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Oppfinnelsen angér forbindelser med den generelle formel RO.
hvor R er a) -C(0)(CHz)n C(O)OH, b) hvor R er - \O\ A~
NR)R?) og R*/R*uavhengig er av hverandre hydrogen oo ,
eller lavere alkyl, eller er a cyklisk tertier amin, eventuelt
substituert med lavere alkyl, ¢) -P(O)(OH), eller er d) -
C(O)(CH,),,NHC(O)(CH)LNR?®R?); og ner 1, 2, 3 eller ,
4 og farmaspytisk akseptable syreaddisjonssalter derav.

Disse forbindelser kan anvendes som prodrugs for
stamforbindelsen med formel som er anvendelige ved

behandling av NMDA reseptor-relaterte sykdommer. o : H
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Foreliggende oppfinnelse angér forbindelser med den generelle formel
OH

OO0

290

o" ‘o
hvor

R er
a) -C(O)(CH,),C(O)OH,

R’
b) ,

hvor R! er -N(R»)(R?) og RY/R?, uavhengig av hverandre, er hydrogen eller
Ci-Cy alkyl, eller R? og R* sammen med N-atomet danner en morfolin eller
piperazinring, eventuelt substituert med C,-Cs alkyl,

¢) -P(O)(OH),, eller

d) -C(O)(CHo):.NHC(O)(CH,).NR*)R?); og

n erl,2,3eller4;

og farmasgytisk akseptable syreaddisjonssalter derav.

Det er funnet at forbindelsene med formel I kan anvendes som prodrug for
forbindelser med formel

“CL
S/\/N

0’4 \‘O "
som er selektive inhibitorer av NMDA (N-metyl-D-aspartat)-subreseptorer.

Et prodrug er vanligvis et farmakologisk inaktivt derivat av et legemiddelmolekyl,
hvor spontan eller enzymatisk omdanning i kroppen er ngdvendig for & frigjgre det aktive
legemidlet, og som har bedre egenskaper enn legemiddelmolekylet, med tanke pé
tilfgrsel/fordeling i kroppen. Det er vist at et molekyl som har konfigurasjon og fysisk-



10

15

20

25

30

2

kjemiske egenskaper som er optimale med hensyn til den gnskede terapeutiske respons,
ikke ngdvendigvis har optimal molekylstruktur og optimale egenskaper med tanke p&
tilfgrsel til gnsket virkested. Vanligvis ndr bare en del av den administrerte dose sitt mél,
og siden de fleste legemidler ikke bare har effekt pa det gnskede virkested, kan ineffektiv
tilfgrsel/fordeling resultere i ugnskede bivirkninger. Legemiddelmolekyler har forskjellige
in situ-karakteristika og transporteres pa forskjellige méter i kroppen, og dette er
hovedarsaken til at det utfgres bioreversibel derivatisering av legemidler, dvs. ved
fremstilling av prodrugs oppnas ofte vesentlig forbedring i legemidlets effektivitet.
Prodrugs fremstilles for 4 overvinne farmasgytiske og/eller farmakokinetise problemer
som begrenser legemidlets kliniske anvendelighet.

De seneste ér er mange typer bioreversible derivater anvendt som prodrugs. Estere som
prodrugs er mest brukt for legemidler som inneholder karboksyl- eller hydroksyl-grupper.
Velkjent er ogsé prodrugs av peptider, 4-imidazolidinoner og lignende (beskrevet i
Medicaments of the Future, 1991, 16(5), 443-458 eller N-oksyder (beskrevet for eksempel
i US 5,691,336.)

Fordelene med prodrugs ligger imidlertid i de fysikalske egenskaper; slik som
forbedret vannopplgselighet ved fysiologisk pH i forhold til stamforbindelsen (en fordel
ved parenteral administrering), forbedret absorpsjon fra fordgyelsekanalen, eller bedre
stabilitet ved langvarig lagring.

Forbindelser med formel II har begrenset vannopplgselighet ved fysiologisk pH, noe
som hindrer injisering. Det har derfor vert viktig a finne derivater av forbindelsene med
formel I som er egnet for parenteral og intramuskulzr administrering.

Det er vist at forbindelsene med formel I oppfyller alle krav til et bra prodrug. Det er
for eksempel pévist opptil 10 ganger hgyere opplgselighet enn stamforbindelsen ved
fysiologisk pH, opptil 48 timers stabilitet i opplgsning ved romtemperatur, og rask
hydrolysering i plasma.

Som nevnt tidligere, er forbindelser med formel II selektive inhibitorer av NMDA
(N-metyl-D-aspartat)-subreseptorer som har en ngkkelrolle ved modulering av
nerveaktivitet og nervedannelse, noe som gjgr dem til viktige faktoreri prosesser som
indirekte er grunnlaget for utviklingen av CNS, inkludert l&ring og hukommelsens

dannelse og funksjon.

Ved patologiske tilstander som akutte og kroniske former for nevrodegenerasjon er
overaktivering av NMDA -reseptorer en viktig utlgsende faktor ved nevral celledgd.
NMDA-reseptorer inndeles i to grupper av subreseptorer: NR-1 (8 forskjellige “splice”-
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varianter og NR-2 (A til D) som har forskjellig genetisk opphav. Reseptorene i de to
gruppene har ulik fordeling i de forskjellige omrader av hjernen. Heteromere
kombinasjoner av NR-1 typer med forskjellig NR-2 typer resulterer i NMDA- reseptorer
med forskjellige farmakologiske egenskaper. Mulige terapeutiske indikasjoner for
inhibitorer av NMDA-subreseptorere omfatter akutte former for nevrodegenerasjon
forarsaket av f.eks. slag eller hjerneskade; kroniske former for nevrodegenerasjon som
Alzheimer's sykdom, Parkinson's sykdom, Huntington's sykdom eller ALS (amyotrof
lateralsklerose); nevrodegenerasjon forbundet med bakterielle eller virale infeksjoner,

sykdommer som schizofreni, angst og depresjon og akutte/kroniske smerter.

Hensikten med foreliggende oppfinnelse er & tilveiebringe nye forbindelser med
formel I, anvendelsen av dem for fremstilling av forbindelser med formel II og for
fremstilling av preparater ved behandling eller forebygging av sykdommer forarsaket av
overaktivering av forskjellige NMDA -subreseptorer, som omfatter akutte former for
nevrodegenerasjon forarsaket av f.eks. slag eller hjerneskade; kroniske former for
nevrodegenerasjon som Alzheimer's sykdom, Parkinson's sykdom, Huntington's sykdom
eller ALS (amyotrofisk lateralsklerose); nevrodegenerasjon forbundet med bakterielle eller
virale infeksjoner og sykdommer som schizofreni, angst, depresjon og akutte/kroniske
smerter samt fremgangsmaéter for fremstilling av disse nye forbindelsene og preparater

som inneholder dem.

En forbindelse som ligner forbindelser med formel II, er generisk beskrevet i WO
95/25721, hvor den generelle formel ikke omfatter en hydroksylgruppe pé piperidinringen.
Det hevdes at disse forbindelsene virker pa glutamatreseptorer eller AMPA-reseptorer og
kan brukes ved behandling av sykdommer som vedrgrer disse reseptorene. Lignende
forbindelser er ogsa beskrevet i EP 824 098, hvor piperidinringen er substituert med en
hydroksylgruppe i 4-stilling. Det hevdes at disse forbindelsene virker pA NMDA-
reseptorer og kan anvendes ved behandling av akutte former for nevrodegenerasjon
fordrsaket av for eksempel slag og hjerneskade; og kroniske former for nevrodegenerasjon
som Alzheimer’s sykdom, Parkinson’s sykdom, ALS (amyotrofisk lateralsklerose),
nevrodegenel;asjon forbundet med bakterielle eller virale infeksjoner; og akutte/kroniske

smerter.

Det er videre kjent fra WO 00/75109 at forbindelser med formel Il er gode

spesifikke inhibitorer av. NMDA-subreseptorer, virker nevrobeskyttende in vivo og har
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svakere inhibitoreffekt pd hERG kaliumkanaler og derfor sannsynligvis ikke medfgrer pro-
arytmisk aktivitet hos mennesker.

Den mest foretrukne indikasjon i henhold til foreliggende oppfinnelse er behandling
eller forebygging av slag.

De fplgende definisjoner av generelle betegnelser som nér de brukes i foreliggende
beskrivelse, er uavhengige av hvorvidt de aktuelle betegnelser brukes alene eller i
kombinasjon med andre begrep.

Betegnelsen “lavere alkyl” betyr her en linezr eller forgrenet alkylgruppe som
inneholder 1-7 karbonatomer, for eksempel metyl, etyl, propyl, isopropyl, n-butyl, i-butyl,
t-butyl og lignende.

Foretrukne lavere alkylgrupper er grupper med 1-4 karbonatomer.

Betegnelsen “cyklisk tertiert amin” betyr for eksempel pyrrol-1-yl, imidazol-1-yl,
piperidin-1-yl, piperazin-1-yl eller morfolin-4-yl. Foretrukket er piperazin-1-yl eller
morfolin-4-yl.

Med betegnelsen “fysiologisk pH” menes en pH pé ca. 7, fortrinnsvis 7,4.

Eksempler pa foretrukne forbindelser er forbindelser hvor R er -C(O)(CH2),C(O)OH
og n er 2, for eksempel de fglgende forbindelser:

Ravsyre-mono-{(3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin- 1-yl)-etansulfonyl]-fenyl } -
ester.

Andre foretrukne forbindelser er forbindelser hvor R er

og R' er morfolinyl, 4-metyl-piperazinyl eller -N(R*)(R*) og R%/R? , uavhengig av
hverandre, er hydrogen eller C;-Cralkyl.

Eksempler pa slike forbindelser er:
4-morfolin-4-ylmetyl-benzosyre-(3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl]-fenylester,

4-(4-metyl-piperazin-1-ylmetyl)-benzosyre-(3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-
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3-(4-metyl-piperazin- 1-ylmetyl)-benzosyre-(3S ,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-
1-yl)-etansulfonyl]-fenylester,
3-morfolin-4-ylmetyl-benzosyre-(3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl]-fenylester ,
4-aminometyl-benzosyre-(35,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl]-fenylester,
3-metylaminometyl-benzosyre-(3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl]-fenylester eller
4-metylaminometyl-benzosyre-(3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl]-fenylester.

Eksempler pé flere foretrukne forbindelser hvor R er —P(O)(OH),, er de fplgende
forbindelser:
fosforsyre mono-{(3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-

fenyl }ester.
En foretrukket forbindelse er forbindelsen hvor R er
-C(O)(CHz)zNHC(O)(CHz)zNHz, som er

3-(3-amino-propionylamino)-propionsyre-(3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-
yl)-etansulfonyl]-fenylester.

Foreliggende forbindelser med formel I og deres farmasgytisk akseptable salter kan
fremstilles ved kjente metoder, for eksempel ved fremgangsmatene beskrevet nedenfor,
som omfatter

a) omsetning av en forbindelse med formelen

med

hvilket gir en forbindelse med formelen



HO<__(), O

TTO
S/\/
(0]

hvormer1-3ogner2-4,eller

b) omsetning av en forbindelse med formel II med (BnO),P(H)O/CCly/DMAP/Hiinigs
base og hydrogenering av den oppnédde forbindelse til en forbindelse med formelen

H
HO\ _0

RGO
57 N\

7N

2 eller
¢) omsetning av en forbindelse med formel II med en forbindelse med formelen
HOOC-(CH,),NHC(O)(CH,),NH-Boc IV,

avspalting av Boc-gruppen, hvilket gir en forbindelse med formelen

H
HN ﬁ\/()n 0
. ” On/\©\ N
A~
S

o” ‘\o -3

d) omsetning av en forbindelse med formel II med en forbindelse med formelen

A oH

v

avspalting av Boc-gruppen med TFA (trifluoreddiksyre), hvilket gir en forbindelse med

formelen
R
N H
O
7,
O O

s

7N
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¢€) omsetning av en forbindelse med formelen

hal
RSN
O s/\/
o]

290

0]

H
N
vi

med morfolin eller 4-metyl-piperazin, hvilket gir en forbindelse med formelen

N
o,
(0] \©\S/\/N
o’ ‘o

oo

7N

0

5 eller

6 og

om gnskelig, omdanning av den oppnddde forbindelsen til et farmasgytisk akseptabelt
syreaddisjonssalt.

I henhold til denne metoden kan en forbindelse med formel I fremstilles for

eksempel i henhold til reaksjonvariant a), som fglger:

Til en lgsning av forbindelsen med formel 11 i et Igsningsmiddel, s& som
metylenklorid, settes ravsyre eller en ekvivalent forbindelse med formel ITI og DMAP
(dimetylaminopyridin). Reaksjonsblandingen blir tilbakelgpskokt noen timer for & oppné

den gnskede forbindelse med formel I-1.

I'henhold til fremgangsmate b) blir en forbindelse som er beskrevet i eksempel 11,
for eksempel fosforsyre-dibenzylester (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl]-fenylester, hydrogenert ved romtemperatur pa konvensjonell méte for &

oppna en forbindelse med formel I-2.

Fremgangsmate c) beskriver en fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse

med formelen I-3. Ved denne fremgangsmaten blir forbindelsen med formel IT omsatt med
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en forbindelse med formel IV, for eksempel 3-(3-tert-butoksykarbonylamino-
propionylamino)-propionsyre, i n&rvar av DMAP (4-dimetylaminopyridin) og DAPEC
(N-(3-dimetylaminopropyl)-n-etylkarbodiimid-hydroklorid), ved en temperatur pa ca. 0°C.
Reaksjonsblandingen blir deretter behandlet med TFA (trifluoreddiksyre).

Ved fremgangsmaéte d) blir det dannet en forbindelse med formel I-4. Reaksjonen
utfgres ved at en forbindelse med formel II omsettes med en forbindelse med formel V, for
eksempel 3-[(tert-butoksykarbonyl-metyl-amino)-metyl]benzosyre, i n@rver av DMAP (4-
dimetylaminopyridin) og DAPEC (N-(3-dimetylaminopropyl)-n-etylkarbodiimid-
hydroklorid) og deretter tilsettes TFA (trifluoreddiksyre).

Fremgangsmate e) beskriver fremstilling av forbindelser med formel I-5 eller I-6. En
forbindelse med formel VI, for eksempel 4-klormetyl-benzosyre (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-
hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenylester blir behandlet med morfolin eller 4-

metyl-piperazin i et Igsningsmiddel, for eksempel metylenklorid.

Saltdannelsen blir utfgrt ved romtemperatur i henhold til metoder som er kjent per se
og som er velkjent for en enhver fagkyndig person. I betraktning kommer ikke bare salter
av uorganiske syrer, men ogs salter av organiske syrer. Hydroklorider, hydrobromider,
sulfater, nitrater, citrater, acetater, maleater, succinater, metan-sulfonater,

p-toluensulfonater og lignende er eksempler pa slike salter.

I de fglgende skjemaer 1-3 beskrives fremgangsmétene for fremstilling av
forbindelser med formel I mer detaljert. Utgangsforbindelsen med formel I
(stamforbindelsen) kan fremstilles i henhold til skjemaene 4 til 6. Forbindelsene som er
beskrevet i disse skjemaene er kjente forbindelser eller kan fremstilles ved kjente metoder,
for eksempel i henhold til de metoder som er beskrevet i WO 00/75109.

I skjemaene er fglgende forkortelser brukt:

DAPEC N-(3-dimetylaminopropyl)]-n-etylkarbodiimid-hydroklorid
DMAP 4-dimetylaminopyridin
TFA trifluoreddiksyre
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Skjema 1
H
RSN
0 o\fo S ,/S\‘/\/N I
\/_(CH) n
m DMAP
1. (BnO),P(H)O, CCl,,
H DMAP, Hiinigs base
HOY( )n o)
"/ 2, H,/PdIC
(o] (o] //S\/\/N
0" Yo
H
HO, o
g
of L
//S\/\/ )-2
o N
1. HOOC-(CH,),NHC(O)(CH,) NH-Boc, DMAP, DAPEC
2. TFA
JOL H
H N ~(), O
N
T
>s{ N 3
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ner2til4ogmer 1til3.
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Skjema 2
OH
0, .0 hal vil
sZ OH
IO eSS -
HO DMAP, ELN

(o]
o w
HN
hal HN/Nj /\l
L\/N\

@ - 9

¢}

\

hal er halogen, som for eksempel klor eller brom.

Skjema 3
1. OH
N
Boc”” ‘R2
o\ Io \"
N\ /4
S\/\,\C(Oi@ DMAP, DAPEC
HO 0. TFA -
n
o. .0

N7

oo
/\©/ﬁ\o

_N

H \R"’

R? er hydrogen eller lavere alkyl.

-4
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Skjema 4
o/\ Br\/© b EiOHI
tilbakelep
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X
K-Selectride™
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Skjema 5

N \
- F
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A F
OH
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(S)-Moshersyreklorid g
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o N | §
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28 - 36%
X
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Xi

Separering pa SiO,
ga-ga% ¥ O Nt

OH
Q’D

X

94- 95%l H,, PAIC

OH

Xiv

(3S,4S)
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Skjema 6
Br.
o T
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HO HO XVl
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OH
NE,,0 -3 ekviv. HN
20 - 66%
XIv

0,

0
g OH
Ve
HO
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Som nevnt tidligere kan forbindelsene med formel I og deres farmasgytisk
anvendelige addisjonssalter anvendes som prodrugs av stamforbindelsene med formel II,
som har verdifulle farmakologiske egenskaper.

Disse forbindelsene ble undersgkt i henhold til forsgket nedenfor.

Senere 1 beskrivelsen er det f@grt bevis for at forbindelsene med formel I kan
anvendes som prodrugs av stamforbindelser med formel II..

Omdannelsen av prodrugs til de tilsvarende stamforbindelser skjer ved hydrolyse, og
det er velkjent fra litteraturen at lignende reaksjoner forekommer in vivo; det ble derfor
bestemt at stabiliteten i bade plasma og blod skulle undersgkes.

Beskrivelse av forsgket:

Plasma og blodprgver fra forskjellige arter ble tilsatt ekvimolare mengder (26,7 uM)
prodrug og stamforbindelse i DMSO og ble inkubert ved 37 °C i varierende tidsperioder
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(opptil 120 min). Reaksjonen ble stanset med proteinutfelling med perklorsyre (0,5 M),
etterfulgt av sentrifugering (5 min. ved 15’000 g). Denne metoden ble funnet & vare

palitelig nok, iallfall ndr analysen av legemidlet ble utfgrt umiddelbart etter inkuberingen.

Konsentrasjonen av dannet stamforbindelse i supernatanten ble bestemt ved LC-MS:
Stamforbindelsen, og dens heksa-">C-merkete interne standard, ble anriket pa en standard
”bore trapping” kolonne (Lichrospher100, RP18, 5 pm, 4x4mm, Merck) og separert i
isokratisk miljg pA en “narrow-bore” analysekolonne (Symmetry Shield, RPS, 3,5 pm, 2,1
x 50 mm, Waters), hvor den mobile fase var en blanding av maursyre og metanol. Den
totale mobile fase (200 pl/min) fra analysekolonnen ble overfgrt til en Turbo ionespray-
interface uten splitting. ’Selected ion monitoring” (SIM) i negativ modus ble utfgrt for
separat kvadrupol massespektrometrsk deteksjon. Resultatene er uttrykt i % omdannet til

stamforbindelsen, hvor 100 % er fullt utbytte av stamforbindelsen.

Resultatene av ovennevnte forsgk er oppsatt i fglgende tabell.

Forbindelse fra Opplgselighet Opplgselighet Stabilitet Stabilitet
eksempel nr.  (ug/ml ved pH (ug/mlved pH (2 timer) (2 timer)
7 4) rotteplasma humant plasma
1 7689 1800 <10% 10 %
2 > 37600 594 41 % 35%
6 89 8500
7 6706 98 % 91 %
9 86600 100 % 100 %
10 26100 100 % 100 %
Forbindelse med 47 7750 (pH 4,8)
formel II (stam-
forbindelse)

Hensikten med & fremstille et prodrug er & gke opplgseligheten ved pH 7,4 (fysiologisk
pH) i forhold til stamforbindelsen (forbindelse med formel II), for & unngé utfelling i
plasma og lokal intoleranse pa injeksjonsstedet. For forbindelse 1 og 2 ble det oppnadd
patakelig gkning i opplgselighet ved fysiologisk pH, i mindre grad for forbindelse 6.
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Forbindelsene 7, 9 og 10 var ikke stabile ved pH 7,4 i over 24 timer; derfor ble
opplgselighet malt bare ved pH 4,0. Resultatene viser hgyere opplgselighet ved pH 7,4 for
forbindelsene 9 og 10, enn for stamforbindelsene. Ved pH 4,0 er opplgseligheten til
forbindelse 7 omtrent den samme som for stamforbindelsen, men pa grunn av gkt polaritet
ved pH 7.4 (beregnet pKa for det benzyliske amin er 8,96) antas det at oppl@seligheten er
hgyere ved denne pH.

Med angivelsen ”100%” i kolonnene ”Stabilitet (2 timer), rotteplasma eller humant
plasma” menes det at prodrug i plasma er fullstendig omdannet til stamforbindelsen etter 2

timer.

I'henhold til forsgket vil testforbindelsene med formel I fungere som prodrugs for

stamforbindelsene med formel I1.

Forbindelsene med formel 1, samt deres farmasgytisk anvendelige syreaddisjons-
salter, kan anvendes som medikamenter, f.eks. i form av farmasgytiske preparater. De
farmasgytiske preparatene kan administreres oralt, f.eks. i form av tabletter, overtrukne
tabletter, dragéer, harde og myke gelatinkapsler, lgsninger, emulsjoner eller suspensjoner.
Administreringen kan imidlertid ogsa skje rektalt, f.eks. i form av suppositorier, eller

parenteralt, f.eks. i form av injeksjonslgsninger.

Forbindelsene med formel I og deres farmasgytisk anvendelige syreaddisjonssalter
kan bearbeides med farmasgytisk inerte, uorganiske eller organiske tilsetningsmidler for &
fremstille tabletter, overtrukne tabletter, dragéer og harde gelatinkapsler. Laktose,
maisstivelse eller derivater derav, talkum, stearinsyre eller dets salter etc., kan anvendes

som slike tilsetningsmidler i f.eks. tabletter, dragéer og harde gelatinkapsler.

Egnede tilsetningsmidler for myke gelatinkapsler er f.eks. vegetabilske oljer, vokser,

fett, halvfaste og flytende polyoler etc.

Egnede tilsetningsmidler for fremstilling av lgsninger og siruper er f.eks. vann,

polyoler, sakkarose, invertsukker, glukose etc.

Egnede tilsetningsmidler for injeksjonslgsninger er f.eks. vann, alkoholer, polyoler,
glycerol, vegetabilske oljer etc.

Egnede tilsetningsmidler for suppositorier er f.eks. naturlige eller herdede oljer,

vokser, fett, halvfaste eller flytende polyoler etc.
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De farmasgytiske preparatene kan videre inneholde konserveringsmidler,
solubiliseringsmidler, stabiliseringsmidler, fuktemidler, emulgeringsmidler,
sgtningsstoffer, fargestoffer, smakstoffer, salter for & endre det osmotiske trykket, buffere,
maskeringsmidler eller antioksydasjonsmidler. De kan ogsa inneholde andre terapeutisk

verdifulle forbindelser.

Doseringen kan variere innen vide grenser og vil selvfglgelig vere individuelt
avpasset for hver enkelt. Ved oral administrering vil en passende daglig dose av en
forbindelse med den generelle formel I vanligvis vere ca. 10 til 1000 mg pr. person, men

stgrre dose kan gis om ngdvendig.

De fglgende eksempler 1 til 17 illustrerer foreliggende oppfinnelse. Alle

temperaturer er oppgitt i grader Celsius.

Fremstillingen av forbindelser med formel I, med utgangspunkt i forbindelser med
formel II, er omtalt i beskrivelsen i fremgangsmaétene a) til e) og i skjemaene 1 til 3.
Fremstillingen av prodrugs er beskrevet mer detaljert i eksemplene 1 til 10. Eksemplene 11

til 17 beskriver fremstilling av mellomprodukter.

Eksempel 1

Ravsyre- mono-{(3S,45)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl}-
fenyl} ester -

En Igsning av 1,0 g (2,66 mmol) (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl]-fenol i 25 ml CH,Cl, ble tilsatt 320 mg (3,2 mmol) ravsyre og 390 mg (3,2
mmol) dimetylaminopyridin, og reaksjonsblandingen ble tilbakelgpskokt i 20 timer.
Reaksjonsblandingen ble konsentrert til 10 ml og renset ved kromatografi over silikagel,
hvilket ga et utbytte pa 100 mg (0,21 mmol, 7,4 %) ravsyre-mono-{(3S,4S5)-4-[2-(4-
benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenyl }-ester, i form av en fargelgs olje.

MS: m/e = 476,2 (M+H").
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Eksempel 2
Fosforsyre-mono-{(3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-
fenyl}-ester

En Igsning av 1,20 g, (1,73 mmol) fosforsyredibenzylester(3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-
hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenylester i 40 ml MeOH og 6 ml vann, ble
hydrogenert ved romtemperatur (20 bar, 5 h). Reaksjonsblandingen ble konsentrert til 20
ml og 500 ml vann ble tilsatt. Reaksjonsblandingen ble filtrert, og katalysatoren ble vasket
med vann. Filtratet ble inndampet under redusert trykk inntil produktet ble utfelt.
Blandingen ble deretter avkjglt til 0 °C, og 200 ml MeOH ble tilsatt drépevis. Etter to
timer ble det faste stoffet filtrert, vasket med kald MeOH og tgrket ved 60 °C under
hgyvakuum, hvilket ga et utbytte p& 380 mg (0,83 mmol, 48 %) fosforsyre-mono-
{(3S,45)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenyl } -ester, i form av
fargelgse krystaller.

MS: m/e = 454,4 (M-H)".

Eksempel 3
4-Morfolin-4-ylmetyl-benzosyre (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl}-fenylester

En Igsning av 200 mg (0,38 mmol) 4-klormetyl-benzosyre-(3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-
hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenylester i 10 ml CH,Cl,, ble tilsatt 53 01 (0,38
mmol) Et3N og 33 ul (0,38 mmol) morfolin. Etter 16 timer ble reaksjonsblandingen renset
ved kromatografi over silikagel, hvilket ga et utbytte pd 70 mg (0,12 mmol, 32 %) 4-
morfolin-4-ylmetyl-benzosyre (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-

etansulfonyl]-fenylester i form av et fargelgst, fast stoff.
MS: m/e = 579,1 (M+H").

Forbindelsene i eksempel 4 til eksempel 6 ble fremstilt i henhold til den generelle

fremgangsmate i eksempel 3.
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Eksempel 4
4-(4-metyl-piperazin-1-ylmetyl)-benzosyre (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-
piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenylester

Tittelforbindelsen ble fremstilt fra 4-klormetyl-benzosyre (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-
hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenylester og 4-metylpiperazin i et utbytte pa 27 %,
i form av en fargelgs olje.
MS: m/e = 592,2 (M+H").

Eksempel 5
3.(4-metyl-piperazin-1-ylmetyl)-benzosyre (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-
piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenylester; hydroklorid(1:3)

Tittelforbindelsen ble fremstilt fra 3-klormetyl-benzosyre (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-
hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenylester og 4-metylpiperazin, etterfulgt av
tilsetning av HCl, og ga 80 % utbytte i form av et fargelgst, fast stoff.

MS: m/e = 592,2 (M+H").

Eksempel 6
3-Morfolin-4-ylmetyl-benzosyre (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl]-fenylester; hydroklorid(1:2)

Tittelforbindelsen ble fremstilt fra 3-klormetyl-benzosyre (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-
hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenylester og morfolin, etterfulgt av tilsetning av
HCI, og ga 18 % utbytte i form av et fargelgst, fast stoff.

MS: m/e = 579,1 (M+H").

Eksempel 7
4-aminometyl-benzosyre (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl]-fenylester; hydroklorid(1:2)

En Igsning av 200 mg 4-(tert-butoksykarbonylamino-metyl)-benzosyre (3S,4S)-4-[2-(4-
benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenylester i 3,8 ml TFA, ble rgrt i 1 time
ved 0 °C. Lgsningsmidlet ble fjernet under redusert trykk, og raproduktet ble fortynnet i
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dietyleter og 3 draper av en mettet HCI-lgsning i dietyleter ble tilsatt. Etter filtrering var
utbyttet 120 mg (0,22 mmol, 67 %) 4-aminometyl-benzosyre (3S,4S5)-4-[2-(4-benzyl-3-
hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenylester; hydroklorid(1:2), i form av fargelgse
krystaller.

MS: m/e = 509,4 (M+H").

Forbindelsene i eksempel 8 til eksempel 10 ble fremstilt i henhold til den generelle

fremgangsmate i eksempel 7.

Eksempel 8
3-(3-amino-propionylamino)-propionsyre (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-
piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenylester; 1:1 HCI

Tittelforbindelsen ble fremstilt fra 3-(3-tert-butoksykarbonylamino-propionylamino)-
propionsyre (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenylester i
13 % utbytte i form av et fargelgst, fast stoff.

MS: m/e = 518,2 (M+H").

Eksempel 9
3-metylaminometyl-benzosyre (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl]-fenylester-hydroklorid (1:2)
Tittelforbindelsen ble fremstilt fra 3-(3-tert-butoksykarbonyl-metyl-amino-metyl)
benzosyre og (35,45)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenylester,
i 93 % utbytte i form av et fargel@st, fast stoff.
MS: m/e = 523,2 (M+H").

Eksempel 10
4-metylaminometyl-benzosyre (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl]-fenylester-hydroklorid (1:2)

Tittelforbindelsen ble fremstilt fra 4-(tert-butoksykarbony-metyl-lamino-metyl)-benzosyre
(3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenylester, i 94 % utbytte
i form av et fargeldst, fast stoff.

MS: m/e = 523,2 (M+H").
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Eksempel 11
Fosforsyre-dibenzylester-(3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-

etansulfonyl]-fenylester

En Igsning av 500 mg (133 mmol) (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl]-fenol i 20 ml acetonitril ble tilsatt 0,64 ml (6,7 mmol) CCly, 16,3 mg (0,13
mmol) DMAP og 0,48 ml (2,9 mmol) N,N-diisopropyletylamin. Reaksjonsblandingen ble
rgrt i 15 min. ved romtemperatur, og 0,43 ml (1,9 mmol) dibenzylfosfitt ble tilsatt
drépevis. Etter 20 min. ble 20 ml mettet NaHCOs; Igsning tilsatt, den vandige fasen ble
ekstrahert med etylacetat (3 x 30 ml), og de samlede organiske faser ble vasket med vann,
tprket over MgSO,, filtrert, og lgsningsmidlet ble fiernet under redusert trykk. Etter
rensing av raproduktet ved kromatografi over silikagel (etylacetat/heksan 2/1) ble utbyttet
700 mg (11 mmol, 83 %) fosforsyre-dibenzylester (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-
piperidin- 1-yl)-etansulfonyl]-fenylester i form av et fargelgst, fast stoff.

MS: m/e = 635,7 (M+H").

Eksempel 12
4-(tert-butoksykarbonylamino-metyl)-benzosyre (35,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-
piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenylester

En Igsning av 500 mg (1,33 mmol) (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl]-fenol i 10 ml metylenklorid, ble tilsatt 368 mg (1,46 mmol) 4-(tert-
butoksykarbonylamino-metyl)-benzosyre, 16,3 mg (0,133 mmol) DMAP og 511 mg (2,66
mmol) N-(3-dimetylaminopropyl)-N-etylkarbodiimid-hydroklorid, og reaksjonsblandingen
ble rgrt ved 0°C. Etter 1 time, ble 0,5 N HCl tilsatt, og den vandige fasen ble ekstrahert
med metylenklorid. De samlede organiske faser ble vasket med 0,5N HCl-lgsning og
saltvann, tgrket over NaSO,, filtrert, og lgsningsmidlet ble fjernet under redusert trykk,
hvilket ga riproduktet. Etter krystallisering fra dietyleter ble utbyttet 280 mg (0,460 mmol,
35 %) 4-(tert-butoksykarbonylamino-metyl)-benzosyre (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-
hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenylester, i form av fargelgse krystaller.

MS: m/e = 609,4 (M+H").

Forbindelsene i eksempel 13 til eksempel 15 ble fremstilt i henhold til fremgangsmaten i
eksempel 12.
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Eksempel 13
3-(3-tert-butoksykarbonylamino-propionylamino)-propionsyre (3S,4S)-4-[2-(4-
benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenylester

Tittelforbindelsen ble fremstilt fra (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl]-fenol og 3-(3-tert-butoksykarbonylamino-propionylamino)-propionsyre, i 13
% utbytte i form av et fargelgst, fast stoff.

MS: m/e = 618,2 (M+H").

Eksempel 14
3-[(tert-butoksykarbonyl-metyl-amino)-metyl]-benzosyre (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-
hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenylester

Tittelforbindelsen ble fremstilt fra (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl]-fenol og 3-[(tert-butoksykarbonyl-metyl-amino)-metyl]-benzosyre, i 70 %
utbytte, i form av en fargelgs gummi.

MS: m/e = 623,2 (M+H").

Eksempel 15
4-[(tert-butoksykarbonyl-metyl-amino)-metyl]-benzosyre (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-
hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenylester

Tittelforbindelsen ble fremstilt fra (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl]-fenol og 4-[(tert-butoksykarbonyl-metyl-amino)-metyl}-benzosyre, i 99 %
utbytte i form av en lysebrun olje.

MS: m/e = 623,2 (M+H™).

Eksempel 16
4-klormetyl-benzosyre (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl]-fenylester

En Igsning av 500 mg (1,33 mmol) (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin- 1-yl)-
etansulfonyl]-fenol i 10 ml CH,Cl, ble tilsatt 20 mg (0,16 mmol) DMAP, 162 mg (1,60
mmol) Et;N og 302 mg (1,60 mmol) 4-klormetylbenzoylklorid. Etter 1 time ble vann
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tilsatt og den vandige fasen ble ekstrahert med metylenklorid (3 x 20 ml). De samlede
organiske faser ble tgrket over MgSO, filtrert, og Igsningsmidlet ble fjernet under redusert
trykk. Réproduktet ble renset ved kromatografi over silikagel, hvilket ga et utbytte pa 280
mg (0,53 mmol, 40 %) 4-klormetyl-benzosyre 4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-

etansulfonyl]-fenylester i form av fargelgst skum.
MS: m/e = 528,2 (M).

Forbindelsen i eksempel 17 ble fremstilt i henhold til den generelle framgangsmaéte i

eksempel 16.

Eksempel 17
3-klormetyl-benzosyre (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-

etansulfonyl]-fenylester

Tittelforbindelsen ble fremstilt fra (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
ctansulfonyl]-fenol og 3-klormetylbenzoylklorid i 80 % utbytte i form av et fargelgst, fast
stoff.

MS: m/e = 528,1 (M).
Eksempel A

Tabletter med fglgende sammensetning fremstilles pa vanlig méte:

mg/tablett
Prodrug 5
Laktose 45
Maisstivelse 15
Mikrokrystallinsk cellulose 34
Magnesiumstearat 1

Tablettvekt 100
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Eksempel B

Kapsler med fglgende sammensetning fremstilles:

mg/kapsel
Prodrug 10
Laktose 155
Maisstivelse 30
Talkum 5
Vekt av kapselfyll 200

Den aktive forbindelse, laktose og maisstivelse blandes fgrst i en mixer og deretter i
en pulveriseringsmaskin. Blandingen fgres tilbake til mixeren, talkum tilsettes og det

blandes grundig. Blandingen maskinfylles i harde gelatinkapsler.

Eksempel C
Suppositorier med fglgende sammensetning fremstilles:

mg/su
Prodrug 15
Suppositoriummasse 1285

Totalt 1300

Suppositoriummassen smeltes i en glass- eller st&lbeholder, blandes grundig og
avkjgles til 45°C. Deretter tilsettes finpulverisert aktiv substans og det rgres til den er jevnt
fordelt. Blandingen fylles i suppositorium-former av egnet stgrrelse, settes til avkjgling,

suppositoriene fjernes deretter fra formene og pakkes hver for seg i vokspapir eller
metallfolie.
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Patentkrav
1. Forbindelser med den generelle formel
OH
,,s(\/N
o O I
hvor
R er

a) -C(O)(CH,).C(O)CH,

]!
b) ,
hvor R' er -N(R®)(R) og R¥/R?, vavhengig av hverandre, er hydrogen eller
C,-C; alkyl, eller R? og R? sammen med N-atomet danner en morfolin eller
piperazinring, eventuelt substituert med C;-Cs alkyl,
c) —P(O)(OH), eller er
d) ~C(O)(CH2)sNHC(O)(CH,).N(R*(R?); og
nerl,2,3eller4;
og farmasgytisk akseptable syreaddisjonssalter derav.

2. Forbindelse med formel I ifglge krav 1, hvor R er -C(O)(CH,),C(O)OH og ner2.
3. Forbindelse ifglge krav 2, som er

ravsyre-mono-{ (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-fenyl }
ester.

4. Forbindelse med formel I ifglge krav 1, hvor R er

R1
og R' er morfolinyl, 4-metyl-piperazinyl eller “NR)R?) og
RYR?, uavhengig av hverandre, er hydrogen eller C,-Calkyl.
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5. Forbindelse ifglge krav 4, som er
4-morfolin-4-yl-metyl-benzosyre-(3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl]-fenylester,
4-(4-metyl-piperazin-1-ylmetyl)-benzosyre-(3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-
1-yl)-etansulfonyl]-fenylester,
3-(4-metyl-piperazin-1-ylmetyl)-benzosyre-(3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-
1-yl)-etansulfonyl]-fenylester,
3-morfolin-4-ylmetyl-benzosyre-(3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl]-fenylester ,
4-aminometyl-benzosyre-(3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl]-fenylester,
3-metylaminometyl-benzosyre-(3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-
etansulfonyl]-fenylester eller
4-metylaminometyl-benzosyre-(3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-

etansulfonyl]-fenylester.

6. Forbindelse med formel I ifglge krav 1, hvor R er -P(O)(OH),.

7. Forbindelse ifglge krav 6, som er
fosforsyre-mono-{(3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-yl)-etansulfonyl]-

fenyl}-ester.

8. Forbindelse med formel I ifglge krav 1, hvor R er
—C(O)(CH3),NHC(O)(CH,)»NH,.

9. Forbindelse ifglge krav 8, som er
3-(3-amino-propionylamino)-propionsyre (3S,4S)-4-[2-(4-benzyl-3-hydroksy-piperidin-1-
yl)-etansulfonyl]-fenylester.

10.  Preparat som inneholder én eller flere forbindelser med formel I ifglge hvilket som

helst av kravene 1-9, og farmasgytisk akseptable tilsetningsmidler.

11.  Preparat ifglge krav 10, for behandling av sykdommer som henger sammen med

inhibitorer av NMDA -subreseptorer.
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12.  Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med formel I som definert i krav

1, hvor fremgangsméten omfatter

a) omsetning av en forbindelse med formelen
OH
O, O
43\/\/N
0" o I
med

0]

O O
X_Ka)m

hvilket gir en forbindelse med formelen

H
HO (), O
e, OO
(o] O S/\/N
O’z \‘0 -1

hvormer1-3ogner2-4,ecller
b) omsetning av en forbindelse med formel II med (BnO),P(H)O/CCly/DMAP/Hiinigs

base og hydrogenering av den oppnédde forbindelse til en forbindelse med formelen
H

HO, _o

ot O
g7 N\

o ° 12 eller
¢) omsetning av en forbindelse med formel I med en forbindelse med formelen
HOOC-(CH;),NHC(O)(CH,),NH-Boc IV,

avspalting av Boc-gruppen, hvilket gir en forbindelse med formelen

ﬂ\ "
H N (). O
o H n/ \©\

O S/\/N

o o -3

d) omsetning av en forbindelse med formel II med en forbindelse med formelen

2/N OH
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avspalting av Boc-gruppen med TFA (trifluoreddiksyre), hvilket gir en forbindelse med

R
H H
o
(o] E l,S\/\/N
ol \O |_4

¢) omsetning av en forbindelse med formelen

hal H
RO
”s\\/\/
O O Vi

med morfolin eller 4-metyl-piperazin, hvilket gir en forbindelse med formelen

THeq be
o

formelen

5 eller
H
N

/20N

(o)
I-6 og
om gnskelig, omdanning av den oppnéadde forbindelsen til et farmasgytisk akseptabelt

syreaddisjonssalt.

13.  Forbindelse med formel I ifglge hvilket som helst av kravene 1-9, for behandling

av sykdommer.

14.  Anvendelse av en forbindelse med formel I ifglge hvilket som helst av kravene 1-9,
for fremstilling av preparater som inneholder én eller flere forbindelser med formel I for

behandling av sykdommer som vedrgrer selektive inhibitorer av NMDA-subreseptorer.
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15.  Anvendelse av en forbindelse med formel I ifglge hvilket som helst av kravene 1-9,

som prodrug for en stamforbindelse med formel

“CL
N
s

7 N

o O I
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