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(57) Sammendrag

Det beskrives anvendelse av IkB-kinase-inhibitorer som er egnet for fremstilling av medikamenter for
behandling av smerte. Egnede inhibitorer fremstilles fra forbindelsene med formel (1) og (la) der
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Foreliggende oppfinnelse angir anvendelsen av IkB-kinase-inhibitorer for behandling
av smerte.

IWO 01/00610, WO 01/30774 og WO 01/68648 beskrives det forbindelser som kan
modulere NF«B.

NF«B er en heterodimer transkripsjonsfaktor som kan aktivere et stort antall gener, som
blant annet koder for proinflammatoriske cytokiner som IL-1, IL-2, TNFa eller IL-6.
NF«B ligger kompleksdannet i cellenes cytostol med sin naturlige forekommende
inhibitor IxkB. Stimulering av celler, f.eks. ved cytokiner, forer til fosforylering og derpa
folgende proteolytisk nedbrytning av IkB. Denne proteolytiske nedbrytning forer til
aktivering av NFkB som deretter vandrer til cellens kjerne og der aktiverer et antall pro-
inflammatoriske gener.

Ved sykdommer som rheumatoid artritt (ved betennelse), osteoartritt, astma, hjerte-
infarkt, Alzheimers sykdom eller aterosklerose blir NFxB aktivert utover det normale.
Hemmingen av NFkB er ogsa av nytte ved kreftterapi, da den der anvendes for for-
sterkning av cytostatika. Man har kunnet pévise at legemidler som glukokorticoider,
salicylater eller gullsalter og som anvendes i rheumaterapien, griper inhiberende inn pa
de forskjelligste celler i NFkB-signalkjeden og interfererer direkte med genenes
transkripsjon.

Det forste skritt i den nevnte signalkaskade er nedbrytning av IkB. Denne fosforylering
reguleres ved den spesifikke IkB-kinase.

Ved behandling av akutt og kronisk smerte anvendes det farmaka fra et antall forskjel-
lige substansgrupper. Smerteterapien er imidlertid allikevel enné ikke lost pé tilfreds-
stillende méte. Dette avhenger fremfor alt av den ikke tilstrekkelige virkningsstyrke for
de analgetika som finnes p& markedet.

I forsgket pé & finne frem til virksomme forbindelser for behandling av smerte, er det n&
funnet at IkB-kinase-inhibitorer kan anvendes. Sarlig har man i de benyttede modeller
kunnet pavise en virkningsstyrke som er klart overlegen den til de klassiske, ikke-
steroide antiflogistika.

Foreliggende oppfinnelse angér derfor anvendelsen av IkB-kinase-inhibitorer for
fremstilling av legemidler for behandling av smerte.
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Med begrepet “smerte” menes akutte smerter og kroniske smerter. Eksempler pa
kroniske smerter er:

kroniske, muskelskjeleteere sykdommer som ryggsmerter,
smerter ved regelbladninger,

smerter ved osteoartrose eller rheumatoid artritt,

smerter ved tarmbetennelse,

smerter ved hjertemuskelbetennelse,

smerter ved multippelskleroser,

smerter ved neuritt,

smerter ved karsinomer og sarkomer,

smerter ved AIDS,

smerter ved kjemoterapi,

amputasjonssmerte,

trigeminus-neuralgi,

hodesmerter som migrenehodepine eller

neuropatiske smerter som postherpetiske zosterneuralgi.

Eksempler pa akutte smerter er:

smerter etter skader,

postoperative smerter,

smerter ved akutte giktangrep eller

akutte smerter etter kjevekirurgiske inngrep.

IxkB-kinase-inhibitorer er f.eks. indol- eller benzimidazolderivater som beskrevet i WO
01/00610 og WO 01/30774.

Oppfinnelsen angér anvendelsen av forbindelsen med formel (Ia)
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og/eller en stereoisomerform av forbindelsen med formel (Ia) og/eller et fysiologisk

godtagbart salt av forbindelsen med formel (Ia), hvorved

E og M er like eller forskjellige og uavhengig av hverandre er N eller CH,

R21 og R31 er like eller forskjellige og uavhengig av hverandre er

1.

NSk

9o

R22 er

hydrogen,

halogen,

-(C1-Cy)-alkyl,

-CN,

-CF;,

-OR", der R" er hydrogen eller —(C;-Cy)-alkyl,

-NR")-R', der R” og R'¢ vavhengig av hverandre er hydrogen eller —
(C1-Cy)-alkyl,

-C(0)-R", der RP er hydrogen eller —(C;-Cs4)-alkyl eller

-S(0)-R", der X er det hele tall 0, 1 eller 2 og R" er hydrogen eller
(C1-Cy)-alkyl,

en heteroarylrest fra gruppen 3-hydroksypyrrol-2,4-dion, imidazol, imidazo-
lidin, imidazolin, indazol, isotiazol, isotiazolidin, isoksazol, 2-isoksazolidin,
isoksazolidin, isoksazolon, morfolin, oksazol, 1,3,4-oksadiazol, oksadiazoli-
dindion, oksadiazolon, 1,2,3,5-oksatiadiazol-2-oksyd, 5-okso-4,5-dihydro-
[1,3,4]oksadiazol, 5-okso-1,2,4-tiadiazol, piperazin, pyrazin, pyrazol,
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pyrazolidin, pyridazin, pyrimidin, tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiomorfolin,

triazol eller triazolon, og

heteroarylresten eventuelt er substituert en, to eller tre ganger, uavhengig av

hverandre med

1.1 -C(0)-R", der R" er hydrogen eller (C1-Cy4)-alkyl,

1.2 -(Cy-Cy)-alkyl,

1.3 -O-R', der R er hydrogen eller ~(C;-C4)-alkyl,

1.7 -N(Rls)-Rw, derR® og R'S vavhengig av hverandre er hydrogen eller
(C1-Cy)-alkyl,

1.8 halogen eller

1.9 keto-rester,

-C(0)-R”, derR” er hydrogen eller —(C;-Cy4)-alkyl,

-C(0)-OR", der R" er hydrogen eller —(C;-Cs)-alkyl eller

-C(0)-NR')-R'®, der R" og R'® vavhengig av hverandre er hydrogen, —

(C-Cy)-alkyl-OH, -O—(C;-Cy)-alkyl eller -(C;-Cy)-alkyl,

R23 er hydrogen eller -(C;-Cg)-alkyl,

R24 er

1.

en heteroarylrest fra gruppen pyrrol, furan, tiofen, imidazol, pyrazol, oksazol,
isoksazol, tiazol, isotiazol, tetrazol, 1,2,3,5-oksatiadiazol-2-oksyd, triazolon,
oksadiazolon, isoksazolon, oksadiazolidindion, triazol, 3-hydroksypyrrol-2,4-
dion, 5-okso-1,2,4-tiadiazol, pyridin, pyrazin, pyrimidin, indol, isoindol,
indazol, ftalazin, kinolin, isokinolin, kinoksalin, kinazolin, cinnolin,
B-karbolin og benz-annellerte cyklopenta- eller cykloheksaderivater av disse
heteroarylrester,

hvorved heteroarylresten eventuelt er substituert en, to eller tre ganger vav-
hengig av hverandre med -—C;-Cs)-alkyl, -(C,-Cs)-alkoksy, halogen, nitro,
amino, trifluormetyl, hydroksyl, hydroksy-(C;-C4)-alkyl, metylendioksy,
etylendioksy, formyl, acetyl, cyano, hydroksykarbonyl, aminokarbonyl eller —
(C;-Cy)-alkoksykarbonyl, eller

en arylrest fra gruppen fenyl, naftyl, 1-naftyl, 2-naftyl, bifenylyl, 2-bifenylyl,
3-bifenylyl og 4-bifenylyl, antryl eller fluorenyl, og

arylresten eventuelt er substituert en, to eller tre ganger uavhengig av hverandre

med —(C;-Cs)-alkyl, -(C4-Cs)-alkoksy, halogen, nitro, amino, trifluormetyl,
hydroksyl, hydroksy-(C;-Cg)-alkyl, metylendioksy, etylendioksy, formyl, acetyl,
cyano, hydroksykarbonyl, aminokarbonyl eller -(C;-Cs)-alkoksykarbonyl,
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for fremstilling av legemidler for behandling av smerter.

Oppfinnelsen angér videre anvendelsen av forbindelsen med formel (Ia), der

E og M er like eller forskjellige og uavhengig av hverandre er N eller CH,

R21 og R31 er like eller forskjellige og uavhengig er definert som under 1 til 9 ovenfor,

R22er 1.

R23 er

R24 er 1.

en heteroarylrest fra gruppen imidazol, isotiazol, isoksasol, 2-isoksazolidin,
isoksazolidin, isoksazolon, 1,3,4-oksadiazol, oksadiazolidindion, 1,2,3,5-
oksadizolon, oksazol, 5-okso-4,5-dihydro-[1,3,4]oksadiazol, tetrazol,
tiadiazol, tiazol, triazol eller triazolon, og heteroarylresten eventuelt er
substituert en, to eller tre ganger, uavhengig av hverandre med

1.1  keto-rest,

1.2 halogen eller

1.3 -(Cy-Cy)-alkyl eller

-C(0)-NR')-R", der R og R'® vavhengig av hverandre er hydrogen,
-(C1-C4)-alkyl-0H, -O-(Cl-C4)-alkyl eller —(C1-C4)-a1kyl,

hydrogen, metyl eller etyl,

en heteroarylrest fra gruppen umettede, delvis mettede eller fullstendig
mettede ringer som avledes fra pyridin, pyrazin, pyrimidin, pyridazin, pyrrol,
furan, tiofen, imidazol, pyrazol, oksazol, isoksazol, tiazol, triazol eller iso-
tiazol,

hvorved heteroarylresten eventuelt er substituert en, to eller tre ganger vav-
hengig av hverandre med —C;-Cy)-alkyl, -(C;-Cs)-alkoksy, F, Cl, J, Br, nitro,
amino, trifluormetyl, hydroksyl, hydroksy-(C;-C,)-alkyl, metylendioksy,
etylendioksy, formyl, acetyl, cyano, hydroksykarbonyl, aminokarbonyl eller —
(C1-Cy)-alkoksykarbonyl eller

fenyl, der fenyl eventuelt er substituert en, to eller tre ganger uavhengig av
hverandre med F, Cl, J, Br, CF3, -OH, -(C;-Cy4)-alkyl eller —(C;-C4)-alkoksy.

Oppfinnelsen angér videre anvendelsen av forbindelsen 2-(2-metylamino-pyrimidin-4-

yl)-1H-indol-5-karboksylsyre-[(S)-2-difenylamino-1-(5-okso-4,5-dihydro-[1,3,4]-

oksadiazol-2-yl)-etyl}-amid eller 2-(2-metylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-benzoimidazol-
S-karboksylsyre-((S)-1-karbamoyl-2-difenylamin-etyl)-amid.
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Med begrepet halogen” menes fluor, klor, brom eller jod.

Med uttrykkene ”-(C;-Cg)-alkyl”, (C;-C¢)-alkyl eller ”-(C;-Cy4)-alkyl” menes hydro-
karbonrester, hvis karbonkjede er rett eller forgrenet og inneholder 1 til 8, 1 til 6
henholdsvis 1 til 4 karbonatomer som metyl, etyl, propyl, butyl, tert-butyl, pentyl,
heksyl, heptyl eller oktyl. Med begrepet ”-(Cy)-alkyl” menes en kovalent binding.
Cykliske alkylrester er f.eks. 3- til 6-leddede monocykler som cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl eller cykloheksyl.

Med begrepet "R® og R’ sammen med nitrogen- og karbonatomene hvor til de er bundet
danner en heterocyklisk ring med formel (IIa)” menes rester som avledes fra pyrrol,
pyrrolin, pyrrolidin, imidazol, pyrazol, oksazol, isoksazol, tetrazol, isoksazolin, isoksa-
zolidin, morfolin, tiazol, isotiazol, isotiazolin, purin, isotiazolidin, tiomorfolin, pyridin,
piperidin, pyrazin, piperazin, pyrimidin, pyridazin, indol, isoindol, indazol, benzimida-
zol, ftalazin, kinolin, isokinolin, kinoksalin, kinazolin, kinnolin, pteridin, triazolon,
tetrazol, 1,2,3,5-oksatiadiazol-2-oksyd, oksadiazolon, isoksazolon, oksadiazolidindion,
triazol, og som er substituert med F, -CN, -CF; eller —C(O)-O-(C;-Cs)-alkyl,
3-hydroksypyrrol-2,4-dion, 5-okso-1,2,4-tiadiazol, imidazolidin, -karbolin og benz-
annellerte derivater av disse heterocykler.

Med begrepet "R’ og Z sammen med karbonatomet hvor til de er bundet danner en
heterocyklisk ring med formel (IIc)” menes rester som avledes fra gruppen pyrrol,
pyrrolin, pyrrolidin, pyridin, piperidin, piperylen, pyridazin, pyrimidin, pyrazin,
piperazin, pyrazol, imidazol, pyrazolin, imidazolin, pyrazolidin, imidazolidin, oksazol,
isoksazol, 2-isoksazolidin, isoksazolidin, morfolin, isotiazol, tiazol, isotiazolidin, tio-
morfolin, indazol, tiadiazol, benzimidazol, kinolin, triazol, ftalazin, kinazolin, kinoksa-
lin, purin, pteridin, indol, tetrahydrokinolin, tetrahydroisokinolin, isokinolin, tetrazol,
1,2,3,5-oksatiadiazol-2-oksyd, oksadiazolon, isoksazolon, triazolon, 3-hydroksypyrrol-
2,4-dion, 1,3,4-oksadiazol og 5-okso-1,2,4-tiadiazol, oksadiazolidindion, triazol, som
eventuelt er substituert med F, CN, CF; eller C(0)-0-(C;-Cs)-alkyl.

Med begrepet “heteroarylrest fra gruppen umettede, delvis mettede eller fullstendig
mettede ringer som avledes fra pyridin, pyrazin, pyrimidin, pyridazin, pyrrol, furan,
tiofen, imidazol, pyrazol, oksazol, isoksazol, tiazol, isotiazol” menes f.eks. forbindelser
som piperazin, pyrazolin, imidazolin, pyrazolidin, imidazolidin, tetrahydropyridin,
isoksazolin, isoksazolidin, morfolin, isotiazolin, isotiazolidin, tetrahydro-1,4-tiazin eller
piperidin.
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Med begrepet aryl menes aromatiske hydrokarbonrester med 6 til 14 karbonatomer i
ringen. —(C¢-Cyg)-arylrester er f.eks. fenyl eller naftyl som 1-naftyl, 2-naftyl, bifenylyl
som 2-bifenylyl, 3-bifenylyl og 4-bifenylyl, antryl eller fluorenyl, bifenylylrester,
naftylrester og s®rlig fenylrester er foretrukne arylrester. Arylrester og s®rlig fenylester
kan veere substituert en eller flere ganger, fortrinnsvis en, to eller tre ganger, med like
eller forskjellige rester og fortrinnsvis med rester fra rekken —(C,-Cg)-alkyl, serlig
-(C1-Cy)-alkyl, -(C;-Cs)-alkoksy, sarlig —(C;-C4)-alkoksy, halogen, nitro, amino, tri-
fluormetyl, hydroksy, hydroksy-(C;-Cy4)-alkyl som hydroksymetyl eller 1-hydroksyetyl
eller 2-hydroksyetyl, metylendioksy, etylendioksy, formyl, acetyl, cyano, hydroksy-
karbonyl, aminokarbonyl, -(C;-C4)-alkoksykarbonyl, fenyl, fenoksy, benzyl, benzyl-
oksy, tetrazolyl.

Tilsvarende gjelder f.eks. for rester som arylalkyl eller arylkarbonyl. Arylalkylrester er
serlig benzyl samt 1- og 2-naftylmetyl, 2-, 3- og 4-bifenylylmetyl og 9-fluorenylmetyl.
Substituerte arylalkylrester er f.eks. benzyl- og naftylmetylrester som er substituert med
en eller flere —(C1-Cg)-alkylrester og sa&rlig —(C;-Cy)-alkylrester i aryldelen, f.eks. 2-, 3-
og 4-metylbenzyl, 4-isobutylbenzyl, 4-tert-butylbenzyl, 4-oktylbenzyl, 3,5-dimetyl-
benzyl, pentametyl-benzyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- og 8-metyl-1-naftylmetyl, 1-, 3-, 4-, 5-,
6-, 7- og 8-metyl-2-naftylmetyl, benzyl- og naftylmetylrester som er substituert med en
eller flere —(C;-Cg)-alkoksyrester og s@rlig —(C;-Cs)-alkoksyrester som 4-metoksy-
benzyl, 4-neopentyloksybenzyl, 3,5-dimetoksybenzyl, 3,4-metylen-dioksybenzyl, 2,3,4-
trimetoksybenzyl, nitrobenzylrester, nitrobenzylrester som 2-, 3- og 4-nitrobenzyl, halo-
genbenzylrester som 2-, 3- eller 4-klor- og 2-, 3- og 4-fluorbenzyl, 3,4-diklorbenzyl,
pentafluorbenzyl, trifluormetylbenzylresten, f.eks. 3- og 4-trifluormetylbenzyleller 3,5-
bis(trifluormetyl)benzyl.

I monosubstituerte fenylrester kan substituenten befinne seg i 2-, 3- eller 4-posisjon. To
ganger substituert fenyl kan vare substituert i 2,3-posisjon, 2,4-posisjon, 2,5-posisjon,
2,6-posisjon, 3,4-posisjon eller 3,5-posisjon. I tre ganger substituerte fenylrester kan
substituentene befinne seg i 2,3,4-posisjon, 2,3,5-posisjon, 2,4,5-posisjon, 2,4,6-posi-
sjon, 2,3,6-posisjon eller 3,4,5-posisjon.

Forklaringen pa arylrestene gjelder tilsvarende for de toverdige arylenrester, f.eks. for
fenylenrester som kan foreligge som 1,4-fenylen eller som 1,3-fenylen. Fenylen-
(C1-Ce)-alkyl er serlig fenylenmetyl (-CsHs-CHy-) og fenylenetyl, (C;-Cg)-alkylen-
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fenyl og seerlig metylenfenyl (CH,-CgHy-). Fenylen-(C,-Ce)-alkenyl er serlig fenylen-
etenyl og fenylenpropenyl.

Med begrepet “heteroaryl med 5 til 14 ringledd” stér for en rest av et monocyklisk eller
polycyklisk, aromatisk system med 5 til 14 ringledd som inneholder 1, 2, 3, 4 eller 5
heteroatomer som ringledd. Eksempler pa heteroatomer er N, O og S. Hvis flere hetero-
atomer er til stede, kan disse vere like eller forskjellige. Heteroarylrester kan likeledes
vare substituert en eller flere ganger, fortrinnsvis en, to eller tre ganger, med like eller
forskjellige rester fra serien —(C;-Cg)-alkyl, serlig —(C;-C4)-alkyl, -(C;-Cg)-alkoksy,
serlig —(C;-Ca)-alkoksy, halogen, nitro, -N(R'®),, trifluormetyl, hydroksy, hydroksy-
(C1-Cy)-alkyl som hydroksymetyl eller 1-hydroksyetyl eller 2-hydroksyetyl, metylen-
dioksy, formyl, acetyl, cyano, hydroksykarbonyl, aminokarbonyl, -(C;-Cs)-alkoksy-
karbonyl, fenyl, fenoksy, benzyl, benzyloksy, tetrazolyl. Fortrinnsvis stir heteroaryl
med 5 til 14 ringledd for en monocyklisk eller bicyklisk, aromatisk rest som inneholder
1, 2,3 eller 4 og serlig 1, 2, 3, like eller forskjellige heteroatomer fra rekken N, O og S
og som kan vare substituert med 1, 2, 3 eller 4, og s®rlig 1 til 3, like eller forskjellige
substituenter fra rekken —(C;-Ce)-alkyl, -(C1-Ce)-alkoksy, fluor, klor, nitro, N(R'"),,
trifluormetyl, hydroksy, hydroksy-(C;-Cs)-alkyl, -(C;-Cs)-alkoksykarbonyl, fenyl,
fenoksy, benzyloksy og benzyl. Serlig foretrukket er det at heteroaryl stir for en mono-
cyklisk eller bicyklisk, aromatisk rest med 5 til 10 ringledd og serlig for en 5- til 6-
leddet, monocyklisk, aromatisk rest som inneholder 1, 2 eller 3, og sarlig 1 eller 2, like
eller forskjellige heteroatomer fra rekken N, O og S og som kan vare substituert med 1
eller 2, like eller forskjellige substituenter fra rekken —(C;-Cy4)-alkyl, halogen, hydroksy,
-N(R'®),, -(C:1-C4)-alkoksy, fenyl, fenoksy, benzyloksy og benzyl.

Begrepet "heterocykel med 5 til 12 ringledd” stér for en monocyklisk eller bicyklisk,
5-leddet til 12-leddet, heterocyklisk ring, som er delvis mettet eller fullstendig mettet.
Eksempler pa heteroatomer er N, O og S. Heterocykelen er eventuelt substituert pa et
eller flere karbonatomer eller pa et eller flere heteroatomer med like eller forskjellige
substituenter. Disse substituenter er som definert ovenfor for heteroarylresten. Sarlig er
den heterocykliske ring substituert en eller flere ganger, f.eks. en, to, tre eller fire ganger
pé karbonatomet med like eller forskjellige rester fra rekken —(C;-Cg)-alkyl f.eks.
(C1-Cy)-alkyl, -(C;-Cg)-alkoksy, f.eks. |(C1-Cs)-alkoksy som metoksy, fenyl-(C;-Cy)-
alkoksy, f.eks. benzyloksy, hydroksy, okso, halogen, nitro, amino eller trifluormetyl,
og/eller den er substituert pd ring-nitrogenatomet(atomene) i den heterocykliske ring
med —(C;-Cg)-alkyl, f.eks. «(C;-Cy)-alkyl som metyl eller etyl, med eventuelt substituert
fenyl eller fenyl-(C;-Cs)-alkyl, f.eks. benzyl. Nitrogenheterocykler kan ogsé foreligge
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som N-oksydet eller som kvaternare salter. Eksempler pd begrepene heteroaryl med 5
til 14 ringledd eller en heterocykel med 5 til 12 ringledd er rester som avledes fra pyrrol,
furan, tiofen, imidazol, pyrazol, oksazol, isoksazol, tiazol, isotiazol, tetrazol, 1,2,3,5-
oksatiadiazol-2-oksyd, triazolon, oksadiazolon, isoksazolon, oksadiazolidindion, triazol
som er substituert med F, -CN, -CF; eller —C(0O)-O-(C;-Cy)-alkyl, 3-hydroksypyrrol-
2,4-dion, 5-okso-1,2,4-tiadiazol, pyridin, pyrazin, pyrimidin, indol, isoindol, indazol,
ftalazin, kinolin, isokinolin, kinoksalin, kinazolin, kinnolin, -karbolin og benz-annel-
lerte, cyklopent-, cykloheksa- eller cyklohepta-annellerte derivater av disse hetero-
cykler. Serlig foretrukket er restene 2- eller 3-pyrrolyl, fenylpyrrolyl som 4- eller
5-fenyl-2-pyrrolyl, 2-furyl, 2-tienyl, 4-imidazolyl, metyl-imidazolyl, f.eks. 1-metyl-2-,
-4- eller -5-imidazolyl, 1,3-tiazol-2-yl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl,2-, 3- eller 4-pyri-
dyl-N-oksyd, 2-pyrazinyl, 2-, 4- eller 5-pyrimidinyl, 2-, 3- eller 5-indolyl, substituert 2-
indolyl, f.eks. 1-metyl-, 5-metyl-, 5-metoksy-, S-benzyloksy-, 5-klor- eller 4,5-dimetyl-
2-indolyl, 1-benzyl-2- eller -3-indolyl, 4,5,6,7-tetrahydro-2-indolyl, cyklohepta[b]-5-
pyrrolyl, 2-, 3- eller 4-kinolyl, 1-, 3- eller 4-isokinolyl, 1-okso-1,2-dihydro-3-isokinolyl,
2-kinoksalinyl, 2-benzofuranyl, 2-benzo-tienyl, 2-benzoksazolyl eller benzotiazolyl
eller dihydropyridinyl, pyrrolidinyl, f.eks. 2- eller 3-(N-metylpyrrolidinyl), piperazinyl,
motfolinyl, tiomorfolinyl, tetrahydrotienyl eller benzodioksolanyl.

Den generelle strukturformel for a-aminosyrer er som folger:

C—COOH

a-aminosyrene skiller seg fra hverandre ved resten R, som innenfor rammen av fore-
liggende seknad betegnes som den “karakteristiske rest” av en aminosyre. I det tilfellet
R’ betyr den karakteristiske rest av en aminosyre, anvendes fortrinnsvis de karakteri-
stiske rester av de felgende naturlig forckommende a-aminosyrer glycin, alanin, valin,
leucin, isoleucin, fenylalanin, tyrosin, tryptofan, serin, treonin, cystein, metionin,
asparagin, glutamin, lysin, histidin, arginin, glutaminsyre og asparaginsyre. Sarlig
foretrukket er histidin, tryptofan, serin, treonin, cystein, metionin, asparagin, glutamin,
lysin, arginin, glutaminsyre og asparaginsyre. Videre er foretrukne, karakteristiske
rester av en aminosyre som anvendes som resten R’ ogsa ikke naturlig forekommende
aminosyrer som 2-aminoadipinsyre, 2-aminosmersyre, 2-aminoisosmersyre, 2,3-
diaminopropionsyre, 2,4-diaminosmersyre, 1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-1-karboksyl-
syre, 1,2,3,4-tetrahydroisokinolin-3-karboksylsyre, 2-amino-pimelinsyre, fenylglycin,
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3-(2-tienyl)-alanin, 3-(3-tienyl)-alanin, 2-(2-tienyl)-glycin, 2-amino-heptansyre,
pipekolinsyre, hydroksylysin, sarkosin, N-metylisoleucin, 6-N-metyllysin, N-metyl-
valin, norvalin, norleucin, ornitin, allo-isoleucin, allo-treonin, allo-hydroksylysin,
4-hydroksyprolin, 3-hydroksyprolin, 3-(2-naftyl)-alanin, 3-(1-naftylalanin), homofenyl-
alanin, homocystein, homocysteinsyre, homotryptofan, cysteinsyre, 3-(2-pyridyl)-
alanin, 3-(3-pyridyl)-alanin, 3-(4-pyridyl)-alanin, 2-amino-3-fenylaminopropionsyre,
2-amino-3-fenylaminoetylpropionsyre, fosfinotricin, 4-fluorfenylalanin, 3-fluorfenyl-
alanin, 4-fluorfenylalanin, 3-fluorfenylalanin, 3-fluorfenylalanin, 2-fluorfenylalanin,
4-klorfenylalanin, 4-nitrofenylalanin, 4-aminofenylalanin, cykloheksylalanin, citrullin,
5-fluortryptofan, 5-metoksytryptofan, metionin-sulfon, metionin-sulfoksyd eller -NH-
NR''-C(O)N(R'),, som eventuelt ogsa er substituert. Hos naturlige, men ogsé hos ikke-
naturlige forekommende aminosyrer som har en funksjonell gruppe som amino,
hydroksy, karboksy, merkapto, guanidyl, imidazolyl eller indolyl, kan denne gruppe
ogsd vare beskyttet.

Som egnede beskyttelsesgrupper anvendes fortrinnsvis de i peptidkjemien vanlige N-
beskyttelsesgrupper, f.eks. beskyttelsesgrupper av uretan-typen, benzyloksykarbonyl
(Z), t-butyloksykarbonyl (Boc), 9-fluorenyloksykarbonyl (Fmoc), allyloksykarbonyl
(Aloc) eller av syreamid-typen og sarlig formyl, acetyl eller trifluoracetyl samt av
alkyl-typen som benzyl. Hvis det er en imidazolrest i R®, tjener f.eks. det for sulfon-
amiddannelsen anvendte sulfonsyrederivat med formel (IV) som beskyttelsesgruppe for
imidazol-nitrogenet og som kan spaltes av igjen s@rlig i naerver av baser som natronlut.

Fremstillingen av forbindelsene med formel (Ia) skjer som beskrevet i WO 01/00610 og
WO 01/30774. Utgangsstoffene for de kjemiske omsetninger er kjente eller kan lett
fremstilles i henhold til kjente litteraturmetoder.

P& grunn av de farmakologiske egenskaper er oppfinnelsens anvendte IxB-kinaser
inhibitorer og som vist i den benyttede modell, egner de nevnte inhibitorer seg for
anvendelse ved alle former for smerte og serlig ved smerter der en inflammasjons-

prosess spiller en rolle.

Applikering av forbindelsens legemidler kan skje oralt, inhalativt, rektalt eller trans-
dermalt eller ved subkutan, intraartikuler, intraperitoneal eller intravenes injeksjon. Den
orale eller intraartikulaere applikering er foretrukket.
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Det er mulig 4 fremstille et legemiddel som karakteriseres ved at minst en forbindelse
med formel (Ia) sammen med en farmaseytisk egnet og fysiologisk godtagbar barer og
eventuelt ytterligere aktiv-, tilsetnings- eller hjelpestoffer bringes til en egnet

administreringsform.

Egnede faste eller galeniske tilberedningsformer er f.eks. granulater, pulvere, dragéer,
tabletter, (mikro)kapsler, suppositorier, siruper, safter, suspensjoner, emulsjoner, dréper
eller injiserbare opplesninger samt preparater med protrahert frigivelse av aktiv-
bestanddel, ved hvis fremstilling det anvendes vanlige hjelpestoffer som berere,
spreng-, binde-, overtrekks-, svelle-, glide- eller smoremidler, smaksstoffer, sgtnings-
midler og opplesningsformidlere. Som hyppig anvendte hjelpestoffer skal nevnes
magnesiumkarbonat, titandioksyd, laktose, mannitt og andre sukkere, talkum, melke-
eggehvitte, gelatin, stivelse, cellulose og derivater derav, animalske og vegetabilske
oljer som levertran, solsikke-, jordnett- eller sesamolje, polyetylenglykol og opples-
ningsmidler som sterilt vann og en- eller flerverdige alkoholer som glycerin. Fortrinns-
vis fremstilles og administreres de farmasgytiske preparater i doseringsenheter hvor ved
hver enhet som aktiv bestanddel inneholder en bestemt dose av oppfinnelsens
forbindelse med formel (Ia). Ved faste doseringsenheter som tabletter, kapsler, dragéer
eller suppositorier, kan denne dose utgjere rundt 1000 mg, fortrinnsvis rundt 50 til 300
mg, og ved injeksjonsopplesninger i ampulleform opp til rundt 300 mg, fortrinnsvis
rundt 10 til rundt 100 mg. For behandling av en voksen, ca. 70 kg tung pasient,
anvendes, alt etter styrken av forbindelsen med formel (Ia), dagsdoser pa rundt 20 mg til
1000 mg aktiv bestanddel, fortrinnsvis rundt 100 mg til 500 mg. Eventuelt kan det
imidlertid vere anbragt pa hayere eller lavere dagsdoser. Administreringen av dags-
dosen kan skje ved administrering en gang i form av en enkelt doseringsenhet eller kan
ogsé skje via flere, mindre doseringsenheter og ogsa ved flere gangers administrering av
delte doser til bestemte intervaller.

Sluttproduktene er som regel bestemt ved massespektroskopiske metoder (FAB-, ESI-
MS). Temperaturangivelsen skjeri °C, RT betyr romtemperatur (22°C til 26°C). De

anvendte forkortelser er enten forklart eller tilsvarer de vanlige konvensjoner.

Oppfinnelsen skal forklares n@rmere ved hjelp av de felgende, illustrerende eksempler.
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A.1.) Syntese av aminosyren ((S)-2-amino-3-difenylamino-propionsyre-metylester

(5)
(QH DEAD/TPP, . e Difenylamin N
O e e e
-35°C o
OH 1 NHZ

2 OH 3

H,, Pd(OH)C

SOCL, /MeOH "MeOH N
LD T R A0
O A
oﬁ/\NHz Y UNH,

5

OMe

N-benzyloksy-karbonyl-L-serin-B-lakton (2)

54,8 g (0,209 mmol) trifenylfosfin suspenderes i 600 ml acetonitril og avkjeles under
utelukkelse av fuktighet til -35°C til -45°C. Ved denne temperatur tilsettes i lopet av 50
minutter og drépevis 36,4 g (0,209 mol) azodikarbonsyre-dietylester. Det hele omreres i
15 minutter ved -35°C. P4 dette tidspunkt dryppes det langsomt til en opplesning av 50
£ (0,209 mol) N-benzyloksykarbonyl-L-serin (1) i 500 ml acetonitril, slik at tempera-
turen ikke stiger over -35°C. Deretter omrares det i 12 timer ved 5°C. For & avbryte
reaksjonen befris reaksjonsopplesningen fra opplesningsmidlet under redusert trykk og
rdproduktet renses ved middelstrykkskromatografi pa kiselgel med DCM:AcCN 25:1.
Etter fjerning av opplesningsmidlet oppnas 20,8 g N-benzyloksy-karbonyl-L-serin-p-
lakton (2) i et utbytte p& 45% (se ogsd Org. Synth., 1991 (70) 1 ff.) i fine ndler.

Sumformel C;;H;;NO4 M.W. = 221.2; MS (M+H) 222.1;
'H NMR (DMSO-dg) 4.30 (m, 1H), 4.45 (m, 1H), 5.10 (s, 2H), 5.22 (m, 2H), 7.45 (m,
5H), 8.20 (d, J = 9.8 Hz, 1H).

(S)-2-benzyloksykarbonylamino-3-difenylamino-propionsyre (3)
5,0 g (22,6 mmol) serinlakton (2) omreres med 20 g (118,2 mmol) difenylamin og opp-
varmes til 100°C i 2 timer. Réproduktet renses ved middeltrykkskromatografi pa
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kiselgel med DCM:metanol 9:1 og deretter EE:n-heptan 4:1. Etter fjerning av opples-
ningsmidlet oppnés 3,65 g ren 2-benzyloksykarbonylamino-3-difenylamino-propionsyre
(3) i et utbytte pa 42%.

Sumformel C23H22N204; MW. = 390.44; MS (M+H) 391.2;
'H NMR (DMSO-dg) 3.85 (m, 1H), 4.18 (m, 1H), 4.3 (m, 1H), 4.9 (m, 2H), 6.9 (m, SH),
7.25 (m, 10H).

(S)-2-benzyloksykarbonylamino-3-difenylamino-propionsyre-metylester (4)

Til 75 ml metanol dryppes ved -5°C 6,5 ml (89,1 mmol) tionylklorid og det hele om-
reres i 15 minutter. Deretter tilsettes 3,6 g (9,22 mmol) 2-benzyloksykarbonylamino-3-
difenylamino-propionsyre (3) i 75 ml metanol og det omreres i ytterligere 3 timer ved
romtemperatur. Etter fordamping av opplesningsmidlet ble resten tatt opp i eddikester
og ekstrahert med natriumkarbonat. Rensing ved hjelp av flashkromatografi med
n-heptan:eddikester 7:3 ga 2,76 g tilsvarende 50% utbytte av 2-benzyloksykarbonyl-
amino-3-difenylamino-propionsyre-metylester (4).

Sumformel C24H24N204; MW. = 404.47; MS (M+H) 405.2;
'H NMR (DMSO-de) 3.58 (s, 3H), 3.95 (m, 1H), 4.18 (m, 1H), 4.4 (m, 1H), 4.95 (m,
2H), 6.9 (m, 6H), 7.3 (m, 9H), 7.85 (d, J = 9.8 Hz, 1H).

(S)-2-amino-3-difenylamino-propionsyre-metylester (5)

For avspalting av Z-beskyttelsesgruppen oppleste man 2,7 g (6,68 mmol) av det Z-
beskyttede derivat (4) i 500 ml metanol og under nitrogenbeskyttelsesatmosfaere ble det
tilsatt 100 mg katalysator i form av 10% Pd(OH),-C). Deretter ble inertgassen fortrengt
med et stort overskudd hydrogen og det hele rystet i 2 timer under hydrogen. For &
avbryte reaksjonen ble katalysatoren filtrert fra og filtratet renset. Man oppnédde 1,65 g
2-amino-3-difenylamino-propionsyre-metylester (5) i et utbytte pa 91%.

Sumformel C1¢H1sN202; M.W. = 270.32; MS (M+H) 271.2;
'H NMR (DMSO-dg) 3.45 (s, 3H), 3.58 (m, 1H), 3.8 (m, 1H), 3.95 (m, 1H), 6.9 (m,
6H), 7.3 (m, 4H).

A.2)) Syntese av det heterocykliske grunnlegemet (2-(2-metylamino-pyrimidin-4-yl)-
1H-indol-5-karboksylsyre (10))
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50% H,S0, HOC N ==
130°C W,
i H N_-<NH
10 /

1-dimetylamino-4,4-dimetoksy-pent-1-en-3-on (8)

100 g (0,76 mol) 3,3-dimetoksy-2-butanon ble omrort med 90,2 g N,N-dimetylform-
amid-dimetylacetal ved 120°C i 48 timer. Den ved reaksjonen dannede metanol ble
kontinuerlig fjernet fra reaksjonsopplesningen ved destillasjon. Ved avkjeling av opp-
losningen skjedde det en spontan krystallisering som ble fullfort ved tilsetning av litt
heptan. Man oppnédde pé denne méte 128,24 g raprodukt 8 i et utbytte pd 90% og dette
ble benyttet i neste omsetning uten ytterligere rensing.

Sumformel CoH;;NO3; M.W. = 187.24; MS (M+H) 188.2;
'H NMR (DMSO-dg) 1.22 (s, 3H), 2.80 (s, 3H), 3.10 (s, 9H), 5.39 (d, J = 15 Hz, 1H),
7.59 (d, J = 15 Hz, 1H).

[4-(1,1-dimetoksy-etyl)-pyrimidin-2-yl]-metyl-amin (9)

1,22 g (53 mmol) natrium ble opplest i 100 ml absolutt etanol. Dertil ble det som under
omrgring satt 5,8 g (53 mmol) metylguanidinhydroklorid og 10 g (53 mmol) 1-dimetyl-
amino-4,4-dimetoksy-pent-1-en-3-on (8) og det hele ble oppvarmet til koking i 4 timer.
For & avbryte reaksjonen ble etanolen fordampet. Det sdledes oppnidde produkt 9 ble
anvendt uten ytterligere rensing for den folgende reaksjon. Utbyttet var kvantitativt 11,5
g tilsvarende 58 mmol.

Sumformel CoH;sN30,; M.W. = 197.24; MS (M+H) 198.2;
'H NMR (DMSO-d¢) 1.45 (s, 3H), 2.78 (s, 3H), 3.10 (s, 6H), 6.75 (d, J = 3 Hz, 1H),
7.0-7.1 (s(b), 1H), 8.30 (d, J = 3 Hz, 1H).
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2-(2-metylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-karboksylsyre (10)

Til 150 ml 50% svovelsyre ble det ved romtemperatur satt 5 (25 mmol) [4-(1,1-
dimetoksy-etyl)-pyrimidin-2-yl]-metyl-amin (9) og 3,85 g 4-hydrazinbenzosyre under
omrering og det hele ble oppvarmet til 130°C i 4 timer. Den ved reaksjonen dannede
metanol ble kontinuerlig fjernet fra reaksjonsopplesningen ved destillasjon. Etter
avkjeling til 10°C ble reaksjonsblandingen helt p& 200 ml is og innstilt til en pH-verdi
pa rundt 5,5 med konsentrert natronlut. Det derved dannede bunnfall av natriumsulfat
og produktblanding ble filtrert av og filterresten ble ekstrahert flere ganger med
metanol. De forente metanolekstrakter ble dampet inn og produktet renset ved flash-
kromatografi med DCM:mmetanol9:1. Utbyttet var 0,76 g tilsvarende 11%.

Sumformel C14H3N4O2; M.W. = 268.28; MS (M+H) 405.2;

'H NMR (DMSO-dg) 2.95 (s, 3H), 6.90-7.10 (s(b), 1H), 7.18 (d, J = 3 Hz, 1H), 7.4 (s,
1H), 7.58 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.80 (d,
J=4.5Hz, 1H), 8.38 (d, ] = 3 Hz, 1H), 11.85 (s, 1H), 12.40-12.60 (s(b),
1H).

A.3.) Sammenforing av byggestener og syntese av (2-(2-metylamino-pyrimidin-4-yl)-
1H-indol-5-karboksylsyre-[(S)-2-difenylamino-1-(5-okso-4,5-dihydro-[1,3,4]-
oksadiazol-2-yl)-etyl]}-amid (13)).

: | /O Hydrazinhydrat
TOTU, DIEA, N

+ DMF, RT e MeOH, RT, 2d

- Oﬁ/\N N N

. » Fosgeni
. toluen, DCM /@
: RT

12 . . )q o . /N
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3-difenylamino-2- {[2-(2-metylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-karbonyl]-(S)-
amino}-propionsyre (11)

5,0 g (18,64 mmol) 2-(2-metylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-karboksylsyre (10)
ble opplest i 1,2 1 DMF og etter hverandre tilsatt 7,9 g (24,08 mmol) TOTU og 7,9 ml
(46,45 mmol) etyldiisopropylamin. Det hele ble omrert i 20 minutter ved 5°C og til
opplesningen ble det satt 0,73 g (3,28 mmol) (S)-2-benzyloksykarbonylamino-3-
difenylamino-propionsyre (5). Etter 15 timer ble det hele dampet inn under redusert
trykk, resten tatt opp i n-butanol og den organiske fase ekstrahert med natrium-
hydrogenkarbonatopplesning for & fjerne biprodukter. Etter terking med MgSO4 og
inndamping av den organiske fase isolerte man metylesteren av tittelforbindelsen ved
flashkromatografi over kiselgel med DCM:MeOH 19:1. Utbyttet var 4,3 g tilsvarende
98%.

Sumformel C3oH2sN¢O3; M.W. = 520.22; MS (M+H) 521.3;

"H NMR (DMSO-dq) 2.95 (s(b), 3H), 3.60 (s, 3H), 4.19-4.58 (m, 2H), 4.85 (q, 1H),
6.90-7.10 (m, 7H), 7.18 (d, J = 3 Hz, 1H), 7.25-7.40 (m, 5H), 7.50 (d,
J=4.5Hz, 1H), 7.65 (d, J =4.5 Hz, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.35 (d, =3 Hz,
1H), 8.70 (d, J =3.75 Hz, 1H), 11.85 (s, 1H).

2-(2-metylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-karboksylsyre-((S)-2-difenylamin-1-
hydrazin-karbonyl-etyl)-amid (12)

1,0 g (1,92 mmol) 3-difenylamin-2- {[2-(2-metylamin-pyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-
karbonyl]-(S)-amino}-propionsyre (11) ble opplest i 10 ml metanol, det ble tilsatt 0,48 g
(9,95 mmol) hydrazinhydrat og det hele omroert i 15 timer ved romtemperatur. 0,3 g
bunnfall av produktet ble separert fra moderluten ved filtrering. Fra den inndampede
moderlut isolerte man ved flashkromatografi pé kiselgel med DCM:MeOH 19:1 ytter-
ligere 0,1 g hydrazon 12. Utbyttet var 0,4 g tilsvarende 40%.

Sumformel C2oH,sNsO2; M.W. = 520.6; MS (M+H) 521.4;

'H NMR (DMSO-dg) 2.95 (s(b), 3H), 4.02-4.58 (m, 2H), 4.4 (s, 2H), 4.85 (q, 1H), 6.90-
7.10 (m, 7H), 7.18 (d, J = 3 Hz, 1H), 7.20-7.45 (m, SH), 7.50 (d, ] = 4.5 Hz,
1H), 7.62 (d, T = 4.5 Hz, 1H), 7.99 (s, 1H), 8.25 (d, J = 3 Hz, 1H), 8.35
(s(b), 1H), 9.30 (s, 1H), 11.70 (s, 1H).
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2-(2-metylamin-pyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-karboksylsyre-[(S)-2-difenylamin-1-(5-
okso-4,5-dihydro-[1,3,4]oksadiazol-2-yl)-etyl]-amid (13)

200 mg (0,384 mmol) 2-(2-metylamin-pyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-karboksylsyre-((S)-
2-difenylamin-1-hydrazinkarbonyl-etyl)-amid (12) ble suspendert i 20 ml metylenklorid
og ved 0°C ble en 20% fosgenopplesning i toluene (0,398 mmol) dryppet til under om-
roring. Det ble omrert i ytterligere 15 timer ved romtemperatur og opplesningsmidlet
ble dampet inn. Oksadiazolonet 13 ble deretter isolert ved flashkromatografi pa kiselgel
med DCM:MeOH 9:1. Utbyttet var 160 mg tilsvarende 76%.

Sumformel C3oH26NgO3; M.W. = 546.6; MS (M+H) 547.3,

"H NMR (DMSO-dg) 2.95 (s(b), 3H), 4.02-4.58 (m, 2H), 4.85 (q, 1H), 6.90-7.10 (m,
7H), 7.15 (d, J = 3 Hz, 1H), 7.20-7.40 (m, 6H), 7.52 (d, J = 4.5 Hz, 1H),
7.68 (d,J =4.5 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.92 (d, J =3 Hz, 1H), 11.78 (s, 1H),
12.15-12.40 (s(b), 1H).

B.)  Eksempel pé benzimidazol IkB-kinase-inhibitor
B.1.) Syntese av aminosyren ((S)-2-amino-3-difenylamino-propionsyre-metylester

(5)) som beskrevet under A.1.

B.2.) Syntese av det heterocykliske grunnlegeme (2-(2-metylamino-pyrimidin-4-yl)-
1H-benzimidazol-5-karboksylsyre (19))

Metylguanidin- | l
hydroklorid, '
~ y ,
o \jo\ - ~ | NaOEYEtOH, O~ ©
3h, tilbakelop
~ PN Ve
o o7 \o/?\n/\v"'\ N X
o) .
.. 17
3,4-diamino-

||
0. 0O benzosyre,

2N H,80,, ]/ nitrobenzen HO,C N —
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4-dimetylamin-1,1-dimetoksy-but-3-en-2-on (16)

300 g (307 ml, 2,54 mol) metylglyoksaldimetylacetal ble omrert med 303 g (337 ml,
2,54 mol) N,N-dimetylformamid-dimetylacetal ved 110°C i 4 timer. Den ved reaksjonen
dannede metanol ble kontinuerlig fjernet fra reaksjonsopplesningen ved destillasjon.
Etter avkjeling ble opplesningen ekstrahert med heptan og opplesningsmidlet for-
dampet. Man oppnédde pa denne méte 303 g riprodukt 16 tilsvarende et utbytte pd 70%
som ble omsatt videre uten ytterligere rensing.

Sumformel CsH;sNOs; M.W. = 173.21; MS (M+H) 174.1;
'H NMR (DMSO-dg) 2.10 (s, 1H), 2.80 (s, 3H), 3.10 (s, 3H), 3.25 (s, 3H), 3.3 (s, 3H),
4.42 (s, 1H), 5.19 (d(b), T = 12.8 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 15 Hz, 1H).

(4-dimetoksymetyl-pyrimidin-2-yl)-metyl-amin (17)

0,33 g (14,4 mmol) natrium ble opplest i 50 ml absolutt etanol. Dertil ble det under om-
roring satt 1,57 g (14,4 mmol) metylguanidinhydroklorid og 2,48 g (14,4 mmol) 4-di-
metylamin-1,1-dimetoksy-but-3-en-2-on (16) og det hele oppvarmet til koketemperatur
i 3 timer. For & avbryte reaksjonen ble etanolen fordampet. Det sdledes oppnadde
produkt 17 ble anvendt uten ytterligere rensing. Utbyttet var kvantitativt 2,6 g.

Sumformel CsH;3N30,; M.W. = 183.21; MS (M+H) 184.1;
'H NMR (DMSO-d¢) 2.78 (s, 6H), 3.10 (s, 3H), 5.02 (s, 1H), 6.62 (d, J = 3 Hz, 1H),
8.30 (d, J = 3 Hz, 1H).

2-metylamin-pyrimidin-4-karbaldehyd (18)

10 g (54 mmol) (4-dimetoksymetyl-pyrimidin-2-yl)-metyl-amin (17) ble opplest i 54
ml 2N svovelsyre og oppvarmet i 3 timer til 80°C under omrering. Etter avkjeling av
reaksjonsblandingen ble den forsiktig bragt til en pH-verdi pé rundt 9 med fast Na,CO;
og ekstrahert tre ganger med etanol. De forente, terkede ekstrakter ga etter fordamping
av opplesningsmidlet tittelaldehydet 18 i en mengde pé 4,47 g tilsvarende et utbytte pa
60%.

Sumformel C¢H,N;0; M.W. = 137.12; MS (M+H) 138.2;
'H NMR (DMSO-dg) 2.60-2.80 (s(b), 3H), 6.95 (d, J = 3 Hz, 1H), 7.40-7.60 (s(b), 1H),
8.55 (d, J = 3 Hz, 1H).
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2-(2-metylamin-pyrimidin-4-yl)-1H-benzoimidazol-5-karboksylsyre (19)

4,3 g (31,3 mmol) metylamin-pyrimidin-4-karbaldehyd (18) og 4,8 g (31,1 mmol)
3,4-diamino-benzosyre ble oppvarmet i 300 ml nitrobenzene i 2 timer til 150°C. Etter
avkjeling til 0°C ble benzimidazol-bunnfallet fjernet fra nitrobenzene ved filtrering og
produktet renset ved flashkromatografi med DCM:metanol 4:1. Utbyttet var 2,66 g
tilsvarende 32%.

Sumformel C13H;1NsO2; M.W. = 269.28; MS (M+H) 270.2;

'H NMR (DMSO-de) 2.95 (s, 3H), 7.50 (d, J = 3 Hz, 1H), 7.75 (d, ] = 4.5 Hz, 1H), 7.90
(d, T = 4.5 Hz, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.55 (d, J = 3 Hz, 1H), 8.70-9.05 (s(b),
1H).

3) Sammenforing av byggestenene og syntese av 2-(2-metylamin-pyrimidin-4-yl)-
1H-benzoimidazol-5-karboksylsyre-((S)-1-karbamoyl-2-difenylamin-etyl)-amid
(22)

5] toru, piea, l /@ NHy/MeOH, RT,

+ DMF,RT N 15h

o .
20 N N =
OMe /

Yo :
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3-difenylamino-2- {[2-(2-metylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-benzoimidazol-5-karbonyl]-
(S)-amino}-propionsyre (21)

2,6 g (9,6 mmol) 2-(2-metylamin-pyrimidin-4-yl)-1H-benzoimidazol-5-karboksylsyre
(20) ble opplest i 300 ml DMF og etter hverandre tilsatt 3,17 g (9,6 mmol) TOTU og
1,6 ml (11,6 mmol) etyldiisopropylamin. Det hele ble omrert i 20 minutter ved 5°C og
til opplesningen ble det satt 2,6 g (9,6 mmol) (S)-2-benzyloksykarbonylamin-3-difenyl-
amin-propionsyre (5). Etter 16 timers omrering ble det hele dampet inn under redusert
trykk og til slutt ble metylesteren 21 isolert ved flashkromatografi pé kiselgel med
DCM:MeOH 9:1. Utbyttet var 1,61 g tilsvarende 32%.

Sumformel CyoH,;N703; M.W. = 521.58; MS (M+H) 522.3;

'H NMR (DMSO-dg) 2.95 (s(b), 3H), 3.60 (s, 3H), 4.19-4.40 (m, 2H), 4.90 (q, 1H),
6.90-7.10 (m, 6H), 7.25-7.35 (m, 6H), 7.40 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.60-7.80
(d(b) 1H), 8.05-8.25 (d(b), 1H), 8.45 (d, J = 3 Hz, 1H), 8.90 (s(b), 1H),
11.85 (s(b), 1H).

2-(2-metylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-benzoimidazol-5-karboksylsyre-((S)-1-
karbamoyl-2-difenylamin-etyl)-amid (22)

50 ml absolutt metanol ble mettet med ammoniakk ved 0°C. Dertil ble det satt 0,5 g
(0,959 mmol) 3-difenylamin-2-{[2-(2-metylamin-pyrimidin-4-yl)-1H-benzoimidazol-5-
karbonyl}-(S)-amin}-propionsyre (21) og det hele ble omrort i 24 timer ved romtempe-
ratur. Etter fordamping av opplesningsmidlet og overskytende ammoniakk ble amidet
22 isolert ved flashkromatografi over kiselgel med DCM:MeOH 19:1. Utbyttet var 0,43
g tilsvarende 89%.

Sumformel C2oH,sNsO2; M.W. = 506.57; MS (M+H) 507.2;

'H NMR (DMSO-dg) 2.95 (s(b), 3H), 4.02-4.35 (m, 2H), 4.85 (g, 1H), 6.80-7.10 (m,
6H), 7.15-7.25 (m, SH), 7.40 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.58 (s(b), 1H), 7.68 (s(b),
1H), 8.06-8.19 (d(b), 1H), 8.40-8.58 (m, 2H), 13.10 (s, 1H).

Farmakologiske eksempler

IkB-kinase ELISA:

Aktiviteten for IkB-kinase ble bestemt med en ELISA bestaende av et biotinylert
substratpeptid som inneholdt aminosyresekvensen i proteinet IkB fra serin 32 til 36, og
et spesifikt poly- eller monoklonalt antistoff (f.eks. fra New England Biolabs, Beverly,
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MA, USA, kat. 9240), som kun binder til den fosforylerte form av peptidet IxB. Dette
kompleks ble immobilisert pd en antistoff-bindende plate (protein A belagt) og detektert
med et konjugat av et biotin-bindende protein og HRP (f.eks. Streptavidin-HRP).
Aktiviteten ble kvantifisert ved hjelp av standardkurve med substratfosfopeptid.

Gjennomfering:

For & oppné kinasekomplekset ble 10 ml HeLa S3-celleekstrakt S100 fortynnet med 40
ml 50 mM HEPES, pH 7,5, bragt til 40% ammoniumsulfat og inkubert pd is i 30 minut-
ter. Den presipiterte pellett ble opplest i 5 ml SEC-buffer (50 mM HEPES, pH 7,5, 1
mM DTT, 0,5 mM EDTA, 10 mM 2-glyserofosfat), sentrifugert ved 20.000 x gi 15
minutter og filtrert giennom et 0,22 pm filter. Proben ble bragt pd en 320 ml Superose-6
FPLC-soyle (Amersham Pharmacia Biotech AB, Uppsala, Sverige) som var ekvilibrert
med SEC-buffer og som ble drevet med en stromningshastighet pd 2 ml/min. ved 4°C.
Fraksjonene som 1 ved en lapetid for 670 kDa molekylvektsstandarden ble forenet for
aktivering. Aktiveringen ble oppnadd ved en 45 minutters inkubering med 100 nM
MEKKIA, 250 uM MgATP, 10 mM MgCI2, 5 mM Ditiotretol (DTT), 10 mM
2-glycerofosfat, 2,5 pM Microcystin-LR ved 37°C. Det aktiverte enzym ble lagret ved
-80°C.

De i DMSO oppleste testsubstanser (2 pl) ble forinkubert i 30 minutter ved 25°C med
43 pl aktivert enzym (fortynnet 1:25 i reaksjonsbuffer 50 mM HEPES, pH 7,5, 10 mM
MgCly, 5 mM DTT, 10 mM B-glycerofosfat, 2,5 puM Microcystin-LR). Deretter ble 5 pl
substratpeptid (Biotin-(CH;)s-DRHDSGLDSMKD-CONH,) (200 uM) tilsatt, det hele
inkubert i 1 time og s stanset med 150 pl 50 mM HEPES, pH 7,5, 0,1% BSA, 50 mM
EDTA, antistoff [1:200]. 100 pl av den stoppede reaksjonsblanding henholdsvis en
standardfosfopeptidfortynningsserie (Biotin-(CH;)s-DRHDS[PO;]GLDSMKD-CONH;)
ble sa overfort til en protein-A-plate (Pierce Chemical Co., Rockford, IL, USA) og
inkubert i 2 timer under rysting. Etter 3 vasketrinn med PBS ble det tilsatt 100 pl 0,5
pg/ml Streptavidin-HRP (pepperrotoksydase) (fortynnet i 50 mM HEPES/0,1% BSA) i
30 minutter. Etter 5 vasketrinn med PBS ble det tilsatt 100 ul TMB-substrat
(Kirkegaard & Perry Laboratories, Gaitherburg, MD, USA) og fargeutviklingen stanset
ved tilsetning av 100 pl 0,18M svovelsyre. Absorpsjonen ble malt ved 450 nm.
Standardkurven ble oppnddd ved linegr regresjon tilsvarende en 4-parameter dosis-
virkningsligning. Ved hjelp av denne standardkurve kunne man kvantitere enzym-
aktiviteten henholdsvis deres inhibering via teststoffene.
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ICs for 2-(2-metylamin-pyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-karboksylsyre-[(S)-2-difenylamin-
1-(5-0kso-4,5-dihydro-[1,3,4]oksadiazol-2-yl)-etyl]-amid var 0,050 pM.

ICso for 1-(2-metylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-benzoimidazol-5-karboksylsyre-((S)-1-
karbamoyl-2-difenylamin-etyl)-amid utgjorde 0,045 uM.

Smerteanalyse

Den analgetiske og anti-noziseptive virkning av forbindelsen 2-(2-metylamin-
pyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-karboksylsyre-[(S)-2-difenylamin-1-(5-0kso-4,5-dihydro-
[1,3,4,] oksadiazol-2-yl)-etyl]-amid, nedenfor kalt forbindelse 13, ble pévist i de to
folgende modeller:

1. modell: Zymosan-indusert potebetennelse hos rotte;
Parameter: Potetilbaketrekningtid eller potetilbaketrekningsterskel ved termisk
eller mekanisk stimulering av bakpoten.

2. modell: Kaolin/Karragenan-indusert kneleddsbetennelse hos rotte;
Parameter: Reaksjon pa spinale neuroner ved gjennomirritasjon av kneet.

Modell 1

Forsgksgjennomfering: I kortidsnarkose med isofluran ble forseksdyret injisert sub-
kutant med 1 mg zymosan (som suspensjon i 100 pl PBS (med fosfat-bufret saltopplas-
ning) i midten av plantarsiden av en bakpote. Deretter bestemte man kvantitativt utvik-
lingen av en hyperalgesi med to forskjellige oppferselstester.

a) Bestemmelse av potetilbaketrekningstid ved termisk stimulering (Hargreaves-test).
Forsegksdyret ble satt i et gjennomsiktig plastkammer med en glassbunn. Med en gang
forseksdyret etter undersekelsesperioden (ca. 5 minutter) ikke lenger beveget seg, ble en
IR-lyskilde anbragt direkte under bakpoten som skulle stimuleres og slatt pd. Lampen
strélte fokusert IR-lys med stigende intensitet, slik at hudtemperaturen for bakpoten steg
sd 4 si linezert. Med en gang dyret trakk poten vekk, ble lampen slatt av. Potetempera-
turen for tidspunktet for vekttrekking er den for dyret akkurat ubehagelige temperatur
og man snakker om den termiske smerteterskel.

b) Bestemmelse av potetilbaketrekningstiden ved mekanisk stimulering (von Frey-
test). Forsgksdyret ble satt i et gjennomsiktig plastkammer hvis bunn bestod av trad-
masker. Ved hjelp av kalibrerte nylontrader, sdkalt von Frey-hér, ble det oppnadd
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punktformige trykk med definert styrke. Den svakeste trykkpirring ved hvilken dyret
trakk poten vekk, bestemte den mekaniske smerteterskel.

Ved ca. %2 time for og til forskjellige tidspunkter etter zymosan-injeksjonen ble den
termiske og mekaniske smerteterskel for hoyre og venstre bakpote bestemt (se tabellene
1 og 2). Fra dette kunne man beregne den synkende ipsilaterale smerteterskel, uttrykt i
% av den kontralaterale smerteterskel (se tabellene 1 og 2). Desto sterkere reduksjonen
er, desto mer utpreget er hyperalgesien.

Zymosan-injeksjonen induserte i kontrollgruppen en utpreget mekanisk og termisk
hyperalgesi (se kontrolldata i tabellene 1 og 2). Ca. 15 minutter for og 2,5 henholdsvis
5,5 timer etter zymosan-injeksjonen ble en ytterligere gruppe dyr under korttidsnarkose
med isofluran injisert den ovenfor nevnte forbindelse 13 ad intraperitoneal vei (30
mg/kg i polyetylenglykol:vann 1:1). Den termiske hyperalgesi var hos disse dyr fra 2
timer etter zymosan-injeksjon mindre utpreget enn i kontrollgruppen, etter den tredje
substansadministrering var det over hodet ingen sideforskjell nér det gjaldt potetilbake-
trekningstiden (se tabell 1). Denne effekt vedvarte 18 timer etter den siste substans-
administrering.

Den mekaniske hyperalgesi ble likeledes redusert signifikant ved forbindelse 13. Effek-
ten startet 1 time etter zymosan-injeksjon og varte 18 timer etter den siste substans-
administrering (se tabell 2).

Virksomheten for forbindelse 13 er meget sterk i begge testmodeller. Sammenlignings-
data fra en tidligere gjennomfort studie viste at forbindelse 13 reduserte den termiske
hyperalgesi betydelig sterkere enn NSAID-diklofenac.

334309
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Tabell 1: Endring av potetilbaketrekningstiden (%).

Tid (h) etter zymo- | Middelverdi for | SA forbin- Middelverdi

san-injeksjon (0) forbindelse 13 delse 13 kontroll SA kontroll

Bunnlinje -0,5 0,0 0,0 0,0 0,0
0,5 -16,6 6,6 -21,4 6,3
1 -31,3 14,1 -28,8 11,6
2 -30,2 15,4 -44,8 19,1
3 -15,3 5,3 -49,2 17,9
4 -16,0 11,5 -50,6 23,0
5 -9,7 18,6 -46,6 24,8
6 5,0 2,6 -38,4 17,6
7 3,4 5,8 -29.,9 22,1

24 -3,8 7,0 -46,1 18,4

SA - standard avvik

Tabell 2: Forandring i potetilbaketrekningstiden (%).

Tid (h) etter zymo- | Middelverdi for | SA forbin- Middelverdi

san-injeksjon (0) forbindelse 13 delse 13 kontroll SA kontroll

Bunnlinje -0,5 0,0 0,0 0,0 0,0
0,5 -37,4 6,6 -48.,9 31,3
1 -43,1 20,5 -66,0 23,2
2 -36,0 17,8 -71,8 26,0
3 -35,1 13,1 60,5 20,2
4 -46,7 11,9 -64,3 18,2
S -40,6 14,0 -55,5 25,8
6 -33,1 23,3 -57,3 18,0
7 -44,7 21,5 -47,1 23,9

24 -9,7 26,6 -41,5 17,3

SA —standard avvik
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Modell 2

Forseksgjennomfering: Hos rotter ble under trapanal-narkose virvelkanalen dpnet og de
ryggmargsneuroner som forarbeider “smerteimpulsene” fra kneleddet, identifisert. Etter
identifisering ble det gjennomfort en langtidsavledning der aktiviteten av nervecellene
for og under utviklingen av en akutt betennelse i kneleddet, ble registrert. Deretter ble i
en kontrollperiode for induksjon av betennelsen og etter induksjon av denne i flere timer
responsene pa ikke-noksisk og noksisk irritasjon i kneleddet.

Den akutte betennelse ble indusert ved en intraartikuler injeksjon av en kaolin- og
karragenansuspensjon (ca. 150 pl). I kontrollforsek ble kun bareren anbragt pa rygg-
margsoverflaten for & illustrere utviklingen av overpirring under kontrollbetingelser.
Som regel skjedde denne utvikling av overpirringen i lapet av 2 til 4 timer og ytret seg i
en sterk ekning av responsen pé ikke-noksisk og noksisk pirring av kneleddet (tabell 3).
I forsgkene der den ovenfor nevnte forbindelse 13 ble administrert, ble substansen
inngitt ca. 30 minutter for induksjon av betennelsen pa ryggmargen (ca. 3 pl av en 10
puM opplesning). Deretter ble responsene hos cellen pé ikke-noksisk og noksisk pirring
forfulgt videre som i kontrollforsekene.

Sammenligning av forandringen av responsen i de to grupper viser at forbindelse 13 si
4 si fullstendig undertrykket utviklingen av spinal overreaksjon i forhold til kontrollene
(tabell 3). Virkningen av forbindelse 13 pé responsen pa noksiskkneleddsstimulering
var totalt sett sterkere utpreget enn virkningen av indometacin, noe som ble fastslatt ved
en sammenligning med publiserte data fra en tidligere studie.

Tabell 3: Neuronale responser for og under en kneleddsbetennelse (imp/15s)

Noksisk pirring i kneleddet
Tid (min.) etter Middelverdi SEM Middelverdi | SEM

K/C-injeksjon (0) [ forbindelse 13 forbindelse 13 | kontroll kontroll

Bunnlinje 0,8 29,9 0 0
30-60 62,3 49,3 161,6 43,7
60-120 26,9 35 458,1 125,4
120-180 8,5 58,9 544,2 140,0
180-240 19,5 59,9 616,3 174,7
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Ikke-noksisk pirring i kneleddet

Tid (min.) etter Middelverdi SEM Middelverdi | SEM
K/C-injeksjon (0) | forbindelse 13 forbindelse 13 | kontroll kontroll
Bunnlinje 0,92 16,90 0 0
30-60 8,66 23,76 21,4 11,9
60-120 2,71 25,94 74,6 38,3
120-180 11,16 24,22 105,7 39,0
180-240 39,78 25,09 149,7 443

Videre ble virkningen av 2-(2-metylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-benzoimidazol-5-
karboksylsyre-((S)-1-karbamoyl-2-difenylamin-etyl)-amid i det felgende kalt forbin-

s delse 22, testet i modell 2.

Kontrolldata; se tabell 3

Tabell 4: Neuronale responser for og under kneleddsbetennelse (imp/15s)

10

Noksisk pirring i kneleddet

Tid (min. etter K/C- Forbindelse 22 Forbindelse 22
injeksjon Forsgk 1 Forsgk 2
Bunnlinje 0 0
30-60 -109,1 -9,2
60-120 -101,1
120-180 -37,8 60
180-240 96,7
Ikke-noksisk pirring i kneleddet
Tid (min. etter K/C- Forbindelse 22 Forbindelse 22
injeksjon Forsgk 1 Forsgk 2
Bunnlinje 0 0
30-60 -34,1 -30,6
60-120 -37,2
120-180 -32,1 50,3
180-240 68,7

15 Disse data bekrefter den gode virkning for forbindelse 22 i model 2.
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3. modell: Zymosan-indusert potebetennelse hos mus;

Parameter: Potetilbaketrekningstid ved termisk stimulering av bakpoten.
Forseksgjennomforing: I korttidsnarkose med isofluran ble forseksdyret injisert 25 pl
av en suspensjon som inneholdt 50 mg/ml zymosan, i den hoyre bakpote. Deretter ble
utviklingen av en hyperalgesi bestemt kvantitativt som folger:

Bestemmelse av potetilbaketrekningstiden ved termisk stimulering (Hargreaves-test, se
ovenfor). Bestemmelse av potetilbaketrekningstid ved termisk stimulering (Hargreaves-
test). Forsgksdyret ble satt i et gjennomsiktig plastkammer med en glassbunn. Med en
gang forseksdyret etter undersgkelsesperioden (ca. 5 minutter) ikke lenger beveget seg,
ble en IR-lyskilde anbragt direkte under bakpoten som skulle stimuleres og slétt pa.
Lampen strélte fokusert IR-lys med stigende intensitet, slik at hudtemperaturen for
bakpoten steg si 4 si linesert. Med en gang dyret trakk poten vekk, ble lampen slatt av.
Potetemperaturen for tidspunktet for vekttrekking er den for dyret akkurat ubehagelige
temperatur og man snakker om den termiske smerteterskel.

Kort for zymosan-injeksjonen og i 7 til 14 dager etter injeksjonen ble den termiske
smerteterskel pa hoyre og venstre bakpote bestemt en gang pr. dag. Deretter bestemte
man som mal for hyperalgesien integralet av flaten som ble dannet av kurvene for
potevekkingstid for betent og ikke-betent pote (AUC, areal mellom kurvene, se
tabellene 5 og 6). Desto sterre denne verdi er, desto mer utpreget er hyperalgesien og
desto mindre verdien er hos dyr som far substansen, desto mer vellykket er terapien.

I en 7-dagers studie induserte zymosan-injeksjonen i en kontrollgruppe en utpreget ter-
misk hyperalgesi (se barer, tabell 5). I den andre gruppe begynte substansadministre-
ringen en dag etter zymosan-injeksjonene etter at det allerede var oppstétt en tydelig
termisk hyperalgesi. Forbindelse 13 ble s administrert 2 ganger daglig i 7 dager oralt
og hver gang enten 25 eller 75 mg/kg i HEC/Lipofundin (1% HEC i Lipofundin). Be-
demmelsen av potevekktrekningstidene under det totale tidsrom av studien (7 dager) ga
at AUC under substansadministrering avtok dosisavhengig. Ved doser fra 8,3 mg/kg
enkelt dose var den vellykkede terapi signifikant i forhold til baerergruppen (tabell 5).
Virkningen for forbindelse 13 i testmodellen er meget sterk. I en parallelt medfert grup-
pe av dyr ble Paracetamol administrert i en meget hoy dose, likeledes 2 ganger pr. dag.
Forbindelse 13 reduserte den termiske hyperalgesi sterkere enn Paracetamol (tabell 5).
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Tabell 5. Termisk hyperalgesi i lopet av 7 dager etter zymosan-injeksjon.

AUC middel- | Standardfeil for | Antall dyr | Statistisk for-
verdi [malt pd | det aritmetiske | pr. gruppe | skjell i forhold
hyperalgesi] middel (SEM) til beerer
Bezrer 45,1 1,5
Paracetamol 24,6 4,1 ja
Forbindelse 13, 40,4 2,4 nei
2,8 mg/kg
Forbindelse 13, 32,3 2,2 8 ja
8,3 mg/kg
Forbindelse 13, 19,4 2,9 8 ja
25 mg/kg
Forbindelse 13, 17,4 2,6 8 ja

75 mg/kg

I en ytterligere studie p& mus ble virksomheten for forbindelse 13 sammenlignet med

den til den spesifikke COX-2-inhibitor Celecoxib. Zymosan-injeksjon og doserings-

skjema var identisk med den til det beskrevne studie. Den eneste forskjell var at den

ytterligere studie lop over 14 dager.

P& grunn av forbindelse 13 kunne man nok en gang pa dosisavhengig mate redusere den
termiske hyperalgesi (tabell 6). Derved var effekten av forbindelse 13 og Celecoxib like
sterk i den hayere dosering (tabell 6).

334309
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Tabell 6. Termisk hyperalgesi i lapet av 14 dager etter zymosan-injeksjon.

AUC middel- | Standardfeil for | Antall dyr | Statistisk for-
verdi [malt pd | det aritmetiske | pr. gruppe | skjell i forhold
hyperalgesi] middel (SEM) til beerer
Berer 90,0 5,1
Celecoxib, 79,9 5,9 nei
8,3 mg/kg
Celecoxib, 51,5 3,7 9 ja
25 mg/kg
Forbindelse 13, 64,5 5,0 5 ja
8,3 mg/kg
Forbindelse 13, 47,6 4,4 9 ja
25 mg/kg

4. modell: Zymosan-indusert potebetennelse hos mus;

Parameter: Spontan lepeytelse i lapehjul.

Forseksdyret hadde i oppholdsburet tilgang til et lepehjul hvis omdreining kunne regi-

streres elektronisk. C57/B6-musene benyttet lopehjulet frivillig i nattetimene og la bak

seg 1 lapet av en uke tilvenningsfase 4100 meter/natt. Etter zymosan-injeksjon ble den

nattlige lopestrekning forkortet. Denne reduksjon av lgpestrekningen gjaldt som para-

meter for den betennelsessmertebetingede funksjonsbegrensning.

Forsgksgjennomforing: Lepestrekningen pr. 24 timer ble malt etter en tilvendingsfase, i

en uke for bestemmelse av bunnlinjen. Deretter ble dyrene i korttidsnarkose med

isofluran injisert 25 pl av en suspensjon inneholdende 50 mg/ml zymosan i den hoyre

bakpote. Deretter ble lopestrekningen pr. 24 timer malt de neste 7 dager. Ved

utregningen ble flaten under kurven bestemt for lapestrekningsverdiene (AUC, tabell 7);
desto mindre AUC, desto mindre lapeytelse i uken etter zymosan-injeksjon. Forbindelse

13 ble administrert 2 ganger daglig i 7 dager og hver gang 25 henholdsvis 75 mg/kg i
HEC/lipofundin (1% HEC i lipofundin). Substansadministreringen begynte 1 dag etter

zymosan-injeksjonen.

I en studie ble virkningen av forbindelse 13 sammenlignet med Paracetamol nér det

gjelder lapeytelsen etter zymosan-injeksjon. Det ble registrert en dosisavhengig ekning

av lgpestrekningen som for begge ved hoayere dosering var signifikant i forhold til

barergruppen (tabell 7). Med Paracetamol i1 en ekstremt hoy dose (likeledes 2 ganger
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daglig) ble det i sammenligning med dette ikke registrert noen forbedring i forhold til
barergruppen (tabell 7).

Tabell 7. Lopehjulaktivitet i lapet av 7 dager etter zymosan-injeksjon

AUC middel- | Standardfeil for | Antall dyr | Statistisk for-
verdi det aritmetiske | pr. gruppe | skjell i forhold
rt middel (SEM) til baerer
Bearer 108,8 12,5
Paracetamol, 187,2 42,7 8 nei
200 mg/kg
Forbindelse 13, 131,1 23,3 8 nei
2,8 mg/kg
Forbindelse 13, 142,1 29,1 8 nei
8,3 mg/kg
Forbindelse 13, 216,7 58,5 8 ja
25 mg/kg
Forbindelse 13, 251,7 41,9 8 ja
75 mg/kg
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1.

Anvendelse av en forbindelse med formel (Ia)

P
Rzz/\ﬁ E\>__<_\_—/\ R
\
M

_LRrat

N
<
N—H
/
R23

N
\
H

(Ia)

og/eller en stereoisomerform av forbindelsen med formel (Ia) og/eller et fysiologisk
godtagbart salt av forbindelsen med formel (Ia), hvorved

E og M er like eller forskjellige og uavhengig av hverandre er N eller CH,

R21 og R31 er like eller forskjellige og uavhengig av hverandre er

1.

@

A o

hydrogen,

halogen,

-(C1-Cy)-alkyl,

-CN,

-CF;,

-OR", der R" er hydrogen eller —(C;-Cy)-alkyl,

-N(R'")-R', der R"® og R' uavhengig av hverandre er hydrogen eller —
(C1-Cy)-alkyl,

-C(0)-R", der R"® er hydrogen eller —(C;-Cy)-alkyl eller

-S(0)-R", der X er det hele tall 0, 1 eller 2 og R'* er hydrogen eller —
(C1-Cy)-alkyl,
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en heteroarylrest fra gruppen 3-hydroksypyrrol-2,4-dion, imidazol, imidazo-

lidin, imidazolin, indazol, isotiazol, isotiazolidin, isoksazol, 2-isoksazolidin,

isoksazolidin, isoksazolon, morfolin, oksazol, 1,3,4-oksadiazol, oksadiazoli-

dindion, oksadiazolon, 1,2,3,5-oksatiadiazol-2-oksyd, 5-okso-4,5-dihydro-

[1,3,4]oksadiazol, 5-okso-1,2,4-tiadiazol, piperazin, pyrazin, pyrazol,

pyrazolidin, pyridazin, pyrimidin, tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiomorfolin,

triazol eller triazolon, og

heteroarylresten eventuelt er substituert en, to eller tre ganger, vavhengig av

hverandre med

1.1 -C(0)-R", der R'® er hydrogen eller «(C;-Cy4)-alkyl,

1.2 -(Cy-Cy)-alkyl,

1.3 -O-R", der R" er hydrogen eller —(C;-Cy)-alkyl,

1.7 NR")-R', der R” og R'S vavhengig av hverandre er hydrogen eller
(C1-Cy)-alkyl,

1.8 halogen eller

1.9 keto-rester,

-C(0)-R", der R" er hydrogen eller —(C;-Cy4)-alkyl,

-C(0)-OR", der R" er hydrogen eller (C;-Cy4)-alkyl eller

4. -C(O)-N(R')-R'®, der R" og R'® uavhengig av hverandre er hydrogen eller

-(C1-C4)-alkyl,

R23 er hydrogen eller (C;-Cy4)-alkyl,

R24 er
1.

en heteroarylrest fra gruppen pyrrol, furan, tiofen, imidazol, pyrazol, oksazol,
isoksazol, tiazol, isotiazol, tetrazol, 1,2,3,5-oksatiadiazol-2-oksyd, triazolon,
oksadiazolon, isoksazolon, oksadiazolidindion, triazol, 3-hydroksypyrrol-2,4-
dion, 5-0kso-1,2,4-tiadiazol, pyridin, pyrazin, pyrimidin, indol, isoindol,
indazol, ftalazin, kinolin, isokinolin, kinoksalin, kinazolin, cinnolin,
B-karbolin og benz-annellerte cyklopenta- eller cykloheksaderivater av disse
heteroarylrester,

hvorved heteroarylresten eventuelt er substituert en, to eller tre ganger vav-
hengig av hverandre med -—C;-Cs)-alkyl, -(C;-Cs)-alkoksy, halogen, nitro,
amino, trifluormetyl, hydroksyl, hydroksy-(C;-C,)-alkyl, metylendioksy,
etylendioksy, formyl, acetyl, cyano, hydroksykarbonyl, aminokarbonyl eller —
(C1-Cy)-alkoksykarbonyl, eller
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en arylrest fra gruppen fenyl, naftyl, 1-naftyl, 2-naftyl, bifenylyl, 2-bifenylyl,
3-bifenylyl og 4-bifenylyl, antryl eller fluorenyl, og

arylresten eventuelt er substituert en, to eller tre ganger, med —(C;-Cs)-alkyl, -
(C1-Cs)-alkoksy, halogen, nitro, amino, trifluormetyl, hydroksyl, hydroksy-
(C1-Cy)-alkyl, metylendioksy, etylendioksy, formyl, acetyl, cyano, hydroksy-
karbonyl, aminokarbonyl eller |C;-Cy4)-alkoksykarbonyl,

for fremstilling av legemidler for behandling av smerter.

2.

Anvendelse av forbindelsen med formel (Ia) ifelge krav 1, der

E og M er like eller forskjellige og uavhengig av hverandre er N eller CH,

R21 og R31 er like eller forskjellige og uavhengig er definert som i krav 1 under 1 til 9,

R22 er 1. en heteroarylrest fra gruppen imidazol, isotiazol, isoksasol, 2-isoksazolidin,

R23 er

R24 er 1.

isoksazolidin, isoksazolon, 1,3,4-oksadiazol, oksadiazolidindion, 1,2,3,5-
oksadizolon, oksazol, 5-okso-4,5-dihydro-[1,3,4]oksadiazol, tetrazol,
tiadiazol, tiazol, triazol eller triazolon, og heteroarylresten eventuelt er
substituert en, to eller tre ganger, uavhengig av hverandre med

1.1 keto-rest,

1.2 halogen eller

1.3 -(C;-Cy)-alkyl eller

-C(0)-N(R')-R'®, der R" og R'® uavhengig av hverandre er hydrogen,
-(C;-Cy)-alkyl-OH, -O-(C;-C4)-alkyl eller «(C;-C4)-alkyl,

hydrogen, metyl eller etyl,

en heteroarylrest fra gruppen umettede, delvis mettede eller fullstendig
mettede ringer som avledes fra pyridin, pyrazin, pyrimidin, pyridazin, pyrrol,
furan, tiofen, imidazol, pyrazol, oksazol, isoksazol, tiazol, triazol eller iso-
tiazol,

hvorved heteroarylresten eventuelt er substituert en, to eller tre ganger uav-
hengig av hverandre med —C;-C4)-alkyl, -(C;-C4)-alkoksy, F, Cl, J, Br, nitro,
amino, trifluormetyl, hydroksyl, hydroksy-(C;-Cs)-alkyl, metylendioksy,
etylendioksy, formyl, acetyl, cyano, hydroksykarbonyl, aminokarbonyl eller —
(C;-Cy)-alkoksykarbonyl eller
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2. fenyl, der fenyl eventuelt er substituert en, to eller tre ganger uavhengig av
hverandre med F, Cl, J, Br, CF;, -OH, -(C;-Cy)-alkyl eller —(C;-Cy4)-alkoksy.

3.

Anvendelse av forbindelsen med formel (Ia) ifelge krav 1, der forbindelsen er
2-(2-metylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-indol-5-karboksylsyre-[(S)-2-difenylamino-1-(5-
okso-4,5-dihydro-[1,3,4]oksadiazol-2-yl)-etyl]-amid eller
2-(2-metylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-benzoimidazol-5-karboksylsyre-((S)-1-
karbamoyl-2-difenylamin-etyl)-amid.

4.

Anvendelse av forbindelsen med formel (Ia) ifolge et eller flere av kravene 1 til 3 for
fremstilling av legemidler for profylakse og terapi av akutte smerter eller kroniske
smerter.

5.

Anvendelse ifolge krav 4, der det dreier seg om kroniske smerter fra gruppen kroniske,
muskelskjeleteere sykdommer som ryggsmerter, smerter ved regelbledninger, smerter
ved osteoartrose eller rheumatoid artritt, smerter ved tarmbetennelse, smerter ved hjerte-
muskelbetennelse, smerter ved multippelskleroser, smerter ved neuritt, smerter ved
karsinomer og sarkomer, smerter ved AIDS, smerter ved kjemoterapi, amputasjons-
smerte, trigeminus-neuralgi, hodesmerter som migrenehodesmerter eller neuropatiske
smerter som postherpetiske zosterneuralgi.

6.

Anvendelse ifelge krav 4, der det dreier seg om akutte smerter fra gruppen smerter etter
skader, postoperative smerter, smerter ved akutte giktangrep eller akutte smerter etter
kjevekirurgiske inngrep.



	Page 1 - BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - CLAIMS
	Page 33 - CLAIMS
	Page 34 - CLAIMS
	Page 35 - CLAIMS

