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H or (1-6C)alkyl. The present invention also relates to pharmacentical compositions comprising said compounds and the use of

these derivatives to modualate glucocorticoid receptor activity. N
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Non steroidal glucocorticoid receptor modulators

The present invention relates to glimocorticoid receptor modulating compounds as well
as to the use of these compounds in therapy.

Intracellular receptors are a class of structurally related proteins involved in the
regulation of gene proteins. Steroid receptors are a subset of these receptors, including
the glucocorticoid receptor (GR), progesterone receptor (PR), androgen receptor (AR),
estrogen receptor (ER), and mineralocorticoid receptor (MR). Regulation of a gene by
such receptors or factors requires the intracellular receptor and a corresponding ligand
which has the ability to selectively bind to the receptor in a way that affects gene
transcription.

The current steroidal glucocorticoid receptor modulators (glucocorticoids) like
prednisolone a.0. ate very effective antj-inflammatory agents that are currently used in
over 100 indications in the fields of Rheumatology, Hematology, Pulmology,
Dermatology, Gastro-enterology, Endocrinology, Neurology, and Nephrology.
Indications treated include Rheumatoid Arthritis (RA), Inflammatory Bowel Disease

(BD), Lupus, allergies, asthma, psoriasis and many others (JD. Baxter, Advances in

Internal Medicine 45; 317-349; 2000). Anti-inflammatory effects of these compounds
are thought to be mediated through an inhibition of the expression of pro-inflammatory
mediators like adhesion molecules, cytokines, chemokines and - enzymes by a
mechanism that involves the interaction of the ligand-bound GR with transcription
factors.. This mechanism is referred to as transrepression (M. Karin, Cell 93;487-490;
1998) .

The use of current steroidal glucocorticoids is accompanied by metabolic and other
side effects (e.g. diabetes, hypertension, osteoporosis, muscle wasting, a.0.). Part of
these side effects are thought o be mediated through the direct interaction of the ligand
bound GR to ghicocorticoid responsive elements (GRE’s) on the DNA of target genes
and the subsequent induction of gene expression (J.D. Baxter, Advances in Internal
Medicine 45; 317-349; 2000; M. Karin, Cell 93;487-490; 1998). Another part of these
side effects might be due to cross-reactivity with other steroidal receptors, like the
mineralcorticoid (MR) or the progesterone receptor (PR).
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Non-steroidal glucocorticoids have no molecular structural similarity with steroids and
therefore one might also expect differences in physicochemical properties,
pharmacakinetics (PK) parameters, tissue distribution (e.g. CNS versus peripheral) and
more importantly non-steroidal glucocorticoids may show no/less cross-reactivity to ~
other steroid receptors or may show no/less metabolic or other side effects. -
The present invention provides non-steroidal compounds that modulate glucocorticoid
receptor activity. More particularly, the present invention provides high affinity non-
steroidal compounds for GR binding which show anti-inflammatory effects in vitro and
in vivo. According to the present invention compounds are provided having a general
formula I, or a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

The present invention provides non-steroidal compounds that modulate glucocorticoid
receptor activity. More particularly, the present invention provides high affinity non-
steroidal compounds which are agonists, partial agonists or antagonists of the
glucocorticoid receptor. According to the present invention compounds are provided
having a general formula I,

R13

Formula I
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
In this Formula, the R groups have the following meanings:

R, is H or (1-4C)alkyl;

R; is -C(O)R15 o1 -S(O)2R15
R; is H, (1~4C)alkyl or -OR;¢
Rsis H, (1-4C)alkyl or -ORy¢
R¢ is H or ~-C(H)NOR;¢;
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Ry is H or halogen, cyano;
(1-6C)alkyl, (2-6C)alkenyl or (2-6C)alkynyl, all three optionally substituted with OH,
halogen or NH> ;
~CH)NOR;¢, -OR16, ~C(O)Ry¢, or -C(O)OR16;
5 Rgis H, cyano, halogen, nitro;
(1-6C) alkyl, (2-6C)alkenyl, (2-6C)alkynyl or -O(1-6C)alkyl, all optionally substituted
with amino, hydroxyl or halogen;
(hetero)aryl, optionally substituted Wlthéyaﬁ;,hzloggn, (fﬁﬁ(lﬁaﬂc—dxy, (-
4C)alkoxy(1-4C)alkyl;
10 -C(H)NOR;¢,-C(O)NHR;7, -C(O)R1s, -C(O)ORys, -NHC(O)Rz, -NHS(O)2R21; or -

C(1-4C)alkyINORy;;
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Ry is H, halogen, cyano or (1-4C)alkyl optionally substituted with halogen;
Rypis H or (1-4C)alkyl;

Ry is H;

R is H, cyano or (1-4C)alkyl;

Ry3is H, (1-4C)alkyl, halogen or formyl;

Ry4 is H, halogen, eyano, (1-4C)alkyl, (2-6C)alkenyl, C(O)Rq: or (hetero)aryl;
Rys is H; -

(1-6C)alkyl, (2-6C)alkenyl, (2-565aﬂcynyL-0(2-60)a1kyL -0(2-6C)alkenyl or -O(2-

6C)alkynyl, all optionally substituted with one or more OH, halogen, cyano or
(hetero)aryl, .
(hetero)aryl, optionally substituted with (1-4C)alky], halogen, cyano, nitro or amino
NH,, (di)(1-4C)alkylamino, (1-4C)alkyl(1-4C)alkoxyamine, (1-4C)alkylthio(l-
4C)alkyl or (1-4C)alkoxy(1-4C)alkyl;

Rysis H, (1-6C)alkyl, (2-6C)alkenyl or (2-6C)alkynyl;

Ry7isH,

(1-6C)alkyl, optionally substituted with halogen, (1-4C)alkoxy or (hetero)aryl,
optionally substituted with halogen, (1-4C)alkyl or (1-4C)alkoxy;

(3-6C)cycloalkyl or

(hetero)aryl, optionally substituted with halogen, (1-4C)alkyl or (1-4C)alkoxy;

Rys is H, NH,, -C(O)Ry; or (1-4C)alkyl, optionally substituted with OH, halogen, cyano
or -S(1-4C)alkyl;

Ry is H or (1-6C)alkyl, optionally substituted with OH or halogen;

Ry is H,

(1-6C)alkyl or (2-6C)alkenyl, both optionally substituted by halogen, O(1-6C)alkyl,
(hetefo)myl, optionally substituted with (1-4C)alkyl or halogen; ;
(3-6C)eycloalkyl; (1-6C)alkoxy; (1-6C)alkenyloxy; or

2l
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(hetero)aryl, optionally substituted with (1-4C)alkyl), NH, —NH(I-GC)a]kyl or-
NH(hetero)aryl |

and S :
Ry1 is Hor (1-6C)alkyl; |

Thus, it has now been found, that the foregoing class ofcompounds according to
Formula I or pharmaceutically acceptable salts thereof, have gluoocorncoxd receptor
modulatory activity. :

The term (1-6C)alky] as used in the definition of the invention means a branched or
unbranched alky] group having 1-6 carbon atoms, for example methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, butyl, sec-butyl and tert-butyl, pentyl and hexyl. Preferred are (1-4C)alkyl.
The term (1-4C)alky] as used in the definition of the invention means a branched or
unbranched alky! group having 1-4 carbon atoms, for example methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, butyl, sec-butyl and tert-butyl. Preferred are methyl and ethyl. Most
preferred is methyl. i
'Ihetenn(s GC)cycloaIkylmeans a cyclic alkyl group having 3- 6ca:rbon atotns.

The term halogen means fluorine, chlorine, bromine or iodine.

The term (2-6C)alkenyl means a branched or unbranched a]kenyl group having 2-6
carbon atoms, such as ethenyl, 2-butmy1, pentenyl and hexenyl. Preferred are (2-
4C)alkenyl. ;
The term (2-4C)alkenyl means a branched or unbranched alkmyl group having 2-4
carbon atoms, such as ethenyl and 2-butenyl. |

The term (2-6C)alkynyl means a branched or unbranched a]k&nyl group having 2-6
carbon atoms, such as ethynyl, propynyl, butylyl, pentynyl and. hexynyl Preferred are
(2-4C)alkynyl.

The term (2-4C)alkynyl means a branched or unbranched alkynyl group having 2-4
carbon atoms, such as ethynyl andpmpynyl 1

The term ~0(1-6C)alkyl means (1-6C)alkyloxy wherein (1- GC)alkyl has the previously
defined meaning.

'The term -O(2-6C)alkenyl means (2-6C)aJkenyloxy wherem (2-6C)aJkeny1 has the

previously defined meaning.
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The term -O(2-6C)alkynyl means (2-6C)alkynyloxy wherein (2-6¢)a1kynyl has the
previously defined meaning.

The term (1-4C)a]kyloxy means an alkyloxy group having 1-4 carbon atoms, the alkyl
moiety baving the same meaning as previously defined. (1-2C)A]kyloxy groups are
preferred. ‘

The term (1-4C)alkoxy(1-4C)alkyl means a (1-4C)alkoxy attached to a (1-4C)alkyl
group, both groups having the previously defined meanings. :

The term (3i)(1-4C)alkylamino means a amino moiety, with at least obe, optionally two
hydrogens replaced by a (1-4C) alkyl group as previously defined. |

The term -S(1-4C)alkyl means a (1-4C)alkylthio group, the (1-40)a]kyl group havmg
the previously identified meaning. :

The term (1-4C)alkylthio(1-4C)alkyl means an (1-4C)alkylthio group attached to a (1-
4C)alkyl group, both having the previously defined meanings. |

Thetermmylmeansﬁmmnberedammatmnngsystem.

Thetennheteroarylmeansasor6memberedaromatmnngsystem¢oniammgatlea§t _

one heteroatom selected from the group of N, O and S in a 5 membered ring and Nina
6 membered ring, such as pyridyl, pyrimidyl, tetrazolyl or thiadiazolyl

The term (hetero)aryl means aryl or heteroaryl as defined above. ‘ |

' The term pharmaceutically acceptable salt represents those salts which are, within the

scope of medical judgement, suitable for use in contact for the tissues of humans and
lower animals without undue toxicity, irritation, allergic response and the like, and are
commensurate with a reasonable benefit/risk ratio. Pharmaceutically acceptable salts
are well known in the art. They may be obtained during the final isolation and
purification of the compounds of the invention, or separately by reaétmg the free base
function with a suitable mineral acid such as hydrochloric acid, phosphoric acid, or
sulfuric acid, or with an organic acid such as for example ascorbic acid, citric acid,
tartaric acid, lactic acid, maleic acid, malonic acid, fumaric acid, glyoblic acid, succinic
acid, propionic acid, acetic acid, methanesulfonic acid, and the Hke. The acid function
can be reacted with an organic or a mineral base, like sodium hydxox:xde, potassmm
hydroxide or lithium hydroxide. |

S

o
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The compounds of the present invention possess at least two ch:ral carbon atoms and
may therefore be obtained as pure enantiomers, or as a mixture qfenantmmers, orasa
mixture of diastereomers. Methods for obtaining the pure mﬁo}ners are known in the
art, e.g crystallization of salts which are obtained from optically active acids and the
racemic mixture, or chromatography using chiral co}u:mm For separation of
diastereomers, straight phase or reversed phase columns may be used.

|
The invention also relates to compounds according to Formula I wherein Ry is H,
halogen or -ORjs. |

|

The invention also relates to compounds according to Formula I wherein R is C(O)Rys.
| |

In yet another aspect the invention relates to compounds according to Formula I

wherein Ry is H. |

. The invention further relates to those compounds wherein Ryo m‘wFonmJla I is methyL

The invention also relates to those compounds wherein R4 in ‘Fonnula Iis H or (1-
4C)alkyl. . 1
Another aspect of the invention concerns comﬁmmds accordmg to Formula I wherem
Rm isHor (1-6C)a]kyl. : ‘

In another aspect the invention relates to compounds wherein R14 is (1-4C)alkyl

In yet another aspect the invention relates to compounds whei'em Rys is (1-4C)alkyl

optionally substituted with halogen, cyano, nitro or amino. i

In yet another aspect the invention relates to compounds wherem Rys is (1-40)alky1
optionally substituted with halogen. |

In yet another aspect the invention relates to compounds of FM I wherein Rys is
trifluoromethyl or (hetero)aryl, opﬁonally substituted with ( 1-4G)a]ky1.

The invention also relates to compmmds of Formula 1 wher;m Ris is (hetero)aryl,
optionally substituted with (1-4C)alkyl. 1

In a further aspect Ry; in the compounds accordinngonmﬂaIBs (1-4C)alkyl
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The invention also relates to compounds according to Formula I wherein Rg is H,
halogen, cyano, nitro, ~C(O)Rys, “NHC(O)Rap or (hetero)aryl, optionally substituted
with cyano, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy, (1-4C)alkoxy(1-4C)alkyl or (hetero)aryl).

The invention also relates to compounds according to Formula I wherein Ry is H,
halogen, cyano, nitro, -C(O)Rys, “NHC(O)Ry or (hetero)aryl, optionally substituted
with cyano, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy or (1-4C)alkoxy(1-4C)alkyl.

The invention furthermore relates to those compounds wherein Rg is H, cyano, pyridyl

or nitro.

In another aspect the invention relates to compounds wherein Rg is cyano, pyridyl or
nitro. The invention also relates to compounds wherein Rg is cyano.

In still another aspect the invention relates to compounds according to Formula I
wherein Ry, Rs, R4, Rs, Ry, Ro, Ru1, Ryz, Ry3 and Ryq are H.

Yet another aspect of the invention concerns cormpounds wherein all specific
definitions of the groups Ry through Ry as defined here above are combined in the
compound of formula I. B

The invention also resides in compounds according to Formula I which are highly
specific for the glucocorticoid receptor. Specificity can be determined by testing the
compound as described further on for the glucocorticoid receptor, with other well-
known receptors such as progesterone receptor, androgen receptor, mineralocorticoid
receptor or estrogen receptor.

Synthesis:
The sequence of steps to synthesize the compounds of the present invention are
described in Scheme 1.

The compounds of the present invention can be prepared by first coupling 2-
halonitroaryls of general structure 1, in which X has the meaning previously defined
for halogens, with (N-alkyl)aniline derivatives.

2

\Q

.’
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The above mentioned reaction is typically conducted at elevated temperature in the
presence of potassium carbonate and with, or without, the use of an organic solvent. 2-
halonitroaryls of general structure 1 are either commercially available ,or easily
accessible via synthetic routes, which are well documented in the literature. This
reaction is reported in the literature by G.W. Rewcastle, et. al. J. Med. Chem., 30,
1987, 843. Altemnatively, these reactions can be carried out in the presence of caesium
carbonate, palladium acetate and BINAP to afford an analogous product.

Schemel

Compounds of general structure 2 can fhen be reduced to afford compounds of general
structure 3.

The above mentioned reaction is typicalljr conducted at ambient temperature in the
presence of tin(I)chloride with an organic solvent then treated with hydroxide.

Compounds of general structure 3 can then be N-formylated to afford compounds of
general structure 4.
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The above mentioned reaction is typically conducted in refluxing formic acid, without
the use of any organic solvent.’

Compounds of general stucture 4 can then be ring closed to form ring C and afford
tricyclic compounds of general structure 5. '

The above mentioned reaction is typically conducted at ambient temperature in the
presence of phosphorous pentachloride, with the use of an organic solvent.
Alternatively, these reactions can be carried out in the presence of polyphosphoric acid
and phosphorous (V) trichloride oxide, without the use of any organic solvent, to afford
the desired product.

Compounds of general structure 5 can then be reacted in a Hetero-Diels-Alder fashion
to form the piperine ring and afford the tetracyclic compounds. These compounds can
then be reduced in-situ to afford the tetracyclic alcohols of general structare 6, which
are obtained mainly in the trans configuration.

The Diels-Alder reaction is typically conducted at reduced temperature in the presence
of either trimethyl[(1-methylene-2-propenyl)oxy]silane, trimethyl[(1-methylene-2-
butenyl)oxy]silane, or [Q—mmethoxy‘-l-methylene-Z-propenyl)oxy]uimethylsilane

(Danishefsky’s diene) and ytterbiuim trifluoromethanesulfopate, with the use of an
organic solvent. These crude products can then be reduced at ambient temperature in o

the presence of sodium borohydride, with the use of an organic solvent.
Compounds of general structure 6 can then reacted under Mitsunobu conditions to
afford azide compounds of general structure 7.

The above mentioned reaction is typically conducted at ambient temperature in the
presence of triphenylphosphine, diisopropylazodicarboxylate and diphenylphosphoryl
azide, with the use of an organic solvent.

Compounds of general structure 7 can then be reduced to afford the free amine
compounds of general structure 8, This reaction is typically conducted at ambient
temperature in the presence of triphenylphosphine and water, with the use of an organic
solvent. These compounds can then be coupled by general procedures with carboxylic
acid derivatives (acids, acid chlorides or esters) to afford the amide products 9.

Compounds 6, 8 and 9 are the key intermediate compounds in the formation of all other
compounds disclosed within. Functionality of these key intermediates can be achieved
by selection of the appropriate starting materials, or by halogenation, nitration,
formylation, etc. and then further modified by the methods described within (e.g.

-3

7O
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Buchwald, Suzuki, Stille, aromatic substitution, etc.) to afford the desired entities 9
with the desired cis stereochemistry.

1

The compounds of the present invention possess at least two stereogenic carbon atoms
and may therefore be obtained as pure enantiomers, as a mixture of enantiomers, or as
a mixture of diastereoisomers. Generally these are isolated as a mixture of enantiomers.
Diastercoisomers can be separated using straight phase or reversed phase
chromatography. Methods for obtaining the pure enantiomers are well known in the art,
e.g. chromatography using chiral columns.

Biological activity:

Methods to determine receptor binding as well as in vitro and in vivo assays to
determine biological activity of the compounds are well known. In general, the
expressed receptor is treated with the compound to be fested and binding, stinmlation
or inhibition of a functional response is measured.

To measure binding, isolated cytosol containing the expressed GR may be used.

... Radioactive or fluorescence labelled compounds may also be used. As reference

30

compound, native hormone or other compounds bmdmg to the receptor can be used. As
an alternative, also competition binding assays can be performed. These binding assays

can be cither developed in house or might be purchased as commercially available

binding assays (kits). Experimental methods to determine binding affinities are well
known in the art.

For selecting GR modulators, compounds should bind with an affinity of < 10° M 1o
the receptor. More preferably, binding affinity is < 10”7 M and most preferably, binding
affinity is < 10° M.

To measure a functional response, isolated DNA encoding the glucocorticoid receptor
gene, preferably the human receptor, is expressed in suitable host cells, for instance in
human osteoblastic U208 cells.

Methods to construct recombinant glucocorticoid receptor-expressing cell lines are
well known in the art. Expression of receptor is attained by expression of the DNA
encoding the desired protein. Techniques for site directed mutagenesis, ligation of
additional sequences, PCR and construction of suitable expression systems are all, by
now, well known in the art. Portions or the entire DNA encoding the desired protein
can be constructed synthetically using standard solid phase techniques, preferably to
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include restriction sites for ease of ligation. Suitable control elements for transcription
and translation of the included coding sequence can be provided to the DNA coding
sequences. As is well known, expression systems are now available which are

. compatible with a wide variety of hosts, including prokaryotic hosts, such as bacteria,

and eukaryotic hosts, such as yeast, plant cells, insect cells, mammalian cells, avian
cells and the like.

In vitro, inflammation can be mimicked in a human cell line, stably transfected with
human GR DNA that is stimulated to secrete cytokines, chemokines and other
inflammatory mediators. Anti-inflammatory effects of compounds can be quantified by
measuring inhibition of the inflammatory response in that cell line. By testing full dose
response curves, ECso values can be calculated for both compounds and a reference
compound like prednisolone. ECsy values might be compared to the ECso values
obtained for prednisolone within the same cellular assay. Preferably compounds have
ECsp values that are in the range of the ECsp obtained for prednisolone. More
preferably, ECso values are less than that obtained for prednisolone.

The skilled artisan will recognize that desirable ECso values are dependent on the
compound tested. For example, a compound with an ECso, which is less than 10° M is,
generally, considered a candldate for drug selection. Preferably this value is lower than

107 M. However, a compound which has a higher ECs, but is selective for the

particular receptor, may be even a better candidate.

In vivo, the anti-inflammatory effect of compounds can be tested 'in mice that are
treated with lipopolysaccharide (LPS). Compounds can be administered systemically at
or before the time of LPS treatment. Anti-inflammatory effects can be quantified as an
inhibition of LPS-induced TNFo in the serum of mice or any other inflammatory
cytokine or chemokine (S.R. Hyde & R.E. McCallum, Infection and Immunity, 60
976-982 (1992)). The potency to inhibit arthritis could be tested in the mouse collagen
type T-induced arthritis model (CIA) as the ability to inhibit paw swelling (D.E.
Trentham et al. J Exp Med 146; 857-868 (1977)), or another arthritis model.

The invention thus also resides in a pharmaceutical composition comprising a
compound or a salt thereof having the general formula L Thus, the compounds
according to formula I can be used in therapy.

Suitable administration routes for the compounds of formula I or pharmaceutlcally
acceptable salts thereof, also referred to herein as the active ingredient are
intramuscular  injections, subcutaneous injections, intravenous injections or

2L
2
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intraperitoneal injections, oral and intranasal administration. Preferably, the
compounds may be administered orally. The exact dose and regimen of administration
of the active ingredient, or a pharmaceutical composition thereof, will necessarily be
dependent upon the therapeutic effect to be achieved (e.g. treatment of asthma, R.A,

LB.D) and may vary with the particular compound, the route of administration, and the

age and condition of the individual subject to whom the medicament is to be
administered. Generally, a therapeutically effective daily dose is from about 0.001 mg
to about 15 mg/kg of body weight per day per compound of the invention; preferably,
from about 0.1 mg to about 10 mg/kg of body weight per day; and most preferably,
from about 0.1 mg/kg to about 1.5 mg/kg of body weight per day. Some degree of
routine dose optimization may be required to defermine an optimal dosing level and
pattern.

A further aspect of the invention resides in the use of the compounds according to
Formula I or a pharmaceutically acceptable salt ot solvate thereof for the preparation of
a medicament for all indications wherein the glucocorticoid receptor need to be

-modulated ie. within the ficlds of Rheumatology, Hematology, Pulmology,

Dermatology, Gastro-enterology, Endocrinology, Neurology or Nephrology that are
currently treated with steroidal glucocorticoids like prednisolone. Most preferred is the
field of Rheumatology, in particular e.g. theumatroid arthritis.

The compounds of the present invention thus modulate glucocorticoid receptor activity
and they can be used in the treatment of immunological and inflammatory diseases. In
particnlar the compounds can be used to treat theumatic diseases such as rheumatoid
arthritis, juvenile arthritis, and ankylosing spondylitis, dermatological diseases
including psoriasis and pemphigus, allergic disorders including allergic thinitis, atopic
dermatitis, and contact dermatitis, pulmonary conditions including asthma and chronic
obstructive pulmonary disease, and other immune and inflammatory diseases including
Crohn disease, ulcerative colitis, systemic lupus erythematosus, autoimmune chronic
active hepatitis, osteoarthritis, tendonitis, and bursitis. In addition, the compounds can

‘be used to help prevent rejection of organs after organ transplantation.

More in particular the compounds can be used to treat theumatoid arthritis, psoriasis,
asthma and chronic obstructive pulmonary disease, Crohn disease or ulcerative colitis
and the compounds can be used to help prevent rejection of organs after organ
transplantation.
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|
The compounds according to the invention can thus be used in ﬂie treatment of these
diseases. ie. aﬂmseaseswheremthepaﬁentismneedofmodulatmgthe
ghucocorticoid receptor.

Examples

Example 1 |

NB: The numbering in the examples refers to Scheme 1, where R1,R3,R4,Rs =H,
Rio = Me, Ri;-Rys = H, unless stated otherwise.

Example 1, cis-2,2,2-trifluoro-N-(8-formyl-1,2,3,4,10 14b—hexahydro-10 -methyldi-
benzo[,flpyrido[1,2-d][1,4]diazepin-2-yl)acetamide (9 : Ry= C(O)st,Rs CHO)
A stitred solution of 2-bromonitrobenzene (1) (301 g, 1.5 mol) and N-methylaniline
(176.5 g, 1.65 mol) in toluene (2.5 L) was degassed by bubbling through N, for 15
minutes, Cacsium catbonate (537 g, 1.65 mol), PA(OAc), (973 mg, 4.3 mmol) and rac-
BINAP (15.1 g, 24.3 mmol) were then added, with stirring, and the reaction was heated
to 85°C and held for 20 hours. ~Reaction was quenched with HzO and the organics

washed with 6M HCI, then H;O and finally saturated brine then dned (NaSOy). The -

gamclayerwasconcenﬁatedlmderreducedpressmeandmecmdepmductwas
purified by column chromatography on silica to afford (2) (341 g, 99 %). Data: (m/z)
= 229 (M+H)", |
To a stirred soluuon of (2) (100 g, 0.5 mol) in ethanol (1 L) was added SnCl.2H,0
(451 g, 2.0 mol) and the mixture was stirred at ambient temperatpre overnight. The
ethanolic solution was split into 4 portions and each was powe;l into 6M NaOH
solution in H>0 (1 L). This was stirred until the solution dlscoloureg then the product
was extracted into EtOAc. The organic layers were combined and washed with
saturated brine then dried (Na280x). The arganic layer was concentrated under reduced
pressure and the crude product was purified by column chromatography on silica to
afford (3) (78 g, 79 %). Data: (m/z) = 199 (M+H)

A stirred solution of (3) (78 g, 0.39 mol) in formic acid (500 ml) was heated to reflux

and held for 20 hours. The formic acid was removed under reduced pressure, and the
resulting oil was dissolved in EtOAc. The organics were washéd with NaFHCO;
solution in FO then H,0 and finally saturated brine then dried (Na28O,). The organics

2
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were concentrated under reduced pressure and the crude product was purified by
column chromatography on silica to afford (4) (61 g, 69 %). Data: (mfz) = 227
(’M +H)+. !

To a stirred solution of (4) (61 g, 270 mmol) in DCM (500 mI) PCls (56.3 g, 270
mmol) was added portionwise. The reaction mixture was stirred for 1 hour at ambient
temperature then poured into NaHCO; solution in H,O (1 L). The pH of the reaction
mixture was adjusted using solid NaHCO; until it was basic to litmus paper, The
organic layer was separated and concentrated under reduced pressure. The resulting oil
was dissolved in E;0. A 6M HCI solution in H2O was then added and the system
stirred for 30 minutes. The aqueous layer was separated, the organics washed twice
with 6M HCI solution in H>O. The aqueous fractions were combined and washed with
Et,O then neutralised. The product was extracted into EtOAc and washed with
saturated brine, dried (Na,SO4) and concentrated under reduced pressure. The crude

. product was purified by column chromatography on silica to afford (5) (30 g, 54 %).

Data: (m/z) = 209 (M+H)".

A stitred solution of (5) (30 g, 144 mmol) in toluene (350 ml) was cooled to 0°C then

Danishefsky’s diene (24.8 g, 144 mmol) and Yh(OT1); (4.47 g, 7.2 mmol) were added.
The solution was allowed to warm to ambient temperature and stir for 2 hours. The
reaction was quenched with 0.1 M HCl in H,O. Water was added and the product
extracted into toluene. The organics were washed with saturated brine, dried (Na;SOy)
then concentrated under teduced pressure to afford 10,14b-dihydro-10-methyl-
dibenzo[b,flpyrido[1,2-d][1,4ldiazepin-2(1H)one, (47 g, crude). This compound was
suspended in ethanol (i L) then NaBH, (21.8 g, 576 mmol) was added and the reaction
mixture was stirred for 8 howrs at ambient temperature. The organics were partly
evaporated under reduced pressure and the resulting slurry was. poured into saturated
NH4CI solution in H»O and the product was extracted into EtOAc. The organics were
washed with saturated brine, dried (Na2804) and concentrated under reduced pressure.
The crude product was purified by column chromatography on silica to afford (6) (23.4
g, 58 %). Data: (m/z) = 281 (MHH)",

A stirred solution of (6) (10.0 g, 35.7 mmol) and triphenylphosphine (12.2 g, 46.4
romol) in dry THF (150 ml) was cooled to 0°C and diisopropylazodicarboxylate (9.2
ml, 46.4 mmol) was added dropwise. Diphenylphosphorylazide (10.0 ml, 46.4 mmol)
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was added dropwise, then the cooling was removed. The reaction was allowed to warm
to ambient temperature and stirred for 2 hours. The reaction mixture was concentrated
under reduced pressure and the crude product was purified by column chromatography
on silica to afford (7) (13.1 g, 100 %). Data: (m/z) = 306 (M+H)".

To a stirred solution of (7) (10.9 g, 35.7 mmol) and triphenylphosphine (13.4 g, 51.1
mmol) in THF (150 ml) was added H,O (2 ml). The reaction mixture was stirred for
24 hours at ambient temperature then concentrated under reduced pressure to afford (8)
(35 g, crude). Data: (m/z) = 280 (M+H)".

The crude material of (8) was taken up in MeOH (400 ml), with stirring, then
triethylamine (19.4 ml, 140 mmol) and ethyltrifluoroacetate (20.9 ml, 175 mmol) were
added and the reaction mixture was heated to 50°C and held for 3 hours. The reaction
mixture was concentrated under reduced pressure then purified by column
chromatography on silica to afford cis-2,2,2-trifluoro-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-
methyldibenzo[b,flpyrido[1,2-d][ 1,4]diazepin-2-yl)acetamide (9 : R; = COCF3) (5.7 g,
58 % for two steps). Data: (m/z) = 376 (M-+H)".

Osalyl chloride (436 UL, S mmol) was carefully added dropwise, with stirting, to DMF...

(0.5 ml) at 0°C then held for 25 minutes. A solution of cis-2,2 2-trifluoro-N-
(1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyldibenzo[b,flpyrido[ 1,2-d][1,4]diazepin-2-yl)acet-
amide (9 : Ry = COCFs) (400 mg, 1.07 mmol) in DMF (2 inl) was added dropwise to
the resulting suspension and the reaction mixture heated to 80°C and held for 1.5
hours. The reaction was cooled to ambient temperature and quenched by dropwise
addition of NaHCO; solution in H;O. The product was extracted into EtOAc, dried
(NayS04) and concentrated under reduced pressure. Then the crude product was
purified by column chromatography on silica to afford cis-2,2,2-trifluoro-N-(8-formyl-
1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyldibenzo[b,flpyrido[1,2-d][ 1, 4]diazepin-2-yl)acet-
amide (9 : R, = COCF3; Rg = CHO) (130 mg, 30 %). Data: (m/z) = 404 (M+H)".
[Column chromatography also afforded cis-2,2,2-trifluoro-N-(6-formyl-1,2,3,4,10,14b-
hexahydro-lO-methyldibenzo[b,ﬂpyrido[l,z-d][l,4]diazepin—2-y1)aacetamide @:R=
COCFs; R¢ = CHO) (45 mg, 10 %). Data: (m/z) = 404 (M+H)".]

.
‘,1«.-:. w
i
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Example 2, cis-2,2,2-triffuoro-N=(1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyl-8-nitrodiben-
zo[b flpyrido[1,2-d][1,4]diazepin-2-yl)acetamide (9 : R, = COCF3; Rg = NOy)

A stirred solution of TFAA. (188 L, 1.33 mmol) and TBAN (406 mg, 1.33'mmo]) in
DCM (5ml) was cooled to 0°C and stirred for 20 minutes then added dropwise to a
solution of (9 : Ry = COCF;) (250 mg, 0.67 mmol) in DCM (5 ml). The reaction
mixture was stirred for 1.5 hours at 0°C then quenched (at 0°C) with NaHCO; solution
in HO. The organics were separated and washed with H>O then saturated brine, then
were dried (PE-filter) and concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by column chromatography on silica to afford cis-2,2,2-trifluoro-N-
(1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyl-8-nitrodibenzo[b,fpyrido{ 1,2-d][ 1 ,4]diazepin-2-
yDacetamide (9 : Ry = COCF3; Rg = NO,) (110 mg, 42 %). Data: (m/z) = 421
M+H)".

- Example 3, cis-N-(8-cyano-1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyldibenzo[b,flpyri-

dof[1,2-d][1,4]diazepin-2-y1)-2,2,2-triflucroacetamide (9 : Ry = COCFs;Rs = CN)
A stirred solution of (6) (12.7 g, 45.4 mmol) in acetone (175 ml) was cooled to 0°C and
N-bromosuccinimide (104 g, 58.4 mmol) was added portionwise. The solution was
allowed to warm to ambient temperature and stﬁ' for 3 hours. The reaction was then
quenched with NaHCO; solution in H,0 and the product was extracted into EtOAc.
The organics were washed with saturated brine, dried (Na,S0,) and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by column chromatography on silica
to afford (6 : Rg=Br) (11.0 g, 67 %). Data: (m/z) = 360 (M+H)".

(7 : Rg = Br). This compound was prepated, in an analogous manner as described in
Example 1 (vide infra). Product was not purified and thus carried through to next step
crude. Data: (m/z) = 385 (M+H)".

(9 : Ry = COCF;; Rg = Br) This compound was prepared, in an analogous manner as
described in Example 1 (35 % for three steps). Data: (m/z) = 455 (M+H)".

A solution of (9 : Ry = COCF3; Rg = Br) (2 g, 4.4 mmol) and CuCN (1 g, 11 mmol) was
degassed by bubbling nitrogen through for 0.5 hours. The reaction mixture was then
heated to 200°C and held for 4 hours, with stirring. The reaction was then quenched
with NH,OH solution in H,O then filtered. The product was extracted into EtOAc and
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the organics were washed with H,O then dried (N2,SO4). The organics were
concentrated under reduced pressure and the crude product purified by column
chromatography on silica to afford cis'N-(8-cyano-1,2,34,10,14b-hexahydro-10-
methyldibenzo[b,fpyrido[1,2-d][1,4]diazepin-2-y1)-2,2,2-trifluoroacetamide (9 : Ry =
COCFy;Rs=CN) (L1 g, 62 %). Data: (m/z) = 401 (M+H)".

Example 4, cis-1,2,34,10,14b-hexahydro-10-methy}-N-phenyl-2-(2,2,2-trifluoroace-
tylamino)dibenzofbflpyrido[1,2-d][14]diazepine-8-carboxamide (9 Ry = COCF;; Re
= C;NgNO)

To a stirred solution of cis-N-(8-cyano-1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyldibenzo-
[b,fpyrido[1,2-d][1,4]diazepin-2-y1)-2,2,2-trifluoroacetamide (9 : Ry = COCF; Rg = -
CN) (900 mg, 2.25 mmol) in E{OH (50 ml) was added 6N KOH (20 mi). The reaction
mixture was the heated to 120°C and held for 1.5 hours using a microwave (120W).
The reaction mixture was cooled-to ambient temperature and neuﬁrahsed with 2M HCl

in H,O and the solvents removed by ﬁ'eeze-dxymg The crude product was takeni up in-- .

MeOH (50ml) then triethylamine (1.5ml, 10.8 mmol) and ethyl mﬂuoroacetate (1.4 ml,
11.7 mmol) were added. The reaction mixture was heated fo 50°C and held for 3 hours
then cooled to ambient temperature. The product was 'isolatjéd by an acid-base
extraction and the organic layer was washed with HO, then saturated brine, then dried
(Na,S0) and concentrated under reduced pressure to afford crude (9 : R = COCF3; Re
= CO;H) (737 mg, 78 % for 2 steps). Date: (m/z) = 420 (‘M+H)+

To a stirred solution of (9 : Ry = COCFs;Rs = COH) (30 mg, 0.72 mmol) in DMF (1
ml) was added TBTU (34.5 mg, 0.108 mmol) and DIPEA (68.3 L, 0360 mmof) and
the mixture was stirred for 10 minutes. Aniline (7.2 L, 0.792 mmol) was then added
and the reaction mixture was stirred at ambient temperature for ’;0 hours. The reaction

was quenched with NayCO; solution in H;O and the product was extracted into DCM..

The otganic layer was dtied (Na,SO) and concentrated under reduced pressure then
the crude product was purified by column chromatography to aﬁ‘ord cis-1,2,3,4,10,14b-
hexaliydro-10-methyl-N-phenyl-2-(2,2,2-trifluoroacetylamino)dibenzo[,flpyrido[ 1,2-

>
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d][1,4]diazepine-8-carboxamide (9 : R, = COCFs; Rg = c,H5N0) (25 mg, 70 %).
Data. (m/z) = 495 (M+H)". i

Example 5, cis-2,2-dichloro-N-(8-cyano-1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyldibenzo-
[b,flpyrido[1,2-d][14]diazepin-2-ylacetamide (9 : Ry = COCCL; Rs = CN)

To a stirred solution of cis—N-(B—cyano~1,2,3,4,10,14thy&o—lO—m&yl¢bmo-
[b,flpyrido[1,2-d][1,4]diazepin-2-y1)-2,2,2-triffuoroacetamide ?(9 : Ry = COCFs; Rg =
CN) (900 mg, 2.25 mmol) in EtOH (50 ml) was added 2N NaOH (12 ml). The reaction
mixture was stirred at ambient temperature for 3 hours then thé product was isolated by
an acid-base extraction and the organic layer was washed Wlth H,0 then saturated
brine, then dried (Na;80,) and concenn-ated under reduced pressm'e to afford crude (8 :
Rg = CN) (687 mg, 100 %). Data: (mfz) = 305 (M+I)".

. A stitred solution of (8 : Rg = CN) (20 mg, 0.066 mmol) and triethylamine (5.75uL,

0.069 mmol) in DCM (0.5tl) was cooled o 0°C then a solution of dichloroacetyl
chloride (61.1,L, 0.069 mmo]) was added dropwise. The reacuon was stirred for 2 hours

B then quenched with Na;CO; solution i in H0 a;nd the pmduct‘ was extracted into DCM.

The organic layer was dried (Na.2804) and concentrated under reduced pressure then
the crude product was purified by column chromatography to afford cis-2,2-dichloro-
N-(8-cyano-1,2,3,4,10, 14b-hexahydro-10-methyldibenzo[b,fpyrido[1,2-

dj[1,4]diazepin-2-yDacetamide (9 : Ry = COCCh;Rs = CN) (20111& 81 %). Data: (m/z)
= 415 (M+H)".

Example 6, cis-N-[1,2,3,4,10 14b-hexahydm-10-meth$:1-N-(z 2, 2-trifluoroacetyk-
amino)dibenzo[b, flpyrido[1,2-d][1 4]d1azepm-8~y1]~2-methy1propanam1de ®: R =
COCFs;Rs = C{HsNO) ‘

To a stirred solution of (9 : Ry = COCF5; Rs = Br) (5.16 g, 11,36 mmol), Pds(dba)s (0.1
g), 2-(di-t-butylphosphino)biphenyl (02 g) and NaOBu* (2.18 g, 22.7 mmol) in DME
(150 mi) was added benzylamine (248 m, 22.7 mmol) and the reaction mixture was
heated to 75°C and held for 20 hours. The reaction mixture was cooled to ambient
temperature and was quenched by the addition of BtOAc and NaHCO; solution in H0.



WO 2006/084917 PCI/EP2006/050906

10

15

30

-19 -

|
The organics were separated and washed with H,O then saturated brine, then dried
(NaSO4) and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by
column chromatography to afford (9 : Rz = COCFs; Rg = C;HsN) (4 51 g, 83 %). Data:
(m/z) = 481 (M+H)",
To a stirred solution of (9 : Ro = COCF;;Rs = C/HsN) (2.00 g, 4.1$ mmol) in EtOH (35
ml) was added 10 % PA/C (0.2 ml, 22.7 mmol) and HC] in dioxane (1 ml) and the
reaction mixture was purged three times with nitrogen. The Mn mixture was
stirred for 20 hours under Hydrogen (2 bar). The reaction was que:jached by the addition
of EtOAc and NaHCO; solution in H,O and was filtered (celite). The organics were
separated and washed with H,O then saturated brine, then dried (N2;SO;) and
concentrated under reduced pressure. The crude product was 5puriﬁed by column
chromatography on silica to afford (9 : Ry = COCF3; Rg = NH,) (1 39 g, 86 %). Data:
(mfz) = 391 (M+H)" |
A stirred solution of (9 : Ry = COCFs; Rs = NHy) (250 mg, 0.643 mmol) and
triethylamine (95 L, 0.675 mmol) in DCM (7.5 ml) was cooled 1:0 0°C and a solution
of isobutyrylchloride (70 pL, 0675 mmol) was added dropwme The reaction was_

stirred at 0°C for 1 hour then quenched by the addition of EtOAc and NaHCO; solution

in H;0. The organics were separated and washed with 1,0 then saturated brine, then
dried (N2;804) and concentrated under reduced pressure. The crude product was
purified by column chromatography on silica to afford cis-N-[1,2,3,4,10,14b-
hexahydm-1o-methyl-N-(z,z,z-uiﬂuomacetylmmo)dmenzo[bﬂﬁyﬁdo[1 2-
dI[14]diazepin- 8—yl]-2—methylpropanam1de (9:: R = COCEs; Re- = C4H:NO) (208 mg,
70 %). Data: (m/z) = 461 (M+H)".

|
Example 7, cisN-[1,2,3,4,10 l4b—hexahydro—10-methyl~N-phenyl—2—(2 2 2-triffuoro-
acetylamino)dibenzofbyfJpyrido[1,2-d][1 4]d1azepin-8~yl]-4-methyl-1 2 3-thiadiazole-
5-carboxamide (9 : Ry = COCF;; R = CsHiN;0S) |
This compound was prepared, in an analogous matmer as descn‘bed in Example 6, from
(9 : R = COCFs; Rg = NH), to afford, cis-N-[1,2,3,4,10, 14b-hexahydro-10-methyl-N-
phenyl-2-(2,2,2-triffuoroacetylamino)dibenzo[ fIpyrido[1;2-d][1,4]diazepin-8-y1}-4-

%
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methyl-1,2,3-thiadiazole-5-carboxamide (9 : Ry = COCF3; Rg = CJHN308) (43 %).
Data: (m/z) = 517 (M-+H)".
Example 8, ethyl cis-1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyl-2-(2,2,2-trifluoroacetyl-
amino)dibenzo[b flpyrido[1,2-d][1,4]diazepine-8-carboxylate (9 : Ry = COCFs; Rg =
C3H50)

A stirred solution of (9 : Rz = COCF3; Rg = Br) (500 mg, 1.10 mmol) in dry THF (10
ml) was cooled to -75°C and n-Buli (1.44 ml 2.10 mmol) was added dropwise. After 5
minutes ethyl chloroformate (525 pL, 5.50 mmol) was added dropwise and the reaction
was stirred at —75°C for 1.5 hours. The reaction was quenched by dropwise addition of
H,0 and the product was extracted into EtOAc. The organic layer was dried (N2,SO4)
and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by column
chromatography on silica to afford ethyl cis-1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyl-2-
(2,2,2-trifluoroacetylamino)dibenzol b flpyrido[1,2-d][1,4]diazepine-8-carboxylate (9 :
Ry = COCF3; R = C3Hs0;) (75 mg, 15 %). Data: (m/z) = 448 (M+H)".

Example 9, cis-N-(7-chloro-8-cyano-1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyl-dibenzo-
[bﬂpyrido[l,Z-d][1,4]diazepin—2—y1)-2,2,2-uiﬂ£5;omemmide (9 : Ry = COCF3; Ry =
CL; Rs=CN)

This compound was prepared, in an analogous manner as d&scm& in Example 3, from
(8 : R7 = Cl; Rs = Br) to afford cis-N-(7-chloro-8-cyano-1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-
methyl-dibenzo[b flpyrido[1,2-d][1,4]diazepin-2~yI)-2,2,2-trifluoroacetamide (9 : Rz =
COCF;; Ry =Cl; Rg = CN) (40 %). Data: (m/z) = 435 (M+H)".

Example 10, cis-2,2,2-trifluoro-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10,14-dimethyl-8-nitro-
dibenzo[b,flpyrido[1,2-d][1,4]diazepin-2-y)- acetamide (9 : R, = COCFs; Rg = NOy;
Ris=CH3)

This compound was prepared, in an analogous manner as described in Example 2, from
(9 : R, = COCF;; Ry = CHj), to afford cis-2,2,2-trifluoro-N-(1,2,3,4,10,14b-hexa-
hydro-10,14-dimethyl-8-nitro-dibenzo[,flpyrido[ 1,2-d][1,4]diazepin-2-y1)-acetamide
(9 : Ry = COCF3; Rs = NOy; Rys = CH;) (59 %). Data: (m/z) = 435 (M+H)".
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Example 11, cis-N-(14-bromo-1,2,3,4,10, 14b-hexahyd:o~10-mefhyl-8—1ﬁtro—dibenzo-
[bflpyrido[1,2-d][1,4]diazepin-2-y])-2,2,2-trifluoroacetamide (9 ; R; = COCF3; R =
NO2; Ris=Br) ‘

This compound was prepared, in the analogous manner as descn'bed in Example 2,
from (9 : Ry = COCF3; Ry4 = Br), to afford cm—N-(M-bromo—l 2,3 4 10,14b-hexahydro-
10-methyl-8-nitro-dibenzo[ 5 flpyridof1,2-d][1 4]diazepin~2-yl)-2,2,2-
trifluoroacetamide (9 : Ry = COCF3; Rg = NO2; Rys = Br) (45 %), Data: (m/z) = 500
MHE)" |

Example 12, cis-2,2,2+rifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexabydro-10-methyl-8-nitro-14~
(pyridine-2-yl)-dibenzo[bfipyrido[1,2-d]{1 4]dJazepm-2-yl]acetam1de ®: R =
COCF3; Rg = NOy; Ryg = 2-CsHN) |

To a stirred solution of (9 : Ry = COCFs; Rs = NOy; Rys = Br) (40 mg, 0.080 mmol) in
toluene (3 mi) was charged PACL{PPhs); (3.5 mg, 0.005 mmol), cppper iodide (8.0 mg,
0.005 mmol), caesium fluoride"(24 mg, 0.160 mmol) and 2-(tributylstannyl)pyridine

(44 mg, 0.120 mmol). The reaction mixture was heated to '12b°C' and held for 24—

hours. The reaction was quenched with NaHCO; solution in ng and the product was
extracted info EOAc. The organics were washed with H,0 then saturated brine, then

dried (N2;SO,) and concentrated under reduced pressure. me crude product was

purified by column chromatography on silica to afford cis-2,2,2-trifluoro-N-
[1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyl-8-nitro-14-(pyridine-2-yD)- | |
dibenzo[b,flpyrido[1,2-d][1,4]diazepin-2-yl]acetamide (9 : Ry = ¢OCF3, Rs =NO,; Ry
= 2-CsHyN) (8 mg, 20 %). Data: (m/z)-498(M+I—l) |

Example 13, cis-N-(8,14-dicyano-1,2,3,4,10 14b-hexahydro-10-mﬁhyldibenzo[blﬂ
pyrido[1,2-d][1 4]diazepin-2-y1)-2,2,2-trifluoroacetamide(9, Ry = COCFs; Rs = C‘N
Ris=CN) |

This compound was prepated, in an analogous manner as descﬁbedexample 3, from
(9 : R, = COCF;; Rs = Br; Ryq = Br), to afford cis-N-(8,14-dicyano-1,2,3,4,10,14b-
hexahydro-10-methyldibenzo[b,fIpyrido[1,2-][1,4]diazepin-2-y})-2,2,2-triffuoroacet-
amide(9 : R = COCPs; Rs = CN; Ryg = CN) (74 %). Data: (m/z) = 426 (M+H)'".

37
5
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Example 14, (20,40, 14b0)-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10 14b-hexahydro—4 10-dimethyl-
8-(pyridin-4-yl)dibenzo[b,flpyrido[1,2-d}[1 4]dwzep1n-2-yl]aceta1mde © : R, = CO-
CFs; Ra = CHs; Rg = 4-CsHN) |
A stirred solution of (9 : Rz = COCF5; Ry = CHj; Rg = Br) mos mg, 0.865 mmol),
PdCL(PPhs), (18.2 mg, 0.026 mmol), KsPO4.7H,0 (342.6 mg, 0.101 mmol), AsPhs
(17.7 1mg, 0.058 mmol) and 2,2-dimethylpropanediol cyclic ester pyridine~-d-boronic
acid (456 mg, 2.38 mmol) in 1:6 mixture of waterdioxane (3.5ml) was heated at 30
Watt to 150°C in the microwave for 15 minutes. The reacﬁon was quenched with
NaHCO; solution in H,0 and the product was extracted into II)CM The organics were
washed with water and cancentrated under reduced pressure, The crude product was
purified by column chromatography on silica to afford (20,4a,14b0)-2,2,2-triffuoro-N-
[1,2,3,4,10,14b-hexahydro-4, 1o.dimethy1-s-(pyddin4-ynd1'bénzo[bj]pyﬁdo[1,z-
dj[1,41diazepin-2-ylJacetamide (9 : Rz = COCFs; Ry = CHj; Rs 4-CsH,N)

@ Ry = COCF3; Ry = CHy; Ry = 4-CHAN) (342 mg, 85 %) Data: (m/z) = 467

MHE)”.

Example 15, cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexabydco-10-methyl-8-nitrodibenzo[b,flpyrido-

[1,2-d]{1,4]diazepin-2-y1)-2-thiophenethanamide (9 : R, = COCsHsS; Rg =NO;)

This compound was prepared, in an analogous manner as descn’bed in Example 4, from

(8 : Rg = NOy), to cis-N~(1,2,3,4,10 14b-he:iahydm-1oimethy1-s-nitmdibmo[b,ﬂ
pyrido[1,2-d][1,4]diazepin-2-y1)-2-thiophencthanamide (9 Ry = cocsnss Rs =NO,)

(75 %). Data: (m/z) = 449 (M+H)". |

Example 16, cis-N-(7-chloro-1,2,3,4,10,14b-hexahydro-4,10-dimethyldibenzo[b,]-
pyrido[1,2-d][1,41diazepin-2-y1)-2,2-diffuoroacetamide (9 Ry = COCHF;; Ry = CH3;
Ry=Cl) !

This compound was prepared, mananalogousmanneras described in Example 4, from
(8, R¢=CHs Ry =Cl), to afford cis-N-(7-chloro-1,2,34,10,14b-hexahydro-4,10-ci-
methyldibenzo[b,lpyrido[1,2-d) 1 4diazepin-2-y1)-2,2-difluoroacetamide (9 : Ry =
COCHF;; Ry = CHz; Ry = CI) (71 %). Data: (m/2) = 406 M+H),

35
2
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Example 17,  cis-N~(1,2,3,4,10,14b-hexshydro-10-methyl-§-niiro-dibenzo[b,f]-
pyrido[1,2-d][1,4]diazepin-2-y])-N',N'"-dimethylurea (9 : Ry = COC;HeN; Rs =NO)
This compound was prepaed, in an analogous manner as desctibed in Example 5, from
(8, Rs = NO,), to afford 6is-N-{1,2,3,4,10,14b-hexalrydro-10-methy}-8-nitro-dibenzo-
[ ffpyridol1,2-d][1 AJdiazepin-2-y1)-NN-dimethyturea. (9 : R; COC:HGN; Rg =
NO,) (54 %). Data: (m/z) = 396 (M+H)".

Example 18, cis-2,2,2-triffuoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexahydro-8-[(1-(hydroxyimino)-
ethyl]-10,14-dimethyldibenzo[b, flpyrido[1,2-d][1 4]d1azepin—2-yl]acewnmde @:R=
COCF;; Rg = 2-CH/NO; Ry4 = CHs) |

A solution of (9 : Ry = COCFs; Rg = CzHaO Rys = CHa, Example 21) (50 mg, 0.116
mmol), hydroxylamine HC1 (12 mg, 0.174 mmol) and methylamme (1 drop) in THF
(1ml) was heated to 50°C and held for 20 hours. NaHCO; solution in H,0 was added
and the product extracted into EtOAc. The organics were Waghed with HyO, then
saturated brine, then dried (NagSO4) The organics were concenuated under reduced

pressure and the crude product was purified by column chromatography on silica to_

afford  cis-2,2,2-rifluoro-N-{1,2,3,4,10,14b-hexahydro-8-[ 1- (hydroxyhmino)ethyl]—
10,14-dimethyldibenzo[b flpyrido[1,2-d][1 4]d1azep1n~2-yl]acetaﬁnde (9 : R, = CO-
CFs;Rs = 2-C;HiNO; Ryy = CH:) (49 mg, 94 %). Data: (m/2) = 54'7 M+H),
Example 19, cis-N~(1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyl-8-nitro-dibenzo[,flpyri-
do[1,2~d][1 4]diazepin-2-y])-furan-3-carboxaimide (9 : R, = COC4H;0; Rg=NO,)
This comoundwasprepmed, in an analogous manner as descn‘bedexample 5, from
@: = NO,), to afford cis-N-(1,2,3, 4 10,14b-hexahydro- 10—methyl-8-mtro~diben
zo[bﬂpyndo[l .2-d][1,4]1diazepin-2-yl)-furan-3-carboxamide (9 : Rg COCH;30; Rg=
NO,) (45 %). Data: (m/z) = 419 (M+H) |

Example 20, cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyl-8-(pyridin-4-
yl)mMo[b,ﬂpyﬁdo[l,z-d] [1,4]diazepin-2-yllacetamide (9 : kz = COCF3; Rs = 4-
This compound was prepared, in an analogous manner as descn’bed in Example 5 from
(8 : Ry = 4-C5HiN), fo afford cis-2,2,2-triffuoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-me-

21
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thyl-8-(pyridin-4-yl)dibenzo[ b flpyrido[ 1,2-d][1,4]diazepin-2-ylJacetamide (9 : Ry =
COCF;; Rs = 4-CsHLN) (31 %). Data: (m/z) = 481 (M+H)".
Example 21, cis-N-(8-acetyl-1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10,14-dimethyldibenzo[5,f]-
pyrido[1,2-d][1,4]diazepin-2-y1)-2,2,2-trifluoroacetamide (9 : Ry = COCFs; Rg =
C:H30; Ris = CHj3)

This compound was prepared, in an analogous manner as described in Example 12,
from (9 : Ry = COCF3; Rg = Br; Ryy = CHj), to afford cis-N-(8-acetyl-1,2,3,4,10,14b-
hexahydro-10, 14-dimethyldibenzo[5,flpyrido[ 1,2-d][1,4]diazepin-2-y1)-2,2,2-
trifluoroacetamide (9 : Ry = COCFs; Rs = C;Hs0; Ryg = CH;) (22 %). Data: (m/z) =
432 (M+H)".

Example 22, cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyl-8-nitrodibenzo[b,fIpyrido-

 [1,2-d][1,4]diazepin-2-y])-2-(methylthio)acetamide (9 : Rz = COC;HsS; Rg = NO,)

This compound was prepared, in an analogous manner as described in Example 4, from
(8, Rg = NOy), to afford cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyl-8-nitrodiben-
zo[bfIpyrido[1;2-d][1,4]diazepin-2-y])-2-(methylthio)acetamide (9 : Ry = COC,HsS;
Re =NO,) (25 %). Data: (m/z) = 413 (MHH)".

Example 23, cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10,14-dimethyl-8-(pyra-
midin-2-yl)dibenzo[b,flpyrido[ 1,2-d][1,4]diazepin-2-yljacetamide (9 : R, = COCFj; Rg
= C4H3Ny; R14 = CH3)

This compound was prepared, in an analogous manner as described in Example 12,
from (9 : R, = COCFs; Rg = Br; Ry = CHs), to afford cis-2,2,2-trifluoro-N-
[1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10,14-dimethyl-8-(pyrimidin-2-yl)dibenzo[b,flpyrido[ 1,2-
d][1,4]diazepin-2-yllacetamide (9 : Ry = COCFs; Rg = C4H;Ny; Rys = CHz) (14 %).
Data: (m/z) = 468 (M+H)".

Example 24, cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyl-8-nitrodibenzo[b,flpyrido-
[1,2-d][1,4]diazepin-2-yl)propionamide (9, R, = COC,Hs; Rg =NO3)

This compound was prepared, in an analogous manner as described in Example 5, from
(8 : Rg = NOy), to afford cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyl-8-nitrodibenzo-
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[5flpyrido[1,2-d][1,4]diazepin-2-yl)propionamide (9, R, = Coczﬂs, Rg = NO;) (55
%). Data: (m/z) = 381 (M+H)",

Example 25, (20,4a,14ba)-2,2,2-friffuoro-N-(8-fiuoro-1,2,3,4,10,14b-hexshydro-4,10-
5 dimethyldibenzo[b,flpyrido[1,2-d][1 4]d1azep1n-2-yl)aceiamde ©: R;; COCFs3; Ry =
CHy;Rg=F) |
This compound was prepared, in an analogous manner as describedexampIe 1, from
8 : Ry = CHs; Rg = F), to afford (20,40,14ba)-2,2,2-trifluoro-N-(8-fluoro-1,2,3,4,-
| 10,14b-hexahydro-4,10-dimethyldibenzo[b,fipyrido[1,2-d][1,4]diazepin-2-
1 10 yDaoetamide (9 : Ry = COCF; Ry =CHz; Ry =F) (62 %). Data: (mfz) = 408 (M+3)".
| ,
| Example 26, cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyl-8-nitrodibenzob flpyrido-
® [1,2-d][1,4]diazepin-2-y])-2-methoxyacetamide (9 : Rg=COC;;HsO;R%=‘-'N02)
This compound was prepared, in an analogous manner as described in Example 5, from
| ‘ 15 (8 : Rs = NOy), to afford , cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyl-8-nitrodi-
| benzo[ b fipyrido[1,2-d][1 4]dmzepm-2~yl)—2-methoxyacetam1de ©: Rz COCH;0;
L Rs = NO:) (46 %). Data: (m/z) = 397 (M+H)

Example 27, cis-2,2,2-triﬂuoro—N-(1,2,3,4,10,14b—hexahyd;o-lo—me;thgl_yl-&(z-methyl-
20 ZH-tetrazol-S-yl)dibenzo[bJ]pyﬁdo[l,z-dj[1,4]diazepin—2—yl)aceimnidé ©:R =
| COCFs; Rs = CiH;Ny) |
| To a stirred solution of (9 : Rz = COCF3; Rg = CN, Example 3) (100 mg, 0 250 mmol)
| in DMF (2.5 mi) was charged sodium azide (195 mg, 3.00 mmol) and ammonium
| chloride (160 mg 3.00 mmmol). The reaction mixture was heated at 20 Watt to 150°C in
, 25  the microwave and held for 5 minutes. An acid-base extraction was performed and the
product extracted into EtOAc. The organic layer was washed with water, dried
(N,80) and concentrated under reduced pressure to yield a solid (48 mg, 43 %). The
crude product (39 mg, 0.088 mmol) was dissolved in 1:1 mixture of DMF acetone (5
ml) then sodium bicarbonate (11 1 mg, 0.132 mmol) and methyl iodide (54 7 mg, 0.880
30 mmol) were added and the reaction mixture was stirred at ambient tempemture for 24
hours. BtOAc was then added and the reaction mixture was washed with water, dried
\ (Na,SO,) then concentrated under reduced pressure. The crude product we:;s purified by
| :

e
0
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column chromatography over silica to afford cis-ZJ,Z-ﬁiﬂu})ro-N-(l,Z,S 4,10,14b-
hexahydro-10-methy -8-(2-methyl-2H—tetrazol—5-yl)dibenzo[bj]pyndo[1 2-dJ[1,4]di-
azepin-2-yDacetamide (9 : Ry = COCF3; Rs = C4H3N4) (7 mg, 17 %). Data! (mfz) =
458 (M+I;'l) “

|

Example 28, cis-z,z,z-n'iﬂuoro-N-(l,Z,s 4,10, 14b-hexahydq{fo-8-[(hydeyﬁnino)~
ethyl}-10-methyldibenzo[ flpyrido[1 Z-d][lﬂ]dlazepm-z-yl)acem& @ : R =
COCF3; Rg = C,H,NO) ‘
This compound was prepared, in an analogous manner as descn‘bed in Example 18,
from (9 : Rz = COCF3; Rs = COCH3), to afford ms-2,2,2-mﬂuqro—N-(l,2,3,4,10,14b-
hexahydrm&[(hydroxyimino)e‘rhyl]—l0-methy1dibenzo[bﬂpyridc§[1,2-d][1,4]diazepin-
2-yljacetamide (9 : Ry = COCF; Rg = C;HINO) (55 %). Data: (mlz) = 433 (M+H)".

Example 29, (2a,4q,14ba)-N-(7-chloro-1,2,3,4,10 14b-heméhydro-4 10-dimethyl-

dibenzo[b,flpyrido[1,2-d][1,4]diazepin-2-y1)-3, 5—d1mefhyhsoxazole—4—-carboxam1de :
Rz = COC;HeNO; Ry = CHs; Ry = C)

* This compound was prepared, in an analogous manner as daschd in Example 5, from

(8: Ry = CHa; Ry = Cl), to afford (2«,40,14ba)-2¢-(7-ch1mo-1,2,3 4,10,14b-hexahydro-
4,10—61meﬁy1—dibenzo[bﬂpyn®[l,2—d][l ,4]d1azepm—2-yl)-3,5-dl;neﬂ1yhsoxazole-4—
carboxamide (9 : Ry = COCsHgNO; Ry = CHj; Ry = CI) (15 %), Data: (m/z) = 451
(MHH)" |

Example 30, c:s-N~(1 2,3,4,10 14b—hexahydro-10-methyl-8-m&odibenzo[b‘f]pyndo-
[1,2-d1[1 4]d1azepm-2-yl)-5-mefhyhsoxazole-4—carboxamds o: Rg COCHNO; Rg
=NO,)

This compound was prepared, mananalogausmannerasdescnbedml%xample4 from
(8, Rg = NOy), to afford cis-N-(1,2,3,4,10, 14b-hexahydro—10—methyl-8—mtrodibenzo

[Blpyrido[1,2-d][1 4]d1azepm—2—yl)-5—methy11soxazole-4-cmboxam1de (9 : Ry = CO-
C4H,NO; Rg = NO,) (27 %). Data: (m/z) = 434 (M+H)". “



10

15

30

WO 2006/084917 PCT/EP2006/050906
~27- |

Example 31, c¢is-N-(1,2,3,4,10 14b-hzxahydm—10—methyl$—nit¥odibenzo[bﬂpyﬁ-
do[1,2-d][1,4]diazepin-2-yl)-4-methyl-1,2,3 thmdmzole-s-cmboxanﬁde @ :R =
COC;H3N:8; Rg = NOy) | |
Th:scompoundwasprepmd,mmanalogommmerasdmrbedexmples 8:
Rs = NQO2), to afford cls-N-(-1,2,3,4,10,I%hexahydrmlo-metl}yl-s-nmdwmm

[bﬂpyrido[1,2-d][1,4]diazepin—2-y1)-4—methy1-1,2,3~thiadiazole-5—cairboxamide 9:Ry

= COCsH;N;S; Rg =NOy) (72 %). Data: (m/z) = 451 (M+H)', |

Example 32, ois-N-(8-(6-Gyanopyridin-2-y1)-1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyl-

dibenzo[b,flpyrido[1,2-d][1,4]diazepin-2-yl)-2,2, Z-uiﬂuoroacetmmde (9 : Ry =COCF3;

Rg = CeHsNy) |

This compound was prepared, in an analogous manner as described i m Example 12, (9,
R = COCF; Rg = Br), to afford cis-N-(8-(6-cyanopyridin-2-y1)-1,2,3,4,10,14b-
hexahydro-10-methyl-dibenzo[b,fipyrido[1,2-d][1,4]diazepin-2-y1)-2,2,2-trifluoroacet-
amide (9 : Ry = COCFs; Rg = CeHsNy) (58 %). Data: (m/z) = 478 (M+H)*

S,

Example 33 cis-N-[8-(5-ethyl-1,2,4-oxadiazol-3-y])-1,2,3,4,10 'ﬁb;hexahydi:o-'lo-f»

methyldibenzofb,flpyrido[1,2-d][1,4]diazepin-2-y1}-2, 2,2-tr1ﬂumoacetam1de O:Ry=
COCF;; Rg = C{HsN,0) i
“To a stirred solution of (9 : Ry = COCFs; Rg = CN) (391 mg, 0980 mmol) and

triethylamine (212 pL, 1.51 mmol) in ethanol (5 ml) was chatged hydroxylamine .

hydrachloride (102 mg, 1.47 mmol) and the reaction mixture was heated to 80°C and
held for 24 hours, The reaction mixture was reduced by rotary evapo;aﬁon to yield an
oil which was dissolved in DCM and washed with ;0. The organics were then dried
(Na;SO4) and concentrated under reduced pressure to yield an oil (420 mg, 100%). The
crude product (31 mg, 0.072 mmol) was dissolved in toluene (1 ml) @hm pyridine (23
uL, 0.280 ramol) and propionyl chloride (12.5 KL, 0.140 mmol) were added and the
reaction mixture was heated at 120°C for 2 hours. The reaction mixture was washed
with water, dried (Na;SO4) then concentrated under reduced pressure. The crude
product was purified by reverse phase HPLC fo afford cis-N-[B-(5-ethyl-1,2,4-
oxadiazol-3-y1)-1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyldibenzo[b, fipyrido[ 1,2-d][1,4]dia-

%
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zepm~2—yl]-2,2,2~mﬂum'oacetmmde @: Rz = COCF3; Rg = CAI-{TsNzo) (6 mg, 18 %).
Data. (m/z) = 472 (M+H)", ‘ :

Example 34, cis-N-(1,2,3,4,10, 14b-hexahydm-10-methyium+odamo[mpyﬁdo~
[1,2][1,4]diazepin-2-yl)-2-hydroxypropanamide (9 : Rz*-cocmso Rg=NOy)

This commdwaspxepared, mmanalogousmmerasdescn‘qedmﬂxmples from
(8 : Ry =NO). The:solatedoonmoundwasthentakenupin EtOH and an 8% solution
ofNﬁQHwas@dde& The reaction maxtm'e was stirred at ambient tomperatur
hours. Moﬁofthe Eﬁ)Hwasmmovedbyiimdarrednwdpmm. H;0 was then added
andthepmdnxctwasex&actedmﬁ:DGMTheorgmcs
saturated brme and dried (N2,804). The organics were concentrated under reduced
pressure and the crude product was punﬁed by column chroma#ogmphy over silica to

afford  cisN-(1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyk-8-nitrodibenzol,flpyridof1,2-
 d[1,4]diazepin-2-y1)-2-hydroxypropanamide (9 : Ry = COCzﬂsp Rg = NO,) (49 %).
‘Data: (m/z) = 397 (M+H) : | }

~ Example- 35, wN-(Mhlmo-s-cyam-;,z,s,At 10,14b-hexahydro-10-methyldibenzo-

20

30

[b,ﬂpyrido[l,2~d][l,4]dzazepm-2~yl)-222-tnﬂﬁmoaceﬂnnde (9, Rz = COCF3; Ry =

CN;Rs=Cl) - | {
Thscompmmdwasprepmei mmmalogousmannerasd@scﬁﬁedmﬂxmplea from
(9 : Ry = COCy; Rs = Br; Ry = Cl), to afford cis-N~(9-chloro-8-cyano-1,2,3.4,10,14b-

hexahyﬂro-lO-methyldibm[M}pyndo[l,z-ﬂ{I Aldiazepin-2-y1)-2,2,2-

trifluoroacetamide (9, Ry = COCFs Rs = ON Ry = CI) (60 %?. Data: (miz) = 435

(D" |
| ! |

Example 36, cis-N—(5~meth0xypyndm~3-yl)~1,2,3,4,l0,14th10-MyL2-

(2,2,2-niﬂuoroacetylannno)dibenzo[b,ﬂpyndo[_1,2-d][1 4]&&%1»&8-0%0:@1:1@ ®

iRy = COCFy; R = GNiN:O ) |

Toa s“m-red solution of (9 : Ry = COCF;; Rs = CHO,, Example 4{) (20 mg, 0.048 mmol)

in DCM (0.5 m) andnm(zafops)wasaddedasommofo%xalyl chloride (6.8 UL,
0.078 numol) in DCM (0.5 ml), Themqtmnmmmrewas for 1 hour at room
pera I_Thesolv_entwasﬁhenremoﬁedtmdenedmed > and the resulting

> then washed with

A
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oil was dissolved in THF (0.5 ml). Triethylamine (7.3 pL, 0.052 mmol) was then added

| and the reaction mixture was cooled to 0°C. A solution of 5-amino-2-methoxypyridine

(6.5 mg, 0.052 mmol) in THF (0.5 ml) was then added and the reaction mixture was
allowed to stir at ambient temperature for 20 hours. The reaction was quenched by
addition of NaHCO; solution in H;O and the product was extracted into EtOAc, dried
(Na;S04) and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by

column chromatography on silica to afford cis-N-(5-methoxypyridin-3-yl)-

1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyl-2-(2,2,2-trifluoroacetylamino)dibenzo[b,f]pyrido-
[1,2-d][1,4]diazepine-8-carboxamide (9 : Ry = COCFs; Rg = C/N7N202) (39 %). Data
(m/z) = 526 (M+H)".

Example 37, cis-1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10,14-dimethyl-2-(2,2,2-trifluoroacetyl-
amino)dibenzo[b,flpyrido[1,2-d][1,4]diazepine-8-carboxamide (9 : R, = COCFs; Rs =
CHZNO' R14 = CH3)

This compound was prepared, i inan analogous manner as described in Example 1, from

(8 : Rg = CH2NO; Ry4 = CH), to afford cis-1,2,3,4,10 ,14b-hexahydro-10,14-dimethyl-

2-(2,2,2-trifluoroacetylamino)dibenzo[b,flpyrido[ 1,2-d][1,4]diazepine-8-carboxamide
(9 : Ry = COCF3; Rg = CHoNO; Ry = CH;) (19 %). Data: (m/z) = 433 (M+H)".

Example 38, cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexahydro-8-(2-hydroxyacetyl)-
10,14-dimethyldibenzo[b,fpyrido[1,2-d][1,4]diazepin-2-yl]acetamide (9 : Ry = CO-
CF;; Rg = C,H30,)

To a stirred solution of (9 : 2-CF3; 8-C,H;0) (660 mg, 1.58 mmol) in dioxane (20 ml)
was charged a solution of bromine (68.4 pL, 1.58 mmol) in Et;0 (5 ml) was added
dropwise. The reaction mixture was heated to 40°C for 30 hours. The reaction was
quenched by addition of NaHCO; solution in H,0 and the product was extracted into
EtOAc, dried (Na;SO;) and concentrated under reduced pressure. The crude product
was putified by column chromatography on silica to afford (9 : R, = COCF;; Rg =
C,H;BrO) (350 mg, 45 %). The product (9 : R; = COCFs; Rs = C;H;BrO) (170 mg,
0.343 mmol) was then dissolved in EtOH/H,O (85:15) (20 ml) and sodium formate
(140 mg, 2.058 mmol) was added portionwise. The reaction mixture was stirred at
ambient temperature for 20 hours. The reaction was quenched by addition of NaHCO;s

A3
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solution in H,O and the product was extracted into EtOAc, dried (N2;SO,) and
concentrated under reduced pressure. The crude product was pmﬁﬁed by reverse phase
HPLC to afford cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexabydro-8-(2-hydrokyacetyl)-
10,14-dimethyldibenzo[b,flpyrido[1,2-d][1,4]diazepin-2-yllacetamide (9 : R, = CO-
CP3;Re = CiH,07) (46 mg, 31 %). Date: (mfz) = 434 ).

Example 39, cis-1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-methyl-N-prop yl-2-(2 2,2-rifluoro-
acetylamino)dibenzo[b,flpyrido[1,2-d][1 4]d1azepme—8-caxboxa1mde (9 : Ry = COCFs;
Rg = C4HsNO) |
ThxscompomdwasPrepared,mananalogousmamerasdescn’bedexample 36,
from (9 : Ry = COCF3; Rg = CHO,, Example 4), to afford cﬁs—1,2,3 4,10,14b-hexa-
hydro-10-methyl-N-propyl-2- (z,z,z-mﬂuoroacetylamino)dibenzb[b,ﬂpyﬁdo[l 2-dJ[1,-
4)diazepine-8-carboxamide (9 : R, = COCF;; Rg = CH;NO) (27 %). Data: (m/z) =

Example 40, cis-2,2,2-rifluoro-N-[1,2,3,4,10, 14b—hegxahydr6—10-methyl-8~(5-meth-

T oxymethyl=1,2 4—oxad1azol-3-y1)d1'benzo[b,ﬂpyndo[1,2-d][l 4]d1azep1n—2~yl]aceta:tmde

20

30

(9 : R;= COCFj; Rg = C;Hs;N205) |

To a stirred solution of (9 : Ry = COCFs; Rg = CN) (391 mg, 0.980 mmol) and
triethylamine (212 ML, 1.51 mmol) in ethanol (5 ml) was charged hydroxylamine
hydrochloride (102 mg, 1.47 mmol) and the reaction mixture was heated to 80°C and
held for 24 hours, The reaction mixture was reduced by mtmyevaporauon to yield an

" oil which was dissolved in DCM and washed with H,0O. The orgamcs were then dried

(NazS04) and concentrated under reduced pressure to yield an oil (420 mg, 100%). The
crude product (60 mg, 0.140 mmol) was dissolved in pyridine (I ml) and
methoxyacetyl chloride (25.5 pL, 0.280 mmol) was added then the reaction mixture
was heated at reflux for 3 hours. The reaction mixture was washed with water, dried
(Na;S0,) then concentrated under reduced pressure. The crude product was purified
by reverse phase HPLC to afford cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-
methyl-8-(5-methoxymethyl-1,2,4-oxadiazol-3-yDdibenzo[bflpyrido[ 1,2-d][ 1 4]diaze-
pin-2-yljacetamide (9 : Ry = COCFs; Rs = C4HsN,05) (12 mg, 18%). Data: (m/z) =
488 (M+H)".

(S\¥
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Example 41, cis-2,2,2-rifluoro-N-[1,2,3,4,10, 14b-hexahydro- 10-&nethy1-8-(3-mem-
oxy-pyridin-5-yl)dibenzo[5 flpyrido[1,2-d][1 4]d1azepm—2~yl]acetam1de @ : R =
COCFs3; Rg = CsHgNO) |

This. compound was prepared, in an analogous manner as described fpr 12, from (9: Ry
= COCFs; Rs = Br), to afford cis-2,2,2-rifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10-
methyk8-(3-methoxy-pyridine-5-yl)dibenzo[blpyrido[1,2-d][1 4]diazepin-2-yTlacet-
amide (9 : Rz = COCF3; Rg = C¢HgNO) (54 %). Data: (m/z) = 483 (M+H)+

Example 42, cis-N-(12-cyano-1,2,3,4,10 14b-hexahydro-1o-methy1-s-niuo-dromo-
[bflpyrido[1,2-d][1 4]diazepin-2~y1)-2,2,2-trifluoroacetamide (9 : Rz = COCF3; Rs =
NO3; Ri2 =CN) ;
Thlscompomdwasprepated, in an analogous manner as describedexampleZ from
(9 : Ry = COCF3; Rz = CN), to afford cis—Nf(12~cyano-1,2,3,4,10,14b—hexahydro-10—
methyl-8-nitro-dibenzo[hfIpyrido[1,2-d][1,4]diazepin-2-y1)-2,2,2-trifluoroacetamide (9
: Ry = COCF3; Rg = NOy; Ry = CN) (10 %). Data: (m/z) = 446 (M-+H)".

Example 43, cis-N-(8,13-dibromo-1,2,3,4,10,14b-hexahydro-10, 14-diimethyldibenzo-~

[Bflpyrido[1,2-d][1 4]diazepin-2-yl)-2,2,2-trifluoroacetamide (9 : Rz COCFs; Rs =
Br; Rys =Br; Riy=CN)
This compound was prepared, in an analogous manner as described in Example 3, from
(9 : R; = COCF;; Ry4 = CN) to afford cis-N-(8,13-dibromo-1,2,3,4,10,14b-hexahydro-

10 14-d1methyldibenzo[bj]pyrxdo[1 2-d][1 4]diazepin-2-yl)-2 2,2-trifluoroacetamide (9 -

: Rz = COCFs; R = Br; Ry3 = Br; Ris = CN) (33 %). Data: (m/z) = 548 (M+H)".

Example 44, cis-N~[1,2,3,4,1O,14b—hexahydro—l()—methyl~8-(pyridin—4~yl)—dibenz0a
[BfIpyridol1,2~d][1,4]diazepin-2-yl)-methanesulfonamide (9 : Rz = S(0),CHs; Rs = 4-
To a stirred solution of (8 ; Rg = 4-CsH4N) (200 mg, 0.54 mmol) m dichloromethane
(10 ml) was added triethylamine (81 L) and m_ethanésulphony#ch]oﬁde (45 uL),
maintaining the temperature at 0°C during the course of the addition. The reaction
mixtire was then stirred 2hours at ambient temperature. The reacﬁon was queniched
with water and washed with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate, brine and

A7
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idriedovermagnesmm sulpbate. Themactionmixhn'ewasmnopntmtedunderredtmed
ipr%mare and the erude product was purified by column chmn%atogmphy on silica to
‘afford cas—N-[l,Z,S 4,10 14b-hexahydro-10-methyl—8~(pyndm—44yi)-dibenzo[b,ﬂpyndo~ '
1,2-d1[1 A]dxazepm-Z-yl)-methanero e (9 : Ry = S(o}zCHa, Rs = 4-C5H4N)
(160 mg, 66 %) Data: (m/z) = 449 (M+H)+ |

Example 45, cis-N<(1,2,3,4,10, 14b-hexahydro~10-methyl—8~cyanodibeznzo[b,fjpyndo-
20 A depin2-5): N‘methyl—N‘methoxymea OR; = dfo N(Me)OMe, Rs =
N |

To a stirred solution of c1s~N—(8—cyano—1 2,3.4,10, 14b~hexah3rdro-10-methyldibenzo~
b, ﬂpyndo[l,z-d][l Aldinzepin-2-y1)-2,2,2-trifluoroacetatmide @ : Ry = COCFs; Re =
CN) (436 g 109 mmol) in EtOH (72 ml) was added 2N NaOH (19.2 ml) The
reaction mixtute was. stmedovemightatamhent‘eenmer#me,thenthemﬁon

_,‘mlxnn'ewaspomedmtowatexandextracwdthhEtOAc Theorgaaﬂclayerwas

washed with H;0, then saturated brine, then dried (Na;SO4) )kmd concentrated under

To & stirred solution of (8: Rg = CN)'5(zouhi§;osssm' in EfOAc (8 m) was

' added a catalytic amount of activated charcoal and trichloromethylchloroformate (94.8

pl, 0.157 mmof). memcmmmemmedmmﬂuxf#rthThemon

| mlxmrewasﬂlmedoverdisaliteaudtedzmder fuced pressure to afford -
- orude (8 isocyanate onposmcmZ(NCO), =CN) (217 mg, 100 %). Data: (m/z) =
331 (M+HY", | j ; |

 To a stirred solution of (8; (NEIR2 =NCO, Re = CN) (54 mg, 0.164 mmol) in EtOAc
| (IOml)wasaddedasohmonofNO-dnneﬂlylhydroxy' vine hydrochloride (80 mg,
-0197mmol)wzthmethylmmne(237ul,0197mmol)m3_Ac(Sml) The reaction

mtmewassmredatso%fwzdaysandthmpomedmwmrand‘
EtOAc. Theofgamolayerwaswashadwithngoand brine, then dried

| (NazS()4) and concentrated m:der reducad pressure to afford after purification (9 Ry =

CON(Me)OMa, Re =CN) (5.9 mg, 9.2 %) Data: (m/z) = 39F M,

!
f

|



i

WO 2006/084917 PCT/EP2006/050906

10

15

25

30

-33 -

Example 46 Glucocorticoid receptor binding activity |
The affinity of compounds was tested using a Glucocorticoid Receptor Competitor

 Assay kit (PanVers®). Components of the kit were thawed ﬁ'om - 80°C on ice

(Fluormone GS1, recombinant human-GR (GR)) or at room temperature (GR screening
buffer, stabilising peptide and DTT). 10mM test compounds were manually diluted to
20uM then serially diluted to a final concentration range of 10uM to 0.10M using the
BioMek 2000 (Beckman-Coulter) into a black walled 384 wejlled plate (Matrix
technologies). In the following order: fluormene GS1 (1nM ﬁnal concentration) is
added to all wells excluding the buffer control wells, GR (4nM ﬁngl concentration) is
added to all wells except minimum and buffer control wells, co‘msol (10pM final
concentration) is added to fluormone GS1 control wells only, buffer is added to all
wells to a final volume of 40pl. The plate is covered and 1,lncubated at room
temperature with agitation for 90 minutes. Readings were taken using the Analyst
(LJL) in fluorescence polansaﬁon reading mode. The MilliP raho is calculated ﬁ'om
cps readings obtained in parallel and perpendicular mode. The percent effect of the
bound ligand is calculated at each concentration and the dose respbnse curves plotted
allowing the ECso to be calculated. This is compared to the known standard (118,17B)-
11-(1,3-benzodioxol-5-y1)-17-hydroxy-17-(1-propynyl)estra-4,9-dien-3-one (CAS No.
189035-07-2), ECso = 10°M ). All compounds exemplified have bmding activities <
2x10°M. :

Example 47 Functional responses in vitro ‘
To quantify the ability of compounds to mhiblt inflammatory gene expressmn in vitro,
responses of compounds were evaluated in the human cell line UzOS that was stably

transfocted with human recombinant GR DNA. U208 cells were stimulated with TNFo:
and IFNy which leads to the secretion of MCP-1 in the supernatant. Sectetion of MCP-
1 was quantified indirectly by the use of two anti-human-MCP-1 antibodies, one
labeléd with the fluorescent donor Europium, the second one labeled with the
fluorescent acceptor Allophycocyanin (APC). Secretion of MCP-1 in supernatant s

A4
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quantified by measuring the emission wavelength of APC (665 nm) when Europium is-

eicitated at 340 nm, The ability of compounds (prednisolone or compounds according
‘éo formula I) to inhibit MCP-1 expression was quantified and ECso vaiues were
calculated. Examples 1, 2, 10, 11 and 14-24 showed an ECsp of 0.2-2 nM whereas the
value found for prednisolone was 2 nM.

Example 48 Anti-inflammatory activity in vivo

The potency of compounds to inhibit inflammation was quantified in a model in which
mice were treated with lipopolysaccharide (LPS). Anti-inflammatory effects were
quantified as inhibition of LPS-induced TNF« (S.R. Hyde & R.E. McCallum, Infection
& Immunity, 60; 976-982 (1992)). Mice were treated ip. with 0.5 mgkg LPS.
Compounds (prednisolone or compounds according to formula I) were dosed
systemically by either oral or subcutaneous administration at 1 hour before the
induction with LPS. 1% hours after LPS induction, serum was collected and mice were
sacrificed. TNFa levels in serum were quantified using a commercially available Elisa-
kit accordmg to the descriptions of the supplier. Both prednisolone as well as
compounds according to examples 2-7, 9 and 31, dose-dependently inhibited TNFo
(ED50:0.5-20 mg/kg as compared to 0.5 for prednisolone).

Example 49 Anti-arthritic activity in vivo

The ability of compounds to inhibit arthritis was tested in a Collagen type II-Induced
Arthritis model in mice (D.E. Trentham et al. J Exp Med 146; 857-868 (1977)). In this
model male Dba/l mice were immunized and boosted (after 3 weeks) with Collagen.
Arthritis is scored as swelling of paws. Mice that develop arthritis are treated for 3
weeks either with prednisolone or compounds according to formula I, either orally or
subcutaneously (the therapeutic model). Alternatively, treatment with prednisolone or
compounds according to formula I, either orally or subcutaneously starts before the
onset of arthritis (the semi-therapeutic model). In both the therapeutic as well as the
semi-therapeutic model, further development of arthritis is scored as paw swelling 3
times a week. After 3 weeks, mice are sacrificed. Potency of compounds fo inhibit
arthritis is quantified as the ability to inhibit paw swelling, Both prednisolone as well
as the examples (examples 2-5) tested (at a dose of 10 or 20 mg/kg) are able to
significantly inhibit arthritis.
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Claims
1. A compound according to general formula I:

10

15

20

R13

Formula I
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein
R, is H or (1-4C)alkyl;
R; is -C(O)R15 or -S(O)R;s5;
R; is H, (1-4C)alkyl or -ORs;
Ryis H, (1-4C)alkyl or -ORsg; BRI
R is H, -C(H)NOR;¢;
R; is H, halogen or cyano;
or Ry is (1-6C)alkyl, (2-6C)alkenyl or (2-6C)alkynyl, all three optionally
substituted with OH, halogen or NH;;
or R7 is -C(H)NOR 6, -OR ¢, -C(O)OR; 6 01 -C(O)R16;
Rg is H, cyano, halogen or nitro;
or Rs is (1-6C) alkyl, (2-6C)alkenyl, (2-6C)alkynyl or -O(1-6C)alkyl, all
optionally substituted with amino, hydroxyl or halogen;
or Rg is (hetero)aryl, optionally substituted with cyano, halogen, (1-4C)alkyl, (1-
4C)alkoxy or (1-4C)alkoxy(1-4C)alkyl;
or Rg is-CEDNOR 6, -C(O)NHRy7, -C(O)R1, ~C(O)OR9, -NHC(O)Ry0, -
NHS(O):Ry; or ~C(1-4C)alkyINORz;; '
Ry is H, halogen, cyano or (1-4C)alkyl optionally substituted with halogen
Ryois H or (1-4C)alkyl;
Ry isH;
R, is H, cyano or (1-4C)alkyl;

i
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Ryz is H, (1-4C)alkyl, halogen or formyl;

R4 is H, halogen, cyano, (1-4C)alky, (2-6C)alkenyl, C(O)R; o (hetero)aryl;
RisisH; ‘

or Rys is (1-6C)alky], (2-6C)alkenyl, (2-6C)alkynyl, -O(2-6C)alkyl, -O(2-
6C)alkenyl or -O(2-6C)alkynyl, all optionally substituted with one or more OH,
halogen, cyano or (hetero)aryl;

or R;s is (hetero)aryl, optionally substituted with (1-4C)alkyl, halogen, cyano,
nitro or amino;

or Rys is NHy, (di)(1-4C)alkylamino, (1-4C)alkyl(1-4C)alkoxyamine, (1-
4C)alkylthio(1-4C)alkyl or (1-4C)alkoxy(1-4C)alkyl;

each Ry¢ independently is H, (1-6C)alkyl, (2-6C)alkenyl or (2-6C)alkynyl;
Ry7is H, (1-4C)alkoxy or (3-6C)cycloalkyl;

or Ry7 is (1-6C)alkyl, optionally substituted with halogen;

or Ry7 is (hetero)aryl, optionally substituted with halogen, (1-4C)alkyl or (1-
4C)alkoxy.

Ris is H, NH;, -C(O)Ry; or-S(1-4C)alkyl;

or Ryg is 1-4C)alkyl, optionally substituted with OH, halogen or cyano;

Ryo is H or (1-6C)alkyl, optionally substitiited with OH or halogen, and

Ry is H, (1-6C)alky] or (2-6C)alkenyl, both optionally substituted with halogen,
-0(1-6C)alkyl, or (hetero)aryl, optionally substituted with (1-4C)alkyl or
halogen; '

or Ry is (3-6C)cycloalkyl (1-6C)alkoxy; (1-6C)alkenyloxy or (hetero)aryl,
optionally substituted with (1-4C)alkyl), NH,, -NH(1-6C)alky! or -
NH(hetero)aryl;

each Ry; independently is H or (1-6C)alkyl.

The compound according to claim 1 wherein Ry is H or halogen or ORys,

The compound according to claims 1-2 wherein Ry is HL

The compound according to claims 1-3 wherein Ry, is methyl

The compound according to claims 1-4 wherein each Rye is independently H or
(1-6Calkyi.

The compounds according to claims 1-5 wherein R, is C(O)Ris

J
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The compound according to claims 1-6 wherein Rys is (1-4C)alkyl, optionally
substituted with halogen.

The compound according to claim 7 wherein Rys is trifluoromethyl.

The compound according to claims 1-8 wherein each Ry; is independently (1-
4C)alkyL ‘

The compound according to claims 1-8 wherein Ry is H, halogen, cyano, nitro,
C(O)R3, or -NHC(O)R2p;

or Rg is (hetero)aryl, optionally substituted with cyano, (1-4C)alkyl, (1-
4C)alkoxy, (1-4C)alkoxy(1-4C)alkyl or (hetero)aryl).

The compound according to claims 10 wherein Ry is H, cyano, pyridyl or nitro..
The compound of anyone of claims 1-10 for use in therapy.

Use of the compound of claims 1-10 or a pharmaceutically acceptable salt or
solvate thereof for the manufacture of a medicament for patients in need of
modulating the glucocorticoid receptor.

Use of the compound of claims 1-10 or a pharmaceutically acceptable salt or

solvate thereof for the manufacture of a medicament to treat immunological and

inflammatory diseases.
Use of the compound of claims 1-10 or a pharmaceutically acceptable salt or

solvate thereof for the manufacture of a medicament in the field of theumatology,

hematology, pulmology, dermatology, gastro-enterology, endocrinology,
neurology or nephrology. ‘

L




10

15

20

25

WO 2006/084917 _ PCT/EP2006/050906 %

N

MODULADORES DEL RECEPTOR GLUCOCORTICOIDE NO ESTEROIDE

La presente invencién se relaciona con compuestos que modulan en el receptor

glucocorticoide asi como también con el uso de estos compuestos en terapia.

Los receptores intracelulares son una clase de proteinas estructus
relacionadas involucradas en la regulacion de las proteinas del gen.

N

receptores esteroides son un subconjunto de estos 7 que incluye el
receptor glucocorticoide (GR), el receptor de progesteroné (PR), el receptor
andrégeno (AR), el receptor estrégeno (ER), y el receptor mineralocorticoide (MR).
La regulacién de un gen mediante__ tales receptores o factores requiere el receptor
intracelular y un ligando correspondiente que tenga '"Ié‘babacidad de “unir- .
selectivamente al receptor de una manera que afecte la trascripcion del gen.

Los moduladores del receptor glucocorticoide esteroide habituales
(glucocorticoides) como la prednisoclona a.0. son agentes arfntiinﬂamatbrios muy
efectivos que son habitualmente utilizados en méas de 100 jndicaciones en los
campos de Reumatologia, Hematologia, Neumologia, Dermatologia,
Gastroenterologia, Endocrinologia, Neurologia, y Nefrologia. Las indicaciones
tratan inclusive Artritis Reumatoide (RA), Enfermedad Inflamatoria del Intestino
(IBD), Lupus, alergias, asma, soriasis y muchas otras (J.D. éaxter, Advances in
Internal : Medicine 45; 317-349; 2000). Los efectos antiinflamatorios de estos
compuestos se cree que son mediados a través de Ia inhibicic’;rin de la expresion de
mediadores pro-inflamatorios como las moléculas de adhesion, citoquinas,
quimioquinas y enzimas mediante un mecanismo que involucfa la interaccion del

GR unido al ligando con los factores de trascripcion. Este mecanismo se denomina

como transrepresion (M. Karin, Cell 93;487-490; 1998).
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El uso de glucocorticoides esteroides corrientes se acompana mediante efectos
metabdlicos y otros colaterales (por ejemplo, diabetes, hipertehsién, osteoporosis,
caquexia muscular, a.0.). Parte de estos efectos colaterales se cree que son
mediados a través de la interaccion directa del GR unido al ligando a elementos
que responden a glucocorticoide (los GRE) sobre el ADN de los genes objetivo y
la induccion subsecuente de la expresién genética (J.D. éaﬂer, Advances in
Internal Medicine 45; 317-349; 2000; M. Karin, Cell 93;487-490; 1998). Otra parte
de estos efectos colaterales podria ser debida a la reactividad cruzada con otros

receptores esteroides, como el mineralcorticoide (MR) o el receptor de

I
|

progesterona (PR). |

Los glucocorticoides no esteroides no tienen una similitud estructural molecutar-

con los esteroides y por lo tanto uno también podria esperar diferencias en las
propiedades fisicoquimicas, parametros farmacocinéticos (PK), distribucion de
tejido (por ejemplo, SNC versus periférico) y de manera mas importante los
glucocorticoides no gsteroides pueden mostrar ninguna/poca reactividad cruzada a
otros rece.ptores esteroides o pueden mosirar ninguno/pocos efectos metabdlicos

u otros efectos colaterales.

La presente invencidn suministra compuestos no esterdidés que modulan la
actividad del receptor glucocorticoide. Mas particularmente, |a presente invencion

suministra compuestos no esteroides de alta afinidad par{a la unién GR que
‘ |

muestra efectos antiinflamatorios in vitro e in vivo. De acue;rdo con la presente

|

invencién se suministran compuestos que tienen una formula general |, o una

t

prodroga de éstos, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos

5
/5@
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La presente invencion suministra compuestos no esteroides que modulan la
actividad del receptor glucocorticoide. Mas particularmente, la presente invencion
suministra compuestos no esteroides de alta afinidad que son agonistas, agonistas
parciales o antagonistas del receptor glucocorticoide. De acuerdo con la presente

invencién se suministran compuestos que tienen una formula general |,

’
B opg ®
Re ‘ ]
et . N B, -
g ® w . Mgt
Tda T %
- t R T I
P R 8 & s L RN
g ‘ "
( N ‘
Rre b Fes
s 4 3 " —_—
3z
' ..
\ P %g ........ 72

o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos.

En esta féormula, los grupos R tienen los siguientes significados:

R, es H o alquilo(1-4C);

Rz es ~C(O)R¢5 0 —S(0)2R 15

R; es H, alquilo(1-4C) 0 —ORg

R4 es H, alquilo(1-4C) 0 —ORs

Rs es H 0 —-C(H)NORg;

Ry es H o halégeno, ciano;

alquilo(1-6C), élquenilo(2—60) o alquinilo(2-6C), todos los tres opcionalmente
sustituidos con OH, halégeno o NHz;

-C(H)NORyg, -OR1g, -C(O)R1s, © —C(O)OR1;

Rs es H, ciano, halégeno, nitro;

alquilo(1-6C), alquenilo(2-6C) o alquinilo(2-6C) o -O alquilo(1-6C), todos

opcionalmente sustituidos con amino, hidroxilo o halégeno;

A
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(hetero)arilo, opcionalmente sustituido con ciano, halégeno, alquilo(1-4C), alcoxi(1-
4C), alcoxi(1-4C)alquilo(1-4C);

-C(H)NOR4g, -C(O)NHRy7, -C(O)R1s, -C(O)OR1g, -NHC(O)R20, -NHS(O)2Rz21; 0 —C
alquilo(1-4C)NORg;

Ry es H, halégeno, ciano o alquilo(1-4C) opcionalmente sustituido con haldgeno;
R0 s H o alquilo(1-4C);

R es H;

Ri2 es H, ciano o alquilo(1-4C);

Ry3 es H, alquilo(1-4C), haldégeno o formilo;

Ri4 es H, halégeno, ciano, alquilo(1-4C), alquenilo(2-6C), C(O)Rz1 o (hetero)arilo;

Rqs es H; .

alquilo(1-6C), alquenilo(2-6C), alquinilo(2-6C), 50 alquilo(2-6C), -O alquenilo(2366)-..

o -0 alquinilo(2-6C), todos opcionalmente sustituidos con uno o mas OH,
halégeno, ciano o (hetero)arilo,

(hetero)arilo, opcionalmente sustituido con alquilo(1-4C), haldégeno, ciano, nitro o
amino NH;, (dialquilamino(1-4C), alquil(1-4C)alcoxiamino(1-4C), alquiltio(1-
4C)alquilo(1-4C) o alcoxi(1-4C)alquilo(1-4C);

R1g es H, alquilo(1-6C), alquenilo(2-6C) o alquinilo(2-6C);

Riyyes H,

alquilo(1-6C), opcionaimente sustituido con halégeno, alcoxi(1-4C) o (hetero)arilo,
opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo(1-4C) o alcoxi(1-4C);
cicloalquilo(3-6C) o

(hetero)arilo, opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo(1-4C) o alcoxi(1-4C);
Ris es H, NH;, -C(O)Rz o alquilo(1-4C), opcionalmente sustituido con OH,
halégeno, ciano o —8 alquilo(1-4C);

R4s s H o alquilo(1-6C), opcionalmente sustituido con OH o halégeno;

Rzo es H,

......



10

15

20

25

WO 2006/084917 5 PCT/EP2006/050906

alquilo(1-6C) o alquenilo(2-6C), ambos opcionalmente sustituidos por halégeno, O
alquilo(1-8C), (hetero)arilo, opcionalmente sustituido con alquilo(1-4C) o halégeno;
cicloalquilo(3-6C); alcoxi(1-6C); alqueniloxi(1-6C); o

(hetero)arilo, opcionalmente sustituido con alquilo(1-4C), NHz, -NH alquilo(1-6C) o
~NH(hetero)arilo: |

y

R21 es H o alquilo(1-6C);

Asi, se ha encontrado ahora, que la clase anterior de compuestos de acuerdo a la
Férmula | o las sales 'farmacéuticamente aceptables de éstos, tienen actividad

moduladora del receptor glucocorticoide.

_El término alquilo(1-6C) como se utiliza en la definicion de la'invencion significa un-

grupo alquilo ramificado o no ramiﬁcado\que tiene 1-6 atomos de carbono, por
ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo y terc-butilo, pentilo y
hexilo. Los preferidos son alquilo(1-4C). El termino alquilo(1-4C) como se utiliza en
la definicion de la invencién significa un grupo alquilo ramificado o no ramificado
que tiene 1-4 atomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, sec-butilo y terc-butilo. Los preferidos son metilo y etilo. Mas preferido es

metilo.

El término cicloalquilo(3-6C) significa un grupo alquilo ciclico que tiene 3-6 atomos

de carbono.

El término haldégeno significa fiior, cloro, bromo o yodo.
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El término alquenilo(2-6C) significa un grupo alquenilo ramificado o no ramificado
que tiene 2-8 atomos de carbono, tal como etenilo, 2-butenilo, pentenilo y

hexenilo. Los preferidos son alquenilo(2-4C).

El término alquenilo(2-4C) significa un grupo alquenilo ramificado o no ramificado

que tiene 2-4 atomos de carbono, tal como etenilo y 2-butenilo.

El término alquinilo(2-6C) significa un grupo alquinilo ramificado o no ramificado
que tiene 2-6 atomos de carbono, tal como etinilo, propinilo, butililo, pentinilo y

hexinilo. El preferido es alquinilo(2-4C).

El término alquinilo(2-4C) significa un grupo alquinilo ramificado o no ramificado .

que tiene 2-4 atomos de carbono, tal como etinilo y propinilo.

El término ~O alquilo(1-8C) significa alquiloxi(1-6C) en donde alquilo(1-6C) tiene el

significado previamente definido.

El término —O alquenilo(2-6C) significa alqueniloxi(2-6C) en donde alquenilo(2-6C)

tiene el significado previamente definido.

El término O alquinilo(2-6C) significa alquiniloxi(2-6C) en donde alquinilo(2-6C)

tiene el significado previamente definido.

El término alquiloxi(1-4C) significa un grupo alquiloxi que tiene 1-4 atomos de
carbono, la porcion alquilo tiene el mismo significado que se definié previamente.

Los grupos alquiloxi(1-2C) son los preferidos.
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El término alcoxi(1-4C)alquilo(1-4C) significa un alcoxi(1-4C) unido a un grupo

alquilo(1-4C), ambos grupos tienen los significados previamente definidos.

El término (di)alquilamino(1-4C) significa una porcién amino, con al menos uno,
opcionalmente dos hidrégenos reemplazédos por un grupo alquilo(1-4C) como se

definié previamente.

El término =S alquilo(1-4C) significa un grupo alquiltio(1-4C), el grupo alquilo(1-4C)

tiene el significado previamente identificado.

El término alquiltio(1-40)alquilo(:l-f_lC) significa un grupo alquiltio(1-4C) unido a un

grupo alquilo(1-4C), ambos tienen los significados previamente definidos.
El término arilo significa sistema de anillo aromatico de 6 miembros.

El término heteroarilo significa un sistema de anillo aromético de 5 0 6 miembros
que contienen al menos un heteroatomo seleccionado del grupo de N, Oy Sen un
anillo de 5 miembros y N en un anillo de 6 miembros, tal como piridilo, pirimidilo,

tetrazolilo o tiadiazolilo.

El término (hetero)arilo significa arilo o heteroarilo como se definié anteriormente.

El término sal farmacéuticamente aceptable representa aquelias sales que son,
dentro del alcance del juicio médico, adecuadas para uso en contacto con tejidos
de humanos y animales inferiores sin la toxicidad indebida, irritacion, respuesta
alérgica y similares, y son medidos con una proporcién beneficio/riesgo razonable.

Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica. Ellas



10

15

20

25

WO 2006/084917 8 PCT/EP2006/050906

se pueden obtener durante el aislamiento final y la purificacion de los compuestos
de la invencion, o separadamente al reaccionar la funcién de base libre con un
acido mineral adecuado tal como acido clorhidrico, 4cido fosforico, o acido
sulfdrico, o con un écfdo organico tal como por ejemplo acido ascoérbico, acido
citrico, acido tartarico, acido lactico, acido maléico, acido malénico, acido fumarico,
acido glicdlico, acido succinico, &cido propidnico, é&cido acético, é&cido
metanosulfénico, y similares. La funcién acido puede reaccionar con una base
organica o mineral, como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio o hidréxido de

litio.

Los compuestos de la presente invencién poseen al menos dos atomos de
carbono quiral y pueden por lo tanto se obtenidos como enantiémeros 'puro"s;"-o
como una mezcla de enantiémeros, o como una mezcla de diasteredmeros. Los
métodos para obtener los enantiémeros puros son conocidos en la técnica, por
ejemplo cristalizacién de sales que se obtienen de acidos 6pticamente activos y la
mezcla racémica, o cromatografia que'utiliza las columnas quirales. Para la
separacién de los diastereébmeros, las columnas de fase directa o columnas de

fase inversa se pueden utilizar.

La invencién también se relaciona con compuestos de acuerdo con la Férmula | en
donde R» es H, halégeno u —ORys.
La invencién también se relacién con compuestos de acuerdo con la Formula | en

donde Rz es C(O)R1s.

En adn otro aspecto de la invencién se relaciona con compuestos de acuerdo con

la Férmula | en donde Ry es H.

o

<
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La invencién se relaciona ademas con aquellos compuestos en donde R en la

Formula | es metilo.

La invencién también se relaciona con aquellos compuestos en donde R, en la

Férmula | es H o alquilo(1-4C).

Otro aspecto de la invencién se relaciona con compuestos de acuerdo con la

Férmula | en donde Ris es H o alquilo(1-6C).

En ofro aspecto la invencién .se relaciona con compuestos en donde Ris es

alquilo(1-4C).

En aln ofro aspecto la invencion se relacién con compuestos en donde Ris es

alquilo(1-4C) opcionalmente sustituido con halégeno, ciano, nitro 0 amino.

En aln otro aspecto la invencion se relacién con compuestos en donde Ris es

alquilo(1-4C) opcionalmente sustituido con halégeno.

En aln otro aspecto la invencién se relacién con compuestos de Férmula | en
donde R5 es trifluorometilo o (hetero)arilo, opcionalmente sustituido con alquilo(1-

4C).

La invencién también se relaciona con compuestos de Formula | en donde Rs es

(hetero)arilo, opcionaimente sustituido con alquilo(1-4C).

SA )
&3
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En un aspecto adicional Rz1 en los compuestos de acuerdo con la Férmula | es

alquilo(1-4C).

La invencién también se relaciona con compuestos de acuerdo con la Férmula | en
donde Rs es H, halégeno, ciano, nitro, -C(O)Rs, -NHC(O)Rzo o (heterojarilo,
opcionalmente sustituido con ciano, alquilo(1-4C), alcoxi(1-4C), alcoxi(1-

4C)alquilo(1-4C) o (hetero)arilo.

La invencion también se relaciona con compuestos de acuerdo con la Férmula | en
donde Rg es H, haldgeno, ciano, nitro, -C(O)R1s, -NHC(O)R20 o (hetero)arilo,
opcionalmente sustituido con..ciano, alquilo(1-4C), alcoxi(1-4C) o alcoxi(1-

4C)alquilo(1-4C).

La invencién se relaciona adicionalmente con aquellos' compuestos en donde Rs

es H, ciano, piridilo o nitro.

En otro aspecto la invencién se relaciona con compuestos en donde R es ciano,
piridilo o nitro. La invencion también se relaciona con compuestos en donde Rg es

ciano.

En aun otro aspecto la invencién se relaciona con compuestos de acuerdo con la

Férmula | en donde Ry, R3, R4, Rs, R7, Ro, R11, R12, R13, ¥ Ris sOn H.

Aln otro aspecto de la invencién se relaciona con compuestos en. donde todas las
definiciones especificas de los grupos Ry a Rz como se definieron aqui

anteriormente se combinan en el compuesto de formula |.



10

15

20

25

WO 2006/084917 11 - PCT/EP2006/050906

La invencién también reside en compuestos de acuerdo con ]a Formula | gue son

altamente especificos para el receptor glucocorticoide. La especificidad se puede
|

determinar mediante el ensayo del compuesto como se describi6 adicionalmente o

para el receptor glucocorticoide, con otros receptores bien conocidos tal como el

receptor de progesterona, el receptor andfrégeno, el receptor mineralocorticoide o

el receptor estrégeno.

Sintesis:

La secuencia de etapas para sintetizar los compuestos de la presente invencion se
describen en el Esquema 1.

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar al acoplar primero
2-halonitroarilos de la estructura general 1, en el cual X tiene el significado

previamente definido para los halégenos, con derivados de (an-alquil)anilina.

. |
La reaccién anteriormente mencionada es tipicamente conducida a temperatura
elevada en la presencia de carbonato de potasio y con, o sin, el uso de un
solvente organico.2-halonitroarilos de la estructura general 1 estan
comercialmente disponibles o son facilmente accesibles por via de rutas sintéticas,
las cuales estan bien documentadas en la literatura. Esta reaccioén se reporta en la
literatura por G.W. Rewcastle, et. al. J. Med. Chem., 30, 1987, 843.

Alternativamente, estas reacciones se pueden llevar a cabo en la presencia de

carbonato de cesio, acetato de paladio y BINAP para logar unjproducto analogo.

A
s
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Esquema 1

Los compuestos de la estructura general 2 se pueden entonces reducir para logar

los compuestos de la estructura general 3.

La reacciéon anteriormente mencionada es tipicamente conducida a temperatura
ambiente en la presencia de cloruro de estafio (Il) con un solvente organico

entonces tratado con hidroxido.

Los compuestos de la estructura general 3 pueden entonces ser N-formilados para

lograr los compuestos de la estructura general 4.

La reaccion mencionada anteriormente es tipicamente conducida a refluir acido

formico, sin el uso de cualquier solvente organico.
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Los compuestos de la estructura general 4 pueden ser entonces un anillo cerrado

para formar el anillo C y logar los compuestos triciclicos de la estructura general 5.
|

La reaccioén anteriormente mencionada es tipicamente conducida a temperatura
|

ambiente en la presencia de pentacloruro fosforoso, con el (uso de un solvente
: » . | |

orgénico. Alternativamente, estas reacciones se pueden llevar a cabo en la

presencia de acido polifosforico y 6xido tri¢|0r0 fosforoso (V), $in el uso de ningun

solvente organico, para lograr el producto deseado.

Los compuestos de la estructura general 5 pueden entonces reaccionar de una

manera Hetero-Diels-Alder para formar un anillo de piperina y logar el compugsto- -

tetraciclico. Estos compuestos pueden entonces ser reducidos.in-situ para logar
los alcoholes tetraciclicos de la estructura general 6, que son obtenidos

principalmente en la configuracion trans.

La reaccién Diels-Alder es tipicamente conducida a temperatura reducida en la

presencia de trimetil [(1-metileno-z-prdpenil)oxi]silano, trimetilf(1-metileno-2-

buteniljoxijsilano, o [(Semetoxi.-1-metiIeno‘-2—propenil)oxi]trimétilsilano (dieno de
i

Danishefsky) y frifluorometanosulfonato de iterbio, con el 1})90 de un solvente

L
orgénico. Estos productos crudos se pueden entonces reducir a temperatura

ambiente en la presencia de borohidruro de sodio, con el uso de un solvente

organico.

Los compuestos de la estructura general 6 pueden entoncesi reaccionar bajo las
’ |

| . e A
condiciones Mitsunobu para logar los compuestos acida de estructura general 7.

7S
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La reaccién anteriormente mencionada se conduce a temperatura ambiente en la
presencia de trifenilfosfina, diisopropilazodicarboxilato y difenilfosforil acida, con el

uso de un solvente organico.

Los compuestos de la estructura general 7 se pueden entonces reducir para logar
los compuestos de amina libre de la estructura general 8. Esta reaccion es
tipicamente conducida a temperatura ambiente en la presencia de trifenilfosfina y
agua, con el uso de un solvente organico. Estos compuestos se pueden entonces
acoplar mediante los procedimientos generales con derivados de acido carboxilico

(4cidos, cloruros acidos o ésteres) para lograr los productos amida 9.

Los compuestos 6, 8 y 9 son los compuestos intermedio clave en la formacién de
todos los ofros compuestos descritos dentro. La Funcionalidad de estos
intermedios clave se puede logar mediante la seleccién de los materiéles de
partida apropiados, o mediante halogenacion, nitracién, formilacién, etc., y luego
ser modificados adicionalmente mediante los métodos descritos dentro (por
ejemplo, Buchwald, Suzuki, Stille, sustitucion aromatica, etc.) para logar las

entidades deseadas 9 con la estereoquimica cis deseada.

Los compuestos de la presente invencién poseen al menos dos atomos de
carbono estereogénicos y pueden por lo tanto ser obtenidos como enantidmeros
puros, como una mezcla de enantibmeros, o como una mezcla de diastergémeros.
En general, estos son aislados como una mezcla de enantiomeros. Los
diastereoisémeros se pueden separar utilizando cromatografia de fase directa o
inversa. Los métodos para obtener los enantiémeros puros son bien conocidos en

la técnica, por ejemplo, cromatografia que utiliza columnas quirales.

_ ’QM
Yo
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Actividad Biolégica:

Los métodos para determinar la union del receptor asi como también los ensayos
in vitro e in vivo para determinar la actividad biolégica de los compuestos son bien
conocidos. En general, el receptor expresado se trata con los compuestos a ser
ensayados y la union, estimulaciéon o inhibicion de una respuesta funcional se

mide.

Para medir la unién, se puede utilizar citosol aislado que contiene el GR

expresado. Los compuestos marcados de manera radioactiva o fluorescencia

~ también se pueden utilizar. Como compuesto de referencia, hormona nativa u

otros compuestos que se unen al receptor se puedeh utilizar. Como Una--

alternativa, también los ensayos de unién de competicion se pueden desarrollar.
Estos ensayos-de unién se pueden desarrollar en el sitio o se pueden comprar
como (kits) de ensayos de unién disponibles comerciaimente. Los métodos
experimentales para determinar las afinidades de unién son bien conocidos en la

técnica.

Para seleccionar los moduladores GR, los compuestos deben unirse con una
afinidad de < 10° M al receptor. Mas preferiblemente, la afinidad de unién es < 10°

7 My mas preferiblemente, la afinidad de unién es < 10° M.

i

Para medir una respuesta funcional, el ADN aislado que codifica el gen del
receptor glucocorticoide, preferiblemente el receptor humano, se expresa en

células huéspedes adecuadas, por ejemplo en las células U20S osteoblasticas

humanas.

R

s’
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l.os métodos_ para construir las linéas celulares que expresan el receptor
glucocorticoide recombinante son bien conocidas en la técnica. La expresion del
receptor se logra medianté la expresién del ADN que codifica la proteina deseada.
Las técnicas para la mutagénesis dirigida de sitio, la ligacién de secuencias
adicionales, PCR y la construccion de sistemas de expresiéon adecuados soh
todas, actualmente, bien conocidas en la técnica. Las porciones del ADN completo
que codifican la proteina deseada se pueden construir sintéticamente utilizando
las técnicas de fase soélida estandar, preferiblemente para incluir los sitios de
restriccion para facilidad de ligacién. Los elementos de control adecuados para la
trascripcion y la traduccion de la secuencia codificante incluida se puede

suministrar a las secuencias que codifican el ADN. Como es bien conocido, los

sistemas de expresion estan ahora disponibles los cuales son compatibles con:

una amplia variedad de huéspedes, incluyendo huéspedes procaridticos, tales
como bacterias, y huéspedes eucaribticos, tales como levaduras, células de

planta, células de insecto, células de mamifero, células de aves y similares.

In vitro, la inflamacién se puede mimetizar en una linea celular humana,
transfectada establemente con ADN GR humano que es estimulado para secretar
citoquinas, quimioquinas y otros mediadores inflamatorios. Los efectos
antiinflamatorios de los compuestos se pueden cuantificar al medir la inhibicion de
la respuesta inflamatoria en esa linea celular. Al ensayar las curvas de respuesta
de la dosis completa, los valores ECs; se pueden calcular para ambos compuestos
y un compuesto de referencia similar prednisolona. Los valores ECso se podrian
comparar con los valores ECso obtenidos para la prednisolona dentro del mismo
ensayo celular. Preferiblemente los compuestos tienen valores ECso que estan en
el rango del ECso obtenido para la prednisolona. Mas pref‘eriblerﬁente, los valores

ECso son menos que los obtenidos para la prednisolona.
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El experto reconocerd que los valores ECgo deseables soni dependientes del
compuesto ensayado. Por ejemplo, un compuesto con un ECw que es menos de
10®° M es, generalmente, considerado un candidato para selecc:on de droga.

Preferiblemente este valor es inferior que 10‘7 M. Sin embargo,1 un compuesto que

tenga un ECsp superior, pero que sea seleétivo para el receptér particular, puede

ser alin un candidato mejor. 1

| |
In vivo, el efecto antiinflamatorio de compuestos se puede ensayar en ratones que
sean tratados con lipopolisacarido (LPS). Los compuestos se {pueden administrar

|
sistematicamente en o antes-del momento del tratamiento LPS. Los efectos
. |

antiinflamatorios se pueden cuantificar como una inhibicién "d'e‘ TNFa inducido por-.

\
LPS en el suero de ratones o cualquier ofra citoquina o qunmloquma inflamatoria

(S.R. Hyde & R.E. McCallum, Infection and Immunity, 60; 976~982 (1992)) La

potencia para inhibir la artritis se podria ensayar en el modela de artritis inducido
|

tipo Il de colageno de ratén (CIA) como la capacidad para inljibir el hinchamiento

la pata (D.E. Trentham et al. J Exp Med 146; 857-868 (1977)), u otro modelo de

artritis. ‘ |

La invencién también reside en una composicion farmacéutic% que comprende un

| [

compuesto o una sal de éste que tiene la férmula general |. Asi, los compuestos
‘ |

|

de acuerdo con la formula | se pueden utilizar en terapia.

Las rutas de administracion adecuadas para los compuestos de la formula 1 o las
sales. fannacéutlcamente aceptables de éstos también denonﬁmadas aqui como el
ingrediente activo son las inyecciones intramusculares, myedcnones subcutaneas,

inyecciones intravenosas o inyecciones intraperitoneales, administracion oral o

o
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intranasal. Preferiblemente, los compuestos se pueden administrar oralmente. La
dosis exacta y el régimen de administracion del ingrediente activo, o una
composicién farmacéutica de éste, seran necesariamente dep}endiente del efecto
terapéutico a ser logrado (por ejemplo, tréfamiento de asma, R.A, 1.B.D) y puede
variar con el compuesto particular, la ruta de administracion, y la edad y la
condicién del sujeto individual a quien el medicamento va a ser administrado. En
general, una dosis diaria terapéuticamente efectiva va de aproximadamente 0.001
mg a aproximadamente 15 mg/kg de peso de cuerpo por dia por compuesto de la
invencion; preferiblemente, de aproximadamente 0.1 mg a aproximadamente 10
mg/kg de peso de cuerpo por dia; y casi préferiblemente, desde aproximadamente

0.1 mg/kg a aproximadamente ~1.‘,5~_..mg/kg de peso de cuerpo ;faor dia. Algun grado

de optimizacion de dosis de rutina se puede requerir para determinar un nivel'de -

dosificacion éptima y el patrén.

Un aspecto adicional de la invencion reside en el uso de los cbmpuestos de
acuerdo con la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de éste
para la preparacion de un medicamento para todas las indicaciones en donde el
receptor glucocorticoide necesita ser modulado, es decir, dentro de los campos de
Reumatologia, Hematologia, Neumologia, Dénnatologia,j Gastroenterologia,
Endocrinologia, Neurologia o Nefrologia que son tratados habitualmente con

glucocorticoides esteroides como la prednisolona. Mas preferido es el campo de la
|

Reumatologia, en particular, por ejemplo, la artritis reumatoide%.

Los compuestos de la presente invencién modulan asi la aé:tividad del receptor
glucocorticoide y ellos pueden ser utilizados en el tratamiento de enfermedades
inmunolégicas e inflamatorias. En particular los compuesto$ se pueden utilizar

para fratar las enfermedades reumdéticas tales como artritisj reumatoide, artritis

5~

AL
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juvenil, y espondilitis anquilosante, enfermedades dermatoldgicas que incluyen
soriasis y pénfigo, desordenes alérgicos que incluyen rinitis alérgica, dermatitis
atopica, y dermatitis de contacto, condiciones pulmonares que incluyen asma y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, y otras enfermedades inmunes e
inflamatorias que incluyen la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerativa, el lupus
sistémico eritematoso, la hepatitis activa crénica auto-inmune, la osteoartritis,
tendinitis, y bursitis. Ademas, los compuéstos se pueden utilizar para ayudar a

prevenir el rechazo de 6rganos después del transplante de érgano.

Mas en particular los compuestos se pueden utilizar para tratar la artritis
reumatoide, soriagis, asma .y enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa y los compuestos se pueden utilizar para--

ayudar a prevenir el rechazo de 6rganos después del transplante de 6rgano.

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden asi utilizar en el
tratamiento de estas enfermedades, es decir, todas las enfermedades en donde el

paciente este necesitado de modular el receptor glucocorticoide.
Ejemplos

Ejemplo 1

NB: la numeracién en los ejemplos se refiere al Esquema 1, donde R1,R3,R4,R6-R9
= H, R0 = Me, Ri1-R14 = H, a menos que se establezca otra cosa.

Ejemplo 1, cis-2,2,2-trifluoro-N-(8-formil-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metildi-

benzo[b fpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)acetamida (9 : R» = C(O)CF3Rg = CHO)
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Una solucién agitada de 2-bromonitrobenceno (1) (301 g, 1.5 mol) y N-metilanitina
(176.5 g, 1;65 mol) en tolueno (2.5 L) se desQasiﬁcé mediante hurbujeo a través
de N, durante 15 minutos. Carbonato de cesio (537 g, 1.65 mol), Pd(OAc). (973
mg, 4.3 mmol) y rac-BINAP (15.1 g, 24.3 mmpl) fueron entonces agregados, con
agitacion, y la reaccion se calenté a 85°C yi“se mantuvo durantte 20 horas. La
reaccién se apagd con H;0 y los organicos se lavaron con HC! 6[ M, luego Hz0 v
ﬁnalmenté solucién salina saturada y se secaron (N2,80,). La capa organica se
concentrd bajo presién reducida y el producto crudo se purificé mediante
cromatografia de columna sobre silice para logtar (2) (341 g, 99%). Datos: (m/z) =
229 (M+H)". |

A una solucién agitada de (2) (100 g, 0.5 mol) en etanol (1 L) se agiegé. .
SnCly.2H,0 (451 g, 2.0 mol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
toda la noche. La solucidén etandlica se partié eh 4 porciones y cada una sé vertié
en una solucién de NaOH 6M en H;O (1 L). Esto se agit6 hasta que la solucién
decoloré luyego el producto se extrajo con EtOAc. Las capaé organicas se
combinaron y se lavaron con solucién salina saturada y se secaron (NazS0,). La
capa organica se concentré bajo presion reducida y el producto crudo se purific
mediante cromatografia de columna sobre silice para lograr (3) (78 g, 79%).
Datos: (m/z) = 198 (M+H)". |

|
I
|

Una solycién agitada de (3) (78 g, 0.39 mol) en &cido férmico (5001ml) se calentd
hasta reflujo y se mantuvo durante 20 horas. El 4cido formico se removié bajo
presion reducida, y el aceite resultante se disolvi6 en EtOAc. Los orgénicos se
lavaron con solucién de NaHCOs en H,0 luego E‘HgO y finalmente slolucién salina

saturada luego se secaron (Na;S0,). Los organicos se concentra‘rob bajo presion
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reducida y el producto crudo se purificé mediante cromatografia Be columna sobre

silice para lograr (4) (61 g, 69%). Datos: (m/z) = 227 (M+H)".

A una solucion agitada de (4) (61 g, 270 mmol) en DCM (500 mi) PCls (56.3 g, 270
mmol) se agreg6 en porciones. La mezcla de reaccién se agitd durante 1 hora a
temperatura ambiente y luego se vertié en una solucién de NaHdOa en H,O (1 1).
El pH de la mezcla de reaccién se ajust6 utilizando NaHCO; soélido hasta que éste
fue bésico en papel litmus. La capa organica se separé y sé concentro bajo
presion reducida. El aceite resultante se disolvfé en Et,0. Una solucion de HCI 6M
en H,O se agregd entonces al sistema agitado durante 30 minutos. La capa
acuosa se separd, los orgénicos se lavaron dos veces con solucif;n de HCI 6M en
H,0. Las fracciones acuosas se combinaron y se lavaron con Et,O Y se-
neutralizaron luego. El producto se extrajo en EtOAc y se lavo con solucién salina
saturada, se secaron (Na;SQ,) y se concentraron bajo presion reducida. El
producto crudo se purifico mediante cromatografia de columna sobre silice para

lograr (5) (30 g, 54%). Datos: (miz) = 209 (M+H)".

Una solucién agitada de (5) (30 g, 144 mmol) en tolueno (350 mi) s‘g enfri6a 0°Cy
luego dieno de Danishefsky (24.8 g, 144 mmol) y Yb(OTf); (4.47 ¢, 7.2 mmol) se
agregaron. A la solucién se le permitié calentarse hasta temperatura; ambiente y se
agité durante 2 horas. La reaccién se apagd con HCI 0.1 M en H“gO. El agua se
agregd y el producto es extrajo en tolueno. Los organicos se Iavardn con solucién
salina saturada, se secaron (Na;SQOy) luego se cpncentraron bajo presion reducida
para lograr 10,14b-dihidro-10-metil-dibenzolb,flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2(1H)ona,
(47 g, crudo). Este compuesto se suspendié en etanol (1 L) luego NaBH4 (218 g,
576 fnmol) se agregdé y la mezcla de reaccién se agitd duran1te 8 horas a

temperatura ambiente. Los organicos se evaporaron parcialmente bajo presion
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reducida y la suspension resultante se vertié en una solucién de NH4Cl saturado
en H,0 y el producto se extrajo en EtOAc. Los organicos se lavaron con solucién
salina saturada, se secaron (Na;S0O,) y se concentraron bajo presion reducida. El
producto crudo se purificdé mediante cromatografia de columna sobre silice para

lograr (6) (23.4 g, 58%). Datos: (m/z) = 281 (M+H)".

Una solucién agitada de (6) (10.0 g, 35.7 mmol) y trifenilfosfina (12.2 g, 46.4 mmol)
en THF seco (150 ml) se enfriaron a 0°C y se agregé gota a gota
diisopropilazodicarboxilato (9.2 ml, 46.4 mmol). Difenilfosforilazida (10.0 ml, 46.4
mmol) se agregé gota a gota, luego de enfriamiento fue removido. A la reaccion se

le permitié calentarse hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. La

mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida y el producto crudose-

purific6 mediante cromatografia de columna sobre silice para lograr (7) (13.1 g,

100%). Datos: (m/z) = 306 (M+H)".

A una solucién agitada de (7) (10.9 g, 35.7 mmol) y trifenilfosfina (13.4 g, 51.1
mmol) en THF (150 mi) se agregé H.O (2 mi). La mezcla de reaccion se agit6
durante 24 horas a temperatura ambiente luego se concentré bajo presion

reducida para lograr (8) (35 g, crudo). Datos: (m/z) = 280 (M+H)".

El material crudo de (8) se tomé en MeOH (400 ml), con agitacién, luego
trictilamina (19.4 mi, 140 mmol) y etiltrifluoroacetato (20.9 ml, 175 mmol) se
agregaron y la mezcla de reaccién se calenté a 50°C y se mantuvo durante 3
horas. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida luego se purifico
mediante cromatografia de columna sobre silice para lograr cis-2,2,2-trifluoro-N-

(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metildibenzob,flpirido[ 1,2-d][1,4]diazepin-2-

B
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iacetamida (9 : R, = COCF3)(5.7 g, 58% para dos etapas). batos: (mfz) = 376
(M+H)".

Cloruro de 6xalilo (436 pL, 5 mmol) se agregé gota a gota cuidadosamente, con
agitacion, a DMF (0.5 ml) a 0°C luego sé mantuvo durante 25 minutos. Una
solucion de cis-2,2,2-trifluoro-N-(1 ,2,3,4,10,214b-‘hexahidro—10-
metildibenzolb flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-i)acetamida (9 : R; = COCF3)(400 mg,
1.07 mmol) en DMF (2 ml) se agregé gota a gota a la suspensién resultante y la
mezcla de reaccién se calenté a 80°C y se mantuvo durante 1.5 horas. La

reaccién se enfridé a hasta temperatura ambiente y se apago mediante adicidn gota

~ agota de solucién de NaHCOs.en Hz0. El producto se extrajo en EtOAc, se secod

(NazSO4) y se concentré bajo presién reducida. Luego el producto crudo “se-
purific6 mediante cromatografia de columné sobre silice para lograr cis-2,2,2-
trifluoro-N-(8-formil-1 ,2,3,4,10,14b—hexahidro—1 0-metildibenzofb,flpiridof1,2- |
d][1,4]diazepin-2-il)acetamida (9 : R; = COCF3; Rg = CHO )(130 mg, 30%). Datos:
(m/iz) = 404 (M+H)". [La Cromatografia de columna también logré cis-2,2,2-
trifluoro-N-(6-formil-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metildibenzo(b,flpirido[1,2-
d][1,4]diazepin-2-il)acetamida (9 : R, = COCF3; Rg = CHO )(45 mg, 10%). Datos:'
(m/z) = 404 (M+H)".
| ‘

Ejemplo 2, cis-2,2,2-trifluoro-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-8-nitrodi-
benzo[bfpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)acetamida (9 : Rz = COCF3;Rs = NO2)

Una solucién agitada de TFAA (188 pl, 1.33 mmol) y TBAN (406l;.mg, 1.33 mmol)

en DCM (5ml) se enfri6 a 0°C y se agité durante 20 minutos luegd se agrego gota

a gota a una solucién de (9 : Ry = COCF3)(250 mg, 0.67 mmol) en% DCM (6 ml). La
|

mezcla de reaccion se agité durante 1.5 horas a 0°C luego se aplagé (a 0°C) con
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solucién de NaHCO3 en H,0. Los orgéanicos se separaron y se lavaron con Hz0
luego soluci6n salina saturada, luego se secaron (filtro PE) y se concentraron bajo
presién reducida. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia de
columna sobre silice para lograr cis-2,2,2-trifluoro-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-
metil-8-nitrodibenzolb,flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)acetamida (9 : R2 = COCF3;

Rs = NOy) (110 mg, 42%). Datos: (m/z) = 421 (M+H)".

Ejemplo 3, cis-N-(8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metildibenzo[b f Jpirido[1,2-

d][1,4]diazepin-2-il)-2,2,2-trifluoroacetamida (9 : R; = COCF3;Rs = CN)

Una solucion agitada de (6) (12.7 9 45. 4 mmol) en acetona (175 ml) se enfri6 a
0°C y se agrego en porciones N-bromosuccinimida (10.4 g, 58.4 mmol). A'la
solucién se le permitid calentarse hasta temperatura ambiente y se agit6 durante 3
horas. La reaccién fue entonces apagada con solucién de NaHCO; en HéO y el
producto se extrajo en EtOAc. Los organicos se lavaron con solucion salina
saturada, se secaron (Na,SO4) y se concentraron bajo presion reducida. El
producto crudo se purificé6 mediante cromatografia de columna sobre silice para

lograr (6 : Rs = Br) (11.0 g, 67%). Datos: (m/z) = 360 (M+H)".

(7 : Rg = Br). Este compuesto se prepard, de una manera analoga a como se
describe en el Ejemplo 1 (vide infra). El producto no se purificé y asi se flevo a

través de la siguiente etapa crudo. Datos: (m/z) = 385 (M+H)".

(9 : Ry = COCF3;Rg = Br) Este compuesto se prepard, de una manera anédloga a

como se describe en el Ejemplo 1 (35% para tres etapas). Datos: (m/z) = 455

(M+H)".

PCT/EP2006/050906 w
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|
|
Una solucién de (9 : Rz = COCF3;Rs = Br) (2 g, 4.4 mmol) y CuCN (1 g, 11 mmol)
de desgasificé al burbujear nitrégeno a durgnte 0.5 horas. La mezcla de reaccion
se calent6é entonces a 200°C y se mantuvo durante 4 horas, con agitacion. La
reaccion se apag6 entonces con solucién de NH,OH en H;0 y luego se filtré. El
producto' se extrajo en EtOAc y los organicos se lavaron con H,O luego se
secaron (Na;80.). Los orgéanicos se concentraron bajo presion redubida y el
producto crudo se purificd mediante‘cromatograﬁa de columnq}, sobre silice para
lograr cis-N-(8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-1 0~metildibénzo[b flpirido[1,2-
d][1,4]diazepin-2-il)-2,2,2-triflucroacetamida (9 : Ry = COCFs;iRs = CN) (1.1 g,
62%). Datos: (m/z) = 401 (M+H)". |

Ejemplo 4, cis-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-N-fenil-2-(2,2,2- .
trifluoroacetilamino)dibenzo/b, f Jpirido[1 ,2-d][1,4]diazepin~8-carboib<amida 9:Ry=
COCF3:Rs = C/NgNO) |

A una solucibn agitada de cis—N-(B-ciano»1 2,3,4,10,14b-hexahidro-10-
metildibenzo-[b,flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-i)-2,2,2-trifluoroacetamida (9 : Ry =
COCF3;Rs = CN) (900 mg, 2.25 mmol) en EtOH (50 ml) se agregd KOI-"I' 6N (20
mi). La mezcla de reaccion se calenté a 120°C y se mantuvo durante 1.5 horas
utilizando un microondas (120W). La mezcla de reaccion se enfri6 hasta
temperatura ambiente y se neutraliz6 con HC! 2M en H,O y \los solventes se
removieron mediante secado por congelamiento. El producto crudo se tomé en
MeOH (50ml) luego se agregaron trietlamina (1.5ml, 10.8 mmol) y etil

trifluoroacetato (1.4 mi, 11.7 mmol). La mezcla de reaccion sé cal?;nté a50°Cyse

mantuvo durante 3 horas luego se enfridé hasta temperatura ambiiente. El producto

se aislé mediante una extraccion de 4cido-base y la capa orgénica se lavé con

H20, luego solucion salina saturada, luego se sec6 (NazS0,) y sé concentrd bajo
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presion reducida para lograr el crudo (9 : R, = COCF3;Rg = CO; H) (737 mg, 78%

durante 2 etapas). Datos: (m/z) = 420 (M+H)".

A una solucién agitada de (9 : Rz = COCF3;Rs = CO, H) (30 mg, 0.72 mmol) en
DMF (1 ml) se agreg6 TBTU (34.5 mg, 0.108 mmol) y DIPEA (68.3 pL, 0.360
mmol) y la mezcla se agité durante 10 minutos. Se agregé entonces anilina (7.2
uL, 0.792 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante
70 horas. La reaccion se apagd con solucién Na;COz en H;O y el producto se
extrajo en DCM. La capa orgénica se secod (Na,SQ4) y se concentrd bajo presion
reducida luego el producto crudo se purificd mediante cromatografia de columna
para lograr cis-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-1 O-metil-N-fenil-2-(2,2,2-
trifluoroacetilamino)dibenzofb, fpirido[1,2-d][1,4]diazepina-8-carboxamida (9 : R; = .

COCF3;Rg = C7HsNO) (25 mg, 70%). Datos: (m/z) = 495 (M+H)"..

Ejemplo 5, cis-2,2-dicloro-N-(8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-
metildibenzo/b, fJpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-iljacetamida (9 : Rz = COCCIz;Rs =

CN)

A una solucién agitada de cis-N-(8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-
metildibenzo[b,fpirido[1 ,2-d][1',4]diazepin-2—il)~2,2,2-triﬂuoroacetamida @ : R =
COCF3Rs = CN) (900 mg, 2.25 mmol) en EtOH (50 ml) se agregé NaOH 2N (12
mi). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas luego
el producto se aislé mediante extraccion acido-base y la capa orgénica se lavé con
H,O luego solucién salina saturada, luego se secd (Na;SOy) y se concentré bajo
presion reducida para lograr crudo (8 : Rg = CN) (687 mg, 100%). Datos: (mfz) =

305 (M+H)™.
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Una solucion agitada de (8 : Rs = CN) (20 mg, 0.066 mmol) y trietilamina (5.75 yL,
0.069 mmol) en DCM (0.5 ml) se enfri6 a 0°C luego una solucién de cloruro de
dicloroacetilo (6 pl, 0.069 mmol) se agregé gota a gota. La reaccién se agito
durante 2 horas luego se apagd6 con solucién Na,CO3; en H,O y.el, producto se
extrajo en DCM. La capa organica se secé (NaxSO,) y se concentrd bajo presion
reducida entonces el producto crudo se purific6 mediante cromatografia de
columna para lograr cis-2,2-dicloro-N-(8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-
metildibenzo[b,flpirido[1,2-d}[1,4]diazepin-2-il)acetamida (9 : Rz = COCCI;Rs =

CN)(20 mg, 81%). Datos: (m/z) = 415 (M+H)".

Ejempio 6, --¢is-N-[1,2,3,4,10,14b-hexahidro-1 0-metil-N-(2,2,2-

trifluoroacetilaminojdibenzofb, fjpirido[1,2-d][1,4]diazepin-8-il]-2-metilpropanamida - -

(9 . Rz = COCFa;Ra = C4H3NO)

A una solucién agitada de (9 : R, = COCF3Rs = Br)(5.16 g, 11.36 mmol),
Pda(dba)s (0.1 g), 2-(di-t-butilfosfino)bifenil (0.2 g) y NaOBuU! (2.18 g, 22.7 mmol) en
DME (150 ml) se agregé benzilamina (2.48 ml, 22.7 mmol) y la mezcla de reaccion
se calenté a 75°C y se mantuvo durante 20 horas. La mezcla de reaccion se enfrié
hasta temperatura ambiente y se apagé mediante la adicién de EtOAc y solucion

NaHCO3z en H20.

Los organicos se separaron y se lavaron con HzO luego solucién salina saturada,
luego se secaron (Na;S0,) y se concentraron bajo presioén reducida. El producto

crudo se purificd mediante cromatografia de columna para lograr (9 : R; =

COCF3;Rs = C7HgN)(4.51 g, 83%). Datos: (m/z) = 481 (M+H)".
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A una soluci6n agitada de (9 : R, = COCF3Rs = CyHgN)(Z.Od g, 4.16 mmol) en
EtOH (35 mi) se agregb 10% pd/C (0.2 ml, 22.7 mmol) y HCI en dioxano (1 mh) yla
mezcla de reaccion se purgé tres veces con nitrégeno. La mezcla de reaccion se
agité durante 20 horas bajo Hidrégeno (2 bar). La reaccién se %\pagé mediante la
adicion de EtOAc y solucién de NaHCOs en Hz0 vy se filtré (cel?ita). Los orgédnicos
se separaron y se lavaron con Hz0 luego solucién salina s:aturada, luego se
secaron (NazSQ4) y se concentraron bajo presion reducida. El producto crudo se
purific6 mediante cromatografia de columna sobre silice para lograr (9 : Ry =
COCF3;Rs = NH)(1.39 g, 86%). Datos: (m/z) = 391 (M+H)". |
Una solucién agitada de (9 : Rgf COCF3; Rs = NHp) (250 mg, 0.643 mmol) y
trietilamina (95 WL, 0.675 mmol) en DCM (7.5 ml) se enfriaron a 0°C y una solugion- -
de isobutirilcloruro (70 pL, 0.675 mmol) se agregé gota a gota. La reaccién se
agité a 0°C durante 1 hora luego se apagé mediante la adiicién de EtbAc y
solucién de NaHCO3 en Ho0. Los organicos se separaron y se lavaron con H;0
luego solucién salina saturada, luego se secaron (Na;S0,) y se d}oncentraron bajo
presién reducida. E! producto crudo se purificd mediante cromatografia de
columna sobre silice para lograr cis-N-[1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-N~(2,2,2-
trifluoroacetilamino)dibenzo/b, fpirido[1,2-d][1 ,4]diazepin—8-il)—2-meﬁlpropanémida

(9 : Rz = COCF3;Rs = CsHsNO)(208 mg, 70%). Datos: (m/z) = 461 (M+H)".

Ejemplo 7, cis-N-{1,2,3,4,10,14b-hexahidro-1 O-metile~fenil-2~(2,2,2—
trifluoroacetilamino)dibenzo/b, f Jpirido[1,2-d]{1 ,4]diazepin——8-i!]—4—mfetil-1 ,2,3;
tiadiazol-5-carboxamida (9 : R; = COCF3;Rg = C4HsN3OS) ‘

Este compuesto se prepar6, de una manera anéloga a como se describe en el

Ejemplo 6, de (9 : R, = COCF3Rs = NHy), para lograr, cis»Ng»['l 2,3,4,10,14b-
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hexahidro-1 0-metil-N-feniI-2—(2,2,2—triﬂuoroacetilamino)dibenzo[ib, fpirido[1,2-

d][1,4]diazepin—&—il]~4—metil-1,2,3-tiadiazol-5—¢arboxamida © : Rz = COCF3Rs =

C4HaN308)(43%). Datos: (m/z) = 517 (M+H)".

Ejemplo 8, etil cis-1 ,2,3;4,10,14b-hexahidrci)-1 0-metil-2-(2,2,2-
trifluoroacetilamino)dibenzofb, f pirido[1,2-d][1 ,4]diazepina-a-carﬁoxilato 9:R =
COCF3;Rs .= 03H502) ?

I
\

Una solucion agitada de (9 : Rz = COCF3;Rs = Br)(500 mg, 1.10 mmol) en THF
seco (10 mi) se enfrid a -75°C y n-BuLi (1.44 ml 2.10 mmol) se agregaron gota a
gota. Después de 5 minutos se_ggregé cloroformato (525 uL, 5.50 mmol) gota a
gota y la reaccion se agité a -75°C durante 1.5 horas. La reaccion se apagé
mediante adicion gota a gota de H,O y el prdducto se extrajo eh EtOAc. La capa
organica se secO (Na,SQ4) y se concentré bajo presion redupida. El producto
crudo se purificé mediante cromatografia de 3columna sobre silice para lograr etil
cis-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-2-(2,2,2-

trifluoroacetilamino)dibenzo[b, fJpirido[1,2-d][1,4]diazepina-8-carboxilato (9 : Ry =
COCF3Rs = 03H502)(75 mg, 15%). Datos: (m/z) = 448 (M+H)". |

|

| | |

!
Ejemplo 9, ¢cis-N-(7-cloro-8-ciano-1,2,3,4,1 0,14b~he§xahidro—1 0-metil-
dibenzofb, f Jpirido[1,2-c][1 ,4]diazepin~2~il)—2,2,2—triﬂuoroacetamida§ 9@ : R =

COCF3;Ry = Cl; Rs = CN) |

Este compuesto se preparé, de manera analoga a como se describe en el Ejemplo
3, de (8 : Ry = C; Re = Br), para lograr, cis-N-(7-cloro-8-ciano-1,2,3,4,10,14b-
hexahidro-10-metil-dibenzo/b, f Jpiridof1,2-d][1 ,4]diazepin-2—il)—2,2,27;
tricluoroacetamida (9 : R, = COCF3;R; = Cl; Rg = CN)(40%). Datos: (m/z) = 435
(M+H)" | |
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Ejemplo 10, cis-2,2,2-trifluoro-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-1 0 14-dimetil-8-nitro-
dibenzo/b, fJpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)-acetamida (9 : Rz = COCFa; Rs = NOy;
R14 = CHa) |

Este compuesto se prepard, de manera anélbga a como se describe en el Ejemplo
2, de (9 : Ry = COCF3; Ryq = CHg), para lograr, cis-2,2,2-trifluoro-N-(1,2,3,4,10,14b-
hexahidro-10,14-dimetil-8-nitro-dibenzo/b, f Jpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)-
acetamida (9 : R, = COCF3; Rs = NOz; Riq = CH3)(59%). Datos: (m/z) = 435
(M+H)". |

Ejemplo 11", cig-N-(14-bromo-1 ,2,3,4,10,14b—hexahidr%0~1 0-metil-8-nitro-
dibenzofb, f Jpirido[1,2-d][1 ,4]diazeg§n-2~il)-2,2,2-triﬂuoroacetamida @ : R 'm
COCF3; Rg = NO2; Ry4 = Br) e

Este compuesto se prepard, de manera andloga a como se describe en el Ejemplo
2, de (9 : Ry, = COCF;; Ry4 = Br), para lograr, cis-N-(14-bromo-1,2,3,4,10,14b-
hexahidro-10-metil-8-nitro-dibenzo/b, f Jpiridof1 ‘,2—d][1 Aldiazepin-2-il)-2,2,2-
trifluoroacetamida (9 : Rz = COCF3; Rg = NO,; Ris = Br)(45%). Datos: (m/z) = 500
(M+H)"*. |

Ejemplo 12, cis-2,2 2-trifluoro-N-{1 .2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-8-nitro-14-
(piridina-2-il)-dibenzo/b, f Jpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-ill-acetamida. (9 : R: =
COCFs; Rs = NOz; Ris = 2-CsHaN) |

A una solucion agitada de (9 : R, = COCF3; Rg = NOg; Ry = Br)(40 mg, 0.080
mmol) en tolueno (3 mi) se cargd PdCI(PPha)z (3.5 mg, 0.005 mmol), yoduro de
cobre (8.0 mg, 0.005 mmol), fluoruro de cesio (24 mg, 0.160 mmol) y 2-
(tributilestanil)piridina (44 mg, 0.120 mmol). La mezcla de reacéfén se calentd a

120°C y se mantuvo durante 24 horas. La reaccién se apago con solucion de
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NaHCO; en H;0 y el producto se extrajo en EtOAc. Los orgénipos se lavaron con
H,0 luego solucién salina saturada, luego se secaron (NazSQO4) y se concentraron
bajo presién reducida. El producto crudo se purificd mediante cromatografia de
columna sobre silice para lograr cis—2,2,2-triﬂuoro—N-[1 ,2,3.4,10,14b-hexahidro-10-
metil—B-hitro—14’-(piridina—2-il)-dibenzo[b, flpirido[1,2-d][1 ,4]diazep‘in-z-i!}acetamida

(9 : Ry = COCF3; Rg = NOz; Rys = 2-CsHsN) (8 mg, 20%). [Satosz (m/z) = 498

(M+H)". |

Ejemplo 13, cis-N-(8, 14-diciano-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-

metildibenzo/b, f]pin’do[1,2-d][1,4]diazepin—2—il)—2,2,2—triﬂuoroace’qjamida 9 : Rz =

) COCFs; Rg = CN; R14 = CN)

Este compuesto se prepard, de manera anéloga a como se dés:%r"ibé en el Ejertiplo-

3, de (8 : R, = COCF3;; Rg = Br; Ris = Br), para lograr, chs—N-(S,M—diciano—
1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metildibenzo/b, f Jpirido[1,2-d][1 ,4]dijazepin—2*il)~2,2,2-
trifluoroacetamida (9 : Rz = COCF3; Rs = CN; R1s = CN)(74%). batos: (mfz) = 426

(M+H)".

Ejemplo 14, (2a,4a,14bq)-2,2,2-trifluoro-N-[1 ,2,3,4,10,14b-hexeijhidro-4,1 O-dimetil-
8-(piridin-4-il)dibenzofb, fJpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il-acetamida (8 : R, =
COGF3; Rs = CHs; Rg = 4-CsHaN) |

Una solucién agitada de (9 : Rz = COCF3; Ry = CH3; Rg = B;”) (405 mg, 0.865
mmol), PdCi,(PPhs). (18.2 mg, 0.026 mmol), KsP04.7H20 (342.é mg, 0.101 mmol),
AsPhs (17.7 mg, 0.058 mmol) y acido piridino~4~boronico éster ciclico de 2,2-
dimetilpropanodiol (456 mg, 2.38 mmol) en una mezcla 1:6 de bgua:dioxano (3.5
mi) se calentd a 30 Vatios a 150°C en el microondas duranfé, 15 minutos. La

reaccion se apagé con una soluciéon NaHCO3 en H,0 y el producto se extrajo en
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DCM. Los organicos se lavaron con agua y se concentraron bajo presién reducida.
El producto crudo se purificé mediante cromatografia de columna sobre silice para
lograr (20,4a,14ba)-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexahidro-4,10-dimetil-8-
(piridin-4-il)dibenzo/b, fJpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il}-acetamida (9 : Rz = COCF3;
Rs = CHs; Rg = 4-CsH4N) (342 mg, 85%). Datos: (m/z) = 467 (M+H)".

Ejemplo 15, cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-8-nitrodibenzo[b,flpirido[1,2-
d][1.4]diazepin-2-il)-2,-tiofenetanamida (9 : Rz = COCsHsS; Rs = NO,)

Este compuesto se prepard, de manera analoga a como se describe en el Ejemplo
4, de (8 : Rg = NOz), a cis-N~(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-8-
nitrodibenzolb,flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)-2,-tiofenetanamida (9 :@: R, =
COCsHsS: Rg = NO2) (75%). Datos: (m/z) = 449 (M+H)".

Ejemplo 16, cis-N-(7-cloro-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-4,10-
dimetildibenzolb, flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)-2,2-difluoroacetamida (9 : Ry =

COCHFQ; Rs= CH3; R7 = Cl)

Este compuesto se prepar6, de manera anéloga a como se describe en el Ejemplo
4,de (8: Ry=CHs; Ry = Ci), para lograr, cis-N-(7-cloro-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-
4,10-dimetildibenzo[b, flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)-2,2-difluoroacetamida (9 : R:
= COCHF2; Ry = CHa; Ry = Cl) (71%). Datos: (m/z) = 406 (M+H)".

Ejemplo 17, cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-8-nitro-
dibenzolb fpirido[1,2-d][1 4]diazepin-2-il)}-N',N'-dimetilurea (9 : Rz.= COC;HgN; Rs
= NO)

Este compuesto se prepard, de manera analoga a como se descfibe en el Ejemplo

5, de (8 : Rg = NOy), para logar cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-8-nitro-

&
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dibenzolb,flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)-N’,N'-dimetilurea (9 : R; = COC,HgN; Rs
= NOy) (54%). Datos: (m/z) = 396 (M+H)". |

' |
Ejemplo 18, cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexahidro-8-[(1-(hidroxiimino)-
etil]-10,14-dimetildibenzo[b, flpirido[ 1,2-d][1,4]diazepin-2-ilJacetamida (9 : R; =

COCF3; Rg = 2-C2HaNO; Ry = CHa) |

Una solucién de (9 : Rz = COCF3; Rg = C2H30; Ryg = CHj, Ejemplo 21)(50 mg,
0.116 mmol), hidroxilamina.HCl (12 mg, 0.174 mmol) y trietilamir;:a (1 gota) en THF
(1 ml) se calenté a 50°C y se mantuvo durahte 20 horas. Se e‘ﬁgregé solucion de

NaHCOs en H20 'y el producto se extrajo en EtOAc. Los orgéni(f:os se lavaron con

H,0 Iuego solucién salina saturada, luego se secaron (Na;SOx). Los organicos se -

concentraron bajo presién reducida y el producto crudo se;" purificé mediante
1

cromatografia de columna sobre silice para lograr c%is-z,Z,Zetriﬂuoro*N—
[1 2.3,4,10,14b-hexahidro-8-[(1 ﬁ(hidroxiimind)-etil]-1 0,14- |
dimetildibenzo[b, flpirido[1,2-d}[1,4]diazepin-2-ilJacetamida (9 : ij = COCF3; Rg =

2-C,H4NO: Rys = CH3)(49 mg, 94%). Datos: (m/z) = 447 (M+H)",

. i
Ejemplo 19, cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-8-nitro-

dibenzo[b, f]pirido[1,2—d][1,4]diazepin-2-il)-furan-3~carboxamidaj @ : R =

|
I

COC4H30; Rs = NOz) ’ |
Este compuesto se prepard, de manera anéloga a como se defscribe en el Ejemplo
5, de (8 : Rs = NOp), para logar cis-N~(1,2,3,4,10,14b-hexah#dro-10—mefil-8-nitro~

dibenzo[b, flpirido[1,2-d][1 ,4]diazepin-2-il)-furan.-s-carboxamidé ® : R =

COC4H:0; Rs = NOy) (45%). Datos: (m/z) = 419 (M+H)". |
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Ejemplo 20, cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-8-(piridin-4-
ildibenzo[b, flpiridof1 ,2-d][1,4]diazepin—zéillacetamida (9 : Rz = COCF3; Rg = 4-
CsHaN) |
Este compuesto se prepar6, de manera analoga a como se descrii'ae en el Ejemplo
5, de (8 : Rg = 4-C5HyN), para logar cis~2,2,2~trliﬂuoro~N~[1 ,2,3,4,16,14b—hexahidro~
10-metil-8-(piridin-4-il)dibenzolb, fipirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-ilJacetamida (9 : Rz =

COCF3; Rs = 4-CsHaN) (31%). Datos: (m/z) = 481 (M+H)".

Ejemplo 21, cis-N-(B—acétil—1 ,2,3,4,10,14b-hexahidro-10,14-
dimetildibenzo[b, f]pirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)-2,2,2-trifluoroacetamida (9 : Rz =
COCF3; Rg = C2H30; Rig = CH3)-.. i

Este compuesto se preparé, de manera analoga a como‘se describe en el Ejermplo-
12, de (@ : Re = COCFs, Rs = Br; Ry = CHs), para lograr, cis-N-(8-acetik
1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10, 14-dimetildibenzo[b, flpiridd[1,2-d][1 4]diazepin-2-il)-
2,2, 2-trifluoroacetamida (9 : Ry = COCF3; Rg = C2H30; Rys - CHa3) (22%). Datos:
(m/z) = 432 (M+H)". ‘
Ejemplo 22, cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metii-8-
nitrodibenzo[b, flpirido[1,2-d][1 Aldiazepin-2-il)-2-(metilito)acetamida (9 : R, =
COC,HsS: Rg = NO) |

Este compuesto se preparod, de manera analoga a como se describe en el Ejemplo
4 de (8 : Rs = NOy), para lograr, cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-meti-8-
nitrodibenzo(b, flpirido[1,2-d][1 ,4]diaz_epin~2—il)-24(metilito)acetamidai (9 R, =
COC;HsS; Rs = NOy) (25%). Datos: (m/z) = 413 (M+H)". |
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Ejemplo 23, cis-2,2,2-trifluoro-N-{1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10, 14-dimetil-8-
(piramidin-2-il)dibenzo[b, flpiridof1,2-d][1,4]diazepin-2-ilJacetamida (8 : R: =
COCF3; Rg = C4H3Ns; Rys = CH3)

Este compuesto se prepard, de manera anéloga a como se describe en el Ejemplo
12, de (9 : R, = COCF3; Rs = Br; Rys = CHj), para logar cis-2,2,2-trifluoro-N-
[1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10,1 4—dimetil~8-(pirimidin-2-il)dibenzq[b, flpirido[1,2-
d][1.4]diazepin-2-ilJacetamida (9 : Ry = COCF3; Rs = C4HaNz; Ry = CHz) (14%).

Datos: (m/z) = 468 (M+H)*,

Ejemplo 24, cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-8-
nitrodibenzol[b, flpirido[1,2-d][1 ,4.]giazepin-z-il)propionamida (9 : Ry = COCyHs; Rg
=NO2) |

Este compuesto se prepard, de manera analoga a como se describe en el Ejemplo
5, de (8 : Rg = NO,), para lograr, cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-8-
nitrodibenzolb, flpirido[1,2-0][1,4]diazepin-2-i)propionamida (9 : Rz = COCzHs; R

= NO;) (55%). Datos: (m/z) = 381 (M+H)".

Ejemplo 25, (2a.4q,14ba)-2,2,2-trifluoro-N-(8-fluoro-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-
4 10-dimetildibenzofb, f Jpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-iljacetamida (9 : R; = COCF3;
R4 =CHs; Rg = F)

Este compuesto se prepar6, de manera analoga a como se describe en el Ejemplo
1, de (8': Ry = CHg; Rs = F), para lograr, (2a,4a,14bcx)—2,2,2—triﬂuoro—N-g8-ﬂuoro~
1,2,3,4,10,14b-hexahidro-4,10-dimetildibenzob, fpirido[1,2-d]{1,4]diazepin-2-
ilfacetamida (9 : Rz = COCF3; Ry = CHj; Rg = F) (62%). Datos: (m/z) = 408 (M+H)".
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Ejemplo 26, cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-8-
nitrodibenzol[b, flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il}-2-metoxiacetamida (9 : Rz =
COC2Hs0; Rs = NO,) |

Este compuesto se prepar6, de manera anéloga'a como se describe en el Ejemplo
5, de (8 : Rs = NO), para lograr, cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-8-
nitrodibenzolb; flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)-2-metoxiacetamida (8 : Ro =

COC,Hs0: Rs = NO2) (46%). Datos: (m/z) = 397 (M+H)".

Ejemplo 27, cis-2,2,2-trifluoro-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-8-(2-metil-2H-
tetrazol-5-il)dibenzo[b, flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-ilJacetamida (9 : Rz = COCF3;

Rs = C2HaNg)

A una solucién agitada de (9 : Rz = COCF3; Rg = CN, Ejemplo.3)(100 mg, 0.250
mmol) en DMF (2.5 ml) se carg6 acida de sodio (195 mg, 3.00 mmol) y cloruro de
amonio (160 mg, 3.00 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 20 Vatios a
150°C en el microondas y se mantuvo durante 5 minutos. Se desarrolio una
extraccion acido-base y el producto se extrajo en EtOAc. La capa orgénica se lavd
con agua, se seco (NaxS0,) y se concentrd bajo presion reducida para producir un
solido (48 mg, 43%). E! producto crudo (39 mg, 0.088 mmol) se disolvidé en una
mezcla 1:1 de DMF : acetona (5 ml) luego bicarbonato de sodio (11.1 mg, 0.132
mmol) y yoduro de metilo (54.7 mg, 0.880 mmol) se agregaron y la mezcla de
reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas. EtOAc se agreg6
luego y la mezcla de reaccién se lavd con agua, se secOd (NapS0,) luego se
concentré bajo presién reducida. El producto crudo se purifico mediante
cromatografia de columna sobre silice para lograr cis-2,2,2-trifluoro-N-

(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-1 0-metil-8—(2—metil-2H-tetrazol—5-
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idibenzo[s, f]pirido[1,2-d][1_,4]diazepin—2-il]acetamida @ : Rz = COCF;; Rg =

CaHaNe) (7 mg, 17%). Datos: (miz) =458 (M+H)". |
| |

Ejemplo 28, ci3a2,2,2-tr'rﬂuoro-N~[1,2.3,.4,10,14b-hexahidro~8~j[(hidroxiimino)ﬂetil]—
| .
10-metildibenzolb, flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)acetamida (9 | Rz = COCF3; Rg =

CoHNO)
, | » |
Este compuesto se prepar6, de manera anéloga a como se des‘,cribe en el Ejemplo

It

18, de (@ : R, = COCFs; Rs = COCHs), para logar cis-2,2,2-trifluoro-N-

[1,2,3,4,10, 14b-hexahidro—8—[(hidroxiimino)-.étil]—1 O-metildibenzd[b, flpirido[1,2-
d][1,4]diazepin-2-il)acetamida (9 : Rz = COCF3; Rg = C2HsNO) §(55%). Datos: (m/z)
= 433 (M+H)". — B |

Ejemplo 29, (2a,4a,14ba)-N-(7-cloro-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-4,10-
dimetildibenzo[b, f Jpirido[1,2-d][1 ,4]diazepina-2~i_l)-3,5.-dim"etiIisogazolA—carboxamida
(9 : Ry = COCsHgNO; Ry = CH3; Ry = Cl)

Este compuesto se prepar6, de manera analoga a como se dei;scribe en el Ejernplo
5, de (8 : R¢ = CHs; Ry = Cl), para lograr, (2a,4a,14ba)-N-(7-¢loro-1,2,3,4,10,14b-
hexahidro-4,10-dimetildibenzofb, f Jpirido[1,2-d][1 ,4]dia_zepin~2—ib~3,5~
dimetilisoxazol-4-carboxamida (9 : Rz = COCsHgNO; Ry = CHs; Ry = CI)(15%).
Datos: (m/z) = 451 (M+H)". | w

|
‘ | |
Ejemplo 30, cis-N~(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-8-

hitrodibenzolb, flpirido[1,2-d][1 ,4]diazepin-2~iI)~—5-metiIisoxazol«j#—carboxamida @ :

Rz = COC4HsNO; Rs = NO2) |

Este compuesto se prepard, de manera analoga a como se déscribe en el Ejemplo

4, de (8 : Rg = NO,), para lograr, cis-N-(1,2,3,4,10,14b-IJ~|exjahidro.—10—-metil-8—

|
i
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nitrodibenzolb, f]pirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)-5-metilisoxazol-4-carboxamida (9 :

Rz = COC4H:NO; Rg = NO3) (27%). Datos: (miz) = 434 (M+H)".

Ejemplo 31, cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-8-
nitrodibenzo[b, flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)-4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-
carboxamida (9 : Ry = COC3H3N2S; Rg = NOy)

Este compuesto se prepard, de manera andloga a como se describe en el Ejemplo
5 de (8 : Rg = NO;), para lograr, cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-8-
nhitrodibenzo[b, flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)-4-metil-1,2, 3-tiadiazol-5-
carboxamida (9 : Rz = COC3H3N;S; Rg = NO;) (72%). Datos: (m/z) = 451 (M+H)".

Ejemplo 32, cis-N-(S-(G-cianopiridin-2-il)-1,2,3,4,10,14b~héxahidro—10-rﬁétil-
dibenzolb,flpirido{1,2-d][1,4]diazepin-2-il)-2,2,2-trifluoroacetamida (9 : R, = COCF3;
Rs = CgHaN2)

Este compuesto se preparé, de manera andloga a como se describe en el Ejemplo
12, de (9 : Ry = COCF3 Rg = Br), para lograr, cis-N-(8-(6-cianopiridin-2-il)-
1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-dibenzofb flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)-2,2,2-
trifluoroacetamida (9 : R, = COCF3; Rg = CgHsNy) (58%). Datos: (m/z) = 478
(M+H)™

Ejemplo 33, cis-N-[8-(5-etil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-
metildibenzo[b,flpirido{1,2-d][1,4]diazepin-2-il)-2,2,2-trifluoroacetamida (9 : Rz =

COCFa; Rg = C4H5N20)

A una solucién agitada de (9 : Ry = COCF3; Rs = CN)(391 mg, 0.980 mmol) y
trietilamina (212 pbL, 1.51 mmol) en etanol (5 ml) se cargd clorhidrato de

hidroxilamina (102 mg, 1.47 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 80°C y se
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|
mantuvo durante 24 horas. La mezcla de reaccion se redujo mediante evaporacion
rotatoria para producir un aceite que se disolvié en DCM y se §lav6 con H;0. Los
organicos se secaron entonces (NaxS0,) y se concentraron bajo presion reducida
para produc:r un aceite (420 mg, 100%). E! producto crudo (3‘1 mg, 0.072 mmol)
se disolvio en tolueno (1 mi) luego pmdlna (23 L, 0.280 mmol) y cloruro de

propionilo (12.5 uL, 0.140 mmol) se agregaron y la mezcla de }eaccién se calenté

a 120°C durante 2 horas. La mezcla de reaccnén se lavo ¢on agua, se secd

(Naz80,) luego se concentrd bajo presion reduclda El producto crudo se purificd
mediante HPLC de fase inversa para Iograr cis-N-[8- (5~etil—1 2 ,4-oxadiazol-3-il)-
1,2,3,4,10 14b-hexahrdro-10-met|ldlbenzo[b flpirido[1,2-d][1, 4]dfazep|n-2-|l)~2 2,2-

trifluoroacetamida (9 : Ry = CG-CE_@., Rg = C4H5N20) (6 mg, 1§%), Datos: (m/z) =

]

472 (M+H)". | |

Ejemplo 34, cis-N-(1,2,3,4,10, 14b-hfexahidro~1 0-:ﬁetil—8-—
nitrodibenzo[b, f]pirido[1 .2-d][1,4]diazepin-2-il}-2-hidroxipropanamida ® : Ry =
COC;H50; Rs = NO3) |

|
Este compuesto se prepard, de manera anéloga a como se de‘scribe enel Ejemplo
5, de (8 : Rs = NO,). El compuesto alslado se tomd entonoes en EtOH y una
solucién al 8% de NaOH se agrego. La mezcla de reaccion se agito a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mayoria del EtOH se removi6 ijO presién reducida.
Luego se agregé H,0 y el producto se extrajo en DCM. Los organicos se lavaron
entonces con solucién salina saturada y se secaron (Na;SQs). Los orgénicos se
concentraron bajo presion reducida y el producto crudo se purificé mediante

cromatografia de columna sobre silice para lograr, éis~N~(1,2,3,4,10,14b-

hexahidro-10-metil-8-nitrodibenzo[b, flpirido{1,2-d][ 1 ,4]diazepih~2—il)—2-
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hidroxipropanamida (9 : R, = COC,H;0; Rs = NO;) (49%). Datos: (m/z) = 397

(M+H)*.

Ejemplo 35, cis-N-(9-cloro-8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-
dibenzo[b, flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)-2,2,2-trifluoroacetamida (9 : R; =
COCF3; Rg = CN; Rg = Cl)

Este compuesto se prepard, de manera analoga a como se describe en el Ejemplo
3, de (9 : R = COCF3;; Rg = Br; Rg = Cl), para lograr, cis-N-(9-cloro-8-ciano-
1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-dibenzo[b, flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)-2,2,2-
trifluoroacetamida (9 : Ry = COCF3 Rg = CN Rg = Cl) (60%). Datos: (m/z) = 435

(M+H)".

Ejemplo 38, cis-N-(5-metoxipiridin-3-i)-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-2-(2,2,2-

trifluoroacetilamino)dibenzo[b, flpirido[1,2-d][1,4]diazepina-8-carboxamida (9 : Rz =

COCF3;; Rg = C7N7N202)

A una solucion agitada de (9 : R, = COCF3; Rg = CHOz, Ejemplo 4) (20 mg, 0.048
mmol) en DCM (0.5 ml) y DMF (2 gotas) se agregd una solucién de cloruro de
oxalilo (6.8 pL, 0.078 mmol) en DCM (0.5 ml). La mezcla de reaccion se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. El solvente se removié entonces bajo
presion reducida y el aceite resultante se disolvié en THF (0.5 ml). Trietilamina (7.3
uL, 0.052 mmol) se agregod entonces y la mezcla de reaccion se enfrié a 0°C. Una
solucién de 5-amino-2-metoxipiridina (6.5 mg, 0.052 mmol) en THF (0.5 mi) se
agreg6 entonces y a la mezcla de reaccion se le permitié agitarse a temperatura
ambiente durante 20 horas. La reaccién se apagé mediante la adicion de solucion
de NaHCO; en H,0 y el producto se extrajo en EtOAc, se seco (NazxS0y) y se

concentré bajo presién reducida. El producto crudo se purificé mediante

62
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cromatografia de columna sobre silice para lograr cis-N~(55;metoxipiridin—3~il)«

1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-2-(2,2,2-

triﬂuoroacetilamino)dibenzo[b,ﬂpirido[‘l,2-d][‘i ,4ldiazepina-8-carboxamida (9 : Ry =
COCF3; Rg = C7N7N202) (39%). Datos: (m/z) = 526 (M+H)", |

Ejemplo 37, cis-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10, 14*dimetil-2-(32,2,2-triﬂuoroacetil-
amino)dibenzolb fipirido[1,2-d][1,4]diazepina-8-carboxamida (8 : Rz = COCF3; Rg =
CH2NO; Rqs = CHa)

Este compuesto se prepard, de manera andloga a como se describe en el Ejemplo
1, de (8 : Rg = CHNO; Rys = CHj), para lograr, cis-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-
1 0,14-dimetil-2-(2,2,2-triﬂuoroace\ti_lvgmino)dibenzo[b,’r]pirid o[1,2-d][1,4]diazepina-8-
carboxamida (9 : Ry = COCF3; Rg = CH2NO; Ry4 = CHs) (1 Q%j. Datos: (m}z) =433

(M+H)". |

Ejemplo 38, cis—2,2,2«triﬂuoro-N~[1,2,3,4,10,14b-hexahidi’o-B-(Z—hidroxiacetil)-
10,14-dimetildibenzo[b, flpirido[1 ,2~>d][1,4]diazepin-2-il]acetami§ia (9 : R2 = COCF3;
Rs = C2Hs0,) |

A una solucion agitada de (9 : 2-CFs; 8-C2H§0)(660 mg, 1.?8 mmol) en dioxano
(20 ml) se cargb a una solucion de bromo (68.4 LL, 1.58 mmol) en Et,0 (5 mi) se
agrego gota a ‘gota. La mezcla de reaccion se calentd a 40°Cf durante 30 horas. La
reaccién se apagé mediante la adicién | de solucién de NaHCOs; en H,O y el
producto se extrajo en EtOAc, se secd (NaSOs) y se concentré bajo presion
reducida. El producto crudo se purificé mediante cromatogréﬁa de columna sobre
silice para lograr (9 : Rz = COCF3; Rg = C2H,Br0) (350 mg, fLS%). El producto (9 :
Ra “‘.COCF:;; Rg = CoH2BrQ) (170 mg, 0.343 mmol) se ’disoivié entonces en
EtOH/H,0 (85:15) (20 ml) y se agregd en forma de porciones formato de sodio




10

15

20

25

WO 2006/084917 42 PCT/EP2006/050906

(140 mg, 2.058 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 20 horas. La reaccion se apagd mediante la adicion de solucion de
NaHCO; en H;O y el producto se extrajo en EtOAc, se sect (NaxS0y) y se
concentré bajo presién reducida. El producto crudo se purificé mediante HPLC de
fase inversa para lograr cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-hexahidro-8-(2-
hidroxiacetil)-10, 14-dimetildibenzolb,flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-illacetamida (9 :
R, = COCF3; Rg = C2H302) (46 mg, 31%). Datos: (m/z) = 434 (M+H)".

Ejemplo 39, cis-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-N-propil-2-(2,2,2- |

trifluoroacetilamino)dibenzo[b,flpirido[1,2-d][1,4]diazepina-8-carboxamida (9 : Rz =

COCFj;; Rg = C4HsNO)

Este compuesto se prepard, de manera analoga a como se describe en el Ejemplo- .

36, de (9 : Ry = COCF3; Rs = CHO,, Ejemplo 4), para lograr, cis-1,2,3,4,10,14b-
hexahidro-10-metil-N-propil-2-(2,2,2-trifluoroacetil-amino)dibenzo[b, flpirido[ 1,2-
d][1.4]diazepina-8-carboxamida (9 : R; = COCF3; Rg = CsHgNO) (27%). Datos:

(m/z) = 461 (M+H)".

Ejemplo 40, cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10, 14b-hexahidro-10-metil-8~(5-
metoximetil-1,2,4-oxadiazol-3-if)dibenzolb, flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-

illacetamida (9 : Rz = COCF3; Rg = C4HsN20,)

A una solucion agitada de (9 : R, = COCF3; Rg = CN)(391 mg, 0.980 mmol) y
trietlamina (212 pL, 1.51 mmol) en etanol (5 ml) se cargd clorhidrato de
hidroxilamina (102 mg, 1.47 mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 a 80°C y se
mantuvo durante 24 horas. La mezcla de reaccion se redujo mediante evaporacion
rotatoria para producir un aceite que se disolvié en DCM y se lavo con H20. Los

organicos se secaron entonces (Na;S04) y se concentraron bajo presion reducida

HO
o\
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para producir un aceite (420 mg, 100%). El producto crudo (6d mg; 0.140 mmol)
se disolvié en piridina (1 ml) y cloruro de metoxiacetilo (25.5 L, 0.280 mmol) se
agregd entonces la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 3 horas. La
mezcla de reaccion se lavé con agua, se secd (NazS0q4) y luegd se concentrd bajo
presmn reducida. El producto crudo se punﬁcé mediante HPLC de fase inversa
para lograr cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b- hexahldro—10-metﬂ—8 (5-
metoximetil-1,2,4-oxadiazol-3-il)dibenzo[b, fipirido[1,2-d][1,4]d laFepin-2~

illacetamida (9 : R, = COCF3; Rg = C4HsN207) (12 mg, 18%). Datos: (m/z) = 488

(M+H)".

Ejemplo 41, cis~2,2,2-triﬂu0r9:N.-[1 2,3,4,10,1 4b—hexahidro-1f 0-metil-8-(3-metoxi-

piridini-5-dibenzo[b, flpirido[1,2-d[1 4ldiazepin-2-iljacetamida (9 : R = COCF3; Rs

= CgHgNO)

Este compueSto se prepar6, de manera andloga a como se describe para 12, de
(9 : R, = COCF3 Rs = Br), para lograr, cis-2,2,2-trifluoro-N-[1,2,3,4,10,14b-
hexahidro-10-metil-8-(3-metoxi-piridina-5-il)dibenzo[b, flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-
2-iljacetamida (9 : Rz = COCF3; Rg = CgHgNO) (54%). Datos: (m/z) = 483 (M+H)".
Ejemplo 42, cis-N-(12-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-8-nitro-
dibenzo[b, flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)-2,2,2-friflucroacetamida (9 : Rz =
COCF3; Rg = NOy; F% = CN)
Este compuesto se prepard, de manera ahéloga a como se diescribe en el Ejemplo
2, de (9 : Rz = COCF3; R4z = CN), para lograr, cis-N-(12-ciano-1,2,3,4,10,14b-
hexahidro-10-metil-8-nitro-dibenzolb, ﬂpirfdo[1 ,2-d][1,4]diazepin-2-il)-2,2,2-
trifluoroacetamida (9 : Rz = COCF3; Rg = NO2; Riz = CN) (;IO%). Datos: (m/z) = 446

(M+H)".

“1]
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Ejemplo 43, cis-N-(8,13-dibromo-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10,14-
dimetildibenzo[b, fipirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)-2,2,2-trifluoroacetamida (9 : Rz =
COCF3; Rg = Br; Ry3 = Br; R4 = CN)

Este compuesto se prepard, de manera anéloga a como se describe en el Ejemplo
3,de (9 : Ry = COCF3; Ri4=CN), paré lograr, cis-N-(8,13-dibromo-1,2,3,4,10,14b-
hexahidro-10, 14-dimetildibenzolb, flpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)-2,2,2-
trifluoroacetamida (9 : Rz = COCF3; Rg = Br; Ryz = Br; Ry4 = CN) (33%). Datos:

(m/z) = 548 (M+H)".

Ejemplo 44, cis-N-[1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-8-(piridin-4-il)-
dibenzo[b,f]piridon,2—d][1,4]diazepi_n-z-il)-metanosulfonamida (9 : Ry = S$(0)2CHs;

Rs = 4-CsHaN)

A ‘una solucién agitada de (8 : Rs = 4-CsHsN) (200 mg, 0.54 mmol) en
diclorometano (10 ml) se agregé trietilamina (81 uL) y metanosulfonilcloruro (45
uL), manteniendo la temperatura 0°C durante el curso de la adicién. La mezcla de
reaccion se agité entonces durante 2 horas a temperatura ambiente. La reaccion
se apag6é con agua y se lavd con carbonato de hidrégeno de sodio acuoso
saturado, solucion salina y se sec6 sobre sulfato de magnesio. La mezcia de
reaccion se concentré bajo presién reducida y el producto crudo se purifico
mediante cromatografia de columna sobre silice para lograr cis-N-[1,2,3,4,10,14b-
hexahidro-10-metil-8-(piridin-4-il)-dibenzo[b, flpirido[ 1,2-d][ 1,4]diazepin-2-il)-

metanosulfonamida (9 : Rz = S(0),CHs; Rg = 4-CsHsN) (160 mg, 66%). Datos:

(m/z) = 449 (M+H)".

alr
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Ejemplo 45, cis-N-(1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-metil-8-
cianodibenzo[b,fpirido[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)-N'metil-N'metoxiurea (3:Rz = CO
N(Me)OMe, Rs = CN) ‘

A una solucién agitada de cis-N-(8-ciano-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-10-
metildibenzolb,flpirido[1,2-d]{1,4]diazepin-2-il)-2,2,2-trifluoroacetamida 9 : Ry =
COCF3; Rg = CN) (4.36 g, 10.9 mmol) en EtOH (72 ml) se agreg6é NaOH 2N (19.2
mi). La mezcla de reaccién se agité durante toda la noche a temperatura
ambiente, luego la mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con EtOAc.
La capa organica se lavd con H,0, luego solucién salina saturada, luego se seco
(Na;504) y se concentrd bajo~~.prgsién reducida para lograr crudo (8: Rg = CN)

(3.04 g, 92%). Datos: (m/z) = 305 (M+H)".

A una solucién agitada de (8: Rs = CN) (200 mg, 0.658 mmol) ’en EtOAc (8'ml) se
agregd una cantidad catalitica de carbén mineral activado vy
triclorometilcloroformato (94.8 pl, 0.197 mmol). La mezcla de freaccién se agité a
reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccién se filiré sobre dicalita y se
concentré bajo presion reducida para lograr crudo (8: isocianato en la poéicién 2
(NCO), Rs = CN) (217 mg, 100%). Datos: (mlz) = 331 (M+H)".

| i
A una solucién agitada de (8: (NHR2 = NCO, Rg = CN) (54 hg, 0.164 mmol) en
EtOAc (10 ml) se agregé una solucion dé clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina
(80 mg, 0.197 mmol) con trietilamnia (23.7 pl, 0.197 mmol) en EtOAc (5 mi). La
mezcla de reaccién se agité a 50°C durante 2 dias y luego se vertio en agua y se
extrajo con EtOAc. La capa orgéanica se lavé con HO y solqcién salina saturada,

luego se secd (Na,SO,) y se concentré bajo presion reducidé para lograr después

S
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de la purificacion (9: R, = CON(Me)OMe, Rs = CN) (5.9 mg, 9.2%). Datos: (m/z) =

302 (M+H)*.

Ejemplo 46 Actividad de unién del receptor Glucocorticbide

La afinidad de los compuestos se ensayo utilizando un kit de Ensayo Competidor
del Receptor Glucocorticoide (PanVera®). - Los componentes del kit se
descongelaron desde — 80°C sobre hielo (Fluormona GS1, GR humano
recombinante (GR)) o a temperatura ambiente (amortiguador que selecciona GR,
péptido estabilizante y DTT). 10 mM' de compuestos de ensayo fueron
manualmente diluidos a ZOuM__Iuego éerialmente diluido;é a un rango de
concentracién final de 10uyM a 0.1nM utilizando el BioMék 2000 (Beckman--.
Coulter) en una placa de 384 pozos de pared negra (Matrix Technologies). En el
siguiente orden: fluormona GS1 (1nM de concentracién final) se agrega é todos
los pozos excluidos los pozos de control de amortigu%dor GR (4nM de
concentracion final) se agrega a todos los pozos excepto el minimo y los pozos de
control amortiguado, cortisol (10uM de corjucentracién final) se agrega a los pozos
de control GS1 de fluormona solamente, el amortiguador se agregd a todos los
pozos a un volumen final de 40ui. La placa se cUbfié e ir;;;cubé a temperatura
ambiente con agitacion durante 90 minutos. Las lecturas se tomaron utilizando el
Analizador (LJL) en modo de lectura de polarizacion de fluorescencia. La
proporcién MilliP se calcula de las lecturas cps obtenidas en paralelo y en modo
perpendicular. El efecto porcentual del ligando de unién se calcula en cada
concentracién y curvas de dosis de respuesta se grafica peMﬂiendo que el ECso
sea calculado. Este se compara con @l estandar conocido (11B,178)-11-(1,3-

benzodioxol-5-il)-1 7—hidroxi~17-(1-propinil)extra-4,9—dien-3woda (CAS No. 189035-
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_ |
07-2), ECso = 10°® M). Todos los compuestos ejemplificados tienen actividades de

unién <2 x 10° M. | |
Ejemplo 47 Respuestas funcionales in vitro

Para cuantificar la capacidad de los compuestos para inhibir la expresion del gen
inﬂama‘torio in vitro, se evaluaron las respuestas de los corr{puestos en la finea
celular humana U20S que fue establemente transfectada con el ADN GR
recombinante humano. Las células U208 se estimularon con TNFa e IFNy que
conduce a la secrecion de MCP-1 en el sc;brenadante. La secrecion de MCP-1 se

cuantifico indirectamente mediante el uso de dos anticuerpos§antihumano—MCP—1,

uno marcado con Europio donador fluorescente, el segundo marcado con

Aloficocianin aceptador fluorescente (APC). La secrecién!: del MCP-1 en el
sobrenadante es cuantificada al medir la longitud de onda de émisic'm de APC (665
nm) cuando el .Europio es exitado a 340 nm. La capacidad de los compues{os
(prednisolona o los compuestos de acuerdo con la férmula 1) para inhibir la
expresién de MCP-1 se cuantific y los v_élores ECso se calcularon. Los ejemplos
1, 2, 10, 11 y 14-24 mostraron un Edso de 0.2-2 nM njientras que el valor

encontrado para prednisolona fue de 2 nM. j

Ejemplo 48 Actividad antiinflamatoria in vivo
La potencia de los compuestos para inhibir la inﬂamaciéﬁ se cuantificé en un
modelo en el cual se trataron ratones con lipopolisacéridfo (LPS). Los efectos
antiinflamatorios se cuantificaron como la inhibicién de TN“}Fa inducida con LPS
(S.R. Hyde & R.E. McCallum, infection & Immunity, 60; 5976-982 (1992)). Los

ratones fueron tratados i.p. con 0.5 mg/kg de LPS. Los corquuestos (prednisolona
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o los compuestos de acuerdo con la férmula 1) | fi:eron dosificados
sistematicamente bien sea mediante administracién oral o subcutanea a 1 hora
antes de la induccion con LPS. Hora y media después de Ia}induccién LPS, se
recolecté suero y los ratones fueron sacrificados. Los niveles de TNFa en suero se
cuantificaron utilizando un kit Elisa comercialmente disponible de acuerdo a Iaé
descripciones del abastecedor. Tanto la prednisolona asi jpomo también los
compuestos de acuerdo con los ejemplos 2-7, 9 y 31, dependientes de dosis
inhibieron el TNFa (EDso: 0.5-20 mg/kg comparados con 0.5 para prednisolona).

Ejemplo 49 Actividad antiartritica in vivo

La capacidad de los compuestos para inhibir la artritis se ensayfé en un modelode- .

Artritis Inducido por Colageno tipo 1l en ratones (D.E. Trentham et al. J Exp Med
146; 857-868 (1977)). En este modelo ratones Dba/1 macho fueron inmunizédos y
reforzados (después de 3 semanas) con Cc;légeno. La artritis fue calificada como
el hinchamiento de las garras. Los. ratones que desarrollaron artritis se trataron
durante 3 semanas con prednisolona o compuestos de acuerdo a la formula |, bien
sea oralmente o subcutaneamente (el modelo terapéutico). l{lternativaménte, el
tratamiento con prednisolona o los compuestos de acuerdo con la formula |,

oralmente o subcutaneamente iniciaron antes del ataque dej ariritis. (el modelo
semi-terapéutico). En ambos modelos el tgrapéutico asi como también el semi-
terapéutico, se califico el desarrollo adicional de artritis como el hinchamiento de la
garra 3 veces una semana. Después de 3 semanas, lqi)s ratones fueron
sacrificados. La potencia de los compuestos para inhibir la artritis se cuantifico
como la capacidad para inhibir el hincha_miénto de la garra. Tanto la prednisolona
asi como tafnbién los ejemplos (ejemplos 2{5) ensayados (a una dosis de 10 0 20

mg/kg) son capaces de inhibir significativamente la artritis. |

29
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(54) Titulo: MODULADORES DEL RECEPTOR GLUCOCORTICOIDE NO _
ESTEROIDE

__ (57) Resumen: La presente invencion
)., se relaciona con compuestos que tienen

" la férmula general (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de estos.
En esta formula R4 es H 6 alquilo(1-4C);
R, es -C(O)R¢s 6 -S(O)2R1s5 Rz es H,
alquilo(1-4C) 6 -ORqe; R4 es H, alquilo(1-
4C) 6 -OR44; Rs es H, -C(H)NORg; R7 es
H, 6 halégeno, ciano; alquilo(1-6C),
alquenilo(2-6C) o alquinilo(2-6C), todos
los tres opcionalmente sustituidos con
OH, halégeno 0 NH2;-C(H)NOR4g, -OR4s,
-C(O)R4s, 6 -C(O)OR1g; Rg s H, ciano,
, o halégeno, nitro; alquilo(1-6C),
alquenilo(2-6C) alquinilo(2-6C) 6 -O alquilo(1-6C), todos opcionalmente sustituidos

con amino, hidroxilo o halégeno; (hetero)arilo, opcionalmente sustituido con ciano,

halégeno, alquilo(1-4C), alcoxi(1-4C) alcoxi(1-4C)alquilo(1-4C); -C(O)R1s; -
C(O)OR1g; -C(ONHR47, -NHC(O)Rz, -C alquilo(1-4C)NORg4; -C(H)NORyg, 6 -
NHS(O):Rz1; Re s H, halégeno, ciano o alquilo(1-4C) opcionalmente sustituido
con halégeno; R es H o alquilo(1-4C); R4 es H; Ry2 es H, ciano o alquilo(1-4C);
R4s es H, alquilo(1-4C), haldégeno o formilo; R4 es H, halégeno, ciano, alquilo(1-
4C), alquenilo(2-6C), C(O)Rz1 6(hetero)arilo; Rys es H; alquilo(1-6C), alquenilo(2-
6C), alquinilo(2-6C), -O alquilo(2-6C), -O alquenilo(2-6C) ¢ -O alquinilo(2-6C),
todos opcionalmente sustituidos con uno o mas OH, halégeno, ciano 6
(hetero)arilo, (hetero)arilo, opcionalmente sustituido con alquilo(1-4C), haldgeno,
ciano, nitro o amino, NH2, (di)alquilamino(1-4C), alquil(1-4C)alcoxiamino(1-4C),
alquiltio(1-4C)alquilo(1-4C) 6 alcoxi(1-4C)alquilo(1-4C); Res es H, alquilo(1-6C),
alquenilo(2-6C) o alquinilo(2-6C); R17 es H, alquilo(1-6C), opcionalmente sustituido
con halégeno, alcoxi(1-4C) o (hetero)arilo, opcionalmente sustituido con halégeno,
alquilo(1-4C) o alcoxi(1-25 4C); cicloalquilo(3-6C) o (hetero)arilo, opcionaimente
sustituido con halégeno, alquilo(1-6C) o alcoxi(1-4C); Ris es H, NH2, C(O)Rz; 6
alquilo(1-4C), opcionalmente sustituido con OH, halégeno o ciano 6 -8 alquilo(1-
4C); Rqg es H o0 alquilo(1-6C), opcionalmente sustituido con OH o halégeno; Ry es
H, alquilo(1-6C) o alquenilo(2-6C), ambos opcionalmente sustituidos con
halégeno, O alquilo(1-6C), (hetero)arilo, opcionalmente sustituido con alquilo(1-
4C) 6 haldgeno; cicloalquilo(3-6C); alcoxi(1-6C); alqueniloxi(1-8C); 6 (hetero)arilo,
opcionalmente sustituido con alquilo(1-4C); NH2, -NH alquilo(1-6C) 6 -
NH(hetero)arilo y Rz es H o alquilo(1-6C).La presente invencion tambien se
relaciona con composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos
y el uso de estos derivados para modular la actividad del receptor glucocorticoide.

DVZ/ID-009066/WPCL0O02G
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REIVINDICACIONES -

1. Un compuesto de acuerdo con la formula general I:

Cy ; e m;‘i “ 5 ’ /
R T8 B8 Me b "Rt /
:w m . ' ' !
E Y a— - )
o 5 h
T i 3 rY
3 2 N

o una sal farmacéuticamente aceptable de ésta, en donde

R1 es H o alquilo(1-4C);

Rz es -C(O)R15 0 -S(O)2R15
10 R; es H, alquilo(1-4C) 0 -OR+s

R4 es H, alquilo(1-4C) 0 -ORqs

Rs es H, -C(H)NORgg;

R; es H, halégeno, ciano;

o R; es alquilo(1-86C), alquenilo(2-6C) o alquinilo(2-6C), todos los tres
15 opcionaimente sustituidos con OH, halégeno o NH;

o R7 es -C(H)NORs, -OR1g, -C(O)R1s, 0 -C(O)OR16;

Rg'es H, ciano, halégeno, nitro;

o Rs es alquilo(1-6C), alquenilo(2-6C) o alquinilo(2-6C) o -O alquilo(1-6C),

todos opcionalmente sustituidos con amino, hidroxilo o haiégeno;

20 o Rg es (hetero)arilo, opcionalmente sustituido con ciano, halégeno,

alquilo(1-4C), alcoxi(1-4C) o alcoxi(1-4C)alquilo(1-4C);

4
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o,

o

o Rg es -C(HINORss, -C(O)NHRy7, -C(O)R4g, -C(O)OR1g, -NHC(O)Rz, -
NHS(0)2Rz o -C alquilo(1-4C)NOR2;;

Rg es H, halégeno, ciano o alquilo(1-4C) opcionalmente sustituido con
halégeno;

R1o es H o alquilo(1-4C);

Rq1 es H;

R12 es H, ciano o alquilo(1-4C);

R13 es H, alquilo(1-4C), halégeno o formilo;

Ris es H, haldégeno, ciano, alquilo(1-4C), alquenilo(2-6C), C(O)Rz1 o
(hetero)arilo;

Ris es H;

0 Rys es alquilo(1-6C), alquenilo(2-6C), alquinilo(2-6C), -O alquilo(é—6C)‘,“'10-
alquenilo(2-6C) o -O alquinilo(2-6C), todos opcionalmente sustituidos
con uno o mas OH, halégeno, ciano o (hetero)arilo;

o Ris es (hetero)arilo, opcionalmente sustituido con alquilo(1-4C), halégeno,
ciano, nitro 0 amino;

o Rys es NHz (dialquilamino(1-4C), alquii(1-4C)alcoxiamino(1-4C),
alquiltio(1-4C)alquilo(1-4C) o alcoxi(1-4C)alquilo(1-4C);

cada Ris es independientemente H, alquilo(1-6C), alquenilo(2-6C) o
alquinilo(2-6C);

R17 es H, alcoxi(1-4C) o cicloalquilo(3-6C);

0 Ry7 es alquilo(1-6C), opcionalmente sustituido con halégeno;

o Ry7 es (hetero)arilo, opcionaimente sustituido con halégeno, alquilo(1-4C) o
alcoxi(1-4C)

Ris es H, NH5, -C(O)Rz1 0 -S alquilo(1-4C);

0 Rys es alquilo(1-4C), opcionalmente sustituido con OH, halégeno o ciano;

R1g €s H o algilo(1-8C), opcionalmente sustituido con OH o halégeno y
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Rz es H,alquilo(1-6C) o alquenilo(2-6C), ambos opcionalmente sustituidos
con halégeno, -O alquilo(1-6C), o (hetero)arilo, opcionalmente sustituido
con alquilo(1-4C) o halégeno;

0 Ry es cicloalquilo(3-6C) alcoxi(1-6C); alqueniloxi(1-6C) o (hetero)arilo,
opcionalmente sustituido con alquilo(1-4C), NHz, -NH alquilo(1-6C) o

-NH(hetero)arilo; |

cada Ry independientemente es H o alquilo(1-6C).

2. E! compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 en donde Ry es H o
'
halégeno u OR¢e.

3. Elcompuesto de acuerdo a las reivindicaciones 1-2 en donde Ry es ‘H:

4. El compuesto de acuerdo a las reivindicaciones 1-3 en donde Rig es

metilo.

5. El compuesto de acuerdo a las reivindicaciones 1-4 en donde cada Rie

es independientemente H o alquilo(1-6C).

6. Los compuestos de acuerdo a las reivindicaciones 1-5 en donde R; es

C(O)Rss.

7. El compuesto de acuerdo a las reivindicaciones 1-6 en donde Ris es

alquilo(1-4C), opcionalmente sustituido con halégeno.

8. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 7 en donde Ris es

trifluorometilo.

){6@-

o~
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

El compuesto de acuerdo a las reivindicaciones 1-8 en donde cada R4

es independientemente alquilo(1-4C).

El compuesto de acuerdo a las reivindicaciones 1-8 en donde Rs es H,
hal6geno, ciano, nitro, C(O)R+s, 0 -NHC(O)Rzo;
o Rs es (hetero)arilo, opcionalmente sustituido con ciano, alquilo(1-4C),

alcoxi(1-4C), alcoxi(1-4C)alquilo(1-4C) o (hetero)arilo.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 10 en donde Rg es H,

ciano, piridilo o nitro.

El compuesto de cudiquiera de las reivindicaciones 1-10 para uso en

terapia.

El uso del compuesto de las reivindicaciones 1-10 o una sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato de éste para la elaboracion

de un medicamento para pacientes necesitados de modular el receptor

glucocorticoide.

El uso del compuesto de las reivindicaciones 1-10 o una sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato de éste para la elaboracion
de un medicamento para tratar enfermedades inmunologicas e

inflamatorias.

El uso del compuesto de las reivindicaciones 1-10 o una sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato de éste pafa la elaboracion
de un medicamento en el campo de Ié reumatologia, hematologia,
neumologia, dermatologia,  gastroenterologia,  endocrinologia,

neurologia o nefrologia.

)
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REFERENCIA Radicacién No. 7 81887
: Solicitud internacional — PCT/EP2006/050906
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Tramite 11
Evento ‘ 378
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Oficio No. } 12543

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis 'del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesifén del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante, (Art. 26~k)
Decisidn 486. :

2, No se aceptan las modificaciones presentadas, porque noe corresponden a
modificaciones efectuadas en la fase internacional ( Art 19 y 34 del PCT) estas
podrdn presentarse una vez haya entrado en fase nacional, cancelando la tasa
correspondiente.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notlflcac16n del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dlspuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo guimto titulo primero de la Clraular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA SPEDES DE VERGEL
Jefe de la diyisién de Nuevas Creaciones

fue notificado por  fijacidén en lista de




