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|
[

XNy
' R3

hvori R! representerer aryl eller en heteroaro-

(1]

matisk gruppe.

R? representerer hydrogen, alkyl, alkenyl,
sykloalkyl, sykloalkylalkyl, hydroksyalkyl, halo-
alkyl,alkoksy, alkyltio, amino, monoalkylamino,
dialkylamino eller fenyl. R?® og R' representerer
uavhengig av hverandre hydrogen eller alkyl, eller
R? og R! representerer sammen med det tilstetende
N-atom en 5- til 7-leddet syklisk aminogruppe. A
fepresenterer C,.;o-alkylen. W representerer O, S
eller (CH), (hvor CH kan vare substituert med al-
kyl; n er heltallet 0, 1 eller 2). X, Y og 2 kan
vare like eller ulike, og hver representerer CH
(som kan vare substituert med alkyl) eller N. Det
er imidlertid forutsatt ar det tilfelle hvori X, Y
og Z samtidig representerer CH er utelatt.



Forbindelsen ifelge oppfinnelsen har utmerket
inhiberende aktivitet av neuronal ded og er anven-
delig som et terapeutisk medikament ved

cerebrovaskulere sykdommer.
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Teknisk omrade

Foreliggende oppfinnelse vedrerer anvendelse av forbindelse
med formel [I] for fremstilling av en farmaseytisk sammen-
setning for behandling av cerebrovaskular sjkdom som angitt
i krav 1 og forbindelser med formel [I] som angitt i krav
6.

Oppfinnelsens bakgrunn

Cerebrovaskular sykdom er en tilstand hvori blodkarene som
ferer blod til og i hjernen, er svekket ved f.eks. cere-
bralt infarkt, cerebral hemoragi, hodeskade eller subara-
chnoidal hemoragi. Nar blodstremmen til hjernen avbrytes
eller reduseres ved en cerebrovaskular sykdom og hjernen
blir iskemisk, skades nervecellene. Selv om pasienten ikke
der, vil han/hun lide av sekvele av neuronal ded forarsaket
av skaden.

Terapeutiske midler for cerebrovaskula®re sykdommer kan
klassifiseres som midler som virker mot hjerneinfarkt,

hemoragi etc. og de som forhindrer den neuronale ded.

Det er nylig funnet at nar hjernevevet ferst bringes i en
iskemisk tilstand, sagar selv om iskemien er forbigdende og
fullstendig restitusjon av den regionale blodstremmen gjen-
innsetter den normale energimetabolisme og neurale aktivi-
tet umiddelbart, vil det endelig utfall vare ded av nerve-
celler. Slike patologiske endringer av nerveceller, som
karakteristisk inntreffer fortrinnsvis i hippocampus, mani-
festerer seg selv 3-4 dager etter iskemi og kalles derfor
forsinket neuronal ded. Selv om den cerebrale region ikke
utsettes for reperfusjon, finnes det omrader hvori blod-
stremmen ikke er fullstendig avbrutt, men redusert. Det
hevdes at nervecellene i slike omrader ogsa bukker under

ved forlengelse av iskemi. En slik ded av nervecellene kan
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blokkeres, idet sekvelene av en cerebrovaskular sykdom som

felge av igkemi kan forhindres.

Det er kjent at den cerebrale metabolisme-forsterker, pro-
pentofyllin, er effektiv mot forsinket neuronal ded, men
den er delvis grunnet sine bivirkninger ikke en fullstendig

tilfredsstillende medisin.

Med terépeutiske medikamenter innen dette felt for @ye er
det blitt foretatt mye forskning pa inhibitorer av eksi-
tatoriske aminosyrer. Dette er basert pa en forestilling om
a forhindre iskemisk ded av neuroner ved inhibering av
eksessiv eksitasjon av neuroner som fglge av hjerneiskemi.
Det er velkjent at glutaminsyrer eller glutamat er en slik
eksitatorisk aminosyre. Mange glutamatantagonister som
spesifikt ville blokkere reseptorer for denne aminosyre, og
forbindelser som inhiberer frigivning av glutamat, er
allerede kjent som inhibitorer av den eksitatoriske ami-
nosyre. Glutamatreseptorene er klassifisert i N-metyl-D-
aspartat (heretter referert til som NMDA) -reseptorer og
andre reseptorer enn NMDA-reseptorene (heretter referert
til som ikke-NMDA-reseptorer). For eksempel er MK-801 kjent
som en NMDA-antagonist, mens f.eks. YM-90K er kjent som en
ikke-NMDA-antagonist. 2,4-diamino-5-(2,3,5-triklorfenyl) -
pyrimidin og 2,4-diamino-5-(2-klorfenyl) -pyrimidin er kjent
[EP-A 459830; 6th SCI-RSC Medical Chemistry Symposium,
Sept. 8-11, 1991] som glutamatfrisettings-inhibitorer.

I mellomtiden er det i WO 92/04333 vist at et fenylpyri-
midinderivat har forbedret aktivitet pd lzre-og-huskefor-
styrrelser og finner anvendelse innen demens. Mens ulike
nervesystemer har blitt skadet i demens, er det kjent at
forstyrrelsen pad det cholinergiske nervesystem som spiller
en viktig rolle ved laring-og-husking, er spesielt alvor-
lig. Fenylpyrimidin-derivatet vist i WO 92/04333 virker pa
det cholinergiske nervesystem og aktiverer de residuale

nerveceller for & forbedre lare-og-huskedefektene. Denne
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lere-og-huskeforbedrende virkning er ganske ulik inhibering
av utbrudd av sekvelene av en cerebrovaskular sykdom ved

inhibering av neuronal ded.

I tillegg til de ovenfor nevnte forbindelser er det blitt
rapportert en rekke pyrimidinderivater. For eksempel
omhandler japansk publikasjon S48-21949 at 4-metyl-2-fenyl-
6-[2- (4-fenylpiperazin-1-yl)etyloksylpyrimidin blant annet
har en a-sympatikolytisk aktivitet (sedasjon, hypotensjon
og vasodilasjon). Ytterligere er det i CA 100: 209733u og
CA 106: 18488r rapportert at henholdsvis 4-[2- (N,N-
dimetylamino)etyloksy] -6-metyl (eller fenyl) -2-fenylpyri-
midin og 4-[2- (N,N-dimetylamino)etyltiol -6-metyl (eller
fenyl) -2-fenylpyrimidin har evnen til & forsterke
virkningen av fleomycin. Ytterligere er det i J. Med. Chem.
31(6), 1231-40 (1988) rapportert at 2-(2-dimetylamino)etyl-
tio-4-metyl (eller ikke-substituert)-6-fenyl(eller aromatisk
heterosyklyl) -pyrimidinderivater og 2-[2- (N,N-
dimetylamino) etoksy] -4-tienylpyrimidinderivater forsterker

virkningen av bleomycin.

Besgskrivelse av oppfinnelsen

Den foreliggende oppfinnelse har til hensikt & tilveie-
bringe en farmasegytisk sammensetning med inhiberende
virkning av neuronal ded og en ny heterocyklisk forbindelse
som er en aktiv ingrediens i sammensetningen.

For & oppnd det ovenfor nevnte formdl er en rekke forbin-
delser blitt syntetisert og undersskt. Det er saledes
funnet at en forbindelse med den felgende generelle formel
[T] har en beskyttende virkning mot neuronal ded, hvilken
virkning er ganske annerledes enn nevnte lare-og-
huskeforstyrrelses-forbedrende virkning, med lav toksiti-
tet, og den foreliggende oppfinnelse er blitt perfeksjo-
nert. Forbindelsen ifelge den foreliggende oppfinnelse
utviser en utmerket beskyttende virkning mot neuronal ded,
spesielt i den akutte fase av en cerebrovaskular
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forstyrrelse, og er felgelig anvendelig til terapi ved
cerebrovaskulare forstyrrelser og inhibering av utbrudd av

dets sekvele.

Den foreliggende oppfinnelse vedrerer i ett aspekt anvend-

else av en forbindelse med formel [I]

R'

N
/”\)\E-AN/ e 1

R? \R‘

eller et salt derav, eller et solvat derav, hvori

R' er fenyl eventuelt substituert med et halogenatom;

R’ er C,-C,-alkyl; eller

R' er C,-C,-alkyl og R’ er fenyl eventuelt substituert med
et halogenatom;

E er O;

A er alkylen med 2-10 karbonatomer;

-NR’R* er en piperidinogruppe;

X er CH eller N;

for fremstilling av en farmaseytisk sammensetning for

behandling av cerebrovaskular sykdom

Den foreliggende oppfinnelse vedrerer i1 et annet aspekt en
forbindelse med formel [I]

R‘l

A

eller et salt derav, eller et solvat derav, hvori
R' er fenyl eventuelt substituert med et halogenatom;
R’ er C,-C,-alkyl; eller
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R' er C,-C,-alkyl og R* er fenyl eventuelt substituert med
et halogenatom;

E er O;

A er alkylen med 4-10 karbonatomer;

-NR’R* er en piperidinogruppe;

X er CH eller N.

Ett av trekkene ved den foreliggende oppfinnelse er at
forbindelsen med formel [I] har hjerneneuronal ded (ded av
nerveceller) -beskyttende aktivitet som er helt ulik en
l®re-og-huskeforstyrrelses-forbedrende aktivitet av det
kjente fenylpyrimidinderivat (WO 92/04333) som er struk-
turelt analogt med forbindelsen ifelge foreliggende opp-
finnelse eller den a-sympatikolytiske aktivitet av pipera-
zinderivatet beskrevet i japansk publikasjon S48-21949.

De strukturelle karakteristikker av forbindelsen [I] av den
foreliggende oppfinnelse er som folger: (1) forbindelsen er
strukturelt fjernt fra de kjente terapeutiske midler for
cerebrovaskuler sykdom som er basert enten pa glutamatan-
tagonist-liknende aktivitet eller en glutamatfrigjerende
inhibitorisk aktivitet, og (2) forbindelsen er ulik fenyl-
pyrimidinderivatet beskrevet i WO 92/04333 i antall karbo-
natomer innbefattet i alkylenkjeden.

Slik den er anvendt i denne beskrivelsen betyr benevnelsen
"C,-C¢" en rettkjedet eller forgrenet alkylgruppe med 1-6
karbonatomer, f.eks. metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-
butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, n-pentyl, isopen-
tyl, n-heksyl eller isoheksyl. Spesielt foretrukket er en
alkylgruppe med 1-4 karbonatomer.

Alkenylet betyr f.eks. vinyl, allyl, 3-butenyl, 2-pentenyl
eller 4-heksenyl.

Halogen innbefatter klor, fluor, brom og jod.



10

15

20

25

30

; 312995

Alkylenet representert ved A kan vere rettkjedet eller
forgrenet. Til anvendelse av forbindelse ved fremstilling
av en farmaseytisk sammensetning for cerebrovaskulzr sykdom
er A fortrinnsvis en alkylengruppe med 3-6 karbonatomer og
mer foretrukket en gruppe med 4-6 karbonatomer. Nar det
gjelder den kjemiske forbindelse, er A fortrinnsvis en
alkylengruppe med 4-6 karbonatomer.

R' representerer fortrinnsvis halogensubstituert fenyl,
spesielt fluorofenyl.
R? er fortrinnsvis alkyl. Spesielt foretrukket er metyl.

Forbindelsen som er spesielt foretrukket, i den betydning
at den forsinkede neuronale ded kan inhiberes uavhengig av
om den administreres fer pabegynnelse av hjerneiskemi eller
etter pabegynnelse, er forbindelsen med formel [I] hvor

A representerer en alkylengruppe med 4-6 karbonatomer.

R® representerer halogensubstituert fenyl.

R' representerer C,-C, alkyl;

Som spesielt foretrukne typer av ovenfor nevnte forbindelse
kan felgende nevnes: 4-(4-fluorofenyl)-2-metyl-6-(4-
piperidinobutoksy)pyrimidin, 4-(4-fluorofenyl)-2-metyl-6-
(1-metyl-4-piperidinobutoksy) -pyrimidin, 4- (4-fluorofenyl) -
2-metyl-6- (5-piperidinopentyloksy)pyrimidin, 4- (4-
fluorofenyl) -2-metyl-6- (6-piperidinoheksyloksy)pyrimidin,
2-(4-fluorofenyl) -4-metyl-6- (4-piperidinobutoksy)pyrimidin,
4- (4-fluorofenyl) -2-metyl-6- (3-piperidinopropoksy) pyridin
og 4-(4-fluorofenyl)-2-metyl-6- (5-piperidino-
pentyloksy)pyridin, innbefattende salter derav.

Solvatet av forbindelse [I] som faller innenfor rammen av
den foreliggende oppfinnelse, innbefatter hydratet og
solvatet med etanol.

Det salt av forbindelse [I] som faller innenfor rammen av
foreliggende oppfinnelse, innbefatter salter med mineral-
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syrer sasom saltsyre, svovelsyre, salpetersyre, fosforsyre,
hydrofluorsyre og hydrobromsyre, og salter med organiske
syrer sasom eddiksyre, vinsyre, melkesyre, sitronsyre,
fumarsyre, maleinsyre, ravsyre, metansulfonsyre,
etansulfonsyre, benzensulfonsyre, toluensulfonsyre, naf-

talensulfonsyre og kamfersulfonsyre.
Forbindelsen med formel [I] ifelge den foreliggende opp-
finnelse kan f.eks. fremstilles ved de felgende frem-

gangsmater.

Fremgangsmite A

9

1
X \N . R3 .
| | H—E—t—N — — 1]
Ri/‘\/L Q" R
LT‘- ] [I11]

I reaksjonsskjemaet ovenfor er R'-R*, A, E og X som defi-
nert ovenfor. Q representerer halogen, fortrinnsvis klor.

Forbindelsen [I] ifelge foreliggende oppfinnelse kan
syntetiseres ved 4 reagere halid [II] med forbindelse [III]
i ne®rver av en base i et lesningsmiddel som er inert i
reaksjonen. De reaksjonslesningsmidler som kan anvendes,
innbefatter aprotiske polare lesningsmidler sdsom N,N-
dimetylformamid (DMF), aromatiske hydrokarboner sasom
benzen, toluen og xylen, hydrokarboner sasom n-heksan, n-
heptan og sykloheksan, og etere sasom tetrahydrofuran,
dimetoksyetan, dietyleter, dioksan og dietylenglykoldi-
metyleter, innbefattende blandinger av slike lesnings-
midler. Basen som kan anvendes, innbefatter natriumhydrid,
natriumamid, kalium-tert-butoksid, butyllitium osv. Denne
reaksjon utferes normalt ved 0-140°C og fortrinnsvis ved
10-110°C. Avhengig av type reaktanter, lesningsmidler og
baser er en reaksjonstid pa 2-24 t normalt passende. De
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foretrukne andeler av forbindelse [III] og basen er normalt

1-1,2 mol pr. mol av forbindelse [II].

Fremgangsmate B

R1

)y

X R3

M\E— H ' = A—< - [1]

R4
C 1\)] V]

I det ovenfor viste reaksjonsskjema er R'-R‘, A, E, X og Q

R2

som definert ovenfor.

Forbindelsen med formel [I] kan syntetiseres ved & reagere
forbindelse [IV] med halid [V] i n®rver av en base i et
lesningsmiddel som er inert i reaksjonen ved 0-80°C. Reak-
sjonslesningsmidlet som kan anvendes, innbefatter aprotiske
polare lesningsmidler sdsom acetonitril, dimetylsulfoksid
og N,N-dimetylformamid (DMF), alkoholer sisom metanol, eta-
nol og isopropylalkohol, etere sasom tetrahydrofuran, dime-
toksyetan, dietyleter og dioksan, glymer sasom "metylcello-
solve" og etylenglykoldimetyleter, halogenerte hydrokarbon-
er sasom metylenklorid og kloroform, aromatiske hydrokarbo-
ner sasom benzen, toluen og xylen, og blandinger av slike
lgsningsmidler. Basen som kan anvendes, innbefatter natri-
umhydrid, kaliumkarbonat, natriumhydroksid, kaliumhydrok-
sid, swelvkarbonat ol. Avhengig av typer av reaktanter, base
og lesningsmiddel varierer reaksjonstiden normalt i omradet
2-10 t. De foretrukne andeler av halid [V] og nevnte base
er normalt 1-1,2 mol pr. mol av forbindelse [IV].

Fremgangsmate C

I det ovenfor viste reaksjonsskjema er R-R‘, A, E, X og Q

som definert ovenfor.
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i

N R3

xl ) * W, o —— M
P ~~R4

EA-Q
Cvi] (vin]

Forbindelse [I] kan syntetiseres ved a reagere halid [VI]

R2

med amin [VII] i narver av en base i et lesningsmiddel som
er inert i reaksjonen. Reaksjonslesningsmiddelet som kan
anvendes, innbefatter aprotiske polare lesningsmidler sasom
acetonitril, dimetylsulfoksid, N,N-dimetylformamid (DMF) og
aceton, etere sésom tetrahydrofuran, dimetoksyetan, dietyl-
eter og dioksan, aromatiske hydrokarboner sdsom benzen, to-
luen, xylen osv. og blandinger av slike lesningsmidler.
Basen som kan anvendes, innbefatter alkale metallsalter
sasom kaliumkarbonat, natriumkarbonat, natriumhydrogenkar-
bonat, natriumhydroksid og kaliumhydroksid. I stedet for en
slik base kan aminet [VII] anvendes i overskudd. Denne re-
aksjon utferes ved 10-100°C. Avhengig av typer av anvendte
reaktanter, base og lesningsmiddel er reaksjonstiden nor-
malt i omradet 2-20 t. Den foretrukne andel av forbindelse
[VII] er normalt 1-3 mol pr. mol av forbindelse [VI]. Den
foretrukne andel av basen er normalt 1-1,2 mol pr. mol av
forbindelse [VI].

Utgangsforbindelsene [II] og [IV] kan fremstilles ved den
kjente metode {WO 92/04333] som det blir beskrevet heret-
ter, som referanse-eksempler.

Utgangsforbindelsen [VI] kan fremstilles i henhold til det
felgende reaksjonsskjema.

RI : R'

v — AL
R?A/LE_ H R2 7 E'A'Q

Lix] W Cvi)
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I ovenfor viste skjema er R'-R’, A, E, X og Q som definert

ovenfor.

Forbindelse [VI] kan syntetiseres ved & reagere forbindelse
[IX] med halid [X] i n®rver av en base i et lesningsmiddel
inert til reaksjonen. Reaksjonslesningsmiddelet som kan
anvendes, innbefatter aprotiske polare lgsningsmidler sasom
acetonitril, dimetylsulfoksid og N,N-dimetylformamid (DMF),
etere sasom tetrahydrofuran, dimetoksyetan, dietyleter og
dioksan, aromatiske hydrokarboner sésom benzen, toluen og
xylen, og blandinger av slike lesningsmidler. Basen som kan
anvendes, innbefatter selvkarbonat, kaliumkarbonat, natri-
umkarbonat, natriumhydrid, natriumhydroksid og kaliumhyd-
roksid. Reaksjonen utferes ved 20-160°C, fortrinnsvis 70-
120°C. Avhengig av typer av reaktanter, base og lesnings-
middel som er anvendt, kan en passende reaksjonstid vare 5-
60 t. Den foretrukne andel av halid [X] er normalt 1-4 mol
pr. mol av forbindelse [IX]. Den foretrukne andel av basen

er 0,5-1,2 mol pr. mol av forbindelse [IX].

Selv om noen typer av forbindelsen ifelge oppfinnelsen
inneholder asymmetrisk karbon, faller de respektive optiske
isomere savel som racemiske blandinger ogsa innenfor rammen
av oppfinnelsen. Felgelig kan den racemiske forbindelse
syntetisert ved enhver av de ovenfor nevnte fremgangsmater
fraksjoneres til de optiske isomere ved konvensjonell op-
tisk resulusjonsteknikk som nyttiggjer seg dets basisitet,
dvs. med en kiral syre (f.eks. vinsyre, dibenzoylvinsyre,
mandelsyre, 1l0-kamfersulfonsyre), eller slike optiske iso-
mere kan henholdsvis syntetiseres ved anvendelse av en
optisk aktiv forbindelse som er forhandspreparert som et

utgangsmateriale.

Forbindelsen [I] ifelge den foreliggende oppfinnelse kan
omdannes til saltene nevnt ovenfor pa en velkjent mate. For
eksempel kan hydrokloride av forbindelse [I] erholdes ved
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opplesning av forbindelse [I] i1 en alkoholholdig lesning av
hydrogenklorid.

Solvatet (innbefattende hydratet) av forbindelse [I] eller
saltet ifelge oppfinnelsen er ogsa innbefattet i rammen for
foreliggende oppfinnelse. Solvatet kan generelt produseres
ved omkrystallisering av forbindelsen fra det korresponder-
ende lesningsmiddel eller et passende, blandet lesnings-
middel inneholdende det korresponderende legsningsmiddel.
For eksempel kan hydratet av forbindelse [I] ifelge fore-
liggende oppfinnelse erholdes ved omkrystallisering av for-
bindelse [I] fra en vandig alkohol.

Forbindelse [I] ifelge den foreliggende oppfinnelse kan
vise krystallpolymorfisme. Polymorfene er i slike tilfeller
ogsd innbefattet i rammen for foreliggende oppfinnelse.

Nar malforbindelsen [I] erholdt pad denne midte kan isoleres
og renses i form av den frie base eller et syreaddi-
sjonssalt ved hjelp av i og for seg kjente metoder sasom
konsentrasjon, pH-justering, faseoverfeoring, lesningsmid-
delekstraksjon, krystallisering, fraksjonell distillasjon
og kromatografi.

Forbindelsen ifelge foreliggende oppfinnelse er anvendelig
ved fremstilling av en farmaseytisk sammensetning for
behandling av cerebrovaskular sykdom eller for & inhibere
igangsetting av sekvele av cerebrovaskular sykdom.

For anvendelse som en medisin kan forbindelsen ifeslge
foreliggende oppfinnelse administreres til et dyr, innbe-
fattende et menneske, enten i sin foreliggende form eller i
form av en farmaseytisk sammensetning inneholdende f.eks.
0,01-99,5%, fortrinnsvis 0,5-90%, av forbindelsen i en
farmaseytisk akseptabel ikke-toksisk, inert barer.
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Ett eller flere faste, semifaste eller flytende fortyn-
ningsmidler, fyllere og andre formuleringshjelpestoffer kan
anvendes som bzrere. Den farmaseytiske sammensetning admi-
nistreres fortrinnsvis i form av enhetsdoser. Den farmasey-
tiske sammensetning kan administreres oralt, parenteralt
(f.eks. intravenest), lokalt (f.eks. transdermalt) eller
rektalt. Naturligvis md passende doseringsform velges for
de respektive administrasjonsruter. Spesielt foretrukket er

intravenes eller oral administrasjon.

Dosen som anvendes i terapeutisk medikament for cerebrovas-
kuler sykdom, fastsettes fortrinnsvis med referanse til
pasientens alder, kroppsvekt og andre faktorer, administra-
sjonsrute, natur og grad av sykdom, etc. Normalt vil imid-
lertid daglig oral dose for voksne mennesker ligge i om-
radet 0,1 mg til 1 g per pasient og fortrinnsvis 1-300 mg
per pasient. I tilfelle av intravenegs administrasjon er den
normale daglige dose 0,01-100 mg per pasient og fortrinns-
vis 0,1-30 mg per pasient. Lave doseringsnivd kan vere
tilstrekkelig i noen tilfeller, mens hoye doser kan vere
pakrevd i andre tilfeller. Den ovenfor nevnte dosering kan

fortrinnsvis administreres i 2-4 oppdelte doser.

Oral administrasjon kan utferes ved hjelp av faste eller
flytende enhetsdoseringer i form av f.eks. bulkpulvere,
pulvere, tabletter, dragéer, kapsler, granuler, suspen-
sjoner, opplesninger, sirup, draper, sublingvale tabletter
etc.

Bulkpulvere kan fremstilles ved & finfordele den aktive
substans til en fint oppdelt form. Pulvere kan fremstilles
ved a finfordele den aktive substans til en fint oppdelt
form og blande-den med en lignende finfordelt farmaseytisk
berer, f.eks. et spiselig karbohydrat sdsom stivelse eller
mannitol. Dersom det er nedvendig, kan en korrigent, et
konserveringsmiddel, en dispersant, et fargemiddel, en
parfyme, etc. ogsa settes til.
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Kapsler kan fremstilles ved a fylle nevnte finoppdelte
bulkpulvere eller pulvere, eller granuler som beskrevet
under for tabletter, i kapselskjell sasom gelatinkapsel-
skjell. Forut for fyllingen kan en lubrikant eller et
fluidiserende middel sasom kolloidal kisel, talk, magne-
siumstearat, kalsiumstearat eller fast polyetylenglykol
blandes med pulverne. Forbedret effektivitet av medika-
mentet etter svelging kan forventes nar en desintegrator
eller et opplesende middel sasom karboksymetylcellulose,
kalsiumkarboksymetylcellulose, hydroksypropylcellulose med
lav substitusjonsgrad, natriumkroskarmellose, natriumkar-
boksymetylstivelse, kalsiumkarbonat eller natriumkarbonat
settes til.

Myke kapsler kan tilveiebringes ved & suspendere nevnte
fint oppdelte pulvere i1 vegetabilsk olje, polyetylenglykol,
glyserol eller en surfaktant, og pakke suspensjonen inn i
gelatinsjikt. Tabletter kan fremstilles ved & sette en
eksipiens til nevnte pulvere, granulere eller "slugge"
blandingen, sette til en desintegrator og/eller lubrikant,
og komprimere hele sammensetningen. En pulverblanding kan
fremstilles ved & blande finoppdelte pulvere med fortyn-
ningsmiddelet eller en base. Dersom det er nedvendig, kan
et bindemiddel (f.eks. natriumkarboksymetylcellulose, me-
tylcellulose, hydroksypropylmetylcellulose, gelatin, poly-
vinylpyrrolidon, polyvinylalkohol, etc.), et opplesnings-
hemmende middel (f.eks. parafin), et reabsorberende middel
(f.eks. kvaternzre salter) og en adsorbent (f.eks. bento-
nitt, kaolin, dikalsiumfosfat, etc.) settes til. Pulver-
blandingen kan prosesseres til granuler ved & fukte den med
et bindemiddel, sasom en sirup, en stivelsespasta, arabisk
gummi, en opplesning av cellulose eller en opplesning av en
heypolymer, rere for blanding, terking og pulverisering av
dette. I stedet for & granulere slike pulvere er det mulig
a4 komprimere pulverne med en tablettmaskin og knuse de re-
sulterende kuler av rd form for & fremstille granuler. De

resulterende granuler kan beskyttes mot interadhesjon ved
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tilsats av en lubrikant sasom stearinsyre, et salt av
stearinsyre, talk eller mineralolje. Blandingen smurt pa
denne mate komprimeres deretter. De resulterende ubedekte
tabletter kan bedekkes med en filmbedekningssammensetning

eller en sukkerbedekkende sammensetning.

Forbindelsen ifelge oppfinnelsen kan blandes med en fritt-
flytende inert bazrer, og blandingen kan komprimeres direkte
uten & gripe til den ovenfor nevnte granulerings- eller
"slugging"-prosess. Et transparent eller translucent be-
skyttende overtrekk bestaende av f.eks. et hermetisk skjel-
lakkovertrekk, et sukker- eller polymerovertrekk eller et
polerende voksovertrekk kan ogsa paferes. Andre orale
sammensetninger sasom en opplesning, en sirup og en eliksir
kan ogsa tilveiebringes i enhetsdoseform, hver inneholdende
en forhandsbestemt mengde av medikamentsubstansen. Sirup
kan fremstilles ved opplesning av forbindelsen i passende
smakstilsatte vandige medium, mens eliksirer kan fremstil-
les ved anvendelse av ikke-toksiske alkoholiske lesnings-
midler. Suspensjoner kan formuleres ved & dispergere for-
bindelsen i ikke-toksiske legsningsmidler. Hvor det er ned-
vendig, kan opplesningsmidler og emulgatorer (f.eks. etok-
sylert isostearylalkohol, polyoksyetylensorbitolester,
etc.), konserveringsmidler og smakstilsetningsstoffer
(f.eks. peppermynteolje, sakkarin, etc.) ogsd settes til.

Dersom det er nedvendig kan enhetsdoseformuleringen for
oral administrasjon vere mikroinnkapslet. Denne formulering
kan vere bedekt eller begravd i en polymer, voks eller
annen matriks for & tilveiebringe en forlenget wvirkning

eller langvarig frigivingsdoseringsform.

Parenteral administrasjon kan utferes ved anvendelse av
flytende enhetsdoseformer for subkutan, intramuskulzr eller
intravengs injisering, f.eks. opplesninger og suspensjoner.
Slike enhetsdoseformer kan fremstilles ved & suspendere
eller opplese en forhandsbestemt mengde av forbindelsen
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ifelge foreliggende oppfinnelse i et injiserbar ikke-
toksisk flytende lesningsmiddel, for eksempel et vandig
lesningsmiddel eller et oljert lesningsmiddel, og steri-
lisere den resulterende suspensjon eller opplesning. For a

isotonisere en injeksjon kan et ikke-toksisk salt eller en

‘saltopplesning settes til. Ytterligere kan stabilisatorer,

konserveringsmidler, emulgatorer, etc. ogsa settes til.

Rektal administrasjon kan utferes ved anvendelse av sup-
positorier fremstilt ved opplesning eller suspensjon av
forbindelsen i et lavtsmeltende vannleselig eller vann-
uleselig fast bzrermateriale sasom polyetylenglykol, kakao-
smer, semisyntetisk olje (f.eks. Witepsol®), en heoyere
ester ( myristylpalmitat) eller en blanding derav.

Toksititeten av forbindelsen ifelge foreliggende oppfin-
nelse er ekstremt lav, noe som vil bli beskrevet heretter.

Beste utferelsesform for oppfinnelsen

De folgende referanse-eksempler og eksempler pa fremstil-
ling av forbindelsen ifelge oppfinnelsen og testeksempler
for anvendelse av noen representative typer av forbindelsen
ifelge oppfinnelsen har til hensikt & illustrere den fore-

liggende oppfinnelse i ytterligere detalj.

Referanseeksempel 1

4-(4-fluorofenyl) -6-hydroksy-2-metylpyrimidin

(Trinn 1) 1,3 1 terr tetrahydrofuran (THF) ble tilsatt 162
g 60% natriumhydrid (NaH) og 342 g dietylkarbonat. Denne
blanding ble tilsatt en opplesning av 200 g p-fluoroaceto-
fenon i 440 ml terr THF drapevis i lepet av 1 t under til-
bakeleop, etterfulgt av 6 t tilbakelop. Denne reaksjons-
blandingen ble avkjelt, helt pa isvann, neytralisert med
konsentrert saltsyre og ekstrahert med etylacetat. Det or-
ganiske sjikt ble vasket med vann, terket over vannfri
magnesiumsulfat (MgSO,) og konsentrert. Resten ble destil-
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lert under redusert trykk for & tilveiebringe 291 g etyl 3-
(4-fluorofenyl) -3-oksopropionat i form av en blekgul olje.
kp. 145-150°C (5 mmHg)

(Trinn 2) En blanding av 145 g etyl 3-(4-fluorofenyl)-3-
oksopropionat, 97,8 g acetamidinhydroklorid, 191 g pulve-
risert natriumkarbonat og 1,16 1 etanol ble rert ved 60-
70°C i 16 t. Reaksjonsblandingen ble filtrert for & fjerne
uleselige stoffer, og filtratet ble konsentrert. Resten ble
tilsatt vann, og den resulterende lesning ble neytralisert
med eddiksyre. Krystallene som ble skilt ut, ble oppsamlet
ved filtrering, vasket med vann og terket for & tilveie-
bringe 88,7 g av tittelforbindelsen i form av hvite krys-
taller.

smp. 290-292°C (dekomp.)

P4 samme mdte som tidligere ble de felgende forbindelser
syntetisert:

4- (2-klorfenvl) -6-hydroksy-2-metylpyrimidin

4-(2,4-diklorfenyl) -6-hydroksy-2-metylpyrimidin
smp. 271-274°C

2,5-dimetyl-4- (4-fluorofenyl) -6-hydroksypyrimidin
smp. 242-243°C

4-(4-fluorofenyl) -6-hydroksy-5-metylpyrimidin
smp. 228-229°C

Referanseeksempel 2
4-klor-6-(4-fluorofenyl) -2-metylpyrimidin

21 g 4-(4-fluorofenyl)-6-hydroksy-2-metylpyrimidin ble
tilsatt 63 ml fosforholdig oksyklorid, og blandingen ble
tilbakestremmet i 1 t. Denne reaksjonsblanding ble avkjelt,
helt pa isvann og neytralisert med 28% vandig ammoniakk, og
krystallene som ble skilt ut, ble oppsamlet ved filtrering.
Krystallene ble vasket med vann og terket for a tilveie-
bringe 21 g av tittelforbindelsen.

smp. 95-98°C
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Pa samme mate som ovenfor ble de felgende forbindelser
syntetisert:
4-klor-6-(2-klorfenyl)-2-metylpyrimidin

smp. 88-390°C
4-klor-6-(2,4-diklorfenyl) -2-metylpyrimidin

smp. 104-105°C
4-klor-2,5-dimetyl-6-(4-fluorfenvl)pyrimidin

smp. 110-113°C
4-klor-6-(2-fluorfenyl) -5-metylpyrimidin

smp. 88-90°C

Referanseeksempel 3

4- (4-klorbutoksy) -2-(4-fluorofenyl) -6 -metvlpyrimidin

En blanding av 2,5 g 2-{4-fluocrofenyl) -4-hydroksy-6-me-
tylpyridin, 3,16 g l-bromo-4-klorbutan, 1,7 g selvkarbonat
og 100 ml toluen ble tilbakestrgmmet i 40 t. Denne reak-
sjonsblanding ble filtrert for & fjerne uleselige stoffer,
og filtratet ble konsentrert. Resten ble renset med sili-
kagelkolonnekromatografi for & tilveiebringe 1,45 g av
tittelforbindelsen i form av hvite krystaller.

smp. 59-61°C

Referanseeksempel 4

4- (4-fluorofenyl) -2-hydroksy-6-metylpyrimidin

En blanding av 5 g 4-fluorobenzoylaceton, 1,66 g urea, 25
ml etanol og 3,8 ml konsentrert saltsyre ble tilbake-
stremmet i 20 t. Denne reaksjonsblanding ble avkjelt, helt
pa isvann, gjort basisk med vandig lesning av kaliumkarbo-
nat og neytralisert med eddiksyre. Krystallene som skilte
seg ut ble oppsamlet ved filtrering, vasket med isopropyl-
eter og terket for & tilveiebringe 2,65 g blekgule krys-
taller.

smp. 265-268°C-

Referanseeksempel 5

4,6-bis(4-fluorofenoksy) -2-metylpyrimidin

448 mg 4-fluorofenol ble opplest i en lesningsmiddelblan-
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ding av 13 ml THF og 2,7 ml DMF, og mens opplesningen ble
rert ved romtemperatur, ble 160 mg 60% NaH satt til 1 sma
porsjoner. Blandingen ble ytterligere rort ved den samme
temperatur i 30 min. Deretter ble 326 mg 4,6-diklor-2-
metylpyrimidin satt til, blandingen ble ytterligere rert
ved romtemperatur i 12 t. Denne reaksjonsblanding ble helt
pa isvann og ekstrahert med etylacetat. Det organiske sjikt
ble vasket med vann, terket over MgSO, og konsentrert under
redusert trykk. Resten, 700 mg, ble renset ved kiselgelko-
lonnekromatografi (Wakogel™ C-200, n-heksanetylacetat =
9:1) og omkrystallisert fra n-heksan for & tilveiebringe
461 mg hvite krystaller.

smp. 93-97°C

P4 samme mate som ovenfor ble den fzlgende forbindelse
syntetisert:

4,6-bis(4-fluorofenyltio) -2-metylpyrimidin

smp. 134-136°C

Referanseeksempel 6

4-(4,5-epoksypentyloksy) -6-(4-fluorofenvyl) -2-metylpyrimidin

(Trinn 1) En blanding av 2 g 4-(4-fluorofenyl) -6-hydroksy-
2-metylpyrimidin erholdt i Referanseeksempel 1, 2,8 g 5-
bromo-l-penten, 1,5 g selvkarbonat og 80 ml toluen ble
tilbakestrommet i 22 t. Denne reaksjonsblanding ble fil-
trert for & fjerne uleselige stoffer, og filtratet ble
konsentrert. Resten ble renset ved kiselgelkolonnekroma-
tografi for & tilveiebringe 370 mg 4- (4-fluorofenyl)-2-
metyl-6- (4-pentenyl)pyrimidin i form av hvite krystaller.
smp. 44,5-45,5°C

(Trinn 2) 350 mg 4-(4-fluorofenyl)-2-metyl-6- (4-pentenyl) -
pyrimidin ble opplest i 5 ml metylenklorid. 217 mg 70% m-
klorperbenzosyre ble under omrering satt til denne
opplesning pad et isvannbad. Denne blandingen ble deretter
rort ved romtemperatur i 18 t. Reaksjonsblandingen erholdt
pa dette viset ble konsentrert, og n-heksan og etylacetat

ble satt til resten. Blandingen ble vasket med en vandig
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lesning av natriumhydrogenkarbonat fire ganger og
ytterligere med vann, terket over MgSO, og konsentrert.
Resten ble renset ved kiselgelkolonnekromatografi for a
tilveiebringe 160 mg av tittelforbindelsen i form av hvite
krystaller.

smp. 63,0-64,0°C

Referanseeksempel 7
2-klor-4-metyl-6-fenyl-1,3,5-triazin
(Trinn 1) 50 g 2,4,6-triklor-1,3,5-triazin ble tilsatt 300

ml terr tetrahydrofuran, og mens blandingen ble rert ved

romtemperatur ble 150 ml 2M fenylmagnesiumbromidtetra-
hydrofuran satt til drapevis i lepet av 30 min. Etter
fullfering av den drapevise tilsatsen ble blandingen rert
ved romtemperatur i 1 t og deretter konsentrert. Resten ble
tilsatt isvann, og den resulterende lesning ble ekstrahert
med eter. Ekstraktet ble vasket med vann, terket over MgSO,
og konsentrert. Den resulterende krystallavling ble omkrys-
tallisert fra isopropylalkohol for & tilveiebringe 21,1 g
2,4-diklor-6-fenyl-1,3,5-triazin i form av blekgule krys-
taller.

(Trinn 2) 17 g 2,4-diklor-6-fenyl-1,3,5-triazin ble opplest
i 85 ml terr tetrahydrofuran. Denne opplesningen ble satt
pa& isvannbad og tilsatt 135 ml 1M metylmagnesiumbromid-
tetrahydrofuran drépevis i lepet av 30 min. Etter fullfer-
ing av drapevis tilsats ble blandingen rert ved romtempe-
ratur i 2 t. Denne reaksjonsblanding ble helt p& isvann og
ekstrahert med etylacetat. Ekstraktet ble vasket med vann,
terket over MgSO, og konsentrert. Resten ble renset ved
kiselgelkolonnekromatografi for & tilveiebringe 3,6 g av
tittelforbindelsen i form av hvite krystaller.

Referanseeksempel 8

2-Benzyloksy-4-hydroksy-6-metylpyrimidin

(Trinn 1) 23 g 4-benzyloksybenzonitril ble suspendert i 200
ml metanol, og hydrogenkloridgass ble boblet gjennom
suspensjonen pa et isvannbad i om lag 1 i. Deretter ble
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blandingen rert ved den samme temperatur i 2 t og deretter
ved romtemperatur i 1, 5 t. Denne reaksjonsblandingen ble
tilsatt eter, og krystallene som ble separert ut, ble
oppsamlet ved filtrering for & tilveiebringe 28 g hvite
krystaller. Disse krystallene ble suspendert i 200 ml
metanol og ammoniakkgass ble boblet gjennom suspensjonen i
om lag 1 t p& et isvannbad. Blandingen ble deretter rert
ved romtemperatur i 15 t. Denne reaksjonsblanding ble
konsentrert, og etylacetat ble satt til resten. Krystallene
som separerte ut, ble oppsamlet ved filtrering og terket
for & tilveiebringe 21,6 g 4-benzyloksybenzamidinhydro-
klorid i form av hvite krystaller.

(Trinn 2) En blanding av 12 g 4-benzyloksybenzamidin hydro-
klorid, 6,3 g etylacetoacetat, 13,9 g kaliumkarbonat og 144
ml etanol ble tilbakestremmet i 24 t. Denne reaksjonsblan-
ding ble filtrert for & fjerne uleselige stoffer, og fil-
tratet ble konsentrert. Resten ble tilsatt vann, og den
resulterende lesning ble neytralisert med eddiksyre. Krys-
tallene som separerte ut, ble oppsamlet ved filtrering,
skylt med vann og terket for a tilveiebringe 12,0 g av
tittelforbindelsen i form av hvite krystaller.

Eksempel 1

4- (4-Fluorfenyl)-2-metyl-6- (5-
piperidinpentyloksy)pyrimidin-hydroklorid

En lesningsmiddelblanding av 155 ml terr THF og 33ml terr
DMF blé tilsatt 3,59 g 60 % natriumhydrid (NaH), og mens

blandingen ble rert ved romtemperatur, ble 7,06 g 5-
piperidino-l1-pantanol satt til. Blandingen ble ytterligere
rort 1 10 min. Deretter ble 10 g 4-klor-6-(4-fluorfenyl)-2-
metylpyrimidin satt til, og blandingen ble rert ved rom-
temperatur i 20 t. Denne reaksjonsblanding ble helt pa
isvann og ekstrahert med etylacetat. Det organiske sjikt
ble vasket med vann og terket over MgSO, og konsentrert.
Resten ble renset ved kiselgelkolonnekromatografi

(Wakogel™ C-200, kloroform inneholdende 1 % metanol) for &

gi en blekgul olje. Denne ble olje ble opplest i metanol,
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og opplesningen ble justert til pH 5 med 1 N HCl og kon-
sentrert. Resten ble tilsatt eter, og krystallene som
separerte ut, ble oppsamlet ved filtrering. Denne krystall-

avling ble omkrystallisert fra acetonitril for a tilveie-
bringe hvite krystaller av type I eller II.

Krystaller av type I
smp.: 184-186°C
Elementanalyse for C,,H,,FN,0-HC1l

Beregnet (%): C, 64,03; H, 7,42; N, 10,67
Funnet (%¥): C, 63,82; H, 7,39; N, 10,70

Krystaller av type II
smp.: 182-184°C
Elementanalyse for C,H,,FN,0-HC1l

Beregnet (%): C, 64,03; H, 7,42; N, 10,67
Funnet (%): C, 63,80; H, 7,38; N, 10,74

P4 samme mate som i Eksempel 1 ble de felgende forbindelser
syntetisert:

Eksempel 2
4-(4-Fluorfenyl) -2-metyl-6- (4-piperidinbutoksy)pyrimidin-
hydroklorid

smp.: 174-176°C

Elementanalyse for C,,H,,FN,O-HC1

Beregnet (%)}: C, 63,23; H, 7,16; N, 11,06
Funnet (%¥): C, 62,83; H, 7,23; N, 11,01

Eksempel 3
4- (4-Fluorfenyl) -2-metyl-6-(6~

piperidinheksyloksy)pyrimidin-hydroklorid
smp. : 190,5-192°C
Elementanalyse for C,,H,,FN,0-HCl
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Beregnet (%): C, 64,77; H, 7,66; N, 10,30
Funnet (%): C, 64,49; H, 7,66; N, 10,48

Eksempel 4
4-Fluorfenyl) -4-metyl-6-

hydroklorid
smp.: 168-172°C
Elementanalyse for C,H,,FN,0-HCl

Beregnet (%): C, 63,23; H, 6,90; N, 11,06
Funnet (%): ¢, 63,10; H, 7,11; N, 10,80

Eksempel 5
2-(4-Fluorfenvyl) -4-metyl-6-(5-

piperidinpentyloksy)pyrimidin-hydroklorid
smp.: 184-185°C
Elementanalyse for C,H,;FN,0-HC1l

Beregnet (%): C, 64,03; H, 7,42; N, 10,67
Funnet (%): ¢, 63,80; H, 7,52; N, 10,60

Eksempel 6
4-(2-Klorfenyl)-2-metyl-6-(4-piperidinbutoksy)pyrimidin-
hydroklorid

smp.: 147-149°C

Elementanalyse for C,H,,C1N,0-HCl

Beregnet (%): C, 60,01; H, 6,87; N, 10,60
Funnet (%¥): C, 60,43; H, 7,05; N, 10,890

Eksempel 8
4-(4-Fluorfenvl)-2-metyl-6-[4- (4-fenylpiperidin) -

butoksy] pyrimidin-hydroklorid
smp.: 169-171°C
Elementanalyse for C,H,,FN,0-HCl
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Beregnet (%): C, 68,48; H, 6,85; N, 9,21
Funnet (%): C, 68,20; H, 7,01; N, 9,27

Eksempel 16

4- (4-Fluorfenyl) -2-metyl-6-(3-piperidinpropoksy)pyridin-
hydroklorid

smp.: 135°C

Elementanalyse for C,H,.FN,0-HC1l

Beregnet (%): C, 65,83; H, 7,18; N, 7,68
Funnet (%): C, 65,40; H, 7,24; N, 7,44

Eksempel 17
4- (4-Fluorfenyl) -2-metyl-6- (4-piperidinbutoksy)pyridin-

hydroklorid
smp.: 148,5-150,5°C
Elementanalyse for C,H,,FN,O-HC1

Beregnet (%): C, 66,57; H, 7,45; N, 7,39
Funnet (¥): C, 66,54; H, 7,57; N, 7,41

Eksempel 18

4- (4-Fluorfenyl) -2-metyl-6- (5-piperidinpentyloksy) -pyridin-
hydroklorid

smp.: 138-140°C

Elementanalyse for C,,H,,;FN,0-HC1

Beregnet (%): C, 67,25; H, 7,70; N, 7,13
Funnet (¥): C, 67,00; H, 7,68; N, 6,95

Eksempel 21
4- (4-Fluorfenyl)-2-metyl-6- (1-metyl-4-piperidinbutoksy) -

pyrimidin-hydroklorid
smp.: 146°C
Elementanalyse for C,,H,,;FN,0-HC1l
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Beregnet (%): C, 64,03; H, 7,42; N, 10,67
Funnet (%): C, 63,90; H, 7,44; N, 10,42

Produksjonseksempler for forbindelsen med formel [I] er
presentert nedenfor. Der hvor fremgangsmaten ikke er spe-

sielt beskrevet, har man fulgt fremgangsmdten i Eksempel 1.

Referanseeksempel 9

hydroklorid
smp.: 198-199°C
Elementanalyse for C, ,H,,FN,0-HCl

Beregnet (%): C, 61,45; H, 6,59; N, 11,94
Funnet (¥): C, 61,23; H, 6,78; N, 11,74

Referanseeksempel 10

hydroklorid

smp.: 195,5-197°C
Elementanalyse for C,H, FN,0-HCl

Beregnet (%): C, 62,37; H, 6,89; N, 11,48
Funnet (¥): C, 62,00; H, 7,03; N, 11,13

Referanseeksempel 11
2-(4-Fluorfenyl)-4-metyl-6-(2-piperidinetoksy)pyrimidin-
hydroklorid

smp.: 216-218°C

Elementanalyse for C,H,,FN,0-HCl

Beregnet (%): C, 61,45; H, 6,56; N, 11,94
Funnet  {%): C, 61,10; H, 6,78; N, 11,63

Rereranseeksempel 12
2- (4-Fluorfenyl) -4-metyl-6- (3-piperidinpropoksy) -pyrimidin-

hydroklorid



10

15

20

25

25

smp.: 205-206,5°C
Elementanalyse for C,H,,FN,0-HC1l

Beregnet (%): C, 62,37; H, 6,89; N, 11,48
Funnet (¥): C, 62,01; H, 6,99; N, 11,47

Referanseeksempel 13

312995

2-(4-klorfenvyl) -4-metyl-6- (3-piperidinpropoksy)pyrimidin-

hydroklorid
smp.: 212-214°C
Elementanalyse for C,H,,C1N,0-HC1

Beregnet (%): C, 59,69; H, 6,59; N, 10,99
Funnet (%¥): C, 59,23; H, 6,53; N, 10,80

Referanseeksempel 14
4- (4-Fluorfenyl)-2-metyl-6-[2-(4-fenyvlpiperidin)etoksy] -

pyrimidin-hydroklorid
smp.: 184-186°C
Elementanalyse for C,H,.FN,O-HCl

Beregnet (%): C, 67,36; H, 6,36; N, 9,82
Funnet (¥): C, 67,10; H, 6,73; N, 9,78

Referanseeksempel 15
4- (4-Fluorfenyl)-2-metyl-6-[3-(4-fenylpiperidin) -

propoksylpyrimidin-hydroklorid
smp.: 169-171°C
Elementanalyse for C,H,,FN,0-HC1l

Beregnet (%): C, 68,09; H, 6,40; N, 9,53
Funnet (¥): C, 67,80; H, 6,60; N, 9,31

Referanseeksempel 16
4-Fluorfenyl) -4-metyl-6-

pyrimidin-hydroklorid

.smp.: 211-212°C
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Elementanalyse for C,H,.FN,O-HC1

Beregnet (%): C, 67,36; H, 6,36; N, 9,82
Funnet (%): C, 67,01; H, 6,49; N, 9,61

Referanseeksempel 17
2- (4-Fluorfenyl) -4-metyl-6-[3-(4-fenylpiperidin) -

propoksylpyrimidin-hydroklorid
smp.: 195-198°C
Elementanalyse for C,H,,FN,0-HC1

Beregnet (%): C, 67,%4; H, 6,61; N, 9,51

Funnet (¥): C, 67,82; H, 6,50; N, 9,49
Referanseeksempel 18

2-(4-Klorfenyl)-4-metyl-6-[2- (4-fenylpiperidin)etoksyl -
pyrimidin-hydroklorid

smp.: 208,5-210°C

Elementanalyse for C,H,,CIN,0-HCl

Beregnet (%): C, 64,86; H, 6,12; N, 9,46
Funnet (%): C, 64,62; H, 6,10; N, 9,42

Referanseeksempel 19
2- (4-Fluorfenyl)-4-[3-{4-(4-fluorfenyl)-1,2,3,6,-tetra-

hydropyridin-1-yl]propoksy] -6-metylpyrimidin-hydroklorid
smp.: 197,5-199,5°C
Elementanalyse for C,H,F,N,O-HCl

Beregnet (%): C, 65,57; H, 5,72; N, 9,18
Funnet (%): C, 65,30; H, 5,68; N, 9,12

Referanseeksempel 20

2- (4-Fluorfenyl) -4-metyl-6-[3-(4-fenyl-1,2,3,6,-
tetrahydropyridin-1-yl]propoks rimidin-hydroklorid
smp.: 197-199°C

Elementanalyse for C,H,,FN,O-HC1
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Beregnet (%): C, 68,25; H, 6,19; N, 9,55
Funnet (%¥): C, 68,08; H, 6,24; N, 9,31

Referanseeksempel 21

2-(4-Fluorfenyl) -4-[3-[4-(4-fluorfenyl)piperidin] -
propoksy] -6 -metylpyrimidin-hydroklorid

smp.: 195-198°C

Elementanalyse for C,H,,F,N,O-HC1l

Beregnet (%): C, 65,28; H, 6,14; N, 9,14
Funnet (%): C, 64,90; H, 6,23; N, 8,90

Referanseeksempel 22

2-(4-Fluorfenyl) -4-metyl-6-[3-[4- (pyridin-4-yl1) -piperidin] -
propoksy]lpvrimidin-hydroklorid

smp.: 186-187°C

Elementanalyse for C,H,,FN,0-HC1

Beregnet (%): C, 65,08; H, 6,37; N, 12,65
Funnet ($): C, 64,80; H, 6,46; N, 12,35

Referanseeksempel 23
4-(4-Fluorfenyl)-2-metyl-6-[3- (4-fenylpiperazin) -
propoksylpyrimidin-maleat

smp.: 158-159°C

Elementanalyse for C,H,,FN,0O-C,H,O,

Beregnet (%): C, 64,36; H, 5,98; N, 10,72
Funnet (%¥): C, 64,02; H, 5,93; N, 10,60

Referanseeksempel 24

2- (4-Fluorfenyl) -4-metyl-6-[3- (4-fenylpiperazin) -
propoksylpyrimidin-maleat

smp.: 174-175°C

Elementanalyse for C,H,,FN,0-C,H,0O,
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Beregnet (%): C, 64,36; H, 5,98; N, 10,72
Funnet (¥): C, 64,62; H, 6,01; N, 10,79

Referanseeksempel 25

2- (4-Hydroksyfenyl) -4-metyl-6- (3-piperidinpropoksy)pyri-

midin-hydroklorid
258 mg 60 % natriumhydrid (NaH) ble satt til en lesnings-
middelblanding av 13 ml terr THF og 1,5 ml terr DMF. Mens

denne blanding ble rert ved romtemperatur, ble 461 mg 3-
piperidin-1-propanol satt til, etterfulgt av 10 min om-
rering. Denne reaksjonsblanding ble tilsatt 1g 2-(4-ben-
zyloksyfenyl) -4-klor-6-metylpyrimidin erholdt i referanse-
eksempel 8, og blandingen ble rgrt ved romtemperatur i 48
t. Denne reaksjonsblanding ble helt pa isvann og ekstrahert
med etylacetat. Det organiske sjikt ble vasket med vann,
torket over MgSO, og konsentrert. Resten ble renset ved
kiselgelkolonnekromatografi (Wakogel,, C-200; kloroform]

for & tilveiebringe 1,08 g av en blekgul olje. Denne olje
ble opplest i metanol og underkastet katalytisk reduksjon i
nerver av 5 % palladium-pa-karbon (Pd/C) ved atmosfarisk
temperatur og trykk . Den resulterende reaksjonslanding ble
filtrert, og filtratet ble konsentrert. Resten ble opplest
i metanol, og lesningen ble pH-justert til pH 5 med 1 N HCl
og konsentrert. Resten ble tilsatt eter, og krystallene som
ble dannet, ble oppsamlet. Denne krystallavling ble om-
krystallisert fra metanol for & tilveiebringe 572 mg av
tittelforbindelsen i form av hvite krystaller.

smp.: 248-249°C

Elementanalyse for C,;H,.N,O,-HC1

Beregnet (%): C, 62,71; H, 7,20; N, 11,55
Funnet (%): C, 62,36; H, 7,22; N, 11,76

P4 samme mate ble de felgende forbindelser syntetisert:

Referanseeksempel 26
4- (4-Hydroksyfenyl)-2-metyl-6-
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hydrokliorid
smp.: 301°C
Elementanalyse for C,;H,;N,0,-HC1

Beregnet (%): C, 61,80; H, 6,91; N, 12,01
Funnet (%): ¢, 61,50; H, 6,83; N, 11,87

Referanseeksempel 27

4- (4-Hydroksyfenyl) -2-metyl-6- (3-piperidinpropoksy) -
pyrimidin-hydroklorid

smp.: 234-235°C

Elementanalyse for C,,H,.N,0,-HCl

Beregnet (%): C, 62,71; H, 7,20; N, 11,55
Funnet (%): C, 62,45; H, 7,24; N, 11,51

Referanseeksempel 28

4- (4-Hydroksyfenyl) -2-metyl-6-[2- (4-fenylpiperidin) -
etoksylpyrimidin-hydroklorid

smp.: 185°C (dekomp.)

Elementanalyse for C,H,,N,0,-HC1

Beregnet (%): C, 67,67; H, 6,63; N, 9,86
Funnet ($): ¢, 67,30; H, 6,58; N, 9,72

Referanseeksempel 29
2- (4-Hydroksyfenyl) -4-metyl-6-[3-(4-fenylpiperidin) -

ropoks rimidin-hydroklorid
smp.: 229-230,5°C
Elementanalyse for C,H,,N,0,-HCl

Beregnet (%): C, 68,25; H, 6,87; N, 9,55
Funnet {%): C, 67,91; H, 7,01; N, 9,64

Referanseeksempel 30
4- (4-Hydroksyfenyl)-2-metyl-6-[3-(4-fenylpiperazin) -
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propoksv]pyrimidin-maleat
smp.: 210°C

Elementanalyse for C,H,N,0,-CH,O,

Beregnet (%): C, 64,60; H, 6,20; N, 10,76
Funnet ($): C, 64,20; H, 6,47; N, 10,36

Referanseeksempel 31

2- (4-Hydroksyfenyl) -4-metyl-6-[3- (4-fenylpiperazin) -
propoksylpyrimidin-hydroklorid

smp.: 253-254°C

Elementanalyse for C,H,,N,0,-HCl

Beregnet (%): C, 65,37; H, 6,63; N, 12,71
Funnet (¥): C, 64,98; H, 6,73; N, 12,33

Referanseeksempel 32

4- (4-Fluorfenvyl)-2-metyl-6-[2-[4- (2-metoksyvfenyl) -
piperazin] etoksylpyrimidin-hydroklorid

smp.: 193,0-194,5°C

Elementanalyse for C,,H,,FN,O,-HC1

Beregnet (%): C, 62,81; H, 6,15; N, 12,21
Funnet (¥): C, 62,68; H, 6,18; N, 12,34

Referanseeksempel 33
4-(4-Fluorfenyl)-2-metyl-6-[2-(4-fenylpiperazin) -
etoksylpyrimidin-hydroklorid

smp.: 201-204°C

Elementanalyse for C,;H,.FN,O-HC1l

Beregnet {(%): C, 64,40; H, 6,11; N, 13,06
Funnet (¥): C, 64,21; H, 6,10; N, 13,26
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Formuleringseksempel 1
I henhold til den felgende oppskrift kan en injeksjon, 1

ml, fremstilles pa rutinemessig mate.

Oppskrift

Forbindelse ifelge oppfinnelsen (Eksempel 1) 1 mg
Natriumklorid 9 mg
vann for injisering g.s.

Formuleringseksempel 2
I henhold til den felgende oppskrift kan en injeksjon, 1
ml, fremstilles pad rutinemessig mate.

Oppskrift

Forbindelse ifelge oppfinnelsen (Eksempel 2) 1 mg
Glukose 48 mg
Natriumdihydrogenfosfat 1,25 mg
Natriummonohydrogenfosfat 0,18 mg
Vann for injisering g.s.

Formuleringseksempel 3
I henhold til den felgende oppskrift kan en injeksjon, 1

ml, fremstilles pa rutinemessig mite.

Oppskrift

Forbindelse ifelge oppfinnelsen (Eksempel 4) 1 mg
Sorbitol ) 48 mg
Benzyl alkohol 20 mg
Natriumdihydrogenfosfat 2,5 mg
Natriummonohydrogenfosfat 0,36 mg
Vann for injisering g.s.

Formuleringseksempel 4
I henhold til den felgende oppskrift kan en tablett, 120
mg, fremstilles pd rutinemessig mite.

312995
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Oppskrift

Forbindelse ifelge oppfinnelsen (Eksempel 3) 3 mg
Laktose 58 mg
Maisstivelse 30 mg
Krystallinsk cellulose 20 mg
Hydroksypropylcellulose 7 mg
Magnesiumstearat 2 mg

Forsekseksempel 1
Inhiberende aktivitet av forsinket neuronal ded (DND) i

prkenrotter

Den forsinkede neuronale ded-beskyttende effekt av for-
bindelsen ifslge oppfinnelsen ble bekreftet ved eksperiment
hvor det ble anvendt erkenrotter. Denne test er det mest
anvendte for alle relevante in vivo-evalueringsprotokoller,
og det er rapportert at ethvert medikament som viser stor
DND-inhiberende aktivitet i dette testsystem kan forventes

a vare klinisk effektivt i mennesker (GENDAI-IRYO, 24, 129-
133 (1992), Neurology 1987, 37, 1281-1287).

Eksperimentelt

Hann-erkenrotter med en vekt pa 60-80 g ble anestetisert
med pentobarbitalnatrium 35 mg/kg i.p. og lagt i ryggleie.
Etter at huden i det cervikale omrade ble snittet opp, ble
de bilaterale vanlig karotidarteriene eksponert, og trader
ble anordnet rundt hver arterie. Begge ender av hver trad
ble fert inn i et polyetylenrer, og ved sying av det
oppsnittede sar ble roret festet til den cervikale hud med
traden som stakk ut fra den andre enden av reret. Den
pafelgende dag da dyrene ikke var under bedevelse, ble
begge ender av traden forsiktig trukket ut, og
karotidarterien snaret av traden ble drevet inn i reret i
en beyd posisjon slik at karotidarterien sdledes ble
tilstoppet. Etter en transient iskemisk opplasting av 5
minutters varighet ved tilstopping av de bilaterale vanlige
karotidarteier, ble arteriene reperfusert. Etter 7 dager
ble hjernen skéret ut og fiksert. En seksjon sentrert rundt
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hippocampus ble preparet og Nissle-farget med 0,05 %
cresylfiolett, og de pyramidale celler i det hippocampale
CA-1 underfelt ble mikroskopisk undersekt for degenerering
og ded. Grad av neuronal ded ble beregnet i henhold til de
felgende kriterier.

Kriterier for evaluering av neuronal ded i det hippocampale
CA-1 underfelt

"Score" Degenerasjon og ded av pyrammidale celler
0 0-10 % ded (tilnzrmet normalt)
1 10-25 % ded
2 25-50 % ded
3 50-75 % ded
4 75-100 % ded

Testmedikamentet ble opplest i salin og administrert intra-
peritonealt pa samme tid som reperfusjon inntraff etter den
S5-minutter lange iskemiske opplasting. Resultatene er pre-
sentert i Tabell 1.

Tabell 1 Forsinket neuronal ded-beskyttende aktivitet i
erkenrotter

DND-inhibering

50 mg/kg i.p.
Kontroll 4,00 (5)
Forbindelse ifelge Eksempel 1 0,60 (5)™
Forbindelse ifelge Eksempel 2 0,80 (5)"
Forbindelse ifglge Eksempel 3*™ 0,60 (5)"
Forbindelse ifelge Eksempel 4 0,60 (5)"
Forbindelse ifelge Eksempel 16 0,60 (5)*
Forbindelse ifelge Eksempel 18 0,80 (5)*
Forbindelse ifelge Eksempel 21 0,60 (5)"
Forbindelse ifelge 0,60 (5)*

Referanseeksempel 10
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-

p<0,01 (Wilcoxons U-test)
"1: 30 mg/kg, i.p.

Tallene i parentes angir antall dyr.

Det er tydelig fra resultatene ovenfor at forbindelsen
ifelge foreliggende oppfinnelse markert inhiberer neuronal
ded i eorkenrottemodellen for transient iskemi. Ytterligere
inhiberer forbindelsen ifelge oppfinnelsen forsinket neuro-
nal ded nar den administreres oralt. I tillegg utviste for-
bindelsen ifelge Eksempel 1 en beskyttende aktivitet mot
forsinket neuronal ded selv nar den ble administrert i en
enkelt dose etter et forlep pa 1-2 t etter iskemi. Disse
resultater indikerer at forbindelsen ifslge oppfinnelsen
ikke bare er anvendelig for forebygging av igangsetting av
sekveler av en cerebrovaskular sykdom, men ogsid er anven-
delig som et terapeutisk medikament for cerebrovaskular
sykdom.

Testeksempel 2
Beskyttelse mot cerebralt infarkt med middel cerebral

arterietilstoppelse

Den cerebralt infarkt-beskyttende effekt av forbindelsen
ifelge oppfinnelsen ble bekreftet ved en rottemiddel-
cerebral arterietilstoppelsesemodell. Dette er en dyre-
modell av hjerneregional iskemi som ligner humant cerebralt
infarkt, og det er kjent at modellen ogsd er anvendelig som
en terapeutisk modell (Cerebral Apoplexy Experiment
Handbook, 91-97, 1990, utgitt av ICP). Ethvert medikament
som viser cerebralt infarkt-beskyttende aktivitet i dette
testsystem, kan forventes & vaere klinisk effektivt i
mennesker.

Eksperimentelt.

SD-hannrotter i alderen 7-8 uker ble anestetisert ved
ketaminhydroklorid 120-150 mg/kg i.p., og hodet ble an-
ordnet i en lateral liggende posisjon pa et operasjonsbord.

Huden ble lineart snittet midtveis mellom den eksterne



10

15

20

25

30

35

35 312995

greapning og den ytre canthus langs den fremre kant av den
temporale muskel til zygomaen. Ved anvendelse av en
elektrisk dentaldrill ble det boret et lite hyll midtveis
mellom den ovale apning og den orbitale sprekk, og dura
mater ble snittet. Den midlere cerebrale arterielle stamme
som gar pa tvers av de tverrgaende olfaktoriske nerver
(olfaktorisk trad), ble elektrisk koagulert og kuttet
innenfor den olfaktoriske trad ved anvendelse av en bipolar
elektrode, og oppsnittingssaret ble sydd sammen. To dager
etter operasjonen ble dyrene dekapitert, og hjernen ble
tatt ut. Deretter ble de frontale seksjoner av hjernen
preparert ved 2 mm-intervall fra den rostrale del av den
olfaktoriske bulbe. Ved anvendelse av en salin opplesning
(2%) av 2,3,5-trifenyltetrazoliumklorid (TTC), en forbin-
delse som i seg selv er fargeles, men konverteres enzyma-
tisk til et redt fargestoff i levende vev, ble seksjonene
farget ved 37°C i 30 min. Deretter ble de frontale sek-
sjoner fotografert, og ved anvendelse av en "image
processor" ble omraddene med infarkt bestemt. Prosent av
omrade med infarkt i den frontale seksjon 6 mm bak det
frontale rostrum, dvs. pa det striatale niva, relativt til
det totale omrade av vevsseksjonen og det totale infarkt-
omrade av de 5 frontale seksjoner preparert ved 2 mm-inter-
valler fra det frontale rostrum ble kalkulert, og prosenten
av det totale infarktomrade relativt til det totale omrade
av alle seksjonene ble beregnet. Forbindelsen fra Eksempel
1 ble anvendt som testmedikament og administrert intrave-
nest etter middel cerebral arteriell tilstoppelse. Som fel-
ge av dette, inhiberte en dose pad 0,125 mg/kg av forbindel-
sen ifelge oppfinnelsen markert neuronal ded i rottemodel-
len for vedvarende hjerneiskemi.

Testeksempel 3.
NMDA-indusert konvulsjonginhiberende aktivitet

Mus ble intraperitonealt dosert med 200 mg/kg N-metyl-D-
aspartat (NMDA) og observert for pafelgende konvulsjon og
ded over en periode pa 30 min etter administrasjon. For-
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bindelser ifelge Eksempel 1, Eksempel 2, Referanseeksempel
10 ble anvendt som testmedikamenter, og hver ble admini-
strert intraperitonealt feor administrasjon av NMDA. Et re-
sultat av dette var at forbindelsen ifelge oppfinnelsen i
en dose pa 20 mg/kg ikke inhiberte den NMDA-induserte kon-
vulsjon. Disse resultater indikerer at forbindelsen ifelge
oppfinnelsen ikke virker pa NMDA-reseptoren.

Testeksempel 4
Akutt toksisitetsstudier

SD-hannrotter (Slc:SD, Japan SLC) ble anvendt. Rottene ble
kjept i en alder av 7 uker, og dyrene som gikk gjennom en
uke lang karantene og akklimatisering, ble anvendt i
grupper av 6. Dosevolumet var 5 ml/kg for intraperitoneal
administrasjon og 10 ml/kg for intravenes administrasjon.
Basert pa resultatet av et innledende eksperiment ble
doseomradet etablert slik at det innbefattet mortalitets-
rater pa 0 % og 100 %. Medikamentopplesningene ble frem-
stilt ved anvendelse av fysiologisk salin og filtrert
gjennom et 0,22 um bakterielt filter. Forbindelsene ifwelge
Eksempel 1, Eksempel 2, Eksempel 3, Eksempel 4, Eksempel
16, Eksempel 18, Eksempel 21 og Referanseeksempel 10 ble
anvendt som testmedikamenter og respektivt administrert
intraperitonealt, og dyrene ble observert daglig for ded og
generell tilstand i 7 dager fra administrasjonsdagen.
Dette resulterte ikke i en markert endring i dyrenes
generelle tilstand. For evrig var de intraperitoneale og
intravenese LD,,-verdier for forbindelsen ifglge Eksempel 1
henholdsvis 65,8 mg/kg og 22,8 mg/kg.

INDUSTRIELL ANVENDELIGHET

Som vist i testresultatene ovenfor, utviser forbindelsen
ifelge den foreliggende oppfinnelse en utmerket beskyttende
aktvititet mot neuronal ded uavhengig av om medikamentet
administreres samtidig med igangsetting av hjerneiskemi
eller infarkt eller et par timer etter episoden inntraff.
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Ytterligere er toksisitet av forbindelsen lav. Felgelig har
forbindelsen ifelge den foreliggende oppfinnelse en hey an-
vendelighet som en inhibitor av neuronal ded i den akutte
fase av en cerebrovaskuler sykdom. I tillegg er forbindel-
sen anvendelig ved fremstilling av et terapeutisk medika-
ment for behandling av cerebrovaskulare sykdommer sa som
cerebralt infarkt, cerebral hemoragi, hodeskade og subara-
chnoidal hemoragi, og ytterligere i en medisin som inhibe-
rer igangsetting av sekvele av cerebrovaskulzre sykdommer
(f. eks. nervese symptomer sa som dyskinesia og konvulsjon
og mentale symptomer s& som emosjonelle og intellektuelle
forstyrrelser), hvilket medikament saledes beskytter hijer-
nen.
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Patentkrayv

1. Anvendelse av en forbindelse med formel [I]

eller et salt derav, eller et solvat derav, hvori

R' er fenyl eventuelt substituert med et halogenatom;
R? er C,-Cs-alkyl; eller

R' er C,-Cs-alkyl og R® er fenyl eventuelt substituert med
et halogenatom;

E er O;

A er alkylen med 2-10 karbonatomer;

-NR’R* er en piperidinogruppe;

X er CH eller N;

for fremstilling av en farmaseytisk sammensetning for
behandling av cerebrovaskular sykdom.

2. Anvendelse ifelge krav 1, hvori A er alkylen med 3-6
karbonatomer.
3. Anvendelse ifelge krav 1-2, hvori forbindelsen er

valgt fra gruppen bestdende av

4- (4-fluorfenyl) -2-metyl-6-~ (4-piperidinobutoksy)pyrimidin,
4-(4-fluorfenyl) -2-metyl-6- (5-piperidinopentyloksy) -
pyrimidin,
4-(4-fluorfenyl) -2-metyl-6- (6 -piperidinoheksyloksy) -
pyrimidin,
4-(4-fluorfenyl) -2-metyl-6- (1-metyl-4-piperidinobutoksy) -

pyrimidin,
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2-(4-fluorfenyl) -4-metyl-6- (4-piperidinobutoksy)pyrimidin,
4- (4-fluorfenyl) -2-metyl-6- (3-piperidinopropoksy)pyridin og
4-(4-fluorfenyl) -2-metyl-6- (5-piperidinopentyloksy)pyridin

eller et salt derav eller et solvat derav.

4. Anvendelse i folge krav 1, for fremstilling av en
farmaseytisk sammensetning for hemming av hjerneneuronal
ded.

5. Anvendelse ifelge krav 1, for fremstilling av en
farmaseytisk sammensetning for hemming av cerebrovaskular

sykdomssekvele.

6. Forbindelse med formel [I]

| , w
1)\)\5-/\“/ R

R \R‘

eller et salt derav, eller et solvat derav, hvori

R' er fenyl eventuelt substituert med et halogenatom;

R? er C,-Cs-alkyl; eller

R* er C,-C,-alkyl og R? er fenyl eventuelt substituert med
et halogenatom;

E er O;

A er alkylen med 4-10 karbonatomer;

-NR’R* er en piperidingruppe;

X er CH eller N.

7. Forbindelse ifelge krav 6, eller et salt derav eller
et solvat derav, hvori A er alkylen med 4-6 karbonatomer.

8. Forbindelse ifelge krav 6, eller et salt derav, eller
et solvat derav, hvori forbindelsen er valgt fra gruppen
bestaende av
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4- (4-fluorfenyl) -2-metyl-6- (4-piperidinobutoksy)pyrimidin,
4-(4-fluorfenyl) -2-metyl-6- (5-piperidinopentyloksy) -
pyrimidin,
4-(4—fluorfenyl)—2—metyl—6—(6-piperidin6heksyloksy)pyrimi—
din,

4-(4-fluorfenyl)-2-metyl-6- (l-metyl-4-piperidinobutoksy) -
pyrimidin, ‘
2-(4-fluorfenyl) -4-metyl-6- (4-piperidinobutoksy)pyrimidin,
og
4-(4-fluorfenyl) -2-metyl-6- (5-piperidinopentyloksy)pyridin.
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