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Det beskrives forbindelser med formel I

CF, N/_\N /ﬂ\',‘ /\/31

Fa

Tz N

hvori R! stér for hydrogen eller lavere alkyl, R? star for hydrogen eller halogen, og R> stér for
hydrogen eller lavere alkoksy, og deres fysiologisk aksepterbare syreaddisjonssalter, og
legemidler som inneholder disse forbindelsene, sa vel som fremgangsmate for fremstilling av
disse forbindelsene.
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Foreliggende oppfinnelse gjelder nye ureaderivater i hvilke ett nitrogen-
atom inngér i en piperazinring og det andre er substituert med en benzylaminoetylrest.
Disse nye ureaderivater serpreges ved neurokininreseptorantagonistiske egenskaper,
med en virkningsprofil som er gunstig for behandling av funksjonelle og betennelses-
aktige forstyrrelser i mage- og tarmkanalen hos starre pattedyr, seerlig mennesker.
Videre gjelder oppfinnelsen legemidler som inneholder disse nye forbindelser, sa vel
som fremgangsmate for fremstilling av disse forbindelser.

Til grunn for oppfinnelsen ligger oppgaven & utvikle nye medikamenter
for behandling av funksjonelle og betennelsesaktige forstyrrelser i mage- og tarm-
kanalen.

Piperazinderivater med neurokininreseptorantagonistiske egenskaper er
allerede kjent fra europeisk patentseknad med publikasjonsnr. 655 442.

Det er né oppdaget at en gruppe nye piperazinderivater som er substituert
i 2-stilling med en indolylmetylrest og hvor nitrogenatomet i 4-stilling i piperazinring-
en er en del av en ureagruppe som berer en benzylaminoetylsubstituent, viser en
virkningsprofil som gjor dem egnet for behandling av funksjonelle og betennelses-
aktige forstyrrelser i mage- og tarmkanalen. Gruppen av forbindelser ifelge
oppfinnelsen szrpreges videre ved god tolererbarhet og god oral biotilgjengelighet.

Oppfinnelsens gjenstand er felgelig nye forbindelser med formel i,

CF, 0 0 R' i
/ \ (
N N/Lk;lq/\/ N I
H .
Ra
CF,
4
N
)
H
hvor
R' star for hydrogen eller C,-C,alkyl,
R stér for hydrogen eller halogen, og
R’ star for hydrogen eller C,-C,alkoksy,

og deres fysiologisk aksepterbare syreaddisjonssalter, sa vel som legemidler som kan
fremstilles av disse forbindelser.

Dersom substituentene i forbindelser med formel I star for eller inne-
holder C,-Cqalkyl, kan disse vere uforgrenede eller forgrenede, og de inneholder fra 1
til 4, fortrinnsvis fra 1 til 2, karbonatomer.
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Dersom R' star for C,-Cjalkyl, foretrekkes metyl.

Dersom substituenten R? star for halogen, foretrekkes fluor.

Dersom substituenten R stér for C,-C,alkoksy, foretrekkes metoksy.

Forbindelser med formel I hvori R® stér for hydrogen og R? stér for
metoksy, eller forbindelser med formel I hvor R? star for fluor og R? star for
hydrogen, foretrekkes.

1H-indolyl-3-yl-metylresten foretrekkes anordnet i 2R-stilling i
piperazinringen.

Forbindelsene kan fremstilles pa i og for seg kjent méate. Seerlig gunstig
kan forbindelsene med formel I fremstilles ved at man

a) omsetter forbindelsen med formel 11,
_— o .
CFq —\
N NH I
CF;

/
N
H

med en reaktiv karbonylforbindelse med den generelle formel III,

e

Y/u\. m

hvori Y star for en forlatende gruppe som kan fortrenges med nukleofilt
angrep av et primert eller sekundeert amin, slik at det dannes en
karbamoylforbindelse med den generelle formel IV,

o 0
OO N

CF,

CF,y

I~z \
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hvori Y har betydningen som angitt ovenfor, og, dersom en syre kan
oppsta ved avspalting av den forlatende gruppe Y fra en forbindelse med
formel IV, tilsetning til forbindelsen med formel IV av en ikke-nukleofil
organisk base, og deretter omsetning av forbindelsen med formel IV med
en forbindelse med den generelle formel V,

H2
Rim

{
N
H,N N v

RB

hvori R" star for C;-Cyalkyl eller en aminobeskyttelsesgruppe, og R? og
R® har betydningen som angitt ovenfor, fulgt av avspalting av en
eventuell beskyttelsesgruppe R'%,
eller

b) omsetning av forbindelsen med formel II med en forbindelse med den
generelle formel VI,

- - RZ

I
N
OCN/\/ A |
R

hvori R'"', R? og R? har betydningene som angitt ovenfor, og deretter

avspalting av en eventuell aminobeskyttelsesgruppe R'"

og, om enskelig, alkylering av de erholdte forbindelser med formel I
hvori R' star for hydrogen, til forbindelser med formel I hvori R' stér for C;-Cyalkyl,
og om enskelig overforing av de erholdte forbindelser med formel I til sine syreaddi-
sjonssalter eller overfering av syreaddisjonssalter til frie forbindelser med formel I.

Det kan vare hensiktsmessig & omsette en forbindelse med formel II med
en reaktiv karbonylforbindelse med formel 111 ifolge fremgangsmétevariant a) til en
karbamoylforbindelse med formel IV, fulgt av direkte omsetning in situ av denne,
eventuelt etter tilsetning av en ikke-nukleofil organisk base, med et amin med formel
V. Som forlatende gruppe Y i forbindelser med f eks formel 1] egner seg f eks
halogener, fortrinnsvis klor, trihalometoksygrupper, fortrinnsvis triklormetoksy-
grupper, eller imidazolylgrupper, Fortrinnsvis kan fosgen, bis-(triklormetyl)karbonat
(trifosgen), klormaursyretriklor-metylester (difosgen) eller karbonyldiimidazol
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benyttes som reaktive karbonylforbindelser med formel III. Ved omsetning av et amin
med formel V med en karbamoylforbindelse med formel IV fortrenges den forlatende
gruppe Y fra forbindelsen med formel IV. Dersom ¢n syre kan oppstd av den siledes
frisatte gruppe Y, kan forbindelsen med formel IV for omsetning med forbindelsen
med formel V med fordel tilsettes en ikke-nukleofil organisk base. Dersom Y feks -
star for klor, kan saltsyren som dannes ved avspalting av Y oppfanges ved tilsetning
av en slik base. Som ikke-nukleofile baser egner seg organiske baser som tertiere
nitrogenbaser som er laselige i reaksjonsblandingen, f eks nitrogenholdige N-alkylerte
heterosykliske forbindelser som N-lavere alkyl-morfolin eller N-lavere alkylpiperidin,
eller tertizre lavere alkylaminer og pyridin, f eks trietylamin, tripropylamin, diiso-
propyletylamin, pyridin, 4-dimetyl-aminopyridin, 4-dietylaminopyridin eller 4-
pyrrolidinopyridin. Baser tilsatt i overskudd kan ogsa benyttes som lgsemiddel.
Reaksjonen kan utferes i en beholder i et polart, aprotonisk lesemiddel som et delvis
halogenert lavere hydrokarbon, f eks diklormetan, ved temperaturer mellom -20 °C og
romtemperatur, fortrinnsvis ved romtemperatur.

Omsetning av forbindelsen II med et isocyanat med formel VI kan foregh
ifalge fremgangsmaétevariant b) pa i og for seg kjent mate. Forbindelsene med formel
VI kan f eks erholdes fra aminer med formel V ved omsetning med egnede, reaktive
karbonylforbindelser. Som reaktive karbonylforbindelser egner seg f eks forbindelser
med formel III. Det er hensiktsmessig forst a fremstille et isocyanat med formel VI fra
et amin med formel V, og dette omsettes s direkte in situ med en forbindelse med
formel II. Reaksjonen kan utfares i en reaksjonsbeholder under de betingelser som er
angitt ovenfor for fremstilling av forbindelser med formel I ifplge fremgangsmite-
variant a). Det kan vare hensiktsmessig 4 tilsette reaksjonsblandingen et syrebindende
reagens. Som syrebindende reagens egner seg de ovenfor angitte ikke-nukleofile
baser.

Som aminobeskyttelsesgruppe R'® dreier det seg om i seg selv kjente
aminobeskyttelsesgrupper, f eks fra peptidkjemien, som kan innferes og senere
avspaltes ifolge i seg selv kjente fremgangsmater. Egnede beskyttelsesgrupper er
f eks kjent fra J.A.W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum
Press 1973, eller T.W. Green og P.G.M. Wauts, "Protective Groups in Organic
Synthesis", Wiley and Sons 1991.

Som aminobeskyttelsesgruppe R egner seg f eks grupper med om-
fattende stabilitet i surt og alkalisk milje som kan avspaltes under hydrogenolytiske
betingelser. Et eksempel pé slike grupper er fenyl-lavere-alkyl-oksykarbonylgrupper
som benzyloksykarbonylgruppen (i det pafelgende forkortet CbQ). Fortrinnsvis kan
benzyloksykarbonylgrupper som kan avspaltes ved kjente fremgangsmater, f eks ved
katalytisk hydrogenering, anvendes for erholdelse av forbindelser med formel I, hvon
R' stér for hydrogen. Avspalting av beskyttelsesgruppen kan forega i et organisk
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lesemiddel som er ikke-reaktivt under de benyttede reaksjonsbetingelser, f eks en
lavere alifatisk eter som tetrahydrofuran (i det pafelgende forkortet som THF), eller
dietyleter, lavere alkanoler, f eks metanol eller etanol, eller organiske syrer, f eks
lavere alifatiske karboksylsyrer som eddiksyre, eller i blandinger av disse lesemidler,
og i nervar av en hydrogeneringskatalysator. Som hydrogeneringskatalysator egner
seg f eks edelmetallkatalysatorer som palladium av aktivt kull. Reaksjonen utfares
hensiktsmessig ved romtemperatur. Et hydrogentrykk som er egnet for hydrogenering,
ligger mellom 2 og 7 bar, fortrinnsvis mellom 3 og 5 bar.

Forbindelsene med formel I hvori R' star for hydrogen, kan om snskelig
overfores til forbindelser med formel I hvori R' stér for C,-Calkyl, etter i og for seg
kjente fremgangsméter for aminoalkylering. For & oppna dette kan forbindelsene med
formel I f eks alkyleres reduktivt ved omsetning med C,-C,alifatiske aldehyder som
formaldehyd. Omsetningen kan skje under betingelser som er egnet for reduktiv
alkylering av aminer, f eks under betingelser som benyttes for katalytisk hydrogen-
ering. Som hydrogeneringskatalysatorer egner seg metallkatalysatorer som Raney-
nikkel. Som lesemiddel kan fortrinnsvis lavere alkanoler benyttes. Den katalytiske
hydrogenering kan gjennomferes under de samme betingelser som er beskrevet
ovenfor for hydrogenolytisk avspalting av aminobeskyttelsesgruppe R'%'.

En annen mulighet for alkyleringen er omsetning av forbindelser med
formel I hvori R’ star for hydrogen, med C,-Cjalifatiske alkylhalogenider som
alkylbromider eller alkyljodider, fortrinnsvis metyljodid, alkylsulfater eller alkyl-
sulfonsyreestere, under reaksjonsbetingelser som generelt er egnet for nukleofile sub-
stitusjonsreaksjoner. Reaksjonen kan utferes i et polart, aprotonisk lesemiddel som
dimetylformamid (i det pafelgende forkortet DMF), dimetylsulfoksid (i det pafelg-
ende forkortet DMSO) eller acetonitril ved temperaturer mellom -20 °C og 100 °C,
fortrinnsvis mellom 60 °C og 90 °C, og ved anvendelse av et syrebindende reagens.
Som syrebindende reagens egner seg f eks de organiske baser som er angitt ovenfor
for omsetning av forbindelser med formel IV med forbindelser med formel V.

Som fysiologisk aksepterbare salter av forbindelser med formel I
kommer disses salter med uorganiske syrer, f eks svovelsyre, fosforsyre eller hydro-
genhalogenidsyrer, fortrinnsvis saltsyre, eller organiske syrer, f eks lavere alifa-tiske
mono-, di- eller trikarboksylsyrer som maleinsyre, fumarsyre, melkesyre, vinsyre,
sitronsyre, ¢ller med sulfonsyrer, f eks lavere alkansulfonsyrer som metansulfonsyre
eller eventuelt benzensulfonsyrer substituert i benzenringen med halogen eller lavere
alkyl, f eks p-toluensulfonsyre, pa tale.

Forbindelsene med formel I kan isoleres fra reaksjonsblandingen og
renses ifelge kjente fremgangsmater. Syreaddisjonssalter kan overfores til frie baser
pé egnet vis, og disse kan om enskelig overferes til farmaseytisk aksepterbare syre-
addisjonssalter pd kjent mate.
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Forbindelsene med formel I inneholder et kiralt karbonatom, nemlig
karbonatomet i 2-stilling i piperazinskjelettet som barer 1 H-indol-3-yl-metylresten.
Forbindelsene med formel I kan fulgelig foreligge i flere stereoisomere former.
Foreliggende oppfinnelse omfatter bade blandinger av optiske isomerer og isomerrene
forbindelser med formel I. Forbindelser med formel I hvori indolylmetylresten er
anordnet i 2R-stilling i piperazinringen foretrekkes.

Dersom det ved syntese av forbindelser med formel I benyttes blandinger
av optiske isomerer av utgangsforbindelsen med formel II, erholdes ogsa forbindels-
ene med formel I i form av blandinger av optiske isomerer. Med utgangspunkt i
stereo-kjemisk enhetlige former av utgangsforbindelsen kan ogsa stereokjemisk
enhetlige forbindelser med formel I erholdes. De stereokjemiske enhetlige forbind-
elser med formel I kan erholdes fra blandinger av optiske isomerer pé kjent méte,

f eks ved kromatografisk separasjon i kirale medier eller ved omsetning med egnede,
optisk aktive syrer, f eks vinsyre eller kamfer-10-sulfonsyre, fulgt av separasjon av de
optisk aktive antipoder ved fraksjonert krystailisering av de diastereomere salter.

Begge de mulige enantiomerer av forbindelsen med formel II er kjent fra
EP-A 655 422 og kan fremstilles ved fremgangsmaten som er beskrevet i denne
patentseknad eller ved analoge fremgangsmater.

Aminene med formel V kan erholdes fra dobbelt aminobeskyttede
diaminoforbindelser med den generelle formel VII,

RZ

le
|
n“"rIJ/\/ N VI
H "
hvori R'""", R? og R? har betydningene som angitt ovenfor og R*"' star for
en aminobeskyttelsesgruppe, ved at man selektivt avspalter aminobeskyttelsesgruppen
R*!' fra forbin-delsene med formel VII pa kjent mite.

Som aminobeskyttelsesgruppe R*®' egner seg aminobe-skyttelsesgrupper
som er alminnelig kjent f eks fra peptid-kjemien, f eks de som er kjent fra kilden
angitt ovenfor. Som aminobeskyttelsesgruppe R**' egner seg f eks grupper som kan
avspaltes selektivt 1 det minste i moderat surt milje, f eks ved tilsetning av p-toluen-
sulfonsyre, trifluoreddiksyre eller saltsyre 1 gassform eller last i lasemiddelet, og som
har hgy stabilitet under hydrogenolytiske og alkaliske betingelser. Blant disse regnes
f eks skjulte lavere alkyloksykarbonyl-grupper som tert.-butyloksykarbonylgrupper (i
det pafalgende forkortet BOC). Fortrinnsvis kan R*' sta for tert.-butyloksy-karbonyl-

gruppen.
Forbindelser med formel VII kan erholdes ved kjente fremgangsmater,
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f eks ved reduksjon av amider med den gene-relle formel VIII,

nﬂ
H1
1

Rm,f/\(N VI

H O I

hvori R!, R%, R® og R*" har betydningene angitt ovenfor, og, dersom R
stdr for hydrogen, pafolgende innfaring av en beskyttelsesgruppe R"™. Reduksjonen
kan utferes med komplekse alkalimetallhydrider som litiumaluminiumhydrid som re-
duksjonsmiddel. Som lesemidler egner seg organiske losemidler som er ikke-reaktive
under reaksjonsbetingelsene, f eks lavere alifatisk eter som dioksan, THF eller dietyl-
eter, eller blandinger av disse lesemidler. Et egnet temperaturomride ligger mellom -
20 °C og reaksjonsblandingens koketemperatur. Reduksjonen kan fortrinnsvis utferes
ved romtemperatur.

Amidene med formel VIIT kan erholdes ved omsetning av amino-
beskyttede w-aminokarboksylsyrer med den generelie formel IX,

le‘td’/\ COOH IX
H

hvori R*" har betydningen som angitt ovenfor, med aminer med den
generelle formel X,

R

hvori R', R? og R? har betydningene som er angitt ovenfor, ved frem-
gangsmater som er egnet for dannelse av amidgrupper ved aminoacylering. Som
acyleringsmiddel kan syrene med formel IX eller egnede derivater av disse benyttes.
Som egnede derivater kommer forst og fremst blandede syreanhydrider og syre-
klorider eller syrebromider av syrene med formel I1X, eller blandede estere av syrene
med formel IX med klormaursyre eller med organiske sulfonsyrer, f eks aromatiske
sulfonsyrer, f eks benzensulfonsyrer substituert med lavere alkyl eller halogen, for
eksempel p-toluensulfonsyre, pé tale. Acyleringen kan utferes i et organisk lasemiddel
som er ikke-reaktivt under reaksjonsbetingelsene ved temperaturer mellom -20 °C og
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romtemperatur, fortrinnsvis ved romtemperatur. Som lesemiddel egner seg aromatiske
hydrokarboner som benzen eller toluen, alifatiske etere som dietyleter, THF eller
dioksan, delvis halogenerte lavere hydrokarboner som diklormetan, eller blandinger
av disse lesemidler.

Acyleringen kan hensiktsmessig utfares i narvear av et syrebindende
reagens, s&rlig nér et syrehalogenid av syrene med formel IX anvendes som acyl-
eringsmiddel. Som syrebindende reagenser egner seg de ikke-nukleofile organiske
baser som er angitt ovenfor, for omsetning av karbamoylforbindelser med formel 1V
med forbindelsene med formel V.

Dersom syrene med formel [X selv benyttes som acyleringsmiddel, kan
omsetning av aminer med formel X med syrene med formel IX hensiktsmessig utfores
i nervar av et koblingsreagens egnet for amiddannelse kjent fra peptidkjemien. Som
eksempel pa koblingsreagenser som fremmer amiddannelse med de frie syrer ved at
de reagerer med syren in situ under dannelse av et reaksjonsaktivt syrederivat, kan
spesielt nevnes: alkylkarbodiimider, f eks sykloalkylkarbodiimider som di-syklo-
heksylkarbodiimid eller 1-etyl-3-[(dimetylamino)-propyl]-karbomdiimid, diisopropyl-
karbodiimid og karbonyldiimidazol. Omsetning i nerver av et koblingsreagens kan
med fordel utferes ved temperaturer mellom -30 °C og +50 °C i lgsemidler som
halogenerte hydrokarboner og/eller aromatiske lesemidler som eventuelt substituerte
benzener, og eventuelt i nervar av en syrebindende organisk forbindelse, f eks en av
de ovenfor beskrevne ikke-nukleofile nitrogenbaser. Syrene med formel X danner
aminobeskyttede derivater av 2-aminoeddiksyrederivatet som er kjente i ubeskyttet
form og som kan overferes til de aminobeskyttede derivater ved kjente fremgangs-
mater.

Forbindelsene med formel X er kjente, eller de kan fremstilles ved kjente
fremgangsméter fra kjente forbindelser.

Forbindelsene med formel 1 og deres syreaddisjons-salter besitter neuro-
kinin (= NK)-reseptorantagonistiske egenskaper og er egnede for behandling av syk-
domstilstander hvor neurokininer deltar som formidlere. I tillegg serpreges gruppen
av forbindelser ifalge oppfinnelsen ved en spesielt gunstig, selektiv aktivitetsprofil
som szrpreges ved en hey affinitet overfor NK-1-reseptorer og relativt lav affinitet for
NK-2-reseptorer. Videre viser disse forbindelser god oral aktivitet.

Grunnet sin aktivitetsprofil egner seg gruppen av forbindelser ifelge opp-
finnelsen spesielt for hemming av reaksjoner hvor binding til NK-1-reseptorene av
neurokininer som substans P inngar. Felgelig egner forbindelsene seg selektivt til
behandling av sykdomstilstander hvor substans P deltar. Substans P spiller en rolle
ved smerteoverforing, emesis, neurogene betennelser, urinblerebetennelser, ledd-
betennelsessykdommer og astmatiske plager. Grunnet den pa fordelaktig mate mot
mage- og tarmkanalen rettede virkning egner seg forbindelsenes aktivitetsprofil for
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funksjonelle og betennelsesmessige forstyrrelser i mage- og tarmkanalen. Videre antas
det generelt for forbindelser som i tillegg til hoy affinitet for NK-1-reseptorene ogsé
viser en viss affinitet for NK-2-resep-torene, at disse to virkningskomponenter har en
gunstig synergistisk innflytelse p4 mekanismer som deltar i dette sykdomsbildet.
Blant de funksjonelle forstyrrelser som kan behandles med forbindelsene ifalge
oppfinnelsen, regnes spesielt forstyrrelsene 1 den lavere tarmkanal som betegnes
"irritable bowel syndrome" (= IBS) eller irritabelt tarmsyndrom. Fremstaende
symptomer ved IBS er smerter i den lavere buk som ser ut til 4 skyldes en
oversensitivitet i det viscerale efferente nervesystem, og unormal avfering, srlig
unormalt paskyndet passasje av avfaringen i kolon. Den forheyede viscerale
smertefolsomhet overfor mekanisk eller kjemisk irritasjon i tarmkanalen farer til at
IBS-pasienter allerede ved fysiologisk, fordeyelsesbetinget, svak utvidelse av kolon,
f eks allerede ved lav gassdannelse og lett oppblisning som hos friske mennesker
knapt merkes, lider av kraftige viscerale smerter. Blant inflammatorisk betingede
forstyrrelser i mage- og tarmkanalen som pévirkes gunstig av forbindelsene ifolge
oppfinnelsen, herer de betennelsesaktige forstyrrelser i tynntarm- og tykktarmomradet
som generelt gis fellesbetegnelsen IBD (= "inflammatory bowel disease"), blant annet
Colitis ulcerosa og Morbus Crohn. Forbindelsenes virkningsprofil seerpreges ved god
oral biotilgjengelighet med gunstig selektivitet for de neurokininreseptor-
antagonistiske virkninger, i forhold til uenskede bivirkninger. [ farmakologiske
analyseforsek kunne siledes ingen kardiovaskul®re kalsiumantagonistiske virkninger
pavises 1 doseomradet som blokkerer NK-1-reseptoren.

De angitte eksempelnumre viser til de senere beskrevne fremstillings-
eksempler.

Beskrivelse av de farmakologiske analysefremgangsmater

1. Bestemmelse av analyseforbindelsenes bindingsevne til NK-1-
reseptorer in vitro,

Analyseforbindelsenes affinitet for humane NK-1-reseptorer males in
vitro. Hemming av binding av det fysiolo-giske neurokinin (substans P} til
neurokinin-1-reseptorer bestemmes.

Reseptorbindingsundersekelsene utfores med [*H]-substans P som
ligand. For bindingsforseket inkuberes forskjellige prever av et membranpreparat fra
CHO-celler (= eggceller fra kinesisk hamster, "chinese hamster oocytes"), som
uttrykker den humane NK-1-reseptor, med en lgsning av den merkede ligand, hvor
inkubasjonsblandingen er uten analyseforbindelse eller er tilsatt forskjellige
konsentrasjoner av analyseforbindelsen. Deretter utfoeres i prevene en atskillelse av
bundet og fri ligand ved hjelp av glassfiberfiltrering. Fraksjonen som forblir i filteret,
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vaskes flere ganger med bufferlesning, og deretter miles radioaktiviteten i fraksjonen
som forblir i filteret i en beta-scintillasjonsteller. ICsq bestemmes som den konsentra-
sjon av den aktuelle analyseforbindelse som gir halvt maksimal fortrengning av den
bundne ligand. Fra denne beregnes inhibisjonskonstanten (K;-verdien) for den aktu-
clle analyseforbindelse. I denne analysemodell viste forbindelsen ifalge eksempel 1 en
K,-verdi pd 2,1 nmol/] for affiniteten til humane NK-1-reseptorer.

2. Bestemmelse av analyseforbindelsenes bindingsevne til NK-2-
reseptorer in vitro
Analyseforbindelsenes affinitet for humane NK-2-reseptorer méles in
vitro. Hemming av binding av forbindelsen SR-48 968 til NK-2-reseptorer males. SR-
48 968 er en syntetisk fremstilt forbindelse som er kjent som en spesifikk NK-2-anta-
gonist.

Reseptorbindingsundersgkelsene utferes med SR 48 968 som
ligand. Forsgkets utferelse tilsvarer fremgangsmaten i den farmakologiske analyse for
bestemmelse av analyseforbindelsenes bindingsevne til NK-1-reseptorer in vitro. Her
anvendes imidlertid, til forskjell fra den tidligere beskrevne fremgangsmate, forskjel-
lige praver av et membran-preparat fra CHO-celler som uttrykker den humane NK-2-
reseptor. I denne analysemodellen viste forbindelsene som er angitt i tabell 1
nedenfor, de angitte K;-verdier for affinitet til humane NK-2-reseptorer:

Tabell 1:  Analyseforbindelsenes affinitet for humane NK-2-reseptorer

Eksempel nr. K, [pmol/1]
1 0,06
2 0,05
3 0,30
3. Bestemmelse av analyseforbindelsenes funksjonelle NK-1-

antagonisme i isolert vev fra marsvin in vitro

Den NK-1-reseptorantagoniserende virkning av analyseforbindelsene ble
malt in vitro i aorta-preparat fra Pir-bright-White marsvin inkubert i et oksygenert
neringsmedium. Analyseforbindelsenes hemming av aortapreparatenes tonusreaksjon
etter stimulering med en NK-1-agonist substans P ble bestemt.

For méling av karmuskulaturens kontraksjon ble preparatet festet pd en
krok og forbundet med et kraftmalingsinstrument med en trad, og kontraksjonene ble
siledes registrert pd en skriver. Aortapreparatene ble tonisert med fenylefrin. Deretter
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ble NK-1-reseptorene i preparatet stimulert-med 0,01 umol substans P fer og etter
tilsetning av analyseforbindelsen, hvorved relaksasjon av tonus ble oppnéadd.
Relaksasjon for og etter tilsetning av analyseforbindelse ble kvantifisert som prosent.
Som mél pé forbindelsenes effektivitet ble konsentrasjonen halv maksimal hemming
(= ICsp) beregnet. Denne angir den konsentrasjonen som gir halv maksimal hemming
av tonusrelaksasjonen. [ denne analysemodell viste analyseforbindelsene angitt i den
péafelgende tabell 2 de angitte ICsp-verdier for halvmaksimal hemming:

Tabeli2:  Funksjonell NK-1-antagonisme av analyseforbindelsene pi isolert

marsvinvev
Eksempel nr. 1Csp [pmol/1]
1 0,001
2 0,0012
3 0,0013
4. Bestemmelse av analyseforbindelsenes substans P-antagonistiske

aktivitet in vivo

For pévisning av analyseforbindelsenes substans P-antagonistiske
virkning ble hypotensjon hos marsvin fremkalt ved tilforsel av substans P benyttet
som standardanalysemodell for substans P-induserte farmakologiske virkninger.
Analyseforbindelsenes hemmende aktivitet ovenfor substans P-indusert blodtrykks-
reduksjon etter intravengs (= i.v.) og intraduodenal (= i.d.) tilfersel av analyseforbind-
elsene ble bestemt.

Hannmarsvin fikk implantert et kateter i en Arteria Carotis Communis og
i en Vena Jugularis under narkose (ketamin 67 mg/kg, Xylazin 13 mg/kg). Arterie-
kateteret benyttes til blodtrykksmaling. Milingen utferes med en Stratham 23d/B
trykkmaéler. Venekateteret benyttes til tilfersel av substans P henholdsvis tilfersel av
analyseforbindelse pé intravenes méte. Etter en ekvilibreringsfase pa 20 minutter
tilfares 50 pmol/dyr substans P som Bolus i.v. Deretter folger tilfersel av analyse-
forbindelsen. Ved den intravenese undersekelse tilfares analyseforbindelsen i doser pa
0,1, 0,46 hhv. 1,0 umol/kg til grupper som hver bestér av 4 til 6 dyr. Kontrollgruppen
mottar den tilsvarende mengde av en fysiologisk saltlgsning. 1, 15, 30, 45 og 60
minutter etter tilfersel av forbindelse tilferes 50 pmol substans P intravengst til hvert
dyr. Ved forsekene med intraduodenal tilfersel av forbindelsene ble i motsetning til
beskrivelsen ovenfor i tillegg et kateter implantert i forseksdyrenes duodenum.
Analyseforbindelsene ble tilfert 3 til 6 dyr 1 doser pé 0,046, 0,1, 0,46, 1,0, 4,6 og 10,0
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pmol/kg gjennom disse katetere. I disse forsekene ble tylose benyttet som barerstoff,
Gjennomsnittlig arterielt blodtrykk ble bestemt for og ca et minutt etter farste tilfersel
av substans P (fer tilfersel av analyseforbindelsen), og fra denne ble den maksimale
substans P-induserte blodtrykkssenkning bestemt. Etter 60 minutter sammenlignes
gjennomsnittlig arteriell blodtrykksverdi hos kontrolldyr som kun er behandlet med
substans P og dyr som er behandlet med substans P og analyseforbindelse, og fra for-
skjellen beregnes hemming av substans P-indusert blodtrykks-senkning bevirket av
den aktuelle analyseforbindelsesdose i prosent, relativt til den maksimale blod-
trykkssenkning. Som EDs;, bestemmes den dose som gir S0 % hemming av den
substans P-induserte blodtrykkssenkning.

I denne analysemodellen viste forbindelsen ifalge eksempel 1 etter
intravenes tilfersel en EDs, pa 0,2 umol/kg, og etter i.d.-tilfersel en EDsp pd 0,08
pmol/kg. Dette forhold mellom i.d.- og i.v.-aktivitet kan tyde p4 at forbindelsen er
godt egnet for oral tilfersel, og at virkningen forst og fremst inntrer i mage- og
tarmkanalen.

I den samme analysemodellen ble analyseforbindelsene ogsa undersekt
for blodtrykkssenkende virkninger beroende pa kalsiumantagonistiske egenskaper.
For dette ble kontrolldyrgrupper kun tilfert analyseforbindelsesdoser uten tilfersel av
substans P. Forbindelsen ifolge eksempel 1 viste i det under-sekte doseomridet (i.v.-
doser opp til 1 gmol/kg og i.d.-doser opp til 10 umol/kg) ingen signifikant blodtrykks-
senkning. Dette tyder pa at ingen kalsiumantagonistiske virkninger opptrer i dette
doseringsomrédet. De overraskende lave kalsiumantagonistiske bivirkninger av
forbindelsene ifelge oppfinnelsen kan ogsa pévises i in vitro-standardanalysemodeller,
f eks i isolert aortavev fra marsvin.

Forbindelsene kan tilferes i egnede farmaseytiske preparater. De
anvendte doser kan variere fra individ til individ og ut fra hvilken tilstand som skal
behandles og den anvendte forbindelse. Generelt egner imidlertid legemiddelformer
med et innhold av aktiv forbindelse pa fra 0,1 til 80 mg, fortrinnsvis fra 1 til 10 mg
aktiv forbindelse pr enhetsdose, seg for tilfersel til mennesker og sterre pattedyr.

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen tilferes sammen med evrige farma-
soytiske hjelpe- og/eller barerstoffer i faste eller flytende farmasaytiske preparater.
Som eksempler pa faste preparater kan oralt tilferbare preparater som tabletter,
drasjeer, kapsler, pulvere eller granulater nevnes, likesa stikkpiller. Disse preparater
kan inneholde farmaseytisk vanlige uorganiske og/eller organiske bererstoffer,

f eks talkum, melkesukker eller stivelse, i tillegg til farmaseytisk vanlige hjelpemidler,
f eks glidemidler eller tablettdesintegrasjonsmidler. Flytende preparater som
suspensjoner eller emulsjoner av den aktive forbindelse kan inneholde vanlige
fortynningsmidler som vann, oljer og/eller suspensjonsmidler som polyetylenglykol
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og lignende. I tillegg kan ytterligere hjelpestoffer tilsettes, f eks konserveringsmidler,
smakskorrigerende midler og lignende.

De aktive forbindelser kan blandes og utformes med de farmasgytiske
hjelpe- og/eller bzrerstoffer ifolge kjente fremgangsmaéter. For fremstilling av faste
legemiddelformer kan de aktive forbindelser for eksempel blandes med hjelpe-
og/eller brerstoffene pa sedvanlig méte og granuleres vatt etter tert. Granulatet eller
pulveret kan fylles direkte i kapsler eller presses til tablettkjerner pa sedvanlig méte.
Disse kan om enskelig belegges pa kjent méte.

De péfolgende eksempler er ment & illustrere oppfinnelsen nermere.

Eksempel 1:

(2R)-1-[3,5-bis(trifluormetyl)benzoyl}-2-(1H-indol-3-yl-metyl)-4-{2-[N-(2-

metoksybenzyl)aminoetyl|aminokarbonyl}-piperazin

A) 101,5 g tert.-butyloksykarbonylglycin leses under nitrogenatmosfare i
800 ml diklormetan og omsettes med 96,5 ml trietylamin. 58 ml
klormaursyretrietylester tildryppes langsomt under isavkjeling, og
blandingen omrares i ytterligere 2 timer ved romtemperatur, hvoretter en
lasning av 79,8 g 2-metoksybenzyl-amin i 400 ml diklormetan
tildryppes. Etter omrering over natten tilsettes 1400 mi av en 50 %
vandig vinsyrelesning, og det omreres i 30 minutter. Deretter atskilles
den organiske fase, torkes over natriumsulfat og inndampes under
redusert trykk. Restmaterialet krystalliseres fra dietyleter/diklormetan og
terkes under hayvakuum. 88,9 g N-BOC-C-(2-metoksy)-benzylamin
glycin erholdes som et hvitt pulver,
smp. =97 - 97,7 °C.

B) 40,0 g av produktet erholdt ovenfor lases under nitrogenatmosfaere i 600
ml av en blanding av toluen og THF (1:1), og tilsettes drapevis til en
isavkjolt blanding av 21,0 g LiAlH4 i 500 ml THF. Blandingen omrores
over natten ved romtemperatur og tilsettes deretter drapevis en blanding
av 20 ml vann og 150 ml THF under isavkjeling, og deretter ved
romtemperatur farst 20 ml 15 % vandig natriumhydroksid, fulgt av 60 ml
vann. Lesningen avsuges fra det dannede bunnfall, og filtratet inndampes
under redusert trykk. Restmaterialet lases i 240 ml 7,5 % vandig vinsyre,
og vannfasen ekstraheres med diklormetan. Deretter tvinges vannfasen til
pH 10 ved tilsetning av 200 ml 10 % vandig natriumhydroksid, og den
ekstraheres ytterligere 3 ganger med diklormetan. De sammenslatte
diklormetanfaser terkes over natriumsulfat, inndampes under redusert
trykk og terkes under heyvakuum. 28,0 g oljeaktig N-BOC-N'-(2-
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metoksy)benzyl-1,2-diamino-etan erholdes og omsettes videre uten
rensing,

5,0 g av produktet erholdt ovenfor leses under nitrogenatmosfare i 50 ml
THF. 20 ml IN vandig natriumhydroksid tilsettes. I alt 3,05 g klormaur-
syrebenzylester tilsettes dripevis sammen med 1N vandig natrium-
hydroksid under isavkjeling, slik at pH-verdien ikke kommer under 10.
Etter avsluttet tilsetning omreres det over natten ved romtemperatur.
Deretter tilsettes 150 ml metyl-tert.-butyleter, vannfasen fjernes, og den
organiske fase vaskes 2 ganger med 50 ml vann, en gang med 50 ml 15
% vandig vinsyrelasning og ytterligere 2 ganger med 50 ml vann. Den
organiske fase torkes si over natriumsulfat, inndampes under redusert
trykk og terkes under hayvakuum. 4,9 g N-BOC-N'-(2-metoksy)benzyl-
N'-Cbo-1,2-diaminoetan erholdes og omsettes videre uten rensing.

4,8 g av produktet erholdt ovenfor lases i 50 ml diklormetan. 4,4 g p-
toluensulfonsyre tilsettes, og reaksjonsblandingen omreres over natten.
Deretter tilsettes en lesning av 7,5 g NaOH i 75 ml vann. Den organiske
fase atskilles, vaskes en gang med 75 ml vann og terkes over
natriumsulfat. Lesemiddelet inndampes under redusert trykk, og
produktet terkes under heyvakuum. 3,5 g oljeaktig N-(2-metoksy)-
benzyl-N-Cbo-1,2-diaminoetan erholdes og omsettes videre uten rensing.

2,0 g (2R)-1-[3,5-bis(trifluormetyl))benzoyl]-2-(1H-indol-3-ylmetyl)-
piperazin lgses i 100 ml diklor-metan. Til dette tilsettes forst 0,6 g
trifosgen lost i 20 ml diklormetan, deretter 12,0 ml diisopropyletylamin
lest 1 20 ml diklormetan. Reaksjonsblandingen omreres i 1 time ved
romtemperatur og tilsettes deretter dripevis 2,8 g av aminoforbindelsen
erholdt ovenfor, lest i 20 ml diklormetan. Reaksjonsblandingen omreres i
ytterligere 18 timer, og vaskes deretter forst med 10 % vandig
kaliumhydrogensulfatlesning, s& med vann og pa ny med natrium-
hydrogenkarbonatlesning. Deretter terkes diklormetanfasen over
natriumsulfat og inndampes under redusert trykk. Kromatografi av
restmaterialet pa kiselgel (losemiddel: diklormetan/metanol 3:1) ga2,5 g
oljeaktig (2R)-1-[3,5-bis(trifluormetyl}benzoyl]-2-(1H-indol-3-ylmetyl)-
4-{2-[N-(2-metoksybenzyl)-N-Cbo-aminoetyl ]Jaminokarbonyl } piperazin
som omsettes videre uten rensing.
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F) 2,5 g av produktet erholdt ovenfor loses i 400 ml etanol og tilsettes 0,5 g
10 % palladiumkatalysator pa aktivt kull. Deretter hydrogeneres
blandingen ved et hydrogentrykk pa 4 bar i 6 timer. Katalysatoren
frafiltreres og lesemidlet inndampes under redusert trykk. Kromatografi
pé kiselgel (lasemiddel: diklor-metan/metanol 9:1) ga 1,0 g ré tittel-
forbindelse som ble overfort til hydroklorider ved behandling med
dietyleter tilsatt HCI. Smp. = 138 til 140 °C.

Ifolge fremgangsmatene beskrevet ovenfor kunne ogsé forbindelsene
angitt i den péfelgende tabell 3 fremstilles:

Tabell 3:
Ytterligere forbindelser med formel I
Eksempel nr. R' R? R’
2 CH; H OCH;
3 H F H
Eksempel I:

(2R)-1-[3,5-bis(trifluormetyl)benzoyl}-2-(1 H-indol-3-ylmetyl)-4-{2-[N-(2-
metoksybenzyl)-aminoetyl Jaminokarbonyl}-piperazin-holdige tabletter
Tabletter med falgende sammensetning ble fremstilt:

(2R)-1-[3,5-bis(trifluormetyl)-benzoyl]-2-(1H-indol-3-ylmetyl)-
4-{2-[N-(2-metoksybenzyl)-amino-etylJ]aminokarbonyl}-piperazin-

hydroklorid 20 mg
maisstivelse 60 mg
melkesukker 135 mg
gelatin (som 10 %-ig lesning) 6 mg

Den aktive forbindelse, maisstivelsen og melkesukkeret ble utrert i den
10 %-ige gelatinlesning. Massen ble knust, og det fremstilte granulat ble overfert til et
egnet brett og terket ved 45 °C. Det terkede granulat ble fort gjennom en knusemaskin
og blandet i en mikser med de ytterligere, folgende hjelpestoffer:

Talkum 5 mg
Magnesiumstearat 5 mg
Maisstivelse 9 mg

og deretter utpresset til tabletter pa 240 mg.
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Patentkrav

1. Forbindelse,
karakterisert ved atden harden generelle formel I

2
CF, o o R :
/\ !
N N),\N/\/ N I
[
H .
HS
4
N
I
H
hvori
R! star for hydrogen eller C;-Cjalkyl,
R? star for hydrogen eller halogen, og
R’ stir for hydrogen eller C,-C,alkoksy,

sa vel som dens fysiologisk aksepterbare syreaddisjonssalter.

2. Forbindelse ifelge krav 1,

karakterisert ved atden er(2R)-1-[3,5-bis-(trifluormetyl}-benzoyl}-2-(1H-
indol-3-ylmetyl)-4- {2-[N-(2-metoksybenzyl)-aminoetylJaminokarbonyi } -piperazin og
dennes fysiologisk aksepterbare syreaddisjonssalter.

3. Legemiddel,
karakterisert ved atdetinneholder en farmakologisk aktiv mengde av en
forbindelse ifelge krav 1 og vanlige farmasaytiske hjelpe- og/eller barerstoffer.

4. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelser med den generelle
formel 1,
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2
CF, o 0 R R
! \ )k '
N N N/\/ N I
I
H .
Ra
CF,
74

N

]

H
hvori
R star for hydrogen eller C;-Caalkyl,
R? star for hydrogen eller halogen, og
R’ star for hydrogen eller C,-C,alkoksy,

s sa vel som disses fysiologisk aksepterbare syreaddisjonssalter,
karakterisert ved atdenomfatter
a) omsetning av forbindelsen med formel II
o
CF, ~—\
N NH 11

x-27 N

med en reaktiv karbonylforbindelse med den generelle formel III,

o)

hvori Y star for en forlatende gruppe som kan fortrenges ved nukleofilt
10 angrep av et primert eller sekundert amin, til en karbamoylforbindelse
med den generelle formel 1V,
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CF, 2 ’—"/I?\

Iv

-z N

hvori Y har betydningen som angitt ovenfor, og, dersom en syre oppstér
ved avspalting av den forlatende gruppe Y fra en forbindelse med formel
IV, tilsetning til den erholdte forbindelse med formel IV av en ikke-
nukleofil organisk base, og deretter omsetning av forbindelsen med
formel IV med en forbindelse med den generelle formel V,

Rz
RW‘I

(
N
HzN/\/ \'

H:‘l

hvori R'"' star for C;-Calkyl eller en aminobeskyttelsesgruppe, og R? og
R? har betydningene som angitt ovenfor, fulgt av avspalting av en even-
tuell beskyttelsesgruppe R,

eller

omsetning av forbindelsen med formel II med en forbindelse med den
generelle formel VI,

RZ

hvori R'", R? og R? har betydningene som angitt ovenfor, fulgt av
avspalting av en eventuell aminobeskyttelsesgruppe R'®

»
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og om enskelig alkylering av en erholdt forbindelse med formel I hvor R! star for
hydrogen, til en forbindelse med formel I hvori R' star for C,-C,alkyl, og om enskelig
overfering av en erholdt forbindelse med formel I til et syreaddisjonssalt eller
overfering av et syreaddisjonssalt til en fri forbindelse med formel I.
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