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- SUBSTITUERTE ARYLPYRAZINER |
" Denne sgknad krever prioritet fra U.S. Provisional Applicaﬁoh Serial No,60/ 182,934

innlevert 16. februar 2000 og fra U.S. Provisional Application Serial No,60/206,455 innlevert

mai 22, 2000.

OPPFINNELSENS OMRADE

- Foreliggende oppfinnelse angar nye arylpyrazinforbindelser som har anvendelige
farmakologiske egenskaper ved at de binder til cellulere reseptorer inklusive CREF reseptorer. |
Visse av dissé forbindelser kan binde til og modulere akﬂviteten til slike reseptorér. Viktig er

det at forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse omfatter forbindelser som binder med

* hgy selektivitet og/eller hgy affinitet til CRF1-reseptorer (Corticotropin Frigjgrende Faktor

type 1 Reseptorer). Foreliggende oppﬁnnelsé angér ogsa farmasgytiske preparater omfattende
slike forbindelser og anvendelse av slike forbindelser tii fremstilling av farmasgytiske midler,
f.eks. ved behandling av psykiaﬁ‘iske forstyrrelser og nevrologiske sykdommer omfattende
vesentlig depresjon, angst-relaterte forstyrrelser, post-traumatiske stressforstyrrelser,
supranuklezr lammelse og spiseforstyrrelser, s& vel som bchandling av immunologiske,
kardiovaskulre eller hjerte-relaterte sykdommer og kolon-hypersensitivitet forbundet med
psykopétologisk forstyrrelse og stress. Itillegg angér foreliggende oppfinnelse anvendelsen

av slike forbindelser som prober for lokaliseringen av cellulere reseptorer i vevsavsnitt.

BAKGRUNN FOR OPPFINNELSEN
Corticotropin-frigjprende faktor (CRF), et 41 aminosyrers peptid, er den primare
fysiologiske regulator for proopiomelanocortin(POMC)avledet peptid- sekresjon fra den

. foranliggende hypofyse. I tillegg til sin endocrine rolle i hypofysen har immunohistokjemisk

lbkalisering av CRF demonstrert at hormonet har en bred ekstrahypothalamisk fordeling i
sentralncrvesyétcmct og gir et bredt spektrum av autonome, élektrofysiologiske' og
adferdseffekferi overensstemmelse med en neurotfansmitter— eller neuromodulator-rolle i
hjernen. Det er ogs vist at CRF spiller en betydelig rolle i integrering av responsen av

immunsystemet pa fysiologiske, psykologiske og immunologiske stresselementer.

Kliniske data viser at CRF spiller ¢n rolle i psykiatriske forstyrrelser og nevrdlogiske
sykdommer inklusive depresjon, angst-relaterte forstyrrelser og spiseforstyrrelser. En rolle for

CRF har ogsé veart pdstuleyt i etiologien og patofysiologien til Alzheimers sykdom, -
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Parkinsons sykdom, Huntingtons sykdom, progressiv supranukler lammelse og amyotrof
lateral sklerose, da de henger sammen med dysfunksjonen til CRE-neuroner i sentral-

nervesystemet.

1 affektiv forstyrrelse eller vesentlig depresjon er konsentrasjonen av CRF betydelig
gket i den cerebrale spinalvasken (CSF) til medikament-frie individer. Videre er densiteten
av CRF-reseptorer betjrdelig redusert i den frontale cortex hos selvmordsoffere i overens-
stemmelse med en hypersekresjon av CRF. I tillegg er det en avstumpet adrenocorticotropin--
(ACTH)respons pa CREF (i.v. édrninistrert) observert i depresjonspasienter. . Prekliniske
undersgkelser i rotter og ikke-humane primater gir ytterligere stgtte for den hypotese at
hypersekresjon av CRF kan medvirke til symptomene som blir sett i human depresjon. Det er
ogsé forelppig tegn pé at tricykliske antidepressiva kan endre CRF-nivéer og sledes

modulere antallene av CRF-reseptorer i hjémen.

- CRFhar ogsa inngdtt i etiologien til éngst-relaterte forstyrrelser. CRF gir anxiogene
effekter hos dyr og interaksjoner mellom benzodiazepin / ikke-benzodiazepin-anxiolytica, og

CREF er pévist i en rekke angstadferdsmodeller. Preliminzre undersgkelser ved anvendelse av

. den antatte CRF reseptorantagonistheliksovin CRF (9-41) i en rekke adferdsparadigmer viser

at antagonisten gir "angstdempende-liknende" effekter som kvalitativt ligner benzo-

diazepinene. Neurokjemiske, endocrin- og reseptorbindingsundersgkelser har alle

demonstrert interaksjonér mellom CRF og benzodiazepin-anxiolytica som gir ytterligere bevis

for involvering av CRF i disse forstyrrelser. oksidKlordiazepoksid svekker de "anxiogene"
effekter av CRF bade i konflikttest og i den akustiske skremmetest pé rotter. Benzodiazepin-
reseptorantagonisten Ro 15-1788, SOl’II.l var uten adferdsaktiifitet alene i "operant conflict test”,
reverserte virkningene av CRF pé en dose-a\)hengig madte, mens den inverse benzédiazepin-
agonist FG 7142 forbedret yirkningeﬁe av CRF. |

CRF har ogsd inngatt i patogenesen av visse immunologiske, kardiovaskulare eller
hjerte-relaterte sykdommer s som hypertensjon, tachycardi og kongestiv hjertesvikt, slag og
osteoporose, sé vel som i for tidlig fedsel, psykososial dvergutvikling, stress-fremkalt feber,.
ulcer, diaré, post-operativ ileus og tykktarms- hypersensitivitet forbundet med

psykopatologisk forstyrrelse og stress.
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Mel_(anis_merie og stedene for virkning hvorigjennom konvensjonelle anxiolytica og

: antidépréssiva gir deres terapeutiske effekter er fortsatt ikke fullstendig oppklart. Det har
imidlertid veert en hypotese at de er involvert i undertrykking av CRF-hypersekresjon som er

observert ved disse forstyrrelser. Av spesiell interesse er at preliminzre undersgkelser av
virkningene til et CRF- reseptorantagonistpeptid (a-heliks CRFo.;) i en rekke adferds-
paradigmer har vist at CRF-antagonisten gir "angstdempende-lignende" effekter som

kvalitativt ligner benzodiazepinene.

Visse smé molekylforbindelser for behandling av CRF-relaterte forstyrrelser er

 beskrevet i litteraturen [for en oversikt se J. McCarthy et al. Curr. Pharm. Des. 5: 289
©(1999)]. Imidlertid har ingén av disse forbindelser en arylpyrazinstruktur.

Cox et al. (WO-98/38174) har beskrevet visse arylpyrazindérivater for anvendelse som
natriumkanalblokkere ved behandling av sentrainervesystemforstyrrelser. Cox sgknad krever -

at arylpyrazinforbindelsene er substituert med to-amino- eller amido-grupper.

SAMMENFATNING AV OPPFINNELSEN

Vi har nd oppdaget nye arylpyraiinforbindelser, omfattende arylpyraziner som kan
binde med hgy affinitet og hgy sgléktivitet til CRF;-reseptorer, innklusive humane CRF;-
reseptorer.. Oppﬁrin'elsen omfatter saledes anvendelse av disse forbindelsene for fremstilling
av medikamanter for behandling av forstyrrelser og sykdommer forbundet med CRF1-

reseptorer, omfattende CNS-relaterte forstyrrelser og sykdommer, spesielt fglelses-

_ 'fbrstyrrelser og sykdommer og akutte og kroniske nevrologiske forstyrrelser og sykdommer.

Arylpyrazin-forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse er fortrinnsvis substituert i 2-
ring stilling med en karbocyklisk arylgruppe sé som fenyl, naftyl og lignende eller en
heteroaromatisk gruppe, spesielt en heteroaromat som har et nitrogen—ringelemeni sd som

pyridyl, pyrimidinyl og Iignende'. Arylpyrazin- forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse

~ ogsd er fortrinnsvis substituert i 5-ring- stillingen (para i forhold til arylsubstituenten) med en

ikke-hydrogen-substituent, spesielt en ikke-aromatisk gruppe s& som alkyl, alkenyl, alkynyl,
heteroalkyl og lignende, fortrinnsvis aminoalkyl og alkoksy. Fortrinnsvis er 3-ringstillingen i
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pyrazinforbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse usubstituert (dvs. hydrogen) eller
substituert med andre enn amino (-NH3) eller alkylamid (-NHC(=0)alkyl, spesielt
-NHC(=0)C,)4alky] eller -NHC(=0)Csscykloalkyl) og/ellér S-ringstillingen til pyrazin-
forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse er forskjellig fra hydrogen alkyl, aminoalkyl

“eller en mtrogen-ho]dlg heteroahcykhsk forbindelse.

Typiske foretrukne forbindelser ifglge forehggende oppfinnelse omfatter dem med den

X
Ry : N/ Ar
Re
Formel 1A
eller et farmasgytisk akseptabelt Salt derav, hvor:
Ry er valgt fra H, Cy4 alkyl, Co4 alkényl, Cy4 alkynyl, halogén, Cia halogénalkyl,
" trifluormetyl, trifluormetoksy, -NH(C.4 alkyl), -N(C.4 alkyl)(C.4 alkyl),
“O(Ci4 alkyl) og S(On(Ci. alkyD); | |
R; er valgt fra gruppen bestiende av —XR, og Y, Hvor —X; Ra og Y er definert nedenfor med
det forbehold at Rz ikke er -NH3; og

fglgende formel IA:

Rj er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, halogen, C;.4 alkyl, -O(Ci4 alkyl)

-NH(C;.4 alkyl), -N(C1.4 alkyl)(C;.4 alkyl) og -S(O)n(C;.4 alkyl), halogenalkyl,
trifluormetyl, trifluormetoksy og Y;

R4 er fraverende eller et oksygenatom,;

Ar er fenyl, mono-, di- eller tri-substituert med Rg, eller
Ar er valgt fra gruppen bestdende av: _
* naftyl, pyridyl, pyridonyl, pyrimidinyl og tiofenyl som h.ver er usubstituert eller

mono-, di- eller tri-substituert med Rc;

med det forbehold at hvis Ar er fenyl substituert med halogen, naptyl eller naftyl substituert
med halogen, da er forbindelsene hvor Rs3 er hydrogen utelukket;

Ra 0og Rp, som kan veare like eller forskjellige, ua\}hengig er valgt i hvert tilfelle fra gruppen
bestiende av: hydrogen og linere, forgrenete eller cykliske alkylgrupper bestaende

av 1 til 8 karbonatomer, som kan inneholde én eller flere dobbelt eller
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trippelbindinger, som hver kan vere ytterligere substituert med én eller flere

A substituent(er) valgt fra okso, hydroksy, halogen, -O(C;.4 alkyl), -NH(C;4 alkyl),
-N(Ci.4 alkyl)(Cy.4 alkyl), -NHC(O)(C,.4 alkyl), -N(Ci.4 alkyl)C(=0)(Ci.4 alkyl),
-NHS(O)n(C14 alkyl), -8(0)n(Ci4 alkyl) -S(0).NH(C14 alkyl), -S(0)aN(C1.4
alkyl)(Ci4 alkyl) og Z;

Rc uavhengig er valgt i hvert tilfelle fra gruppen bestdende av halogen, cyano, halogenalkyl,

* trifluormetyl, trifluormetoksy, hydroksy, amino- og Ci6 alkyl eventuelt substituert med .
0-2 Rp-,.Cz-6 alkenyl substituert med 0-2 Rp, C;.4 alkynyl substituert med 0-2 Rp, C3.7
cykloalkyl substituert med 0-2 Rp, (Cs.7 cykloalkyl)C;-4 alkyl substituert ined 0-2 Rp,
-O(C).4 alkyl) substituert med 0-2 Rp, -NH(C).4 alkyl) substituert med 0-2 Rp, -N(Cj4
alkyl)(C14 alkyl) hver uavhengig substituert med 0-2 Rp, -XRa 0g Y;

Rp vavhengig er valgt i hvert tilfelle fra gruppen bestiende av halogen, hydroksy, cyano, C;.
salkyl, -O(C;4alkyl), NH(C1 -salkyl), -N(C, 4alky1)(C|4alkyl) morfolino, pyrrohdmo
piperidino, tiomorfolino, piperazino, 4-hydroksypiperidino, -S(O),,(CMalky])
trifluormetyl, trifluormetoksy, CO(Cj4alkyl), CONH(C;4alkyl), CON(C;.4alkyl)(C;.
salkyl), -XRp o, Y; ' ' ' .

X vavhengig er valgt i hvert tilfelle fra gruppen bestaende av -CH»-, -CHRg-, -O-,

- -C(=0)-, -C(=0)O-, -S(O)n-, -NH-, -NRg-, -C(=O)NH-, -C(=O)NRg-, -S(0).NH-,
-S(0)iNRs-, -OC(=8)S-, -NHC(=0)-, -NRgC(=0)-, -NHS(O)s-, -OSiHy(C;4alkyl)zn-
og —NRBS(O),, ; OF .

Y og Z uavhengig er valgt i hvert tllfclle fra gruppen bcstaende av: 3- til 7-leddete
karbocykliske og heterocykliske grupper, som er mettete, umettete eller aromatiske,
som kan vzre substituert med én eller ﬂere substituenter valgt fra halogen,
halogenalkyl, okso, hydroksy, amino, Cl 4 alkyl -O(C,4 alkyl), -NH(C\4 alkyl), -
N(Ci4 alkyl)(C;.4 alkyl) og -S(0)n(Ci4 alkyl) og
nevnte 3- til 7-leddet heterocykliske grupper inneholdef ett eller flere heteroatom(er)
valgt fra N, O og S, idet bindingspunktet er enten karbon eller n1tro gen og

n uavhenglg er valgt i hvert tilfelle fra 0, 1 og 2.

30 .

Foretrukket er forbindelsene over der Ar er substituert fenyl.

Videre foretrukket er forbindelsene over hvor:

Ryer fraverende og Ar er fenyl, mono-, di- eller tri-substituert med Rc;
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R4 er fraverende og Ar er fenyl, mono-, di- eller tri-substituert med Rc og R; og Rzer
uavhengig valgt fra gruppen bestiende av hydrogen, ha]ogcn; metyl, etyl, etoksy og metoksy;
R4 er fraveerende og Ar er fenyl, mono-, di- eller tri-substituert med R; og Raog Rs,

som kan vre like eller forskjellige, uavhengig er linezre, forgrenete eller cykliske alkyl-

‘ grupper'som har fra 1 il 8 kérbonaiomer, som kan inneholde én eller flere dobbelt- eller

trippelbindinger; eller .

Ryer fravzerendé og Ar er fenyl mono-, di- eller tri-substituert med Rc; Ra 0g Rg, som
kan vare like eller forskjellige, uavhengig er valgt i hvert tilfelle fra gruppen bestéende av:
linezre, forgrenete og cykliske alkylgrupper som har fra 1 til 8 karbonatomer, som kan
inneholde én eller flere dobbelt- eller trippelbindinger; og
R; og R3uavhengig er valgt fra gruppen bestiende av hydrogen, halogen, metyl, etyl, etbksy

og metoksy.

Foretrukne arylpyraziner ifplge foreliggende oppfinnelse viser god aktivitet i et
standard in vitro CRF reseptorbindingsforsgk, spesifikt forsgket som spesifisert i Eksempel
96 som fplger. Spesielt foretrukne arylpyraziner ifglge foreliggende oppfinnelse har en ICs i

‘et slik definert standard in vitro CRF-reseptor- bindingsforsgk pé ca. 1,5 mikromolar eller

mindre, enda mer foretrukket en ICso pa ca. 100 nanomolar eller mindre eller enda sterkere
foretrukket en ICsp pé ca. 10 nanomolar eller mindre, eller til og med 1 nanomolar eller

mindre i et slikt definert standard in vitro CRF-reseptorbindingsforsgk.

Foretrukne arylpyraziner ifglge foreliggende oppfinnelse viser ikke aktivitet i et
standard in vitro Na-kanal funksjonsforsgk, spesifikt forsgket som spesifisert i Eksempel 99
som fglger. Spesielt viser foretrukne arylpyraziner ifglge foreliggende oppfinnelse ikke noen
soﬁ helst statistisk signifikant aktivitet i et definert standard in vitro Na-kanal funksjons-

forsgk O pd p <-0,05 nivé av betydning.

Oppfinnelsen omfatter videre anvendelse av arylpyraziner for fremstilling av
medikamenter for behandling av pasienter som lider av eller er mottagelig for (dvs.
profylaktisk behandling) av visse forstyrrelser eller sykdommer. Pasienten kan vare et
menneske eller annet pattedyr s& som andre primater.

Itillegg angar foreliggende oppﬁnnélse anvendelse av CRF1-forbindelsene ifglge .

foreliggende oppﬁnnelse som prober for lokalisering av reseptorer i vevs-deler.
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Forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse er anvendelige for fremstilling av

‘medikamenter for behandling av CNS4forstyITclser, spesielt fplelsesmessige forstyrrelser,

- angstforstyrrelser, stress-relaterte forstyrrelser, spiseforstyrrelser og stoffmisbruk.

Fylelsesmessige forstyrrelser omfatter alle typer av depresjon, bipolar forstyrrelse, cyklotymi

og dystymi. Angstforstyrrelser omfatter generell angstforstyrrelse, panikk, fobier og

tvangsnevroser. Stress-relaterte forstyrrelser omfatter posi-traumatisk stress- forstyrrelse,

hemorragisk stress, stress-fremkalte psykotiske episoder, psykososial dvergdannelse,

stresshodepiner, stress-fremkalte immunsystemforstyrrelser sa som stress-fremkalt feber og

stress-relaterte sgvnforstyrrelser. Spiseforstyrrelser omfatter anoreksi nervosa, bulimi nervosa

. | og fedme. Disse tilstander blir heretter referert til som de primare CRF-relaterte CNS-

forstyrrelser.

Arylpyrazinforbindelsef ifglge foreliggende oppfinnelse er ogs anvendélige ved
fremstilling av medikamenter for behandling av en rekke nevrologiske forstyrrelser

omfattende supranuklewr lamrn_else; AIDS-relatert demens, mulﬁinfarkt—demehs,

neurodegenerative fdrstynelsgr s& som Alzheimers sykdom, Parkinsons sykdom og

Huntingfons sykdom, hodeskade, ryggmargstraume, ischemisk neuronal skade, amyotrof
lateral sklerose, forstyrrelser av smerte-oppfatning si som fibromyalgia og epilepsi. Disse

tilstander er nedenfor referert til som de sekundere CRF-relaterte CNS-forstyrrelser.

Arylpyrazinforbindelser ifglge foreliggende 'oppﬁnnelse er anvendelige som

modulatorer av den G-protein-koblete reseptorfunksjon in vitro. '

1 tillegg er arylpyrazinforbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse anv'endelige ved
fremstilling av medikamenter til modulasjon av CRF—'reseptdreh ved behandling av flere
gastrointestestinale, kardiovaskulzre, hormonelle, autoimmune og inflammatoriske tilstander.
Slike tilstander inkluderer iritertjtarmsyndrom, ulcere, Crohns sykdom,'spas'tisk koldn, diaré, |

postoperativ ilius og tykktarmshypersensitivitet forbundet med psykopatologiske forstyrrelser

. eller stress, hypertensjon, tachycardi, kongestiv hjertesvikt, sterilitet, eutokikvalmesyndrom,

inflammatoriske tilstander betinget av revmatoid artritt og osteoartritt, smerte, astma, psoriasis -
og allergier. Disse tilstander er referert til nedenfor som de ikke-CNS CRF-relaterte

forstyrrelser.
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Arylpyrazinforbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse er ogsa anvendelige ved
fremstilling av medikamenter til modulasjon av CRF-reseptoren ved behandling av

dyreforstyrrelser forbundet med avvikende CRF-nivéer. Disse tilstander omfatter -

 svinestresssyndrom, bovin shipping feber, paroksysmal fibrillering hos hest og dysfunksjoner

fremkalt av innesperring hos kyllinger, beitestress hos sauer eller human-dyr interaksjons-
relatert stress hos hunder, psykososial dvergutvikling og hypoglykemi. Disse dyretilstander

er referert til nedenfor som de CRF-relaterte dyreforstyrrelser.

I'henhold til enda et annet aspekt tilveiebringer foreliggende oppfinnelse -
farmasgytiske preparater omfattende arylpyrazinforbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, spesielt for anvendelse ved behandling av hvilke
som helst av de primare CNS-forstyrrelser, sekundzre CNS-forstyrrelser, ikke-CNS CRF- )

relaterte forstyrrelser eller CRF-relaterte dyreforstyrrelser.

I'henhold til enda et videre aspekt ved foreliggende oppfinnelse er arylpyrazin-
forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse (og spesielt merkede forbindelser ifglge

- foreliggende oppfinnelse) anvendelige som standarder og reagenser for bestemmelse av et

potensielt farmasgytikums evne til & binde seg til CRF-reseptoren.

Andre aspekter ved foreliggende oppfinnelse er beskrevet infra.

DETALJERT BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN |

Oppfinnelsen tilveiebringer forbindelser med formel I vist ovenfor. Foretrukne

forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse omfatter dem med den fglgende formel Ia:
R | N\ Rs '
/ .
Ry T Ar
' : Ra Ia
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvor:

R; er valgt fra H, Ci4 alkyl, C;4 alkenyl, C;4 alkynyl, halogen, C;4 halogenalkyl,
trifluormetyl, trifluormetoksy, -NH(C 4 alkyl), -N(C.4 alkyl)(C;.4 alkyl),
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-O(C1.4 alkyl) 0g S(O)(C1.s alkyl);

. Ryer valgt fra gruppen bestiende av -XR, og Y, hvor —X, R, og Y er definert nedenfor med

det forbehold’ at R, ikke er -NH;; og

R; er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, halogen, C,.4 alkyl, -O(Cl.‘; alkyl),

-NH(C,. alkyl), -N(C,.4 alkyl)(C;.4 alkyl) og -S(O)n(C,.4 alkyl), halogenalkyl,
trifluormetyl, trifluormetoksy og Y;

R4 er fravaerende eller et oksygenatom;

Ar er fenyl, mono-, di- eller tri- substltucrt med Rg, eller

Ar er valgt fra gruppen bestende av: ,
naftyl, pyridyl, pyridonyl, pyr1midinyl og tiofenyl som hver er usubstituert eller
mono-, di- eller tri-substituert med Rc; '

med det forbehold at hvis Ar er fenyl sﬁbstifuert med halogen, naptyl eller naftyl substituert
med halogen, da er forbindelsene hvor R; er hydrogen utelukket; ,

Ra og Rg, som kan vere like elier forskjellige, navhengig er valgt i hvert tilfelle fra gruppen'

. bestdende av: hydrogen og linezre, forgrenete eller cykliske alkylgrupper bestiende
av 1 til 8 karbonatomer, som kan inneholde én eller flere dobbelt- eller
trippelbindinger, som hver kan vere ytterligere substituert med én eller flere

_ Substituent(er) valgt fra okso, hydroksy, halogen, -O(C;4 alkyl), -NH(C,4 alkyl); -
N(C,4 alkyl)(C;.4 alkyl), -NHC(O)(CM alkyl), -N(C}.4 alkyl)C(=0)(C4 alkyl), -
NHS(0)n(C, 4 alkyl), -S(Ojn(C14 alkyl), |
-S(0)NH(Ci.4 alkyl), -S(0)aN(Ci.4 alkyl)(Cy.4 alkyl) 0g Z;

Re uavhenglg er valgt i hvert tilfelle fra gruppen bestaende av halogen, cyano, halogenalkyl
trifluormetyl, tnﬂuormetoksy, hydroksy, armno og C1.s alkyl eventuelt substituert med
0-2 Rp, C,.6 alkenyl substituert med 0-2 RD, C,.4 alkynyl substituert med 0-2 Rp, C34
cykloalkyl substituert med 0-2_ Rp, (Ca_7 cykloalkyl)C;-4 alkyl substituért med 0-2 Rp,
-O(C,.4 alkyl) substituert med 0-2 Rp, -NH(Cj.4 alkyi) substituert med 0-2 Rp, -N(Cy_4
alkyl)(C;.4 alkyl) hver uavhengig substitueﬁ med 0-2 Rp, -XRao0g Y;- -

Rp uavhengig er valgt i hvert tilfelle gruppen bestiende av halogen, hydroksy, cyand,
Ci.qalkyl, -O(C;_4alkyl), -NH(C, salkyl), -N(C;.4alkyl)(C;.4alkyl), moffolino,
pyrrolidino, piperidino, tiomorfolino, piperazino, 4-hydroksypiperidino, -S(O)n(Cl- |
salkyl), trifluormetyl, tnfluormetoksy, CO(Cy.salkyl), CONH(C, 4alkyl), CON(CI
4alkyl)(Ciqalkyl), -XRaog Y

X uavhengig er valgt i hvert tilfelle fra-gruppen bestaende av -CH,-, -CHRg-, -O-,
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-C(=0)-, -C(=0)0-, -S(O)n-, -NH-, -NRp-, -C(=0)NH-, -C(=O)NRp-, _
-S(O)sNH-, -S(0)aNRg-, -OC(=S)S-, -NHC(=0)-, -NRgC(=0)-, -NHS(O),-,
-OSiHa(Ci.4alkyl)z.n- 0g ~NRgS(O)y-; 0g '

Y og Z uavhengig er valgt i hvert tilfelle fra gruppen best&ende av: 3- til 7-leddete -

karbocykliske og heterocykliske grupper, som er mettet, umettet eller aromatisk, som
kan vere substituert med én eller flere substituenter val gt fra halogen, halogenalkyl,
okso, hydroksy, amino, C;_4 alkyl, -O(C; alkyl), -NH(C,_4 alkyl), -N(C;.4 alkyl)(Ci4
alkyl) og -S(0)n(Ci4 alkyl) og '
nevnte 3- til 7-leddete heterocykliske grupper inneholder ett eller flere heteroatom(er)
valgt fraN, O og S, idet bindingspunktet er enten karbon eller nitrogen; og

n uavhengig er valgt i hvert tilfelle fra 0, 1 og 2. '

Foretrukne forbindelser med den génerelle formel Ia er de hvor:
R, er fraveerende og Arer fenyl, mono-, di- eller tri-substituert med Rc og R; og R3uavhengig
- . er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, halogen, metyl, etyl, etoksy og metoksy.

Slike forbindelser er referert til her som forbindelser med den generelle formel Ib.

Mer foretrukﬁe forbindelser if¢1ge foreliggende oppfinnelse er de med den generelle
formel Ia hvor: |
Ry er fraverende og Ar er fenyl, mono-, di- eller tri-substituert mc’;d Rc; og Raog Rg, som
kan vere like eller forskjellige, uavhengig er linezre, forgrenete eller cykliske
alkylgrupper som har fra 1 til 8 karbonatomer, som kan inneholde én eller flere

dobbelt- eller trippelbindinger. -

‘Slike forbindelser er referert til som forbindelser rhed formel Ic.

Spesielt foretrukket er forbindelser med den generelle formel 1a er de hvor:

Ry er fraveerende og Ar er fenyl mono-, di- eller tri-substituert med Rc; Ra 0og Rg, som kan
vere like eller forskjellige, vavhengig valgt i hvert tilfelle fra gruppen béstﬁende av:
linezer, forgrenet og cyklisk alkylgrupper som har fra 1 til 8 karbonatomer, som kan'
inneholde én eller flere dobbelt- eller trippelbindinger; og -

R; og R3uavhengig er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, halogen, metyl, etyl, etoksy
og metoksy. '

Slike forbindelser er referert til her som forbindelser med den generelle formel Id.
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 Spesielt foretrukne forbindelser med den generelle formel Ia er de hvor:

hvor A er NR4 eller O.

Slike forbindelser er referert til her som forbindelser med den generelle formel le.

Enda mer foretrukne forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse er de med den

generelle formel II:

Rx

Formel I

hvor .

Rx og Ry er like eller forskjellige og uavhengig er valgt fra linezre, forgrenete eller cykliske
alkylgrupper som har fra 1 til § karbonatomer, som kan innéholde én eller flere dobbelt- eller
trippelbindinger, som hver kan vare ytterligefe substituert med én eller flere substituent(er)

vavhengig valgt fra hydroksy, haiogen, -O(C, .4 alkyl), -NH(C,.4 alkyl), -N(C;.4 alkyl)(C;.4

‘alkyl) og eventuelt substituert fenyl.

Andre foretrukne forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse omfatter dem med den

. generelle formel II (ovenfor) og farmasgytisk akseptable salter derav, hvor:

Ar er fenyl, mono-, di- eller tri-substituert med Rc; og R; og R3 uavhengig er valgt fra
gruppen bestiende av hydrogen, halogen, metyl,. etyl, etoksy og métoksy.

Slike forbindelser er referert til her som forbindelser med den generelle formel Ia. -

Andre foretrukne forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse omfatter dem med den -

generelle formel IT (ovenfor) og farmasgytisk akseptable salter derav, hvor:
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R; og R3 uavhengig er valgt fra halogen, C.4 alkyl, -O(C,.4 alkyl), -NH(C,.4 alkyl), . -
N(C,.4 alkyl)(C;.4 alkyl), halogenalkyl, trifluormetyl oé trifluormetoksy; og

Arer fenyl, som er mono-, di- eller trisubstituert med én eller flere substituent(er) uavhengig |
valgt fra: ' 7
halogen, cyano, halogenalkyl, trifluormetyl, trifluormetoksy, hydroksy, amino og Ci.¢
aikyl, Ci4alkoksy, Cl.;alkoksy(C|.4alkoksy), mono- eller di(C;.4)amino(C,4alkoksy),
og mono- eller di(Cy4 alkyl)amino.

Slike forbindelser er referert til her som forbindelser med den generelle formel IIb.

Andre foretrukne forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse omfatter dem med den
generelle formel II (ovenfor) og farmas¢yti$k akseptable salter derav, hvor:
Rx er hydrogen;
Ry er valgt fra gruppen bestdende av:
linezre, forgrenete eller cykliske alkylgrupper som har fra 1 til 8 karbonatomer, som kan
~ inneholde én eller flere dobbelt- eller trippelbindinger; _
R; og R3 uavhengig er valgt fra halogen, C,.4 alkyl; -O(C,.4 alkyl), -NH(C; 4 alkyl), -
- N(Ci.4 alkyl)(C,.4 alkyl), halogenalkyl, trifluormetyl og trifluormetoksy; og

. Arer fenyl, som er mono-, di- eller trisubstituert med substituent(er) uavhengig valgt fra:

_halogen, cyano, hé]ogenalkyl, trifluormetyl, trifluormetoksy, hydroksy, amino og C.s
alkyl, C,4alkoksy, C;.salkoksy(C,.salkoksy), mono- eller . di(C.
4)arnino(C|4a1k6ksy), og mono- eller di(C,.4 alkyl)amino.

Slike forbindelser er referert til her som forbindelser med den generelle formel Ilc.

Andre foretrukne forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse omfatter dem med den

generelle formel II (ovenfor) og farmasgytisk akseptable salter derav, hvor:

Rxer hydrogexi; _ _ | |

Ry er vélgt fra gruppen bestéende av:

.lineaare, forgrenete eller cykliske alkylgrupper som har fra 1 til 8 karbonatomer, som kan
inneholde én eller flere dobbelt- eller trippelbindinger; ' -

R1 og Rj uavhengig er valgt fra halogen, C,_4 alkyl, -O(C;4 alkyl), -NH(C;.4 alkyl), -
N(Ci.4 alkyl)(C,.4 alkyl), halogenalkyl, trifluormetyl og trifluormetoksy; og

Ar er en fenylgruppe med formelen:
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hvor L indikerer en binding til pyrazinringen i Formel A;

- og fenylgruppen er substituert i én, to eller tre av stillingene 2, 4 og 6 med substituent(er)

u'avhengig valgt fra:

halogen, cyano, halogenalkyl, trifluormetyl, trifluormetoksy, hydroksy, amino og C;.¢
alkyl, C,_4alkoksy, C|f4a1koksy(C14a]koksy)', mono- eller di(C;_4)amino(C;4alkoksy), -
og mono- eller di(C_4 alkyl)amino.

Slike forbindelser er referert til her som forbindelser med den generelle formel IId.

Andre foretrukne forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse omfatter dem med den

generelle formel II (ovenfor) og farmasgytisk akseptable salter derav, hvor:
Rx er hydrogen; ‘ '
Ry er valgt fra gruppen bestéende av: _
linere, forgrenete eller cykliske alkylgrupper som har fra 1 til 8 karbonatomer, som kan

- inneholde én eller flere dobbelt- eller frippclbindingcr; v
R og R3 uavhengig ¢r valgt fra hélogen, Ci.4 alkyl, -O(C, 4 alkyl), -NH(C,; 4 alkyl), -N(C; 4
_alkyl)(Ci4 alkyl), halogenalkyl, trifluormetyl og trifluormetoksy; og |
Ar er en fenylgruppe med formelen: '
2

hvor L indikerer en binding til pyrazinﬁngen i Formel A;
>og fenylgruppen er substituert at stillinger 2 og 4 med substituenter uavhengig valgt fra:
' halogen, cyano, halogenalkyl, trifluormetyl, trifluormetoksy, hydroksy, amino og Cy.
. alkyl, C,alkoksy, C;.salkoksy(C,4alkoksy), mono- eller di(C|_4)amino(CMalkoksy),
og mono- eller di(C;.4 alkyl)amino. ‘

Slike forbindelser er referert til her som forbindelser med den generel'ie formel Ile.

Andre foretrukne forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse omfatter dem med den

generelle formel II (ovenfor) og farmasgytisk akseptable salter derav, hvor:
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hvdn
R; og R3 uavhengig er valgt i hvert tilfelle fra halogen, C;. alkyl, -O(C,.4 alkyl), -NH(C).4
alkyl), -N(C, 4 alkyl)(C;.4 alkyl), halogenalkyl, trifluormetyl og trifluormetoksy; og

6

Ar er en fenylgruppe med formelen:

hvor L indikerer en binding til pyrazinringen i Formel A;

og fenylgruppen er substituert at én, to eller tre av stillingene 2, 4 og 6 med subétituent(er)
uavhengig valgt fra:
halogen, cyano, halogenalkyl, triﬂuormetyL trifluormetoksy, hydroksy, amino og C;¢
alkyl, C|.4a1kbksy, Ci.4alkoksy(C,.4alkoksy), mono- eller di(C;.4)amino(C, 4alkoksy),
og mono- eller di(C;.4 alkyl)amino.

Slike forbindelser er referert til her som forbindelser med den generelle formel IIf.

Andre foretrukne forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse omfatter dem med den

generelle formel 11 (ovenfor) og farmasﬂytisk akseptable salter derav, hvor:

hvor

"R uavhengig er valgt i hvert tilfelle fra gruppen bestéende av: hydrogen, halogen, cyano,

halogenalkyl, trifluormetyl, trifluormetoksy, hydroksy, amino, C;alkyl, C;.salkoksy,
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Ci.4alkoksy(Ci.salkoksy), mono- eller di(C;4)amino(C,.qalkoksy), og mono- eller
di(C;4 alkyl)amino; og '

R; og R3 uavhengig er valgt fra halogen, C;.4 alkyl, -O(C; 4 alkyl), -NH(C 4 alkyl), -N(Ci.4

alkyl)(C).4 alkyl), halogenalkyl, trifluormetyl og trifluormetoksy.

Slike forbindelser er referert til her som forbindelser med den generelle formel IIg,

Andre foretrukne forbindelser ifplge foreliggende oppfinnelse omfatter dem med den
generelle formel I (ovenfor) og farmasgytisk akseptable salter derav, hvor:
Ar er fenyl, som er monb-, di- eller tri-substituert med Rc;
Rx og Ry, som kan vare like eller forskjellige, uavhengig er valgt i hvert tilfelle fra gruppen
bestdende av: linezre, forgrenete og cykliske alkylgrupper som har fra 1 til 8
. karbonatomer, som kan inneholde én eller flere dobbelt- eller trippelbindinger; og
R, og R;uavhengig er valgt fra gruppen bestende 'év-hydrogen, halogen, metyl, etyl, etoksy
' 0g metoksy.

. . Slike forbindelser er referert til her sbm forbindelser med den generelle formel ITh.

"Andre foretrukne forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse omfatter dem med den

generelle formel II (ovenfor) og farmas@ytisk akseptable salter derav, hvor:
. N ,

N N R
R | ~
/ B
Ry N Ar .
hvor Rx og Ry uavhengig er hydrogen eller C, .5 alkyl; eller
‘NRxRY er:

(CHy)a.
—N (CHZ)Z

o

2

hvor z er O eller 1.

Slike forbindelser er referert til her som forbindelser med den generelle formel ITi.

Andre meget foretrukne forbindelser er de med den generelle formel III:
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Tx
o} l N\ Rg
/ R

hvor: .
Ry er valgt fra gruppen bestiende av: .
linezre, forgrenete eller cykliske alkylgrupper, omfattende (cykloalkyl)alkylgrupper, som har .
} fra 1 til 8 karbonatomer, som kan inneholde én eller flere doi)bclt- eller
trippcibindinger, som hver kan vér.ré ytterligere substituert med én eller flere
substituent(er) uavhengig ;'algt fra '
(a)  hydroksy, halogen, -O(C,4 alkyl), -NH(C,4 alkyl),
N(C1.4 alkyD)(Cy.4 alkyl) og
(b) 3- til 7-leddet karbocykliske og heterocykliske grupper, som er mettete,
umettete eller arbmatiske, som kan vzre substituert med én eller flere
substituenter valgt fra halogen, halogenalkyl, okso, hydroksy, amino, C;.4
alkyl, -O(C;.4 alkyl),' -NH(C,.4 alkyl) og -N(C;.4 alkyl)(CM alkyl)og hvor
nevnte 3- til 7-leddete heterocykliske grupper inneholder ett eller flere
heteroatorh(er) valgt fra N, O og S, idet bindingspunktet er enten karbon eller

- nitrogen.

_ Andre foretrukne forbindelser ifplge foreliggende oppﬁnnelse omfatter dem rhed den
generelle formel III (ovenfor) og farmasgytisk akseptable salter derav, hvor: |
Ry er valgt fra linezre, forgrenete eller cykliske alkylgrupper inneholdende med 1 til 8
karbonatomer, som kan inneholde én eller flere dobbelt- eller trippelbindinger;
og; |
R; og R3 uavhengig er valgt fra halogen, C;4 alkyl, -O(C;.4 ﬂkyl), -NH(C, 4 alky}l),
-N(C, 4 alkyl)(C;4 alkyl), halogenalkyl, triﬂuormetyl og trifluormetoksy; og
Ar er fenyl, som er mono-, di- eller trisubstituert med én eller flere subStituént(er) uthengig |
valgt fra: '
halogen, cyano, halogenalkyl, trifluormetyl, trifluormetoksy, hydroksy, amino og Ci.¢
alkyl, Ci4alkoksy, C;4alkoksy(C,.4alkoksy), mono- eller m(C|4)anﬁno(C14a1k6ksy),
og mono- eller di(C,_4 alkyl)amino.

Slike forbindelser er referert til her som forbindelser med den generelle formel Ila.
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Andre foretrukne forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse omfatter dem med den

generelle formel III (ovenfor) og farmasgytisk akseptable salter derav, hvor:

6

Ar er en fenylgruppe med formelen:

hvor L indikerer en binding til pyrazinringen i Formel IIT;
og fenylgruppen er substituert at én, to eller tre av stillingene 2, 4 og 6 med
| substituent(er)uavhengig valgt fra:
vhalogen, cyano, halogenalkyl, trifluormetyl, trifluormetoksy, hydroksy, amino og C;.¢
. alkyl, C;.salkoksy, C4alkoksy(C,.salkoksy), mono- eller di(C;.4)amino(C,.4alkoksy),
og mono- eller di(C;_4 alkyl)amino.

Slike forbindelser er referert til her som forbindelser med den generelle formel IMb.

Andre foretrukne forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse omfatter dem med den

generelle formel IIT (ovenfor) og farmasgytisk akseptable salter derav, hvor:

_ Areren fenylgruppe med formelen:

2

‘hvor L indikerer en binding til pyrazinringen i Formel III;

og fenylgruppen er substituert i stillinger 2 og 4 med substitutuentér uavhcngig valgt fra
halogen, cyano, halogenalkyl, trifluormetyl, triﬂuormetoksy, hydroksy, amino, C;¢
alkyl, C;.salkoksy, C;4alkoksy(C,.4alkoksy), mono- eller di(C;.4)amino(C, salkoksy),
og mono- eller di(C,4 alkyl)amino. ' |

Slike forbindelser er referert til her som forbindelser med den generelle formel ITlc.

Andre foretrukne forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse omfattér dem med den

generelle formel III (ovenfor) og farmasgytisk akseptable salter derav, hvor:
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' P
. ‘ Ry N Ar
R; og R; uavhengig er valgt fra halogen, C;4 alkyl, -O(C,;4 alkyl), -NH(C, -, alkyl),
' -N(Ci4 alkyl)(Ci4alkyl), halogenalkyl, trifluormetyl og trifluormetoksy; og

Ar er en fenylgruppe med formelen:

6

hvor L indikerer en binding til pyrazinringen i Formel B;

og fenylgruppen er substituert ved at €n, to eller tre av stillingene 2 4 og6 med
substituent(er)uavhengig valgt fra: halogen, cyano, halogenalkyl, trifluormetyl,
triﬂu(')lfmetoksy, hydroksy, mino, Ci.6 alkyl, Cy4alkoksy, C Hglkoksy(C..‘;alkoksy),

mono- eller di(C,.4)amino(C;4alkoksy), og mono- eller di(C;.4 alkyl)amino.

~ Slike forbindelser er referert til her som forbindelser med den generelle formel ITld.

Andre foretrukne forbindelser ifglge foreliggende oppﬁnneise omfatter dem med den
generelle formel III (ovenfor) og farmasgytisk akseptable salter derav, hvor:
R; og R3uavhengig er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, halogen metyl, etyl, etoksy

og metoksy.

_Slike forbindelser er referert til her som forbir_xdél_scr med den generelle formel Ie.

En annen foretrukket forbindelse ifglge foreliggende oppfinnelse omfatter 2-(2- .
metoksy-5-triflurormetoksyfenyl)-3-etyl-6-metylamino-5-(1-etylpropoksy)- pyrazm

'og farmasgytisk akseptable salter derav, forbmdelsesstrukturen er:
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DEFINISJONER
Forbindelsene beskrevet her kan ha ett eller flere asymmetriske sentere eller plan.

Forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse inneholdende et asymmetrisk substituert atom

' Kan isoleres i optisk aktive eller racemiske former. Det er velkjent pd omridet hvorledes

optisk aktive former kan fremstilles, s som ved spaltning av racemiske former (racemater),
ved asymmetrisk synteée eller ved syntese fra optisk aktive utgangsmaterialer. Spaltning av
racematene kan gjennomfgres, for eksempel ved konvensjonelle metoder s& som
krystallisering i nervar av et opplgsningsmiddel eller kromatografi, ved anvendelse av for
eksempel en chiral HPLC-kolonne. Mange geometriske isomerer av olefiner, C=N
dobbelti)indinger og lignende kan ogs& vere til stede i forbindelsene beskrevet her, og alle
slike stabile isomerer er omfattet av foreliggende oppfinnelse. Cis- og trans-geometriske
isomerer av forbindelsene ifplge foreliggehde oppfinnelse er beskrevet og kan isoleres som en |
blénding av isomerer eller som separate isomere former. Alle chirale (enantiomere og
diastereomere) og racemiske former, s4 vel éom alle geometriske isomere former aven

struktur er tilsiktet, hvis ikke den spesifikke stereokjemi eller isomere form er spesifikt angit.

CRF-antagonist-forbindelsene tilveiebragt ved foreliggende oppfinnelse og merkete
derivater derav er ogsé anvendelige som standarder og reagenser for bestemmelse av evnen til

et potensielt farmasgytikum til & binde til CRF-reseptoren.

Merkete derivater av CRF-antagonist-forbindelsene tilveiebragt ved foreliggende

oppfinnelse er ogsé anvendelige som radiomarkgrer for positron-emisjonstomografi(PET)-

avbildning eller for enkel foton-emisjonskomputerisert tomografi (SPECT).

Betegnélscn "substituert,” som blir anven&t her betyr at hvilket som helst éne eller
flere hydro gener pa det angitte atom er ersfattet med en seleksjoh fra den angitte gruppen,
forutsatt at det betegnete atoms normale valens ikke er overskredet og at substitusjonen
resulterer i en stabil forbindelse. Nér en substituent er keto (dvs. =0), da er 2 hydrogener pa-
atomet erstattet. Keto-substituenter er ikke til stede pd aromatiske grupper. Foreliggende
oppfinnelse skal omfatte alle isotoper av atomer som forekommer i foreliggende forbindelser.

Isotoper omfatter de atomer som har samme atomnummer, men forskjellige masse-nummere.
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Som geneielle eksempler omfatter isotoper av hydrogen tritium og deuterium. Isotoper av

- karbon omfatter ''C, '*C og 'C.

Niér en variabel forekommer mer enn én gang i en konstituent eller formel for en
forbindelse, er dens definisjon i hvert tilfelle uavhengig av dens definisjon i det andre tilfellet.
Séledes, for eksempel hvis en gruppe er vist & vere substituert med 0-2 R”, da kan nevnte

gruppe eventuelt vzre substituert med opptil to R’ grupper, og R er i hvert tilfelle uavhengig

- valgt fra-definisjonen av R". Ogs4 kombinasjoner av substituenter og/eller variabler er tillatt

bare hvis slike kombinasjoner resulterer i stabile forbindelser.

Som é.ngitt ovenfor er forskjellige substituenter i de forskjellige formlene “eventuelt

~ substituert”, omfattende Ar, R, R; og R3 med formel I og slike substituenter som angitt i sub-

formlene sa som Formlene Ia og lignende. Nar de er substituert, kan substituenter (Ar, Ry, Ry
og Rj3) vare substituert med annet enn hydrogen i én eller flere tilgiengelige stillinger, typisk
1 til 3 eller 4 stillinger, med én eller flere egnede grupper s som de som er beskrevet her.
Egnede grupper som kan vere til stede pd en “substituert” Ar, R, R, og R; gruppe eller annen

substituent omfatter f.eks. halogen s4 som fluor, klor, brom og jod; cyano; hydroksyl; nitro;

azido; alkanoyl s& som en C;.s alkanoylgruppe s& som acyl og lignende; karboksamido;

alkylgrtipper omfattende de grupper som‘har 1 til ca. 12 karbonatomer eller 1, 2, 3, 4, Seller 6
karbonatomer; alkenyl og a]kynyl_grupper omfattende grupper som har én eller flere umettet
bindinger og fra 2 til ca. 12 karbon eller 2, 3, 4, 5 eller 6 karbonatomer; alkoksygrupper som
har de som har én eller flere oksygen-bindinger og fra 1 til ca. 12 karbonatomer eller 1,2, 3,

4, 5 eller 6 karbonatomer; aryloksy s som fenoksy; alkyltiogrupper omfattende de grupper

som har én eller flere tioeter- bindinger og fra 1til ca. 12 karbonatomer eller 1, 2, 3, 4, 5 eller

. 6 karbonatomer; alkylsulfinylgrupper omfattende de grupper som har én eller flere sulfinyl-

Bindinger og fra 1 til ca. 12 karbonatomer eller 1, 2, 3, 4, 5 eller 6 karbonatomer;
alkylsulfonylgrupper omfattende de grupper som har én ellef flére sulfonyl-bindinger og fra 1
til ca. 12 karbonatomer, eller 1, 2, 3, 4, 5 eller 6 karbonatomer; aminoalkylgrupper s som
grupper som har én eller flere N atomer og fra 1 til ca. 12 karbonatomer eller 1, 2, 3, '4, 5 el]er'

6 karbonatomer; karbocyklisk aryl som har 6 eller flere karbonatomer, spesiélt fenyl (f.eks. en

. Ar-gruppe som er en substituert eller usubstituert bifenylgruppe); aralkyl som har 1 til 3

separate eller kondenserte ringer og fra 6 til ca. 18 karbonringatomer, idet benzyl er en
foretrukket gruppe; aralkoksy som har 1 til 3 separate eller kondenserte ringer og fra 6 til ca.

18 karbonringatom_er; idet O-benzyl er en foretrukket gruppe; eller en heteroaromatisk eller
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heteroalicyklisk gruppe som har 1 til 3 separate eller kondenserte ringer med 3 til ca. 8
medlemmer pr. ring og ett eller flere N-, O- eller S-atomer, f.eks. cumarinyl, kinolinyl,
pyridyl, py;azinyl, pyrimidyl, furyl, pyrrolyl, tienyl, tiazolyl, oksazolyl, imidazolyl, indolyl, |
benzofuranyl, benzotiazolyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, piperidinyl, morfolino og
pyrrolidinyl. ' '

Som anvendt her er substitusjonstillingen til en substituent pa en fenylring avhengig
av bindingspunktet til substitutenten til fenylringen i forhold til bindingspunktet til
fenylgruppen til resten av den kjemiske forbindelse. For eksempel indikerer L
bindingspunktet til fenylringen til resten av den kjemiske forbindelse. Tallene 2, 3,4,5 0g 6
identiﬁéerer de individuelle ringatomer hvortil substituenter kan veere knyttet.

2 3

6 5

. Som anvendt her skal "alkyl" omfatte bade forgrenete og rettkjedete mettete alifatiske

~ hydrokarbongrupper som har det spesifiserte antall karbonatomer. Eksempler pé aikyl

omfatter metyl, etyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl, s-butyl, t-butyl, n-pentyl og s-pentyl.
Alkylgrupper har typisk 1 til ca. 16 karbonatomer, mer typisk 1 til ca. 12 karbonatomer.

Foretrukne alkylgrupper er C;-Cs alkylgrupper. Spesielt foretrukne alkylgrupper er metyl,

etyl, propyl, butyl, 3-pentyl.

Som anvendt her skal "cyk]ozilkyl " omfatte mettete ringgrupper, som har det
spesifiserte antall karbonatomer, s& som cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl eller
cykloheksyl. Cykloalkylgrupper vil typisk ha3til ca. 8 ringe]eménter.

Ibetegne]sen“‘(Cg_s cykloalkyl)C,-4 alkyl", som er definert ovenfor, er
bindingspunktet pa alkylgruppen. Denne betegnelsen omfatter cyklopropylmetyl,
cykloheksylmetyl, cykloheksylmetyl.

Som anvendt her skal "alkenyl" omfatte hydrokarbonkjeder med enten en linezr eller

forgrenet konfigurasjon og €n eller flere umettete karbon-karbon- bindinger som kan
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forekomme pa hvilket som helst stabilt punkt langs kjeden, sd som etenyl og propenyl.

: Alkenyl grupper vil typisk ha 2 til ca. 12 karbonatomer, mer typiék 2til ca. 12 karbonétomelf.

Som anvendt her skal "alkynyj " omfatte hydrokarbonkjeder med eﬂten_ en linezr eller
forgrenet konfigurasjon og én eller flere trippel-karbon-karbon-bindinger, som kan
forekomme pé hvilket som helst stabilt punkt langs kjeden, s& som etynyl og propynyl.
Alkynylgrupper vil typisk ha 2 til ca. 16 karbonatomer, mer typisk 2 til ca. 12 karbonatomer. .

Soim anvendt her skal ';halpgena]kyl" omfatte béde forgrenete og rettkjedéte mettete

 alifatiske hydrokarbongrupper som har det spesifiserte antall karbonatomer, substituert med 1

eller flere halogen (for eksempel -C,Fw hvor v = 1 til 3 og w =1 til (2v+1). Eksempler pd
halogenalkyl omfatter trifluormetyl, triklormetyl, pentafluoretyl og pentakloretyl. Typiske
halogenalkylgrupper vil ha 1 til ca. 16 karbonatomer, mer typisk 1 til ca. 12 karbonatomer.

Som anvendt her representerer "alkoksy" en alkylgruppe som definert ovenfor med det

angitte antall karbonatomer tilknyttet giennom en oksygenbro. Ekseinp]er pa alkoksy omfatter

metoksy, etoksy, n-pi-opoksy, i-propoksy, n-butoksy, 2-butoksy, t-butoksy, n-pentoksy,

2-pentoksy, 3- pentoksy, isopentoksy, neopentoksy, n-heksoksy, 2-heksoksy, 3-heksoksy og -
3-metylpentoksy. A]koksygruppe_r har typisk 1 til ca. 16 karbonatomer, mer typisk 1 til ca. 12

karbonatomer.

Som anvendt her omfatter betegnelsen “alkyltio” de grupper som har én eller flere

' tioéter—bindinger og hensiktsmessig fra 1 til ca. 16 karbonatomer, mer typisk 1 til ca. 12

. karbonatomer, enda mer typisk1 til ca. 6 eller 8 kafbonatomer,.

Som anvendt her omfatter betegnelsen ‘fa]kylsulﬁnyl;’ de grupper som har én eller
flere sulfoksid(SO)bindingsgrupper og hensiktsmessig fra 1 til ca. 16 karbonatomer, mer

typisk 1 til ca. 12 karbonatomer, enda mer typisk 1 til ca. 6 eller 8 karbonatomer.

Som anvendt her omfatter betegnelsen “alkylsulfonyl” de grupper som har én eller »
flere sulfonyl(SO,)bindingsgrupper og hensiktsmessig fra 1 til ca. 16 karbonatomer, mer

typisk 1 til ca. 12 karbonatomer, enda mer typisk 1 til cd. 6 eller 8 karbonatomer.
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Som anvendt her omfatter betegnelsen “alkylamino” de grupper som har én eller flere

: primaére,' sekundzere og/eller tertizre amingrupper og hensiktsmessi g fra1til ca. 16 }
‘karbonatomer, mer typisk 1 til ca. 12 karbonatomer, enda mer typisk 1 til ca. 6 eller 8

- karbonatomer.

Som anvendt her angir "halo" eller "halogen" fluor, klor, brom og jod; og "motion" -

blir anvendt til & bety en liten, negativt ladet gruppe s som klorid, bromid, hydroksid, acetat,

sulfat og lignende. -

Som anvendt her skal "karbocyclus" eller "karbocyklisk rest" bety en stabil 3- til

~ 7-leddet monocyklus eller bicyklus eller 7-til 13-leddet bicyklus eller tricyklus, hvoran enhver
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kan vare mettet, delvis umettet eller aromatisk. Eksempler pa slike karbocykliske grupper
omfatter cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cykloheksyl, cykloheptyl, adamantyl,
cyklooktyl, [3.3.0]bicyklooktaﬂ, [4.3.0]bicyklononan, [4.4.0]bicyklodecan, .
[2.2.2]bicyklooktan, fluorenyl, fenyl, naftyl, indanyl, adamantyl og tetrahydronaftyl.

Som anvendt her skal bétegnelsen "heterocyklisk gruppe" ellef "heterocykloalkyl"
betyr gn' stabil 5-til 7-leddet monocyklis_k eller bicyklisk eller 7-til 10-leddet bicyklisk
heterocyklisk ring som er mettet delvis umettet eller umettet (ardmat) og som bestér av
karbonatomer og fra 1 til 4 heteroatomer uavhengig va]-gt fra gruppen bestdende av N, 0 og' S
og omfattende hvilken som helst bicyklisk gruppe hvor hvilken som helst av de ovenfor
definerte heterocykliske ringer er kondensert til en benzenring. Nitrogen- og svovel-.

heteroatomene kan eventuelt vzre oksidert. Den heterocykliske ringen kan véere bundet til°

. dens péhengte gruppe pé hvilket som helst heteroatom eller karbonatom som resulterer i en

stabil struktur. De heterocykliske ringene beskrevet her kan vare substituerte pa karbon eller
pé et nitrogenatom hvis den resulterende forbindelsen er staBil.. Et nitrogen i den hetero-
cykliske gruppen eventuelt kan vare kvaternisert. Det er foretrukket at nar det totale antall av.
S og O atomer i den heterocykliske gruppen overstiger 1, da er disse heteroatomer ikke i

nabostilling til hverandre. Det er foretrukket at det totale antall av S- og O-atomer i den

. heterocykliske gruppen ikke er mer enn 1. Som anvendt her skal betegnelsen "aromatisk

heterocyklisk system" eller lignende uttrykk s& som “heteroaryl” bety en stabil 5-til 7-leddet
monocyklisk eller bicyklisk eller 7-til 10-leddet bicyklisk heterocyklisk aromatisk ring som

bestar av karbonatomer og fra 1 til 4 heteroatomer uavhengig valgt fra gruppen bestdende av




20

25

30

24

N, O og S. Det er foretrukket at det totale antall av S- og O-atomer i den aromatiske
heterocykliske gruppe ikke er mer enn 1. Eksempler pa heterocykliske grupper omfatter
acridinyl, azocinyl, benzimidazolyl, benzofuranyl, benzotiofuranyl, benzotiofenyl,
benzoksazolyl, benztiazolyl, benztriazolyl, benztetrazolyl, benzisoksazolyl, benzisotiazolyl,
benzimidazolinyl, karbazolyl, NH-karbazolyl, karbolinyl, chromanyl, chromenyl, cinnolinyl,
decahydrokinolinyl, 2H,6H-1,5,2-ditiazinyl, dihydrofuro[2,3-b]tetrahydrofuran, furanyl,
furazanyl, imidazolidinyl, imidazolinyl, imidazolyl, 1H-indazolyl, indolnyl, indoliny},
indolizinyl, indolyl, 3H-indolyl, isobenzofuranyl, isochromanyl, isoindazolyl, isoindolinyl,
isoindolyl, isokinolinyl, isotiazolyl, isoksazolyl, morfolinyl, naftyridinyl, oktahydroiso-
kinolinyl, oksadiazolyl, 1,2,3-oksadiazolyl, 1,2,4-oksadiazolyl;-1,2,50ksadiazolyl,
1,3,4-oksadiazolyl, oksazolidinyl, oksazolyl, oksazolidinyl, pyrimidinyl, fenantridinyl, r
fenantrolinyl, fenazinyl, fenotiazinyl, fenoksathiinyl, fenoksazinyl, ftalazinyl, piperazinyl,
piperidinyl, pteridinyl, purinyl, pyranyl, pyrazinyl, pyrazolidinyl, pyrazolinyl, pyrazolyl,
pyridazinyl, pyridooksazol, pyridoimidazol, pyridotiazol, pyridinyl, pyridyl, pyrimidinyl,
pyrrolidinyl, pyrrolinyl, 2H-pyrrolyl, pyrro]&l, kinazolinyl, kinolinyl, 4H-kinolizinyl,
kinoksalinyl, kinuclidinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydroisokinolinyl, tetrahydrokinolinyl,
6H-1,2,5-tiadiazinyl, 1,2,3-tiadiazolyl, 1,2,4-tiadiazolyl, 1,2,5-tiadiazolyl, 1,3,4tiadiazolyl,
tiantrenyl, tiazolyl, tienyl, tienotiazolyl, tienooksazolyl, tienoimidazolyl, tiofenyl, triazinyl,

1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl, 1,2,5-triazolyl, 1,3,4-triazolyl og xanthenyl.

Foretrukne hetefocyk]iskc grupper omfatter pyridinyl, furanyl, tienyl, byrrdly],
pyrazolyl, pyrrolidinyl, imidazolyl, indolyl, benzimidazolyl, 1H-indazolyl, oksazolidinyl,
benzotriazolyl, benzisoksazolyl, oxindolyl, benzoksazolinyl og isatinoyl. Ogs& kondenserte
ring- og spiroforbindelser inneholdende, for eksempel de heterocykliske grupper ovenfor er

omfattet.

- Som anvendt her omfatter betegnelsen “karbocyklisk-aryl” grupper som inneholder 1
til 3 separate eller kondenserte ringer og fra 6 til ca. 18 ringatomer uten heteroatomer som
ringelementer. Spesifikt foretrukne karbocykliske arylgrupper omfatter fenyl og naftyl
omfattende 1-naptyl og 2-naftyl.

Uttrykket "farmasgytisk akseptable" blir anvendt her for a referere til de forbindelser,

materialer, preparater og/eller doseformer som ligger innenfor omfanget av sunn medisinsk
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dgmmekraft egnet for anvendelse i kontakt med vevet til mennesker og dyr uten for hgy
toksisitet, irritasjon, allergisk respons eller annet problem eller komplikasjon som er i samsvar
med et rimelig fordel/risiko forhold. Som anvendt her refererer "farmasgytisk akseptable

salter” til derivater av de beskrevne forbindelser hvor stamforbindelsen er modifisert ved

~ dannelse av syre- eller basesalter derav. Eksempler pa farmasgytisk akseptable salter omfatter

mineral- eller organiske syresalter med basiske rester s& som aminer; alkali eller organiske
salter med sure rester s som karboksylsyrer; og lignende. De farmasgytisk akseptablé salter
omfatter de konvensjonelle ikke;toksiske salter eller de kvaternare ammoniumsalter av
stamforbindelsen som dannes, for eksempel fra ikke-toksiske uorganiske eller organiske syrer.
For eksempel omfatter slike konvensjonelle ikke-toksiske salter de som er avledet fra
uorganiske syrer sd som saltsyre, bromhydrogensyre, svovelsyre, sulfaminsyre, fosforsyre,
salpetersyre og lignende; og saltene fremstilt fra organiske syrer s& som eddiksyre,
propionsyre, ravsyre, glykolsyre, stearinsyre, melkesyre, eplesyre, vinsyre, sitronsyre,
askorbinsyre, pamoinsyre, maleinsyre, hydroksymaleinsyre, fenyleddiksyre, glutaminsyre,
benzosyre, salicylsyre, sulfanilsyre, 2-acetoksyb‘enzosyre, fumarsyre, toluensulfonsyre,
metansulfonsyre, etandisulfonsyre, oksalsyre, isetionsyre, HOOC-(CH2)n-COOH hvor n er 0-
4 og lignende. De farmasgytisk akseptable salter ifglge foreliggende oppfinnelse kan
syntetiseres fra stamforbindelsen som inneholder en basisk eller sur gruppe ved _
konvensjonelle kjemiske metoder. Generelt kan slike salter fremstilles ved omsetning av den

frie syren eller baseformer av disse forbindelser med en stgkiometrisk mengde av den

tilsvarende passende base eller syre i vann eller i et organisk Igsningsmiddel eller i en

blanding av de to; generelt er ikke-vandige media som eter, etylacetat, etanol, isopropanol

eller acetonitril foretrukket. Lister over egnede salter finnes i Remington's Pharmaceutical

Sciences, 17nde utg., Mack Publishing Company, Easton, PA, s. 1418 (1985), hvis innhold

herved inntas som referanse.

: Kombinasjon:r av substituenter og/eller variabler er bare tillatt hvis slike
kombinasjoner resulterer i stabile forbindelser. En stabil forbindelse eller stabil struktur skal
innebzre en forbindelse som er tilstrekkelig robust til 4 overleve isolering i en anvendelig -
grad av renhet fra en reaksjonsblanding og preparat til et effektivt terapeutisk middel.
Betegnelsen "terapeutisk effektiv mengde" av en forbindelse ifglge foreliggende oppfinnelse
betyr en mengde som effektivt antagoniserer unormalt niva av CRF eller behandler

symptomene av fglelsesmessig forstyrrelse, angst eller depresjon i en vert.
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Forbindelsene med den generelle formel I kan administreres oralt, topisk, parenteralt,

‘ved inhalering eller spray eller rektalt i doseenhetspreparater inneholdende konvensjonelle

ikke-toksiske farmasgytisk akseptable barere, tilsetningsmidler og konstituenter. Betegnelsen
parenteral som den blir anvendt her omfatter subkutane injeksjoner, intravengs,
intramuskulzr, intrasternal injeksjon eller infusjonsteknikker. I tillegg tilveiebringes et
farmasgytisk preparat omfattende en forbindelse med den generelle formel I og en
farmasgytisk akseptabel bzrer. En eller flere forbindelser med den 'generelle formel I kan

vare til stede sammen med én eller flere ikke-toksiske farmasgytisk akseptable baerere

' og/eller fortynningsmidler og/eller tilsetningsmidler og om gnsket andre aktive bestanddeler.

De farmaspytiske preparater inneholdende forbindelser med den generelle formel I kan
foreligge i en form egnet for oral anvendelse, for eksempel som tabletter, trachéer, pastiller,
vandige eller oljeaktige suspensjoner, dispergerbare pulvere eller granuler, emulsjoner, harde

eller myke kapsler eller siruper eller eliksirer.

Preparater tilsiktet for oral anvendelse kan fremstilles i henhold til hvilken som helst
kjent metode pd omridet fremstilling av farmasgytiske preparater, og slike preparater kan
inneholde ett eller flere midler valgt fra gruppen bestdende av sgtningsmidler, smaksgivende
midler, fargemidler og konserveringsmidlef for & gi farmas¢ytisk velformede og tiltalende
preparater. Tabletter inneholder den aktive bestanddel i blanding med ikke-toksiske
farmasgytisk akseptable tilsetningsmidler som er egnet for fremstilling av tabletter. Disse
tilsetningsmidler kan for eksempel vzre inerte fortynningsmidler, si som kalsiumkafbonat,

natriumkarbonat, laktose, kalsiumfosfat eller natriumfosfat; granulering og desintegrerings-

. midler, for eksempel maisstivelse eller alginsyre; bindemidler, for eksempel stivelse, gelatin

éller akasie og smgremidler, for eksempel magnesiumstearat, stearinsyre eller talkum.
Tablettene kan vere ubelagte eller de kan belegges ved kjenfe teknikker for & forsinke
desintegrering og absorpsjon i mave-tarm-kanalen og derved gi en forlenget virkning over et
lengre tidsrom. For eksempel kan et tidsforsinkende materiale s& som g]ycery]-monésterat |

eller glyceryldistearat anvendes.

Preparater for oral anvendelse kan ogsa presenteres som harde gelatinkapsler hvor den
aktive bestanddel blir blandet med et inert, fast fortynningsmiddel, for eksempel kalsium-

karbonat, kalsiumfosfat eller kaolin eller som myke gelatinkapsler hvor den aktive bestanddel
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blir blandet med vann eller et oljemedium, for eksempel jordngttolje, flytende parafin eller

olivenolje.

Vandige suspensjoner inneholder de aktive materialer i blanding med tilsetningsmidler

" egnet for fremstilling av vandige suspensjoner. Slike tilsetningsmidler er suspenderings- -

midler, fbrveksempel natriumkarboksymetylcel]ulose, metylcellulose, hydropropylmetyl-
cellulose, natriumalginat, polyvinylpyrrolidon, gummi tragant og gummi akasie;
dispergeri.ngs- eller fuktemidler kan vere et naturlig forekommende fosfatid, for eksempel
lecitin eller kondensasjdnsprodukter av et alkylenoksid med fettsyrer, for eksempel
polyoksyetylen-stearat eller kondensasjonsprodukter av etylenoksid med langkjedete
alifatiske alkoholer, for eksempel heptadecaetylenoksycetanol eller kondensasjonsprodukter
av etylenoksid med partielle estere avledet fra fettsyrer og en heksitol s& som polyoksyetylen-
sorbitol-monooleat eller kondensasjonsprddukter av etylenoksid med partielle estere avledet
fra fettsyrer og heksitol-anhydrider, for eksempel polyetylen sorbitan-monooleat. De vandige
suspensjonene kan ogsa inneholde ett eller flere konserveringsmidler, for eksempel etyl- eller
n-propyl-p-hydroksybenzoat, ett eller flere fargemidler, ett eller flere smaksgivende midler og

ett eller flere sgtningsmidler, s som sukrose eller sakkarin.

O]jéaktige suspensjoner kan formuleres ved & suspendere de aktive bestanddelene i en

vegetabllsk olje, for eksempel jordngttolje, olivenolje, sesamolJe eller kokosn¢ttolje ellerien

‘mineralolje s& som flytende parafin. De oljeaktige suspensjonene kan inneholde et

fortykningsmiddel, for eksempel bivoks, hard parafin eller cetylalkohol. Sgtningsmidler sd

som de som er angitt ovenfor og smaksgivende midler kan tilsettes for & gi tiltalende orale

preparater. Disse preparater kan konserveres ved tilsetning av en anti-oksidant s som

askorbinsyre.

: Dispergerbarg pulvere og granuler egnet for fremstilling‘a\A/ en vandig suspensjon ved
ﬁlsetning av vann gir den aktive bestanddel i blanding med et dispergerings- eller
fuktemiddel, suspenderingsmiddel og ett eller flere konserveringsmidler. Egnete
dispergerings- eller fuktemidler og suspenderingsmidler er eksemplifisert ved de som allerede
er nevnt ovenfor. Ytterligere tilsetningsmidler, for eksempel sgtnings-, smaks- og

fargemidler, kan ogsé vere til stede.
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Farmasgytiske preparater ifglge foreliggende oppfinnelse kan ogsa foreligge i forrﬁ av

: olje-i-Vahn-emu]sjoner. Den oljeaktige fasen kan vere en vegetabilsk olje, for eksemj)cl
'o]ivenolje eller jordngttolje eller en mineraiolje, for eksempel flytende parafin eller

-blandinger av disse.- Egnede emulgeringsmidler kan vare naturlig forekommende gummier,

for eksempel gummi akasie eller gummi tragant, naturlig forekommende fosfatider, for
ekSémpe] soyabgnne, lecitin og estere eller partielle estere avledet fra fettsyrer og heksitol, -
anhydrider, for eksempel sorbitan-monoleat og kondensasjonsprodukter av de nevnte partielle
estere med etylenoksid, for eksempel polyoksyetylen—sorbitan-monbleat. Emulsjonene kan

ogsé inneholde sgtnings- og smaksgivende midler.

Siruper og eliksirer kan formuleres med sgtningsmidler, for eksempel glycerol,
propylenglykol, sorbitol eller sukrose. S]iké preparater kan ogsa inneholde et lindrende, et
konsérveringsmiddel og smaks- og fargemidler. De farmasgytiske 'preparater kan foreligge i
form av en steril injiserbar vandig eller oljeaktig suspensjon. . Denne suspensjorien kan .
formuleres i henhold til den kjente teknikk ved anvendelse av de egnete dispergerings- eller

fuktemidler og suspenderingsmidler som er nevnt ovenfor. Det sterile injiserbare preparat kan

ogsé vere en steril injiserbar lgsning eller suspensjon i et ikke-toksisk parentalt akseptabelt

fortynnihgsmidde] eller Igsningsmiddel, for eksempel som en Igsning i 1,3-butandiol. Blant
de akseptable konstituenter og l¢sningsmidier som kan anvendes ef vann, Ringers lgsning og
isotonisk natriumkloridlgsning. 1 .ti]]egg blir sterile, fikserte oljer konvensjonelt anvendt som
et ]¢sningsmiddel eller suspenderingsmedium. For dette forméal kan hvilken som helét blandet
fiksert olje anvendes omfattende syntetiske mono-eller diglycerider. I tillegg finner fettsyrer

s& som oleinsyre anvendelse ved fremstilling av injiserbare preparater.

Forbindelsene med den generelle formel I kan ogsa administreres i form av _
suppositorier for rektal administrering av medikamentet. Disse preparater kan fremstilles ved
blanding av medikamentet med et egnet ikke-irritei'ende tilsetningsmiddel som er fast stoff
ved normale temperaturer, men flytende ved rektal temperatur og derfor vil smelte i rektum

for frigjgring av medikamentet. Slike materialer er kakaosmgr og polyety]erig]ykoler.

Forbindelser med den generelle formel I kan administreres parentéralt i et sterilt

medium. Medikamentet kan avhengig av konstituenten og konsentrasjon som blir anvendt,
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enten suspenderes eller opplgses i konstituenten. Fordelaktig kan tilsetningsmidler s som

Jlokalanestetika, konserveringsmidler og buffermidler opplgses i konstituenten.

Tybisk kan de foreliggende forbindelser administreres til pattedyr, spesielt primater,
spesielt mennesker. For veterinzr- applikasjoner vil en rekke vesener vare egnet, f.eks.
husdyr s& som kveg, sauer, geiter, kuer, svin og lignende; fjerkre sd som kyllinger, ender,
gjess, kalkuner og lignende; og husdyr som spesielt kjeledyr s som hunder og katter. For
diagnostiske eller forskningsapplikasjoner vil en rekke pattedyr vare egnete individer
omfattende gnagere (f.eks. mus, rotter, hamstere), kaniner, primater og svin s som avlete
grisér og lignende. I tillegg vil for in vitro applikasjoner, sd som in vitro diagnostiske og
forskningspplikasjoner, kroppsveasker og celleprgver fra individene ovenfor vare egnet for
anvendelse sd som pattedyr-, spesielt primat- s& som menneskeblod, -urin eller -vevsprgver

eller blod-, urin- eller vevsprgver fra dyrene nevnt for veteriner- applikasjoner.

- Dosenivier av stgrrelsesorden fra ca. 0,1 mg til ca. 140 mg av en forbindelse ifglge

foreliggende oppfinnelse pr. kg. kroppsvekt pr. dag er anvendelige ved anvendelse av

preparatene for fremstilling av medikamenter for behandling av de ovenfor angitte tilstander

(ca. 0,5 mg til ca. 7 g pr. pasient pr. dag). Mengden av aktiv bestanddel som kan kombineres
med barermaterialene for & fresmtille en enkel doseform vil variere avhengig av verten som

behandles og den spesielle administreringsmetode. Doseenhetsformer vil generelt inneholde

mellom fra ca. 1 mg til ca. 500 mg en aktiv bestanddel.

Hyppigheten av dose kan ogsa variere avhengig av forbindelsen anvendt og den

spesielle sykdom som behandles. Imidlertid er for behandling av.de fleste CNS-forstyrrelser

et dbseskjema pa 4 ganger daglig eller mindre foretrukket. For behandling av stress og

depresjon er ddseskjemea pé 1 eller 2 ganger daglig spesielt foretrukket.

Det vil imidlertid forstés at det spesifikke doseniva for hvilken som helst spesiell
pasient vil avhenge av en rekke faktorer omfattende aktiviteten til den spesifikke forbindelse
som anvendes, alderen, kroppsvekten, generell helse, kjgnn, diett, administreringstiden,
administreringsveien og utskillingshastigheten, medikamentkombinasjonen og

alvorlighetsgraden av den spesielle sykdom som er gjenstand for terapi.
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Foretrukne forbindelser 1f¢]ge foreliggende oppfinnelse vil ha visse farmakologxske

- cgcnskapcr Slike egenskaper omfatter oral biotilgjengelighet, lav toksisitet, lav

-serumprotembmdmg_og gnskelige in vitro og in vivo halveringstider. Penetrering av blod-

hjerne-barrieren for forbindelser anvendt for & behandle CNS-forstyrrelser er ngdvendig,
mens lave hjernenivder av forbindelser anvendt for & behandle peﬁfere forstyrrelser ofte er

forétrukket.

Forsgk kan anvendes til & forutsi disse gnskelige farmak'oloéiske egenskaper. Forsgk

anvendt for & forutsi biotilgjengelighet omfatter transport gjennom humane intestinale

| cellemonosjikt, omfattende Caco-2 celle-monosjikt. Toksisitet overfor dyi'kete hepatocycter

kan anvendes til & forutsi forbindelsens toksisitet. Penetrering av blod-hjerne-barrieren av en
forbindelse hos mennesker kan forutsies fra hjernenivéene til av forbindelsen i laboratoriedyr

som blir gitt forbindelsen intravengst.

Serum protein binding kan forutsies fra albuminbindingsforsgk. Slike forsgk er

beskrevet i en oversikt av Oravcovd, et al. (Journal of Chromatography B (1996) bind 677,

sidene 1-27).

Forbindelsenes halveringstid er om\-'endt proporsjonal med hyppigheten til dosen av
en forbindelse. In vitro halveringstider av forbindelser kan forutsies fra forsgk med »
mikrosomal halverihgstid som beskrevet av Kuhnz og Gieséhen (Drug Metabolism and
Disposition, (1998) bind 26, sidene 1120-1127). Alternativt kan forbindelsens halveringstid '

forutsies fra et in vitro mikrosomalt forsgk s som forsgket gitt i eksempel 99b.

Foreliggende oppfinnelse angér ogsé metoder for & endre aktiviteten tii CRF-
reseptorer, idet nevnte metode omfatter eksponering av celler sbm uttrykker slike reseptorer
for en effektiv mengde av en forbindelse ifglge foréliggende oppfinnelse hvor forbindelsen er
til stede i Igsningen i en konsentrasjon som er tilstrekkelig for spesifikt 4 endre -

signaltranduksjonsaktiviteten som respons pa CRF i celler som uttrykker h¢yé nivéer av

, CRF]-reseptorer in vitro. Denne metoden omfatter endring av sxgna]trandukSJonsaktlv1teten

til CRF-reseptorer in vivo, f.eks. hos en pas:em som far en mengde av en forbmde]se med
formel I som ville veere tilstrekkelig til & endre signaltranduksjonsaktiviteten som respons pa

CRF i celler som uttrykkexj hgye niver av CRF1 in vitro. Mengden av en forbindelse som -
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ville vere tilstrekkelig til & endre signaltranduksjonsaktiviteten som respons pa CRF-
reseptorer kan bestemmes gjennom et forsgk pd CRF-reseptormediert signaltransduksjon, s&

som et forsgk hvor bindingen av CRF til en celleoverflate-CRF-reseptor bevirker en endringer

i rapportgrgen-ekspresjon.

Foreliggende oppfinnelse angér ogsé forpakkete farmasgytiske preparater for
behandling av forstyrrelser som er mottagelige for C5a-reseptormodulering, f.eks.
spisefors_tyrre]ser, depresjon eller stress. De forpakkete farmasgytiske preparater omfatter en -
beholder som rommer en terapeutisk effektiv mengde av minst én CRF1- reseptormodulator-
som beskrevet ovenfor og instruksjoner for anvendelse ved behandling av forstyrrelse som er

mottagelig for CRF1-reseptormodulering hos pasienten.

FREMSTILLING AV ARYLPYRAZINER

' Forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse kan fremstilles pé flere mater velkjent
for fagfolk p4 omridet organisk syntese. Fofbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse kan '
syntetiseres ved anvendelse av metodene beskrevet nedenfor, sammen med syntese-metoder
kjent pd omrédet syntetisk organisk kjemi eller variasjoner derav som er kjent for fagfolk pé&
omrédet. Foretrukne metoder omfatter de metoder som er beskrevet nedenfor. Foretrukne
metoder for fremstilling av forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse omfatter de som er

beskrevet i Skjema I, Skjema II og Skjema III. De som er kjent pd omradet vil forsta at

‘utgangsmaterialene kan varieres og ytterligere trinn anvendes for & fremstille forbindelser

omfattet av foreliggende oppfinnelse. De fglgende forkdrte]ser blir anvendt her:
AcOH eddiksyre

DMF N,N-dimetylformamid
Et20 dietyleter

EtOAc etylacetat

EtOH etanol

NaH natriumhydrid 7
NaHMDS natrium-bis(trimetylsilyl)amid
THF tetrahydrofuran

EKS# eksempel nummer
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Skjemad (Metode A)

. R* Base;
RAXH  halogenering ¥

' Ha Ng Rs I Rs. AdM I Ry R Hal g N
IN’]/ (kat) - I I (X=NH) - I Jv\Ar

Ry
Base .
vi (X=NH, NRg, O, §) vil

I henhold til den generelle metode A, hvor R1 og R3 er som definert for formel I og
Hal representerer et haldgériatom, hensiktsmessig klorid eller brbmid, kan halogenidet i VI

fortrenges‘ med et amin eller (tio)alkoksid-nukleofil. Saledes kan aminopyrazin fremstilles

. fra VI og'et amin i nzrvaer av en egnet overgangsmetall- katalysator s som, men ikke

begrenset til palladium(ID)acetat eller tris(dibenzylideneaceton)dipa]]adium(O), en ligand s&

- som, men ikke begrenset til 1,1'-bis(difenylfosfin)ferrocen, 2,2'-bis(difenylfosfin)-1,1'-

binaftyl, dicykloheksyl(2-bifenyl)fosfin, tricykloheksylfosfin eller tri-ters-butylfosfin og en
base s& som natrium- eller kalium-zert-butoksid i inerte Igsningsmidler sa som, men ikke
begrenset til toluen, etylenglyko]dlmety]eter diglym, DMF eller N-metylpyrrolidinon ved
temperaturer i omradet fra omglvelsene til 100°C. (Tlo)alkoksypyrazmer kan fremstilles ved
behandling av VI med et natrium- eller kalium-salt av en alkohol eller tiol i et inert ]¢snmgs- .
middel si som THF, DMF, N-metylpyrrolidinon elier'm’ety]— sulfoksid ved omgivelses-
temperatur eller ved forhgyet temperatur opptil kokepunktet for 1gsningsmidlet som anvendes.
Halogenering kan oppnés ved en rekke metoder som er.kjént p§ orhrédet, omfattende
behandling med N-klorsuccinimid, brom, N-bromsuccinimid, pyridiniumtribromid, trifenyl-
fosfindibromid, jod og-N-jodsuccinimid i Igsningsmidler s som, men ikke begrenset til
diklormetan, eddiksyre eller metyl sulfoksid. The brompyrazin kan omdannes til arylpyrazin

VII ved en overgangsmetall-katalysert kbblingsreaksjon av et rheta]loarylréagens (Ar-[M]).

- Mer vanlig anvendte reagens/katalysator-par omfatter arylboronsyre/paliadium(0) (Suzuki-

reaksjon; N. Miyaura and A. Suzuki, chemical Review 1995, 95, 2457), aryl trialkylstannan/-
palladium(0) (Stille-reaksjon; T. N. Mitchell, Synthesis 1992, 803), arylsink/palladium(0) og
aryl-Grignard/nikkel(II). Palladium(0) representerer et katalytisk system lag'et.av en
forskjellig kombinasjon av metall/ligand par som omfatter, men ikke er begrenset til,

tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0), palladium(II) acetat/tri(o-tolyl)fosfin, tris(dibenzyliden-

' 5ccton)dipélladium(O)/tri-tert—buty]fosﬁn og diklor[1,1°-bis(difenylfosfin)ferrocen]- . .-

palladium(0). Nikkel(II) representerer en nikkel-holdig katalysator-s& som [1,2- _
bis(difenylfosfiho)etan]diklornickel(II)' og [1,3_-bis(difenylfosfino)propan]diklomickgl(II). _
Arylpyraziner VII, nér X er NH, kan videre omdannes til VIII ved N-alkylering. N-H-
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gruppen blir deprotonert med en sterk base s& som, men ikke begrenset til alkalimetallhydrid,
alkalimetallamid eller alkalimetallalkoksid i inerte Igsningsmidler s3 som, men ikke begrenset
til THF, DMF eller metylsulfoksid. Alkylering kan utfgres ved anvendelse av

alkylhalogenid, hensiktsmessig bromid eller jodid, ved temperaturer i omrédet fra 0°C til
100°C.

Skjema Il {(Metode B)

/E Iﬂa AriM] . /[ IR- 1)Noksvdaspn c|:[ Rq RAXH I
Ar  2) POCl, gm) ‘ I "
ase
Vil X (X = NH, NRE, O, 5) i

P4 en alternativ méte kan forbindelser med formel VII fremstilles som beskre\;et i Skjema II.
O.vérgan gsmetall-katalysert kdbling av halogen-pyrazinet VI som beskrevet ved metoden A
kan gi mellomproduktet VIIL " Oksidasjon av sterisk mindre hindret nitrogen kan utfgres ved
anvendelse av en rekke oksidasjonsmidler kjent pd omrédet, som omfatter m-klorperoksy-
benzosyre, trifluorpereddiksyre, hydrogenperoksid og monoperoksyftalsyre. N-oksidet kan
gienndmgé omleiring, hvilket gir k]orpyraiin IX ved innvirkningen av fosforoksyklorid ved
temperaturer i omradet fra omgivelsenes til 100°C. Fortrengning av kloridet med en
nitrogen-, oksygen- eller svovel-nukleofil som beskrevet ved metoden A kan gi forbindelsene
med formel VII. ‘

Skjema lil (Metode C)

. : . R?
O N. Ry ~ C_N__R; 1)R*H 1) Ar-[M X
HZNYm . | I + | 2 eller YArIM X
2 — s P | P
: COH RPN Ry N R{N” NAr

Cl  2) Ar-{M] 2) R"XH

X (X = NH, NRg, O, S) Vi
i

Metode A

P43 enda en annen mate er fremstilling av forbindelser med formel VII illustrert i skjemaet IIL.
Forbindelser med formel X, 3,6-dialky1-2,5-dik]orpyréziner, kan fremstilles fra 2-alkyl glyc}h i
henhold til en kjent litteraturprosedyre (Ref: Chemical and Pharmaceutical Bulletin of Japan
1979, 27, 2027). Nukleofil fortrengning av ett klorid fulgt av Suzuki-type kobling pé det

andre, som beskrevet ved metoden A, kan gi forbindelsene med formel VII
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Skjema 1V (Metode D)

. RA
ci Halogenering ' : )'( N -Cl.
\( I (Base) I I \[ I HalINI

(X=NH,NRB, 0, 8)

Xi Xlla . Xib
1) Ar{M], kat. 1) Ry{M], (kat) -
R3'M] 2) Halogenering 2) Halogenering
(cat) 3) Ry{M], (kat.) 3) Ar-[M), kat.
" 4) Rg-[M], (kat.) 4) Rg-[M], (kat.)

10

15

20

A
X

. i RA
} .

Ny Rs XNy Ha
J - XX

N 1) Halogenering R N A

2) Ar-[M] (kat.
X 3) Helogeneriag vi
. 4) Ry-M], (kat)

-2

Enda en annen méte fof fremstilling av preparing forbindelser med formel VII er illustrert i -
Skjema IV. Kommersielt tilgjengelig 2,6-diklorpyrazin kan gjennomgé monosubstitﬁsjon
med en nitrogen-, oksygen- eller svovel-nukleofil, hvilket gir XI. Saledes kan X reagere med
et amin i Igsningsmidler sd som, men ikke begfensct til diklormetan, acetonitril, THF, DMF,
N-metylpyrrolidinon, metylsulfoksid, metanol, etanol'og isopropanol ved temperaturer i |
omradet fra 0°C til kokepunktet for gsningsmidlet. Itillegg kan X reagere med et natrium-
eller kalium(t'io)alkoksid i inerte lgsningsmidler sd som, men ikke begrenset til THF, DMF,
N-metylpyrrolidinon eller metylsulfoksid ved temperaturer i omrédet fra 0°C til omgivelses-
temperatur. Det resulterende monoklorpyrazin XI kan halogeneres ved anvendelse av

betingelsene beskrevet ved metoden A, hvilket gir en blanding av regioisomere bromider

‘XIla og XIIb. Overgangsmetall-katalysert (hetero)aryl-aryl-kobling av XIla, som beskrevet
* ved metoden A, fulgt av en annen halogenering kan gi VII (R'1 = Hal, R3 = Cl) som kan

videre omdannes til VII ved utskifting av én eller begge halogenatomer, enten sekvensielt
eller samtidig, med en rekke nukleofiler (R1-[M] og R3-[M]), like eller forskjellige, i nzerver
eller fravar av et overgangsmetall- katalysator. Ovennevnte nukleofiler kan omfatte natrium-

eller kalium(tio)alkoksid, alkylamin og organometallisk reagens s& som, men ikke begrenset

til alkyl-Grignard- reagenser, alky]boronsyrer eller deres estere eller alkylstannaner.

Ovennevnte overgangsmetallkatalysator kan vare palladium- eller mkke]-katalysatorer
beskrevet ved metoden A. Det andre regioisomere bromid XIIb kan ogs4 omdannes til VII

ved & skifte rekkefglgen av transformasjorissekvensen. De som er kjent p4 omradet vil ogsa
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s¢ at man kan videre forandre rekkefglgen av transformasjoner for & fremstille forbindelsene

med formel VII ved hjelp av mellomproduktet XIII.

Soxﬁ beskrevet ovenfor viser foretrukne arylpyraziner ifglge foreliggende oppfinnelse
god aktivitet i standard in vitro CRF reseptorbindingsforsgk, spesifikt forsgket som spesifisert
i Eksembei- 96, som fglger. Referanser her til “standard in vitro reseptorbindingsforsgk™ skal
referere til at forskriften som er definert i Eksempel 96 er som fglger. Generelt foretrukne
forbindelser, foretrukket arylpyrimidiner ifglge foreliggende oppfinnelse har en ICs pd ca. 10
mikromolar eller mindré, enda mer foretrukket og ICsp pé ca. 100 nanomolar eller mindre, og
endal mer foretrukket en ICso pd ca. 10 nahomo]ar eller mindre eller til og med 1 nanomolar
eller mindre i et slik definert standard in vitro CRF reseptorbindingsforsgk som eksemplifisert

ved Eksempel 96 sofn fplger.

EKSEMPLER

- Fremstilling av forbindelsene ifbl ge foreli ggende oppfinnelse er illustrert videre

gjiennom de fglgende eksempler.

Kommersielle reagenser ble anvendt uten ytterligere rensning. Rom- eller
omgivelsestemperatur angir 20 til 25°C. Inndamping i vakuum medfgrer anvendelsé av en

rotasjonsinndamper. TLC betyr tynnskiktskromatografi. Proton- kjernemagnetisk resonans

(YH NMR) spektraldata ble oppnadd ved 300 eller 400 MHz. Massespektraldata ble oppnadd

enten ved CI- eller APCI-metoder.

Eksempel 1

[N-(l-etyl)propyl]-5-(2,4-dimetoksyfenyl)-3,6-dimetylpyrazin72-amin [Formel I Ar=2,4-
dimetoksyfenyl; Ry= “N-(1-etyl)propyl; R;=Rs=CH] _

_ ' A Til en blanding av 2-klor-3,6-dimetylpyrazin (0,83 rﬁmo]), tris(dibenzyliden-
aceton)dipalladium(0) (2 mol%) og BINAP (6 mol%) i etylenglykol dimetyleter (2 ml) under
nitrogen settes l-efylpropy]amin (1,0 mmol) fulgt av natrium-tert-butoksid ( 1.,25 mmol).
Blandingen blir rgrt ved 70 — 80°C i 2,5 timer, fortynnet med vandig ammoniumklorid og
ekstrahert 1:1 heksan -et;0. Sammenslétte blir tgrket (natriumsulfat), filtrert, inndampet og
kromatografert pa silikagel (10:1 til 4:1 heksan-etOAc elueringsmiddel), hvilket gir

aminopyrazinet.
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B. En Igsning av N-(1-etyl)propyl-3,6-dimetylpyrazin-2-amin (0,72 g; 3,7 mrhol) i

diklormetan (20 ml) blir avkjelt til 0°C og N-bromsuccinimid (0,72 g; 4,1 mmol) blir tilsatt i

porsjoner. Etter tilsetningen blir blandingen videre rgrt i 1 time mens den far oppvarmes til

romtemperatur. Blandingen blir deretter inndampet til et lite volum i vakuum, gnidd ut med
heksan, filtrert, vasket med heksan og filtratet blir inndampet og kromatografert pa silikagel,
hvilket gir bromidet (1,07 g).

C. En blandet lgsning av 5-brom-[N-(1-ety1)propy1]-3,6-dimety1pyrazin-2-amin (0,40
g; 1,47 mmol) og tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0) (33 mg; 2 mol%) i efylenglykoldimetyl- .
eter (8 ml) blir rgrt ved romtemperatur i 15 min, hvorunder 2,4-dimetoksybenzenboronsyre .
(1,76 mmol) og en v.andig l@sning av nafriumkarbonat (1,0M, 4 mi) blir tilsatt sekvensielt.
Blandingcn blir oppvarmet til 75°C under rgring i 1,5 timer, deretter fortynnet med 0,1N
natriumhydroksid og ekstrahert to ganger med 1:1 heksan-etyleter. Kombinerte ekstrakter. '
blir tgrket (natriumsulfat), filtrert, inndampet og kromatografert pa si]ika (4:1til 1:1 heksan-
etOAc), hvilket gir titte]forbindc]seh (0,50 g): 1H NMR (CDCI3, 400 MHz) 8 0,95 (t, 6H),
1,6 (m, 4H), 2,2 (s, 3H), 2,4 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,95 (br d, 1H), 4,1 (br q, 1H),
6,5 (s, 1H), 6,55 (d, 1H) 7,2 (d, 1H); MS.(CI) 330.
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Eksempel 21 .
[N-(l-etyl)propyl]-3,6-dimetyl-5-(2,4,6-trimetylfenyl)pyrazin-2-amin [Formel I:
Ar=2,4,6-trimetylfenyl; Ry= -N-(1-etyl)propyl; Rj=R3;=CHj3]

~ Til en Igsning av S-Brom-[N-(1-ety])propyl]-3,6-dimetylpyrazin-2-amin' (200 mg)
oppnédd som i Eksempel 1B i THF (4 ml) ved romtemperatur settes [1,3-bis(difenyl-
fosfino)propan]diklornickel(Il) (40 mg). Etter 10 min blir 2,4,6-trimetylfenyl-
magnesiumbromid (1,0M i THF, 4 ml) tilsatt langsomt dripevis. Blandingen blir rgrt
ved ro_fntemperatur i 1 dag og deretter tilbakel¢pékokt natten over. Den resulterende -
mgrke lgsning blir hellet i vandig ammoniumklorid og ekstrahert to ganger med eter.

Kombinert ekstrakter blir tgrket (natriumsulfat), filtrert, inndampet og kromatografert,
hvilket gir det gnskede produkt (87 mg): 1H NMR (CDCl3, 400 MHz_) 5 1,0(t,6H), 1,5 -
1,7 (m, 4H), 1,95 (s, 3H), 2,1 (s, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,95 (br, 1H), 4,1 (br, 1H),

6,9 (s, 2H). '

‘Eksempel 22

3-etyl-[N-(1-etyl)propyl]-6-metyl-5-(2,4,6-trimety|fenyl) pyrazin-2-amin [Formel I:
Ar=2 4,6-trimetylfenyl; Ry= -N(1-etybhpropyl; Rj=' CH,CHj3; R3=CHj]

Til en Igsning av [N-(1-etyl)propyl]-3,6-dimetyl-5-(2,4,6-trimetylfenyl)pyrazin-2-
amin (74 mg; 0,24 mmol) i THF (2 ml) ved 0°C settes n-butyllitium (2,5M i heksan, 0,24
ml). Etter 10 min ved 0°C blir jodmetan (0,020 ml) tilsatt. Blandingen blir rgrt ved 0°C
i 10 min fgr den helles i vandig ammoniumklorid og ekstraheres med Et;0. Ekstraktet
blir tgrket (natriumsulfat), filtrert, inndampet, og residuet blir renset ved preparativ TLC
(10% EtOAc i heksan, utviklet 3 ganger), hvilket gir tittelforbindelsen (17 mg): 'H NMR
(CDCls, 400 MHz) § 1,0 (t, 6H), i,25 (t. 3H), 1,5 - 1,7 (m, 4H), 1,95 (s, 3H), 2,05 (s,

‘3H), 2,3 (s, 3H), 2,65 (g, 2H), 4,05 (m, 2H), 6.9 (s, 2H).

Eksempel 23
3,6-diety)-5-(2 4-d1metoksyfenyl) [N- (1-etylpropyl)]pyrazm-2-amm [Formel I:
Ar=2 4-dimetoksyfenyl; R,= -N(1-etyl)propyl; R;=R3=CH,CHs]

2-klor-3,6-dietylpyrazin (Chem. Pharm. Bull. Jap.,27, 2027 (1979)) blir omdannet
til det gnskede produkt ved 4 fglge metodene beskrevet i Eksempel 1: 'H NMR (CDCls,
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300 MHz) 80,95 (t, 6H), 1,15 (1, 3H), 1,25 (, 3H), 1,5 - 1,7 (m, 4H), 2,45 (q, 2H), 2,65
(a, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,0 - 4,2 (br, 2H), 6,5 (s, 1H), 6,55 (d, 1H), 7,2 (d,
1H).LC-MS: 358 '
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Ekse_mpel. 48a '
3,6-dietyl-5-(2,d-dietoksy)fenyl-[N-(1-etylpropyl)lpyrazin-2-amin [Formel I: Ar=2,4-
dietoksyfenyl; Ry= -N(1-etyl)propyl; R;=Ry=CH,CHj ]

A: Til en Igsning av 3,6-dietyl-5-(2,4-dimetoksyfenyl)-[N-(1 -ety]propyl)jpyrazin- :

2-amin (910 mg, 2,54 mino]) (fremstilt i eksempel 23) i diklormetan sattes BBr; (IN,6

ml)at -78°C. Blandingen ble rgrt i 10 min og deretter gradvis oppvarmet til
romtemperatur og rgrt i 3 timer fgr den helles i is-vann .og ekstraheres med diklormetan.
Det vandige sjiktet ble gjort basisk med mettet Nch03 og ekstrahert med diklormetan.
De samlede ekstrakter ble tgrket (natriumsulfat), filtrert, inndampet og residuef ble renset
ved kolonne (20% EtOAc i heksan), hvilket ga 3,6-diety]-5-(2,4-dihydr6ksyfeny1)-[N-(1-
etylpropyl)]pyrazin-2-amin som en gul olje(590 mg, 71%): "H NMR (CDCls, 400 MHz)
80,94 (t,6H), 1,30(t,3H), 1,36(t,3H), .1,57(m,2H), 1,67(m,2H), 2,62(q,2H), 2,86(q,2H),
4,15(m, 2H), 6,41(d,1H), 6,51(d,1H), 7,27(d,1H). LC-MS: 330 (M+1).

B: Den gule oljen ovenfor (60 mg, 0,182 mmol) ble opplgst i DMF (2 ml) og

alkylert med jodetan (0,072 ml, 0,9 mmol) i n&rver av K,CO; (125 mg) ved 75°Ci2

timer. Reaksjonsblandingen' ble deretter fortynnet med vann og eksﬁ;ahert med EtOAc.
Ekstraktene ble t¢rkei (natriumsulfat), filtrert, inndampet og residuet ble renset ved

-kd]onne (2,5% MeOH i diklonnetan), hvilket ga tittelforbindelsen som en olje (49 mg,

70%):'"H NMR (CDCls, 400 MHz) 5 0,96 (1,6H), 1,13(t,3H), 1,27(m,6H), 1,42(t,3H),
1,57(m,2H), 1,67(m,2H), 2,47(m,2H), 2,66(q.2H), 3,95-4,15(m, 6H), 6,49(s,1H),

6,53(d,1H), 7,15(d,1H). LC-MS: 387 (M+1).

Eksempler 48b - 48k kan fremstilles i henhold til den generelle prosedyre beskrevet i
Eksempel 48a. -
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Eksempel 480: _
[N-(1-etyl)propyl]-5-[(2-dimetylamino-4-metyl)pyridin-5-yl}-3,6-dietylpyrazin-2-
amin [Formel I: Ar=(2-dimetylamino-4-metyl)pyridin-5-yl; R,= -N(1-etyl)propyl);

_ R;=R3=CH,CHs]

5-brom-3,6-dietyl-[N-(1-etyl)propyl]pyrazin-2-amin oppnadd i Eksempel 23
reagerer med [(2-di_metylamino-4-mety1)pyridin-5-yl]lﬁagnesiumbromid som i Eksempel
21, hvilket gir tittelforbindelsen. | |
"H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 0,96 (1,6H), 1,14(t,3H), 1,28(t,3H), 1,57(m,2H);
1,67(m,2H),2,12(s,3H),A 2,48(m,2H), 2,64(q,2H), 3,12(s,6H), 4,10(m, ZH), 6,43(s,1H),
7,89(s,1H). LC-MS: 356

Eksempel 49 _
[N-(1-etyl)propyl]-S-(2-met6ksy-4,6-dimetylfenyl)—B,6—dimetylpyrazin—2-amih [Formel
I: Ar=2-metoksy-4,6-dimetylfenyl; Ro= -N(1-etyl)propyl; R;=R3=CHj]

A. Til en Igsning av 2-klor-3,6-dimetylpyrazin (0,71 g, 5,0 mmol) og ,
tetrakis(uifenylfésﬁn)pa]]adium(O) (140 mg, 2,5 mol%) i etyleng]ykol‘dimetyleter (30 ml) .
settes 2-metoksy-4,6-dimétylbenzenboronsyre (1,08 g, 6,0 mmol), fulgt av tilsetning av 1
M vandig natriumkarbonat-lgsning (15 ml). Blandingen blir tgrt ved 70 — 75°C natten
over, far avkjgles, fortynnes med mettet vandig natriumbikarbonat-lgsning og ekstraheres
to ganger med Et,0. Sammenslatte ekstrakter blir tgrket (natriumsulfat), filtrért og

inndampet i vakuum. Residuet blir renset ved filtrering gjennom et kort sjikt av

- silikagel, hvilket gir 1,4 g rprodukt.

B. Det rd materialet oppnadd ovenfor blir opplg@st i .diklormetan (20 ml), avkjplt
til 0°C og m-klorperoksyﬁenzosyre (70%, 1,2 g) blir tilsatt i porsjoner. Etter-4 timer ved
omgivelsestemperatur blir blandingen fortynnet med #-heksan (20 ml) og vasket med 1
M vandig natriumhydroksid-lgsning. Den organiske fasen som skilles ut biir tgrket
(natriumsulfat), filtrert, i_nndampet i vakuum, og residuet Blir anvendt direkte i neste trinn

uten ytterligere rensning.
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C. Det rd N-oksid blir opplgst i fosforoksyklorid'(lo ml) og Igsningen blir .
oppvarmet ved 80°C natten over. Inndampning av fosforoksyklorid og vanlig vandig
opparbeidelse av residuet fulgt av kromatografi pa silika gir 2-aryl-5-klor-3,6-
dimetylpyrazin som et hyitf, fast stoff (0,76 g).

‘D. Tilen l¢_sning av klorpyrazinet oppnadd i C (260 mg, 0,94 mmol) og
tris(dibenzylideneaceton)dipalladium(0) (11 mg) i toluen (10 ml) settes tilsatt en 0,2 M
Igsning av tri-tert-buty]fosfiﬁ i toluen (0,10 ml). Etter 15 min ved omgivelsestemperatur
tilsettes1-etylpropylamin (0,14 ml) og kalium r-butoksid (1,0 M i THF, 1,4 ml)
suksessivt, og reaksjonsblandingen blir oppvarmet ved 80°C i 4 timer. Blandingen fér-
avkjgles til romtemperatur, fortynnes med eter, vaskes med vandig ammoniumklorid- -
lgsning, tgrkes (natriumsulfat), filtreres, inndampes og kromatograferes pa silika, hvilket

gir det gnskede produkt som et hvitt, fast stoff (250 mg): '"H NMR (CDCls, 400 MHz) §

0,95 (1, 6H), 1,5- 1,7 (m, 4H), 2,0 (s, 3H), 2,1 (s, 3H), 2,4 (s, 6H), 3,7 (s,3H), 3,95 (br d,
.1H), 4,1 (br q, 1H), 6,6 (s, 1H), 6,7 (s, 1H).

Eksempler 50 - 53 kan fremstilles i henhold til den generelle prosedyre beskrevet i
Eksempel 49. '

Eksempel 50

‘N-benzyl-5-(2-mefoksy-4,6-dimetylfenyl)-3,6-d_ietylpyrazin-z-amin [Formel I: Ar=2- .

metoksy-4,6-dimetylfenyl; Ry= -NHCH,C¢Hs); R;= R3=CH2CH3] MS (CI) 376.

Eksempel 51 . _
5-(2-metoksy-4,6-dimetylfenyl)-3,6-dietylpyrazin-[N-(1-fenyl-2-metyl)propyl]-2-
amin [Formel I: Ar=2-metoksy-4,6-dimetylfenyl; R,= -NHCH(C¢H;)CH(CH;)CHj3; R;=
Rs=CH,CHs] MS (CI) 418. ' o
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Eksempel 52 _ ,
5-(2-metoksy-4,6-dimetylfenyl)-3,6-di¢tylpyrazin-[N-(I-propyl)butjl]-Z-amin
[Formel I: Ar=2-metoksy-4,6--dimc.tylfeny]; R,;=-NHCH(CH,CH,CHj3);; R;=
R3=CH,CH;] MS (CI) 384.

- Eksempel 53

[N-(1-metoksy)-2-butyl]-5-(2-metoksy-4,6-dimetylfenyl)-3,6-dietylpyrazin-2-amin
[Formel I. Ar=2-metoksy-4,6-dimetylfenyl; Ry= ;NCH(CHzOCHg)CH2CH3;
R;=Ry=CH,CH;3] MS (CI) 372. |

Eksempel 54 . _
5-(2-métoksy-2,4-dimetylfenyl)-3,6-dirhetyl-2-(3-pentyloksy)pyrazin [Formel I: Ar=2-"
metoksy-4,6-dimetylfenyl; R;=-OCH(CH,CHj),; Ry= Ry=CHj]

Til en suspensjon av NaH (60% i mineralolje, 40 mg) i DMF (0,5 ml) settes 3-
pentanol (0,1 ml). Blandingen blir rgrt ved omgivelsestemperatur inntil hydrogen-
utvikling opphgrer. Til den resulterende alkoksid Igsning settes en N-
metylpyrrolidinonlgsning av 2-aryl-5-klor-3,6-dimetylpyrazin (20 mgi 0,5 ml
1gsningsmiddel) oppnlédd som i Eksempel 49C. Etter 1 time ved romfemperatur blir
bléndingen oppvarmet til 70°C i en time til fgr den far avkjgles og fortynnes med vandig
ammoniumklorid-Igsning og ekstraheres to ganger med Et;0. Sammenslitte organiske
sjikt tarkes (natriumsulfat), filtreres, inndampes og kromatograferes pa si]ikagé], hvilket
gir tittelforbindelsen som en fargelgs olje (15 mg): '"H NMR (CDCls, 400 MHz) & 1,0 (t,

'6H), 1,75 (m, 4H), 1,95 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 3,7 (s, 3H), 5,1

(kvint, 1H), 6,6 (s, 1H), 6,7 (s, 1H): MS (CI) 329, 259.
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Eksempel 63
[N-(1-etyl)propyl]-3,6-dimetyl-5- {2-[2 (4-mort‘olmo)etyl]oksy-4 6-

' dimetylfenyl}pyrazin-2-amin [Formel I: Ar=2-[2-(4- morfo]mo)ety]]oksy-4 6-

dimetylfenyl; Ry= -NHCH(CH,CHj3),; R;= R3=CH;] o
A. En Igsning av 2-klor-3,6-dii'net)"l-5-(2-metoksy-4,6-dimetylfeny])pyrazin (180

mg) i diklormetan blir avkijglt til 0°C og bortribromid (0,1 ml) blir tilsatt langsomt

drdpevis. Etter tilsetningen blir blandingen videre rgrt ved 0°C i 1,5 timer, fortynnet med
Et;0, vasket med mettet vgndig nau'iumbikarboné.t-lgssning, tgrket (natriumsulfat), filtrert
og inndampet i vakuum. Residuet blir anvendt i neste trinn uten ytterligere rensning.

" B. Tilen suspensjon av den ra fenol og kaliumkarbonat (400 rhg) i DMF (4 ml)
settes 4-(2-kloretyl)morfolin-hydroklorid (200 mg) i én porsjon, og blandingen blir rert
ved 60°C i 4 timer. Etter ytteﬂigere rgring ved romtemperatur natten over blir
blandingen hellet i vandig natriumbikarbonat og ekstrahert to ganger med Et,O - heksan.
Sammenslatte ekstrakter blir tgrket (natriumsulfat), filtrert, inndampet og kromatografert
pa silika (elueringsmiddel 5% trietylamin i 1:1 EtOAc - heksan) hvilket gir produktet
som en fargelgs olje (160 mg)

C. Klorpyrazinet blir omdannet til det tilsvarende aminopﬁazin etter samme
prosedyre som i Eksempel 49D: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 0,95 (m, 6H), 1,6 (m,
4H), 2,0 (s, 3H), 2,1 (s, 3H), 2,3 (m, 4H), 2,35 (s, 6H), 2,6 (m, 2H), 3,6 (m, 2H), 3,9 (d,
1H), 4,0 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,7 (s, 1H); MS (CI) 427. o
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" Eksempel 75

3—broin-6-kloi‘-5-(2,4-diklorfenyl)-[N-(l-etyl)propyl]pyrazin-2-amin [Formel I:
Ar=2 4-diklorfenyl; R,=Br; Ry= -NHCH(CH,CHa); R3=Cl] ' .
A. En Igsning av 2,6-diklorpyrazin (2,2 g) og 1-etylpropylamin (5 ml)i EtOH (10
ml) blir oppvarmet ved 140°C i en Teflon-forseglet rgr.. Den rcsultel;ende Igsning blir
inndampet i vakuum, fortynnet med vann og ekstrahert to ganger med heksan-etyleter.
De sammenslatte ekstrakter blir tgrket (natrilimsulfat), filtrert, inndampet i vakuum, og
residuet blir filtrert gjennom et kort sjikt av si]ikégel. Filtratet blir inndampet, hvilket gir
2-(3-pentylamino)-6-klorpyrazin som en brunaktig olje som stivner ved henstand (3,0 g).

B. En Igsning av aminet ovenfor (4,09 g; 20,48 mmol) i kloroform (80 ml) blir
avkjglt til 0°C og N-bromsuccinimid (3,65 g; 20,48 mmol) blir tilsatt i porsjoner.

| Blandingen blir rgrt ved 0°C i 30 min, hellet i mettet vandig NaHCOj3 og ekstrahert med

diklormetan. De samlede ekstrakter blir vasket suksessivt med vann og saltvaﬁn, tgrket

- (natriumsulfat) og inndampet i vakuum. | Residuet blir kromatografert pa silikagel (6%

EtOAc i heksan), hvilket gir det gnskede 3-brompyrazin som et mindre produkt (0,53 g; .

. 9%) sammen med 6-klor-5-brom-[N-(1-etyl)propyl]pyrazin-2-amin (4,37 g; 77%) som

hovedisomeren.

C. 5-brompyrazin frémstilt som ovenfor gjennomgar Suzuki-kobling med 2,4-

' diklorbenzenboronsyre ved & fglge metodene i Eksempel 1C, hvilket gir 6-klor-5-(2,4-

diklorfenyl)-[N-(1-etyl)propyl]pyrazin-2-amin.

D. Arylpyrazinet bromeres 'igien ved anvendelse av N-bromsuccinimid som

“beskrevet i Eksempel 75B, hvilket gir det gnskede produkt: 'H NMR (CDCls, 400 MHz)
- 80,97 (t, 6H), 1,58 (m,2H), 1,70 (m,2H), 4,00 (m,1H), 5,20 (d, 1H) 7,30 (s, 2H), 7,50

(s,1H); MS(CI) 422.
Eksempel 76

6-klor-5-(2,4-diklorfenyl)-[N-(1-etyl)propyl]-3-(2-propenyl)pyrazin-2-amin [Forme]
I: Ar=2 4-diklorfenyl; Rj=CH,CH=CH,; R;= -NHCH(CH;CH3); R3=Cl]
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~Brompyrazinet oppnadd i Eksempel 75 blir omdannet til det gnskede produkt ved
anvendelse av ally]boronsyrg etter samme prosedyre som i Eksempel 1C: 'H NMR
(CDCl3, 400 MHz) § 0,93 (t, 6H), 1,50 - 1,71 (m, 4H), 3,50 (d, 2H), 4,05 (m, IH), 4,55
(d, 1H), 5,22 (m, 2H), 5,92 (m, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,48 (m, 1H); MS(CI) 384.

Eksempel 77
‘-klor-S-(Z 4-diklorfenyl)-3-étyl-[N-(l-etyl)propyl]pyrazin-2-amin- [Foﬁnel I
Ar=2 4-diklorfenyl; R;=CH,CHj3; Ry= -NHCH(CH,CHs),; Rs=Cl] _
Brompyrazinet oppnddd i Eksempel 75 blir omdannet til det ¢ns_kede produkt ved
anvendelse av etanborénsyre etter samme prosedyre som i Eksempel 1C: 'H NMR
(CDCls, 400 MHz) 6 0,96 (t,. 6H), 1,30 (t, 3H), 1,56 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 2,65 (t, 2H),
4,08 (m, 1H); 4,35.(d, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,33 (s, H), 7,48 (d, 1H); MS (CI) 372.

Eksempel 78
5-(2,4-dikloffenyl)-6-etyl-[N-(l-etyl)propyl]pyrazin-2-amin - [Formel I Ar=2,4-
diklorfenyl; Ri=H; R;= -NHCH(CH,CHy); R=CH,CH;] -

A 6-klof-[N-( 1-etyl)propyl]pyrazin-2-amin oppnadd i Eksempel 75A reagerer
med etylmagnesiumbromid som i Eksempel 21, hvilket gir 6-etyl [N-(1-
etyl)propyl]pyrazm 2-amin.

B. Aminet ovenfor blir bromert og koblet med 2,4-diklorbenzenboronsyre etter

samme prosedyre som beskrevet i henholdsvis Eksempler 75B og 75C, hvilket gir

' tittelforbindelsen: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 0,97 (t, 6H), 1,13 (t,3H), 1,56 (m,2H),

1,65 (m,2H), 2,45 (m,2H), 3,72 (m,1H), 4,45 (d,]H), 7,25 (d, 1H), 7,30 (dd,1H), 7,48
(d,1H), 7,74 (s,1H); MS(CI) 338.

Eksempel 79 .
3-brom-5-(2,4- dlklorfenyl)-G-etyl-[N (1-etyl)propyllpyrazin-2- amin [FormelI
Ar=2 4-diklorfenyl; R,=Br; Ry= -NHCH(CH,CH3);; R3=CH,CH3] '
_Produktet fra Eksempel 78 bromeres som i Eksempe! 75B, hvilket gir

' tlttelforbmdelsen 'H NMR (CDCI;, 400 MHz) § 0,97 (t, 6H), 1, 14 (t,3H), 1 ,56 (m, 2H),

T
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1,65 (m, 2H), 2,45 (m, 2H), 4,02 (m, 1H), 5,00 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,30 (dd, 1H); 7,46
(d, 1H); MS (CI) 416. ' '
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Eksempel 83

5-(2,4- dlklorfenyl)-6-etyl-[N-(1-etyl)propyl] 3-metoksypyrazm-2-amm [Formel L
Ar=2 4-diklorfenyl; R,-OCH;, Rz= -NHCH(CH,CH3),; R3=CH,CH3]
Til en 1 N Igsning av natnummetoksnd i N-metylpyrrolidinon settes 3- brom-6-

etyl-5-(2,4-diklorfenyl)-[N-(1-etyl)propyl] pyrazin-2-amin oppnidd som i Eksempel 79.

Blandingen blir oppvarmet til 70°C i 6 timer fgr den far avkjgles og fortynnes med vann,
og reaksjonsblandingen blir ekstrahert med 20% EtOAé i heksan, De samlede ekstrakter
blir vasket med vann, tgrket (natriumsulfat), filtrert, inndampet i vakuum og '
krométografert pa silikage], hvilket gir tittelforbindelsen: '"H NMR (CDCl3, 400 MHz) )
0,97 (¢, 6H), 1,12 (t,3H), 1,56 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 2,40 (q, 2H), 3 92 (s, 3H), 4,04 (m,

1H), 4,82 (d, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,48 (d, 1H); MS(CT) 368.

Eksempel 84 - .
5-(2,4-diklorfenyl)-3-etyl-6-metyl-[N-(1-etyl)propyllpyrazin-2-amin [Fofmel It
Ar=2 4-diklorfenyl; Ri=CH;CHj3; R;= -NHCH(CHCH3),; R3=CHj3]

A: Til en Igsning av'2-(3.-penty1amino)-6-klorpyrazin (4,26 g, 21,3 mmol)
(oppnédd i eksempel 75) i THF (30 ml) ved romtemperatur settes [1,3-
bi‘s(‘difenylfosﬁno)propan] diklornickel(IT) (540 mg). Etter 10 min blir
metylmagnesiumbromid.(3, OM i diefyléter 15,7 ml) tilsatt langsomt drépevis ved 0 °C.
Blandingen blir rgrt ved romtemperatur i 1 time. Den resulterende mgrke l¢smng b11r
hellet i vandig ammoniumklorid og ekstrahert to ganger med eter. Sammenslitte

ekstrakter blir tgrket (natnumsulfat) filtrert, inndampet og kromatografert hvilket gn' det

' ¢nskede produkt som en lyscbrun olJe(98%)

B: En lgsning av oljen ovenfor i kloroform(60 ml) blir avkjglt til 0°'C'og N-
bromsuccinimid (3,8 g) blir tilsatt i porsjoner. Etter tilsetningen blir blandingen videre
rort i 1 time mens den far oppvarmes til romtemperatur. Blandingen blir deretter
inndampet til et 11te volum i vakuum gnidd ut med heksan filtrert, vasket med heksan,
og filtratet blir inndampet og kromatografert pa s1hkage1 (8% etylacetati heksan
eluering), hvilket gir 5-brom-[N-(1-etyl)propyl]-6-metylpyrazin-2-amin (92%).
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C. En blandet Igsning av bromidet ovenfor (1,2 g; 4,65 mmol) og
tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0) (4 mol%) i etylenglykoldimetyleter (60 ml) blir rgrt
ved romtemperatur i 15 min hvorunder 2,4-diklorbenzenboronsyre (1,3 g, 7 mmol) og en
vandig lgsning av natriumkarbonat (1,0M, 12 ml) blir tilsatt sckvensielt. Blandingen blir
oppvarmet til 75°C under rgring i 1,5 timer, deretter fortynnet med 0,1N
natriumhydroksid og ekstrahert to ganger med 1:1 heksan-etyleter. Sammenslétte
ekstrakter blir tgrket (natriumsulfat), filtrert, inndampet og kromatografert pi silika (4:1
heksan-etOAc), hvilket gir 5-(2,4-diklorfenyl)-6-metyl-[N-(1-etyl)propyl]pyrazin-2-amin
som en gul olje (1,46 g, 97%): 1H NMR (CDC13, 400 MHz) & 0,97 (1,6H), 1,54(m,2H),
1,67(m,2H), 2,22(s,3H), 3,65(m,1H), 4,50(br, 1H), 7,27(d,1H), 7,31(dd,1H), 7,48(d,1H),
7,76(s,1H). ' ' ~

D: En Igsning av oljen ovenfor '(1,27 g, 3,92 mmol) i kloroform(40 ml) blir

4 avkjglt til 0°C, og N-bromsuccinimid (770 mg) blir tilsatt i porsjoner. Etter tilsetningen

blir blandingen videre rgrt i 1 time mens den far fikk oppvarmes til romtemperatur.

B]andingen blir deretter inndampet til et lite volum i vakuum, gnidd ut med heksan,
filtrert, vasket med heksan, og filtratet blir inndampet og kromatografert pd silikagel (3%
etylacetat i heksan eluering), hvilket gir 3-brom-5-(2,4-diklorfenyl)-6-metyl-[N-(1-
etyl)prdpy]]pyrazin-2-amin (1,56 g, 98%).

E: En blandet Igsning av 3-brom-5-(2,4-diklorfenyl)—6-metyl-[N-(1-'
etyl)propyl]pyrazin-2-amin (960 mg; 2,38 mmol) og tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0)
(4 mol%) i etylenglykoldimetyleter (25 ml) blir rgrt ved romtemperatur i 15 min,
hvorunder etanboronsyre (1,0 g) og'en vandig lgsning av natriumkarbonat (1,0M, 8,5 ml)

blir tilsatt sekvensielt. Blandingen blir oppvarmet til 75°C under rgring i 12 timer,

- deretter fortynnet med 0,1N natriumhydroksid og ekstrahert to ganger med 1:1 heksan-

etyleter. Sammenslétte ekstrakter blir tgrket (natriumsulfat), filtrert, inndampet og
kromatografert p silika (10:1 heksan-etOAc), hvilket gir tittelforbindelsen som en gul
olje (460 mg, 5S5%): 1H NMR (CDCIl3, 400 MHz) 4 0,95 (t, 6H), 1,28(t; 3H), 1,54(m,
2H), 1,67(m, 2H), 2,20(s, 3H), 2,65(q, 2H), 4,13(m, 2H), 7,27(d, 1H), 7,31(d, 1H),
7,48(s, 1H).LC-MS: 352 (M+1).
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Eksempel 84a
5-(2. 4-d|klorl'enyl)-3-etoksy-6-etyl [N-(1-etyl)propyl]pyrazm-Z-amm [Formel I:
Ar—2,4-d1klorfeny], R]—OCHzCH3, Rz— -NHCH(CH2CH3)2, R3—CH2CH3] :

Samme reaksjon som i Eksempel 83 med natriumetoksid gir tittelforbindelsen: 'H

NMR (CDCls, 400 MHz)) § 0,95 (t, 6H), 1,10 (t, 3H), 1,37 (t, 3H), 1,55 (m, 2H), 1,68

(m, 2H), 2,36 (m, 2H),-4,05 (m, 1H), 4,33 (q, 2H), 4,81 (d, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,26 (dd,
1H), 7,46 (d, 1H); MS(CI) 382. | '

Eksempel 85

5-(2,4-diklorfenyl)- 6-etyl-[N-(1-etyl)propyl]-3 metylpyrazin-2-amin [Formel I:
Ar=2,4-diklorfenyl; R,=CHj3; Ry= -NHCH(CH;CHj3)z; R3=CH,CHj]

3-brom-5- Q2 4-d1k10rfenyl) 6-etyl-[N-(1-etyl)propyl] pyrazin-2-amin oppnadd fra

Eksempel 79 blir omdannet til tittelforbindelsen ved anvendelse av ' -
metylmagnesiumbromid i henhold til samme prosedyre som anvendes i Eksempel 21: 'H
NMR (CDC13, 400 MHz) & 0, 97 (t, 6H), 1, 12 (t, 3H), 1,56 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 2,35 (s,
3H), 2,42 (m, 2H), 4,04 (m, 2H), 7,25 (d, 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,46 (d, 1H); MS (CI) 352.

Eksempel 86

3-brom-5-(2,4-diklorfenyl)-[N-(1-etyl)propyl]-6-nietoksypyrazin-2-amin [Formel I:

Ar=2 4-diklorfenyl; Ry=Br; R,= -NHCH(CH,CH3),; R3;OCH3] |
6-klor-5-(2,4-diklorfenyl)-[N-(1-etyl)propyl]pyrazin-2-amin oppnédd i Ekéempel

- 75C blir omdannet til 5-(2,4-diklorfenyl)-6-metoksy-[N-(1-etyl)propyl]pyrazin-2-amin i -

henhold til samme prbsedyre anvendt i Eksembél 83, som blir videre omdannet til
tittelforbiﬁde]seﬂi henhold til samme prosedyre som anvendes i Eksempel 79: 'H NMR
(CDCls, 400 MHz) 6 0,97 (t, 6H), ‘1,60 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,92 (m, ]H),
4,98 (d, 1H), 7,27 (dd, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,44 (d, 1H); MS (CI) 418.

Eksempel 86a
5-(2,4-diklorfenyl)-[N-(1-etyl)propyl]-3,6-dimetoksypyrazin-2-amin [Formel I:
Ar=2 4-diklorfenyl; R;=R;=OCHs, R;= -NHCH(CH,CH),] '
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" Til en lgsning av 3-brom-5-(2,4- dlklorfenyl)-[N (l-etyl)propyl] 6-metoksypyrazin-2-

amin (O 8 mmol oppnadd i eksempel 86) i 1-metyl-2-pyrrolidinon (5 ml) sattes
natriummetoksid (3,0 mmol). Den resulterende blanding ble deretter oppvarmet til 80 °C .
for tre dager.. Blandingen ble sé fortynnet med vann og ekstrahert med etylacetat. De
samlede ekstrakter ble vasket grundig med vann, deretter saltvann og tarket. Etter
lgsningsmiddel var fjernet, ble det rd produkt renset pa si]ikagelkolonnc (eluert med 3%
EtOAc i heksan), hvilket ga ;ittelforbindelsen' som en lysegul olje (65% utbytte). '"H NMR
(CDCl;, 400 MHz) 8 0,97 (t, 6H), 1,56 (m, 2H), ‘1,68 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,94 (s,3H),
3,95(m, 1H), 4,82 (d, 1H), 7,27 (dd; 1H), 7,40 (d, 1H), 7,44 (d, 1H). MS (CI) 370.

Eksempel 86b .
3-etyl-5-(2,4-diklorfenyl)-[N-(1-etyl)propyl]-6-metoksypyrazin-2-amin [Formel I:

. Ar=2,4-diklorfeny]; R1=CH2CH3; R3=OCH3, R2= -NHCH(CHzCH3)2]
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A: Til en Igsning av 2-(3-pentylamino)-6-klorpyrazin (3,3 g, 16,5 mmol)

" (oppnédd i eksempel 75) i l-nietyl-z-pyrrolidinon (15 ml) ved romtemperatur sattes en

Igsning av natriummetoksid i metanol (5,0M, 10 ml). Den resulterende 1¢sning ble

. oppvarmet til 50°C i 20 timer deretter inndampet og hellet i vann og ekstrahert to ganger

med ety]acetat/heksan (1:1). Kombinert ekstrakter ble tgrket (natriumsulfat), filtrert, .
mndampet og kromatografen hvilket ga N-(1-etyl)propyl- 6—metoksypyrazm-2-am1n som

et lysegult, fast stoff(98%)

B: En Igsning av det faste stoff ovenfor i klordform(60 ml) blir avkjglt til 0°C N-
bromsuccinimid (3,0 g) blir tilsatt i pOI‘SJOI]CI Etter tilsetningen blir blandingen v1dere
rgrti 1 time mens den far oppvarmes til romtemperatur. Blandingen blir deretter

fortynnet med diklormetan, vasket med mettet NaHCOs3, vann, saltvann og tgrket, filtrert,

- Filtratet blir inndampet og kromatografert p4 silikagel (diklormetan/heksan 1:1 eluering),
~ hvilket gir 3-brom-[N-(1-etyl)propyl]-6-metoksypyrazin-2-amin som en gul olje

(35%),1H NMR (CDClé, 400 MHz) 6 0,93 (t, 6H), 1,56 (m, 2H), 1,66 (m, 2H), 3,87 (s,
3H), 3,92(m, 1H), 4,85 (d, 1H), 7,18 (s, 1H). - .
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_ | C: Tilen 1¢§ning av 3-brom-[N-(1-etyl)propyl]-6-metoksypyrazin-2-amin (1,27
g 4,63 mmol) ovenfor i THF (30 mi) se;tes'[1,3- ' '
bis(difenylfosﬁno)propan]diklomikkel(II) (125 mg). Etter 10 min blir .
etylmagnesiumbromid (1,0M i THF, 9,7 ml) tilsatt langsomt dripevis ved 0.°C. |

‘Blandingen blir rert ved romtemperatur i 1 time. Den resulterende mgrke lgsning blir

hellet i vandig ammoniumklorid og ekstrahert to ganger med eter. Sammenslétte
ekstrakter blir tgrket (natriumsulfat), filtrert, inndampet og kromatografert (2,5%
MeOH/CH,Cl,), hvilket gir det gnskede produkt 3-etyl-[N- (l-etyl)propyl] 6-

metoksypyrazm 2-am1n som en lysegul olje (55%).

D: En Igsning av oljen ovenfor (0,55 g, 2,46 mmol) i kloroform(10 ml) blir
avkjglt til 0°C og N-bromsuccinimid (445 mg) blir tilsatt i porsjoner. Etter tilsetningen
blir blandingen videre rgrt i 30 min mens den fr opfwarmes til rbmtemperatur.
Blandingen blir deretter inndampet til tgrrhet i vakuum og kromatografert pa Si-likagel- :
(5% etylacetat i heksan eluering), hvilket gir S-brom-3-etyl-6-metoksy-[N-(1-
etyl)propyllpyrazin-2-amin (85%).

E. En blandet 1¢sﬁing av bromidet ovenfor (100 mg; 0,33 mmol) og
teﬁakis(tﬂfenylfosfin)palladium(O) (5 rriol%) i etylenglykoldimetyleter (3 ml) blir rgrt
ved romtemperatur i 15 min, l_Worunder 2,4-diklorbenzenboronsyre (95 mg) og en vandig
Igsning av natriumkarbonat (1,0M, 0,75 ml) blir tilsatt sekvensielt. Blandingen. blir

oppvarmet til 75°C under rgring i 15 timer, deretter fbnynnet med vann og ekstrahert to

- ganger med 1:1 heksan-etyleter. Sammenslétte ekstrakter blir tgrket (natriumsulfat),

filtrert, inndampet og kromatografert p4 silika (6% etylacetat i heksan), hvilket gir
tittelforbindelsen som en gul olje (121 mg, 99%): 1H NMk (CDC13, 400 MHz) 60,97
(t,6H), 1,27(t,3H), 1,56(m,2H), 1,70(m,2H), 2,62(q,2H), 3,85(s,3H), 4,00(m, 1H), 4,18
(d,1H), 7,28(d,1H), 7,38(d,1H), 7,44(s,1 H). MS: 368. '
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Eksempel 86f
3-etyl-5- (2-metoksy-4-tnfluormetoksyfenyl)-[N-(1-etyl)propyl]-6-metoksypyrazm-2-
amin

Q (Ho)zB
] _Ez. HN N MeO ocv=3
. PdO) gEN/] g: l Pd(o)

HN._N " ' HN__N kH
m-CPBA \I S OMe orcl, YOS NaOMe HN. N. OMe
— P> — P — N
' N : i
(o) SN
- OCF, MeO OCFq B
o . Meo CFs

A. (1-etyl-propyl)-(3-etyl-pyrazin-2-yl)-amin. i en trykk rgr, 2-klor-3-etyl-’
pyrazin (1,4 g, 10 mmol), sz(dba)3 (229 rhg, 0,25 mmol) og P(t-B'u); (100 pi, 0,4 mmol) .
ble opplgst i toluen 15 ml_) og omrgrt ved romtemperatur i 30 min.- 1-etyl-propylamin
(1,75 ml, 15 mmol) og KOt-Bu (IM i THF, 15 mmol, 15 ml) ble tilsatt og den mgrke
Igsningen ble rgrt ved 55°C (oljebadfemberatur) i 90 min. Reaksjonsblandingen fikk nd
romtemperatur, ble fortynnet med etyleter (100 ml) og vasket med saltvann (3 x 100 ml).
Etter tgrking med MgSO, ble Igsningsmidlene fjernet under redusert trykk og en m¢rk
olje oppnadd. Flashkromatografi (100% heksaner til 20% etylacetat i heksaner) ga dgt

 gnskede produkt (710 mg, 37%). H-1 NMR (CDCls, 300 MHz): 7,84 (1H, d, J=8,1Hz),

7,68 (1H, d, J=9Hz), 4,15 (br, 1H), 4,05 (kvinf, 1H), 2,6 (2H, q, J=7,4Hz), 1,4-1,6 (m,
4H), 1,32 (t, 3H, J=7,4Hz), 0,95 (t, 6H, J=7,4Hz). MS: 194 (M+1, positiv modus) og
192 (M-1, negativ modus). A

B. (5 -brom-3-etyi-pyrazin-2-yl )-(1-etyl-propyl)-amin. Produktet fra trinn 1
(650 mg, 3,4 mmol) ble opplgst i kloroform (20 ml) og behandlet ved romtemperatur med
N-bromsuccinimid (600 mg, 3,5 mmol). Etter 5 min ble blandingen fortynnet med

kloroform (100 ml) og den organiske Igsningen vasket med saltvann (3 x. 100 ml), t¢'rket




10

20

25

30

82

" (MgSOy), filtrert og lgsningsmidlet fjernet under redusert trykk for & oppné 5-brom-3-

etyl-pyrazin-2-yl)-(1-etyl-propyl)-amin (700 mg, 77%). H-1 NMR (CDClg,.400 MHz):
7,94 (1H, s), 4,1 (br, 1H), 3,95 (kvint, 1H), 2,60 (2H, q, J=7,4Hz), 1,4-1,6 (m, 4H), 1,32
(t, 3H, J=7,4Hz), 0,95 (1, 6H, J=7,4Hz). MS: 274,1 (M+1, positiv modus) og 270,3 (M-

1, negativ modus).

C. [3-etyl-5-( 2-metok;y-4-triﬂuormetoksy-fenyl)-pyrazin-Z-yl ]-(1-etyl-propyl)-amin. i
et trykkrgr, en blanding av produktet fra trinn 2 (700 mg, 2,6 mmol), 2-metoksy-4- ’
hiﬂﬁormetoksyboronéyre (10g, 42 mmol) og Pd(PPhj), (100 mg) i toluen (10 ml),
etanol (0,5 ml) og vandig K,CO; (2M, 5 ml) ble oppvarmet i oljebad ved 80°C i 16 timer.
Blandingen ble fortynnet med etylacetat og den organiske fraksjon'en vasket med NaOH
(2M, 50 ml) og saltvann (3 x 50 ml), tgrket (MgSO4) filtrert og lgsningsmidlet fjernet

- under redusert trykk. Flashkromatograﬁ av residuet (100% heksaner til 4% etylacetat i

heksaner) ga det gnskede produkt som en olje (850 mg, 85%). H-1 NMR (CDCl,, 300

-MHz): 8,53 (1H, s), 7,91 (1H, d, J=8,8Hi), 6,93 (1H, d, J=8,8 Hz), 6,80 (s, 1H), 4,18

(14, d, J=8,2Hz), 4,10 (kvint, 1H, J=5,8Hz), 3,88 (3H, s), 2,6 (2H, q, J=7,4Hz), 1,4-1,6

_(m, 4H), 1,37 (t, 3H, J=7,4Hz), 0,95 (t, 6H, J=7,4Hz). MS: 384,3 (M+1, positiv modus)

og 382,2 (M-1, negativ modus).

D. [3-etyl-5-(2-metoksy-4 -triﬂuormetoksy-fenyl )-4-oksy-pyrazin-2-yl]-(1-
etyl-propyl)-amin. The aminopyrazin oppnadd i trinn 3 (370 mg, 0,97 mmol) ble opplgst-
i diklormetan (15 ml) og behandlet med fast m-klorperoksybenzosyre (374 mg, 1,3 ekv)

ved romtemperatur. Etter 3 timer ble reaksjonen opparbeidet ved fortynning med

‘diklormetan (50 ml) og vasking med NaOH 2M (25 ml) og saltvann (3 x 50 ml)'.A Den
- organiske Igsningen ble tgrket (MgSO4), filtrert og lgsningsmidlet inndampet under

redusert trykk. Residuet ble renset ved preparativ tynnskiktskromatografi under eluering
med 30% etylacetat i heksaner), hvilket gé. det gnskede produkt (55 mg, 14%). NMR .
(CDCls, 400 MHz) H-1: 7,86 (1H, s), 7,38 (1H, d, J=8,4Hz), 6,89 (1H, d, 1=7,2 Hz), 6,81
(s, 1H), 4,21 (1H, d, J=8,0Hz), 4,08 (kvint, 1H, J=6,0Hz), 3,81 (3H, 5), 2,9 (2H, q, _ |
J=7,6Hz), 1,5-1,75 (m, 4H), 1,23 (t, 3H, J=7,2Hz), 0,96 (t, 6H, J=7,6Hz). C-13: 158,96,
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154,43, 150,64, 142,56, 132,86, 132,47, 131,32, 119,15, 112,22, 104,58, 104,58, 56,01,
53,35, 26,96, 17,89, 10,04, 8,86. F-19 NMR: -58,04.(s). (MS: 400,3 (M+1, positiv
modus) og 398,3 (M-1, negativ modus). '

E.  [6-klor-3-etyl-5-(2-metoksy<4-trifluormetoksy-fenyl)-pyrazin-2-ylj-(I-etyl-

propyl)-amin. N-oksidet fra trinn 4 (40 mg, 0,1 mmol) _ble opplgst i OPCl; (1,5 ml) og

oppvarmet ved 80°C i 16 timer. Etter avkjgling til romtemperatur ble .
reaksjonsblandingen fortynnet med etyleter (100 .ml) og vasket med NaOH (M, 50 ml)
og saltvann (3 x 50 ml), t¢rket_(MgSO4), filtrert og lgsningsmidlet inndampet under
redusert trykk, hvilket ga det gnskede klorpyrazin (40 mg, 96%). NMR‘(CDClg; 400
MHz) H-1: 7,32 (1H, d, 'J=8,4Hz), 6,89 (1H, d, J=7,2 Hz), 6,80 (s, 1H), 4,26 (1H, d,
J;8,4Hi), 4,07 (kvint, 1H, J=5,6Hz), 3,82 (3H, s), 2,64 (2H, q, J=7,6Hz), 1,5-1,75 (m,
4H), 1,29 (t, 3H, J=7,6Hz), 0,96 (t, 6H, J=7,2Hz). C-13: 158,20, 150,91, 150,14, 143,80,
140,95, 134,30, 131,94, 126,07, 112,44, 104,58, 55,78, 53,01, 26,81, 25,75, 10;80, 10,02.
F-19 NMR: -58,03 (s). (MS: 418,2 (M+1, positiv modus) og 416,2 (M-1, negativ

modus).

F. [ 3-etyl-6-métoksy-5 -(2-metoksy-4-trifluormetoksy-fenyl)-pyrazin-2-ylj-(1-
etyl-propyl)-amin. 1en trykk rgr ble klorpyrazinet fra trinn 5 (30 mg) opplgst i DMF (2
ml) og behandlet med natriumfnetoksid (100 mg) ved 80°C i 120 timer. ’
Reaksjonsblandingen ble fortynnet med etyleter (50 ml) og vasket med sa]tvanh.

Residuet ble renset ved preparativ. tynnskiktskromatografi (15% etylacetat i heksaner for

& oppriﬁ [3-etyl-6-metoksy-5-(2-metoksy-4-trifluormetoksy-fenyl)-pyrazin-2-yl1]-(1-etyl-

propyl)-amin (10 mg, 33%), identisk ifglge tic og NMR med en autentisk prgve.

Eksempel 87

6-klor-[N-(1-etyl)propyl]-3-metoksy-5-(2,4-diklor_fenyl)pyrazin-z-ami_n’ tFo_rm_el I
Ar=2,4-diklorfenyl; R;=OCHj;; Ry= -NHCH(CH,CHj3); R3=ClI]

A. En 1¢sning i DMF (2 ml) av 3-brom-6-klor-[N-(1-etyl)propyllpyrazin-2-amin
(0,50 g; 1,8 mmol) oppnddd som et mindre produkt i Eksempel 75B blir satt til en Igsning
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* av natriummetoksid (nyfremstilt fra 90 mg metallisk natrium i metanol; 3,9 mmol) i DMF

(3 ml). Blandingen blir rgrt ved romtemperatur natten over, deretter hellet i vandig
ammoniumklorid-lgsning og ekstrahert to ganger med heksan-etyleter. Sammenslétte
ekstrakter blir tgrket (natriumsulfat), filtrert, inndampet i vakuum og kromatografert pa
silikagel, hvilket gir 6-klor-3—rrietoksy-[N-(_] -etyl)propy]]pyrazin-2-aﬁ1in (410 mg).

B. Materiaiet ovenfor blir bromert i henhold til samme prosedyre som anvendes i
Eksempel 79 og blir videre dmdannet til tittelforbindelsen i henhold til samme Suzuki-
koblingsprosedyre sbm anvendes i Eksempel 1C: "H NMR (CDCls, 400 MHz) 8 0,95 (t,
6H), 1,5 - 1,7 (m, 4H), 2,15 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 4,0 (m, 1H),
4,8 (br d, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,55 (d, 1H), 7,3 (d, 1H). ‘

- Eksempel 88

5-(2,4-diklorfenyl)-[N-(1-etyl)propyl]-3-metoksy-6-metylpyrazin-2-amin [Formel I:

- Ar=2,4-diklorfenyl; R;=OCHj; Ry= -NHCH(CH,CHj)y; R3=CHj]

A. 6-klor-3-metoksy-[N-(1-etyl)propyl]pyrazin-2-amin oppnadd i Eksempel 87A
blir omdannet til 6-metyl-derivat i henhold til samme prosedyre som blir anvendt i
Eksempel 85 og videre bromert i henhold til samme prosedyre som blir anvendt i
Eksempel 79. -

B. 5-brompyrazinet oppnadd som ovenfor blir omdannet til tittelforbindelsen i
henhold til samme prosedyre anvendt i Eksempel 1C: THNMR (CDCl3, 400 MHz) § 0,95
(t, 6H), 1,5 - 1,7 (m, 4H), 2,15 (s, 3H), 3,9 (s, 3H), 4,05 (m, 1H), 4,8 (brd, 1H), 7,3 (s, -

2H), 7,45 (s, 1H); MS (CI) 356.

Eksempler 89-90 kan fremstilles i henhold til den generelle prosedyre beskrevet i
Eksempel 88. - -

Eksempel 89 .
[N-(1-etyl)propyl]-3-metoksy-$-(2,4-dimetoksyfenyl)-6-metylpyra2in-2-amin _
[Formel I: Ar=2,4-dimetoksyfenyl; Ri=OCHj; Ry= -NHCH(CH;CH3)z; R3=CHj3]




85

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 80,95 (t, 6H), 1,5 - 1,7 (m, 4H), 2,15 (s, 3H), 3,8 (s, 3H),

3,85 (s, 3H), 3,95 (5, 3H), 4,0 (m, 1H), 4,7 (br d, 1H), 6,5 (s, 1H), 6,55 (d, 1H), 7,2 (d,
1H); MS (CT) 346. '

5 Eksempel 90
. [N-(1-etyl)propyl]-3-metoksy-5-(4-metoksy-2-metylfenyl)-6-metylpyrazin-2-amin
[Formel I: Ar=2-metyl-4-metoksyfenyl; R;=OCH;; R,= -NHCH(CH;CH3s),; R3=CHs]
'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 0,95 (t, 6H), 1,5 - 1,7 (m, 4H), 2,15 (s, 3H),2,2 (s,
A 3H), 3,8 (s, 3H), 3,9 (s, 3H), 4,0 (m, 1H), 4,7 (br d, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,8 (s, 1H), 7,15 (d,
0 1H:MS(CD330. -

Eksempel 91
{4-[6-etyl-5-(efylpropoksy)-3-metoksypyrazin-2-yl]-3-metoksyfenoksy}triﬂuormetan

CI\<:j/ PMBNH | Cl PMBNH )\I Me PMBNH . OMe‘
PMBNH \E j/ NaOMe \( | " NBS \ENI
_' ' . N , SN Br

B(OH), B -
/@: - PMBNH\__Ny PMBNH.__N.__OMe
F4CO OMe , \(N : o I |
SN ,

NBS
Pd° , . Br N
' MeO OCF; . Me0” > OCFg
PMBNH OMe "~ H.N )\l OMe
pd’ r\[ PIC,H, \ |
< B(OH),
MeO OCF; Me OCF4
HBr Br:
NaNO,

CuBr
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A. Til en omrgrt lgsning av 2,6-diklorpyrazin (25 g, 0,167 mol) og e_tanol (120
ml) i et forseglet rgr settes 4-metoksybenzylamin (68,6 g, 6,5 mol). Blandingen blir
oppvarmet til 115 °C i 12 timer og avkjglt. Det hvite, faste stoffet blir fjernet ved
filtrering og filtratet inndampet. Residuet blir opplgst i etylacetat og vasket suksessivt
med 2M natriumhydroksid, vann og vandig natriumklorid. De organiske faser blir tgrket
(magnesiumsulfat),_ filtrert.og inndampet, hvilket gir (6-klorpyrazin-2-yl)[(4-
metoksyfenyl)metyl']amin (35,5 g), et hvitt, fast stoff.

B. Tilen omf¢rt Igsning av (6-klorpyrazin-2-yl)[(4-metoksyfenyl)metylJamin (5,0
g, 20,0 mmol) i DMF (30 ml) settes natriummetoksid (7,50 g, 125,0 mmol). Blandingen
blir oppvarmet ved tilbakelgp i 12 timer, avkjglt og fordelt mellom etylacetat (100 ml) og
vann (100 ml). Sjiktene blir separert, og det organiske sjiktet vasket med vann (3 x 100
ml). De samlede ekstrakter blir tgrket (magnesiumsulfat), filtrert og inndampet, hvilket

- gir [(4-metoksyfenyl)metyl](6-metoksypyrain-2-yl)amin (4,65 g), et gult, fast stoff.

C. en Ipsning av [(4-metoksyfenyl)metyl](6-metoksypyrain-2-yl)amin (2,45 g,

- 10,0 mmol) i kloroform (50 ml) blir avkjglt til 0°C og N-bromsuccinimid (1,8 g, 10,0

mmol) blir tilsatt i porsjoner. Etter tilsetningen blir blandingen videre rgrt i 1 time mens
den far oppvarmes til fromtemperatur. Blandingen blir vasket med mettet vandig -

natriumbikarbonat, vandig natriumklorid, tgrket (magnesiumsulfat), filtrert og inndampet.

‘Residuet blir renset ved flashkromatografi under eluering med 20% eter i heksaner,

hvilket gir (5-brom-6-metoksypyrazin-2-yl)[(4-metoksyfenyl)metyl]amin (1,1 g).

D. Til en omrgrt lgsning av (5-brom-6-metoksypyrazin-2-y1)[(4-métoksyfenyl)-‘
metyl]lamin (0,80 g, 2,50 mmol) og 2-metoksy-4-triﬂuormetoksybenz_enboronsy;e (1,75

. g 7,5 mmol) i toluen (25 ml) settes tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0) (100 mg) og

kaliumkarbonat (2,0 M, 2,0 ml). Blandingen blir oppvarmet til'85°C i 8 timer, avkjglt til
romtemperatur, fortynnet med 2,0 M natriumhydroksid og ekstrahert to ganger med 1:1
heksan-etyleter. De samlede ekstrakter blir tgrket (natriumsulfat), filtrert og inndampet.

Residuet blir renset ved flash- kromatografi under eluering med 60% heksaner i eter,
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- hvilket gir {6-metoksy-5-[2-metoksy-4-(triﬂuonnetoksy)fcnyl]pyrazin-2-y1}[(4-

metoksyfenyl)metyllamin (967 mg).

E. en Igsning av {6-metoksy-5-[2-metoksy-4-(trifluormetoksy)fenyl]pyrazin-2-
yl}{(4-metoksyfenyl)metylJamin (870 mg, 2,0-mmol) i kloroform (10 ml) blir avkjglt til
0°C og N-bromsuccinimid (356 mg, 2,0 mmol) blir tilsatt i porsjoner. Etter tilsetningen
blir blandingen vidére rgrti 1 time mens den fir oppvarmes til romtemperatur.
Blandingen blir vasket med rhettet vandig natriumbikarbonat, vandig nétriumklo‘rid,
torket (magnesiumsﬁ]fat), filtrert og inndampet, hvilket gir {3-brom-6-metoksy-5-[2-
metoksy-4-(trifluormetoksy)fenyl]pyrazin-2-yl }[(4-metoksyfenyl)metyl]amin (920 mg),
et gult, fast stoff. - ‘ ‘

F. Til en omrgrt Igsning av {3-brom-6-metoksy-5-[2-metoksy-4-(trifluor-

" metoksy)fenyl]pyrazin-2-yl} [(4-metoksyfenyl)metyllamin (514 mg, 1,0 mmol) og
-etylboronsyre (219 mg, 3,0 mmol) i toluen (8 m]) settes tetrakis(trifenylfosfin)-

palladium(0) (50 mg) og kaliumkarbonat (2,0 M, 1,0 ml). Blandingen blir oppvarmet til

~85°C i 8 timer, avkjglt til romtemperatur, fortynnet med 2,0 M natriumhydroksid og

ekstrahert to ganger med 1:1 heksan- etyleter. De samlede ekstrakter blir tgrket
(natriumsulfat), filtrert og inndampet. Residuet blir renset ved flash- kromatograﬁ-under

eluering med 20% eter i heksaner, hvilket gir .{ 3-etyl-6-metoksy-5-[2-metoksy-4-

(trifluvormetoksy)fenyl]pyrazin-2-y1} [(4-metoksyfenyl)metylJamin (430 mg).

G. Til {3-etyl-6-metoksy-5-[2-metoksy-4-(trifluormetoksy)fenyl]pyrazin-2-
y1}[(4-metoksyfenyl)metyl]amin (115 mg, 0,25 mmol) i metanol (3 ml) under en

‘nitrogen-atmosfzre settes 1M saltsyre i eter (2 ml) og 10% palladium p karbon_(40 mg).
. Blandingen blir deretter hydrogenert ved 1 ATM i 18 timer, filtrert gjennom Celite og

inndampet, hvilket gir 3-etyl-6-metoksy-5-[2-metoksy-4-(trifluormetoksy)fenyl]pyrazin-
2-ylamin (80 mg). '

H. Til en omrprt lgsning av 3-etyl-6-metoksy-5-[2-metoksy-4-(trifluormetoksy)- »
fenyl]pyrazin-2-ylamin (86 mg, 0,25 mmol) i 48% hydrogenbromid (0,3 ml) ved 0°C
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settes en Igsning av natriumnitritt (21 mg, 0,3 mmol) i vann (1 ml). Etter 1,5 timer blir
kobberbromid (43 mg, 0,3 mmol) tilsatt og blandingen oppvarmet til 70 °C i 1 time.
Blandingen blir avkjglt til rofntempératur og ekstrahert med eter. Ekstraktene blir tgrket
(natriumsulfat), filtrert og inndampet, hvilket gir [4-(5-brom-6-etyl-3-metoksypyrazin-2-

'y1)-3-metoksyfenoksy]trifluormetan (76 mg).

I. Til en omrgrt Igsning av 3-pentanol (88 mg, 1 mmol) i THF (1 ml) settes 60%
natriumhydrid (12 mg, 0,3 mmol) og etter 0,5 timer tilsettes [4-(5-brom-6-etyl-3-
metoksypyrazin-2-yl)-3-metoksyfenoksy]trifluormetan (41 mg, 0,1 mmol). Bléndingen
blir oppvarmet til 50 °C i 12 timer, avkjglt og fordelt mellom etylacetat 6g-vann. Det
organiske sjiktet blir vasket med vann, saltvann, tgrket (natriumsulfat), filtrert og
inndampet. Residuet blir renset ved i)reparativ TLC under eluering med 50% eter i
heksaner, hvilket gir {4-[6-etyl-5-(etylpropoksy)-3-metoksypyrazin-2-yl]-3-
metoksyfenoksy }trifluormetan, en fargelgs olje (19 mg). NMR (CDCL3, 400 MHz) &

. 0,98 (t, 6H), 1,22 (t, 3H), 1,78 (m, 4H) 2,80 (q, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 5,05

(kvintett, 1H), 6,8 (s, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,37 (d, 1H); MS 345 (M+1).
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E_kse_mpei 92

yl]-(1-etyl-propyl)-amin.’

iNI_f:,I ¢ | " MeSNa, DMF TI::I e

MeO OCF3 MeO OCFj4

I et trykkrgr utstyrt med Teflon O-ring ble det samlet [6-klor-3-etyl—5-(2-
metoksy-4-triﬂuormetoksy-fenyl)-pyrazin-2-yl]-(1-etyl-propyl)-amin (100 mg) oppnadd
itrinn Ei Eksémpel 86e, NaSMe (200 mg), THF (5 ml) og DMF (3 ml). Blandingen ble
oppvarmet ved 80 °C (oljebad emperatur) i 72 timer. Den urensede blandingen ble
fortynnet med etylacetat (40 ml) og vann (40 ml) og den organiske fasen vasket med
saltvann (3 x 100 ml). Etter tgrking (MgSQ,), filtrering og eliminering av 1¢_)sningsmidlcr
ved redusert trykk, ble tittelforbindelsen isolert som en klar olje ved preparativ
tynnskiktskromatografi (10% EtOAc 1 heksaner). Utbyttet var 50 -mg (49%). NMR
(CDCls, 400 MHz) H-1: 7,32 (1H, d, J=8,4Hz), 6,88 (1H, m), 6,78 (s, 1H), 4,18 (1H, d),

4,07 (m, 1H), 3,78 (3H, s), 2,64 (2H, q), 2,24 (s, 3H), 1,5-1,75 (m, 4H), 1,25 (t, 3H), 0,96

(t, 6H). MS: 430,2 (M+1, positiv modus) og 428,4 (M-1, negativ modus).

Eksempel 93

2-sek-butylsulfanyl-5-(2,4-dimetoksy-fenyl)-3,6-dietyl-pyrazin

jI:I,' \C \sf :ﬁf '| |
MeO OMe W \N%\

NaH (60 mg, 1,5 mmol. 60% i mineralolje) ble satt til en lgsning av butan-2-tiol
(170 pL, 1,5 mmol) i THF (5 ml). Etter 10 minutter ble 2-Klor-5-(2,4-dimetoksy-fenyl)-
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- 3,6-dietyl-pyrazin (100 mg, 0,33 mmol) oppnadd som i Eksempel 45, trinn A-C, i THF (1

ml) tilsatt dripevis og blandingen oppvarmet ved 80 °C (oljebadtemperatur) i 16 timer.
Etter ekstraktiv opparbeidelse, preparativ tynnskiktskromatografi (hekSanerj, oppnaddes
tittelforbindelsen som en Klar olje (60 mg, 51%). NMR (CDCls, 400 MHz) H-1:7,19
(IH, d, J=8,4Hz), 6,58 (1H, dd, J=2,4, 8,4Hz), 6,60 (s, 1H, J=2,4Hz),' 3,99 (sext, 1H,
J=6,8Hz), 3,85 (3H, s), 3,75 (3H, s), 2,81 (2H, q, J=7,4Hz), 2,58 (2H, br q, J=6,8Hz), 1,6-
1,9 (m, 4H), 1,44 (3H, d, J=6,4Hz), 1,28 (t, 3H, J=7,6Hz), 1,19 (3H, t, J=7,6Hz), 1,06 (t,
3H, J=7,2Hz). C-13: 16],_10; 157,86, 153,49, 151,79, 151,67, 144,47, 131,68, 121,18,
104,78, 98,60, 55,44, 55,33, 40,87, 29,65, 27,54, 27,08, 20,56, 12,43, 12,09, 11,51. MS:
414,2 (M+1, positiv modus) og 412,2 (M-1, negativ modus).

Eksempel 93a 4

. 2-Sek-butylsulfanyl-5-(2,4-diklor-fenyl)-3,6-dietyl-pyrazin.

Ved en lignende prosedyre, men ved & starte fra 2-klor-5-(2-,4-dik]of-fenyl)-3,6— '

-dietyl-pyrazin oppnddd som i Eksempel 49 trinn A-C, ble 2-sek-butylsulfanyl-5-(2,4-

diklor-fenyl)-3,6-dietyl-pyrazin oppnadd. NMR (CDCl;, 400 MHz) H-1: 7,19 (1H, d,
J=2,0Hz), 7,26 (1H, dd, J=2,0, 8,0Hz), 7,18 (1H, d, J=8,0Hz), 3,92 (1H, sext, J=6,8Hz),
2,72 (2H, q, J=7,6Hz), 2,58 (2H, br), 1,6-1,8 (m, 4H), 1,36 (3H, d, J=6,8Hz), 1,20 (t, 3H,
1=7,6Hz), 1,12 (3H, t, ]=7,6Hz), 0,98 (t, 3H, J=7,6Hz). C-13: 153,93, 152,40, 152,00,
143,69, 136,46, 134,73, 134,40, 131,94, 129,48, 127,24, 41,01, 29,56, 27,40, 27,10,

20,45, 12,48, 11,86, 11,51. MS: 369,2 (M+1, positiv modus)

Eksempel 93b
2-Sek-butylsulfanyl-3-etyl-6-metoksy-5- (2-metoksy-4-tr1ﬂuormetoksy-fenyl)-
pyrazin.

Ved en lignende prosedyre men ved 4 starte fra 2-brom-3-etyl-6-metoksy-5-(2-
metoksy-4-trifluormetoksy-fenyl)-pyrazin oppnadd som i Eksempel 49 trinn A-C, ble 2-
sek-butylsulfany1-3-etyl—6-metoksy-5-(2-rhetoksy—4—triﬂuormetoksy-fenyl)-pyrazin
oppnadd. NMR (CDCls, 400 MHz) H-1: 7,37 (1H, d, ]=8,4Hz), 6,91 (1H, m), 6,80 (1H, _
s), 3,94 (3H, s), 3,89 (1H, m), 3,79 (3H, s), 2,78 (2H, q, J=7,6Hz), 1,7-1,9 (m, 4H), 1,46 '
(3H, d, J=6,8Hz); 1,27 (1, 3H, J=7,2Hz), 1,07 (3H, t, J=7,2Hz). C-13: 158,43, 155,85,
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150,32, 149,90, 146,33, 135,34, 133,73, 131,85, 124,81, 112,66, 104,85, 55,93, 53,57,
41,47, 29,61, 26,83, 20,61, 12,30, 11,54. F-19 NMR: -58,04 (s). MS: 4172 (M+1,

positiv modus). .

_Eksempel 94

1-[3,6-dietyl-5-(2-metylbutyl)pyrazin-2-yl]-2,4-dimetoksybenzen

Til en'lgsning av 2-metyl-1-buten (210 mg, 3,0 mmol) i THF settes en Igsning av
9-BBN (9-borabicyklo[3.3.1]nonan) i THF (0,5 M, 6,0 ml, 3,0 mmol).. Blandingen blir

- oppvarmet ved tilbakelgp under en nitrogcn-étmosfzere i 12 timer og avkjglt. Til -
‘lgsningen settes 1-(5-brom-3,6-dietylpyrazin-2-yl)-2,4-dimetoksybenzen (664 mg, 2,0

mmol), oppnadd som i Eksgmpél 49 trinn A-C, tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0) (50
mg) og natriumhydroksid (3,0 M, 3,0 ml, 3,0 mmol). Blandingen blir oppvarmet ved 50
’C i 12 timer og avkjelt. 30% Hydrogenperoksid (1 ml) blir tilsatt, Igsningen rgrt i 1 time

‘og reaksjonsblandingen ekstrahert med eter. De samlede ekstrakter blir tgrket -

(natriumsulfat), filtrert og inndampet. Residuet blir renset ved flashkromatografi under
eluering med 40% eter i heksaner, hvilket gir 1-[3,6-dietyl-5-(2-metylbutyl)pyrazin-2-yl]-

2,4-dimetoksybenzen (393 mg).

Eksempel 95
2-(2-metoksy-5-trit'lurormetoksyfenyl)-3-etyl-6-metylamino-5-(1-etylpr6poksy)-

pyrazin
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(6-klorpyrann-2-y1)[(4-metoksyfenyl)metyl]amm blir fremstilt ved Trinn A i
Eksempe] 91.

A. En lgsning av 6-(K]orpyraziﬁ-2-y1)[(4-m‘etoksyfenyl)metyl]amih 1 kloroform
(4 ml/mmol NBS) blir avkjglt til 0°C og N-bromsuccinimid (1,05 ekv) blir tilsatt i
porsjoner under rgring av reaksjonsblandingen. Etter fullétendig tilsetning blir

blandingen videre rgrt i 1 time mens den far oppvarrhes til romtemperatur. Blandingen

-blir deretter fortynnet med diklprmctan, vasket med mettet NaHCO3, vann, saltvann og

_ deretter tgrket og filtrert. Filtratet blir inndampet og renset ved kromatografi pﬁvsilik-agel,

hvilket gir (5-brom-6-klorpyrazin-2-yl)[(4-metoksyfenyl)metyl]amin.

B. Iet trykkrgr blir en blanding av produktet fra trinn A (1 ekvivalent), 2-
metoksy-5-trifluormetoksyfenylboronsyre (1,6 ekvivalenter) og Pd(PPhs), (0,04

ekvivalenter) i toluen (4 ml/mmol av produkt fra trinn A), etanol (,2 ml/ mmol av produkt’
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fra trmn A)og vandig K>CO; (2M, 2 ml/ mmol av produkt fra trinn A) oppvarmet til

80°C i 16 timer. Blandingen blir fortynnet med etylacetat og den organiske frgksjohen
vasket med NaOH (2M, 20 nil/ mmol av produkt fra trinn A) og saltvann (3 x 20 mV/
mmol av produkt fra trinn A), deretter tprket (MgSOy), filtrert og lgsningsmidlet fjernet

. under redusert trykk. Kfomatograﬁ av residuet gir (3-(2-metoksy-5-trifluormetoksy-

fenyl)-6-klorpyrazin-2-yl)[(4-metoksyfenyl)metyl]amin.

C. -(5-(2-metoksy-5-triﬂuonnetoksyfenyl)—6-etylpyrazin-2-yl)[(4-metoksyfen'yl)—
metyl]amin kan fremstilles ved metoden ifglge Eksempel 1, trinn A ved & anvehde (5-(2-
metoksy-S-triﬂuormetoksyfenyl)-6-k10rpyrazin-2-yl)[(4-rnetqksyfenyl)rhetyl]amin i
stedet for 2-klor-3,6-dimetylpyrazin.

D. (5-(2-metoksy-5-trifluormetoksyfenyl)-6-etylpyrazin-2-yl)amin kan
fremstilles ved the hydrogeﬁtation metode i Eksempel 91, trinn G ved 2 anvende 5¢-(2-
metoksy-5-trifluormetoksyfenyl)-6-etylpyrazin-2-yl)[(4-metoksyfenyl)metyllamin i
stedet for { 3-ety1-6-mctoksy-5-[2-mctoksy'—4-(triﬂuérmetoksy)feriyl]'pyrazin-2-y] H4-

metoksyfenyl)meétyl]amin. |

E. 2-brom-5-(2-metoksy-5-tﬁﬂliormetoksyfenyl)-6-ety1pyrazin kan fremstilles
ved the halogenering metode i Eksempel 91, trinn H ved 4 anvende (5-(2-metoksy-5-
triﬂuonnetoksyfenyl)-6-etylpyrazin-2-yl)amin i stedet for {3-ety1-6-metoksy-5.-[2-'
metoksy-4-(trifluormetoksy)fenyl]pyrazin-2-yl} amin. '

F. 2-(3-Pentoksy)-(5-(2-metoksy-5-triflnormetoksyfenyl)-6-etylpyrazin kan
fremstilles ved metoden ifglge Eksempel 91, trinn I ved 8 anvende 2-brom-(5-(2-
metoksy-5-trifluormetoksyfenyl)-6-etylpyrazin-2-yl)[(4-metoksyfenyl)metylJamin i
stedet for [4-(5'-brom-6-etyl-3-metoksypyraiin-Z—yl)—3-mgtoksyfenoksy]triﬂuonne'tan.

G. 2-(3-Pentoksy)-3-brom-(5-(2-mctoksy-S-ﬁiﬂuormetoksyfcny1)-6-etylpyrazin
kan fremstilles ved metoden ifglge trinn A i foreliggende Eksempel ved 4 anvende 2-(3- -
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Pentoksy)-3-brom-(5-(2-metoksy-5-trifluormetoksyfenyl)-6-etylpyrazin i stedet for (6-
klorpyrazin-2-yl)[(4-metoksyfenyl)metyl]arnin.

H. Til en blanding av 2-(3-Pentoksy)-3-brom-(5- (2—metoksy-S-trlfluormetoksy-
fenyl)—6—ety1pyrazm (1 ekvivalent), ms(dlbenzylldeneaceton)dlpalladlum(O) (2 mol%) og
1,1'-binaftyl-2,2'-di(difenylfosfin) (BINAP) (6 mol%) i etylenglykoldimetyleter (2,4
ml/mmol substrat) under nitrogen settes metylamin (1,2 ekvivalenter) fulgt av natrium-
tert-butoksid (1,5 ekvivalentér). Blandingen blir rgrt ved 70-80°C i ca. 2,5 timer,
fortynnet med vandirg ammoniumklorid og ekstrahert med 1:1 heksan-dietyleter: De
samlede ekstrakter blir tgrket (natriumsulfat), filtrert, inndampet og deretter renset ved
kromatografi pd silikagel, hvilket gir 2-(3-Pentoksy)-3-(N-metylamin_o)-(5-(2-metoksy-5-
triflnormetoksyfenyl)-6-etylpyrazin

~ Eksempel 96 .
-Maling av CRF-reseptorbindingsaktivitet

Som beskrevet ovenfor er de fglgende forsgk definert her som et standard in vitro

~ CRF-reseptorbindingsforsgk.

Den farmasgytiske nytte av forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse er vist
ved de fglgende malinger for CRF1-reseptoraktivitet. CRF-reseptorbindingen blir utfprt
ve& anvendelse av en modifisert versjon av mélingen beskrevet av Grigoriadis og De
Souza (Methods in Neurosciences, Vol. 5, 1991). IMR-32 humane neurobiastomaceller,
en celle-linje som naturlig uttrykker CRF1-reseptoren blir dyrket inntil sammenflyting i
DMEM-holdig FBS. | |

For & fremstille reseptorholdige membraner blir celler homogeniseft i vaskebuffer

(50 mM Tris HCI, 10 mM MgClz, 2 mM EGTA, pH 7,4) og sentrifugert ved 48,000 x g i

. 10 minutter ved 4°C. Pelleten blir gjenoppslemmet i vaskebuffer og homogeniserings- og

sentrifugeringstrinnet blir utfgrt to ytterligere ganger.

Membranpellets inneholdende CRF-reseptorer blir gjenoppslemmet i 50 mM Tris
buffer pH 7,7 inneholdende 10 mM MgCl; og 2 mM EDTA og sentrifugert i 10 minutter
ved 48000 g. Membraner blir vasket igjen og bragt til en sluttkonsentrasjon pa 1500 )
mg/ml i bindingébuffer (Tris buffer ovenfor med 0,1 % BSA, 15 mM bacitracin og 0,0i
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mg/ml apfotinin.). For bindingsmalingen blir 100 ml membranpreparatet satt til 96-

brgnners mikrorgrplater inneholdende IOO ml '®I-CRF (SA 2200 Ci/mmol, slptt-
konsentrasjon pd 100 pM) og 50 ml testforbindelse. Binding blir utfgrt ved

romtemperatur i 2 timer. Platene blir deretter hgstet pa en Brandel 96 well cel]ehsz!stcr og:

filtere blir tellet pz‘i gamrhaemisjoner pa en Wallac 1205 Betaplate veske-

scinti]lasjonstellef. Ikke-spesifikk binding er definert ved 1 mM kald CRF. ICsq-verdier -
blir beregnet med det ikke-linezre kurvetilpasningsprogram RS/1 (BBN Programvare
Produkter Corp., Cambridge, MA). Bindingen affinitet for forbindelsene med formel I
uttrykt som ICso verdi, generelt eri omradet fra ca. 0,5 nanomolar til ca. 10 miicromolar.
Foretrukhe forbindelser med formel I viser ICsq-verdier pd mindre enn eller lik 1,5
mikromolar, mer foretrukne forbind;lser med formel I viser ICso;vcrdier pé& mindre enn
500 nanomolar, enda mer foretrukne forﬁindelser med formel I viser- ICso-verdier pd
mindre enn 100 nanomolar og de mest foretrukne forbindelse med formel I viser ICs -
verdier pd mindre enn 10 nanomolar. Forbindelsene vist i Eksempler 1-95 og Eksempler -
100-396 er testet i denne malingen og funnet & vise ICso-verdier pa mindre enn eller lik

1,5 mikromolar.

Eksempel 97 .
Fi'emstilling av radioaktivt merkete [imbeforbindelser ifdlge foreliggende.
oppfinnelse ' ’

" Forbindelsene ifglge féreli ggende oppfinnelse blir fremstilt som radioaktivt

merkete prober ved a utfgre syntese av dem ved anvendelse av forlgpere omfattende

- minst ett atom som er en radioisotop. .Radioisotopen er fortrinnsvis valgt fra minst ett av.

karbon (fortrinnsvis *C), hydrogen (fortrinnsvis *H), svovel (fortrinnsvis.?S) eller jod

(fortrinnsvis '®

T). Slike radioaktivt merkete prober blir hehsiktsmessig syntetisert av en
radioisotop-leverandgr som er spesialisert pd skreddersydd syntese av radioaktivt
merkete probeforbindelser. Slike leverand¢fer omfatter Amersham Corporation,
Arlington Heights, IL; Cambridge Isotop Laboratories, Inc. Andover, MA; ISRI
Internasjonal, Menlo Park, CA; Wizard Laboratories, West Sacramento, CA; ChemSyn

Laboratories, Lexena, KS; American Radioaktivt merket Kjemikalier, Inc., St. Louis,

"' MO; og Moravek Biokjemisks Inc., Brea, CA.
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 Tritium-merkete probeforbindelser blir ogsa hensiktsmessig fremstilt katalytisk
via platina-katalysert utveksling i tritiert eddiksyre, syre-katalysert utvekslihg i tritiert
trifluoreddiksyre eller heterbgen-katalyscrt utveksling med tritium gass. Slike preparater
blir ogsa hensiktsmessig utfgrt som en skreddersydd radioaktiv merking av hvilken som
helst av leverand¢re_>ne oppfert i det foregdende avsnitt ved anvendelse av forbindelsen
ifglge foreliggende oppfinnelse som substrat. I tillegg kan visse forlgpere underkastes
tritium-halogenutveksling med tritiumgass, tritiumgassreduksjon av umettede bindinger

eller reduksjon ved anvendelse av natriumborotritid etter behov.

Eksempel 98
Reseptorautoradiografi

Reseptorautoradiografi (reseptor-kartlegging) blir utfgrt in vitro som beskrevet.av
Kuhar i avsnittene 8.1.1 til 8.1.9 i Current Protocols in Pharmacology (1998) John Wiley

-& Sons, New Yprk, ved anvendelse av radioaktivt merkede forbindelser ifglge

foreliggende oppfinnelse fremstilt som beskrevet i det foregiende Eksempel.

Eksempel 99 _
Ytterligere aspekter av foretrukne forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse

| De mest foretrukne forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse er egnet for
farmasgytisk anvendelse ved behandling av human pasienter. Fglgelig er slike
foretrukne forbindelser ikke-toksiske. De viser ikke enkel- eller multippel-dose akutt -
eller langvarig toksisitet, mutagenicitet (f.eks. som b_estemt i en bakteriell revers

mutasjonméling s& som en Ames test), teratogenicitet, tumorogenicitet eller lignende og

: utlgser sjelden ugunstige effekter (bivirkninger) ndr de blir administrert i terapeutisk
. effektive doser. '

_ Fortrinnsvis resulterer administrering av slike foretrukne forbindelser ifglge
foreliggende oppfinnelse i bestemte doser (f.eks. doser hvilke gir terapeutisk effekt i vivo
konsentrasjoner eller fortrinnsvis doser pa 10, 50, 100, 150 eller 200 mg/kg --
fortrinnsvis 150 mg/kg -- administrert parenteralt eller fortrinnsvis oralt) ikke i

forlengelse av hjerteQTinterva]lér (dvs. som bestemt ved elektrocardiografi, f.eks. i
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marsvin, rhinigriser eller hunder). Ved administrering daglig i 5 eller fortrinnsvis ti dager
forérsaker slike doser av slike foretrukne forbindelser heller ikke leverforstgrrelse som
resulterer i en gkning av levér-ﬁl-kroppsvektforhold pa mer enn 100%, fortrinnsvis ikke

mer enn 75% og mer foretrukket ikke mer enn 50% over tilpassete kontroller hos

laboratoriegnagere (f.eks. mus eller rotter)-. I et annet aspekt forarsaker slike doser av

slike foretrukne f()_rbinde]ser heller fortrinnsvis ikke leverforstgrrelse som fgrer til en
gkning av lever-til-kroppsvektforhold p& mer enn 50%, fortrinnsvis fortrinnsvis ikke mer
enn 25% og mer foretrukket ikke mer enn 10% over tilpassete ubehandlete kontroller i
hunder eller andre ikke-gnagerdyr. '

Véd enda et annet aspekt fremmer slike doser av slike foretrukne.forbindelser
heller fortrinnsvis ikke frigjgringen av leverenzymer (f.eks. ALT, LDH eller AST) fra
hepatocytter in vivo. Fortrinnsvis ¢ker slike doser ikke slike enzymer med mer enn
100%, fortrinnsvis ikke med mer enn 75% og mer foretrukket ikke med mer enn 50%
over tilpassete ubehandlete kontroller i laboratoriegnagere. Tilsvarende forarsaker.
konsentrasjoner (i dyrkningsmedier eller andre slike lgsninger som kontaktes og
inkuberes med celler in vitro) ekvivalent med to-ganger; fortrinnsvis fem-ganger og mest
foretrukket ti-ganger minimum in vivo terapeutisk konsentrasjon ikke frigjgring av noen
som helst av slike levéreniymer fra hepatocytter in vitro. |

- Fordi bivirkninger ofte skyldés ugnsket reseptoraktivering eller -antagonisme,
utgver foretrukne forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse sine reseptor-modulerende
effekter med hgy selektivitet, | Dette betyr at de ikke binder til visse andre reseptorer (dvs.

forskjellig fra CRF-reseptorer) med hgy affinitet; men binder derimot bare til, aktiverer

- eller hemmer aktiviteten til slike andre reseptorer med affinitetskonstanter pa stgrre enn

100 nanomolar, fortrinnsvis stgrre enn 1 mikromolar, mer foretrukket stgrre enn 10
mikromolar og mest foretrukket stgrre enn 100 mikromolar. Slike reseptorer er
fortrinnsvis valgt fra gruppen omfattende ionekanalreseptorer, omfattende natriumion-
kanalreseptorer, neurotransmitterreseptorer sa som alfa- og beta-adrenerge reseptorer,
muscarinreseptorer‘(spesielt m1-, m2- og m3-reseptorer), dopaminreseptorér og
métabotrope glutamatreseptorer; og omfatter ogsé hi étarﬁinrcscptorcr og cytokin-

reseptorer, f.eks. interleukinreseptorer, spesielt IL-8 reseptorer. Gruppen av andre

' , reseptofer hvortil foretrukne forbindelser ikke binder med hgy affinitet. omfatter ogsé
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GABA-A-reseptorer, bioaktive peptidreseptorer (omfattende NPY- og VIP-reseptorer), '
neurokininreseptorer, bradykininreseptorer (f.eks. BK1-reseptorer og BK2-reseptorer) og
hormonreseptorer (omfattende thyrotropin-frigjgrende hormonreseptorer og meianocyt-

konsentreringshormonreseptorer).

- Eksempel 99a

Fraveer av natriumionkanalaktivitet

, Fofétruhe forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse viser ikke aktivitet som
natriumionkanalblokkere. Natriumkanalaktivitet kan méles med en standard in vitro
natriumkanalbindingsméling s& som mélingen beskrevet av Brown et al. (J. Neurosci.
(1986) 265: 17995-18004). Foretrukne forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse viser
mindre enn 15 prdsent hemning og mer foretrukket mindre enn 10 prosent hemning av
natriumkanalspesifikk ligandbinding nr den er til stede i en konsentrasjon pd 4 uM. Den .
natriumionkanalspesifikke ligand somblir anvendt kan vare merket batrachotoxinin,
tetrodotoxin eller saxitoxin. Slik méling omfattende mélingen til Brown referert til
ovenfor, blir utf;zi_rt som en kommersiell service av CEREP, INC., Redmond, WA.

Alternativt kan natriumionkanalaktivitet males in vivo i en méling av anti-

epileptisk aktivitet. Anti-epileptisk aktivitet av forbindelser kan madles ved evnen til

forbindelsene til 8 hemme baklemutvidelse i supramaksimal elektrosjokkmodell. Han
Wistar hannrotter (150-200 mg) far doser i.p. av en suspensjon pa 1 til 20 mg .

testforbindelse i 0,25% metylcéllulose 2 timer fgr test. En visuell observasjon blir utfgrt

like fgr testing pé tilstedevarelse av ataxia. Ved anvendelse av auriculare elektroder

palegges en strgm pa 200 mA, varighet 200 rhillisek, og nervr eller fraver av baklem-
utvidelse registreres. Foretrukne forbindel$cr ifglge foreliggende oppfinnelse viser ikke
noen betydelig anti-epileptisk aktivitet ved p< 0,1 niviet av betydning eller mer
foretrukket ved p< 0,05 nivéet av betydning mélt ved anven&else av en standard

parametrisk maling av statistisk betydning s som en student’s T test.

Eksempel 99b
Optimal in vitro halveringstid

Forbindelsers halveringstidsverdier (t;» verdier) kan bestemmes gjennom den
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f¢1ge_nﬂe sfandard levermikrosomale halveringstidsmaling. Levermikrosomer oppnées
fra samlete leverprgver og fremstilles slik ai P-450 enzym-innholdet er omtrent 0,5 nmol/
mg protein. Reaksjoner utfgres i en 5 ml brgnn dyp-brgnnplate som fglger: A
Fosfatbuffer: 19 mi 0,1 M NaH2P04, 81 ml 0,1 Na,HPO,, pH 7,4 med H3PO,.

Kofaktorblanding: 16,2 fng NADP, 454 mg glukpse—é—fosfat i4 ml 100 mM MgCl,.

Glukose-6-fosfat-dehydrogenase: 214,3 ul glukose-6-fosfat-dehydrogenase, 1285,7 ul
destillert vann I : :

Utgamgsreaksjonsblanding: 3 ml Kofaktorblanding, 1,2 ml glukose-6-fosfat-
dehydrogenase 6 identiske prgver i br¢riner hver inneholdende 25 ul mikrosonier, Sul
testforbiﬂdelse (fraen 100 uM stamlgsning) og 399 ul 0,1 M fosfatbuffer, pH 7,4, blir
fremstilt. En syvende br¢nn inneholdende 25 ul mikrosomer, 399 ul 0,1 M fosfatbuffer,
pH 7,4 og 5 ul (fraen 100 uM lager) av en forbindelse, f.eks. DIAZEPAM,

CLOZEPINE, med kjente metabolske egenskaper blir anvendt som en positiv kontroll.
Reaksjoner blir preinkubert ved 39 °Ci 10 minutter. 71 ul Utgagnsreaksjonsbianding blir
satt til 5 av de 6 reaksjonsbrgnner og til den positive kontrollbrgnnen, 71 ul 100 mM
MgCl, blir satt til den sjette reaksjonsbrgnnen som blir anvendt som en negativ kontroll.

P4 hvert tidspunkt (0, 1, 3, 5 og 10 minutter) blir 75 ul reaksjon pipétten i en 96-brgnners

. dyp-brpnnplatereaksjonsrgnn inneholdende 75 ul is-kald acetonitril. Prgver er
-virvelbehandlet og sentrifugert 10 minutter ved 6000 opm (Sorval T 6000D rotor).
- Supernatant, 75 ul fra hver reaksjonsbmnn, blir overfgrt til en 96-brgnners plate

inneholdende 150 ul intern standard pr. brgnn. Den gjenvaerende testforbindelse blir

kvantifisert gjennom LCMS og forbindelscskonsentrésjon mot tid plottes og kommersielt

- tilgjengelig statistisk progralﬁvare blir anvendt til 4 ekstrapolere til ty; verdien for

testforbindelsen.
Foretrukne forbindelser ifglge foreliggende oppfinnelse viser in vitro t;, verdier
pé stgrre enn 10 minutter og mindre enn 4 timer. Mest foretrukne forbindelser ifglge '

foreliggende oppfinnelse viser in vitro t; verdier pa mellom 30 minutter og 1 time i

humane levermikrosomer.
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Eksempel 99¢
MDCK-toksisitet

Toksisitet av en testforbindelse kan bedgmmes ved & male effekten av
forbindelsen pad ATP-produksjon av MDCK-celler.

MDCK-celler, produkt no. CCL-34, blir anskaffet fra ATCC, Manassas, VA og
holdt under sterile betingelser ved metodene beskrevet i leverandgrens produksjons-
informasjonsbrosjyre. PACKARD BIOSCIENCE, (Groningen, Nederland) ATP-LITE-
M Luminiscerende ATP-pavisningssett, produkt no. 6016941, kan anvendes til 4 fglge
ATP-produksjon i MDCK-celler. , '

Fgr méling blir 1 ul testforbindelse eller kontrollprgve pipettert i PACKARD
(Meriden, CT) klarbunnete 96-brgnners plater. Testforbindelser og kontrollprgver blir -
fortynnet i DMSO, hvilket gir sluttkonsentrasjon i malingen p& 10 mikromolar, 100

- mikromolar eller 200 mikromolar. Koﬁtrol]prqsver er medikamentforbindelser som har

~ kjente toksisitetsegenskaper.

Sammenflytende MDCK-celler blir trypsinisert, hgstet og fortynnet til en
konsentrasjon pa 0,1 x 10° celler/ ml med varm ATCC Eagle’s Minimum Essential -
Medium (katalog # 30-2003). Varm Eagle’s MEM uten celler (100ul) pipetteres i fem
brgnner av en 96-brgnners plate. Disse brgnner blir anvendt for & bestemme standard-
kurven. Celler i Eagle’s MEM (100ul eller 10,000 celler) pipetteres i de gjenverende
brgnner av 96-brgnners platene. Alle prgver blir inkubert ved 37 °C under karbogen
(95% O, 5% CO,) i 2 timer under konstant rysting. Etter inkubering blir 50 ul
pattedyrcellelysel@sning satt til brgnner i 96-brgnnersplatene, brgnnene blir dekket med
Packard topseal stickers og platene ristes ved omtrent 700 opm pa en mikrotiter-ryster i 2
minutter. '

Under inkuberingen far Packard ATP Lite-M reagenser ekvilibrere til

. romtemperatur. S& snart de er ekvilibrert rekonstitueres den lyofiliserte substratlgsning i

i 5,5 ml substratbufferlgsning (fra sett). Lyofilisert ATP-standardlgsning blir
rekonstituert i ionefritt vann, hvilket gir en 10 mM stamlgsning. Standard (10 ul),
fortynnes slik at en 10 ul aliquot gir en sluttkonsentrasjon pd 200 nM, 100 nM, 50 nM, 25
nM eller 12,5 nM blir satt til hver av de fem standardkurvebrgnner, som ikke inneholder

celler.
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~ Substratlgsning (50 ul) blir satt til alle brgnner. Brgnner blir dekket med Packard
topseal stickers og platene blir rystet ved omtrent 700 épm pé en mikrotiter ryster i 2
minutter. En hvit Packard sticker er bundet il bunnen av alle plater og prgver ‘

mgrklegges med 1nnpaknmg av plater i folie og plasering i mgrke i 10 mmutter

. Luminescens blir deretter kvantifisert ved 22 °C ved anvendelse av en luminescens- tlller,

f.eks. Packard TopCount Mikroplat Scintillation og Luminescense Counter eller Tecan
Spektrafluor pluss. _ '
Luminscenceverdier for hver konsentrasjon sammenlignes med verdiene beregnet
fra standardkurven for denne konsentrasjon. Foretrukne testforbindelser viser |
luminescensverdier pa 80 % eller mer for standarden eller fortrinnsvis 90 % eller mer for
standarden, nér 10 mikromolar konsentrasjon av testforbindelsen blir anvendt. Néren
100 mikromolar konséntrasjon av testforf)indelsen blir anvendt, viser foretrukne
testforbindelser lummescensverdler pa 50 % eller mer for standarden eller mer

foretrukket pa 80 % eller mer for standarden.

Eksempler 100-396

Ytterligere forbindelser ifplge foreliggende oppfinnelse fremsﬁlt ved metodene
beskrevet for forbindelser vist i Eksempler 1-95 er vist i TABELL VIII (de kjemiske

navnene er beholdt i engelsk vcrs;on)
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Oppfinnelsen og méten og fremstillingsprosessen og anvendelse ay den er na beskrevet i
slike fullstendige, klare, kons_isé og ngyaktige betegnelser som setter h\}i]ken som helst
fagmann pa omrédet som den vedrgrer i stand til & foreta og anvende denne. Dé; skal
forstas at det foregdende beskriver foretrukne utfgrelsesformer av foreliggende

_ oppfinnelse. For spesielt & utpeke og klart kreve gienstanden for det som ansees & vare

oppfinnelsen avslutter de fglgende krav denne beskrivelsen.
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PATENTKRAV

1. - Forbindelse med formelen:

| HZINIHS
Ri T Ar

Ry
eller et farmasgytisk akseptabelt sa]t derav, hvor;
R; er valgt fra H, Ci4 alkyl, Cy4 alkenyl, Cy4 alkynyl, haldgen, Cj4 halogenalkyl,
trifluormetyl, trifluormetoksy, -NH(C; 4 éli(yl), -N(Ci4 alkyl)(CM alkyl),
-O(C1.4 alkyl) og S(O)(C1-+ alkyl); ‘ |

R; er valgt fra gruppen bestdende av —-XR, og Y, hvor -X, Ra og Y er definert nedenfor

med det forbehold at R; ikke er -NH,; og _

Rj er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, hélogen, Ci4 alkyl, -O(C4 alkyl),
-NH(C1.4 alkyl), -N(C1‘.4 alkyl)(C,-4 alkyl) og -S(O)n(Ci4 alkyl), halogenalkyl,
trifluormetyl, trifluormetoksy og Y; '

- Ry er fravaerende eller et oksygenatom;

Ar er fenyl, mono-, di- eller tri-substituert med Rc eller

Ar er valgt fra gruppen bestiende av:
naftyl, pyridyl, pyridonyl, pyrimidinyl og tiofenyl som hver er usubstituert eller
mono-, di- eller tri-substituert med Rc; ' . '

med det forbehold at hvis Ar er fenyl substituert med halogen, naptyl eller naftyl

substituert med halogen, da er forbindelsene hvor R; er hydrogen utelukket;

R4 og Rg, som kan vre like eller forskjellige, uavhengig er valgt i hvert tilfelle fra

gruppen bestdende av: hydrogen og linere, forgrenete eller cykliske alkylgrupper
bestiende av 1 til 8 karbohatomer, som kan inneholde én eller flere dobbelt- eller
trippelbindinger,A som hver kan vere ytterligere substituert med én eller flere
substituerit(er) valgt fra okso, hydroksy, halogen, -O(C;4 alkyl),‘ -NH(C,4 alkyl),
-N(C1.4 alkyl)(Cy4 alkyl), -NHC(O)(Ci4 alkyl), -N(C;4 alkyl)C(=0)(Ci.4 alkyl), .
-NHS(0),(C14 alkyl), -S(0),(C,.4 alkyl), -S(0),NH(C; .4 alkyl),

-S(0),N(C,).4 alkyl)(C,.4 alkyl) og Z;
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Rc uavhengig er valgt i hvert tilfelle fra gruppen bestiende av halogen, cyano,

halogenalkyl, U‘iﬂuonnetyl,_u'iﬂuormetoksy, hydrdksy, amino o'g Cj-6 alkyl
eventuelt substituert rﬁed 0-2 Rp, C;¢ alkeny! substituert med 0-2 Rp, C; 4 alkynyl
substituert med 0-2 Ry, Cs.7 cykloalkyl substituert med 0-2 Rp, (C3
cykloalky!)C;-4 é]kyl substituert méd 0-2 Rp, -O(C)4 alkyl) substituert med 0-2
Rp, -NH(C, 4 alkyl) substituert med 0-2 Rp, -N(.CM alkyl)(C; alkyl) hver
uavhengig substituert med 0-2 Rp, -XR4 og Y; |

Rp uavhengig er valgt i hvert tilfelle gruppen besﬁende av hélogen, hydroksy, _cyand,

‘ C_Mélkyl, -0(C1.42lkyl), -NH(C)_4alkyl), -N(C;4alkyl)(C; 4alkyl), morfolino,
pyrrolidino, pipéridino, tiomorfolino, piperazino, 4-hydroksypipéridino, -
S(0)q(C4alkyl), tnﬂuormctyl tnfluormetoksy, CO(Cy4alkyl), CONH(C,4alkyl),
CON(CMalkyl)(C] 4alkyl), -XRaog Y

X vavhengig er valgt i hvert tilfelle fra gruppen bestéende av -CHz-, -CHRg-, -O-, -
C(=0)-, | | -
-C(=0)0-, -S(O)y-, -NH-, -NRp-, -C(=0)NH-, -C(=0)NR-, -S(0),NH-, -
S(O)NRg-, -OC(=S)S-, -NHC(=0)-, -NRgC(=0)-, -NHS(O),-, -OSiHy(C;.
salkyl)s.- og | |
—NRgS(O)y-; 0g

Y og Z vavhengig er valgt i hvert nlfelle fra gruppen bestiende av: 3- til 7-leddete
karbocykliske og heterocykhske grupper, som er mettet, umettet eller aromatisk,
som kan vere substituert med én eller flere substituenter valgt fra halogﬁn '
halogenalkyl, okso, hydroksy, amino, C,.4 alkyl, -O(C.4 alkyl), -NH(CM alkyl).

" N(Ci4 alkyl)(Ci.4 alkyl) og -S(O)a(Ci.4 alkyl) og _
nevnte 3- til 7-leddete heterocykliske grupper inneholder ett eller flere
heteroatom(er) valgt fra N, O og S, idet bindingspunktet er enten karbon eller
nitrogen; og ' '

n uavhengig er valgt i hvert tilfelle fra 0, 1 og 2.

2. Forbindelse ifglge krav 1, hvor Ar er substituert fenyl.
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3. Forbindelse ifglge krav 1, hvori R4 er fraverende og Ar er fenyl, mono-, di- eller
tri-substituert med Rc. '

4. Forbindelse ifglge krav 1, hvor R4 er fraverende og Ar er fenyl, mono-, di- eller
tri-substituert med Rc og R, og R er uavhengig valgt fra gruppen bestiende av hydrogen,
halogen, metyl, etyl, etoksy og metoksy.

5. Forbindelse ifglge krav 1, hvor Ry er fraverende og Ar er fenyl, mono-, di- eller
tri-substituert med R¢; og Ra og Rg, som kan vere like eller forskjellige, 'uavhengi ger
linezre, forgrenete eller cykliske alkylgrupper som har fra 1 til 8 karbonatomer, som kan

inneholde én eller flere dobbelt- eller trippelbindinger.

6. Forbindelse ifglge krav 1, hvor Ry er fraveerende og Ar er fenyl mono-, di- eller

tri-substituert med Rc; R4 og Rp, som kan vere like eller forskjellige, uavhengig er valgt

‘i hvert tilfelle fra gruppen bestiende av: linezre, forgrenete og cykliske alkylgrupper '

som har fra 1 til 8 karbonatomer, som kan inneholde én eller flere dobbelt- eller -

trippelbindinger; og
R; og R3uavhengig er valgt fra grubpen bestdende av hydrogen, halogen, metyl, etyl,
etoksy og metoksy. '
7. Forbindélse med formel:
Tx
N N R
A | '\ ’
S
. Ry N Ar
Formel A | -
hvor

Rx og Ry er like eller forskjellige 6g uavhengig er valgt linezre, forgrenete eller cykliske .
alkylgrupper som har fra 1 til 8 karbonatomer, som kan inneholde én eller flere dobbelt-

eller trippelbindinger, som hver kan vare ytterligere substituert med én eller flere
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substituent(er) uavhengig valgt fra hydroksy, halogen, -O(C;4 alkyl), -NH(C, 4 alkyl), -
N(C,.4 alkyl)(C,.4 alkyl) og eventuelt substituert fenyl. .

8. Forbindelse ifglge krav 7, hvor Ar er fenyl, mono-, di- eller tri-substituert med

" Rc; og Ry og R3uavhengig er valgt fra gruppen bestiende av hydrogen, halogen, metyl,

etyl, etoksy og metoksy.

9. ° Forbindelse ifglge krav 7, hvor: -~ .

R;og 'R3 }lavhengig er valgt fra halogen, C;.4 alkyl, -O(C, 4 alkyl), -NH(C,4 alkyl),
-N(Ci4 alkyl)(CM alkyl), halogenalkyl, trifluormetyl og tdﬂuofmetoksy; og

Ar er fenyl, som er mbnb-, di- eller t_risubstituert med én eller flere substituent(er)
uavhengig valgt fra: _
halogeﬁ, cyano, halogenalkyl, trifluormetyl, trifluormetoksy, hydroksy, amino og
C16 alkyl, Cl4alkok§y, C.4alkoksy(C,;_salkoksy), mono- eller di(C14)§mino(C1_ -
salkoksy), og mono- eller di(C;4 alkyl)amino.

10.  Forbindelse ifglge krav 7, hvor:
Rx er hydrogen; ‘

‘Ry er valgt fra gruppen bestéende av:

linere, forgrenete eller cykliske alkylgrupper som har fra 1 til 8 karbonatomer, som kan
inneholde én eller flere dobbelt- eller trippelb_in('li'nger; o
R; og R; uavhengig er valgt fra halogen, C,4 alkyl, -O(C,4 alkyl), -NH(C;4 alkyl)>,
| -N(Ci4 alky])(CM alkyl), halogenalkyl, trifluormetyl og trifluormetoksy; og ‘
Ar er fenyl, som er mono-, di- eller trisubstituert med substjtuént(er) uavhengig valgt fra:
halogen, cyano, halogenalkyl, trifluormetyl, trifluormetoksy, hydroksy, amino.og
Ci.6 alkyl, C,4alkoksy, C;.salkoksy(Cjsalkoksy), mono- eller di(Cu)amino(CL

.{alkoksy). og mono- eller di(C;4 alkyl)amino.

11.  Forbindelse ifglge krav 7, hvor:
Rx er hydrogen;

. Ry er valgt fra gruppen bestiende av:
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linezre, forgrenete eller cykliske alkylgrupper som har fra 1 til 8 karbonatomer, som kan
innehol-de én eller flere dobbelt- eller trippelbindinger; _

R, og R; uavhengig er valgt fra halogen, C, 4 alkyl, -O(C;4 alkyl), -NH(C, 4 alkyl), '
-N(C, alkyl)(C).4 alkyl), halogenalkyl, trifluormetyl og triﬂuonnetoksyi og

Ar er en fenylgruppe med formelen:
. _ °

-0
A 6
hvor L indikerer en binding til pyraiinringen i Formel A;
og fenylgruppen er substituert i én, to eller tre av stillingene 2, 4 og 6 med substituent(er)
uvavhengig valgt fra: ' |
halogen, cyano, halogenalkyl, trifluormetyl, trifluormetoksy, hydroks‘y, amino og
Ci.s alkyl, Cj4alkoksy, C14alkoksy(C1.4alkoksy), mono- eller

di(C14)amino(C,.salkoksy), og mono- eller di(Ci4 alkyl)amino.

12.  Forbindelse ifglge krav 7, hvor:

- Ry er hydrogen;

Ry er valgt fra gruppen bestéende av:
linezre, forgrenete eller cykliske alkylgrupper som har fra 1 til 8 karbonatomer, som kan
inneholde én eller flere dobbelt- eller trippelbindinger;

Ry ogR; uavhengig er valgt fra halogen, C;.4 alkyl, -O(C.4 alkyl), -NH(C, 4 alkyl),

-N(C14 alkyl)(Cy-4 alkyl), halogenalkyl, trifluormety] og trifluormetoksy; og

2
L-®4

hvor L indikerer en binding til pyrazinringen i Formel A;

Ar er en fenylgruppe med formelen:

og fenylgruppen er substituert i stillinger 2 og 4 med substituenter uavhengig valgt fra:
halogen, cyano, halogenalkyl, trifluormetyl, trifluormetoksy, hydroksy, amino og
Ci.5 alkyl, Csalkoksy, C)4alkoksy(C;.4alkoksy), mono- eller di(C,4)amino(C;.
salkoksy), og mono- eller di(C4 alkyl)amino.
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13. . Forbindelse ifgl ge krav 7, med formelen:

hvor:
R og R3 uavhengig er valgt i hvert tilfelle fra halogen, Ci4 alkyl -0(C1.4 alkyl), -NI-I(Cl_
s 4 alkyl), -N(C|.4 alkyl)(Cj.4 alkyl), halogenalkyl, tnﬂuormetyl og
trifluormetoksy; og
Ar er en fenylgruppe med foﬁnelen: _

hvor L indikerer en binding til pyrazinringen i Formel A;

- 10" og fenylgruppen er substltuert i én, to eller tre av stillingene 2, 4 og 6 med substituent(er)
uavhengi g valgt fra:

halogen, cyano, halogenalkyl, trifluormetyl, trifluormetoksy, hydroksy, amino og
Ci¢ alkyl, C;4alkoksy, C14aikoksy(C14alkoksy), mono- eller

di(C,4)amino(C;_salkoksy), og mono- eller di(C;.4 alkyl)amino.
14.  Forbindelse ifglge krav 7, med formelen:’

Rx

N N
nv/ ‘ AN
Z

Ry N

- Ruavhengig er valgt i hvert tilfelle fra gruppen bestdende av: hydrogen, halogen, cyano,

hvor

20 halogenalkyl, trifluormetyl, trifluormetoksy, hydroksy, amino, Cl'.salkyl, Ci.
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4alkoksy, Ci4alkoksy(C;_salkoksy), mono- eller di(C, 4)ammo(C1.4a1koksy) og
mono- eller di(C,4 alkyl)amino; og

R; og R; uavhengig er valgt fra halogen, C,_4 alkyl, -O(C14 alkyl), -NH(C, 4 alkyl), |
-N(Cy.4 alkyl)(C,.4 alkyl), halogenalkyl, trifluormetyl og triﬂuormetoksy'. o

15.  Forbindelse ifglge krav 7, hvor Ar er fenyl, som er mono-, di- eller tri-substituert
med Rg; |
Rx og Ry, som kan vere like eller forskjelligé, uavhengig er valgt i hvert tilfelle fra
gruppen bestiende av: lineére, forgrenete og cykliske alkylgrupper som har fra 1
til 8 karbonatomer, som kan inneholde én eller flere dobbelt- eller
tn'ppelbindinger; og
R og R3uavhengig er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, ﬁalogen', metyl, etyl,
- etoksy og metoksy. |

"16.  Forbindelse ifglge krav 1, med formelen:

Fb(

XX

hvor Rxog R, uavherigig er hydrogen eller C;g alkyl; eller
NRxRyer: '

(CHg),
—N (CHy),

\(C Hz)z/

hvor zer O eller 1.
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17. 'Fo_rbindelse med formel:
. R,

XA
' L N Rg
| I\I
. . R .N/ Ar

Ry er valgt fra gruppen bestdende av:

hvor:

linezre, forgrenete eller cykliske alkylgrupper, omfattende (cykloalkyl)alkylgrﬁpper,

sém har fra 1 til 8 karbonatomer, som kan inneholde én eller flere dobbelt- eller

trippelbindinger, som hver kan vare ytterligere substituert med én eller flere

substituent(er) uavhengig vaigt fra

(a) hydroksy, halogen, -O(C;4 alkyl), -NH(C 4 alkyl), -N(Ci4 alkyl)(C;4
alkyl) og ‘ ' o

(b) 3- til 7-leddet karbocykliske og heterocykliske grupper, som er mettet,
umettet eller aromatisk, som kan vasfe substituert med én eller flere
substituenter valgt fra halogen, halogenalkyl, okso, hydroksy, amino,
C.4 alkyl, -O(C)4 alkyl), -NH(C)4 alkyl) og -N(C, 4 alkyl)(C,.4 alkyl) og
hvor nevnte 3- til 7-leddet heterocykliske grupper inneholder ett eller flere
heteroatom(er) valgt fra N, O og S, idet bindingspunktet er enten karbon

eller nitrogen.

-18.  Forbindelse ifglge krav 17, hvor:

Ry er valgt fra linere, forgrenete eller cykliske alkylgrupper inneholdende 1 il 8
karbonatomer, som kan inneholde én eller flere dobbelt- eller trippelbindinger;
og; . .
R, og R3 uavhengig er valgt fra halogen, C1_I4 alkyl, -O(C, 4 alkyl), -NH(C, 4 alkyl),
-N(C1.4 alkyl)(C1.4 alkyl), halogenalkyl, trifluormetyl og n'iﬂuonnétoksy; og
Ar er fenyl, som er mono-, di- eller trisubstituert med én eller flere substituent(er)

uavhengig valgt fra:
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halogen, cyano, halogenalkyl, trifluormetyl, trifluormetoksy, hydroksy, amino dg
Ci.6 alkyl, C;_alkoksy, C;.salkoksy(C;.salkoksy), mono- eller
di(Cy4)amino(C; salkoksy), og mono- eller di(C;4 alkyl)amino.

19.  Forbindelse ifglge krav 18, hvor:
Ar er en fenylgruppe med formelen:

O

| 6

hvor L indikerer en binding til pyrazinringen i Formel B;"

og fenylgruppen er substituert i én, to eller tre av stillingene 2, 4 og 6.med
substituent(er)uavhengig valgt fra: |
halogen, cyano, halogenalkyl, tfiﬂuormety], trifluormetoksy, hyc_iroksy, amino og
Ci.6 alkyl, Cj4alkoksy, Ci4alkoksy(C;.4alkoksy), mono- eller
di(C;.4)amino(C,salkoksy), og rriono- eller di(C;.4 alkyl)amino.

- 20. Forbindelse ifglge krav 18, hvor:

Ar er en fenylgruppe med formelen:
: 2

L—< > 4
hvor L indikerer en binding til pyrazinringen i Formel B;
og fenylgruppen er substituert i stillinger 2 og 4 med substitutuents uavhengig valgt fra
halogen, cyano, halogenalkyl, trifluormetyl, trifluormetoksy, hydroksy, amino, -

Ci-6 alkyl, C;4alkoksy, C;.4alkoksy(C;.q4alkoksy), mono- eller
di(C14)amino(C1.4a1koksy),. og mono- eller di(C 4 alkyl)amiho.
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21. = TForbindelse ifglge krav 17, med formelen:

hvor: _ _ _
R, dg R; uévhengig er valgt fra halogen, Cis alkyl, -O(C,4 alkyl), -NH(C; 4 alkyl),

-N(C-4 alkyl)(C;-4 alkyl), halogenalkyl, trifluormetyl og trifluormetoksy; og
Ar er en fenylgruppe med formelen:

.2
@4
6

hvor L indi-kémr en binding til pyrazinringcnvi Formel B;

og fenylgruppen er substituert i én, to eller tre av stillingene 2, 4 og 6 med
substituent(er)uavhengig valgt fra: _
halogen, ;:yano, halogenalkyl, triflnormetyl, trifluormetoksy, hydroksy, amino,
Ci.6 alkyl, C;4alkoksy, C|4a1koksy(C14alkoksy), mono- eller

di(C14)amino(C1.4élkoksy), og mono- eller Qi(CM alkyl)aminb.

22, 'Forbindélse ifglge krav 17, hvor R, og R3 navhengig er valgt fra gruppen

bestdende av hydrogen, halogen, metyl, etyl, etoksy 0g metoksy.

23.  Forbindelse ifglge krav 1, med fonne]eﬁ:

XX

hvor A er NR4 eller O.
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"24.  Forbindelse ifglge krav 1, hvor, i en standard in vitro CRF reseptor

bindingsmaling viser forbindelsen en ICso-verdi mindre enn eller lik 1 mikromolar.

25.  Anvendelse av en effektiv mengde av en forbindelse ifglge krav 1, til fremstiiling

av et farmasgytisk preparat for modulering av CRF-reseptorfunksjon.

26.  Anvendelse av en effektiv mengde av en forbindelse ifglge krav ,1 til fremstilling

av et farmasgytisk preparat for behandling av en .CNS-forstyrrelse eller sykdom.

27.  Anvendelse ifglge krav 26 hvor CNS-forstyrrelsen eller sykdommen er en angst-

forstyrrelse, stress-relatert forstyrrelse eller spiseforstyrrelse.

28.  Forbindelse ifglge krav 1, hvor i en standard in vitro natriumkanalfunksjons-

maling forbindelsen ikke viser noen som helst statistisk signifikant aktivitet ved p < 0,05

‘nivé av betydning.

.29.  Anvendelse ifglge krav 26, hvor CNS-sykdommen eller forstyrrelsen er depresjon

eller en bipolar forstyrrelse.

30.  Anvendelse ifplge krav 26, hvor CNS-sykdommen eller forstyrrelsen er anoreksi

nervosa, bulimi nervosa eller fedme.

31.  Anvendelse ifglge krav 26, hvor i en standard in vitro CRF-reseptor-

bindingsméling forbindelsen viser én ICso-verdi mindre enn eller lik 1 mikromolar.

-32.  Anvendelse ifglge krav 26, hvor i en standard in vitro CRF-reseptor-

bindingsmaling forbindelsen viser en ICso-verdi mindre enn eller lik 100 nanomolar.

33.  Anvendelse ifglge krav 26, hvor i en standard in vitro CRF resebtof

bindingsméling forbindelsen vis_er en ICso-verdi mindre enn eller lik 10 nanomolar.




15

20

25

30

165

34.  Anvendelse ifplge krav 26, hvor pasienten er et menneske.

35.  Metode for lokalisering av CRF reseptorer i vevsnittprgver omfattende: |

kontakt av en prgve av vev med en Igsbar merket forbindelse ifglge krav 1 under

_betingelser som tillater binding av forbindelsen til CRF-reseptorer i prgven av vev;

vasking av vevsprgven for & fjerne ikke-bundet forbindelse; og

pﬁvisning av gjenverende bundet forbindelse.

36.  Anvendelse av en forbindelse ifglge krav 1, for & hemme bindingen av CRF til en
CRF1-reseptor hvor forbindelsen foreligger i Igsningen omfattende CRF1-reseptoren i en

konsentrasjon tilstrekkelig til 4 hemme CRF-binding til IMR32-celler in vitro.

37.  Anvendelseav en fo;bindelse ifglge krav 1, for 4 endre den signal-transducerende
aktiviteten til en CRF1-reseptor. A

38.  Anvendelse av en forbindelse ifgl ge krav 1, for modulering av G-proteinkoblet
reseptorfunksjon,

-39. Anvendelse ifglge krav 38, hvor -den. G-koblete proteinreseptor er en CRF1-reseptor.

40. .Farmas¢ytisk preparat omfattende en farmas¢yti§k akseptabel barer og en -
forbindelse ifglge krav 1. ' |

4].  Pakket farmas¢ytlsk preparat omfattende et farmaspsytlsk preparat 1f¢lge krav 40 i
en beholder og instruksjoner for anvendelse av preparatet til & behandle en pasxent som

lider av en angstforstyrrelse, en stress-relatert forstyrrelse eller en spiseforstyrrelse.

42.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 5-(2,4-dimetoksyfenyl)-6-etyl-N-(1-
etylpropyl)-3-metoksypyrazin-2-amin.
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' 43. " Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 5-[4-brom-2- (trlﬂuormetoksy)feny]]

3 6-d1ety] N-(1-etylpropyl)pyrazin-2-amin.

44.  Forbindelse ifglge krav 1, med bctegnelsen3—ety]-N—(]-ety]pr(_)pyl)-6-met6ksy-5-
[2-metoksy-4-(trifluormetoksy)fenyl] pyrazin-2-amin.

45.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnélsen 5-(4-klor-2-metylfenyl)-6-etyl-N-(1-
etylpropyl)-3-metoksypyrazin-2-amin. '

46.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 5-[2-klor-4-(trifluormetyl)fenyl]-6-
etyl-N-(1-etylpropyl)-3-metoksypyrazin-2-amin.

-47.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 2-[2,4-bis(trifluormetyl)fenyl]-3,6-

dietyl-5- (l-etylpropoksy)pyrazm

48.  Forbindelse ifplge krav 1, med betegnelsen 3,6-dietyl-N-(1-etylpropyl)-5-(2-

. naftyl)pyrazin-2-amin.

49.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 5-[4-klor-2-(trifluormetyl)fenyl]-3,6-
dietyl-N-(1 -etylpropyl)pyrazin-2-amin.

50.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 3,6-dietyl-N-(1-etylpropyl)-5-[2-
metoksy-6-(trifluormetoksy)fenyl]pyrazin-2-amin.

'51.  Forbindelse ifglge krav. 1, med betegnelsen 5-(2- klor-4-met0ksyfenyl)-6—etyl-N-
: (l-ety]propyl) 3-metoksypyraz1n-2-amm

52.  Forbindelse ifglge krav 1, med betégnelsen 5-(2,6-diklor-4-metoksyfenyl)-3,6-
dietyl-N-(1-etylpropyl)pyrazin-2-amin. :
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53.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 3,6- dletyl N- (l-etylpropyl) 5-(3-
metyl- 1 ]-blfenyl-4-yl)pyraz1n-2-annn

54.  Forbindelse 1f¢Ige krav 1, med betegnelsen 5-[2, 4—bls(tnﬂuormety])feny]]-6-ety1-

.N-(1 -ctylpropyl) 3-metoksypyrazin- -2-amin.

55.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 2-(2,4- d1klorfeny])-3 ,6-dietyl-5- (l-
mety]butoksy)pyrazm

56.  Forbindelse if¢lge krav 1, med betegnelsen 2,5-diety]-3-(1-isopropy]-2-
mctylpropoksy)-6-[4-metoksy-2-(tﬂﬂuormetoksy)fenyl]pyrazin.

57. Forbindélse-ifcslge krav 1, med betegnelsen 2,5-dietyl-3-(v1-isopropy1-2-
metylpropoksy)-6-[2-mety1-4-(uiﬂuonnctokéy)fenyl]pyrazin.

58.  Forbindelse ifglge krav 1‘, med betégnelsen 5-[4-k10r-2-(triﬂ1iormety])fenyl]-N-(1-
etylpropyl)-3-metoksy-6-metylpyrazin-2-amin.

'59.  Forbindelse ifglge krav 1, méd bétegnelsen N-(1-ety]propyl)-B-metoksy-S#[2—

metoksy-4-(triﬂuormetoksy)fcnyl]-6-metylpyrazin—2-amin.

60.  Forbindelse ifgige krav 1, med betegnelsen 5-[4-klor-2-(trifluormetyl)fenyl']-6-

' etyl-N—(l -etylpropyl)-3-metoksypyrazin-2-amin.

61.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 3-etyl- N-(l -etylpropyl)- 6-metoksy—5-
[2—mety1-4-(tr1ﬂuormetoksy)fenyl]pyrazm 2-amin.

62.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 5-(2 4-d1mety1feny]) 6-etyl-N (1-
etylpropyl)-3-metoksypyrazin- 2—am1n
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" 63.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 5-(2- klor-4-etoksyfenyl)-N-(l- :

etylpropyl)-3-metoksy-6-metylpyrazin-2-amin.

64.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen O-(3-klor-4-{5-[(1-etylpropyl)éniino]-
6-metoksy-3-metylpyrazin-2-yl }fenyl) S-propyl (ditiokarbonat).

65.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 2,5-dietyl-3-(1-etylpropoksy)-6-[2-
metoksy-4,6-bis(trifluormetyl)fenyl]pyrazin.

66.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 3,6-dietyl-N- (l-ety]propyl) -5-(4-fluor-
2-metoksyfenyl)pyrazin-2-amin.

.~ 67. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 5-(2-klor-4- metylfenyl) -3,6-dietyl-N-
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68.  Forbindelse ifglge krav 1 med betegnelsen 5-(4-klor-2-metoksyfenyl)-3,6-dietyl-

. N-(1-etylpropyl)pyrazin-2-amin.

69.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen O-(3-klor-4-{3,6-dietyl-5-[(1- -

etylpropyl)amino]pyrazin-2-yl }fenyl) S-propyl (ditiokarbonat).

70.  Forbindelse ifgige krav 1, med betegnelsen 5-(4-klor-2,6-dimetoksyfenyl)-N-(1-
etylpropyl)-3-metoksy-6-metylpyrazin-2-amin.

71.  Forbindelse ifglge krav. 1 med betegnelsen 2-(2,4—dimetoksyfeny1)-3,6-di_etyl—5-
- (1-etylbutoksy)pyrazin. ' '

72.  Forbindelse ifglge krav 1 med betegnelsen 5-[4-(1,3-dioksolan-2-y1)-2,6-
dimetoksyfenyl]-N-(1-etylpropyl)-3-metoksy-6-metylpyrazin-2-amin. :
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73.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 5-(4¥etoksy-2-metoksyfenyl)¥3-etyl;-
N-(1 -etylpropyl)-6-metoksypyfazin.-2-a1nin. .

74. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 6-etyl-N- (l-etylpropy]) 3-metoksy-5- '

.(2-metoksy- 6-metylfeny1)pyrazm-2 -amin.

75.  Forbindelse ifgl ge krav 1, med betegnelsen 2-(2-klor-4-metoksyfenyl)-3,6-dietyl-
5-(1-isopropyl-2-metylpropoksy)pyrazin; ‘

76.  Forbindelse ifplge krav 1, med betegnelsen 2-(4-{5-[(laetylbropyl)amino]-G-
metoksy-3-mety1pyraiin—2—yi }-3,5-d_imet_oksyfenyl)propan-2-ol.

77.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 5-(4-klor-2-efoksyfeny1)-N-(l-
etylpropyl)-3-metoksy-6-metylpyrazin-2-amin.

78.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 3-etyl-5-(2-etyl-4-metoksyfenyl)-N-
(1-ctylpropyl)-G-hlctoksypyrazin-2-amin.

“19. Forbmdelse ifglge krav 1, med betegnelsen 5- (4-klor-2-etoksyfeny1) 3-etyl-N-(1-

ety]propyl) 6-metoksypyrazm 2 -amin.

80.  Forbindelse ifplge krav 1, med betegnelsen S- (2-klor-4-1sopropoksyfeny]) 3-ety1-

' N-(]-etylpropy])—6 mctoksypyrazm -2-amin.

81.  Forbindelse ifgige krav 1, med betegnelsen 5- [2-klor-4-(1-etylpropoksy)fenyl]-6—
etyl-N-(1-etylpropyl)-3-metoksypyrazin-2-amin.

82.  Forbindelse 1f¢lge krav 1, med betegnelsen 5- [2-k10r—4 (l-etylpropoksy)fenyl] -N-
(1-etylpropyl)-3-metoksy-6- mety]pyrazm-z-amm
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83, Forbmdelse ifglge krav 1, med betegnelsen 5-(2,4- dxklorfenyl)-N (1-etylpropyl)-

6-metoksy-3-metylpyraz1n-2 amin.

84.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 5-[2’-klor—4',5-bis(triﬂuorrnetyl)-1,1'-
bifenyl-2-yl]-N-(1-etylpropyl)-6-metoksy-3-metylpyrazin-2-amin.

85.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnélsen N-(1-etylpropyl)-5-(4-fluor-2-
metoksyfenyl)-6-metoksy-3-metylpyrazin-2-amin.

86.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 5-(2,4- dlmetylfenyl)-N (l-etylpropyl)
6- metoksy-3—mety1pyrazm-2 amin.

: .87. Forbindelse ifglge krav 1, med Betegne]sen 2,5-dietyl-3-(2-etyl-4-metoksyfenyl)-

6-(1-isopropyl-2-metylpropoksy)pyrazin.

88.  Forbindelse ifplge krav 1, med betegnelsen 5-(4-etoksy-2-isopropoksyfenyl)-N-

. (1-etylpropyl)-3-metoksy-6-metylpyrazin-2-amin.

89. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 5-[2-klor-4-(1 -etylpropoksy)fenyl] 3-

etyl-N- (]-etylpropyl)-6 -metoksypyrazin-2-amin.

90.  Forbindelse ifglge krav 1, med bete.gnelsenv 2-[2-klor-4-(trifluormetyl)fenyl]-3,6-
dietyl-5-(1-etylbutoksy)pyrazin.

91.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen N-(1-etylpropyl)-S-[4-(l-ﬂubretyl)-
- 2,6-dimetoksyfenyl]-3-metoksy-6-metylpyrazin-2-amin. '

92.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 5-[2-klor-4-(2-metoksyetoksy)fenyl]-
N-(1-etylpropyl)-3-metoksy-6-metylpyrazin-2-amin. :
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93.  TForbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 5-[4-(difluormetoksy)-2-
metoksyfenyl]-N-(1 -etylpropyi)—3-r_netoksy-6-metylpyrazin-2-amin.

94.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 5-{2-[(dimetylamino)metyl]-4-

. metoksyfenyl}-N-(1-etylpropyl)-3-metoksy-6-metylpyrazin-2-amin. B

95.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 2- {5 [(l-etylpropyl)ammo] 6-
metoksy-3-metylpyrazm-Z-y]} -5- metoksyfenyl)metanol

96.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 5-[4-(diﬂuonneioksy)-2-
mctoksyfeny]]-S-etyl-N—(1-efy]propyl)-67metoksypyrazin-2-amin.

97.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 2 (2-klor-4-propoksyfenyl) 3,6-dietyl-
5-(1 -etylpropoksy)pyrazm

98.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 2-[2-klor-4-(cyklopropylmetoksy)-
fenyl]-3,6-dietyl-5-(1 -etylpropoksy)pyrazin.

99,  Forbindelse ifglge. krav 1, med betegnelsen 2 [2- klor-4- -(2- ﬂuoretoksy)fenyl] 3,6-

dletyl -5-(1- etylpropoksy)pyrazm

100. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen N (l—etylpropyl) -5- (4—1sopropoksy—2—

' metoksyfeny]) -3- metoksy -6- mety]pyrazm -2-amin.

101. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 2-(4-{[tert-butyl(dimetyI)Silyl]oksy}-
2-isopropoksyfenyl)-3,6-dietyl-5-(1-etylpropoksy)pyrazin.

102. Forbindelse ifglge krav 1 , med betegnelsen 2-(4—etoksy-2-metoksyfeny1)—3 ,6-
dietyl-5-(1-etylpropoksy)pyrazin. T
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- 103. Forbmde]se ifglge krav 1, med betegnelsen 2-(2, 6 d1metoksyfenyl)-3 6-dietyl-5-

(l-etylbutoksy)pyrazm

104. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 4-{3-etyl-5-[(1-etylpropyl)amino]-6-
metoksypyrazin-2-yl}-3-metoksyfenol.

105. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnélsen 6-etyl-N-(1-etylpropyl)-5-(4-
isopropoksy-2-metoksyfenyl)-3-metoksypyrazin-2-amin. '

106. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 4-[3,6-dietyl-5- (1-1sopropyl -2-
metylpropoksy)pyrazm -2-yl]-3-etylfenol.

-107. Forbindelse ifglge krav 1, med BetegnelsenS-etyl-N—(] -etylpropyl)-5-[4-fluor-2-

(trifluormetyl)fenyl]-6-metoksypyrazin-2-amin. .

108. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 2,5-dietyl-3-(1-isopropyl-2-

. metylpropoksy)-6-mesitylpyrazin.

109. Forbindelse ifgige krav 1, med betegnelsen 2,5-dietyl-3- (1-ety1propoksy)—6—(4-

metoksy-2-mety]fenyl)pyrazm

110. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 2,5-die_tyl-3-.[4-metoksy-2-
(trifluormetoksy)fenyl]-6-(1-propylbutoksy)pyrazin.

'111.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 6-klor-5- [2-metoksy-4-

(mﬂuormetoksy)fenyl]pyrazm 2-amin.

112. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 2-(4-butoksy-2-klorfenyl)-3,6-dietyl-
5-(1-etylbutoksy)pyrazin. . '
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113.. Forbindelse ifgige krav 1, med betegnelsen 3-brom-N-(1-etylpropy])-6—metoksy-
5-[2-metoksy-4-(trifluormetoksy)fenyl]pyrazin-2-amin. |

114. Forbindelse ifgl ge krav 1, med betegnelsen 2-(4- {[tert-butyl(dlmetyl)sﬂyl]oksy}

.2-etoksyfenyl)-3,6-dietyl-5- (l-etylpropoksy)pyrazm

115. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsep 64metoksy-5-[2-metoksy-4-
(trifluormétoksy)fenyl]pyrazin-2-ylformamid.

116. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 2,5-dietyl-3-(2-etylbutyl)-6-[2-
metoksy-4-(uiﬂuormetoksy)fenyl]pyrazip.

117. Forbindelseifq’lge krav 1, med betegnelsen 2,5-dietyl-3-(.1 -etylpropoksy)-6-(2-
isopropoksy-4-propoksyfenyl)pyrazin. '

118. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 2-(sek-butylﬁo)45-(2,4-
dimetoksyfenyl)-3,6-dietylpyrazin.

-119.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 5-(4-klor-2',6-dimetoksyfenyl)-6-

mc,toksypyrazin-2-amin.

120. Forbindelse 1f¢1ge krav 1, med betegnelsen 3, 6 dletyl-N (1-etylpropyl)-5- (2-

‘ metyl-4-klorfenyl)pyrazm -2-amin.

121. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 3,6- dletyl-N -(1- etylpropy]) -5- (2-
metyl-4-fluorfenyl)pyrazin-2-amin.

122, Forbindelse 1f¢1ge krav 1, med betegnelsen 3, 6 -dietyl-N,N-(2- metoksyetyl) -5-
(2,4-diklorfenyl)pyrazin-2-amin.
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123. Forbmdelse ifplge krav 1, med betegnelsen 3,6- dletyl-N-propyl-N-
(cyklopropylmctyl) -5-(2,4-diklorfenyl)pyrazin-2-amin.

124. Forbindelse ifplge krav 1, med betegnelsen 3,6-diety1-2-(l-etylpropoksy);S-(2-
metoksy-4,6-dimetylfenyl)pyrazin.

125. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnélsen 3,6-dimetyl-2-(1-etylpropoksy)-5-
(2,4-diklorfenyl)pyrazin. '

126. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelséri 3,6-dietyl-2-(1-etylpropoksy)-5-(2-
hydroksy-4,6-dimetylfenyl)pyrazin. -

- 127.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 3,6-dietyl-2-(1-etylpropoksy)-5-(2,4-
diklorfenyl)pyrazin.

128.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 3,6-dimetyl-N-(1-metoksy-2-butyl)-5-

. (2,4-dimctoksyfcnyl) pyrazin-2-amin. -

129. Forbindelse ifgige krav 1, med betegnelsen 2-(2,4- dxk]orfeny]) -5-[2-

(metoksymetyl)pyrrohdm-1 -yl}-3 6-d1mety]pyrazm

130.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 2-(2,4-dimetoksyfenyl)-5-[2-
(metoksymetyl) pyrrolidin-1-yl]-3,6-dimetylpyrazin.

131. Forbindelse ifglge krav. 1, med betegnelsen 3 6-d1mety1-N-(1-etylpropy]) -5-(2-

- metyl-4- klorfeny])pyrazm 2-amin.

132. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 3,6-dimetyl-N-(1-etylpropyl)-5-(2-

trifluormetyl-4-dimetylaminofenyl)pyrazin-2-amin.
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" 133. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 3,6-dietyl-N- (1-etylpropyl) -5-(2-

trifluormetoksy-4-metoksyfenyl)pyrazin-2-amin.

134. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 3,6-dietyl-N-(1-etylpropyl)-5¥(2-'
metoksy-4-trifluormetylfenyl)pyrazin-2-amin. '

135.  Forbindelse ifglge krav 1, med betegnélsen 3,6-dietyl-N-(1-etylpropy!)-5-(2-
trifluormetyl-4-metoksyfenyl)pyrazin-2-amin. -

136. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 3,6-dietyl-N-(1-etylpropyl)-5-(2-

metoksy-4-metylfenyl)pyrazin-2-amin.

- 137.  Forbindelse ifglge krav 1, med Betegnelsen 3,6-dietyl-N-(1-metoksy-2-butyl)-5-

(2-klor-4-dimetylaminofenyl)pyrazin-2-amin.

138.  Forbindelse ifgige krav 1, med betegnelsen 3,6-dietyl-N-(1-metylpropyl)-5-(2-

. klor-4-dimetylaminofenyl)pyrazin-2-amin.

139. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 3,6- dletyl-N (2-metylpropyl)-5-(2-

klor-4- d1metylam1nofeny1)pyraz1n—2 -amin.

140. Forbindelse ifgige krav 1, med betegnelsen-3,6-die_tyl-N-(2—fenyletyl)-S-(Z—klor-4—

dimetylfenyl)pyrazin-2-amin.

141. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 3,6-dietyl-N-(1-propylbutylj-S-(Z-

- trifluormetyl-4-dimetylaminofenyl) pyrazin-2-amin.

142. Forbindelse ifplge krav 1, med befegnelsen 3,6-dietyl-N-(1-metoksy-2-butyl)-5-
(2-trifluormetyl-4-dimetylaminofenyl) pyrazin-2-amin. :
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143. Forbindelse ifglge krav 1, med betegnelsen 2-(2,6-dimetoksy-4-klor-fenyl)-6-efyl-
5-(1-etylpropoksy)-3 -metoks_ypyrazi n.

144.  Forbindelse betegnet 2-(2-metoksy-5- tnﬂuronnetoksyfenyl)—3 etyl-6-
metylamino- -5- -(1-etylpropoksy)-pyrazin.

145. Anvendelse av en effektiv mengde av en forbindelse ifglge krav 1, for fremstilling
av et farmasgytisk preparat for behandling av en CNS-forstyfre]se eller sykdom, hvori
mellom 0,1 til 140 mg pr. kg kroppsvekt pr. dag av forbindelsen administreres til en

pasient.

146. Anvendelse ifglge krav 145, hvor CNS-forstyrrelsen eller sykdommen er en

angstforstyrrelse, stress-relatert forstyrrelse eller spiseforstyrrelse.

147.  Farmasgytisk preparat omfattende en farmasgytisk akseptabel barer og en '
forbindelse av forbindelse ifgl ge krav 1.

148.  Forbindelse ifglge krav 1, hvor i en standard in vitro CRF reseptor

bindingsmaling forbindelsen viser en IC50-verd1 mmdre enn eller lik 1 mikromolar.

149.  Anvendelse av en effektiv mengde av en forbindelse ifglge krav 1, for frem'stilling

av et farmaspytisk preparat for modulering av CRF-reseptorfunksjon.

150.  Anvendelse av en effektiv mengde av en forbindelse ifglge krav 1, for fremstilling

av et farmasgytisk preparat for behandling av en CNS-forstyrrelse eller sykddm.

151.  Anvendelse ifglge krav 150 hvor CNS-forstyrrelsen eller sykdommen er en

angstforstyrrelse, stress-relatert forstyrrelse eller spiseforstyrrelse.
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152. Forbindelse ifglge krav 1, hvor i en standard in vitro natriumkanal funksjonell
madling forbindelsen ikke viser noen som helst statistisk signifikant aktivitet ved p < 0,05

niva av betydning.

153.  Anvendelse ifglge krav 150, hvor CNS-sykdommen eller forstyrrelsen er

depresjon eller en bipolar forstyrrelse.

154. . Anvendelse ifgige krav 150, hvor CNS-sykdommen eller forstyrrelsen er anoreksi

nervosa, bulimi nervosa eller fedme.

155. Anvendelse ifglge krav 150, hvor i en standard in vitro CRF—feseptor-

bindingsméling forbindelsen viser en ICsp-verdi mindre enn eller lik 1 mikromolar.

156.  Anvendelse ifglge krav 150, hvor i en standard in vitro CRF-reseptor-

-bindingsméling forbindelsen viser en ICsp-verdi mindre enn eller lik 100 nanomolar.

. 157.  Anvendelse ifglge krav 150, hvor i en standard in vitro CRF-reseptor-

bindingsmaling forbindelsen viser en ICs¢-verdi mindre enn eller lik 10 nanomolar.

158. Anvendelse ifglge krév 150, hvor pasienten er et menneske.

159. Anvendelse av en paviselig merket forbindelse ifglge krav 1, for lokalisering av
CRF-reseptorer i vevsnittprgver hvori vevet kontaktes med den péviselig merkete
forbindelse ifglge krav 1, vevet vaskes og den gjenvaerehde forbindelse som er bundet til

CRF-reseptoren pavises.

160.  Pakket farmasgytisk preparat omfattende et farmasgytisk preparat ifglge krav
147, i en beholder og instruksjoner for anvendelse av preparatet til 4 behandle en pasient

som lider av en angstforstyrrelse, en stress-relatert forstyrrelse eller en spi séforstyrrc]sc. ,
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