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Patentkrav

1. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse i behandling av en lidelse, idet

sammensetningen omfatter en farmasgytisk aksepterbar eksipiens og en

forbindelse som har formelen:
1
R (0] O“S”O
N ] N - Ro) 4
N
QA
XX
(R32), )
hvor

R' er en heteroarylring som har fra 5 til 6 ringelementer og fra 1 til 4
heteroatomer som hvert uavhengig velges fra gruppen bestaende av N, O og
S, valgfritt substituert med 1-4 grupper som hver uavhengig velges fra R'?;
hver R'@ velges uavhengig fra gruppen bestaende av hydrogen, Ci-s-alkyl,
halogen, Cie-haloalkyl, Cie-alkoksy, Cis-haloalkoksy, N-oksid og Cs-s-
sykloalkyl;

ring J velges fra gruppen bestaende av en arylring og en heteroarylring som
har fra 5 til 6 ringledd og fra 1 til 4 heteroatomer som hvert uavhengig velges
fra gruppen bestaende av N, O og S;

hver R? velges uavhengig fra gruppen bestaende av hydrogen, Cis-alkyl,
halogen, Cis-haloalkyl, Cis-alkoksy, Ci-s-haloalkoksy, Ci-s-alkyl-C1-6-
alkoksy, -CN, -OH, -NR??R?", -C(0O)R??, -C(O)OR?3, -C(O)NR?2R? -SR?a, -
S(0O)R?3, -§(0)2R??, Cs.s-sykloalkyl og Cs-s-heterosykloalkyl som har fra 1 il
3 heteroatomer, som hvert uavhengig velges fra gruppen bestaende av N, O
og S;

alternativt kombineres to R?-grupper pa naboliggende ringatomer for & danne
en heterosykloalkylring som har fra 5 til 6 ringledd og fra 1 til 3 heteroatomer
som hvert uavhengig velges fra gruppen bestaende av N, O og S, hvor
heterosykloalkylringen valgfritt substitueres med fra 1 til 3 R%°-grupper;

R?2 R?* og R?¢ hver uavhengig velges fra gruppen bestaende av hydrogen
og Ci-e-alkyl;

hver R32 er uavhengig halogen;
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n i senket skrift er et heltall fra O til 3;

eller salter av nevnte forbindelse.

2. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 1, hvor

R"er en heteroarylring som har fra 5 til 6 ringelementer og fra 1 til 3
heteroatomer som hvert uavhengig velges fra gruppen bestaende av N, O og
S, valgfritt substituert med 1-2 grupper som hver uavhengig velges fra R'?;
hver R'@ velges uavhengig fra gruppen bestaende av hydrogen, Cie-alkyl,
halogen og C1-6-haloalkyl;

ring J velges fra gruppen bestaende av en arylring og en heteroarylring som
har fra 5 til 6 ringledd og fra 1 til 3 heteroatomer som hvert uavhengig velges
fra gruppen bestaende av N og S;

hver R? velges uavhengig fra gruppen bestdende av hydrogen, Ci-s-alkyl,
halogen, C1-s-haloalkyl og -CN;

R32 er F; og

n i senket skrift er et heltall fra 0 til 1.

3. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvor

R er en heteroarylring som har fra 5 til 6 ringledd og fra 1 til 2 heteroatomer
som hvert uavhengig velges fra gruppen bestaende av N og S, valgfritt
substituert med 1-2 grupper som hver uavhengig velges fra R';

hver R'? velges uavhengig fra gruppen bestaende av hydrogen, C1-e-alkyl og
C1-s-haloalkyl;

ring J velges fra gruppen bestaende av fenyl, pyridin, pyrazol og triazol;
hver R? velges uavhengig fra gruppen bestdende av hydrogen, Cis-alkyl,
halogen, C1-s-haloalkyl og -CN; og

R3er F.

4. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av

kravene 1 til 3, hvor

R’ velges fra gruppen bestaende av pyridin og tiazol;

ring J velges fra gruppen bestaende av fenyl, pyridin, pyrazol og triazol,
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hver R? velges uavhengig fra gruppen bestdende av hydrogen, Cis-alkyl,
halogen, C1-s-haloalkyl og -CN; og
R3erF.

5. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 4, hvor R" er pyridin eller tiazol, valgfritt 2-tiazol, 4-tiazol, 5-tiazol, 2-

pyridin, 3-pyridin eller 4-pyridin.

6. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 5, hvor R'@ velges uavhengig fra gruppen bestaende av hydrogen, Ci-

s-alkyl, valgfritt metyl, og C1-6 haloalkyl, valgfritt trifluormetyl.

7. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 6, hvor ring J velges fra gruppen bestaende av fenyl, pyridin, pyrazol
og triazol, hvor pyridinet valgfritt er 2-pyridin, 3-pyridin eller 4-pyridin, pyrazolet
valgfritt er 1-pyrazol, 3-pyrazol, 4-pyrazol eller 5-pyrazol, og triazolet valgfritt er

1,2,3-triazol-4-yl, 1,2,3,-triazol-5-yl, 1,2,4-triazol-3-yl eller 1,2,4-triazol-5-yl.
8. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 7, hvor R? velges uavhengig fra gruppen bestaende av hydrogen,

metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, F, Cl, -CFs3 og -CN.

9. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av

kravene 1 til 8, hvor nevnte forbindelse har formelen:
Rl._O oo
\\S//
Nm (DR,
N -
F
eller salter av nevnte forbindelse.

10. Farmasgaytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav 1, hvor forbindelsen

velges fra gruppen bestaende av:
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((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((4-(trifluormetyl)fenyl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(pyridin-2-
yl)metanon,
((4aR,8aS)-6-((3,4-diklorfenyl)sulfonyl)-1-(4-fluorfenyl)-4,4a,5,6,7,8,8a,9-
oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(pyridin-2-yl)metanon,
((4aR,8aS)-6-((3,4-difluorfenyl)sulfonyl)-1-(4-fluorfenyl)-4,4a,5,6,7,8,8a,9-
oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-g]isokinolin-4a-yl)(pyridin-2-yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((2-propyl-2H-1,2,3-triazol-4-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(pyridin-2-
yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((1-propyl-1H-pyrazol-4-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(pyridin-2-
yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((2-metyl-2H-1,2,3-triazol-4-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(4-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((1-propyl-1H-pyrazol-4-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(4-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((1-propyl-1H-pyrazol-4-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(tiazol-2-
yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((3-fluorfenyl)sulfonyl)-4,4a,5,6,7,8,8a,9-
oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(pyridin-2-yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((3-(trifluormetyl)fenyl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(pyridin-2-
yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(4-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((1-metyl-1H-pyrazol-3-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(4-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)metanon,



10

15

20

25

30

NO/EP3848027

3848027

((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((1-metyl-1H-pyrazol-5-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(4-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)metanon,
((4aR,8aS)-6-((1-etyl-1H-pyrazol-4-yl)sulfonyl)-1-(4-fluorfenyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(4-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)metanon,
((4aR,8aS)-6-((1-etyl-1H-pyrazol-5-yl)sulfonyl)-1-(4-fluorfenyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(4-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((4-(trifluormetyl)fenyl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(tiazol-2-
yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((2-isopropyl-2H-1,2,3-triazol-4-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(pyridin-2
yl)metanon,
((4aR,8aS)-6-((2-etyl-2H-1,2,3-triazol-4-yl)sulfonyl)-1-(4-fluorfenyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(4-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((1-metyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(4-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((6-(trifluormetyl)pyridin-2-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(pyridin-2-
yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((2-metyl-2H-1,2,3-triazol-4-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(4-
metylpyridin-2-yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((2-propyl-2H-1,2,3-triazol-4-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(tiazol-4
yl)metanon,
3-(((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-4a-pikolinoyl-4a,5,7,8,8a,9-heksahydro-1H-
pyrazolo[3,4-glisokinolin-6 (4H)-yl)sulfonyl)benzonitril,
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((4aR,8aS)-6-((3-fluor-4-(trifluormetyl)fenyl)sulfonyl)-1-(4-fluorfenyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(pyridin-2-
yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((4-metyl-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-
b][1,4]oksazin-7-yl)sulfonyl)-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-
glisokinolin-4a-yl)(pyridin-2-yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((1-propyl-1H-1,2,3-triazol-5-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(tiazol-2
yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((1-metyl-1H-1,2,3-triazol-5-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(4-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((2-metyl-2H-1,2,3-triazol-4-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(tiazol-2-
yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((2-isopropyl-2H-1,2,3-triazol-4-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-g]isokinolin-4a-yl)(tiazol-2-
yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((1-isopropyl-1H-pyrazol-4-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(pyridin-2-
yl)metanon,
((4aR,8aS)-6-((2-etyl-2H-1,2,3-triazol-4-yl)sulfonyl)-1-(4-fluorfenyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(pyridin-2-
yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((2-metyl-2H-1,2,3-triazol-4-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(pyridin-2-
yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((2-isopropyl-2H-1,2,3-triazol-4-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(4-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)metanon,
((4aR,8aS)-6-((2H-1,2,3-triazol-4-yl)sulfonyl)-1-(4-fluorfenyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(4-
(trifluormetyl)pyridin-2-yl)metanon,
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((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((1-isopropyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(pyridin-2
yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((6-(trifluormetyl)pyridin-2-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(tiazol-2-
yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((6-(trifluormetyl)pyridin-2-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(tiazol-4-
yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((2-metyl-2H-1,2,3-triazol-4-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(tiazol-4-
yl)metanon,
((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((2-isopropyl-2H-1,2,3-triazol-4-yl)sulfonyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(tiazol-4-
yl)metanon, og
((4aR,8aS)-6-((2-etyl-2H-1,2,3-triazol-4-yl)sulfonyl)-1-(4-fluorfenyl)-
4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(tiazol-4-

yl)metanon.

11. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifalge et hvilket som helst av
kravene 1 til 10 for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av en lidelse ved
modulering av en glukokortikoidreseptor, idet fremgangsmaten omfatter a
administrere til et individ med behov for dette, en terapeutisk effektiv mengde av

den farmasgytiske sammensetning, idet lidelsen derved behandles.

12. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifalge et hvilket som helst av
kravene 1 til 11 for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av en lidelse ved
antagonisering av en glukokortikoidreseptor, idet fremgangsmaten omfatter a
administrere til et individ med behov for dette, en terapeutisk effektiv mengde av

den farmasgytiske sammensetning, idet lidelsen derved behandles.
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13. Farmasgaytisk sammensetning for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 12, hvor nevnte lidelse velges blant fedme, diabetes, hjerte-karsykdom,
hypertensjon, syndrom X, depresjon, angst, glaukom, humant immundefektvirus
(HIV) eller akvirert immunsviktsyndrom (AIDS), nevrodegenerering, Alzheimers
sykdom, Parkinsons sykdom, Huntingtons sykdom, kognitiv. enhancement,
Cushings syndrom, Addisons sykdom, osteoporose, svakhet, muskelsvakhet,
betennelsessykdommer, osteoartritt, leddgikt, astma og rhinitt,
binyrefunksjonrelaterte lidelser, virusinfeksjon, immunsvikt, immunmodulasjon,
autoimmune sykdommer, allergier, sarheling, tvangsmessig atferd, multiresistens,
addiksjon, psykose, anoreksi, kakeksi, posttraumatisk stresslidelse, postoperativt
knokkelbrudd, medisinsk katabolisme, alvorlig psykotisk depresjon, lett kognitiv
svikt, psykose, demens, hyperglykemi, sentral sergs retinopati, alkoholavhengighet,
stresslidelser, antipsykotikaindusert vektgkning, delirium, kognitiv svekkelse hos
deprimerte pasienter, kognitiv deteriorasjon hos individer med Downs syndrom,
psykose assosiert med interferon-alfa-terapi, kroniske smerter, smerter assosiert
med gastrogsofageal reflukssykdom, post-partum-psykose, post-partum-depresjon,
nevrologiske lidelser hos premature barn, migrenehodepine og kreftsykdommer,

herunder eggstokkreft, brystkreft og prostatakreft.

14. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifalge et hvilket som helst av
kravene 1 til 13, hvor lidelsen velges blant fedme, diabetes, hjerte-karsykdom,
hypertensjon, depresjon, angst, Cushings  syndrom, hyperglykemi,
antipsykotikaindusert vektgkning og kreftsykdommer, herunder eggstokkreft,
brystkreft og prostatakreft.

15. Farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifalge et hvilket som helst av
kravene 1 til 14, hvor nevnte forbindelse er ((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((2-metyl-
2H-1,2,3-triazol-4-yl)sulfonyl)-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-pyrazolo[3,4-

glisokinolin-4a-yl)(4-(trifluormetyl)pyridin-2-yl)metanon, =~ som  har  formelen
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16. Farmasgaytisk sammensetning for anvendelse ifalge et hvilket som helst av
kravene 1 til 14, hvor nevnte forbindelse er ((4aR,8aS)-1-(4-fluorfenyl)-6-((2-
isopropyl-2H-1,2,3-triazol-4-yl)sulfonyl)-4,4a,5,6,7,8,8a,9-oktahydro-1H-

pyrazolo[3,4-glisokinolin-4a-yl)(tiazol-4-yl)metanon, som har formelen
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