOH:1lla,
NaOH:1la tai KOH:1la vesipitoisessa tai vedettomissi
mediumissa tai LiOR:114, LiNHzlla,, LiNRzzlla, NaOR:11a,
NaNH,:1la, NaNR,:1la, KOR:1lla, KNH,:1la tai KNR,:11a, jossa
R on alkyyliryhmd, joka sisdltdi 1 -4 hiiliatomia,

vedettOmissd mediumissa.

b) Suolat, jossa kationi on Mg2% tai ca2*, valmistetaan
kdsittelemdl1ld t&mdn keksinnén mukaista yhdistetts
Mg (OR),:1la, Ca(OR),:lla tai CaH,:1la, jossa R on alkyyli-
ryhmd, Jjoka sisdltdd 1 - 4 hiiliatomia, vedettodmissi
liuottimessa kuten alkoholissa (vain alkoholaattien olles-
sa Kyseessd), ts. ROH:1la, tai eetterissd, kuten tetra-

hydrofuraanissa.

Saadut rasemaatit voidaan erottaa puhtaiksi enantiomee-
reiksi. Tdmd voidaan suorittaa tunnettujen menetelmien
mukaisesti, esimerkiksi raseemisista diastereomeerisisti

suoloista kromatografiaa tai jakokiteytystd k&yttien.
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Vdlituotteita koskevissa esimerkeissd kuvatut 1&dhto-
materiaalit voidaan saada k&dyttdédn sindnsd tunnetuilla

menetelmilla.

Kliinistd kdyttdd varten tdmdn keksinndén mukainen yhdiste
formuloidaan farmaseuttisiksi formulaatioiksi, Jjotka on
tarkoitettu annettaviksi suun tai perdsuclen kautta tai
parenteraalista tai muuta antotapaa k&dyttden. Farmaseut-
tinen formulaatio sisdltdd tdmdn keksinndn mukaisen yhdis-
teen tavallisesti yhdessd farmaseuttisesti hyvdksyttidvdn
kantaja-aineen kanssa. Kantaja-aine voi olla kiintedn,
puolikiintedn, nestemdisen laimentimen tai kapselin muo-
dossa. Ndmd8 farmaseuttiset valmisteet ovat vield yksi
tdmdn keksinnon kohde. Tavallisesti aktiivisen yhdisteen
mddrd on alueella 0,1 - 95 paino-% valmisteesta, alueella
0,2 - 20 paino-% parenteraaliseen kdyttdon tarkoitetuissa
valmisteissa ja alueella 1 - 50 paino-% suun kautta annet-

taviksi tarkoitetuissa valmisteissa.

Suun kautta annettavien annosyksikkdéjen muodossa olevia
tdmdn keksinndn mukaista yhdistettd sisdltdvid farmaseut-
tisia formulaatioita valmistettaessa valittu yhdiste voi-
daan sekoittaa kiinteddn, hienojakoiseen kantaja-ainee-
seen, kuten laktoosiin, sakkaroosiin, sorbitoliin, manni-
toliin, tdrkkelykseen, amylopektiiniin, selluloosa-
johdannaisiin, gelatiiniin tai muihin yhdisteisiin, esi-
merkiksi natriumin, kaliumin, Kkalsiumin, magnesiumin Jja
muiden tédllaisten aineiden karbonaatteihin, hydroksideihin
ja oksideihin sekd8 1liukuaineisiin, kuten magnesium-
stearaattiin, natriumstearyylifumaraattiin ja polyetylee-
niglykolivahoihin. Seos rakeistetaan tai puristetaan tab-
leteiksi. Rakeet ja tabletit voidaan pddllystdd mahahap-
poon liukenemattomalla pddllysteelld, joka suojaa aktii-
vista yhdistettd hapon katalysoimalta hajoamiselta sini

aikana, jonka annosteltu lddkemuoto viipyy mahassa. Maha-
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happoon 1liukenemattomaksi padllysteeksi valitaan jokin
farmaseuttisesti hyvdksyttdvistd mahahappoon liukenematto-~
man pddllysteen valmistukseen kdytettdvistd materiaaleis-
ta, esimerkiksi mehildisvaha, shellakka tai jokin anioni-
sista kalvon muodostavista polymeereista, kuten selluloo-
sa-asetaattiftalaatti, hydroksipropyylimetyyliselluloosa-
ftalaatti, osittain metyyliesterdidyt metakryylihappopo-
lymeerit ja muut nditd aineita muistuttavat aineet, yhdes-
sd sopivan pehmentimen kanssa, mikdli tdmd3 on edullista.
Pddllysteeseen voidaan lisdtd useita eri vdriaineita, jot-
ta erilaista aktiivista ainetta tai eri middr&t aktiivista
ainetta sisdltédvidt tabletit tai rakeet voitaisiin erottaa

toisistaan.

Pehmedt gelatiinikapselit voidaan valmistaa kdyttden kap-
seleita, jotka sisdltdvdt seoksen, jossa on tdmdn keksin-
ndén mukaista aktiivista yhdistettd ja kasviéljyd, rasvaa
tai muuta sopivaa pehmeisiin gelatiinikapseleihin tarkoi-
tettua kantaja-ainetta. Pehmedt gelatiinikapselit voidaan
myds pddllystdd mahahappoon liukenemattomalla pddllysteel-
14 edelld kuvatulla tavalla. Kovat gelatiinikapselit voi-
vat myos sisdltdd aktiivisen yhdisteen rakeita tai sen
mahahappoon liukenemattomalla pddllysteelld pddllystettyja
rakeita. Kovat gelatiinikapselit voivat myds sisdltdid ak-
tijvista yhdistettd yhdessd kiintedn hienojakoisen kan-
taja-aineen, kuten laktoosin, sakkaroosin, sorbitolin,
mannitolin, perunatdrkkelyksen, amylopektiinin, sellu-
loosajohdannaisten tai gelatiinin kanssa. Kovat gela-
tiinikapselit voivat olla pdidllystettyjd mahahappoon liu-
kenemattomalla pddllysteelld edelld kuvatulla tavalla.

Perdsuolen kautta annettavaksi tarkoitetut annosyksikot
voidaan valmistaa sellaisten perdpuikkojen muotoon, jotka
sisdltdvdt aktiivisen aineen neutraalirasvasta muodostu-

vaan perusaineeseen sekoitettuna tai ne voidaan valmistaa
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gelatiinista valmistettujen rektaalikapselin muotoon, joka
sisdltdd aktiivisen aineen, joka on seoksena kasvidljyn,
paraffiinidljyn tai muun sopivan gelatiinirektaalikapse-
leihin tarkoitetun kantaja-aineen kanssa, tai ne voidaan
valmistaa etukdteen valmistetun pienoisperdruiskeen muo-
toon tai ne voidaan valmistaa sellaisen kuivan pienois-
perdruiskeformulaation muotoon, johon sopiva liuotin lisa-

tdd4n juuri ennen tdmdn antamista.

Oraaliseen annosteluun tarkoitetut nestemdiset valmisteet
voidaan valmistaa lddkesiirappien tai suspensioiden muo-
toon, jotka sisdltdvidt 0,2 -~ 20 paino-% aktiivista ainetta
ja loppuosa koostuu sokerista tai sokerialkoholista Jja
etanclin, veden, glyserolin, propyleeniglykolin ja/tai
polyetyleeniglykolin seoksesta. Tdllaiset nestemdiset val-
misteet voivat haluttaessa sisdltdd variaineita, maku- ja
hajuaineita, sakkariinia ja karboksimetyyliselluloosaa tai
muuta viskositeettid lisddvdd ainetta. Suun kautta annet-
taviksi tarkoitetut nestepreparaatit voidaan myds valmis-
taa kuivan jauheen muotoon, joihin ennen kayttod lisdtdin

sopiva liuotin.

Parenteraaliseen annosteluun tarkoitetut liuokset voidaan
valmistaa tdmdn keksinndén mukaisen yhdisteen 1liuokseksi
farmaseuttisesti hyvaksyttdvddn liuvottimeen, edullisesti
konsentraatioon, joka on alueella 0,1 - 10 paino-%. N&mi
liuockset voivat myds sis&dltdd stabiloivia aineita ja/tai
puskuroivia aineita ja ne voidaan valmistaa eri annos-
yksikkdjd sisdltdviksi ampulleiksi tai ruiskepulloiksi.
Parenteraaliseen annosteluun tarkoitetut liuckset voidaan
myos valmistaa kuivaksi valmisteeksi, joihin ennen kayttoi

lisdtddn sopiva liuotin ilman ennakkovalmisteluja.

Aktiivisen aineen tyypillinen péivittdisannos riippuu
useista eri tekij&istd, kuten esimerkiksi kunkin potilaan
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yksildllisistd tarpeista, annostelutiestid ja sairaudesta.
Yleensd aktiivisen aineen oraaliset ja parenteraaliset

annokset ovat alueella 5 - 500 mg pdivassd.

Tdtd keksintdd kuvaavat seuraavat esimerkit

Esimerkki 1 S5-kloori-2-(((3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)-
metyyli]sulfinyyli) }J-1H-bentsimidatsolin valmistus
5-kloori-2-[[(3,4~dimetoksi-2-pyridinyyli)metyylijtio)-1H-
-bentsimidatsoli (645 mg, 0,0019 moolia) 1liuotettiin 25
ml:aan CH,Cl,:ta ja sekoitettiin 10 ml:aan H,0:ta liuotet-

tuun NaHCOjeen (323 mg, 0,0038 moolia). Sekoitettu seos
jddhdytettiin O °C:een ja se kidsiteltiin 6 ml:aan
CH,Cl,:ta liuotetulla MCPBA:1lla (84-%:nen, 389 mg, 0,0019
moolia). Kun reaktio oli saanut jatkua 10 minuuttia, ker-
rokset erotettiin ja vesipitoinen kerros uutettiin
5 ml:lla CH,Cl,:ta. Orgaaniset kerrokset yhdistettiin ja
uutettiin 20 ml:lla vettd, joka sisdlsi NaOH:ta (154 ng,
0,038 moolia). Viimemainittu vesipitoinen kerros otettiin
talteen (jdljelld oleva CH,Cl, tislattiin pois pydroé-
haihduttajassa) Jja tdmd Kk&dsiteltiin kahdella eridlli
HCOOCH; (2 x 118 pl, 0,0038 moolia).

Ndin muodostunut kiinted aine otettiin talteen, pestiin
pienelld tilavuudella j&akylmdd vettd, ja tdstd jai j&l1-
jelle 253 mg (38 %) puhdasta tuotetta valkeana jauheena.
Emdliuos uutettiin nopeasti 20 + 10 ml:1lla CH,Cl,:ta. Or-
gaaniset kerrokset yhdistettiin, kuivattiin MgSO,:n p&ddlla
ja haihdutettiin, josta jdi jdljelle vaahtomaista ainetta,
joka CH;CN:114 késiteltdessd kiteytyi itsestddn. Kiinted
aine otettiin talteen, pestiin pienelld tilavuudella jii-
kylmdd CH,CN:84 ja tdstd saatiin vield 225 mg (34 %) puh-
dasta otsikon mukaista yhdistett3d. NMR-koetulokset esite-
td3dn jadljempdni.

Esimerkki 2 5-kloori-2-[[(3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)-
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10

metyyli]sulfinyyli) ]-1H-bentsimidatsolin natriumsuolan
valmistus

Erotussuppiloon vietiin dikloorimetaaniin (100 ml) 1liuo-
tettua 5-kloori-2-[[(3,4~dimetoksi~-2-pyridinyyli)metyy-
lijsulfinyyli) J-1H-bentsimidatsolia (4,1 g, 11,65 milli-
moolia) ja veteen (100 ml) liuotettua natriumhydroksidia
(0,46 g, 11,5 millimoolia). Seosta ravisteltiin kunnes
tasapainotila oli saavutettu, jonka jdlkeen liuotinfaasit
erotettiin. Vesiliuos pestiin dikloorimetaanilla (2 x 25
ml), jonka jdlkeen se kylmdkuivattiin. Jddnnds kiteytet-
tiin uudelleen etyyliasetaatti/dietyylieetteri-seoksesta.
Saanto: 3,7 g (86 %) otsikon mukaista yhdistettd. NMR-koe-

tulokset on esitetty jdljempénd.

Taulukko 1

Koe Liuotin NMR~koetulokset § ppm

1 cDel, 3.84 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 4.70 (4,
(500 MHz) 1H) 4.84 (4, 1H), 6.80 (4, 1H), 7.26

(dd, 1H), 7.55 (4, 1H), 7.58 (4,
1H), 8.16 (d, 1H),
2 D,0 6§ (D,0, 4.82) 3.69 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 4.64 (d,
(300 MHz) 1H), 4.80 (d, 1H), 7.04 (d, 1H),
7.20 (m, 1H), 7.60( 4, 1H), 7.67 (4,
1H), 8.11(d, 1H)

Synteesivdlituotteiden valmistus

Esimerkki T 1. 3,4-dimetoksi-2-kloorimetyylipyridiinin
valmistus

3,4-dimetoksi-2-hydroksimetyylipyridiinid (0,34 g, 0,002
moolia) 1liuotettiin CH,Cl,:een (8 ml). CH,Cl,:een (2 ml)
valmistettua cocl,:ta (0,27 g, 0,00227 moolia) lisdttiin
seosta huoneenlédmpdtilassa samalla sekoittaen. 10 minuutin
kuluttua seos neutraloitiin NaHCO,:1la (5ml). Faasirt ero-
tettiin, CH,Cl,-faasi pestiin NaCl-liuoksella, kuivattiin

NaSO,:n pddlld ja haihdutettiin, josta saatiin haluttua
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tuotetta (0,61 g, 88 %).

Esimerkki I 2. 5-kloori-2-[[(3,4~dimetoksi-2-pyridinyyli)-
metyylijtio]-1H-bentsimidatsoli

2-kloorimetyyli-3,4-dimetoksipyridiinihydrokloridi (896
mg, 0,004 moolia) liuotettiin 25 ml:aan MeOH:ta ja kési-
teltiin 1,5 ml:aan HyO:ta liuotetulla NaOH:lla (390 ng,

0,008 moolia). T&dhdn lisdttiin 5-kloori-2-merkapto-1H-
bentsimidatsolia (812 mg, 0,0044 moolia) ja tulokseksi
saadun seoksen annettiin reagoida 2 h huoneenldmméssi.
Liuos haihdutettiin ja jd4&nnés partitioitiin liuosten kes-
ken, jotka olivat 50 ml:n erd 2,5-%:sta NaOH:ta ja 75 ml:n
erd CH,Cl,:ta. Vesipitoinen kerros erotettiin ja uutettiin
kahteen kertaan 25 ml:1la CH,Cl,:ta. Orgaaniset kerrokset
yhdistettiin, pestiin 25 ml:1lla HyO:ta, kuivattiin MgSO,:n
pddlld ja liuotin haihdutettiin.

Raakatuote trituroitiin noin 5 ml:lla NH;:1lla kylldstettyd
EtOAc:ta. Kiinted aine otettiin talteen ja emdliuos kisi-
teltiin uudelleen ja ndin saatiin 650 mg (48 %) otsikon
mukaista yhdistettd valkeahkona jauheena.

Tédmd esimerkin mukaisen l&htdaineena k&dytetyn yhdisteen

tunnistustiedot on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2
Koe Liuotin NMR~koetulokset § ppm (500 MHz)
1-2  CD,Cl, 3.96 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 4,46 (s, 2H),

6.96 (d, 1H), 7.18 (dd, 1H),
7.48 (4, 1H), 7.56 (d, 1B), 8,31 (d, 1H).

Tdlld hetkelld tunnettu tdmdn keksinnén paras suoritustapa
on kdyttdd kaavan I mukaisen yhdisteen natriumsuolaa, joka

siten on esimerkissid 2 kuvattu yhdiste.
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Seuraavissa formulaatioissa kuvataan tdmdn keksinndén mu-
kaista yhdistettd aktiivisena ainesosanaan sis&dltédvia far-

maseuttisten preparaatteja

Lddkesiirappi
Lddkesiirappi, joka sisdlsi 1 paino-% aktiivista ainetta,

valmistettiin seuraavista aineksista

Esimerkin 1 mukainen yhdiste 1,0 g
Sokeri, hienojakoinen 30,0 g
Sakkariini 0,6 g
Glyseroli 5,0 g
Haju- ja makuaine 0,05 g
Etanoli 96 % 5,0 g
Tdytetddn tislatulla vedelld 100 ml:ksi

Sokeri ja sakkariini liuotettiin 60 g:aan ldmmintd vettd.
Kun sokeriliuos oli jddhtynyt, siihen lisdttiin aktiivinen
vyhdiste ja t&hdn lisdttiin glyseroli ja etanoliin liuotet-
tu haju- ja makuaineiden liuos. Seos laimennettiin vedelli

100 ml:n lopulliseen tilavuuteen.

Mahahappoon liukenemattomat tabletit
Mahahappoon liukenemattomat tabletit, jotka sisidlsiviat 50
mg aktiivista yhdistettd, valmistettiin seuraavista ainek-

sista.

I Esimerkin I mukainen yhdiste 500 g
Mg-suolana

Laktoosi 700 g
Metyyliselluloosa 6 g
Ristisidottu polyvinyylipyrrolidoni 50 g
Magnesiumstearaatti 15 g
Natriumkarbonaatti 6 g
Tislattu vesi gqg.s.
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ITI Selluloosa-asetaatti-ftalaatti 200 g
Setyylialkoholi 15 g
Isopropanoli 2000 g
Metyleenikloridi 2000 g

I Esimerkin 1 mukainen yhdiste, jauhe, sekoitettiin lak-
toosiin ja rakeistettiin metyyliselluloosan ja natrium-
karbonaatin vesiliuoksella. Kostea massa puristettiin seu-
lan l3dpi ja granulaatti kuivatettiin uunissa. Kuivatuksen
jdlkeen granulaattiin sekoitettiin polyvinyylipyrrolidonia
ja magnesiumstearaattia. Kuiva seos puristettiin tabletti-
puristimessa tablettiytimiksi (10 000 tablettia), joista
kukin tabletti sisdlsi 50 mg aktiivista ainetta, kdyttden
7 mm:n ldpimittaisia painimia.

IT Isopropanoli/metyleenikloridi-seokseen valmistettu
selluloosa-asetaatti-ftalaatin ja setyylialkoholin 1liuos
sumutettiin I-tablettien pinnalle Accela Cotaa, Manesty,
pddllystyslaitteessa. Tablettien lopulliseksi painoksi

saatiin 110 mg.

Suonensisdisesti annettava liuos

Suonensisdiseen kdyttodn tarkoitettu parenteraalinen for-
nulaatio, joka sisdlsi 4 mg aktiivista yhdistettd milli-
litraa kohti, valmistettiin seuraavista ainesosista.

Esimerkin 2 mukainen yhdiste 4 g
Steriilid vettd lopputilavuuteen 1000 ml

Aktiivinen yhdiste liuotettiin veteen 1000 ml:n 1loppu-
tilavuuteen. Liuos suodatettiin 0,22 um:n suodattimen lipi
ja se jaettiin vdlittomdsti 10 ml:n vetoisiin steriileihin

ampulleihin. Ampullit suljettiin.

Kapselit
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Kapseleita, jotka sisdlsivdt 30 mg aktiivista yhdistettd,

valmistettiin seuraavista aineksista

Esimerkin 1 mukainen yhdiste 300 g
Laktoosi 700 g
Mikrokiteinen selluloosa 40 g

Hydroksipropyyliselluloosa (matala

substituutiotaso) 62 g
Dinatriumvetyfosfaatti 2 g
Puhdistettu vesi qg.s.

Aktiivinen yhdiste sekoitettiin kuiviin aineksiin ja ra-
keistettiin dinatriumvetyfosfaatin liuoksella. Kostea mas-
sa puristettiin ekstruusiolaitteen 1ldpi ja ne tehtiin

pallonmuotoisiksi ja kuivattiin ilmasuspensiokuivaajassa.

500 g edellisestd vaiheesta saatuja pellettejd pddllystet-
tiin ensin 750 g:aan vettd valmistetulla hydroksipropyyli-
metyyliselluloosaliuoksella kdyttden ilmasuspensio-
pddllystyslajitetta. Kuivauksen jdlkeen pelletit pddllys-

tettiin toisella pddllysteelld, joka on kuvattu seuraa-

vana:
Pddllystysliuos

Hydroksipropyylimetyyliselluloosaftalaatti 70 g
Setyylialkoholi 4 g
Asetoni 200 g
Etanoli 600 g

Valmiit pddllystetyt pelletit annosteltiin kapseleihin.

Perdpuikot

Perdpuikot valmistettiin seuraavista aineksista sulatus-
menetelmdd kdyttden. Kukin perdpuikko sisdlsi 40 mg aktii-
vista yhdistettd.
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Esimerkin 1 mukainen yhdiste 4 g
Witepsol H-15 180 g

Aktiivinen yhdiste sekoitettiin homogeeniseksi seokseksi
Witepsol H-15:een 41 °C:ssa. Valmiina saatavat perapuik-
kopakkaukset tdytettiin sulalla massalla kokonaan 1,84 g:n
nettopainoon. Kun pakkaukset olivat jddhtyneet, ne suljet-
tiin kuumentamalla. Kukin perdpuikko sisdlsi 40 mg aktii-

vista yhdistettd.

Biologiset vaikutukset

Biologinen hyoétyosuus

Testaukseen kdytettdvan lajin valinta

Kahdella eldinlajilla, rotalla ja koiralla, suoritettujen
testien tulokset vaihtelevat saman yhdisteen mitatun bio-
logisen hybdtyosuuden suhteen. Meilld on se uskomus, etti
ndistd lajeista rotalla on enemmdn relevanssia biologisen
hydtyosuuden testauksessa. Tdmd perustuu arveluumme siitd,
ettd maksan metabolialla on pd&dasiallisin vaikutus biolo-
giseen hy&tyosuuteen ja ettd tdmdn tyyppisid yhdisteiti
koskevat piirteet maksan metaboliassa ihmiselld ovat melko
samanlaiset kuin urospuolisella rotalla (lidheisemmidt kuin
naaraspuolisella rotalla tai koiralla). Urospuolisella
rotalla saaduilla biologisen hydtyosuuden testaustulok-
silla on taipumusta "levit&" laajemmalle alueelle koiralla
saatuihin testaustuloksiin verrattuna ja urosrottamallilla
saadaankin selvempis eri yhdisteiden biologisen hy&étyosuu-
den eroja. Toisin sanoen urospuolisessa rotassa testatusta
biologisesta hydtyosuudesta voidaan odottaa saatavaksi
parempi arvio ihmisessd esiintyvistd testattavien yhdis-
teiden vdlisistd eroista verrattuna testaustuloksiin, jot-

ka on saatu koiralla samoja yhdisteitd kdyttiden.

Biologisen hydtyosuuden arviointi
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Biologinen hydtyosuus arvioidaan laskemalla pohjukais-
suolensisdisesti (i.d.) ja suonensisdisesti (i.v.) suori-
tetusta annostelusta saatujen plasman pitoisuutta kuvaa-
vien kdyrien alle jddvien alojen vdlinen osamddrd koirasta
tai rotasta. Kiytettiin matalia ja terapeuttisesti rele-
vantteja annoksia. T&md menetelmd on tieteellisesti hyvdk-
sytty pdtevidksi menetelmdksi biologisen hybtyosuuden
arviointiin (ks. esimerkiksi M. Rowland ja T.N. Tozer,
Clinical Pharmacokinetics, 2. painos, Lea Febiger, Lon-
too, 1989, s. 42). Sekd rotasta ettd koirasta saadut koe-

tulokset on esitetty taulukossa 3.

Karkeaseulonta-malli

Koska edella kuvattu biologisen hydtyosuuden malli on run-
saasti aikaa ja tydtd vaativa ja siind vaaditaan suuria
mddrid plasma-analyysejd, on kdytetty myds karkeaseulonta-
mallia, joka perustuu hapon erityksen inhibition suhteel-
lisiin tehokkuuksiin (ks. esimerkiksi A. Goth, Medical
Pharmacology, 7. painos, C.V. Mosby Company, Saint Louis
1974, s. 19). Ndinollen laskettiin suonensisiisen annoste-
lun yhteydessd saadun EDg,:n ja pohjukaissuolensisdisen
annostelun yhteydessd saadun EDg,:n vidlinen suhde (jota
taulukossa 3 on nimitetty "biologiseksi hydtyosuudeksi").

Myos namd koetulokset esitetddn taulukossa 3.

Tehokkuus

Hapon erityksen inhibition tehokkuus mitattiin sekd uros-
puolisessa rotassa ettd koirassa sekd suonensisidisesti
ettd pohjukaissuolensisdisesti. Mitd tulee tietyn yhdis-
teen tehosta eldimilld saatujen testaustulosten relevans-
siin ihmiselle t&mdntyyppisten yhdisteiden kyseessi olles-
sa, on luultavaa, ettd tehokkuus ihmisessd vastaa tasoa,
joka on urospuolisessa rotassa mitatun tason ja koirassa
mitatun tason vdlimailla. Kahdesta elidinlajista saadut

tehokkuuskokeiden tulokset on esitetty taulukossa 3.
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Biologiset testit

Mahahapon erityksen inhibitio tietoisessa tilassa olevissa
urospuolisissa rotissa

Kdytettiin Sprague-Dawley-kannan urospuolisia rottia. Ne
varustettiin mahaan (vatsaontelo) ja pohjukaissuolen yla-
osaan tehdyilld kanyloiduilla avanteilla erittyneiden ma-
hanesteiden talteenottamiseksi ja testattavien aineiden
antamiseksi, tédssd jdrjestyksessd mainittuna. Leikkauksen
jdlkeen pidettiin 14 pdivdn pituinen toipumisjakso ennen

kuin testaukset aloitettiin.

Erittymistd mittaavia testejd edeltidvidnd 20 h aikana
eldinten annettiin olla ravinnotta mutta ei ilman vetti.
Maha huuhdeltiin useaan kertaan mahakanyylin kautta ja
ihonalaisesti annettiin 6 ml Ringer-glukoosi~liuosta.
Hapon erittyminen stimuloitiin 3,5 h aikana tehdylli
pentagastriini- (1,2 ml/h, ihonalaisesti) ja karbakoli-
(20 ja 110 nanomoolia/kg, tdssid jarjestyksessd mainittu-
na) infuusiolla, jona aikana erittyneet mahanesteet kerit-
tiin talteen 30 minuutin fraktioihin. Testattavia aineita
tai kantaja-ainetta annettiin suonensisidisesti tai
pohjukaissuolensisdisesti 90 minuutin kohdalla stimuloin-
nin aloituksesta tilavuutena, joka oli 1 ml/kg. Maha-
nestendytteet titrattiin pH-arvoon 7 ©NaOH:lla, 0,1
moolia/l, ja hapon tuotto laskettiin titrausliuoksen tila-
vuuden ja konsentraation tulona. Mydhemmidt laskutoimituk-
set perustuivat ryhmien vasteiden keskiarvoihin 4 - 5 ro-
tasta. Hapon tuotto testattavien aineiden tai kantaja-ai-
neen annostelun jdlkeisind ajanjaksoina on ilmoitettu suh-
teellisina vasteina siten, ettd hapon tuotolle annostelua
edeltdvdnd 30 minuutin pituisena ajanjaksona asetettiin
arvo 1,0. Inhibitioprosentti laskettiin testattavien yh-
disteiden ja kantaja-aineen aiheuttamista suhteellisista
vasteista. ED;y-arvot saatiin graafisella interpoloinnilla
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logaritmisista annos-vaste-kdyristd tai arvioitiin yhdella
annoksella suoritetuista kokeista olettaen kaikkien
annos-vaste-kdyrien kulmakertoimet samanlaisiksi. Biolo-
gisen hyodtyosuuden arvio saatiin laskemalla suhde
EDgqiv/EDgyid. Esitetyt tulokset perustuvat mahahapon eri-
tykseen toisen tunnin aikana l&d3dkeaineen/kantaja-aineen

annostelusta.

Biologinen hyétyosuus urospuolisessa rotassa

Kdytettiin Sprague-Dawley-kannan urospuolisia rottia. Yh-
tend pdivand ennen kokeita kaikki rotat preparoitiin kany-
loimalla nukutuksessa vasen pddnvaltimo. Suonensisédisen
annostelun kdsittidvissd kokeissa kdytettdviksi tarkoitetut
rotat kanyloitiin my8s kaulalaskimostaan. (Viite: V.
Popovic ja P. Popovic, J., (1960) Appl. Physiol. 15,
727 - 728). Pohjukaissuolensisdisen annostelun kédsittdviin
kokeisiin tarkoitetut rotat kanyloitiin myds pohjukais-
suclensa yldosasta. Kanyylien ulostulopaikka oli niska.
Rotat sijoitettiin omiin h&dkkeihinsd leikkauksen jdlkeen
ja niiden annettiin olla ravinnotta mutta ei ilman vetti
ennen testattavien ndytteiden annostelua. Samansuuruinen
annos (4 pumoolia/kg) annettiin i.v. ja i.d. yhtend suurena

annoksena noin yhden minuutin ajan (2 ml/kg).

Verindytteitd (0,1 - 0,4 g) otettiin toistuvasti pd&n-
valtimosta tietyin aikavdlein korkeintaan 4 h ajan annok-
sen antamisesta. Ndytteet pakastettiin niin pian kuin mah-
dollista siihen asti kunnes testattava yhdiste analysoi-

tiin niistd.

Verikonsentraatiota ajan suhteen kuvaavan kdyridn alle j&id-
vd3 pinta-ala (AUC) mddritettiin lineaarista trapetsoidi-
sdantéd kadyttiden ja se ekstrapoloitiin ddrettémyyteen ja-
kamalla viimeiseksi mddritetty verikonsentraatio loppu-
vaiheen poistumisnopeusvakiolla. Pohjukaissuolensisiisen
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annostelun jadlkeinen systeeminen biologinen hydtyosuus

(F %) laskettiin kaavasta:

Mahahapon erityksen inhibitio ja biologinen hyo&tyosuus
tietoisessa tilassa olevassa koirassa.

Kdytettiin jompaa kumpaa sukupuolta olevia ajokoiria. Ne
varustettiin testattavien yhdisteiden tai kantaja-aineen
annosteluun tarkoitetulla pohjukaissuolen avanteella ja
kanyloidulla mahalaukun avanteella erittyneiden maha-

nesteiden talteenottamiseksi.

Ennen erittymistestejd eldimet pidettiin ilman ravintoa
18 h mutta niiden annettiin saada vapaasti vettd. Maha-
hapon erittyminen stimuloitiin antamalla 4 h ajan infuu-
siona histamiinihydrokloridia (12 ml/h), jota annettiin
annostasona, joka tuotti noin 80 % yksilbkohtaisesta mak-
simaalisesta erittymisvasteesta ja mahaneste otettiin tal-
teen perdkkdisind 30 minuutin fraktioina. Testattava aine
tai kantaja-aine annettiin i.v. tai i.d. 1 h
histamiini-infuusion aloituksen jdlkeen tilavuutena, Jjoka
oli 0,5 ml ruumiinpainokiloa kohti. Mahanestenidytteiden
happoisuus mdédritettiin titraamalla pH-arvoon 7,0 ja muo-
dostuneen hapon mddrd laskettiin. Testattavan aineen tai
kantaja-aineen annostelun 3jdlkeisind talteenottoajan-
jaksoina tapahtunut hapon muodostus on ilmoitettu suhteel-
lisina vasteina siten, ettd ennen annostelua olevassa
fraktiossa esiintyvdlle hapon muodostukselle annettiin
arvoksi 1,0. Inhibitioprosentti laskettiin testattavan
yhdisteen ja kantaja-aineen aiheuttamista suhteellisista
vasteista. ED.,-arvot saatiin graafisella interpoloinnilla
logaritmisista annos-vaste-kdyristd tai arvioitiin yhdelli
annoksella suoritetuista kokeista olettaen kaikilla an-
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nos-vaste-kdyrilld olevan samanlaiset kulmakertoimet. Esi-
tetyt tulokset perustuvat hapon muodostumiseen 2 h annos-

ten antamisen jdlkeen.

Verindytteet testattavan yhdisteen plasmassa olevan kon-
sentraation analysoimiseksi otettiin tietyin aikavidlein
korkeintaan 3 h ajan annosten antamisen jdlkeen. Plasma
erotettiin ja pakastettiin 30 minuutin kuluessa talteenot-
tamisesta. AUC (plasmakonsentraatio-aika-kdyrdn alainen
pinta-ala), Jjoka oli ekstrapoloitu &d&drettémyyteen ajan
suhteen, laskettiin lineaarista trapetsoidisddnt®d kdyt-
tden. Systeeminen biologinen hydtyosuus (F %) i.d.-annos~
telun jdlkeen laskettiin kaavasta 100 x (AUC, ,/AUCiV) .

Kemiallinen pysyvyys

Useiden erilaisten té&dm&n keksinnén mukaisten yhdisteiden
kemiallista pysyvyyttd seurattiin kineettisesti pienessi
pitoisuudessa 37 °C:ssa vesipitoisessa puskuriliuoksessa
eri pH-arvoissa. Taulukossa 3 olevat tulokset esittidvit
puoliintumisaikaa (t 1/2) pH-arvossa 7, ts. ajanjaksoa,
jona puolet alkuperdisen yhdisteen midridstd siilyy muuttu-

mattomana.

Biologisten testien ja pysyvyyétestien tulokset

Taulukossa 3 on esitetty yhteenveto koetuloksista, jotka
ovat kdytettdvissd tdmdn keksinndn mukaisesta yhdisteesti
ja tdtd rakenteeltaan ldheisesti muistuttavasta aikaisem-
min tunnetusta yhdisteestd, josta taulukossa 3 kédytetdin
nimitystd Ref., nimittdin yhdisteestd 5-fluori-2-[[ (4-di-
metoksi-2-pyridinyyli)-metyyli]sulfinyyli)-1H-bents-
imidatsoli, joka kuuluu EP 208 452:n suojapiiriin. Kuten
taulukosta 3 voidaan ndhdd, t&mdn keksinndn mukaisella
yhdisteelld on korkea biologinen hyétyosuus (F = 97 % ro-
talla), suuri tehokkuus (EDgyiv = 1,3 umoolia/kg),
EDgoid = 2,6 umoolia/kg rotalla) ja huomattava kemiallinen
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pysyvyys (t 1/2 = 30 h). Tédmdn keksinndn mukaisen yhdis-
teen biologisella hyétyosuudella on paljon korkeampi arvo
(97 % verrattuna 47 %:iin) Ref.-yhdisteeseen verrattuna
vaikka Ref.-yhdisteelld on suurempi tehokkuus ja pysyvyys.
(EDggiv = 0,85 pumoolia/kg, EDg,id = 1,75 umoolia/kg ja t
1/2 = 58 h Ref-yhdisteen kyseessd ollessa).
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Patenttivaatimukset

1. 5-kloori-2-[[(3,4-dimetoksgi-2-pyridinyyli)metyyli] -
sulfinyyli] -1H-bentsimidatsoli (yhdiste I) ja sen fysiolo-
gisesti hyvaksyttdvit suolat sekd sen optiset enantiomee-

rit.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu sii-

td, ettd se on sen natriumsuolan muodossa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu sii-

td, ettd se on sen magnesiumsuolan muodossa.

4, Farmaseuttinen koostumus, tunnettu siitd, ettd se
sisdltdd aktiivisena aineosana patenttivaatimuksen 1 mu-

kaista yhdistetta.

5. Menetelma patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen
valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd 5-kloori-2-[[(3,4-
dimetoksi-2-pyridinyyli)metyyliltio] -1H-bentsimidatsolia
hapetetaan, minkd jdlkeen ndain saatu yhdiste I haluttaessa
muutetaan fysiologisesti hyvaksyttdvdksi suolaksi tai puh-

taaksi optiseksi isomeeriksi.

6. 5-kloori-2-[[(3,4-dimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli] -
tio] -1H-bentsimidatsoli.

Patentkrav
1. 5-klor-2-[[(3,4-dimetoxi-2-pyridinyl)metyl]lsulfi-
nyl] -1H-bensimidazol (fdrening I) och fysiologiskt accep-

tabla salter ddrav samt dess optiska enantiomerer.

2. Forening enligt patentkrav 1, k&nnetecknad av att den

ar 1 form av dess natriumsalt.

3. Forening enligt patentkrav 1, k&nnetecknad av att den

ar 1 form av dess magnesiumsalt.
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4. Farmaceutisk komposition, kénnetecknad av att den

innehdller som aktiv ingrediens en férening enligt patent-

krav 1.
5. Forfarande f6r framstdllning av en fdérening enligt
patentkrav 1, kannetecknat av att 5-klor-2-[[(3,4-dimeto-

xi-2-pyridinyl)metyl]ltio] -1H-bensimidazol oxideras, varef-
ter den sdlunda erhdallna fbéreningen I, om sa Onskas, &ver-
td6rg till ett fysiologiskt acceptabelt salt eller till en

ren optisk isomer.

6. 5-klor-2-[[(3,4-dimetoxi-2-pyridinyl)metyl]tio] -1H-

bensimidazol.
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