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(57) Resumo: COMPOSTO OU UM SAL FARMACEUTICAMENTE
ACEITAVEL DO MESMO, COMPOSIGAO FARMACEUTICA, E, USO
DE UM COMPOSTO OU UM SAL FARMACEUTICAMENTE
ACEITAVEL DO MESMO. Esta invencéo se refere a novos derivados
de aminoacido da férmula geral I: Férmula | em que os grupos R tém
os significados seguintes: R1 é - H ou - (1-4C)alquila; R2 é - C(O) R15
ou - SO2R15; R3 é - H, - (1-4C) alquila ou -OR16; R4 é - H, -(1-
4C)alquila ou -OR16; R6 é -H ou - C(R16)NOR16; R7 é - H, -
halogénio, - ciano; -(1-6C) alquila, -(2-6C)alquenila ou - (2-6C)alquinila,

todos opcionalmente substituidos com amino, - hidroxila ou -
halogénio; R8 é -H, - ciano, - halogénio, - nitro; -(1-6C) alquila, -(2-
6C)alguelina, - (2-6C)alquinila ou - O(1-6C)alquila, todos

opcionalmente substituidos com - amido, - hidroxila ou - halogénio; -
(hetero)arila, opcionalmente substituido com -ciano, -halogénio, -(1-
4C)alquila, -(1-4C)alcéxi, - (1-4C)alcédxi(1-4C)alquila ou - (hetero)arila; -
C(R16)NOR16, - C(O)N(R17)2, - C(O)R18, C(O)OR19, - NHC(O)R20,
OU - NHS(O)2R21; -R9 é - H, -halogénio, - ciano, ou -(1-4C)alquila,
opcionalmente substituido com - halogénio; -R10 € - H ou - (1-
4C)alquila; -R11 & - H; -R12 é - H, - ciano ou - (1-4C)alquila; -R13 & -
H, (1-4C)alquila, - halogénio ou - formil; - R14 é - H, -halogénio, -
ciano, -(1-4C)alquila ou - (hetero)arila; ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo. Os compostos desta invengao sio altamente
especificos para o receptor de glicocorticéide e pode ser usado para
tratar doengas inflamatérias.
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“COMPOSTO OU UM SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL DO
MESMO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DE UM
COMPOSTO OU UM SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL DO
MESMO”

A presente invengdo refere-se a compostos moduladores do
receptor glicocorticoide, assim como ao uso destes compostos em terapia.

Os receptores intracelulares sdo uma classe de proteinas
estruturalmente relacionadas, envolvidas na regulagdio de proteina do gene. Os
receptores esteroidais sdo um subconjunto destes receptores, incluindo o
receptor de glicocorticoide (GR), o receptor de progesterona (PR), o receptor
de andrégeno (AR), o receptor de estrogénio (ER), e o receptor
mineralcorticoide (MR). A regulagdo de um gene através de tais receptores ou
fatores requer com que o receptor intracelular e um ligante correspondente,
que possui a capacidade de se ligar seletivamente ao receptor em um modo
que afete a transcrigdo do gene.

Os moduladores do receptor glicocorticoide esteroidais
(glicocorticoides), tais que a prednisolona, entre outros, sdo agentes
antiinflamatdrios muito efetivos, que sdo correntemente usados para tratar
doengas, tais que a Artrite Reumatoide (RA), a Doenga Intestinal Inflamatdria
(IBD), Lupus, alergias, asma, psoriase e para evitar a 1ej eicdo de transplante
(J. D. Baxter, Advances in Internal Medicine, 45; 317- 349; 2000). Os efeitos
antiinflamatérios destes compostos sio tidos como sendo mediados através de
uma inibi¢do dos mediadores proinflamatérios, tais que moléculas de adesdo,
citoquinas, quimioquinas e enzimas através de um mecanismo que envolve a
interagio de GR ligado por ligante com fatores de transcrigdo. Este
mecanismo & referido como transexpressdo (M. Karin, Cell 93; 487 0- 490;
1998).

O uso de glicocorticoides esteroidais corrente ¢ acompanhado

por efeitos metabdlicos e outros efeitos colaterais (por exemplo, diabetes,
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hipertensdo, osteoporose, desperdicio muscular, entre outros). Partes destes
efeitos colaterais sdo tidos como sendo mediados através da interagéo direta
do GR ligado por ligante a elementos que respondem a glicocorticdide
(GREs) no DNA de genes alvo e a indugdo subseqiiente da indugdo da
expressdo do gene (J. D. Baxter, Advances in Internal Medicine 45; 317- 349;
2000; M. Karin, Cell 93; 487 — 490; 1998). Outra parte destes efeitos
colaterais pode ser devida & reatividade cruzada com outros receptores
esteroidais, tais que o receptor de progesterona (PRE) ou de mineralcorticoide
(MR).

Glicocorticéides ndo- esteroidais ndo possuem similaridade
estrutural molecular com esteroidais e portanto, é também possivel esperar
diferencas nas propriedades fisicoquimicas, pardmetros farmacocinéticos
(PK), distribuig&o no tecido (por exemplo CNS contra perifériéo) e, de modo
mais importante, os glicocorticéides ndo-esteroidais podem ndo apresentar ou
apresentar menos reatividade cruzada a outros receptores de esteroidais ou
podem ndo apresentar ou apresentar menos efeitos colaterais metabdlicos ou
outros.

A presente invengo prové compostos néo- esteroidais, que
modulam a atividade do receptor de glicorticoide. De modo mais particular, a
invengdo prové compostos néo- esteroidais com alta atividade para a ligagdo
de GR, que apresentam efeitos antiinflamatérios in viro e in vivo. De acordo
com a presente invengio, sdo providos compostos tendo a formula geral I, ou
uma pré-droga dos mesmos, ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos
mesmos.

A presente invengdo prové compostos nao- esteroidais, que
modulam a atividade do receptor de glicocorticdide. De modo mais particular,
a presente invengio prové compostos néo- esteroidais de alta afinidade, que
sio agonistas, agonistas parciais ou antagonistas do receptor de

glicocorticoide. De acordo com a presente invengdo, sao providos compostos
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Formula I

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

Nesta formula, os grupos R possuem os significados que se
seguem:

- R, é -H ou -alquila (Cy.4);

-R, é -C(O)Ry5 ou —S(O)Rys;

- R; é -H, alquila (C;.4) ou -ORyg;

- R4 é -H, alquila (Cy.4) ou -OR¢;

- Rg € -H ou -C(Ry5)NOR¢;

- R; é -H, - halogénio, -ciano;

- alquila (C1-C6), alquenila (Cy) ou alquinila (Cy), todos
opcionalmente substituidos por -amino, - hidroxila ou -halogénio;

- Rg é -H, -ciano, -halogénio, - nitro;

- alquila (C\.¢), alquenila (Cy), alquinila (C,.5) ou -O-alquila
(Ci), todos opcionalmente substituidos por — amino, -hidroxila ou -
halogénio;

-(hetero)arila, opcionalmente substituido por -ciano, -
halogénio, -alquila(Cy.4), alcxi (Cy.4), alcéxi (Cy.4), alquila (Cy4) ou -(hetero)
arila;

-C(Ri) NORy, -C(ON(Ry7), -C(O)Rys, -C(O)ORy, -
NHC(O)Ry ou -NHS(O),Rzs;

- Ry é -H, -halogénio, -ciano, ou -alquila (C;.4), opcionalmente



10

15

20

25

e

substituido por halogénio;

- Ry é -H ou -alquila (C;.4);

-Ry1 é-H;

- Ry, é -H, ~ciano ou -alquila(Ci.4);

-Ry3 é -H, -alquila (Cy4);

- Ry, é -H, -halogénio, -ciano, - alquila (C;4) ou —(hetero)
arila; |

-Ris€-H;

- alquila (Cy.), -alquenila (Cy.), -alquinila (Cas), -O-alquila
(Cpg), -O- alquenila (Cyg) ou -O- alquinila (C,.), todos opcionalmente
substituidos por um ou mais -OH, -halogénio, - ciano ou —(hetero) arila;

- (hetero) arila, opcionalmente substituido por —alquila (Cy.4), -
halogénio ou -NHy;

- NH,, -(di) alquilamino (C.4), -alquiltio (Ci4) — alquila (Cy.4),
-alcoxi (Cr4) — alquila (Cy4) ou -NR1sOR6;

-Rys é -H, -alquila (Cy.), -alquenila (Cy.6) ou -alquinila (Cr6);

-Ri7€-H;

- alquila (Cy.) opcionalmente substituido por halogénio, -
alcoxi (Ci4) ou (hetero) arila, opcionalmente substituido por - halogénio, -
alquila (Cy.4) ou alcéxi (Cra);

- cicloalquila (Cs) ou -(hetero) arila, opcionalmente
substituido por -halogénio, -alquila (C;.4) ou aleéxi (Cr);

- Rys é -H, -NH, ou -alquila (Cy.4), opcionalmente substituido
por -OH, -halogénio, - ciano ou -S(alquila (Cy.4);

- Ry é -H ou -alquila (Cy.s), opcionalmente substituido por -
OH ou -halogénio;

- Ry € -H;

- alquila (Cis) ou alquenila (Cy¢), ambos opcionalmente

substituidos por - halogénio, -O- alquila (Cy.), -(hetero)arila, opcionalmente
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substituido por -alquila (C,) ou -halogénio;

- cicloalquila (Cs.), -alcoxi (Cy.g), -alqueniléxi (Ci.6);

- (hetero) arila, opcionalmente substituido por -alquila (Cia);

- NH,, -NH-alquila (C;.¢) ou —NH (hetero) arila e

- Ry é —H ou -alquila (Cy.¢).

Deste modo, foi verificado que a classe precedente de
compostos de acordo com a Férmula I ou sais farmaceuticamente aceitaveis
da mesma, possuem atividade moduladora do receptor glicocorticoide.

| O termo -alquila (C ), como usado na defini¢do da invengZo,

significa um grupo alquila ramificado ou ndo- ramificado, tendo de 1-6
4tomos de carbono, por exemplo metila, etila, propila, isopropila, butila, sec-
butila e terc-butila, pentila e hexila. E preferido -alquila (Ci4). O termo —
alquila (C,4), como usado na definicdo da invenc¢do, significa um grupo
alquila ramificado ou no- ramificado tendo de 1-4 atomos de carbono, por
exemplo metila, etila, propila, isopropila, butila, sec-butila e terc-butila. Sao
preferidos metila e etila. E mais preferido metila.

O termo cicloalquila (Cs.6) significa um grupo alquila ciclico
tendo 3-6 atomos de carbono.

O termo halogénio significa flGor, cloro, bromo ou iodo.

O termo -alquenila (C,4) significa um grupo alquenila
ramificado ou ndo- ramificado tendo de 2-6 atomos de carbono, tal que
etenila, 2-butenila, pentenila e hexenila. E preferido -alquenila (C.4).

O termo -alquenila (C,4) significa um grupo alquenila
ramificado ou ndo- ramificado tendo de 2-4 dtomos de carbono, tais que
etenila e 2-butenila.

O termo -alquinila (C,g) significa um grupo alquinila
ramificado ou ndo- ramificado tendo de 2-6 atomos de carbono, tais que
etinila, propinila, butilila, pentinila e hexinila. E preferido -alquinila (Cp.4).

O termo -alquinila (C,4) significa um grupo alquinila

Vi
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ramificado ou ndo- ramificado tendo de 2-4 4tomos de carbono, tal que etinila
e propinila.

O termo -O-alquila (Cy.) significa alquiléxi (Cy.¢), em que -
alquila (Cy) possui o significado previamente definido.

O termo -O-alquenila (C,.6) significa -alqueniloxi (Cys), em
que -alquenila (C».6) possui o significado previamente definido.

O termo-O-alquinila (C,.¢) significa alquiniloxi (Cys), em que
-alquinila (C,.¢) possui o significado previamente definido.

O termo -alquiléxi (Cy.4) significa um grupo alquiléxi tendo de
1-4 4tomos de carbono, a por¢do alquﬂa tendo o mesmo significado que
previamente definido. Grupos alquiléxi (Cy.) séo preferidos. O mais preferido
¢ metoxi.

O termo- alcéxi (Cy.4) — alquila (Cy.4) significa um alcoxi (Ci.)
ligado a um grupo alquila (Cy.4), ambos os grupos tendo os significados
previamente definidos.

O termo -(di)-alquilamino (C;.4) significa uma porgdo amino,
com pelo menos um, de modo opcional pelo menos dois hidrogénios
substituidos por um grupo alquila (C;.4), tal como previamente definido.

O termo -S(alquila C,4) significa um grupo -alquiltio (Cy.4), 0
grupo alquila (C,.4) tendo o significado previamente definido.

O termo -NH- alquila (Cy.6) significa um grupo -alquilamina
(Ci.6), 0 grupo alquila (Cy.¢) tendo o significado previamente definido.

O termo -NH(hetero)arila significa um grupo -
(hetero)arilamina, o grupo -(hetero)arila tendo o significado previamente
identificado.

O termo alquiltio (Cy4)- alquila (C,.4) significa um grupo
alquiltio (C,.4) ligado a um grupo —alquila (C;.4), ambos tendo os significados
previamente definidos.

O termo arila significa um sistema de anel aromatico de 6

N
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membros.

O termo -(hetero)arila significa um sistema de anel aromatico
de 5 ou 6 membros contendo pelo menos um heterodtomo selecionado a partir
do grupo de N, O e S, tal que, mas ndo limitado a, piridinila, pirimidinila,
pirazinila, tetrazolila, tiadiazolila, isoxazolila, oxadiazolila, diidrooxazolila ou
furanila.

O termo sal farmaceuticamente aceitavel representa aqueles
sais que sio, dentro do escopo de do julgamentos médico, adequados para o
uso em contato com os tecidos de humanos e animais inferiores sem a
toxicidade indevida, irritagio, resposta alérgica e os similares, e
comensurdveis com uma razdo de beneficio / risco razoavel. Sais
farmaceuticamente aceitdveis sio bem conhecidos na técnica. Eles podem ser
obtidos durante o isolamento e a purificagdo final dos compostos da invengéo,
ou de modo separado através da reagfio da fungdo de base livre com um acido
mineral adequado, tal que o &cido cloridrico, acido fosférico, ou &cido
sulfiirico, ou com um 4cido organico, tal que, por exemplo, acido ascorbico,
4cido citrico, acido tartarico, 4cido lactico, 4cido maléico, 4cido malonico,
acido fumérico, 4cido gliclico, 4cido succinico, 4cido propibnico, écido
acético, acido metanossulfénico, e os similares. A fungfo acida pode ser
reagida com uma base orgénica ou mineral, tal que hidréxido de sédio,
hidréxido de potassio ou hidréxido de litio.

A invencdo refere-se, deste modo, a compostos da formula I,
tal como acima definido.

Um outro aspecto da invengdo refere-se a compostos de acordo
com a Férmula I, em que -Rs, -Rg, -R7, - Ry, -Ryz, -Ry3, -Rig € Rissdo—He-Ry
e -Ry sdo -H ou -alquila (C;.4) € 0s outros grupos possuem o significado
indicado.

Outro aspecto da invengdo é dirigido a compostos de acordo

com a Formula I, em que:
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-R,é-H;

- R, é -H, -ciano ou -halogénio;

- (hetero) arila, opcionalmente substituido por -alquila (Cy.4);

- C(Ry6) NOR 4, -C(O)N(R17)2, -C(O)R15 ou ~C(O)ORys;

- Ry é -alquila (Cy.4);

- Rys ¢ -alquila (Cy), opcionalmente substituido por um ou
mais - halogénio ou —(hetero) arila;

- (hetero) arila, opcionalmente substituido por ~alquila (Cy.4)
ou —NH,; ou

- (di)-alquilamino (Cy.4);

- Ry, é ~(hetero) arila, opcionalmente substituido por alcoxi
(Cioa);

- Rys é -alquila (Cy4), €

- Ry9 é -alquila (Cy.¢).

Em ainda um outro aspecto, a invengéo refere-se a compostos
de acordo com a Formula I, em que:

- Rg € -ciano,

- (hetero) arila, opcionalmente substituido por n- alquila (Cy.4);

- CO(N)Ry7, C(O)R;5 ou -C(O)ORy9,

Em ainda um outro aspecto, a invengdo refere-se a compostos
de acordo com a Foérmula I, em que:

-(hetero) arila em —Rg é um anel heteroaromético de 6
membros.

Em ainda um outro aspecto, a invengéo refere-se a compostos
de acordo com a Férmula I, em que o anel heteroaromatico em -(hetero) arila
em -Rg contém 1 ou mais dtomos de N.

Em ainda um outro aspecto, a invengdo & dirigida a compostos
de acordo com a Formula I, em que -R; é -C(O)R ;5.

Em ainda um outro aspecto, a invencdo refere-se a compostos

14
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de acordo com a férmula I, em que:

-R;5 é um anel (hetero) arila de 5 membros.

Em um outro aspecto, a invengdo refere-se a compostos de
acordo com a Formula I, em que:

-R;s é —alquila (C,.), opcionalmente substituido por um ou
mais halogénios.

A invengo também consiste em compostos de acordo com a
Férmula I, que sdo altamente especificos para o receptor glicocorticoide. A
especificidade pode ser determinada através do teste do composto como
descrito adicionalmente para o receptor de glicocorticéide, com outros
receptores bem conhecidos, tais que o receptor de progesterona, o receptor de
andrégeno, o receptor de mineralcorticoide ou o receptor de estrogeno.

Além disso, a presente invengfio também abrange todas as
possiveis combinagdes de grupos particulares e preferidos, aqui acima
descritos.

Os compostos da presente invengdo possuem pelo menos trés
carbonos quirais e podem, portanto, ser obtidos como enancidmeros puros,
como uma mistura de enancidmeros, ou como uma mistura de diastereOmeros.
Os métodos para a obtengfo dos enanciémeros puros sdo conhecidos na
técnica, por exemplo, a cristalizagdo de sais, que sdo obtidos a partir de 4cidos
opticamente ativos e da mistura racémica, ou de cromatografia suando
colunas quirais. Para a separagdo de diasteredmeros, colunas de fase direta ou
de fase reversa podem ser usadas.

Os compostos da presente invengdo podem ser usados em uma
seqiiéncia de estagios de reagdo, tal como mostrado nos estagios A a L.
Estagio A

O tratamento de antraquinona (1) com sodio azida em écido
sulfiirico concentrado dé acesso ao SH-dibenzo [b, €] azepina-6,11-diona (2),

em rendimento quantitativo (Esquema 1).
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Estigio B

Os compostos da estrutura 2 podem ser entdo metilados para
fornecer os compostos da estrutura geral 3.

Estagio C

Os compostos da estrutura geral 3 podem ser ento reduzidos
para fornecer compostos da estrutura geral 4. A reagfo acima mencionada €
conduzida, de modo tipico, usando hidreto de aluminio e litio como o
reagente.

Estagio D

Os compostos da estrutura geral 4 podem ser entao oxidados,
de modo seletivo, para fornecer o derivado de morfantridina 5.

A reagdio acima mencionada ¢ conduzida, de modo tipico, em
temperatura ambiente, na presenga de diéxido de manganés.

Estagios E, F

Os compostos da estrutura geral 5 podem ser entdo reagidos
em um modo de Diels - Alder, de modo a formar um anel D e fornecer
compostos tetraciclicos da estrutura geral 6. Estes compostos podem ser entdo
reduzidos in situ, de modo a fornecer os alcoois tetraciclicos da estrutura geral
7, que sdo entdo obtidos principalmente na conformagéo trans.

A primeira reagio acima mencionada € conduzida, de modo
tipico, em temperatura reduzida, na presenga de dieno de Danishefsky e de
triclorometanossulfonato de itérbio, com o uso de um solvente organico. Estes
produtos brutos sdo entdo reduzidos, em temperatura ambiente, na presenca
de boroidreto de s6dio, com o uso de um solvente organico.

Estagio G |

Os compostos da estrutura geral 7 podem ser entdo reagidos
sob condigdes de Mitsunobu, de modo a fornecer os compostos azida da
estrutura geral 8.

A reacfio acima mencionada é conduzida, de modo tipico, em

16V
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temperatura ambiente, na presenca de trifenilfosfina,
diisopropilazodicarboxilato e difenilfosforil azida, com o uso de um solvente

orgénico.

Esquema 1

Estagio H
Os compostos da estrutura geral 8 podem ser entéo reduzidos
para fornecer os compostos de amina livre da estrutura geral 9. A reagdo
acima mencionada é conduzida, de modo tipico, em temperatura ambiente, na

presenca de trifenilfosfina e agua, com o0 uso de um solvente orgéanico.

Estagio 1
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Estes produtos 9 sdo entdio convertidos as amidas desejadas,
carbamatos e uréias e sulfonamidas 10, através de procedimentos gerais.

Os compostos 7, 9 e 10 sdo entdo compostos intermediarios
chave na formagdo de todos os outros compostos aqui expostos. Estes
compostos, seja ja sendo halogenados ou podendo ser halogenados, etc. S&o
adicionalmente modificados a través dos métodos aqui descritos para fornecer
as entidades desejadas com arel-(2R, 10R, 14bR)-estereoquimica desejada.

Os compostos da presente invengdo possuem pelo menos trés
4tomos quirais e podem, deste modo, ser obtidos como enanciémeros puros,
ou como uma mistura de enancidmeros, ou como uma mistura de
diasteredmeros. Os métodos para a obtengdo dos enancidmeros puros séo bem
conhecidos na técnica, por exemplo, a cristalizagdo de sais, que séo obtidos a
partir de 4cidos opticamente ativos € a mistura racémica, procedimentos de
resolugdo enzimatica ou de cromatografia usando colunas quirais. Para a
separagio de diasteredmeros, colunas de fase direta ou de fase reversa podem
ser usadas.

Foi verificado que eutdmeros possuem a (2S, 10S, 14bS)-
estereoquimica.

Os compostos da presente invengdo modulam a atividade do
receptor de glicocorticoide. Os compostos podem ser assim usados no
tratamento de doengas imunolégicas e inflamatérias. De modo particular, os
compostos podem ser usados para o tratamento de doengas reumaticas, tais
que artrite reumatoide, artrite juvenil, e espondilite anquilosante, doengas
dermatolégicas incluindo psorfase e pénfigus, distirbios alérgicos incluindo
rinite alérgica, dermatite atépica, e dermatite de contato, condicdes
pulmonares, que incluem a asma e a doenca pulmonar obstrutiva cronica, €
outras doencas imunes e inflamatérias, incluindo mal de Crohn, colite
ulcerativa, lupus sistémico eritematoso, hepatite ativa cronica autoimune,

osteoartrite, tendinite, e bursite. De modo adicional, os compostos podem ser
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usados de modo a auxiliar a evitar a rejeigio de 6rgdo apos o transplante de
Orghos.

De modo mais particular, os compostos podem ser usados para
tratar artrite reumatéide, psoriase, asma e doenga pulmonar obstrutiva cronica,
mal de Crohn ou colite ulcerativa, ¢ os compostos podem ser usados de modo
a auxiliar a evitar a rejeicdo de 6rgéos apds o transplante de 6rgéos.

Meétodos para determinar a ligagdo do receptor, assim como
ensaios in vitro e in vivo para determinar a atividade biolégica dos compostos
sio bem conhecidos na técnica. De modo geral, o receptor expressado ¢
tratado com o composto a ser téstado e a ligagdo, estimulagﬁd ou inibigdo de
uma resposta funcional ¢ medida.

De modo a medir a ligagdo, o citosol isolado contendo GR
expressado pode ser usado. Compostos rotulados por fluorescéncia ou
radioativos podem ser também usados. Como o composto de referéncia
horménio nativo, ou outros compostos que se ligam ao receptor podem ser
usados. Como uma alternativa, podem ser também executados ensaios de
ligagio de competigdo. Estes ensaios de ligagdo podem ser ou desenvolvidos
de um modo doméstico, ou podem ser vendidos como ensaios de ligagdo
comercialmente disponiveis (kits). Métodos experimentais para determinar as
afinidades de ligacfio sdo bem conhecidos na técnica.

Para a selecdo de moduladores de GR, os compostos devem
ser ligados com uma afinidade de < 10” ao receptor. De modo mais preferido,
a afinidade de ligac8io é < 107 M e, de modo mais preferido, a afinidade de
ligagdo é < 10° M.

De modo a medir uma resposta funcional, o DNA isolado, que
codifica o gene do receptor de glicocorticdide, de modo preferido o receptor
humano, é expresso em células hospedeiras adequadas, por exemplo em
células osteoblasticas humanas U20S.

Métodos para construir linhagens celulares, que expressam o
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receptor de glicocorticoide recombinante, sdo bem conhecidas na técnica
(Sambrook et al., Molecular Cloning: a Laboratory Manual,. Cold Spring
Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, tltima edigdo. A expressio do
receptor é alcangada através da expresséo do DNA que codifica a proteina
desejada. Técnicas para a mutagénese dirigida ao sitio, a ligaciio de
seqiiéncias adicionais, PCR e a construgdo de sistemas de expressdo
adequados ja sio todos, atualmente, bem conhecidos na técnica. Porgdes do

DNA inteiro que codificam as proteinas desejadas podem ser construidas, de

modo sintético, usando técnicas de: fase solida convencionais, de modo

preferido para incluir sitios de restrigdo para a facilidade de ligacéo.
Elementos de controle adequados para a transcri¢io e a translagdo da
seqiiéncia de codificagdo incluida podem ser providos para as seqii€éncias de
codificagio de DNA. Como ¢ bem conhecido, estdo agora disponiveis
sistemas de expressdo, que sdo compativeis com uma ampla variedade de
hospedeiros, incluindo hospedeiros procariéticos, tais que bactérias, e
hospedeiros eucaridticos, tais que levedura, células de planta, células de
insetos, células de mamiferos, células de aves, e os similares.

A inflamaggo in vitro pode ser simulada em uma linhagem de
célula humana, estavelmente transfectada com DNA de GR humano, que ¢
estimulado a secretar citoquinas, quimioquinas e outros mediadores
inflamatorios. Bfeitos antiinflamatérios de compostos podem  ser
quantificados através da medi¢do da inibi¢do da resposta inflamatdria naquela
linhagem celular. Através do teste de curvas de dose- resposta completadas,
podem ser calculados os valores de ECs para ambos 0s compostos € para um
composto de referéncia, tal que prednisolona. Os valores de ECso podem ser
comparados aos valores de ECs obtidos para prednisolona dentro do mesmo
ensaio celular. De modo preferido, os compostos possuem valores de ECso
que estio na faixa do ECs obtido para prednisolona. De modo mais preferido,

os valores de ECs, sdo inferiores aqueles que sdo obtidos para prednilosona.

L0



10

15

20

25

15

Aquele versado na técnica ird reconhecer que os valores de
ECs, dependem do composto testado. Por exemplo, um composto, com um
ECsy, que é inferior a 10° M, é, de modo geral, considerado como um
candidato para a sele¢do da droga. De modo preferido, este valor € inferior a
107 M. no entanto, um composto que possui uma ECsy superior, mas que ¢
seletivo para um receptor particular pode até mesmo ser um melhor candidato.

In vivo, o efeito antiinflamatério dos compostos pode ser
testado em camundongos, que sdo tratados com lipopolissacarideo (LPS). Os
compostos podem ser administrados de modo sistémico no ou antes do tempo
de tratamento com LPS. Os efeitos antiinflamatérios podem ser quantificados
como um TNFa induzido por LPS no soro de camundongos ou em qualquer
oura citoquina ou quimioquina inflamatoria (S. R. Hyde & R. E. McCallum,
Infection and Immunity, 60; 976 — 982 (1992)). A poténcia para inibir a artrite
poderia ser testado do modelo de artrite induzido pelo colageno tipo II de
camundongo (CIA), como a capacidade de inibir a intumescéncia da pata (D.
E> Trentham et al., J. Exp. Med. 146; 857 — 868 (1977), ou em outro modelo
de artrite.

A invencio reside, deste modo, em uma composi¢do
farmacéutica, que compreende um composto ou um sal do mesmo tendo a
formula geral 1. Deste modo, os compostos de acordo com a formula I podem
ser usados em terapia.

Vias de administragio adequadas para os compostos da
formula 1 ou sais farmaceuticamente aceitiveis dos mesmos, também
referidos neste como o ingrediente ativo sfo inje¢des intramusculares,
injecSes subcuténeas, injegbes intravenosas, ou injegBes intraperitoniais,
administracdo oral e intranasal. De modo preferido, os compostos podem ser
administrados oralmente. A dose exata e o regime de administragdo do
ingrediente ativo, ou uma composi¢do farmacéutica do mesmo, irdo

necessariamente depender do efeito terapéutico a ser alcangado (por exemplo,
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o tratamento de asma, R. A, L. B. D.) e pode variar de acordo com o
composto particular, a via de administragéo, e a idade e condigéo do paciente
individual a que o medicamento deve ser administrado. De modo geral, uma
dose diaria terapeuticamente eficaz é de cerca de 0,001 mg a cerca de 15 mg/
kg do peso corpéreo por dia por composto da invencio; de modo preferido, de
cerca de 0,1 mg a cerca de 10 mg/kg de peso corporeo por dia; e de modo
mais preferido, de cerca de 0,1 mg/ kg a cerca de 1,5 mg / kg de peso
corpéreo por dia. Algum grau de otimizagdo da dose de rotina pode ser
requerido de modo a que seja determinado o nivel de dosagem o6timo e o
padrdo.

A administragio dos compostos da invengdo, em forma pura
ou em uma composigdo farmacéutica apropriada, pode ser executada usando
qualquer dos modos de administragdo aceitos de composigdes farmacéuticas.
Deste modo, a administragio pode ser, por exemplo, oral, bucal (por exemplo,
sublingual), nasal, parenteral, topica, transdérmica, vaginal, ou retal, sob a
forma de um solido, semi- solido, pé liofilizado, ou formas de dosagem
liquidas, tais que, por exemplo, comprimidos, supositorios, pilulas, capsulas
de gelatina moles elasticas e duras, pos, solugdes, suspensdes, ou aerossois,
ou os similares, de modo preferido em formas de dosagem unitdria para a
administragdo simples da dosagem precisa.

Um outro aspecto da invengdo reside no uso dos compostos de
acordo com a Férmula I, ou de um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel
dos mesmos, para a preparagdo de um medicamento para a imunoterapia.
Exemplos:

A numeracdo nos exemplos refere-se ao Esquema 1, em que
Ry, Rs, Ry, R¢- Ro = H, Ryo = Me, Ry-Ryy = H, a nfio ser que mencionado de
outro modo.

Uma mistura de 4cido sulféirico concentrado (25,2 ml) e DCM

(diclorometano) (8,4 ml) foi resfriada a 0°, antraquinona (1) (5 g, 24 mmol)
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foi adicionada, e ento sodio azida (1,84 g, 28,3 mmol) foi adicionada, em
pequenas porgdes, durante um perfodo de 1 hora, a de 0-5°C. A mistura da
reagio foi agitada durante a noite em temperatura ambiente e entdo despejada
em 4gua gelada (300 ml). O produto foi filtrado, lavado com 4gua até que
livre de 4cido e secado para fornecer SH-dibenzo[b, 2] azepina-6,11-diona (2)
como um sélido branco (5,3 g, 100%). Dados: (m/z) = 224 (M + H) %

A uma suspensio de SH-dibenzo [b, €] azepina-6, 11-diona (2)
(50 g, 0,22 mol) em tolueno (800 ml), foi adicionado iodeto de metil
magnésio (3 M em Et,0, 200 ml, 0,6 mol) foi adicionado. A mistura da
reagdo foi aquecida sob refluxo durante 6 horas, e entdo despejada em cloreto
de aménio aquoso e agitada durante 10 minutos. O produto foi filtrado e
secado para fornecer 11-hidréxi-11-metil- 5, 22 -diidro-dibenzo [b, ] azepin-
6-ona (3) como um sélido branco (51, 6 g, 96%). Dados: (m/ z) = 240 (M +
H).

11- Hidroxi-11-metil-5, 11-diidro-dibenzo [b, €] azepin-6-ona
(3) (51, 6 g, 0, 22 mol) foi adicionado a uma suspenséo de LiAlH, (33 g, 0,88
mol) em dioxano (850 ml). A mistura da reagdo foi aquecida a 105°C. Apos 2,
5 horas sob refluxo, a mistura da reagfo foi resfriada, o LiAlH, em excesso
foi destruido com Na,SO4 (55 ml), acetato de etila (1,81) e NaySO, (440 g)
foram adicionados, ¢ a mistura da reagdo foi agitada durante 30 minutos.

Os solidos foram filtrados e o filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado através de cromatografia de
coluna em silica (Heptano: Acetato de Etila = 6: 4) para fornecer 6, 11-diidro-
11-metil-5H- dibenzo [b, e] azepina (4) 28 g, 61%) Dados: (m/ z) = 210 (M +
H)".

Uma solugio de 6, 11-diidro-11-metil-SH- dibenzo [b, €]
azepina (4) (8 g, 38, 3 mmol) em acetona (1500 ml) foi resfriada a 0°C e NBS
(N-bromossuccinamida; 6,81 g, 38,3 mmol) foi adicionado. A mistura da

reagdo foi agitada durante 20 minutos a 0°C, subitamente resfriada através da
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adicdo de NaHCO; (300 ml) e concentrada sob pressdo reduzida. O produto
foi extraido em acetato de etila, que foi lavado com salmoura, secado
(Na,SO,0 e concentrado sob pressio reduzida. O produto bruto foi purificado
através de cromatografia de coluna em silica (Heptano: Acetato de etila = 8:
2) para fornecer 2- bromo- 6, 11-diidro-11-metil-SH-dibenzo [b, e] azepina
(4, Ry = Br; 32 g, 97%) Dados: m/ z) =288 / 290 (M + H)".

A uma solugdo de 2-bromo- 6,11-diidro-11-metil-5H-dibenzo
[b, €] azepina (4, Rg = Br; 32 g, 0,11 mol) em DCM, MnO, (6xido de
manganés) (96,6 g, 1,11 mol) foi adicionado e a mistura da reag8o foi deixada
em agitagio durante a noite. A mistura da reagdo foi filtrada através de
decalite e concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado
através de cromatografia de coluna em silica (Heptano: Acetato de etila = &:
2) para fornecer 2-bromo-11-metil-11H-dibenzo[b, €] azepina (5, Rg = Br;
29.4 g, 92%). Dados: (m/ z) = 286 /288 (M + H)".

A uma solugio agitada de 2-bromo-11- metil-11H-dibenzo [b,
e] azepina (5, Rg = Br; 666 mg, 2,33 mmol), foi adicionado triflato de itérbio
(Il) (146 mg, 0,23 mmol). Apés a agitagio durante 10 minutos em
temperatura ambiente, dieno de Danishefsky (0,89 ml, 4,66 mmol) foi
adicionado. A mistura da reacfio foi deixada em repouso durante a noite, em
temperatura ambiente. A mistura da reagdo foi rapidamente resfriada com
NaHCO; aquoso, extraida em acetato de etila, lavada com salmoura, secada
(Na,SO,) e concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado
através de cromatografia de coluna em silica para fornecer 8-bromo-10, 14b-
diidro-10-metil-dibenzo [c, f] pirido [1,2-ajazepin-2 (1H) — ona (6, Rs = Br;
338 mg, 41 %). Dados: (m/ z) = 354 / 356 (M + H)".

Uma suspensdo de 8-bromo-10, 14b-diidro-10-metil-dibenzo
[c, f] pirido [1,2-a] azepin-2(1H)-ona (6, Rg = Br; 13,07 g, 37 mmol) em
etanol (700 ml) foi resfriada a 0°C e NaBH, (14 g, 370 mmol) foi adicionado.

A mistura da reagfio foi agitada durante a noite em temperatura ambiente. A
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mistura da reacfio foi resfriada, o NaBH, em excesso foi destruido com
acetona (300 ml), agitado durante 30 minutos, e concentrado sob presséo
reduzida. O produto foi extraido com acetato de etila e NH,CI aquoso, lavado
com salmoura, secado (Na;SO,) e concentrado sob pressdo reduzida. O
produto bruto foi purificado através de cromatografia de coluna em silica
(heptano: Acetato de etila = 7: 3) para fornecer rel- [(2R, 10 R, 14bR)-8-
bromo-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metil-dibenzo [c, {] pirido [1,2-a] azepin -
1 (1H) —ol (7, Rg=br; 7,8 g, 60%). Dados: m/z =358/360 (M + H)".

Uma solugio agitada de rel- [(2R, 10R, 14bR)-8- bromo-
1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil- dibenzolc, f] pirido [1,2-a] azepin-2-(1H)-
ol (7, Rg=Br; 5, 0 g, 14 mmol) e trifenilfosfina (4,76 g, 18, 1 mmol) em THF
seco (150 ml) foi resfriado a 0°C e diisopropilazodicarboxilato (3,60 ml,
187,1 mmol) foi adicionado. Difenilfosforilazida (3,90 mi, 18,1 mmol) foi
adicionada, e entdo o resfriamento foi removido. A reagdo foi deixada aquecer
em temperatura ambiente e agitada durante a noite. A mistura da reagéo foi
concentrada sob pressdo reduzida e o produto bruto foi purificado através de
cromatografia de coluna em silica (Heptano: Acetato de etila = 95: 5 para
fornecer rel- [(2 R, 10R, 14bR)-2-azido- 8-bromo-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-
10-metil- dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepina (8, Rg = Br; 4, 7 g, 89%).
Dados: / z) =383/ 385 (M + H)".

A uma solucdo agitada de rel-[(2R, 10 R, 14bR)-2-azido-8-
bromo-1,2,3,4-10, 14b-hexaidro-10-metil-dibenzo [c, flpirido [1,2-a] azepina
(8, Rg = Br; 4,7 g, 12,3 mmol) em THF (150 ml) e H,O (4, 5 ml), foi
adicionada trifenilfosfina (3,86 g, 14, 7 mmol). A mistura da reagfo foi
agitada durante a noite a 50°C e entdo concentrada, sob pressdo reduzida, de
modo a fornecer rel-[(2R, 10R, 14bR)-8-bromo- 1,2,3,4, 10, 14b-hexaidro-10-
metil-dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepina-3-amina (9, Rg= Br). Dados: (m/z)
=357/359 (M=H)".

Exemplo 1: rel- N-[(2R, 10R, 14bR)-8-bromo-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10 —
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metildibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin ~2-il]-2,2,2-trifluoroacetamida (10,
Rs = Br, R, =] COCFj3).

9 Bruto (Rg = Br) foi absorvidlo em MeOH (150 ml),
trietilamina (3,4 ml, 24,6 mmol) e trifluoroacetato de etila (7,33 ml, 61,5
mmol) foram adicionados e a mistura da reag&o foi aquecida a 50°C e mantida
durante 3 horas. A mistura da reagfo foi concentrada sob pressdo reduzida e
entdo purificada através de cromatografia de coluna em silica (Heptano:
Acetato de Ftila = 8:2) para fornecer rel-N-[(2R, 10R, 14bR)-8- bromo-
1,2,3,4, 10, 14b-hexaidro-10-metildibenzo [c,f] pirido [1,2-a] azepin-2-il) —
2,2 2-trifluroacetamida (10, Rg = Br, Ry = COCFs; 4, 7 g, 84%). Dados: (m/z)
=453/ 455 M + H)+.
Exemplo 2: rel-N-[(ZR, 10R, 14bR)-8- ciano-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metildibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-il]-2,2,2-trifluoroacetamida (10,
Rg= CN, R, = COCF3)

Uma solugdo agitada de 10 (R =Br, Ry = COCF;; 800 mg,
1,77 mmol) em NMP (N-metilpirrolidona) (15 ml) foi desgaseificada através
de borbulhamento de nitrogénio durante 0,5 horas. CuCN (395 mg, 4, 43
mmol) foi adicionado e a mistura da reagfo foi agitada durante 7 horas a
200°C. A mistura da reagdo foi subitamente resfriada com uma solugdo de
NH,OH a 25% em H,O e o produto foi extraido em acetato de etila. As
substincias organicas foram lavadas com uma solugo de 25% de NH,OH em
H,0, salmoura, secada (Na,SO; e concentrada sob pressdo reduzida. O
produto bruto foi purificado através de cromatografia de coluna em silica
(Heptano: Acetato de etila = 8:2) para rel-N- [(ZR, 10R, 14bR)-8-ciano-
1,2,3,4, 10, 14b-hexaidro-10-metildibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin —2-il]-
2,2,2= trifluoroacetamida (10, Rg = CN, R, = COCF3; 630 mg, 89%). Dados:
(m/z) = 400 (M + H)".
Exemplo 3: rel-2,2-dicloro-N-[(2R, 10R, 14bR)-8-ciano-1,2,3,4, 10, 14b-
hexaidro-10-metildibenzo [c, f] pirido [1,2-a azepin-2-il] acetamida (10, Rg =
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CN, R, = CO- CHCl,).

A uma solugfo agitada de 10 (Rg = CN; R, = COCF3; 78 mg,
0,195 mmol) em EtOH (5 ml) foi adicionada uma solugdo de NaOH 2 N em
H,0 (1 ml). A mistura da reagdo foi agitada em temperatura ambiente durante
2 horas. A reagfio foi subitamente resfriada com HyO e extraida com acetato
de e tila. As substincias organicas foram lavadas com salmoura, secadas
(Na,SO;) e concentradas sob pressio reduzida para fornecer rel- N-[(2R, 10R,
14bR)-8-ciano-1,2,3,4, 10, 14b-hexaidro-1-metil- dibenzo [c,f] pirido [1,2-a]
azepin-3-amina bruto (9, Rg = CN; 60 mg, 100 %).

Uma solugfo agitada de 9 (Rg = CN; 108 mg, 0, 356 mmol) e
trietilamina (52 ml, 0, 374 mmol) em DCM (4 ml) foi resfriada a 0°C. Cloreto
de dicloroacetila (36 ml, 0,374 mmol) foi adicionado e a reagdo foi agitada,
em temperatura ambiente, durante 2 horas. A reagdo foi subitamente resfriada
com uma solugdo de NaHCO; saturada em H,O e o produto foi extraido em
DCM. As substancias organicas foram secadas e concentradas sob pressdo
reduzida. O produto bruto foi purificado através de cromatografia de coluna
em silica, seguido por HPLC preparativo. A secagem por congelamento a
partir de EtOH / H,O forneceu rel-2,2-dicloro-N-[(2R, 10 R, 14bR)-8-ciano-
1,2,3,4-10,14b-hexaidro —10-metildibenzo [c, f] pirido [[1,2-a] azepin-2-il)
acetamida (10, Rg = CN, R, = COCHCly; 64 mg, 46 %). Dados (m/z) = 415
M+ H)".

Exemplo 4: rel-2,2,2-trifluoro-N-[(2R, 10 R, 14bR)-1,2,3,4,10-14b-hexaidro-
10-metildibenzo [c, f] pirido [1,2-alazepin-2-ilJacetamida (10: Rg = CN, R; —
CO CHF,).

Este composto foi preparado de um modo andlogo ao descrito
no Exemplo 1, a partir de 5, de modo a fornecer real-2,2,2-trifluoro-N- [(2R,
10R, 14bR)-1,2,3,4, 10, 14b-hexaidro —10 metil- dibenzo [c, {] pirido [1,2-a]
azepin-2-il] acetamida (10: R, = CF3). Dados: (m/Z) =375 (M + H)".
Exemplo 5: rel- N-[(2R, 10R, 14bR)-8-ciano-1,2,34, 10,14b-hexaidro-10-
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metildibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-il]-4-metil-1,2,3- tiadiazol-5-
carboxamida (10: Rg= CN, R;= COC;H;3N,S).

Este composto foi preparado, de um modo andlogo ao descrito
no Exemplo 3, a partir de 9 (Rg= CN) para fornecer rel-N-[(2R, 10R, 14bR)-
8-ciano-1,2,3,4, 10, 14b-hexaidro-10-metildibenzo [c, f] pirido [1,2-aJazepin-
2-il]-4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-carboxamida (10: Rg = CN, R, = COCH;N,S;
434 mg, 61%). Dados: (m/z) = 430 (M + H)".

Exemplo 6: rel-N- [(2R,10 R, 14bR)-8-ciano-1,2,3,4, 10, 14b-hexaidro —10-
metildibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-il] 2,2-difluoroacetamida (10: Rg=
CN, Ry= COCHEF,)

A uma solucfo de acido difluoroacético (8,5 pl, 0,135 mmol)

em DCM (1 ml), TBTU (tetrafluoroborato de O-(Benzotriazol-1-il)-N, N, N’,
N’-tetrametilurénio) (51 mg, 0, 159 mmol) e DIPEA (N,N-
diisopropiletilamina) (26 pl, 0,149 mmol) foram adicionados e a mistura da
reago foi agitada em temperatura ambiente. Ap6s 10 minutos, uma solugéo
de 9 (Rg = CN; 25 mg, 0,082 mmol) em DCM (1 ml) foi adicionada. A
mistura da reacfio foi agitada durante a noite, em temperatura ambiente. A
reagio foi subitamente resfriada com uma solugo de NaHCO; saturada e
extraida com DCM. A camada orgénica foi secada (Na,SO;4) e as substancias
organicas foram concentradas sob pressdo reduzida. O produto bruto foi
purificado com cromatografia de coluna em silica para fornecer rel- N- [(2R,
10 R, 14bR)-8- ciano-1,2,3,4, 10, 14b-hexaidro-10-metildibenzo [c, {] pirido
[1,2-aa] azepin-2-il]-2,2-difluoroacetamida (10: R¢= CN, R,= COCHF, 13
mg, 34%). Dados: (M/z) =382 (M + H)".
Exemplo 7: rel-N-[(2R, 10R, 14bR)-8-ciano-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-
metildibenzo [c,f] pirido [1,2-a] azepin-2-iljmetanossulfonamida (10: Rg =
CN, R, = SO,Me).

Este composto foi preparado, de um modo analogo ao descrito

no Exemplo 3, a partir de 9 (Rg = CN) de modo a fornecer 7, rel-N-[(2R, 10R,
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14bR)-8- ciano —1,2,3,4,10, 14b-hexaidro—10-metildibenzo[c, f] pirido [1,2-
a] azepin-2-ilJmetanossulfonamida (10: Rg = CN, R, = SO,Mr; 13 mg, 34%).
Dados: (m/z) =382 (M +H)".

Exemplo 8: rel-N-[(2R, 10R, 14bR)-8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metildibenzo [c,f] pirido [1,2-a] azepin-2-iljetanossulfonamida (10: Rg = CN,
R, = SO,EY).

Este composto foi preparado, de um modo andlogo ao descrito |

no Exemplo 3, a partir de 9 (Rg = CN) de modo a fornecer rel-N-[(2R, 10R,
14bR)-8- ciano -1,2,3,4,10, 14b-hexaidro—10-metildibenzolc, f] pirido [1,2-
a] azepin-Z—il]etanossulfonamida (10: Rs - CN, R, = SO,Et; 12 mg, 30 %).
Dados: (m/z) =396 (M + H)".

Exemplo 9: rel-N’-[(2R, 10R, 14bR)-8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metildibenzo [c,f] pirido [1,2-a] azepin-2-il]N,N- dimetilaminosulfonamida
(10: Rg = CN, Ry = SO,N (CH;)y).

Este composto foi preparado, de um modo andlogo ao descrito
no Exemplo 3, a partir de 9 (Rg = CN) de modo a fornecer rel- N-[(2R, 10R,
14bR)-8~ ciano-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metildibenzo[c, f] pirido [1,2-a]
azepin-2-il]-N,N-dimetilaminossulfonamida (10: Rs = CN, R, = SO,N(CHjs)y;
12 mg, 29 %). Dados: (m/z) =411 (M + H)".

Exemplo_10: rel-N-[(2R, 10R, 14bR)-8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metildibenzo [c,f] pitido [1,2-a] azepin-2-il]- 3,5-dimetilisoxazol-4-
carboxamida (10: Rg = CN, R, = COCsHgNO).

Este composto foi preparado, de um modo anélogo ao descrito
no Exemplo 3, a partir de 9 (Rg = CN) de modo a fornecer rel- N-[(2R, 10R,
14bR)-8- ciano-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metildibenzo[c, f] pirido [1,2-a]
azepin-2-il]-3,5-dimetilisoxazol-4-carboxamida  (10: Rg = CN, R, =
COC;HNO; 15 mg, 35 %). Dados: (m/z) = 427 (M + H)".

Exemplo 11: rel-N-[(2R, 10R, 14bR)-8-acetil-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metildibenzo [c,f] pirido [1,2-a] azepin-2-il}- 2,2,2-trifluoroacetamida (10: Rg
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= COH;, R, = COCF3).

Uma solugdo agitada de 10 (Rg = Br, R, = COCF3; 250 mg, 0,
55 mmol) em tolueno foi carregada com PdCl, (PPh;), (8 mg, 0, 011 mmol) e
1- etoxiviniltributilestanho (587 pl, 1,73 mmol). A mistura da reagdo foi
agitada durante a noite sob refluxo. Uma solugéo de HCl em H;O (2N, 3 ml)
foi adicionada e a mistura da reagfo foi agitada, durante 10 minutos, em
temperatura ambiente. A reagdo foi subitamente resfriada com uma solugdo
de NaHCO; saturada‘em H,Oeo prqduto foi extraido em acetato de etila. A
camada orgénica foi lavada Cpm salmoura, secada (NaZSO4)_c concentrada
sob pressdo reduzida. O produto brﬁto foi purificado através de cromatograﬁa
de coluna em silica para fornecer rel- N- [(2R, 10R, 14bR)-8-acetil-1,2,3,4,10,
14b- hexaidro-10-metildibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-il}- 2,2,2-
trifluroacetamida (10: Ry = COCH;, R, = COCF3; 150 mg, 65%). Dados:
(/z)=417 M +H)".

Exemplo 12: rel-N-[(2R, 10R, 14bR)-8- acetil-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metil-dibenzo [c, f|] pirido [1,2-a] azepin-2-il]-4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-
carboxamida (10: Rg = COCHjs, R, =COC;H;3N,S).

Este composto foi preparado, de um modo analogo ao descrito
no Exemplo 3, a partir de 10 (Rg = COCHj;, Ry= COCF3) de modo a fornecer
rel- N-[(2R, 10R, 14bR)-8-acetil-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metildibenzolc,
f] pirido [1,2-a] azepin-2-il]-4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-carboxamida (10: Rg =
COCH;, R, = COC,H;N,S; 27 mg, 54 %). Dados: (m/z) = 447 (M + H)".
Exemplo 13: rel- 2,2,2-trifluoro-N-[((2R, 10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-
hexaidro-8-[1- (hidroxiimino) etil]-10-metildibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin
~2-il] acetamida (10: Rg = C(CH3;)NOH, R, = COCF3).

Uma solucgdo agitada de 10 (Rg = COCH;, R, = COCF;3; 60
mg, 0,14 mmol) em EtOH foi carregada com hidroxilamina. HCI (20 mg, 0,
28 mmol) e piridina (35 pl, 0,45 mmol). A mistura da reacdo foi agitada em

temperatura ambiente durante 40 horas. A rea¢do foi subitamente resfriada
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com H,O e o produto foi extraido em acetato de etila. A camada orgénica foi
Javada com salmoura, secada (Na,SOy) e concentrada sob presséo reduzida. O
produto bruto foi purificado através de cromatografia de coluna em silica. A
secagem por congelamento a partir de acetonitrila/ H,O forneceu rel- 2,2,2-
trifluoro- N- [(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-8-[1-(hidroxiimino)
etilj—10-metildibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin—2—il]acétamida (10: Rg=Cs
—H,N, R, = COCF;). Dados: (m/z) = 432 (M + H)".
Exemplo 14: rel- 2.2 2-trifluoro-N-[(2R, 10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-
hexaidro-10-metil-8- piridin-4-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-il]
acetamida (10: Rg = Cs-HiN, R, = COCF3).

Uma solucfo agitada de 10 (Rg = Br, R, = COCF3; 67 mg,
0,148 mmol) em uma mistura de dioxano (3 ml) e HO (0, 5 ml), PdCl,
(PPhs), (6 mg, 8,8 x 10° mmol), K3.PO,. 7 H,O (60 mg, 0, 178 mmol), AsPhs

(3 mg, 0,019 mmol) e 4cido piridina-4-borénico de éster ciclico de 2,2-
dimetil propanodiol (78 mg, 0, 408 mmol) foram adicionados. A mistura da
reaio foi agitada durante a noite, sob refluxo. A reagdo foi subitamente
resfriada com uma solugdio de NaHCO; em H,O e o produto foi extraido em
DCM, secado, (Na,SO4) e concentrado sob pressdo reduzida. O produto bruto
foi purificado através de cromatografia de coluna em silica fornecendo rel-
2.2 2-trifluoro-N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metil-8-
[(piridin-4-il)dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-ilJacetamida (10: Rg =
CsHuN, R, = COCF3; 24 mg, 36 %). Dados: (m/z) =452 (M + H)".
Exemplo 15: rel-2,2-dicloro-N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10~
metil-8- (piridin-4-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-ilJacetamida (10:
Rg = Cs- HyN, R, = COCHCL,).

Este composto foi preparado, de modo anélogo ao descrito no
Exemplo 3, a partir de 10 (Rg = CsHyN, Ry = COCF};) para fornecer rel-2,2-
dicloro-N-[(2R, 10 R, 14bR)-1,2,3-4, 10, 14b-hexaidro —10-metil-8-(piridin-
4-il)dibenzo[c,{lpirido [1,2-a] azepin-2-ilJacetamida (10: Ry = CsHuN, R, =
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COCHCl,; 18 mg, 55%). Dados: (m/ z) = 467 (M + H)".
Exemplo 16: rel-2-cloro-2,2-difluoro-N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10,14b-
hexaidro-10-metil-8- (piridin-4-il) dibenzo [c, f| pirido [1,2-a] azepin-2-
ilJacetamida (10: Rg = CsHyN, R, = COCF,Cl).

Este composto foi preparado, de modo andlogo ao descrito no
Exemplo 3, a partir de 9 (Rg = CsH,N) para fornecer rel-2,2-cloro-2,2-
difluoro- N-[(2R, 10 R, 14bR)-1,2,3,4, 10, 14b-hexaidro —10-metil-8-(piridin-
4-il)dibenzo[c,f]pirido [1,2-a] azepin-2-ilJacetamida (10: Ry = CsHaN, R, =
COCF,Cl; 20 mg, 55%). Dados: (m/ z) =468 (M + H)".
Exemplo 17: rel- N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil-8-
(piridin-4-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-ilJacetamida (10: Rg =
CsHyN, R, = CO-CH).

Este composto foi preparado, de modo anélogo ao descrito no
Exemplo 3, a partir de 9 (Rg = CsH4N) para fornecer rel- N-[(2R, 10 R,
14bR)-1,2,3,4,10,  14b-hexaidro-10-metil-8-(piridin-4-il)dibenzo[c,{]pirido
[1,2-a] azepin-2-il]acetamida (10: Rg = CsHyN, R; = COCH3; 7 mg, 26 %).
Dados: (m/ z) =398 (M + H)",
Exemplo 18: rel- N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil-8-
(piridin-4-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-il] isoxazol-5-carboxamida
(10: Rg = CsHyN, R, = CO;H,NO).

Este composto foi preparado, de modo analogo ao descrito no
Exemplo 3, a partir de 9 (Rg = CsHyN) para fornecer rel-N-[(2R, 10 R, 14bR)-
1,2,3,4,10,  14b-hexaidro-10-metil-8-(piridin-4-il)dibenzo[c,f]pirido  [1,2-
aJazepin-2-il] isoxazol-5-carboxamida (10: Rg = CsHyN, Ry = COGC;H,NO; 19
mg, 57 %). Dados: (m/ z) =451 (M + HY".
Exemplo 19: rel- N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil-8-
(piridin-4-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-il]-5-metil-isoxazol-3-
carboxamida (10: Rg = CsHyN, R, = COC,H4NO).

Este composto foi preparado, de modo andlogo ao descrito no
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Exemplo 3, a partir de 9 (Rg = CsHyN) para fornecer rel- N-[(2R, 10 R,
14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metil-8-(piridin-4-il) dibenzo[c,f]pirido
[1,2-a]azepin-2-il]5-metil- isoxazol-3-carboxamida (10: Rg = CsHuN, R, =
COC,H,NO; 22 mg, 67 %). Dados: (m/ z) = 465 (M + H)".
Exemplo 20: rel- N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil-8-
(piridin-4-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-il]-4-metil-1,2,3-tiadiazol-
3-carboxamida (10: Rg = CsHyN, R, = COC3H3N;,S).

Este composto foi preparado, de modo analogo ao descrito no
Exemplo 3, a partir de 9 (Rg = CsHyN) para fornecer rel- N-[(2R, 10 R,
14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metil-8-(piridin-4-il) ~dibenzo[c,f]pirido
[1,2-a]azepin-2-il]-4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-carboxamida (10: Ry = CsHyN,
R, = COC3H;N,S; 20 mg, 59 %). Dados: (n/ z) = 482 (M + H)".
Exemplo 21: rel- N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil-8-
(piridin-4-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-il]-2-tiofenacetamida (10:
Rg = CsHyN, R, = COC;sHsS).

Este composto foi preparado, de modo anélogo ao descrito no
Exemplo 3, a partir de 9 (Rg = CsHyN) para fornecer rel- N-[(2R, 10 R,
14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metil-8-(piridin-4-il) dibenzo [c,f] pirido
[1,2-a]azepin-2-il]-2-tiofenacetamida (10: Rg = CsHyN, R, = COCsH;sS; 21
mg, 62 %). Dados: (m/ z) = 480 (M + H)".
Exemplo 22: rel- N- [(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil-8-
(piridin-4-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-ilJmetanossulfonamida (10:
Rg = CsHyN 4-piridina, R, = SO,Me).

Este composto foi preparado, de modo andlogo ao descrito no
Exemplo 3, a partir de 9 (Rg = CsHyN) para fornecer rel-N-[(2R, 10 R, 14bR)-
1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metil-8-(piridin-4-il) dibenzo [¢,f] pirido [1,2-
aJazepin-2-iljmetanossulfonamida (10: Rg = CsHyN, Ry = SO,Me; 19 mg, 62
%). Dados: (m/ z) = 434 (M +H)".
Exemplo 23: rel -N- [(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil-3-
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(piridin-4-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-il] etanossulfonamida (10:
Rg = CsHyN, R, = SO,Et).

Este composto foi preparado, de modo anélogo ao descrito no
Exemplo 3, a partir de 9 (Rg = CsHyN) para fornecer rel-N-[(2R, 10 R, 14bR)-
1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metil-8~(piridin-4-il) dibenzo [c,f] pirido [1,2-
aJazepin-2-il] etanossulfonamida (10: Rg = CsHyN, Ry = SO,Et; 10 mg, 32 %).
Dados: (m/ z) = 448 (M + H)".
Exemplo 24: rel -N’- [(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil-8-
(piridin-4-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-il] N, N-
dimetilaminossulfamida (10: Rg = CsHsN, R, = SO,N(CHjs),.

Este composto foi preparado, de modo analogo ao descrito no
Exemplo 3, a partir de 9 (Rg = CsHyN) para fornecer rel- N-[(2R, 10 R,
14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metil-8-(piridin-4-il) dibenzo [c,f] pirido
[1,2- a]azepin-2-il]-N,N- dimetilaminossulfamida (10: Ry = CsHuN, R, =
SO,N (CHs)y; 14 mg, 42%). Dados: (m/ z) = 463 (M + H)".
Exemplo_25: rel-2,2-difluoro-N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-
10-metil-8~(piridin-4-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-aJazepin-2-il] acetamida
(10: Rg = CsHyN, R, = COCHF,).

Este composto foi preparado, de modo analogo ao descrito no
Exemplo 6, a partir de 9 (Rg = CsHyN) para fornecer rel-2,2-difluoro- N -[(2R,
10 R, 14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metil-8-(piridin-4-il) dibenzo [c,f]
pirido [1,2- a]azepin-2-il] acetamida (10: Rg = CsHyN, Ry =COCHEF»; 15 mg,
50%). Dados: (m/ z) =434 (M + H)"
Exemplo 26: rel- 4- amino -N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metil-8-(piridin-4-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-a]azepin-2-il]-1,2,5-oxadiazol-
3-carboxamida (10: Rg = CsHyN, R, = COC,H,N; O).

Este composto foi preparado, de modo anélogo ao descrito no
Exemplo 6, a partir de 9 (Rg = CsHyN) para fornecer rel- 4-amino-N-[(2R, 10
R, 14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metil-8-(piridin-4-il) dibenzo [c,f]

34



10

15

20

25

29

pirido [1,2-alazepin-2-il]-1, 2, 5-oxadiazol- 3-carboxamida (10: Ry = CsH4N,
R, =COC,H,N;0; 23 mg, 70 %). Dados: (m/ z) = 467 (M + H)".
Exemplo 27:: rel- 2.2 2-trifluoro-N-[((2R, 10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-
hexaidro-10-metil-8-pirimidin-2-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-il]
acetamida (10: Rg = C;H;N,, R, = COCF3).

A uma solugdo agitada de 10 (Rg = Br, R, = COCF3; 100 mg,

0,22 mmol) em dioxano tributilestanilpirimidina (98 mg, 0,26 mmol), CsF (72
mg, 0, 473 mmol), Pd, (dba); (palédio dibenzilidenoacetona, 6 mg, 6,6 umol)
e P (tBU); (10 % de solugBo em hexano, 26 pmol) foram adicionados. A
mistura da reagfo foi agitada durante a noite, sob refluxo. A reacdo foi
subitamente resfriada com uma H,O e as substincias orgénicas foram
extraidas em acetato de etila. A camada organica foi lavada com salmoura,
secada (Na,SO,) e concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi
purificado através de cromatografia de coluna em silica, seguido por HPLC
preparativo. A secagem por congelamento a partir de acetonitrila/H,O
forneceu rel-2,2,2-trifluoro-N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-
metil-8-[(pirimidin-2-il)dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-ilJacetamida
(10: Rg = C4H3N,, R, = COCF3; 31 mg, 31 %). Dados: (m/z) =453 (M + H)".
Exemplo 28: rel-4-amino -N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metil-8-(piridin-4-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-aJazepin-2-il]-4-metil-1,2, 3-
tiadiazol-5-carboxamida (10: Ry = C;H;N,, R, = COC,H,N;0).

Este composto foi preparado, de modo andlogo ao descrito no
Exemplo 3, a partir de 10 (Rg = C4H3N,, R, = COCFs) para fornecer rel- N-
[QR, 10 R, 14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metil-8-(pirimidin-2-il)
dibenzo [c,f] pirido [1,2-aJazepin-2-il]-4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-carboxamida
(10: Ry = CJ3N, =COC;H;3N,S; 14 mg, 47 %). Dados: (m/ z) = 483 (M +
H)".
Exemplo 29: rel-2,2,2-trifluoro-N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-
10-metil-8-(pirazin-2-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-aJazepin-2-il] acetamida
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(10: Rg = C4;H;N,, R, = COCF3).

Este composto foi preparado, de modo analogo ao descrito no
Exemplo 27, a partir de 10 (Rg = Br, R, = COCF3) para fornecer rel- 2,2,2-
trifluoro-N-[(2R, 10 R, 14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metil-8-(pirazin-2-
il) dibenzo [c,f] pirido [1,2-aJazepin-2-il]- acetamida (10: Rg = C4H3N,, R, =
COCF;, 24 mg, 24 %). Dados: (m/ z) = 453 (M + H)".
Exemplo 30: rel-(2R, 10 R, 14bR)-1,2,3,4, 10, 14b-hexaidro-10 metil-2-
(2,2,2-trifluoroacetilamino) dibenzo [c,f] pirido [1,2-a]azepina-8-carboxilato
de metila

A uma solucdo de (10: Rg = CN, R, = COCF3; 400 mg, 1
mmol) em EtOH (20 ml), foi adicionada uma solugdo de KOH 6 N em H,O
(8,5 ml). A mistura foi aquecida em um microondas a 120°C (175 Watts),
durante 3 horas. A mistura da reagfio foi neutralizada com uma solugéo de
HCI 2 N em H,O. A mistura da reagfo foi concentrada, sob presséo reduzida,
e coevaporado com tolueno.

O residuo foi absorvido em MeOH (30 ml) e trietilamina (277
ul, 2 mmol) e trifluoroacetato de etila (597 pl, 5 mmol) foram adicionados. A
mistura da reacfio foi agitada durante a noite a 55°C e entéo concentrada sob
pressio reduzida. O produto bruto foi purificado através de cromatografia de
coluna em silica para fornecer (10: Rg = COOH, R, = COCF;: 331 mg, 79%).

A uma solucfo agitada de 10 (Rg = COOH, R, = COCF3; 30
mg, 0, 072 mmol) em metanol (2 ml) a 0°C, foi adicionado tricloreto de
tionila (300 pl, 3, 46 mmol). A mistura da reagio foi agitada durante a noite
em temperatura ambiente. A mistura da reagdo foi subitamente resfriada com
uma solucio de NaHCO; em H,O e o produto foi extraido em acetato de etila.
As substincias organicas foram lavadas com salmoura, secadas (Na;SO,) e
concentradas sob presso reduzida. O produto bruto foi purificado através de
cromatografia de coluna em silica (Heptano: Acetato de etila = 8: 2). A

secagem por congelamento a partir de acetonitrila / H,O forneceu rel-(2R,

36



10

15

20

25

31

10R, 14bR)- 1, 2, 3, 4, 10, 14b — hexaidro-10-metil-2- (2,2,2-
trifluoroacetilamino) dibenzo [c, f] pirido [1,2-a]azepina-8-carboxilato de
metila (10: Rg = COOCH;, R, = COCFs3; 10, 3 mg, 33%). Dados: (m/ z) = 433
M+ H)".
Exemplo_31: rel-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil-2-
(2,2,2-trifluoroacetilamino) dibenzo [c, ] pirido [1,2-a] azepina-8-carboxilato
de etila; (10: Rg = COOCH,CH;, R, = COCF3).

Este composto foi preparado, de modo andlogo ao descrito no
Exemplo 30, a partir de 10 (Rg = Br, R, = COCF;) para fornecer rel-[(2R, 10
R, 14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metil-2- (2,2,2-trifluoroacetilamino)
dibenzo [c,f] pirido [1,2-a] azepina-8-carboxilato de etila (10: Ry =
COOCH,CHs, R, = COCF;, 18,9 mg, 59 %). Dados: (m/ z) = 447 (M + H)".
Exemplo 32: rel-[2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil-2-
(2,2,2-trifluoroacetilamino) dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepina-8-carboxilato
de propila; (10: Rg = COO(CH,), CH3, R, = COCF?3).

Este composto foi preparado, de modo analogo ao descrito no
Exemplo 30, a partir de 10 (R = COOH, R, = COCF;) para fornecer rel-[(2R,
10 R, 14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metil-2- (2,2,2-trifluoroacetilamino)
dibenzo [c,f] pirido [1,2-a] azepina-8-carboxilato de propila (10: Rg =
COO(CH,), CHs, R, = COCF3, 10,3 mg, 33 %). Dados: (m/ z) = 461 (M +
H)".
Exemplo 33: rel- (2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metil- N-

fenil-2-(2,2,2-trifluoroacetilamino) dibenzo [c, f] pirido [1,2-alazepina 8-
carboxamida (10: Rg = CONH (C¢Hs), R, = COCF3).

A uma solucgdo agitada de 10 (Rg = COOH, R, = COCF3; 40
mg, 0,096 mmol) em DMF, TBTU (46 mg, 0,144 mmol) e DIPEA (84 pl, 0,
48 mmol) foram adicionados. Entdo, anilina (10 ul, 0, 11 mmol) foi
adicionado e a mistura da reagdo foi agitada, durante 40 horas, em

temperatura ambiente. A reagdio foi subitamente resfriada com HO e as
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substancias organicas foram extraidas em DCM. A camada orgénica foi
secada em um filtro de separagio e concentrada sob pressdo reduzida. O
produto bruto foi purificado através de HPLC preparativo, ¢ isto forneceu rel-
(2R, 10R, 14bR) -1,2,3,4,10, 14b- hexaidro-10 metil-N-fenil-2-(2,2,2-
trifluoroacetilamino) dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepina —8- carboxamida
(10: Rg = CONH (CgHs), Ry = COCF3; 27,3 mg, 58%). Dados: (m/ z) = 494
(M + H)".
Exemplo 34: rel-2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metil-N-
(piridin-4-i1)-2-(2,2,2-trifluoroacetilamino) dibenzo [c, f] pirido [1,2-
aJazepina 8-carboxamida (10: Rg = CONH (CsH;N), R, = COCFy).

Este composto foi preparado, de modo andlogo ao descrito no
Exemplo 33, a partir de 10 (Rg = COOH, R, = COCF}) para fornecer rel-[(2R,
10 R, 14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metil-N- (piridin-4-il)-2- (2,2,2-
trifluoroacetilamino) dibenzo [c,f] pirido [1,2-a] azepina-8- carboxamida (10:
Rg = CONH(CsHyN), R, = COCF;, 17,5 mg, 37 %). Dados: (m/ z) = 495 (M +
H) =495 M +H)".
Exemplo  35: rel-QR, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-N-(2-

metoxipirimidin-5-il)-10-metil-2- (2,2,2- trifluoroacetilamino) dibenzo [c, f]
pirido [1,2-a]azepina -8-carboxamida (10: Rg = CONH (C¢HgNO), R, =
COCFs3).

Este composto foi preparado, de modo analogo ao descrito no
Exemplo 33, a partir de 10 (Rg = COOH, R, = COCF?3) para fornecer rel-[(2R,
10 R, 14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-N-(2-metoxipirimidin-5-il)-10-metil-2-
(2,2,2-trifluoroacetilamino) dibenzo [c,f] pirido [1,2-a]azepina-8-carboxamida
(10: Rg = CONH(C¢HgNO), R, = COCF3, 35, 5 mg, 71 %). Dados: (m/ z) =
525 (M +H)".
Exemplo 36: rel-(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-N-(2-metoxifenil)-
10-metil-2- (2,2,2- trifluoroacetilamino) dibenzo[c, f] pirido[1,2-aJazepina -8-
carboxamida (10: Rg = CONH (C;H;0), R, = COCF3).
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Este composto foi preparado, de modo anélogo ao descrito no
Exemplo 33, a partir de 10 (Rg = COOH, R, = COCF;) para fornecer rel-[(2R,
10 R, 14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-N-(2-metoxifenil)-10-metil-2-(2,2,2-
trifluoroacetilamino) dibenzo [c,f] pirido [1,2-a]azepina-8-carboxamida (10:
Rs = CONH(C,H;0), R, = COCF;, 30,3 mg, 61 %). Dados: (m/ z) = 524 (M +
H)".
Exemplo 37: rel-2,2,2-trifluoro-N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4, 10, 14b-
hexaidro-10-metil-8-(2-metiltetrazol-5-il) dibenzo[c, f]pirido [1,2-a]azepin-2-
i1] acetamida (10: Ry = C;N;H;, Ry = COCF3) | -

A uma solugdo de 10 (Rg = CN, R, = COCF; 210 mg, 0,53
mmol) em DME (3 ml), trimetilsililazida (278 pl, 2,12 mmol) e 6xido de
dibutilestanho (52 mg, 0,21 mmol) foram adicionados. A mistura foi aquecida
no microondas a 160°C (300 Watts) durante 45 minutos. A mistura da reacdo
foi subitamente resfriada com NaOH 0,2 N e lavada em acetato de etila.
Entdo, a camada aquosa basica foi acidificada com HCI 2 N e extraida em
acetato de etila. A camada orgénica foi lavada com H,O e salmoura, secada
(Na,SOy) e concentrada sob pressdo reduzida para fornecer (10, Rg = CN4H,
R, = COCF;; 208 mg, 89 %). Dados: (n/ z) = 443 (M + H)".

A uma solugfo de 10 (Rg = CN4H, R, = COCF3; 200 mg, 0,45
mmol) em acetona / DMF (1/1 20 ml) foi adicionado Na,CO; 72 mg, 0,68
mml seguido por Mel (280 pl, 4,5 mmol). A mistura da rea¢do foi agitada
durante 3 horas em temperatura ambiente. A rea¢io foi subitamente resfriada
com HCl 2N e extraida em acetato de etila. A camada organica foi lavada
com H,O e salmoura, secada (Na,SO,) e concentrada sob pressdo reduzida. O
produto bruto foi purificado através de cromatografia de coluna em silica
(Heptano: Acetato de Etila = 6:4) para fornecer rel-2,2,2-trifluoro-N-[(2R, 10
R, 14bR)-1,2,3,4, 10, 14b-hexaidro-10-metil-8-(2-metiltetrazol-5-il) dibenzo
[c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-il] acetamida (10, Rg = C;N4Hs, R, = COCF3; 99
mg, 48%). Dados: (m/z) = 457 (M + H)".
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Exemplo 38: rel- 2-cloro-2,2-difluvoro-N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10,14b-
hexaidro-10-metil-8- (2- metiltetrazol-5-il)dibenzo[c, f] pirido [1,2-a] azepin-
2-ilJacetamida (10: Rg = C,N4Hs, R, = COCCIE,).

Este composto foi preparado, de um modo anélogo ao descrito
no Exemplo 3, a partir de 10 (Rg = C;N4H;, R, = COCF;) de modo a fornecer
rel-2-cloro-2,2-difluoro-N-[(2R, 10R, 14b-R)-1,2,3,4,10,14b- hexaidro-10-
metil-8-(2-metiltetrazol-5-il)  dibenzo[c,  flpirido-[1,2-a]  azepin-2-il]
acetamida (10: Rg = C,NyH;, Ry = COCCIFy; 24 mg, 73%). Dados: (m/z) =
473 (M +H)", | | o
Exemplo 39: rel-N-[(2R, 10R, 14bR)-1, 2, 3, 4, 10, 14b-hexaidro-10-metil-§-
(2-metiltetrazol-5-il)dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-il]-4-metil-1,2,3-
tiadiazol-5-carboxamida (10: Rg = C,N;H3, R, = COC3H;3N,S).

Este composto foi preparado, de um modo andlogo ao descrito
no Exemplo 3, a partir de 10 (Rg = C;N4H;, R, = COCF;) de modo a fornecer
rel-N-[(2R, 10R, 14b-R)-1,2,3,4,10,14b- hexaidro-10-metil-8-(2-metiltetrazol-
5-il)  dibenzo[c, f]pirido-[1,2-a] azepin-2-il]-4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-
carboxamida (10: Rg = CN4H;, R, = COC3H;3N,S; 17 mg, 50 %). Dados:
(m/z) = 487 M + H)".

Exemplo 40: rel-2,2,2-trifluoro-N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-
10-metil-8-(pirimidin-4-il) dibenzo[c,f]pirido [1,2-a] azepin-2-ilJacetamida
(10: Rg = C4, Ny, H3, R, = COCEFs3).

Uma soluggo de 10 (Rg =Br, R, = COCF3; 1, 9 g, 4, 19 mmol),
KOAc (1,2 3 g, 12, 6 mmol) e bispinacolatoboro (1,17 g, 4,61 mmol) em
DMF (60 ml) foi desgaseificado através de borbulhamento de nitrogénio
durante 15 minutos. PdCl, (dppf), ([1,1’ Bis (difenilfosfino) ferroceno]
dicloropaladio (IT); 103 mg, 0,13 mmol) foi adicionado a e a mistura da
reacdo foi agitada durante a noite a 80°C. A reagfo foi subitamente resfriada
com H,O e o produto foi extraido em acetato de etila. A camada organica foi

Javada com salmoura, secada (Na,SOy) e concentrada sob presséo reduzida. O
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produto bruto foi purificado através de cromatografia de coluna em silica
(Heptano: Acetato de Etila = 85:15) para fornecer 10 (Rg = CsH;2BO,, R, =
COCF;3; 1, 06 g, 51%). Dados: (m/z) =501 (M + H)+.

A uma soluggo agitada de 10 (Rg = CsH;;,BO,, R, = COCF3;
1,12 g, 2,24 mmol) em uma mistura de dioxano (42 ml) e H,O (7 ml), foram
adicionados PdCl, (PPhs), (47 mg, 0, 067 mmol), KsPO4. 7H,0 (910 mg, 2,
69 mmol), AsPh; (47 mg, 0,154 mmol) e 4,6-dicloropirimidina (918 mg, 6,16
mmol). A mistura da rea¢éo foi agitada durante a noite a 100°C. A reagéo foi
subitamente resfriada em uma solugdo de NaHCO; saturada em H,O e o
f)roduto foi extraido 'em acetato de etila, lavado com salmoura, secado
(Na,SO,) e concentrado sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado
através de cromatografia de coluna em silica fornecendo (10: Rg = C4H,N,ClI,
R, =COCF3; 0, 64 g, 63 %). Dados: (m/z) = 487 (M + H)".

A uma solu¢do agitada de 10 (Rg = C4H,N,, Cl, R, = COCFj3;
614 mg, 1, 26 mmol) em YHF (50 ml) e aménia (22 ml), foi adicionado zinco
(2, 17 g, 33, 2 mmol). A mistura da reagfio foi agitada durante 5 horas, sob
refluxo. A reacgdo foi rapidamente resfriada com uma solugdo de NaHCO,
saturada em H,O e filtrada em decalite. O produto foi extraido em acetato de
etila, lavado com salmoura, secado (Na,SO4) e concentrado sob pressdo
reduzida. O produto bruto foi purificado através de cromatografia de coluna
em silica fornecendo rel-2,2,2-trifluoro-N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10, 14b-
hexaidro-10 metil-8-(pirimidin-4-il) dibenzo [c,f] pirido [1,2-a] azepin-2-il]
acetamida (10: Ry = C;H;N,, Ry = COCFj3; 485 mg, 85%). Dados: (m/z) = 453
M +H)".
Exemplo 41: rel-2,2,2-trifluioro —N- [(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10,14b-
hexaidro-10-metil-8- (piridin-2-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin —2-il]
acetamida (10: Ry = CsHyN, R, = COCF;).

A uma solugdo agitada de 10, (Rg = CsH,BO,, Ry = COCF3;

50 mg, 0,10 mmol) em uma mistura de dioxano (3 ml) e H,O (0,5 ml), foram

41-
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adicionados PdCl, (PPhs), (6 mg, 8, 55 umol), K;PO,. 7H,0 (40 mg, 0,12
mmol), AsPh; (6 mg, 19, 6 umol) e 2-bromopiridina (26,3 ul, 0, 28 mmol)
foram adicionados. A mistura da reac#o foi agitada durante a noite a 100°C. A
reacdo foi subitamente resfriada com uma solu¢do de NaHCO; saturada em
H,0 ¢ o produto foi extraido em acetato de etila, lavado com salmoura,
secado (Na,SO;) e concentrado sob pressdo reduzida. O produto bruto foi
purificado através de cromatografia de coluna em silica seguido por HPLC
preparativo, de modo a fornecer rel-2,2,2-trifluoro-N- [(2R, 10R, 14bR)-
1,2,3,4, 10, 14b-hexaidro-10-metil-8-(piridin-2-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-
a)azepin-2-il] acetamida (10: Rg = CsHyN, R, = COCF3; 8 mg, 18%). Dados:
m/z) = 452 (M +H)".

Exemplo 42: rel-N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metil-8-
(pirimidin-4-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-il}-4-metil-1,2,3-
tiadiazol-5-carboxamida (10: Rg= C,H;N,R; = COC3H;N,S).

Este composto foi preparado de um modo andlogo ao descrito
no Exemplo 3, a partir de 10 (Rg = C4H3N,, R, = COCF3) para fornecer rel-N
[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4, 10, 14b-hexaidro-10-metil-8-(pirimidin-4-il)
dibenzo[c, f]pirido [1,2-a] azepin-2-il]-4-metil-1,2,3-tiadazol-5-carboxamida
(10: Rg = C;H3N,, R, = COC3H;3N,S; 20 mg, 62%). Dados: m/~z = 483 (M +
H)".

Exemplo 43: rel-2,2-cloro-N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-
metil-8-(pirimidin-4-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-il] acetamida
(10: Rg= C4H;3N,, R, = COCHCL,).

Este composto foi preparado de um modo andlogo ao descrito
no Exemplo 3, a partir de 10 (Rg = C4H;N,, R, = COCFs3) para fornecer rel-
2,2-cloro-N- [(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4, 10, 14b-hexaidro-10-metil-8-
(pirimidin-4-il) dibenzo [c, f]pirido [1,2-a] azepin-2-il] acetamida (10: Rg =
C4H5N,, R, = COCHCy; 17 mg, 53 %). Dados: m/z = 483 (M + H)".

Exemplo 44: rel- N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-metil-8-
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(pirimidin-4-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-iljmetanossulfonamida
(10: Rg= C,H;N,, R, = COSO,CHs).

Este composto foi preparado de um modo anélogo ao descrito
no Exemplo 3, a partir de 10 (Rg = C4;H3N», R, = COCF;) para fornecer rel-N-
[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4, 10, 14b-hexaidro-10-metil-8-(pirimidin-4-il)
dibenzo [c, f]pirido [1,2-a] azepin-2-il] metanossulfonamida (10: Ry =
C4H3N,, R, = COSO,CH;, 22 mg, 72 %). Dados: m/z = 435 (M + H)".
Exemplo 45: rel- 2-cloro-2,2-difluoro-N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10, 14b-
hexaidro-10-metil-8-(pirimidin-4-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-il]
acetamida (10: Rg= C,H;N,, R, = COCCIF,).

Este composto foi preparado de um modo anélogo ao descrito
no Exemplo 3, a partir de 10 (Rg = C4H;N,, R, = COCF;) para fornecer rel-2-
cloro-2,2-difluoro- N- [(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4, 10, 14b-hexaidro-10-metil-8-
(pirimidin-4-il) dibenzo [c, flpirido [1,2-a] azepin-2-il] acetamida (10: Rg =
C4H;Ny, Ry = COCCIF,, 29 mg, 70 %). Dados: m/z = 469 (M + HY".

Exemplo 46: rel-5-amino-N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-
metil-8-(pirimidin-4-il) dibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-il]-1,2,5-
oxadiazol-4-carboxamida (10: Rg= C4H;N,, R, = COCH,N;0).

Este composto foi preparado de um modo andlogo ao descrito

no Exemplo 6, a partir de 10 (Rs = C4H3N,, R, = COCF3) para fornecer rel-5-
amino- N- [(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4, 10, 14b-hexaidro-10-metil-8-(pirimidin-
4-il) dibenzo [c, f]pirido [1,2-a] azepin-2-il] —1,2,5-oxadiazol-4-carboxamida
(10: Rg = C4;H3N,, Ry = COCHoN;0; 22 mg, 68 %). Dados: m/z = 468 (M +
H)".
Exemplo 47: rel-2,2,2-trifluoro- N-[(2R, 4S, 10R, 14bR)-1,2,3,4, 10, 14b-
hexaidro-4, 10- dimetildibenzo [c,f] pirido [1,2-a]azepin-2-il] acetamida (10:
R, = COCF;, Ry = CH;).

A uma solugdo agitada de 9 (R4 = CH;; 34 mg, 0, 12 mmol)

(Preparada de um modo andlogo ao acima descrito no Exemplo 1), em MeOH
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(5 ml), foram adicionados trietilamina (81 pl, 0, 58 mmol) e trifluoroacetato
de etila (69 pl, 0,58 mmol) e a mistura da reacdo foi aquecida a 50°C e
mantida durante 5 horas. A mistura da reagdo foi concentrada sob pressio
reduzida e entfo purificada através de cromatografia de coluna em silica, de
modo a fornecer rel-2,2,2-trifluoro-N-[(2R, 4S, 10R, 14bR) -1,2,3,4,10,14b-
hexaidro- 4,10~ dimetildibenzo [c, {- pirido[1,2-a] azepin-2-il]acetamida (10;
R, = COCF;, Ry= CHs), (24 mg, 53%). Dados: (m/z) =] 389 (M + H)".
Exemplo 48: rel-N-[(2R, 10R, 14bR)-8-ciano-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-
metildibenzo [c, ] pirido [1,2-a] azepin-2-il]-N’-metil-N’-metoxiuréia (10, Rg
=CN, R, = COM (CHj;) O (CHs)).

A uma solugdo agitada de 9 (Rg = CN; 75 mg, 0, 248 mmol)
em acetato de etila (4 ml), uma quantidade catalitica de carvo ativado e de
cloroformiato de triclorometila (35 ml, 0,298 mmol) foi adicionada. A mistura
da reaco foi aquecida a temperatura de refluxo. Apds 5 horas, a mistura da
reagdo foi filtrada em decalite e concentrada, sob pressdo reduzida, para
fornecer 9 (Rg = CN, R, = CNO)

A uma solugéo agitada de isocianato 9 (Rg = CN, R, = CNO)
em acetato de etila (10 ml), EtzN (173 ml, 1,25 mmol) e N,O-
dimetilidroxilamina. HCI (121 mg, 1,25 mmol) foram adicionados e a reagéo
foi agitada durante a noite a 50°C. A reag8io foi subitamente resfriada com
uma solu¢do de NaHCO; saturada em H,O e o produto foi extraido em acetato
de etila. As substancias organicas foram lavadas com H,O, uma solugdo de
NaCl saturada em H,O, secada Na,SO, e concentrada sob presséo reduzida. O
produto bruto foi purificado através de cromatografia de coluna em silica,
seguido por HPLC preparativo. A secagem por congelamento a partir de
acetonitrila/ HO forneceu rel- N- [(2R, 10R, 14 br)-8-ciano-1,2,3,4, 10, 14b-
hexaidro-10-metildibenzofc, f] pirido [1,2-a] azepin-2-il]-N’- metil-N’-
metoxiuréia (10, Rg = CN, R, = COM (CHj3;) O (CHs; 30 mg, 31%). Dados:
(M/z) =391 (M +H)".
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Exemplo 49: rel- N-[(2R, 10R, 14bR)-8- ciano-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metil-dibenzo [c,f] pirido [1,2-a] azepin-2-il]-2-hidroxiacetamida (10: Rg =
CN, R, = COCH,0H)

Uma solugdo agitada de 9 (Rg= CN; 25 mg, 0,0825 mmol) e
trietilamina (14 ml, 0,099 mmol) em DCM (2 ml) foi resfriada a 0°C. Cloreto
de acetoxiacetaldeido (11 ml, 0,099 mmol) foi adicionado e a reagfo foi
agitada, em temperatura ambiente, durante 2 horas. A reagdo foi subitamente
resfriada com uma solugdo de NaHCO; saturada em H,O e o produto foi
extraido em DCM. As substincias orgénicas foram secadas e concentradas
sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado através de cromatografia
de coluna em silica para fornecer 10 (Rg= CN, R, = COCH,OC(O)CH3; 30
mg, 90%). Dados: (m/z) = 404 (M + H)".

A uma solugio agitada de 10 (Rg = CN, R, =
COCH,0C(O)CHs3; 30 mg, 0,075 mmol) em MeOH (3 ml), foi adicionado
KOH (42 mg, 0,75 mmol) em H,O (1,5 ml) foi adicionado e a mistura da
reacdo foi agitada, em temperatura ambiente, durante 15 minutos. A mistura
da reagdo foi despejada em H,O e o produto foi extraido em acetato de etila.
As substincias orgénicas foram lavadas com H,O e salmoura, secadas
(Na,SOy e concentradas sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado
através de cromatografia de coluna em silica, seguida por HPLC preparativo.
A secagem por congelamento a partir de acetonitrila / H,O fornece rel-N-
[(2R, 10R, 14bR)-8- ciano- 1,2,3,4,10, 14b-hexaidro —10- metildibenzo [c, ]
pirido [1,2-a] azepin-2-il]2-hidroxiacetamida (10, Rg = CN, R, = COCH,0H;
7,5 mg, 28%). Dados: (m/z =362 (M + H)"

Exemplo 50: rel-(2R, 10R, 14bR)-2-[N,N- dimetilaminocarbonil) amino]-
1,2,3,4, 10,14b-hexaidro- 10 metil-N-fenildibenzo{c,f] pirido [1,2-a] azepin-
8-carboxamida (10: Rg = CONH (C¢Hs), R, = CON(CHs),.

Este composto foi preparado, de um modo anélogo ao descrito

no Exemplo 3, a partir de 10 (Rg = CONH (C¢Hs), R, = com (CH3),), para

VAYS
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fornecer rel- (2R, 10R, 14bR)-2- [(N,N-dimetilaminocarbonil) amino] -
1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil- N-fenildibenzo [c,f] pirido [1,2-a] azepina-
8-carboxamida (10: Ry = CONH (C¢Hs), R, = COM (CHs)y; 7, 4 mg, 30%).
Dados: (m/ z) = 469 (M + H)".

Exemplo 51: rel-2,2,2-trifluoro-N-[(2R, 10R, 14bR)-8- (4,5-diidrooxazol-2-
i1]-1,2,3,4,10,14b-hexaidro — 10 metildibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-
ilacetamida (10: Rg = C;H4;NO, R, = COCF3).

A uma solugdo agitada de 10 (Rg = COOH, R, = COCF3; 200
mg, 0, 48 mmol) em DCM (4 ml) e DMF (uma gota), foi adicionado cloreto
de oxalila (65 ml, 0,72 mmol). A mistura da reagéo foi agitada durante 1 hora
em temperatura ambiente e entfio concentrada sob pressdo reduzida. O cloreto
acido bruto foi dissolvido em DCM (1 ml) e adicionado a uma solucéo de
amino etanol (60 ml, 0, 96 mmol) e Et;N (130 ml, 0,96 mmol) em DCM (3
ml). A mistura da reagfo foi agitada durante 1 hora em temperatura ambiente,
e entdo subitamente resfriada com uma solugdo de NaHCO; saturada em H,O
e o produto foi extraido em acetato de e tila. As substancias orgénicas foram
lavadas com uma solugdo de NaCl saturada em H,O, secada (Na,SO,) e
concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado através de
cromatografia de coluna em silica para fornecer (10: Ry = C(O)
NHCH,CH,0H, R, = COCF;; 152 mg, 69%).

A uma solug8o agitada de 10 (Rg = C(O) NHCH,CH,0OH, R, =
COCFs3; 150 mg, 0, 325 mmol) em DCN (5 ml), foi adicionado SOCI, (90ml,
0, 65 mmol). A mistura da reagdo foi agitada, durante a noite, em temperatura
ambiente. A reagio foi subitamente resfriada com uma solu¢do de NaHCO;
saturada em H,O e o produto foi extraido em DCM. As substancias orgénicas
foram lavadas com uma solugdo de NaCl saturada em H,O, secada com
Na,SO; e concentrada sob pressio reduzida. O produto bruto foi purificado
através de cromatografia de coluna em silica para fornecer rel-2,2,2- trifluoro-

N- [(2R, 10R, 14bR)-8-[4,5-diidrooxazol-2-il]-1,2,3,4,10, 14b-hexaidro-10-
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metildibenzo [c,f] pirido [1,2-a] azepin-2-il] acetamida (10: Rg = C;H4NO, R,
= COCFj; 60 mg, 42%). Dados: (m/z) = 444 (M + H)".
Exemplo 52: rel-2,2,2-trifluoro- N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,10, 14b-
hexaidro-10-metil-8- nitrodibenzo [c, f] pirido [1,2-a]azepin-2-il]acetamida
(10: Rg=NO;, R, = COCF3).

Uma solugdo de 10 (3 = H, R, = COCF;; 76 mg, 0, 2 mmol)
em DCM (1, 5 ml) foi resfriada a 0°C e 4cido nitrico fumegante (21 pl, 0,5
mmol) foi adicionado, em por¢des. O banho de gelo/ 4gua foi removido e a
mistura da reagdo tornou-se vermelha. Apds 10 minutos, a reacdo foi
subitamente resfriada com NaHCO; aquoso, extraida com DCM, secada
(Na,SOy) e concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado
através de cromatografia de coluna em silica (Heptano: Acetato de Etila = 7:
2) seguido por HPLC preparativo. A secagem por congelamento a partir de
acetonitrila/ H,O forneceu rel-2,2,2-trifluoro-N-[(2R, 10R, 14bR)-1,2,3,4,
10,14b-hexaidro-10-metil-8-nitrodibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-
ilJacetamida) (10, Rg = NO,, R, = COCF3; 6 mg, 7%. Dados: (m/ z) = 420 (M
+H)".
Exemplo 53: rel-2,2,2-trifluoro-N-[(2R, 10R, 14bR)-8-formil-1,2,3,4-
,10,14b-hexaidro-10-metildibenzo [c, f] pirido [1,2-a]Jazepin-2-il] acetamida
(10: Rg = CHO, R, = COCF3).

Cloreto de oxalila (0,594 ml, 6,8 mmol) foi adicionado, em
gotas, a uma solugfo agitada de N,N-dimetilformamida (3,5 ml), a 0°C. A
mistura da rea¢do foi agitada durante 25 minutos a 0°C e foi formado um
precipitado branco. Uma solucgio de 10 (Rg = H, R, = COCF3; 510 mg, 1, 36
mmol) em N,N- dimetilformamida (2,5 ml) foi entfio adicionada & mistura da
reacdo e aquecida a 70°C. Apods 1, 5 horas, a mistura da reagdo foi resfriada,
subitamente resfriada com NaHCO; aquoso e o produto foi extraido em
acetato de etila, secado (Na,SO,) e concentrado sob pressdo reduzida. O

produto bruto foi purificado através de cromatografia de coluna em silica

4L
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(Heptano: Acetato de Etila = 7: 3) seguido por HPLC preparativo. A secagem
por congelamento a partir de acetonitrila /H,O forneceu rel-2,2,2- trifluoro-
N-[(2R, 10R, 14bR)-8-formil-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metildibenzo [c,f]
pirido [1,2-a] azepin-2-il] acetamida (10, Rg = CHO, R, = COCF;; 164 mg,
30%). Dados: (m/z) =403 (M + H)".
Exemplo 54: rel- N[(2R, 10 R, 14 bR)-1,2,3,4,10,14b- hexaidro-8- [I-
(hidroxiimino) etil]-1-metildibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-il]-4-metil-
1,2,3- tiadiazol-5-carboxamida (10: Rg = C (CH;) NOH, R, = COC;H;N,S).

Este composto foi preparado de um modo analogo ao descrito
no Exemplo 13, a partir de 10 (Rg = COCHj3, R, = COC3H3NZS) para fornecer
rel-N- [(2R, 10R, 14bR)- 1,2,3,4,10,14b-hexaidro-8-[1- (hidroxiimino) etil]-
10-metildibenzo [c, f] pirido [1,2-a] azepin-2-il]-4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-
carboxamida (10: Rg = C(CH;) NOH, R, = COC;H;N,S; 170 mg, 49%).
Dados: (m/z =462 (M + H)".
Exemplo 55: Atividade de ligacéo do receptor de glicocorticoide

A afinidade dos compostos foi testada wusando um
Glucocorticoid Receptor Competitor Assay Kit (Pan Vera®). Os
componentes do kit foram descongelados a partir de 80°C em gelo
(Fluormone GSI, GR humano recombinante (GR)) ou em temperatura
ambiente (tampdo de varredura de GR, peptideo estabilizante e DTT).
Compostos de teste 10 mM foram diluidos manualmente para 20 uM e entéio
diluidos serialmente em uma faixa de concentragéo final de 10 pM a 0,1 nM,
usando o BioMek 2000 (Beckman —Coulter) em uma placa de 384
reservatorios com partes pretas (Matrix Technologies). Na ordem que se
segue: fluormonio GS1 (concentragdo final 1 nM) € adicionado a todos os
reservatorios, excluindo os reservatérios de controle de tampdo, GR
(concentragdo final de 4 nM) ¢ adicionado a todos os reservatdrios, exceto a
reservatorios de controle de tampdo e minimos, cortisol (concentragdo final

10 uM) € adicionado apenas aos reservatorios de controle do fluormdnio GS1,
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tampdo é adicionado a todos os reservatérios em um volume final de 40 pl. A
placa é coberta e incubada, em temperatura ambiente, com agitagdo durante
90 minutos. As leituras foram tomadas usando o Analyst (LJL) no modo de
leitura por polarizagio de fluorescéncia. A razdo MilliP ¢ calculada a partir
das leituras cps obtidas em um modo paralelo e perpendicular. O efeito
percentual do ligante ligado ¢ calculado em cada concentragdo e as curvas
dose- resposta plotadas, permitindo com que a ECs, seja calculada. Isto €
comparado ao padrio conhecido (11B, 17B)-11 (1,3-benzodioxol-5-il)-17-
hidréxi-17 (1-propinil) estra-b,4,v9- dien-3-ona (CAS N° 189035-07-2), ECsp =
10° M). Todds 0s corﬁpostos exemplificados possuem atividades de ligagdo <
2x 10° M.
Exemplo 56: Respostas Funcionais ir vitro

De modo a quantificar a capacidade dos compostos para inibir
a expressdo do gene inflamatorio in vitro, as respostas dos compostos foram
avaliadas na linhagem celular humana U,0S, que foi transfectada, de modo
estavel com GR DNA recombinante. As células U,OS foram estimuladas com
TNFo ¢ TNFy, o que conduz & secrecio de MCP-1 no sobrenadante. A
secrecio de MCP-1 foi quantificada indiretamente através do uso de dois
anticorpos MCP-1 anti- humanos, um rotulado com o doador fluorescente
Eurdpio, o segundo rotulado com o aceitador fluorescente Aloficocianina
(APC). A secre¢do de MCP-1 no sobrenadante € quantificada pela medigdo da
emissdo do comprimento de onda de APC (665 nm) quanto Eurépio ¢
excitado em 340 nm. A capacidade dos compostos (prednisolona ou
compostos de acordo coma formula I) para inibir a expressdo de MCP-1 foi
quantificada e os valores de ECs, foram calculados. Todos os compostos
exemplificados foram testados neste ensaio e demonstraram propriedades
antiinflamatorias potentes in vifro <2 x 10% M.
Exemplo 57: Atividade antiinflamatdria in vivo

A poténcia dos compostos para inibir a inflamag@o pode ser
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quantificada em um modelo, no qual os camundongos sdo tratados com
lipossacarideo (LPS). Os efeitos antiinflamatérios pode ser quantificados
como a inibigdo de TNFa induzida por LPS (S. R. Hyde & R. E. McCallum,
Infection & Immunity, 60; 976~ 982 (1991)). Os camundongos sdo tratados
i.p. com 0,5 mg/ kg de LPS. Os compostos de acordo com a férmula I sdo
dosados, de modo sistematico, através da administragdo oral em 1 hora antes
da indugdo com LPS. 1 % horas apds a indugfo com LPS, o soro € coletado e
os camundongos sfo. sacrificados. Os niveis de TNFo no soro sfo
quantificados usando um kit Elisa comercialmente disponivel, de acordo com
as descri¢des do fornecedor. Uma selegdo (exemplos 3, 5, 12, 16, 19, 20, 16,
38, 39, 42 ou 54) dos compostos exemplificados foi testada neste modelo.
Todos os compostos testados apresentam baixa atividade antiinflamatoria no
modelo com ED50 < 10 mg/ kg).
Exemplo 58: Atividade antiartritica irn vivo

A capacidade dos compostos para inibir a artrite pode ser
testada em um modelo de Artrite induzida por Coldgeno Tipo II em
camundongos (D. E. Trenthan et al., J. Exp. Med. pags. 857 — 868 (1977)).
Neste modelo, camundongos Dba/l machos séo imunizados e ¢ efetuado em
refor¢o (apds 3 semanas) com Colageno. A artrite ¢ avaliada através da
inchagdo das patas. Os camundongos que desenvolveram artrite foram
tratados, por via oral, durante 3 semanas, ou com prednisolona ou com os
compostos de acordo com a formula I (vide modelo terapéutico). No modelo,
o desenvolvimento adicional da artrite é avaliado como a inchag@o da pata, 3
vezes por semana. Apods 3 semanas, os camundongos sfo sacrificados. A
poténcia dos compostos para inibir a artrite é quantificada pela capacidade
de inibir a inchac¢@o da pata. Uma selecdo (Exemplos 5, 12, 19, 20, 39, 54)
dos compostos exemplificados foi testada neste modelo. Todos os
compostos testados apresentam atividade antiartritica no modelo com um

ED50 <10 mg/kg.

Sov
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REIVINDICACOES

1. Composto ou um sal farmaceuticamente aceitivel do

mesmo, caracterizado pelo fato de ser de acordo com a férmula geral I:

R13

Férmula I
5 em que os grupos R tém os significados seguintes:
-R; é - Hou - (1-4C)alquila;
-R; é - C(O) Ry5 ou - SO;R;s;
-R; é - H, - (1-4C) alquila ou -ORyg;
-R4 é - H, - (1-4C)alquila ou -OR;
10 -Rs é - Hou - C(R;)NOR¢;
-R7 é - H, - halogénio, - ciano;
~(1-6C) alquila, - (2-6C)alquenila ou - (2-6C)alquinila, todos
opcionalmente substituidos com amino, - hidroxila ou - halogénio;
-Rg é - H, - ciano, - halogénio, - nitro;

15 ~(1-6C) alquila, - (2-6C)alquenila, - (2-6C)alquinila ou - O(1-
6C)alquila, todos opcionalmente substituidos com -amino, - hidroxila ou -
halogénio;

—(hetero)arila, opcionalmente substituido com -ciano, -
halogénio, - (1-4C)alquila, - (1 - 4C)alcéxi, - (1-4C)alcoxi(1-4C)alquila ou -

20  (hetero)arila;

~C(Rj6)NORys, - C(ON(Ry7)2, - C(O)Ry5, - C(O)ORyy, -
NHC(O)Ry, ou - NHS(O),R,s;

Ry é - H, - halogénio, - ciano, ou - (1-4C)alquila,
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opcionalmente substituido com - halogénio;

-Ry € - H ou - (1-4C)alquila;

R é-H;

-Ry5 é - H, - ciano ou - (1-4C)alquila;

-Ry3 é - H, - (1-4C)alquila, - halogénio ou - formil;

- Ryy é - H, - halogénio, - ciano, - (1-4C)alquila ou -
(hetero)arila;

-Risé-H;

- (1-6C)alquila, - (2-6C)alquenila, - (2-6C)alquinila, -O(2-
6C)alquila, -O(2-6C)alquenila ou -O(2-6C)alquinila, todos opcionalmente
substituidos com um ou mais - OH, - halogénio, - ciano ou - (hetero)arila;

- (hetero)arila, opcionalmente substituido com - (1-4C)alquila,
- halogénio ou —NHp;

—NHS,, (di)(1-4C)alquilamino, - (1-4C)alquiltio(1-4C)alquila, -
(1-4C)alcoxi(l - 4C)alquila ou — NR;sOR6;

- Ris é - H, - (1-6C)alquila, - (2-6C)alquenila ou - (2-
6C)alquinila;

-Ry;é-H;

- (1-6C)alquila, opcionalmente substituido com - halogénio, -
(1-4C)alcéxi, ou - (hetero)arila, opcionalmente substituido com - halogénio, -
(1-4C)alquila ou - (1-4C) alcoxi;

- (3-6C)cicloalquila ou - (hetero)arila, opcionalmente
substituido com - halogénio, - (1 4C)alquila ou - (1 - 4C)alcdxi;

- Rig 6 — H, - NH, ou - (1-4Calquila, opcionalmente
substituido com - OH, - halogénio, - ciano ou - S(1-4C)alquila;

- Ry9é - H ou - (1-6C)alquila, opcionalmente substituido com -
OH ou - halogénio; e

-Ryé-H;

—(1-6C)alquila ou - (2-6C)alquenila, ambos opcionalmente

S
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substituidos por - halogénio, -O(1-6C)alquila, - (hetero)arila, opcionalmente
substituido com - (1-4C)alquila ou halogénio;

- (3-6C)cicloalquila, - (1-6C)alcoxi, - (1-6C)alqueniloxi; ou

—(hetero)arila, opcionalmente substituido com - (1-4C)alquila);
- NH,, -NH(1-6C)alquila ou - NH(hetero)arila);

- Ry é - - H ou - (1-6C)alquila.

2. Composto de acordo com a reivindica¢do 1, caracterizado
pelo fato de que —R3, - Rg, - Ry, - Ry, -Ryz, -Rys, -Ryy, s80 - He -Ry € -Ry¢ sfo
- H ou - (1-4C)alquila.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que -R; é - H;

-Rgé - H, - ciano ou - halogénio;

- (hetero)arila, opcionalmente substituido com - (1-4C)alquila;

- C(R16)NO Ryg, - C(O)N(Ry7)2, - C(O) Ry ou - C(O)O Ryg;

- Ry0é - (1-4C)alquila;

-Ry5 é - (1-6C)alquila, opcionalmente substituido com um ou
mais - halogénio ou - (hetero)arila;

~(hetero)arila, opcionalmente substituido com - (1-4C)alquila
ou - NH,; ou

~(di)(1-4C)alquilamino;

-Ry7 é - (hetero)arila, opcionalmente substituido com - (1-
4C)alcédxi;

-Ryg € - (1-4C)alquila e

-Ryo € - (1-6C)alquila.

4. Composto, caracterizado pelo fato de ser selecionado do
grupo de

rel-N-[(2R,10R,14bR)-8-bromo-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metildibenzo|c,f]pirido[ 1,2-alazepin-2-il]-2,2,2-trifluoroacetamida;

rel-N-[(2R,10R,14bR)-8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-~

SBV
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metildibenzo[c,f|pirido[1,2-a]azepin-2-il]-2,2,2-trifluoroacetamida;
rel-2,2-dicloro-N-[(2R,10R,14bR)-8-ciano-1,2,3,4,10,14b-
hexaidro-10- metildibenzolc,f]pirido[ 1,2-a]azepin-2-il]acetamida;
rel-2,2,2-trifluoro-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-
hexaidro-10- metildibenzo[c,f]pirido] 1,2-a]azepin-2-ilJacetamida;
rel-N-[(2R,10R,14bR)-8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metildibenzo[c,f]pirido[1,2-a]azepin-2-il]-4-metil-1,2,3-tiadiazol-5
carboxamida;
rel-N-[(2R,10R,14bR)-8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metildibenzo[c,f]pirido[1,2-a]azepin-2-il]-2,2-difluoroacetamida;
rel-N-[(2R,10R,14bR)-8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metildibenzo[c,f|pirido[1,2-aJazepin-2-il|metanossulfonamida;
rel-N-[(2R,10R,14bR)-8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metildibenzo[c,f]pirido[1,2-a]azepin-2-il]etanossulfonamida;
rel-N'-[(2R,10R,14bR)-8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metildibenzo[¢,f]pirido[1,2-aJazepin-2-il]-N,N-dimetilaminossulfonamida;
rel-N-[(2R,10R,14bR)-8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metildibenzol[c,f]pirido[ 1,2-aJazepin-2-il]-3,5-dimetilisoxazol-4
carboxamida;
rel-N-[(2R,10R,14bR)-8-acetil-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metildibenzo[c,f]pirido[ 1,2-alazepin-2-il]-2,2,2-trifluoroacetamida;
rel-N-[(2R,10R,14bR)-8-acetil-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metildibenzo[c,f]pirido[1,2-a]azepin-2-il]-4-metil-1,2,3-tiadiazol-5
carboxamida;
rel-2,2,2-trifluoro-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-

hexaidro-8-[1 - (hidroxiimino)etil]-10-metildibenzo[c,f]pirido[1,2-a]azepin-2-

ilJacetamida;
rel-2,2,2-trifluoro-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-
hexaidro-10-metil-8-(piridin-4-il)dibenzofc,f]pirido[ 1,2-a]azepin-2-

S4v
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rel-2,2-dicloro-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-
10-metil-8 - (piridin-4-il)dibenzo[c,{]pirido[1,2-a]azepin-2-ilJacetamida;

rel-2-cloro-2,2-difluoro-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-
hexaidro-10-metil-8-(piridin-4-if)dibenzo[c,f]pirido[ 1,2-a]azepin-2-
ilJacetamida;

rel-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil-8-
(piridin-4-il)dibenzolc,f]pirido[1,2-a]azepin-2-il]acetamida;

rel-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil-8-
(piridin-4-il)dibenzolc,f]pirido[ 1,2-a]azepin-2-il]isoxazol-5-carboxamida;

rel-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil-8-
(piridin-4-il)dibenzof[c,{]pirido[1,2-a]azepin-2-il]-5-metil-isoxazol-3-
carboxamida;

rel-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil-8-

(piridin-4 - il)dibenzo[c,f]pirido[ 1,2-a]azepin-2-il]-4-metil-1,2,3-tiadiazol-5 -

carboxamida;
rel-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil-8-
(piridin-4 - il)dibenzo[c,f]pirido[1,2-a]azepin-2-il]-2-tiofenacetamida;
rel-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil-8-
(piridin-4 - il)dibenzo[c,{]pirido[1,2-a]azepin-2-il|metanossulfonamida;
rel-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil-8-
(piridin-4 - il)dibenzo[c,f]pirido[1,2-a]azepin-2-ilJetanossulfonamiday
rel-N'-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil-8-
(piridin-4-il)dibenzo[c,{]pirido[ 1,2-a]azepin-2-il]-N,N-

dimetilaminossulfonamida;

rel-2,2-difluoro-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-

10-metil-8 - (piridin-4-il)dibenzo[c,f]pirido[ 1,2-aJazepin-2-il]acetamida;

rel-4-amino-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metil-8-(piridin-4-il)dibenzo[c,f]pirido[ 1,2-aJazepin-2-il]-1,2,5-oxadiazol-3-
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carboxamida;

rel-2,2,2-trifluoro- N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro
-10-metil-8-(pirimidin-2-il)dibenzo[c,f]pirido[ 1,2-a]azepin-2-il]-acetamida;

rel-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro ~ -10-metil-8-
(pirimidin-2-il)dibenzo[c,f]pirido[ 1,2-a]azepin-2-il]-4,-metil-1,2,3-tiadiazol-5
- carboxamida

rel-2,2,2-trifluoro- N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro -
10-metil-8-(pirazin-2-il) dibenzo[c,f]pirido[ 1,2-a]azepin-2-il] acetamida;

rel-(2R,10R,14bR)- 1,2,3,4,10,14b-hexaidro -10-metil -2-
(2,2,2-trifluoroacetilamino)dibenzo [c,f]pirido[l,2—a]azepina—S-carboxilato de
metil;

rel-(2R,10R,14bR)- 1,2,3,4,10,14b-hexaidro -10-metil -2-
(2,2,2-trifluoroacetilamino)dibenzo [c,f]pirido[1,2-aJazepina-8-carboxilato de
etil;

rel-(2R,10R,14bR)- 1,2,3,4,10,14b-hexaidro -10-metil -2-
(2,2,2-trifluoroacetilamino)dibenzo [c,f]pirido[1,2-a]azepina-8-carboxilato de
propila;

rel-(2R,10R,14bR)- 1,2,3,4,10,14b-hexaidro -10-metil-N-fenil-
2-(2,2,2-trifluoroacetilamino)dibenzolc,f]pirido[1,2-a]azepina-8-
carboxamida;

rel-2R,10R,14bR)-  1,2,3,4,10,14b-hexaidro  -10-metil-N-
(piridin-4-il)- 2-(2,2,2-trifluoroacetilamino)dibenzo[c,f]pirido[1,2-a]azepina-
8-carboxamida;

rel-(2R,10R,14bR)- 1,2,3,4,10,14b-hexaidro-N-(2-
metoxipirimidin-5-il)-10-metil-2-(2,2,2-trifluoroacetilamino)dibenzo
[c,f]pirido[ 1,2-a]azepina-8-carboxamida;

rel-(2R,10R,14bR)- 1,2,3,4,10,14b-hexaidro-N- (2-
metoxifenil)-10-metil- 2-(2,2,2-trifluoroacetilamino)dibenzo [c,f]pirido[1,2-

aJazepina-8-carboxamida;
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rel-2,2,2-trifluoro-N-[(2R,10R,14bR)- 1,2,3,4,10,14b-
hexaidro -10-metil-8-(2 - metiltetrazol-5-il)dibenzo[c,f]pirido[1,2-a]azepin -2-
ilJacetamida;

rel-2-cloro-2,2-difluoro- N-[(2R,10R,14bR)- 1,2.3,4,10,14b-
hexaidro -10-metil-8-(2 - metiltetrazol-5-il)dibenzo[c,f]pirido[1,2-a]azepin -2-
il]acetamida,;

rel- N-[(2R,10R,14bR)- 1,2,3,4,10,14b-hexaidro -10-metil-8-
2 - metiltetrazol-S-il)diberizo[c,f]pirido[1,2—a]azepin -2-i1]-4-metil-1,2,3-
tiadiazol-5 - carboxamida ;

rel-2,2,2-trifluoro- N-[(2R,10R,14bR)- 1,2,3,4,10,14b-
hexaidro -10-metil-8- (pirimidin-4-il)dibenzo [c,f]pirido[1,2-aJazepin -2-
ilJacetamida;

rel-2,2,2- trifluoro- N-[(2R,10R,14bR)- 1,2,3,4,10,14b-
hexaidro -10-metil-8-(piridin-2-il)dibenzol[c,f]pirido[1,2-a]azepin-2-
ilJacetamida;

rel-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil-8-
(pirimidin-4 - il)dibenzo[c,f]pirido[ 1,2-a]azepin-2-il]-4-metil-1,2,3-tiadiazol-5
- carboxamida;

rel-2,2-cloro-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metil-8 - (pirimidin-4-il)dibenzo[c,f]pirido[ 1,2-a]azepin-2-ilJacetamida;

rel-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-metil-8-
(pirimidin-4 - il)dibenzo[c,f]pirido[1,2-a]azepin-2-ilJmetanossulfonamida;

rel-2-cloro-2,2-difluoro-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-
hexaidro-10- metil-8-(pirimidin-4-il)dibenzo[c,{]pirido[1,2-a]azepin-2-
ilJacetamida;

rel-5-amino-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metil-8 - (pirimidin-4-il)dibenzo[c,f]pirido[1,2-a]azepin-2-il}-1,2,5-0xadiazol-
4 - carboxamida;

re1-2,2,2-trifluoro-N-[(2R,4S,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-
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hexaidro-4,10- dimetildibenzo[c,f]pirido[ 1,2-a]azepin-2-ilJacetamida;
rel-N-[(2R,10R,14bR)-8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metildibenzo[c,f]pirido[1,2-a]azepin-2-il]-N'-metil-N'-metoxiuréia;
rel-N-[(2R,10R,14bR)-8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-10-
metildibenzo[c,f]pirido[ 1,2-a]azepin-2-il]-2-hidroxiacetamida;
rel-(2R,10R,14bR)-2-[(N,N-dimetilaminocarbonil)amino]-
1,2,3,4,10,14b  hexaidro-10-metil-N-fenildibenzo[c, flpirido[1,2-a]azepina-8-
carboxamida;

hexaidro- 10-met1ld1benzo[c,f]p1r1do[1 2-a]azepin-2-
ilJacetamida de rel-2,2,2-trifluoro-N-[(2R,10R,14bR)-8-[4,5-diidrooxazol-2-
i1]-1,2,3,4,10,14b;

rel-2,2,2-trifluoro-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-
hexaidro-10-metil-8 - nitrodibenzo[c,f]pirido[1,2-a]azepin-2-il]acetamida;

rel-2,2,2-trifluoro-N-[(2R,10R,14bR)-8-formil-1,2,3,4,10,14b-
hexaidro-10- metildibenzo[c,f]pirido[1,2-a]azepin-2-ilJacetamida; ou

rel-N-[(2R,10R,14bR)-1,2,3,4,10,14b-hexaidro-8-[1-
(hidroxiimino)etil]-10-  metildibenzolc,f]pirido[1,2-a]azepin-2-il]-4-metil-
1,2,3-tiadiazol-5 - carboxamida.

5. Composigéo férmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto de formula I como definido em qualquer uma das
reivindicages 1 a 4 ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo e um
ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 4, caracterizado pelo fato de ser para uso em terapia.

7. Uso de um composto de formula I como definido em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4 ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, caracterizado pelo fato de ser para a manufatura de um
medicamento para reumatologia, hematologia, pulmologia, dermatologia,

gastro-enterologia, endocrinologia, neurologia ou nefrologia.
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RESUMO
“COMPOSTO OU UM SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL DO
MESMO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DE UM
COMPOSTO OU UM SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL DO
MESMO”
Esta invencdo se refere a novos derivados de aminoécido da

formula geral I:

R12

R3 ﬁ—-— R2

Formula I

em que os grupos R tém os significados seguintes: R; ¢ - H ou - (I-
4C)alquila; R, € - C(O) Rys ou - SOR;5; R3 € - H, - (1-4C) alquila ou -ORg;
R4 é - H, - (1-4C)alquila ou -ORy4; Rg € - H ou - C(Ry¢)NOR6; Ry € - H, -
halogénio, - ciano; -(1-6C) alquila, - (2-6C)alquenila ou - (2-6C)alquinila,
todos opcionalmente substituidos com amino, - hidroxila ou - halogénio; Rg €
- H, - ciano, - halogénio, - nitro; -(1-6C) alquila, - (2-6C)alquenila, - (2-
6C)alquinila ou - O(1-6C)alquila, todos opcionalmente substituidos com -
amino, - hidroxila ou - halogénio; -(hetero)arila, opcionalmente substituido
com -ciano, -halogénio, - (1-4C)alquila, - (1 - 4C)alcdxi, - (1-4C)alcoxi(l-
4C)alquila ou - (hetero)arila; -C(R;6)NORy6, - C(O)N(Ry7)2, - C(O)Rys, -
C(O)OR g, - NHC(O)Ryq, ou - NHS(O)Ry;; -Ro € - H, - halogénio, - ciano, ou
- (1-4C)alquila, opcionalmente substituido com - halogénio; -Ryo € - H ou -
(1-4C)alquila; -Ry; € - H; -Ry; é - H, - ciano ou - (1-4C)alquila; - Ry3 € - H, -
(1-4C)alquila, - halogénio ou - formil; - Ry4 € - H, - halogénio, - ciano, - (1-
4C)alquila ou - (hetero)arila; ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo. Os compostos desta invengfio sdo altamente especificos para o

receptor de glicocorticdide e pode ser usado para tratar doengas inflamatérias.
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