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(57) Sammendrag

Oppfinnelsen vedrarer forbindelser med den generelle formel (I) hvori A betyr: en gruppe med
formel N-R, hvori R, betyr et hydrogenatom, en alkylgruppe, en cykloalkylgruppe, en fenyl-
alkylgruppe, en alkenylgruppe eller en alkynylgruppe; eller en gruppe med formel N*(O")R; hvori R,
er som definert over; eller en gruppe med formel N* (R")R; hvori R’ betyr en alkylgruppe og R, er
som definert over.

X betyr et hydrogenatom eller en eller flere substituenter valgt fra halogenatomene og trifluormetyl-
, alkyl- og alkoksygruppene. R, betyr et hydrogenatom, en eller flere substituenter valgt fra
halogenatomene og trifluormetyl-, alkyl-, alkoksy-, aminogruppene med formel NR;R, hvori R; og
R, hver betyr et hydrogenatom eller en alkylgruppe eller danner, sammen med nitrogenatomet
som bzerer de samme, en pyrrolidinring, piperidinring eller morfolinring, eller en eventuelt
substituert fenylgruppe. Oppfinnelsen er egnet for anvendelse i terapeutika.
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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer en forbindelse i form av en ren optisk isomer
(1R,2R) eller (15,2S) eller i form av en threo-diastereoisomer, som har den generelle
formel (I)

=
A \

HN (o]

hvori A enten representerer

en gruppe med generell formel N-R, hvori R; enten representerer et hydrogenatom,
eller en rettkjedet eller forgrenet (C,-C;)alkylgruppe som eventuelt er substituert med
ett eller flere fluoratomer, eller en (C4-C;)cykloalkylgruppe, eller en (C3-C;)cykloalkyl-
(C4-C3)alkylgruppe, eller en fenyl(C,-C3) alkylgruppe som eventuelt er substituert med
en eller to hydroksyl- eller metoksygrupper, eller en (C,-C,4)alkenylgruppe, eller en
(Cy-Cylalkynylgruppe,

eller en gruppe med generell formel N*(0")R; hvori R; er som definert over,

eller alternativt en gruppe med generell formel N*(R")R; hvori R' representerer en
rettkjedet eller forgrenet (C;-C;)alkylgruppe og R; er som definert over,

X representerer et hydrogenatom eller en eller flere substituenter vaigt fra
halogenatomer og gruppene trifluormetyl, rettkjedet eller forgrenet (C,-C,)alkyl og
(C,-Cy)alkoksy,

R, representerer enten et hydrogenatom, eller en eller flere substituenter vaigt fra
halogenatomer og gruppene trifluormetyl, (C,-C,)alkyl eller (C,-C,)alkoksy, eller
aminogrupper med generell formel NR3R4 hvori R3 og R4, uavhengig av hverandre,
hver representerer et hydrogenatom eller en (C,-C,4) alkylgruppe, eller danner
sammen med nitrogenatomet som baerer dem en pyrrolidinring, piperidinring eller
morfolinring, eller en fenylgruppe som eventuelt er substituert med et atom eller en
gruppe som definert for ovennevnte symbol X, i form av en fri base eller et
addisjonssalt med en syre.

Forbindelsene med generell formel (I) kan eksistere i form av threo-racematet (1R,2R;
15,25) eller i form av enantiomerer (1R,2R) eller (15,25).

Forbindelser som har en struktur som er analog med den til forbindelsene ifglge opp-
finnelsen er beskrevet 1 US patent 5 254 569 som analgesika, diuretika, antikonvulsive
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midler, anestetika, sedativer, cerebrobeskyttende midler, ved en virkningsmekanisme
p8 opiatreseptorene. Andre forbindelser med en analog struktur er beskrevet i EP
patentsgknad 0 499 995 som 5-HT; antagonister som er anvendbare i behandlingen av
psykotiske lidelser, nevrologiske sykdommer, gastriske syndromer, kvalme og

brekninger.

Forbindelsene ifglge oppfinnelsen utviser en saerlig aktivitet som spesifikke inhibitorer

av glycin transportgrene glytl og/eller glyt2.

Forbindelsene som er foretrukne som inhibitorer av glyti-transportgren har konfigura-
sjonen (15,25) hvori R, representerer ett eller flere halogenatomer eller trifluormetyl-
grupper, mens forbindelsene som.er foretrukne som inhibitorer av glyt2-transportgren
er dem med konfigurasjonen (1R,2R) hvori R, representerer et halogenatom og en

aminogruppe med generell formel NR3R,.

Oppfinnelsen vedrgrer ogsa et medikament som bestar av en forbindelse med formel
(1) ifglge oppfinnelsen.

Videre vedrgrer oppfinnelsen et farmasgytisk preparat som inneholder en forbindelse

med formel (1) ifglge oppfinnelsen, kombinert med en eksipiens.

Endelige vedrgrer oppfinnelsen anvendelse av en forbindelse med formel (I) ifglge opp-
finnelsen for fremstilling av et medikament for behandling av adferdslidelser forbundet
med demens, psykoser, schizofreni, dvs. deficit form og produktiv form, for behandling
av forskjellige former av angst, for behandling av forskjellige former av depresjon,
inkluderende psykotisk depresjon, for behandling av lidelser som skyides alkohol-
misbruk eller avvenning fra alkohol, seksuelle adferdslidelser, lidelser forbundet med
matinntak, for behandling av migrene, intens og/eller kronisk smerte, for behandling
av Parkinsons sykdom, for behandling av epilepsi og andre epileptiske syndromer som

et supplement til annen antiepileptisk behandling.

Forbindelsene med generell formel (I) hvori A representerer en gruppe med generell
formel N-R,, hvori R, er forskjellig fra et hydrogenatom, kan fremstilles ved hjelp av

en metode som er illustrert i det etterfplgende reaksjonsskjema 1.
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Reaksjonsskjema 1

(II1)

(1/©' (I, R#H)

H,  (II)

Et diamin med generell formel (II), hvori Ry og X er som definert over (med R, for-
skjellig fra et hydrogenatom), kobles til en aktivert syre eller et syreklorid med
generell formel (III) hvori Y representerer en utgdende gruppe slik som et halogen-
atom og R, er som definert over, ved 3 anvende metoder som er kjent for fagkyndige
pa omradet.

Diaminet med generell formel (II) kan fremstilles ved hjelp av en metode som er
illustrert i det etterfglgende reaksjonsskjema 2.

Reaksjonsskjema 2

Li
X
C
¢ s V) <
1 N\CHS Y
Boc O (IV) Boc O (vI)
X
(1) =~— N
CH 0" (VIII) Boc OH (VII)
X
(II) ~——
(IX)

Weinreb-amidet med formel (IV) reageres med fenyllitiumderivatet med generell
formel (V), hvori X er som definert over, i et eterigsningsmiddel som dietyleter, meliom
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-30°C og romtemperatur, og et keton med generell formel (VI) oppnas som reduseres
til en alkohol med threo-konfigurasjonen med generell formel (VII) med et reduksjons-
middel som K-Selectride eller L-Selectride (kalium- eller litium-tri-sec-butylborhydrid),
I et eterigsningsmiddel som tetrahydrofuran, mellom -78°C og romtemperatur.
Karbamatet med generell formel (VII) kan deretter reduseres til en threo-N-metyi-
aminoalkohol med generell formel (VIII) ved innvirkning av et blandet hydrid som
Iitiumaluniumhydrid, | et eterlgsningsmiddel som tetrahydrofuran, mellom romtempe-
ratur og tilbakelgpstemperaturen. Threoalkoholen med generell formel (VIII) omdan-
nes deretter til et threo-mellomprodukt med generell formel (II) hvori R, representerer
en metylgruppe, i to trinn: den alkoholfunksjonelle gruppen omdannes fgrst til en ut-
gdende gruppe, f.eks. en metansulfonatgruppe, ved innvirkning av metylsuifonylklorid,
i et klorert igsningsmiddel som diklormetan, og i narveer av en base som trietylamin,
mellom 0°C og romtemperatur, og deretter reageres den utgdende gruppen med
flytende ammoniakk ved -50°C og i en alkohol som etanol, i et lukket medium slik som

en autoklav, mellom -50°C og romtemperatur.

Det er ogs8 mulig & avbeskytte karbamatet med generell formel (VII) ved hjelp av en
sterk base slik som vandig kaliumhydroksyd, i en alkohol slik som metanol for @ oppnd
threo-aminoalkohol med generell formel (IX), og deretter gjennomfgre en N-alkylering
ved hjelp av et halogenert derivat med formel RyZ, hvori R, er som definert over, men
er forskjellig fra et hydrogenatom, og Z representerer et halogenatom, | naervaer av en
base som kaliumkarbonat, i et polart Igsningsmiddel som N,N-dimetylformamid og
meliom romtemperatur og 100°C. Alkoholen med generell formel (X) som sdledes
oppnas behandles deretter som beskrevet for alkohol med generell formel (VIII).

En annen variant av metoden som illustrert ved det etterfglgende reaksjonsskjema 3

kan anvendes i det tilfellet hvori Ry representerer en metylgruppe og X representerer
et hydrogenatom. Pyridinoksimet med formel (XI) kvaterniseres ved f.eks. virkningen
av metyltrifluormetansulfonat, i et eterlgsningsmiddel som dietyleter, ved romtempe-
ratur. Pyridinlumsaltet som oppnads med formel (XII) underkastes deretter for hydro-
genering under en hydrogenatmosfaere,

Reaksjonsskjema 3

(II, Ry=CH, X=H)

(XI1) : (XII) :
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i naervaer av en katalysator som platinaoksyd, 1 en blanding av alkohol og en vandig
syre slik som etanol og 1 N saltsyre. Diaminet med generell formel (1I) oppnas hvori
R, representerer en metylgruppe og X representerer et hydrogenatom i form av en
blanding av de to diastereoisomerene threo/erytro 9/1. Det er mulig & saltdanne
denne, f.eks. med oksalsyre, og deretter rense ved rekrystallisering av det dannede
oksalat fra en blanding av en alkohol og et eterlgsningsmiddel slik som etanol og
dietyleter, for 8 oppna den rene threo-diastereoisomeren (1R,2R; 15,25).

Forbindelsene med generell formel (I) hvori A representerer en gruppe med generell
formel NR; hvori R, representerer et hydrogenatom kan fremstilles ved metoden som

illustrert i det etterfglgende reaksjonsskjema 4.

Reaksjonsskiema 4
Y. 0
N 8 s
[ _— N ——= (I, R=H)
NH, HN._.0
{XIIT} (XIV)
R CFy

Ved & starte med aminet med generell formel (XIII) hvori X er som definert over,
gjennomfares en kobling med en aktivert syre eller et syreklorid som beskrevet over
med generell formel (II1) i henhold til metoden som er kjent for fagkyndige p& om-
radet, for 8 oppna forbindelsen med generell formel (XIV). Til slutt gjennomfares
hydrogenering av den sistnevnte f.eks. med hydrogen i1 naerveer av en katalysator som
5% platina pa karbon, 1 et surt Igsningsmidde! som iseddik, for til slutt & oppna en
forbindelse med generell formel (I) hvori Ry representerer et hydrogenatom.

En annen metode omfatter, i henhold til reaksjonsskjema 2, 8 anvende en forbindelse
med generell formel (I) hvori Ry enten representerer en eventuelt substituert fenyl-
metylgruppe, og med avbeskyttelse av nitrogenet i piperidinringen med f.eks. et
oksyderende middel eller med en Lewis-syre slik som bortribromid, eller ved hydro-
genolyse, eller en alkenylgruppe, foretrukket en allylgruppe, etterfulgt av avbeskyt-
telse med et Pd® kompleks, for & oppnd en forbindelse med generell formel (I) hvor R,

representerer et hydrogenatom.
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Forbindelsene med generell formel (I) hvori A representerer en gruppe med generell
formel N““(O')R1 kan fremstilles fra forbindelsene med generell formel (I) hvori A
representerer en gruppe med generell formel N-R,, hvori R, er som beskrevet over,
ved reaksjon med et oksydasjonsmiddel, f.eks- 3-klorperbenzosyre, i et klorert
lgsningsmiddel som diklormetan, ved en temperatur mellom 0°C og romtemperatur.

Forbindelsene med generell formel (I) hvori A representerer en gruppe med generell
formel N*(R'")R, kan fremstilles fra forbindelser med generell formel (I) hvori A repre-
senterer en gruppe med generell formel N-R, ved reaksjon med et alkylhalogenid med
generell formel R'-Z, hvori R' er som definert over og Z representerer et halogenatom,
i et polart lgsningsmiddel som acetonitril, ved en temperatur mellom romtemperatur
og 100°C.

Dessuten kan de kirale forbindelser med generell formel (I) som svarer til enantio-
merene (1R,2R) eller (15,2S) av threo-diastereoisomeren ogsa oppnas ved a separere
de racemiske forbindelser ved hgyytelsesvaeskekromatografi (HPLC) pa en kiral
kolonne, eller ved opplgsning av det racemiske amin med generell formel (II) med
anvendelse av en kiral syre, slik som vinsyre, kamfersulfonsyre, dibenzoylvinsyre, N-
acetylleucin, ved fraksjonell og foretrukket rekrystallisering av et diastereoisomerisk
salt fra et alkohol-type Igsningsmiddel, eller ved enantioselektiv syntese i henhold til
reaksjonsskjema 2, med anvendelse av et kiralt Weinreb-amid med generell formel
(V).

Det racemiske eller kirale Weinreb-amidet med formel (IV) kan fremstilles i henhold til
en metode som er tilsvarende den som er beskrevet | Eur. J. Med. Chem., 35, (2000),
979-988 og J. Med Chem., 41, (1998), 591-601. Fenyllitiumforbindelsen med generell
formel (V) hvori X representerer et hydrogenatom er kommersielt tilgjengelig. Dens
substituerte derivater kan fremstilles 1 henhold til en metode som er tilsvarende den
beskrevet i Tetra. Lett., 57, 33, (1996), 5905-5908. Den i henhold til en metode som
er tilsvarende den beskrevet i EP patentsgknad 0 366 006. Aminet med generell
formel (IX) hvori X representerer et hydrogenatom kan fremstilles i en kiral serie i
henhold til metoden beskrevet i US patent 2 928 835. Til slutt kan aminet med
generell formel (XIII) fremstilles i henhold til en metode som er tilsvarende den be-
skrevet | Chem. Pharm. Bull.,32, 12, (1984), 4893-4906 og Synthesis, (1976), 592-
595.

Syrene og syrekloridene med generell formel (III) er kommersielt tilgjengelige, unntatt
i tilfellet av 4-amino-3-klor-5-trifluormetylbenzosyre. Det er mulig 8 fremstille den
sistnevnte ved klorering av 4-amino-5-trifluormetylibenzosyre med sulfurylklorid, i et
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klorert Igsningsmiddel som kloroform, 1 henhold til en metode som er tilsvarende den
beskrevet i Arzneim. Forsch., 34, 11a, (1984), 1668-1679.

De etterfglgende eksempler vil illustrere fremstillingen av noen fa forbindelser ifglge
oppfinnelsen. Element-mikroanalysen og IR og NMR spektrene og HPLC pa en kiral
kolonne bekrefter strukturene og de enantiomeriske renheter av de oppnadde for-

bindelsene,

Tallene indikert | parenteser i eksemplenes overskrift svarer til dem i den fagrste

kolonnen | tabellen som angitt senere.

I navnene pa forbindelsene, utgj@r tankestreken "-" en del av ordet, og tankestreken
"_" tjener kun for 8 dele i slutten av en linje, den er undertrykket i fravaer av en deling

og bar ikke erstattes av enten en normale tankestrek eller av et tomrom.

Eksempel 1 (forbindelse nr. 33).
Threo-2-kior-N-[(1-etylpiperidin-2-yl)fenyimetyl]-3-trifluormetylbenzamid-hydrokiorid
1:1.

1.1. 1,1-dimetyletyl-2-benzoylpiperidin-1-karboksylat

8,0 g (29,4 mmol) 1,1-dimetyletyl-2-(N-metoksy-N-metylkarbamoyl)piperidin-1-
karboksylat i 100 ml vannfri dietyleter innfgres i en 250 ml rundbunnet kolbe under en
argonatmosfaere, mediet avkjgles til -25°C, 16 ml (29,4 mmol) av en 1,8 M opplgsning
av fenyllitium i en 70/30 blanding av cykloheksan og dietyleter tilsettes drapevis og
omrgringen fortsetter i 2 timer.

Etter hydrolyse med en mettet vandig natriumkloridopplgsning, separeres den vandige
fasen, den ekstraheres med etylacetat, den organiske fase tgrkes over natriumsulfat,
den filtreres og filtratet konsentreres under redusert trykk og resten renses ved kro-
matografi pa en silikagelkolonne ved eluering med en blanding av etylacetat og cyklo-
heksan.

2 g av et hvitt faststoff oppnas.

1.2. 1,1-dimetyletyl-threo-[hydroksy{fenyl)metyl]piperidin-1-karboksylat.

2,0 g (6,9 mmol) 1,1-dimetyletyl-2-benzoylpiperidin-1-karboksylat i 30 ml vannfri
dietyleter innfgres i en 250 mi rundbunnet kolbe under en argonatmosfaere, opp-
Igsningen avkjgles til -78°C, 20,7 ml (20,7 mmol) av en 1 M opplgsning av litium-tri-
sec-butylborhydrid i dietyleter tilsettes dr@pevis og omrgringen fortsettes i 3 timer.
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Blandingen hydrolyseres med 16 ml vann og 16 ml av en 35% vandig hydrogenperok-
sydopplgsningen, og blandingen far vende tilbake til romtemperatur mens den omrgres

i 2 timer.

Den fortynnes med vann og etylacetat, den vandige fasen separeres og ekstraheres
med etylacetat. Etter vasking av de kombinerte organiske faser, tgrking over natrium-
sulfat og avdamping av Igsningsmiddelet under redusert trykk, renses resten ved
kromatografi pa en silikagelkolonne ved eluering med en blanding av etylacetat og
cykloheksan.

2,0 g av et oljeaktig produkt oppnas.

1.3 Threo-fenyl(piperidin-2-yl}metanol.

En opplgsning av 2,0 g (6,9 mmol) 1,1-dimetyl-threo-[hydroksy(fenyl)metyl]piperidin-
1-karboksylat i 40 ml metanol plasseres i en 250 ml rundbunnet kolbe, en vandig
kaliumhydroksydopplgsning fremstilt fra 2 g kaliumhydroksydpelleter og 20 ml vann
tilsettes og reaksjonen oppvarmes under tilbakelgp i 2 timer.

Blandingen avkjgles, lzsningsmiddelet avdampes under redusert trykk, vann tilsettes
og blandingen ekstraheres flere ganger med diklormetan. Etter vasking av de kombi-
nerte organiske faser, tgrking over magnesiumsulfat, filtrering og avdamping av lgs-

ningsmiddelet under redusert trykk, oppnas 1 g av et hvitt faststoff.

Smeltepunkt: 172-174°C.

1.4 Threo-(1-etylpiperidin-2-yl)fenylmetanol.

En opplgsning av 1 g (5,2 mmoal) threo-fenyl(piperidin-2-yl)metanol i 30 m! vannfri
N,N-dimetylformamid plasseres i en 100 ml rundbunnet kolbe, 0,39 mi (5,2 mmol)
brometan og 0,8 g (5,8 mmol) kaliumkarbonat tilsettes og blandingen oppvarmes ved
80°C i 2 timer. Den avkjgles til romtemperatur, den hydrolyseres ved 3 tilsette vann
og den ekstraheres flere ganger med etylacetat. Etter vasking av de kombinerte
organiske faser med vann og deretter med en mettet vandig natriumkloridopplgsning,
t@rking over magnesiumsulfat, filtrering og avdamping av lgsningsmiddelet under
redusert trykk, renses resten ved kromatografi pa en silikagelkolonne ved eluering
med en blanding av diklormetan og metanol.

0,8 g av en oljeaktig forbindelse oppnas.

1.5. Threo-(1-etylpiperidin-2-yl)fenylmetanamin.
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0,8 g (3,65 mmol) threo-(1-etylpiperidin-2-yl)fenylmetanol og 0,48 ml (3,65 mmol)
trietylamin i 20 ml vannfri diklormetan innfgres i en 100 ml rundbunnet kolbe, under
en argonatmosfaere, blandingen avkjgles til 0°C, 0,28 ml (3,63 mmol) metansulfonyl-
klorid tilsettes og blandingen far sakte vende tilbake til romtemperatur i 2 timer og den

konsentreres under redusert trykk.

Flytende ammoniakk innfgres i en autoklav som er utstyrt med en magnetisk rgrer og
avkjgit til -50°C og metansulfonat som er fremstilt pd forhand i opplgsning i 10 m!
absolutt etanol tilsettes, autoklaven lukkes og omrgringen fortsettes i 48 timer.

Blandingen overfgres til en rundbunnet kolbe, den konsentreres under redusert trykk
og resten renses ved kromatografi pa en silikagelkolonne ved eluering med en blanding
av diklormetan og metanol.

0,3 g av en oljeaktig forbindelse oppnas, og denne oljeaktige forbindelse anvendes
som s8dan | det neste trinn.

1.6. Threo-2-klor-N-[(1-etylpiperidin-2-yl)fenylmetyl]-3-trifluormetylbenzamid-
hydroklond 1:1.

0,3 g (1,37 mmol) 2-klor-3-triflucrmetylbenzosyre, 0,26 g (1,37 mmol) 1-{3-
(dimetylamino)propyl]}-3-etylkarbodiimid og 0,19 g (1,37 mmol) 1-hydroksybenzo-
triazol i opplgsning i 10 ml diklormetan tilsettes til en 50 ml rundbunnet kolbe og
blandingen omrgres ved romtemperatur i 30 minutter.

0,3 g (1,37 mmol) threo-(1-etylpiperidin-2-yl)fenyimetanamin i opplgsning i noen fa
ml diklormetan tilsettes og omrgringen fortsettes i 5 timer. Blandingen hydrolyseres
med vann og ekstraheres flere ganger med diklormetan. Etter vasking av de organiske
faser med vann og deretter med en 1 N vandig natriumhydroksydopplgsning, terking
over magnesiumsulfat, filtrering og avdamping av lgsningsmiddelet under redusert
trykk, renses resten ved kromatografi pa en silikagelkolonne ved eluering med en
blanding av diklormetan og metanol.

0,25 g av et oljeaktig produkt oppnas.

Produktet opplgses i noen f& ml propan-2-ol, 5,9 ml av en 0,1 N saltsyreopplgsning !
propan-2-ol tilsettes og blandingen konsentreres under redusert trykk for 8 redusere
volumet av Igsningsmiddelet. Etter triturering isoleres til slutt 0,15 g hydrokiorid i
form av et hvitt faststoff.

Smeltepunkt: 230-232°C.
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Eksempel 2 (forbindelse nr. 18).
2-klor-N-[(1S)-[(2S)-1-metylpiperidin-2-yl]fenylmetyl]-3-trifluormetylbenzamid-
hydroklorid 1:1.

2.1. 1,1-dimetyletyl-(2S)-2-benzoylpiperidin-1-karboksylat.

11,8 g (43,3 mmol) 1,1-dimetyletyl-(25)-2-(N-metoksy-N-metylkarbamoyl)piperidin-
1-karboksylat i 100 ml vannfri dietyleter innfgres i en 500 ml rundbunnet kolbe, under
en nitrogenatmosfzere, mediet avkjgles til -23°C, 21,6 ml (43,2 mmol) aven 1,8 M

fenyllitiumopplgsning 1 en 70/30 blanding av cykloheksan og dietyleter tilsettes drape-

vis og blandingen omrgres ved romtemperatur i 3 timer.

Etter hydrolyse med en mettet vandig natriumkloridopplgsning, separeres den vandige
fase og den ekstraheres med etylacetat. Den organiske fase tgrkes over natriumsulfat,
den filtreres, konsentreres under redusert trykk og resten renses ved kromatografi pa
en silikagelkolonne ved eluering med en blanding av etylacetat og cykioheksan.

4,55 g av et fast produkt oppnas.

Smeltepunkt: 123-125°C,

[e]y = -25,4° (c=2,22; CH,Cly) ee=97,2%.

2.2 1,1-dimetyletyl-(15)-2-[(25)-hydroksy(fenyl)metyl]piperidin-1-karboksylat.

4,68 g (16,2 mmol) 1,1-dimetyletyl-(25)-2-benzoylpiperidin-1-karboksylat i 170 ml
vannfri tetrahydrofuran innfgres i en 500 ml rundbunnet kolbe under en nitrogen-
atmosfaere, opplgsningen avkjgles til -78°C, 48,5 ml (48,5 mmol) av en 1 M opplgsning
av L-Selectride (litium-tri-sec-butylborhydrid) 1 tetrahydrofuran tilsettes drdpevis og

blandingen omrgres ved romtemperaturi 5 timer.

Den hydrolyseres sakte i den kalde tilstand med 34 ml vann og 34 ml av en 35%
vandig hydrogenperoksydopplgsning, og blandingen far vende tilbake til romtempe-
ratur.mens den omrgres i 2 timer.

Den fortynnes med vann og etylacetat, den vandige fase separeres og den ekstraheres
med etylacetat. Etter vasking av de kombinerte organiske faser, tgrking, terking over
natriumsulfat, filtrering og avdamping, renses resten ved kromatografi pa en silikagel-
kolonne ved eluering med en blanding av etylacetat og cykloheksan.

4,49 g av en blekgul olje oppnas.
[“]?Js = +63,75° (c=0,8; CH2C|2) ee=97,8%.
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2.3. (15)-[(25)-(1-metylpiperidin-2-yl) ]fentyimetanol.

2,96 g (78,1 mmol) litiumaluminiumhydrid i 50 ml vannfri tetrahydrofuran innfgres i en
200 ml to-halset kolbe under en nitrogenatmosfzere, blandingen oppvarmes med til-
bakelasp, 4,49 g (15,4 mmol) av en opplgsning av 1,1-dimetyletyl-(15)-2-[(2S)-
hydroksy(fenyl)metyl]piperidin-1-karboksylat i 35 ml tetrahydrofuran tilsettes og
blandingen holdes med tilbakelgp i 3,5 timer.

Den avkjgles, den hydrolyseres sakte med en 0,1 M opplgsning av kaliumnatrium-
tartrat og blandingen holdes omrgrt over natten.

Den filtreres og presipitatet vaskes med tetrahydrofuran og deretter konsentreres
filtratet under redusert trykk.
2,95 g av et fargelgst oljeaktig produkt oppnas.

2.4. (15)-[(25)-(1-metylpiperidin-2-yl)]fenylmetanamin.

2,95 g (14,4 mmol)(1S)-[(2S)-(1-metylpiperidin-2-yl)]fenylmetanol og 2 ml (14,4
mmol) trietylamin i 70 ml vannfri diklormetan innfgres i en 250 ml rundbunnet kolbe,
under en nitrogenatmosfaere, mediet avkjgles til 0°C, 1,1 mi (14,4 mmol) metan-
sulfonylklorid tilsettes, blandingen far sakte vende tilbake til romtemperatur i Igpet av

2 timer og den konsentreres under redusert trykk.

Flytende ammoniakk innfgres i en autoklav som er utstyrt med en magnetisk rgrer og
avkjgles til -50°C, en opplgsning av rémetansulfonat som er fremstilt pd forhand i
opplagsning i 30 ml absolutt etanol tilsettes, autokiaven lukkes og omrgringen fortsettes
i 48 timer.

Blandingen overfgres til en rundbunnet kolbe og aminet isoleres i form av et oljeaktig
produkt som anvendes som sddan i det neste trinn.

2.5. 2-klor-N-[(15)-[(2S)-(1-metylpiperidin-2-yl)]fenylmetyl]-3-trifluormetyl-
benzamid-hydroklorid 1:1.

Ved & anvende prosedyren som beskrevet i punkt 1.6, ved & starte med 1 g (4,9
mmol) 2-klor-3-trifluormetylbenzosyre, 0,9 g (4,9 mmol) 1-[3-(dimetylamino)propyl]-
3-etylkarbodiimidhydroklorid, 0,66 g (4,6 mmol) 1-hydroksybenzotriazol og 1 g (4,9
mmol) (1S5)-[(25)-(1-metylpiperidin-2-yl)]fenylmetanamin, oppnas 0,45 g produkt i
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baseform etter rensing ved kromatografi p& en silikagelkolonne ved eluering med en

blanding av diklormetan og metanol.

Produktet opplgses i noen fa ml propan-2-ol, 10,9 ml av en 1 N saltsyreopplgsning i
propan-2-ol tilsettes og blandingen konsentreres under redusert trykk for 8 redusere

volumet av Igsningsmiddel.

Etter triturering isoleres til slutt 0,37 g hydroklorid i form av et hvitt faststoff.
Smeltepunkt: 230-232°C.
[«]¥ = +70,3° (c=0,825; CH3;0H) ee>99%.

Eksempel 3 (forbindelse nr. 24).
Threo-4-amino-3-klor-n-[ (1-metylpiperidin-2-yl)fenylmetyl]-5-trifluormetylbenzamid-
hydroklorid 1:1.

3.1. 2-(benzyloksyiminofenylmetyl)-1-metylpyridiniumtrifluormetansulfonat.

17,4 ml (120 mmol) metyltrifluormetansulfonat tilsettes drdpevis og ved 0°C til en
suspensjon av 35 g (120 mmol) fenyl(pyridin-2-yl)metanon-O-benzyloksim i 200 ml
dietyleter, og blandingen omrgres ved romtemperatur i 3 timer.

Det dannede presipitat utvinnes ved filtrering og tgrkes under redusert trykk.

49 g produkt oppnas og dette produkt anvendes som sddan i det neste trinn.
3.2. Threo-(1-metylpiperidin-2-yl)fenylmetyl]fenylmetanaminetandioat 2:1.

14,8 g (31,89 mmol) 2-(benzyloksyiminofenylmety!)-1-metylpyridiniumtrifluormetan-
sulfonat og 0,74 g platinaoksyd i 50 ml etanol og 50 ml 1 N saltsyre anbringes i en
Parr-kolbe, og hydrogenering gjennomfgres i 5 timer.

Etanolen avdampes under redusert trykk, resten ekstraheres med diklormetan, den
vandige fasen separeres, en opplgsning av ammoniakk tilsettes dertil og den ekstra-
heres med diklormetan. Etter vasking av de kombinerte organiske faser, tgrking over
natriumsulfat, filtrering og avdamping av lgsningsmiddelet under redusert trykk, opp-
nds 6,7 g av et oljeaktig produkt som omfatter 10% erytro-diastereoisomer.

Etandioatet fremstilles ved & opplgse disse 6,7 g base i metanol, under innvirkning av

to ekvivalenter etandionsyre opplgst i minimalt metanol.
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Det oppnadde salt renses ved rekrystallisering fra en blanding av metanol og
dietyleter.

4,7 g rent etandioat og threo-diastereoisomeren isoleres til slutt.
Smeltepunkt: 156-159°C.

3.3. 4-amino-3-klor-5-trifluormetylbenzosyre.

7,8 g (40 mmol) 4-amino-5-trifluormetylbenzosyre i 80 ml kioroform anbringes i en
500 ml rundbunnet kolbe i naerveer av 9,97 ml (50 mmol) sulfurylklorid og blandingen
omrgres med tilbakelgp over natten.

Lasningsmiddelet avdampes under redusert trykk, resten tas opp i vann og vandig
ammoniakk og blandingen ekstraheres med diklormetan. Den vandige fase surgjgres,
det dannede presipitat utvinnes ved filtrering og tgrkes under redusert trykk.

9 g av produktet oppnas.

Smeltepunkt: 229-235°C,

3.4. Threo-4-amino-3-klor-N-[(1-metylpiperidin-2-yl)fenylmetyl!]-5-trifluormetyl-
benzamid-hydrokiorid 1:1.

0,52 g (2,15 mmot) 4-amino-3-klor-5-trifluormetylbenzosyre, 0,37 g (1,96 mmol) 1-
[3-(dimetylamino)propyl]-3-etylkarbodiimidhydroklorid, 0,26 g (1,96 mmol) 1-
hydroksybenzotriazol i 5 ml 1,2-dikloretan anbringes i en 100 ml rundbunnet kolbe og
blandingen omrgres ved romtemperatur i 10 minutter. 0,4 g (1,96 mmol) threo-(1-
metylpiperidin-2-yl)fenylmetanamin i opplgsning i 5 ml 1,2-dikloretan tilsettes og
blandingen holdes omrgrt 1 12 timer.

Den hydrolyserés med vann, kaliumhydroksydpelleter tilsettes inntil en basisk pH
oppnds, og blandingen ekstraheres med diklormetan. Den organiske fasen vaskes
med vann, tgrkes over natriumsuifat, filtreres, I@sningsmiddelet avdampes under
redusert trykk og resten renses ved kromatografi pa en silikagelkolonne ved eluering
med en blanding av diklormetan og metanol.

0,4 g forbindelse isoleres i baseform.

Den opplgses i noen fa ml propan-2-ol, 9,4 ml aven 0,1 N saltéyreopplasning i propan-
2-ol tilsettes og lgsningsmiddelet avdampes under redusert trykk. Resten samles og
torkes under vakuum.

0,285 g fast produkt oppnas.
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Smeltepunkt: 270-272°C.

Eksempel 4 (forbindelse nr. 25).
4-amino-3-klor-N-[(1R)-[(2R)-1-metylpiperidin-2-yl]fenylmetyl]-5-trifluormetyl-
benzamid-hydroklorid 1:1.

4.1. (1R)-[(2R)-1-metylpiperidin-2-yl]fenylmetanamin.

80 g (390 mmol) threo-(1-metylpiperidin-2-yl)fenylmetanamin i opplgsning i 300 ml|
metanol og 68 g (390 mmol) N-acetyl-D-leucin i opplgsning i 450 m| metanol innfgres i
en 4 | rundbunnet kolbe. Opplgsningen konsentreres under redusert trykk og resten
rekrystalliseres fra 1100 ml propan-2-ol. 72 g salter av (1R)-[(2R)-1-metylpiperidin-2-
yl]fenylmetanamin oppnas.

Rekrystalliseringen gjentas tre ganger og 15 g av et salt av (1R)-[(2R)-1-metyl-
piperidin-2-yllfenylmetanamin oppnas til slutt.
Smeltepunkt: 171,5°C.

[€]5 = -11° (c=1; CH3OH) ee>99%.

4.2, 4-amino-3-klor-N-[(1R)-[(2R)-1-metylpiperidin-2-ylJfenylmetyl]-5-trifluormetyl-
benzamid-hydroklond 1:1.

Ved & anvende prosedyren beskrevet i punkt 3.4 i det foregdende, ved 2 starte med
1,04 g (4,37 mmol) 4-amino-3-klor-5-trifluormetylbenzosyre, 0,46 g (3,97 mmol) 1-
[3-(dimetylamino)propyl]-3-etylkarbodiimidhydroklorid, 0,53 g (3,97 mmol) 1-
hydroksybenzotriazol og 1,5 g (3,97 mmol)}(1R)-[(2R)-1-metylpiperidin-2-yl]fenyl-
metanamin, oppnds 1,12 g produkt i baseform.

Hydrokloridet derav fremstilles ved & tilsette 28,2 ml av en 0,1 N saltsyreoppl@sning i
propan-2-ol til en opplgsning av 1,12 g base i opplgsning i noen fa ml propan-2-ol.
Lgsningsmiddelet avdampet under redusert trykk, det oppnadde faststoff samles og
ta@rkes under redusert trykk.

0,9 g hydroklorid isoleres til slutt i form av et hvitt faststoff.

Smeltepunkt: 175-185°C.

[a]5 = +18,4° (c=0,091; CH30H) ee=97,8%.

Eksempel 5 (forbindelse nr. 36).
Threo-2-klor-N-[fenyl(piperidin-2-yl)metyl]-3-trifluormetylbenzamid-hydroklond 1:1.
5.1. 2-klor-N-[fenyl(pyridin-2-yl)metyl]-3-trifluormetylbenzamid.
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1,61 g (7,16 mmol) 2-klor-3-trifluormetylbenzosyre, 1,4 g (7,28 mmol) 1-{3-
(dimetylamino)propyl]-3-etylkarbodiimid-hydroklorid, 0,218 g (1,79 mmol) 4-
dimetylaminopyridin i opplgsning i 60 ml diklormetan anbringes i en 250 ml rund-
bunnet kolbe, blandingen omrgres i 15 minutter, 1,1 g (5,97 mmol) fenyl(pyridin-2-
yl)metanamin i opplgsning i 60 m! diklormetan tilsettes og blandingen omrgres ved

romtemperatur i 24 timer.

Den hydrolyseres ved 4 tilsette vann, en 35% vandig natriumhydroksydopplgsning
tilsettes, den organiske fase separeres, den vaskes med vann og deretter med en
mettet vandig natriumkioridopplgsning, den tgrkes over magnesiumsulfat, den filtreres
og Igsningsmiddelet avdampes under redusert trykk. Resten renses ved kromatografi
pa en silikagelkolonne ved eluering med en blanding av diklormetan og metanol, og
1,34 g produkt isoleres til slutt i form av en gul olje som krystalliserer, og som
anvendes som sadan i det neste trinn.

5.2. Threo-2-klor-N-[fenyl(piperidin-2-yl)metyl]-3-trifluormetylbenzamid-hydroklorid
1:1.

En opplasning av 4,17 g (10 mmol) 2-klor-N-[fenyl(piperidin-2-yl)metyl]-3-trifluor-
metylbenzamid i 43 ml iseddik anbringes i en Parr-kolbe, 0,1 g 5% palladium pa
karbon tilsettes og hydrogenering gjennomfgres ved 0,35 MPa ved 50°C i 3 timer.

Etter tilbakevending til romtemperatur, fjernes katalysatoren ved filtrering, filtratet
konsentreres under redusert trykk, resten tas opp med vann og etylacetat, konsentrert
natriumhydroksyd tilsettes og blandingen ekstraheres flere ganger med etylacetat.
Den organiske fasen vaskes med vann og deretter med en mettet vandig natrium-
kloridopplgsning, den tgrkes over natriumsulfat, den filtreres og lgsningsmiddelet av-
dampes under redusert trykk. Resten renses ved to pafglgende kromatografier pd en
silikagelkolonne ved eluering med en 100/0 til 95/5 blanding av diklormetan og
metanol, for a separere det ureagerte utgangsmaterial.

0,8 g av (den mindre polare) threo-diastereoisomeren isoleres. Hydrokloridet derav
fremstilles ved & opplgse det i noen fa ml propan-2-ol og tilsette dertil 20 ml av en 0,1
N saltsyreopplgsning i propan-2-ol. Lgsningsmiddelet avdampes delvis under redusert
trykk, et hvitt faststoff oppnas ved triturering, og det samies ved filtrering og tgrkes
under redusert trykk.

0,6 g hydroklorid oppnas til slutt.

Smeltepunkt: 234-235°C.
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Eksempel 6 (forbindelse nr. 37)
2-klor-N-[(S)-fenyl-(2S)-piperidin-2-yllmetyl]-3-(trifluormetyl)benzamid-hydroklorid
1:1.

8,36 g (3 ekv.) av 1,3-dimetylbarbitursyre i opplgsning i 100 ml vannfri diklormetan
innfgres i en 500 ml to-halset kolbe utstyrt med magnetisk rgrer, med sirkulasjon av
argon bg med en kondensator. 0,2 g (0,01 ekv.) tetrakis(trifenylfosfin)palladium

tilsettes og reaksjonsmediet oppvarmes til 35°C.

En opplgsning av 7,8 g (19,18 mmol) N-[(S)-[(2S)-1-allylpiperidin-2-yl](fenyl)metyl]-
2-klor-3-(trifluormetyl)benzamid (oppnadd i henhold til en prosedyre som er tilsvar-
ende den i eksempel 1) tilsettes, og utviklingen av reaksjonen males ved tynnsjikt-
kromatografi. 100 ml av en mettet natriumhydrogenkarbonatopplgsning tilsettes,
mediet separeres etter henstand og den vandige fase ekstraheres to ganger med 100
ml diklormetan, de kombinerte organiske faser vaskes med 100 ml vann og deretter
med 100 ml av en mettet natriumkloridopplgsning. De tgrkes over natriumsulfat,
filtreres og Igsningsmiddelet avdampes under redusert trykk.

10,15 g av et beige faststoff oppnas, og dette faststoff renses ved kromatografi pd en
silikagelkolonne ved eluering med en blanding av diklormetan inneholdende 0,4% av
en 33% ammoniakkopplgsning.

4,8 g av et hvitaktig faststoff isoleres. Faststoffet opplgses i 50 ml propan-2-ol og 125
ml av en 0,1 N saltsyre I propan-2-ol tilsettes og blandingen konsentreres under redu-
sert trykk for 8 redusere volumet av Igsningsmiddelet.

Etter triturering isoleres 4,33 g hydroklorid i form av hvite krystaller.

Smeltepunkt: 223-225°C. .

[a]lz)s = +80,7° (¢=0,5; CH30H) ee>98%.

Eksempel 7 (forbindelse nr. 69 og 70).
2-klor-N-[[1-metyl-1-oksido-piperidin-2-yl](fenyl)metyi]-3-trifluormetylbenzamid.

0,54 g (1,3 mmol) threo-2-klor-N-[(1-metylpipendin-2-yl)fenylmetyl]-3-trifluormetyl-
benzamid i 20 mi vannfri diklormetan ved 0°C innfgres i en 50 ml rundbunnet kolbe
utstyrt med magnetisk rgrer, en opplgsning av 0,28 (1,2 ekv.) 3-klorperbenzosyre i 5
ml diklormetan tilsettes og blandingen far vende tilbake til romtemperatur med om-

rgring i 12 timer.
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30 mi vann tilsettes, mediet separeres etter utfelling og den vandige fasen ekstraheres
to ganger med 30 ml diklormetan, de kombinerte faser vaskes med 100 ml vann og
deretter med 100 ml av en mettet natriumkloridopplgsning. Den organiske fasen
t@rkes over natriumsulfat, lgsningsmidlene fjernes under redusert rykk og resten
renses ved kromatografi pa en silikagelkolonne ved eluering med en 90/10 blanding av
diklormetan og metanol i lgpet av 40 minutter.

0,15 g av den farste N-oksyd isomeren (smeltepunkt: 100-102°C) og 0,03 g av den
andre N-oksyd isomeren (smeltepunkt: 126-128°C) isoleres.

Eksempel 8 (forbindelse nr. 71).
(25)-2[(15)-[[2-klor-3-(trifluormetyl)benzoyllamino]{fenyl)metyl]l-1,1-dimetyl-
piperidiniumjodid.

0,15 g (0,36 mmol) 2-klor-[(15)-[(25)-1-metylpiperidin-2-yl]fenylmetyl]-3-trifluor-
metylbenzamid i opplgsning i 20 ml acetonitril innfgres i en 50 ml to-halset kolbe
utstyrt med magnetisk omrgring, argonsirkulasjon og en kondensator, 0,5 ml
jodmetan tilsettes og mediet oppvarmes ved 80°C i 2 timer.

Reaksjonsmediet konsentreres til halvparten, ammoniumsaltet presipiteres, det
filtreres og tgrkes under redusert trykk.

0,17 g av et gult faststoff isoleres.

Smeltepunkt: 121-123°C.

Tabell 1 i det etterfglgende illustrerer de kjemiske strukturer til noen fa forbindelser
ifslge oppfinnelsen.

I "A" kolonnen, betyr cC3Hs en cyklopropylgruppe. I "CF3" kolonnen er stillingen til
CF5 gruppen i den generelle formel (I) indikert. I "Ry" kolonnen, betyr CgHg en fenyl-
gruppe. I "salt" kolonnen, betyr "-" en forbindelse i basetilstand, "HCI" betyr et
hydroklorid og "tfa" betyr et trifluoracetat.

Tabell 2 viser de fysiske egenskaper, smeltepunkter og optiske rotasjoner for noen fa
forbindelser. )
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Tabell 1
2 X
A 1
HN 0
R; CF,

Nr. | Stereokjemi A X CF, R, Salt
1 threo (1R, 2R; 18, 2S) N-CH, H 6 2-F, 3-Cl HCL
2 threo (1R, 2R;18§,28) N-CH, H 2 4-CF, HCl
3 threo (1R, 2R;18,285) N-CH, H 2 6-CF, HC1
4 threo (1R, 2R; 15, 25) N-CH, H 2 5-Cl HCl
5 threo (1R, 2R;15,28) N-CH, H 2 4-F -
6 threo (1R, 2R;1S,2S) N-CH, H 2 5-CF, -
7 threo (1R, 2R;18,28) N-CH, H 2 3-cl HC1l
8 threo (1R, 2R; 1S, 28) N-CH, H 4 2,6-C1, HC1
9 threo (1R, 2R;1S,28) N-CH, B 4 2-Cl HC1
10 threo (1R, 2R;1S,28) N-CH, H 4 3-Cl HC1
11 threo (1R, 2R;18,28) N-CH, H 3 4-F HC1
12 threo (1R, 2R;1S,2S) N-CH, H 3 H HCl
13 threo (1R, 2R;18,28) N-CH, H 5 2-C1 HC1
14 (1s,28) N-CH, H 5 2-Cl HC1
15 (1R, 2R) N-CH, H 5 2-C1 HC1
16 threo (1R, 2R; 1S, 2S) N-CH, H 3 5-CF, HC1
17 threo (1R, 2R; 18, 25) N-CH, H 3 2-C1 HC1
18 (1S, 2S) N-CH, H 3 2-C1 HC1
19 (1R, 2R) N-CH, H 3 2-Cl HC1
20 threo (1R, 2R;18,25) N-CH, H 3 4-Cl HC1
21 threo (1R, 2R; 18, 2S) N-CH, H 5 2-F, 3-Cl -
22 threo (1R, 2R; 1S, 2S) N-CH, H 5 2-F -
23 threo (1R, 2R; 1S, 285) N-CH, H 5 2-0CH;, 4- | HCl

CeHs




Tabell 1 (forts.)

Nr Stereokjemi A CF, R, Salt
24 threo (1R, 2R;1S5,25) N-CH, 5 3-c1, HCl
4-NH,
25 (1R, 2R) N-CH, H 5 3-Cl, 4-NH, | HCl
26 threo (1R, 2R;15,285) N-CH, 2-CH, 3 2-cl HCL
27 threo (1R, 2R; 1S, 25S) N-CH, H 3 2,6-C1, HC1
28 (18,28) N-CH, H 3 2,6-C1, HCl
29 threo (1R, 2R;1S,2S) N-CH, 4-F 3 2-Cl HC1
30 (15,28) N-CH, 4-F 3 2-Cl HCl
31 (1s,28) N-CH, 4-cl 3 2-Cl HC1
32 (18,28) N-CH,4 4- 3 2-Cl tfa
C(CH,) 5
33 threo (1R, 2R;15,28) N-CH,CH, H 3 2-cl HC1
34 (18,28) N-CH, 4-CH, 3 2-Cl HC1
35 threo (1R, 2R; 1S, 28) N-CH, H 2 4-Cl HC1
36 threo (1R, 2R; 1S, 28) NH H 3 2-Cl HCl
37 (1s,28) NH H 3 2-cl HC1
38 (1R, 2R) NH H 3 2-Cl HC1
39 threo (1R, 2R; 15, 28) N- H 3 2-C1 HC1
CH,CH (CH,) ,
40 (1s,28) N- H 3 2-Cl HC1
CH,CH (CH,) ,
41 threo (1R, 2R; 1S, 28) N- (CH,) ,CH, H 3 2-cl HC1
42 (1s,28) N- (CH,) ,CH,4 H 3 2-cl HC1
43 (18,28) N-CH,cC,Hc H 3 2-cl HC1
44 threo (1R, 2R; 1S, 2S) N-CH, H 3 2-CH, HCl
45 (1s,28) N-CH(CH,), H 3 2-cl HC1
46 (1s,28) N- (CH,) 3CH, H 3 2-Cl HC1l
47 (18, 28) N-CH,C=CH H 3 2-Cl HC1
48 (18, 28) N-CH,C.H, H 3 2-Cl HC1l
49 {(1s, 28) N-CH, [3,4- H 3 2-cl -
(OCH,) ,CgE,]
50 threo (1R, 2R; 18, 28S) N-CH, H 5 2-CH, HC1l
51 threo (1R, 2R;1S, 25) N- (CH,) ;CF,4 3 2-Cl HC1l
52 (18, 28) N- (CH,) ,CH, 3 2-CH, HC1
53 threo (1R, 2R; 1§, 28) N- (CH,) ,CH, 4-F 3 2-CH, HC1
54 threo (1R, 2R; 1S, 28) N- (CH,) ,CH, 4-F 3 2-C1 HC1
55 threo (1R, 2R; 1S, 28S) N- (CH,) ,CH, 4-Cc1 3 2-C1 HC1

Tabell 1 (forts.)
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Nr. Stereokjemi A X CF, R, Salt
56 threo (1R, 2R; 18, 28) N- (CH,) ,CH, 4-cl 3 2-CH, HC1
57 (18,28) N-CH, H 3 2-CH, HC1
58 (18,28) N- (CH,) ,CH,4 4-F 3 2-cl HC1
59 threo (1R, 2R;1S,28) N-CH,CH=CH, H 3 2-Cl HC1
60 (18, 28) N-CH,CH=CH, H 3 2-Cl HC1
61 (15, 28) NH H 3 2-CH, HC1
62 (18, 28) NE H 6 2-F, 3-Cl HC1
63 (18,28) NH H 5 2-Cl HC1
64 threo (1R, 2R;1S,28) NH H 2 4-CF, HC1
65 threo (1R, 2R;18,2S) NH B 3 H HC1l
66 threo (1R, 2R; 18, 2S) NH H 3 2-F HC1
67 threo (1R, 2R;18,28) NH H 3 5-CF, HC1
68 threo (1R, 2R; 18, 28) NH H 2 5-CF, HC1
69 threo (1R, 2R;18,28) N*(07) CH, H 3 2-Cl HC1
70 threo (1R, 2R;18,28) N* (07} CH, B 3 2-C1 HC1
71 (18, 28) N*(CH,), H 3 2-cl HC1

Forbindelse nr. 69; den mest polare diastereoisomer
Forbindelse nr. 70: den minst polare diasterecisomer
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Tabell 2
Nr-| smp. (°C) [a]g®

1 >270 -

2| 152-154 -

3 >285 -

4|  275-276 -

5 51-52 -

6 169 -

71 228-229 -

8| 287-288 -

9 84-86 -
10| 187-191 -
11| 237,5-238,5 -
12| 174-176 -
13| 229-231 -

14 95-100 +67,7 (c=0,26 ; CH,OH)
15 95-100 -66,5 (c=0,275 ; CH,OH)
16| 200-201,5 -
17| 215-216 -
18| 230-232 +70,7 (c=0,825 ; CH,OH)
19| 243-248 -74,26 (c=0,715 ; CH,OH)
20| 225-227 -
21| 150-151 -
22| 196-197 -
23| 153-154 -
24| 270-272 -
25{ 175-185 +18,4 (c=0,091 ; CH;OH) -
26| 277-279 -
27| 297-300 -
28| 260-262 +50,53 (c=0,56 ; CH,OH)
291 109-111 -
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Tabell 2 (forts.)

Nr.| Smp. (°c) (x]§®
30| 236-238 +50,23 (c=0,325 ; CH,0H)
31| 238-240
32 95-97
33| 230-232 -
34| 222-224 +70,9 (c=0,573 ; CH,OH)
35| 258-259 ~
36| 234-235 -
37| 223-225 +80,7 (c=0,5 ; CH,OH)
38| 217-219 -74,2 (c=0,51 ; CH,OH)
39| 158-160 -
40 80-82 +67,3 (c=0,854 ; CH,OH)
41| 124-126 -
42| 210-212 +80,7 (c=0,896 ; CH,OH)
43| 200-202 +71,7 (c=0,882 ; CH,OH)
44| 259-260 -
45|  256-258 +18,1 (c=1 ; CH,OH)
46|  200-202 +79,7 (c=0,798 ; CH,OH)
47 79-81 -
48| 216-218 +66,4 (c=1 ; CH,OH)
49 132
50| 256-257
51| 162-164
52| 101-103 +57,9 (c=0,87 ; CH,OH)
53| 234-236
54 110-112
55| 199-201
56|  94-96
57| 141-143 +56,3 (c=0,59 ; CH,OH)
58| 224-226 +74,90(c=0,66 ; CH,0H)
59/ 138-140
60| 104-106 +78,5 (c=0,57 ; CH,OH)
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Tabell 2 (forts.)

Ne. | smp. (°C) G
61 214-216 +54,8 (c=0,2 ; CH,0H)
62 135-137 +86,3 (c=0,5 ; CH;CH)
63 154-19%6 +61,5 (c=0,5 ; CH,OH)

64 149-151
65 199-201
66 221-223
67 167-169
68 255-257
69 126-128
70 100-102
71 121-123

Forbindelsene ifglge oppfinnelsen ble underkastet en rekke farmakologiske forsgk som
viser deres viktighet som substanser med terapeutisk aktivitet.

Studie av transport av glysin i SK-N-MC celler som uttrykier den native humane
transporter glytl.

Fangingen av [14C]glysin studeres i SK-N-Mc celler (humane nevroepitelceller) som
uttrykker den native humane transportgr glyt1 ved 8 male radioaktiviteten som er
innlemmet ved tilstedeveerelsen eller ved fravaeret av testforbindelsen. Cellene dyrkes i
et monolag i 48 timer i plater som er forbehandlet med fibronektin til 0,02%. Pa dagen
for forsgket, fjernes dyrkingsmediet og cellene vaskes med en Krebs-HEPES ([4-(2-
hydroksyetyl)piperazin-1-etansulfonsyre) buffer ved pH 7,4. Etter en preinkubasjon pa
10 minutter ved 37°C i naervaer av enten buffer (kontroll-batch), eller av testforbindelse
i forskjellige konsentrasjoner, eller av 10 mM glysin (bestemmelse av den ikke-spesifik-
ke fangingen), tilsettes deretter 10 uM [14C]glysin (spesifikk aktivitet 112 mCi/mmol).
Inkubasjonen fortsettes i 10 minutter ved 37°C, og reaksjonen stanses ved hjelp av 2
vaskinger med en Krebs-HEPES buffer ved pH 7,4. Radioaktiviteten som er innlemmet
ved hjelp av cellene estimeres deretter etter tilsetning av 100 pl flytende scintillasjons-
middel og omrgring 1 1 time. Tellingen gjennomfgres pa en Microbeta Tri-lux teller.

Effektiviteten av forbindelsen bestemmes ved hjelp av ICg,, som er den konsentrasjon
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av forbindelsen som reduserer den spesifikke fanging av glysin med 50%, definert ved
forskjellen i radioaktivitet som er innlemmet ved hjelp av kontroll-batchen og batchen
som mottok 10 mM glysin.

Forbindelsene ifglge oppfinnelsen har, i denne testen, en ICs; i stgrrelsesorden fra
0,0001 til 10 pM.

Studie eks vivo av den inhiberende aktiviteten av en forbindelse pa fangingen av

[14C]glysin i kortikalt homogenat fra mus

@kende doser av forbindelsen som skal studeres administreres ved hjelp av den orale
ruten (fremstilling ved triturering av testmolekylet i en morter i en opplgsning av
Tween/Methocel ved 0,5% i destillert vann) eller ved den intraperitoneale ruten (opp-
Igsning av testmolekylet i fysiologisk saltvann eller fremstilling ved triturering i en
morter i en opplgsning av Tween/Methocel ved 0,5% i vann, i henhold til molekylets
opplgselighet) til 20 til 25 g Iffa Crédo OF1 hannmus pa forsgksdagen. Kontrollgruppen
behandles med vehikkelen. Dosene i mg/kg, administreringsruten og behandlingstiden
er bestemt 1 henhold til det molekyl som skal undersgkes.

Etter at dyrene er blitt avlivet p8 human méte ved dekapitasjon pa et gitt tidspunkt
etter administreringen, fjernes korteksen til hvert dyr raskt pa is, veies og lagres ved
4°C eller fryses ved minst -80°C (i begge tilfeller lagres pravene i maksimalt 1 degn).
Hver prgve homogeniseres i en Krebs-HEPES buffer ved pH 7,4 i en mengde pa 10 ml/g
vev. 20 ul av hvert homogenat inkuberes i 10 minutter ved romtemperatur i nservaer
av 10 ml L-alanin og buffer. Den ikke-spesifikke fangingen bestemmes ved 3 tilsette 10
mM glysin til kontroligruppen. Reaksjonen stanses ved filtrering under vakuum og den
bibeholdte radioaktiviteten estimeres ved fast scintillasjon ved telling pa en Microbeta

Tri-lux teller.

En inhibitor av fangingen av [14C]glysin vil redusere mengden av radioligand som er
innlemmet i hvert homogenat. Aktiviteten til forbindelsen evalueres ved dens EDyg,
som er dosen som inhiberer fangingen av [}4C]glysin med 50% sammenlignet med
kontroligruppen.

De mest potente forbindelser ifglge oppfinnelsen har, i denne testen, en EDgg pa 0,1 til

5 mg/kg ved den intraperitoneale ruten eller ved den orale ruten.



10

15

20

25

30

35

25

Studie av transporten av glysin i ryggmargshomogenat fra mus

Fangingen av [14Clglysin ved transportgren glyt2 studeres i ryggmargshomogenat fra
mus ved & male den radioaktiviteten som er innlemmet i naerveer eller fraveer av

forbindelsen som skal studeres.

Etter at dyrene er blitt avlivet humant (Iffa Crédo OF1 hannmus som veide fra 20 til 25
g pa forsgksdagen), fiernes ryggmargen i hvert dyr raskt, veies og lagres p3 is.
Prgvene homogeniseres i en Krebs-HEPES [4-(2-hydroksyetyl)piperazin-1-etansulfon-
syre] buffer, pH 7,4, i en mengde pa 25 ml/g vev.

50 pl homogenat preinkuberes i 10 minutter ved 25°C i naervaer av Krebs-HEPES buffer,
pH 7,4 og av forbindelsen som skal studeres ved forskjellige konsentrasjoner, eller av
10 mM glysin for 8 bestemme den ikke-spesifikke fangingen. [1*Clglysinet (spesifikk
aktivitet = 112 mCi/mmol) tilsettes deretter i Izpet av 10 minutter ved 25°C i en slutt-
konsentrasjon pd 10 uM. Reaksjonen stanses ved filtrering under vakuum og radio-
aktiviteten estimeres ved fast scintillasjon ved a telle pd en Microbeta Tri-lux teller.
Effektiviteten av forbindelsen bestemmes ved den ICgy konsentrasjonen som er i stand
til & redusere den spesifikke fangingen av glysin med 50%, definert ved forskjellen i
radioaktivitet som er innlemmet ved hjelp av kontroll-batchen og batchen som mottok
10 mM glysinet.

Forbindelsene ifglge oppfinnelsen har i dette forsgk en IC5, starrelsesorden fra 0,0001
til 10 pM.

Eks vivo studie av den inhiberende aktiviteten av en forbindelse pa fangingen av
[14C]glysin i spinalhomogenat fra mus

@kende doser av forbindelsen som skal studeres administreres ved den orale ruten
(fremstilling ved triturering av testforbindelsen i en morter, i en opplgsning av
Tween/Methocel ved 0,5% i destillert vann) eller den intraperitoneale ruten (test-
forbindelsen opplgst i fysiologisk saltvann, eller triturert i en morter, i en opplgsning av
Tween/Methocel ved 0,5% I destillert vann) til 20 til 25 g Iffa Crédo OF1 hannmus p8
forsgksdagen. Kontroligruppen behandles med vehikkelen. Dosene i mg/kg, admini-
streringsruten, behandlingstiden og den humane avlivningstiden bestemmes i henhold

til den forbindelse som skal studeres.

Etter human avlivning av dyrene ved dekapitasjon pa et gitt tidspunkt etter administre-
ringen, fjernes ryggmargene hurtig, veies og innfpres | glasscintillasjonsflasker, lagres
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pg knust is eller fryses ved -80°C (i begge tilfeller, lagres prgvene i maksimalt 1 dggn).
Hver prgve homogeniseres i en Krebs-HEPES buffer ved pH 7,4 i en mengde pa 25 ml/g
vev, 50 pl av hvert homogenat inkuberes i 10 minutter ved romtemperatur i naervaer

av buffer.

Den ikke-spesifikke fangingen bestemmes ved & tilsette 10 mM glysin til kontroll-

gruppen.

Reaksjonen stanses ved filtrering under vakuum og radioaktiviteten estimeres ved fast
scintillasjon ved telling pd en Microbeta Tri-lux teller.

En inhibitor av fangingen av [14C]glysin vil redusere mengden av radioligand som er
innlemmet i hvert homogenat. Aktiviteten av forbindelsen evalueres ved dens EDgj,
den effektive dosen som inhiberer fangingen av [14C]glysin med 50% sammenlignet
med kontrollgruppen.

De beste forbindelsene ifglge oppfinnelsen har en EDsgy, i denne testen, pa fra 1 til 20
mg/kg, ved den intraperitoneale ruten eller ved den orale ruten.

Resultatene fra forsgkene gjennomfgrt pa forbindelsene ifglge oppfinnelsen med kon-
figurasjonen (15,2S) og deres threo-racemater med konfigurasjonen (1R,2R; 15,25) i
den generelle formel (I) hvor R, representerer ett eller flere halogenatomer eller tri-
fluormetylgrupper viser at de er inhibitorer av glysin transportgren glytl som er tilstede
i hjernen, og dette er in vitro og eks vivo.

Disse resultatene foreslar at forbindelsene ifglge oppfinnelsen anvendes for behandling-
en av adferdslidelser forbundet med demens, psykoser, seerlig schizofreni (deficit form
og produktiv form) og akutte eller kroniske ekstrapyramidale symptomer indusert ved
nevroleptika, for behandling av forskjellige former av angst, panikkangrep, fobier,
obsessiv-kompulsiv lidelse, for behandlingen av forskjellige former av depresjon, som
inkluderer psykotisk depresjon, for behandlingen av lidelser som skyldes alkohol-
misbruk eller avvenning fra alkohol, seksuelie adferdslidelser, lidelser i forbindelse med

matinntak, og behandling av migrene.

Resultatene fra forsgkene som gjennomfart pa forbindelsene ifslge oppfinnelsen med
konfigurasjonen (1R,2R) og deres racemater med konfigurasjonen (1R,2R; 15,2S) med
den generelle formel (I) hvori R3 representerer bade et halogenatom og en amino-
gruppe NR3R, viser at de er inhibitorer av glysin transportgren glyt2, som hovedsakelig
er tilstede | ryggmargen, dette vaere in vitro og eks vivo.
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Disse resultater foreslar av forbindelsene ifglge oppfinnelsen kan anvendes for be-
handlingen av smertefulle muskelkontrakturer ved revmatologi og ved akutt spinal-
patologi, for behandlingen av spastiske kontrakturer av medullaer eller cerebral opp-
rinnelse, for den symptomatiske behandlingen av akutt og subakutt smerte med mild til
moderat intensitet, for behandlingen av intens og/eller kronisk smerte, av nevrogen
smerte og rebelsk algi, for behandlingen av Parkinsons sykdom og av Parkinsonmessige
symptomer av nevrodegenerativ opprinneise eller indusert ved nevroleptika, for be-
handling av primeer eller sekundzer generalisert epilepsi, partiell epilepsi med en enkel
eller kompleks symptomatologi, blandede former av andre epileptiske syndromer som
et supplement til en annen antiepileptisk behandling, eller ved monoterapi, for behand-
lingen av sgvnapné og for nevrobeskyttelse.

Formalet med den foreliggende oppfinnelse er som nevnt ogsa farmasgytiske preparat-
er som inneholder en effektiv dose av minst en forbindelse ifglge oppfinnelsen, i form
av en farmasgytisk aksepterbar base eller salt eller solvat, og i form av en blanding, om
passende, med egnede eksipienser.

De nevnte eksipienser er valgt i henhold til den farmasgytiske doseringsformen og til

den gnskede administreringsmaten.

De farmasgytiske preparater ifglge oppfinnelsen kan saledes vaere for oral, sublingval,
subkutan, intramuskulezer, intravengs, topisk, intratrakeal, intranasal, transdermal,

rektal eller intraokulzer administrering.

Enhetsformene for administrering kan f.eks. veaere tabletter, gelatinkapsler, granuler,
pulvere, orale eller injiserbare opplgsninger eller suspensjoner, plastere eller stikkpiller.
For topisk administrering er det mulig 8 benytte salver, lotioner og gyevann.

De nevnte enhetsformer inneholder doser for 3 tillate en daglig administrering av 0,01
til 20 mg aktiv bestanddel per kg kroppsvekt, i henhold til den galeniske formen.

For a fremstille tabletter, ble det til en aktiv bestanddel tilsatt, mikronisert eller pa
annen mate, en farmasgytisk vehikkel som kan vaere sammensatt av fortynningsmidler,
slik som f.eks. laktose, mikrokrystallinsk cellulose, stivelse, og formuleringsadjuvanser
som bindemidler (polyvinylpyrrolidon, hydroksypropyimetylcellulose og lignende), fiyt-
gkende midler som silika, smgremidler som magnesiumstearat, stearinsyre, glyceryl-
tribehenat, natriumstearylfumarat. Fuktemidler eller surfaktanter som natriumlauryl-

sulfat kan ogs3 tilsettes.
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Teknikkene for fremstilling kan vaere direkte kompresjon, tgrrgranulering, vatgranule-

ring eller varmsmelting.

Tablettene kan vzere ubelagte, belagte, f.eks. med sukrose, eller belagt med forskjellige
polymerer eller andre passende materialer. De kan vaere utformet til 3 tillate hurtig,
forsinket eller forlenget frigivelse av den aktive bestanddel ved hjelp av polymer-

matriksene eller spesifikke polymerer anvendt i belegget.

For & fremstille gelatinkapsler, blandes den aktive bestanddel med tgrre (enkel
blanding, tgrr- eller vatgranulering, eller varm-smelte), flytende eller halvfaste

farmasgytiske vehikler.

Gelatinkapslene kan vaere harde eller myke, filmbelagte eller belagt p8 annen mate, for
& oppna en hurtig, forlenget eller forsinket aktivitet (f.eks. for en enterisk form).

Et preparat i form av en sirup eller eliksir eller for administrering i form av draper kan
inneholde den aktive bestanddel sammen med et sgtningsstoff, foretrukket kalorifritt,
metylparaben eller propylparaben som antiseptisk middel, et smaksmodifiserende

middel og et fargestoff.

Det vanndispergerbare pulver og granuler kan inneholde den aktive bestanddel i form
av en blanding med dispergeringsmidler eller fuktemidler, eller dispergeringsmidler som
polyvinylpyrrolidon, og med sgtningsstoffer og smakskorrigerende midler.

For rektal administrering anvendes stikkpiller som fremstilles med bindemidler som
smelter ved rektumtemperaturen, f.eks. kakaosmgr eller polyetylenglykoler.

For parenteral administrering anvendes der vandige suspensjoner, isotoniske saltvanns-
opplgsninger eller sterile opplgsninger for injeksjon inneholdende farmakologisk kompa-
tible dispergeringsmidler og/eller fuktemidler, f.eks. propylenglykol eller butylenglykol.

Den aktive bestanddel kan ogsa veere utformet i form av mikrokapsler, eventuelt med
en eller flere baerere eller tilsetningsstoffer, eller alternativt med en polymermatriks

eller med et cyklodekstrin (plastere, former med forienget frigivelse).

De topiske preparater ifglge oppfinnelsen omfatter et medium som er kompatibelt med
huden. De kan spesielt vaere tilveiebragt i form av vandige, alkoholiske eller vandige-
alkoholiske opplgsninger, geler, vann-i-olje eller olje-i-vann emulsjoner i form av en

krem eller av en gel, mikroemulsjoner, aerosoler, eller alternativt i form av vesikuleere
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dispersjoner som inneholder ioniske og/eller ikke-ioniske lipider. Disse galeniske
former fremstilles i henhold til vanlig anvendte metoder innen det aktuelle omradet.

Endelig kan de farmasgytiske preparater ifglge oppfinnelsen inneholde, bortsett fra en
forbindelse med den generelle formel (I), andre aktive bestanddeler som kan veere

anvendbare i behandlingen av de ovenfor indikerte lidelser og sykdommer.
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PATENTKRAV

1. Forbindelse i form av en ren optisk isomer (1R,2R) eller (15,25) eller i form av en
threo-diastereoisomer,

karaktertsert ved atden harden generelle formel (I)

(1)

Ry CF,

hvori A enten representerer

en gruppe med generell formel N-R; hvori R, enten representerer et hydrogenatom,
eller en rettkjedet eller forgrenet (C,-C;)alkylgruppe som eventuelt er substituert med
ett eller flere fluoratomer, eller en (C,4-C,)cykloalkylgruppe, eller en (C5-C;)cykloalkyl-
(C,-C3)alkylgruppe, eller en fenyl(C,-Cs)alkylgruppe som eventuelt er substituert med
en eller to hydroksyl- eller metoksygrupper, eller en (C,-C4)alkenylgruppe, eller en
(Cy-Cy4)alkynylgruppe,

eller en gruppe med generell formel N*(0")R; hvori R, er som definert over,

eller alternativt en gruppe med generell formel N*(R') R, hvori R' representerer en
rettkjedet eller forgrenet (C,-C)alkylgruppe og R, er som definert over,

X representerer et hydrogenatom eller en eller flere substituenter valgt fra halogen-
atomer og trifluormetyl, rettkjedede eller forgrenede (C,-C,4)alkyl- og (C;-C,)alkoksy-
grupper,

R, representerer enten et hydrogenatom, eller en eller flere substituenter valgt fra
halogenatomer og trifiuormetyl-, (C;-C)alkyl- eller (CI-C4)aI\koksygrupper, eller
aminogrupper med generell formel NR3R4 hvori R3 og R4, uavhengig av hverandre, hver
representerer et hydrogenatom eller en (C4-C,) alky!gruppe, eller danner med nitro-
genatomet som baerer dem en pyrrolidinring, piperidinring eller morfolinring, eller en
fenylgruppe som eventuelt er substituert med et atom eller en gruppe som definert for
ovennevnte symbol X,

| form av en fri base eller et addisjonssalt med en syre.

2. Forbindelse som angitt i krav 1, hvori A representerer en gruppe med generell

formel N-R; hvori R, representerer et hydrogenatom, eller en rettkjedet eller forgrenet
(C4-C;)alkylgruppe som eventuelt er substituert med ett eller flere fluoratomer, eller
en (C4-C;)cykloalkylgruppe, eller en (C3-C;)cykloalkyl(C,-Cj)alkylgruppe, eller en
fenyl(C,-C3)alkylgruppe som eventuelt er substituert med én eller to hydroksyi- elier
metoksygrupper, eller en (C,-C,)alkenylgruppe, eller en (C,-C,)alkynylgruppe.
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3. Forbindelse som angitt i krav 1, som har konfigurasjonen (15,2S) og hvori R,

representerer ett eller flere halogenatomer eller trifluormetylgrupper.

4. Forbindelse som angitt i krav 1, som har konfigurasjonen (1R,2R) og hvori R,
representerer et halogenatom og en aminogruppe med generell formel NR;R, som

definert i krav 1.

5. Forbindelse som angitt | krav 1, som er valgt blant:

- threo-2-klor-N-[(1-etylpiperidin-2-yl)fenylmetyl]-3-trifluormetylbenzamidhydroklorid
- 2-klor-N-[(1S)-[(2S)-1-metyipiperidin-2-yl]fenyimetyl]-3-trifluormetylbenzamid-
hydroklorid

- threo-4-amino-3-kior-n-[(1-metylpiperidin-2-yl)fenylmetyl]-5-trifluormetyl-
benzamidhydroklorid

- 4-amino-3-klor-N-[{1R)-[(2R)-1-metylpiperidin-2-yl]fenyimetyl]-5-trifluormetyl-
benzamidhydroklorid

- threo-2-klor-N-[fenyl{piperidin-2-yl)metyl]-3-trifluormetylbenzamidhydroklorid

- 2-klor-N-[(S)-fenyl-[(25)-piperidin-2-yl]metyl]-3-(trifluormetyl)benzamidhydroklorid
- 2-klor-N-[[1-metyl-1-oksido-piperidin-2-yl](fenyl)metyl]-3-trifluormetylbenzamid

- (25)-2[(15)-[[2-klor-3-(trifluormetyl)benzoyl]amino](fenyl)metyl]-1,1-dimetyl-
piperidiniumjodid.

6. Medikament,
karakterisert ved atdetbestdrav en forbindelse som angitt i ett eller flere

av kravene 1 ti 5.

7. Farmasgytiske preparat,
karakterisert ved atdetinneholder en forbindelse som angitt i ett eller
flere av kravene 1 til 5, kombinert med en eksipiens.

8. Anvendelse av en forbindelse som angitt i krav 1 for fremstilling av et medika-
ment for behandling av adferdslidelser forbundet med demens, psykoser, schizofreni,
dvs. deficit form og produktiv form, for behandling av forskjellige former av angst, for
behandling av forskjellige former av depresjon, inkluderende psykotisk depresjon, for
behandling av lidelser som skyldes alkoholmisbruk eller avvenning fra alkohol, seksu-
elle adferdslidelser, lidelser forbundet med matinntak, for behandling av migrene,
intens og/eller kronisk smerte, for behandling av Parkinsons sykdom, for behandling
av epilepsi og andre epileptiske syndromer som et supplement til annen antiepileptisk
behandling.
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