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4-[2-(2-FLUORFENOKSYMETYL)FENYL]PIPERIDINFORBINDELSER

Beskrivelse
OPPFINNELSENS BAKGRUNN

OPPFINNELSENS OMRADE

Foreliggende oppfinnelse angar 4-[2-(2-fluorfenoksymetyl)fenyl]piperidinforbindelser
med aktivitet som serotonin (5-HT)- og norepinefrin-(NE-)gjenopptaksinhibitorer.
Oppfinnelsen angdr ogsa farmasgytiske preparater omfattende slike forbindelser samt
fremgangsmater og mellomprodukter for fremstilling av shke forbindelser. Det beskri-
ves videre fremgangsmater for & benytte slike forbindelser for 8 behandle en smerte-

forstyrrelse som nevropatisk smerte, og andre plager.

KIENT TEKNIKK

Smerte er en ubehagelig fglelse og emosjonell erfaring forbundet med reelle eller po-
tensielle vevsskader, eller beskrevet uttrykt ved slik skade (International Association
for the Study of Pain (IASP), Pain Terminology). Chronic pain persists beyond acute
pain or beyond the expected time for an injury to heal (American Pain Society. "Pain
Control in the Primary Care Setting." 2006:15). Nevropatisk smerte er smerte som
initieres av eller forarsakes av en primaer lesjon eller dysfunksjon i nervesystemet.
Perifer, nevropatisk smerte inntrer nar lesjonen eller dysfunksjonen pavirker det peri-
fere nervesystemet og sentral nevropatisk smerte nar lesjonen eller dysfunksjonen

pavirker det sentrale nervesystemet (IASP).

Flere typer terapeutiske midler benyttes for @ behandle nevropatisk smerte inkludert
for eksempel trisykliske antidepressiva (TCA-er), serotonin- og norepinefringjenopp-
taksinhibitorer (SNRI-er), kalsiumkanalligander (f.eks. gabapentin og pregabalin), to-
pisk lidokain, og opioidagonister (f.eks. morfin, oksykodon, metadon, levorfanol og
tramadol). Imidlertid kan nevropatisk smerte vaere meget vanskelig 8 behandle der
ikke mer enn 40-60 % av pasientene oppnar delvis lindring av smerten (Dworkin et al.
(2007) Pain 132:237-251). Videre har alle de terapeutiske midlene som | dag benyttes
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for & behandle nevropatisk smerte, forskjellige bivirkninger (f.eks. kvalme, sedasjon,
uklarhet og sgvnlgshet) som kan begrense effektiviteten hos enkelte pasienter (Dwor-
kin et al. supra).

WO 2004/087155 beskriver norepinefringjenopptaksinhibitorer. SNRI-er som dulokse-
tin og venlafaksin, benyttes ofte som fgrstelinjeterapi for behandling av nevropatisk
smerte. Disse midlene inhiberer gjenopptaket av bade serotonin (5-hydroksytrypt-
amin, 5-HT) og norepinefrin (NE) ved binding til serotonin- og norepinefrintransportg-
rene (SERT, henholdsvis NET). Imidlertid har bade duloksetin og venlafaksin hgyere
affinitet for SERT 1 forhold til NET (Vaishnavi et al. (2004) Biol. Psychiatry 55(3):320-
322).

Prekliniske studier antyder at inhibering av bade SERT og NET kan veere ngdvendig for
maksimal effektiv behandling av nevropatisk og andre kroniske smertetilstander (Jo-
nes et al. (2006) Neuropharmacology 51(7-8): 1172-1180; Vickers et al. (2008) Bio-
org. Med. Chem. Lett. 18:3230-3235; Fishbain et al. (2000) Pain Med. 1(4):310-316;
og Mochizucki (2004) Human Psychopharmacology 19:s. 15-S19). I kliniske studier er
imidlertid inhibering av SERT rapportert 8 vaere relatert til kvalme og andre bivirk-
ninger(Greist et al. (2004) Clin. Ther. 26(9): 1446-1455). Saledes er terapeutiske
midler med en mer avbalansert SERT- og NET-affinitet eller noe hgyere NET-affinitet
ventet & vaere spesielt nyttige for behandling av kronisk smerte under samtidig dan-
nelse av faerre bivirkninger som kvalme.

Det foreligger sdledes et behov for nye forbindelser som er nyttige for behandling av
kronisk smerte som nevropatisk smerte. Saerlig foreligger det et behov for nye forbin-
delser som er nyttige for behandling av kronisk smerte og som har reduserte bivirk-
ninger som kvalme. Videre foreligger det et behov for nye dualvirkende forbindelser
som inhiberer bade SERT og NET med hgy affinitet (f.eks. pK > 8,0 eller K; < 10 nM)
og balansert inhibering (f.eks. et SERT:NET-bindings-K,-forhold p& 0,1 til 100).

OPPSUMMERING AV OPPFINNELSEN

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer nye forbindelser som er funnet & ha serotonin-
gjenopptaksinhibitorisk aktivitet og norepinefringjenopptaksinhibitorisk aktivitet. I

henhold til dette er forbindelser ifslge oppfinnelsen ventet & vaere nyttige og fordelak-
tige som terapeutiske midler for de sykdommene og forstyrrelsene som kan behandles

ved inhibering av serotonin- og/eller norepinefrintransportgrer, slik som nevropatisk
smerte.

Ett aspekt ved oppfinnelsen angar forbindelser med formel I:
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der:

aer0, 1, 2, 3 eller 4; hver R* uavhengig er halogen eller trifluormetyl; R® er hydro-
gen, halogen eller -C,.¢alkyl; R?, R®> og R® uavhengig er hydrogen eller halogen; eller
et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

Ett ytterligere aspekt ved oppfinnelsen er forbindelser med formel II:

Iz

(n

der:

(a) R? og R® er hydrogen, og

(i) R*er fluor, R® er fluor og a er O;

(n) R*er fluor, R® er fluor, a er 1 og R! er 4-fluor, 5-fluor, 5-trifluormetyl eller
6-fluor;

(iii) R* er fluor, R® er fluor, a er 2 og R! er 4,5-difluor, 4,6-difluor eller 5,6-
difiuor;

(iv) R* er fluor, R® er klor og a er 0;

(v) R*er klor, R® er fluor og a er 0; eller

(vi) R* er brom, R® er klor og a er 0; eller
(b)R3 og R* er hydrogen, R® er fluor, R® er klor, og:

(i) aerO0;
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(ii) aer 1 ogR! er 5-fluor eller 6-fluor; eller

(iii) a er 2 og R! er 4,6-difluor; eller
(c) R* og R® er hydrogen, R®er fluor og;

(i) R®erfluorogaero;

(ii) R®er fluor, a er 1 og R! er 3-fluor, 5-fluor, 5-trifluormetyl eller 6-fluor;
(iii) R3 er fluor, a er 2 og R* er 4,6-difluor; eller

(iv) R® er klor eller metyl, og a er 0; eller

(d) R3, R* og R® er hydrogen og:

(i) R®erHogaeroO;

(i) R®er H, a er 1 og R! er 5-fluor eller 6-fluor;

(m) R® er fluor og a er O;

(iv) R® er fluor, a er 1 og R! er 4-fluor, 5-fluor eller 6-fluor;

(v) R®er fluor, a er 2 og R! er 4,5-difluor eller 4,6-difluor;

(vi) R® er klor og a er O;

(vii) R® er klor, a er 1 og R! er 4-fluor, 6-fluor eller 5-trifluormetyl;
(viii) R® er klor, a er 2 og R! er 4,5-difluor; eller

(ix) R® er brom og a er 0;
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

Et ytterligere aspekt ved oppfinnelsen angar farmasgytiske preparater omfattende en
farmasgytisk akseptabel bzerer og en forbindelse ifglge oppfinnelsen. Slike preparater
kan eventuelt inneholde andre aktive midler som anti-Alzheimersmidler, antikonvulsi-
va, antidepressiva, anti-Parkinsonsmidler, dual-serotonin-norepinefringjenopptaks-
inhibitorer, ikke-steroide antiinflammatoriske midler, norepinefringjenopptaksinhibito-
rer, opioidagonister, opioidantagonister, selektive serotoningjenopptaksinhibitorer,
natriumkanalblokkere, sympatolytika og kombinasjoner derav. I henhold til dette om-
fatter i et ytterligere aspekt ved oppfinnelsen et farmasaytisk preparat en forbindelse
ifglge oppfinnelsen, et andre, aktivt middel og en farmasgytisk akseptabel baerer. Et
annet aspekt ved oppfinnelsen angdr en kombinasjon av aktive midler omfattende en
forbindelse ifglge oppfinnelsen og et andre, aktivt middel. Forbindelsene ifglge oppfin-
nelsen kan formuleres sammen eller separat fra ett eller flere av de ytterligere midle-
ne. Formulert separat kan en farmasgytisk akseptabel bzerer veere inkludert med det
eller de ytterligere midlene. S8ledes angar nok et aspekt ved oppfinnelsen en kombi-
nasjon av farmasgytiske preparater der kombinasjonen omfatter: et fgrste farmasgy-

tisk preparat omfattende en forbindelse med formel I eller et farmasgytisk akseptabelt
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salt derav og en farmasgytisk akseptabel baerer, og et andre farmasgytisk preparat
omfattende et andre, aktivt middel og en andre farmasgytisk akseptabel bzerer. Opp-
finnelsen kan ogsa anga et sett inneholdende slike farmasgytiske preparater, for ek-
sempel der de fgrste og andre farmasgytiske preparatene er separate, farmasgytiske
preparater.

Forbindelser ifglge oppfinnelsen har serotoningjenopptaksinhibitorisk aktivitet og no-
repinefringjenopptaksinhibitorisk aktivitet og er derfor ventet & vaere nyttige som te-
rapeutiske midler for behandling av pasienter som lider av en sykdom eller forstyrrelse
som behandles ved inhibering av serotonin- og/eller norepinefrintransportgren. Sale-
des finner ett aspekt ved oppfinnelsen nytte ved en fremgangsmate for 8 behandle: en
smerteforstyrrelse som nevropatisk smerte eller fibromyalgi; en depressiv forstyrrelse
som en tung depresjon; en affektiv forstyrrelse som angstforstyrrelse; ADHD; en kog-
nitiv forstyrrelse som demens; stressurinar inkontinens; kronisk tretthetssyndrom;
fedme; eller vasomotorsymptomer assosiert med menopausen, omfattende administ-

rering til en pasient av en terapeutisk effektiv mengde av en forbindelse ifglge oppfin-
nelsen.

Oppfinnelsen finner ogsa nytte ved en fremgangsmate for inhibering av serotoningjen-
opptaket hos et pattedyr omfattende administrering til pattedyret av en serotonin-
transportgrinhiberende mengde av en forbindelse ifglge oppfinnelsen; en fremgangs-
mate for inhibering av norepinefringjenopptaket hos et pattedyr omfattende administ-
rering til pattedyret av en norepinefrintransportgrinhiberende mengde av en for-
bindelse ifslge oppfinnelsen; og en fremgangsmate for inhibering av serotoningjen-
opptak og norepinefringjenopptak hos et pattedyr, omfattende administrering til
pattedyret av en serotonintransport@gr- og norepinefrintransportgrinhiberende mengde

av en forbindelse ifglge oppfinnelsen.

Blant forbindelsene med formel I er forbindelser av spesiell interesse de som har en
inhibitorisk konstant (pK,) ved SERT lik stgrre enn rundt 7,9, og en inhibitorisk kons-
tant (pKi) ved NET lik stgrre enn rundt 8,0. I en annen utfagrelsesform har forbindelser
av interesse en balansert SERT- og NET-aktivitet, dvs. har den pK,-verdi ved bade
SERT og NET + 0,5. Ytterligere forbindelser av spesiell interesse er de som har en se-
rotoningjenopptaksinhiberende pICsq-verdi pa lik stgrre enn rundt 7,0 og en norepi-

nefringjenopptaks-pICs,-verdi pa lik stgrre enn rundt 7,0.

Fordi forbindelser ifglge oppfinnelsen har serotoningjenopptaksinhibitorisk aktivitet og
norepinefringjenopptaksinhibitorisk aktivitet, er slike forbindelser ogsa nyttige som

forskningsverktgy. I henhold til dette finner oppfinnelsen nytte ved metoder for & be-
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nytte forbindelsen ifglge oppfinnelsen som forskningsverktgy, omfattende gjennomfg-
ring av en biologisk analyse ved bruk av en forbindelse ifglge oppfinnelsen. Forbindel-
ser ifglge oppfinnelsen kan ogsd benyttes for 8 evaluere nye, kjemiske forbindelser.
Saledes finner oppfinnelsen nytte ved en fremgangsmate for & evaluere en testforbin-
delse 1 en biologisk analyse omfattende: (a) & gjennomfgre en biologisk analyse med
en testforbindelse for & gi en forste analyseverdi; (b) & gjennomfgre den biologiske
analysen med en forbindelse ifglge oppfinnelsen for a tilveiebringe en andre analyse-
verdi; hvori trinn (a) gjennomfgres enten fgr, etter eller samtidig med trinn (b); og
(c) sammenlikning av den fgrste analyseverdien fra trinn (a) med den andre analyse-
verdien fra trinn (b). Eksempler pa biologiske analyser inkluderer en serotoningjen-
opptaksanalyse og en norepinefringjenopptaksanalyse. Oppfinnelsen finner videre an-
vendelse ved en fremgangsmate for studering av et biologisk system eller en prave
omfattende serotonintransportgrer, norepinefrintransportgrer, eller begge deler, der
metoden omfatter: (a) & bringe det biologiske systemet eller en tilsvarende prgve i
kontakt med en forbindelse ifglge oppfinnelsen; og (b) 8 bestemme effektene forarsa-

ket av forbindelsen pd det biologiske systemet eller pa prgven.

Foreliggende oppfinnelse angar ogsa prosesser og mellomprodukter som er nyttige for
fremstilling av forbindelser ifglge oppfinnelsen. I henhold til dette angar et fgrste as-
pekt ved oppfinnelsen en fremgangsmate for fremstilling av forbindelser med formel I

der fremgangsmaten omfatter debeskyttelse av en forbindelse med formel III:

(R"); |

P (1)

eller et salt derav, der P er en aminobeskyttende gruppe for a gi forbindelser med
formel I eller 1I, der a, R! og R3"® er som angitt for formlene I, henholdsvis II. I andre

aspekter angar oppfinnelsen nye mellomprodukter som er nyttige i slike prosesser.

Nok et aspekt ved oppfinnelsen angar forbindelser ifglge oppfinnelsen for bruk i terapi,
sarlig for behandling av smerteforstyrrelser, depressive forstyrrelser, affektive for-
styrrelser, ADHD, kognitive forstyrrelser og stressurinaer inkontinens. Forbindelsene

kan benyttes for inhibering av serotoningjenopptak hos pattedyr, eller for inhibering
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av norepinefringjenopptak hos pattedyr. Forbindelser ifglge oppfinnelsen kan ogsa
benyttes som forskningsverktgy. Andre aspekter og utfgrelsesformer av oppfinnelsen
er beskrevet heri.

DETALJERT BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN

DEFINISJONER

Ved beskrivelse av forbindelsene, preparatene, metodene og prosessene ifglge oppfin-
nelsen har de fglgende uttrykk de fglgende betydninger hvis ikke annet er sagt. I til-
legg, og som benyttet her, inkluderer entallsformene "en" og "ett" de tilsvarende fler-
tallsformene hvis ikke sakens kontekst klart sier noe annet. Uttrykkene "omfattende",
"inkludert" og "med" er ment & veere inkluderende og betyr at det kan vaere ytterlige-
re elementer andre enn de anfgrte elementene. Alle tall som uttrykker mengder av
bestanddeler, egenskaper som molekylvekt, reaksjonsbetingelser og sa videre slik de
benyttes her, skal tolkes til 8 vaere modifisert i alle tilfeller ved uttrykket "rundt" hvis
Ikke annet er sagt. I tillegg er tallene slik de angis her omtrentlige tall som kan variere
avhengig av de gnskede egenskapene man sgker 8 oppné Ifslge oppfinnelsen. I det
minste, og ikke som et forsgk pa & begrense anvendelsen av ekvivalensdoktrinen til
kravenes ramme, skal hvert tall i det minste tolkes i lys av de angitte, signifikante

desimalene og ved & anvende vanlige avrundingsteknikker.

Uttrykket "alkyl" betyr en enverdig, mettet hydrokarbongruppe som kan vaere rett
eller forgrenet. Hvis Ikke annet er sagt, inneholder slike alkylgrupper typisk fra 1 til 10
karbonatomer og inkluderer for eksempel -C;.,alkyl, -C;-salkyl, -Cj.4alkyl, -C;-salkyl og
-C;-galkyl. Representative alkylgrupper inkluderer som eksempel metyl, etyl, n-propyl,
isopropyl, n-butyl, sec-butyl, isobutyl, tert-butyl, n-pentyl, n-heksyl, n-heptyl, n-oktyl,
n-nonyl, n-decyl og liknende.

Nar et spesifikt antall karbonatomer er ment for et spesielt uttrykk som benyttes heri,
er antallet karbonatomer vist foran uttrykket som subskript. For eksempel betyr ut-
trykket "-C;_galkyl" en alkylgruppe med 1 til 6 karbonatomer, og uttrykket "-C;_4-
alkylen" betyr en alkylengruppe med fra 1 til 4 karbonatomer der karbonatomene er i

en hvilken som helst akseptabel konfigurasjon.

Uttrykket "alkylen" betyr en toverdig, mettet hydrokarbongruppe som kan vaere rett
eller forgrenet. Hvis ikke annet er sagt, inneholder slike alkylengrupper typisk fra O til
10 karbonatomer og inkluderer for eksempel -Cqy.;alkylen, -Cqy.,alkylen, -Cy.zalkylen,
-Cp-galkylen, -Ci_salkylen, -C,.4alkylen og -C;.salkylen. Representative alkylengrupper
inkluderer som eksempel metylen, etan-1,2-diyl ("etylen"), propan-1,2-diyl, propan-
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1, 3-diyl, butan-1,4-diyl, pentan-1,5-diy! og liknende. Det skal vaere klart at nar alky-
lenuttrykket inkluderer null karbonatomer som -Cgy.;alkylen-, -Cq_3alkylen- eller -
Co-galkylen-, er slike uttrykk ment & inkludere fravaeret av karbonatomer, dvs. at alky-
lengruppen ikke er til stede bortsett fra nar det gjelder en kovalent binding bundet til

gruppen som skilles av alkylenuttrykket.

Uttrykket "alkynyl" betyr en enverdig, umettet hydrokarbongruppe som kan veaere rett
eller forgrenet og som har minst ett og typisk 1, 2 eller 3 karbon-karbon trippelbin-
dinger. Hvis ikke annet er sagt, inneholder slike alkynylgrupper typisk fra 2 til 10 kar-
bonatomer og inkluderer for eksempel -C;-4alkynyl, -C,-salkynyl og -Cs.jpalkynyl. Re-
presentative alkynylgrupper inkluderer som eksempel etynyl, n-propynyl, n-but-2-
ynyl, n-heks-3-ynyl og liknende.

Uttrykket "halo" eller "halogen" betyr fluor, klor, brom og jod.

Som benyttet her er uttrykkene "med formelen" eller "med strukturen" ikke ment &
vaere begrensende og benyttes pa samme mate som uttrykket "omfattende" vanligvis

benyttes.

Uttrykket "farmasgytisk akseptabel" henviser til et materiale som ikke er biologisk
eller p& annen mate er uakseptabelt ved anvendelse ifslge oppfinnelsen. For eksempel
henviser uttrykket "farmasgytisk akseptabel baerer" til et materiale som kan innarbei-
des i et preparat og administreres til en pasient uten a forarsake uakseptable, biolo-
giske effekter eller interagere pa uakseptabel mate med andre komponenter i prepara-
tet. Slike farmasgytisk akseptable materialer tilfredsstiller typisk de kravene som er
satt opp for standarder for toksikologisk og fremstillingstesting og inkiuderer de mate-
rialene som er identifisert som egnede, inaktive bestanddeler av U.S. Food and Drug

Administration.

Uttrykket "farmasgytisk akseptabelt salt” betyr et salt som er fremstilt fra en base
eller en syre som er akseptabel for administrering til en pasient, for eksempel et pat-
tedyr (f.eks. salter som har akseptabel pattedyrsikkerhet for et gitt doseringsregime).
Imidlertid er det klart at saltene som dekkes av oppfinnelsen, ikke ngdvendigvis behg-
ver & vaere farmasgytisk akseptable salter, dette gjelder for eksempel salter av mel-
lomprodukter som ikke er ment for administrering til en pasient. Farmasgytisk aksep-
table salter kan avledes fra farmasgytisk akseptable, uorganiske eller organiske baser
og fra farmasgytisk akseptable, uorganiske eller organiske syrer. I tillegg, og nar en
forbindelse med formel I inneholder bade en basisk del som et amin, og en sur del

som en karboksylsyre, kan zwitterioner dannes og er inkludert innen uttrykket "salt",
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slik det benyttes heri. Salter avledet fra farmasgytisk akseptable, uorganiske baser
inkluderer ammonium-, kalsium-, kobber-, jern III-, jern II-, litium-, magnesium-,
mangan IV-, mangan II-, kalium-, natrium- og sinksalter og liknende. Salter avledet
fra farmasgytisk akseptable, organiske baser inkluderer salter av primaere, sekundaere
og tertizere aminer, inkludert substituerte aminer, sykliske aminer, naturlig forekom-
mende aminer og liknende som arginin, betain, kaffein, kolin, N,N-dibenzyletylen-
diamin, dietylamin, 2-dietylaminoetanol, 2-dimetylaminoetanol, etanolamin, etylen-
diamin, N-etylmorfolin, N-etylpiperidin, glukamin, glukosamin, histidin, hydrabamin,
isopropylamin, lysin, metylglukamin, morfolin, piperazin, piperadin, polyaminharpik-
ser, prokain, puriner, teobromin, trietylamin, trimetylamin, tripropylamin, trometamin
og liknende. Salter avledet fra farmasgytisk akseptable, uorganiske syrer inkluderer
salter av bor-, karbon-, hydrohalo- (hydrobrom-, hydroklorid-, hydrofluor- eller hydro-
jod-), salpeter-, fosfor-, sulfamin- og svovelsyrer. Salter avledet fra farmasgytiske
akseptable, organiske syrer inkluderer salter av alifatiske hydroksylsyrer (f.eks. sitron-
, glukon-, glykol-, melke-, laktobion-, eple- og vinsyre), alifatiske monokarboksylsyrer
(f.eks. eddik-, smg@r-, maur-, propion- og trifluoreddiksyrer), aminosyrer (f.eks. aspar-
tin- og glutaminsyrer), aromatiske karboksylsyrer (f.eks. benzo-, p-klorbenzo-, dife-
nyleddik-, gentisin-, hippur- og trifenyleddiksyrer), aromatiske hydroksylsyrer (f.eks.
o-hyd-roksybenzo-, p-hydroksybenzo-, 3-hydroksynaftalen-2-karboksylsyrer), askor-
bin- og dikarboksylsyrer (f.eks. fumar-, malein-, oksal- og ravsyrer), glukuron-, man-
del-, mucin-, nikotin-, orotin-, pamoin-, pantoten- eller svovelsyrer (f.eks. benzensul-
fon-, kamforsulfon-, edisyl-, etansulfon-, isetion-, metansulfon-, naftalensulfon-,
naftalen-1,5-disulfon-, naftalen-2,6-disulfon- og p-toluensulfonsyrer), xinafonsyre og
liknende.

Uttrykket "solvat" betyr et kompleks eller aggregat som dannes av ett eller flere mo-
lekyler av en solutt, f.eks. en forbindelse med formel I eller et farmasgytisk aksepta-
belt salt derav, og ett eller flere molekyler av en solvent. Slike solvater er typisk krys-
tallinske faststoffer med et i det vesentlige fast molforhold mellom solutt og solvent.
Representative solventer er som eksempler vann, metanol, etanol, i1sopropanol, eddik-

syre og liknende. Nar solventen er vann, er det dannede solvatet et hydrat.

Uttrykket "terapeutisk effektiv mengde" betyr en mengde som er tilstrekkelig til 8 be-
virke behandling ved administrering til en pasient som trenger det, dvs. den mengden
av et medikament som er ngdvendig for & oppnd den gnskede, terapeutiske effekten.
For eksempel er en terapeutisk effektiv mengde for behandling av nevropatisk smerte
en mengde av en forbindelse som er ngdvendig for for eksempel @ redusere, under-

trykke, eliminere eller forhindre symptomene av nevropatisk smerte eller & behandle
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den underliggende arsaken til den nevropatiske smerten. P8 den annen side betyr ut-
trykket "effektiv mengde" en mengde som er tilstrekkelig til 8 oppnd et gnsket resultat
og som ikke ngdvendigvis behgver 8 vaere et terapeutisk resultat. Ved studier av et
system som omfatter en norepinefrintransportgr kan for eksempel en "effektiv meng-

de" veere den mengden som er ngdvendig for & inhibere norepinefringjenopptak.

Uttrykket "behandle" eller "behandling”" som benyttet her betyr & behandle eller be-
handling av en sykdom eller en medisinsk tilstand (som nevropatisk smerte) hos en
pasient, for eksempel et pattedyr (spesielt et menneske) og som inkluderer én av de
fglgende: (a) 8 forhindre at sykdommen eller den medisinske tilstanden inntrer, dvs.
profylaktisk behandling av en pasient; (b) lindring av sykdommen eller den medisins-
ke tilstanden, dvs. eliminering eller 8 fordrsake regresjon av sykdommen eller den
medisinske tilstanden hos en pasient; (c) & undertrykke sykdommen eller den medi-
sinske tilstanden, dvs. & senke eller stanse utviklingen av sykdommen eller den medi-
sinske tilstanden hos en pasient; eller (d) 8 lindre symptomene pa sykdommen eller
den medisinske tilstanden hos pasienten. For eksempel vil uttrykket "behandling av
nevropatisk smerte" inkludere & forhindre at nevropatisk smerte inntrer, & lindre den
nevropatiske smerten, 8 undertrykke nevropatisk smerte og lindre symptomene pa
den nevropatiske smerten. Uttrykket "pasient" er ment & inkludere pattedyr som
mennesker som trenger behandling eller sykdomsprevensjon, som er under Igpende
behandling for sykdomsprevensjon eller behandling av en spesifikk sykdom eller medi-
sinsk tilstand, s& vel som testindivider der forbindelser ifglge oppfinnelsen evalueres
eller benyttes 1 en analyse, for eksempel en dyremodell.

Alle andre uttrykk som benyttes heri er ment & ha sin vanlige betydning slik fagman-
[o] o . . .
nen pa omradet det gjelder vil vite.

I et aspekt angdr oppfinnelsen forbindelser med formel I:

Iz

O
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

Som benyttet heri inkluderer "oppfinnelsens forbindelse" eller "oppfinnelsens forbin-
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delser" alle forbindelser som omfattes av formlene I, II og III, samt de spesiene som
er omfattet av formlene 1la, IIb, IIc og IId, og alle andre subspesier av slike formler.
Nar i tillegg en forbindelse ifslge oppfinnelsen inneholder en basisk eller sur gruppe
(f.eks. amino- eller karboksylgrupper), kan forbindelsen eksistere som en fri base, fri
syre, et zwitterion eller i forskjellige saltformer. Alle slike saltformer er inkludert in-
nenfor oppfinnelsens ramme. I henhold til dette vil fagmannen pd omradet erkjenne at
henvisning til forbindelser heri, for eksempel henvisning til en "forbindelse ifalge opp-
finnelsen" eller en "forbindelse med formel I" inkluderer en forbindelse med formel I
sa vel som farmasgytisk akseptable salter av en slik forbindelse hvis ikke annet er

sagt. Videre er solvater ogsa inkludert innenfor oppfinnelsens ramme.

Forbindelser ifglge oppfinnelsen sa vel som de forbindelsene som benyttes for deres
syntese, kan ogsa inkludere isotopiskmerkede forbindelser, dvs. der ett eller flere
atomer er anriket med atomer som har en atommasse forskjellig fra den atommassen
som overveiende finnes i naturen. Eksempler pa isotoper som kan innarbeides i for-
bindelsene ifglge oppfinnelsen inkluderer, men er ikke begrenset til H, 3H, *3C, *C,
BN, 180, 170, 33s, 36Cl og '®F. Av spesiell interesse er de forbindelsene med formel I
som er anriket pa tritium eller karbon-14 som for eksempel kan benyttes i vevsforde-
lingsstudier; forbindelser med formel I som er anriket pa deuterium spesielt pa et me-
tabolismesete som for eksempel resulterer i forbindelser med stgrre metabolsk stabili-
tet; og forbindelser med formel I som er anriket pd en positronemitterende isotop som
¢, 8F, 150 og **N som for eksempel kan benyttes ved positronemisjonstopografi
(PET)-studier.

Forbindelsene ifglge oppfinnelsen er funnet 8 ha serotoningjenopptaksinhibitorisk akti-
vitet og norepinefringjenopptaksinhibitorisk aktivitet. Blant andre egenskaper er slike
forbindelser ventet & vaere nyttige som terapeutiske midler for behandling av kronisk
smerte, som nevropatisk smerte. Ved & kombinere dualaktivitet i en enkelt forbindelse
kan man oppnd dobbeltterapi, dvs. serotoningjenopptaksinhibitorisk aktivitet og nore-
pinefringjenopptaksinhibitorisk aktivitet, ved bruk av kun én enkelt aktiv komponent.
Siden farmasgytiske preparater som inneholder én aktiv komponent, er typisk lettere
a formulere enn preparater inneholdende to aktive komponenter, gir slike enkeltkom-

ponentpreparater en signifikant fordel i forhold til preparater inneholdende to aktive
komponenter.

Mange kombinerte serotonin- og norepinefringjenopptaksinhibitorer (SNRI-er) er mer
selektive overfor SERT enn overfor NET. For eksempel viser milnasipran, duloksetin og

venlafaksin en 2,5 ganger, 10 ganger, henholdsvis 100 ganger gkt selektivitet for
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SERT i forhold til NET (malt som Pk,). Noen er imidlertid mindre selektive, som bicifa-
din som har en pK, ved SERT péa 7,0 og en pKi ved NET p& 6,7. Fordi det kan vaere
gnskelig & unnga selektive forbindelser har forbindelsene i en utfgrelsesform av opp-
finnelsen en mer balansert SERT- og NET-aktivitet, dvs. at de har den samme pKi-
verd: pd bade SERT og NET % 0,5.

Forbindelsene som er beskrevet heri er typisk navngitt ved bruk av AutoNom-trekket
av kommersielt tilgjengelige MDL® ISIS/Draw-programmet (Symyx, Santa Clara, Cali-
fornia). Typisk er forbindelsene ifglge oppfinnelsen gitt navnet 4-[2-(2-fluorfenoksy-
metyl)fenyl]piperidiner. Nummereringen av forbindelsene som beskrevet heri er som
fglger:

REPRESENTATIVE UTF@RELSESFORMER

De fglgende substituentene og verdiene er ment & gi representative eksempler pa for-
skjellige aspekter og utfagrelsesformer av oppfinnelsen. Disse representative verdiene
er ytterligere ment a definere og illustrere slike aspekter og utfgrelsesformer og er
tkke ment & utelukke andre utfgrelsesformer eller 8 begrense oppfinnelsens ramme. I
denne forbindelse er representasjonen at en spesiell verdi eller substituent er fore-
trukket, ikke pd noen mate ment & utelukke andre verdier eller substituenter fra opp-
finnelsen hvis ikke annet spesielt er sagt.

I et aspekt angar oppfinnelsen forbindelser med formel I:

R");

Iz

M

I forbindelser med formel I kan det hele tallet vaere 0, 1, 2, 3 eller 4. Hver R! er uav-

hengig halo eller trifluormetyl. R® er hydrogen, halo eller -C,.salkyl. R*, R®> og R® er
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uavhengig hydrogen eller halo. Eksempler pa halogrupper inkluderer fluor, klor, brom
og jod. Eksempler pa -C,.calkylgrupper inkluderer -CHs, -CH,CH3 og -CH(CHs),. I en
utfgrelsesform er R® hydrogen, fluor, klor eller metyl. I en utfgrelsesform er R* hydro-
gen, fluor, klor eller brom. I en utfgrelsesform er R hydrogen eller fluor. I en utfgrel-
sesform er R® hydrogen, fluor, klor eller brom.

I en utfgrelsesform av forbindelser med formel I er a 0. Dette kan angis som formel

F
o) R’
R® R’
R5
N
H

I en utfgrelsesform av forbindelser med formel Ia er R® hydrogen, fluor, klor eller me-

Ia:

(Ta)

tyl; R* er hydrogen, fluor, klor eller brom; R® er hydrogen eller fluor; og R® er hydro-
gen, fluor, klor eller brom.

I en annen utfgrelsesform av forbindelser med formel I er a 1. Dette kan angis som

R b
o) R’
R R*
R5
N
H

I en utfgrelsesform av forbindelser med formel Ib er R 3-fluor, 4-fluor, 5-fluor,

formel Ib:

(Ib)

5-trifluormetyl eller 6-fluor. I en annen utfgrelsesform av forbindelser med formel Ib
er R® hydrogen eller fluor; R* er hydrogen eller fluor; R er hydrogen eller fluor; og R®
er hydrogen, fluor eller klor.

I nok en utfgrelsesform av forbindelser med formel I er a 2. Dette kan angis som for-
mel Ic:
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(R") i s
2 0 R
R® R*
R5

Irz

(Ie)

I en utfgrelsesform av forbindelsene med formel Ic er R! 4,5-difluor, 4,6-difluor eller
5,6-difluor. I en annen utfgrelsesform av forbindelsene med formel Ib er R? hydrogen
eller fluor; R* er hydrogen eller fluor; R® er hydrogen eller fluor; og R® er hydrogen,

s fluor eller klor.

I et spesielt aspekt ved oppfinnelsen oppviser forbindelsene med formel I en SERT
pK,27,9 og en NET pK,=8.

I et ytterligere aspekt ved oppfinnelsen angar den forbindelser med formel 1I:

Iz

(1D

10 der:

(a) R3og R® er hydrogen og:

(i) R*er fluor, R® er fluor og a er 0;

(i) R* er fluor, R® er fluor, a er 1 og R! er 4-fluor, 5-fluor, 5-trifluormety! eller
6-fluor;

15 (iii) R* er fluor, R® er fluor, a er 2 og R! er 4,5-dfluor, 4,6-difluor eller 5,6-

difluor;

(iv) R* er fluor, R® er klor og a er 0;

(v) R*er klor, R® er fluor og a er O; eller

(vi) R* er brom, R® er klor og a er 0; eller

20 (b) R® og R* er hydrogen, R® er fluor, R® er klor, og:
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(iYaerO;

(ii) a er 1 og R* er 5-fluor eller 6-fluor; eller

(iii) a er 2 og R er 4,6-difluor; eller
(c) R* og R® er hydrogen, R® er fluor og;

(i) R® er fluor og a er 0;
(ii) R® er fluor, a er 1 og R! er 3-fluor, 5-fluor, 5-trifluormetyl eller 6-fluor;
(iii) R? er fluor, a er 2 og R* er 4,6-difluor, eller

(iv) R? er klor eller metyl, og a er 0; eller

(d) R3, R* og R® er hydrogen og:

(1) R®erHog aer 0;

(1) R® er H, a er 1 og R! er 5-fluor eller 6-fluor;

(i) R® er fluor og a er O;

(iv) R® er fluor, a er 1 og R* er 4-fluor, 5-fluor eller 6-fluor;

(v) R® er fluor, a er 2 og R! er 4,5-difluor eller 4,6-difluor;

vi) R® er klor og a er O;

(vii) R® er klor, a er 1 og R* er 4-fluor, 6-fluor eller 5-trifluormety!;
(viii) R® er klor, a er 2 og R' er 4,5-difluor; eller

(ix) R® er brom og a er 0;
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

I en utfgrelsesform av forbindelsene med formel II er R? og R® hydrogen. Dette kan

angis som formel Ila:

Iz

(ITa)

I en utfgrelsesform av forbindelser med formel Ila er R* fluor, R® er fluor og a er 0. 1
en annen utfgrelsesform er R* fluor, R® er fluor, a er 1 og R! er 4-fluor, 5-fluor, 5-
trifluormetyl eller 6-fluor. I en annen utfgrelsesform er R* fluor, R® er fluor, a er 2 og

R! er 4,5-difluor, 4,6-difluor eller 5,6-difluor. I en utfgrelsesform er R* fluor, R® er klor
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og a er 0. I nok en utfgrelsesform er R* klor, R® er fluor og a er 0. I nok en utfgrelses-
form er R* brom, R® er klor og a er 0. I nok en utfgrelsesform viser disse forbindelsene
med formei Ila en SERT pK,=27,9 og en NET pK,=8.

I en annen utfgrelsesform av forbindelser med formel II er R® og R* hydrogen, R® er

fluor og R er klor.

Dette kan angis som formel IIb:

R’ N
(RY); o
cl
' F
H

I en utfgrelsesform av forbindelser med formel IIb er a 0. I nok en utfgrelsesform er a

(ITb)

1 og R* er 5-fluor eller 6-fluor. I en annen utfgrelsesform er a 2 og R! er 4,6-difluor. I
nok en utfgrelsesform har disse forbindelsene med formel IIb en SERT pK,27,9 og en
NET-pK,>8.

I nok en ytterligere utfgrelsesform av forbindelser med formel II er R* og R® hydrogen

og R® er fluor. Dette kan angis som formel IIc:

) F
R"); o | .
F
N
H

I en utfgrelsesform av forbindelser med formel IIc er R fluor og a er 0. I nok en utfg-

(IIc)

relsesform er R fluor, a er 1 og R! er 3-fluor, 5-fluor, 5-trifluormetyl eller 6-fluor. I

nok en utfgrelsesform er R® fluor, a er 2 og R! er 4,6-difluor. I nok en utfgrelsesform
er R? klor eller metyl og a er 0. I nok en utfgrelsesform har disse forbindelsene med
formel IIc en SERT pK,27,9 og en NET pK;=8.

I nok en utfgrelsesform av forbindelser med formel II er R®, R* og R® er hydrogen.
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Dette kan angis som formel IId:
1 F
(R); o
RG

Iz

(I1d)

I en utfgrelsesform av forbindelser med formel IId er R® H og a er 0. I nok en utfgrel-
sesform er R® H, a er 1 og R* er 5-fluor eller 6-fluor. I nok en utfgrelsesform er R® flu-
s oreller klor, og a er 0. I nok en utfgrelsesform er R fluor, a er 1 og R! er 4-fluor, 5-
fluor eller 6-fluor. I nok en utfgrelsesform er R® klor, a er 1 og R! er 4-fluor, 6-fluor
eller 5-trifluormetyl. I en utfgrelsesform er R® fluor, a er 2 og R* er 4,5-difluor eller
4,6-difluor. I en utfgrelsesform er R® klor, a er 2 og R! er 4,5-difluor. I nok en utfgrel-

sesform er R® brom, og a er 0. I nok en utfgrelsesform oppviser disse forbindelsene
10  med formel IId en SERT pK,27,9 og en NET pK,=8.

I en utfgrelsesform har forbindelsene ifglge oppfinnelsen en hgy affinitet for NET og en
relativt balansert affinitet for SERT i forhold til NET, og i en utfgrelsesform en hgyere
affinitet for NET i forhold til SERT. I en spesiell utfgrelsesform oppviser forbindelsene
ifglge oppfinnelsen en SERT pK,>7,9 og en NET pK,>8. Overraskede er denne balansen
15 mellom SERT- og NET-aktivitet ikke funnet i noen strukturelt like forbindelser. For ek-

sempel viser den fglgende forbindelsen ifglge oppfinnelsen:

Iz

en SERT pK, pa 7,9 og en NET pK, pd 8,3, som bestemt i analyse 1. Evaluert i den
samme analysen oppviser de falgende forbindelsene enten lav binding pa begge mal
20 (usubstituerte) eller stgrre binding pd SERT enn pa NET (2-klor og 2-metyl):
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%@%ﬁ%@

Forbindelse = SERT pK, NET pK,

usubstituert 7,5 7,4
2-klor 8,4 7,5
2-metyl 8,8 7,5

GENERELLE, SYNTETISKE PROSEDYRER

Forbindelser ifglge oppfinneisen kan fremstilles fra lett tilgjengelige utgangsmaterialer
ved bruk av de fglgende, generelle metodene og prosedyrene som er angitt i eksemp-
lene eller ved & benytte andre metoder, reagenser og utgangsmaterialer som er vel-
kjente for fagmannen. Selv om de fglgende prosedyrene kan illustrere en spesiell utfg-
relsesform av oppfinnelsen skal det vaere klart at andre utfgrelsesformer av oppfinn-
elsen tilsvarende kan fremstilles ved bruk av de samme eller tilsvarende metodene
eller ved bruk av andre metoder, reagenser eller utgangsmaterialer som er velkjente
for fagfolk p& omradet. Det vil ogsa erkjennes at der typiske eller foretrukne prosess-
betingelser (dvs. reaksjonstemperaturer, -tider, molforhold mellom reaktanter, sol-
venter, trykk osv.) er gitt, kan andre prosessbetingelser ogsa benyttes hvis ikke annet
er sagt. Mens optimale reaksjonsbetingelser typisk vil variere nar det gjelder forskjel-
lige reaksjonsparametere som spesielle reaktanter, solventer og benyttede mengder,
vil fagmannen pd omradet lett kunne bestemme egnede reaksjonsbetingelser ved bruk

av rutineoptimaliseringsprosedyrer.

I tillegg, og slik det vil vaere klart for fagmannen, kan konvensjonelle beskyttende
grupper vaere ngdvendige eller gnskelige for a forhindre at visse funksjonelle grupper
undergar ugnskede reaksjoner. Valget av en egnet beskyttende gruppe for en spesiell
funksjonell gruppe sd vel som egnede betingelser og reagenser for beskyttelse og de-
beskyttelse av slke funksjonelle grupper, er velkjente pa omradet. Beskyttende grup-
per, andre enn de som er vist i prosedyrene som beskrives her, kan benyttes hvis

gnskelig. For eksempel er tallrike beskyttende grupper og deres innfgring og fjerning
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beskrevet av T. W. Greene og G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis,

tredje utgave, Wiley, New York, 1999, og de deri angitte referansene.

Mer spesielt representerer i reaksjonsskjemaene nedenfor P en "aminobeskyttende
gruppe", et uttrykk som benyttes her for 8 angi en beskyttende gruppe som er egnet
til & forhindre ugnskede reaksjoner pa en aminogruppe. Representative aminobeskytt-
ende grupper inkluderer, men er Ikke begrenset til, t-butoksykarbonyl (Boc), trityl
(Tr), benzyloksykarbonyl (Cbz), 9-fluorenylmetoksykarbonyl (Fmoc), formyl, benzyl og
liknende. Standard debeskyttelsesteknikker og reagenser som TFA i DCM eller HCl i
1,4-dioksan, metanol eller etanol, benyttes for & fjerne beskyttende grupper, hvis dis-
se er til stede. For eksempel kan en Boc-gruppe fjernes ved bruk av en sur reagens
som saltsyre, trifluoreddiksyre og liknende; mens en Cbz-gruppe kan fjernes ved &
benytte katalytiske hydrogeneringsbetingelser som H, (1 atm), 10 % Pd/C i et alkoho-

lisk opplgsningsmiddel. Skjemaene er illustrert med Boc som beskyttende gruppe.

I skjemaene nedenfor representerer L en "avspaltbar gruppe”, et uttrykk som her be-
nyttes for & angi en funksjonell gruppe eller et atom som kan fortrenges av en annen
funksjonell gruppe eller et atom i en substitusjonsreaksjon, for eksempel en nukleofil
substitusjonsreaksjon. Som eksempler inkluderer representative, avspaltbare grupper
klor-, brom- og jodgrupper; sulfonsyreestergrupper som mesylat, tosylat, brosylat,

nosylat og liknende; og acyloksygrupper som acetoksy, trifluoracetoksy og liknende.

Egnede inerte diluenter eller solventer for anvendelse i disse skjemaene inkluderer
som illustrasjon og uten begrensning tetrahydrofuran (THF), acetonitril, N,N-
dimetylformamid (DMF), dimetylsulfoksid (DMSQO), toluen, diklormetan (DCM), kloro-
form (CHCIs) og liknende.

Alle reaksjoner gjennomfgres typisk ved en temperatur innen omradet rundt -78 °C til
110 °C, for eksempel ved romtemperatur. Reaksjoner kan fglges ved bruk av tynn-
sjiktkromatografi (TLC), hgyytelsesvaeskekromatografi (HPLC) og/eller LCMS til fullfg-
ring. Reaksjoner kan veere ferdig i lgpet av minutter, de kan ta timer, typisk fra 1-2
timer og opp til 48 timer, eller dager, som opptil 3-4 dager. Ved ferdig reaksjon kan
den resulterende blandingen eller reaksjonsproduktet behandles videre for 8 oppna
det gnskede produktet. For eksempel kan den resulterende blandingen eller reak-
sjonsproduktet underkastes én eller flere av de falgende prosedyrene: fortynning (for
eksempel med mettet NaHCO-er); ekstrahering (for eksempel med etylacetat, CHCls3,
DCM, vandig HCI); vasking (for eksempel med DCM, mettet vandig NaCl eller mettet
vandig NaHCOs); tgrking (for eksempel over MgSO, eller Na,S0,, eller under vaku-

um); filtrering; konsentrering (for eksempel under vakuum); gjenopplgsning (for ek-
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sempel i eddiksyre:H,0-opplgsning 1:1); og/eller rensing (for eksempel ved preparativ
HPLC, reversfase preparativ HPLC, eller krystallisering).

Som illustrasjon kan forbindelser ifglge oppfinnelsen fremstilles ved ett eller flere av

de fglgende skjemaene som er detaljert i eksemplene.

Skjema A
1 1 1
(R )T N (R )a| N (R), .
Z \[(OH A OH 0.1
I
O BHy"THF TsCl, DABCO 0
— —_—
/ THF, refluks DCM, 0 °C
N
1 (1) e '
b @ P ()
F
HO R (R,
i) F
R® R* 0 R
R (4)
K,CO5, CH,CN ] )
50 °C R R
- R
iiy TFA, DCM N

Utgangsmaterialet, for eksempel for 4-(2-karboksyfenyl)piperidin-1-karboksylsyre-t-
butylester (P=Boc) er kommersielt tilgjengelig og undergdr en boranreduksjon for &
danne forbindelse 2. Egnede reduksjonsreagenser inkiuderer borandimetylsuifidkom-
pleks, 9-borabisyklo[3.3.1]nonan, boran 1,2-bis(t-butyltio)etankompleks, boran t-
butylaminkompleks, boran di(t-butyl)fosfinkompleks, borantetrahydrofurankompleks
og sa videre. Det neste trinnet involverer konvertering av hydroksylgruppen av forbin-
delse 2 til en avspaltbar gruppe. For eksempel kan forbindelse 2 underga tosylering
med en egnet reagens som p-toluensulfonylklorid (TsCl) i en egnet base som trietylen-
diamin for derved & danne tosylatesteren, forbindelse 3. Se for eksempel Hartung et
al. (1997) Synthesis 12:1433-1438. Alternativt kan forbindelse 2 kombineres med

metansulfonsyreanhydrid i N,N-diisopropyletylamin.

2-fluorfenolforbindelsen 4 kobles med forbindelse 3 ved nukleofil fortrengning. Det



NO/EP2358675

21

beskyttede aminet blir s8 debeskyttet for & gi en forbindelse ifglge oppfinnelsen. For-
bindelse 4 er enten kommersielt tilgjengelig eller kan lett syntetiseres ved teknikker

som er velkjente p8 omradet.

Skjema B

R) F R,

a

R" (4)
DIAD, PPh, R® R’
80 °C

-

N
| (5)
P ii) HCI, EtOH

Iz

Forbindelser ifglge oppfinnelsen kan ogsa fremstilles ved & benytte Mitsunobu-
koblingsreaksjonen (Mitsunobu and Yamada (1967) M. Bull Chem. Soc. JPN. 40:2380-
2382), fulgt av debeskyttelse av aminet. Denne reaksjonen gjennomfgres typisk ved
bruk av standard Mitsunobu-koblingsbetingelser ved bruk av et redokssystem innehol-

10 dende et azodikarboksylat som dietylazodikarboksylat (DEAD) eller diisopropylazodi-
karboksylat (DIAD), og en fosfinkatalysator som trifenyifosfin (PPhs).

Utgangsmaterialet, forbindelse 5, kan syntetiseres som fglger:

(R' Ya
O—
BHS-THF
N N THF. refluks '}
P P p P

@ (8) () (5)

Forbindelse 6 og forbindelse 7 kobles ved bruk av Suzuki-koblingsreaksjonsbetingelser
15 for & danne forbindelse 8. Representative katalysatorer inkluderer palladium- og nik-

kelkatalysatorer som bis(trifenylfosfin)palladium(II), tetrakis(trifenylfosfin)palla-

dium(0), [1,1 '-bis(difenylfosfino)ferrocen]diklorpalladium(II), bis[1,2-bis(difenylfos-

fino)propan]palladium(0), palladium(II) acetat, [1,1'-bis (difenylfosfino)ferrocen]di-

klornikkel(II) og liknende. Eventuelt benyttes en base i denne reaksjonen, for eksem-
20 pel natriumkarbonat eller -bikarbonat, kaliumfosfat, trietylamin og liknende. Forbin-
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delse 8 blir sd hydrogenert, typisk ved bruk av Pearlmans katalysator (vat Pd(OH),/C)
for & danne forbindelse 9, som s8 underkastes en boranreduksjon for &8 danne forbin-
delse 5.

Utgangsmaterialene 6 og 7 er enten kommersielt tilgjengelige eller de kan lett synteti-
seres ved teknikker som er velkjente pa omrddet. Foretrukne avspaltbare grupper (L)
inkluderer halogener og triflat, og eksempler pa forbindelse 6 er metyl 2-brom-5-
fluorbenzoat. Eksempler p% forbindelse 7 inkluderer 4-(4,4,5,5-tetramety!-[1,3,2]di-
oksaborolan-2-y!)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-karboksylsyre t-butylester.

Hvis gnskelig kan farmasgytisk akseptable salter av forbindelsene med formel I eller 11
fremstilles ved & bringe den frie syre- eller baseform av en forbindelse med formel 1

henholdsvis II i kontakt med en farmasgytisk akseptabel base eller syre.

Visse mellomprodukter som er beskrevet her antas & vaere nye, og i henhold til dette
er slike forbindelser ogsa tilveiebrakt som ytterligere aspekter ved oppfinnelsen, ink-

ludert for eksempel forbindelser med formel III

®'; o .

P (I11)

eller et salt derav, der P representerer en aminobeskyttende gruppe, spesielt som an-
gitt i krav 21, spesielt t-butoksykarbonyl! (Boc) der a, R* og R*® er som angitt for
formlene I eller II. I en utfgrelsesform av oppfinnelsen kan forbindelser ifglge oppfin-
nelsen fremstilles ved & debeskytte forbindelser med formel III for & gi forbindelser

med formel I eller II, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

Ytterligere detaljer nar det gjelder spesifikke reaksjonsbetingelser og andre prosedyrer
for fremstilling av representative forbindelser ifglge oppfinnelsen eller mellomproduk-

ter derav, er beskrevet i eksemplene nedenfor.

ANVENDELIGHET

Forbindelser ifglge oppfinnelsen har serotonin- og norepinefringjenopptaksinhibitorisk
aktivitet. Sdledes er disse forbindelsene ventet a ha terapeutisk nytte som kombinerte
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serotonin- og norepinefringjenopptaksinhibitorer (SNRI-er). I en utfgrelsesform har
forbindelsene ifglge oppfinnelsen lik eller omtrent lik serotoningjenopptaksinhibitorisk
aktivitet og norepinefringjenopptaksinhibitorisk aktivitet.

Inhiberingskonstanten (K,) for en forbindelse er konsentrasjonen av en konkurrerende
ligand i en konkurranseanalyse som vil oppta 50 % av transportgrene hvis ingen ra-
dioligand var til stede. K,-verdiene kan bestemmes fra radioligandkonkurransebin-
dingsstudier med 3H-nisoksetin (for norepinefrintransportgren, NET) og *H-citalopram
(for serotonintransportgren, SERT), som beskrevet | analyse 1. Disse K,-verdiene er
avledet fra ICsg-verdier i bindingsanalysen ved bruk av Cheng-Prusoff-likningen og Ky-
verdien for radioliganden (Cheng & Prusoff (1973) Biochem. Pharmacol. 22(23):3099-
3108). Funksjonelle ICsq-verdier kan bestemmes i den funksjonelle inhiberingen av
opptaksanalyser som beskrevet i analyse 2. Disse ICsp-verdiene kan konverteres til K-
verdier ved bruk av Cheng-Prusoff-likningen og K.,-verdien for transmitteren for
transportgren. Det skal imidlertid papekes at opptaksanalysebetingelsene som er
beskrevet | analyse 2 er slik at ICsy-verdiene er meget naer K-verdiene skulle en ma-
tematisk konvertering veere gnskelig, fordi nevrotransmitterkonsentrasjonen (5-HT

eller NE) som benyttes i analysen er godt under dens K,, for den respektive transpor-
tagren.

Et mal pa affiniteten for en forbindelse for SERT eller NET er den Inhibitoriske konstan-
ten (pK,) for binding til transportgren. pK,-verdien er den negative logaritmen til basis
10 for K,. Forbindelser ifglge oppfinnelsen som er av spesiell interesse er de som har
en pK, pa SERT stgrre enn eller lik rundt 7,5, og i en spesiell utfgrelsesform lik stgrre
enn rundt 7,9. Forbindelser ifglge oppfinnelsen som er av spesiell interesse inkluderer
ogsa de som har en pK,-verdi pa& NET lik stgrre enn rundt 7,5, og i en spesiell utfgrel-
sesform, lik st@grre enn rundt 8,0. I en annen utfgrelsesform har forbindelser av inter-
esse en pK, pa NET i omradet 8,0 til 9,0. I nok en utfgrelsesform av interesse har de
en pK, pa SERT som er lik stgrre enn rundt 7,9 og en pK, pd NET som er lik stgrre enn
rundt 8,0. I nok en utfgrelsesform har forbindelser av interesse en pK, pa8 SERT og pa
NET som er lik stgrre enn rundt 8,0. Slike verdier kan bestemmes ved teknikker som

er velkjente pd omradet sa vel som i de analysene som er beskrevet her.

I en utfgrelsesform viser forbindelser ifglge oppfinnelsen en NET pK, = 8,0 og: et SERT
K,:NET K,-forhold i omradet 0,1 til 100; et SERT K,:NET K,-forhold i omrédet 0,3 til
100; et SERT K,:NET K-forhold i omradet 0,3 til 10; eller et SERT K;:NET K,-forhold i
omradet 0,1 til 30. I nok en utfgrelsesform viser forbindelser ifslge oppfinnelsen en
NET pK 29 og: et SERT K:NET K,-forhold i omradet 0,1 til 100; et SERT K,:NET K-
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forhold i omradet 0,3 til 100; et SERT K,:NET K,-forhold i omradet 0,3 til 10; eller et
SERT K,:NET K,-forhold i omradet 0,1 til 30.

Et ytterligere mal pa serotonin- og norepinefringjenopptaksinhibering er pICs,-verdien.
I en utfgrelsesform har forbindelser av interesse en serotoningjenopptaksinhiberende
pICsy-verdi stgrre enn eller lik rundt 7,0, og en norepinefringjenopptaksinhiberende
pICso-verdi stgrre enn eller lik rundt 7,0; og i en ytterligere utfgrelsesform har forbin-
delser av interesse en serotoningjenopptaksinhiberende pIlCso-verdi stgrre enn eller lik
rundt 7,5 og en norepinefringjenopptaksinhiberende pICsy-verdi stgrre enn eller lik
rundt 7,5. I en spesiell utfgrelsesform har forbindelsene en serotoningjenopptaksinhi-
berende pICsy-verdi stgrre enn eller lik rundt 8,0 og en norepinefringjenopptaksinhibe-
rende pICsq-verdi stgrre enn eller lik rundt 8,0. I en spesiell utfgrelsesform har forbin-
delsene ifglge oppfinnelsen balanserte pICso-verdier, dvs. at de har den samme pICsg-
verdien pa bade SERT og NET = 0,6.

I en annen utfgrelsesform er forbindelser iIfgilge oppfinnelsen selektive for inhibering
av SERT og NET i forhold til dopamintransportgren (DAT). For eksempel er | denne
utfgrelsesformen forbindelser av spesiell interesse de som viser en bindingsaffinitet for
SERT og NET som er minst 5 ganger hgyere enn bindingsaffiniteten for DAT, eller som
er minst 10 ganger hgyere enn for DAT, eller minst 20 eller 30 ganger hgyere enn for
DAT. I en annen utfgrelsesform viser forbindelsene ingen signifikant DAT-inhibering. I
nok en utfgrelsesform viser forbindelsene mindre enn 50 % inhibering av DAT-
aktiviteten, malt ved en konsentrasjon pa 794 nM. Under de benyttede analysebeting-
elsene vil en forbindelse som viser < 50 % inhibering ha en estimert pK,-verdi pa DAT
pad < 6,1.

I nok en utfgrelsesform har forbindelser ifglge oppfinnelsen dopamingjenopptaksinhibi-
torisk aktivitet sd vel som SERT- og NET-aktivitet. I denne utfgrelsesformen er for
eksempel forbindelser av spesiell interesse de som viser en pK, pa SERT og NET som

er stgrre enn eller lik rundt 7,5 og en pK, pa DAT som er stgrre enn eller lik rundt 7,0.

Det skal pdpekes at i visse tilfeller kan forbindelser ifglge oppfinnelsen ha enten svak
serotoningjenopptaksinhibitorisk aktivitet eller svak norepinefringjenopptaksinhibito-
risk aktivitet. I disse tilfellene vil fagmannen med vanlig kunnskap pa omradet erkjen-
ne at slike forbindelser fremdeles har anvendelse som primaert enten en NET-inhibitor

eller henholdsvis en SERT-Inhibitor, eller vil ha anvendelse som forskningsverktay.

Eksempler pa analyser for 8 bestemme den serotonin- og/eller norepinefringjenopp-

taksinhiberende aktiviteten for forbindelser ifglge oppfinnelsen inkluderer som illustra-



10

15

20

25

30

35

NO/EP2358675

25

sjon, uten begrensning, analyser som maler SERT- og NET-binding, for eksempel som
beskrevet i analyse 1. I tillegg er det nyttig & forsta nivaet av DAT-binding og opptak i
en analyse som det som er beskrevet i analyse 1. Brukbare sekundaeranalyser inklu-
derer nevrotransmitteropptaksanalyser for 8 male konkurranseinhibering av serotonin-
og norepinefrinopptak i celler som uttrykker den respektive humane eller rotte-
rekombinante transportgr (hSERT, hNET eller hDAT) som beskrevet i analyse 2, og ex
vivo radioligandbinding og nevrotransmitteropptaksanalyser som benyttes for & be-
stemme in vivo-okkupansen av SERT, NET og DAT i vev som beskrevet i analyse 3.
Andre analyser som er nyttige for @ evaluere farmakologiske egenskaper for testfor-
bindelser inkluderer de som er angitt i analyse 4. Eksempler pa in vivo-analyser inklu-
derer formalinpotetesten som beskrevet i analyse 5, som er en palitelig prediktor for
klinisk effektivitet for behandling av nevropatisk smerte, og spinalnerveligeringsmo-
dellen som beskrevet | analyse 6. De ovenfor nevnte analysene er nyttige med hen-
blikk pa & bestemme den terapeutiske nytten, for eksempel den nevropatiske smerte-
lindringsaktiviteten for forbindelser ifglge oppfinnelsen. Andre egenskaper og nytter
for forbindelser ifslge oppfinnelsen kan pavises ved bruk av forskjellige in vitro- og in

vivo-analyser som er velkjente for fagfolk pa omradet.

Forbindelser ifglge oppfinnelsen er ventet & veere nyttige for behandling og/eller pre-
vensjon av medisinske tilstander der regulering av monoamintransportgrfunksjonen er
implisert, seerlig de tilstander som medieres av eller er ansvarlig for inhibering av se-
rotonin- og norepinefringjenopptak. Saledes er det ventet at pasienter som lider av en
sykdom eller forstyrrelse som behandles ved inhibering av serotonin- og/eller norepi-
nefrintransportgren kan behandles ved administrering av en terapeutisk effektiv
mengde av en serotonin- og norepinefrongjenopptaksinhibitor ifglge oppfinnelsen. Sli-
ke medisinske tilstander inkluderer som eksempel: smerteforstyrrelser som nevropa-
tisk smerte, fibromyalgi, og kronisk smerte; depressive forstyrrelser som tung depre-
sjon; affektive forstyrrelser som en angstforstyrrelse; ADHD; kognitive forstyrrelser

som demens; stressurinaerinkontinens; kronisk korsryggsmerte; og osteoartritt.

Mengden aktivt middel som administreres per dose eller den totale dosen som admi-
nistreres per dag, kan bestemmes pa forhand eller kan bestemmes p& individuell pasi-
entbasis ved & ta med 1 betraktning talirike faktorer inkludert art og alvor av pasien-
tens tilstand, tilstanden som behandles, pasientens alder, vekt og generelle helse,
pasientens toleranse overfor det aktive midlet, administreringsveien, farmakologiske
betraktninger som aktivitet, effektivitet, farmakokinetikk og toksikologi for det aktive
midlet, og ogsa for eventuelle sekundsermidler som administreres, og liknende. Be-

handling av en pasient som lider av en sykdom eller en medisinsk tilstand (som nev-
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ropatisk smerte) kan starte med en pa forhdnd bestemt dose eller en dose som be-
stemmes av den behandlende legen, og vil fortsette i et tidsrom som er ngdvendig for
a forhindre, forbedre, undertrykke eller lindre symptomene for sykdommen eller den
medisinske tilstanden. Pasienten som undergar slik behandling, vil typisk fglges pa
rutinebasis for 8 bestemme effektiviteten for terapien. Ved behandling av nevropatisk
smerte kan for eksempel et mal pd behandlingens effektivitet involvere bedsmmelse
av pasientens livskvalitet, for eksempel forbedringer i pasientens sovemgnstre, ar-
beidsoppmerksomhet, tjeningsevne og muligheten for & vaere ambulatorisk, osv.
Smerteskalaer som arbeider pa poengbasis kan ogsa benyttes for & understgtte evalu-
ering av en pasients smerteniva. Indikatorer for de andre sykdommene og tilstandene
som er beskrevet her er alle velkjente for fagfolk p& omradet og er lett tilgjengelige
for den behandlende legen. Kontinuerlig overvaking fra legens side vil sikre at den
optimale mengden aktivt middel vil administreres til ethvert gitt tidsrom og vil videre
lette bestemmelsen av behandlingens varighet. Dette er av spesiell verdi der sekun-
daermidler ogsd administreres da deres valg, dosering og terapivarighet ogsa kan kre-
ve justering. P& denne maten kan behandlingsregimet og doseringsopplegget justeres
1 Igpet av terapien slik at den lavest mulige mengden aktivt middel som viser den gns-
kede effektivitet administreres, og videre at administrereringen fortsetter kun sa leng-
de det er ngdvendig for med hell &8 behandle sykdommen eller den medisinske tilstan-

den,

Smerteforstyrrelser

SNRI-er er pavist @ ha en fordelaktig virkning pa smerte som smertefull diabetisk nev-
ropati (duloksetin, Goldstein et al. (2005) Pain 116:109-118; venlafaksin, Rowbotham
et al. (2004) Pain 110:697-706), fibromyalgi (duloksetin, Russell et al. (2008) Pain
136(3):432-444; milnacipran, Vitton et al (2004) Human Psychopharmacology 19:

s. 27-35), og migrene (venlafaksin, Ozyalcin et al. (2005) Headache 45(2):144-152).
Séledes finner en utfgrelsesform av oppfinnelsen nytte i en metode for behandling av
en smerteforstyrrelse, omfattende administrering til en pasient av en terapeutisk ef-
fektiv mengde av en forbindelse ifglge oppfinnelsen. Typisk vil den terapeutisk effekti-
ve mengden vaere den mengden som er tilstrekkelig til 8 lindre smerten. Eksempler pa
smerteforstyrrelser inkluderer som lillustrasjon akutt smerte, persistent smerte, kro-
nisk smerte, inflammatorisk smerte og nevropatisk smerte. Mer spesifikt inkluderer
disse smerte assoslert med eller forarsaket av: artritt; ryggsmerte inkludert korsrygg-
smerte; cancer inkludert tumorrelatert smerte (f.eks. beinsmerte, hodepine, ansikts-
smerte eller visceral smerte) og smerte assosiert med cancerterapi (f.eks. post-
kjemoterapisyndrom, kronisk post-kirurgisk smertesyndrom og post-stralings-

syndrom); karpaltunnelsyndrom; fibromyalgi; hodepiner inkludert kronisk spennings-
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hodepiner; inflammasjon assosiert med polymyalgl, reumatoid artritt og osteoartritt;
migrene; nevropatisk smerte inkludert kompleksregionalt smertesyndrom; total smer-
te; postoperativ smerte; skuldersmerte; sentralsmertesyndromer, inkludert post-slag
smerte og smerte assosiert med spinalstrengskader og multippel sklerose; fantom-
lemsmerte; smerte assosiert med Parkinsons sykdom; og visceral smerte (f.eks. irri-
tabelt tarmsyndrom). Av spesiell interesse er behandlingen av nevropatisk smerte som
inkluderer diabetisk perifer nevropati (DPN), HIV-relatert nevropati, post-herpetisk
neuralgi (PHN) og kjemoterapi-indusert perifer nevropati. Benyttet for & behandle
smerteforstyrrelser som nevropatisk smerte kan forbindelser ifgige oppfinnelsen admi-
nistreres i kombinasjon med andre terapeutiske midler inkludert anti-konvulsiva, anti-
depressiva, muskelrelaksanter, NSAID-er, opioidagonister, opioidantagonister, selekti-
ve serotoningjenopptaksinhibitorer, natriumkanalblokkere og sympatolytika.

Eksempler pa forbindelser innen disse klassene er beskrevet her.

Depressive forstyrrelser

En annen utfgrelsesform av oppfinnelsen finner nytte i en fremgangsm%te for behand-
ling av en depressiv forstyrrelse, omfattende administrering til en pasient av en tera-
peutisk effektiv mengde av en forbindelse ifglge oppfinnelsen. Typisk vil den terapeu-
tisk effektive mengden vaere en mengde som er tilstrekkelig til & lindre depresjon og
tilveiebringe en fglelse av generelt velvaere. Eksempler pa depressive forstyrrelser
inkluderer som ikke-begrensende eksempler: depresjon assosiert med Alzheimers
sykdom, bipolar forstyrrelse, cancer, barnemisbruk, infertilitet, Parkinsons sykdom,
postmyokardialt infarkt og psykose; dystymi; irritabelt gammelmannsyndrom; indu-
sert depresjon; tung depresjon; pediatrisk depresjon; postmenopausal depresjon;
postpartumdepresjon; rekurrent depresjon; enkelepisodedepresjon; og subsyndromal
symptomatisk depresjon. Av spesiell interesse er behandlingen av tung depresjon.
Benyttet for & behandle depressive forstyrrelser kan forbindelser ifglge oppfinnelsen
administreres i kombinasjon med andre terapeutiske midler, inkludert antidepressiva
og dualserotonin-norepinefringjenopptaksinhibitorer. Eksempler pa forbindelser innen
disse klasene er beskrevet her.

Affektive forstyrrelser

En annen utfgrelsesform av oppfinnelsen finner anvendelse ved en fremgangsmate for
behandling av en affektiv forstyrrelse, omfattende administrering til en pasient av en
terapeutisk effektiv mengde av en forbindelse ifglge oppfinnelsen. Eksempler pa affek-
tive forstyrrelser inkluderer som illustrasjon og uten begrensning: angstforstyrrelser
som generell angstforstyrrelse; unnvikende personlighetsforstyrrelse; spiseforstyrrel-

ser som anoreksia nervosa, bulimia nervosa og fedme; obsessiv-kompulsiv forstyrrel-
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se; panisk forstyrrelse; personlighetsforstyrrelser som unnvikende personlighetsfor-
styrrelse og ADHD; posttraumatisk stressyndrom; fobier som agorafobi, s& vel som
enkle og andre spesifikke fobier, og sosial fobi; premenstruelt syndrom; psykotiske
forstyrrelser som schizofreni og mani; sesongaffektiv forstyrrelse; seksuell dys-
funksjon, inkludert prematur ejakulasjon, mannlig impotens og kvinnelig seksuell dys-
funksjon som kvinnelig seksuell pirringsforstyrrelse; sosial angstforstyrrelse; og stoff-
misbruksforstyrrelser inkludert kjemiske avhengigheter som addiksjon til alkohol,
benzodiazepiner, kokain, heroin, nikotin og fenobarbital, s& vel som avvenningssyn-
dromer som kan oppsta etter slike avhengigheter. Under anvendelse for 8 behandle
affektive forstyrrelser kan forbindelser ifglge oppfinnelsen administreres i kombinasjon
med andre terapeutiske midler inkludert antidepressiva. Eksempler pa forbindelser

innen disse klassene er beskrevet her.

Atomoksetin, som er 10-ganger NET selektiv, er godkjent for terapi mot ADHD og kli-
niske studier har vist at SNRI, venlafaksin, ogsd kan ha fordelaktige effekter ved be-
handling av ADHD (Mukaddes et al. (2002) Eur. Neuropsychopharm. 12(Supp 3):421).
Saldes er forbindelsene ifglge oppfinnelsen ventet & vaere nyttige i metoder for & be-
handle ADHD-forstyrrelser ved administrering til en pasient av en terapeutisk effektiv
mengde av en forbindelse Ifglge oppfinnelsen. Benyttet for 8 behandle depresjon, kan
forbindelser ifglge oppfinnelsen administreres i kombinasjon med andre terapeutiske

midler, inkludert antidepressiva. Eksempler pa forbindelser innen disse klassene er
beskrevet her.

Kognitive forstyrrelser

En annen utfarelsesform av oppfinnelsen finner anvendelse i en fremgangsmate for
behandling av en kognitiv forstyrrelse, omfattende administrering til en pasient av en
terapeutisk effektiv mengde av en forbindelse ifglge oppfinnelsen. Eksempler pa kog-
nitive forstyrrelser inkluderer, som ikke-begrensende illustrasjon: demens som inklu-
derer degenerativ demens (f.eks. Alzheimers sykdom, Creutzfeldt-Jakobs sykdom,
Huntingtons korea, Parkinsons sykdom, Picks sykdom og senil demens), vaskulaer
demens (f.eks. multi-infarkt demens), og demens assosiert med intrakraniale rom-
okupperende lesjoner, traumer, infeksjoner og relaterte tilstander (inkludert HIV-
infeksjon), metabolisme, toksiner, anoksi og vitaminmangel; og mild kognitiv forring-
else assosiert med aldring, som aldersassosiert hukommelsesforringelse, amnesial
forstyrrelse og aldersrelatert kognitiv reduksjon. Ved anvendelse for & behandle kogni-
tive forstyrrelser kan forbindelser ifglge oppfinnelsen administreres i kombinasjon med
andre terapeutiske midler, inkludert anti-Alzheimers midler og anti-Parkinsons midler.

Eksempler pa forbindelser innen disse klassene er beskrevet her.
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Andre forstyrrelser

SNRI-er har ogsa veert pavist a vaere effektive for behandling av stressurinaerinkonti-
nens (Dmochowski (2003) Journal of Urology 170(4): 1259-1263). Saledes finner en
ytterligere utfgrelsesform av oppfinnelsen anvendelse i en fremgangsmate for 3 be-
handle stressurinaerinkontinens, omfattende administrering til en pasient av en tera-
peutisk effektiv mengde av en forbindelse ifslge oppfinnelsen. Anvendt for & behandle
stressurinzerinkontinens kan forbindelser ifglge oppfinnelsen administreres i kombina-
sjon med andre terapeutiske midler, inkludert antikonvulsiva. Eksempler pa forbindel-

ser innen disse klassene er beskrevet her.

Duloksetin, en SNRI, undergar for tiden kliniske praver for evaluering av effektivitet
ved behandling av kronisk tretthetssyndrom og er nylig pavist & vaere effektiv ved
behandling av fibromyalgi (Russell et al. (2008) Pain 136(3):432-444). Forbindelsene
ifglge oppfinnelsen er, pa grunn av evnen til @ inhibere SERT og NET, ogsa ventet a ha
denne evnen og en annen utfgrelsesform av oppfinnelsen angar en fremgangsmate for
behandling av kronisk tretthetssyndrom, omfattende administrering til en pasient av

en terapeutisk effektiv mengde av en forbindelse ifglge oppfinnelsen.

Sibutramin, en norepinefrin- og dopamingjenopptaksinhibitor, har vist seg & vaere nyt-
tig ved behandling av fedme (Wirth et al. (2001) JAMA 286(11): 1331-1339). Forbin-
delsene ifglge oppfinnelsen er, pd grunn av evnen til 8 inhibere NET, ogsa ventet a ha
denne evnen, og en annen utfgrelsesform av oppfinnelsen angar en fremgangsmate
for behandling av fedme, omfattende administrering til en pasient av en terapeutisk

effektiv mengde av en forbindelse ifglge oppfinnelsen.

Desvenlafaksin, en SNRI, er pavist 3 lindre vasomotorsymptomer assosiert med me-
nopausen (Deecher et al. (2007) Endocrinology 148(3):1376-1383). Forbindelsene
ifglge oppfinnelsen er, pd grunn av evnen til 3 inhibere SERT og NET, ogsa ventet a ha
denne evnen, og en ytterligere utfgrelsesform av oppfinnelsen angar en fremgangs-
mate for behandling av vasomotorsymptomer assosiert med menopausen, omfattende
administrering til en pasient av en terapeutisk effektiv mengde av en forbindelse ifglge
oppfinnelsen.

Forskningsverktoy

Fordi forbindelser ifglge oppfinnelsen har bade serotoningjenopptaksinhiberingsaktivi-
tet og norepinefringjenopptaksinhiberingsaktivitet, er slike forbindelser ogsa nyttige
som forskningsverktgy for 8 undersgke eller studere biologiske systemer eller prgver
som har serotonin- eller norepinefrintransportgrer. Ethvert egnet biologisk system

eller en tilsvarende prgve med serotonin- og/eller norepinefrintransportgrer kan be-
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nyttes i slike studier som kan gjennomfgres enten in vitro eller in vivo. Representati-
ve, biologiske systemer eller prgver som er egnet for slike studier inkluderer, men er
ikke begrenset til, celler, celleekstrakter, plasmamembraner, vevsprgver, isolerte or-
ganer, pattedyr (som mus, rotter, marsvin, kaniner, hunder, svin, mennesker og sa
videre), og liknende, der pattedyret er av spesiell interesse. I en spesiell utfgrelses-
form av oppfinnelsen blir serotoningjenopptaket i et pattedyr inhibert ved administre-
ring av en serotoningjenopptaksinhiberende mengde av en forbindelse ifglge oppfin-
nelsen. I en annen, spesiell utfarelsesform, blir norepinefringjenopptaket i et pattedyr
inhibert ved administrering av en norepinefringjenopptaksinhiberende mengde av en
forbindelse ifglge oppfinnelsen. Forbindelser ifglge oppfinnelsen kan ogsa benyttes
som forskningsverktgy ved & gjennomfgre biologiske analyser ved bruk av slike for-
bindelser.

Ved anvendelse som et forskningsverktay blir et biologisk system eller en prgve om-
fattende en serotonintransportgr og/eller en norepinefrintransportgr typisk brakt i kon-
takt med en serotoningjenopptaksinhiberende eller norepinefringjenopptaksinhiberen-
de mengde av en forbindelse Ifglge oppfinnelsen. Etter at det biologiske systemet eller
praven er eksponert til forbindelsen blir effektene av inhibering av serotoningjenopp-
tak og/eller norepinefringjenopptak bestemt ved bruk av konvensjonelle prosedyrer og
utstyr. Eksponering omfatter & bringe cellene eller vevet i kontakt med forbindelsen,
administrering av forbindelsen til et pattedyr, for eksempel ved i.p.- eller i.v. administ-
rering, og sd videre. Bestemmelsestrinnet kan omfatte maling av en respons, dvs. en
kvantitativ analyse, eller kan omfatte en observasjon, dvs. en kvalitativ analyse. Ma-
ling av en respons involverer for eksempel bestemmelse av effektene av forbindelsen
pé det biologiske systemet eller prgve, ved bruk av konvensjonelle prosedyrer og ut-
styr, som serotonin- og norepinefringjenopptaksanalyser. Analyseresultatene kan be-
nyttes for & bestemme aktivitetsnivdet sd vel som den mengden av forbindelse som er
ngdvendig for & oppnd det gnskede resultatet, dvs. en serotoningjenopptaksinhiberen-

de og en norepinefringjenopptaksinhiberende mengde.

I tillegg kan forbindelser ifglge oppfinnelsen benyttes som forskningsverktgy for 8 eva-
luere andre kjemiske forbindelser, og er saledes nyttig i screeningsanalyser for & finne
for eksempel nye forbindelser med bade serotoningjenopptaksinhiberende aktivitet og
norepinefringjenopptaksinhiberende aktivitet. P& denne maten blir forbindelser ifglge
oppfinnelsen benyttet som standarder | en analyse for a tillate sammenlikning av re-
sultatene som oppnas med en testforbindelse og med forbindelser ifglge oppfinnelsen
for & identifisere de testforbindelsene som har omtrent lik eller hgyere gjenopptaksin-
hiberende aktivitet, hvis over hodet. For eksempel blir gjenopptaksdata for en testfor-
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bindelse eller en gruppe testforbindelser sammenliknet med gjenopptaksdata for en
forbindelse ifglge oppfinnelsen for 8 identifisere de testforbindelsene som har de gns-
kede egenskapene, f.eks. testforbindelser med gjenopptaksinhiberende aktivitet som
er omtrent lik eller overlegen en forbindelse ifglge oppfinnelsen, hvis over hodet. Dette
aspektet ved oppfinnelsen inkluderer, som separate utfgrelsesformer, bade genere-
ringen av sammenlikningsdata (ved bruk av de egnede analysene) og analysen av
disse testdataene for & identifisere testforbindelser av interesse. Sdledes kan en test-
forbindelse evalueres 1 en biologisk analyse, ved en metode som omfatter trinnene (a)
3 gjennomfgre en biologisk analyse med en testforbindelse for & tilveiebringe en fgrste
analyseverdi; (b) a gjennomfgre den biologiske analysen med en forbindelse ifglge
oppfinnelsen for & tilvelebringe en andre analyseverdi; der trinn (a) gjennomfgres en-
ten far, etter eller samtidig med trinn (b); og (c) sammenlikning av den fgrste analy-
severdi fra trinn (a) med den andre analyseverdi fra trinn (b). Eksempler pa biologiske

analyser inkluderer serotonin- og norepinefringjenopptaksanalyser.

FARMAS@YTISKE PREPARATER OG FORMULERINGER

Forbindelser ifglge oppfinnelsen blir typisk administrert til en pasient i form av et far-
masgytisk preparat eller en formulering. Slike farmasgytiske preparater kan administ-
reres til pasienten pd en hvilken som helst akseptabel administreringsver inkludert,
men ikke begrenset til, oral, rektal, vaginal, nasal, inhalasjons-, topisk (inkludert
transdermal) og parenteral administrering. Videre kan forbindelsene ifglge oppfinnel-
sen administreres for eksempel oralt, i flere doser per dag (f.eks. to, tre eller fire
ganger daglig), i en enkelt daglig dose, i to daglige doser, i en enkelt ukentlig dose, og
s8 videre. Det skal veere klart at enhver form av forbindelsene ifglge oppfinnelsen
(dvs. fri base, farmasgytisk akseptabelt salt, solvat, osv.) som er egnet for den spesi-

elle administreringsvei, kan benyttes | de farmasgytiske preparatene som diskuteres

her.

I henhold til dette og i en utfgrelsesform angar oppfinnelsen et farmasgytisk preparat
omfattende en farmasgytisk akseptabel baerer og en forbindelse ifglge oppfinnelsen.
Preparatene kan inneholde andre terapeutiske og/eller formuleringsmidler hvis gnske-
lig. Nar man diskuterer preparater kan "oppfinnelsens forbindelse" ogsa angis som det
"aktive midlet" for & skille den fra andre komponenter i formuleringen, som baereren.
Saledes skal det vaere klart at uttrykket "aktivt middel" eller tilsvarende inkluderer
forbindelser med formel I s vel som farmasgytisk akseptable salter og solvater av
denne forbindelsen.

Farmasgytiske preparater ifglge oppfinnelsen inneholder typisk en terapeutisk effektiv
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mengde av en forbindelse ifslge oppfinnelsen. Fagmannen pd omradet vil imidlertid
erkjenne at et farmasgytisk preparat kan inneholde mer enn en terapeutisk effektiv
mengde, dvs. bulkpreparater, eller mindre enn en terapeutisk effektiv mengde, dvs.
individuelle enhetsdoser ment for multippel administrering for & oppna en terapeutisk
effektiv mengde. Typisk vil preparatet inneholde fra 0,01-95 vektprosent aktivt mid-
del, inkludert fra rundt 0,01-30 vektprosent, for eksempel fra rundt 0,01-10 vektpro-
sent, der den reelle mengden avhenger av selve formuleringen, administreringsveien,
doseringsfrekvensen og sa videre. I en utfgrelsesform kan for eksempel et preparat
som er egnet for en oral doseringsform for eksempel inneholde fra 5-70 vektprosent,
eller fra rundt 10-60 vektprosent aktivt middel. I et eksempel pa en utfgrelsesform
inneholder et farmasgytisk preparat fra rundt 1 til 20 mg aktivt middel, inkludert fra
rundt 1 til 15 mg aktivt middel og fra rundt 1 til 10 mg aktivt middel. I et annet ek-
sempel pa en utfgrelsesform inneholder et farmasgytisk preparat fra rundt 5 til 20 mg
aktivt middel, inkludert fra rundt 7,5 til 15 mg aktivt middel. For eksempel kan det

aktive midlet formuleres i enhetsdoser pa& 1 mg og 10 mg.

En hvilken som helst konvensjonell baerer eller eksipient kan benyttes i oppfinnelsens
farmasgytiske preparater. Valget av spesiell bzerer eller eksipient, eller kombinasjoner
av baerere eller eksipienter, vil avhenge av administreringsveien som benyttes for &
behandle en spesiell pasient eller en type medisinsk tilstand eller sykdomstilstand. I
denne forbindelse ligger fremstillingen av et egnet preparat for en spesiell administre-
ringsmodul godt innenfor kunnskapsomradet for fagfolk pa det farmasgytiske omra-
det. I tillegg er baerere eller eksipienter som benyttes i slike preparater kommersieit
tilgjengelige. Som ytterligere illustrasjon er konvensjonelle formuleringsteknikker
beskrevet hos: The Science and Practice of Pharmacy, 20. utgave, Lippincott Williams
& White, Baltimore, Maryland (2000); og H. C. Ansel et al, Pharmaceutical Dosage
Forms and Drug Delivery Systems, 7. utgave, Lippincott Williams & White, Baltimore,
Maryland (1999).

Representative eksempler pd materialer som kan tjene som farmasgytisk akseptable
baerere, inkluderer, men er ikke begrenset til, de fglgende: sukre som laktose, glukose
og sukrose; stivelser som mais- og potetstivelse; cellulose som mikrokrystallinsk cel-
lulose og derivater derav, som natriumkarboksymetylcellulose, etylcellulose og cellulo-
seacetat; pulverformig tragakant; malt; gelatin; talkum; eksipienter som kakaosmgr
0g suppositorievoks; oljer som jordngtt-, bomulisfrg-, safran-, sesam-, oliven-, mais-
og soyabgnneolje; glykoler som propylenglykol; polyoler som glyserin, sorbitol, man-
nitol og polyetylenglykol; estere som etyloleat og etyllaurat; agar; buffermidler som
magnesiumhydroksid og aluminiumhydroksid; alginsyre; pyrogenfritt vann; isotonisk
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saltoppl@sning; Ringers opplgsning; etylalkohol; fosfatbufferopplgsninger; komprimer-
te drivgasser som klorfluorkarboner og hydrofiluorkarboner; og andre, ikke-toksiske og

kompatible stoffer som benyttes | farmasgytiske preparater.

Farmasgytiske preparater blir typisk fremstilt ved grundig og intim blanding eller mik-
sing av det aktive midlet med en farmasgytisk akseptabel baerer og én eller flere valg-
frie bestanddeler. Den resulterende, enhetlige blandede blandingen kan s& formes

eller fylles til tabletter, kapsler, piller, beholdere, patroner, dispensere og liknende ved

bruk av konvensjonelle prosedyrer og utstyr.

I en utfgrelsesform er de farmasgytiske preparatene egnet for oral administrering. Et
eksempel pd et doseringsregime vil veere en oral doseringsform som administreres én
eller to ganger daglig. Egnede preparater for oral administrering kan foreligge i form
av kapsler, tabletter, piller, pastiller, poser, drasjeer, pulvere eller granuler; opplgs-
ninger eller suspensjoner i en vandig eller ikke-vandig vaeske; flytende olje-i-vann-
eller vann-i-olje-emulsjoner; eliksirer eller siruper; og liknende; der hver inneholder

en pa forhdnd bestemt mengden av det aktive midlet.

N&r det er ment for oral administrering 1 en fast doseringsform (dvs. som kapsler, tab-
letter, piller og liknende) vil preparatet typisk omfatte det aktive midlet og én eller
flere farmasgytisk akseptable baerere som natriumcitrat eller dikalsiumfosfat. Faste
doseringsformer kan ogsa omfatte: fyllstoffer eller drgyemidler som stivelser, mikro-
krystallinsk cellulose, laktose, sukrose, glukose, mannitol og/eller silisiumsyre; binde-
midler som karboksymetylcellulose, alginater, gelatin, polyvinylpyrrolidon, sukrose
og/eller akasia; fuktere som glyserol; desintegreringsmidler som agar-agar, kalsium-
karbonat, potet- eller tapiokastivelse, alginsyre, visse silikater, og/eller natriumkarbo-
nat; opplgsningsforsinkende midler som parafin; absorpsjonsakseleratorer som kva-
ternzere ammoniumforbindelser, fuktemidler som acetylalkohol og/eller glyserol-
monostearat; absorbenter som kaolin- og/eller bentonittleire; smgremidler som
talkum, kalsiumstearat, magnesiumstearat, faste polyetylenglykoler, natriumlaurylsul-
fat og/eller blandinger derav; fargestoffer; og buffermidler.

Frigigringsmidler, fuktemidler, beleggmidler, sgtnere, smaksstoffer og duftstoffer, pre-
serveringsmidler og antioksidanter kan ogsa vaere til stede i de farmasgytiske prepa-
ratene. Eksempler pa beleggmidler for tabletter, kapsler, piller og liknende inkluderer
de som benyttes for enteriske belegg, som celluloseacetatftalat, polyvinylacetatftalat,
hydroksypropylmetylcelluloseftalat, metakrylsyremetakrylsyreesterkopolymerer, cellu-
loseacetattrimellitat, karboksymetyletylcellulose, hydroksypropylmetylcelluloseace-
tatsuksinat og likende. Eksempler pa farmasgytisk akseptable antioksidanter inklude-
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rer: vannopplgselige antioksidanter som askorbinsyre, cysteinhydroklorid, natriumbi-
sulfat, natriummetabisulfat, natriumsulfitt og liknende; oljeopplgselige antioksidanter
som askorbylpalmitat, butylert hydroksyanisol, butylert hydroksytoluen, lecitin, pro-
pylgallat, a-tokoferol og liknende; og metallgelaterende midler som sitronsyre, etylen-

diamintetraeddiksyre, sorbitol, vinsyre, fosforsyre og liknende.

Preparater kan ogsa formuleres for & gi langsom eller kontrollert frigjgring av det akti-
ve midlet, ved for eksempel & benytte hydroksypropylmetyicellulose i varierende an-
deler eller andre polymermatrikser, liposomer og/eller mikrosfaerer. I tillegg kan de
farmasgytiske preparatene ifglge oppfinnelsen inneholde opasitetsmidler og kan for-
muleres slik at de frigir det aktive midlet kun eller fortrinnsvis | visse deler av fordgy-
elseskanalen, eventuelt pa forsinket mate. Eksempler pa omhylling av preparater som
kan benyttes, inkluderer polymerstoffer og voks. Det aktive midlet kan ogsa foreligge 1|
mikroinnkapslet form, hvis hensiktsmessig med én eller flere av de ovenfor beskrevne
eksipientene.

Egnede, flytende doseringsformer for oral administrering inkluderer som illustrasjon
farmasgytisk akseptable emulsjoner, mikroemulsjoner, opplgsninger, suspensjoner,
siruper og eliksirer. Flytende doseringsformer omfatter typisk det aktive midlet og en
inert diluent som for eksempel vann eller andre solventer, opplgseliggjgrende midler
og emulgatorer, som etylalkohol, isopropylalkohol, etylkarbonat, etylacetat, benzylal-
kohol, benzylbenzoat, propylengiykol, 1,3-butylenglykol, oljer (f.eks. bomullsfrg-,
jordngtt-, mais-, germ-, oliven-, ricinus- og sesamoljer), glyserol, tetrahydrofurylalko-
hol, polyetylenglykoler og fettsyreestere av sorbitan, og blandinger derav. Suspensjo-
ner kan inneholde suspenderingsmidler som for eksempel etoksylerte isostearylalko-
holer, polyoksyetylensorbitol og sorbitanestere, mikrokrystallinsk cellulose,

aluminiummetahydroksid, bentonitt, agar-agar og tragakant og blandinger derav.

N&r de er ment for oral administrering, kan de farmasgytiske preparatene ifslge opp-
finnelsen pakkes i en enhetsdoseform. Uttrykket "enhetsdoseform” henviser til en fy-
sisk diskret enhet som er egnet for dosering til en pasient, dvs. hver enhet inneholder
en pa forhdnd bestemt mengde av det aktive midlet beregnet for & gi den gnskede,
terapeutiske effekten, enten alene eller i kombinasjon med én eller flere ytterligere
enheter. For eksempel kan slike enhetsdoseformer veere kapsler, tabletter, piller og
liknende.

I en ytterligere utfgrelsesform er preparatene ifglge oppfinnelsen egnet for inhalert
administrering og vil typisk foreligge i form av en aerosol eller et pulver. Slike prepa-

rater blir generelt administrert ved bruk av velkjente avleveringsinnretninger som for-
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stgvere, tgrrpulverdispensere eller tilmalte doseinhalatorer. Forstgverinnretninger gir
en strom av hgyhastighetsluft som forarsaker at preparatet sprgytes som en t3ke som
baeres inn i pasientens luftveier. Et eksempel pa en forstgverformulering omfatter det
aktive midlet opplgst i en baerer for & gi en opplgsning, eller mikronisert og kombinert
med en baerer for & gi en suspensjon av mikroniserte partikler av inhalerbar stgrrelse.
Tarrpulverinhalatorer avgir det aktive midlet som et frittrislende pulver som disperge-
res | pasientens luftstram under innanding. Et eksempel pd tgrrpulverformulering om-
fatter det aktive midlet tgrrblandet med en eksipient som laktose, stivelse, mannitol,
dekstrose, polymelkesyre, polylaktidkoglykolid og kombinasjoner derav. Inhalatorer
for tilmalt dose avgir en tilmalt mengde av det aktive midlet ved bruk av en kompri-
mert drivgass. Et eksempel pa formulering med tilmalt dose omfatter en opplgsning
eller suspensjon av det aktive midlet 1 et flytendegjort drivmiddel som klorfluorkarbon
eller hydrofluoralkan. Eventuelle komponenter for slike formuleringer inkluderer med-
opplgsningsmidler som etanol eller pentan, og surfaktanter som sorbitantrioleat, olje-
syre, lecitin og glyserin. Slike preparater fremstilles typisk ved tilsetning av avkjglt
eller trykksatt hydrofluoralkan til en egnet beholder inneholdende den aktive bestand-
delen, etanol (hvis til stede) og surfaktanten (hvis til stede). For & fremstille en sus-
pensjon blir det aktive midlet mikronisert og s& kombinert med drivmidiet. Alternativt
kan en suspensjonsformulering fremstilles ved spraytgrking av et belegg av surfaktant
pa mikroniserte partikler av det aktive midlet. Formuleringen ble s3 fylt | en aerosol-

beholder som utgjgr en del av inhalatoren.

Forbindelser ifglge oppfinnelsen kan ogsa administreres parenteralt (f.eks. ved subku-
tan, intravengs, intramuskulaer eller intraperitoneal injeksjon). For slik administrering
blir det aktive midlet tilveiebrakt i en steril opplgsning, suspensjon eller emulsjon. Ek-
sempler pa opplgsningsmidler for fremstilling av slike formuleringer inkluderer vann,
saltopplgsning, lavmolekylvektsalkoholer som propylenglykol, polyetylenglykol, oljer,
gelatin, fettsyreestere som etyloleat og liknende. En typisk parenteral formulering er
en steril vandig opplgsning med pH-verdi 4-7, av det aktive midlet. Parenterale formu-
leringer kan ogsa inneholde én eller flere opplgseliggjsrere, stabilisatorer, preserve-
ringsmidler, fuktemidler, emulgatorer og dispergatorer. Disse formuleringene kan gjg-
res sterile ved bruk av et sterilt, injiserbart medium, et steriliseringsmiddel, ved

filtrering, bestraling eller oppvarming.

Forbindelser ifglge oppfinnelsen kan ogsa administreres transdermalt ved bruk av
kjente transdermale avleveringssystemer og eksipienter. For eksempel kan forbindel-
sen administreres med permeeringsforsterkere som propylenglykol, polyetylenglykol-

monolaurat, azasykloalkan-2-oner og liknende, og innarbeides i en pute eller et tilsva-
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rende avleveringssystem. Ytterligere eksipienter inkluderer geldannelsesmidler, emul-
gatorer og buffere, som kan benyttes i slike transdermale preparater, hvis dette er
gnskelig.

Hvis gnskelig kan forbindelsene ifglge oppfinnelsen administreres i kombinasjon med
ett eller flere andre terapeutiske midler. I en utfgrelsesform kan sdledes preparatene
ifglge oppfinnelsen eventuelt inneholde andre medikamenter som ko-administreres
med en forbindelse ifalge oppfinnelsen. For eksempel kan preparatet videre omfatte
ett eller flere medikamenter (0gsa angitt som "ett eller flere sekundaermidler") valgt
fra gruppen anti-Alzheimersmidler, antikonvulsiva (antiepileptika), antidepressiva som
anti-Parkinsonsmidler, dual serotonin-norepinefringjenopptaksinhibitorer (SNRI-er),
Ikke-steroide anti-inflammatoriske midler (NSAID-er), norepinefringjenopptaksinhibi-
torer, opioidagonister (opioidanalgetika), opioidantagonister, selektive serotonin-
gjenopptaksinhibitorer, natriumkanalblokkere, sympatolytika og kombinasjoner derav.
Tallrike eksempler pa slike terapeutiske midler er velkjente | denne teknikk, og ek-
sempler er beskrevet her. Ved & kombinere en forbindelse ifglge oppfinnelsen med et
sekundaermiddel kan en trippelterapi oppnas, dvs. serotoningjenopptaksinhibitorisk
aktivitet, norepinefringjenopptaksinhibitorisk aktivitet og aktivitet assosiert med se-
kundaermidlet (f.eks. anti-depressiv aktivitet), ved bruk av kun to aktive komponen-
ter. Fordi farmasgytiske preparater som inneholder to aktive komponenter typisk er
lettere & formulere enn preparater inneholdende tre aktive komponenter, gir slike to-
komponentpreparater en betydelig fordel i forhold til preparater inneholdende tre akti-
ve komponenter. I henhold til dette, og ved et ytterligere aspekt ved oppfinnelsen,
omfatter et farmasgytisk preparat en forbindelse ifglge oppfinnelsen, et andre aktivt
middel og en farmasgytisk akseptabel baerer. Tredje, fijerde osv. aktive midler kan
0gsd innarbeides i preparatet. Ved kombinasjonsterapi kan mengden forbindelse ifglge
oppfinnelsen som administreres, s& vel som mengden sekundaermidler, vaere mindre

enn den mengden som typisk administreres ved monoterapi.

En forbindelse ifglge oppfinnelsen kan enten fysisk blandes med det andre aktive mid-
let for 8 gi et preparat inneholdende begge midlene; eller hvert middel kan veere til
stede i separate og distinkte preparater som administreres samtidig eller sekvensielt
til pasienten. For eksempel kan en forbindelse ifglge oppfinnelsen kombineres med et
andre aktivt middel ved bruk av konvensjonelle prosedyrer og utstyr for & gi en kom-
binasjon av aktive midler omfattende en forbindelse ifglge oppfinnelsen og et andre,
aktivt middel. I tillegg kan de aktive midlene kombineres med en farmasgytisk aksep-
tabel baerer for & gi et farmasgytisk preparat omfattende en forbindelse ifglge oppfin-

nelsen, et andre aktivt middel og en farmasgytisk akseptabel baerer. I denne utfgrel-
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sesformen blir komponentene i preparatet typisk blandet eller mikset for 8 gi en fysisk
blanding. Denne fysiske blandingen blir s3 administrert i en terapeutisk effektiv meng-

de ved bruk av en hvilken som helst av de her beskrevne administreringsveiene.

Alternativt kan de aktive midlene forbli separate og distinkte fgr administrering til pa-
sienten. I denne utfgrelsesformen blir midlene ikke fysisk blandet sammen fgr admi-
nistrering, men administrert samtidig eller til separate tidsrom som separate prepara-
ter. Slike preparater kan pakkes separat eller kan pakkes sammen i et sett. Hvis de
administreres til separate tidsrom, vil sekundaermidlet typisk administreres mindre
enn 24 timer etter administrering av forbindelsen ifglge oppfinnelsen og pa et hvilket
som helst tidspunkt fra samtidig med administrering av forbindelsen ifglge oppfinnel-
sen til rundt 24 timer etter denne dosen. Dette angis ogsa som sekvensiell administre-
ring. Sdledes kan en forbindelse ifslge oppfinnelsen administreres oralt samtidig eller
sekvensielt med et annet aktivt middel ved bruk av to tabletter med én tablett for
hvert aktive middel, der sekvensielt kan bety administrering umiddelbart etter admi-
nistrering av forbindelsen ifglge oppfinnelsen eller til et hvilket som helst pa forhand
bestemt tidspunkt senere (f.eks. én time senere eller tre timer senere). Alternativt
kan kombinasjonen administreres via forskjellige administreringsveier, dvs. en oralt og
en annen ved inhalering.

I en utfgrelsesform omfatter settet en fgrste doseringsform omfattende en forbindelse
Ifglge oppfinnelsen og minst én ytterligere doseringsform omfattende ett eller flere
sekundaermidler som angitt her, i mengder tilstrekkelig til & gjennomfgre oppfinnel-
sens fremgangsmater. Den fgrste doseringsformen og den andre (eller tredje, osv.)
doseringsformen omfatter sammen en terapeutisk effektiv mengde av aktive midler
for behandling eller prevensjon av en sykdom eller en medisinsk tilstand hos en pasi-
ent.

Ett eller flere sekundaermidler, er, hvis de innarbeides, til stede i en terapeutisk effek-
tiv mengde, dvs. at de typisk administreres i en mengde som gir en terapeutisk for-
delaktig effekt nar de ko-administreres med en forbindelse ifglge oppfinnelsen. Sekun-
deermidlet kan foreligge i form av et farmasgytisk akseptabelt salt, solvat, eventuelt
ren stereoisomer og sa videre. Sdledes er sekundaermidlene som er oppsummert ne-
denfor, ment a inkludere alle slike former og er kommersielt tilgjengelige eller kan

fremstilles ved bruk av konvensjonelle prosedyrer og reagenser.

Representative anti-Alzheimers-midler inkluderer, men er ikke begrenset til: donepe-

zil, galantamin, memantin, rivastigmin, selegilin, takrin og kombinasjoner derav.
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Representative antikonvulsanter (antiepilektika) inkluderer, men er ikke begrenset til:
acetazolamid, albutoin, 4-amino-3-hydroksysmgrsyre, beklamid, karbamazepin, cin-
romid, klometiazol, klonazepam, diazepam, dimetadion, eterobarb, etadion, etosuksi-
mid, etotoin, felbamat, fosfenytoin, gabapentin, lakosamid, lamotrigin, lorazepam,
magnesiumbromid, magnesiumsulfat, mefenytoin, mefobarbital, metsuksimid, mida-
zolam, nitrazepam, oksazepam, okskarbazepin, parametadion, fenacemid, feneturid,
fenobarbital, fensuksimid, fenytoin, kaliumbromid, pregabalin, primidon, progabid,
natriumbromid, natriumvalproat, sultiam, tiagabin, topiramat, trimetadion, valproinsy-
re, valpromid, vigabatrin, zonisamid og kombinasjoner derav. I en spesiell utfgrelses-
form er den angjeldende antikonvulsanten valgt blant karbamazepin, gabapentin, pre-
gabalin og kombinasjoner derav.

Representative antidepressiva inkluderer, men er ikke begrenset til: adinazolam,
amitriptylin, klomipramin, desipramin, dotiepin (f.eks. dotiepinhydroklorid), doksepin,
imipramin, lofepramin, mirtazapin, nortriptylin, protriptylin, trimipramin, venlafaksin,

zimelidin og kombinasjoner derav.

Representative anti-Parkinsons-midler inkluderer, men er ikke begrenset til: amanta-
din, apomorfin, benztropin, bromkriptin, karbidopa, difenhydramin, entakapon, levo-

dopa, pergolid, pramipeksol, ropinirol, selegilin, tolkapon, triheksyfenidyl og kombina-
sjoner derav.

Representative dualserotonin-norepinefringjenopptaksinhibitorer (SNRI-er) inkluderer,
men er ikke begrenset til: bicifadin, desvenlafaksin, duloksetin, milnacipran, nefazo-

don, venlafaksin og kombinasjoner derav.

Representative ikke-steroide anti-inflammatoriske midler (NSAID-er) inkluderer, men
er ikke begrenset til: acemetacin, acetaminofen, acetylsalisylsyre, alclofenac, almi-
noprofen, amfenac, amiprilose, amoksiprin, anirolac, apazon, azapropazon, benorilat,
benoksaprofen, bezpiperylon, broperamol, bukloksinsyre, karprofen, klidanak, diklofe-
nak, diflunisal, diftalon, enolikam, etodolak, etorikoksib, fenbufen, fenklofenak, fenklo-
zensyre, fenoprofen, fentiazac, feprazon, flufenaminsyre, flufenisal, fluprofen, flur-
biprofen, furofenac, ibufenak, ibuprofen, indometacin, indoprofen, isoksepak,
isoksikam, ketoprofen, ketorolak, lofemizol, lornoksikam, meklofenamat, meklofena-
minsyre, mefenaminsyre, meloksikam, mesalamin, miroprofen, mofebutazon, nabu-
meton, naproksen, nifluminsyre, nimesulid, nitroflurbiprofen, olsalazin, oksaprozin,
okspinak, oksyfenbutazon, fenylbutazon, piroksikam, pirprofen, pranoprofen, salsalat,
sudoksikam, sulfasalazin, sulindak, suprofen, tenoksikam, tiopinak, tiaprofensyre,

tioksaprofen, toifenaminsyre, tolmetin, triflumidat, zidometacin, zomepirac og kombi-
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nasjoner derav. I en spesiell utfgrelsesform er den angjeldende NSAID valgt blant eto-
dolak, flurbiprofen, ibuprofen, indometacin, ketoprofen, ketorolak, meloksikam,
naproksen, oksaprozin, piroksikam og kombinasjoner derav. I en spesiell utfgrelses-
form er denne NSAID-en valgt blant ibuprofen, indometacin, nabumeton, naproksen

(for eksempel naproksennatrium) og kombinasjoner derav.

Representative muskelrelaksanter inkluderer, men er ikke begrenset til: karisoprodo!,
klorzoksazon, syklobenzaprin, diflunisal, metaksalon, metokarbamol og kombinasjoner

derav.

Representative norepinefringjenopptaksinhibitorer inkluderer, men er ikke begrenset
til: atomoksetin, buproprion og buproprionmetabolitten hydroksybuproprion, maproti-
lin, reboksetin (for eksempel (S,S)-reboksetin), viloksazin og kombinasjoner derav. I
en spesiell utfgrelsesform er norepinefringjenopptaksinhibitoren valgt blant atomokse-

tin, reboksetin og kombinasjoner derav.

Representative opioidagonister (opioidanalgetika) og -antagonister inkluderer, men er
ikke begrenset til: buprenorfin, butorfanol, kodein, dihydrokodein, fentanyl, hydroko-
don, hydromorfon, levallorfan, levorfanol, meperidin, metadon, morfin, nalbufin, nal-
mefen, nalorfin, nalokson, naltrekson, nalorfin, oksykodon, oksymorfon, pentazocin,
propoksyfen, tramadol og kombinasjoner derav. I visse utfgreisesformer er opioid-
agonisten valgt blant kodein, dihydrokodein, hydrokodon, hydromorfon, morfin, oksy-

kodon, oksymorfon, tramadol og kombinasjoner derav.

Representative selektive serotoningjenopptaksinhibitorer (SSRI-er) inkluderer, men er
ikke begrenset til: citalopram og citaloprammetabolitten desmetyicitalopram, dapokse-
tin, escitalopram (f.eks. escitalopramoksalat), fluoksetin og fluoksetindesmetylmeta-
bolitten norfluoksetin, fluvoksamin (f.eks. fluvoksaminmaleat), paroksetin, sertralin og
sertralinmetabolitten demetylsertralin og kombinasjoner derav. I visse utfgrelsesfor-
mer er den angjeldende SSRI-en valgt blant citalopram, paroksetin, sertralin og kom-
binerasjoner derav.

Representative natriumkanalblokkere inkluderer, men er ikke begrenset til: karbama-
zepin, fosfenytoin, lamotrignin, lidokain, meksiletin, okskarbazepin, fenytoin og kom-

binasjoner derav.

Representative sympatolytika inkluderer, men er ikke begrenset til: atenolol, klonidin,
doksazosin, guanetidin, guanfacin, modafinil, fentolamin, prazosin, reserpin, tolazolin

(f.eks. tolazolinhydroklorid), tamsulosin og kombinasjoner derav.
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De folgende formuleringene illustrerer representative, farmasgytiske preparater ifglge
oppfinnelsen:

Eksempler p8 harde gelatinkapsler for oral administrering

En forbindelse ifglge oppfinnelsen (50 g), spraytgrket laktose (440 g) og magne-
slumstearat (10 g) blandes grundig. Det resulterende preparatet fylles s& i harde gela-
tinkapsler (500 mg preparat per kapsel).

Alternativt blir en forbindelse ifglge oppfinnelsen (20 mg) grundig blandet med stivelse
(89 mg), mikrokrystallinsk cellulose (89 mg) og magnesiumstearat (2 mg). Blanding-
en fgres s& gjennom en US sikt mesh nr. 45, og fylles i en hard gelatinkapsel

(200 mg preparat per kapsel).

Eksempel p8 gelatinkapselformulering for oral administrering

En forbindelse ifglge oppfinneisen (100 mg) blandes grundig med polyoksyetylen-
sorbitanmonooleat (50 mg) og stivelsespulver (250 mg). Blandingen fylles sd i en ge-

latinkapsel (400 mg preparat per kapsel).

Alternativt blir en forbindelse ifglge oppfinnelsen (40 mg) grundig blandet med mikro-
krystallinsk cellulose (Avicel PH 103; 259,2 mg) og magnesiumstearat (0,8 mg). Blan-
dingen fylles sa i en gelatinkapsel (stgrrelse #1, hvit, ugjennomsiktig)

(300 mg preparat per kapsel).

Eksempel p8 tablettformulering for oral administrering

En forbindelse ifglge oppfinnelsen (10 mg), stivelse (45 mg) og mikrokrystallinsk cel-
lulose (35 mg) ble fgrt gjennom en US sikteduk nr. 20 og blandet grundig. De sdledes
fremstilte granuler tgrkes ved 50-60 °C, og fgres gjennom en US sikteduk nr. 16. En
opplasning av polyvinylpyrrolidon (4 mg som en 10 % opplgsning i sterilt vann) blan-
des med natriumkarboksymetylstivelse (4,5 mg), magnesiumstearat (0,5 mg) og tal-
kum (1 mg), og denne blandingen fgres sa gjennom en US sikteduk nr. 16. Natrium-
karboksymetylstivelsen, magnesiumstearatet og talkumet settes sa til granulene. Etter
blanding blir blandingen komprimert pd en tablettmaskin, og man oppnar en tablett
med en vekt pd 100 mg.

Alternativt blir en forbindelse ifglge oppfinnelsen (250 mg) grundig blandet med mik-
rokrystallinsk cellulose (400 mg), dampet silisilumdioksid (10 mg), og stearinsyre (5

mg). Blandingen presses sa for & danne tabletter (665 mg preparat per tablett).
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Alternativt blir en forbindelse ifglge oppfinnelsen (400 mg) grundig blandet med mais-

stivelse (50 mg), kroskarmellosenatrium (25 mg), laktose (120 mg) og magne-

siumstearat (5 mg). Blandingen blir s& komprimert for & gi en enkeltspalttablett (600

mg preparat per tablett).

Eksempel p8 suspensjonsformulering for oral administrering

De fglgende bestanddelene blandes for & gi en suspensjon inneholdende 100 mg aktivt

middel per 10 mi suspensjon:

Bestanddel Mengde
Forbindelse ifglge oppfinnelsen 1,09
Fumarsyre 0,5¢g
Natriumklorid 2,049
Metylparaben 0,15¢g
Propylparaben 0,05¢
Granulert sukker 25,5¢
Sorbitol (70 % opplgsning) 12,85¢
Veegum® K (magnesiumaluminiumsilikat) 1,09
Smaksstoffer 0,035 mi
Fargestoffer 0,5 mg
Destillert vann g.s. til 100 ml

Eksempel p& injiserbar formulering for administrering ved injeksjon

En forbindelse ifglge oppfinnelsen (0,2 g) blandes med 0,4 M natriumacetatbufferopp-
Igsning (2,0 ml). pH-verdien for den resulterende opplgsningen justeres til pH 4 ved

bruk av 0,5 N vandig saltsyre eller 0,5 N vandig natriumhydroksid etter behov, og

deretter tilsettes tilstrekkelig vann for injeksjon for & gi et totalvolum pa 20 ml. Blan-

dingen filtreres s gjennom et sterilfilter (0,22 mikron) for & oppna en steril opplgs-

ning som er egnet for administrering ved injeksjon.

Eksempel p8 preparater for administrering ved inhalering

En forbindelse ifglge oppfinnelsen (0,2 mg) mikroniseres og blandes sa med laktose

(25 mgq). Denne blandede blanding fylles sa i en gelatininhaleringspatron. Innholdet i

patronen administreres ved bruk av for eksempel en tgrrpulverinhalator.

Alternativt blir en mikronisert forbindelse ifglge oppfinnelsen (10 g) dispergert i en

opplgsning fremstilt ved opplgsning av lecitin (0,2 g) | demineralisert vann (200 ml).

Den resulterende suspensjonen spraytgrkes og mikroniseres sa for 8 danne et mikro-

nisert preparat omfattende partikler med en midlere diameter mindre enn rundt 1,5



10

15

20

25

30

35

NO/EP2358675

42

um. Det mikroniserte preparatet fylles sa i inhalatorpatroner for tilmaite doser inne-
holdende trykksatt 1,1,1,2-tetrafluoretan i en mengde tilstrekkelig til & gi rundt

10 pg til rundt 500 ug av forbindelsen ifglge oppfinnelsen per dose ved administrering
ved hjelp av inhalatoren.

Alternativt blir en forbindelse ifglge oppfinnelsen (25 mg) opplgst i citratbufret (pH 5)

Isotonisk saltopplgsning (125 ml). Blandingen omrgres og sonikeres inntil forbindelsen
er opplgst. pH-verdien for opplgsningen undersgkes og justeres hvis ngdvendig til pH

5 ved langsom tilsetning av vandig 1N natriumhydroksid. Opplgsningen administreres
ved bruk av en forstgverinnretning som gir rundt 10 ug til rundt 500 pg av forbindel-

sen ifglge oppfinnelsen per dose.

EKSEMPLER

De fglgende fremstillingene og eksemplene er gitt for 3 illustrere spesifikke utfgrelses-
former av oppfinnelsen. Disse spesifikke utfgrelsesformene er imidlertid ikke ment 8

begrense oppfinnelsens ramme pa noen mate, hvis ikke annet spesifikt er antydet.

De fglgende forkortelsene har de fglgende betydningene, hvis tkke annet er antydet og

alle andre forkortelser som benyttes her og ikke er videre definert, har sin vanlige

betydning:
AcOH eddiksyre
Boc t-butoksykarbonyl
BSA bovinserumalbumin
DCM diklormetan (dvs. metylenklorid)
DIAD diisopropylazodikarboksylat
DIPEA N,N-diisopropyletylamin
DMEM Dulbeccos modifiserte eagles medium
DMSO dimetylsulfoksid
EDTA etylendiamintetraeddiksyre
EtOAc etylacetat
EtOH etanol
FBS fgtalbovinserum
hDAT humandopamintransportagr
HEPES 4-(2-hydroksyetyl)-1-piperazinetansulfonsyre
hNET humannorepinefrintransportgr
hSERT humanserotonintransportgr
5-HT 5-hydroksytryptamin

IPA isopropylalkohol
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IPAC Isopropylacetat
MeCN acetonitril (CH;CN)
MeOH metanol
NA noradrenalin
PBS fosfatbufret saltopplgsning
PPh; trifenylfosfin
TFA trifluoreddiksyre
THF tetrahydrofuran
TsCI p-toluensuifonylklorid eller 4-metylbenzensulfonylklorid

Alle andre forkortelser som benyttes her, men som ikke er definert, har sine vanlige,
aksepterte standardbetydninger. Hvis ikke annet er sagt, ble alle materialer, som rea-
genser, utgangsmaterialer og solventer, ervervet fra kommersielle leverandgrer (som
Sigma-Aldrich, Fluka Riedel-de Haen og liknende) og ble benyttet uten ytterligere ren-
sing.

Fremstilling 1

4-[2-(toluen-4-sulfonyloksymetyl)fenyl]piperidin-1-karboksylsyre t-butylester

g Er

o< K

= :O

O

4-(2-karboksyfenyl)piperidin-1-karboksylsyre t-butylester (5,0 g, 160 mmol, 1,0 ekv.)
0g THF (130 ml, 1,7 mmol) ble kombinert ved romtemperatur under nitrogen. Boran-
dimetylsulfidkompleks (2,9 ml, 33 mmol, 2,0 ekv.) ble dr@pevis tilsatt og blandingen
omrgrt i 5 minutter og deretter varmet opp til tilbbakelgp i 1 time. Blandingen ble om-
rgrt ved romtemperatur i 5 minutter og s& varmet opp til 50 °C i 1 time. Blandingen
ble avkijglt til romtemperatur og reaksjonen quenchet drapevis med MeOH (40 ml), sa
konsentrert ved rotasjonsfordamping. Materialet ble azeotropert med MeOH (2 x 40
ml). Blandingen ble s& fortynnet med EtOAc (100 ml) og vasket med 1 M HCI (2 x 50
mi), deretter NaHCO; (2 x 50 ml) og sa mettet vandig NaCl (1 x 50 ml). Det organiske
sjiktet ble tgrket over vannfri Na,SO,, filtrert og konsentrert under vakuum, og man
oppnadde 4-(2-hydroksymetylfenyl)piperidin-1-karboksylsyre t-butylester (4,8 g) som
en klar, lysegul olje som stgrknet ved henstand.
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'H NMR (CDCl3) & (ppm) 7,34-7,22 (m, 3H); 7,19 (dt, J=1,6 Hz, 7,2, 1H); 4,73 (s,
2H); 4,32-4,14 (m, 2H); 3,00 (tt, J=4,0 Hz, 12,0, 1H); 2,80 (t, J=11,6 Hz, 2H); 1,78~
1,56 (m, 4H); 1,47 (m, 9H).

4-(2-hydroksymetylfenyl)piperidin-1-karboksylsyre t-butylester (0,4 g, 1,0 mmol, 1,0
ekv.) og trietylendiamin (220 mg, 2,0 mmol, 1,4 ekv.) ble opplagst i DCM (11 ml, 170
mmol). Blandingen ble avkjgit til 0 °C under nitrogen, TsCl (290 mg, 1,5 mmol, 1,1
ekv.) ble tilsatt og blandingen omrgrt ved 0 °C | ytterligere 60 min. Blandingen ble
fortynnet med EtOAc (50 ml) og vasket med vann (2 x 25 ml). Det organiske sjiktet
ble tgrket over vannfri Na,S0,, filtrert og konsentrert ved rotasjonsfordamping, og

man oppnadde tittelforbindelsen (500 mg) som ble benyttet uten ytterligere rensing.

IH NMR (CDCl3) & (ppm) 7,81 (t, J = 2,0 Hz, 1H); 7,79 (t, J = 2,0 Hz, 1H); 7,37-7,32
(m, 4H); 7,25-7,21 (m, 1H); 7,21-7,13 (m, 1H), 5,12 (s, 2H); 4,34-4,12 (m, 2H);
2,81-2,61 (m, 3H); 2,45 (s, 3H); 1,70-1,52 (m, 4H); 1,48 (s, 9H).

Fremstilling 2

4-(2-metansulfonyloksymetylfenyl)piperidin-1-karboksylsyre t-butylester

T o
ATNo TN 5
e o)
—_—

>//O-J< N>//o
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4-(2-karboksyfenyl)piperidin-1-karboksylsyre ¢-butylester (5,0 g, 160 mmol, 1,0 ekv.)
og THF (100 ml, 1,0 mol) ble kombinert ved romtemperatur under nitrogen. 1,0 M
boran-THF kompleks i THF (32,7 ml, 32,7 mmol, 2 ekv.) ble drapevis tilsatt i Igpet av
10 min (5 °C eksoterm, gassutvikling). Blandingen ble omrgrt ved romtemperatur i 5
minutter og sa varmet opp til 50 °C i 1 time. Blandingen ble avkjglt til romtemperatur
og reaksjonen quenchet langsomt med MeOH (30 mi) (mild eksoterm, signifikant
gassutvikling), sa konsentrert ved rotasjonsfordamping. Materialet ble azeotropert
med MeOH (2 x 50 ml). R8produktet ble opplgst 1 EtOAc (100 ml, 1 mol), vasket med
NaHCO; (50 ml) og s& mettet vandig NaCl (50 ml). Det organiske sjiktet ble tgrket
over vannfri Na,SO,, filtrert og konsentrert under vakuum for & gi 4-(2-hydroksy-
metylfenyl)piperidin-1-karboksylsyre t-butylester (4,4 g) som en klar, lysegul olje som
stgrknet ved henstand.
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4-(2-hydroksymetylfenyl)piperidin-1-karboksylsyre t-butylester (50,0 g, 172 mmol,
1,0 ekv.) ble opplgst | DCM (500 ml, 8000 mmol). Blandingen ble avkjglt til 0 °C un-
der nitrogen, og metansulfonsyreanhyrid (44,8 g, 257 mmol, 1,5 ekv.) ble tilsatt i en
porsjon. DIPEA (47,8 ml, 274 mmol, 1,6 ekv.) ble drdpevis tilsatt i Igpet av 5 min og
blandingen omrgrt ved 0 °C i 90 min. Vann (400 ml, 20 mol) ble tilsatt og blandingen
omrgrt 1 5 min. Fasene ble separert, og det organiske siktet ble vasket med vann (300
ml), tgrket over Na,S0O., og opplgsningsmidlet ble fiernet for a gi titteiforbindelsen (70
g) som en tykk olje som ble benyttet uten ytterligere rensing.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 7,37-7,43 (m, 3H), 7,31 (d, 1H), 7,22 (m, 2H),
5,38 (s, 2H), 4,28 (m, 2H), 2,92-3,10 (m, 1H), 2,92 (s, 3H), 2,80-2,92 (m, 2H), 1,63-
1,81 (m, 4H), 1,51 (s, 9H).

EKSEMPEL 1

4-[2-(toluen-4-sulfonyloksymetyl)fenyl]piperidin-1-karboksylsyre t-butyl ester (2,1 g,
4,7 mmol, 1,0 ekv.) ble opplgst i MeCN (46 ml, 890 mmol) og satt til K,CO3 (1,9 g,

14 mmol, 3,0 ekv.) og 2,4,6-trifluorfenol (1,0 g, 7,0 mmol, 1,5 ekv.). Blandingen ble
ristet ved 50 °C over natten og sa avkjglt til romtemperatur. Supernatanten ble sepa-
rert fra K,CO5; og andre faststoffer. TFA (7 ml, 90 mmol, 20,0 ekv.) ble satt til super-

Iz

natanten, og blandingen ble ristet over natten ved romtemperatur. Opplgsningen ble
sa konsentrert for @ gi en ra rest. Resten ble opplgst i 5,0 ml 1:1 AcOH:H,0, deretter i
ytterligere 2,0 ml AcOH, s3 filtrert og renset ved preparativ HPLC for & gi tittelforbin-
delsen som et TFA-salt (1,3 g, 97,5 % renhet). MS m/z: [M+H]" beregnet for
CigH1sFsNO, 322,13; funnet 322,2.

'H NMR (CDCl3) & (ppm) 9,83 (br.s, 1H); 9,32 (br.s, 1H); 7,46-7,39 (m, 2H); 7,32 (d,
J = 6,8 Hz, 1H); 7,26-7,21 (m, 1H); 6,76-6,66 (m, 2H); 5,07 (s, 2H); 3,69-3,50 (m,
2H); 3,38 (t, J= 11,6 Hz, 1H); 3,20-3,02 (m, 2H); 2,19 (q, J= 12,8 Hz, 2H); 2,12-
2,01 (m, 2H).
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Syntese av 4-[2-(2,4,6-trifluorfenoksymetyl)fenyljpiperidin som et krystallinsk HCI-
salt

4-(2-metansulfonyloksymetylfenyl)piperidin-1-karboksylsyre t-butylester (27,0 g, 60,6
mmol, 1,0 ekv.) ble opplast i MeCN (540 ml) og satt til K,CO; (25 g, 180 mmol, 3,0
ekv.) og 2,4,6-trifluorfencl (13,5 g, 90,9 mmol, 1,5 ekv.). Blandingen ble kraftig om-
rgrt ved 50 °C i 6 timer, fjernet fra varmen og omrgrt over natten. Blandingen ble
avkjelt til romtemperatur og fortynnet med EtOAc (700 ml) og vann (700 mi). Fasene
ble separert og det organiske sjiktet vasket to ganger med 1,0 M NaOH i vann (2 x
400 ml) og mettet vandig NaCl (1 x 400 ml), sa tgrket over Na,SO4 og opplgsnings-
midlet fjernet for a gi uren 4-[2-(2,4,6-trifluorfenoksymetyl)-fenyl]piperidin-1-
karboksylsyre t-butylester (25,0 g). Raproduktet ble kombinert med forsgk i mindre
skala for til sammen 30 g og renset ved kromatografi (0-10 % EtOAc i heksaner) for a
gl 4-[2-(2,4,6-trifluorfenoksymetyl)fenyl]piperidin-1-karboksylsyre t-butylester (22,0
9).

t-butylesteren (22,0 g, 31,3 mmol, 1,0 ekv.) ble kombinert med 1,25 M HCI 1 EtOH
(250 ml, 310 mmol, 10,0 ekv.). Blandingen ble omrgrt ved romtemperatur i 8 timer
og sa lagret ved -10 °C i rundt 48 timer. Mesteparten av opplgsningsmidlet ble fjernet
ved rotasjonsfordamping. Til den resulterende, tykke oppslemmingen ble det satt
EtOAc (20 ml), fulgt av omrgring ved romtemperatur i 2 timer. Den fgrste avlingen ble
isolert ved filtrering, filterkaken vasket med EtOAc (20 ml) og tgrket for & gi tittelfor-
bindelsen som et hvitt, fast hydrokloridsalt (8,5 g, >99 % renhet). HPLC-verdien for
filtratet viser ~25 % produktareal. For den andre avlingen ble opplgsningsmidlet fjer-
net ved rotasjonsfordamping, og det resulterende faststoffet (~10 g) ble oppslemmet i
EtOAc (40 ml), farst ved romtemperatur, og sa ved 60 °C, og sa nok en gang ved
romtemperatur for & gi tittelforbindelsen som et hydrokloridsalt

(1,7 g, >99 % renhet).

To lotter av hydrokloridsaltet (18,5 g, 51,7 mmol) ble kombinert med EtOAc (75 m|,
770 mmol). Den resulterende tykke, men frittrislende oppslemmingen ble varmet opp
til 65 °C i 30 minutter, avkjglt til romtemperatur og filtrert. Kolben og filterkaken ble
vasket med EtOAc (20 ml), og faststoffene tgrket under hgyvakuum ved romtempera-

tur over natten for @ gi det krystallinske hydrokloridsaltet (18,2 g, 99,3 % renhet).

God krystallinitet ble observert ved XRPD. LC-MS (2 mg i 2 ml 1:1 MeCN:1M vandig
HCI; API 150EX LC/MS-system) ble funnet 8 vaere konsistent med strukturen. NMR
(DMSO-dg, Varian Vnmr] 400) ble funnet & vaere konsistent med strukturen og salt-
formen.
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Alternativ syntese av 4-[2-(2,4,6-trifluorfenoksymetyl)fenyl]piperidin som et krystal-
linsk HCl-salt

Acetylklorid (83,5 ml, 1 170 mmol) ble langsomt satt til EtOH (140 ml, 2,4 mol).
4-[2-(2,4,6-trifluorfenoksymetyl)feny!]piperidin-1-karboksylsyre t-butylester (55,0 g,
117 mmol) opplgst i EtOH (100 ml, 2,0 mol) ble tilsatt, og den resulterende blanding-
en ble omrgrt ved romtemperatur i 6 timer. Mesteparten av opplgsningsmidlet ble
fjernet ved rotasjonsfordamping. Til den resulterende, tykke oppslemmingen ble det
satt EtOAc (300 ml), fulgt av delvis opplgsningsmiddelfjerning til ~100 ml. Frisk EtOAc
(200 ml) ble tilsatt, og den resuiterende oppslemmingen ble omrgrt i 1 time, filtrert og
torket for & gi et hydrokloridsalt (28,0 g, ~99 % renhet). Filtratet ble konsentrert til en
tykk pasta, og IPAc (100 ml) ble tilsatt, det hele omrgrt i 1 time, filtrert og tgrket for 8
gi ytterligere 5,0 g av hydrokloridsaltet (~99 % renhet).

To lotter av hydrokloridsaltet (83,0 g, 230 mmol, ~99 % renhet) ble kombinert med
EtOAc (250 ml, 2,6 mol). Den resulterende oppslemmingen ble varmet opp til 70 °C
og sa langsomt avkjglt til romtemperatur, fulgt av omrgring over natten. Den resulte-
rende, frittrislende oppslemmingen ble filtrert og filterkaken vasket med EtOAc (50
mi) og sa tgrket under hgyvakuum i rundt 48 timer for & gi et krystallinsk hydroklorid-
salt (81,0 g, >99 % renhet). *H NMR (DMSO-ds, 400Hz) ble funnet & vaere konsistent
med strukturen og saltformen ifglge eksempel 1.

Det krystallinske hydrokloridsaltet (50,0 g, 1,40 mol, >99 % renhet) ble opplgst 1 IPA
(250 ml, 3,3 mol), og den resulterende oppslemmingen ble varmet opp til 75 °C. Vann
(25 ml, 1,4 mol) ble tilsatt. Fullstendig opplgsning ble observert i Igpet av 5 minutter,
og den indre temperaturen av opplgsningen var 65 °C. Opplgsningen ble langsomt
avkjglt til romtemperatur og sa omrgrt ved romtemperatur over natten. De resulte-
rende faststoffene ble filtrert og tgrket under Iuft i 2 timer for & g1 et halvtgrt produkt.
Faststoffene ble s8 tgrket under hgyvakuum ved romtemperatur i rundt 48 timer for 8
gi tittelens krystallinske hydrokloridsalt (44,1 g, 99,5 % renhet). Materialet viste god
krystaltinitet ved XRPD og DSC.

Tittelens krystallinske hydrokloridsalt (151,1 g, 99,5 % renhet) ble ogsa fremstilt pa
tilsvarende mate ved bruk av 176,0 g av hydrokloridsaltet og 10 volumer 5 % vann i
IPA (til sammen 90 ml vann og 1,8 | IPA).
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EKSEMPEL 2

4-[2-(2,6-difluorfenoksymetyl)fenyl]piperidin

N
H

4-[2-(toluen-4-sulfonyloksymetyl)fenyl]piperidin-1-karboksylsyre t-butylester (225
mg, 505 pmol, 1,0 ekv.) ble opplgst i MeCN (5,0 ml, 97 mmol) og satt til K,CO;5 (210
mg, 1,5 mmol, 3,0 ekv.) og 2,6-difluorfenol (98 mg, 760 pmol, 1,5 ekv.). Blandingen
ble ristet ved 50 °C over natten og s& avkjglt til romtemperatur. Supernatanten ble

separert fra K,CO3; og andre faststoffer.

TFA (800 pl, 10 mmol, 20,0 ekv.) ble satt til supernatanten, og blandingen ble ristet
over natten ved romtemperatur. Opplgsningen ble s8 konsentrert for & gi en uren rest.
Resten ble opplgst 1 1,5 mi 1:1 AcOH:H,0, og sa I ytterligere 0,3 ml AcOH, filtrert og
renset ved preparativ HPLC for & gi tittelforbindelsen som et TFA-salt (115 mg, 95 %
renhet). MS m/z: [M+H]"* beregnet for CigH19F,NO, 304,14; funnet 304,2.

De fglgende NMR-dataene ble oppnadd for en separat lott av materialet som ble frem-

stilt pd en mate tilsvarende det som er beskrevet ovenfor:

'H NMR (CDCl3) & (ppm) 9,60 (br.s, 1H): 9,25 (br.s, 1H); 7,42-7,37 (m, 2H): 7,33 (d,
J = 7,6 Hz, 1H); 7,26-7,20 (m, 1H); 7,03-6,86 (m, 3H); 5,11 (s, 2H); 3,64-3,50 (m,
2H); 3,38 (t, J = 11,0 Hz, 1H); 3,16-3,00 (m, 2H); 2,18 (g, J = 12,4 Hz, 2H); 2,10-
2,01 (m, 2H).

EKSEMPEL 3

Ved 3 folge prosedyrene som beskrevet i eksemplene ovenfor og ved | stedet & benyt-
te de egnede utgangsmaterialene og reagensene, ble forbindelsene 3-1 til 3-10 med

formel Ia ogsa fremstilt:
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F
0 R’
R® R*
N R
: (Ta)
Forbindelse | R? R* R> | R® Formel MS m/z: [M+H]"
beregnet funnet
3-1 H H H H CygH20FNO 286,15 286,2
3-2 H Cl H F C,gH1gCIF,NO 338,10 338,0
3-3 F H H F CigH1sF3NO 322,13 322,2
3-4 Cl H H F C1gH1sCIF,NO 338,10 338,0
3-5 -CH, H H F CigH5:1FNO 318,16 318,2
3-6 H H F Cl CygH1gCIF,NO 338,10 338,0
3-7 H H H Cl C1gH1gCIFNO 320,11 320,0
3-8 H H H Br Ci1gH19BrFNO 364,06 364,0
3-9 H Br H Cl C15H15BrCIFNO 398,02 398,0
3-10 H F H Cl Cy8H15CIF,NO 338,10 338,0

Fremstilling 3

5 syre t-butylester

Boc-4-piperidon (1,99 g, 10 mmol) ble opplgst i THF (10 ml, 0,2 mol) og avkjglt til -20
°C. 1,0 M natrium bis(trimetylsilyl}amid i THF (11,0 m!, 11 mmol) ble langsomt tilsatt.
Blandingen ble omrgrt ved -30 °C til -20 °C i 30 minutter. N-fenyl-bis(trifluor-
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metansulfonimid) (3,57 g, 10 mmol) ble tilsatt i THF (7 ml). Den resulterende blan-
dingen ble omrgrt ved -20 °C til -10 °C i 60 minutter, og deretter ble 1,0 M NaOH i
vann (9,4 ml, 9,4 mmol) tilsatt. Blandingen ble tillatt oppvarming til romtemperatur.
EtOAc (60,0 ml) og heptan (30 ml) ble satt til blandingen og omrgrt i 5 minutter. Sjik-
tene ble separert og det organiske sjiktet vasket med 1N NaOH (5 x 25 ml), mettet
vandig NaCl (10,0 ml), terket over Na,SO,, filtrert og konsentrert for & gi 4-trifluor-
metansulfonyloksy-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-karboksylsyre t-butyl ester (3,1 g) som
en gulaktig olje som ble benyttet uten ytterligere rensing.

'H NMR (CDCl5) & (ppm) 5,76 (m, 1H); 4,04 (m, 2H); 3,62 (m, 2H); 2,45 (m, 2H);
1,48 (s, 9H).

4-trifluormetansulfonyloksy-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-karboksylsyre t-butyl ester (990
mg, 3,0 mmol) ble opplgst i 1,4-dioksan (9 ml, 100 mmol), og kaliumacetat (883,3
mg, 9,0 mmol), bis(pinakolato)dibor (788 mg, 3,1 mmol), 1,1'-bis(difenyl-
fosfino)ferrocen-palladium(II)dikloriddiklormetankompleks (52 mg, 63 ymol) og 1,1'-
bis(difenylfosfino)ferrocen (38 mg, 68 pmol) ble tilsatt. Blandingen ble avgasset og
spylt 4 ganger med nitrogen, fulgt av oppvarming til 80 °C i 17 t. Blandingen ble tillatt
avkjgling til romtemperatur og filtrert gjennom Celite® ved bruk av EtOAc (25 ml) for
& vaske produktet, hvoretter man oppnadde tittelforbindelsen (296 mg) som et delvis
voksaktig hvitt faststoff.

Fremstilling 4

4-(4-fluor-2-hydroksymetylfenyl)piperidin-1-karboksylsyre t-butylester

F

N : F
(0]
B O\ O\ OH
O_..
+ AN AN 0 0
0
Br N
O

ok Mok ok Mok

m
O

Metyl 2-brom-5-fluorbenzoat (1,8 g, 7,5 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametyl-[1,3,2]dioksa-
borolan-2-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-karboksylsyre t-butyl ester (2,3 g, 7,5 mmol),
THF (69 ml, 850 mmol) og 2 M natriumkarbonat i vann (15,0 ml, 30,0 mmol) ble
kombinert og blandingen avgasset og spylt med nitrogen. Bis(trifenylfosfin)palla-
dium(II) klorid (158 mg, 225 umol) ble tilsatt og blandingen nok en gang avgasset og

spylt med nitrogen. Blandingen ble varmet opp til 80 °C i 1 time. Blandingen ble s
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avkjglt og sjiktene separert, fortynnet med EtOAc (50 ml) og vasket med mettet van-
dig NaCl (30 ml), tgrket over Na,SOy, filtrert og konsentrert under vakuum. Raproduk-
tet ble renset ved flashkromatografi (0-50 % EtOAc i heksaner). En opplgsning av ra-
materialet og Pearlmans katalysator (0,1:0,4 palladiumhydroksid:svart karbon 1,1 g,
1,5 mmol) 1 MeOH (60,8 ml, 150 mmol) ble hydrogenert ved 1 atmosfaere ved rom-
temperatur over natten. Blandingen ble sa evaluert, spylt med nitrogen, filtrert gjen-
nom Celite® og konsentrert, og man oppnddde en fargelgs olje. Denne ble opplgst i
THF (30 ml, 400 mmol) og behandlet med boran-dimetylsulfidkompleks (1,3 ml, 15,0
mmol) ved romtemperatur. Blandingen ble varmet opp til tilbakelgp i 5 timer. Etter
avkjgling til romtemperatur ble MeOH (20 ml) langsomt tilsatt og fjernet ved rota-
sjonsfordamping. Ytterligere 20 ml MeOH ble tilsatt og fjernet ved rotasjonsfordam-
ping. Resten ble sd opplgst i EtOAc (100 ml) og vasket med 1N HCl og mettet NaH-
COs;, tagrket over Na,SO,, filtrert og konsentrert. Materialet ble sa renset ved
silikagelkromatografi (0-50 % EtOAc i heksaner) for & gi tittelforbindelsen (924 mg)
som et fargelgst, klebrig faststoff.

'H NMR (CDCl3) 8 (ppm) 7,21 (br.s, 1H); 7,16 (m, 1H); 6,98 (m, 1H); 4,76 (br.s, 2H);
4,24 (m, 2H); 2,89 (m, 1H); 2,80 (m, 2H); 1,72 (m, 2H); 1,60 (m, 2H); 1,47 (s, 9H).

EKSEMPEL 4

4-T14-fluor-2-(2,4,6-trifluorfenoksymetyl)feny!Ipiperidin

F

N
H

DIAD (23,6 pl, 120 pmol) ble satt til en oppl@sning av PPh3 (28,9 mg, 110 umol) i to-
luen (533 pl, 5 mmol). Blandingen ble kort omrgrt, og 4-(4-fluor-2-hydroksymetyl-
fenyl)piperidin-1-karboksylsyre-t-buty! ester (30,9 mg, 100 pmol) ble tilsatt. Denne
blandingen ble kombinert med 2,4,6-trifluorfenol (14,8 mg), varmet opp til 80 °Ci 4
timer og sd konsentrert. Det urene materialet ble debeskyttet ved bruk av 1,25 M HCI
i EtOH (1 ml) over natten ved romtemperatur. Materialet ble s8 konsentrert og resten
renset ved preparativ HPLC, og man oppnadde tittelforbindelsen som et TFA-salt (7,8
mg, 100 % renhet). MS m/z: [M+H]" beregnet for C,gH{7;F4sNO, 340,12; funnet 340,0.
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Ved 3 fplge prosedyrene som beskrevet i eksemplene ovenfor og ved & benytte de

egnede utgangsmaterialene og reagensene ble forbindelsene 5-1 til 5-17 med formel

Ib, ogsa fremstilt:

; F
R o =
6 R*
N R
H (Ib)
Forb. | R' | R® | R® | R® | RS Formel MS m/z: [M+H]"
beregnet funnet
51 | S5fluor | H | H | H | H CisH1oF2NO 304,14 304,2
52 | 4fluor | H | H | H | F CisH1sFsNO 322,13 322,0
53 | S5fluor | H | H | H | F CisH1sF3NO 322,13 322,2
54 | 6fluor | H | F | H | F CigH17F4NO 340,12 340,0
55 | 5fluor | H | F | H | F CisH17F4NO 340,12 340,0
56 | 3fluor | F | H | H | F CigH17FaNO 340,12 340,0
57 | S5fluor | F | H | H | F CisH17F4NO 340,12 340,0
58 | 5fluor | H | H | F | Cl C1gH1,CIFsNO 356,10 356,0
59 | 4-fluor | H | H | H | CI C1sH1sCIF,NO 338,10 338,0
5-10 | 6-fluor | H | H | H | Cl C1aH1sCIF,NO 338,10 338,0
5-11 | 6fluor | H | H | H | H CisH1oF2NO 304,14 304,2
5-12 | 6-fluor [ H | H | H | F CiaH1sF3NO 322,13 322,2
513 | 5CF; | H | H | H | Cl C1sH1sCIF4NO 388,10 388,0
514 | 5CF; | F | H | H | F CioH17F6NO 390,12 390,0
515 | 6-fluor | F | H | H | F CisH17F4aNO 340,12 340,0
516 | 5-CF;s | H | F | H | F CioH17FsNO 390,12 390,0
5-17 | 6fluor | H | H | F | Cl CisH17CIFsNO 356,10 356,0
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EKSEMPEL 6

Ved & folge de prosedyrene som er beskrevet i eksemplene ovenfor og ved & benytte
de egnede utgangsmaterialene og reagensene ble forbindelsene 6-1 til 6-7 med for-
melen II-3 ogs3 fremstilt:

(R)); |
o) R
R® R*
N R
4 (I0)
Forb. R! R | R* | RS | RS Formel MS m/z: [M+HT*
beregnet funnet
6-1 | 4,5-difluor [ H [ H | H | F CigH1,F4NO 340,12 340,0
6-2 | 4,5-difluor | H | F | H | F CigH16FsNO 358,12 358,0
6-3 | 4,5-difluor | H | H | H | CI Ci1gH;7CIF3NO 356,10 356,0
6-4 | 4,6-difluor | H [ H | H | F CigH17F4NO 340,12 340,0
6-5 | 4,6-difluor | F | H | H | F CisH16FsNO 358,12 358,0
6-6 | 4,6-difluor [ H | F | H | F CigH16FsNO 358,12 358,3
6-7 | 5,6-difluor [ H | F | H | F CisH16FsNO 358,12 358,2
6-8 | 4,6-difluor | H | H | F | CI Ci1sH16CIF4NO 374,09 374,0
ANALYSE 1

hSERT-, hNET- og hDAT-bindingsanalyser

Membranradioligandbindingsanalyser ble benyttet for & male kompetitiv inhibering av
merket ligand (°H-citalopram eller *H-nisoksetin eller *H-WIN35428) binding til mem-
braner fremstilt fra celler som uttrykker den respektive humanrekombinante transpor-
toren (hSERT eller hNET eller hDAT) for & bestemme pK,-verdiene for testforbindelse-

o
ne pa transportgrene.

Membranfremstilling fra celler som uttrykker hSERT, hNET eller hDAT

Rekombinante, humanembryoniske nyre (HEK-293)-avledede cellelinjer som stabilt er
transfektert med hSERT, henholdsvis hNET, ble dyrket | DMEM-medium supplert med
10 % dialysert FBS (for hSERT) eller FBS (for hNET), 100 ug/ml penicillin, 100 pg/ml
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streptomycin, 2 mM L-glutamin og 250 ug/ml av aminoglykosidantibiotikumet G418, i
en 5 % CO,-fuktet inkubator ved 37 °C. Nar kulturene naddde 80 % konfluens, ble cel-
lene vasket grundig i PBS (uten Ca** og Mg?*) og lgftet med 5 mM EDTA i PBS. Celler
ble pelletisert ved sentrifugering, resuspendert i lyseringsbuffer (10 mM Tris-HCI, pH
7,5 inneholdende 1 mM EDTA), homogenisert, pelletisert ved sentrifugering og sa re-
suspendert i 50 mM Tris-HCI, pH 7,5, og 10 % sukrose, ved 4 °C. Proteinkonsentra-
sjonen for membransuspensjonen ble bestemt ved bruk av et Bio-Rad Bradford Pro-
tein Assay-sett. Membranene ble snappfrosset og lagret ved -80 °C. Kinesiske
hamsterovariemembraner som uttrykket hDAT (CHO-DAT) ble ervervet fra PerkinEl-
mer, og lagret ved -80 °C.

Bindingsanalyser

Bindingsanalyser ble gjennomfgrt | en 96-brgnners analyseplate i et totalvolum pa 200
pl analysebuffer (50 mM Tris-HCI, 120 mM NaCl, 5 mM KCI, pH 7,4) med 0,5, 1, hen-
holdsvis 3 ug membranprotein for SERT, NET henholdsvis DAT. Metningsbindingsstu-
dier for @ bestemme radioligand-K4-verdiene for 3H-citalipram, 3H-nisoksetin hen-
holdsvis *H-WIN35428, ble gjennomfgrt ved bruk av 12 forskjellige
radioligandkonsentrasjoner i omradet 0,005-10 nM (*H-citalopram); 0,01-20 nM (3H-
nisoksetin) og 0,2-50 nM (*H-WIN35428). Fortrengningsanalyser for bestemmelsen av
pK,-verdiene for testforbindelsene ble gjennomfgrt med 1,0 nM *H-citalopram, 1,0 nM
3H-nisoksetin eller 3,0 nM 3H-WIN35428, ved 11 forskjellige konsentrasjoner av test-
forbindelse i omrédet 10 pM til 100 uM.

Forrddsopplgsninger (10 mM i DMSO) av testforbindelsen ble fremstilt og seriefortyn-
ninger laget ved bruk av fortynningsbuffer (50 mM Tris-HCI, 120 mM NaCl, 5 mM KCl,
pH 7,4, 0,1 % BSA, 400 uM askorbinsyre). Ikke-spesifikk radioligandbinding ble be-
stemt i naervaer av 1 uM duloksetin, 1 pM desipramin eller 10 pM GBR12909 (hver i
fortynningsbuffer) for hSERT-, hNET- henholdsvis hDAT-analyser.

Etter en 60 minutters inkubering ved 22 °C (eller en periode tilstrekkelig til & nd like-
vekt), ble membranene hgstet ved hurtig filtrering over en 96-brgnners UniFilter
GF/B-plate, forbehandlet med 0,3 % polyetylenimin og vasket 6 ganger med 300 pl
vaskebuffer (50 mM Tris-HCI, 0,9 % NacCl, pH 7,5 ved 4 °C). Platene ble tgrket over
natten ved romtemperatur, ~45 pl MicroScint™-20 (Perkin Elmer) tilsatt og bundet
radioaktivitet ble kvantitert ved hjelp av vaeskescintillasjonsspektroskopi. Konkurran-
sedyktige inhiberingskurver og metningsisotermer ble analysert ved bruk av GraphPad
Prism Software-pakken (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA). ICso-verdier ble

generert fra konsentrasjonsresponskurver ved bruk av sigmoid-doserespons (variabel
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helling) algoritmen i Prism GraphPad. Kyq- og Bnaks-verdier for radioliganden ble gene-
rert fra metningsisotermer ved bruk av "Saturation Binding Global Fit-algoritmen" i
Prism GraphPad. pK, (negativ dekadisk logaritme av K,)-verdiene for testforbindelsene
ble beregnet fra best-fit ICso-verdiene og Ky-verdien for radioliganden ved bruk av
Cheng-Prusoff-likningen (Cheng & Prusoff (1973) Biochem. Pharmacol. 22(23): 3099-
3108): K, = ICso/(1+[L]/Kg), der [L] = konsentrasjonen av radioligand.

Alle de ovenfor nevnte forbindelsene ble testet i denne analysen og funnet & vise en
SERT-pK, = 7,9, og en NET-pK, > 8,0.
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ANALYSE 2
hSERT-, hNET- og hDAT nevrotransmitteropptaksanalyser

Nevrotransmitteropptaksanalyser ble benyttet for & male kompetitiv inhibering av 3H-
serotonin (*H-5-HT)-, *H-norepinefrin (*H-NE)- og *H-dopamin (*H-DA)-opptaket | cel-
ler som uttrykker den respektive transportgren (hSERT, hNET eller hDAT) for & be-
stemme pICsq-verdiene for testforbindelsene p% transportgrene.

3H-5-HT-, *H-NE- og ’H-DA-opptaksanalyser

HEK-293-avledede cellelinjer som stabilt var transfektert med hSERT, hNET, hen-
holdsvis hDAT ble dyrket i DMEM-medium supplert med 10 % dialysert FBS (for
hSERT) eller FBS (for hNET og hDAT), 100 ug/ml penicillin, 100 ug/ml streptomycin, 2
mM L-glutamin og 250 pg/ml av aminoglykosidantibiotikumet G418 (for hSERT og
hNET) eller 800 pg/ml (for hDAT), i en 5 % CO,-fuktet inkubator ved 37 °C. N&r kultu-
rene nadde 80 % konfluens ble cellene vasket grundig i PBS (uten Ca®* og Mg?*) og s&
lgftet med 5 mM EDTA i PBS. Celler ble hgstet ved sentrifugering ved 1 100 omdrei-
ninger per minutt i 5 minutter, vasket én gang ved resuspensjon i PBS og sa sentrifu-
gert. Supernatanten ble kassert og cellepelleten resuspendert ved forsiktig triturering i
Krebs-Ringer-bikarbonatbuffer ved romtemperatur, inneholdende HEPES (10 mM),
CaCl, (2,2 mM), askorbinsyre (200 uM) og pargylin (200 uM) ved pH 7,4. Sluttkon-
sentrasjonen for cellene | cellesuspensjonen var 7,5 x 10* celler/ml, 1,25 x 10° cel-
ler/ml henholdsvis 5,0 x 10* celler/m| for SERT-, NET-, henholdsvis DAT-cellelinjene.

Nevrotransmitteropptaksanalyser ble gjennomfgrt i en 96-brgnners analyseplate | et
totalvolum pa 400 pl analysebuffer (Krebs-Ringer-bikarbonatbuffer inneholdende HE-
PES (10 mM), CaCl, (2,2 mM), askorbinsyre (200 yM) og pargylin (200 uM), pH 7,4)
med 1,5 x 10* henholdsvis 2,5 x 10* celler, for SERT, henholdsvis NET. Konkurranse-
analyser for bestemmelse av pICsy-verdiene for testforbindelsene ble gjennomfgrt med
11 forskjellige konsentrasjoner i omradet 10 pM til 100 uM. Forrddsopplgsninger (10
mM i DMSO) av testforbindelsen ble fremstilt og seriefortynninger fremstilt ved bruk
av 50 mM Tris-HCI, 120 mM NaCl, 5 mM KCl, pH 7,4, 0,1 % BSA og 400 uM askorbin-
syre. Testforbindelsene ble inkubert i 30 minutter ved 37 °C med de respektive celle-
ne, fgr tilsetning av den radiomerkede nevrotransmitteren, *H-5-HT (20 nM sluttkon-
sentrasjon), *H-NE (50 nM sluttkonsentrasjon) eller *H-DA (100 nM
sluttkonsentrasjon). Ikke-spesifikt nevtrotransmitteropptak ble bestemt i naervaer av
2,5 uM duloksetin eller 2,5 yM desipramin (hver i fortynningsbuffer) for hSERT-,
hNET-, henholdsvis hDAT-analysene.
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Etter en 10 minutters inkubering ved 37 °C med radioligand ble cellene hgstet ved
hurtig filtrering over en 96-brgnners UniFilter GF/B-plate, forbehandlet med 1 % BSA,
og vasket 6 ganger med 650 ul vaskebuffer (iskald PBS). Platene ble tgrket over nat-

ten ved 37 °C, ~45 pl MicroScint™-20 (Perkin Elmer) ble tilsatt og innarbeidet radioak-

tivitet kvantitert via vaeskescintillasjonsspektroskopi. Kompetitive inhiberingskurver
ble analysert ved bruk av GraphPad Prism Software-pakken (GraphPad Software, Inc.,
San Diego, CA). ICsp-verdiene ble generert fra konsentrasjonsresponskurvene ved

bruk av sigmoid-doserespons (variabel helling)-algoritmen 1 Prism GraphPad.

ANALYSE 3
Ex Vivo-SERT- og NET transportgrokkupansstudier

Ex vivo-radioligandbinding og nevrotransmitteropptaksanalyser ble benyttet for a be-
stemme in vivo-okkupansen av SERT og NET, i valgte hjerneomrader, etter in vivo-
administrering (akutt eller kronisk) av testforbindelser. Etter administrering av test-
forbindelsen (intravengst, intraperitonealt, oralt, subkutant eller pd annen mate) av
den egnede dosen (0,0001 til 100 mg/kg), ble rotter (= n=4 per gruppe) eutanisert
ved spesifikke tidspunkter (10 minutter til 48 timer) ved dekapitering hvoretter hjer-
nen ble dissekert pa is. Relevante hjerneomrader ble dissekert, frosset og lagret ved -
80 °C inntil bruk.

Ex Vivo-SERT- og NET-radioligandbindingsanalyser

For ex vivo-radioligandbindingsanalyser ble initialhastighetene for assosiasjonen av
SERT(*H-citalopram)- og NET(®H-nisoksetin)-selektive radioligander med rottehjerne-
r&homogenater fremstilt fra vehikkel- og testforbindelsesbehandlede dyr fulgt (se Hess
et al. (2004) J. Pharmacol. Exp. Ther. 310(2):488-497). R&hjernevevhomogenater ble
fremstilt ved homogenisering av frosne vevsstykker i 0,15 ml (per mg vatvekt) 50 mM
Tris-HCI, 120 mM NaCl, 5 mM KCI, pH 7,4 buffer. Radioligandassosieringsanalyser ble
gjennomfgrt i en 96-brgnners analyseplate i et totalvolum pa 200 ul analysebuffer (50
mM Tris-HCI, 120 mM NaCl, 5 mM KCl, 0,025 % BSA, pH 7,4) med 650 ug vatvektvev
(ekvivalent med 25 ug protein). Homogenater ble inkubert i opp til 5 minutter med 3H-
citalopram (3 nM) henholdsvis *H-nisoksetin (5 nM), fgr avslutning av analysen ved
hurtig filtrering over en 96-brgnners UniFilter GF/B-plate, forbehandlet med 0,3 %
polyetylenimin. Filtre ble sa vasket 6 ganger med 300 pl vaskebuffer (50 mM Tris-HCI,
0,9 % NaCl, pH 7,4 ved 4 °C). Ikke-spesifikk radioligandbinding ble bestemt i naarvae-
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ret av 1 M duloksetin eller 1 uM despiramin, for *H-citalopram, henholdsvis *H-

nisoksetin. Platene ble tgrket over natten ved romtemperatur, ~45 pl MicroScint -20

(Perkin Elmer) ble tilsatt og bundet radioaktivitet kvantitert via vaeskescintillasjons-
spektroskopi. Initialhastighetene for assosiering av *H-citalopram og *H-nisoksetin ble
bestemt ved lineaer regresjon ved bruk av GraphPad Prism Software- pakken (Graph-
Pad Software, Inc., San Diego, CA). Den midlere hastigheten for radioligandassosie-
ringen til hjernevevhomogenatene fra vehikkelbehandlede dyr ble bestemt. % okku-

pans av testforbindelsene ble s& bestemt ved bruk av fglgende likning:

% okkupans = 100 x (1- (initial assosiasjonshastighet for testforbindelsesbehandlet

vev/midlere assosiasjonshastighet for vehikkelbehandlet vev))

EDso-verdiene ble bestemt ved & plotte log 10 for dosen av testforbindelsen mot %
okkupans. EDsp-verdier ble generert fra konsentrasjonsresponskurver ved bruk av

sigmoid-doserespons (variabel helling)-algoritmen 1 GraphPad Prism.

Ex Vivo-SERT- og NET-opptaksanalyser

Ex vivo-nevrotransmitteropptaksanalyser, der opptaket av *H-5-HT eller *H-NE i rotte-
hjernerdhomogenater, fremstilt fra vehikkel- og testforbindelsesbehandlede dyr, ble
benyttet for 8 male in vivo-SERT- og -NET-transportgrokkupans (se Wong et al.
(1993) Neuropsychopharmacology 8(1):23-33). Rahjernevevhomogenater ble fremstilt
ved 8 homogenisere frosne vevsstykker i 0,5 ml (per mg vatvekt) 10 mM HEPES-
buffer pH 7,4, inneholdende 0,32 M sukrose, 200 uM askorbinsyre og 200 uM pargylin,
ved 22 °C. Nevrotransmitteropptaksanalyser ble gjennomfgrt i en 96-brgnners Axy-
genplate i et totalvolum p8 350 ul analysebuffer (Krebs-Ringer bikarbonatbuffer med
10 mM HEPES, 2,2 mM CaCl;, 200 uM askorbinsyre og 200 uM pargylin, pH 7,4) med
50 pg protein. Homogenater ble inkubert i 5 minutter ved 37 °C med *H-5-HT (20
nM), henholdsvis 3H-NE (50 nM), fgr avslutning av analysen ved hurtig filtrering over
en 96-brgnners UniFilter GF/B-plate, forbehandlet med 1 % BSA. Platene ble vasket 6
ganger med 650 pl vaskebuffer (iskald PBS) og tgrket over natten ved 37 °C, fgr til-

setning av ~45 pl MicroScint™-20 (Perkin Elmer) ble tilsatt. Innarbeidet radioaktivitet
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ble kvantitert via vaeskescintillasjonsspektroskopi. Ikke-spesifikt nevrotransmitteropp-
tak ble bestemt i parallellanalyser der vevhomogenater ble inkubert med *H-5-HT (20
nM) eller *H-NE (50 nM) i 5 minutter ved 4 °C.

ANALYSE 4
Andre analyser

Andre analyser som ble benyttet for @ evaluere de farmakologiske egenskapene for
testforbindelsene inkluderer, men er ikke begrenset til, kaldiigandbindingskinetikk-
analyser (Motulsky and Mahan (1984) Molecular Pharmacol. 25(1):1-9) med membra-
ner fremstilt fra celler som uttrykker hSERT eller hNET; konvensjonelle membranra-
dioligandbindingsanalyser ved bruk av radiomerket, for eksempel tritiert, testforbin-
delse; radioligandbindingsanalyser ved bruk av nativ vevsform, fra for eksempel
ghager- eller menneskehjerne; nevrotransmitteropptaksanalyser ved bruk av human-
eller gnagerplater; nevrotransmitteropptaksanalyser ved bruk av urene eller rene sy-

naptosom-fremstillinger fra gnagerhjerne.

ANALYSE 5
Formalinpotetest

Forbindelser bedsmmes med henblikk p& deres evne til & inhibere oppferselsresponsen
som fremtvinges av en 50 pi injeksjon av formalin (5 %). Et metallbdnd festes til den
venstre bakpoten p@ Sprague-Dawley-hannrotter (200-250 g) og hver rotte kondisjo-
neres til bandet i 60 minutter i en plastsylinder (15 cm diameter). Forbindelser frem-
stilles | farmasgytisk akseptable vehikler og administreres systemisk (i.p., p.o.) ved pa
forhand bestemte tidsrom fgr formalinutfordringen. Spontan nociseptiv oppfgrsel be-
stdende av rykking 1 den injiserte (med band) bakpote telles kontinuerlig i 60 minutter
ved bruk av en automatisert nocisepsjonsanalysgr (UCSD Anesthesiology Research,
San Diego, CA). Antinociseptive egenskaper for testartiklene bestemmes ved & sam-
menlikne antall rykninger i vehikkel- og forbindelsesbehandlede rotter (Yaksh et al.,
"An automated flinch detecting system for use in the formalin nociceptive bioassay"
(2001) J. Appl. Physiol. 90(6):2386-2402).

ANALYSE 6
Spinalnerveligeringsmodell

Forbindelser bedsmmes med henblikk pa evnen til 8 reversere taktilallodyni (gkt sen-
sitivitet overfor en uskadelig mekanisk stimulus) indusert ved nerveskade. Sprague-
Dawley-hannrotter fremstilles kirurgisk som beskrevet av Kim og Chung i "An experi-
mental model for peripheral neuropathy produced by segmental spinal nerve ligation
in the rat" (1992) Pain 50(3):355-363. Mekanisk sensitivitet bestemmes som 50 %
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tilbaketrekningsrespons overfor uskadelige mekaniske stimuli (Chaplan et al., "Quanti-
tative assessment of tactile allodynia in the rat paw" (1994) J. Neurosci. Methods
53(1):55-63) far, og etter nerveskade. En til fire uker etter kirurgi fremstilles forbin-
delsene i farmasgytisk akseptable vehikler og administreres systemisk (i.p., p.o.).
Graden av nerveskadeindusert mekanisk sensitivitet fgr og etter behandling tjener

som en indeks for forbindelsenes antinociseptive egenskaper.



10

15

20

25

1.

10.

NO/EP2358675

61

Patentkrayvwv

Forbindelse, karakterisert ved formell:

Iz

ey

der:

aer0, 1,2, 3 eller 4; hver R! uavhengig er halo eller trifluormetyl; R* er hy-
drogen, halo eller -C;.galkyl; R?*, R® og R® uavhengig er hydrogen eller halo;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

Forbindelse ifslgekravl, karakterisert ved atR}erhy-

drogen, fluor, klor eller metyl.

Forbindelse ifslge kravl, karakterisert ved atR*erhy-

drogen, fluor, klor eller brom.

Forbindelse ifslge kravl, karakterisert ved atR%erhy-

drogen eller fluor.

Forbindelse ifslge kravl, k ara kterisert ved atR%erhy-

drogen, fluor, klor eller brom.
Forbindelse ifglgekravl, karakterisert ved ataerQO.

Forbindelse ifslge krav6, karakterisert ved atR¥erhy-
drogen, fluor, klor eller metyl; R* er hydrogen, fluor, klor eller brom; R’ er
hydrogen eller fluor; og R® er hydrogen, fluor, klor eller brom.

Forbindelse ifslgekravl, karakterisert ved ataer0,R?

og R® er hydrogen og R* og R® er fluor.
Forbindelse ifglge kravl, karakterisert ved ataerl.

Forbindelse ifslge krav9, k arakterisert ved atR'er3-

fluor, 4-fluor, 5-fluor, 5-trifluormetyl eller 6-fluor.
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Forbindelse ifslge krav9, k arakterisert ved atR®erhy-
drogen eller fluor; R* er hydrogen eller fluor; R® er hydrogen eller fluor; og R®
er hydrogen, fluor eller klor.

Forbindelse ifslgekravl, karakterisert ved ataer?2.

Forbindelse ifglge krav12, k ara kterisert ved atR'er
4,5-difluor, 4,6-difluor eller 5,6-difluor.

Forbindelse ifglge krav12, karakterisert ved atR’er

hydrogen eller fluor; R* er hydrogen eller fluor; R® er hydrogen eller fluor; og
R® er hydrogen, fluor eller klor.

Forbindelse med formel II ifglge krav 1:

(R'); |

Iz

karakterisert ved at:
(a) R® og R® er hydrogen, og

(iy R*erfluor, R® er fluor og a er 0;

(i) R*er fluor, R® er fluor, a er 1 og R* er 4-fluor, 5-fluor, 5-
trifluormetyl eller 6-fluor;

(iiiy R*er fluor, R® er fluor, a er 2 og R* er 4,5-difluor, 4,6-difluor eller
5,6-di-fluor;

(iv) R*er fluor, R® er klor og a er 0;

(v) R*erklor, R® er fluor og a er 0; eller

(vi) R*er brom, R® er klor og a er 0; eller
(b) R3 og R* er hydrogen, R® er fluor, R® er klor, og:

(iy aer0;

(i) aer1ogR!er5-fluor eller 6-fluor; eller

(i) aer 2 og R! er 4,6-difluor; eller
(c) R%og R® er hydrogen, R®er fluor og;

(i) R3erfluorogaerO;

(i) R3erfluor, a er 1 og R! er 3-fluor, 5-fluor, 5-trifluormetyl eller 6-
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fluor;
(iii) R3er fluor, a er 2 og R er 4,6-dfluor; eller
(iv) R3er klor eller metyl, og a er 0; eller
(d) R3, R* og R® er hydrogen og:
(1) R®erHogaerO;
(i) R®erH,aer1ogR!er 5-fluor eller 6-fluor;
(iliy R®erfluorog aerO;
(iv) RSerfluor, a er 1 og R! er 4-fluor, 5-fluor eller 6-fluor;
(v) R®er fluor, a er 2 og R! er 4,5-difluor eller 4,6-difluor;
(vi) R®erklorogaerO;
(viiy R®er klor, a er 1 og R* er 4-fluor, 6-fluor eller 5-trifluormetyl;
(viii) R® er klor, a er 2 og R! er 4,5-difluor; eller
(ix) R®erbromogaerO;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

Forbindelse ifglge krav 15, karakterisert ved atR3®ogR®
er hydrogen, og:

(i) R*erfluor, R® er fluor og a er 0;

(i) R*er fluor, R® er fluor, a er 1 og R! er 4-fluor, 5-fluor, 5-
trifluormetyl eller 6-fluor;

(in) R*er fluor, R® er fluor, a er 2 og R* er 4,5-difluor, 4,6-difluor eller
5,6-di-fluor;

(iv) R*er fluor, R® er klor og a er O;

(v) R*erklor, R® er fluor og a er 0; eller

(vi) R*er brom, R® er klor og a er 0.

Forbindelse ifglge krav 16, karakterisert ved atR'er
fluor, R® er fluor og a er 0.

Forbindelse ifslge krav15, karakterisert ved atR¥ogR*
er hydrogen, R® er fluor, R® er klor, og:

(1) aerO;

(i) aer1ogR!er 5-fluor eller 6-fluor; eller

(1) aer 2 og R! er 4,6-difluor.

Forbindelse ifglge krav 15, karakterisert ved atR*ogR’
er hydrogen, R® er fluor, og;
(i) R3erfluorogaerO;

(i) R3erfluor, a er 1 og R* er 3-fluor, 5-fluor, 5-trifluormetyl eller 6-
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fluor;
(i) R3erfluor, a er 2 og R! er 4,6-difluor; eller

(iv) R3er klor eller metyl, og a er 0.

Forbindelse Ifgslge krav 15, karakterisert ved atR),R*
og R® er hydrogen, og:

(i) R®erHogaero;

(i) R®erH, aer1ogR!er 5-fluor eller 6-fluor;

(i) R®er fluorog aer0;

(iv) R®erfluor, a er 1 og R! er 4-fluor, 5-fluor eller 6-fluor;

(v) RSerfluor, a er 2 og R* er 4,5-difluor eller 4,6-difluor;

(vi) R®er klor og a er 0;

(vin) R®erklor, aer1ogR! er4-fluor, 6-fluor eller 5-trifluormetyl;

(viii) R® er klor, a er 2 og R er 4,5-difluor; eller

(ix) R®erbromogaerO.

Forbindelse med formel III, anvendelig i syntesen av en forbindelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 20:

(R);

P (11T

1

karakterisert ved atPerenaminobeskyttende gruppe
valgt blant t-butoksykarbonyl, trityl, benzyloksykarbinyl, 9-fluorenylmetoksy-
karbonyl, formy! og benzyl; eller et salt derav.

Forbindelse ifglge krav21l, karakterisert ved ataerO,
R* og R’ er hydrogen og R* og R® er fluor.

Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse ifglge et hvilket som helst
av kravene 1til20, karakterisert ved atdenomfatter

debeskyttelse av en forbindelse med formel III:
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F
1
R
R); o .
R R*
N R
|
P (IT)

eller et salt derav, der P representerer en aminobeskyttende gruppe, for & gi
en forbindelse med formel II eller I.

Fremgangsmate ifglge krav23, karakterisert ved ata

er 0, R3og R® er hydrogen og R* og R® er fluor.

Farmasgytisk preparat, k ara kterisert ved atdetomfat-
ter en hvilken som helst av forbindelsene ifglge kravene 1 til 20 og en farma-
sgytisk akseptabel baerer, eventuelt videre omfattende et andre terapeutisk
middel.

Preparat ifglge krav25, kara kterisert ved atdetertil
stede et andre terapeutisk middel som er valgt blant anti-Alzheimersmidler,
antikonvulsiva, antidepressiva, anti-Parkinsonsmidler, dualserotonin-
norepinefringjenopptaksinhibitorer, ikke-steroide anti-inflammatoriske midler,
norepinefringjenopptaksinhibitorer, opioidagonister, opioidantagonister, selek-
tive serotoningjenopptaksinhibitorer, natriumkanalblokkere, sympatolytika og
kombinasjoner derav.

Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 20 for anvendelse i te-

rapi.

Forbindelse ifglge krav 27 for anvendelse ved behandling av en smerteforstyr-
relse, en depressiv forstyrelse, en affektiv forstyrrelse, ADHD, en kognitiv for-
styrrelse, stressurinzerinkontinens, kronisk tretthetssyndrom, fedme og va-

somotorsymptomer assosiert med menopausen.

Forbindelse ifglge krav28, karakterisert ved atsmerte-

forstyrrelsen er nevropatisk smerte eller fibromyalgi.
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30. Forbindelse ifglge krav 27 for anvendelse ved behandling av kronisk korsrygg-

smerte eller osteoartritt.



