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RESUMO
“Moduladores ndo esterdides do receptor de glucocorticdides”

A presente invencao refere-se a compostos com a fdédrmula
geral (I), ou a um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.
Nesta férmula R; é H ou alquilo(l1-4C); Ry é -C(O)Ris ou
-S(0)2R15; Rj3 é H, alquilo (1-4C) ou -0R16; Ra é H,
alquilo(1-4C) ou -ORis; R¢ &€ H ou -C(H)NORis; Ry é H, ou
halogéneo, ciano; alguilo(1-6C), alcenilo(2-6C) ou
alcinilo(2-6C), todos trés substituidos opcionalmente com
OH, halogéneo ou NH;; -C(H)NORig, -ORig, ou -C(O)Ris oU
-C(0O)OR16; Rg €& H, ciano, halogéneo, nitro; algquilo(l-6C),
alcenilo(2-6C), alcinilo(2-6C) ou -O-alquilo(1-6C), todos

substituidos opcionalmente com amino, hidroxilo ou
halogéneo; (hetero)arilo, substituido opcionalmente com
ciano, halogéneo, alquilo(1-4C), alcoxi(1-4C),

alcoxi(1-4C)alquilo(1-4C); —-C(0)Rqg, —-C(0)OR19, —-C (0O)NHR,7,
—NHC(O)Rzo, —C—alquil(1—4C)NOR21; —C(H)NOR16 ou —NHS(O)szl; R9

-

¢ H, halogéneo, ciano, ou alquilo(1-4C), substituido

-

opcionalmente com halogéneo; Rip € H ou alquilo(1-4C); Ri1 é

z

H; Riz é€ H, ciano ou algquilo(1-4C); Ri3 é H, alquilo(1-4C),
halogéneo ou formilo; Rig é H, halogéneo, clano,
alquilo(1-4C), alcenilo(2-6C), C(O)Rz; ou (hetero)arilo; Ris &
H; alquilo(1-6C), alcenilo(2-6C), alcinilo(2-6C),
-O-alquilo(2-6C), —0O-alcenilo(2-6C) ou -0O-alcinilo(2-6C),
todos substituidos opcionalmente com um ou mais OH,
halogéneo, clano ou (hetero)arilo; (hetero)arilo,
substituido opcionalmente com alquilo(1-4C), halogéneo,
ciano, nitro ou amino, NH,, dialquil (1-4C)amino,
alquil (1-4C)alcoxi(1-4C)amina, alquil (1-4C)tiocalquilo (1-4C)
ou alcoxi(1-4C)algquilo(1-4C); Rig é H, alquilo(1-6C),
alcenilo(2-6C) ou alcinilo(2-6C); R;7 é H; alquilo(l1-6C),
substituido opcionalmente com halogéneo, alcoxi(1-4C) ou
(hetero)arilo, substituido opcionalmente com halogéneo,
alquilo(1-4C) ou alcoxi(l- 25 4C), <cicloalquilo(3-6C) ou
(hetero)arilo, substituido opcionalmente com halogéneo,
alquilo(1-4C) ou alcoxi(1-4C); Rigs é H, ©NH; C(O)Ry1 ou
alguilo(1-4C), substituido opcionalmente com OH, halogéneo,

ciano ou S-algquilo(1-4C); Rig é H ou algquilo(1-6C),

substituido opcionalmente com OH ou halogéneo; Rz, € H;
alquilo(1-6C) ou alcenilo(2-6C), ambos substituidos
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DESCRICAO
“Moduladores ndo esterdides do receptor de glucocorticdides”

A presente invencao refere-se a compostos moduladores do
receptor de glucocorticdides, assim como a utilizacado destes
compostos em terapia.

Os receptores intracelulares sao uma classe de proteinas
estruturalmente relacionadas envolvidas na regulagao de
proteinas de genes. Os receptores esterdides sdo um
subconjunto destes receptores, incluindo o receptor de
glucocorticdéides (GR), o receptor de progesterona (PR), o
receptor de androgéneos (AR), o receptor de estrogéneos (ER)
e 0 receptor de mineralocorticdédides (MR). A regulacgdo de um
gene por esses receptores ou factores requer o receptor
intracelular e um ligando correspondente que tem a
capacidade de se ligar selectivamente ao receptor de uma
maneira que afecta a transcricao genética.

Os moduladores actuais do receptor de glucocorticdides
esterdides (glucocorticdéides) tais como a prednisolona i.a.
sdo agentes anti-inflamatdérios muito eficazes que sao
utilizados actualmente em mais de 100 indicag¢des nos campos
da Reumatologia, Hematologia, Pulmonologia, Dermatologia,
Gastrenterologia, Endocrinologia, Neurologia e Nefrologia.
As indicagbes tratadas incluem a Artrite Reumatdide (AR), a
Doenca Inflamatdéria do Intestino (IBD), Lupus, alergias,
asma, psoriase e muitas outras (J.D. Baxter, Advances 1in
Internal Medicine 45; 317-349; 2000). Os efeitos anti-
inflamatdérios destes compostos pensa—-se serem mediados por
meio de uma inibicdo da expressao de mediadores proé-
inflamatérios tais como moléculas de adesdo, citogquinas,
gquimioguinas e enzimas, por um mecanismo que envolve a
interaccdo do GR ligado ao ligando com factores de
transcrigdo. Este mecanismo é referido como transrepressao
(M. Karin, Cell 93; 487-490; 1998).

A utilizacao dos glucocorticdides esterdides actuais é
acompanhada por efeitos secunddrios metabdlicos e outros
(e.g. diabetes, hipertensao, osteoporose, desgaste muscular,
i.a.). Parte destes efeitos secunddrios ©pensa-se serem
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mediados pela interaccdo directa do GR ligado a ligando com
elementos que respondem a glucocorticdides (GRE’s) sobre o
ADN de genes alvo e pela inducgao subsequente da expressao de
genes (J.D. Baxter, Advances 1in Internal Medicine 45;
317-349; 2000; M. Karin, Cell 93; 487-490; 1998). Outra
parte destes efeitos secunddrios pode ser devida a
reactividade cruzada com outros receptores de esterdides,
como O receptor de mineralocorticdides (MR) ou o receptor de
progesterona (PR).

Os glucocorticdides nao esterdides nao tém similaridade
estrutural molecular com esterdéides e portanto podem-se
esperar também diferencas nas propriedades fisico-quimicas,
nos parametros farmacocinéticos (PK), na distribuicdo nos
tecidos (e.g. CNS versus periféricos) e, de forma mais
importante, os glucocorticdides nao esterdides podem revelar
nenhuma/menor reactividade c¢ruzada com outros receptores
esterdides ou podem exibir nenhuns/menos efeitos secundérios
metabdélicos ou outros.

A presente invencado proporciona compostos nao esterdides
que modulam a actividade do receptor de glucocorticdides.
Mais particularmente, a presente invencdo  proporciona
compostos nao esterdides com grande afinidade para ligacao
ao GR que exibem efeitos anti-inflamatdérios in vitro e 1in
vivo. De acordo com a presente invencdo, sao proporcionados
compostos com uma fdérmula geral I, ou uma sua prdé-droga ou
um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

A presente invencado proporciona compostos nao esterdides
que modulam a actividade do receptor de glucocorticdides.
Mais particularmente, a presente invencao proporciona
compostos nao esterdides de alta afinidade que @ séao
agonistas, agonistas parciais ou antagonistas do receptor de
glucocorticdéides. De acordo com a presente invencdo sao
proporcionados compostos gue possuem a fédrmula geral T,
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R12

R13

N—R2
R3 H

Férmula I

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

Nesta férmula, 0s grupos R tém os significados

seguintes:

R; ¢ H ou alquilo(1-4C);

R; € -C(0)Ri5 ou —-S(0)Ri5;

R; € H, alquilo(1-4C) ou -ORig;
R, € H, alquilo(1-4C) ou -ORig;
Re € H ou —-C(H)NOR1¢;

R; é H, ou halogéneo, ciano;

alguilo(1-6C), alcenilo(2-6C) ou alcinilo(2-6C), todos trés
substituidos opcionalmente com OH, halogéneo ou NHjy,
-C(H)NOR1s, —-ORi1s, ou —-C(O)Ris ou —-C(0O)O0OR1s;

Rg € H, ciano, halogéneo, nitro;

alquilo(1-6C), alcenilo(2-6C), alcinilo(2-6C) ou
-O-alquilo(1-6C), todos substituidos opcionalmente com
amino, hidroxilo ou halogéneo;

(hetero)arilo, substituido opcionalmente com ciano,
halogéneo, alguilo (1-4C), alcoxi(1-4C),
alcoxi(1-4C)alquilo (1-4C);

—C (H) NORq¢, —C(0O)NHR;7, —C(0)Rqg, —C(0) OR1g, —NHC (O) Ryo,

-NHS (0) ;Ry1 ou —-C—alquil (1-4C)NOR;q;
Ry é H, halogéneo, <ciano, ou alquilo(1-4C), substituido
opcionalmente com halogéneo;

Rip ¢ H ou alquilo(1-4C);

Ri1 &;

Ri; € H, ciano ou alquilo(1-4C);

Ri3; € H, alquilo(1-4C), halogéneo ou formilo;

R4, é H, halogéneo, ciano, alguilo(1-4C) alcenilo(2-6C),

C(0O)Ry1 ou (hetero)arilo;
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Ris é H;
alquilo(1-6C), alcenilo(2-6C), alcinilo(2-6C), -O-alquilo(2-
6C), -0O-alcenilo(2-6C) ou -0-alcinilo(2-6C), todos

substituidos opcionalmente com um ou mais OH, halogéneo,
ciano ou (hetero)arilo;

(hetero)arilo, substituido opcionalmente com alquilo(l1-4C),
halogéneo, ciano, nitro, amino ou -NH;, dialquil (1-4C)amino,
alquil (1-4C)alcoxi(1-4C)amina, alquil (1-4C)ticalquilo (1-4C)
ou alcoxi(l-4C)alquilo(1-4C);

Rig € H, alquilo(1-6C), alcenilo(2-6C) ou alcinilo(2-6C);

Ri7 é -H;

alquilo(1-6C), substituido opcionalmente com halogéneo,
—alcoxi(1-4C) ou (hetero)arilo, substituido opcionalmente
com halogéneo, alguilo (1-4C) ou alcoxi(1-4C),
cicloalguilo (3-6C) ou

(hetero)arilo, substituido opcionalmente com halogéneo,
alquilo(1-4C) ou alcoxi(1-4C);

Ris é H, NH,, C(O)Ry ou alquilo (1-4C), substituido
opcionalmente com OH, halogéneo, ciano ou S—-alquilo(1-4C);

Rig € H ou alquilo(1-6C), substituido opcionalmente com OH ou
halogéneo;

Ryo € H;

alguilo(1-6C) ou alcenilo(2-6C), ambos substituidos
opcionalmente com halogéneo, O-alquilo(1-6C), (hetero)arilo,
substituido opcionalmente com alquilo(1-4C) ou halogéneo;
cicloalgquilo(3-6C); alcoxi(l1-6C), alceniloxi(1-6C); ou
(hetero)arilo, substituido opcionalmente com alquilo(1-4C),
NH,, -NHalquilo(1-6C) ou -NH(hetero)arilo;

e

R;1 ¢ H ou alquilo(1-6C).

Assim, constatou-se agora que a classe de compostos que
anteriores, de acordo com a Foérmula I, ou oS seus sails
farmaceuticamente aceitdveis tém actividade moduladora do
receptor de glucocorticdides.

O termo alquilo(1-6C) tal como é utilizado na definicgéao
da invencdo significa um grupo alquilo ramificado ou nao
ramificado com 1-6 &dtomos de carbono, por exemplo, metilo,
etilo, ©propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo e terc-
butilo, pentilo e hexilo. Os preferidos sao alquilo(1-4C). O
termo alquilo(l1-4C) tal como utilizado na definicdo da
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invengao significa um grupo algquilo ramificado ou néao
ramificado com 1-4 A&tomos de carbono, por exemplo, metilo,
etilo, ©propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo e terc-
butilo. Os preferidos sdo metilo e etilo. O mais preferido é
metilo.

O termo cicloalquilo(3-6C) significa um grupo alquilo
ciclico com 3-6 &tomos de carbono.

O termo halogéneo significa fluor, cloro, bromo ou iodo.

O termo alcenilo(2-6C) significa um grupo alcenilo
ramificado ou ndo ramificado com 2-6 &tomos de carbono, tal
como etenilo, 2-butenilo, pentenilo e hexenilo. Os
preferidos sao alcenilo(2-4C).

O termo alcenilo(2-4C) significa um grupo alcenilo
ramificado ou nao ramificado com 2-4 Aatomos de carbono, tal
como etenilo e 2-butenilo.

O termo alcinilo(2-6C) significa um grupo alcinilo
ramificado ou ndo ramificado com 2-6 &tomos de carbono, tal
como etinilo, propinilo, butililo, pentinilo e hexinilo. Os
preferidos sao alcinilo(2-4C).

O termo alcinilo(2-4C) significa um grupo alcinilo
ramificado ou nao ramificado com 2-4 Aatomos de carbono, tal
como etinilo e propinilo.

O termo -O-alquilo(l-6C) significa alquil(l-6C)oxi em
que alquilo(l1-6C) tem o significado definido previamente.

O termo -0O-alcenilo(2-6C) significa alcenil(2-6C)oxi em
que alcenilo(2-6C) tem o significado definido previamente.

O termo -0O-alcinilo(2-6C) significa alcinil(2-6C)oxi em
que alcinilo(2-6C) tem o significado definido previamente.

O termo algquil(1-4C)oxi significa um grupo algquiloxi com
1-4 Aatomos de carbono, a porcdo alquilo tendo © mesmo
significado que definido previamente. Os grupos alquil(1l-
2C)oxi sado preferidos.
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O termo alcoxi(l-4C)alquilo(1-4C) significa wum grupo
alcoxi(1-4C) 1ligado a um grupo alquilo(l1-4C), ambos o0s
grupos tendo os significados definidos previamente.

0O termo (di)alguil(l-4C)amino significa uma porcgao
amino, com pelo menos um, opcionalmente dois hidrogénios
substituidos por um grupo alquilo(1-4C) tal como definido
previamente.

o) termo -S-alquilo(1-4C) significa um grupo
alquil(1-4C)tio, o grupo algquilo(1-4C) tendo o significado

definido previamente.

O termo alquil(l-4C)ticalquilo(1-4C) significa um grupo
alquil (1-4C)tio ligado a um grupo alquilo(l1-4C), ambos tendo
os significados definidos previamente.

O termo arilo significa um sistema de anel aromdtico de
6 membros.

O termo heteroarilo significa um sistema de anel
aromdtico com 5 ou 6 membros contendo pelo menos um
heterocdtomo seleccionado de entre o grupo constituido por N,
O e S, num anel de 5 membros e N num anel de 6 membros, tal
como, piridilo, pirimidilo, tetrazolilo ou tiadiazolilo.

O termo hetercarilo significa arilo ou heteroarilo tal
como definido acima.

0O termo sal farmaceuticamente aceitdvel representa
aqueles sais qgue sdo, no ambito do Jjulgamento médico,
adequados para utilizacdo em contacto com os tecidos de
humanos e animais inferiores sem toxicidade, irritacao,
resposta alérgica e semelhantes indevidas, e qgue sao
comensurdveis com uma razdo razoavel de beneficio/risco. Os
sals farmaceuticamente aceitdveis sdao bem conhecidos na
arte. Podem ser obtidos durante o isolamento e purificacao
finais dos compostos da invencdo ou sSeparadamente por
reacgdo da funcgao base livre com um &acido mineral adegquado
tal como &cido cloridrico, 4acido fosférico, ou &cido
sulfurico, ou com um &cido orgadnico tal como por exemplo
acido ascoédrbico, acido «citrico, acido tartarico, acido
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lactico, 4&acido maleico, &cido malénico, 4&cido fumarico,
dcido glicdlico, 4&cido succinico, 4&cido propidnico, 4acido
acético, 4&cido metanossulfénico, e semelhantes. A funcao
dcida pode ser reagida com uma base mineral ou orgénica,
como hidréxido de sdédio, hidrdéxido de potédssio ou hidrdxido
de litio.

Os compostos da presente i1invengao possuem pelo menos
dois &tomos de carbono quirais e podem portanto ser obtidos
como enantidmeros puros ou como uma mistura de enantidmeros
ou como uma mistura de diasteredmeros. 0s métodos para
obtencao dos enantidmeros puros sao conhecidos na arte,
e.g., cristalizacdo de sais que sao obtidos a partir de
dcidos opticamente activos e da mistura racémica ou
cromatografia utilizando colunas quirais. Para a separacgao
de diasteredmeros podem ser utilizadas colunas de fase

normal ou ilnversa.

A invengao refere-se também a compostos de acordo com a
Férmula I em gque Ry € H, halogéneo ou —-ORig.

A invengao refere-se também a compostos de acordo com a
Férmula I em gque R; € C(O)Ris.

Ainda de acordo com outro aspecto, a invencdo refere-se
a compostos de acordo com a Fdérmula I em que R; é H.

A invencdo refere-se ainda aqueles compostos em que Rig
na Férmula I é€ metilo.

A invencdo refere-se também aqueles compostos em que Ry
na Férmula I é H ou algquilo(1-4C).

Outro aspecto da invencado refere-se a compostos de
acordo com a Férmula I em que Rig € H ou alguilo(1-6C).

De acordo com outro aspecto, a invencdo refere-se a
compostos em que Ris € alquilo(1-4C).

Ainda de acordo com outro aspecto, a invencao refere-se
a compostos em que Ris é alquilo(1-4C), substituido
opcionalmente com halogéneo, ciano, nitro ou amino.
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Ainda de acordo com outro aspecto, a invencao refere-se
a compostos em que Ris é alquilo(1-4C) substituido
opcionalmente com halogéneo.

Ainda de acordo com outro aspecto, a invencédo refere-se
a compostos de Fdérmula I em que Ris € trifluorometilo ou
(hetero)arilo, substituido opcionalmente com algquilo(1-4C).

A invengado refere-se também a compostos de Férmula I em
que Rz é (hetero)arilo, substituido opcionalmente com
alquilo(1-4C).

De acordo com um outro aspecto, Ry; nos compostos de
acordo com a Férmula I é algquilo(1-4C).

A invencao refere-se também a compostos de acordo com a
Férmula I, em que Rg é H, halogéneo, ciano, nitro, -C(O)Rig,
-NHC(O)Rzgp ou (hetero)arilo, substituido opcionalmente com
ciano, alguilo (1-4C), alcoxi(1-4C), alcoxi(1-4C) -
algquilo(1-4C) ou (hetero)arilo).

A invengao refere-se também a compostos de acordo com a
Férmula I em que Rg € H, halogéneo, ciano, nitro, -C(O)Rig,
-NHC(O)Rzp ou (hetero)arilo, substituido opcionalmente com
ciano, alquilo(1-4C), alcoxi(1-4C) ou alcoxi(1-4C) -
alquilo (1-4C).

A invencao refere-se ainda aqueles compostos
em que Rg € H, ciano, piridilo ou nitro.

De acordo com outro aspecto, a invencao refere-se a
compostos em que Rg € ciano, piridilo ou nitro. A invencgao
refere-se também a compostos em que Rg € ciano.

Ainda de acordo com outro aspecto, a invencao refere-se
a compostos de acordo com a Férmula I em que Ri, Ris, Ry, Reg,
R7, Ro, Ri1, Riz, Riz e Ryy sdo H.

Ainda de acordo com outro aspecto, a invencdo refere-se
a compostos em que todas as definigdes especificas dos
grupos Ry a Ry, tal como aqui definido acima, sao combinados
no composto de fdérmula I.
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A invencado reside também em compostos de acordo com a
Férmula I gue sao altamente especificos para o receptor de
glucocorticdéides. A especificidade pode ser determinada por
andlise do composto como descrito mais adiante para o
receptor de glucocorticdides, com outros receptores Dbem
conhecidos tais como o receptor de progesterona, o0 receptor
de androgénios, o receptor de mineralocorticdéides ou o

receptor de estrogénios.
Sintese:

A seqgquéncia de passos para a sintese dos compostos da
presente invencao é descrita no Esquema 1.

Os compostos da presente invengao podem ser preparados
por acoplamento, em primeiro lugar, de 2-halogenonitroarilos
de estrutura geral 1, em gque X tem o significado previamente
definido para halogéneos, com derivados de (N-algquil)-
anilina.

A reaccgdo mencionada acima ¢é conduzida tipicamente a
temperatura elevada na presenca de carbonato de potdssio e
com, ou sem, a utilizacdo de wum solvente organico. Os
2-halogenonitroarilos de estrutura geral 1 estdo disponiveis
comercialmente ou sao facilmente acessiveis por vias de
sintese que estdao bem documentadas na literatura. Esta
reacgdo estd relatada na literatura por G.W. Rewcastle, et
al., J. Med. Chem., 30, 1987, 843. Em alternativa, estas
reacgdes podem ser realizadas na presenga de carbonato de
césio, acetato de palddio e BINAP para dar um produto
andlogo.



EP 1 853 601/PT
10

R1 T
R10
R A R12 R8 N R12
N.
- — e
R Ri2 R? M ”13
N= Be L

Os compostos de estrutura geral 2 podem entdo ser
reduzidos para dar compostos de estrutura geral 3.

A reaccdo mencionada acima € conduzida tipicamente a
temperatura ambiente na presenca de cloreto de estanho (II)

com um solvente orgédnico e em seguida tratada com hidrdéxido.

Os compostos de estrutura geral 3 podem entdo ser
N-formilados para dar compostos de estrutura geral 4.

A reaccao mencionada acima ¢é conduzida tipicamente em
dcido férmico sob refluxo, sem a utilizacdao de gualquer
solvente orgénico.

Os compostos de estrutura geral 4 podem entao sofrer o
fecho do anel para formar o anel C e dar compostos
triciclicos de estrutura geral 5.

A reaccao mencionada acima € conduzida tipicamente a
temperatura ambiente na presenca de pentacloreto de fésforo
com a utilizacdo de um solvente organico. Em alternativa,
estas reacgdes podem  ser realizadas na presenga de
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poli(acido fosférico) e oxitricloreto de fésforo (V), sem a
utilizacgdo de qualguer solvente orgadnico, para dar o produto
desejado.

Os compostos de estrutura geral 5 podem entao ser
reagidos de forma Hetero-Diels-Alder para formar o anel
piperina e originar os compostos tetraciclicos. Estes
compostos podem entdo ser reduzidos in-situ para dar oS
dlcools tetraciclicos de estrutura geral 6, que sdo obtidos
na configuragédo trans.

A reacgdao de Diels-Alder ¢é conduzida tipicamente a
temperatura reduzida, na presenca de trimetil[(l-metileno-2-
propenil)oxi]silano, trimetil[(l-metileno-2-butenil)oxi]-
silano, ou [(3—-metoxi-1l-metileno-2-propenil)oxi]ltrimetil-
silano (dieno de Danishefsky) e trifluorometanossulfonato de
itérbio, com a utilizacdo de um solvente orgédnico. Estes
produtos brutos podem entdo ser reduzidos a temperatura
ambiente na presenca de Dboro-hidreto de sédio, com a
utilizacdo de um solvente orgénico.

Os compostos de estrutura geral 6 podem entdo ser
reagidos sob condigdes de Mitsunobu para dar compostos azida
de estrutura geral 7.

A reacgdo mencionada acima ¢é conduzida tipicamente a
temperatura ambiente na presenca de trifenilfosfina,
diisopropilazodicarboxilato e azida de difenilfosforilo, com
a utilizacdo de um solvente orgdnico.

Os compostos de estrutura geral 7 podem entao ser
reduzidos para dar os compostos amina livre de estrutura
geral 8. Esta reaccdo ¢é conduzida tipicamente a temperatura
ambiente na presenga de trifenilfosfina e 4&dgua com a
utilizacdo de um solvente orgdnico. Estes compostos podem
entdo ser acoplados por procedimentos gerais com derivados
de acido carboxilico (acidos, cloretos de &acido ou ésteres)
para dar os produtos amida 9.

Os compostos 6, 8 e 9 sdo os compostos intermedidrios
chave na formacdo de todos o0s outros compostos aqui
revelados. A funcionalidade destes intermedidrios chave pode
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ser alcancada por seleccao dos materiais de partida
apropriados ou por halogenacado, nitracao, formulacao, etc. e
em seguida ainda modificada pelos métodos descritos em (e.g.
Buchwald, Suzuki, Stille, substituicdo aromatica, etc.) para
dar as entidades desejadas 9 com a estereoquimica cis
desejada.

Os compostos da presente 1invencao possuem pelo menos
dois &tomos de carbono estereogénicos e podem portanto ser
obtidos como enantidmeros puros, como uma mistura de
enantidémeros ou como uma mistura de diastereoisdémeros. Em
geral, sao isolados como uma mistura de enantidmeros. Os
diastereoisdmeros podem ser separados utilizando
cromatografia de fase normal ou de fase inversa. Os métodos
para a obtencado dos enantidmeros puros sao bem conhecidos na

arte, e.g. cromatografia utilizando colunas quirais.

Actividade bioldbgica

Os métodos para determinar a ligagdo ao receptor assim
como 0s ensaios 1in vitro e 1in vivo para determinar a
actividade Dbioldégica dos compostos sao bem conhecidos. Em
geral, o receptor expresso € tratado com o composto a ser
testado e é medida a ligacédo, estimulacdao ou inibicdo de uma
resposta funcional.

Para medir a ligacdo pode ser utilizado citosol isolado
contendo o GR expresso. Podem também ser utilizados
compostos radioactivos ou marcados por fluorescéncia. Como
composto de referéncia, podem ser utilizados uma hormona
nativa ou outros compostos que se liguem ao receptor. Como
alternativa, podem também ser realizados ensaios de ligacgao
de competicéao. Estes ensaios de ligacao podem ser
desenvolvidos internamente ou podem ser adquiridos como
ensaios de ligacdo disponiveis comercialmente (“kits”). Os
métodos experimentais para determinacdo das afinidades de
ligacdo sao bem conhecidos na arte.

Para a seleccao de moduladores do GR, os compostos
devem-se ligar com uma afinidade de <10 °M ao receptor. De um
modo mais preferivel, a afinidade de ligacdo é <10 'M e de um

z

modo muito preferivel, a afinidade de ligacdo é <10 °M.
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Para a medicado de uma resposta funcional, o ADN isolado
que codifica o gene do receptor de glucocorticdides,
preferivelmente o receptor humano, ¢é expresso em células
hospedeiras adequadas, por exemplo em células osteobléasticas
humanas U20S.

Os métodos para construgao de linhas celulares
recombinantes que expressam o receptor de glucocortdides sao
bem conhecidos na arte. A expressao do receptor é alcancada
pela expressadao do ADN que codifica a proteina desejada. As
técnicas para mutagénese dirigida para um sitio, ligacdo de
sequéncias adicionais, PCR e construgcdao de sistemas de
expressao adequados sao todas, por agora, bem conhecidas na
arte. Porcg¢des ou a totalidade do ADN que codifica a proteina
desejada podem ser construidas sinteticamente wutilizando
técnicas padrdao de fase sdédlida, preferivelmente incluindo
sitios de restricdao para facilidade de ligacgao. Os elementos
de controlo adequados para transcricdo e traducado da
sequéncia de codificacdo incluida podem ser proporcionados
para as sequéncias de codificacdo de ADN. Tal como € bem
conhecido, estdo agora disponiveis sistemas de expressao que
sao compativeis com uma grande variedade de hospedeiros,
incluindo hospedeiros procariotas, tais como bactérias e
hospedeiros eucariotas tais como leveduras, células de
plantas, células de insectos, células de mamiferos, células
de aves e semelhantes.

In vitro, a inflamagdo pode ser mimetizada numa linha
celular humana, transfectada de forma estdavel com ADN de GR
humano que é estimulado para segregar citoquinas,
guimioguinas e outros mediadores inflamatdérios. Os efeitos
anti-inflamatérios dos compostos podem ser quantificados por
medicdo da inibicdo da resposta inflamatdéria nessa linha
celular. Por andlise de curvas de resposta a dose completa
podem ser calculados valores de ECsy para ambos 0s compostos
e para um composto de referéncia, tal como prednisolona. Os
valores de ECsg podem ser comparados com 0s valores de ECsg
obtidos para prednisolona no mesmo ensaio celular.
Preferivelmente, o0s compostos tém valores de ECsy, gque se
situam no intervalo do ECsy obtido para a prednisolona. De um
modo mais preferivel, os valores de ECsy sdao inferiores aos
obtidos para a prednisolona.
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O perito na especialidade reconhecerda que o0s valores
desejdveis de ECsy sdo dependentes do composto ensaiado. Por
exemplo, um composto com um ECsy, que é inferior a 107°M é,
geralmente, considerado um candidato para seleccdo de
drogas. Preferivelmente, este valor é inferior a 10" M. No
entanto, um composto gque tenha um ECsyp mais elevado, mas que
¢ selectivo para o receptor particular, pode ser um
candidato ainda melhor.

In vivo, o efeito anti-inflamatdério dos compostos pode
ser ensaiado em ratinhos que sao tratados com
lipopolissacaridos (LPS) . Os compostos podem ser
administrados sistemicamente na altura, ou antes, do
tratamento com LPS. Os efeitos anti-inflamatérios podem ser
quantificados como uma inibig¢do do TNFoa induzido por LPS no
soro de ratinhos ou qualquer outra citoquina ou quimioquina
inflamatéria (S.R. Hyde & R.E. McCallum, Infection and
Immunity, 60; 976-982 (1992)). A poténcia para inibir a
artrite pode ser ensaiada no modelo de artrite de rato
induzida por colagénio tipo II (CIA), como a capacidade para
inibir o inchamento da pata (D.E. Trentham et al., J Exp Med
146; 857-868 (1977)), ou outro modelo de artrite.

A  invencdo reside portanto também numa composicéo
farmacéutica que compreende um composto ou um sSeu sal com a
férmula geral I. Desta forma, os compostos de acordo com a
férmula I podem ser utilizados em terapia.

As vias de administracdo adequadas para os compostos de
férmula I ou dos seus sais farmaceuticamente aceitéaveis,
também referidos aqui como ingrediente activo, sao injeccgdes
intramusculares, injeccgdes subcuténeas, injeccgdes
intravenosas ou injecc¢des intraperitoneais, administracao
oral e intranasal. De um modo preferido, os compostos podem
ser administrados oralmente. A dose exacta e o regime de
administracao do ingrediente activo, ou de uma sua
composicao farmacéutica, dependerao necessariamente do
efeito terapéutico a ser atingido (e.g. tratamento da asma,
R.A, I.B.D) e podem variar com o composto particular, a via
de administracdo e a idade e condicdo do sujeito individual
a quem o medicamento se destina a ser administrado. Em

geral, uma dose didria terapeuticamente eficaz € entre cerca
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de 0,001 mg e cerca de 15 mg/kg de peso corporal por dia por
composto da invencao; de um modo preferido, de cerca de 0,1
mg a cerca de 10 mg/kg de peso corporal por dia; e de um
modo muito preferido, de cerca de 0,1 mg/kg a cerca de 1,5
mg/kg de peso corporal por dia. Pode ser requerido um certo
grau de optimizacdo da dose de rotina para determinar um
nivel e esquema de doseamento dptimo.

Um outro aspecto da invencao reside na utilizacdo dos
compostos de acordo com a Férmula I ou de um seu sal ou
solvato farmaceuticamente aceitdvel, para a preparacdo de um
medicamento para todas as indicacgdes em que o receptor de
glucocorticdéides necessite de ser modulado, i.e. nos campos
da Reumatologia, Hematologia, Pulmonologia, Dermatologia,
Gastrenterologia, Endocrinologia, Neurologia ou Nefrologia
que sao actualmente tratados com glucocorticdides
esterdides, como a prednisolona. Muito preferido é o campo
da Reumatologia, em particular e.g. artrite reumatdide.

Os compostos da presente invencdo modulam portanto a
actividade do receptor de glucocorticdéides e podem ser
utilizados no tratamento de doencas imunoldgicas e
inflamatérias. Em particular, 0s compostos podem ser
utilizados para tratar doengas reumdticas tais como artrite
reumatdide, artrite Jjuvenil e espondilite anqgquilosante,
doencas dermatoldégicas incluindo psoriase e pénfigo,
perturbacdes alérgicas incluindo rinite alérgica, dermatite
atépica e dermatite de contacto, condic¢des pulmonares
incluindo asma e doenca pulmonar obstrutiva crdénica e outras
doencas imunes e inflamatdérias incluindo doenga de Crohn,
colite ulcerativa, 1lupus eritematoso sistémico, hepatite
crdénica activa autoimune, osteoartrite, tendonite e bursite.
Adicionalmente, o©0s compostos podem ser utilizados para
auxiliar a prevenir a rejeicdo de 6rgaos apds transplante de
6rgaos.

Mais em particular, os compostos podem ser utilizados
para tratar a artrite reumatdide, psoriase, asma e a doenca
pulmonar obstrutiva crdénica, a doenca de Crohn e a colite
ulcerativa e os compostos podem ser utilizados para ajudar a
prevenir a rejeicdao de 6rgaos apds transplante de drgaos.
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Os compostos de acordo com a invencdo podem entdo ser
utilizados no tratamento destas doencas, 1.e., todas as
doencas em que o paciente necessite de modulacao do receptor
de glucocorticdides.

Exemplos
Exemplo 1

NB: A numeracgcao nos exemplos refere-se ao Esquema 1, em
que Ri, Ri3, Ry, R¢—Ro = H, Rip= Me, Ri1—-Riy = H, salvo indicacao
em contrdario.
Exemplo 1, cis-2,2,2-trifluoro-N-(8-formil-1,2,3,4,10,14b-

hexa-hidro-10-metildibenzo[b, flpirido[l,2-d][1l,4]diazepin-2-
il)acetamida (9: R, = C(O)CF3; Rg = CHO)

Uma solucao agitada de 2-bromonitrobenzeno (1) (301 g,
1,5 mol) e N-metilanilina (176,55 g, 1,65 mol) em tolueno
(2,5 L) foi desgaseificada por borbulhamento de N, durante 15
minutos. Adicionaram-se entao carbonato de césio (537 g,
1,65 mol), Pd(OAc), (973 mg, 4,3 mmol) e rac-BINAP (15,1 g,
24,3 mmol), com agitacdo e a reaccao foi aquecida para 85°C
e mantida durante 20 horas. A reaccdo foili neutralizada com
H,0 e os orgédnicos lavados com HCl 6 M, em seguida com H;O e
finalmente com salmoura saturada e depois secos (NaySO.). A
camada orgdnica foi concentrada sob pressao reduzida e o
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica para dar (2) (341 g, 99%). Resultado: (m/z) =
229 (M+H) .

A uma solucgao agitada de (2) (100 g, 0,5 mol) em etanol
(1 L), adicionou-se SnCl,.2H,0 (451 g, 2,0 mol) e a mistura
foli agitada a temperatura ambiente durante a noite. A
solucao etandlica foi dividida em 4 porcgdes e cada uma foi
vertida numa solugdo de NaOH 6 M em H,O (1 L). Esta foi
agitada até a solugdo descolorar e em seguida o produto foi
extraido para EtOAc. As camadas orgadnicas foram combinadas e
lavadas com salmoura saturada e em seguida secas (NaySOs). A
camada orgédnica foil concentrada sob pressdo reduzida e o
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica para dar (3) (78 g, 79%). Resultado: (m/z) =
199 (M+H)".
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Uma solucdo agitada de (3) (78 g, 0,39 mol) em &cido
férmico (500 ml) foi aquecida em refluxo e mantida durante
20 horas. O &cido férmico foi removido sob pressdo reduzida
e o O0leo resultante foil dissolvido em EtOAc. Os orgénicos
foram lavados com solugao de NaHCO; em H;0, em seguida com
H,O0 e finalmente com salmoura saturada e em seguida secos
(NayS04) . Os orgédnicos foram concentrados sob pressao
reduzida e o produto bruto foil purificado por cromatografia
em coluna sobre silica para dar (4) (61 g, 69%). Resultado:
(m/z) = 227 (M+H)" .

A uma solucao agitada de (4) (61 g, 270 mmol) em DCM
(500 ml), adicionou-se PCls (56,3 g, 270 mmol) em porc¢des. A
mistura reaccional foi agitada durante 1 hora a temperatura
ambiente, em seguida vertida numa solugdao de NaHCO; em H,O (1
L). O pH da mistura reaccional foi ajustado utilizando NaHCO;
s6lido até ser bdadsico para papel litmus. A camada organica
foi separada e concentrada sob pressao reduzida. O &éleo
resultante foi dissolvido em Et,0. Adicionou-se entdao uma
solugcao de HC1 6 M em H;O e o sistema foi agitado durante 30
minutos. A camada aquosa foi separada, os organicos lavados
duas vezes com solucao de HCl1 6M em H,0. As fracgdes aquosas
foram combinadas e lavadas com Et;0 e em seguida
neutralizadas. O produto foi extraido para EtOAc e lavado

com salmoura saturada, seco (NaS04) e concentrado sob
pressao reduzida. O produto bruto foi purificado ©por
cromatografia em coluna sobre silica para dar (5) (30 g,
54%) . Resultado: (m/z) = 209 (M+H)".

Uma solucdo agitada de (5) (30 g, 144 mmol) em tolueno
(350 ml) foi arrefecida para 0°C e em seguida adicionaram-se
dieno de Danishefsky (24,8 g, 144 mmol) e Yb(OTf)s; (4,47 g,
7,2 mmol). A solucdo foli deixada agquecer para a temperatura
ambiente e agitada durante 2 horas. A reacgédo foi
neutralizada com HCl1 0,1 M em H,0. Adicionou-se &agua e O
produto foi extraido para tolueno. O0Os orgdnicos foram
lavados com salmoura saturada, secos (NaySO,) e em seguida
concentrados sob pressdao reduzida para dar 10,14b-dihidro-
10-metildibenzo[b, flpirido[l,2-d][1,4]diazepin-2(1H)ona, (47
g, bruto). Este composto foi suspenso em etanol (1 L), em
seguida adicionou-se NaBH, (21,8 g, 576 mmol) e a mistura
reaccional foi agitada durante 8 horas a temperatura
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ambiente. 0s organicos foram parcialmente evaporados sob
pressao reduzida e a pasta resultante foi vertida numa
solucadao saturada de NH,Cl em H;O e o produto foi extraido
para EtOAc. Os organicos foram lavados com salmoura
saturada, secos (Na;S0,) e concentrados sob pressdo reduzida.
O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica para dar (6) (23,4 g, 58%). Resultado: (m/z) =
281 (M+H)".

Uma solucdo agitada de (6) (10,0 g, 35,7 mmol) e
trifenilfosfina (12,2 g, 46,4 mmol) em THF seco (150 ml) foi
arrefecida para o°c e adicionou-se diisopropil-
azodicarboxilato (9,2 ml, 46,4 mmol), gota a gota.
Adicionou-se difenilfosforilazida (10,0 ml, 46,4 mmol), gota
a gota, e em seguida o arrefecimento foi removido. A reaccgao
foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada
durante 2 horas. A mistura reaccional foi concentrada sob
pressao reduzida e o produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna sobre silica para dar (7) (13,1 g,
100%) . Resultado: (m/z) = 306 (M+H)".

A uma solugdao agitada de (7) (10,9 g, 35,7 mmol) e
trifenilfosfina (13,4 g, 51,1 mmol) em THF (150 ml),
adicionou-se H;O0 (2 ml). A mistura reaccional foi agitada
durante 24 horas a temperatura ambiente e em seguida
concentrada sob pressdo reduzida para dar (8) (35 g, bruto).
Resultado: (m/z) = 280 (M+H)".

O material bruto de (8) foi tomado em MeOH (400 ml), com
agitacdao, em seguida adicionaram-se trietilamina (19,4 ml,
140 mmol) e trifluoroacetato de etilo (20,9 ml, 175 mmol) e
a mistura reaccional foi aquecida a 50°C e mantida durante 3
horas. A mistura reaccional foi concentrada sob presséao
reduzida e em seguida purificada por cromatografia em coluna
sobre silica para dar cis-2,2,2-trifluoro-N-(1,2,3,4,10,14b-
hexa-hidro-10-metildibenzo[b, f]lpirido[l,2-d][1l,4]diazepin-2-
il)acetamida (9: R, = COCF3) (5,7 g, 58% para dois passos).
Resultado: (m/z) = 376 (M+H) .

Adicionou-se cuidadosamente cloreto de oxalilo (436 uL,
5 mmol), gota a gota, com agitacdo, a DMF (0,5 ml) a 0°C e
em seguida manteve-se durante 25 minutos. Adicionou-se uma
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solucdao de «c¢is-2,2,2-trifluoro-N-(1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-
10-metildibenzo[b, flpirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-il)acetamida
(9: R, = COCF3) (400 mg, 1,07 mmol) em DMF (2 ml), gota a
gota, a suspensdo resultante e a mistura reaccional foi
aquecida para 80°C e mantida durante 1,5 horas. A reaccgao
foi arrefecida para a temperatura ambiente e neutralizada
por adicao, gota a gota, de solugcdao de NaHCO; em H;0. O
produto foi extraido para EtOAc, seco (Na:S04) e concentrado
sob pressadao reduzida. Em seguida, o produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna sobre silica para dar
cis-2,2,2-trifluoro-N-(8-formil-1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-10-
metildibenzo[b, flpirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-il)acetamida

(9: R, = COCF3; Rg = CHO) (130 mg, 30%). Resultado: (m/z) =
404 (M+H)'. [A cromatografia em coluna deu também cis-2,2,2-
trifluoro-N-(6-formil-1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-10-metil-
dibenzo[b, f]lpirido[l,2-d][1l,4]diazepin-2-il)acetamida (9: Ry
= COCFs; Rg = CHO) (45 mg, 10%). Resultado: (m/z) = 404
(M+H) ". ]

Exemplo 2, cis-2,2,2-trifluoro-N-(1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-
10-metil-8-nitrodibenzol[b, flpirido[l,2-d] [1l,4]diazepin-2-
il)acetamida (9: R, = COCFs; Rg = NOj3)

Uma solugao agitada de TFAA (188 uL, 1,33 mmol) e TBAN
(406 mg, 1,33 mmol) em DCM (5 ml) foi arrefecida para 0°C e
agitada durante 20 minutos e em seguida adicionada, gota a
gota, a uma solucao de (9: R, = COCF3) (250 mg, 0,67 mmol) em
DCM (5 ml). A mistura reaccional foi agitada durante 1,5
horas a 0°C e em seguida neutralizada (a 0°C) com solucao de
NaHCO; em H,0. Os orgédnicos foram separados e lavados com H;0
e em seguida com salmoura saturada, depois foram secos
(filtro de PE) e concentrados sob pressao reduzida. O
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica para dar cis-2,2,2-trifluoro-N-(1,2,3,4,10,14b-
hexa-hidro-10-metil-8-nitrodibenzo[b, flpirido[l,2-d][1,4]-

diazepin-2-il)acetamida (9: R, = COCF3; Rg = NOz) (110 mg,
42%) . Resultado: (m/z) = 421 (M+H)".
Exemplo 3, cis-N-(8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-

metildibenzo([b, flpirido[l,2-d][1,4]ldiazepin-2-il)-2,2,2-
trifluoroacetamida (9: R, = COCFs3; Rg = CN)
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Uma solucdao agitada de (6) (12,7 g, 45,4 mmol) em
acetona (175 ml) foi arrefecida para 0°C e adicionou-se N-
bromosuccinimida (10,4 g, 58,4 mmol), em porc¢des. A solucgéo
fol deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada
durante 3 horas. A reaccdo foi entdo neutralizada com
solucdao de NaHCOs; em H;O e o produto foi extraido para EtOAc.
Os orgadnicos foram lavados com salmoura saturada, secos
(NayS0,4) e concentrados sob pressao reduzida. O produto bruto
foi purificado por cromatografia em coluna sobre silica para

dar (6: Rg = Br) (11,0 g, 67%). Resultado: (m/z) = 360
(M+H) "

(7: Rg = Br). Este composto foi preparado de maneira
andloga a descrita no Exemplo 1 (vide infra). O produto néao

foi purificado e portanto levado para o passo seguinte
bruto. Resultado: (m/z) = 385 (M+H)".

(9: R, = COCF3; Rg = Br). Este composto foi preparado de
maneira andloga a descrita no Exemplo 1 (35% para trés
passos). Resultado: (m/z) = 455 (M+H)'.

Uma solucao de (9: R, = COCF3; Rg = Br) (2 g, 4,4 mmol) e
CuCN (1 g, 11 mmol) foi desgaseificada por borbulhamento de
azoto durante 0,5 horas. A mistura reaccional foli entao
aquecida para 200°C e mantida durante 4 horas, com agitacéo.
A reaccao foil entdao neutralizada com solucadao de NH,OH em H;0
e em seguida filtrada. O produto foi extraido para EtOAc e
0os organicos foram lavados com H;O e em seguida secos
(Na,S0,4) . Os organicos foram concentrados sob pressao
reduzida e o produto bruto purificado por cromatografia em
coluna sobre silica para dar c¢is-N-(8-ciano-1,2,3,4,10,14b-
hexa-hidro-10-metildibenzo[b, flpirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-
il)-2,2,2-trifluorocacetamida (9: R, = COCF;; Rg = CN) (1,1 g,
62%) . Resultado: (m/z) = 401 (M+H)".

Exemplo 4, cis-1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metil-N-fenil-2-
(2,2,2-trifluoroacetilamino)dibenzo (b, flpirido[1l,2-d][1,4]-
diazepina-8-carboxamida (9: R, = COCF3; Rg = C7NgNO)

A uma solucdo agitada de cis-N-(8-ciano-1,2,3,4,10,14b-
hexa-hidro-10-metildibenzo-[b,flpirido[l,2-d][1l,4]diazepin-
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2-11)-2,2,2-trifluoroacetamida (9: R, = COCF3; Rg = —-CN) (900
mg, 2,25 mmol) em EtOH (50 ml), adicionou-se KOH 6 N (20
ml). A mistura reaccional foi entdo aquecida para 120°C e

mantida durante 1,5 horas utilizando um microondas (120 W).
A mistura reaccional foi arrefecida para a temperatura
ambiente e neutralizada com HC1 2 M em H,0 e o0s solventes
removidos por liofilizacdo. O produto bruto foi tomado em
MeOH (50 ml) e em seguida adicionaram-se trietilamina (1,5
ml, 10,8 mmol) e trifluorocacetato de etilo (1,4 ml, 11,7
mmol). A mistura reaccional foi aquecida para 50°C e mantida
durante 3 horas, em seguida arrefecida para a temperatura
ambiente. O produto foi isolado por uma extraccado acido-base
e a camada organica foi lavada com H;0 em seguida salmoura
saturada, e depois seca (Nay;S0,) e concentrada sob pressao
reduzida para dar o produto bruto (9: R, = COCF;; Rg = COH)
(737 mg, 78% para 2 passos). Resultado: (m/z) = 420 (M+H)" .

A uma solugao agitada de (9: Ry = COCFi3; Rg = COzH) (30
mg, 0 72 mmol) em DMF (1 ml), adicionou-se TBTU (34,5 mg,
0,108 mmol) e DIPEA (68,3 uL, 0,360 mmol) e a mistura foi
agitada durante 10 minutos. Adicionou-se entdo anilina (7,2
nL, 0,792 mmol) e a mistura reaccional foi agitada a
temperatura ambiente durante 70 horas. A reaccao foi
neutralizada com solucdo de NayCO; em H;0 e o produto foi
extraido para DCM. A camada orgdnica foli seca (NazS04) e
concentrada sob pressao reduzida e em seguida o produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna para dar
cis-1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metil-N-fenil-2-(2,2,2-tri-
fluorocacetilamino)dibenzol[b, flpirido[l,2-d] [1,4]diazepina-8-
carboxamida (9: R, = COCF3; Rg = C7HgNO) (25 mg, 70%).
Resultado: (m/z) = 495 (M+H)" .

Exemplo 5, cis-2,2-dicloro-N-(8-ciano-1,2,3,4,10,1l4b-hexa-
hidro-10-metildibenzol[b, flpirido[l,2-d] [1,4]diazepin-2-1i1) -
acetamida (9: R, = COCCl,; Rg = CN)

A uma solucdo agitada de cis-N-(8-ciano-1,2,3,4,10,14b-
hexa-hidro-10-metildibenzo-[b, flpirido[l,2-d][1,4]diazepin-
2-11)-2,2,2-trifluorocacetamida (9: R, = COCF3; Rg = CN) (900
mg, 2,25 mmol) em EtOH (50 ml), adicionou-se NaOH 2 N (12
ml). A mistura reaccional foil agitada a temperatura ambiente
durante 3 horas e em seguida o produto foi isolado por uma
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extraccdo acido-base e a camada orgédnica foi lavada com H,0 e
depois com salmoura saturada, em seguida seca (NayS0,) e
concentrada sob pressao reduzida para dar o produto bruto
(8: Rg = CN) (687 mg, 100%). Resultado: (m/z) = 305 (M+H)" .

Uma solucdo agitada de (8: Rg = CN) (20 mg, 0,066 mmol)
e trietilamina (5,75 pL, 0,069 mmol) em DCM (0,5 ml) foi
arrefecida para 0°C e em seguida adicionou-se uma solugao de
cloreto de dicloroacetilo (6 pL, 0,069 mmol), gota a gota. A
reacgao foli agitada durante 2 horas em seguida neutralizada
com solucdao de NayCO3 em H;O e o produto foi extraido para
DCM. A camada organica foi seca (Na;S04) e concentrada sob
pressao reduzida, em seguida o produto bruto foi purificado
por cromatografia em coluna para dar cis-2,2-dicloro-N-(8-
ciano-1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metildibenzo[b, flpirido-
[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)acetamida (9: R, = COCCl;; Rg = CN)
(20 mg, 81%). Resultado: (m/z) = 415 (M+H)".

Exemplo 6, cis-N-[1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-10-metil-N-
(2,2,2-trifluorcacetilamino)dibenzo[b, flpirido[1l,2-d] [1,4]-
diazepin-8-il]-2-metilpropanamida (9: R, = COCF3; Rg = C4HgNO)

A uma solucgao agitada de (9: R, = COCF;; Rg = Br) (5,16
g, 11,36 mmol), Pd:;(dba)s (0,1 g), 2-(di-t-butilfosfino)-
bifenilo (0,2 g) e NaOBu“ (2,18 g, 22,7 mmol) em DME (150
ml), adicionou-se Dbenzilamina (2,48 ml, 22,7 mmol) e a
mistura reaccional foil aquecida para 75°C e mantida durante
20 horas. A mistura reaccional foi arrefecida ©para a
temperatura ambiente e foi neutralizada pela adicado de EtOAc
e solucao de NaHCO; em H,0.

Os organicos foram separados e lavados com H,0, em
seguida com salmoura saturada, depois secos (Na,;S0y4) e
concentrados sob pressao reduzida. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna para dar (9: R? =

COCF3; Rg = CyHgN) (4,51 g, 83%). Resultado: (m/z) = 481
(M+H) "
A uma solugdao agitada de (9: R, = COCF;; Rg = C7HgN)

(2,00 g, 4,16 mmol) em EtOH (35 ml), adicionou-se Pd a 10%/C
(0,2 ml, 22,7 mmol) e HCl em dioxano (1 ml) e a mistura
reaccional foi purgada trés vezes com azoto. A mistura
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reaccional foi agitada durante 20 horas sob hidrogénio (2
bar). A reaccdo foil neutralizada pela adicdo de EtOAc e de
solucdo de NaHCO; em H,O e foi filtrada (celite). Os
orgédnicos foram separados e lavados com H;0, em seguida com
salmoura saturada, depois secos (NayS0,;) e concentrados sob

pressao reduzida. O produto bruto foi ©purificado por
cromatografia em coluna sobre silica para dar (9: R, = COCFj3;
Rg = NH,) (1,39 g, 86%). Resultado: (m/z) = 391 (M+H)".

Uma solucgdo agitada de (9: R, = COCF;; Rg = NHy) (250 mg,
0,643 mmol) e trietilamina (95 pL, 0,675 mmol) em DCM (7,5
ml), foi arrefecida para 0°C e adicionou-se, gota a gota,
uma solugdo de cloreto de isobutirilo (70 upL, 0,675 mmol). A
reaccadao foi agitada a 0°C durante 1 hora, em seguida
neutralizada pela adigdo de EtOAc e de uma solugdo de NaHCO;
em H;O. Os orgénicos foram separados e lavados com H;0,
depois com salmoura saturada, em seguida secos (NayS0,) e
concentrados sob pressdao reduzida. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna sobre silica para dar
cis-N-[1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-10-metil-N-(2, 2, 2-trifluoro-
acetilamino)dibenzol[b, flpirido[1l,2-d][1,4]diazepin-8-il]-2-
metilpropanamida (9: R; = COCF;; Rg = C4HgNO) (208 mg, 70%).
Resultado: (m/z) = 461 (M+H)".

Exemplo 7, cis-N-[1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metil-N-
fenil-2-(2,2,2-trifluoroacetilamino)dibenzo([b, flpiridol[1l, 2-

d][1l,4]diazepin-8-il]-4-metil-1,2,3-tiadiazole-5-carboxamida
(9: Rz = COCFg,’ Rg = C4H4N305)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 6, a partir de (9: R, = COCFs3; Rg = NHy),
para dar, cis-N-[1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metil-N-fenil-
2-(2,2,2-trifluorocacetilamino)dibenzo[b, flpirido[1l,2-d][1,4]-
diazepin-8-il]l-4-metil-1,2,3-tiadiazole-5-carboxamida (9: Ry
= COCF;; Ry = C,H4N50S) (43%). Resultado: (m/z) = 517 (M+H)".

Exemplo 8§, cis-1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metil-2-(2, 2, 2-
trifluoroacetilamino)dibenzol([b, flpirido[l,2-d][1,4]diazepina-
8—carboxilato de etilo (9: R, = COCF3; Rg= CsH50;)

Uma solucdo agitada de (9: R; = COCFi3; Rg = Br) (500 mg,
1,10 mmol) em THF seco (10 ml), foi arrefecida para -75°C e
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adicionou-se, gota a gota, n-BuLi (1,44 ml, 2,10 mmol). Apds
5 minutos adicionou-se cloroformato de etilo (525 uL, 5,50
mmol), gota a gota, e a reacgao foi agitada a -75°C durante
1,5 horas. A reaccdo foi neutralizada por adicdo, gota a
gota, de H;0O e o produto extraido para EtOAc. A camada
organica foi seca (Na;S04) e concentrada sob pressido reduzida.
O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
sobre silica para dar cis-1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-
metil-2-(2,2,2-trifluorocacetilamino)dibenzol[b, fl-piridol[l, 2-

d][1,4]diazepina-8-carboxilato de etilo (9: R, = COCF;; Rg =
CsHs02) (75 mg, 15%). Resultado: (m/z) = 448 (M+H)'.

Exemplo 9, cis-N-(7-cloro-8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-
10-metildibenzol[b, flpirido[l,2-d] [1,4]diazepin-2-il)-2,2,2-
trifluoroacetamida (9: R, = COCFz; R; = Cl; Rg = CN)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 3, a partir de (8: R; = Cl; Rg = Br) para
dar cis-N-(7-cloro-8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-
metil-dibenzol[b, flpirido[l,2-d][1l,4]diazepin-2-il)-2,2,2-
trifluorocacetamida (9: R, = COCF;; R; = Cl; Rg = CN) (40%).
Resultado: (m/z) = 435 (M+H)".

Exemplo 10, cis-2,2,2-trifluoro-N-(1,2,3,4,10,14b-hexa-
hidro-10,14-dimetil-8-nitrodibenzol[b, flpirido([l,2-d] [1,4]-
diazepin-2-il)acetamida (9: R, = COCF3; Rg = NO;; Ry, = CHj)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 2, a partir de (9: R, = COCF;; Ry = CHs),
para dar cis-2,2,2-trifluoro-N-(1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-
10,14-dimetil-8-nitrodibenzo[b, flpirido[l,2-d] [1,4]diazepin-
2-il)acetamida (9: R, = COCF3; Rs = NOy; Rz = CHsz) (59%).
Resultado: (m/z) = 435 (M+H)" .

Exemplo 11, cis-N-(1l4-bromo-1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-10-
metil-8-nitrodibenzol[b, flpirido[l,2-d][1-,4]diazepin-2-1il1) -
2,2,2-trifluoroacetamida (9: R, = COCFs; Rg = NO,; Rizs = Br)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 2, a partir de (9: R, = COCFi3; Ris = Br),
para dar cis-N-(l4-bromo-1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metil-
8-nitrodibenzol[b, flpirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-i1)-2,2,2-
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trifluoroacetamida (9: R, = COCF3; Rg = NOz; Ris = Br) (45%).
Resultado: (m/z) = 500 (M+H)".

Exemplo 12, cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-
10-metil-8-nitro-14—-(piridina-2-il)dibenzo (b, flpirido[1l,2-d]-
[1,4]diazepin-2-il]acetamida (9: R, = COCF3; Rg = NO3; Riy = 2-
CsHy4N)

Para uma solucdo agitada de (9: R; = COCFs3; Rg = NOz; Rig
= Br) (40 mg, 0,080 mmol) em tolueno (3 ml), carregou-se
PdCl; (PPh3), (3,5 mg, 0,005 mmol), iodeto de cobre (8,0 mg,
0,005 mmol), fluoreto de césio (24 nmg, 0,160 mmol) e
2-(tributilestanil)piridina (44 mg, 0,120 mmol). A mistura
reaccional foi agquecida para 120°C e mantida durante 24
horas. A reacc¢do foi neutralizada com solugdo de NaHCO; em
H,0 e o produto fol extraido para EtOAc. Os organicos foram
lavados com H;O0, em seguida com salmoura saturada, depois
secos (Nay;S04) e concentrados sob pressdo reduzida. O produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna sobre
gilica para dar cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexa-
hidro-10-metil-8-nitro-14-(piridina-2-il)dibenzo([b, flpirido-
[1,2-d][1,4]diazepin-2-il]lacetamida (9: R, = COCF3; Rg = NOj,;
Ris = 2-CsH4N) (8 mg, 20%). Resultado: (m/z) = 498 (M+H)".

Exemplo 13, cis-N-(8,14-diciano-1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-
10-metildibenzo[b, flpirido[l,2-d] [1,4]diazepin-2-11)-2,2,2-
trifluoroacetamida (9, R, = COCFs; Rg = CN; R;; =CN)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 3, a partir de (9: R, = COCFi3; Rg = Br;
R4, = Br), para dar cis-N-(8,14-diciano-1,2,3,4,10,1l4b-hexa-
hidro-10-metildibenzol[b, flpirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-1i1) -
2,2,2-trifluoroacetamida (9: R, = COCF3; Rg = CN; Riz = CN)
(74%) . Resultado: (m/z) = 426 (M+H)".

Exemplo 14, (20, 4o, 14box) -2, 2, 2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10, 14b-
hexa-hidro-4,10-dimetil-8-(piridin-4-il)dibenzo[b, flpirido-
[1,2-d][1,4]diazepin-2-illacetamida (9: R, = CO-CFs3; Rs = CHs;
Rg = 4-CsH4N)

Uma solucgao agitada de (9: R, = COCF3; Ry = CH;; Rg = Br)
(405 mg, 0,865 mmol), PdCl,(PPhs), (18,2 mg, 0,026 mmol),



EP 1 853 601/PT
26

K3PO,.7H,0 (342,6 mg, 0,101 mmol), AsPhs (17,7 mg, 0,058 mmol)
e éster ciclico de 2,2-dimetilpropanodiol de &acido piridina-
4-bordnico (456 mg, 2,38 mmol) numa mistura 1:6 de
dgua:dioxano (3,5 ml), foi aquecida a 30 Watt para 150°C no
microondas, durante 15 minutos. A reaccdo foi neutralizada
com solucdo de NaHCO; em H,O0 e o produto foi extraido para
DCM. Os orgédnicos foram lavados com agua e concentrados sob
pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna sobre silica para dar (2a,4a,l4ba)-
2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-4,10-dimetil-8-
(piridin-4-il)dibenzo(b, flpirido[l,2-d] [1,4]diazepin-2-11]-
acetamida (9: R, = COCFs; Rs = CHz; Rg = 4-CgH4N) (9: R, =
COCF3; Rys = CHa; Rg = 4-CsH4N) (342 mg, 85%). Resultado: (m/z)
= 467 (M+H)".

Exemplo 15, cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metil-8-
nitrodibenzol[b, flpirido-[1,2-d][1,4]diazepin-2-11)-2-
tiofenotanamida (9: R, = COCsHs5S; Rg = NO,)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 4, a partir de (8: Rg = NO;) para dar
cis-N-(1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-10-metil-8-nitrodibenzo[b, f]-
pirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-il)-2-tiofenotanamida (9: R, =
COCsHsS; Rg = NO, (75%). Resultado: (m/z) = 449 (M+H)".

Exemplo 16, cis-N-(7-cloro-1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-4,10-
dimetildibenzol[b, flpirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-il)-2,2-
difluoroacetamida (9: R, = COCHF,; Rs = CHs; Ry = Cl)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 4, a partir de (8, R, = CHs R; = Cl),
para dar cis-N-(7-cloro-1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-4,10-
dimetildibenzol[b, flpirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-il)-2,2-
difluoroacetamida (9: R, = COCHF,; Ry = CHs; Ry = Cl) (71%).
Resultado: (m/z) = 406 (M+H)".

Exemplo 17, cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metil-8-
nitrodibenzol[b, flpirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-il1)-N’,N’-
dimetilureia (92 Ry = COC2H6N,’ Rg = NOz)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 5, a partir de (8, Rg = NO;), para dar
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cis-N-(1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-10-metil-8-nitrodibenzo-
[b,flpirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-1il1)-N’,N’-dimetilureia (9:
R, = COC,H(N; Rs; = NO,) (54%). Resultado: (m/z) = 396 (M+H)".

Exemplo 18, cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexa-
hidro-8-[(1-(hidroxiimino)etil]-10,14-dimetildibenzolb, £]-
pirido-[1,2-d][1l,4]diazepin-2-il]lacetamida (9: R, = COCF3; Rg
= 2-C,H,NO; Rys = CHs)

Uma solucdo de (9: Ry, = COCFj3; Rg = CyH30; Ri;y = CHs,
Exemplo 21) (50 mg, 0,116 mmol), hidroxilamina.HCl (12 mg,
0,174 mmol) e trietilamina (1 gota) em THF (1 ml), foi
aquecida para 50°C e mantida durante 20 horas. Adicionou-se
solucao de NaHCO; em H,O e o produto foil extraido para EtOAc.
Os orgénicos foram lavados com H;0, em seguida com salmoura
saturada e depois secos (Na;S0y) . Os orgénicos foram
concentrados sob pressao reduzida e o produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna sobre silica para dar
cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-8-[1-
(hidroxilimino)etil]-10,14-dimetildibenzol[b, flpirido[l, 2-d]-

[1,4]diazepin-2-il]lacetamida (9: R, = CO-CFs3; Rg = 2-CyH4NO;
Ris = CHs) (49 mg, 94%). Resultado: (m/z) = 447 (M+H)".

Exemplo 19, cis-N-(1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-10-metil-8-
nitrodibenzo[b, flpirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-il)furan-3-
carboxamida (9: R, = COC4H-0; Rz = NO,)

Este composto foi ©preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 5, a partir de (8: Rg = NO;), para dar
cis-N-(1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-10-metil-8-nitrodibenzo-

[b, flpirido[1l,2-d] [1,4]diazepin-2-il) furan-3-carboxamida (9:
R, = COC4H50; Rg = NO;) (45%). Resultado: (m/z) = 419 (M+H)'.

Exemplo 20, cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,1l4b-hexa-
hidro-10-metil-8-(piridin-4-il)dibenzo[b, flpiridol[l, 2-
d][1,4]diazepin-2-il]acetamida (9: R; = COCF3; Rg = 4-CsH,N)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 5, a partir de (8: Ry = 4-CsH,N), para
dar cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-
metil-8-(piridin-4-il)dibenzol[b, flpirido[1l,2-d][1,4]-
diazepin-2-il]lacetamida (9: R, = COCF3;; Rg = 4-CsH,N) (31%).
Resultado: (m/z) = 481 (M+H)" .
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Exemplo 21, c¢is-N-(8-acetil-1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10,14-
dimetildibenzol[b, flpirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-il)-2,2,2-
trifluoroacetamida (9: Ry = COCFs3; Rg = CyH30, Ris = CHs)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 12, a partir de (9: R, = COCF;; Rg = Br;
R4, = CHs), para dar cis-N-(8-acetil-1,2,3,4,10,1l4b-hexa-
hidro-10,14-dimetildibenzol[b, flpirido[l,2-d] [1l,4]diazepin-2-
11)-2,2,2-trifluorocacetamida (9: R, = COCF3; Rg = CyH30; Rz =
CHz) (22%). Resultado: (m/z) = 432 (M+H)".

Exemplo 22, cis-N-(1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-10-metil-8-
nitrodibenzol[b, flpirido-[1,2-d] [1,4]diazepin-2-11)-2-(metil-
tio)acetamida (9: R, = COC,HsS; Rg = NO3)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 4, a partir de (8, Rg = NO:;), para dar
cis-N-(1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-10-metil-8-nitrodibenzo[b, £]-
pirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-il)-2-(metiltio)acetamida (9: R;
= COC;HsS; Rs = NOz) (25%). Resultado: (m/z) = 413 (M+H) .

Exemplo 23, cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,1l4b-hexa-
hidro-10,14-dimetil-8-(piramidin-2-il)dibenzol[b, flpirido-
[1,2-d][1,4]diazepin-2-illacetamida (9: R, = COCF3;; Rz =
C4H5Nz; Ris = CHs)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 12, a partir de (9: R, = COCF3; Rg = Br;

R4, = CHs), para dar cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-
hexa-hidro-10,14-dimetil-8- (pirimidin-2-il)dibenzol[b, f]1-
pirido[1l,2-d][1,4]diazepin-2-illacetamida (9: R, = COCF;3; Rg
= C4H3Ny; Ryq = CHs) (14%). Resultado: (m/z) = 468 (M+H)'.

Exemplo 24, cis—-N-(1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-10-metil-8-
nitrodibenzo[b, flpirido-[1,2-d][1,4]diazepin-2-1il1) -
propionamida (9, Ry = COCyHs; Rg = NO3)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 5, a partir de (8: Rg = NO;), para dar
cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metil-8-nitrodibenzo[b, f]-
pirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-il)propionamida (9, R, = COC,Hs;
Rg = NO;) (55%). Resultado: (m/z) = 381 (M+H)".
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Exemplo 25, (20, 4o, 14ba) =2, 2, 2-trifluoro-N-(8-fluoro-
1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-4,10-dimetildibenzo[b, flpirido-
[1,2-d][1,4]diazepin-2-11)acetamida (9: R; = COCFj3; Rs = CHj;
Rg = F)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 1, a partir de (8: R, = CHis; Rg = F),
para dar (2o, 4ot, 14bat) -2, 2, 2-trifluoro-N—-(8-fluoro-1,2,3,4, -
10, 14b-hexa-hidro-4, 10-dimetildibenzo[b, flpirido[1l,2-d] [1,4]-
diazepin-2-il)acetamida (9: R; = COCF;; Ry, = CH;; Rg = F)
(62%) . Resultado: (m/z) = 408 (M+H)".

Exemplo 26, cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metil—-8-
nitrodibenzol[b, flpirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-il)-2-metoxi-
acetamida (9: R, = COCyH50; Rg = NOj)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 5, a partir de (8: Rg = NO;), para dar
cis-N-(1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-10-metil-8-nitrodibenzo (b, £]-
pirido[l,2-d] [1,4]diazepin-2-il)-2-metoxiacetamida (9: R, =
COCzHs0; Rg = NOz) (46%). Resultado: (m/z) = 397 (M+H)".

Exemplo 27, cis-2,2,2-trifluoro-N-(1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-
10-metil-8-(2-metil-2H-tetrazol-5-1i1)dibenzol[b, flpirido-[1, 2—-
d][1,4]diazepin-2-il)acetamida (9: R, = COCF;; Rg = CyH3Ny)

Para uma solugao agitada de (9: Ry = COCF3; Rg = CN,
Exemplo 3) (100 mg, 0,250 mmol) em DMF (2,5 ml), carregou-se
azida de sdédio (195 mg, 3,00 mmol) e cloreto de aménio (160
mg, 3,00 mmol). A mistura reaccional foi aquecida a 20 Watt
para 150°C no microondas e mantida durante 5 minutos.
Realizou-se uma extraccdo 4acido-base e o produto foi
extraido para EtOAc. A camada organica foi lavada com &agua,
seca (Na;S0,) e concentrada sob pressao reduzida para dar um
s6lido (48 mg, 43%). O produto bruto (39 mg, 0,088 mmol) foi
dissolvido numa mistura 1:1 de DMF:acetona (5 ml), em
seguida adicionaram-se bicarbonato de sdédio (11,1 mg, 0,132
mmol) e iodeto de metilo (54,7 mg, 0,880 mmol) e a mistura
reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante 24
horas. Adicionou-se entdo EtOAc e a mistura reaccional foi
lavada com 4&agua, seca (NayS0,) e em seguida concentrada sob
pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por



EP 1 853 601/PT
30

cromatografia em coluna sobre silica para dar cis-2,2,2-
trifluoro-N-(1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-10-metil-8-(2-metil-
2H-tetrazol-5-il)dibenzo[b, flpirido[l,2-d] [1,4]diazepin-2-
il)acetamida (9: R, = COCF3; Rg = CyH3Ny) (7 mg, 17%).
Resultado: (m/z) 458 (M+H) .

Exemplo 28, cis-2,2,2-trifluoro-N-(1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-
8-[ (hidroxiimino)etil]-10-metildibenzo[b, flpirido[l, 2-d]-
[1,4]diazepin-2-il)acetamida (9: R, = COCF;; Rg = C,H4NO)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 18, a partir de (9: R, = COCF3; Rg =
COCH;), para dar cis-2,2,2-trifluoro-N-(1,2,3,4,10,14b-hexa-
hidro-8-[ (hidroxiimino)etil]-10-metildibenzo[b, flpirido[l, 2-

d][1,4]diazepin-2-il)acetamida (9: R, = COCF;; Rg = C,H/NO)
(55%) . Resultado: (m/z) = 433 (M+H)".
Exemplo 29, (2o, 4ot, 14bot) -N—(7-cloro-1,2,3,4,10, 14b-hexa-

hidro-4,10-dimetildibenzo([b, flpirido[l,2-d] [1,4]diazepin-2-
i1)-3,5-dimetilisoxazole—-4-carboxamida (9: Ry, = COCsHgNO; Ry =
CH3,’ R7 = Cl)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 5, a partir de (8: R, = CHz; Ry = Cl),
para dar (2ua, 4o, 14bo)-N-(7-cloro-1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-
4,10-dimetil-dibenzolb, flpirido[l,2-d][1l,4]diazepin-2-il) -

3,5-dimetilisoxazole-4-carboxamida (9: R, = COCsH{NO; Rs =
CHs; R; = Cl) (15%). Resultado: (m/z) = 451 (M+H)".

Exemplo 30, cis-N-(1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-10-metil-8-
nitrodibenzol[b, flpirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-11)-5-metil-
isoxazole—-4-carboxamida (9: R, = COC4H4NO; Rg = NO;)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 4, a partir de (8, Rg = NO;), para dar
cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metil-8-nitrodibenzo-

[b, flpirido[l,2-d][1l,4]diazepin-2-il)-5-metilisoxazole-4-
carboxamida (9: R, = CO-C4H4NO; Rg = NOz) (27%). Resultado:
(m/z) = 434 (M+H)".
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Exemplo 31, cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metil-8-
nitrodibenzol[b, flpirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-11l)-4-metil-
1,2,3-tiadiazole-5-carboxamida (9: R, = COC3H3N,S; Rg = NO;)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 5, (8: Rg = NO;), para dar cis-N-
(1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-10-metil-8-nitrodibenzo-[b, f]-
pirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-11)-4-metil-1,2,3-tiadiazole-5-
carboxamida (9: Ry, = COC3H3N,;S; Rg = NO;) (72%). Resultado:
(m/z) = 451 (M+H)".

Exemplo 32, cis-N-(8-(6-cianopiridin-2-il)-1,2,3,4,10,14b-
hexa-hidro-10-metildibenzo[b, flpirido[l,2-d][1l,4]diazepin-2-
11)-2,2,2-trifluorocacetamida (9: R, = COCF3; Rg = CgHsN3y)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 12, (9, R, = COCFs;, Rg = Br), para dar
cis-N-(8-(6-cianopiridin-2-il1)-1,2,3,4,10, 14b-hexa-hidro-10-
metildibenzol[b, flpirido([l,2-d][1,4]ldiazepin-2-il)-2,2,2-

trifluoroacetamida (9: R, = COCF3; Rg = CgHsNy) (58%) .
Resultado: (m/z) = 478 (M+H)".

Exemplo 33, cis-N-[8-(5-etil-1, 2, 4-oxadiazol-3-1i1) -
1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metildibenzo[b, flpirido[l,2-d]-

[1,4]diazepin-2-il1]-2,2,2-trifluoroacetamida (9: R, = COCF;3;

Rg = C4HsN,0)

Para uma solucdo agitada de (9: R, = COCF;; Rg = CN) (391
mg, 0,980 mmol) e trietilamina (212 upL, 1,51 mmol) em etanol
(5 ml), carregou-se cloridrato de hidroxilamina (102 mg,
1,47 mmol) e a mistura reaccional foi aquecida para 80°C e
mantida durante 24 horas. A mistura reaccional foi reduzida
por evaporagao rotativa, para dar um 6leo que foi dissolvido
em DCM e lavado com H,O0. Os orgadnicos foram entdo secos
(Na,S0,) e concentrados sob pressao reduzida para dar um &éleo
(420 mg, 100%). O produto bruto (31 mg, 0,072 mmol) foi
dissolvido em tolueno (1 ml), em seguida adicionaram-se
entdo piridina (23 pL, 0,280 mmol) e cloreto de propionilo
(12,5 pL, 0,140 mmol) e a mistura reaccional foi aquecida a
120°C durante 2 horas. A mistura reaccional foi lavada com
dgua, seca (Na;S0,;) e em seguida concentrada sob pressao
reduzida. O produto bruto foi purificado por HPLC de fase
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inversa para dar cis-N-[8-(5-etil-1,2,4-0oxadiazol-3-11) -
1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metildibenzo[b, flpirido[l,2-d]-

[1,4]diazepin-2-i1]1-2,2,2-trifluoroacetamida (9: R, = COCF;3;
Rg = C4H:N,0) (6 mg, 18%). Resultado: (m/z) = 472 (M+H) .

Exemplo 34, cis-N-(1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-10-metil-8-
nitrodibenzol[b, flpirido-[1,2-d] [1,4]diazepin-2-11)-2-
hidroxipropanamida (9: Ry = COC:Hs0; Rg = NO3)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 5, a partir de (8: Rg = NO;). O composto
isolado foi entdao tomado em EtOH e adicionou-se uma solucao
de NaOH a 8%. A mistura reaccional foi agitada a temperatura
ambiente durante 2 horas. A maior parte do EtOH foi removido
sob pressdao reduzida. Adicionou-se entdo H;O e o produto foi
extraido para DCM. Os organicos foram entdo lavados com
salmoura saturada e secos (Na;S0O.) . Os organicos foram
concentrados sob pressdo reduzida e o produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna sobre silica para dar
cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metil-8-nitrodibenzo[b, f]-
pirido[1l,2-d] [1,4]diazepin-2-il)—-2-hidroxipropanamida (9: R
= COCy;Hs0; Rg = NOz) (49%). Resultado: (m/z) = 397 (M+H)".

Exemplo 35, cigs-N-(9-cloro-8-ciano-1,2,3,4,10,l4b-hexa-
hidro-10-metildibenzo-[b, flpirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-1il1) -
2,2,2-trifluoroacetamida (9, R, = COCF;; Rsy = CN; Rg = C1)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 3, a partir de (9: R; = COCF3; Rg = Br; R
= (Cl), para dar cis-N-(9-cloro-8-ciano-1,2,3,4,10,1l4b-hexa-
hidro-10-metildibenzol[b, flpirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-1i1)-
2,2,2-trifluorocacetamida (9, R, = COCF3; Rg = CN; Rg = Cl)
(60%) . Resultado: (m/z) =435 (M+H)".

Exemplo 36, cis-N-(5-metoxipiridin-3-11)-1,2,3,4,10,14b-
hexa-hidro-10-metil-2-(2,2,2-trifluorocacetilamino)dibenzo-

[b,flpirido[l,2-d][1l,4]diazepina-8-carboxamida (9: R, =
COCF3; Rg = CyNyN,03)

A uma solucadao agitada de (9: R; = COCF;3;; Rg = CHOy,
Exemplo 4) (20 mg, 0,048 mmol) em DCM (0,5 ml) e DMF (2
gotas), adicionou-se uma solucdo de cloreto de oxalilo (6,8
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pnL, 0,078 mmol) em DCM (0,5 ml). A mistura reaccional foi
agitada durante 1 hora a temperatura ambiente. O solvente
foi entdo removido sob pressao reduzida e o 6leo resultante
foi dissolvido em THF (0,5 ml) . Adicionou-se entao
trietilamina (7,3 pL, 0,052 mmol) e a mistura reaccional foi
arrefecida para 0°C. Adicionou-se entdo uma solucdo de 5-
amino-2-metoxipiridina (6,5 mg, 0,052 mmol) em THF (0,5 ml)
e a mistura reaccional foli deixada com agitacéao a
temperatura ambiente durante 20 horas. A reaccao foi
neutralizada por adicdo de solugcdo de NaHCO3; em H;O0 e o
produto foi extraido para EtOAc, seco (Na;SOs) e concentrado
sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna sobre silica para dar cis-N-(5-
metoxipiridin-3-il1)-1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metil-2-
(2,2,2-trifluoroacetilamino)dibenzo (b, flpirido-[1,2-d][1,4]-
diazepina-8-carboxamida (9: R, = COCF;3;; Rg = C9NyN20;) (39%).
Resultado: (m/z) = 526 (M+H)".

Exemplo 37, cis-1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-10, 14-dimetil-2-
(2,2,2-trifluorcacetilamino)dibenzo[b, f]pirido[1l,2-d][1,4]-
diazepina-8-carboxamida (9: R; = COCF3; Rg = CH;NO; Ri4 = CHs)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 1, a partir de (8: Rg = CH;NO; Ry, = CHz),
para dar cis-1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10,14-dimetil-2-
(2,2,2-trifluorcacetilamino)dibenzo[b, f]lpirido[1l,2-d][1,4]-
diazepina-8-carboxamida (9: R; = COCF;; Rg = CH;NO; R;4 = CHsj)

(19%) . Resultado: (m/z) = 433 (M+H)".
Exemplo 38, cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexa-

hidro-8-(2-hidroxiacetil)-10,14-
dimetildibenzo[b, flpirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-il]acetamida
(9: Rz = CO-CFg,’ Rg = C2H302)

Para uma solucao agitada de (9: 2-CFj3; 8-C;H30) (660 mg,
1,58 mmol) em dioxano (20 ml), carregou-se uma solucao de
bromo (68,4 upL, 1,58 mmol) em Et,0 (5 ml), gota a gota. A
mistura reaccional foi aquecida para 40°C durante 30 horas.
A reaccédo foi neutralizada por adigcdao de solucgao de NaHCO; em
H,O0 e o produto foi extraido para EtOAc, seco (NayS0O;) e
concentrado sob pressao reduzida. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna sobre silica para dar
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(9: R, = COCF3; Rg = CyHBrO) (350 mg, 45%). O produto (9: R.
= COCF3; Rg = CyH,BroO) (170 mg, 0,343 mmol) foi entao
dissolvido em EtOH/H,O (85:15) (20 ml) e adicionou-se formato
de sdédio (140 mg, 2,058 mmol) em porcgdes. A mistura
reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante 20
horas. A reaccdao foil neutralizada por adicdo de solucao de
NaHCO; em H;O e o produto foi extraido para EtOAc, seco
(Na;S04) e concentrado sob pressao reduzida. O produto bruto
foi purificado por HPLC de fase inversa para dar cis-2,2,2-
trifluoro-N-[1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-8—-(2-hidroxiacetil) -
10,14-dimetildibenzo[b, f]lpirido[l,2-d][1l,4]diazepin-2-il]-
acetamida (9: R, = CO-CF3; Rg = CyH305) (46 mg, 31%).
Resultado: (m/z) = 434 (M+H)".

Exemplo 39, c¢is-1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metil-N-propil-
2-(2,2,2-trifluorcacetilamino)dibenzo[b, flpirido[l,2-d][1,4]-
diazepina-8-carboxamida (9: R, = COCF3; Rg = C,HgNO)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 36, a partir de (9: R, = COCF3; Rg = CHOy,
Exemplo 4), para dar cis-1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metil-
N-propil-2-(2,2,2-trifluorocacetilamino)dibenzo[b, flpirido-
[1,2-d][1,4]diazepina-8-carboxamida (9: R, = COCF3; Rg = C4HgNO)
(27%) . Resultado: (m/z) = 461 (M+H)".

Exemplo 40, cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-
10-metil-8-(5-metoximetil-1, 2, 4-oxadiazol-3-1l)dibenzol[b, f]-
pirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-il]lacetamida (9: R, = COCF3; Rg
= C4HsN03)

Para uma solucadao agitada de (9: R, = COCF;3;; Rg = CN) (391
mg, 0,980 mmol) e trietilamina (212 uL, 1,51 mmol) em etanol
(5 ml), carregou-se cloridrato de hidroxilamina (102 mg,
1,47 mmol) e a mistura reaccional foi aquecida para 80°C e
mantida durante 24 horas. A mistura reaccional foi reduzida
por evaporacgado rotativa para dar um 6leo que foi dissolvido
em DCM e lavado com H;0. Os orgdnicos foram entdo secos
(NayS0,4) e concentrados sob pressao reduzida para dar um 6leo
(420 mg, 100%). O produto bruto (60 mg, 0,140 mmol) foi
dissolvido em piridina (1 ml), adicionou-se cloreto de
metoxiacetilo (25,5 pL, 0,280 mmol) e em seguida a mistura
reaccional foi aquecida em refluxo durante 3 horas. A
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mistura reaccional foi lavada com &agua, seca (Na,SOs;) e em
seguida concentrada sob pressdao reduzida. O produto bruto
foi purificado por HPLC de fase inversa para dar cis-2,2,2-
trifluoro-N-[1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-10-metil-8-(5-metoxi-
metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)dibenzol[b, flpirido[1l,2-d][1,4]-
diazepin-2-illacetamida (9: R; = COCF;; Rg = C.HsN;0,) (12 mg,

18%). Resultado: (m/z) = 488 (M+H)".
Exemplo 41, cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexa-

hidro-10-metil-8-(3-metoxipiridin-5-il)dibenzol[b, flpirido-
[1,2-d][1,4]diazepin-2-il]lacetamida (9: R; = COCF;; Rg=CgHgNO)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita para 12, a partir de (9: R, = COCF;; Rg = Br), para
dar cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metil-
8- (3—-metoxipiridina-5-il)dibenzo[b, flpirido[l,2-d] [1,4]-
diazepin-2-illacetamida (9: R, = COCF3; Rg = CgHgNO) (54%).
Resultado: (m/z) = 483 (M+H)".

Exemplo 42, cis-N-(1l2-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-
metil-8-nitrodibenzo-[b, flpirido[l,2-d][1,4]diazepin-2-1il1) -
2,2,2-trifluoroacetamida (9: R, = COCFs; Rg = NO,; R;; = CN)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 2, a partir de (9: R, = COCFs3; Ry, = CN),
para dar cis-N-(l12-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metil-
8-nitrodibenzol[b, flpirido[l,2-d][1l,4]diazepin-2-il1)-2,2,2-
trifluorocacetamida (9: R, = COCF;; Rg = NOz; Ry, = CN) (10%).
Resultado: (m/z) = 446 (M+H)".

Exemplo 43, cis-N-(8,13-dibromo-1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-
10,14-dimetildibenzo-[b, flpirido[l,2-d] [1,4]diazepin-2-11)—
2,2,2-trifluorocacetamida (9: R, = COCFs3; Rg = Br; Riz = Br; R
= CN)

Este composto foi preparado de maneira andloga a
descrita no Exemplo 3, a partir de (9: R, = COCF;3; Ris = CN)
para dar cis-N-(8,13-dibromo-1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-
10,14-dimetildibenzo[b, flpirido[l,2-d] [1,4]diazepin-2-1i1) -
2,2,2-trifluoroacetamida (9: R, = COCF;3; Rg = Br; Ris = Br; Rig
= CN) (33%). Resultado: (m/z) = 548 (M+H)".
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Exemplo 44, cis-N-1[1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-10-metil-8-
(piridin-4-1il1)-dibenzo-[b, flpirido[1l,2-d] [1,4]diazepin-2-11) -
metanossulfonamida (9: R, = S(0),CHsz; Rg = 4-CsHyuN)

A uma solucdo agitada de (8 ; Rg = 4-CsH,N) (200 mg, 0,54
mmol) em diclorometano (10 ml), adicionou-se trietilamina
(81 pL) e cloreto de metanossulfonilo (45 plL), mantendo a
temperatura a 0°C durante o decurso da adicao. A mistura
reaccional foil entdo agitada durante 2 horas a temperatura
ambiente. A reacg¢do foi neutralizada com agua e lavada com
hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado, salmoura e seca
sobre sulfato de magnésio. A  mistura reaccional foi
concentrada sob pressadao reduzida e o produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna sobre silica para dar
cis-N-[1,2,3,4,10,14b-hexa-hidro-10-metil-8-(piridin-4-1i1) -
dibenzo[b, flpirido[1l,2-d] [1,4]diazepin-2-il)metanossulfonamida
(9: Ry, = S(0),CH3; Rg = 4-CsH,N) (160 mg, 66%). Resultado:
(m/z) = 449 (M+H)".

Exemplo 45, cis-N-(1,2,3,4,10,1l4b-hexa-hidro-10-metil-8-
cianodibenzo[b, f]lpirido[l,2-d][1,4]-diazepin-2-11)-N'metil-
N’metoxiureia (9: R, = CON(Me)OMe, Rz = CN)

A uma solucdo agitada de cis-N-(8-ciano-1,2,3,4,10,14b-
hexa-hidro-10-metildibenzo-[b, f]lpirido([l,2-d] [1,4]diazepin-2-
il)-2,2,2-trifluoroacetamida (9: R, = COCF3; Rg = CN) (4,36 g,
10,9 mmol) em EtOH (72 ml), adicionou-se NaOH 2 N (19,2 ml).
A mistura reaccional foi agitada durante a noite a
temperatura ambiente, em seguida a mistura reaccional foi
vertida sobre &dgua e extraida com EtOAc. A camada orgénica
foi lavada com H;0, em seguida com salmoura saturada, depois
seca (NayS0O,) e concentrada sob pressao reduzida para dar o
produto bruto (8: Rg = CN) (3,04 g, 92%). Resultado: (m/z) =
305 (M+H)".

A uma solucdao agitada de (8: Rg = CN) (200 mg, 0,658
mmol) em EtOAc (8 ml), adicionou-se uma quantidade catalitica
de carvao activado e cloroformato de triclorometilo (94,8 nul,
0,197 mmol). A mistura reaccional foi agitada em refluxo
durante 2 horas. A mistura reaccional foi filtrada sobre
dicalite e concentrada sob pressdo reduzida para dar o
produto bruto (8: isocianato na posicao 2 (NCO), Rg = CN) (217
mg, 100%). Resultado: (m/z) = 331 (M+H)".
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A uma solucdo agitada de (8: (NHR2 = NCO, Rg = CN) (54
mg, 0,164 mmol) em EtOAc (10 ml), foi adicionada uma solucao
de cloridrato de N,O0-dimetil-hidroxilamina (80 mg, 0,197
mmol) com trietilamina (23,7 pl, 0,197 mmol) em EtOAc (5
ml). A mistura reaccional foi agitada a 50°C durante 2 dias
e em seguida vertida em &dgua e extraida com EtOAc. A camada
orgdnica foi lavada com H;O0 e salmoura saturada, em seguida
seca (Na304) e concentrada sob pressao reduzida para dar,

apdés purificacdo, (9: R; = CON(Me)OMe, Rg = CN) (5,9 mg,
9,2%). Resultado: (m/z) = 392 (M+H)".

Exemplo 46, Actividade de ligacao do receptor de

glucocorticdides

A afinidade dos compostos foi avaliada utilizando um kit
de Ensaio de Competicdao do Receptor de Glucocorticdides
(Panvera®) . Os componentes do kit foram descongelados desde -
80°C sobre gelo (Fluormone GS1, GR humano recombinante (GR))
ou a temperatura ambiente (tampdo de avaliacgdo de GR,
péptido de estabilizagdao e DTIT). Os compostos de ensaio a 10
mM foram diluidos manualmente para 20 pM e depois diluidos
em série para um intervalo de concentragdao final de 10 pM a
0,1 nM utilizando o BioMek 2000 (Beckman-Coulter) para uma
placa de 384 pocos de paredes pretas (Matrix technologies).
Na ordem seguinte: fluormone GS1 (concentragdao final de 1
nM) ¢é adicionado a todos os pocgos excluindo os pocgos de
tampao de controlo, GR (concentragdao final de 4 nM) &
adicionado a todos os pocos excepto minimo e pogos de tampao
de controlo, cortisol (concentragao final de 10 uM) é
adicionado aos pocgos de controlo de fluormone GS1 apenas,
tampao é adicionado a todos os pogos até um volume final de
40 pl. A placa é coberta e incubada a temperatura ambiente
com agitacgao durante 90 minutos. Foram realizadas leituras
utilizando o Analyst (LJL) no modo de leitura de polarizacéao
por fluorescéncia. A razado MilliP é calculada a partir de
leituras cps obtidas em modo paralelo e perpendicular. O
efeito percentual do 1ligando 1ligado € <calculado a cada
concentracao e as curvas de dose resposta sao representadas
permitindo o cdalculo de ECsy. Este é comparado com o padrao

conhecido (118,17-11-(1, 3-benzodioxol-5-11)-17-hidroxi-17-
(l1-propinil)estra-4,9-dien-3-ona (No. CAS 189035-07-2), ECsg
= 10°°M) . Todos 0s compostos exemplificados tinham

actividades de ligacdo <2x10 °M.



EP 1 853 601/PT
38

Exemplo 47, Respostas funcionais in vitro

Para quantificar a capacidade dos compostos para inibir
a expressao do gene inflamatdrio in vitro, as respostas dos
compostos foram avaliadas na linha de células humanas U208
que foi transfectada de forma estdvel com ADN de GR humano
recombinante. As células U20S foram estimuladas com TNFa e
IFNy que levam a secrecao de MCP-1 no sobrenadante. A
secrecao de MCP-1 foi quantificada indirectamente pela
utilizacgdao de dois anticorpos anti-MCP-1-humano, um marcado
com o doador fluorescente Eurdpio, o segundo marcado com ©O
aceitador fluorescente Aloficocianina (APC). A secrecao de
MCP-1 no sobrenadante ¢é quantificada por medigcao do
comprimento de onda de emissdao da APC (665 nm) gquando o
FEurdépio é excitado a 340 nm. A capacidade dos compostos
(prednisolona ou compostos de acordo com a férmula I) para
inibir a expressao de MCP-1 foi quantificada e os valores de
ECsq¢ foram calculados. Os Exemplos 1, 2, 10, 11 e 14-24
revelaram um ECsg de 0,2-2 nM, enquanto que o valor
encontrado para prednisolona foi de 2 nM.

Exemplo 48, Actividade anti-inflamatdéria in vivo.

A poténcia dos compostos para inibir a inflamacdo pode
ser quantificada num modelo no qual ratinhos foram tratados
com lipopolissacarido (LPS). Os efeitos anti-inflamatdrios
foram quantificados como inibicdo de TNFa induzida por LPS
(S.R. Hyde & R.E. McCallum, Infection & Immunity, 60; 976-
982 (1992)). 0Os ratinhos foram tratados i.p. com 0,5 mg/kg
de LPS. 0Os compostos de prednisolona ou de acordo com a
férmula I, foram doseados sistemicamente por administracao
oral ou subcutédnea 1 hora antes da indugdo com LPS. 1% horas
apdés a inducédo com LPS, foi recolhido soro e os ratinhos
foram sacrificados. 0Os niveis de TNFa no soro foram
quantificados utilizando um kit ELISA disponivel
comercialmente, de acordo com as descricgdes do fornecedor.
Ambos a prednisolona, assim como os compostos de acordo com
os exemplos 2-7 e 31 inibiram de forma dependente da dose o
TNFo  (ED50: 0,5-20 mg/kg, em comparacgcdo com 0,5 para a
prednisolona) .
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Exemplo 49, Actividade anti-artritica in vivo

A capacidade dos compostos para inibir a artrite pode
ser ensaiada num modelo de Artrite Induzida por Colagénio
tipo II em ratinhos (D.E. Trentham et al., J Exp Med 146;
857-868 (1977). Neste modelo, ratinhos Dba/l macho sé&o
imunizados e desafiados (apdés 3 semanas) com Colagénio. A
artrite é classificada em termos de inchamento das patas. Os
ratinhos que desenvolveram artrite sao tratados durante 3
semanas com prednisolona ou com compostos de acordo com a
férmula I, oralmente ou subcutaneamente (modelo
terapéutico). Em alternativa, o tratamento com prednisolona
ou com compostos de acordo com a fédrmula I, oralmente ou
subcutaneamente, tem inicio antes do estabelecimento da
artrite (modelo semi-terapéutico). Tanto no modelo
terapéutico como no semi-terapéutico o desenvolvimento
adicional de artrite é classificado em termos de inchamento
da pata 3 vezes por semana. Ao fim de 3 semanas, 0s ratinhos
sdo sacrificados. A poténcia dos compostos para inibir a
artrite ¢é quantificada como a capacidade de inibicdao do
inchamento da pata. Tanto a prednisolona como o0s exemplos
(exemplos 2-5) ensaiados (a uma dose de 10 ou 20 mg/kqg)
conseguem inibir significativamente a artrite.

Lisboa, 2009-04-01
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opcionalmente com halogéneo, O-alquilo(1-6C), (hetero)arilo,
substituido opcionalmente com alquilo(1-4C) ou halogéneo;
cicloalgquilo(3-6C); alcoxi(1l-6C), alceniloxi(1-6C); ou
(hetero)arilo, substituido opcionalmente com alquilo(1-4C),
NH,, -NHalgquilo(1-6C) ou -NH(hetero)arilo; e Rz1 é H ou
alquilo(1-6C).

A presente 1invencdao refere-se também a composicgdes
farmacéuticas que compreendem os ditos compostos e @ a
utilizagdo desses derivados para modular a actividade do
receptor de glucocorticdides.

(1)
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REIVINDICACOES

1. Composto de acordo com a Férmula geral I:

R3 N—R2

Férmula I

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdavel, em gque

R; € H ou alquilo(1-4C);

R, € -C(O)R15 ou —SOzRis5;

R; € H, alquilo(1-4C) ou -ORig;
R, € H, alquilo(1-4C) ou -ORig;
Re € H ou —-C(H)NOR1¢;

R; é H, halogéneo ou ciano;

ou Ry é alquilo(l-6C), alcenilo(2-6C) ou alcinilo(2-6C),
todos trés substituidos opcionalmente com OH, halogéneo ou
NH,;

ou R; € —C(H)NOR;5, —-ORig, —C(0O)ORig ou —-C(O)Rig;

Rg é H, ciano, halogéneo ou nitro;

ou Rg ¢é algquilo(l-6C), alcenilo(2-6C), alcinilo(2-6C) ou
-O-alquilo(1-6C), todos substituidos opcionalmente com
amino, hidroxilo ou halogéneo;

ou Rg € (hetero)arilo, substituido opcionalmente com ciano,
halogéneo, alquilo(1-4C), alcoxi(1-4C) ou alcoxi(1-4C) -
alquilo (1-4C);

ou Rg é C(H)NOR14—C(O)NHR17, -C(O)R1s, -C(0)OR19, -NHC(O)Ryo, -
-NHS (0) 2Rz1 ou alquil (1-4C)NORz1;

Ry é H, halogéneo, <ciano ou algquilo(1-4C), substituido
opcionalmente com halogéneo;

Rip ¢ H ou alquilo(1-4C);

H;

H, ciano ou alquilo(1-4C);

o o xn

= [ [

w N [
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H, alquilo(1-4C), halogéneo ou formilo;
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R4, é H, halogéneo, ciano, alguilo(1-4C) alcenilo(2-6C),
C(0O)Ry1 ou (hetero)arilo;

Ris &€ H;

ou Ri5 €& alquilo(l-6C), alcenilo(2-6C), alcinilo(2-6C),
-O-alquilo(2-6C), —0O-alcenilo(2-6C) ou -0O-alcinilo(2-6C),
todos substituidos opcionalmente com um ou mais OH,
halogéneo, ciano ou (hetero)arilo;

ou Risg é (hetero)arilo, substituido opcionalmente com
alquilo(1-4C), halogéneo, ciano, nitro ou amino;

ou Ris é NH,;, dialguil(l-4C)amino, alquil(l1-4C)alcoxi(1-4C)-
amina, alguil (1-4C)ticalgquilo(1-4C) ou alcoxi (1-4C) -
alquilo (1-4C);

cada Rig independentemente é H, alquilo(1-6C), alcenilo(2-6C)
ou alcinilo(2-6C);

Ri7 € H, alcoxi(1-4C) ou cicloalquilo(3-6C);

ou Riy; € algquilo(l-6C), substituido opcionalmente com
halogéneo;

ou Ri7 & (hetero)arilo, substituido opcionalmente com
halogéneo, algquilo(1-4C) ou alcoxi(1-4C);

Rig € H, NH;, C(O)Ryz; ou —-S-algquilo(1-4C);

ou Rig ¢ alquilo(1-4C) substituido opcionalmente com OH,
halogéneo ou ciano;

Rio € H ou alquilo(1-6C), substituido opcionalmente com OH ou
halogéneo; e

Roo € H; alguilo(1-6C) ou alcenilo(2-6C), ambos substituidos
opcionalmente com halogéneo,

-O-alquilo(1-6C), ou (hetero)arilo, substituido
opcionalmente com algquilo(1-4C) ou halogéneo;

ou Ryo é cicloalquilo(3-6C), alcoxi(l-6C), alcenil(1-6C)oxi;
ou (hetero)arilo, substituido opcionalmente com
alquilo(1-4C)), NH;, NHalgquilo(1-6C) ou NH(hetero)arilo);
cada Ry independentemente é H ou alquilo(1-6C).

2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que R; &
H ou halogéneo ou ORig.

3. Composto de acordo com as reivindicagdes 1-2, em que
R; & H.

4. Composto de acordo com as reivindicacgdes 1-3, em que
Rio é metilo.
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5. Composto de acordo com as reivindicacgbdes 1-4, em que
cada Ris é independentemente H ou alquilo(1-6C).

6. Composto de acordo com as reivindicacgdes 1-5, em gque
R, é C(0O)R;s.

7. Composto de acordo com as reivindicacgdes 1-6, em que
Ris é alquilo(1-4C), substituido opcionalmente com halogéneo.

8. Composto de acordo com a reivindicacao 7, em que Ris
é trifluorometilo.

9. Composto de acordo com as reivindicagdes 1-8, em que
cada Ry1 é independentemente algquilo(1-4C).

10. Composto de acordo com as reivindicagdes 1-8, em que
Rg & H, halogéneo, ciano, nitro, C(0O)Rig, ou -NHC(O)Rzp;
ou Rg €& (hetero)arilo, substituido opcionalmente com ciano,
alguilo(1-4C), alcoxi(1-4C), alcoxi(1-4C)algquilo (1-4C) ou
(hetero)arilo)).

11. Composto de acordo com a reivindicacgédo 10, em que Rg

é H, ciano, piridilo ou nitro.

12. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes 1-11 para utilizacdo em terapia.

13. Utilizagdo de um composto de acordo com as
reivindicagdes 1-11, ou de um  seu sal ou solvato
farmaceuticamente aceitavel, para a producao de um
medicamento para pacientes necessitados de modulacao do
receptor de glucocorticdides.

14, Utilizagdao de um composto de acordo com as
reivindicacgdes 1-11, ou de um seu sal ou solvato
farmaceuticamente aceitavel, para a producao de um

medicamento para o tratamento de doencas 1imunoldégicas e

inflamatérias.
15. Utilizacdo de um composto de acordo com as
reivindicacgdes 1-11, ou de um seu sal ou solvato

farmaceuticamente aceitavel, para a producgao de um
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medicamento no campo da reumatologia, hematologia,
pulmonologia, dermatologia, gastrenterologia, endocrinologia,
neurologia ou nefrologia.

Lisboa, 2009-04-01
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REIVINDICACOES

1. Composto de acordo com a Férmula geral I:

R3 N—R2

Férmula I

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdavel, em gque

R; € H ou alquilo(1-4C);

R, € -C(O)R15 ou —SOzRis5;

R; € H, alquilo(1-4C) ou -ORig;
R, € H, alquilo(1-4C) ou -ORig;
Re € H ou —-C(H)NOR1¢;

R; é H, halogéneo ou ciano;

ou Ry é alquilo(l-6C), alcenilo(2-6C) ou alcinilo(2-6C),
todos trés substituidos opcionalmente com OH, halogéneo ou
NH,;

ou R; € —C(H)NOR;5, —-ORig, —C(0O)ORig ou —-C(O)Rig;

Rg é H, ciano, halogéneo ou nitro;

ou Rg ¢é algquilo(l-6C), alcenilo(2-6C), alcinilo(2-6C) ou
-O-alquilo(1-6C), todos substituidos opcionalmente com
amino, hidroxilo ou halogéneo;

ou Rg € (hetero)arilo, substituido opcionalmente com ciano,
halogéneo, alquilo(1-4C), alcoxi(1-4C) ou alcoxi(1-4C) -
alquilo (1-4C);

ou Rg é C(H)NOR14—C(O)NHR17, -C(O)R1s, -C(0)OR19, -NHC(O)Ryo, -
-NHS (0) 2Rz1 ou alquil (1-4C)NORz1;

Ry é H, halogéneo, <ciano ou algquilo(1-4C), substituido
opcionalmente com halogéneo;

Rip ¢ H ou alquilo(1-4C);

H;

H, ciano ou alquilo(1-4C);

o o xn
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H, alquilo(1-4C), halogéneo ou formilo;
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R4, é H, halogéneo, ciano, alguilo(1-4C) alcenilo(2-6C),
C(0O)Ry1 ou (hetero)arilo;

Ris &€ H;

ou Ri5 €& alquilo(l-6C), alcenilo(2-6C), alcinilo(2-6C),
-O-alquilo(2-6C), —0O-alcenilo(2-6C) ou -0O-alcinilo(2-6C),
todos substituidos opcionalmente com um ou mais OH,
halogéneo, ciano ou (hetero)arilo;

ou Risg é (hetero)arilo, substituido opcionalmente com
alquilo(1-4C), halogéneo, ciano, nitro ou amino;

ou Ris é NH,;, dialguil(l-4C)amino, alquil(l1-4C)alcoxi(1-4C)-
amina, alguil (1-4C)ticalgquilo(1-4C) ou alcoxi (1-4C) -
alquilo (1-4C);

cada Rig independentemente é H, alquilo(1-6C), alcenilo(2-6C)
ou alcinilo(2-6C);

Ri7 € H, alcoxi(1-4C) ou cicloalquilo(3-6C);

ou Riy; € algquilo(l-6C), substituido opcionalmente com
halogéneo;

ou Ri7 & (hetero)arilo, substituido opcionalmente com
halogéneo, algquilo(1-4C) ou alcoxi(1-4C);

Rig € H, NH;, C(O)Ryz; ou —-S-algquilo(1-4C);

ou Rig ¢ alquilo(1-4C) substituido opcionalmente com OH,
halogéneo ou ciano;

Rio € H ou alquilo(1-6C), substituido opcionalmente com OH ou
halogéneo; e

Roo € H; alguilo(1-6C) ou alcenilo(2-6C), ambos substituidos
opcionalmente com halogéneo,

-O-alquilo(1-6C), ou (hetero)arilo, substituido
opcionalmente com algquilo(1-4C) ou halogéneo;

ou Ryo é cicloalquilo(3-6C), alcoxi(l-6C), alcenil(1-6C)oxi;
ou (hetero)arilo, substituido opcionalmente com
alquilo(1-4C)), NH;, NHalgquilo(1-6C) ou NH(hetero)arilo);
cada Ry independentemente é H ou alquilo(1-6C).

2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que R; &
H ou halogéneo ou ORig.

3. Composto de acordo com as reivindicagdes 1-2, em que
R; & H.

4. Composto de acordo com as reivindicacgdes 1-3, em que
Rio é metilo.
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5. Composto de acordo com as reivindicacgbdes 1-4, em que
cada Ris é independentemente H ou alquilo(1-6C).

6. Composto de acordo com as reivindicacgdes 1-5, em gque
R, é C(0O)R;s.

7. Composto de acordo com as reivindicacgdes 1-6, em que
Ris é alquilo(1-4C), substituido opcionalmente com halogéneo.

8. Composto de acordo com a reivindicacao 7, em que Ris
é trifluorometilo.

9. Composto de acordo com as reivindicagdes 1-8, em que
cada Ry1 é independentemente algquilo(1-4C).

10. Composto de acordo com as reivindicagdes 1-8, em que
Rg & H, halogéneo, ciano, nitro, C(0O)Rig, ou -NHC(O)Rzp;
ou Rg €& (hetero)arilo, substituido opcionalmente com ciano,
alguilo(1-4C), alcoxi(1-4C), alcoxi(1-4C)algquilo (1-4C) ou
(hetero)arilo)).

11. Composto de acordo com a reivindicacgédo 10, em que Rg

é H, ciano, piridilo ou nitro.

12. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes 1-11 para utilizacdo em terapia.

13. Utilizagdo de um composto de acordo com as
reivindicagdes 1-11, ou de um  seu sal ou solvato
farmaceuticamente aceitavel, para a producao de um
medicamento para pacientes necessitados de modulacao do
receptor de glucocorticdides.

14, Utilizagdao de um composto de acordo com as
reivindicacgdes 1-11, ou de um seu sal ou solvato
farmaceuticamente aceitavel, para a producao de um

medicamento para o tratamento de doencas 1imunoldégicas e

inflamatérias.
15. Utilizacdo de um composto de acordo com as
reivindicacgdes 1-11, ou de um seu sal ou solvato

farmaceuticamente aceitavel, para a producgao de um
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medicamento no campo da reumatologia, hematologia,
pulmonologia, dermatologia, gastrenterologia, endocrinologia,
neurologia ou nefrologia.

Lisboa, 2009-04-01



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

