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PATENTKRAV

1. IL-8-hemmer for anvendelse i forebygging og/eller behandling av
cellegift-indusert nevropati, der IL-8-hemmeren er:

en forbindelse med formel (I)

H,C, R1

A X
oY
Y/“\N 0
R

2
(U]

hvor

- R1 er hydrogen eller CHs;

- R2 er hydrogen eller lineaer C:-C4 alkyl, fortrinnsvis hydrogen;

- Y er et heteroatom valgt blant S, O og N; fortrinnsvis S;

- Z er valgt fra halogen, lineaer eller forgrenet C1-C4 alkyl, C>-C4 alkenyl,
C>-C4 alkynyl, C1-C4 alkoksy, hydroksyl, karboksyl, Ci1-C4 acyloksy,
fenoksy, cyano, nitro, amino, C:-C4 acylamino, halogen C;-Cs3 alkyl,
halogen C1-C3 alkoksy, benzoyl, linecer eller forgrenet C;-Cs
alkansulfonat, linezer eller forgrenet C;-Cg alkansulfonamid, lineaer eller
forgrenet Ci-Csg alkylsulfonylmetyl; fortrinnsvis trifluormetyl;

- X er OH eller en rest med formel NHR3; hvor Rs er valgt fra:

- hydrogen, hydroksyl, linezer eller forgrenet C1-Cs alkyl, C3-Cs
cykloalkyl, C>-Ce alkenyl, C1-Cs alkoksy, eller

- C1-Cs fenylalkyl, hvor alkyl-, cykloalkyl- eller alkenylgruppe kan vaere
substituert med en COOH -rest, eller

- en rest med formel SO2R4 hvor R4 er Ci-C; alkyl, C3-Ce cykloalkyl, Ci-
Cs halogenalkyl;

eller

en forbindelse med formel (II)
CH,

o
4 =
R 0
L2 N/
R g

Vi \RG
o}




10

15

20

25

30

NO/EP3402474

2

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,

hvor:

- R* er linezer eller forgrenet Ci-Cs alkyl, benzoyl, fenoksy,
trifluormetansulfonyloksy; fortrinnsvis valgt blant benzoyl, isobutyl og
trifluormetansulfonyloksy.

- R> er H eller lineaer eller forgrenet Ci-Cs alkyl, fortrinnsvis H;

- R er lineaer eller forgrenet Ci-Cs alkyl eller trifluormetyl; en lineaer

eller forgrenet Ci-Cs alkyl, mer foretrukket CHs.

2. IL-8-hemmer for anvendelse ifglge krav 1, i forebygging og/eller
behandling av cellegiftindusert perifer nevropati eller

kjemoterapiindusert optisk nevropati.

3. IL-8-hemmer for anvendelse ifglge krav 2 i forebygging og/eller

behandling av allodyni assosiert med cellegiftindusert perifer nevropati.

4. IL-8-hemmer for anvendelse ifglge krav 1 til 3, hvor IL-8-hemmeren

er en hemmer av aktiviteten til IL-8 formidlet av CXCR1-reseptoren.

5. IL-8-hemmer for anvendelse ifglge krav 1 til 4, hvor IL-8-hemmeren
er en hemmer av aktiviteten til IL-8 formidlet av bade CXCR1- og
CXCR2-reseptoren

6. IL-8-hemmer for anvendelse ifglge krav 1 til 5, hvor IL-8-hemmeren
er en forbindelse med formel (I), hvor:

- R1 er hydrogen eller CHs;

- X er OH;

- R2 er hydrogen eller lineaer C1-C4 alkyl,

- Y er et heteroatom valgt blant S, O og N;

- Z er valgt fra lineaer eller forgrenet C1-C4 alkyl, lineaer eller forgrenet

C1-C4 alkoksy, halogen Ci1-Cs3 alkyl og halogen Ci1-C3 alkoksy.
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7. IL-8-inhibitor for anvendelse ifglge krav 1 til 5, hvor IL-8-inhibitoren
er en forbindelse med formel (I), hvor R1 er hydrogen, og det kirale

karbonatomet i fenylpropiongruppen er i S-konfigurasjonen.

8. IL-8-hemmer for anvendelse ifglge krav 1 til 5, hvor forbindelsen er
valgt fra 2-metyl-2- (4-{[4-(trifluormetyl)-1,3-tiazol-2-
ylJamino}fenyl)propansyre og farmasgytisk akseptable salter derav,

fortrinnsvis natriumsaltet.

9. IL-8-hemmer for anvendelse ifglge krav 1 til 5, hvor forbindelsen er
(2S)-2-(4-{[4-(trifluormetyl)-1,3-tiazol-2-yl]lamino }fenyl)propansyre og

farmasgytisk akseptable salter derav, fortrinnsvis natriumsaltet.

10. IL-8-hemmer for anvendelse ifglge krav 1, hvor det kirale
karbonatomet i fenylpropiongruppen er i R-konfigurasjonen i

forbindelsen med formel (II).

11. IL-8-hemmer for anvendelse ifglge krav 1, hvor forbindelsen er
valgt blant R-(-)-2-(4-isobutylfenyl)propionylmetansulfonamid og
farmasgytisk akseptable salter derav, fortrinnsvis lysinet som in situ

salt.

12. IL-8-hemmer for anvendelse ifglge krav 1 til 5, hvor forbindelsen er
R(-)-2-(4-trifluormetansulfonyloksy)fenyl]-N-metansulfonylpropionamid
og farmasgytisk akseptable salter derav, fortrinnsvis natriumsaltet

derav.

13. IL-8-hemmer for anvendelse ifglge krav 1 til 12, hvor nevnte
kjemoterapiindusert nevropati er indusert av et kjemoterapeutisk
middel valgt blant platinabaserte legemidler, taxaner, epotiloner,

plantealkaloider, talidomid, lenalidomid og pomalidomid, karfilzomib,
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bortezomib og eribulin, fortrinnsvis er det kjemoterapeutiske midlet
valgt blant cisplatin, karboplatin, oksaliplatin, paklitaksel, kabazitaksel,
docetaksel, ixabepilon, vinblastin, vinkristin, vinorelbin, etoposid,

talidomid, lenalidomid, pomalidomid, carfilomomib, carfilomomib.

14. IL-8-hemmer for anvendelse ifglge krav 13, hvor det
kjemoterapeutiske middelet er valgt blant taxaner og platinabaserte
legemidler, fortrinnsvis er taxan paklitaksel og det platinabaserte

legemidlet er oksaliplatin.
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