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Berggren Oy Ab

Menetelmé vatsahapon eritystéd estévien 2-(2-pyridyylimetyylisulfinyyli)-
-bentsimidatsolijohdannaisten valmistamiseksi - Fdrfarande fér framstill-
ning av 2-(2-pyridylmetylsulfinyl)-bensimidazolderivat med magsyrasekre-

tionsinhiberande verkan

Esilld oleva keksintd koskee analogiamenetelmdd uusien bents-
imidatsolijohdannaisten tai n&diden happoadditiosuolojen val-

mistamiseksi, joillé vhdisteilld on arvokkaita ominaisuuksia,
koska ne vailkuttavat imettdvdisten vatsahapon eritykseen, ih-

minen mukaanluettuna.

Aikaisemmin tunnetaan esim. FI-patentin 59 590
kautta yhdisteitd, joilla on yleinen kaava

ja joilla yhdisteilld on.Vatsahapon eritystd estdvd vaikutus.
FI-patentin mukaisilla 2-pyridyylialkyylitiobentsimidatsoli-
johdannaisilla estovaikutus on 20-75 % kun niitd annetaan 5-

20 mg/kg pentagastriinilla stimuloiduille koirille.
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Esilld olevan keksinn®én tarkoituksena on aikaansaada menetel-
md sellaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jotka tehokkaasti
estdvédt eksogeenisesti tai endogeenisesti stimuloidun vatsa-
hapon erittymisen, ja ovat titen arvokkaita mm." vatsahaavan
hoitamisessa. Nyt on yll&ttden osoittautunut, etti esilli ole-
van keksinndn mukaisella menetelmilli saadaan aikaan uusia yh-
disteitd, joilla on yll&mainittuihin vyhdisteisiin verrattuna
sama tai suurempi vatsahapon eritysti estivi vaikutus huomatta-
vasti pienempind annoksina, jolloin myds ei-toivottujen sivu-
vaikutusten esiintyminen vidhenee. Keksinn®n mukaisella mene-
telm&dlld valmistetut yhdisteet antavat 40-95 % eston annoksen
ollessa 5 mg/kg pentagastriinilla stimuloidulla koiralla.

Keksinn®n mukaisella menetelmilli valmistetut yhdisteet ovat
sellaisia, joilla on yleinen kaava T

R N *
‘ A\ 6
R S-R°-Het (1)
¥
R4

jossa R ja R3 ovat samanlaisia tai erilaisia ja ovat vety,
Cl-4 alkyyli, halogeeni, syano, C 2_5karba1koksi,, karba-
moyyli, C2_5 karbamoyylialkyyli, Cl-4 alkoksi, trifiuorime—
tyyli tai Cl—4 alkanoyyli missd hyvinsi asemassa, R° on vety,
Cl—4 alkyyli, C2_5 karbalkoksi, karbamoyyli, C2_5 alkyylikar-
bamoyyli, tai Cl-4 alkyylisulfonyyli, R6 on suora tai haarau-
tunut C1—4 alkyyli, jolloin,kuitenkin S ja Het ryhm&n v&81illg
on korkeintaan yksi metyleeniryhmi, ja Het on 2-pyridyyli, joka
voi olla substituoitu yhdells C1—4 alkyylilld tai yhdellj
halogeenilla, tai n&diden happoadditiosuoloja.

3

Kaavan I mukainen alkyyli R tai R™ voi olla metyyli, etyyli,

n-propyyli, isoropyyli, n-butyyli tai isobutyyli.

Halogeeni R ja R3 on fluori, jodi, bromi ja kloori, edulli-
sesti bromi ja kloori.
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Karbalkoksi R ja R3 on esimerkiksi karbometoksi (CH3OOC—)
tai karbetoksi (CZHS—OOC—).

Karbamoyylialkyyli R ja R3 on esim. karbamoyylimetyyli
tai karbamoyylietyyli. Alkoksi R ja R3 on metoksi, etoksi,
n-propoksi tai isopropoksi.

Alkanoyyli R ja R3 on esimerkiksi formyyli, asetyyli tai
propionyyli.

Alkyyli R4 on esimerkiksi metyyli, etyyli tai n-propyyli.

Karbalkoksi R4 on edullisesti karbometoksi (CH3OOC—) tai

karbetoksi (CZHSOOC-).

Alkyylisulfonyyliryhmd R4 on esimerkiksi metyylisulfonyyli,
etyylisulfonyyli tai disopropyylisulfonyyli.
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2-pyridyyliryhmd Het voi olla edelleen substituoitu yhdell# Ci-4
alkyylilld tai yhdell&d halogeenilla 3-5-asemassa. Tillaisia
alkyyliryhmid ovat esim. metyyli, etyyli tai propyyli. Halo-

geenisubstituentti on edullisesti kloori tai bromi.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa siteh, ettad

a) yhdiste, jolla on kaava XX

3
R N
R >—-S—R6-Het (XX)
N

R4

jossa R, R3, R4, R6 ja Het tarkoittavat samaa kuin edellsd,

hapetetaan kaavan I mukaisen yhdisteen muodostamiseksi, tai

b) kaavan II mukainen yhdiste
R’ N 0
| N g 6
R S-R -Me (I1)
o
R4

jossa R, R3, R4 ja R6 tarkoittavat samaa kuin edelli ja

Me on K, Na tai Li, saatetaan reagoimaan sellaisen vhdis-

teen kanssa, jolla on kaava III

Z4-Het (II1)

jossa Het tarkoittaa samaa kuin edelli, Z4 on reaktiokykyinen

esterdity hydroksiryhmé, kaavan I mukaisen yhdisteen muodos-
tamiseksi, joka yhdiste mik&dli se esiintyy emdkseni, voidaan
muuttaa happoadditiosuclaksi tai mikili se esiintyy suolana
voidaan muuttaa emikseksi.

Reaktiokykyinen ester8ity hydroksiryhm& on ennenkaikkea hyd-

roksiryhmd, joka estertididn voimaakkaan epdorgaanisen tai
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orgaanisen hapon, edullisesti halogeenivetyhapon, kuten kloo-
rivetyhapon, bromivetyhapon tai jodivetyhapon kanssa, edelleen
rikkihapon tai voimakkaan orgaanisen sulfonihapon, kuten voi-
makkaan aromaattisen hapon, esimerkiksi bentseenisulfonihapon,
4-bromibentseenisulfonihapon tai 4-tolueenisulfonihapon kans-

sa. Taten Z4 on edullisesti kloori, bromi tai jodi.

Rikkiatomin hapetus edelld mainituissa ketjuissa sulfinyyliksi
(S —0) tapahtuu sellaisen hapetusaineen l&sn¥ollessa, joka
on valittu ryhmistd, jonka muodostavat typpihappo, vetyperoksi-
di, perhapot, peresterit, otsoni, dityppitetraoksidi, jodi-
bentseeni, N-halogeenimeripihkahappoimidi, l-klooribentsotri-
atsoli, t-butyylihypokloriitti, diatsobisyklo-(2,2,2)oktaani-
bromikompleksi, natriummetaperjodaatti, seleenidioksidi, man-
gaanidioksidi, kromihappo, keriumammoniumnitraatti ja sulfu-
ryylikloridi. Hapetus tapahtuu tavallisesti liuottimessa, jos-
sa hapetusainetta on l4snd jossain mi&rin ylimd&drin hapetet-

tavan tuotteen mdir4i8n nidhden.

Riippuen valmistusolosuhteista ja l&ht&aineesta saadaan loppu-
tuote vapaassa muodossa tai happoadditiosuolana. Niinpd voi-
daan saada esimerkiksi em&ksisid, neutraaleja tai seossuoloja,
mahdollisesti my&s hemiammonium-, seskvi- tai polyhydraattia.
N&diden uusien yhdisteiden happoadditiosuolat voidaan muuttaa
tunnetulla tavalla vapaiksi yhdisteiksi esimerkiksi kdyttden
emdksisid aineita, kuten alkaleita tai ilonivaihtajia. Toisel-
ta puolen voivat saadut vapaat emdkset muodostaa suoloja or-
gaanisten tal epdorgaanisten happojen kanssa. Happoadditio-
suolojen valmistamiseksi kéytet8dn erikoisesti sellaisia hap-
poja, joista voldaan muodostaa terapeuttisesti kdyttdkelpoisia
suoloja. Tdllaisina happoina voidaan mainita esimerkiksi ha-
logeenivetyhapot, rikkihapot, fosforihapot, typpihappo, per-
kloorihappo, alifaattiset, alisykliset, aromaattiset tai he-
terosykliset hiili- tai sulfonihapot, kuten muurahais-, etik-
ka-, propioni-, meripihka-, glykoli-, maito-, omena-, viini-,
sitruuna-, askorbiini-, maleiini-, hydroksimaleiini- tai pa-
lorypédlehappo, fenyylietikka-, bentsoe-, p-aminobentsoe-,
antraniili-, p-hydroksibentsoe-, salisyyli- tai p-aminosali-
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syylihappo, embonihappo, metaanisulfoni-, etaanisulfoni-,
hydroksietaanisulfoni-, etyleenisulfonihappo, halogeenibent-
solisulfoni-, toluolisulfoni-, naftaliinisulfoni- tai sulfa-

niilihappo, metioniini-, tryptofaani-, lysiini- tai arginiini.

Nd&md& ja ndiden uusien yhdisteiden muut suolat, kuten esimer-
kiksi pikraatit, voivat myds toimia saatujen vapaiden emisten
puhdistustarkoituksessa, jolloin vapaat emidkset muutetaan suo-
loiksi, ndmd@ erotetaan ja vapautetaan jdlleen emdksend suolois-
ta. Johtuen ldheisestd yhteydestd ndiden uusien yhdisteiden
vdlilld niiden vapaassa ja niiden suolan muodossa, tarkoittaa
edelld esitetty ja jdljempdnid kuvattu vapaisiin yhdisteisiin

viitattaessa myds vastaavien suolojen kdyttdi.

Ndmd uwudet yhdisteet voivat, mitd tulee l1&htSaineiden ja tyd-
tavan valintaan, esiintyd myds optisina antipodeina tai rase-
maatteina, tai mik8li saadaan vdhintdin kaksi epidsymmetristi

hiiliatomia, myds isomeeriseoksena (rasemaattiseos).

Saadut isomeeriseokset (rasemaattiseokset) voidaan jakaa nii-
den aineosien fysikaaliskemiallisten erilaisuuksien perusteel-
la tunnetulla tavalla molemmiksi stereoisomeerisiksi (diaste-
reomeerisiksi) puhtaiksi rasemaateiksi, esimerkiksi kromato-
grafian ja/tai fraktiokiteyttdmisen avulla.

Saadut rasemaatit voidaan jakaa tunnetuilla menetelmilli, esi-
merkiksi kiteyttdm&llsd, uudelleen optisesti aktiivisesta liu-
ottimesta mikro-organismien avulla tai reaktion avulla opti-
sesti aktiivisen hapon kanssa, joka muodostaa suoloja rase-
maattisen yhdisteen kanssa, ja erottamalla t4l1l& tavoin saa-
dut suolat esimerkiksi niiden erilaisen liukoisuuden perus-
teella dia-stereoisomeereiksi, joista antipodit voidaan va-
pauttaa sopivien aineiden avulla. Erittdin tavallisia opti-
sesti aktiivisia happoja ovat esimerkiksi viinihapon D- ja L-
muodot, D-o-tolyyliviinihappo, omenahappo, mantelihappo, kam-
ferisulfonihappo tai kiinanhappo. Sopivasti erotetaan tehok-
kaampi ndistd kahdesta antipodista.

LdhtBaineet ovat tunnettuja tai niit4 voidaan saada, mik&li
ne ovat uusia, tunnettujen menetelmien avulla.
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Aktiivisen aineen pdivittdinen annos vaihtelee riippuen annos-
telutavasta, mutta yleisesti katsotaan sopivaksi peroraalista
annostelua kdytettdessd antaa 100-400 mg aktiivista ainetta
vuorokaudessa ja intravenddttistd annostelua kdytettdessd

5-20 mg vuorokaudessa.

Seuraavissa esimerkeissi kuvataan keksinndn mukaista menetel-

middn tarkemmin. Ldmp&tilat on esitetty C-asteina.

Alla olevissa esimerkeissd kdytetyt l&htdaineet valmistettiin

seuraavalla.tavalla.

1,2~-diamiiniyhdiste, kuten o-fenyleenidiamiini, saatettiin
reagoimaan kaliumetyyliksantaatin kanssa (ks. Org.Synth.vol.
30, s. 56) 2-merkaptobentsimidatsolin muodostamiseksi.

2-kloorimetyylipyridiini valmistettiin saattamalla 2-hydroksi-
metyylipyridiini reagoimaan tionyylikloridin kanssa (ks. Arch.
Pharma. vol. 26, s. 448-51 (1956)).

2-kloorimetyylibentsimidatsoli valmistettiin kondensoimalla

o-fenyleenidiamiini kloorietikkahapon kanssa.

Alla olevissa esimerkeissd I-VI kuvataan keksinndn mukaisessa

menetelmdssd kdytettdvdn vdlituotteen valmistusta.

Esimerkki I

0,1 molaarinen 4-metyyli-2-merkaptobentsimidatsoli liuotettiin
20 ml:aan vettd ja 200 ml:aan etanolia, joka sisdlsi 0,2 moo-
lia natriumhydroksidia. Lisdttiin 0,1 moolia 2-kloorimetyyli-
pyridiinihydrokloridia ja seosta keitettiin palautusjddhdyt-
tden 2 tuntia. Muodostunut natriumkloridi erotettiin suodat-
tamalla ja liuos haihdutettiin tyhij&ssd. Jd&nnds liuotettiin
asetoniin ja sekoitettiin aktiivisen hiilen kanssa. Lisdttiin
ekvivalenttinen mddréd vdkevdd suolahappoa, jonka jdlkeen ero-
tettiin (2-pyridyylimetyylitio)-4-metyyli-2-bentsimidatsolin
monohydrokloridi. Saanto 0,05 moolia, sp. 137°%.

Tamd ndin valmistettu yhdiste hapetettiin sitten jdljemp&dnd

olevan esimerkin 1 mukaisesti.
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Esimerkki II
18,3 g Z-ZTZ—pyridiini)-metyylitig7muurahaishappoa ja 10,8 g

o-fenyleenidiamiinia keitettiin 40 minuuttia 100 ml:ssa 4-n
HCl. Seos j&ddhdytettiin ja neutraloitiin ammoniakilla. Neut-
raali liuos uutettiin sitten etyyliasetaalilla. Orgaanista
faasia k&dsiteltiin aktiivihiilells ja se haihdutettiin tyh-
jOssd. J8&nnbs liuotettiin asetoniin, jonka jédlkeen lis&dttiin
ekvivalenttinen m&dri vikevds HCl. Saostettu hydrokloridi suo-
datettiin pois jid&hdytt&misen jilkeen ja suola kiteytettiin
uudelleen absoluuttisesta etanolista ja pienesti eetterimid-
résts. 2—éﬁpyridyylimetyylitig7—bentsimidatsolin saanto

oli 4,3 g. Tdten valmistettu yhdiste hapetettiin sitten j&l-
jemp&nd esitetyn esimerkin 1 mukaisesti.

Esimerkki III
13,5 g (0,05 moolia) 2-[§-pyridyylimetyylitig?-bentsimidatso-
lihydrokloridia, 3,9 g (0,05 moolia) asetyylikloridia ja 10,1

g (0,1 moolia) trietyyliamiinia liuotettiin 100 ml:aan aseto-
nitriilid. Seosta kuumennettiin vesihauteella ldmpstilassa
40°C 30 minuuttia. Jddhdyttédmisen jdlkeen erotettiin muodos-
tuneet kiteet suodattamalla ja suspendoitiin veteen trietyyli-
amiinihydrokloridin suodattamiseksi. Jddnnds, 2-(2-pyridyyli-
metyylitio)-N-asetyylibentsimidatsoli, erotettiin suodatta-
malla. Saanto 7,2 g (51 %), Sp. 119-124%c emdksend. Tidten
valmistettu yhdiste hapetettiin t#min jédlkeen esimerkin 1
mukaisesti.

Esimerkki IV
4,82 g (0,02 moolia) 2-(2-pyridyylimetyylitio)-bentsimidat~-

solia ja 1,5 g metyyli-isosyaniittia kuumennettiin palautus-
jddhdyttden 150 ml:ssa tolueenia 2 tuntia. Seos jdahdytettiin,
muodostunut sakka erotettiin suodattamalla ja kiteytettiin uu-
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delleen tolueenista. 2-(2-pyridyylimetyylitio)-(N-metyylikar-
bamoyyli)bentsimidatsolin saanto oli 4,5 g sp. 135°C. Tio-
yhdiste hapetettiin vastaavaksi sulfinyyliyhdisteeksi esi-
merkin 1 mukaisesti.

Esimerkki V

12,0 g (0,05 moolia) 2-(2-pyridyylimetyylitio)-bentsimi-
datsolia, 8,05 g (0,058 moolia) KZCO3 ja 5,5 g (0,059 moolia)
l-kloori-2-propanolia kuumennettiin palautusjiihdyttden 200
ml:ssa asetonitriilid 2 tuntia. Liuocs suodatettiin ja haih-
dutettiin. Jddnnds, 2-(2-pyridyylimetyylitio)-(N-asetyyli-
metyyli)bentsimidatsoli, kiteytettiin uudelleen hiilitetra-
kloridista. Saanto 8 g, sp. 115°cC.

Tioyhdiste hapetettiin td@mdn jdlkeen vastaavaksi sulfinyy-
liyhdisteeksi esimerkin 1 mukaisesti.

Esimerkki VI
4,82 g (0,02 moolia) 2-(2-pyridyylimetyylitio)-bentsimi-

datsolia ja 4,05 g (0,04 moolia) trietyyliamiinia liuotet-
tiin 200 ml:aan asetonitriilid. Sitten lis&dttiin tipottain
2,52 g (0,022 moolia) metyylisulfonikloridia 20 ml:ssa ase-
tonitriilid, jonka jdlkeen liuos sai seistd yli ydn. Seos
kaadettiin j&ddhdn, jolloin tuote kiteytyi. 2-(2-pyridyyli-
metyylitio (- (N-metyylisulfonyyli)bentsimidatsolin uudelleen-
kiteytys tapahtui asetonitriilist&. Saanto 3,7 g, sp. 142°c.

Tioyhdiste hapetettiin vastaavan sulfinyyliyhdisteen saa-

miseksi esimerkin 1 mukaisesti.
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Esimerkki 1 (suoritusvaihtoehto a)

28,9 g 2-(2-pyridyylimetyylitio)-bentsimidatsolia liuotettiin
160 ml:aan CHC13. 24,4 g m-klooriperbentsoehappoa lisdttiin
annoksittain samalla sekoittaen ja jd&dhdyttden (SOC). 10 mi-
nuutin kuluttua suodatettiin saostettu m-klooribentsoehappo.
2C03—liuoksella,
kuivattiin Na SO4:llé ja haihdutettiin tyhjbssd. J&d&nnds ki-

2

teytyi kunnes se laimennettiin CH3CN:115. 2- (2-pyridyylimetyy-

lisulfinyyli)-bentsimidatsoli kiteytettiin uudelleen CHBCN:sté.
Saanto 22,3 g, sp. 150-154°C.

Suodos laimennettiin CH2C12:lla ja pestiin Na

Esimerkit 2-6€5

Valmistus tapahtui samalla tavoin kuin esimerkissd 1. Valmis-

tetut yhdisteet on esitetty seuraavassa taulukossa I.

Taulukko I
Valmistetut kaavan I mukaiset yhdisteet

3
R N x
N\ 6
R S-R -Het
N
R4
Esim. RS R r? RO Het sp.°c
1 H H H CH2 2-pyridyyli 150-154
2 6-CH; 4-CH, H CH, 2-pyridyyli 141
3 H 5-C2H5 H CH2 2-pyridyyli 90
4 6-C1 4-CH3 H CH2 2-pyridyyli 165
5 H 'S—OCH3 H CH2 2-pyridyyli 113
6 H S—COCH3 H CH2 2-pyridyyli 172
7 H 5-COOC2H5 H CH2 2-pyridyyli 171
8 H H H CH, 2-(5-metyyli)-165
pyridyyli
9 H H CH3 CH2 2-pyridyyli 113
10 H 5-CN H CH 2-pyridyyli 200

3]
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Esim. R R r? r® Het sp.°c
11 H 5-(CH3)£KD H CH2 2-pyridyyli 200
12 H H H CH(CH3) 2-pyridyyli 135
13 H H COOCH, CH, 2-pyridyyli 135
14 H H H CH2 2-pyridyyli 250
15 H 5—CH3 H CH2 2-pyridyyli 114
16 H 5-C1 H CH2 2-pyridyyli 142
17 H S-CH(CH3)2 H CH2 2-pyridyyli 135
18 H S-C(CH3)3 H CH, 2-pyridyyli 180
19 H 5—C3H7 H CH2 2-pyridyyli 110
20 H S—CH3 H CH2 2-(§-metyyli)- 145
pyridyyli
21 H 5-C1 H CH, 2-pyridyyli 163
22 H H H CH(CZHS) 2-pyridyyli 134-142
23 H 5-C1 H CH(C2H5) 2-pyridyyli 51-59
24 H S-C2H5 H CH(CH3) 2-pyridyyli 144
25 H H -G%MKH? CH2 2-pyridyyli 140
26 H H -502CH3 CH2 2-pyridyyli 144
27 H H H CH2 2-(%—metyyli)- 190
pyridyyli
28 H 5-CH, H CH, 2-(5-etyyli)- 138
pyridyyli
29 H H H CH, 2-(5-ety¥li)— 152
pyridyyli
30 H 4-C1 H CH, 2-pyridyyli 163
31 H H Cﬂﬁ}NCH3)}J/2—pyridyyli 80
32 6~-CH 5-CH3 H CH2 2-pyridyyli 163
33 —CONH2 CH2 2-pyridyyli 164
34 H 4-CH3 H CH, 2~-(4-metyyli) - 148
pyridyyli
35 6-CH 4—CH3 H CH, 2-(5-metyyli)- 140
pyridyyli
36 H 5-COC.,H H CH2 2-pyridyyli 172
37 H 5—COC2H H CH2 2—(§—metyyli)- 172
pyridyyli
38 H 5-COCH3 H CH, 2-(5~etyyli)- 162
pyridyyli
39 H 5-C,Hg H CH, 2-(5~etyyli)- 118

pyridyyli
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Esim. RS R r? r® Het sp.°c
40 H 5-0CH, H CH, 2-(5-etyyli)- 93
pyridyyli
41 H 5—OCH3 H CH, 2-(4-metyyli)- 134
pyridyyli
42 7--CH3 4-CH3 H CH, 2-pyridyyli 119
43 H 4-CH, H CH, 2-(5-metyyli)- 165
pyridyyli
44 6-C1  5-OCH, H CH, 2-pyridyyli 227
45 H 5—coocn3 H CH,, 2-(5-metyyli)- 160
pyridyyli
46 H 5-C(CH;); H CH, 2-(5~metyyli)- 190
pyridyyli
47 6—CH3 5—OCH3 H CH,, 2-pyridyyli 190
48 6-CH, 5-COCH, H CH, 2-pyridyyli 172
49 6-CH; 5-COCH, H CH, 2-(5-metyyli)- 175
pyridyyli
50 6-CHy 5-COOCH, H CH, 2-(5-metyyli)- 180
pyridyyli
51 4-CH, 5-CH, H CH, 2-pyridyyli 143
52 4-COOCH H CH, 2-pyridyyli 100
53 H 4-C, H, H CH, 2-(5-metyyli)- 139
pyridyyli
54 4-CH;  6-COOCH, H CH, 2-(5-metyyli)~- 146
pyridyyli
55 4-CH; 5-COCH, H CH, 2-(5~-metyyli)- 200-210
pyridyyli
56 6-CH3 S—COCH3 H CH, 2-(4-metyyli)- 162
pyridyyli
57 H 5-F H CH,, 2-(5-metyyli)- 175
pyridyyli
58 H 5-OCH, H CH,, 2-(5-metyyli)- 126-130
pyridyyli
59 H 5-CF3 H CH2 2-pyridyyli 150
60 6-CH; 5-COCH, H CH,, 2-(5-etyyli)- 133
pyridyyli
61 H 5--COOCH3 H CH2 2-pyridyyli 155
62 H 5-COOCH H CH,, 2-(5~etyyli)- 134
pyridyyli
63 H 5-Br H CH, 2-pyridyyli 157
64 H 5—CH(CH3)2 H CH, 2-(5-metyyli)- 161
pyridyyli
65 H H H CH2 2-(6-kloori)- 167

pyridyyli
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Esimerkki 66 (suoritusvaihtoehto b)

0,1 moolia Li-metyylisulfinyylibentsimidatsolia liuotettiin
150 ml:aan bentseenii, jonka jdlkeen lis&dttiin 0,1 moolia 2-
klooripyridiinid ja reaktioseosta palautuskeitettiin 2 tunnin
ajan. Muodostunut litiumkloridi suodatettiin pois ja liuotin
haihdutettiin pois tyhjdssd. Jddnnds kiteytettiin CHBCN:sté
ja kiteytettiin uudelleen samasta liuottimesta. Saanto 0,02
moolia 2—Zi-pyridyylimetyylisulfinyy117—bentsimidatsoli,

sp. 151-154°cC.

Biologinen vaikutus
Keksinnén mukaisesti valmistetuilla vhdisteilld on arvokkaita

terapeuttisia ominaisuuksia vatsahappoon vaikuttavina yhdis-
teind.

T4dten kdytettiin koetekniikassa sellaisia yhdisteitd, joilla
oli vatsahappoa erittdvd aktiivisuus koirissa. Koe suoritet-
tiin k&yttden akuuttia kolrakoetta ja modifioitua perfuusio-
tekniikkaa. Akuutilla koirakokeella tarkoitetaan tdssd koetta
jossa midritetddn vaikutus sellaisilla koirilla, joille ei ole
suoritettu leikkausta vatsahapon erityksen aikaansaamiseksi,
jolloin eritys aiheutuu lisdtystd pentagastriinista. Koirien
vatsahapon eritystd on stimuloitava, koska koirilla ei ole

suolahapon peruseritystd.

Nukutetun koiran maha varustettiin letkulla, joka johdettiin

oesophaguksen livitse nesteen sisdéntiputtamiseksi, ja toisel-
la letkulla pyloruksen l&vitse pohjukaissuolen kautta nesteen
poistamiseksi. Ruokasuolaliuosta lisdttiin tipottain madrassa
5 ml/kg ruumiinpainoa ja tiputusneste vaihdettiin joka 15 mi-

nuutin kuluttua.

Kerdtyt ndytteet titrattiin pH-arvoon 7,0 0,04-n NaOH:1la
kiyttden radiometristd, automaattista titrauslaitetta, ja
erittynyt happo titrattiin 15 minuutin kuluttua (kerdysjakso) .

Vatsahapon eritys aikaansaatiin pentagastriinin avulla, jota
kdytettiin 1-2 /ug/kg tunnissa, mikd antaa submaksimaalisen

eritysvaikutuksen.
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Koeyhdisteitd lis&ttiin 0,5 %:ssa "Methocel"-suspensiossa poh-
jukaissuolen kautta siksi, kunnes oli kulunut vdhintddn 2 tun-
tia stimuloimisen tapahtumisen jdlkeen kun erittyminen oli
saavuttanut vakiotason kolmen perdkk&isen 15 minuutin jakson
kuluessa.

Vatsahapon eritysarvot merkittiin muistiin, jolloin osoittau-
tui, ettd mm. 2-[5—(pyridyylimetyyli)sulfinyyli?-bentsimidat—
soli esti vatsahapon erittymisen 90 $:sesti kun siti annettiin

mddrdssd 1 mg per kg ruumiinpainoa.
Seuraavat vatsahapon erittymistid estidvit arvot (taulukko 2)
saatiin kédytettdessd kokeessa joukkoa yhdisteitd edelli kuva-

tulla tavalla.

Taulukko 2

Yhdiste Annostus mg/kg Esto-%
Esim. 2 5 94
3 5 50

4 10 41

7 5 ' 8

12 5 96

12 1 37

15 5 95

15 1 50

16 5 35

17 10 80

19 5 15

20 5 > 75

22 5 80

22 2 65

24 5 60

27 5 > 75

28 5 95

29 5 90

30 5 30
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Keksinndn mukaisella menetelmilli valmistettujen yhdisteiden
aktiivisuutta verrattiin FI-patentin 59 590 mukaisiin yh-
disteisiin. Koe suoritettiin kuten edelld on esitetty penta-

gastriinilla stimuloiduille koirille.

Alla olevassa taulukossa 3 on esitetty koeyhdisteen estopro-

sentti, sekd aktiivisen aineen annos.

Taulukko 3
© R’ Z
TSGR E
N N N
|
H
Substituentti Vaikuttava annos
(Pentagastriinilla stimuloitu koira)
R Rl R2 -S-sulfidi ~-S-sulfoksidi
0]
(FI- patentti (kaavan I mu-
59 590) kainen yhdiste)
H H S—CH3 ~25 % 20 mg/kg 96 % 5 mg/kg
H CH, H ~25 % 20 " 96 % "
4—CH3 H H 60 & 10 " 90 % "
S-CH3 H H 75 % 20 " 90 % "
4,6-diCH, H H 36 & 20 " : 94 & "
5-C2H5 H H 75 % 10 " 75 8 "
5-CH(CH3)2 H H 25 % 5" 77 & "
5-OCH, H H 34 % 20 " 83 & "
5-C1 H H £+ 0% 20 " 81 & "
5-Br H H 50 & 20 " 60 & "
4-CH3,6—C1 H H 40 % 20 " 40 & "
H H H ED50~2 mg/kg EDSONO,S mg/kg

Kuten taulukossa 3 esitetyistd tuloksista n&hd&#&n, ovat keksin-
ndn mukaisesti valmistetut sulfoksidit aktiivisempia kuin FI-
patentista tunnetut sulfidit, joka dilmenee korkeammista estoar-

voista ja ettd tarvittavat annokset ovat kauttaaltaan pienempid.
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FOreliggande uppfinning avser analogifdrfarande f8r framst&llning
av nya bensimidazolderivat eller syraadditionssalter dirav med
vdrdefulla egenskaper i att pdverka magsyrasekretion i ddggdjur
inkulusive m&nniska.

Genom exempelvis FI-patentet 59 590 kdnner man tidigare féreningar
med den allminna formeln

1 z
o
R >—5-CH XN
N
|
H
vilka f&reningar besitter magsyrasekretionsinhiberande effekt.
Den inhiberande effekten hos 2-pyridylalkyltiobensimidazolderi-

vaten enligt FI-patentet 4r 20-75 % vid en administrering av
5-20 mg/kg till pentagastrinstimulerade hundar.

Andamélet med f8religgande uppfinning 4r att &stadkomma ett f&r-
farande foér framstdllning av féreningar vilka effektivt inhiberar
exogent eller endogent stimulerad magsyrasekretion och vilka s&-
lunda &r virdefulla vid behandling bl.a. av magsir. Det har nu
Overraskande visat sig att man med f8rfarandet enligt féreliggande
uppfinning &stadkommer nya foreninaar som jimfdrda med ovannimnda
foreningar besitter samma eller storre magsyrasekretionsinhibe-
rande effekt i betydligt l&gre doser, varvid Hven fdrekomsten av
oYnskade sidoeffekter reduceras. FOreningar framst&llda enligt
uppfinningen ger en 40-95 $:1g inhibering vid en dos av 5 mg/kg
till pentagastrinstimulerad hund.

FOreningarna framst&llda med fdrfarandet enligt uppfinningen &r
de enligt den allménna formeln I

3
R N $
N 6
R >S—R ~-Het (1)
NN
y

R

3

vari R och R” dr samma eller olika och &r vite, Ci-4 alkyl,

halogen, cyano, C2_5 karbalkoxi, karbamovl, C,_g karbamoylalkyl,
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Cy-4 alkoxi, trifluormetyl eller Cl—4 alkanoyl i valfri position,
R4 4r vite, Ci_4 alkyl, C,_ o karbalkoxi, karbamoyl, C,_g alkyl-
karbamoyl, eller Cl-4 alkylsulfonyl, R6 dr rak eller grenad Cl_4
alkyl, varvid dock hdgst en metylengrupp f&refinns mellan S och
Het, och Het &r 2-pyridyl, vilken kan vara substituerad med en

C1—4 alkyl eller en halogen, eller syraadditionssalter dirav.

Alkyl R och R3 enligt formel I kan vara metyl, etyl, n-propyl,
isopropyl, n-butyl eller isobutyl.

3

Halogen R och R” &r fluor, jod, brom och klor, fdretridesvis

brom och klor.

Karbalkoxi R och R3 &r exempelvis karbometoxi (CH3OOC-) eller
karbetoxi (C2H5—OOC-).

Karbamoylalkyl R och R3 dr exempelvis karbamoylmetyl eller kar-
bamoyletyl.

Alkoxi R och R3 dr metoxi, etoxi, n-propoxi eller isopropoxi.
Alkanoyl R och R3 dr exempelvis formyl, acetyl eller propionyl.
Alkyl R? ar exempelvis metyl, etyl eller n~propyl.

Karbalkoxi R4

karbetoxi (CZHSOOC-).

dr fOretriddesvis karbometoxi (CH3OOC-) eller

4

Alkylsulfonylgruppen R” &r exempelvis metylsulfonyl, etylsulfonyl

eller isopropylsulfonyl.

2-pyridylgruppen Het kan vara ytterligare substituerad med en
Cl_4-alkyl eller en halogen i 3-5-stdllning. S&dana alkylgrupper
dr exempelvis metyl, etyl eller propyl. Halogensubstituenter &r
foretrddesvis klor eller brom.

FOreningarna enligt formel I kan framst#llas genom att

a) en fOrening enligt formel XX
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N
N -R®-He (XX)
Ri:E:i:]I:N:>>——-S R7-Het XX
L4
R

vari R, R3, R4, R6 och Het har samma betydelse som givits ovan,

oxideras till bildning av en fO8rening enligt formel I, eller
b) en fbrening enligt formel II

3
R N 2
R >—— s-Rr8-Me (11)
~ N )
|
R4

4

vari R, R% R* och R® har samma betydelse som givits ovan och Me

dr K, Na eller Li, omsdtts med en fdrening enligt formel III

z4-Het (III)

vari Het har samma betydelse som givits ovan, Z4 dr en reaktiv
férestrad hydroxigrupp, till bildning av en fBrening enligt
formel I, vilken fdrening om fdrefintlig som bas kan omvandlas
till ett syraadditionssalt eller om fdrefintlig som ett salt
kan omvandlas till bas.

En reaktiv fdrestrad hydroxigrupp &r framfdrallt en hydroxigrupp
som fOrestrats med en stark oorganisk eller organisk syra f&re-
trddesvis en halogenvidtesyra, sdsom klorvidtesyra, bromvitesyra
eller jodvitesyra, vidare svavelsyra eller en stark organisk
sulfonsyra sisom en stark aromatisk syra exempelvis bensensulfon-
syra, 4-brombensensulfonsyra eller 4-toluensulfonsyra. S&lunda

dr Z4 fdretrddesvis klor, brom eller jod.

Oxidationen av svavelatomen i kedjorna ovan till sulfinyl (S—>0)
sker 1 nérvaro av ett oxidationsmedel valt ur den grupp som bestdr
av salpetersyra, vdteperoxid, persyror, perestrar, ozon, dikvive-
tetraoxid, jodbensen, N-halogensuccinimid, l-klorbenzotriazol,
t-butylhypoklorit, diazobicyklo-(2,2,2)oktanbromkomplex, natrium-
metaperjodat, selendioxid, mangandioxid, kromsyra, cericammonium-
nitrat och sulfurylklorid. Oxidationen sker vanligtvis i ett
16sningsmedel vari oxidationsmedlet &r ndrvarande i ndgot Sverskott
i f6rh&llande till den produkt som skall oxideras.
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Beroende pa tillverkningsbetingelserna och utgdngsmaterialet
erhdller man slutprodukten i fri form eller i form av dess syra-
additionssalt. S& kan exempelvis erhdllas basiska, neutrala

eller blandsalt eventuellt ocks& heminamono, sesqui eller poly-
hydrat. Syraadditionssalterna av de nya fdreningarna kan dver-
féras pa kédnt sdtt i fria fdreningar t.ex. med basiska medel som
alkalier eller jonbytare. A andra sidan kan de erhdllna fria
baserna bilda salter med organiska eller oorganiska syror. For
framstdllning av syraadditionssalter anvdnds sdrskilt sddana syror
som kan bilda terapeutiskt anvédndbara salter. Som sddana syror kan
exempelvis ndmnas: halogenvdtesyror, svavelsyror, fosforsyror,
salpetersyra, perklorsyra, alifatiska, alicykliska, aromatiska
eller heterocykliska kol- eller sulfonsyror, som myr-, &ttik-,
propion-, bdrnstens-, glykol-, mjélk-, dpple-, vin-, citron-,
askorbin-, malein-, hydroximalein~- eller pyrodruvsyra, fenyl&ttik-,
bensoe-, p-aminobensoe-, antranil-, p-hydroxibensoe-, salicyl-
eller p-aminosalicylsyra, embonsyra, metansulfon~-, etansulfon-,
hydroxietansulfon-, etylensulfonsyra, halogenbensolsulfon-, toluol-
sulfon-, naftalinsulfonsyra eller sulfanilsyra; metionin, trypto-
fan, lysin eller arginin.

Dessa eller andra salter av de nya fdreningarna som t.ex. pikrater
kan ocks&d tjdna som rening av de erhdllna fria baserna i det man
bverfdr de fria baserna till salter, avskiljer dessa och frigdr
dter baserna ur salterna. P& grund av den nira relationen mellan
de nya fOreningarna i fri form och i form av dess salter &r i de
ovanstdende och efterfdljande bland fria fbreningar till betydelse
och &ndamdl i f&rekommande fall 4ven inbegripna motsvarande salter.

De nya f&reningarna kan med h&nsyn till val av utgdngsdmnen och
arbetssdtt f8religga som optiska antipoder eller racemat eller,
sdvida man erhdller minst tvd asymmetriska kolatomer, ocksd som
isomerblandning (racematblandning).

Erhdllna isomerblandningar (racematblandningar) kan pd grund av
fysikalisk-kemiska olikheter hos best&ndsdelarna p& ként sitt upp-
delas i de badda stereoisomera (diastereomera) rena racematen
exempelvis genom kromatografi och/eller fraktionerad kristallisa-

tion.
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Erhdllna racemat l&ter sig uppdelas enligt k&nda metoder exempel -
vis genom omkristallisation ur ett optiskt aktivt 1&sningsmedel
med hjdlp av mikroorganismer eller genom omsdttning med en optiskt

tiv syra, som bildar salter med den racemiska f8reningen och
separation av pa detta s&dtt erh&llna salter, t.ex. p& grund av
deras olika 18slighet, i dia-stereoisomerer ur vilka antipoderna
kan frildggas genom inverkan av limpliga medel. SHirskilt vanliga
optiskt aktiva syror &r t.ex. D- och L-formerna av vinsyra, Di-o-
toloylvinsyra, é&pplesyra, mandelsyra, kamfersulfonsyra eller kina-
syra. Ldmpligen isolerar man den verksammare av de bada anti-
poderna.

Utgdngsprodukterna &r k&nda eller kan om de 4r nya erh&llas genom
k&nda metoder.

Den dagliga dosen av aktiv substans varierar betingat av admi-
nistreringsslaget, men som allm&n riktlinje betraktas vid peroral
administrering tillfdrsel av 100-400 mg aktiv substans per dag
och vid intravends administrering 5-20 mg per dag.

FSljande exempel illustrerar nédrmare f&rfarandet enligt uppfin-
ningen. Temperaturer 4r givna i C-grader.

Utgdngsmaterialen i exemplen som finns nedan framstilldes i enlig-
het med f&ljande.

En 1,2-diaminfbrening sdsom o-fenylendiamin reagerades med kalium-
etylxantat (jfr Org. Synth. wvol. 30 s 56) till bildning av
2-merkaptobensimidazol.

2-klormetylpyridin framstdlldes genom att reagera 2-hydroximetyl-
pyridin med tionylklorid (jfr Arch. Pharma. vol. 26, s 448-51
(1956)) .

2-klormetylbensimidazol framst&lldes genom att kondensera o-fenylen-
diamin med klordttiksyra.

Nedanst&ende exempel I-VI illustrerar framstdllningen av den i
f6rfarandet enligt uppfinningen anvédnda mellanprodukten.
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Exempel I
0,1 moler 4-metyl-2-merkaptobensimidazol 16stes i 20 ml vatten

och 200 ml etanol innehdllande 0,2 moler natriumhydroxid. 0,1 moler
2-klormetylpyridinhydroklorid tillsattes och klandningen ater-
loppskokades under 2 timmar. Den bildade natriumkloriden filtre-
rades av och l1l8sningen indunstades i vakuum. Aterstoden ldstes i
aceton och behandlades med aktivt kol. En ekvivalent mdngd kon-
centrerad saltsyra tillsattes, varpa monohydrokloriden av Lf—pyri—
dylmetylt197—4—metyl—2—bensimidazol isolerades. Utbyte 0,05 moler,
smdltpunkt 137%%.

Den sdlunda framstdllda foreningen oxiderades d&drpa i enlighet

med exempel 1 nedan.

Exempel TI
18,3 g 2~/(2-pyridin)-metyltio/myrsyra och 10,8 g o-fenylendiamin

kokades under 40 minuter i 100 ml 4-n HCl. Blandningen kyldes

och neutraliserades med ammoniak. Den neutrala l1l8sningen extrahe-
rades sedan med etylacetat. Den organiska fasen behandlades med
aktivt kol och indunstades i vakuum. Aterstoden 1l8stes i aceton,
varpd en ekvivalent m&ngd koncentrerad HCl tillsattes. Den ut-
fdllda hydrokloriden filtrerades av efter kylning och saltet
rekristalliserades ur absolut etanol och ndgot eter. Utbyte av
2-/2-pyridylmetyltio/-bensimidazol var 4,3 g. Den s&lunda fram-
stdllda foreningen oxiderades ddrpa i1 enlighet med exempel 1 nedan.

Exempel TII

13,5 g (0,05 moler) 2-/2-pyridylmetyltio/~bensimidazolhydroklorid,
3,9 g (0,05 moler) acetylklorid och 10,1 g (0,1 moler) trietylamin
l8stes i 100 ml acetonitril. Blandningen uppvdrmdes pd ett 40°c
vattenbad under 30 minuter. Efter kylning filtrerades de bildade
kristallerna av och suspenderades i vatten f8r att 18sa trietyl-
aminhydrokloriden. Aterstoden 2-/2-pyridylmetyltio/-N-acetylbensi-
midazol filtrerades av..Utbyte 7,2 g (51 %), smdltpunkt 119-124°C
som bas. Den salunda framstallda'fﬁreningen oxiderades didrpa i

enlighet med exempel 1 nedan.

Exempel IV
4,82 g (0,02 moler) 2~/3-pyridylmetyltio/-bensimidazol och 1,5 g

metylisocyanat &terloppskokades i 150 ml toluen under 2 timmar.
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Blandningen kyldes, den bildade f&llningen filtrerades av och om-
kristalliserades ur toluen. Utbytet av 2-/2-pyridylmetyltio/-

- (N-metylkarbamoyl)bensimidazol var 4,5 g. Smdltpunkt 135°c.
Tiofdreningen oxiderades till motsvarande sulfinylfdrening i
enlighet med exempel 1.

Exempel V
12,0 g (0,05 moler) 2-/2-pyridylmetyltio/-bensimidazol, 8,05 g

(0,058 moler) K2CO3, och 5,5 g (0,059 moler) l-klor-2-propanon
aterloppskokades i 200 ml acetonitril under 2 timmar. L&sningen
filtrerades och indunstades. Aterstoden 2-/2-pyridylmetyltio/-

- (N-acetylmetyl)bensimidazol omkristalliserades ur koltetraklorid.
Utbyte 8 g. Smiltpunkt 115°cC.

Tiofdreningen oxiderades ddrefter till motsvarande sulfinyl-
f6brening i enlighet med exempel 1.

Exempel VI
4,82 g (0,02 moler) 2-/2-pyridylmetyltio/-bensimidazol och 4,05 g

(0,04 moler) trietylamin ldstes i 200 ml acetonitril. 2,52 g
(0,022 moler) metylsulfonklorid i 20 ml acetonitril tillsattes
droppvis, varefter 1l&sningen fick std O6ver natt. Blandningen
hdlldes ut 8ver is, varvid produkten kristalliserade. Omkristalli-
sation av 2-/2-pyridylmetyltio/- (N-metylsulfonyl)bensimidazol
skedde ur acetonitril. Utbyte 3,7 g. Smdltpunkt 142°c.

Tiof8reningen oxiderades f&r att ge motsvarande sulfinylfdrening
i enlighet med exempel 1.

Exempel 1 (utfdringsalternativ a)

28,9 g 2-/2-pyridylmetyltio/-bensimidazol 18stes i 160 ml CHC1,.
24,4 g m-klorperbensoesyra tillsattes portionsvis under omrdrning
och kylning (5°C). Efter 10 minuter filtrerades den utf&llda
m-klorbensoesyran av. Filtratet utspédddes med CH,Cl, och tvittades
med en Na2CO3-lésning, torkades over Na2S04 och indunstades i
vakuum. Aterstoden kristalliserade d& de spdddes med CH,CN.
2-/2-pyridylmetylsulfinyl/bensimidazol rekristalliserades ur CH4CN.
Utbyte 22,3 g. Smiltpunkt 150-154°C.
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Framstdllningen skedde i enlighet med exempel 1. De framsté&dllda

f6reningarna dr angivna i f&ljande tabell 1.

Tabell 1
Foreningar framstdllda enligt formel I

N 0
\g—RG-Het
N

R
Exempel Rr3 R R4 r® Het smp.°c
1 H H H CHj 2-pyridyl 150-154
2 6—CH3 4-CHg4 H CH, 2-pyridyl 141
3 H 5-CyHg H CH, 2-pyridyl 90
4 6-Cl 4-CH3 H CH, 2-pyridyl 165
5 H 5-OCH3 H CH, 2-pyridyl 113
6 H 5-COCH3 H CH, 2-pyridyl 172
7 H 5-COOC2H5 H CH, 2-pyridyl 171
8 H H H CH2 2=(5-metyl) -
pyridyl 165
9 H H CH3 CH2 2-pyridyl 113
10 H 5-CN H CH2 2-pyridyl 200
11 H 5-(CH3)2NCO H CH, 2-pyridyl 200
12 H H H CH (CH,) 2-pyridyl 135
13 H H COOCH 3 CH, 2-pyridyl 135
14 H H H CH, 2-pyridyl 250
15 H 5-CHjy H CH, 2-pyridyl 114
16 H 5-Cl H CH, 2-pyridyl 142
17 H S—CH(CH3)2 H CH, 2-pyridyl 135
18 H 5-C(CH;) 4 H CH, 2-pyridyl 180
19 H 5—C3H7 H CH, 2-pyridyl 110
20 H 5-CH3 H CH, 2-(5-metyl) -
pyridyl 145
21 H 5-Cl H CH, 2-pyridyl 163
22 H H H CH(CZHS) 2-pyridyl 134-142
23 H 5-C1 H CH(CZHS) 2-pyridyl 51-59
24 H 5-C,Hg H CH(CH3) 2-pyridyl 144
25 H H —CONH(CH3) CH, 2-pyridyl 140
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Exempel RS R r? R® Het Smp.°c
26 H H —SOZCH3 CH, 2-pyridyl 144
27 H H CH, 2~ (3-metyl) -
pyridyl 190
28 H 5—CH3 H CH, 2-(5-etyl)-
pyridyl 138
29 H H H CH, 2-(5~-etyl) -
pyridyl 152
30 H 4-C1 H CH, 2-pyridyl 163
31 H H CH/CH (CH,) ,/ 2-pyridyl 80
32 6-CH3 5-CHjy H CH, 2-pyridyl 163
33 H —CONH2 CH, 2-pyridyl 164
34 H 4-CH3 H CH, 2= (4-metyl) -
pyridyl 148
35 6-CH4 4—CH3 H CH, 2-(5-metyl) -
pyridyl 140
36 H 5-COC2H5 H CH2 2-pyridyl 172
37 H 5-COC2H5 H CH, 2-(5-metyl) -
pyridyl 172
38 H 5-~-COCH3 H CH, 2-(5-etyl) -
pyridyl 162
39 H 5—-C2H5 H CH, 2~ (5-etyl) -
pryidyl 118
40 H 5-OCH3 H CH, 2= (5-etyl) -
pyridyl 93
41 H 5-0CH, H CH2 2-(4-metyl) -
pyridyl 134
42 7-CHj; 4—CH3 H CH2 2-pyridyl 119
43 H 4-CH3 H CH, 2-(5-metyl) -
pyridyl 165
44 6-C1 5-0CHg4 H CH, 2-pyridyl 227
45 H S—COOCH3 H CHj 2-(5-metyl) -
pyridyl 160
46 H S—C(CH3)3 H CH, 2-(5-metyl) -
pyridyl 190
47 6-CH3 5-0CH4 CH, 2-pyridyl 190
48 6-CH3 5-COCH; CH, 2-pyridyl 172
49 6-CH; 5-COCH4 H CH, 2-(5-metyl) -
pyridyl 175
50 6—CH3 5-COOCH3 H CH, 2-(5-metyl) -
pyridyl 180
51 4-CH3 5-CH3 H CH, 2-pyridyl 143
52 H 4-COOCH3 H CH, 2-pyridyl 100
53 H 4-C2H5 H CH, 2-(5-metyl) -

pyridyl 139
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Exempel R3 R R4 R6 Het Smp.OC
54 4-CH; 6-COOCHj3 H CH, 2-(5-metyl) -
pyridyl 146
55 4-CH5 5-COCH, H CH, 2~ (5-metyl) -
pyridyl 200-210
56 6-CH3 5-COCH4 H CHj 2~ (4-metyl) -
pyridyl 162
57 H 5-F H CH, 2-(5-metyl) -
pyridyl 175
pyridyl 126-130
59 H 5-CF3 H CH, 2-pyridyl 150
60 6—CH3 5—COCH3 H CH2 2-(5-etyl) ~
pyridyl 133
61 H 5-COOCH 5 H CH, 2-pyridyl 155
62 H 5-COOCH 4 H CH, 2-(5-etyl) -
pyridyl 134
63 H 5-Br H CH, 2-pyridyl 157
64 H 5-CH(CH3) , H CHj 2-(5-metyl) -
pyridyl 161
65 H H H CH, 2-(6-klor) -
pyridyl 167

Exempel 66 (utfdringsalternativ b)

0,1 moler Li-metylsulfinylbensimidazol 18stes i 150 ml bensen,
varefter 0,1 moler 2-klorpyridin tillsattes och reaktionsbland-
ningen aterloppskokades under 2 timmar. Den bildade litiumkloriden
filtrerades ddrefter av och ldsningsmedlet avdunstades under vakuum.
Aterstoden kristalliserades frdn CH3CN och rekristalliserades frén
samma l&sningsmedel. Utbyte 0,02 moler 2—éf-pyridylmety1su1finyl7—
-bensimidazol. Smiltpunkt 151-154°C.

Biologisk effekt
Foreningarna framstdllda enligt uppfinningen besitter vdrdefulla

terapeutiska egenskaper som magsyrapdverkande f&reningar.

S&lunda anv&ndes en testteknik f6r fdreningar med sekretorisk
aktivitet p&d hund. Forsbket utfdrdes i akut hundexperiment med
modifierad perfusionsteknik. Med akut hundexperiment avses hér

ett experiment med vilket man bestdmmer effekten hos sadana hundar
som inte opererats f6r &stadkommande av magsyrasekretion, varvid
sekretionen f&ranleds av tillf8rt pentagastrin. Magsyrasekretionen

hos hundar ma&ste stimuleras, eftersom hundar inte har en basal
saltsyrasekretion.
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Den s8vda hundens mage fdrsdgs med en slang genom oesophagus f6r
indroppning av védtska och en annan slang via den underbundna pylo-
rus genom tolvfingertarmen f£8r drédnering av vitska. Koksaltldsning
indroppades i en volym av 5 ml/kg kroppsvikt och indroppnings-
vdtskan byttes var 15 minut.

De uppsamlade proven titrerades till pH 7,0 med 0,04-n NaOH med
anvdndning av en radiometer automatisk titrator och den avgivna

syran titrerades per 15 minuter (uppsamlingsperioder).

Magsyrasekretion inducerades medelst pentagastrin i 1-2 /ug/kg
per timme som ger ett submaximalt sekretoriskt svar.

Testfbreningarna i 0,5 % "Methocel"-suspension gavs i tolvfinger-
tarmen intill underbindningen minst 2 timmar efter tillslag av
stimuleringen, d3 sekretionen hade n&tt en stadig niv3d under tre
pd varandra f&ljande 15 minuters perioder.

Magsyrasekretionssvaret noterades varvid det visade sig att bl.a.
2—17-(pyridylmetyl)sulfiny;7-bensimidazol inhiberade magsyra-
sekretion till 90 % d& den administrerades i en méngd av 1 mg per
kg kroppsvikt.

P8ljande magsyrasekretionsinhiberande data (tabell 2) erhdlls f&r
ett antal f6reningar testade enligt ovan beskrivna metod.

Tabell 2
Fbrening Dos mg/kg % inhibering
Exempel 2 5 94
3 5 50
4 10 41
7 5 8
12 5 96
12 1 37
15 5 95
15 1 50
16 5 35
17 10 80
19 5 15
20 5 >75
22 5 80
22 é 65
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Fdrening Dos mg/kg % inhibering
Exempel 24 5 60
27 5 >75
28 5 95
29 5 90
30 5 30

Aktiviteten hos fdreningar framstillda med fdrfarandet enligt

uppfinningen j&mférdes med fdreningar enligt FI-patentet 59 590.
Experimentet utfdrdes sdsom beskrivits ovan f8r pentagastrin-

stimulerade hundar.

I nedanst&ende tabell 3 anges procentinhibering och dosen aktiv

substans.

Tabell 3
n (@ r (@ o2
>_,§ _ ln
R XN
§
H
Substituent Effekt-dos
(Pentagastrinstimulerad hund)
R Rt R? -s-sulfid -§-sulfoxid
0
(FI-patent (f8rening enligt
59 590) formel I)
H H 5—CH3 ~25 % 20 mg/kg 96 % 5 mg/kg
H CH3 H ~25 % 20 " 96 % "
4-CH3 H H 60 & 10 " 90 &
5-CHjq H H 75 % 20 " 90 & "
4,6-diCH3 H H 36 & 20 " 94 & "
5-C,Hs H H 75 & 10 " 75 & "
S-CH(CH3)2 H H 25 % 5 " 77 & "
5-OCH4 H H 34 & 20 " 83 3 "
5-Cl H H + 0 % 20" 81 & "
5-Br H H 50 & 20 " 60 & "
4-CH3,6-Cl H H 40 % 20 " 40 & "
H H H EDSOQZ mg/kg EDSOzO,S mg/kg

S&som framgdr av resultaten i tabell 3 8r sulfoxiderna framstdllda
enligt fdreliggande uppfinning mycket mer potenta &n sulfiderna,
k&nda genom FI-patentet, vilket framgar av de hdgre inhiberings-

talen och av de genomgdende ldgre administrerade doserna.
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Patenttivaatimukset
1. Analogiamenetelmd uusien vatsahapon eritystd estdvien

2—(2~pyridyylimetyylisulfinyyli)-bentsimidatsolijohdannaisten

tai ndiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi, joilla on

yleinen kaava I

jossa R ja R3 ovat samanlaisia tai erilaisia ja ovat vety,
Cl-4 alkyyli, halogeeni, syano, C2_5 karbalkoksi, karba-
moyyli, C2__5 karbamoyylialkyyli, Cl—4 alkoksi, trifiuorime—
tyyli tai Cl—4 alkanoyyli miss8 hyvdnsi asemassa, R~ on vety,
Cl—4 alkyyli, C2__5 karbalkoksi, karbamoygli, C2_5 alkyy-
likarbamoyyli, tai C1-4 alkyylisulfonyyli, R  on suora tai
haarautunut Cl—4 alkyyli, jolloin kuitenkin S ja Het ryhmén
vdlilld on korkeintaan yksi metyleeniryhm&, ja Het on-
2-pyridyyli, joka voi olla substituoitu yhdelld Cl—4 alkyy-
1i1ld tai yhdelld halogeenilla, t unne¢t t u siitd, ettéd
a) yhdiste, jolla on kaava XX

\>—S-R6—Het (XX)
N

3

jossa R, R3, R4, rR® ja Het tarkoittavat samaa kuin edells,

hapetetaan , tai
b) yhdiste, jolla on kaava II

3
R N
T
R S~R"-Me (II)
|

R4
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jossa R, R3, R4 ja R6 tarkoittavat samaa kuin edelld ja Me

on K, Na tai Li, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla

on kaava III
4
Z -Het . (I1I)

jossa Het tarkoittaa samaa kuin edelld ja Z4 on reaktiokykyi-
nen esterdity hydroksiryhmd, minkd jdlkeen kaavan I mukainen
emids haluttaessa muutetaan happoadditiosuolaksi tai halut-

taessa vapautetaan happoadditiosuolasta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd reaktiokykyinen esterdity hydroksiryhmd on halo-

geeniatomi, edullisesti kloori.

Patentkrav
1. Analogifdérfarande for framstdllning av nya 2-(2-pyridyl-
metylsulfinyl)-bensimidazolderivat med magsyrasekretions-

inhiberande verkan av den allmd@nna fcrmeln I

1}
| \>—s-R6-Het (1)
X N
R4

. 3 .. . .
vari R och R™ dr samma eller olika och dr vite, C

1-4 alkyl,
halogen, cyano, C2_5 karbalkoxi, karbamoyl, C2__5 karbamoyl-
alkyl, Cl_4 alkoxi, trifluormetyl eller Cl-4 alkanoyl i
valfri position, R? #r vite, C¢_ , alkyl, C, . karbalkoxi,

1-4 2-5
karbamoyl, C2_5 alkylkarbamoyl, eller Cl—4 alkylsulfonyl,
R6 dr rak eller grenad Cl-4 alkyl, varvid dock hégst en
metylengrupp fdrefinns mellan S och Het, och Het &r 2-pyri-
1-4 alkyl eller

en halogen, eller syraadditionssalter ddrav, k & n n e -~

dyl, vilken kan vara substituerad med en C

tecknat av att
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a) en fdrening med formeln XX
3
R
N\ . 6
R ~ ‘ //—-S -R"-Het (XX)
R4

vari R, R3, R4, R6 och Het har samma betydelse som angivits

ovan, oxideras eller

b) en fbrening enligt formeln II
R3 0
N
O () b I ()
NS
|
R‘

vari R, R3, R4 och R6 har samma betydelse som givits ovan
och Me &r K, Na eller Li, omsdtts med en f6rening med for-
meln III

2% Het (I1I)

vari Het har samma betydelse som givits ovan och Z4 dr en
reaktiv fdrestrad hydroxigrupp, varefter basen med formeln
I, om sa &nskas, omvandlas till ett syraadditionssalt eller,
om s Onskas, frigdrs fran ett syraadditionssalt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 nneteck -
nat av att enreaktiv f8restrad hydroxigrupp dr en halo-
genatom, foretriddesvis klor.

Viitejulkaisuja~Anférda publikationer

Patenttijulkaisuju:=Patentokritter: Suomi-Finland(I'I) 59 590
(C o7 D Lor/12).
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