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Uusia substituoituja bentsimidatsoleja - Nya substituerade bensimidazoler

Esilia oleva keksint6é kohdistuu uusiin yhdisteisiin, joilla on korkea optinen puhtaus,
niiden kayttoon ladketieteessd, menetelméadn niiden valmistamiseksi ja niiden kayt-
toon farmaseuttisen preparaatin valmistuksessa. Keksint6é kohdistun my6s uusiin
vilituotteisiin keksinnon yhdisteiden valmistuksessa.

Yhdistetta 5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-
IH-bentsimidatsolia ja sen terapeuttisesti hyviksyttivia suoloja on selostettu julkai-
sussa US-A-5 008 278, joka vastaa julkaisua E-90901079.5. Tamaé yhdiste ja sen te-
rapeuttisesti hyvaksyttivit suolat ovat tehokkaita mahahappoerityksen inhibiittoreita
ja kayttokelpoisia vatsahaavaladkkeitd. Yhdisteilld, jotka ovat sulfoksideja, on asym-
metriakeskus rikkiatomissa, so. esiintyvit kahtena optisena 1someerina (enanttomee-
reina). Haluttaisiin saada yhdisteitd, joilla on parantuneet farmakokineettiset ja me-
taboliset ominaisuudet, jotka antavat parantuneen terapeuttisen profiilin. Esilld oleva
keksinto aikaansaa téllaisia yhdisteitd, jotka ovat 5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimet-
oksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]- 1H-bentsimidatsolin yksittdisten enantiomee-
rien uusia suoloja kuten my6s mainitun yhdisteen neutraalimuodon uusia yksittdisia

enantiomeereja.

Terapeuttisesti aktiivisten sulfoksidien, kuten substituoitujen bentsimidatsolien,
esimerkiksi omepratsolin (5-metoksi-2-[[(4-metoksi-3,5-dimetyyli-2-pyridinyy-
li)metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsolin) enantiomeerien eristysti analyyttisessa
mittakaavassa on selostettu esimerkiksi julkaisussa J. Chromatography, 532 (1990),
305-19. Sulfoksidireagenssin Ro 18-5364 yksittdisten enantiomeerien eristystd on
selostettu julkaisussa Euro. J. Biochem. 166 (1987) 453-459. Lisiksi omepratsolin
enantiomeerien eristystd preparaattimittakaavassa on selostettu julkaisussa DE-40
35 455. Jalkimmaéinen on suoritettu kdyttden diastereomeerieetterid, joka erotetaan
Jja hydrolysoidaan sen jilkeen happamassa liuoksessa. Sitoutuneen ryhmén hydro-
lyysin vaatimissa happamissa olosuhteissa aktiivinen yhdiste, omepratsoli, on erit-
tain herkkd ja happo on nopeasti neutraloitava emikselld hapolle herkin yhdisteen
hajoamisen ehkdisemiseksi. Edelld mainitussa hakemuksessa timi suoritetaan li-
sdamilla vikevoitya rikkihappoa sisiltivi reaktioseos natriumhydroksidin konsen-
troituun lruokseen. Témé on epédedullista, koska on olemassa suuri vaara, ettid jou-
dutaan pH-arvoihin alueella 1-6, jotka tuhoaisivat aineen. Viliton neutralointi ke-
hittda lisaksi 1ampo4, jota olisi vaikea hallita suurmittakaavaisessa tuotannossa.
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Esilli olevalla keksinnélld aikaansaadaan lisdksi uusi menetelmé keksinnon mukais-
ten uusien yhdisteiden valmistamiseksi suurmittakaavassa. Siten titd uutta menetel-
méi voidaan kdyttaa suurmittakaavassa keksinnon yhdisteen yksittdisten enantio-
meerien saamiseksi neutraalissa muodossa, kuten my6s terapeuttisesti hyviksyttavi-
en suolojen muodossa.

Keksinnon mukaisten uusien yhdisteiden, jotka ovat sulfoksideja, odottaisi rase-
misoituvan neutraali-pH:ssa kuten myos eméksisessd pH:ssa. Ks. esimerkiksi
Brindstrom et al:n Acta Chemica Scandinavica 43 (1989) s. 536-547. Yllattden
havaittiin nyt, ettd 5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyylijsul-
finyyli]-1H-bentsimidatsolin uudet yksittdiset enantiomeerit kuten my6s niiden tera-
peuttisesti hyvaksyttavit suolat ovat stabiileja rasemisointia vastaan.

Ennestddn ei tunneta yhtdén eristettyd tai karakterisoitua yksittdistd enantiomeeria
keksinnén mukaisesta yhdisteesti. Tiedossa ei ole myoskddn mitdédn selostusta tie-
teellisessd kirjallisuudessa mistddn yksittdisestd keksinnon mukaisen enantiomeerin
eristetystd suolasta.

Esilld oleva keksintd kohdistuu 5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyri-
dinyyli)metyyli]sulfinyyli]- 1H-bentsimidatsolin uusiin yksittdisiin enantiomeerei-
hin, joilla on kaavat Ia ja Ib

/CH2<]
o}

N F
N CHy™— S—< l
/N /
H

Ia (+)-enantiomeeri

(Ia, Ib)

Ib (-)-enantiomeeri

kuten myds sen terapeuttisesti hyviksyttdviin suoloihin. Tillaisia suoloja ovat esi-
merkiksi mainitun yhdisteen yksittiisten enantiomeerien Nat-, Mg2t- Ca2*t- Lit-,
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K- ja NT(R)4 -suolat, jossa R on 1-4 hiiliatomia sisiltiva alkyyliryhmi, so. (+)-5-
fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]- 1H-bentsimi-
datsoli ja (-)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-
1H-bentsimidatsoli kuten my®s yksittiisten enantiomeerien Nat-, Mg2t-, Ca2+-,

5 Lit- K*-ja NT(R)4 -suolat, jossa R on 1-4 hiiliatomia sisiltivi alkyyliryhma.

Erityisen edullisia suoloja keksinnén mukaisesta yhdisteestd ovat 5-fluori-2-[[(4-
syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsolin yksit-
taisten enantiomeerien Nat-, Mg2+- Ca2* -suolat.

10
Kaikkein edullisimmat keksinnén mukaiset yhdisteet ovat kaavojen Ila ja IIb mukai-
set 5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]- 1H-bents-
imidatsolin optisesti puhtaat Na™ -suolat.

o ——<]
o

S .
A Y
N CH,—™— S*< l
N Z

ITa (+)-enantiomeeri

15 (Ila, IIb)

IIb (-)-enantiomeeri

20  ja mainittujen yhdisteiden optisesti puhtaat magnesiumsuolat, joilla on kaavat Illa ja
11Ib.



10

15

20

N
n

/CH2~<]

o)

X F

N =

2
2+

Mg (IIla, ITIb)
Ila (+)-enantiomeeri
IIb (-)-enantiomeeri

Ilmaisulla "keksinnon optisesti puhidas yhdiste" tarkoitetaan mainitun yhdisteen (+)-
enantiomeeria, joka on olennaisesti vapaa vastaavasta (-)-enantiomeerista, ja (-)-
enantiomeeria, joka on oleellisesti vapaa vastaavasta (+)-enantiomeerista. Siten jo-
kainen yksittdinen keksinnon yhdiste saadaan optisesti hyvin puhtaana. Keksinnon
mukaiset yhdisteet ovat helposti saatavissa keksinnon erdén piirteen mukaisella uu-
della erityismenetelmalld yksittdisten enantiomeerien valmistamiseksi. Lisdksi uudet
optisesti puhtaat yhdisteet ovat stabiileja rasemisoinnin suhteen neutraalissa pH:ssa
kuten my6s eméksisessd pH:ssa, kuten ylld on mainittu. Tama oli yllttavai, koska
taméan tyyppisten sulfoksidien (omepratsolianalogien) hajoamisreaktioiden meka-
nismi neutraalissa pH:ssa kasittdd kadnteisid reaktioita akiraalisten vilituotteiden
kautta (ks. esim. Briandstrém et al:n Acta Chemica Scandinavica 43 (1989) s. 536-
547, erityisesti s. 538). On ilmeisti, ettd tillaiset kddnteiset reaktiot akiraalisista
vilituotteista takaisin sulfoksidiin antavat raseemisen tuotteen. Uudet optisesti puh-
taat yhdisteet ovat lisdksi pysyvid rasemisointia vastaan emiksisessid pH:ssa, miki
ol yllattavai, koska tunnetun deprotonoinnin pyridiinirenkaan ja kiraalisen rikkiato-
min vilisessa hiiliatomissa olettaisi aikaansaavan rasemisoinnin eméksisissi olosuh-
teissa. Tama korkea stabiilius rasemisointia vastaan seki neutraalissa ettid eméksi-
sessd pH:ssa mahdollistaa yhden ainoan keksinnon mukaisen enantiomeerisen yh-
disteen kiayton sekd neutraalissa muodossa ettd sen suoloina terapiassa.

Keksinnén mukaisen yhdisteen yksittdisten enantiomeerien erityinen valmistusme-
netelma on keksinnon lisépiirre, kuten ylla on mainittu, ja sitd voidaan kayttid yksit-
taisten enantiomeeristen yhdisteiden aikaansaamiseen seki neutraalissa muodossa

ettd niiden suoloina.
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Keksinnén yksittaisilla enantiomeerisilla yhdisteilld kuten my6s niiden rasemaatilla
on erittdin korkea biokéyttokelpoisuus ja silti mainitut yhdisteet ovat hyvin tehok-
kaita mahahappoerityksen inhibiittoreita ja niilld on korkea kemiallinen stabiliteetti
linoksessa neutraali-pH:ssa.

Keksinnén mukaisia yhdisteitd voidaan kayttdd mahahappoerityksen inhiboimiseksi
nisdkkiissé ja ihmisessd. Yleisesti ottaen keksinnon yksittdisid enantiomeerisia yh-
disteitd voidaan kdyttaa mahahappoon liittyvien sairauksien hoitoon ja maha-suolis-
totulehdussairauksien hoitoon nisdkkiissi ja ihmisessd, kuten vatsahaavassa, pohju-
kaissuolihaavassa, takaisinvuotavassa ruokatorven tulehduksessa ja mahakatarrissa.
Yhdisteitd voidaan lisdksi kdyttaa muiden maha-suolistosairauksien hoidossa, joissa
mahahappoerityksen ehkdisy on toivottavaa, esimerkiksi potilaiden NSAID-terapi-
assa, potilaisiin, joilla on gastrinooma, ja potilaisiin, joilla on akuutti ylempi maha-
suolistovuoto. Niitd voidaan my6s kédyttad potilaisiin tehohoitotilanteissa ja ennen ja
jilkeen leikkauksen hapon imeytymisen ja stressivatsahaavan ehkaisemiseksi. Kek-
sinnén mukaista yhdistettid voidaan myos kédyttad tulehdustilojen hoitoon tai eh-
kiaisemiseksi nisikkéissd, ihminen mukaanluettuna, erityisesti niissé, joissa kayte-
tadn lysotsymaattisia entsyymeji. Erityisesti mainittavia tiloja ovat nivelreuma ja
kihti. Keksinnén mukaista yhdistettd voidaan my6s kayttda hoidettaessa psoriasista
kuten my0s hoidettacssa Helicobacter-infektioita.

Keksint6 kohdistuu my6s alueisomeerisen seoksen diastereomeeriseen seokseen,

jolla on kaava IV, joka on spesifisessd valmistusmenetelmassa kiytetty vilituote,
jossa bentsimidatsoliryhmén fluorisubstituentti on asemassa 5 ta1 6.

O/C”zﬂ

X

y _ﬁ </Nj|/\

N CH, S F
N \/I
éHz ~0 OH /"—_\

||
C—CH —
0/ \ / (V)
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Valmistus

Keksinnon optisesti puhtaita yhdisteitd, so. yksittdisid enantiomeereja, valmistetaan
eristimailld seuraavaa tyyppid olevan alueisomeerisen seoksen diastereomeerisen
seoksen stereoisomeerit, 5- ja 6-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyy-
li)metyyli]-(R/S)-sulfinyyli}-1-[(R)-asyylioksimetyyli]- 1H-bentsimidatsoli, kaava V

s ﬂ
0)

X

N CH, S F
N \/
cH

2 SOAsyyli V)

jossa fluorisubstituentti bentsimidatsoliryhméssd on asemassa 5 tai 6 ja jossa asyyli-
radikaali on méiritelty alla, jota seuraa kunkin erotetun diastereomeerin solvolyysi
emdksisessd liuoksessa. Muodostuneet yksittiiset keksinnon enantiomeeriset yhdis-
teet erotetaan sen jilkeen neutraalissa muodossa neutraloimalla mainittujen yhdis-
teiden suolojen vesiliuoksia neutralointiaineella, joka voi olla happo tai esteri, kuten
metyyliformiaatti.

Diastereomeerisessa esterissd oleva asyyliryhma voi olla kiraaliasyyliryhma, kuten
mandeloyyli ja kiraaliasyyliryhmissi oleva asymmetriakeskus voi omata joko R- tai
S-konfiguraation.

Diastereomeeriesterit voidaan erottaa joko kromatografisesti tai jakokiteyttamalla.

Solvolyysi tapahtuu yleensd yhdessd emédksen kanssa proottisessa liuottimessa, ku-
ten alkoholeissa tai vedessé tai emiksen kanssa asetonitriilin ja veden seoksessa,
mutta asyyliryhmé voidaan my6s poistaa hydrolysoimalla eméikselld aproottisessa
livottimessa kuten dimetyylisulfoksidissa tai dimetyyliformamidissa. Reagoiva emis
voi olla OH- tai R10-, jossa R1 voi olia joko alkyyli- tai aryyliryhma.



10

I5

20

25

30

35

7

Keksinnon optisesti puhtaiden Nat-suolojen aikaansaamiseksi, so. keksinnon enan-
tiomeerisen yhdisteen yksittdisten Na*-suolojen aikaansaamiseksi, kisitelld4n saa-
tua yhdistettd neutraalimuodossa emikselld, kuten NaOH:lla, vesimilj66ssa tat ve-
dettomassa miljodssi tai NaOR2Z:1la, jossa R2 on alkyyliryhmi, jossa on 1-4 hii-
liatomia, tai NaNH5:1la. Voidaan my®s valmistaa alkalisuoloja, joissa kationi on Li™
tai K* kéyttien edelld mainittujen emisten litium- tai kaliumsuoloja. Na*-suolojen
yksittiisten enantiomeerien kiteisen muodon aikaansaamiseksi lisitdsn Na*-suolan
optisesti puhtaaseen amorfiseen jauheeseen seosta, jossa on 2-butanonia ja toluee-
nia. Na*-suolan yksittiisten enantiomeerien kiteinen muoto voidaan myds valmistaa
lisdaamalla NaOH:a keksinnon yksittdiseen enantiomeeriseen yhdisteeseen neutraa-
limuodossa ja vedettomain viliaineeseen, kuten 2-butanonin ja tolueenin seokseen.

Keksinnon optisesti puhtaan Mg2t-suolan aikaansaamiseksi kasitelldsn keksinnén
optisesti puhdasta yhdistettd neutraalimuodossa emikselld, kuten Mg(OR3 )p:la,
jossa R3 on alkyyliryhmd, jossa on 1-4 hiiliatomia, vedettémissi liuottimessa, kuten
alkoholissa (ainoastaan alkoholaateille), esim. ROH, tai eetterissid, kuten tetrahydro-
furaanissa. Optisesti puhdas Mg2T-suola voidaan my6s valmistaa kasittelemalld
keksinnon yksittdistd enantiomeeriyhdistetti natrinmsuolana epdorgaanisen magne-
siumsuolan, kuten MgCly:n, vesiliuoksella, minka jilkeen Mg2+-suolat saostetaan.
Analogisella tavalla voidaan my®s valmistaa alkalisuoloja, joissa kationi on Ca2?,
kayttaen epaorgaanisen kalsiumsuolan, kuten CaCly:n vesiliuosta.

Keksinnon yksittiisten enantiomeerien alkalisuolojen esimerkkejé ovat, kuten edella
on mainittu, natriumsuolojen lisdksi (yhdisteet Ila ja IIb) ja magnesiumsuolojen li-
saksi (yhdisteet IIla ja ITIb) niiden suolat Li*:n, K*:n, CaZ*:n ja N*(R)4:n kanssa,
jossa R on 1-4 hiilliatomia siséltivi alkyyliryhmai.

Kliinista kayttod varten keksinnén yksittaisia enantiomeereja, so. optisesti puhtaita
yhdisteitd, formuloidaan farmaseuttisiksi formulaateiksi annettavaksi suun kautta,
perdsuoleen, ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti tai muilla tavoin. Farmaseuttiset
formulaatit sisdltévit keksinnon yksittdisia enantiomeereja yleensd yhdessé farma-
seuttisesti hyviksyttiavin kantajan kanssa. Kantaja voi olla kiintedn, puolikiinte4n tai
nesteméiisen laimennusaineen tai kapselin muodossa. Keksint6 kohdistuu liséiksi
niihin farmaseuttisiin valmisteisiin. Aktiivisen yhdisteen mééra on tavallisesti 0, 1-
95 paino-% valmisteesta, 0,2-20 paino-% valmisteissa ruoansulatuskanavan ulko-
puolista antoa varten ja vililla 1-50 paino-% valmisteissa suun kautta antoa varten,
Tarvitaan aktiivinen yhdiste, joka on muodossa, joka liukenee erittdin hyvin veteen,
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ruoansulatuskanavan ulkopuolista antoa varten, ja joitakin oraalisia valmisteita var-
ten sopii, ettd aktiivinen yhdiste on muodossa, jolla on alhainen liukoisuus.

Valmistettaessa farmaseuttisia formulaatteja annosyksikén muodossa oraalista an-
tamista varten voidaan puhdas enantiomeerinen yhdiste sekoittaa kiinteén, jauhetun
kantajan, kuten laktoosin, sakkaroosin, sorbitolin, mannitolin, tirkkelyksen, amylo-
pektiinin, selluloosajohdannaisen, gelatiinin tai muun sopivan kantajan kanssa,
stabilointiaineiden, kuten alkalisten yhdisteiden, esimerkiksi kaliumin, kalsiumin,
magnesiumin ja sen tapaisten karbonaattien, hydroksidien ja oksidien kanssa kuten
myds voiteluaineiden, kuten magnesiumstearaatin, kalsiumstearaatin, natriumstea-
ryylifumaraatin ja polyetyleeniglykolivahojen kanssa. Seos prosessoidaan sen jil-
keen rakeiksi tai puristetaan tableteiksi. Rakeet ja tabletit voidaan péallystii suolis-
tossa liukenevalla aineella, joka suojaa aktiivista yhdistettd happokatalysoidulta
hajoamiselta niin kauan, kuin annosmuoto on vatsassa. Suojaava paéllyste on valittu
farmaseuttisesti hyvaksyttavistd suojaavista paillysteaineista, esimerkiksi mehiléis-
vahasta, shellakasta tai anionisista, kalvon muodostavista polymeereista ja sen tapai-
sista, haluttaessa yhdessi sopivan pehmennysaineen kanssa. Pédllysteeseen voidaan
lisitd erilaisia viriaineita sellaisten tablettien tai rakeiden erottamiseksi toisistaan,
joissa on eri madria aktitvista yhdistetta.

Pehmeiti gelatiinikapseleita voidaan valmistaa kapselien sisaltdessé aktitvisen yh-
disteen, kasvisoljyn, rasvan tai muun sopivan pehmeiden gelatiinikapselien apuai-
neen seoksena. Pehmeit gelatiinikapselit voidaan my6s padllystdd suolistossa liuke-
nevalla aineella, kuten ylla on selostettu.

Kovat gelatiinikapselit voivat sisaltdd aktiivisen yhdisteen rakeita tai rakeita, jotka
on paillystetty suolistoliukoisella aineella. Kovat gelatiinikapselit voivat myos sisil-
taa aktitvista yhdistettd yhdessi kiintedn jauhetun kantajan, kuten laktoosin, sakka-
roosin, sorbitolin, mannitolin, perunatirkkelyksen, amylopektiinin, selluloosajoh-
dannaisen tai gelatiinin kanssa. Kapselit voidaan paallystdi suolistossa liukenevalla
aineella, kuten ylli on selostettu.

Perésuoleen annettavia annosyksikkjd voidaan valmistaa perdpuikkojen muodossa,
Jotka siséltavit aktiivista yhdistettd sekoitettuna neutraalin rasva-emiksen kanssa tai
ne voidaan valmistaa gelatiiniperdkapselin muodossa, joka sisiltdi aktiivista ainetta
seoksena kasvisoljyn, parafiiniljyn tai muun sopivan gelatiiniperikapselien apu-

aineen muodossa tai ne voidaan valmistaa valmiin mikroperiruiskeen muodossa tai
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ne voidaan valmistaa kuivan mikroperaruiskeen formulaattina sekoitettavaksi sopi-
vaan livottimeen juuri ennen kayttoa.

Suun kautta annettavia nestevalmisteita voidaan valmistaa siirappien tai suspensioi-
den, esimerkiksi sellaisten linoksien tai suspensioiden muodossa, jotka siséltivit
0,2-20 paino-% aktiivista ainesosaa ja loppuosan kisittdessd sokeria tai sokerialko-
holeja ja etanolin, veden, glyseriinin, propyleeniglykolin ja/tai polyetyleeniglykolin
seosta. Haluttaessa voivat tillaiset nestevalmisteet sisaltdd viariaineita, makuaineita,
sakkariinia ja karboksimetyyliselluloosaa tai muita sakeutusaineita. Suun kautta an-
nettavia nestevalmisteita voidaan mygs valmistaa kuivan jauheen muodossa sekoi-
tettavaksi sopivan linottimen kanssa ennen kiyttod.

Ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti annettavia linoksia voidaan valmistaa liuoksina
keksinnon optisesti puhtaista yhdisteistd farmaseuttisesti hyvaksyttavissa liuotti-
missa, edullisesti 0,1-10 paino-%:n pitoisuuksissa. Nama linokset voivat myds sisél-
tad stabilointiaineita ja/tai puskurointiaineita ja ne voidaan valmistaa erilaisina an-
nosyksikkoampulleina tai -laédkepulloina. Ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti an-
nettavia liuoksia voidaan my6s valmistaa kuivapreparaatteina sekoitettaviksi sopivan
livottimen kanssa juuri ennen kayttod.

Aktiivisen yhdisteen tyypillinen pdivdannos riippuu erilaisista tekijoistd, kuten esi-
merkiksi kunkin potilaan yksiléllisestd tarpeesta, antotavasta ja sairaudesta. Yleisesti
ottaen suun kautta ja ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti annettavat annokset ovat
alueella 5-500 mg/paivi aktitvista ainetta.

Keksintoa selostetaan alla ldhemmin esimerkkien avulla.

Esimerkki 1
(+)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli|sulfinyyli]-1H-
bentsimidatsolin valmistus

Kahden alueisomeerisen mantelihappoesterin, nimittdin 5-fluori-2-[[(4-syklopro-
pyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]-(R/S)-sulfinyyli]- 1-[(R)-mandeloyylioksime-
tyyli]-1H-bentsimidatsolin ja 6-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)-
metyyli]-(R/S)-sulfinyyli]-1-[(R)-mandeloyylioksimetyyli]- 1 H-bentsimidatsolin
(5,0 g, 9,8 mmol) seoksen diastereomeereja jaettiin viiteen osaan ja kukin osa kro-
matografoitiin kadnteisfaasikolonnilla (HPLC, Kromasil C8) diastercomeerien
erottamiseksi. Stereoisomeerit erotettiin helposti eluoimalla seoksella, jossa oli ve-
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sipitoista 0,1 M ammoniumasetaattia ja asetonitriilid (67,5/32,5). Kukin erotettu dia-
stereoisomeeri kisitti kuitenkin kahden alueisomeerin seoksen. Namé vilituotteet
kéytettiin suoraan niiden liuoksina hydrolyysivaiheen aikana. Lipofiilisemman dia-
stereomeerin asetonitriili/vesiliuoksiin liséttiin natriumhydroksidin 1M vesiliuosta,
kunnes pH oli noin 12-13. Viiden minuutin jilkeen liuokset neutraloitiin NH4ClLn
3,0 M vesiliuoksella, minkd jalkeen kunkin preparaatin linokset yhdistettiin ja vu-
tettitn metyleenikloridilla. Orgaaniset faasit kuivattiin natriumsulfaatilla ja liuottimet
poistettiin kalvohaihdutuksella. Lisadmalla 30 ml asetonitriilid saatiin tuote kiteyty-
méédn ja suodatuksen jéilkeen saatiin 260 mg (16 %) otsikon yhdistetts valkoisina
kiteind sp. 152°-154°C. Optinen puhtaus (e.e.) analysoitiin kiraalikolonnikromato-
grafialla 99,2 prosentiksi. [a]20D = +208,6° (¢ = 0,5 %, kloroformi).

NMR-arvot on annettu alla.

Esimerkki 2
(-)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1H-bents-
imidatsolin valmistus

5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]-(R/S)-sulfinyyli}-1-
[(R)-mandeloyylioksimetyyli]-1H-bentsimidatsolin ja 6-fluori-2-[[(4-syklopropyyli-
metoksi-2-pyridinyyli)metyyli]-(R/S)-sulfinyyli}- 1-[(R)-mandeloyylioksimetyyli}-
1H-bentsimidatsolin (jotka oli saatu samoista kdédnteisfaasikromatografiavalmisteista
kuin on selostettu esimerkissd 1) vihemmin lipofiilisen diastereomeerin asetonit-
riili/vesilinoksiin lisattiin 1,0 M NaOH, kunnes pH oli noin 12-13. Viiden minuutin
jélkeen linokset neutraloitiin NH4Cl:n 3,0 M vesiliuoksilla. Kunkin preparaatin
liuokset yhdistettiin ja ja uutettiin metyleenikloridilla. Orgaaniset faasit kuivattiin
natriumsulfaatilla ja liuottimet poistettiin kalvohaihdutuksella. Lisdédmalld 50 ml
asetonitriilid saatiin tuote kiteytymaén ja suodatuksen jalkeen saatiin 460 mg (28 %)
otsikon yhdistettd valkoisina kiteind, sp. 152°-154°C. Optinen puhtaus (e.e.) analy-
soitiin kiraalikolonnikromatografialla 99,0 prosentiksi. [a]20D = -208,7° (¢ = 0,5 %,
kloroformt).

NMR-arvot on annettu alla.

Esimerkki 3
Pakastekuivatun (+)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]

SR AL

sulfinyyli]-1H-bentsimidatsolinatriumsuolan valmistus
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Metyleenikloridiliuokseen (5 ml), jossa oli (-)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-
2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]- 1H-bentsimidatsolia (100 mg, 0,29 mmol) liséttiin
vesiliuosta, jossa oli 0,2 M NaOH (1,4 ml, 0,28 mmol). Seosta sekoitetttin 30 mi-

nuuttia ja sen jilkeen kerrokset erotettiin. Vesifaasi pakastekuivattiin, jolloin saatiin
83 mg (78 %) tuotetta valkoisena amorfisena jauheena. [a]20D = +47,2° (c = 0,1 %,

vesti).
NMR-arvot on annettu alla.

Esimerkki 4
(+)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1H-
bentsimidatsolinatriumsuolan valmistus kiteisessia muodossa

Esimerkissd 3 saatua pakastekuivattua (+)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-
pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsolinatriumsuolaa (61 mg) liuotettiin
2-butanoniin (1 ml). Tolueeni (2 ml) lis4ttiin hitaasti samalla sekoittaen ja valkoisia
kiteitd saostui. Tuote poistettiin suodattamalla ja pestiin pienelld maaralla dietyyli-
eetterid. Saatiin 50 mg (82 %) otsikon yhdistettd kiteisena tuotteena, sp. (hajoaa)
230°-240°C.

NMR-arvot on annettu alla.

Esimerkki 5
Pakastekuivatun (-)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sul-
finyyli]- 1H-bentsimidatsolinatriumsuolan valmistus

Metyleenikloridiliuokseen (5 ml), jossa oli (+)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetok-
si-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]- 1H-bentsimidatsolia (100 mg, 0,29 mmol) li-
séttiin 0,2 M NaOH-liuosta (1,4 ml, 0,28 mmol). Seosta sekoitettiin 30 minuuttia ja
sen jilkeen kerroksen erotettiin. Vesifaasi pakastekuivattiin, jolloin saatiin 89 mg
(84 %) tuotetta valkoisena amorfisena jauheena. [a]20D = -46,4° (c = 1,0 %, vesi).

NMR-arvot on annettu alla.
Esimerkki 6

(-)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1H-
bentsimidatsolinatriumsuolan valmistus kiteisessd muodossa
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Esimerkissi 5 saatua pakastekuivattua (-)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-
pyndinyyli)metyyli]sulfinyyli]- 1H-bentsimidatsolinatriumsuolaa (75 mg) liuotettiin
2-butanoniin (1 ml). Tolueenia (2 ml) liséttiin hitaasti samalla sekoittaen ja valkoisia
kiteitd saostui. Tuote poistettiin suodattamalla ja pestiin pienelld méaralla dietyyli-
eetterid. Saatiin 60 mg (82 %) otsikon yhdistetta kiteisend tuotteena, sp. (hajoaa)
230°-240°C.

NMR-arvot on annettu alla.

Esimerkki 7
(+)-5-fluon-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1H-
bentsimidatsolimagnesiumsuolan valmistus

Magnesiumia (7,1 mg, 0,29 mmol) livotettiin ja saatettiin reagoimaan metanolin
kanssa 40°C:ssa ja katalyyttisen méarin kanssa metyleenikloridia. Reaktio suoritet-
tiin typpiatmosfédrissé ja paatettiin kahden tunnin jalkeen. (+)-5-fluori-2-[[(4-syklo-
propyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsolia (200 mg,
0,58 mmol) lisdttiin sen jilkeen, kun magnesiummetoksidiliuos oli jadhdytetty huo-
neenldmpotilaan. Seosta sekoitettiin kaksi tuntia, minké jidlkeen lisdttiin pieni méaré
vettd (0,05 ml). Vield tunnin sekoituksen jilkeen epdorgaanisten suolojen pieni maa-
rd poistettiin suodattamalla. Liuos vikevoitiin rotavaporissa, kunnes jaljelld oli 2 ml
linosta. Jadhdytyksen ja sekoituksen aikana vettd liséttiin tipoittain, mika sai tuot-
teen saostumaan. Suodatuksen jilkeen tuote pestiin pienelld maralla vettd ja kuivat-
tiin sen jilkeen tyhjossad. Saatiin 97 mg (47 %) otsikon yhdistettd valkoisena jauhee-
na. [a]20D =+191,3° (¢ = 1,0 %, DMSO).

Esimerkki 8
(-)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]- 1H-
bentsimidatsolimagnesiumsuolan valmistus

Magnesiumia (7,1 mg, 0,29 mmol) livotettiin ja saatettiin reagoimaan metanolin
kanssa 40°C:ssa ja katalyyttisen maérian kanssa metyleenikloridia. Reaktio suoritet-
tiin typpiatmosfédrissi ja lopetettiin kahden tunnin jilkeen. (-)-5-fluori-2-[[(4-syklo-
propyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]- 1H-bentsimidatsolia (200 mg,
0,58 mmol) lisattiin sen jilkeen, kun magnesiummetoksidiliuos oli saanut jaahtya
huoneenlédmpétilaan. Seosta sekoitettiin kaksi tuntia, minké jilkeen pieni miara
vettd (0,05 ml) lisattiin. Viela tunnin sekoituksen jilkeen epiorgaanisten suolojen
pieni méaré poistettiin suodattamalla. Liuos vakevoéitiin rotavaporissa kunnes 2 ml
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linosta oli jaljelld. Samalla kun jadhdytettiin ja sekoitettiin liséttiin vetti tipoittain,
jolloin saatiin tuote saostumaan. Suodatuksen jalkeen tuote pestiin pienelld maaralla
vettd ja kuivattiin sen jdlkeen tyhjossd. Saatiin 84 mg (41 %) otsikon yhdistetti val-
koisena jauheena. Optinen kiertyma médritettiin (-). Johtuen vaikeuksista liuottaa
yhdistettd lukuisiin liuottimiin ei saatu mitéén edustavaa arvoa optisesta kiertymasta.

Taulukko 1

Esim. Liuotin

1. DMSO-dg
500 MHz
2. DMSO0-dg
500 MHz
3. DMSO-dg
500 MHz
4. DMSO-dg
300 MHz
5. DMSO-dg
500 MHz

NMR-arvot d ppm

0,25 (m, 2H), 0,53 (m, 2H), 1,13 (m, 1H), 3,67 (m, 1H),
3,73 (m, 1H), 4,59 (d, 1H), 4,69 (d, 1H), 6,76 (d, 1H),
6,88 (dd, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,65 (m, 1H),
8,28 (d, 1H), ~13 (b, 1H).

0,25 (m, 2H), 0,53 (m, 2H), 1,13 (m, 1H), 3,68 (m, 1H),
3,73 (m, 1H), 4,59 (d, 1H), 4,69 (d, 1H), 6,76 (d, 1H),
6,88 (dd, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,64 (m, 1H),
8,28 (d, 1H), ~13 (b, 1H).

0,21 (m, 2H), 0,50 (m, 2H), 1,08 (m, 1H), 3,46 (m, 1H),
3,62 (m, 1H), 4,40 (d, 1H), 4,56 (d, 1H), 6,57 (d, 1H),
6,71 (m, 1H), 6,81 (m, 1H), 7,15 (dd, 1H), 7, 41 (m, 1H)
8,30 (d, 1H). -

0,22 (m, 2H), 0,50 (m, 2H), 1,07 (m, 1H), 3,50 (m, 1H),
3,66 (m, 1H), 4,41 (d, 1H), 4,62 (d, 1H), 6,59 (d, 1H),
6,69 (m, 1H), 6,78 (m, 1H), 7,13 (dd, 1H), 7,39 (m, 1H),
8,29 (d, 1H).

0,22 (m, 2H), 0,50 (m, 2H), 1,08 (m, 1H), 3,46 (m, 1H),
3,62 (m, 1H), 4,40 (d, 1H), 4,56 (d, 1H), 6,57 (d, 1H),
6,71 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 7,15 (dd, 1H), 7,40 (m, 1H),
8,30 (d, 1H).
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6. DMSO-dg 0,22 (m, 2H), 0,50 (m, 2H), 1,07 (m, 1H), 3,51 (m, 1H),
300 MHz 3,66 (m, 1H), 4,41 (d, 1H), 4,62 (d, 1H), 6,60 (d, 1H),
6,69 (m, 1H), 6,78 (m, 1H), 7,13 (dd, 1H), 7,39 (m, 1H),
8,29 (d, 1H).

Keksinnon mukaisen synteettisen valituotteen valmistusta selostetaan seuraavassa

esimerkissa.

Esimerkki 9
5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]-(R/S)-sulfinyyli]-1-
[(R)-mandeloyylioksimetyyli]- 1H-bentsimidatsolin ja 6-fluori-2-[[(4-syklopropyyli-
metoksi-2-pyridinyyli)metyyli]-(R/S)-sulfinyyli]- 1-[(R)-mandeloyylioksimetyyli]-
1H-bentsimidatsolin valmistus

Liuosta, jossa oli 1,6 g (40 mmol) natriumhydroksidia 8 ml:ssa vettd, lisattiin seok-
seen, jossa oli 6,8 g (20 mmol) tetrabutyyliammoniumvetysulfaattia ja 3,0 g (20
mmol) (R)-(-)-mantelihappoa. Kloroformia (200 ml) ja seosta, jossa oli 5-fluori-2-
[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1-(kloorimetyyli)-1H-
bentsimidatsolia ja 6-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sul-
finyyli]-1-(kloorimetyyli)- 1H-bentsimidatsolia (rasemaatteina), lisittiin ja seosta
refluksoitiin tunnin ajan. Reaktioseosta jadhdytettiin ja jaettiin etyyliasetaatin ja ve-
den kesken. Kerrokset erotettiin ja orgaaninen faasi pestiin vedelld ja kuivattiin nat-
riumsulfaatilla. Poistamalla liuottimet saatiin molempien alueisomeeristen manteli-
happoesterien diastereomeerinen seos. Raakatuotetta kdytettiin suoraan kromato-
grafisessa vaiheessa, jossa diastereomeerit erotettiin (esimerkit 1 ja 2).

Saanto: 9,0 g, 88 %.

NMR-arvot on annettu alla.

Taulukko 2
Esim. Liuotin NMR-arvot d ppm
9. CDClI3 0,3-0,4 (m, 2H), 0,6-0,7 (m, 2H) 1,1-1,3 (m, 1H),

3,7-3,9 (m, 2H), 4,6-4,9 (m, 2H), 5,2-5,3 (m, 1H),
6,2-6,6 (m, 2H), ~6,7 (m, 1H), 6,85 (m, 1H),
7,0-7,8 (m, 8H), 8,1-8,2 (m, 1H).
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Paras tapa toteuttaa keksintd on télld hetkelld kayttaa keksinnon optisesti puhtaiden
yhdisteiden magnesiumsuoloja eli esimerkeissd 7 ja 8 selostettuja yhdisteita.

Keksinnon mukaisia yhdisteita sisaltavia farmaseuttisia valmisteita aktiivisina ai-
nesosina on selostettu alla olevissa formulaateissa.

Siirappi

Siirappi, jossa oli 1 % (paino/tilavuus) aktiivista ainetta, valmistettiin seuraavista

ainesosista:

Esimerkin 4 mukainen yhdiste 1,0g
Sokert, jauhe 30,0 g
Sakkariini 0,6¢
Glyseroli 50g
Makuaine 0,05g
Etanoli 96 % 50g
Tislattu vesi q.s. lopputilavauteen 100 ml

Sokert ja sakkaridi liuotettiin 60 g:aan lamminta vettd. Jadhdytyksen jilkeen aktiivi-
nen yhdiste liséttiin sokerilivokseen ja glyserolia ja makuaineiden liuosta liuotettuna
etanoliin lisittiin. Seos laimennettiin vedelld lopputilavuuteen 100 ml.

Suolistoliukoiset tabletit

Suolistoliukoinen tabletti, jossa oli 50 mg aktiivista yhdistettd, valmistettiin seuraa-
vista ainesosista:

I Esimerkin 7 mukainen yhdiste 500 g
Laktoosi 700 g
Metyyliselluloosa 6g
Polyvinyylipyrrolidoni ristikytketty 50g
Magnesiumstearaatti 15g
Natriumkarbonaatti 6g

Tislattu vesi q.s.
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I Selluloosa-asetaattiftalaatti 200 g
Setyylialkoholi 15¢g
Isopropanoli 2000 g
Metyleenikloridi 2000 g

I Esimerkin 7 yhdiste, jauhe, sekoitettiin laktoosin kanssa ja rakeistettiin metyy-
liselluloosan ja natriumkarbonaatin vesiliuoksella. Marka massa pakotettiin seulan
lapi ja rakeet kuivattiin uunissa. Rakeiden kuivauksen jilkeen ne sekoitettiin poly-
vinyylipyrrolidonin ja magnesiumstearaatin kanssa. Kuiva seos puristettiin tablet-
tiytimiksi (10 000 tablettia), jolloin kussakin tabletissa oli 50 mg aktiivista ainetta,
tablettikoneessa kdyttien meisteji, joiden halkaisija on 7 mm.

II  Liuosta, jossa oli selluloosa-asetaattiftalaattia ja setyylialkoholia 1sopropa-
noli/metyleenikloridissa suihkutettiin tableteille I Accela CotaKR - Manesty- pillys-
tyslaitteessa. Lopulliseksi tabletin painoksi saatiin 110 mg.

Suonensisiisesti annettava linos

Suonensiséisti kdyttéa varten tarkoitettu ruoansulatuskanavan ulkopuolinen formu-
laatti, jossa oli 4 mg aktiivista yhdistettd millilitraa kohti, valmistettiin seuraavista

ainesosista:

Esimerkin 6 yhdiste 4g
Steriilia vettd lopputilavuuteen 1000 ml

Aktitvinen yhdiste liuotettiin veteen lopputilavuuteen 1000 ml. Liuos suodatettiin

0,22 pm suotimen lépi ja jaettiin valittémasti 10 ml:n suuruisiin steriileihin ampul-
leihin. Ampullit suljettiin.

Kapselit

30 ml aktiivista yhdistettd sisiltdvid kapseleita valmistettiin seuraavista ainesosista:

Esimerkin 4 yhdiste 300 g
Laktoosi 700 g
Mikrokiteinen selluloosa 40¢g
Hydroksipropyyliselluloosa, 62¢g

alhainen substituointiaste
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Dinatriumvetyfosfaatti 2g
Puhdistettu vest q.s.

Aktiivinen yhdiste sekoitettiin kuivien ainesosien kanssa ja granuloitiin liuoksella,
jossa oli dinatriumvetyfosfaattia. Marka massa pakotettiin pursottimen lapi ja pallo-
tettiin sekd kuivattiin leijupetikuivaimessa.

500 g ylla olevia pelletteja paillystettiin ensin liuoksella, jossa oli hydroksipropyy-
limetyyliselluloosaa, 30 g, vedessd, 750 g, kéyttaen letjupetipdillystdjas. Kuivauk-
sen jilkeen pelletit padllystettiin toisella paallysteelld, kuten alla on esitetty:

Paallystysliuos:

Hydroksipropyylimetyyliselluloosaftalaatti 70¢g
Setyyhialkoholt 4¢
Asetoni 200 g
Etanoli 600 g

Lopulliset paillystetyt pelletit taytettiin kapseleihin.

Perédpuikot

Peripuikkoja valmistettiin seuraavista ainesosista kidyttden hitsausmenettelyd. Kukin
perdapuikko sisélsi 40 mg aktiivista yhdistetti.

Esimerkin 4 yhdiste 4¢g
Witepsol H-15 180 g

Aktitvinen yhdiste sekoitettiin homogeenisesti Witepsol H-15:n kanssa lampétilassa
41°C. Sula massatilavuus taytettiin esivalmistettuihin perdpuikkopakkauksiin netto-
painoon 1,84 g. Jaghdytyksen jilkeen pakkaukset kuumasaumattiin. Kukin peri-
puikko siséilsi 40 mg aktiivista yhdistetta.

Stabiilius rasemisointia vastaan eri pH-arvoissa

Keksmnon optisestt puhtaiden yhdisteiden stabiilins rasemisointia vastaan on mitat-
tu alhaisissa pitoisuuksissa (10-5 M) 37°C:ssa vesipuskuriliuoksissa pH-arvoissa 7
Jja 11. Stereokemiallista stabiliteettia on mitattu vertaamalla 5-fluori-2-[[(4-syklopro-
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pyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]- 1H-bentsimidatsolin (+)-isomeerin
optista puhtautta puskuriliuoksessa vilittomasti liuotuksen jilkeen ja useiden tuntien
jélkeen. Keksinnon yhdisteiden yllattavéan korkea stereokemiallinen stabiliteetti
neutraaleissa sekd emiksisissi olosuhteissa ilmenee siitd tosiasiasta, ettd mitidin
rasemisointia ei testiyhdisteelle saatu ei pH-arvossa 7 eikd pH-arvossa 11, jopa 28

tunnin jilkeen. pH-arvossa 7 yhdisteiden kemiallinen hajoaminen on kuitenkin hy-
vin ilmeinen 28 tunnin jilkeen.
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Patenttivaatimukset
1. Yksittdisia enantiomeerisid yhdisteitd, joilla on kaavat Ia ja Ib

CH,
O/
l X F
O N \
P~ ﬂ_</ j]
N G
H (Ia, Ib)

Ia (+)-enantiomeeri
Ib (-)-enantiomeeri

ja niiden terapeuttisesti hyvaksyttavit suolat.

2.  Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, tunnetut siité, ettd yhdiste on (+)-5-
fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]- 1H-bentsimi-
datsoli tai sen terapeuttisesti hyviksyttava suola, joka on olennaisesti vapaa sen (-)-

enantiomeerista.

3.  Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, tunnetut siité, ettd yhdiste on (-)-5-
fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]- 1H-bentsimi-
datsoli tai sen terapeuttisesti hyviksyttavi suola, joka on olennaisesti vapaa sen (+)-

enantiomeerista.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukaiset yhdisteet, tunnetut siita, ettd tera-
peuttisesti hyviksyttivit suolat ovat Nat-, Mg2+-, Ca2*- Lit- K*- ja N*(R)4-
suolat, jossa R on 1-4 hiiliatomia siséltiava alkyyliryhma.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukaiset yhdisteet, tunnetut siiti, ettd yhdis-
teet ovat (+)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyylilsulfinyyli]-
1H-bentsimidatsolinatriumsuola, (-)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyri-
dinyyli)metyyli}sulfinyyli]- 1H-bentsimidatsolinatriumsuola, (+)-5-fluori-2-[[(4-
syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyliJsulfinyyli]-1H-bentsimidatsolimagne-
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stumsuola ja (-)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sul-
finyyli]-1H-bentsimidatsolimagnesiumsuola.

6.  Jonkin patenttivaatimuksen 1-5 mukaiset yhdisteet, tunnetut siitd, ettd yhdis-
teet ovat (+)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyy-
li]-1H-bentsimidatsolinatriumsuola tai -magnesiumsuola ja (-)-5-fluori-2-[[(4-syklo-
propyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]- 1H-bentsimidatsolinatriumsuola
tai -magnesiumsuola niiden kiteisissd muodoissa.

7.  Patenttivaatimuksen 1 ja 2 mukaiset yhdisteet, tunnetut siiti, ettd yhdiste on
(+)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]- 1H-
bentsimidatsolinatriumsuola tai -magnesiumsuola, sen kiteisessd muodossa, joka on
olennaisesti vapaa sen (-)-enantiomeerista.

8.  Patenttivaatimuksen 1 ja 3 mukaiset yhdisteet, tunnetut siité, ettd yhdiste on
(-)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]- 1H-bents-

imidatsolinatriumsuola tai -magnesiumsuola, sen kiteisessd muodossa, joka on
olennaisesti vapaa sen (+)-enantiomeerista.

9.  Menetelmi patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, tun-
nettu siitéd, ettd diastereomeerinen esteri, jolla on kaava V

/o *<]

O

X

= _ i %le/\l_F |
N CH, s

N \/

CH

2 < .
OAsyyli (V)

Jossa fluorisubstituentti bentsimidatsoliryvhméssi on asemassa 5 tai 6 ja jossa asyyli
tarkoittaa kiraaliasyyliryhmii, kuten mandeloyyli4, jolla on joko R- tai S-konfigu-
raatio, erotetaan ja kukin erotettu diastereomeeri saatetaan alttiiksi soivolyysille
emiksiselld liuoksella, jossa asyylioksimetyyliryvhma poistetaan hydrolysoimalla



10

15

20

25

30

35

21

jéttden enantiomeerisen yhdisteen neutraalissa muodossa neutraloinnin jalkeen neut-
ralointiaineella, minki jalkeen enantiomeerinen yhdiste neutraalissa muodossa mah-
dollisesti muunnetaan terapeuttiseksi suolaksi.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmi, tunnettu siiti, etti diastereo-
meerit erotetaan kromatografisesti tai jakokiteyttimalla.

11. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmi, tunnettu siitd, etti solvolyysi
suoritetaan eméksisessé linoksessa, jossa on emés proottisessa liuottimessa, kuten
alkoholeissa tai vedessd, tai emés aproottisessa liuottimessa, kuten dimetyylisulfok-
sidissa tai dimetyyliformamidissa, tai emds proottisen ja aproottisen liuottimen
seoksessa, kuten vedessi ja asetonitriilissi.

12. Menetelmi jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi kiteisessd muodossa, tunnettu siitéd, ettd patenttivaatimuksen 9 tuote joko neut-
raalissa muodossa tai terapeuttisen suolan muodossa kasitellddn vedettomalld liuot-
timella tuotteen saostamiseksi.

13. Menetelmi (+)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]-
sulfinyyli}- 1H-bentsimidatsolinatriumsuolan ja (-)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylime-
toksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsolinatriumsuolan valmista-
miseksi niiden kiteissd muodossa, tunnettu siitd, ettd (+)-5-fluori-2-[[(4-syklopro-
pyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1H-bentsimidatsolinatriumsuola- ja
(-)-5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]- IH-bents-
imidatsolinatriumsuolaraakatuote kisitelldin vedettomalli viliaineella, kuten 2-bu-
tanonilla ja tolueenilla.

14. Farmaseuttinen valmiste, joka siséltdi erillisen jonkin patenttivaatimuksen 1-8
mukaisen enantiomeerisen yhdisteen aktiivisena ainesosana.

15.  Jonkin patenttivaatimuksen 1-8 mukainen erillinen enantiomeerinen yhdiste
kaytettavaksi terapiassa.

16. Jonkin patenttivaatimuksen 1-8 mukaisen erillisen enantiomeerisen yhdisteen
kaytto farmaseuttisen formulaatin valmistuksessa mahahappoerityksen inhiboimi-
seksi.
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17. Jonkin patenttivaatimuksen 1-8 mukaisen erillisen enantiomeerisen yhdisteen
kaytto farmaseuttisen formulaatin valmistuksessa maha-suolistotulehdussairauksien

hoitamiseksi.

18. Menetelma mahahappoerityksen inhiboimiseksi, tunnettu siité, ettid nisak-
kaille, ihminen mukaan luettuna, joka tallaista hoitoa tarvitsee, annetaan tehokas
médrd jonkin patenttivaatimuksen 1-8 mukaista enantiomeerista yhdistetti.

19. Menetelmd maha-suolistotulehdussairauksien hoitamiseksi, tunnettu siiti, ettd
nisikkaille, thminen mukaan luettuna, joka tallaista hoitoa tarvitsee, annetaan teho-
kas médra jonkin patenttivaatimuksen 1-8 mukaista enantiomeerista yhdistetti.

20. Yhdisteet, tunnetut siitd, ettd ne ovat 5-fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-
pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]- 1-[mandeloyylioksimetyyli]-1H-bentsimidatsoli ja 6-
fluori-2-[[(4-syklopropyylimetoksi-2-pyridinyyli)metyyli]sulfinyyli]-1-[mandeloyy-
lioksimetyyli]-1H-bentsimidatsoli.
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