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Benasvnelse: Anvendelse af N-aryl-piperazinalkanamidderivater til fremstilling af et medikament til forbedring af

sgvn

Sammendrag:

N-Aryl-piperazin-alkanamidderivat med formlen

¢

H
Zm—c—h'l-hr (1),
R!

~A1k-N —
Q N Cll

Rl

hvor

R1 er hydrogen eller Cl_G—alkyl,

X er Cl_s-alkyl, hydroxy—cl_s-a1ky1, Cl_G-alky1oxy-C1_6-alky1, amino-
carbonyl, mono- eller di(Cl_s-aiky])aminccarbouyl, carboxyl, C1_6-a1ky]-
oxycarbonyl, (aminocarbonyl)-C1_6-a1kyl, [mono- eller di(cl_6~alkyl)-
aminocarbony]]—Cl_e-alkyl, carbuxyl-cl_s-alky1, (cl_a-a1ky]oxycarbony1)-
Cl_s-a1ky1 eller (hydroxy-cl_s-alky1)aminocarbony1,

merl eller 2,

R? er hydrogen eller C, c-alkyl,

Ar er phenyl, der eventuelt er substitueret med indtil 3 substituenter,
som hver iszr er uafhzngigt valgt blandt gruppen bestiende af hydroxy,
Cl_s—alky1, cl-G alkyloxy, halogen, trifluormethyl, Cl_s—alky1carbonyl,
mono- eller d1(Cl_s-a1ky1)aminocarbony], aminocarbonyl, Cl_s-alky]oxy-
carbonyl, nitro, cyano, amina, aminomethyl, mono- eller di(Cl_s-a1ky1)-
amino, (C,_.-alkylcarbonyl)amino, (aminocarbonyl)amino eller phenyl-

fortseettes
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methoxy, pyridinyl, der eventuelt er substitueret med indtil 3
substituenter vafhengigt valgt blandt halogen eller C1_6-a1ky'|,
pyrazolyl, eventuelt substitueret med indtil 3 substituenter uvafhangigt
valgt blandt halogen elier Cl_s-a] kyl, eller en gruppe med formlen
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Opndelse af en ny mide at behandle sgvnforstyrrelser pa ma generelt
betragtes som et vigtigt mil. En del preparater, som pavirker sevnen, er
kendt i teknikken, hvilke prazparater sadvanligvis som aktiv ingrediens
indeholder hypnotika, som benzodiazepiner, barbiturater og lignende.

Den foreliggende opfindelse angar anvendelsen af N-aryl-pipera-
zinalkanamidderivater til fremstilling af et medikament til forbedring
af sevn og behandling af sgvnforstyrrelser.

Nogle N-aryl-piperazinalkanamidderivater med formlen I er kendt fra
EP-patentansegning nr. O 068 644, og er kendt som nyttige midler til be-
skyttelse af hjertet mod myocardizr beskadigelse fordrsaget af ischamia,
anoxia eller hypoxia.

Ydertigere N-aryl-piperazinalkanamidderivater, der besidder en al-
kylsubstituent i piperazindelen, er beskrevet i US-patenansegning nr.
3.267.104, som coronezre vasodilatorer, lokalanestetika, midler, der vir-
ker stimulerende pa centralnervesystemet, og som anticarrageenin- mid-
ler.

De fleste N-arylpiperazinalkanamidderivater med formlen I er imid-
lertid hidtil ukendte og er specielt blevet udviklet til anvendelse som
aktive stoffer ved den foreliggende opfindelse.

Den foreliggende opfindelse angdr anvendelsen til fremstilling af
et medikament til forbedring af sevn samt behandling af sgvnforstyrrel-
ser hos varmblodede dyr af et piperazinderivat med-formlen

0

/TN I
RN N-CiH) ~C-N-Ar (1),
‘ R?

RJ.

de stereokemisk isomere former og de farmaceutisk acceptable syreaddi-
tionssalte deraf, hvor:

R1 er hydrogen eller C1_6-a1ky1,

X er Cl_s-alky1, hydroxy-cl_s-alky1, C1_6—a1ky10xy-cl_6-a1ky1, aminocar-
bonyl, mono- og di(Cl_G-a1ky1)aminocarbony1, carboxyl, C1_6—a1ky10xy-
carbonyl, (aminocarbony])-Cl_s-a1ky1, [mono- eller di(Cl_s—a1ky1)amino-
carbony]]-C1_6-a1ky1, carboxy]—Cl_G-a1ky1, (C1_6-a1ky10xycarbony1)-C]_G-
alkyl eller (hydroxy-Cl_s—a1ky1)aminocarbony],
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mer 1 eller 2,

R2 er hydrogen eller c1-6 alkyl,

Ar er phenyl, der eventuelt er substitueret med indtil 3 substituenter,
som hver isar er uafhzngigt valgt blandt gruppen bestiende af hydroxy,
Cl_s-a1ky1, c1-6 alkyloxy, halogen, trifluormethyl, Cl_e-alky1carbony1,
mono- 0g di(C]_G-alky1)aminocarbony1, aminocarbonyl, Cl_6-a1ky10xy-
carbonyl, nitro, cyano, amino, aminomethyl, mono- og di(Cl_G-a1ky1)-
amino, (Cl_s-alky1carbony1)amino, (aminocarbonyl)amino og phenylmethoxy,
pyridinyl, der eventuelt er substitueret med indtil 3 substituenter uaf-
hangigt valgt blandt halogen eller C1_6-a1ky1, pyrazolyl, substitueret
med indtil 3 substituenter uafhzngigt vaigt blandt halogen eller 61_6-
alkyl, eller en gruppe med formlen

(a)

(CHZ)S

hvor
R3 0g R4 hver isaer uafhengigt er valgt blandt gruppen bestdende af halo-
gen, 61_6-a1ky1, hydroxy eller C1_6-a1koxy, og
s er 3, 4 eller 5,
Alk er et C,_g-alkandiylradikal eller C3_6-a1kendiy1radika1, hvor C; ¢-
alkandiylradikalet eventuelt er substitueret med hydroxy eller en 01_6-
alkylgruppe, og
Q er aryl, aryloxy, diaryIlmethoxy, 2,2-diarylethenyl, diarylmethyl-
carbonyl, arylcarbonyl, mono- eller diarylaminocarbonyl, diarylmethyl
eller arylamino, hvor aminodelen i arylamino eventuelt er substitueret
med en aryl-, en arylcarbonyl-, en Cl_s—alky1carbony1—, en arylsulfonyl-
eller en Cl_s-a1ky]sulfony]gruppe,
hvor aryl er phenyl, substitueret phenyl, naphthalenyl, thienyl eller
pyridinyl, hvor substitueret phenyl besidder 1-2 substituenter, som hver
iser er uafhazngigt valgt blandt halogen eller Cl_s-a1ky]oxy.

I ovenstaende definitioner er udtrykket halogen generisk for fluor,
chlor, brom og iod, fortrinsvis fluor, udtrykket "C1_6-a]ky1" omfatter
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uforgrenede eller forgrenede mettede carbonhydridradikaler med 1-6 car-
bonatomer, som f.eks. methyl, ethyl, 1-methylethyl, 1,1’ -dimethylethyl,
propyl, butyl, pentyl og lignende; "Cl_s-a1kandiy]“ omfatter bivalent,
uforgrenet eller forgrenet alkandiyl med 1-6 carbonatomer, og C3_6-
alkendiyl" omfatter bivalent uforgrenet eller forgrenet carbonhydrid med
en dobbeltbinding og 3-6 carbonatomer, og nar é3_6-a1kendiy1 sidder .som
substituent pa et heteroatom, er det carbonatom i C3_6-a]kendiy1gruppen,
der er bundet til heteroatomet, fortrinsvis maettet.

Det er abenbart, at forbindelserne med formel (I) kan forekomme i
hydratiseret form eller oplgsningsmiddel-additionsform, og at den fore-
liggende opfindelse omfatter alle sddanne former.

Foretrukne forbindelser med formel (I) til anvendelse ved fremstil-
ling af et medikament ifelge den foreliggende opfindelse er de forbin-
delser med formel (I), hvor R1 og R2 begge er hydrogen, m er 1, og X er
Cl_s—alkyl, hydroxy-Cl_s-alky1, aminocarbonyl eller mono- og di(Cl_G-
alkyl)aminocarbonyl.

Serligt foretrukne forbindelser er de foretrukne forbindelser med
formel (I), hvor Q er diarylmethoxy, 2,2-diarylethenyl, diarylamino-
carbonyl, diarylmethyl eller arylamino, hvor aminodelen i arylamino er
substitueret med en aryl eller en arylcarbonyl, og omtalte aryl er phe-
nyl eller substitueret phenyl.

Ganske sarligt foretrukne forbindelser er de sarligt foretrukne
forbindelser med formel (I), hvor Q-ATk- er 5,5-di(halogenphenyl)-
pentenyl eller 5,5-di(halogenphenyl)pentyl.

En interessant undergruppe af forbindelser med formel (I) til an-
vendelse ved fremstilling af et medikament ifelge den foreliggende op-
findelse omfatter de forbindelser, foretrukne eller serligt foretrukne
forbindelser, hvor Alk er C3~5-a1kandiy1, isar de forbindelser med 5
atomer mellem piperazindelen og aryl- eller diaryldelen i Q.

De mest foretrukne forbindelser er valgt blandt gruppen bestaende
af 2-(aminocarbony])—N-(4-amino-2,6-dich1orpheny])-4-[5,5-bis(4—f]uor-
pheny1)pentyl]-1-piperazinacetamid, de farmaceutisk acceptable syreaddi-
tionssalte og de mulige stereokemisk isomere former deraf.

Nogle forbindelser med formel (I), der anvendes ifelge opfindelsen
er kendte fra US-patent nr. 3.267.104 og EP-patent nr. 0.068.544, medens
andre er hidtil ukendte. Forbindelserne med formel (I) kan fremstilles
ifelge fremgangsmaderne beskrevet i de fernavnte patenter eller ved ana-
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loge fremgangsmader.

Forbindelserne med formel (I) kan anvendes som sddanne eller i form
af et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf. Sidstnazvnte kan
hensigtsmessigt opnds ved behandling af baseformen med passende syrer,
som f.eks. uorganiske syrer, sasom halogenbrintesyrer, f.eks. saltsyre,
brombrintesyre og lignende, svovisyre, salpetersyre, phosphorsyre og
tilsvarende, eller organiske syrer, f.eks. eddikesyre, propansyre,
hydroxyeddikesyre, 2-hydroxypropansyre, 2-oxopropansyre, ethandisyre,
propandisyre, butandisyre, (Z)-2-butendisyre, (E)-2-butendisyre, 2-
hydroxybutandisyre, 2,3-dihydroxybutandisyre, 2-hydroxy-1,2,3-
propantricarboxylsyre, methansulfonsyre, ethansu)fonsyre!
benzensulfonsyre, 4-methylbenzensulfonsyre, cyclohexansulfamsyre, 2-
hydroxybenzoesyre, 4-amino-2-hydroxybenzoesyre og tilsvarende syrer.

Forbindelserne med formel (I) indeholder et eller flere asymmetri-
ske carbonatomer i deres struktur. Hvert af disse chirale centre kan ha-
ve R- eller S-konfiguration, idet denne R- og S-notation er i overens-
stemmeise med bestemmelserne beskrevet af R.S. Cahn, C. Ingold & V. Pre-
log i Angew. Chem, Int. Ed. Engl., 5, 385, 511 (1966).

Forbindelserne med formel (I), der indeholder en alkendel, kan fo-
rekomme i "E" eller "Z" form} hvor E- og Z-notationen har den i J. Org.
Chem., 35, 2849-2868 (1970) beskrevne betydning.

” Rene stereokemisk isomere former af forbindelserne med formel (I)
kan opnas ved anvendelse af kendte metoder. Diastereomerer kan separeres
ved fysiske separationsmetoder, sisom selektive krystallisationsmetoder
og chromatografiske metoder, f.eks. modstrgmsfordeling, og enantiomerer
kan separeres fra hinanden ved selektiv krystallisation af deres dia-
stereomere salte med optisk aktive syrer. .

Rene stereokemisk isomere former kan ogsa opnis fra de tilsvarende
rene stereokemisk isomere former af passende udgangsmaterialer, forudsat
at reaktionen forlgber stereospecifikt.

Det er dbenbart, at de cis- og trans-diastereomere racemater yder-
ligere kan adskilles i deres optiske isomerer, cis(+), cis(-), trans(+)
og trans(-), ved anvendelse af for fagmanden kendte metoder.

Anvendelse af forbindelserne med formel (I), de farmaceutisk accep-
table syreadditionssalte eller stereokemisk isomere former deraf til
fremstilling af et medikament ifelge den foreliggende opfindelse er ba-
seret pa deres nyttige sevnforbedrende egenskaber. Nermere betegnet for-
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pger de den samlede sgvn, primert ved foragelse af den med Tangsomme
balger karakteriserede sgvn og nedsattelse af opvagning. Denne egenskab
fremgar tydeligt af de resultater, der er opndet ved "langsom sgvnbgige
hos hunde"-testen. Pi grund af deres evne til at forbedre sevn er det
ibenbart, at forbindelserne er nyttige til forbedring af sevn hos varm-
blodede dyr, der lider af spvnforstyrrelser.

En yderligere fordel ved den foreliggende opfindelse er den kends-
gerning, at forbindelserne med formel (I) udviser ovennzvnte sgvnforbed-
rende egenskaber ved oral administrering. Bortset fra deres sevnforbed-
rende egenskaber er forbindelserne ogséd i besiddelse af de samme nyttige
farmakologiske egenskaber som forbindelserne beskrevet i EP-offentligge-
relsesskrift nr. 68.644, og isar den foretrukne forbindelse deri, dvs.
3- (aminocarbonyl)-4-[4,4-bis(4-fluor-phenyl)butyl]-N-(2,6-dichlor-
phenyl)-1-piperazinacetamid, som genereli benzvnes mioflazin. De nyttige
farmakologiske egenskaber er beskrevet i nazvnte EP-offentliggsrelses-
skrift nr. 68.644 og f.eks. i Cardiovascular Research, 18, 528-537
(1984), i Cardiovascular Research, 20, 658-664 (1986), og omfatter isar
evnen til at forbedre blodperfusionen i hjertets muskelvav, beskyttelse
af hjertet mod myocardizr beskadigelse, beskyttelse mod myocardiar cal-
ciumoverbelastning og inhibering af nucleosidtransport.

Forbindelserne med formel (I) kan anvendes som sddanne ved frem-
stillingen af et medikament ifelge den foreliggende opfindelse eller som
hensigtsmessige farmaceutiske praparater.

Ti1 fremstilling af sddanne farmaceutiske przparater kombineres en
virksom mengde af forbindelsen med formel (I), i base- eller syreaddi-
tionssaltform, som aktiv ingrediens i intim blanding med en farmaceutisk
acceptabel bzrer, som kan vare af forskellig art i afhangighed af det
ti1 administrering snskede praparat. Disse farmaceutiske przparater er
fortrinsvis udformet som enhedsdoser, der fortrinsvis er egent til oral,
rektal eller perkutan administrering eller til parenteral injektion. Ved
fremstilling af prazparaterne i orat dosisform kan f.eks. anvendes et
hvilket som helst gangs farmaceutisk medium, sdsom vand, glycoler, oli-
er, alkoholer og tilsvarende i tilfalde af orale flydende prazparater,
sasom suspensioner, sirupper, eliksirer og oplesninger, e11er'faste ba-
rere, sdsom stivelsesarter, sukkerarter, kaolin, smgremidler, bindemid-
ler, disintegreringsmidler og tilsvarende i tilfzlde af pulvere, piller,
kapsler eller tabletter. Pa grund af den lette administrering udger tab-
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letter og kapsier den mest fordelagtige orale enhedsdosisform, i hvilket
tilfelde der tydeligvis anvendes faste farmaceutiske bazrere. Til paren-
terale preparater omfatter bareren sadvanligvis sterilt vand, i det
mindste for en stor dels vedkommende, selv om andre ingredienser, f.eks.
sulobiliseringsmidlier, kan vere medtaget. Der kan f.eks. fremstilles in-
Jicerbare oplgsninger, hvor bazreren omfatter saltoplgsninger, glucoseop-
lgsninger eller en blanding af salt- og glucoseoplésninger. Der kan ogsa
fremstilles injicerbare suspensioner, i hvilket tilfalde der kan anven-
des egnede flydende barere, suspenderingsmidler og tilsvarende. I prapa-
raterne egnet til perkutan administrering omfatter bzreren eventuelt et
penetrationsforggende middel og/eller et egnet befugtningsmiddel, even-
tuelt kombineret med mindre mengder af passende additiver af en hvilken
som helst art, idet der tages hensyn til at additiverne ikke har en sig-
nifikant edelzggende virkning pa huden. Additiverne kan lette admini-
strering pa huden og/eller kan vare nyttige ved fremstilling af de gn-
skede przparater. Disse priparater kan administreres pi forskellig mide,
f.eks. som en transdermal lap, som "spot-on" eller som en salve. Pa
grund af deres foreget vandoplgselighed i forhold til den tilsvarende
baseform er syreadditionssaltene (I} tydeligvis mest egnede ved frem-
stilling af vandige praparater. Det er isar fordelagtigt at formulere
ovennevnte farmaceutiske prazparater i dosisenhedsform for at lette admi-
nistrering og for at ggre dosen ensartet. Enhedsdosisform betegner i det
foreliggende fysisk diskrete enheder, der er egnede som enhedsdoser,
idet hver enhed indeholder en forudbestemt mengde aktiv ingrediens, som
er beregnet til at give den gnskede terapeutiske virkning, sammen med
den npdvendige farmaceutiske bzrer. Eksempler pad sadanne enhedsdosisfor-
mer er tabletter (herunder tabletter med kerv eller overtrukne tablet-
ter), kapsler, piller, pulverpakker, oblater, injicerbare oplgsninger
eller suspensioner, teskefulde, spiseskefulde eller lignende, og adskil-
te multipler deraf.

En fagmand pa omrddet vil let kunne bestemme den virksomme sgvnfor-
bedrende mengde ud fra de nedenfor anfgrte resultater. I almindelighed
anses en virksom mengde at ligge i omridet 0,001-100 mg/kg 1egemsvag£,
fortrins-vis 0,01-10 mg/kg Tegemsvagt.
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Det felgende eksempler har til formdl at belyse opfindelsen beskyt-

telsesomfang.
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Farmakologiske eksempler

De nyttige savnforbedrende egenskaber af forbindelserne med formel
(I) belyses ved de fglgende forseg.

5 Llangsom sgvnbglge hos hunde-test
Fjorten voksne Beagle-hunde med en vagt pid 15,2 10,79 kg, fik im-

planteret corticale elektroder og dybde-elektroder. En minimumsperiode
pa 4 uger forlgb meilem implantering og lzgemiddelundersggelser. I dette
tidsrum anbragtes de i et lyddempet og oplyst bur. Hundenes opfarsel

10 fulgtes pad internt TV.

Optagelser med 16 timers spvn foretoges fra k1. 15.00 tit kI.
07.00. De ferste 3 timer registreredes pi papir og hele perioden pa 16
timer analyseredes pd computer. Visuel analyse og computer-analyse fo-
retoges i 30 sekunders intervaller, som klassificeredes som vigen, over-

15 gang til sevn, let spvn med Tangsom belge, tung sevn med langsom balge
0g sévn med hurtige gjenbevegelser kaldet REM-sgvn. En cortical afled-
ning (venstre frontale-occipital), hippocampus, elektromyogram (EMG) og
elektro-oculogram (EPG) analyseredes on-line ved hjzlp af en "PDP
11/23"-computer. Styrkemessig spektralanalyse under anvendelse af hurtig

20 Fourier-transformation™ foretoges pi den frontale occipital-afledning
hvert 30. sekund.

Styrken inden for frekvensbindene § (0,5-3,5 Hz), 6 (3,5-7,5 Hz),
a (7,5-13,5 Hz) og B (13,5-25 Hz) beregnedes. Endvidere beregnede styr-
ken inden for ©-bindet fra hippocampus-afledningen savel som spindel-

25 aktivitet, EMG og £OG amplitude. P& grundlag af disse parametre foreto-
ges automatisk klassifikation af sevntrin under anvendelse af en minimal
afstandstilnermelse, Electroencept. clin. Neurophysiol., 46 (1979), 33-
48.

Forbindelserne med formel (I) administreredes oralt i doser pi 0,16

30 og 0,63 mg/kg, 1ige forud for start af optegnelse. Tabel IV viser den
gennemsnitlige procentvise forskel mellem sgvn med langsom bslge og kon-
trol (1igestillet ved 0%) baseret pd varigheden af trinnet.
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Gennemsnitlig forskel mellem sevn med langsom bglge og kontrol

Forb. nr.

108
109
10
11
12
13
14
16
30
31
43
54
86
94
114
115
123
134

Preparateksempler

0,16 ma/kg

11
12

20

23

23
24
28
20
20
25
25
24

0,63 mg/k

05
16
19
15
18
17
15
19
14
22

De felgende formuleringer eksemplificerer de typiske farmaceutiske
preparater pa enhedsdosisform, der er egnet til systemisk administrering
til dyr og mennesker. Udtrykket "aktiv ingrediens" (A.I.), som er an-
vendt i disse eksempler, betegner en forbindelse med formel (I) eller et

farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf.
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Eksempel 1 - Orale draber

500 g aktiv ingrediens oplestes i 0,5 liter 2-hydroxy-propansyre og
1,5 Titer polyethylenglycol ved 60-80°C. Efter afkeling til 30-40°C til-
sattes 35 1iter polyethylenglycol og blandingen omrgrtes grundigt. Der-
efter tilsattes en oplesning af 1750 g natriumsaccharin j 2,5 liter ren-
set vand, og under omrdring tilsattes 2,5 Titer kakaoaroma og polyethy-
lenglycol q.s. til et volumen pa 50 liter, hvilket gav en oral drabeop-
lesning indeholdende 10 mg aktiv ingrediens pr. ml. Den resulterende op-
1gsning fyldtes pd egnede beholdere.

Eksempel 2 - Oral oplgsning

9 g methyl-4-hydroxybenzoat og 1 g propyl-4-hydroxybenzoat oplestes
i 4 liter kogende, renset vand. I 3 Titer af denne oplgsning oplestes 10
g 2,3-dihydroxybutandisyre og 20 g aktiv ingrediens. Sidstnazvnte oplgs-
ning kombineredes med den resterende del af farstnzvnte oplesning, og 12
liter 1,2,3-propantriol og 3 -liter af en 70% sorbitoloplgsning tilsat-
tes. 40 g natriumsaccharin oplegstes i 0,5 liter vand, og 2 ml hindber-
og 2 ml stikkelsesbaressence tilsattes. Oplgsningen kombineredes med
ferstnzvate oplesning, vand tilsattes g.s. til et volumen pd 20 liter,
hvilket gav en oral oplesning indeholdende 20 mg aktiv ingrediens pr.
teskefuld (5 mt). Den resulterende oplgsning fyldtes pd egnede behol-
dere.

Eksempel 3 - Kapsler

20 g aktiv ingrediens, 6 g natriumlaurylsulfat, 56 g stivelse, 56 g
lactose, 0,8 g kolloidt siliciumdioxid og 1,2 g magnesiumstearat omror-
tes kraftigt. Den resulterende blanding fyldtes derefter pd 1000 egnede,
herdede gelatinekaplser, der hver isar indeholdt 20 mg aktiv ingrediens.

Eksempel 4 - Film-coatede tabletter

Fremstilling af tabletkerne
En blanding af 100 g aktiv ingrediens, 570 g lactose og 200 g sti-

velse blandedes grundigt, og befugtedes derefter med en oplgsning af 5 g
natriumdodecylsutfat og 10 g polyvinylpyrrolidon (Kollidon® K90) i ca.
200 ml vand. Det fugtige pulverblanding sigtedes, terredes og sigtedes
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igen. Derefter tilsattes 100 g mikrokrystailinsk cellulose (Avicel®) og
15 g hydrogeneret vegetabilsk olie (Sterotex®). Blandingen blandedes
grundigt og pressedes til tabletter, hvilket gav 1000 tabletter, der
hver isar indeholdt 10 mg aktiv ingrediens.

Coating
Til en oplesning af 10 g methylcellulose (Methocel® 60 HG) i 75 ml

denatureret ethanol sattes en oplgsning af 5 g ethylcellulose (Ethocel®
22 cps) i 150 mt dichlormethan. Derefter tilsattes 75 ml dichlormethan
og 2,5 ml 1,2,3-propantriol. 10 g polyethylenglycol smeltedes og ople-
stes i 75 m1 dichlormethan. Sidstnavnte oplgsning sattes til forstnzvnte
oplasning, og derefter tilsattes 2,5 g magnesiumoctadecanocat, 5 g poly-
vinylpyrrolidon og 30 ml koncentreret farvesuspension (Opaspray® K-1-
2109) og blandingen homogeniseredes. Tabletkernerne coatedes med den sa-
ledes opnaede blanding i et coatingsapparat.

Eksempel 5 - Injicerbar oplgsning

1,8 g methyl-4-hydroxybenzoat og 0,2 g propyl-4-hydroxybenzoat op-
lostes i ca. 0,5 Titer kogende vand til injektion. Efter afkpling til
ca. 509C tilsattes under omrgring 4 g melkesyre, 0,05 g propylenglycol
0g 4 g aktiv ingrediens. Oplesningen afkeledes til stuetemperatur og

. tilsattes vand til injektion q.s. til et volumen pa 1 liter, hvilket gav

en oplasning af 4 mg aktiv ingrediens pr. ml. Oplgsningen steriliseredes
ved filtrering (U.S.P. XIII, side 811), og fyldtes pd sterile beholdere.

Eksempel 6 - Suppositorier

3 g aktiv ingrediens oplgstes i en opidsning af 3 g 2,3-dihydroxy-
butandisyre i 25 ml polyethylenglycol 400. 12 g overfladeaktivt middel
(SPAN®) og triglycerider (Witepsol® 555) g.s. ad 300 g smeltedes sammen.
Sidstnavnte blanding blandedes grundigt med fersinzvnte oplgsning. Den
siledes opndede oplesning udheldtes i forme ved en temperatur pa 37~38°C
til dannelse af 100 suppositorier hver iszr indeholdende 30 mg aktiv in-

grediens.
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PATENTKRAV

1. Anvendelse til fremstilling af et medikament til forbedring af
5 sovn eller behandling af sgvnforstyrrelser, af en forbindelse med
formlen

0
1
- -~ ~C~N— 1),
Q-Alk-N N-C H, —C §2Ar (D |

10 R
RY

en stereokemisk isomer form eller et farmaceutisk acceptabelt syreaddi-

15 tionssalt deraf,
hvor
R1 er hydrogen eller C1_6-a1ky1,

X er CI_G-alky1, hydroxy-Cl_G—a1ky1, Cl_s-a1ky1oxy-cl_6—a]ky1, amino-
carbonyl, mono- og di(Cl_s-a1ky1)aminocarbonyl, carboxyl, Cl_e-a]ky1-

20 oxycarbonyl, (aminocarbonyl)-C1_6-a1ky1, [mono- eller di(cl_a-a1ky1)-
aminocarbony]]—C1_6-a1ky1, carboxy1-t1_6-a1kyl, (Cl_s-alky1oxycarbonyl)-
C,_g-alkyl eller (hydroxy-Cl_6-a1ky1)aminocarbony],
mer 1 eller 2,

R? er hydrogen eller C, -alkyl,

25 Ar er phenyl, der eventuelt er substitueret med indtil 3 substituenter,
som hver is@r er uafhangigt valgt blandt gruppen bestaende af hydroxy,
Cl_s-a1kyl, Cl_6 alkyloxy, halogen, trifluormethyl, Cl_s-a1ky1carbony1,
mono- og di(Cl_s-a1ky1)aminocarbony], aminocarbonyl, C1_6-a1ky1oxy-
carbonyl, nitro, cyano, amino, aminomethyl, mono- og di(CI_G-a1ky1)-

30 amino, (Cl_s-a1kylcarbony1)amino, (aminocarbonyl)amino eller phenyl-
methoxy, pyridinyl, der eventuelt er substitueret med indtil 3 substi-
tuenter uafhangigt valgt blandt halogen eller Cl_s-a1ky1, pyrazolyl,
substitueret med indtil 3 substituenter uafhangigt valgt blandt c1-6'
aikyl, eller en gruppe med formlen

35
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7/ \N (a)

hvor

R3 0g R4 hver isar uafhangigt er valgt blandt gruppen bestiende af ha-
logen, Cl_s-a]kyl, hydroxy og Cl-s-a1koxy, og

s er 3, 4 eller 5, _
Alk er et Cl_a-alkandiy1radika] eller C3_6-a1kendiy1radikal, omtalte
Clvs-alkandiy]radika? er eventuelt substitueret med en hydroxy- eller en
Cl_s-a]ky1gruppe, 0g

Q er aryl, aryloxy, diarylmethoxy, 2,2-diarylethenyl, diarylmethyl-
carbonyl, arylcarbonyl, mono- og diarylaminocarbony1, diarylmethyl eller
arylamino, hvor aminodelen i omtalte arylamino eventuelt er substitueret
med en aryl-, en arylcarbonyl-, en C1_6-a1ky1carbony]-, en arylsulfony]-
eller en Cl_e-alky]sulfony]gruppe,

hvor aryl er phenyl, susbtitueret phenyl, naphthalenyl, thienyl eller
pyridinyl, hvor omtalte substituerede phenyl besidder 1-2 substituenter,
som hver isar er uafhangigt valgt blandt halogen eller C,_g-alkyloxy.

2. Anvendelse ifslge krav 1 af en forbindelse med formel (I) som
defineret i krav 1 og en passende farmaceutisk acceptabel barer til
fremstilling af et farmaceutisk preparat.

3. Anvendelse ifglge et hvilket som helst af kravene 1 eller 2 af
en forbindelse med formlen I, hvor R1 0g R2 begge er hydrogen, mer 1,
og X er C]_5a1ky1, hydroxycl_6a1ky1, aminocarbonyl eller mono- og di-
(Cl_Galky1)aminocarbony1.

4. Anvendelse ifglge krav 3, hvor Q er diarylmethoxy, 2,2-diaryl-
ethenyl, diarylaminocarbonyl, diarylmethyl eller aryl-amino, idet amino-
delen i arylamino er substitueret med en aryl- eller arylcarbonylradi-
kal, og omtalte aryl er phenyl eller substityeret phenyl.
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5. Anvendelse ifglge krav 4, hvor Q-Alk er 5,5-di(halogenphenyl)-
pentenyl eller 5,5-di(halophenyi)pentyl.

5 6. Anvendelse if@lge kravene 1 eller 2, hvor forbindelsen med for-
mel (1) er 2-(aminocarbony1)-N-(4-am1‘no—2,6~diha1og'enpheny1)-4—[5,5-
bis(4-f1uorpheny1)pent_yl]-l—piperazinacetamid.

10
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