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NYE AMINER SOM FARMAS@YTISKE MIDLER

Foreliggende oppfinnelse vedrarer forbindelser, kjennetegnet ved at de
tilsvarer formlene

. H,N R
B M HN R R, \\ (CHJ,
(CH) 5 CHo) o R_’__S LRP;
(CH) o o Y "
5 4
1 F 1G

5 eller
eller et farmasoytisk godtagbart salt derav hvor:
n er et helt tall pa 1 eller 2;

merZ;
Rer et sulfonamid valgt fra -NHSO2R15 eller -SO9NHR15 hvor R15 er linezer

10 eller forgrenet alkyl eller trifluormetyl,
et amid med formel -NHCOR" hvor R er linezer eller forgrenet alkyl med
fra 1 til 6 karbonatomer eller C4-Cs alkoksy, eller
en heterocyklisk gruppe valgt fra

) Y_<Oog\q

15 R tiIR er hver uavhengig valgt fra hydrogen elter linezer eller forgrenet alkyt med

fra 1 til 6 karbonatomer;
A’ er en broholdig ring valgt fra



(€z,Z),
(CH2)p 1 Z4 [y ?
Zy
(1) (2) (3)
» 08
Z, Z,
4 (5)
hvor

? er tilknytningspunktet;

5 Z4 til Z4 er hydrogen;
o er et helt tall pa fra 1 tit 4; og
p er et helt tall pa fra 0 til 2
med det forbehold at forbindeisene C-[1-(1H-tetrazol-5-yl)cyklopentyl]-
metylamin og (1-aminometyl cykloheksyl) metansulfonsyre, 2-acetamido-2-

10  aminometyladamantan er utelukket.

Foreliggende oppfinnelse omfatter videre farmaseytiske preparater som
omfatter en forbindelse med formel 1, 1F eller 1G som definert ovenfor i
terapeutisk effektiv mengde, samt anvendelser av slike forbindelser for fremstiiling
av et medikament for behandiing av epilepsi, bevisstieshetsanfall, hypokinesi,

15 kranielidelser, neurodegenerative lidelser, depresjon, angst, panikktilstander,
smerte, neuropatologiske lidelser, gastrointestinal skade, inflammasjon og irritabel
tarm syndrom.

Forbindelser med formel

H,N-CH,-C-CH,-COOR

(CHy),
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hvor R4 er hydrogen eller en lavere alkylrest og n er 4, 5 eller 6 er kjent fra US

patent nummer 4,024,175 og det avdelte U S patent nummer 4,087,544. Anvend-
elsene som er beskrevet er: beskyttende effekt mot krampe fremkalt ved tiosemi-
karbazid; beskyttende virkning mot cardiazol krampe; cerebrale sykdommer,
epilepsi, besvimelsesanfall, hypokinesi og kranie traumer; og forbedring i cere-
brale funksjoner. Forbindelsene er nyttige for geriatriske pasienter. Patentene er
herved innbefattet som referanse.
Forbindelser med formel
R3 R2
|
HoNCH-C-CH2COOH
|
R1
hvor R4 er en linezer eller forgrenet alkylgruppe som har fra 1 til 6 karbonatomer,
fenyl eller cykloalkyl som har fra 3 til 6 karbonatomer; Ry er hydrogen eller metyl;

og Rg er hydrogen, metyl eller karboksyl er kjent fra US patent nummer 5,563,175

og forskjellige avdelte spknader. Disse patentene er innbefattet som referanse.

Forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse er nye aminer og deres
farmaseytisk godtagbare salter som kan anvendes ved fremstilling av et
farmaseytisk preparat som er nyttige ved behandling av en rekke lideiser.
Lidelsene omfatter: epilepsi, bevisstleshetsanfall, hypokinesi, kranielidelser,
neurodegenerative lidelser, depresjon, angst, panikktilstander, smerte,
neuropatologiske lidelser, inflammatoriske sykdommer og gastrointestinale
lidelser, spesielt irritabel tarm syndrom.

Foretrukne forbindelser er de hvor R er et sulfonamid valgt fra -NHSO>R19

eller -SO2NHR15 hvor R15 er linezer eller forgrenet alkyl eller trifluormetyl.
Spesielt foretrukket er N-[2-(1-aminometyl-cykloheksyl)-etyl]-
metansulfonamid.

Andre foretrukne forbindelser er de hvor R er en heterocyklisk gruppe valgt
fra:
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Hf‘;l ~ o~
N N _Q N _Q
0 S

Spesielt foretrukket er C-[1-(1H-tetrazol-5-yimetyl)cyklocheksyl]-metylamin
og 4-metyl-2-(1H-tetrazol-5-ylmetyl)-pentylamin.

Aminene ifelge foreliggende oppfinnelse er forbindelser med formler 1, 1F
og 1G og de farmaswpytisk godtagbare salter derav.

Foretrukne forbindelser ifalge foreliggende oppfinnelse er:
2-(1-aminometyl-cykloheksyl)-N-hydroksy-acetamid,
(1S-trans)2-(1-aminometyl-3-metyl-cykloheksyl}-N-hydroksy-acetamid;
{trans)2-(1 -aminométyI-S ,A-dimetyl-cyklopentyl)-N-hydroksy-acetamid;
(18-cis)2-(1 -aminornetyl-3-met§l-cyklopentyl )-N-hydroksy-acetamid;
(1R-trans)2-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentyl)-N-hydroksy-acetamid,
(1R-cis)2-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentyl)-N-hydroksy-acetamid;
(1S-trans)2-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentyl)-N-hydroksy-acetamid;
(1a,3c,40)2-(1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopentyl}-N-hydroksy-acetamid,
(10.,3p.4B)2-(1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopentyl)-N-hydroksy-acetamid,
(8)2-(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklopentyl)}-N-hydroksy-acetamid;
(R)2-(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklopentyl)-N-hydroksy-acetamid;
2-(1-aminometyi-3,3-dimetyl-cyklobutyl)-N-hydroksy-acetamid;
N-[2-(1-aminometyl-cykloheksyl)-etyl]-metansulfonamid;
(1S-cis)N-[2-(1-aminometyl-3-metyl-cykloheksyl)-etyl]-metansulfonamid;
(trans)N-[2-(1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopentyl)-etyl]-metansulfonamid;
(1S-cis)N-[2-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentyl)-etyl]-metansulfonamid;
(1R-trans)N-[2-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentyl)-etyl]-metansulfonamid;
(1R-cis)N-[2-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentyl)-etyl]-metansulfonamid,;
(1S-cis)N-[2-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentyl)-etyl]-metansulfonamid;
(1a,30,40.)N-[2-(1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopentyl)-etyl]-metansulfonamid;
(1c.,3B,4B)N-[2-(1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopentyl)-etyl]-metansulfonamid;
(S)N-[2-(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklopentyl )-etyl]-metansulfonamid;
(RN-[2-(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklopentyl)-etyl]-metansulfonamid;
N-[2-(1-aminomety1-3,3-6imetyl-cyklobutyl)—etyl]-metansulfonamid;
3-(1-aminometyl-cykloheksylmetyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-on;
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(1S-cis)3-(1-aminometyl-3-metyl-cykloheksylmetyl}4H-[1,2,4]oksadiazol-5-on;
(trans)3-(1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopentylmetyl)}-4H-{1,2 4Joksadiazol-5-on;
(1S-cis)3-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentylmetyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-on;
(1R-trans)3-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentylmetyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-on;
(1R-cis)3-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentylmetyl}-4H-[1,2 ,4joksadiazol-5-on,;
(1S-trans)3-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentylmetyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-on;
(10,3at,40)3-(1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopentylmetyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-
on;

(1e,3B,4p)3-(1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopentyimetyi}-4H-[1,2 ,4]oksadiazol-5-
on;

(S)3-(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklopentyimetyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-on;
(R)3-(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklopentylmetyl}-4H-[1,2,4]Joksadiazol-5-on;
3-(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklobutylmetyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-on;
3-(1-aminometyl-cykloheksylmetyl)-4H-{1,2 4]oksadiazol-5-tion;
(1S-cis)3-(1-aminometyl-3-metyl-cykloheksylmetyl}-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-tion;
(trans)3-(1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopentylmetyl)-4H-[1,2 ,4]oksadiazol-5-tion;
(1S-cis)3-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentylmetyl}-4H-[1,2 ,4]oksadiazol-5-tion;
{1R-trans)3-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentylmetyl}-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-tion;
(1R-cis)3-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentylmetyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-tion;
(18-trans)3-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentylmetyl}-4H-[1,2,4]Joksadiazol-5-tion;
(1a,3a,40)3-(1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopentylmetyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-
tion;

(1e,3B,4p)3-( 1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopentylmetyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-
tion;
(S)3-(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklopentylmetyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-tion;
(R)3-(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklopentylmetyl}-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-tion;
3-(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklobutylmetyl)-4H-[1 ,2,4]oksadiazol-5-fion;
C-[1-(1H-tetrazol-5-ylmetyl)-cykloheksyl]-metylamin;
(18-cis)C-[3-metyl-1-(1H-tetrazol-5-yimetyl)-cykloheksyl]-metylamin;
(trans)C-[3,4-dimetyl-1-(1H-tetrazol-5-yimetyl )-cyklopentyl]-metyla{nin;
(1S-cis)C-[3-metyl-1-(1H-tetrazol-5-ylmetyl)-cyklopentyl}-metylamin;
(1R-trans)C-[3-metyl-1-(1H-tetrazol-5-yimetyl)-cyklopentyl]-metylamin;
(1R-cis)C-[3-metyl-1-(1H-tetrazol-5-ylmetyl }-cyklopentyl)}-metylamin;
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(1S-trans)C-[3-metyl-1-(1H-tetrazol-5-ylmetyl)-cyklopentyl}-metylamin;
(1a,3a,40)C-[3,4-dimetyl-1-(1H-tetrazol-5-ylmetyl)-cyklopentyl]-metylamin;
(1a,3p,48)C-[3,4-dimetyl-1-(1H-tetrazol-5-ylmetyl}-cyklopentyl]-metylamin;
(S)C-[3,3-dimetyl-1-(1H-tetrazol-5-ylmetyl)}-cyklopentyl]-metylamin;
(R)C-[3,3-dimetyl-1-(1H-tetrazol-5-ylmetyl)}-cyklopentyl]-metylamin;
C3,3-dimetyt-1-(1H-tetrazol-5-ylmetyl}-cyklobutyl}-metylamin;
N-[2-(1-aminometyl-cykloheksyl)-etyl]-C,C,C-trifluor-metansulfonamid;
(1S-cis)N-[2-(1-aminometyl-3-metyl-cykloheksyl }-etyl]-C,C,C-trifluor-
metansulfonamid;
(trans)N-[2-(1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopentyl)-etyl]-C,C,C-trifluor-
metansulfonamid;
(1R-cis)N-[2-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentyl)-etyl]-C,C,C-trifluor-
metansulfonamid;
(18-trans)N-[2-(1-aminometyi-3-metyl-cyklopentyl)-etyl]-C,C,C-trifluor-
metansulfonamid;
(1S-cis)N-[2-(1-aminometyl-3-metyl-cykiopentyl)-etyl]-C,C,C-trifluor-
metansulfonamid;
(1R-trans)N-[2-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentyl)}-etyl]-C,C,C-trifluor-
metansulfonamid;
(1o,3a.,4a)N-[2-(1-aminometyl-3.4-dimetyl-cyklopentyl)-etyl]-C,C,C-trifluor-
metansulfonamid;
(1a,3B,4B)IN-[2-(1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopentyl}-etyl]-C,C,C-trifluor-
metansulfonamid;
(S)N-[2-(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklopentyl)-etyl]-C,C,C-trifluor-
metansulfonamid;
(R)N-[2-(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklopentyl)-etyl}-C,C,C-trifluor-
metansulfonamid;
N-[2-(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklobutyl}-etyl]-C,C,C-trifluor-metansulfonamid;
(1-aminometyl-cykloheksyl)}-metansulfonamid,;
(1R-trans)(1-aminometyl-3-metyl-cykloheksyl)-metansulfonamid,;
(trans)(1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopentyl)-metansulfonamid;
(1S-trans)(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentyl)-metansulfonamid;
(1R-cis)(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentyl)-metansulfonamid;
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(1R-trans){(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentyl)}-metansulfonamid;
(1S-cis)(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentyl}metansulfonamid;
(10,3p,4B)1-aminometyt-3,4-dimetyi-cyklopentyl)-metansulfonamid;
(10,3, 4a)(1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopentyl)}-metansulfonamid;
(R)(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklopentyl}-metansulfonamid;
(S)(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cykiopentyl)}-metansuifonamid;
(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklobutyl)-metansulfonamid;
N-[2-(1-aminometyl-cyklopentyl}-etyl]-metansulfonamid;
3-(1-aminometyl-cyklopentylmetyl}-4H-[1,2,4Joksadiazol-5-on;
3-(1-aminometyl-cyklopéntylmetyl)-4H-[1 .2,4]oksadiazol-5-tion;
C-[1-(1H-tetrazol-5-yimetyl)-cyklopentyl]-metylamin;
N-[2-(1-aminometyl-cyklopentyl)-etyl]-C,C,C-trifluor-metansulfonamid;
(1-aminometyl-cyklopentyl)-metansulfonamid;
2-(9-aminometyl-bicyklo[3,3,1]non-9-yl)}-N-hydroksy-acetamid,
N-[2-(9-aminometyl-bicyklo[3,3,1]non-9-yl)-etyl]-metansulfonamid,
3-(9-aminometyl-bicyklo[3,3,1]non-S-yimetyl}-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-on;
3-(9-aminometyl-bicyklo[3,3,1]non-8-yimetyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-tion;
C-[9-(1H-tetrazol-5-yImetyl)-bicyklo{3,3,1Inon-9-yl]-metylamin;
N-[2-(8-aminometyl-bicykio[3,3,1]non-9-yl}-etyl]-C,C,C-trifluor-metansulfonamid;
(9-aminometyl-bicyklo[3,3,1jnon-8-yl}-metansulfonamid;
2-(2-aminometyl-adamantan-2-yl}-N-hydroksy-acetamid;
N-[2-(2-aminometyl-adamantan-2-yl}-etyl]-metansulfonamid;
3-(2-aminometyl-adamantan-2-ylmetyl)-4H-[1,2,4Joksadiazol-5-on;
3-(2-aminometyl-adamantan-2-ylmetyl)-4H-[1,2,4Joksadiazol-5-tion;
C-[2-(1H-tetrazol-5-ylmetyl)-adamantan-2-yl}-metylamin;
N-[2-(2-aminometyl-adamantan-2-yl)-etyl]-C,C,C-trifluor-metansulfonamid;
(2-aminometyl-adamantan-2-yl)-metansuifonamid;
2-(1-aminometyl-cykloheptyi)}-N-hydroksy-acetamid;
N-[2-(1-aminometyl-cykloheptyl}-etyl]-metansulfonamid;
3-(1-aminometyl-cykioheptylmetyl}-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-0n;
3-(1-aminometyl-cykloheptylmetyl}4H-[1,2,4]oksadiazol-5-tion;
C-[1-(1H-tetrazol-5-ylmetyl)-cykloheptyl]-metylamin;
N-[{2-(1-aminometyl-cykloheptyl)-etyt]-C,C,C-trifluor-metansulfonamid; og
(1-aminometyl-cykloheptyl)-metansulfonamid.
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Siden aminosyrer er amfotzere kan farmakologisk kompatible salter vaere
salter av passende uorganiske eller organiske syrer, for eksempel saltsyre, svovel-
syre, fosforsyre, eddiksyre, oksalsyre, melkesyre, sitronsyre, eplesyre, salicylsyre,
malonsyre, maleinsyre, ravsyre, metansulfonsyre og askorbinsyre. Ved & starte fra
tilsvarende hydroksyder eller karbonater dannes saiter med alkalimetalier eller
jordalkalimetaller, for eksempel natrium, kalium, magnesium eller kalsium. Salter
med kvaternaere ammoniumioner kan ogsa fremstilles med, for eksempel tetra-
metyl-ammoniumionet. Karboksylgruppen av aminosyrene kan forestres ved
kiente fremgangsmater.

Visse av forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse kan eksistere i
usolvaterte former s& vel som solvaterte former, omfattende hydratiserte former.
Generelt er de solvaterte formene, omfattende hydratiserte former, ekvivalente
med usolvaterte former og skal omfattes innenfor omfanget av foreliggende
oppfinnelse.

Nye mellomprodukter nyttige ved fremstilling av de endelige forbindelsene
er omfattet av oppfinnelsen.

Betegnelsene anvendt for a definere oppfinnelsen er som beskrevet
nedenfor.

Sulfonamider er de med formel -NHSO9R 15 eller -SONHR15 hvor R19 er

en linezer eller forgrenet alkylgruppe med fra 1 til 6 karbonatomer eller et
trifluormetyl.

Amider er forbindelser med formel -NHCOR15 hvor R15 er linezer eller
forgrenet alkyl med fra 1 til 6 karbonatomer eller C4-Cg-alkoksy.

Betegnelsen alkyl er en linezer eller forgrenet gruppe med fra 1 til
6 karbonatomer omfatteride, men ikke begrenset til, metyl, etyl, propyl, n-propyl,
isopropyl, butyl, 2-butyl, tert-butyl, pentyl, heksyl og n-heksyl, bortsett fra tilfeller
hvor annet er angitt. ‘

Cykloalkylgruppene inneholder fra 3 til 8 karbonatomer og er cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl, cykloheksyl, cykloheptyl og cyklooktyl hvis ikke annet er
angitt.

Alkoksy er som definert ovenfor for alkyl.

Visse av forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse kan eksistere i

usolvaterte former sa vel som solvaterte former, omfattende hydratiserte former.



10

15

Generelt er de solvaterte former, omfattende hydratiserte former, ekvivalente
med usolvaterte former og skal omfattes innenfor omfanget av foreliggende
oppfinnelse.

Visse av forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse har ett eller flere
chirale sentere og hvert senter kan eksistere i R(D) eller S(L) konfigurasjonen.
Foreliggende oppfinnelse omfatter alle enantiomere og epimere former sa vel som

egnede blandinger derav.

Radioligandbindingsanalysen ved anvendelse av [3H]gabapentin og a8
underenheten avledet fra svinehjernevev ble anvendt (“The Novel Anti-convulsant
Drug, Gabapentin, Binds to the a8 Subunit of a Calsium Channel”, Gee N.S.,
et al., J. Biol. Chem., 1996;271(10):5768-5776).

Forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse viser god bindingsaffinitet til

a2d underenheten. Gabapentin (Neurontin®) er ca. 0,10 til 0,12 uM i denne ana-

lysen. Siden forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse ogsa bindes til under-
enheten er de forventet a vise farmakologiske egenskaper sammenlignbare med
gabapentin. For eksempel som midler for kramper, angst og smerte.

TABELL 1
Eksempel o2d Smerte Model
Forsek % MPE
ICs0 1Time 2Timer 1 2
(nM) Time Timer
C-[1-(1H-tetrazol-5-yimetyl)- 0,203 na na 60 100
cykloheksyl]-metylamin;
hydroklorid
3-(1-aminometyl- 0,17 80,6 76,1 20 40
cykloheksylmetyl)-4H-
[1,2,4]oksadiazol-5-on,
hydroklorid

C-[9-(1H-tetrazol-5-yimetyl)- 4,37
2-adamantyl]-metylamin;
hydroklorid
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C-[9-(1H-tetrazol-5-yimetyl)- 3,7

bicyklo[3,3,1]non-9-yl]-

metylamin; hydroklorid

3-(1-aminometyl- 4,22 0 0
cykloheksylmetyl)}-4H-

[1,2.4]oksadiazol-5-tion;

hydrokiorid

Trans C-[1-(1H-tetrazol-5- 0,108

ylmetyl)-3,4-

dimetylcyklopentyl]-

metylamin; hydroklorid

N-[2-(1-aminometyl- >10 03 09 0
cykloheksyl}-etyl]-

metansulfonamid

N-[2-(1-aminometyl- >10 1,6 4.8 0
cykloheksyl)-etyl]-t-butylamid

N-[2-(1-aminometyl- >10

cykloheksyl)-etyl]-

malonaminsyre

N-[2-(1-aminometyl- >10

cykloheksyl)-etyl]-3-fenyl-

propionamid; hydroklorid

N-[2-(1-aminometyl- >10

cykloheksyl}-etyl]-2-fenyl-

acetamid; hydroklorid

Gabapentin 0,14 499 19,9 100 100

3-(1-aminometyl-cykioheksylmetyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-on; hydroklorid
var aktiv i den karrageenan fremkalte hyperalgesianalysen. Nar den ble dosert ved
30 mg/kg oralt til rotte gkte forbindelsen pote tilbaketrekningslatensen med 80,6%
ved 1 time og 76% ved 2 timer. Som sammenligning forarsaket gabapentin ved
denne dosen en 49,9% okning ved 1 time og bare en 19,9% okning ved 2 timer.
Saledes synes farstnevnte forbindelse a ha en antihyperalgesisk effekt av lenger

varighet enn gabapentin.
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C-[1-(1H-tetrazol-5-ylmetyl)-cykloheksyl}-metylamin-hydroklorid ga, nar den
ble testet i den DBA2 audiogeniske krampemodellen ved 10 mg/kg etter oral
dosering, 60% beskyttelse etter 1 time postdose, 100% beskyttelse etter 2 timer
postdose, 100% beskyttelse etter 4 timer postdose og 80% etter 6 timer postdose.
| samme forsek ga gabapentin, dosert ved 10 mg/kg oralt, ingen betydelig
respons. Ved 30 mg/kg ga den 100% beskytteise ved 2 timer postdose.

Forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse er beslektet med Neurontin®,
a markedsfart medikament effektivt ved behandling av epilepsi. Neurontin® er
1-(aminometyl)-cykloheksaneddiksyre av strukturformel

NH, CO,H

Forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse er ogsa forventet & veere
nyttige ved behandling av epilepsi.

Foreliggende oppfinnelse angar ogsa anvendelse av forbindelsene av
mimetikumet som midler for neurodegenerative lidelser.

Slik neurodegenerative lidelser er, for eksempel Alzheimer's sykdom,
Huntington's sykdom, Parkinson’s sykdom, amyotrofisk lateralsklerose og epilepsi.

Foreliggende oppfinnelse omfatter videre fremstilling av terapeutisk
preparat som er nyttig ved behandling av neurodegenerative lidelser betegnet
akutt hjerneskade. Disse omfatter, men er ikke begrenset til: slag, hodetraume og
asfyksi.

Slag betegner en cerebral vaskulzer sykdom og kan ogsa betegnes som en
cerebral vaskulaer hendelse (CVA) og omfatter akutt tromboembolisk slag. Slag
omfatter bade fokal og global ischemi. Ogsa omfattet er transient cerebralt
ischemisk anfall og andre cerebrale vaskulaere problemer ledsaget av cerebral
ischemi sa som hos en pasient som undergar carotid endarterektomi spesifikt eller
andre cerebrovaskulzere eller vaskuleere kirurgiske prosedyrer generelt eller dia-
gnostiske vaskulaere prosedyrer omfattende cerebral angiografi og lignende.

Smerte angir akutt sa vel som kronisk smerte.

Akutt smerte er vanligvis kortvarig og er forbundet med hyperaktivitet av
det sympatiske nervesystemet. Eksempler er postoperativ smerte og allodyni.
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Kronisk smerte er vanligvis definert som smerte som vedvarer fra 3 til
6 maneder og omfatter somatogenisk smerte og psykogen smerte. Annen smerte
er nociceptiv.

Andre typer smerte er forarsaket av skade eller infeksjon av perifere sen-
soriske nerver. Det omfatter, men er ikke begrenset til smerte fra perifert nerve
traume, herpes virus infeksjon, diabetes mellitus, kausalgi, plexus avulsion,
neuromer, amputasjon av lemmer og vaskulitt. Nevropatisk smerte er ogséa
forarsaket av nerveskade ved kronisk alkoholisme, humant immunsvikt-virus
infeksjon, hypothyroidisme, uremi eller vitaminmangler. Nevropatisk smerte om-
fatter, men er ikke begrenset til, smerte forarsaket av nerveskade sa som, for
eksempel smerten diabetikere lider av.

Psykogen smerte er den som forekommer uten en organisk opprinnelse
sa som korsryggsmerte, atypisk ansiktssmerte og kronisk hodepine.

Andre typer av smerte er: inflammatorisk smerte, osteoartritisk smerte,
trigeminusnevralgi, kreftsmerte, diabetisk nevropati, restless leg syndrom, akutt
herpetisk og postherpetisk nevralgi, kausalgi, brachial plexus avulsion, occipital
nevralgi, gikt, fantomsmerte, forbrenning og andre former for nevralgi, nevropatisk
og idiopatisk smertesyndrom.

Andre tilfeller er hodetraume, ryggmargtraume eller skade fra generell
anoksi, hypoksi, hypoglykemi og hypotensjon sa vel som lignende skader obser-
vert i lapet av prosedyrer ved emboler, hyperfusjon og hypoksi.

Forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse vil veere nyttige i
farmaseytiske preparater som kan anvendes ved behandling av gastrointestinale
lidelser, for eksempel irritabel tarmsyndrom (IBS).

De farmaseytiske preparater ifelge foreliggende oppfinnelse ville vaere
nyttige innen omradet av hendelser, for eksempel i lepet av hjerte-bypasskirurgi,
ved hendelser med intrakraniell bladning, ved perinatal asfyksi, ved hjertestans og
status epilepticus.

En lege vil veere i stand til & bestemme den passende situasjonen hvor
objekter er mottagelige for eller star i fare for, for eksempel slag s& vel som en
som lider av slag for administrering ved metoder ifalge foreliggende oppfinnelse.

Forbindelsene ifelgelforeliggende oppfinnelse er ogsa forventet 4 veere
nyttige ved behandling av depresjon. Depresjon kan vaere resultatet av organisk

sykdom, eller stress forbundet med personlig tap eller idiopatisk av opprinnelse.
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Det er en sterk tendens for familizer forekomst av noen former for depresjon hvilket
indikerer en mekanistisk arsak for i det minste noen former for depresjon. Diag-
nosen depresjon gjgres primzert ved kvantifisering av endringer i pasienters
humer. Disse vurderinger av humer utfares generelt av en lege eller kvantifiseres
av en neuropsykolog ved anvendelse av validerings-bedemmelsesskala, sa som
Hamilton Depression Rating Scale eller Brief Psychiatric Rating Scale. En rekke
andre skalaer er utviklet for & kvantifisere og male graden av humerendringer hos
pasienter med depresjon, sa som sgvnlashet, konsentrasjonsvanskeligheter,
mangel pa energi, felelse av verdileshet og skyld. Standardene for diagnose av
depresijon, sa vel som alle psykiatri'ske diagnoser er samlet i Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (Fourth Edition) betegnet som DSM-IV-R
manualen publisert av American Psychiatric Association, 1994.

GABA er en hemmende neurotransmitter med sentralnervesystemet. Innen
det generelle feltet med hemning, synes det sannsynlig at GABA-mimetiske for-
bindelser kan redusere eller hemme cerebral funksjon og kan derfor retardere
funksjon og redusere humar som ferer til depresjon.

Forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse kan fremkalle en antikonvul-
sjonseffekt gjennom ekningen av nydannet GABA ved den synaptiske forbind-
elsen. Hvis gabapentin virkelig aker GABA nivaer eller effektiviteten av GABA ved
den synaptiske forbindelsen, kan den falgelig klassifiseres som en GABA-mimet-
isk forbindelse og kan redusere eller hemme cerebral funksjon og kan derfor
retardere funksjon og redusere humer som farer til depresijon.

Det faktum at en GABA agonist eller GABA-mimetisk forbindelse kan virke
pa motsatt mate ved a heve humaret og saledes vaere et antidepresjonsmiddel, er
et nytt konsept, forskjellig fra den herskende meningen om GABA aktiviteten hittil.
Forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse er ogsa forventet & vaere nyttige ved
behandling av angst og av panikktilstander som demonstrert ved hjelp av standard
farmakologiske prosedyrer.

Karrageenin-fremkalt hyperalgesi

Nociceptive trykkterskler ble malt i rotte potetrykktesten ved anvendelse av
et analgesimeter (Randall-Sellitto Method: Randall L.O., Sellitto J.J., A method for
measurement of analgesic activity on inflamed tissue. Arch. Int. Pharmacodyn.,
4:409-419 (1957)). Sprague-Dawley hannrotter (70-90 g) ble trenet pa dette appa-
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ratet for testdagen. Trykk ble gradvis palagt pa bakpoten pa hver rotte og noci-
ceptive terskler ble bestemt som trykket (g) nadvendig for 4 fremkalle potetilbake-
trekning. Et cutoff-punkt pa 250 g ble anvendt for & forhindre enhver vevsskade pa
poten. P3 forsgkdagen ble to til tre basislinjemalinger tatt far dyr ble administrert
100 plL av 2% karrageenin ved intraplantar injeksjon i den hayre bakpoten. Noci-
ceptive terskler ble tatt igjen 3 timer etter karrageenin for & fastsla at dyr hadde
hyperalgesi. Dyr ble dosert med enten gabapentin (3-300 mg/kg, s.c.), morfin

(3 mg/kg, s.c.) eller saltvann ved 3,5 timer etter karrageenin og nociceptive
terskler ble undersekt ved 4, 4,5 og 5 timer etter karrageenin.

Semikarbazid-fremkaite toniske kramper

Toniske kramper i mus induseres ved subkutan administrering av semikar-
bazid (750 mg/kg). Latensen til den toniske strekkingen av forpotene registreres.
Enhver mus som ikke konvulserer innen 2,0 timer etter semikarbazid anses som

beskyttet og gis en maksimum latensbedemmelse pa 120 minutter.

Dyr

Hooded Lister hannrotter (200-250 g) oppnas fra Interfauna (Huntingdon,
UK) og TIL hannmus (20-25 g) oppnas fra Bantin og Kingman (Hull, UK). Begge
gnagerarter huses i grupper av seks. Ti vanlige marmosetter (Callithrix Jacchus)
som veier mellom 280 og 360 g, alet ved Manchester University Medical School
(Manchester, UK) huses i par. Alle dyr huses under en 12-timers lys/marke cyklus
(lys pa kl. 07,00) og med mat og vann ad libiturn.

Medikamentadministrering

Medikamenter blir administrert enten intraperitonealt (IP} eller subkutant (SC)
40 minutter fer testen i et volum pa 1 mi/kg for rotter og marmosetter og 10 ml/kg
for mus.

Lys/merkeboks for mus

Apparatet er en boks med apen topp, 45 cm lang, 27 cm bred og 27 cm hay, opp-
delt i et lite (2/5) og et stort (3/5) areal ved hjelp av en delevegg som er forlenget
20 cm ovenfor veggene (Costall B., et al., Exploration of mice in a black and white
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box: validation as a model of anxiety. Pharmacol. Biochem. Behav.,
32:777-785 (1989)). '

Det eren 7,5 x 7,5 cm apning i sentrum av deleveggen ved gulvniva. Det
lille kammeret er malt sort og det store kammeret hvitt. Det hvite kammeret be-
lyses ved hjelp av en 60-W wolfram paere. Laboratoriet er belyst med radt lys.
Hver mus blir testet ved a plassere den i senteret av det hvite arealet og la den
utforske den nye omgivelsen i 5 minutter. Tiden tilbragt i den belyste siden males
(Kilfoil T., et al., Effects of anxiolytic and anxiogenic drugs on exploratory activity in
a simple model of anxiety in mice. Neuropharmacol., 28:901-905 (1989)).

Forheyet X-Labyrint for rotte
En standard forh?yet X-abyrint (Handley S.L., et al., Effects of alfa-

adrenoceptor agonists and antagonists in a maze-exploration model of ‘fear-
motivated behavior. Naunyn-Schiedeberg’'s Arch. Pharmacol., 327:1-5 (1984)), ble

automatisert som tidligere beskrevet (Field, et al., Automation of the rat elevated
X-maze test of anxiety. Br. J. Pharmacaol., 102(Suppl):304P (1991)). Dyrene blir
plassert i senteret av X-labyrinten i retning av én av de apne armene. For a bes-

temme anksiolytiske effekter ble inntredenene og tiden tilbragt pa ende halvdelene
av de apne armene malt i lapet av forsgksperioden pa 5-minutter (Costall, et al.,
Use of the elevated plus maze to assass anxiolytic potential in the rat. Br. J.
Pharmacol., 96(Suppl):312P (1989)).

Mennesketrusseltest med marmosetter

Det samlede antallet kroppsstillinger dyret viser mot trusselstimulus (et menneske
som star omtrent 0,5 m borte fra marmosett-buret og stirrer inn i @ynene til marm-
osetten) blir registrert i l@pet av testperioden pa 2-minutter. Kroppsstillinger som
bedemmes er stirring med halvt lukkede ayne, halestillinger, luktmarkering av bur/
sittepinne, piloereksjon, tilbaketrekninger og krumming av ryggen. H\)ert dyr eks-
poneres mot trusselstimulus to ganger pa testdagen fer og etter medikament-
behandling. Forskjellen meliom de to skaringene analyseres ved anvendelse av
en-veis variansanalyse fulgt av Dunnett’s t-test. Alle medikamentbehandlinger blir
utfert SC minst 2 timer etter den ferste (kontroll) trussel. Forbehandlingstiden for
hver forbindelse er 40 minutter.
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Konflikttest med rotte

Rotter trenes til & presse hendeler for matbelenning i operasjonskammere.
Prosedyren bestar av alterneringer av fire 4-minutters ustraffede perioder av vari-
abelt intervall pa 30 sekunder signalisert ved kammerlys pa og fre 3-minutters
straffeperioder av fastsatt forhold 5 (ved fotsjokk ledsagende matavlevering) sign-
alisert ved kammerlys av. Graden av fotsjokk reguleres for hver rotte for 4 oppna
omtrent 80% tit 30% undertrykkelse av respons sammenlignet med ustraffet res-
pons. Rotter mottar saltvannskonstituent pa treningsdager.

Forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse er ogsa forventet a veere
nyttige ved behandling av smerte og fobiske lidelser (Am. J. Pain Manag.,
5:7-9 (1995)).

Forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse er ogsa forventet a vaere

nyttige for behandling av symptomene pa manisk, akutt eller kronisk, “single
upside” eller gienvendende depresjon. De er ogsa forventet & vaere nyttige for
behandling av og/eller forebyggelse av bipolar lidelse (US patent nummer
5,510,381).

TNBS-Fremkalt kronisk visceral allodyni i rotter

Injeksjoner av trinitrobenzensulfonsyre (TNBS) i tarmen er funnet a indu-
sere kronisk kolitt. | mennesker er fordayelseslidelser ofte forbundet med visceral
smerte. | disse sykdomstilfellene er den viscerale smerteterskelen redusert hvilket
indikerer en visceral hypersensitivitet. Falgelig ble denne undersekelsen utformet
for & bedemme effekten av injeksjon av TNBS i tarmen pa visceral smerteterskel i

en eksperimentell modell for tarmdistensjon.

Dyr og kirurgi

Sprague-Dawley hannrotter (Janvier, Le Genest-St-llse, France) som veier
340-400 g blir anvendt. Dyrene huses 3 pr. bur i en regulert omgivelse (20 £ 1°C,
50 1 5% fuktighet, med lys 8:00 am til 8:00 pm). Under bedgvelse (ketamin
80 mg/kg i.p; acepromazin 12 mg/kg ip), utferes injeksjon av TNBS (50 mg/kg)
eiler saltvann (1,5 ml/kg) i den proksimale kolon (1 ¢cm fra cecum). Etter kirurgien
huses dyr individuelt i polypropylenbur og holdes i en regulert omgivelse (20 +
1°C, 50 + 5% fuktighet, med lys 8:00 am til 8:00 pm) i lepet av 7 dager.
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Eksperimentell fremgangsmate

Ved dag 7 etter TNBS administrering innfgres en ballong (5-6 cm lengde)
i anus og holdes i stilling (tuppen av ballong 5 cm fra anus) ved & tape kateteret
til haleroten. Ballongen blir gradvis oppblast ved trinn pa 5 mm Hg, fra 0 til
75 mm Hg, idet hvert oppblasingstrinn varer 30 sekunder. Hver cyklus med
kolonutvidelse blir kontrollert ved hjelp av en standard barostat (ABS, St-Dié,
Frankrike). Terskelen svarer til trykket som produserte den ferste abdominale
kontraksjonen og utvidelsescyklusen blir deretter avbrutt. Kolonterskelen (trykk
uttrykt i mm Hg) blir bestemt etter utfarelse av fire cykluser av utvidelse pa samme
dyr.

Bestemmelse av aktiviteten av forbindelsen

Data analyseres ved a sammenligne gruppen behandlet med testfor-
bindelse med TNBS-behandlet gruppe og kontrolt gruppe. Middelverdi og stand-
ardawvik blir beregnet for hver gruppe. Den antiallodyniske aktiviteten av forbind-
elsen blir beregnet som falger:
Aktivitet (%) = (gruppe C — gruppe T)/ (gruppe A — gruppe T)

Gruppe C: middelverdi av kolonterskelen hos kontrollgruppen

Gruppe T: middelverdi av kolonterskelen i den TNBS-behandlede gruppe

Gruppe A: middelverdi av kolonterskelen i gruppen behandlet med

testforbindelsen

Statistisk analyse

Statistisk signifikans mellom hver gruppe ble bestemt ved anvendelse av
en en-veis ANOVA fulgt av Student's unparet t-test. Forskjeller ble ansett som
statistisk signifikante ved p <0,05.

Forbindelser

TNBS blir opplest i EtOH 30% og injisert under et volum pa 0,5 ml/rotte.
TNBS er anskaffet fra Fluka.

Oral administrering av testforbindelsen eller dens konstituent blir utfart
1 time fer kolonutvidelsescyklusen.

Subkutan administrering av testforbindelsen eller dens konstituent blir utfart
30 minutter for kolonutvidelsescyklusen.
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Forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse kan prepareres og admini-
streres i en rekke orale og parenterale doseformer. Folgelig kan forbindelsene
ifelge foreliggende oppfinnelse administreres ved injeksjon, dvs. intravenast, intra-
muskulaert, intrakutant, subkutant, intraduodenalt eller intraperitonealt. Forbindel-
sene ifolge foreliggende oppfinnelse kan ogsa administreres ved inhalering, for
eksempel intranasailt. 1 tillegg kan forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse
administreres transdermalt. Det vil vaere klart for fagfolk pa omradet at de felgende
doseformer kan omfatte som den aktive komponent, enten en forbindelse med
formel 1 eller et tilsvarende farmaseytisk godtagbart salt av en forbindelse med
formel 1.

For fremstilling av farmaseytiske preparater fra forbindelsene ifelge fore-
liggende oppfinnelse kan farmaspytisk godtagbare baerere vaere enten faste eller
flytende. Faststoff preparater omfatter pulvere, tabletter, piller, kapsler, pulver-
kapsler, suppositorier og dispergerbare granuler. En fast bzerer kan vaere ett eller
flere stoffer som ogsa kan virke som fortynningsmidler, smaksgivende midler,
bindemidler, konserveringsmidler, tablett desintegreringsmidler eller et inn-
kapslende materiale.

| pulvere er baereren et findelt faststoff som er i en blanding med den
findelte, aktive komponent.

| tabletter blir den aktive komponent blandet med baereren som har de
nadvendige bindingsegenskaper i egnede andeler og kompaktert i den snskede
form og sterrelse.

Pulvere og tabletter inneholder fortrinnsvis fra fem eller ti til omtrent sytti
prosent av den aktive forbindelsen. Egnede beerere er magnesiumkarbonat, mag-
nesiumstearat, talk, sukker, laktose, pektin, dekstrin, stivelse, gelatin, tragant,
metylcellulose, natriumkarboksymetylcellulose, en lavtsmeltende voks, kakaosmar
og lignende. Betegnelsen "preparat” skal omfatte preparatet av den aktive forbind-
else med innkapslende materiale som en beerer under tilveiebringelse av en
kapsel hvor den aktive komponent med eller uten andre baerere, er omgitt av en
beerer, som saledes er sammen med denne. Tilsvarende er pulverkapsler og
pastiller omfattet. Tabletter, pulvere, kapsler, piller, pulverkapsler og pastiller kan
anvendes som faste doseformer egnet for oral administrering.

For fremstilling av suppositorier blir en lavismeltende voks, sa som en

blanding av fettsyreglycerider eller kakaosmer, ferst smeltet og den aktive kom-
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ponent dispergeres horﬁogent deri, for eksempel ved omraring. Den smeltede
homogene blandingen blir deretter hellet i former av hensiktsmessig sterrelse,
avkjeles og far derved stivne.

Preparater i vaeskeform omfatter l@sninger, suspensjoner og emulsjoner, for
eksempel vann eller vann propylenglykol lesninger. For parenteral injeksjon kan
flytende preparater formuleres i lasning i vandig polyetylenglykoll@sning.

Vandige lasninger egnet for oral anvendelse kan fremstilles ved oppl@sning
av den aktive komponent i vann og tilsetning av egnede fargemidler, smaksstoffer,
stabiliserende midler og fortykningsmidler som gnsket.

Vandige suspensjoner egnet for oral anvendelse kan fremstilles ved a dis-
pergere den findelte, aktive komponent i vann med viskest materiale, sa som
naturlige eller syntetiske gummier, harpikser, metylcellulose, natriumkarboksy-
metylcellulose og andre velkjente suspenderingsmidler.

Ogsa omfattet er faststoff preparater som, kort f@r anvendelse, skal om-
dannes til veeskeformpreparater for oral administrering. Slik vaeskeformer omfatter
l@sninger, suspensjoner og emulsjoner. Disse preparatene kan, i tillegg til den
aktive komponent, inneholde fargemidler, smaksstoffer, stabiliseringsmidler,
buffere, kunstige og naturlige sgtningsmidler, dispergeringsmidler, fortyknings-
midler, solubiliseringsmidler og lignende.

Det farmaswytiske preparatet er fortrinnsvis i enhetsdoseform. | slik form er
preparatet underoppdelt i enhetsdoser inneholdende passende mengder av den
aktive komponent. Enhetsdoseformen kan veere et forpakket preparat, hvor for-
pakningen inneholder adskitte mengder av preparat, s som pakkede tabletter,
kapsler og pulvere i medisinglass eller ampuller. Videre kan enhetsdoseformen
vzere en kapsel, tablett, pulverkapsel eller lozenge selv eller den kan veere det
passende antall av hvilken som helst av disse i forpakket form.

Mengden av aktiv komponent i et enhetsdosepreparat kan varieres eller
reguleres fra 0,1 mg til 1 g i henhold til den spesielle anvendelsen og styrken av
den aktive komponenten. | medisinsk anvendelse kan medikamentet administreres
tre ganger daglig som, for eksempel kapsler pa 100 eller 300 mg. Preparatet kan,
om ensket ogsa inneholde andre kompatible terapeutiske midler.

| terapeutisk anvendelse administreres forbindelsene anvendt i den farma-
soytiske fremgangsméaten ifalge foreliggende oppfinnelse ved de innledende
dosene pa ca. 0,01 mg til ca. 100 mg/kg daglig. Et daglig doseomrade pa ca.
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0,01 mg til ca. 100 mg/kg er foretrukket. Dosene kan imidlertid varieres avhengig
av pasientens behov, alvorlighetsgraden av lidelsen som behandles og forbind-
elsen som anvendes. Bestemmelse av den egnede dosen for en spesiell situasjon
ligger innenfor fagmannens kunnskapsomrade. Generelt blir behandlingen initiert
med mindre doser som er mindre enn den optimale dose av forbindelsen. Deretter
gkes dosen ved sma inkrementer inntil den optimale effekten under omstendig-
hetene blir oppnadd. Av praktiske grunner kan den totale daglige dosen veere
oppdelt og administreres i porsjoner i Iepet av dagen, om ensket.

Sulfonamider ifelge foreliggende oppfinnelse kan syntetiseres ved den

generelle fremgangsmaten beskrevet i Skjema 1.

Skjema 1

(1) (i1)

H~-N ~.,7 %2
2 N S
0 gls 0 gls
W) (iv)
- -«

Reagenser:

(i) Dietylcyanometyl fosfonat, NaH, tetrahydrofuran;

(i)  Nitrometan, tetrabutylammoniumfluorid, tetrahydrofuran;

(iiy  Boranmetylsulfid, toluen;

(iv)  Trietylamin, R19S05Cl, tetrahydrofuran;

(v) 10% Pd-C, hydrogengass, metanol.

Tetrazoler kan syntetiseres ved den generelle fremgangsmaten beskrevet i
Skjema 2.

Skjema 2
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=N N=

N N
N «~ . NH H2N a _-NH

NC NC
(i) (1)

Reagenser:
(i) Trimetylsilylazid, trimetylaluminium (2M i heksaner), toluen;
(il  Raney-nikkel, metanol.

Amider kan syntetiseres ved den generelle fremgangsmaten beskrevet i Skjema 3.

Skjema 3
OQ. +/o_
0 N N
é Q) F[ (i) CN (i)
e —_— —_
0\‘: +,O_ Ox +/O-
N HCLH,N
15
NH, IﬁI\[(R N, RIS
(i) © oY
—> o —» o
Reagenser:

(i) Dietylcyanometylfosfonat, NaH, tetrahydrofuran;

(i) Nitrometan, tetrabutylammoniumfluorid, tetrahydrofuran;
(i) Boranmetylsulfid, toluen;

(iv)  Trietylamin, R15COCI, tetrahydrofuran;

(v) 10% Pd-C, hydrogengass, metanol.

Heterocykliske grupper sa som
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O

N N\ _NH

kan syntetiseres ved den generelle fremgangsmaten beskrevet i Skjema 4.

Skjema 4

NO, NO, NOZN a o NH
CN /N —OH
O , (@) |
NH,
1 2

o
o~

O~-(/0
N _NH

H,

(i) -

(i)
(in)
(i)

4

NHoOH-HCI, Et3N;

iBuOCOCI, pyridin fulgt av titbakelap i xylen;

Fe/HCI.

Forbindelse 1 {(1-nitrometyl-cykloheksyl)acetonitril] kan behandles med

hydroksylamin-hydroklorid i naerveer av en base sa som trietylamin, hvilket gir
forbindelse 2.

Den heterocykliske forbindelsen 3 kan fremstilles fra forbindeise 2 ved

behandling med iso-butylklorformiat i naervaer av en base sa som pyridin fulgt av

tilbakelap i et opplesningsmiddel sa som xylen. Nitroforbindelsen (forbindelse 3)



kan omdannes til det nedvendige aminet ved reduksjon, for eksempel med jern og
saltsyre.
Heterocykliske grupper sa som

0
Y
N= o *HCI

kan syntetiseres ved den generelle fremgangsmaten beskrevet i Skjema 5a.

Skjema 5a
H,NO
2 NHBOC
HOO 5 HOOC, HBOC _
1. i-BuOCOCI
——— —_—
2.NH 3
1 2 3
Cl \“,N%ra #OH
NC HBOC
N \fN H,N / HBOC
H,NOH*HCI
Cl -
TEA, DMSO
4

HOH /5/2)
. / q
 BuOCOC] i-BuOOCHN HBOC N H
i-Bu .
e Tilbakels HBOC
Py toluene
6
7

4M HCI

—_——

i dioksan
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Heterocykliske grupper sa som

S
?/(NH
N

,*HCI

10

kan syntetiseres ved den generelle fremgangsmaten beskrevet i Skiema 5b.

Skjema 5b
Tiocarbonyl- N =y
HZN BOC dimidazo! _ BOC
DBU, MeCN
5 9
Q
N= 5*HCI
HCI |
10

De felgende eksempler illustrerer foreliggende oppfinnelse.



EKSEMPEL 1
0 0
CN N CN
i |
(1) (i)
_ _—
3
) (2) l(iﬁ)
H o o H o 0 O _NH
HCLH,N Ny Osyt Nug? N 2
o N o \
) (iv)
- -
(6) &) (4)
Reagenser:

) Dietylcyanometylfosfonat, NaH, tetrahydrofuran;
s (ii) Nitrometan, tetrabutylammoniumfluorid, tetrahydrofuran;
(ii) Boranmetylsulfid, toluen;
{(iv)  Trietylamin, metansulfonylklorid, tetrahydrofuran;
(v} 10% Pd-C, hydrogengass, metanol deretter HCI.

10 Cykloheksyliden-acetonitril (2)
Natriumhydrid (60% i olje, 0,80 g, 20 mmol) ble suspendert i 50 mi tetra-

hydrofuran og avkjelt i is under nitrogen. Dietylcyanometylfosfonat (3,85 g,
22 mmol) ble tilsatt drapevis i 10 ml tetrahydrofuran og omraring fortsatt i 15
minutter, hvilket ga en klar lesning. Cykloheksanon (1,90 g, 19 mol) ble tilsatt |

15 5 ml tetrahydrofuran og reaksjonsblandingen fikk oppvarmes til romtemperatur.
Vaesken ble dekantert og residuet vasket tre ganger med eter. Vaesken og vaske-
vaesker ble samlet, vasket med fortynnet saltsyre og vann, terket over magnesi-
umsulfat, filtrert og inndampet til terrhet. Residuet ble renset ved kromatografi pa
silika under eluering med heptan/etylacetat 4.1, hvitket ga det enskede produktet

20 som en fargelas olje (1,5 g, 67%).
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TH NMR 400 MHz (CDCl3): 5 1,50 (m, 6H), 2,25 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,49 (t,
J = 6,8 Hz, 2H), 5,04 (s, 1H).
IR vmaks 2933, 2859, 2217, 1633, 1449

{1-Nitrometyl-cykloheksyl)-acetonitril (3)

Nitrilet (forbindeise 2, 0,78 g, 6,44 mmol), nitrometan (0,80 g, 13,11 mmol)
og tetrabutylammoniumfluorid (1,0 M i tetrahydrofuran, 10 ml, 10 mmol) ble opp-
varmet i 20 ml tetrahydrofuran til 70°C natten over. Reaksjonsblandingen ble for-
tynnet med etylacetat og vasket med fortynnet saltsyre og vann, terket over mag-
nesiumsulfat, filtrert og inndampet til tarrhet. Residuet ble renset ved kromatografi
pa silika under eluéring med heptan/etylacetat 3:1, hvilket ga det enskede produk-
tet som en gul olje (0,83 g, 71%).
TH NMR 400 MHz (CDCl3): 8 1,57 (s, 10H), 2,63 (s, 2H), 4,52 (s, 2H).
Analyse beregnet for CgH{3N202:

C,59,32; H,7,74; N, 15,37.
Funnet: C, 59,40; H, 7,65; N, 15,18.

2-(1-Nitrometyl-cykloheksyl)-etylamin (4)

Boranmetylsulfid {2,0 M i toluen, 1,3 ml, 2,6 mmol) ble satt til forbindelse 3
(0,4 g, 2,2 mmol) i toluen (10 ml) under nitrogen. Etter oppvarmning til 60°C i 3
timer fikk blandingen avkjzles og 15 ml metanol ble tilsatt fulgt av 15 ml 4 M HCI
i dioksan. Etter tilbakelep i 1 time ble blandingen inndampet til tarrhet. Krystalli-
sering fra etylacetat ga det enskede produktet som fargelese krystaller (0,23 g,
47%), Sm.p. 170-173°C.

1H NMR 400 MHz (dg-DMSO): 5 1,30-1,50 (m, 10H), 1,64-1,69 (m, 2H), 2,82-2,86
(m, 2H), 4,57 (s, 2H), 7,89 (s, 3H).
Analyse beregnet for CgH4 gNgbg-HCl-O,ZHZO:
C,47,77,H, 8,64: N, 12,38.
Funnet: C, 47,80; H, 8,66; N, 12,64.
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N-[2-(1-Nitrometyl-cykioheksyl)-etyl]-metansulfonamid (5)

Trietylamin (0,64 g, 6,3 mmol) ble satt drapevis til en blanding av amin-
hydroklorid-saltet (forbindelse 4, 0,70 g, 3,1 mmol) og metansulfonylklorid (0,36 g,
6,3 mmol) i tetrahydrofuran (35 ml). Etter omraring ved romtemperatur i 2 timer ble
blandingen filtrert, fortynnet med etylacetat og vasket med fortynnet saltsyre, met-
tet natriumbikarbonat-lasning og vann, terket over magnesiumsulfat, filtrert og inn-
dampet til tarrhet. Residuet ble krystallisert fra etylacetat/heptan, hvilket ga farge-
lzse krystaller (0,39 g, 47%), Sm.p. 86-88°C.

TH NMR 400 MHz (dg-DMSOY): 5 1,35-1,50 (m, 10H), 1,55-1,60 (m, 2H), 2,89 (s,
3H), 2,98-3,06 (m, 2H), 4,55 (s, 2H), 6,93 {t, J = 6 Hz, 1H).
Analyse beregnet for C1gH20N204S:

C,4544;H,7,63; N, 10,60; S, 12,13.
Funnet: C,45,77; H,7,64; N, 10,568; S, 12,17.

N-[2-(1-Aminometyl-cykloheksyl)-etyl]-metansulfonamidhydrokiorid (6)

Ti prosent palladium pa karbon ble tilsatt under nitrogen til en opplasning
av forbindelse 5 (0,35 g, 1,3 mmol) i metanol (50 ml). Blandingen ble ristet under
40 psi hydrogen i 6 timer og deretter filtrert gjennom kiselguhr. Filtratet ble inn-
dampet til terrhet. 4N HCI i dioksan ble tilsatt fulgt av eter, hvilket ga produktet
som et fargelast, krystallinsk faststoff (0,33 g, 92%); Sm.p. 196-199°C.

TH NMR 400 MHz (dg-DMSO): § 1,25-1,45 (m, 10H), 1,55-1,60 (m, 5H), 2,70-2,75
(m, 2H), 2,90-2,95 (m, 5H), 6,86 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,86 (bs, 3H).
Analyse beregnet for C4gH22N2028-HCI*0,25H20:
C, 43,63, H, 8,60; N, 10,17.
Funnet: C,4343;H, 8,64; N, 9,95.
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EKSEMPEL 2
N= N N.—_-N
CN ZN  HCLHN & N\
NC NC
® (1)
—_— _
(1 2) (3)

Reagenser:

(i) Trimetylsilylazid, trimetylaluminium (2 M i heksaner), toluen;
(i)  Raney-nikkel, hydrogengass, metanol deretter HCI.

1-(1H-tetrazol-5-yImetyl)-cykloheksankarbonitrii (2)

Til en opplasning av bis nitrilet (Griffiths G., Mettler H., Mills L.S. og
Previdoli F., Helv. Chim. Acta, 74:309 (1991)) (1,48 g, 10 mmol} i toluen (20 ml)
under nitrogen ble tilsatt trimetylsilylazid (1,15 g, 10 mmol) fulgt av trimetylalumin-
ium (5 mi, 2,0 M i heksaner, 10 mmol). Etter oppvarmning til 90°C natten over fikk
blandingen avkjeles og ble tilsatt forsiktig til etylacetat, is og 6N saltsyre. Den van-
dige fasen ble ekstrahert med etylacetat og ekstraktene vasket med vann, tarket
over magnesiumsulfat og inndampet til tarrhet. Krystallisering ga den enskede
forbindelsen (158 mg, 8%).

C{1-{1H-tetrazol-5-ylmetyl)-cykloheksyl]-metylamin-hydroklorid (3)

Tetrazolen (forbindelse 8, 158 mg, 0,83 mmaoal) i metanol ble satt til en
vasket suspensjon av Raney-nikkel i metanol. Blandingen ble ristet under 40 psi
hydrogen i 3,5 timer og deretter filtrert for & fierne katalysatoren og inndampet til
tarrhet. Residuet ble fordelt meliom etylacetat og fortynnet saltsyre. Den vandige
fasen ble separert og inndampet til tarrhet. Omkrystallisering fra metanol/ether
ga det enskede produktet (44 mg, 23%); Sm.p. 176-179°C.

1H NMR 400 MHz (dg-DMSOY: & 1,20-1,60 (m, 10H), 2,84 (s, 2H), 3,07 (s, 2H),
8,06 (bs, 3H).
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EKSEMPEL 3
O > +/0-
N N
@) | ¥ CN o
(i1) (iii)
W @ ®)
0{‘ */0_ O +/0—
= HCl.HZN
NH N Me
2 N Me
H
iv) T B
— o —» o
“) (5) (6)
Reagenser:

(i) Dietylcyanometylfosfonat, NaH, tetrahydrofuran;

(i)  Nitrometan, tetrabutylammoniumfluorid, tetrahydrofuran;
(i) Boranmetylsulfid, toluen;

(iv) Trietylamin, acetylklorid, tetrahydrofuran;

(v) 10% Pd-C, hydrogengass, metanol deretter HCI

Cykloheksyliden-acetonitril (2)

Natriumhydrid (60% i olje, 0,80 g, 20 mmol) ble suspendert i 50 ml tetra-
hydrofuran og avkjelt i is under nitrogen. Dietylcyanometylfosfonat (3,85 g,
22 mmol) ble tilsatt drapevis i 10 ml tetrahydrofuran og omraring fortsatt i 15 min-
utter, hvilket ga en klar Igsning. Cykloheksanon (1,90 g, 19 mmol) ble tilsatt i 5 ml
tetrahydrofuran og reaksjonsblandingen fikk oppvarmes opptil romtemperatur.
Veaesken ble dekantert og residuet vasket tre ganger med eter. Vaesken og vaske-
vaesker ble samlet, vasket med fortynnet saltsyre og vann, tarket over magnesi-
umsulfat, filtrert og inndampet til terrhet. Residuet ble renset ved kromatografi pa
silika under eluering med heptan/etylacetat 4:1, hvilket ga det enskede produktet
som en fargelas olje (1,5 g, 67%).
TH NMR 400 MHz (CDCI3): & 1,50 (m, 6H), 2,25 {t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,49 (t,

J =6,8 Hz, 2H), 5,04 (s, 1H). IR vmaks 2933, 2859, 2217, 1633, 1449.
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(1-Nitrometyl-cykloheksyl)-acetonitril (3)

Nitrilet (forbindelse 2, 0,78 g, 6,44 mmol), nitrometan (0,80 g, 13,11 mmol)
og tetrabutylammoniumfluorid (1,0 M i tetrahydrofuran, 10 ml, 10 mmol) ble opp-
varmet i 20 ml tetrahydrofuran til 70°C natten over. Reaksjonsblandingen ble for-
tynnet med etylacetat og vasket med fortynnet saltsyre og vann, tarket over mag-
nesiumsulfat, filtrert og inndampet til terrhet. Residuet ble renset ved kromatografi
pa silika under eluering med heptan/etylacetat 3:1, hvilket ga det enskede produk-
tet som en gul olje (0,83 g, 71%).
TH NMR 400 MHz (CDCl3): 8 1,57 (s, 10H), 2,63 (s, 2H), 4,52 (s, 2H).
Analyse beregnet for CgH13N202:

C, 59,32; H, 7,74; N, 15,37.
Funnet: C, 59,40; H, 7,65; N, 15,18.

2-{1-Nitrometyl-cykloheksyl)-etylamin (4)

Boranmetylsulfid (2,0 M i toluen, 1,3 ml, 2,6 mmol) ble satt til forbindelse 3
(0.4 g, 2,2 mmol) i toluen (10 ml) under nitrogen. Etter oppvarmning til 60°C i 3
timer fikk blandingen avkjeles og 15 ml metanol ble tilsatt fulgt av 15 ml 4 M HCl i
dioksan. Etter tilbakelap i 1 time ble blandingen inndampet til tarrhet. Krystalliser-
ing fra etylacetat ga det enskede produktet som fargelese krystaller (0,23 g, 47%),
Sm.p. 170-173°C.

TH NMR 400 MHz (dg-DMSO): 3 1,30-1,50 (m, 10H), 1,64-1,69 (m, 2H), 2,82-2,86
(m, 2H), 4,57 (s, 2H), 7,89 (s, 3H).
Analyse beregnet for CgH1gN202°HCI-0,2H50:
C,47,77; H, 8,64, N, 12,38.
Funnet: C, 47,80; H, 8,66; N, 12,64.

N-[2-{1-Nitrometyl-cykloheksyl)-etyl]-acetamid (5)

Amin-hydroklorid-saltet (forbindelse 4, 0,50 g, 2,25 mmol) ble omsatt med
acetylklorid (0,20 g, 2,55 mmol) og trietylamin (0,45 g, 4,45 mmol) i tetrahydro-
furan ved a felge metoden beskrevet i Eksempel 1, Trinn 4. Rensning ved krom-
atografi pa silika under eluering med etylacetat ga det enskede produktet som et
krystallinsk, fast stoff (0,35 g, 69%); Sm.p. 68-70°C.
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TH NMR 400 MHz (CDCI3): 3 1,40-1,60 (m, 10H), 1,60-1,65 (m, 2H), 1,98 (s, 3H),
3,30-3,40 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 5,59 (bs, 1H).

N-[2-{1-Aminometyl-cykloheksyl)-etyl]-acetamidhydroklorid (6)

Forbindelse 5 (0,30 g, 1,3 mmol) ble hydrogenert i naervaer av 10% pallad-
ium pa karbon ved & felge metoden beskrevet i Eksempel 1, trinn 5, hvilket ga
produktet som hydrokloridsaitet (0,35 g, 100%).

TH NMR 400 MHz (dg-DMSO): 5 1,20-1,40 (m, 10H), 1,40-1,50 (m, 2H), 1,81 (s,
3H), 2,75 (q, J = 6,0 Hz, 2H), 2,95-3,05 (m, 2H), 7,99 (bs, 3H), 8,06 (t, J = 4,8 Hz,
1H).

IR vmaks 32656, 2929, 1628, 1553, 1446, 1373, 1298.

EKSEMPEL 4
3-(1-Aminometyl-cykloheksylmetyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-on; hydroklorid
[1-{tert-butoksykarbonylamino-metyl)-cykioheksyl]-eddiksyre (2)

En lgsning av gabapentin (1) (9,37 g, 0,0547 mol) i 125 ml 1N NaCH og
50 ml THF ble avkjelt til 0°C og en opplasning av di-tert-butyl dikarbonat (13,1 g,
0,06 mol) i 200 ml THF ble langsomt tilsatt. Reaksjonsblandingen ble omrart ved
romtemperatur 2 timer og konsentrert pa en rotasjonsinndamper for a fjerne THF.
Konsentratet ble mettet med KH2PO4 og ekstrahert 3X med EtOAc. EtOAc eks-
traktene ble vasket 2X med saltvann og taerket over MgSO4. Inndampning ga
14,8 g (100%) hvitt fast stoff, Sm.p. 109-111°C.
THNMR (CDCl3) & 1,2-1,4 (m, 19H), 2,27 (s, 2H), 3,11 (d, 2H, J = 6,84 Hz),
4,95 (bred, 1H).
MS (APCl)y miz 272 (M + 1).
Analyse beregnet for C14H25N0O4:

C, 61,97; H, 9,29; N, 5,16.
Funnet: C, 62,36; H, 9,27; N, 5,19.

(1-Karbamoylmetyl-cykloheksylmetyl)-karbaminsyre tert-butylester (3)
[1-(tert-butoksykarbonylamino-metyl)-cykloheksyl]-eddiksyre (2) (152 g,
0,56 mol) ble tatt opp i 1 L THF og trietylamin (66,2 g, 0,65 mol) og avkjelt til



10

15

20

25

30

32

-10°C. Over en 1-times periode ble isobutyraldehyd tilsatt (84,7 g, 0,62 mol) og
den heterogene blandingen ble omrert ved 0°C i 15 minutter. Ammoniakkgass ble
boblet inn i den kalde reaksjonsblandingen i 30 minutter og blandingen fikk opp-
varmes til romtemperatur. Etter 16 timers omrering ble reaksjonsblandingen inn-
dampet tif tarrhet pa en rotasjonsinndamper og residuet ble tatt opp i vann, ekstra-
hert 3X med EtOAc, vasket 2X med saltvann og terket over MgSO4. Inndampning

ga en olje som ble krystallisert fra pentan, hvilket ga 116,5 g (77%) hvite krystaller;
Sm.p. 123-125°C.

THNMR (CDCl3) 5 1,2-1,6 (m, 19H), 2,12 (s, 2H), 3,13 (d, 2H, J = 7,08 Hz),

4,97 (s, IH), 5,43 (s, 1H), 7,34 (s, 1H).

MS (APCI) 271 m/z. (M +1).

Analyse beregnet for C14H2gN203:

C, 62,19; H, 9,69; N, 10,36.

Funnet: C, 62,00; H, 9,72; N, 9,96.

(1-Cyanometyl-cykloheksylmetyl)-karbaminsyre tert-butylester (4)
Cyanursyreklorid (39,5 g, 0,214 mol) ble satt til (1-karbamoylmetyl-
cykloheksylmetyl)-karbaminsyre tert-butylester (3) (116 g, 0,429 mol) i 400 ml
DMF. Et is-vann-bad ble anvendt for & moderere eksotermen og reaksjonsbland-
ingen ble omrert ved romtemperatur i 1,5 timer. Blandingen ble hellet i is-vann
inneholdende 120 g (1,43 mol) NaHCO3 og ble ekstrahert 4X med EtOAc. Eks- -

traktene ble vasket 1X med vann, 2X med saltvann og terket over NapSQO4. Inn-
dampning ga en olje som ble tatt opp i 3:1 heksan/EtOAc og filtrert gjennom silika-
gel. Inndampning ga hvite krystaller (86,5 g, 80%); Sm.p. 54-58°C.
THNMR (CDCl3) § 1,3-1,5 (m, 19H), 2,30 (s, 2H), 3,15 (d, 2 timer, J = 7,00 Hz),
4,60 (bred, 1H). '
MS (APCI) m/z 253 (M + 1).
Analyse beregnet for C14H24N202:

C, 66,63; H, 9,59; N, 11,10.
Funnet: C, 66,64; H, 9,52; N, 10,80.
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[1-(N-hydroksykarbamimidoylmetyl)-cykloheksylmetyl]-karbaminsyre tert-
butylester (5)

En suspensjon av hydroksylamin-hydroklorid (69,5 g, 1,00 mol) i DMSO
(300 ml) ble avkjelt i is-vann og trietylamin (106,7 g, 1,05 mol) ble tilsatt. Den res-
ulterende eksotermen bragte temperaturen til 20°C. Blandingen ble omrart ved
denne temperaturen i 15 minutter og trietylamin-hydroklorid ble filtrert fra og
vasket med THF. Filtratet ble konsentrert for a fierne THF og (1-cyanometyl-
cykloheksylmetyl)}-karbaminsyre tert-butylester (4) (50,4 g, 0,2 mol) ble tilsatt og
blandingen ble oppvarmet ved 75°C i 15 timer. Etter avkjeling ble reaksjonsbland-
ingen fortynnet med vann (1 L) og ekstrahert 3X med EtOAc. EtOAc ekstraktene
ble vasket 1X med mettet KH2PO4, 1X med mettet NaHCO3 , 2X med saltvann og

terket over NapS0O4. Inndampning ga et gummiaktig fast stoff som ble utgnidd i

Et20, hvilket ga hvite krystaller, 25,2 g (44%); Sm.p. 125-127°C.

THNMR (CDCl3) & 1,3-1,5 (m 19H), 1,99 (s, 2H), 3,12 (d, 2H J = 6,84 Hz), 4,93 (t,
1H, J = 6,84 Hz), 5,40 (s, 1H).
MS (APCI) m/z 286 (M + 1).
Analyse beregnet for C{4H27N303:
C, 58,92; H, 9,54; N, 14,72.
Funnet: C. 58,96; H, 9,80; N, 14,65.

BOC-Gabapentin amidoksim karbamat (6)

En l@sning av [1-(N-hydroksykarbamimidoylmetyl)-cykloheksylmetyl]-
karbaminsyre tert-butylester (5) (25,1 g, 0,088 mol} og pyridin (7,82 g, 0,099 mol} i
DMF (200 ml) ble avkjelt i is-vann mens isobutyraldehyd (12,32 g, 0,09 mol) ble
tilsatt drapevis. Etter 15 minutter ble badet fjernet og blandingen ble omrert ved
romtemperatur 2 timer, fortynnet med vann og ekstrahert 3X med EtOAc. Ekstrakt-
ene ble vasket 1X med vann, 2X med saltvann og tarket over Na2S0O4. Inndamp-

ning ga en olje, 34 g (100%) som ble anvendt uten ytterligere rensning.
MS (APCI) m/z 386 (M + 1).



T 15

20

25

34

[1{5-Okso-4,5-dihydro-[1,2,4]oksadiazol-3-yImetyl)-cykloheksylmetyl]-
karbaminsyre tert-butyl (7)

BOC-Gabapentinamidoksimkarbamat (33,88 g, 0,088 mol) ble tatt opp i
xylen (250 ml) og oppvarmet under tilbakelap 2,5 timer. Xylenet ble avdampet og
residuet tatt opp i EtoO og ekstrahert 3X med 75 ml 1N NaOH. De alkaliske eks-
traktene ble surgjort med mettet KHoPO4 og ekstrahert 3X med Et20. Eto0
ekstraktene ble vasket 1X med mettet KH2PO4, 2X med saltvann og terket over
Na2S04. Inndampning ga 17,9 g (65%) av et krem-farget faststoff,

Sm.p. 140-143°C.

THNMR (CDCl3) § 1,0-1,6 (m, 19H), 2,42 (s, 2H), 3,00 (d, 2H, J = 7,32 Hz),
4,86 (t, 1H, J = 7,08 Hz), 11,30 (s, 1H).

MS (APCI) m/z 312 (M + 1).

Analyse beregnet for C15H25N304:

C, 57,86; H, 8,09; N, 13,49.

Funnet: C, 58,21; H, 8,31; N, 13,30.

3-{1-Aminometyl-cykioheksylmetyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-on; hydroklorid
(8)

En lazsning av BOC-gabapentinoksadiazolon (17,7 g, 0,0568 mol) i 4 M HCI
i dioksan (200 ml) fikk sta 1,5 timer. Konsentrasjon til halve volumet fulgt av tilset-
ning av Etp0 ga et presipitat som ble filtrert fra og omkrystallisert fra MeOH,
hvilket ga hvite krystaller (12,98 g, 92,7%), Sm.p. 209-212°C.
THNMR (DMSO-dg) 6 1,2-1,5 (m, 10H), 2,64 (s, 4H), 2,79 (s, 2H), 7,98 (s, 3H),
12,35 (s, 1H).
MS (APCI) m/z 212 (M +1).
Analyse beregnet for CqgH{7N302-HCI:

C, 48,49; H, 7,32; N, 16,96; CI, 14,31.
Funnet: C, 48,71; H, 7,18; N, 17,03; Cl, 14,32,
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EKSEMPEL 5
[1-(5-tiokso-4,5-dihydro-[1,2,4]oksadiazol-3-yimetyl)-cykloheksylmetyl]-
karbaminsyre tert-butylester (9)

En blanding av [1-(N-hydroksykarbamimidoylmetyl)-cykloheksyimetyl}-
karbaminsyre tert-butylester (4,85 g, 0,017 mot), 90% 1,1 U-tiokarbonyldiimidazo!
(3,96 g, 0,02 mol) og DBU (10,39 g, 0,068 mol) i MeCN (150 ml) ble omrart ved
romtemperatur19 timer. Reaksjonsblandingen ble inndampet til terrhet, suspendert
i mettet KHoPO4 og ekstrahert 3X med EtOAc. EtOAc ekstraktene ble vasket 2X

med mettet KHoPO4, 2X med saltvann og terket over Na2S0O4. Inndampning fuigt

av filtrering gjennom silikagel, under eluering med 3:1 EtOAc/heksan ga, etter inn-
dampning, et fast stoff som ble omkrystallisert fra EtoO/heksan, hvilket ga et blek-

" rosa, faststoff, 2,6 g (47%), Sm.p. 160-161°C.

THNMR (CDCI3) & 1,1-1,6 (m, 19H), 2,53 (s, 2H), 3,00 (d, 2H, J = 7,33 Hz),
4,90 (t, 1H, J = 7,08 Hz), 12,88 (s, 1H).

MS (APCIl) m/z 328 (M + 1).

Analyse beregnet for C15H25N303S:

C,55,02; H,7,70; N, 12,83; §, 9,79.

Funnet: C, 55,34; H, 7,80; N, 12,72; S, 9,43.

3-(1-Aminometyl-cykloheksylmetyl)-4H-[1,2,4]loksadiazol-5-tion; hydroklorid
(10)
[1-{5-tiokso-4,5-dihydro-[1,2,4]oksadiazol-3-yimetyl)-cykioheksylmetyl]-
karbaminsyre tert-butylester (9)

(2,5 g, 0,0076 mol) ble tatt opp i 4 M HCI i 1,4-dioksan (75 ml} og omrart
ved romtemperatur. Fellingen som dannet ble filtrert fra og omkrystallisert fra
MeOH- Et20, hvilket ga 1,31 g (66%) hvitt fast stoff, Sm.p. 210-212°C.

THNMR (DMSO-dg) 5 1,2-1,5 (m, 10H), 2,79-2,85 (m, 4H), 7,99 (s, 3H).
MS (APCI) miz 228 (M +1).
Analyse beregnet for C4gH17N30S-HCI:

C, 45,53; H, 6,88; N, 15,93; S, 12,16; Cl, 13,44.
Funnet: C, 45,92; H, 6,71; N, 15,83; S, 11,81; Cl, 13,48.
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EKSEMPEL 6
N\
N N s No
N\ 7 A NP
(i) = (i) HyN NH
M () (3)
Reagenser:

(i) Trimetylsilylazid, dibutyltinnoksyd, toluen
(i)  Nikkel katalysator, Metanol

Syntese av 9-(1H-tetrazol-5-ylmetyl)-bicyklo[3,3,1]nonan-9-karbonitril (2)

Til en oppl@sning av bis nitrilet (ref WO 9733859) (1,2 g, 6,38 mmol) i toluen
(10 ml} ble tilsatt trimetylsilylazid (1,48 g, 12,87 mmol) fulgt av dibutyitinnoksyd
(0,16 g, 0,64 mmol). Etter oppvarmning til 95° i 3 dager ble blandingen fortynnet
med etylacetat, vasket med 1N HCI og vann, terket over magnesiumsulfat og inn-
dampet til terrhet. Krystallisering ga den @nskede forbindelsen (0,3 g, 20%);
Sm.p. 183-191°C.
400 MHz NMR (dg-DMSO) O 1,50-1,70 (m, 4H), 1,75-2,10 (m, 10H), 3,48 (s, 2H).

Syntese av C-[9-(1H-tetrazol-5-yimetyl)-bicyklo[3,3,1]non-9-yl]-metylamin-
hydroklorid (3)

Tetrazol oppnéadd i Trinn 1 (0,60 g, 2,59 mmol) i metanol (100 ml) ble satt til
en vasket suspensjon av nikkelkatalysator i metanol. Blandingen ble ristet under
40 psi hydrogen natten over og deretter filtrert for a fierne katalysatoren og inn-
dampet til tarrhet. Residuet ble opplast i metanol og eterisk hydrogenklorid tilsatt.
Tilsetning air eter og filtrering ga det enskede produktet (0,19 g, 22%). Sm.p. 232-
236°C.

400 MHz NMR (dg-DMSO) & 1.40-1.70 (m,8H), 1,75-1,95 (m, 4H), 2,05-2,15 (m,

2H), 3,13 (s, 2H), 3,29 (s, 2H), 8,0 (bs, 3H).
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EKSEMPEL 7

CN
/ -
0 @) C02Et _ﬂ_

()] 2)

N, No

N N CIN LAY
(3) @) : 5
Reagenser:

(i) Etylcyanoacetat, NaH, THF;

(i) KCN, EtOH, vann, tilbakelap;

(i)  Trimetylsilylazid, dibutyltinnoksyd, toluen;
(iv)  Nikkelkatalysator, metanol

Syntese av 2-(1H-tetrazol-5-yimetyl)-adamantan-2-karbonitril (4)
Fremstilt p4 samme méate som 9-(1H-tetrazoi-5-yImetyl)}-bicyklo[3,3,1]
nonan-9-karbonitril i Eksempel 4.

Syntese av C-[2{1H-tetrazol-5-yimetyl)-adamantan-2-yl]-metylamin-
hydroklorid (5)

Nitrilet oppnadd i Trinn 3 ble ogsa fremstilt p4 analog mate (0,47 g,
1,9 mmol) ble ristet med nikkelkatalysator (en spatelfull, vasket) under 50 psi
hydrogen natten over. Filtrering gjennom kieselguhr og inndampning fulgt av be-
handling med metanol og eterisk hydrogenklorid ga det enskede produktet som
ble krystallisert fra metanol og acetonitril (25 mg, 5%); Sm.p. 250-252°C.
400 MHz NMR O 1,49 (s, 2H), 1,54 (d, J = 13,7 Hz, 2H), 1,59 (d, J = 13,7 Hz),
1,67 (s, 2H), 1,83 (s, 1H), 1,90 (s, 1H), 1,97 (d, J = 12,9 Hz, 2H), 2,19 (d,
J =12,7 Hz, 2H), 3,15 (s, 2H), 3,34 (s, gjort utydelig av vann), 7,99 (bs, 3H).
Masse Spec ES* 248 (100%, (M+H)*).
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EKSEMPEL 8
CN

o, Z~~co LEt (i)

@

N
// (i) \\\ )~NH (.v) H,N \ﬁH

e

) (5)

Reagenser:

(i) Etylcyanoacetat, ammoniumacetat, eddiksyre, toluen
(i) Kaliumcyanid, vandig etanol

(i)  Trimetylsilylazid, dibutyltinnoksyd, toluen

(iv)  nikkelkatalysator, metanol

Syntese av {trans)cyano-(3,4-dimetyl-cyklopentyliden)-eddiksyreetylester (2)
Trans-3,4-dimetylcyklopentanon (2,91 g, 25,94 mmol), etylcyanoacetat

(2,93 g, 25,93 mmol), ammoniumacetat (0,20 g, 2,60 mmol) og eddiksyre (0,31 g,

5,17 mmol) ble oppvérmet sammen | tiibakelgpende toluen under en Dean-Starck

felle i 24 timer. Etter avkjaling og filtrering gjennom kieselguhr ga inndampning det

gnskede produktet som et grahvitt, faststoff (5,0 g, 93%).

400 MHz NMR ©) 1,08 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,09 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,34 (1,

J=7,2 Hz, 3H), 1,65-1,70 (m, 2H), 2,30-2,45 (m, 2H), 3,08 (dd, J = 20,0 Hz,

8,0 Hz, 1H), 3,43 (dd, J = 20,0 Hz, 7,0 Hz, 1H), 4,26 (q, J = 7,1 Hz, 2H).

Masse Spec ES* 208,19 (M+H)*, 225,19, 230,16 (100%, (M+Na)*).

Syntese av (trans)1-cyanometyl-3,4-dimetyl-cyklopentankarbonitril (3)
Produktet fra trinn 1 (5,0 g, 24,1 mmol) ble tilbakelgpskokt med kalium-
cyanid (1,57 g, 24,2 mmol) i etanol/10%vann (50 ml) natten over. Inndampning til
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tarrhet og rensning ved kromatografi under eluering med etylacetat/heptan 1:1 ga
det enskede produktet som en gul olie 2,9 g (74%). tic rf 0,45 etylacetat/heptan
1:1.

400 MHz NMR O 1,05 (d, J = 8,4 Hz, 3H), 1,07 (d, J = 8,8 Hz, 3H), 1,49 (dd,

J =132, 11,6 Hz, 1H), 1,60-1,70 (m, 1H), 1,75-1,90 (m, 1H), 1,96 (dd, J = 13,6,
14,8 Hz, 1H), 2,19 (dd, J = 14,0, 8,4 Hz, 1H), 2,48 (dd, J = 13,2, 6,4 Hz, 1H), 2,73
(s, 2H).

Syntese av (trans)3,4-dimetyl-1-(1H-tetrazoi-5-ylmetyl)-
cyklopentankarbonitril (4)

Bis-nitrilet fra trinn 2 (1,62 g, 10 mmol) ble oppvarmet med trimetylsilyl azid
(2,84 g, 24,7 mmol) og di-butyitinnoksyd (0,24 g, 0,96 mmol) i toluen (50 ml) til
100°C natten over. Reaksjonsblandingen ble fortynnet med etylacetat og vasket
med fortynnet saltsyre og vann. Lesningen ble terket over magnesiumsulfat og
inndampet til tarrhet. Rensning ved kromatografi under eluering med etylacetat ga

det @nskede produktet som en fargelas olje 0,94 g, (46%).

Masse Spec ES* 206,23 (M+H)*, 228,26 (M+Na)*.

400 MHz NMR CDCI3 O 1,04 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,05 (d, J = 6,4 Hz), 1,56 {dd,
J=11,8, 11,6 Hz, 1H), 1,55-1,65 (m, 1H), 1,65-1,75 (m, 1H), 1,83 (dd, J = 13,6,
9,2 Hz, 1H), 2,27 (dd, J = 14,0, 8,0 Hz), 2,35 (dd, J = 13,0, 6,8 Hz, 1H), 3,36 (s,
2H).

Syntese av (trans)C-[3,4-dimetyl-1-{1H-tetrazol-5-ylmetyl)-cyklopentyl]-
metylamin-hydroklorid (5)

Tetrazolen oppnéadd i trinn 3 (0,90 g, 0,44 mmol) og nikkelkatalysator (en
spatelfull, vasket) ble ristet sammen i metanol (200 ml) natten over. Blandingen
ble filtrert gjennom kieselguhr og inndampet til tarrhet. Residuet ble behandlet
med metanol og eterisk hydrogenklorid og deretter omrart med di-tertiserbutyl
dikarbonat (0,80 g, 3,67 mmol) og natriumbikarbonat (0,80 g, 9,52 mmol} i vandig
dioksan (1:1, 20 ml) natten over. Blandingen ble fortynnet med etylacetat og den
vandige fasen separert, surgjort og ekstrahert 3X med etylacetat. Ekstraktene ble
terket over magnesiumsulfat, filtrert og inndampet, hvilket ga en fargelgs olje.



10

20

40

Denne oljen ble omrart med 4 M hydrogenklorid i dioksan (5 ml) natten over og
deretter inndampet til tarrhet, hvilket ga det enskede produktet 0,24 g (76%).

400 MHz dg-DMSO 1 0,88 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,89 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 1,15-1,25
(m, 3H), 1,35-1,45 (m, 1H), 1,70-1,80 (m, 2H), 2,82 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 2,89 (d,
J =13,2 Hz, 1H), 3,04 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,05 (d, J = 15,2 Hz, 1H).

Masse Spec ES* 210 100%, (M+H)*.

Element-analyse beregnet for C4gH1g9Ng5-HCI-0,5H20:

C,47,14; H, 8,31; N, 27 49.

Funnet: C, 47,23, H, 7,97, N, 27 16.

PATENTKRAYV :

1. Forbindelser,

karakterisert ved atde tilsvarer formlene

2 jH . HN R R H
S NG
(CHY) m ° % Rs

1 1F eller 1G

eller et farmasaytisk godtagbart salt derav hvor:
n er et helt tall pa 1 eller 2;

mer2;
Rer et sulfonamid valgt fra -NHSO2R15 eller -SOoNHR15 hvor R19 er linezer

eller forgrenet alkyl eller trifluormetyt,

et amid med formel -NHCOR"? hvor R* er linezer eller forgrenet alkyl med
fra 1 til 6 karbonatomer eller C4-Cs alkoksy, eller

en heterocyklisk gruppe valgt fra



40

" Denne olien ble omrert med 4 M hydrogenklorid i dioksan (5 ml) natten over og
deretter inndampet til tarrhet, hvilket ga det snskede produktet 0,24 g (76%).

400 MHz dg-DMSO 0 0,88 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,89 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 1,15-1,25
(m, 3H), 1,35-1,45 (m, 1H), 1,70-1,80 (m, 2H), 2,82 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 2,89 (d,
J =13,2 Hz, 1H), 3,04 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,05 (d, J = 15,2 Hz, 1H).

Masse Spec ES* 210 100%, (M+H)*.

Element-analyse beregnet for C1gH1gN5-HCI-0,5H20:

C,47,14; H, 8,31; N, 27,49,

Funnet: ‘ C,47,23;H,7,97; N, 27,16.

PATENTKRAYV :

1. Forbindelser,

karakterisert ved atdetilsvarerformlene

H)N lﬁ

KU I ' Rgfl%n
r,
Ry

b

Rg
(CHY m _

1 IF eller IG

eller et farmasaytisk godtagbart salt derav hvor:
n er et helt tall p4 1 eller 2;
mer 2,

Rer et sulfonamid valgt fra -NHSOoR15 eller -S0oNHR1S hvor R15 er linezer

eller forgrenet alkyl eller trifluormetyl,

et amid med formel -NHCOR" hvor R® er linezer eller forgrenet alkyl med
fra 1 til 6 karbonatomer eller C4-Cs alkoksy, eller

en heterocyklisk gruppe valgt fra
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R

R, til R, er hver uavhengig valgt fra hydrogen eller linezer eller forgrenet alkyl med

fra 1 til 6 karbonatomer,;
A’ er en broholdig ring valgt fra

R'l
(€2,Z,),

(CH2) Z,
Z,
(3)
Z, Zy
(4 (3)
hvor

? er tilknytningspunktet;

Z4 til Z4 er hydrogen,
0 - o er et helt tall pa fra 1 til 4; og
p er et helt tall pa fra 0 til 2
med det forbehold at forbindelsene C-{1-(1H-tetrazol-5-yl)cyklopentyl]-
metylamin og (1-aminometyl cykioheksyl) metansulfonsyre og 2-acetamido-2-
aminometyladamantan er utelukket.
15
2. Forbindelse ifelge krav 1,
karakterisert ved atformelener1, mer2og
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HN'N

N.
R “ 0
Rer N eller _& )
—_ ! N
Lo 1

3. Forbindelse ifelge krav 1,

karakterisert ved atden utgjeres avN-[2-(1-aminometyl-cykloheksyl)-
etyll-metansulfonamid.

4, Forbindelse ifalge krav 1,
karakterisert ved atden ervalgtfra C{1-(1H-tetrazol-5-
yimetyl)cykloheksyl]-metylamin og 4-metyl-2-(1H-tetrazol-5-ylmetyl)-pentylamin.

5. Forbindelse ifalge krav 1,

karakterisert ved atden ervalgtfra:
N-{2-(1-aminometyl-cykioheksyl)-etyl}-metansulfonamid,;
(1S-cis)N-[2-(1-aminometyl-3-metyl-cykloheksyl)-etyl]-metansulfonamid;
(trans)N-[2-(1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopentyl)-etyl]-metansulfonamid;
(1S-cis)N-[2-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentyl)-etyl]-metansulfonamid;
{1R-trans)N-[2-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentyl)-etyl]-metansulfonamid;
(1R-cis)N-[2-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentyl)-etyl]-metansulfonamid;
(1S-cis)N-[2-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentyl)-etyl]-metansulfonamid,;
{1a,3c,40)N-[2-(1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopentyl}-etyl]-metansulfonamid;
(10,3B,4B)N-[2-(1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopentyl)-etyl]-metansulfonamid;
(S)N-[2-(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklopentyl}-etyl]-metansulfonamid;
(R)N-[2-(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklopentyl}-etyl]-metansulfonamid;
N-[2-(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklobutyl}-etyl]-metansulfonamid;
3-(1-aminometyl-cykloheksylmetyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-on;
(1S-cis)3-(1-aminometyl-3-metyl-cykloheksylmetyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-on;
(trans)3-(1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopenty!metyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-on;
(1S-cis)3-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentylmetyl}-4H-[1,2 4]oksadiazol-5-on;
(1R-trans)3-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentylmetyl)}-4H-[1,2 4]oksadiazol-5-on;
(1R-~cis)3-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentylmetyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-on;
(18-trans)3-(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentylmetyl }-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-on;
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(1a,30,40)3-(1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopentylmetyl}-4H-[1,2,4]Joksadiazol-5-
on;
(1a,3B,4B)3-(1-aminomety!-3,4-dimetyl-cyklopentylmetyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-
on;

(8)3-(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklopentylmetyl }4H-{1,2,4]oksadiazol-5-on;
(R)3-(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklopentyimetyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-on;
3-(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklobutylmetyl)-4H-[1,2 4]oksadiazol-5-on;
C-[1-(1H-tetrazol-5-yimetyl)-cykloheksyl}-metylamin;
(18-cis)C-[3-metyl-1-(1H-tetrazol-5-ylmetyl)-cykloheksyi]-metylamin;
(trans)C-[3,4-dimetyl-1-(1H-tetrazol-5-yimetyl)-cyklopentyl]-metylamin;
(18-cis)C-[3-metyl-1-(1H-tetrazol-5-yimetyl}-cyklopentyl]-metylamin;
(1R-trans)C-[3-metyl-1-(1H-tetrazol-5-yimetyl)-cykiopentyl]-metylamin;
(1R-cis)C-[3-metyl-1-(1H-tetrazol-5-yimetyl)-cyklopentyl]-metylamin;
(1S-trans)C-[3-metyl-1-(1H-tetrazol-5-ylmetyl)-cyklopentyl]-metylamin;
(1ct,30,40.)C-[3,4-dimetyl-1-(1H-tetrazol-5-yimetyl)-cyklopentyl]-metylamin;
(10,3B,4P)C-[3,4-dimetyl-1-(1H-tetrazol-5-yimetyl}-cyklopentyl]-metylamin;
(S)C-[3,3-dimetyl-1-(1H-tetrazol-5-yimetyl)-cyklopentyl]-metylamin;
(R)C-[3,3-dimetyl-1-(1H-tetrazol-5-yimetyl)-cyklopentyl]-metylamin;
C-[3,3-dimetyl-1-(1H-tetrazol-5-ylmetyl)-cyklobutyl]-metylamin;
(1-aminometyl-cykloheksyl }-metansulfonamid;
(1R-trans)(1-aminometyl-3-metyl-cykloheksyl)}-metansulfonamid;
(trans)(1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopentyl)-metansulfonamid;

(1S-trans)(1 -aminometyl-3-metyl-cyklo pentyl)}-metansulfonamid;
(1R-cis)(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentyl)-metansulfonamid;
(1R-trans)(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentyl)-metansulfonamid,;
(1S-cis)(1-aminometyl-3-metyl-cyklopentyl}-metansulfonamid;

(1 a.3[3.4[3)(1-aminometyl-3,4—dimety|—cyklopentyl)-me.tansulfonamid;
(10,3040 )(1-aminometyl-3,4-dimetyl-cyklopentyl)-metansulfonamid;

{(R)(1 -aminometyi-3,3—dimetyl-cyklopentyl)-metansulfonamid;
(S)(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklopentyl)-metansulfonamid;
(1-aminometyl-3,3-dimetyl-cyklobutyl)-metansulfonamid;
N-[2-(1-aminometyl-cyklopentyl}-etyl]-metansulfonamid;
3-(1-aminometyl-cyklopentylmetyl)-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-on;
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C-[1-(1H-tetrazol-5-ylmetyl}-cyklopentyl]-metylamin;
(1-aminometyl-cyklopentyl}-metansulfonamid;
N-{2-(1-aminometyl-cykloheptyl)-etyt]-metansulfonamid;
3-(1-aminometyl-cykloheptylmetyl}-4H-[1,2,4]oksadiazol-5-on;
C-[1-(1H-tetrazol-5-ylmetyl}-cykloheptyl]l-metylamin; og
(1-aminometyl-cykloheptyl }-metansulfonamid.

6. Farmaseytisk preparat,
karakterisert ved atdetomfatier en terapeutisk effektiv mengde av

forbindelsen ifelge krav 1 og en farmaseytisk godtagbar beerer.

7. Anvendelse av en forbindelse ifelge krav 1 for fremstilling av et medikament
for behandling av epilepsi.

8. Anvendelse av en forbindelse ifelge krav 1 for fremstilling av et medikament

for behandling av bevisstieshetsanfall, hypokinesi og kranielidelser.

g. Anvendelse av en forbindelse ifalge krav 1 for fremstilling av et
medikament for behandling av neurodegenerative lidelser.

10. Anvendelse av en forbindelse ifelge krav 1 for fremstilling av et medikament
for behandling av depresjon.

11.  Anvendelse av en forbindelse ifelge krav 1 for fremstilling av et medikament
for behandling av angst,

12.  Anvendelse av en forbindelse ifalge krav 1 for fremstilling av et medikament
for behandling av panikktilstander.

13. Anvendelse av en forbindelse ifelge krav 1 for fremstilling av et medikament
for behandiing av smerte.

14.  Anvendelse av en forbindelse ifglge krav 1 for fremstilling av et medikament

for behandling av neuropatologiske lidelser.
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15. Anvendelse av en forbindelse ifglge krav 1 for fremstilling av et medikament

for behandling av gastrointestinal skade.

16.  Anvendelse av en forbindelse ifelge krav 1 for fremstilling av et medikament

for behandling av inflammasjon.

17.  Anvendelse av en forbindelse ifalge krav 1 for fremstilling av et medikament

for behandling av irritabel tarm syndrom.
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