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RESUMO

"COMPOSTOS DE TETRA-HIDROCICLOPENTA[b]INDOLE COMO

MODULADORES DO RECETOR DE ANDROGENIO"

i

A presente invencdo proporciona um composto da
Férmula (I) ou um seu sal farmaceuticamente aceitével,
composicdes farmacéuticas compreendendo um composto de
Férmula (I) em combinacdo com um agente de suporte,
diluente ou excipiente adequados, e métodos para o
tratamento de desordens fisioldégicas, particularmente massa
6ssea reduzida, osteoporose, osteopenia ou massa ou forcga
muscular reduzida, compreendendo a administracdo de um
composto de Férmula (I), ou um seu sal farmaceuticamente

aceitavel. X-17142.
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DESCRICAO

"COMPOSTOS DE TETRA-HIDROCICLOPENTA[b]INDOLE COMO

MODULADORES DO RECETOR DE ANDROGENIO"

Campo TECNICO DA INVENGAO

A presente 1invencdo diz respeito a compostos de
tetra-hidrociclopenta[b]indole, ou seus sais farmaceutica-
mente aceitédveis, que sdo uteis como agentes terapéuticos,
a composicdes farmacéuticas compreendendo os compostos ou
sais, a métodos de utilizacdo dos compostos ou sais para
tratar desordens em pacientes, e a 1intermediarios e

processos Uteis na sintese dos compostos.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

Os androgénios esteroidais enddgenos exercem
influéncias profundas numa multiplicidade de funcdes
fisioldbgicas. Os efeitos de androgénios esteroidais (e. g.
testosterona e boa-di-hidrotestosterona (DHT)) s&oc mediados
pelo recetor de androgénio (AR) e podem ser caraterizados
como de natureza anabdlica ou androgénica. A seguir a
ligacéo de androgénio, o) AR sofre uma mudanca
conformacional em seguida desloca-se para o nucleo da
célula onde se liga a sequéncias de DNA especificas
denominadas elementos de resposta a androgénio (AREs) para

iniciar ou reprimir a transcricdo de genes alvos. Os



PE2094658 -2 -

efeitos anabdlicos (isto ¢é construcdo de tecido) de
androgénios incluem massa e resisténcia muscular e massa
6ssea crescentes, enquanto os efeitos androgénicos (isto é
masculinizantes) incluem o desenvolvimento de carateris-
ticas sexuais secundarias de macho tais como os tecidos
reprodutivos internos (isto é proéstata e vesicula seminal),
os O6rgdos dgenitais externos (pénis e escroto), 1libido e

padrdes de crescimento de cabelo.

Reducdes nos niveis de androgénio como podem
ocorrer com a idade estdo associadas com sérios efeitos em
individuos n&o s& masculinos mas também femininos. Por
exemplo, a medida que o homem envelhece e o0s niveis de
testosterona declinam, os ossos enfraguecem, as taxas de
diabetes e doenca cardiovascular aumentam, e a razdo de
massa muscular para gordura diminui. Nas mulheres, os
niveis baixos no plasma de testosterona circulante estédo
associados com libido diminuida, fadiga inexplicada, falta
geral de bem estar, e uma perda de densidade mineral Ossea
na mulher pds-menopausica. Clinicamente, a principal
aplicacdo da terapia de androgénio tem sido no tratamento
de hipogonadismo no homem. Significativamente, a terapia de
substituicdo de androgénio no homem hipogonadal tem também
sido mostrada a diminuir a reabsorcdo O6ssea e a aumentar a
massa 6ssea. Outras indicacdes para as gquais os androgénios
tém sido wusados <clinicamente incluem o tratamento de
puberdade atrasada em rapazes, anemia, osteoporose
primaria, e doencas de perda muscular. Em aditamento, a

terapia de substituicdo de androgénio tem sido usada
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recentemente no homem que envelhece e para a regulacdo da
fertilidade masculina. Nas mulheres, a terapia de
androgénio tem sido usada clinicamente para o tratamento de

disfuncdo sexual ou libido diminuido.

Contudo, a terapia de androgénio tem limitacdes.
Por exemplo, os efeitos secundédrios indesejados de terapia

de androgénio esteroide incluem a estimulacéo do

crescimento da prostata e vesiculas seminais. Em
aditamento, a estimulacdo de tumores da ©préstata e
elevacdes no antigénio especifico da prédéstata (PSA) (uma

indicacdo do risco aumentado de cancro da prdstata), tém
sido associados com o uso de androgénio. Além disso, as
preparacdes de androgénios esteroidais ndo modificados e
modificados tém sido encontradas a sofrer de degradacéo
rapida no figado conduzindo a biodisponibilidade oral pobre
e curta duracdo de atividade a seguir a administracéo
parentérica, variacdes em niveis no plasma, hepatotoxici-
dade, ou reatividade cruzada com outros recetores de
hormona esteroide (e. g. o recetor glucocorticoide (GR), o
recetor mineralocorticoide (MR), e o recetor de progeste-
rona (PR)). Além disso, em fémeas, o uso de androgénios

esteroidais pode conduzir a hirsutismo ou virilizacé&o.

Por conseguinte, permanece uma nhecessidade na
técnica de alternativas para a terapia de androgénio
esteroide que possui as propriedades farmacoldbdgicas
benéficas de androgénios esteroidais, mas com uma reduzida

semelhanca ou incidéncia das limitacdes tipicas associadas
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com terapia de androgénio esteroide. Esforcos recentes para
identificar substituicdes adequadas para androgénios
esteroides tém incidido na identificacdo de moduladores do
recetor de androgénio seletivo de tecido (SARMs) que
mostram um perfil de atividade diferenciado em tecidos
androgénicos. Em particular, tais agentes preferivelmente
revelam atividade agonista de androgénio em tecidos
anabélicos tais como musculo ou osso, sdo ainda apenas
agonistas parciais ou mesmo antagonistas em outros tecidos

androgénicos tais como a prostata ou vesiculas seminais.

Por conseguinte, é um objetivo da presente inven-
cdo proporcionar 1ligandos AR ndo esteroides que possuem
atividade agonista de androgénio. Mais particularmente, &
um objetivo proporcionar agonistas de androgénio nao
esteroides que se ligam a AR com maior afinidade relativa
com outros recetores de hormona esteroide. Mesmo mais
particularmente, é um objetivo proporcionar moduladores do
recetor de androgénio seletivo de tecido (SARMs) que
revelam atividade agonista de androgénio no musculo ou
0sSs0O, mas apenas agonista parcial, antagonista parcial ou
atividade antagonista em tecidos androgénicos tais como a

prostata ou vesicula seminal.

As seguintes referéncias proporcionam exemplos do
estado corrente da técnica conforme diz respeito a presente

invencéao:

Brown, Endocrinology, 145(12) (2004) 5417-54109,
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proporciona uma revisdo de moduladores do recetor de

androgénio seletivos nédo esteroides.

Cadilla et al., Curr. Top. Med. Chem., 6(3) (2000)
245-270, proporciona uma revisdo de moduladores do recetor

de androgénio.

Segal et al., Expert Opin. Investig. Drugs, 15(4)
(2006) 377-387, proporciona uma revisdo de moduladores do

recetor de androgénio.

Pedido International Copendente PCT/US2006/024122
revela compostos de tetra-hidrocarbazole como moduladores

do recetor de androgénio.

SUMARIO DA INVENGAO

A presente invencdo estd dirigida a descoberta de
que certos compostos de tetra-hidrociclopentalb]lindole,
conforme definido pela Férmula (I) abaixo, tém perfis de
atividade particulares dque sugerem que eles sao uteis no
tratamento de desordens responsivas a terapia de androgénio
esteroide. De acordo com 1isto, a presente invencéo

proporciona um composto de Foérmula (I):

€

Formula (I)

em que,
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o centro de carbono "C*" pode estar na configuracido R,

S ou R/S;
R* representa ciano, -CH=NOCH;, -OCHF, ou -0OCFj3;
R?’ representa -COR?*® ou -SO,R?®;

R?® representa alquilo C,-C4, alcoxi C;-C4, ciclopropilo

ou -NR°R”;
R** representa alquilo C;-C4, ciclopropilo, ou -NR°RP;

R® e R® cada um independentemente representam em cada

ocorréncia H ou alquilo C1-Cy4; e

R® representa um grupo heterocarilo selecionado do
grupo constituido por piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, tiazolilo, isotiazolilo e tiadiazolilo, cada
um dos quais estd facultativamente substituido com 1 ou 2
substituintes independentemente selecionados do grupo
constituido por metilo, etilo, bromo, cloro, fluoro, -CHF,,

-CFs3, hidroxi, amino e -NHCH,CO.H,

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével.

Numa outra incorporacao, a presente invencéo
proporciona um composto de Férmula (I) ou um seu sal para
uso num método de tratamento de hipogonadismo, massa ou
densidade 6ssea reduzida, osteoporose, osteopenia, massa ou
forca muscular reduzida, sarcopenia, declinio funcional
relacionado com a idade, puberdade retardada nos rapazes,
anemia, disfuncdo sexual masculina ou feminina, disfuncéo
erétil, 1libido reduzida, depressdo ou letargia, compre-

endendo a administracdo a um paciente com necessidade disso
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de uma quantidade eficaz dum composto de Férmula (I), ou um
seu sal farmaceuticamente aceitdvel. Como mais um aspeto
particular, a presente invencdo proporciona um método para
o tratamento de massa ou densidade Ossea reduzida, osteo-

porose, osteopenia ou massa ou forca muscular reduzida.

Além disso, a presente invencdo proporciona o uso
dum composto de Férmula (I), ou um seu sal farmaceuti-
camente aceitavel, como um agente para o tratamento de
hipogonadismo, massa ou densidade &ssea reduzida, osteo-
porose, osteopenia, massa ou forca muscular reduzida,
sarcopenia, declinio funcional relacionado com a idade,
puberdade retardada nos rapazes, anemia, disfuncédo sexual
masculina ou feminina, disfuncdo erétil, libido reduzida,
depressdo ou letargia. Mails particularmente, a invencéao
proporciona © uso dum composto de Foéormula (I), ou um seu
sal farmaceuticamente aceitével, como um agente para o tra-
tamento de massa ou densidade &6ssea reduzida, osteoporose,
osteopenia, ou massa ou forca muscular reduzida. Em adita-
mento, a presente invencdo proporciona um composto de Foér-
mula (I), ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, para

uso em terapia.

Numa outra incorporacao, a presente invencéo
proporciona o uso dum composto de Férmula (I), ou um seu
sal farmaceuticamente aceitéavel, para o fabrico de um
medicamento para o tratamento de hipogonadismo, massa ou
densidade 6ssea reduzida, osteoporose, osteopenia, massa ou

forca muscular reduzida, sarcopenia, declinio funcional
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relacionado com a idade, puberdade retardada nos rapazes,
anemia, disfuncdo sexual masculina ou feminina, disfuncéo
erétil, 1libido reduzida, depressédo, ou letargia. Mais
particularmente, a presente invencdo proporciona o uso dum
composto de Férmula (I) para o fabrico de um medicamento
para o tratamento de massa ou densidade Ossea reduzida,
osteoporose, osteopenia, ou massa ou forca muscular

reduzida.

Em aditamento, a presente invencdo proporciona
uma composicdo farmacéutica compreendendo um composto de
Férmula (I), ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel, em
combinacdo com um ou mais agentes de suporte, diluentes ou
excipientes farmaceuticamente aceitédveis. Mais particular-
mente, a presente invencdo proporciona uma composicéo
farmacéutica para o tratamento de massa ou densidade &ssea
reduzida, osteoporose, osteopenia ou massa ou forca
muscular reduzida, compreendendo um composto de Férmula
(1), ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel, em
combinacdo com um ou mais agentes de suporte, diluentes ou

exclpientes farmaceuticamente aceitéveis.

A presente invencdo também abrange novos interme-
didrios e processos Uteis para a sintese dum composto de

Formula (I).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

A presente invencdo diz respeito a novos
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compostos de tetra-hidro-ciclopentaindole, conforme dado
pela Foérmula (I) presente. Conforme evidenciado por
testagem in vitro e in vivo, o0s compostos de Foérmula (I)
exemplificados possuem perfis de atividade que sugerem dque
eles tém utilidade no tratamento de desordens responsivas a
terapia de androgénio esteroide. Em particular, 0os
compostos de Foérmula (I) exemplificados sdo ligandos de AR
potentes que agonizam o recetor de androgénio. Em adita-
mento, os compostos de Férmula (I) exemplificados ligam-se

seletivamente ao AR relativo a cada um dos MR, GR e PR.

O composto de Foérmula (1), ou um seu sal
farmaceuticamente aceitéavel, acredita-se ser util no
tratamento de desordens tipicamente tratadas com terapia de
androgénio. Por conseguinte, os métodos para o tratamento
de desordens responsivas a terapia de androgénio constituem
uma 1incorporacdo 1mportante da presente invencdo. Tais
desordens incluem hipogonadismo, massa ou densidade &ssea
reduzida, osteoporose, osteopenia, massa ou forca muscular
reduzida, sarcopenia, declinio funcional relacionado com a
idade, puberdade retardada nos rapazes, anemia, disfuncéo
sexual masculina ou feminina, disfuncdo erétil, 1libido
reduzida, depressido, e letargia. Mais desordens particula-
res para as dJuais os compostos de Fo6érmula (I) sdo tidos
como sendo Uteis incluem massa ou densidade é6ssea reduzida,
osteoporose, osteopenia ou massa ou forca muscular

reduzida.

A presente invencdoc também diz respeito a
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solvatos do composto de Férmula (I) ou sais farmaceu-

ticamente aceitédveis de compostos de Foérmula (I). Como tal,
quando aqui usado o termo "Formula (I)", ou qualquer
composto particular de Férmula (I), inclui dentro do seu

significado qualquer sal farmaceuticamente aceitéavel e
qualgquer solvato do composto ou seu sal farmaceuticamente
aceitédvel. Exemplos de sais farmaceuticamente aceitédveis e
métodos ©para a sua preparacdo estdo bem dentro do
conhecimento dos peritos na técnica. Ver por exemplo, Stahl
et al., Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection e Use, VCHA/Wiley-VCH, (2002); P. L. Gould, "Salt

selection for basic drugs" in International Journal of

Pharmaceutics, 33 (1980) 201-217; Berge et al.,
"Pharmaceutical Salts"” in Journal of Pharmaceutical
Sciences, 66, No. 1 (janeiro de 1977); e Bastin et al.,
"Salt Selection and Optimization Procedures for

Pharmaceutical New Chemical Entities" in Organic Process

Research and Development, 4 (2000) 427-435.

Os compostos da presente invencdo tém um ou mais
centros quirais e podem, por conseguinte, existir numa
variedade de configuracdes estereoisoméricas. Como conse-
quéncia destes centros quirais os compostos da presente
invencdo podem ocorrer como racematos, misturas de enan-
tiémeros, e como enantidmeros individuais bem como diaste-
redmeros e misturas de diasteredmeros. Exceto conforme aqui
indicado, todos estes racematos, enantidmeros e diastered-
meros estdo dentro do ambito e alcance da presente

invencdo. Os enantidmeros dos compostos proporcionados pela
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presente invencdo podem ser resolvidos, por exemplo, por um
perito wvulgar na técnica usando técnicas padrédo tails como
as descritas por J. Jacques et al., Enantiomers, Racemates,
and Resolutions, John Wiley and Sons, Inc., 1981, bem como
aquelas técnicas proporcionadas nos Esquemas e Exemplos

presentes.

Os termos "R" e "S" sdo agqui usados como
comummente usados em quimica orgédnica para indicar configu-
racdes especificas de um centro gquiral. Os termos " ()" ou
"RS" referem-se a uma configuracdo de um centro quiral
compreendendo um racemato. Uma lista parcial de prioridades
e uma discussdo de estereoquimica estdo contidos em
"Nomenclature of Organic Compounds: Principles and

Practice"™, (J. H. Fletcher et al., eds., 1974).

Os estereoisémeros e enantidmeros especificos de
compostos de Férmula I podem ser preparados por um perito
vulgar na técnica wutilizando técnicas e processos bem
conhecidos, tais como os revelados por Eliel e Wilen,
"Capitulo 7/Stereochemistry of Organic Compounds", 1in
Separation of Stereoisomers, Resolution, Racemization, John
Wiley & Sons, Inc., 1994; e por Collet e Wilen, "Enantio-
mers, Racemates, and Resolutions", John Wiley & Sons, Inc.,
1981. Por exemplo, estereoisédmeros e enantidémeros especi-
ficos podem ser preparados por sintese estereospecifica
usando materiais de partida enantiomericamente e geome-
tricamente puros, ou enantiomericamente ou geometricamente

enriquecidos. Em aditamento, os estereoisbdmeros e enantid-
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meros especificos podem ser resolvidos e recuperados por
técnicas tails como cromatografia sobre fases estacionérias
quirais, resolucdo enzimadtica ou recristalizacdo fracionada
de sais de adicdo formados por reagentes usados para este

propdsito.

Conforme aqui usado, o termo "alquilo Ci-C4"
refere-se a uma cadeia alifdtica linear ou ramificada,

monovalente, saturada de 1 a 4 a4tomos de carbono.

Conforme aqui usado, o termo "alcoxi C;-C;" refe-
re-se a um Atomo de oxigénio carregando a linear ou
ramificada, monovalente, cadeia alifédtica saturada de 1 a 4

adtomos de carbono.

Conforme aqui usado, os termos "halo", "haleto",
ou "Hal" referem-se a um atomo de cloro, bromo, iodo ou

fluor, a menos que aqui especificado de maneira diferente.

Como serd apreciado por um perito wvulgar na
técnica, algumas das porcgdes heteroarilo dos compostos de
Formula (I) podem existir como isdmeros posicionais e como
formas tautoméricas. A presente invencido contempla todos os
isbmeros posicionais, formas tautoméricas individuais, bem
como qualquer sua combinacdo nos nomes das porcdes

heteroarilo dos compostos de Foérmula I.

A designacao ==’ rcfere-se a uma ligacdo que

ressalta para a frente do plano da péagina.
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A designacao ™*'HII" refere-se a uma ligacdo que

ressalta para trés do plano da péagina.

. ~ ks . "w . ~
A designacéao ~WN" refere-se a uma ligacao que
existe como uma mistura de ligacdes que ressaltam ndo sb

para a frente mas também para trds do plano da péagina.

Conforme apreciado por um perito na técnica, as
desordens fisioldgicas podem apresentar-se na forma de uma
condicdo "crénica" ou um episddio "agudo". O termo
"crénico", conforme aqui usado, significa uma condicdo de
progresso lento e continuidade prolongada. Como tal, uma
condicdo crdénica ¢é tratada gquando ¢é diagnosticada e o
tratamento ¢é continuado ao longo do curso da doenca.
Inversamente, o termo "agudo" significa um evento ou ataque
exacerbado, de curta duracédo, seguido por um periodo de
remisséao. Por conseguinte, o tratamento de desordens
contempla ndo sb6 os eventos agudos mas também as condicdes
crbnicas. Num evento agudo, o composto é administrado no
inicio dos sintomas e interrompido gquando os sintomas
desaparecem. Conforme acima descrito, uma condicédo crdédnica

é tratada ao longo do curso da doenca.

Conforme aqui usado, o termo "paciente" refere-se
a um mamifero humano ou ndoc humano, tal como um cado, gato,
vaca, macaco, cavalo, porco ou ovelha. E compreendido,
contudo, que um paciente particular ao qual um composto de
Foérmula (I), ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel,

pode ser administrado é um humano.
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O termo "tratamento" (ou "tratar" ou "tratando")
conforme aqui usado inclui proibicédo, prevencdo, restricéo,
abrandamento, paragem ou reversao da progressao ou
severidade dum sintoma ou desordem. Como tal, os métodos
desta invencdo abrangem o uso ndo sb terapéutico mas também

profilatico.

Os compostos da presente 1nvencdo podem ser
formulados como parte duma composicdo farmacéutica. Como
tal, uma composicdo farmacéutica compreendendo um composto
de Foérmula (I), ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel,
em combinacdo com um agente de suporte, diluente ou
excipiente farmaceuticamente aceitédveis ¢é uma importante
incorporacéo da invencéo. Exemplos de composicdes
farmacéuticas e métodos para a sua preparacdo sdo bem
conhecidos na técnica. Ver, e. g. REMINGTON: THE SCIENCE
AND PRACTICE OF PHARMACY (A. Gennaro et al., eds., 192 ed.,
Mack Publishing (1995) ). Composicdes ilustrativas
compreendendo compostos de Férmula (1) incluem, por
exemplo: Um composto de Foérmula (I) em suspensdo com
carboximetilcelulose soédica 1%, polissorbato 80 0,25%, e
Antifoam 1510™ (Dow Corning) 0,05%; e um composto de
Férmula (I) em suspensdo com metilcelulose 0,5%, sulfato de
laurilo e soé6dio 0,5%, e Antifoam 1510™ 0,1% em HC1 0,01 N
(pH final cerca de 2,5-3). Uma composicdo preferida da
presente invencdo compreende um composto de Férmula (I), ou
um seu sal farmaceuticamente aceitével, formulado 1in a

capsula ou comprimido. Um composto de Formula (I), ou uma
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composicdo compreendendo um composto de Férmula (I) pode
ser administrado por gqualquer via que faca o composto

biodisponivel, incluindo as vias oral e parentérica.

Umn perito na técnica apreciard gque o tamanho da
particula pode afetar a dissolucdo in vivo dum agente
farmacéutico o que, por sua vez, pode afetar a absorcdo do
agente. "Tamanho da particula" conforme aqui usado, refere-
se ao didmetro duma particula de um agente farmacéutico
como determinado por técnicas convencionais tais como
dispersdo de 1luz laser, difracdo de laser, dispersdo de
Mie, fracionamento do fluxo de campo de sedimentacéo,
espetroscopia de correlacdo de fotdes, e semelhantes. Onde
agentes farmacéuticos tém solubilidade pobre, tamanhos da
particulas pequeno ou reduzido pode ajudar a dissolucdo e,
por conseguinte, aumentar a absorcdo do agente. Amidon et
al., Pharm. Research, 12 (1995) 413-420. Os métodos para a
reducdo ou controlo do tamanho da particula sido conven-
cionais e incluem moagem, trituracdo/moagem a humido,
micronizacdo e semelhantes. Um outro método para o controlo
do tamanho da particula envolve a preparacdo do agente
farmacéutico numa nanossuspensdo. Uma 1lncorporacdo parti-
cular da presente 1invencdo compreende um composto de
Férmula (I), ou uma composicdo farmacéutica compreendendo
um composto de Foérmula (I), em que o referido composto tem
um tamanho de particula médio inferior a cerca de 20 um ou
um tamanho da particula d90 (isto é o tamanho méximo de 90%
das particulas) inferior a cerca de 50 um. Uma incorporacdao

mals particular compreende um composto de Férmula I tendo
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um tamanho médio de particula inferior a cerca de 10 um ou

um tamanho da particula d90 inferior a cerca de 30 um.

Conforme aqui usado o termo "quantidade eficaz"
refere-se a quantidade ou dose dum composto de Férmula (I)
que, na administracdo de dose Unica ou multipla ao
paciente, proporciona o efeito desejado no paciente sob
diagndéstico ou tratamento. Uma quantidade eficaz pode ser
prontamente determinada pelo médico assistente que faz o
diagnéstico, como perito na técnica, considerando numerosos
fatores tais como a espécie de mamifero; o seu tamanho,
idade e saude geral; a doenca especifica envolvida; o grau
ou severidade da doenca; a resposta do paciente individual;
o composto particular administrado; o modo de administra-
cdo; as carateristicas de biodisponibilidade da preparacéo
administrada; o regime de dosagem selecionado; e o uso de

quaisquer medicacdes concomitantes.

Quando usados em conjugacdo com os métodos e usos
da presente invencdo, os compostos e composicdes da presen-
te invencdo podem ser administrados quer isolados, quer em
combinacdo com agentes terapéuticos convencionais usados
para tratar a desordem ou condicdo particular. Onde os
compostos ou composicdes da presente invencdo sdo usados
como parte duma combinacdo, o composto ou composicdo com-
preendendo a Foérmula (I) pode ser administrado separada-
mente ou como parte duma formulacdo compreendendo o agente

terapéutico com o gqual vai ser combinado.
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Terapia de combinagido para perda ossea, osteopo-

rose ou osteopenia:

Os agentes terapéuticos convencionais para o
tratamento de osteoporose podem vantajosamente ser combi-
nados com os compostos de Fbérmula (I), ou composicdes com-
preendendo um composto de Férmula (I). Os agentes
convencionais para o tratamento de osteoporose incluem
terapias de substituicdo de hormona tais como estrogénio de
equino conjugado (Premarin™), estrogénio conjugado sinté-
tico (Cenestin™), estrogénio esterificado (Estratab™ ou
Menest™), estropiato (Ogen™ ou Ortho-est™); bem como pre-
paracdes de estradiol transdérmicas tais como Alora™,
Climara™, Estraderm™, e Vivelle™., As formulacdes de
estrogénio-progestina de combinacdo estdo também disponi-
velis para o tratamento de osteoporose incluindo Prempro™
(estrogénio de equino conjugado e acetato de medroxiproges-
terona), Premphase™ (estrogénio e norgestimato de equino
conjugado), Ortho-Prefest™ (estradiol e norgestimato),
Femhrt™ (etinil-estradiol e acetato de noretindrona) e
Combipatch™ (estradiol transdérmico e acetato de noretin-
drona) . Outros tratamentos de osteoporose convencionais dque
podem ser combinados com os compostos ou composicdes da

presente invencdo incluem bisfosfonatos tails como alendro-

nato (Fosamax™) , risedronato (Actonel™) e pamidronato
(Aredia™); moduladores do recetor de estrogénio seletivos
(SERMs) tais como raloxifeno (Evista™) ; calcitonina

(Calcimar™ ou Miacalcin™); hormona paratiroide (Forteo™);

cdlcio; Vitamina D; diuréticos (para reduzir a excrecdo de
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ca®’’); fluoreto; e androgénios (e. g. testosterona ou 5oa-

di-hidrotestosterona).

Por conseguinte, uma formulacdo para terapia de

combinacdo no tratamento de osteoporose compreende:

Ingrediente (Al): um composto de Férmula (I);

Ingrediente (A2): um ou mals coagentes dque sé&o
convencionais para o tratamento de osteoporose selecionados
do grupo constituido por Premarin™, Cenestin™, Estratab™,
Menest™, Ogen™, Ortho-est™, Alora™, Climara™, Estraderm™,
Vivelle™, Prempro™, Premphase™, Ortho-Prefest™, Femhrt™,
Combipatch™, Fosamax™) , Actonel™, Aredia™) ; Evista™;
Calcimar™, Miacalcin™, Forteo™, calcio, Vitamina D,
diuréticos, fluoreto, testosterona e 5Sa-di-hidrotestos-
terona; e facultativamente

Ingrediente (A3): um agente de suporte, diluente ou

excipiente farmaceuticamente aceitéavel.

Aspetos Particulares da Invenc¢ao

A lista seguinte estabelece varios agrupamentos
de substituintes particulares e variaveis particulares para
compostos de Fébrmula (I). Serd entendido que compostos de
Férmula (I) tendo tais substituintes ou variaveis
particulares, bem como métodos e usos empregando tais
compostos, representam aspetos particulares da presente

invencéao.

Por conseguinte, um aspeto particular da presente
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invencdo é um em que o composto de Foébrmula (I) & um em que
R? e R’ tém qualquer dos valores aqui definidos, e:

(a) R! representa ciano, -CH=NOCH3; ou -0OCFj3; ou

(b) R* representa ciano ou -CH=NOCHs;; ou

(c) R? representa ciano; ou

(d) R! representa -CH=NOCH;.

Aspetos particulares adicionais da presente
invencdo sao aqueles em que o composto de Foérmula (I) é um
em que R' e R® tém qualquer dos valores aqui definidos, e:

(a) R* representa -COR*® ou -SO2R*® em que R*
representa alquilo C1-Cy4, alcoxi C1-Cy4, ciclopropilo ou
-N(CH3), e R?®® representa alquilo Ci-Cu, ciclopropilo,
-N(CH3z)2 ou -N(CzHs)2; ou

(b) R? representa -COR*®* ou -SO,R*® em que R?** repre-
senta etilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, isopro-
poxi, isobutoxi, terc-butoxi, ciclopropilo, ou -N(CH;3), e
R*® representa metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, -
N (CHz)2 ou -N(CyHs)2; ou

(c) R? representa -COR?*®, em que R?® representa etilo,
isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, isobutoxi,
terc-butoxi, ciclopropilo, ou -N(CHj3),; ou

(d) R?® representa -COR*®, em que R?*® representa
isopropilo, etoxi, isopropoxi ou ciclopropilo; ou

(e) R?* representa -COR?®*, em que R?® representa iso-
propoxi; ou

(f) R? representa —SOﬂfb, em que R representa
metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, -N(CHj3):, ou -N(C,Hs);

ou
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(g) R? representa —SOﬂfb, em que R%P representa
ciclopropilo ou -N(CHs3),; ou
(h) R? representa —SO2R%, em que R2P representa

-N(CH3) 2.

Aspetos particulares adicionais da presente in-
vencdo sdo aqueles em gque o composto de Férmula (I) & um em
que R* e R’ tém qualquer dos valores aqui definidos, e:

(a) R? representa -COR?® e o centro de carbono "C*"
estéd na configuracado S; ou
(b) R? representa -SO;R*® e o centro de carbono "C*"

estéd na configuracéo R.

Aspetos particulares adicionais da presente
invencdo s&do aqueles em gque o composto de Férmula (I) €& um
em que R' e R? tém qualquer dos valores aqui definidos, e:

(a) R® representa um grupo heteroarilo selecionado do
grupo constituido por piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, tiazolilo, isotiazolilo e tiadiazolilo, cada
um dos quails estd facultativamente substituido com 1 ou 2
substituintes independentemente selecionados do grupo cons-
tituido por metilo, Dbromo, cloro, fluoro, -CHF,, hidroxi,
amino e -NHCH,CO;H; ou

(b) R’ representa 6-fluoro-piridin-2-ilo, piridin-2-
-ilo, 3-hidroxi-piridin-2-ilo, 6-difluorometil-piridin-2-
-ilo, 2-amino-piridin-3-ilo, 2-carboximetilamino-piridin-3-
-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, 2-cloro-pirimidin-
-4-1lo, tiazol-4-ilo, 2-metil-tiazol-4-ilo, 2-cloro-tiazol-

-4-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-5-ilo, 4-amino-tiazol-5-ilo,
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pirazin-2-ilo, 5-metil-pirazin-2-ilo, 3-cloro-pirazin-2-
-ilo, 6-metil-pirazin-2-ilo, 3-amino-pirazin-2-ilo, 3-me-
til-pirazin-2-ilo, piridazin-3-ilo, 5-bromo-isotiazol-3-
ilo, isotiazol-3-ilo, 4,5-dicloro-isotiazol-3-ilo ou
[1,2,5]tiadiazol-3-1ilo;

(c) R® representa 6-fluoro-piridin-2-ilo, piridin-2-
-ilo, 3-hidroxi-piridin-2-ilo, o-difluorometil-piridin-2-
-ilo, 2-amino-piridin-3-ilo, 2-carboximetilamino-piridin-3-
-ilo, tiazol-4-ilo, 2-metil-tiazol-4-ilo, 2-cloro-tiazol-4-
-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-5-ilo, 4-amino-tiazol-5-ilo,
pirazin-2-ilo, S5-metil-pirazin-2-ilo, 3-cloro-pirazin-2-
-ilo, 6-metil-pirazin-2-ilo, 3-amino-pirazin-2-ilo ou
3-metil-pirazin-2-ilo;

(d) R® representa 6-fluoro-piridin-2-ilo, piridin-2-
-ilo, 2-amino-piridin-3-ilo, tiazol-5-ilo ou 4-amino-
-tiazol-5-ilo; ou

(e) R® representa piridin-2-ilo, 2-amino-piridin-3-

-ilo, tiazol-5-ilo ou 4-amino-tiazol-5-ilo.

Um aspeto mais particular da presente invencédo é

um em gue o composto de Fébrmula (I) & um em que,

o centro de carbono "C*" estd na configuracdo S quando
R? representa -COR*®* e na configuracdo R quando R?
representa —SOﬁgb,

R* representa ciano ou -CH=NOCHs;

R? representa -COR?® ou -SO,R*® em que R?*® representa
alquilo Ci1-C4, alcoxi C1-C4, ciclopropilo, ou -N(CH3), e R?
representa alguilo Ci1-Cy, ciclopropilo, -N (CH3s) > ou

-N(CzHs)2; e



PE2094658 - 22 -

R’ representa um grupo hetercarilo selecionado do
grupo constituido por piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, tiazolilo, isotiazolilo e tiadiazolilo, cada
um dos quais estd facultativamente substituido com 1 ou 2
substituintes independentemente selecionados do  grupo
constituido por metilo, bromo, cloro, fluoro, —-CHF,,

hidroxi, amino e —-NHCH,CO.H;

Un aspeto mesmo mais particular da presente

invencdo é um em que o composto de Férmula (I) é um em que,

o centro de carbono "C*" estd na configuracdo S quando

R? representa -COR*®* e na configuracdo R quando R?
representa -SO,R?P;

R! representa ciano ou -CH=NOCHj;

R* representa -COR*®* ou -SO,R*® em que R?*® representa
etilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
isobutoxi, terc-butoxi, ciclopropilo ou -N(CH3):, e R2P
representa metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, -N(CHs):
ou -N(CzHs),; e

R’ representa 6-fluoro-piridin-2-ilo, piridin-2-ilo,
3-hidroxi-piridin-2-ilo, 6-difluorometil-piridin-2-ilo, 2-
amino-piridin-3-ilo, 2-carboximetilamino-piridin-3-ilo, pi-
rimidin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, 2-cloro-pirimidin-4-ilo,
tiazol-4-ilo, 2-metil-tiazol-4-ilo, 2-cloro-tiazol-4-ilo,
tiazol-2-ilo, tiazol-5-ilo, 4-amino-tiazol-5-ilo, pirazin-
-2-ilo, b-metil-pirazin-2-ilo, 3-cloro-pirazin-2-ilo, 6-me-
til-pirazin-2-ilo, 3-amino-pirazin-2-ilo, 3-metil-pirazin-
2-ilo, piridazin-3-ilo, 5-bromo-isotiazol-3-ilo, isotiazol-
3-ilo, 4,5-dicloro-isotiazol-3-ilo, ou [1,2,5]tiadiazol-3-

ilo.
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Umn aspeto mesmo mais particular da presente

invencdo é um em que o composto de Férmula (I) é um em que,

o centro de carbono "C*" estd na configuracdo S quando

R? representa -COR*®* e na configuracdo R quando R?
representa -SO,R?;

R' representa ciano;

R’ representa -COR?® ou -SO,R*® em que R*® representa
isopropilo, etoxi, isopropoxi ou ciclopropilo; e R?
representa ciclopropilo ou -N(CHz),; e

R® representa 6-fluoro-piridin-2-ilo, piridin-2-ilo,
2-amino-piridin-3-ilo, tiazol-5-ilo ou 4-amino-tiazol-5-

-ilo.

Umn aspeto mesmo mais particular da presente

invencdo é um em que o composto de Férmula (I) é um em que,

o centro de carbono "C*" estd na configuracdo S quando
R? representa -COR** e na configuracdo R quando R?
representa -SO.R??;

R' representa ciano;

R? representa -COR?® ou -SO,R*® em que R?*® representa
isopropoxi e R* representa -N(CH3), ; e

R’ representa piridin-2-ilo, 2-amino-piridin-3-ilo,

tiazol-5-ilo ou 4-amino-tiazol-5-ilo.

Aspetos particulares adicionais da presente
invencdo sdo proporcionados pelos compostos de Férmula I (a)
e Fo6érmula I(b) abaixo. Serd entendido que os compostos de

Férmula I (a) e Fo6rmula I (b), bem como os métodos e usos que
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empregam tais compostos, representam outros aspetos

particulares da presente invencéo.

Por conseguinte, um aspeto particular da presente

invencdo é proporcionado pela Foérmula I(a)

2
ﬁ\
s’ o 3\\2:3::-

i
Fi

Formula I (a)

em que,

R! representa ciano, -CH=NOCH3; ou -0CFj;

R2® representa alquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, ciclopropilo
ou -N(CHs),; e

R’ representa um grupo heteroarilo selecionado do
grupo constituido por piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, tiazolilo, isotiazolilo e tiadiazolilo, cada
um dos quails estd facultativamente substituido com 1 ou 2
substituintes independentemente selecionados do  grupo
constituido por metilo, bromo, cloro, fluoro, -CHF>,

hidroxi, amino e -NHCH,CO.H.

Mesmo mais particular é um composto de Férmula
I(a), em que
R* representa ciano ou -CH=NOCH3;
R*® representa etilo, isopropilo, metoxi, etoxi, pro-
poxi, isopropoxi, isobutoxi, terc-butoxi, ciclopropilo ou -

N (CHs)2; e
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R® representa 6-fluoro-piridin-2-ilo, piridin-2-ilo,
3-hidroxi-piridin-2-ilo, 6-difluorometil-piridin-2-ilo, 2-
amino-piridin-3-ilo, 2-carboximetilamino-piridin-3-ilo, pi-
rimidin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, 2-cloro-pirimidin-4-ilo,
tiazol-4-ilo, 2-metil-tiazol-4-ilo, 2-cloro-tiazol-4-ilo,
tiazol-2-ilo, tiazol-5-ilo, 4-amino-tiazol-5-ilo, pirazin-
-2-ilo, b-metil-pirazin-2-ilo, 3-cloro-pirazin-2-ilo, 6-me-
til-pirazin-2-ilo, 3-amino-pirazin-2-ilo, 3-metil-pirazin-
2-ilo, piridazin-3-ilo, 5-bromo-isotiazol-3-ilo, isotiazol-
3-ilo, 4,5-dicloro-isotiazol-3-ilo ou [1,2,5]tiadiazol-3-

ilo.

Um outro aspeto particular é proporcionado pela
Fébrmula I(a), em gque
R' representa ciano;
R%e representa isopropilo, isopropoxi, etoxi ou
ciclopropilo; e
R® representa 6-fluoro-piridin-2-ilo, piridin-2-ilo,
2-—amino-piridin-3-ilo, tiazol-5-ilo ou 4-amino-tiazol-5-

-ilo.

Conforme indicado, um outro aspeto particular da

presente invencdo é proporcionado pela Fbérmula I (b)

Formula I (b)
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em que,

R* representa ciano ou -CH=NOCHj;;

R?** representa alquilo C1-C4, ciclopropilo, -N(CHs), ou
-N(CzHs) 2; e

R’ representa um grupo heteroarilo selecionado do
grupo constituido por piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, tiazolilo, isotiazolilo e tiadiazolilo, cada
um dos quais estd facultativamente substituido com 1 ou 2
substituintes independentemente selecionados do grupo cons-
tituido por metilo, bromo, cloro, fluoro, -CHF,, hidroxi,

amino e —-NHCH,CO.H.

Mesmo mais particular é um composto de Férmula

I(b), em que

R* representa ciano ou -CH=NOCHj;

R*® representa metilo, etilo, propilo, ciclopropilo,
-N(CHs), ou —-N(CyHs)z; e

R® representa isotiazol-3-ilo, o6-fluoro-piridin-2-ilo,
piridin-2-ilo, 2-amino-piridin-3-ilo, pirazin-2-ilo, tia-
zol-4-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-5-ilo, 4-amino-tiazol-5-ilo

ou [1,2,5]tiadiazol-3-1ilo.

Um outro aspeto particular é proporcionado pela
Férmula I(b), em que
R' representa ciano;
R?’ representa ciclopropilo ou -N(CHs)»; e
R’ representa tiazol-4-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-5-ilo

ou 4-amino-tiazol-5-ilo.
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Em aditamento, serd compreendido um aspeto o mais
particular da presente invencdo é proporcionado por aqueles
compostos de Foérmula (I) exemplificados aqui, mals parti-
cularmente o composto éster de isopropilo do acido (S)-(7-
ciano-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-
[b]indol-2-il) -carbamico; éster de isopropilo do acido (S)-
(7-ciano-4-tiazol-5-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-
[b]indol-2-11)-carbamico; éster de isopropilo do acido (3)-
[4- (2-amino-piridin-3-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-
ciclopental[b]indol-2-il]-carbamico; (R)-N'-[4-(4-amino-tia-
zol-5-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopentalb]in-
dol-2-il1]-N,N-dimetilsulfamida; ou éster de 1isopropilo do
acido (S)-[4-(4-amino-tiazol-5-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-

tetra-hidro-ciclopenta[b]indol-2-il]-carbémico.

Os compostos da presente 1nvencdo podem ser
preparados guimicamente, por exemplo, seguindo os caminhos
de sintese indicados nos Esquemas, Intermediarios e
Exemplos abaixo. Contudo, a seguinte discussdo ndo tem a
intencdo de ser limitante para o ambito e alcance da
presente invencdo seja de que modo for. Por exemplo, o0s
passos de sintese especificos para cada um dos caminhos
descritos podem ser combinados de diferentes modos, ou em
conjugacado com passos de esquemas diferentes, para preparar

compostos adicionais de Férmula (I).

Os substituintes, a menos que indicado de maneira

diferente, sdo conforme previamente definido. Os reagentes
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e materiais de partida estdo prontamente disponiveis para
um perito vulgar na técnica. Outros reagentes e material de
partida necessarios podem ser feitos por procedimentos que
sdo selecionados a partir de técnicas padrdo de qguimica
orgénica e heterociclica, técnicas que sdo anédlogas a sin-
tese de compostos estruturalmente semelhantes conhecidos, e
0os procedimentos descritos nos Exemplos abaixo, incluindo

qualsquer novos procedimentos.

EsqQueMa I
O
a0
alyuilo PassaA T2
ﬁ:x/ma..aiqu;io RSHQ Rsf\OH. PassoB Rs"’\g’b\
- {2)
{3
e
Passo C
R H bssessensBe 23y {X representa halo)
(4) ()
PasacE
£ Passo D § Sy
M I N‘/ F N"i}\\
O ) F @

O Esquema I descreve métodos para fazer R’-CH,-X
ou R*-CH,-OMs, para ser usado em alquilacdes subsequentes

de compostos de tetra-hidrociclopental[b]indole.

No Esquema I, Passo A, o &lcool de férmula (2) é
obtido por reducdo de um éster de formula (1). O éster é
obtido, se necesséario, a partir do &cido carboxilico via

cloreto de &acido usando métodos bem conhecidos na técnica,
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tais como com cloreto de oxalilo. Numerosos métodos para a
reducdo de ésteres carboxilicos a alcoois sdo bem
conhecidos dos peritos na técnica e podem ser encontrados
no texto de R. C. Larock, "Comprehensive Organic
Transformations", VCH Publishers, 1989, p. 549-551. O
método preferido é a reducdo com tetra-hidretoborato de
litio num solvente aprdético tal como tetra-hidrofurano a
desde a temperatura ambiente até a temperatura de refluxo

durante cerca de 1 até 48 horas.

No Esquema I, Passo B, um &lcool de foérmula (2) é
convertido a um éster de acido metanossulfdnico de fédrmula
(3). O &4lcool é combinado com uma base orgénica tal como
trietilamina ou diisopropiletilamina e tratado com cloreto
de metanossulfonilo num solvente inerte tal Como
diclorometano. A reacdo é mantida a 0 °C até a temperatura
ambiente durante 15 minutes a 4 horas. O produto é isolado

por técnicas extrativas conhecidas de um perito na técnica.

No Esquema I, Passo C, um composto de férmula
(4, em que R’ é heteroarilo, é halogenado para
proporcionar um haleto de alquilo de férmula (5). O
composto de férmula (4) é tratado com um 1iniciador de
radical 1livre tal como perdxido de benzoilo ou 1,1'-
—azobisisobutironitrilo ou 1,1'-azobis(ciclo-hexanocarbo-
nitrilo) em tetracloreto de carbono ou acetato de etilo com
N-clorossuccinimida ou N-bromossuccinimida com ou sem

irradiacdo de uma luz UV. O método preferido é o tratamento
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com 1,1'-azobis(ciclo-hexanocarbonitrilo) ou 1,1'-
azobisisobutironitrilo e N-bromossuccinimida a cerca da
temperatura ambiente até a temperatura de refluxo do
tetracloreto de carbono, durante cerca de 4 a 48 horas. O
produto pode em seguida ser purificado usando técnicas
padrdo tais como filtracdo de componentes insoluveis,

seguido por cromatografia sobre gel de silica.

Alternativamente no Esquema I, Passo (C, um
heteroarilmetilo de férmula (4) pode ser clorado para dar
um cloreto de alquilo, em que X ¢é Cl, usando &cido
tricloroisocianurico. A reacdo é realizada num solvente
inerte tal como cloroférmio e refluxada durante 4 a 72
horas. 0O produto é isolado por filtracdo através duma

almofada de silica, seguido por cromatografia.

No Esquema I, Passo D, uma formilpiridina de
férmula (6) é convertida a uma difluorometilpiridina de
férmula (7) wusando trifluoreto de Dbis-(2-metoxietil)-
aminoenxofre. A reacdo é realizada num solvente inerte, tal
como diclorometano durante 4 a 24 horas e em seguida
extinta em solucdo saturada de NaHCOs;. O produto é em

seguida isolado por técnicas extrativas comuns.

No Esquema I, Passo E, a difluorometilpiridina de
férmula (7) é convertida a um brometo de alquilo de férmula
(5) (X é Br) conforme previamente descrito no Esquema I,

Passo C.



PE2094658 - 31 -

{8j

’ Rsa
{ { 1 A 1
b{ ‘

RECHX [%}
’ (14}

R‘CHJCIMS {3}

No Esquema II, Passo A, ciclopentenona (8) reage
com ftalimida numa adicd&o de Michael para dar (*)-2-(3-oxo-
—-ciclopentil)-isoindole-1,3-diona (9). A reacdo é realizada
em metanol/Na,CO; 2 N numa razdo de 10/1 por volume
preferivelmente a temperatura ambiente usando condicdes
similares as descritas por O. Nowitzki et al., Tetrahedron,
52 (1996) 11799-11810. O produto é isolado por adicdo de

dgua e (9) obtido na forma de um sé6lido branco.

No Esquema II, Passo B, (t)-2-(3-oxo-ciclopen-
til)-isoindole-1,3-diona (9) reage com uma fenil-hidrazina
de foérmula (10) numa sintese de indole de Fischer tipica
para dar um tetra-hidrociclopental[b]indole de férmula (11).
O perito na técnica reconhecerd que existe uma variedade de
condicdes acidicas para efetuar uma sintese de indole de
Fischer, incluindo ambos os &cidos protdnicos e de Lewis.
As condicgbes preferidas usam uma mistura de acido acético
glacial com HCl1 4 N em dioxano, a uma temperatura de 50 °C

até a temperatura de refluxo do solvente, durante cerca de
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4 a 24 horas. 0O produto é isolado por adicdo de éagua
seqguido por filtracdo do sélido resultante. O sélido é
sujeito a ultrassons em metanol para dar material de pureza
suficiente. Alternativamente, a reacdo é efetuada usando um
adcido de Lewis, tal como cloreto de zinco, numa quantidade

de cerca de 2 a 4 equivalentes.

Outras condicdes preferidas para o Passo B usam
etanol a temperatura de refluxo durante cerca de 4 a 24
horas. 0O produto é 1isolado e pode ser purificado por
filtracdo da mistura reacional, seguido por cromatografia

sobre gel de silica do filtrado.

No Esquema II, Passo C, o grupo ftalimida de
férmula (11) é clivado com hidrazina ou hidrato de hidra-
zina para proporcionar um aminotetra-hidrociclopenta-
[b]indole de formula (12) usando condicdes conforme
descrito por M. Alajarin, et al., Fur. J. Org. Chem.,
(2002) 4222-4227. As condicdes preferidas usam tetra-
hidrofurano/etanol numa mistura de cerca de 5,5/1 por
volume a uma temperatura de 0 a 50 °C, preferivelmente
cerca da temperatura ambiente, durante 4 a 72 horas. A
ftalidrazida resultante ¢é removida por filtracdo e o
produto isolado por concentracdo do filtrado e pode ser
subsequentemente purificado por cromatografia usando

técnicas conhecidas na técnica.

No Esquema II, Passo D, uma amina de férmula (12)
é acilada com o cloreto de acido apropriado, cloroformato,

dicarbonato de dialquilo, ou cloreto de carbamoilo para dar
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uma amida, carbamato ou ureia de férmula (13), em gque R? &
C(0)R**, usando condicdes bem conhecidas dos peritos na
técnica. A amina é combinada com um excesso duma base amina
orgéanica tal como trietilamina ou diisopropil-etilamina num
solvente inerte tal como tetra-hidrofurano, dicloroetano ou
diclorometano, N-metilpirrolidinona ou N,N-dimetilformami-
da, ou uma sua mistura. As condicdes preferidas usam diiso-
propiletilamina em diclorometano na presenca, por exemplo,
de cloroformato de isopropilo a uma temperatura de 0 até
40 °C durante 1 até 72 horas. O produto é isolado por
adicdo de &gua e éter dietilico, seguido por agitacdo e
recolha do sélido resultante. Se o produto for suficiente-
mente soluvel num solvente orgadnico apropriado, ele pode
ser isolado por técnicas extrativas e em seguida fazer uma
pasta num solvente orgadnico adequado, tais como heptano, e

isolado por filtracéao.

Serad reconhecido por um perito na técnica dque
aminas tais como as de férmula (12) sdo muitas vezes mais
adequadamente guardadas e manuseadas como um intermediédrio
de férmula (13), com a amina adequadamente protegida, tais
como com um grupo t-butoxicarbonilo (BOC), em gque R%® &
O-t-butilo, ou pela formacdo de um sal de adicdo de acido.
O grupo BOC é mais tarde removido e a amina acilada para
fazer a desejada amida ou carbamato dos compostos da

presente invencéo.

No Esquema II, Passo E, um tetra-hidrociclo-
pental[b]indole de férmula (13) é alquilado com R3CH,-X, emn

que X é& Cl ou Br, ou R’°CH,0S0,Me (ver Esquema 1I), para
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proporcionar um tetra-hidrociclopental[b]indole de férmula
(14) . As condicdes preferidas usam Cs,C03, num solvente
inerte tal como DMF, DMSO ou N-metilpirrolidinona, a uma
temperatura de 20 até 100 °C, mas preferivelmente a 45 até
60 °C, durante 2 a 24 horas. O produto ¢é isolado por
técnicas extrativas conhecidas na técnica e purificado por
cromatografia sobre gel de silica. Alternativamente, a
alquilacédo pode ser efetuada usando uma base forte tal como
hidreto de sbdio, hidreto de potassio, bis(trimetilsilil)-
amideto de potédssio ou bis(trimetilsilil)amideto de sédio,
num solvente inerte tal como dimetilformamida, N-
metilpirrolidinona ou tetra-hidrofurano. As condicodes
preferidas usam hidreto de sbédio em dimetilformamida a uma
temperatura de 0 a 80 °C durante 4 a 48 horas. O produto
alquilado de férmula (14) é isolado por técnicas extrativas

e cromatograficas conhecidas dos peritos na técnica.
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No Esquema III, Passo A, um tetra-hidrociclo-
penta[b]lindole de férmula (15) ou férmula (17) é alquilado
com R%ﬂhx, em que X é& Cl, Br, ou com R%ﬁbOSOﬂMe, conforme
descrito para o Esquema II, Passo E, para proporcionar um

tetra-hidrociclopentanoindole de férmula (16) ou (18).

No Esquema III, Passo B, o grupo ftalimida de
férmula (16) é clivado com hidrato de hidrazina ou
hidrazina para proporcionar um aminotetra-hidro-
ciclopentalb]indole de férmula (19) conforme descrito para

o Esquema II, Passo C.

Alternativamente, no Esquema III, Passo C, um
aminotetra-hidrociclopental[b]indole de férmula (19) pode
ser gerado da desprotecédo da amina protegida por
t-butoxicarbonilo (BOC) de férmula (18). As condicgdes de
desprotecdo comuns para a remocdao do grupo BOC sdo bem
conhecidas dos peritos na técnica e podem ser encontradas
no texto de T. W. Green e P. G. M. Wuts in Protective
Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc., 1991,
328-330. As condicdes preferidas usam cloreto de hidrogénio
4 M em dioxano a uma temperatura de cerca de 0 até 50 °C

durante cerca de 10 minutes a 24 horas.

No Esquema III, Passo D, a amina de férmula (19)
é convertida a uma sulfamida ou sulfonamida de férmula (20)
por reacdo com o correspondente cloreto de sulfamoilo ou
sulfonilo respetivamente, num solvente apropriado tal como

clorofédrmio ou diclorometano a 50-60 °C usando uma base tal
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como trietilamina, base de Hunig ou 1,4-diazabiciclo-
[2.2.2]-octano (DABCO). As condicdes preferidas fazem uso

de clorofdédrmio com DABCO como base.

Alternativamente, (14) pode ser preparado
conforme mostrado no Esquema III, Passo E, por reacao do
apropriado cloreto de é&acido, cloroformato ou cloreto de
carbamoilo com uma amina de férmula (19), essencialmente

conforme descrito no Esquema II, Passo D.

EsQuEMA IV
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No Esquema IV, Passo A, um tetra-hidrociclo-
penta[b]lindole de férmula (21) ¢ algquilado conforme

descrito no Esquema II, Passo E, para dar o tetra-hidro-

—ciclopenta[b]indole substituido de férmula (22).

No Esquema IV, Passo B, um nitrilo de férmula
(21) ou (22), é reduzido a um aldeido de foéormula (23) ou
(24). O nitrilo é tratado com catalisador de aluminio-

niquel numa mistura solvente de &gua/dcido foérmico no
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intervalo de razdo de 1/10 a 1/2. O é&cido foérmico usado
pode ser 98, 96 ou 88%. A reacdo é realizada da temperatura
ambiente a temperatura de refluxo do solvente, durante
cerca de 2 a 48 horas. O produto é isolado por adicdo de um
solvente prético tal como metanol, seguido por filtracédo e
concentracdo do filtrado. O residuo é ainda purificado por
técnicas extrativas comuns talis como com solugdo de
bicarbonato de sédio e acetato de etilo para proporcionar o
aldeido, ou por sujeicdo a ultrassons com etanol, e usado

sem purificacdo adicional.

Alternativamente, no Esquema IV, Passo B, gquando
R? & terc-butoxicarbonilo (BOC), entdo o nitrilo de férmula
(21) ou (22) é reduzido usando condicdes ndo acidicas, tais
como com um agente de reducdo de hidreto de metal, por
exemplo com hidreto de diisobutilaluminio. A reacdo &
efetuada num solvente inerte, tal como diclorometano, com
adicdo de hidreto de diisobutilaluminio, seguido por
acetato de etilo e agitada durante 30 min a 2 horas a
temperatura ambiente. A reacdo é agitada com tartarato de
sbédio aquoso 20% durante 1 hora e em seguida isolada usando

técnicas extrativas.

No Esquema IV, Passo D, um aldeido de férmula
(23) ou (25) é convertido a uma metoxima de férmula (25) ou
(26), respetivamente. O aldeido ¢é tratado com o sal
hidrocloreto de metoxiamina em etanol ou metanol a 0 até
100 °C durante cerca de 2 a 24 horas, preferivelmente a

temperatura ambiente durante uma hora, na presenca duma
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base, tal como carbonato de potédssio, carbonato de sbédio ou
hidréxido de sédio. O produto é isolado por concentracédo e
trituracdo do produto em agua. Alternativamente a reacdo é
diluida com acetato de etilo, 1isolada wusando técnicas
extrativas, e podem subsequentemente purificada usando

técnicas padrdo tais como cromatografia.

No Esquema IV, Passo E, uma metoxima de tetra-
hidrociclopentanoindole de férmula (25) é alquilada para
dar a metoxima N-substituida de tetra-hidrociclopentano-
indole de férmula (26) conforme descrito no Esquema 11,

Passo E.

Determinagdo da Atividade Biolégica:

Conforme aqgui usado, "Kq" refere-se a constante
de dissociacdo de equilibrio para um complexo ligando-
-recetor; "K;" refere-se a constante de dissociacdo de
equilibrio para o complexo farmaco-recetor, e é uma
indicacdo da concentracdo de farmaco que se ligard a metade
dos sitios de ligacdo em equilibrio; "CIs¢" refere-se a
concentracdao de um agente dque produz 50% da resposta
inibitéria maxima possivel para aquele agente ou,
alternativamente, a concentracdo de um agente dque produz
50% de deslocamento da ligacdo do ligando ao recetor;
"CEsp" refere-se a concentracdo dum agente que produz 50%
da resposta méxima possivel para aquele agente; e "DEsy"
refere-se a dose de um agente terapéutico administrado que

produz 50% da resposta méxima para aquele agente.
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Ensaio de Ligacdo ao Recetor Nuclear da Hormona

Esteroide:

Lisados celulares de <células HEK293 de rim
embrionéario humano sobre-expressando o GR (recetor
glucocorticoide), AR (recetor de androgénio), MR (recetor
mineralocorticoide), ou PR (recetor de progesterona) séao
usados para ensaios de ligacdo de competicdo recetor-
ligando para determinar valores Ki.

Brevemente, o0s ensaios de ligacdo de competicéo
ao recetor esteroide s&do corridos num tampdo contendo
tampdo Hepes 20 mM (pH = 7,6), EDTA 0,2 mM, NaCl 75 mM,
MgCl, 1,5 mM, glicerol 20%, molibdato de sbédio 20 mM, DTT
(ditiotreitol) 0,2 mM, aprotinina 20 pg/mL e leupeptina
20 ug/mL. Tipicamente, ensaios de ligacdo ao recetor
esteroide incluem ligandos radiomarcados, tais como [*H] -
dexametasona 0,3 nM para ligacdo a GR, [3H]—metiltrienolona
0,36 nM para inibicéo, [*H]-aldosterona 0,25 nM para
ligacdo a MR, e [3H]—metiltrienolona 0,29 nM para ligacédo a
PR, e ou 20 pg de 293-GR lisado, 22 ug de 293-AR lisado,
20 ug de 293-MR 1lisado ou 40 pg de 293-PR 1lisado por
cavidade. Os ensaios sdo tipicamente corridos em formato de
96 cavidades. Compostos de teste de competicdo séo
adicionados em vAarias concentracdes no intervalo desde
cerca de 0,01 nM a 10 uM. A ligacdo ndo especifica ¢é
determinada na presenca de dexametasona 500 nM para ligacéao
ao GR, aldosterona 500 nM para ligacéo a MR, ou

metiltrienolona 500 nM para inibicdo e PR. As reacdes de
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ligacdo (140 plL) sé&do incubadas durante a noite a 4 °C, em
seguida 70 pL de tampdo carvado vegetal-dextrano frio
(contendo por 50 mL de tampdo de ensaio, 0,75 g de carvéo
vegetal e 0,25 g de dextrano) é adicionado a cada reacéo.
As placas sdo agitadas durante 8 minutos num agitador
orbital a 4 °C. As placas sdo em seguida centrifugadas a
3 000 rpm a 4 °C durante 10 minutos. Uma aliquota de 120 uL
da mistura reacional de ligacdo é em seguida transferida
para uma outra placa de 96 cavidades e 175 uL de fluido de
cintilacdo Wallac Optiphase Hisafe 3™ sdo adicionados a
cada cavidade. As placas sao seladas e agitadas
vigorosamente num agitador orbital. Apdés uma incubacéo
durante 2 horas, as placas sdo lidas num contador Wallac

Microbeta.

Os dados sao usados para calcular uma Clsg
estimada e percentagem de inibicdo a 10 pM. A Kq para [°H]-
dexametasona para a ligacdo ao GR, [*H] -metiltrienolona
para for AR ligacao, [3H]—aldosterona para ligacdo a MR, ou
[*H]-metiltrienolona para ligacdo a PR, ¢é determinado por
ligacdo de saturacdo. Os valores Clsy para os compostos séo

convertidos a Ki usando a equacdo de Cheng-Prusoff.

Seguindo um protocolo essencialmente conforme
descrito acima, os compostos exemplificados da presente
invencdo revelam uma K; no ensaio de ligacdo a AR < 500 nM.
Preferivelmente, os compostos da presente invencdo revelam
uma K: no ensaio de ligacdo a AR < 100 nM, e mais

preferivelmente < 50 nM. Em aditamento, 0os compostos
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exemplificados da presente invencdo ligam-se seletivamente
a AR (Ki mais baixo) relativamente a cada um dos MR humano,

GR humano e PR humano.

Para demonstrar a capacidade de compostos da
presente invencdo para modularem a atividade dos recetores
da hormona esteroide (isto é ou agonizam, parcialmente
agonizam, parcialmente antagonizam, ou antagonizam), sé&o
realizados biocensaios que detetam a modulacdo funcional da
expressao do gene alvo em células transientemente
transfetadas com uma proteina do recetor nuclear e um
elemento de resposta a hormona - <construto do gene
repdérter. Os solventes, reagentes e ligandos empregues no
ensaio funcional estdo prontamente disponiveis em fontes
comerciais, ou podem ser preparados por um perito vulgar na

técnica.

Ensaio Funcional de Modulacdao do Recetor Nuclear

da Hormona Esteroide:

Células HEK293 de rim embriondrio humano sé&o
transfetadas com recetor da hormona esteroide e plasmidios
do gene repdrter usando reagente de transfecdo Fugene™
(Roche Diganostics). Brevemente, o plasmidio repbdrter
contendo duas «coépias de ARE (elemento de resposta a
androgénio 5'GGTTCTTGGAGTACT3' (SEQ ID NO: 1)) de probasina
e promotor de TK (timidina-cinase) a montante de cDNA
repdbrter de luciferase, é transfetado em células HEK293 com

um plasmidio expressando constitutivamente o recetor de
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androgénio (AR) humano usando promotor de cMvV
(citomegalovirus) viral. O plasmidio repdrter contendo duas
cbplias de GRE (elemento de resposta a glucocorticoide
5'"TGTACAGGATGTTCT'3 (SEQ ID NO:2)) e promotor de TK a
montante de cDNA repdrter de luciferase é transfetado com
um plasmidio expressando constitutivamente qualgquer um de
entre recetor glucocorticoide (GR) humano, recetor
mineralocorticoide (MR) humano, recetor de progesterona
(PR) humano usando promotor de CMV viral. As células séo
transfetadas em frascos T 150 cm em meio DMEM com carvao
vegetal 5%-Soro Bovino Fetal (SBF) concentrado. Apds uma
incubacdo durante a noite, as células transfetadas sé&ao
tripsinadas, colocadas em placas de 96 cavidades em meio
DMEM contendo carvao vegetal 5%-SBF concentrado, incubadas
durante 4 horas e em seguida expostas a varias
concentracdes de compostos de teste no intervalo desde
cerca de 0,01 nM até 10 uM. No modo antagonista para os
ensaios, concentracdes baixas de agonista para cada recetor
respetivo sdo adicionados ao meio (dexametasona 0,25 nM
para GR, 0,3 nM de metiltrienolona para AR, 0,05 nM de
promegestona para PR e aldosterona 0,05 nM para MR). Apds
24 horas de incubacdo com compostos de teste, as células
sdo lisadas e a atividade de 1luciferase ¢é determinada

usando técnicas padréo.

Os dados sdo ajustados a uma curva logistica de
ajuste de quatro parametros ajustada para determinar
valores CEsq. A percentagem de eficacia (compostos com

respostas maximas saturadas) ou a percentagem de
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estimulacdo méxima (compostos com respostas maximas que nao
saturam) sdo determinadas relativamente a estimulacéo
méxima obtida com os seguintes agonistas de referéncia:
metiltrienolona 100 nM para ensaio de AR, com promegestona
30 nM para ensaio de PR, com aldosterona 30 nM para ensaio
de MR e com dexametasona 100 nM para ensaio de GR. Os
valores ClIsp; podem ser determinados de modo semelhante
usando dados de ensaio de modo antagonista. No modo
antagonista, as inibicdes em percentagem sdo determinadas
por comparacdo da atividade do composto de teste na
presenca de Dbaixa concentracdo de agonista (dexametasona
0,25 nM para GR, metiltrienolona 0,3 nM para AR,
promegestona 0,05 nM para PR e aldosterona 0,05 nM para MR)
para a resposta produzida pela mesma baixa concentracdo de

agonista na auséncia de composto de teste.

Ensaio de AR de C2Cl2/repdrter de ARE:

Como indicador de atividade agonista no tecido
muscular, é realizado o ensaio de AR de C2Cl2/repdrter de

ARE. Brevemente, células C2Cl2 de mioblasto de rato séo

cotransfetadas usando reagente Fugene™. Un plasmidio
repoérter contendo um GRE/ARE (elemento de resposta a
glucocorticoide/elemento de resposta a androgénio

5'"TGTACAGGATGTTCT'3 (SEQ ID NO: 3) e promotor de TK a
montante de cDNA repdrter de luciferase, é transfetado com
um plasmidio expressando constitutivamente recetor de
androgénio (AR) humano usando promotor de CMV viral. As
células sao transfetadas em frascos T 150 cm® em meio DMEM
com 4% ou 10% de Soro Bovino Fetal (SBF). Apds uma

incubacéo de 5 horas, as células transfetadas sao
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tripsinadas, colocadas em placas de 96 cavidades em meio
DMEM contendo carvado vegetal 10%-SBF concentrado, incubadas
durante 2 h e em seguida expostas a varias concentracdes de
compostos de teste no intervalo desde cerca de 0,01 nM até
10 uM. Apds 48 h de incubacdes com compostos, as células
sdo lisadas e a atividade de luciferase é determinada por
técnicas padrédo. 0Os dados sdao ajustados a uma logistica de
ajuste de 4 paradmetros para determinar valores CEsq. A % de
eficdcia é determinada contra a estimulacdo maxima obtida

com metiltrienolona 10 nM.

Ensaios funcionais de modulacdo do recetor da
hormona nuclear de hormona esteroide semelhantes aos
descritos acima podem ser prontamente desenhados pelo
perito vulgar na técnica. Seguindo um protocolo
essencialmente conforme descrito acima, os compostos
exemplificados da presente 1invencdo revelam uma CEsg no
ensaio de AR de C2Cl2/repdbrter de ARE < 1000 nM.
Preferivelmente, os compostos da presente invencdo revelam

uma CEsp no ensaio de AR de C2Cl2/repdérter de ARE < 50 nM.

Modelo In vivo de Eficicia e Seletividade:

Ratazanas machos Wistar (12 semanas de idade) séo
castradas (gonadectomizadas ou "GDX") de acordo com
procedimentos aprovados (Charles River Labs) e deixadas
durante oito semanas. Sao também  preparados ratos
simuladamente operados condizentes na idade (Ratos
simuladamente operados sdo animais que foram expostos aos
mesmos procedimentos cirurgicos que os animais castrados

exceto que os seus testiculos ndo sdo removidos). Os
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animais sdo alojados num compartimento de temperatura
controlada (24 °C) com um ciclo luz/escuriddo de 12 horas
invertido (escuriddo 10:00/22:00) e &gua e alimento estdo

disponiveis ad 1ibitum.

De maneira a demonstrar eficdcia in vivo, o0s
compostos da presente invencéo sdo administrados
diariamente por sondagem oral ou 1injecdo subcutdnea as
ratazanas de vinte semanas de idade castradas (massa
corporal cerca de 400-450 g). Os animais sdo aleatorizados
com base na massa corporal antes da atribuicdo dum «test
slot», tal que as massas corporais de partida de todos os
grupos de tratamento estdao dentro de 5% uns dos outros. Os
compostos de teste sdo administrados aos animais usando
veiculos convencionais. Por exemplo, carboximetilcelulose
(CMC) sbédica 1% + Tween 80 0.25% em H,0 estéril podem ser
usadas para administracdo oral e &lcool etilico (EtOH) 6% +
ciclodexitrano (CDX) 94% podem ser usados para 1injecdes
subcutdneas. As ratazanas simuladamente operadas tratadas
com veliculo isolado sé&do usadas como controlos positivos de
tratamento enquanto as ratazanas castradas tratadas apenas
com veiculo sao usadas como controlo negativo de

tratamento.

Os animais de teste sdo doseados ao longo de um
intervalo de tempo de duas semanas, oralmente ou
subcutaneamente, com, por exemplo, 0,3, 1, 3, 10 ou
30 mg/kg/dia dum composto da presente invencdo. Apds o

tratamento de duas semanas, como um indicador de atividade,
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o peso liquido do musculo Ievator ani (LA) no Jgrupo de
teste é determinado e comparado ao peso ligquido do lIevator
ani do grupo de controlo castrado, tratado apenas com
veiculo. Os pesos liquidos do musculo obtido em ambos grupo
de teste e grupo apenas com veiculo sdo normalizados
relativamente a massa corporal total. Como um indicador de
atividade seletiva de tecido, o peso liquido da vesicula
seminal (VS) dos animais de teste é de modo semelhante
comparado ao peso liquido das vesiculas seminais do grupo
de simulacéo, apenas com veiculo. De novo, 0S pesos
liquidos das vesiculas obtidas de ambos grupo de teste e
grupo apenas com veiculo sdo normalizados relativamente a

massa corporal total.

Em aditamento ao peso ligquido do levator ani, as
tibias esquerdas de ratazanas sdo 1isoladas durante a
necropsia e apds o destapar da epifise, o tecido mole que
rodeia o osso é cuidadosamente removido. Esta amostra & em
seguida colocada numa solucdo contendo colagenase 0,2% em
tampdo Tris (pH 7,5). A excisdo enzimdtica resultante da
camada periosteal exterior ¢é imediatamente sujeita a um
ensalio para determinar a atividade de fosfatase alcalina,
como indicador de atividade anabdlica de osteoblasto/osso.
Brevemente, 30 uL de amostra s&o colocados num epitubo
contendo 200 pulL de tampdo de substrato fosfato de para-
nitrofenilo (PNPP) (Pierce N° Cat® 37621). Fosfatase
alcalina purificada (Sigma N° Cat® P4252) ¢é usada para
fazer uma curva padrédo, e as amostras s&o lidas num leitor

de placa em Abs 405 para determinar a atividade de
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fosfatase alcalina periosteal (PALP). Os resultados obtidos
de ambos o0s grupo de teste e grupo apenas de veiculo podem

ser normalizados relativamente a massa corporal total.

Os valores da Percentagem de Eficécia (% Ef)

podem ser determinados como segue:
$ Ef = ((Peso liquido de LA ou VS ou atividade de PALP
em animal de teste/massa corporal total do animal de
teste)/(Peso liquido de LA ou VS ou atividade de PALP no
animal de controlo/massa corporal total do animal de

controlo)) x 100.

Seguindo procedimentos essencialmente conforme
acima descrito, o composto do Exemplo 74 revela a seguinte
atividade no modelo de eficacia e seletividade in vivo de

ratazana acima mencionado:

Dose Peso LA Peso VS % Eficéacia PALP
(mg/kg/d), |% Eficacia versus| versus controlo [|% Eficacia versus
via controlo (GDX) (simulacdo) controlo (GDX)

(ANOVA, p<0,05) (ANOVA, p<0,05) (ANOVA, p<0,05)
3, p.o. 134 6 95
10, p.o. 195 8 116
30, p.o. 186 14 107
p.o. = via de administracédo oral

LA = musculo leviator ani; VS = vesicula seminal

GDX = gonadectomizado
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Modelos In vivo de Desordens associadas com perda

ossea:

Para demonstrar dque os compostos da presente
invencdo tém a capacidade para tratar desordens associadas
com perda O6ssea, tals como osteoporose ou osteopenia,
outros modelos animais bem conhecidos dos peritos na
técnica podem ser empregues. Exemplos de tais modelos séo
proporcionados em Y. L. Ma et al., Japanese Journal of Bone
and Mineral Metabolism, 23(Supl) (2005) 62-68; Y. L. Ma et
al., Endocrinology, 144 (2003) 2008-2015; e K. Hanada et
al., Biol. Pharm. Bull., 26(l11) (2003) 1563-1569. E feita
mencdo particular do Modelo de Ratazana Fémea de Osteopenia
por Deficiéncia de Estrogénio induzida por Ovariectomia, e
do Modelo de Ratazana Macho de Osteopenia por Deficiéncia

de Androgénio induzida por Orquiectomia.

Modelo de Osteopenia por Deficiéncia de

Estrogénio induzida por Ovariectomia:

Ratazanas fémeas Sprague Dawley virgens de seis
meses de 1dade (Harlan Industries, Indianapolis 1IN),
pesando cerca de 220 g, sdo alojadas com acesso ad libitum
a alimento (TD 89222 com 0,5% de célcio e 0,4% de fosforo,
Teklad, Madison, WI) e &gua. Ovariectomias bilaterais (0Ovx)
sdo realizadas nos animais (exceto para os controlos
operados simuladamente) que em seguida sdo aleatorizados em
grupos de tratamento de 7-8 ratazanas por grupo. Cada
ensaio tipicamente contém pelo menos 2 conjuntos de

controlos, incluindo ovariectomizadas simuladas (Sham) e
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controlos ovariectomizados (Ovx) tratados com veiculo. As
ratazanas Ovx sdo autorizadas a perder osso durante 1 més
para estabelecer osteopenia antes do tratamento com
composto de teste. Os compostos de teste sdo administrados
oralmente via sondagem a animais Ovx durante 8 semanas.
Como controlo positivo, PTH humano recombinante (1-38)
(cerca de 10 ng/kg/d, subcutaneamente) pode ser dado a um
subconjunto de animais Ovx. A seguir ao completamento do
protocolo da testagem, «Quantitative computed tomographic»
(OCT, Norland/Trates, Fort Atkinson, WI) ¢ usado para
analisar a densidade mineral éssea volumétrica (BMD, mg/cc)
da vértebra lombar L-5 e do fémur. As andlises biomecénicas
da dobra de trés pontos da meia haste femoral e carga até
fratura do fémur proximal sdo realizadas usando uma maquina
de testagem mecédnica de material (modelo: 661.18c-01, MTS
Corp, Minneapolis, MN) e analisando usando software

TestWorks 4® (MTS Corp.) .

Modelo de Osteopenia por Deficiéncia de

Androgénio induzida por Orquiectomia:

Ratazanas machos Sprague Dawley de seis meses de
idade (Harlan Industries, Indianapolis 1IN), pesando cerca

de 485 g, sé&do alojadas com acesso ad libitum a alimento (TD

oe

89222 com 0,5% de «célcio e 0,4 de foéosforo, Teklad,
Madison, WI) e &gua. Orquiectomias bilaterais (Orx) sé&o
realizadas nos animais (exceto para os controlos operados

simuladamente) que em seguida sdo aleatorizados em grupos

de tratamento de 7-8 ratazanas por grupo. Cada ensaio
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tipicamente contém pelo menos 2 conjuntos de controlos,
incluindo orquiectomizados simulados (Sham) e controlos
ovariectomizados (Orx) tratados com veiculo. As ratazanas
Ovx sdo autorizadas a perder osso durante 2 meses para
estabelecer osteopenia antes do tratamento com composto de
teste ser iniciado. Os compostos de teste sdo administrados
oralmente via sondagem a animais Orx durante 8 semanas.
Como controlo positivo, PTH humano recombinante (1-38)
(cerca de 10 ng/kg/d, subcutaneamente) pode ser dado a um
subconjunto de animais Orx. A seguir ao completamento do
protocolo da testagem, a BMD da vértebra e fémur, bem como
as anadlises biomecédnicas do fémur podem ser realizadas
conforme descrito acima para o modelo de ratazana fémea
ovariectomizada. (Ver geralmente, Ma et al., JBMR, 17
(2002) 2256-2264, e Turner et al., Bone [Revisdo] 14 (1993)

595-608) .

Como serd apreciado por um perito wvulgar na
técnica, o0s protocolos de modelo animal acima podem ser
prontamente adaptados para uso em conjugacdo com OS

compostos e métodos da presente invencdao.

As seguintes preparacdes e exemplos ilustram
ainda a invencdo e representam sintese tipica dos compostos
de Formula (I), incluindo quaisquer novos compostos,
conforme descrito geralmente acima. Os reagentes e
materiais de partida estdo prontamente disponives para, ou
podem ser prontamente sintetizados por, um perito vulgar na

técnica. Deverd ser entendido que as Preparacdes e Exemplos
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sdo estabelecidos para servirem de ilustracdo e néo
limitacdo, e que varias modificacdes podem ser feitas por

um perito vulgar na técnica.

Conforme aqui wusado, "TLC" refere-se a croma-
tografia de camada fina; "HPLC" refere-se a cromatografia
liquida de alta eficiéncia; "GC/MS" refere-se a croma-
tografia gasosa-espetroscopia de massa; "LC-ES/MS" refere-
se a cromatografia liquida-espetro de massa de ionizacéo
por eletrospray; "Rs" refere-se a fator de retencao; "R."
ou "Tr" refere-se a tempo de retencdo; "O" refere-se a
parte por milhdo com referéncia a tetrametilsilano; "TFA"
refere-se a &cido trifluorcacético; "THF" refere-se a
tetra-hidrofurano; "DMF" refere-se a N,N-dimetilformamida;

"DMSO" refere-se a dimetilsulféxido; "MTBE" refere-se a

éter terc-butilico e metilico; "PPhs" refere-se a
trifenilfosfina; "DEAD" refere-se a azodicarboxilato de
dietilo; "pd-C" refere-se a palddio sobre <carbono;

NaBH (OAc)s refere-se a triacetoxi-hidretoborato de sédio;
"Bn" refere-se a benzilo; "BnNH," refere-se a benzilamina;
"MeQOH" refere-se a metanol; "EtOH" refere-se a etanol;
"EtOAc" refere-se a acetato de etilo; "NBS" refere-se a N-
bromossuccinimida; AIBN refere-se a 2,2'-azobisisobuti-

ronitrilo; "ee" refere-se a excesso enantiomérico.

A rotacdo 6tica é determinada por técnicas padrao
tais como o uso de um polarimetro. A configuracdo R ou S de
compostos da invencdo pode ser determinada por técnicas
padrédo tais como andlise por raios X e correlacdo com tempo

de retencdo de HPLC quiral.
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Em geral, os nomes para o0s compostos da presente

invencdo sdo proporcionados por ChemDraw® versdo 7.0.1.

INTERMEDIARIO 1
() -2-(3-Oxo-ciclopentil) -isoindole-1,3-diona

Misturar ciclopentenona (100 g, 1,2 mol) e
ftalimida (170 g, 1,2 mmol) em MeOH (900 mL) e agitar
durante 18 h a temperatura ambiente. Agitar vigorosamente
com um agitador mecadnico e adicionar NayCO3 aquoso 2 M
(80 mL) . Apbs aproximadamente 2 h, formar-se-a um
precipitado branco espesso. Agitar a temperatura ambiente
durante 48 h. Recolher o sé6lido branco por filtracdo a
vacuo e lavar com metanol. Suspender o sb6lido em agua
(300 mL) e agitar durante 3 h. Recolher o sélido e secar
num forno a vacuo a 40 °C durante a noite para dar 195 g
(71%) do composto mencionado em titulo na forma dum sdélido
branco. 'H-NMR (DMSO-dg¢) & 7,85-7,77 (m, 4H), 4,90 (m, 1H),
2,67 (ddd, 1H, J=18,5, 6,2, 1,3 Hz), 2,54 (dd, 1H, J=18,5,
9,2 Hz), 2,45 (m, 1H), 2,32-2,21 (m, 3H); MS (m/z): 230

(M+1, fraco).

INTERMEDIARIO 2

() -2-(1,3-Dioxo-1,3-di-hidro-isoindol-2-il)-1,2,3,4-tetra-

-hidro-ciclopenta[b]indole-7-carbonitrilo

Misturar (%)-2-(3-oxo-ciclopentil)-isoindole-1,3-

-diona (12,7 g, 55,3 mmol) e 4d-cianofenil-hidrazina-HC1l
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(8,53 g, 50,3 mmol) em HOAc (200 mL) e HCl1 4 N dioxano
(50 mL). Usando agitacdo mecénica, aquecer a reacdo a 90 °C
durante 18 h, em seguida adicionar mais HC1 4 N dioxano
(20 mL). Aquecer a reacdo a 100 °C durante 18 h. Diluir a
mistura reacional com &gua (600 mL) e recolher um sdbdlido
preto por filtracdo a vacuo. Sujeitar a ultrassons o sdélido
com MeOH (200 mL), em seguida recolher e secar num forno a
vacuo para dar 10,94 g (66%) de um sb6lido cinzento-

castanho. MS (m/z): 328 (M+1), 326 (M-1).

INTERMEDIARIO 3

(£)-2-(7-Trifluorometoxi-1,2,3,4-tetra-hidro-

-ciclopenta[b]lindol-2-il) -isoindole-1,3-dionen

Misturar hidrocloreto de (A-trifluorometoxi-
-fenil)-hidrazina (1,5 g, 6,56 mmol) e (*)-2-(3-oxo-ciclo-
pentil)-isoindole-1,3-diona em EtOH (20 mL) e aguecer em
refluxo durante 14 horas. Concentrar a mistura reacional em
vacuo e diluir o residuo com Et,0 (150 mL). Colocar a
mistura num banho ultrassdénico durante 10 min, em seguida
separar por filtracdo um s6lido. Concentrar o filtrado para
dar o produto cru. Purificar o material sobre gel de silica
(120 g) usando EtOAc 10-60%/hexanos para dar 520 mg (22%)
do composto mencionado em titulo na forma de um so6lido
amarelo. 'H-NMR (DMSO-d¢) & 11,22 (s, 1H), 7,85 (m, 4H),
7,38 (d, 1H, J= 8,8 Hz), 7,28 (d, 1H, J= 1,3 Hz), 6,96 (dd,

1, 0= 8,8, 1,3 Hz), 5,41 (m, 1H), 3,38-3,11 (m, 4H).
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INTERMEDIARIO 4

(t)-2-Amino-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]indole-7-

-carbonitrilo

Num baldo de fundo redondo de trés tubuladuras,
equipado com um agitador mecédnico, preparar uma mistura de
THE (3100 mL) e etanol (550 mL). A esta mistura adicionar
2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-isoindol-2-il1)-1,2,3,4-tetra-
hidro-ciclopental[b]indole-7-carbonitrilo cru (170 g,
0,52 mol) e agitar durante 15 min. Adicionar hidrato de
hidrazina (90 mL, 1,9 mol) e agitar a mistura a temperatura
ambiente durante 16 h. Verificar por LC/MS para confirmar
que nenhum material de partida permanece. Filtrar a reacéo
crua em vacuo e lavar o s6lido com THF (2 x 200 mL).
Recolher as &guas-mdes e remover o solvente sob vacuo.
Purificar por filtracdo sobre gel de silica (altura 1,5",
almofada de Si0, muito larga) usando (NHsz 2 M/MeOH)/CH,Cl,
(3-10%) . Recolher as fracdes contendo o produto e remover o
solvente. Adicionar acetonitrilo (180 mL) e refluxar a
mistura durante 15 min e em seguida arrefecer até a
temperatura ambiente. Recolher um sélido castanho por
filtracdo e secar em vacuo durante a noite a 40 °C até dar
o composto racémico mencionado em titulo, 55 g (60%). GC-
MS: 198 (M+), 196 (M-);

NOTA: Neste ponto ou separar os enantibdmeros da amina
racémica ou continuar a sintese com material racémico e
realizar uma separacdo por HPLC prep. quiral dos compostos

finais.
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INTERMEDIARIO 43

(S)-2-Amino-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]indole-7-

-carbonitrilo

Num baldo de 2 L equipado com agitador mecanico e
condensador, adicionar etanol (945 mL) e (£)-2-amino-
1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopental[b]indole-7-carbonitrilo
(40 g, 0,203 mmol). Agitar a mistura e aquecer a 60-65 °C
até a dissolucado completa ser alcancada. Adicionar acido D-
piroglutémico (28,4 g, 0,192 mmol) e &gua (55 mL). Aguecer
a mistura até refluxar durante 20 min. Arrefecer até 40-
45 °C ao longo de 90 min. Agitar a 40-45 °C durante uma
hora, e em seguida arrefecer até 24 °C ao longo de 2 h.
Agitar a esta temperatura durante duas horas adicionais.
Isolar um sé6lido cristalino por filtracdo e lavar com uma
mistura de EtOH/&gua (95:5) (3 x 50 mL). Secar o sdélido em
vadcuo a 50 °C durante a noite para dar 23 g de sal de &cido

piroglutamico.

Isolamento da Dbase livre: Adicionar o sal de
acido piroglutédmico a éagua (150 mL) e agitar até a
dissolucdo completa ser alcancada. Filtrar através de uma
almofada de terra de diatoméceas. Recolher a solucdo aquosa
e ajustar o pH a 9 adicionando amdénia concentrada aquosa.

Recolher um sélido esbranquicado por filtracdo e secar em
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vadcuo a 50 °C durante a noite para dar 13,5 g (35%) de (S)-
2-amino-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopental[b]indole-7-

carbonitrilo, = 94%ee (coluna, Chiracel 0J (4,6 x 250 mm;
10 pm); solvente, EtOH 20%/ (dimetiletilamina 0, 2%/hexanos),
verificado contra mistura racémica). Rotacdo especifica:

[a]p?® -68,3° (MeOH).

INTERMEDIARIO 4b

(R) -2-amino-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]indole-7-

-carbonitrilo

Preparar 0 composto mencionado em titulo
essenclialmente conforme descrito para o Intermediario 4a,
empregando acido L-piroglutdmico. O produto (97% ee) tem um

resultado de rotacédo especifica: [a]D25 +63° (EtOH).

INTERMEDIARIO 5

(x)-7-Trifluorometoxi-1,2,3,4-tetra-hidro-

-ciclopental[b]indol-2-ilamina

Preparar essencialmente conforme descrito para o
Intermedidrio 4, usando (f)-2-(7-trifluorometoxi-1,2,3,4-
-tetra-hidro-ciclopental[b]indol-2-il)-isoindole-1, 3-diona-

no. MS (m/z): 257 (M+1), 255 (M-1).

INTERMEDIARIO 6

Ester de isopropilo do acido (t)-(7-ciano-1,2,3,4-tetra-

-hidro-ciclopenta[b]indol-2-il) -carbamico

Sob azoto, misturar (£)-2-amino-1,2,3,4-tetra-hi-
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dro-ciclopenta[b]indole-7-carbonitrilo (7,0 g, 35,5 mmol)
com diisopropiletilamina (7,4 mL, 42,6 mmol) em CH,Cl,
(70 mL). Adicionar cloroformato de isopropilo (1,0 M em

tolueno, 42,6 mL, 42,6 mmol) e agitar durante a noite a
temperatura ambiente. Diluir com 4&gua (100 mL) e éter
etilico (50 mL), agitar durante 10 min e recolher o sélido.
Apds secagem, obtém-se 7,42 g (61%) do composto mencionado
em titulo na forma de um sé6lido acastanhado. MS (m/z): 284
(M+1), 282 (M-1).

Preparar os intermedidrios no Quadro 1 essencial-
mente conforme descrito para a preparacdo do Intermediério
6 usando os apropriados cloreto de &cido, cloroformato, ou
dicarbonato de dialquilo, com trietilamina e diisopropil-

-etilamina como base intermutéavel.

Quabro 1
Intermediiario Nome Quimico MS (m/z)
(£)-N-(7-Ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-
268 (M+1)
7 -ciclopental[b]indol-2-il1]-
266 (M-1)
-isobutiramida
(7-Ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-
266 (M+1)
8 -ciclopental[b]indol-2-il]-amida do
204 (M-1)
adcido (*)-ciclopropanocarboxilico
Ester de terc-butilo do acido (*)-
9 -N-(7-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro- Sem dados
-ciclopenta[b]indol-2-i1l]-carbamico
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(continuacéo)

Intermediario Nome Quimico MS (m/z)
Ester de isopropilo do &cido (*)-N-
-(7-trifluorometoxi-1,2,3,4-tetra-

10 343 (M+1)
-hidro-ciclopental[b]indol-2-il1]-

—-carbamico
Ester de etilo do &acido (t+)-N-(7-
270 (M+1)

11 -ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-

268 (M-1)
-ciclopenta[b]indol-2-il]-carbamico
(7-Ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-

12 -ciclopentalb]indol-2-il]-amida do |Sem dados
dcido (R)-ciclopropanocarboxilico
(7-Ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-

13 -ciclopental[b]indol-2-il]-amida Sem dados
acido (S)-ciclopropanocarboxilico
Ester de isopropilo do &acido (R)-

284 (M+1)

14 - (7-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-

282 (M-1)
-ciclopenta[b]indol-2-il]-carbamico
Ester de isopropilo do &acido (S)-

284 (M+1)

15 -(7-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-

282 (M-1)
-ciclopenta[b]indol-2-il]-carbémico
Ester de terc-butilo do acido (R-N-

16 -(7-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro- 296 (M-1)
ciclopental[b]indol-2-il]-carbamico
Ester de terc-butilo do acido

17%* (S=(7-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro- Sem dados
-ciclopenta[b]indol-2-il]-carbémico

*Alternativamente, obter o Intermedidrio 17 por croma-

tografia quiral do Intermediario 9.
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INTERMEDIARIO 18

() -N-[7-(Metoxiimino-metil)-1,2,3,4-tetra-hidro-

-ciclopental[b]lindol-2-il]-isobutiramida

Misturar (£)-N-[7-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-
ciclopental[b]indol-2-il]-isobutiramida (5 g, 18,7 mmol) e
catalisador de Al-Ni (15 g) em &gua/acido férmico 96% 1/10
(110 mL). Refluxar durante 18 h, adicionar catalisador de
Al-Ni (13 g) e refluxar outras 5 h. Arrefecer e diluir com
MeQOH e separar por filtracdo os inorgénicos. Concentrar o
filtrado, adicionar EtOH (200 mL) e sujeitar a ultrassons
durante 15 min. Filtrar o material insoluvel e a solucgdo de
aldeido cru adicionar O-metoxiamina-HC1l (120 mmol)
dissolvido em agua (25 mL) e tornar a mistura béasica (pH =
9-12) com NaOH 5,0 N. Agitar a temperatura ambiente durante
18 h e remover a maior parte do solvente sob presséao
reduzida. Misturar o residuo com &gua e sujeitar a
ultrassons durante 30 min. Isolar 4,39 g dum sdélido
castanho. Purificar o material sobre gel de silica usando
EtOAc 30-100%/hexano para dar 530 mg (10%) de composto
mencionado em titulo na forma de um sbdélido amarelo péalido.

MS (m/z): 300 (M+1), 298 (M-1).

INTERMEDIARIO 19

(R) -N-[7-(Metoxiimino-metil)-1,2,3,4-tetra-hidro-

ciclopenta[b]indol-2-11]1-2,2-dimetil-propionamida

Combinar diclorometano (15 mL) e éster de terc-
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-butilo do &cido (R)-[7-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclo-
penta[b]lindol-2-il]-carbémico (2 g, 6,73 mmol) e agitar
durante 10 min sob azoto a temperatura ambiente. Adicionar
hidreto de diisobutilaluminio (solucdo 1 M em cloreto de
metileno, 14,1 mL; 14,1 mmol) gota a gota ao longo de
15 min. Adicionar acetato de etilo (30 mL) a mistura
reacional e agitar a temperatura ambiente durante 1 h.
Adicionar uma solucdo aquosa 20% de tartarato de sdédio
(30 mL) e agitar durante 1 h a temperatura ambiente.
Separar a camada orgdnica e extrair a camada aquosa com
acetato de etilo (2 x 15 mL). Combinar e secar (Na;S04) as
camadas organicas, filtrar e concentrar para dar 2,2 g de
éster de terc-butilo do é&cido [(R)-7-formil-1,2,3,4-tetra-
-hidro-ciclopentalb]indol-2-il]-carbamico. Purificar por
cromatografia sobre gel de silica usando cloreto de
metileno/acetona (95/5) para dar 1,3 g (64%). MS (m/z): 301
(M+1) .

A um baldo de fundo redondo de 100 mL adicionar
éster de terc-butilo do &acido [(R)-7-formil-1,2,3,4-tetra-
—hidro-ciclopental[b]indol-2-il]-carbdmico (1,00 g; 3,33 mmol),
etanol (10 mL), carbonato de potéassio (552 mg, 4 mmol), e
hidrocloreto de O-metil-hidroxilamina (334 mg; 4,0 mmol).
Agitar a mistura a temperatura ambiente durante 1 h.
Remover o solvente em vacuo e adicionar &gua (15 mL).
Agitar a mistura 30 min e filtrar para dar 790 mg (72%). MS

(m/z): 330 (M+1).
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INTERMEDIARIO 20
2-Bromometil-6-fluoro-piridina

Adicionar NBS (35,6 g, 0,20 mol) a uma solucdo de
6-fruoro-2-metil-piridina (20 mL, 0,19 mol) em EtOAc
(400 mL) a temperatura ambiente. Quando a temperatura
alcanca 45 °C, adicionar AIBN (400 mg, 2,4 mmol). Aguecer a
mistura a 65 °C durante 6 h, em seguida arrefecer até a
temperatura ambiente e adicionar hexano (1 L). Remover o
precipitado branco por filtracdo e lavar o sbélido com
hexano/EtOAc (1:1). Lavar o filtrado com pequenas
quantidades de Na,;5,03, NaHCO3; e agua salgada aquosos. Secar
os orgéanicos (NayS04), filtrar, em seguida remover a maior
parte do solvente sob vacuo a temperatura ambiente.
Transferir a restante solucdo para um dispositivo de
destilacdo. Remover o restante solvente por destilacdo a
pressdo atmosférica, seguido pelo material de partida que
ndo reagiu a 80 mm (p.e. ca. 70 °C; 11,2 g) e em seguida o
produto mencionado em titulo a 1 mm (p.e. ca. 75 °C;

12,1 g, 32%). NMR (300 MHz; CDCls): 7,82 (1H; dd), 7,35

o

(1H; dd); 6,90 (1H; dd); 4,50 (2H; s).

INTERMEDIARIO 21
2-(3-Bromometil-piridin-2-il)-isoindole-1,3-diona

Preparar o composto mencionado em titulo usando ©
método conforme descrito por S. Goswami, et al., J. Am.
Chem. Soc., 111 (1989) 3425-3426, e conforme exemplificado
por P. Graczyk, WO 2004/013139, 2004, partindo com 2-amino-

3-picolina e anidrido ftalico, seguido por bromacdo com
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NBS, para produzir o produto com rendimento de 33% na forma

dum sélido branco. MS (m/z): 317, 319 (M+1).

INTERMEDIARIO 22
3-Bromometil-isotiazole

Preparar 3-metilisotiazole a partir de
hidrocloreto de b5-amino-3-metilisotiazole comercialmente
disponivel pelo procedimento de D. Buttimore et al., J.
Chem. Soc., (1963) 2032-2039. Refluxar uma mistura de 3-
metilisotiazole (3,61 g, 36,6 mmol), N-bromossuccinimida
(6,8 g, 38,2 mmol) e 1,l-azobis(ciclo-hexanocarbonitrilo)
(0,18 g, 0,73 mmol) em CCl, (100 mL) durante 18 h.
Arrefecer e remover o produto secunddrio succinimida por
filtracéao. Concentrar o filtrado e purificar wusando
cromatografia sobre gel de silica com EtOAc/hexano (1/5)
para proporcionar 2,78 g (42,9%) do produto. lg-NMR
(400 MHz, CDCls) o 8,63 (d, J= 5,1 Hz, 1H), 7,34 (d, J= 5,1

Hz, 1H), 4,59 (s, 2H).

INTERMEDIARIO 23
5-Bromo-3-bromometil-isotiazole

Preparar b-bromo-3-metilisotiazole de acordo com
o método de A. Adams, R. Slack, J. Chem. Soc., (1959) 306l-
3072. Preparar o composto mencionado em titulo conforme
essencialmente descrito para o Intermedidrio 22 usando NBS

e 5-bromo-3-metilisotiazole.
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INTERMEDIARIO 24
2-Bromometil-6-difluorometil-piridina

Lentamente adicionar trifluoreto de bis-(2-

-metoxietil)aminoenxofre (9,2 mL, 50 mmol) a 6-metil-2-
-piridinacarboxaldeido (2,6 g, 21,5 mmol) em CH,C1,
(25 mL). Apds 18 h, verter cuidadosamente num copo de boca
larga contendo NaHCO3; saturado (300 mL) . Agitar com

dgua/CH,Cl, e separar. Secar a camada organica (NazS04) e
concentrar para dar 2,11 g de ©&leo castanho. Purificar
sobre gel de silica (EtOAc 50%/hexano) para dar 1,16 g
(38%) de 2-metil-6-difluorometil-piridina na forma de um
6leo amarelo-castanho. Dissolver (1,0 g, 7 mmol) em CCly
(30 mL) e adicionar NBS (1,2 g, 6,8 mmol) e AIBN (100 mg).
Refluxar durante 4 h, filtrar e concentrar. Purificar o
residuo resultante sobre gel de silica usando EtOAc 5-
10%/hexano ao 1longo de 30 min para proporcionar 670 mg

(43%). GC/MS 221+223.

INTERMEDIARIO 25
2-Clorometil-3-cloropirazina

Preparar o composto mencionado em titulo usando ©
procedimento de cloracdo como essencialmente descrito por
G. E. Jeromin et al., DE 3519364, 1986, e M. G. N. Russell
et al., J. Med. Chem., 48 (2005) 1367-1383. Dissolver
2-metil-3-cloropirazina (24,3 g, 189 mmol) em CHC1;
(100 mL). Adicionar benzamida (100 mg, 0,8 mmol) e aquecer
até refluxar. Ao refluxar, adicionar &cido tricloroiso-

cianurico sé6lido (17,6 g, 75,6 mmol) e continuar a refluxar
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durante 96 h. Arrefecer e filtrar através de 200 g de gel
de silica, eluindo com cloreto de metileno. Purificar por
cromatografia sobre gel de silica usando um gradiente de
cloroférmio 35%/hexano até clorofdédrmio 60%/hexano ao longo
de uma hora. Obter o composto mencionado em titulo na forma
de um 6leo incolor, 5,39 g de composto mencionado em titulo
puro e 9,4 g que é >70% do produto desejado. 'H-NMR (CDCls)
5 8,50 (d, 1H, J= 2,2 Hz), 8,37 (d, 1H, J= 2,6 Hz), 4,80

(s, 2H), 2,50 (s, 3H); GC/MS M = 162+164.

Preparar os Intermedidrios 26-29 essencialmente
seguindo o procedimento descrito para o Intermedidrio 25
usando 2,3-dimetilpirazina, 2-cloro-4-metilpiridina,

2-metiltiazole e 3-metilpiridazina.

Intermediario
Nome Quimico
nuimero
26 2-Clorometil-3-metil-pirazina
27 2-Cloro-4-clorometil-piridina
28 2-Clorometiltiazole
29 3-Clorometil-piridazina

Preparar os Intermediarios 30 e 31 seguindo
essencialmente o procedimento conforme descrito por G. R.
Newkome et al., Synthesis (1984) 676-679, usando 2-metil-

pirazina e 2,5-dimetilpirazina e N-clorossuccinimida (NCS).

30 2-Clorometilpirazina

31 2-Clorometil-5-metil-pirazina
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INTERMEDIARIO 32
Acido [1,2,5]tiadiazole-3-carboxilico

Preparar o composto mencionado em titulo de
acordo com o procedimento de L. M. Weinstock et al., J.

Org. Chem., 32 (1967) 2823-2828.

INTERMEDIARIO 33
[1,2,5]Tiadiazol-3-ilmetanol

Misturar acido [1,2,5]tiadiazole-3-carboxilico
(6,00 g, 46,1 mmol) e cloreto de oxalilo (11,7 g, 8,04 mL,
92,2 mmol) em CHxCl, (150 mL). A esta pasta heterogénea,
adicionar 10 gotas de DMF e agitar a temperatura ambiente.
A mistura reacional borbulhard e gradualmente torna-se
translucente dentro duma hora. Apds uma hora, concentrar a
mistura reacional em véacuo para dar o cloreto de &cido na

forma dum 6leo castanho.

Dissolver o cloreto de &cido em EtOH (50 mL) e
agitar a temperatura ambiente durante uma hora, em seguida
concentrar em vacuo para dar o éster de etilo na forma dum

6leo castanho.

Dissolver o éster de etilo em THF (100 mL) e
adicionar LiBH; (solucdo 2,0 M em THF, 46,1 mL, 92,2 mmol).
Agitar a mistura reacional a temperatura ambiente durante
18 h. Verter a mistura reacional em NH,Cl aquoso (400 mL) e
extrair em EtOAc (3 x 150 mL). Secar o0s orgadnicos (MgSQ4) e

concentrar em vacuo para dar 4,41 g de produto cru na forma
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de um O6leo amarelo. Purificar sobre gel de silica (40 qg)
usando EtOAc 30%/hexanos para dar 3,71 g (69%) do composto
mencionado em titulo na forma de um 6leo amarelo. 'H-NMR

(CDC1ls) & 8,59 (s, 1H), 5,00 (s, 2H).

INTERMEDIARIO 34

Ester de [1,2,5]tiadiazol-3-ilmetilo do &acido

metanossulfénico

Preparar o composto mencionado em titulo de
acordo com o procedimento de H. Yamamoto et al., Bioorg.

Med. Chem., 9 (2001) 465-475.

INTERMEDIARIO 35
3-Hidroximetil-4,5-dicloroisotiazole

Adicionar LiBH; (2,0 M em THF, 10 mL, 20 mmol) a
uma solucdo de éster de metilo do &acido 4,5-dicloro-
-isotiazole-3-carboxilico (2,1 g, 10 mmol) em THF (60 mL).
Agitar a temperatura ambiente durante uma hora e em seguida

arrefecer até 0 °C. Cuidadosamente extinguir a mistura

reacional com &gua (10 mL), em seguida NHyCl aquoso
saturado (50 mL). Extrair em EtOAc (100 mL), em seguida
secar (MgSQ4), filtrar e concentrar os orgédnicos para dar

540 mg de produto cru na forma de um xarope laranja.
Purificar o xarope sobre gel de silica (40 g) usando EtOAc
5-30%/hexanos para dar 310 mg (17%) do composto mencionado
em titulo na forma dum sbélido branco. 'H-NMR (DMSO-ds) &

5,55 (t, 1H, J=5,9 Hz), 4,52 (4, 2H, J=6,2 Hz).
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INTERMEDIARIO 36
2-Cloro-4-hidroximetiltiazole

Preparar éster de etilo do acido 2-cloro-tiazole-
—-4-carboxilico essencialmente conforme descrito por H.
Erlenmeyer et al., Helv. Chim. Acta, 27 (1944) 1432-1436.
Preparar o) composto  mencionado em titulo seguindo
essencialmente o procedimento conforme descrito para o
Intermedidrio 35, usando éster de etilo do &cido 2-cloro-
-tiazole-4-carboxilico. MS (m/z): 150 (M+1); 'H-NMR (CDCls)
5 7,16 (t, 1H, J=1,0 Hz), 4,75 (d, 2H, J=0,9 Hz), 2,48 (s,

1H) .

INTERMEDIARIO 37

Ester de etilo do acido 2-amino-5-metil-tiazole-4-

-carboxilico

Preparar o composto mencionado em titulo de
acordo com o procedimento de J.-P. Hénichart et al.,

Heterocycles, 32 (1991) 693-701.

INTERMEDIARIO 38

Ester de etilo do acido 5-metil-tiazole-4-carboxilico

Num baldo de fundo redondo de 3 tubuladuras
misturar éster de etilo do &cido 2-amino-5-metil-tiazole-4-
-carboxilico (62,9 g, 338 mmol) e THF (630 mL). Aquecer até
refluxar e tratar a mistura reacional com nitrito de

iscamilo (52,6 g, 60,1 mL, 449 mmol) gota a gota. No
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completamento da adicdo, agitar a reacdo em refluxo durante
1 h, em seguida concentrar a mistura reacional ©por
evaporacdo rotativa (alto vacuo) para dar 70 g de produto
cru na forma de um &6leo laranja espesso. Purificar sobre
gel de silica (400 g, EtOAc 20-45%/hexanos) para produzir
39,47 g (68%) do composto mencionado em titulo na forma de

um sélido amarelo. LC-ES/MS m/z 172 (M+1), Tgx = 1,5 min.

INTERMEDIARIO 39
Ester de etilo do acido 5-bromometil-tiazole-4-carboxilico

Agquecer até refluxar uma mistura de éster de
etilo do acido S5-metil-tiazole-4-carboxilico (4,87 g,
28,5 mmol) e N-bromossuccinimida (5,06 g, 28,5 mmol) em
CCly (100 mL) por irradiacdo com uma lampada de luz "sol"
de tungsténio de 275 watt. Apds 3 h, arrefecer até a
temperatura ambiente e separar por filtracdo um sdélido
acastanhado. Concentrar o filtrado por evaporacdo rotativa
para dar 6,42 g de produto cru na forma dum &éleo laranja.
Purificar sobre gel de silica [115 g, (NH; 2 N 0-15%/MeOH)
/ (CHz,Cl,/hexanos 1:1)] para dar 3,61 g (51%) do composto
mencionado em titulo na forma de um sé6lido amarelo. LC-
ES/MS m/z 250, 252 (M+1), Tz = 2,0 min (86%). Material de

partida: m/z 172 (M+1), Tz =1,7 min (14%).

ExEmMP1O 1

() -N-[7-Ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-

-tetra-hidrociclo-penta[b]indol-2-il]isobutiramida
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Misturar (£)-N-(7-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-ci-
clopenta[b]indol-2-il)-iscbutiramida (6,28 g, 18,8 mmol), 6-
fluoro-2-bromometilpiridina (3,93 g, 20,7 mmol), e Cs,CO3
(12,25 g, 37,6 mmol) em DMF (25 mL). Agquecer a reacdo a
50 °C durante 18 h. Arrefecer, diluir com EtOAc e lavar com
dgua (3 x 200 mL). Secar a camada organica (MgS0O4) e
concentrar para dar 7,1 g de material cru. Purificar por
cromatografia sobre gel de silica (EtOAc 5-20%/CH,Cl,).
Obter 4,0 g (56%) sélido amarelo acastanhado. MS (m/z): 377

(M+1), 375 (M-1).

ExEMp10 la e 1b

(R)- e (S)-N-[7-ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil) -

-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]indol-2-il]-isobutiramida

Separar enantidémeros do Exemplo 1 por cromato-
grafia quiral usando Chiralpak AD-H (MeOH).

Isébmero 1 (R): 1,67 g 99% ee, HPLC: R. = 3,44 (96,5%),
'H-NMR (DMSO-d¢) & 8,22 (d, 1H, J=7,5 Hz), 7,96-7,88 (m,
2H”), 7,62 (d, 1H, J=8,3 Hz), 7,38 (dd, 1H, J=8,4, 1,8 Hz),
7,07 (td, 2H, J=10,9, 3,9 Hz), 5,44 (dd, 2H, J=19,2, 16,5
Hz), 4,86 (m, 1H), 3,28-3,12 (m, 2H), 2,69-2,61 (m, 2H),
2,32 (m, 1H), 0,97 (t, 6H, J=6,4 Hz). Isbmero 2 (8): 1,45 g
98,9% ee, HPLC: R.=3,44 min (100%), 'H-NMR (DMSO-ds) &

idéntico ao do Isdémero 1.
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ExEMPIO 2

Ester de isopropilo do acido (#*)-(7-ciano-4-pirimidin-4-il-

metil-1,2,3,4-tetra-hidrociclopenta[b]lindol-2-il) -carbamico

A e A
% & %3.““:‘{ g
s ra e T
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A uma suspensdo de pirimidin-4-ilmetanol (250 mg,
2,27 mmol) em CHxCl, (12 mL), adicionar N,N-diisopropil-
-etilamina (475 mg, 640 ulL, 3,68 mmol) e arrefecer até 0 °C
sob azoto. Adicionar cloreto de metanossulfonilo (275 mg,
186 puL, 2,40 mmol) e aquecer até a temperatura ambiente.
Apds agitacdo a temperatura ambiente durante 1 h, carregar
a mistura reacional num cartucho de extracdo de fase sd6lida
Varian ChemElut CE 1005 (numero de parte Varian 12198006) o
qual foi pré-tratado com &gua (2 mL). Eluir CH,Cl, (30 mL)
através do cartucho, recolhendo e concentrando o eluente
organico. Adicionar DMF ao eluente, e concentrar em vAacuo
para dar uma solucdo em DMF do mesilato. A esta solucéao,
adicionar éster de isopropilo do Aacido (£)-(7-ciano-
-1,2,3,4-tetra-hidrociclopenta[b]indol-2-il)-carbémico
(495 mg, 1,75 mmol), Cs,C0O3 (1,14 g, 3,5 mmol) e DMF
(10 mL). Aquecer a mistura a 50 °C durante 18 h num
recipiente vedado. Diluir a reacdo com EtOAc (100 mL) e
lavar os orgénicos com agua (3 x 60 mL). Secar a camada

organica sobre MgSO,, filtrar e concentrar para dar 631 mg
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do produto cru na forma dum 6leo vermelho. Purificar o &leo
em 40 g de gel de silica [EtOAc  40-90%/ (CHxCl, e
1:1/hexanos)] para dar 487 mg (74%) do composto mencionado
em titulo na forma dum sbélido branco. LCMS 92% @ 4,34 min

(m/z): 376 (M+1), 374 (M-1), 420 (M+HCO; ).

ExEMPIO 3

Ester de isopropilo do acido (8)-7-(ciano-4-tiazol-5-
-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]indol-2-1i1) -

-carbamico

¥
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Adicionar N,N-diisopropiletilamina (2,39 g, 3,2 ml,
18,5 mmol) e cloreto de metanossulfonilo (1,27 g, 864 ulL,
11,1 mmol) a uma solucdo arrefecida (0 °C) de 5-(hidroxi-
metil)tiazole (1,22 g, 10,6 mmol) em CHyCl, (50 mL) sob
azoto. Agitar a reacdo a temperatura ambiente durante 18 h.
Adicionar &agua (30 mL), separar as camadas, e secar oS
orgénicos sobre MgS0O,. Filtrar e adicionar DMF (10 mL) a
camada orgéanica. Concentrar sob vacuo deixando a solucédo do
mesilato em DMF. A esta solucdo, adicionar mais DMF
(40 mL), éster de isopropilo do acido (S)-7-(ciano-1,2,3,4-

tetra-hidro-ciclopental[b]indol-2-il)-carbémico (2,50 g,
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8,82 mmol) e Cs2C03 (5,57 g, 17,6 mmol) . Agitar a
temperatura ambiente durante 72 h. Diluir a mistura
reacional com EtOAc (300 mL), lavar os orgédnicos com agua
(3 x 130 mL) e em seguida &gua salgada (100 mL). Secar
(MgS04), filtrar e concentrar os orgénicos para dar 3,8 g
de produto cru na forma de um éleo amarelo. Purificar sobre
gel de silica [120 g, EtOAc 30-60%/(CHyCl,/hexanos 1:1)]
para dar 2,22 g (66%) do composto mencionado em titulo na
forma dum sélido branco. LCMS 100% @ 4,46 min (m/z) 381

(M+H), 425 (M+HCO2 ).

Usar o procedimento conforme descrito acima nos
Exemplos 2 ou 3 para converter os seguintes &lcoois aos
mesilatos: 2-hidroximetilpirimidina, 3-hidroximetil-4, 5-
-dicloroisotiazole, 2-cloro-4-hidroximetiltiazole, 2-hidro-

ximetiltiazole e 5-hidroximetiltiazole.

Usando o 1,2,3,4-tetra-hidrociclopental[b]indole
apropriadamente substituido, preparar os Exemplos 4-53 e os
Intermedidrios 40-41, no Quadro 2, essencialmente de acordo
com os procedimentos descritos nos Exemplos 1 e 2, usando o
haleto de heteroarilmetilo ou mesilato de hetercarilmetilo
apropriado, que foram descritos acima ou estdo comercial-
mente disponiveis. Preparar o material quiral a partir do
1,2,3,4-tetra-hidrociclo-pental[b]indole quiral correspon-
dente ©preparado acima ou separar o material racémico

conforme essencialmente descrito nos Exemplo la e 1b.
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QUADRO 2

Intermediario

Nome Quimico

MS (m/z)

Ester de isopropilo do &acido (R)-
-[7-ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-
-ilmetil)-1,2,3,4-tetra-hidro-

-ciclopenta[b]indol-2-il]-carbémico

393 (M+1)

Ester de isopropilo do &cido (S)-
-[7-ciano-4- (6-fluoro-piridin-2-
-ilmetil)-1,2,3,4-tetra-hidro-

-ciclopental[b]indol-2-il]-carbamico

393 (M+1)

6*

Ester de isopropilo do &cido (%)-
—-[7-ciano-4- (3-hidroxi-piridin-2-
-ilmetil)-1,2,3,4-tetra-hidro-

-ciclopental[b]indol-2-il]-carbamico

391 (M+1)

Ester de etilo do &cido (*+)-(7-
-ciano-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-
-tetra-hidro-ciclopenta[b]indol-2-

-i1l)-carbamico

361 (M+1)

Ester de isopropilo do &acido (#)-
-[7-ciano-4-(6-difluorometil-
-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetra-
-hidro-ciclopental[b]indol-2-il1]-

—-carbamico

425 (M+1)

Ester de isopropilo do &acido (*)-
- (7-ciano-4-tiazol-4-ilmetil-
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-

[b]indol-2-11) -carbamico

381 (M+1),

425 (M+HCO,")
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(continuacéo)

Intermediario

Nome Quimico

MS (m/z)

10

Ester de isopropilo do &acido (%)-
—-[7-ciano-4-(2-metil-tiazol-4-
-ilmetil)-1,2,3,4-tetra-hidro-

-ciclopenta[b]indol-2-il]-carbamico

395 (M+1),

439 (M+HCO; )

11

Ester de isopropilo do &acido (%)-
- (7-ciano-4-pirimidin-2-ilmetil-
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-

[b]indol-2-il) -carbamico

376 (M+1)

12

Ester de isopropilo do &acido (#)-
-[4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil) -7~
-trifluorometoxi-1,2,3,4-tetra-

-hidro-ciclopental[b]indol-2-il1]-

—-carbamico

452 (M+1),

496 (M+HCO; )

13

Ester de isopropilo do &cido (*)-
- (7-ciano-4-pirazin-2-ilmetil-
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-

[b]indol-2-11) -carbamico

376 (M+1),

420 (M+HCO, )

14 %%

Ester de etilo do &cido (R)-(7-
-ciano-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-
-tetra-hidro-ciclopental[b]indol-2-

-il)-carbamico

361 (M+1)

15*%%

Ester de etilo do &cido (8)-(7-
-ciano-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-
-tetra-hidro-ciclopenta[b]indol-2-

-i1l)-carbamico

361 (M+1)




PE2094658

(continuacéo)

Intermediiario Nome Quimico MS (m/z)
Ester de etilo do acido (+)-(7-
-ciano-4-tiazol-4-ilmetil-1,2,3,4- |[367 (M+1),

e -tetra-hidro-ciclopental[b]indol-2- [411 (M+HCO, )
-il)-carbamico
Ester de isopropilo do &acido (%)-

- (7-ciano-4-piridazin-3-ilmetil- 367 (M+1),

L -1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta- 411 (M+HCO, )
[p]indol-2-11)-carbamico
Ester de etilo do &cido (*)-(7-
-ciano-4-pirazin-2-ilmetil-1,2,3,4- |367 (M+1),

e -tetra-hidro-ciclopenta[b]indol-2- |411 (M+HCO, )
-11)-carbémico
Ester de isopropilo do &cido (#)-

-[4- (5-bromo-isotiazol-3-ilmetil)- |459,

o -7-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro- 461 (M+1)
-ciclopenta[b]indol-2-il]-carbémico
Ester de isopropilo do &cido (*)-

- (7-ciano-4-isotiazol-3-ilmetil-

20 381 (M+1)
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-
[b]indol-2-1il)-carbamico
Ester de isopropilo do &acido (*)-
-[4-(2-cloro-tiazol-4-ilmetil)-7- 415 (M+1),

2t -ciano-1,2,3,4-tetra-hidro- 459 (M+HCO; )

-ciclopenta[b]indol-2-il]-carbamico
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(continuacéo)

Intermediiario Nome Quimico MS (m/z)

Ester de isopropilo do &acido (R)-

- (7-ciano-4-pirazin-2-ilmetil- 37¢ (M+1),
22 -1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta- 420 (M+HCO, )

[b]indol-2-il)-carbamico

Ester de isopropilo do &acido (S)-

- (7-ciano-4-pirazin-2-ilmetil- 376 (M+1),
23 -1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta- 420 (M+HCO, )

[p]indol-2-11)-carbamico

Ester de isopropilo do &acido (R)-

- (7-ciano-4-tiazol-4-ilmetil- 381 (M+1),
24 -1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta- 425 (M+HCO, ")

[p]indol-2-11)-carbamico

Ester de isopropilo do &acido (S)-

- (7-ciano-4-tiazol-4-ilmetil- 381 (M+1),
25 -1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta- 425 (M+HCO, ")

[b]indol-2-1il1)-carbamico

Ester de isopropilo do &cido (R)-

- (7-ciano-4-pirimidin-4-ilmetil- 376 (M+1),
26 -1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta- 374 (M-1)

[b]indol-2-1il)-carbamico

Ester de isopropilo do &acido (S)-

- (7-ciano-4-pirimidin-4-ilmetil- 37¢ (M+1),
27 -1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta- 374 (M-1)

[b]indol-2-11) -carbamico
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(continuacéo)

Intermediiario Nome Quimico MS (m/z)

Ester de isopropilo do &acido (%)-
-[7-ciano-4- (3-metil-pirazin-2- 390 (M+1),
28
-ilmetil)-1,2,3,4-tetra-hidro- 412 (M+Na)

-ciclopenta[b]indol-2-il]-carbamico

Ester de isopropilo do &acido (%)-

-[4-(2-cloro-pirimidin-4-ilmetil) -
29 410 (M+1)
-7-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-

-ciclopenta[b]indol-2-il]-carbamico

Ester de isopropilo do &acido (#)-

-[7-ciano-4-(4,5-dicloro-isotiazol- |449 (M+1)

30 -3-ilmetil)-1,2,3,4-tetra-hidro- 447 (M-1)
-ciclopenta[b]indol-2-il]-carbédmico
Ester de isopropilo do &cido (#)-
- (7-ciano-4-tiazol-2-ilmetil- 381 (M+1),
> -1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta- 403 (M+Na)
[b]indol-2-1il1)-carbamico
Ester de isopropilo do &cido (*)-
- (7-ciano-4-tiazol-5-ilmetil- 381 (M+1),
32 -1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta- 425 (M+HCO, ")
[b]indol-2-1il)-carbamico
Ester de isopropilo do &acido (*)-
33 -[4-(3-cloro-pirazin-2-ilmetil)-7- [410 (M+1),

-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro- 408 (M-1)

-ciclopenta[b]indol-2-il]-carbamico
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(continuacéo)

Intermediario

Nome Quimico

MS (m/z)

34

Ester de isopropilo do &acido (%)-
-(7-ciano-4-[1,2,5]tiadiazol-3-
-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-

-ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico

382 (M+1)

35

Ester de isopropilo do &acido (%)-
—-[7-ciano-4- (6-metil-pirazin-2-
-ilmetil)-1,2,3,4-tetra-hidro-

-ciclopenta[b]indol-2-il]-carbamico

390 (M+1)

36

Ester de terc-butilo do acido (*)-
-(7-ciano-4-pirazin-2-ilmetil-
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-

[b]indol-2-il)-carbamico

390, 2 (M+1)

37

Ester de terc-butilo do acido (%)-
- (7-ciano—-4-isotiazol-3-ilmetil-
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-

[b]indol-2-il)-carbamico

395 (M+1)

38

Ester de isopropilo do &cido (S)-
- (7-ciano-4-isotiazol-3-ilmetil-
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-

[b]indol-2-11l) -carbamico

381 (M+1),

425 (M+HCO, )

39

Ester de isopropilo do &acido (S)-
- (7-ciano-4-tiazol-2-ilmetil-
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-

[b]indol-2-11) -carbamico

381 (M+1),

425 (M+HCO; )




PE2094658

- 79 -

(continuacéo)

Intermediiario Nome Quimico MS (m/z)
Ester de isopropilo do &acido (S)-
-(7-ciano-4-[1,2,5]tiadiazol-3- 382 (M+1),

40 -ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro- 426 (M+HCO; )
-ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico
Ester de terc-butilo do &acido (R)-
-(7-ciano-4-isotiazol-3-ilmetil-

41 395 (M+1)
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-
[p]indol-2-11)-carbamico
Ester de terc-butilo do acido (8)-
-(7-ciano-4-isotiazol-3-ilmetil-

42 395 (M+1)
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-
[p]indol-2-11)-carbamico
Ester de etilo do &acido (S8)-(7-
-ciano-4-isotiazol-3-ilmetil-

43%% 367 (M+1)
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-
[b]indol-2-1il1)-carbamico
Ester de isopropilo do &cido (S)-

- (7-ciano-4-tiazol-5-ilmetil- 381 (M+1),

4 -1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta- 425 (M+HCO, ")
[b]indol-2-1il)-carbamico
Ester de isopropilo do &acido (S)-
-[4-(5-bromo-isotiazol-3-ilmetil)- |459, 406l

4 -7-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro- (M+1)

-ciclopenta[b]indol-2-il]-carbamico
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(continuacéo)

Intermediario

Nome Quimico

MS (m/z)

46

Ester de terc-butilo do &acido (R)-
-[4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-7-
- (metoxiimino-metil)-1,2,3,4-tetra-
-hidro-ciclopentalb]indol-2-il1]-

—-carbéamico

439

(M+1)

47

Ester de isopropilo do &acido (S)-
-[4-(3-cloro-pirazin-2-ilmetil)-7-
-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-

-ciclopental[b]indol-2-il]-carbémico

410

408

48*%*%

Ester de etilo do &acido (S8)-(7-
-ciano-4-[1,2,5]tiadiazol-3-
-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-

-ciclopenta[b]indol-2-il)-carbémico

403

(M+1)

49

[7-Ciano-4- (6-fluoro-piridin-2-
-ilmetil)-1,2,3,4-tetra-hidro-
-ciclopenta[b]indol-2-il]-amida do

dcido (#)-ciclopropanocarboxilico

375

(M+1)

50

() -N-(7-Ciano-4-piridin-2-ilmetil-
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-

[b]indol-2-1il)-isobutiramida

359

(M+1)

51

() -N-[4- (6-Fluoro-piridin-2-11-
metil)-7- (metoxiimino-metil) -
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopental[b]-

indol-2-il]-isobutiramida

409

(M+1)
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(continuacéo)

Intermediiario Nome Quimico MS (m/z)
[7-Ciano-4- (6-fluoro-piridin-2-
-ilmetil)-1,2,3,4-tetra-hidro- 375 (M+1),

> -ciclopenta[b]indol-2-il]-amida do [419(M+HCO,)
dcido (R)-ciclopropanocarboxilico
[7-Ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-
-ilmetil)-1,2,3,4-tetra-hidro- 375 (M+1),

>3 -ciclopental[b]indol-2-il]-amida do |419(M+HCO, )
acido (S)-ciclopropanocarboxilico
Ester de isopropilo do &acido (S)-
-{7-ciano-4-[2-(1,3-dioxo-1,3-di-

Intermediario

-hidro-isoindol-2-il)-piridin-3- 520 (M+1)
+ -ilmetil]-1,2,3,4-tetra-hidro-

-ciclopenta[b]indol-2-il}-carbémico

Ester de etilo do &acido 5-((S)-7- LC-ES/MS

—-ciano-2-isopropoxicarbonilamino- m/z 453

Intermediario| -2, 3-di-hidro-H-ciclopenta[b]indol- | (M+1),

41 **% -4-ilmetil)-tiazole-4-carboxilico 451 (M-1),
Tz = 2,4
min

* O hidrobrometo de 2-bromometil-3-hidroxipiridina esté

comercialmente disponivel em Lancaster Synthesis.

**  Obter o exemplo mostrado por separacdo quiral do

produto racémico,

geralmente delineado para o Exemplo la, 1b.

*** Correr a reacdo a temperatura ambiente.

de acordo com o procedimento
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PROCEDIMENTO ALTERNATIVO PARA O INTERMEDIARIO 40

Ester de isopropilo do acido {(S)-7-ciano-4-[2-(1,3-dioxo-
-1,3-di-hidro-isoindol-2-il) -piridin-3-ilmetil]-1,2,3,4-

-tetra-hidro-ciclopenta[b]lindol-2-il}-carbimico

Quiral
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Dissolver éster de isopropilo do éacido (S8)-(7-
-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]indol-2-11)-carba-
mico (20 g, 70,59 mmol; ee>98%, 2° isdbmero na Chiracel 0J,
DMEA 0,2% em hexano/EtOH [80:20]) em dimetilsulfdxido
(160 mL) e adicionar 2-(3-bromometil-piridin-2-il)-iso-
indole-1,3-diona (29,8 g, 84,71 mmol). Agitar a mistura até
uma solucdo limpida ser obtida. Adicionar carbonato de
césio (46,4 g, 141,18 mmol) e dimetilaminopiridina (875,5 mg,
7,06 mmol) numa porcdo. Agitar a mistura resultante a
22/24 °C durante 2 h. Adicionar a mistura a agua (1,4 L).
Agitar a suspensdo resultante durante 30 min e filtrar.
Lavar o bolo resultante com &gua (100 mL). Dissolver o
s6lido humido isolado em diclorometano (750 mL) e separar a
camada orgénica. Lavar a camada orgédnica com agua salgada e
evaporar O solvente orgénico. Purificar o material

resultante por cromatografia sobre gel de silica, eluindo
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com hexanos/acetona/CH,Cl, (3/1/1) para se obterem 24 g

(58%). MS (m/z): 520 (M+1).

ExEMPIO 54

Ester de isopropilo do acido (8)-[4-(2-amino-piridin-3-
-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]indol-2-

-il]-carbamico

1::‘-:\ ,..,_\ ‘;:
i N = i 2 e
2 Qo
A .
& Rag” Chsiral
’\.N*s \5\3"“\

Combinar éster de isopropilo do &cido (8)-{7-
-ciano-4-[2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-isoindol-2-il)-piridin-
-3-1lmetil]-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopental[bh]indol-2-1i1}-
-carbamico cru (2,12 mmol, 1100 mg de material cru) numa
mistura de THF (22 mL) e etanol (4 mL) e agitar durante
15 min. Adicionar hidrato de hidrazina (0,5 mL, 10 mmol) e
agitar a mistura a temperatura ambiente durante 18 h.
Filtrar em vacuo a reagdo crua e lavar o s6lido com THF
(50 mL). Recolher o filtrado e remover o solvente sob
vacuo. Purificar o residuo resultante por cromatografia
sobre gel de silica (acetato de etilo 50-100%/CH,Cl.) para
proporcionar 110 mg (13%) do composto mencionado em titulo.
MS (m/z): 390 (M+1).

Procedimento alternativo: Dissolver éster de
isopropilo do &cido (S8)-{7-ciano-4-[2-(1,3-dioxo-1,3-di-

-hidro-isoindol-2-1il)-piridin-3-ilmetil]-1,2,3,4-tetra-
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—-hidro-ciclopental[blindol-2-il}-carbémico (20 g; 34,64 mmol)
em tetra-hidrofurano (170 mL) e etanol (30 mL). Adicionar
mono-hidrato de hidrazina (3,37 mL, 69,292 mmol) usando uma
bomba de seringa ao longo de 30 min. Agitar a mistura a
22/24 °C durante 3 h e em seguida filtrar. Lavar o bolo com
tetra-hidrofurano (50 mL) adicional. Evaporar as aguas-maes
combinadas e purificar o) residuo resultante por
cromatografia sobre gel de silica eluindo com dicloro-
metano/ (NH; 2M em metanol) (98:2). Combinar as fracdes
contendo produto puro e evaporar o solvente. Secar o sbdlido
até massa constante e em seguida adicionar a etanol
(50 mL). Aquecer a mistura até ao refluxo até ocorrer a
dissolucdo completa e em seguida deixar arrefecer até a
temperatura ambiente durante a noite. Filtrar o sélido e
secar sob vacuo até massa constante para proporcionar
11,45 g (84%) do composto mencionado em titulo. MS (m/z):
390 (M+1). HPLC guiral: ee>98% (Isbmero 1, Chiralpak AD,

EtOH/dimetiletilamina 0,2%).

INTERMEDIARIO 42

(£)-2-(1,3-Dioxo-1,3-di-hidro-isoindol-2-il)-4-(6-fluoro-
-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopental[b] -

indole-7-carbonitrilo

N f’m&\
V’T‘“\% ;Si
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Dissolver (%)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-isoindol-
-2-11)-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]indole-7-carboni-
trilo (6,88 g, 21,0 mmol) e 2-bromometil-6-fluoro-piridina
(3,99 g, 21,0 mmol) em DMF (80 mL). Adicionar carbonato de
césio (7,51 g, 23,1 mmol, 1,10 equivalentes) e agitar a
mistura reacional a temperatura ambiente sob azoto durante
48 h. Diluir a reacdo com acetato de etilo, lavar com &agua
(3x), secar sobre sulfato de sédio anidro, filtrar e
concentrar para se obter um semi-sélido (8,10 g). Purificar
o produto cru sobre uma coluna de gel de silica de 120 g
eluindo com 0 a 100% de acetato de etilo/hexanos para se
obterem 6,7 g de um sélido bronzeado/castanho. Suspender o
produto em éter (100 mL) & temperatura ambiente durante a
noite. Filtrar o sdélido, lavar com éter e secar sob alto

vacuo para se obter o composto mencionado em titulo na

X

forma de um sdélido acastanhado (5,70 g, 62%). LCMS 437,1

(M+1) .

INTERMEDIARIO 43

(t)-2-(1,3-Dioxo-1,3-di-hidro-isoindol-2-il)-4-piridin-2-
-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]indole-7-

-carbonitrilo
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Aguecer uma mistura de 2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-
-isoindol-2-1i1)-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]indole-7-
-carbonitrilo (5 g, 15,3 mmol) em DMF (25 mL) até 40 °C.
Adicionar carbonato de césio (10,4 g, 32,4 mmol) e
hidrobrometo de 2-bromometilpiridina (4,05 g, 16 mmol) .
Agitar a mistura a 40 °C durante 24 h. Adicionar a mistura
a agua (250 mL) e agitar durante 1 h. Filtrar os s6lidos e
secar o material recolhido sob vacuo. Adicionar o sbé6lido a
etanol (25 mL) e refluxar durante 30 min. Arrefecer a
mistura até 22 °C e filtrar. Secar o sélido sob vacuo até
massa constante para proporcionar 4,8 g (75%) do composto

mencionado em titulo. MS (m/z): 419 (M+1).

INTERMEDIARIO 44

() -2-Amino-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetra-

-hidro-ciclopenta[b]indole-7-carbonitrilo

Dissolver (£)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-isoindol-
-2-il)-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetra-hidro-
—-ciclopental[kb]indole-7-carbonitrilo (5,31 g, 12,2 mmol) em
etanol (15 mlL)/tetra-hidrofurano (85 mL). Adicionar mono-
hidrato de hidrazina (4,43 mL, 91,2 mmol, 7,50 eqg) e agitar

a temperatura ambiente sob azoto durante a noite. Diluir
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com acetato de etilo (150 mL), separar por filtracdo os
s6lidos brancos, lavar a camada organica com carbonato de
potéassio 10% duas vezes, secar sobre sulfato de sdédio
anidro, filtrar e concentrar para se obter o composto

mencionado em titulo na forma dum &éleo laranja (3,42 g,

91%). LCMS 307,0 (M+1), 305,0 (M-1).

INTERMEDIARIO 45

Hidrocloreto de (*)-2-amino-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-

-tetra-hidro-ciclopenta[b]indole-7-carbonitrilo

Adicionar 2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-isoindol-2-
-il)-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopentalb]-
indole-7-carbonitrilo (77 g, 184 mmol) a THF (1,3 L) e
etanol (230 mL). Agitar a mistura durante 10 min e em
seguida adicionar mono-hidrato de hidrazina (20 mL,
400 mmol). Agitar a mistura a 22 °C durante 16 h. Filtrar a
mistura e evaporar as Aaguas-maes. Dissolver o residuo em
diclorometano (300 mL). Adicionar uma solucdo de cloreto de
hidrogénio 4 M em dioxano (50 mL) e agitar a mistura
durante 2 h. Filtrar e secar o sélido isolado sob vacuo até
massa constante para proporcionar 54 g (90%) do composto

mencionado em titulo. MS (m/z): 289 (M+1).
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Preparar os seguintes ésteres de terc-butilo do
dcido carbamico quirais, Intermedidrios 46-51 no Quadro 3,
usando o Intermedidrio 16 e alquilando com o apropriado
haleto de hetercarilmetilo ou mesilato de heterocarilmetilo,
essencialmente conforme descrito nos procedimentos do

Exemplo 1 e Exemplo 2.

QuaDRO 3

Intermediario Nome Quimico MS (m/z)

Ester de terc-butilo do acido (R)-
- (7-ciano-4-[1,2,5]tiadiazol-3-

46 396 (M+1)
-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-

-ciclopenta[b]indol-2-il)-carbémico

Ester de terc-butilo do acido (R)-
- (7-ciano-4-tiazol-4-ilmetil-

47 395 (M+1)
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-

[b]indol-2-11) -carbamico

Ester de terc-butilo do &cido (R)-
-(7-ciano-4-tiazol-2-ilmetil-

48 395 (M+1)
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-

[b]indol-2-11) -carbamico

Ester de terc-butilo do &acido (R)-

- (7-ciano-4-tiazol-5-ilmetil-
49 395 (M+1)
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-

[b]indol-2-il) -carbamico
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(continuacéo)

Intermediiario Nome Quimico MS (m/z)

Ester de terc-butilo do &acido (R)-
-{7-ciano-4-[2-(1,3-dioxo-1,3-di-

50 -hidro-isoindol-2-1i1)-piridin-3- 534 (M+1)
-ilmetil]-1,2,3,4-tetra-hidro-

-ciclopenta[b]indol-2-il}-carbamico

Ester de etilo do &cido (R)-5-(2-

-tert-butoxicarbonilamino-7-ciano-
51 467 (M+1)
-2,3-di-hidro-1H-ciclopental[b]indol-

-4-ilmetil)-tiazole-4-carboxilico

INTERMEDIARIO 52

Di-hidrocloreto de (R)-2-amino-4-isotiazol-3-ilmetil-

-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]lindole-7-carbonitrilo

],
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Agitar uma suspensdo de éster de terc-butilo do
acido (R)-(7-ciano-4-isotiazol-3-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hi-
dro-ciclopental[b]indol-2-il)-carbdmico (1,16 g, 3,19 mmol)
em HC1 4 M em dioxano (20 mL) durante 2 h a temperatura
ambiente e em seguida concentrar em vacuo. Secar o residuo

sob vacuo durante a noite a 40 °C. MS (m/z): 295 (M+1).
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Preparar as seguintes aminas, Intermedidrios 53-
59 listados no Quadro 4, essencialmente conforme descrito
no procedimento para o Intermediadrio 52, usando o éster de
terc-butilo do &cido (7-ciano-4-hetero-arilmetil-1,2,3,4-
—-tetra-hidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico apropriado.
Isolar as aminas na forma de sais hidrocloreto ou di-hidro-

cloreto.

Quabro 4

Intermediario Nome Quimico MS (m/z)

() -2-Amino-4-pirazin-2-ilmetil-
53 -1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta- 290 (M+1)

[b]indole-7-carbonitrilo

(R)-2-Amino-4-[1,2,5]tiadiazol-3-
54 -ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro- 296 (M+1)

-ciclopental[b]indole-7-carbonitrilo

(R)-2-Amino-4-tiazol-4-ilmetil-
55 -1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta- 295 (M+1)

[b]indole-7-carbonitrilo

(R)-2-Amino-4-tiazol-2-ilmetil-
56 -1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta- 295 (M+1)

[b]indole-7-carbonitrilo

(R)-2-Amino-4-tiazol-5-ilmetil-

57 -1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta- Sem dados

[b]indole-7-carbonitrilo
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(continuacéo)

Intermediario Nome Quimico MS (m/z)

(R)-2-Amino-4-[2-(1,3-dioxo-1,3-di-
-hidro-isoindol-2-il)-piridin-3-

58 434 (M+1)
-ilmetil]-1,2,3,4-tetra-hidro-

-ciclopenta[b]indole-7-carbonitrilo

Ester de etilo do &cido (R)-5-(2-
—amino-7-ciano-2,3-di-hidro-1H-

59 367 (M+1)
-ciclopental[b]indol-4-ilmetil) -

-tiazole-4-carboxilico

ExEMP1IO 55

() -3-[7-Ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-

-tetra-hidro-ciclopenta[b]indol-2-il]-1,1-dimetil-ureia

A uma solucdo de (*)-2-amino-4-(6-fluoro-piridin-
-2-1ilmetil)-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopental[b]indole-7-
-carbonitrilo (70 mg, 0,23 mmol) e diisopropiletilamina
(0,35 mmol, 61 uL) em diclorometano (1 mL) adicionar
cloreto de N,N-dimetilcarbamoilo (0,35 mmol, 32 ulL) e
agitar a temperatura ambiente durante a noite. Carregar a
solucdo sobre gel de silica e purificar por cromatografia
em coluna (acetato de etilo 0-100%/diclorometano) para se

obter o composto mencionado em titulo. LCMS 378,1 (M+1).
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ExEMPIO 56

Ester de isopropilo do acido (#)-(7-ciano-4-piridin-2-

-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]indol-2-il) -

—-carbamico

A uma solucdo de (*)-2-amino-4-piridin-2-ilmetil-
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]indole-7-carbonitrilo
(2,32 g, 8,05 mmol) e diisopropiletilamina (9,65 mmol,
1,68 mL) em diclorometano (10 mL) adicionar cloroformato de
isopropilo (8,86 mmol, 8,9 mL) e agitar a temperatura
ambiente durante a noite. Diluir com acetato de etilo e
lavar com solucdao 10% de KyCOs3 (2x). Secar a porcao
orgénica sobre Na,S0,, filtrar e concentrar para se obterem
3,3 g. Purificar por cromatografia em coluna (0-100% de
acetato de etilo/diclorometano) para se obterem 2,48 g

(82%) do produto racémico. LCMS 375,2 (M+1).

Procedimento alternativo:

Adicionar hidrocloreto de (%)2-amino-4-piridin-2-
-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]indole-7-carbo-
nitrilo (35 g, 108 mmol) a uma mistura de diclorometano

(350 mL) e piridina (70 mL). Agitar a mistura sob azoto e
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arrefecer até 5 °C. Adicionar cloroformato de isopropilo
(solucdo 1 M em tolueno, 162 mL, 162 mmol). Remover o banho
de gelo e agitar a mistura a 22 °C. Apds 16 h, evaporar o
solvente. Adicionar o residuo resultante a agua (350 mL) e
agitar 2 h. Filtrar e secar o sélido recolhido sob véacuo a
45 °C. Adicionar o sé6lido a acetato de etilo (400 mL) e
aquecer a mistura até refluxar. Em seguida arrefecer até
22 °C e filtrar o s6lido. Adicionar o sé6lido humido a
acetato de etilo (200 mL) e aqgquecer em refluxo durante
30 min. Arrefecer a mistura até 22 °C ao longo de uma hora
e em seguida arrefecer até 0-5 °C durante 5 min. Filtrar a
mistura e secar o s6lido 1isolado sob vacuo até massa
constante para proporcionar 23 g (62%) do composto

mencionado em titulo. MS (m/z): 374 (M+1).

ExeEmMpro 56a e 56b

Ester de isopropilo do acido (R)- e (8S)-(7-ciano-4-piridin-
-2-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]lindol-2-il) -

—-carbamico

Separar os enantidmeros do Exemplo 56 por
cromatografia preparativa quiral usando coluna Chiralpak AD
(8 x 33 cm), eluindo com EtOH 100% a 375 mL/min e 250 nm.
Isbmero 1 (R): 1,14 g, 99,9% ee (condicdes analiticas:
coluna Chiralpak AD-H, eluindo com EtOH 100%/dimetil-
-etilamina 0,2%; LCMS 375,2 (M+1l). Isbmero 2 (8): 1,67 g,

99,4% ee; LCMS 375,2 (M+1).
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Primeiro caminho alternativo para 56(b): Ester de
isopropilo do acido (8)-(7-ciano-4-piridin-2-ilmetil-
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[blindol-2-il) -carbamico

§
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Adicionar Ester de isopropilo do &cido (S)-7-
-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]indol-2-11)-carba-
mico (Intermediario 15) (13 g, 41,3 mmol) a DMF (100 mL) e
aquecer a solucdo até 40 °C. Adicionar carbonato de césio
(42 g, 129 mmol) numa porcdo e agitar a mistura durante
30 min a 40 °C. Adicionar hidrobrometo de 2-bromometil-
piridina (21 g, 83 mmol) em porcdes ac longo de 4 h. Agitar
a mistura a 40 °C durante 18 h. Adicionar a mistura a &gua
arrefecida (1 L) a 0 a 5 °C e agitar durante 30 min. Isolar
o sb6lido por filtracdo e secar sob vacuo até massa
constante. Passar o material sobre uma almofada de gel de
silica eluindo com CH;Cl,/EtOAc (7/3). Combinar as fracdes
contendo o produto e evaporar o solvente para dar um sé6lido
castanho palido. Recristalizar em acetato de etilo para dar
15,3 g (77%) do composto mencionado em titulo. LC/MS (m/z)
375 (M+1).

Segundo caminho alternativo para 56b:

(Condicdes de HPLC - coluna: Zorbax® SB-Phenil,
Rapid Resolution, 4,6 x 75 mm, 3,5 micrdémetros; solvente:

acetonitrilo 10%/a&gua 90% com TFA 0,05%; UV em 230 nm)
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Passo 1: Ester de terc-butilo do 4acido () -(7-ciano-
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]lindol-2-il) -

—-carbamico

Equipar um baldo de fundo redondo de 3 tubu-
laduras de 12 L com agitacdo, termopar, funil de adicéao,
entrada de azoto e banho de arrefecimento, tudo no topo.
Carregar o baldo com (+)-2-(1,3-dioxo-1,3-di-hidro-iso-
indol-2-11)-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]indole-7-car-
bonitrilo (500 g, 1,53 mol) e THF (5 L). Agitar a pasta
resultante a temperatura ambiente. Adicionar mono-hidrato
de hidrazina (185,6 mL, 3,82 mol) em numa corrente lenta a
partir dum funil de adicdo ao longo de 10 minutes. Agitar a
mistura resultante a temperatura ambiente durante a noite
(cerca de 18 h). Adicionar &agua fria ao banho e carregar um
funil de adicdo com dicarbonato de di-t-butilo (875,1 g,
4,01 mol; previamente fundido até um liquido). Adicionar a
mistura reacional ao longo de 2  horas, mantendo a
temperatura do recipiente abaixo de 30 °C. Apds 15 min,
analisar por HPLC até encontrar consumo completo da amina
intermedidria. Filtrar a mistura reacional numa almofada de
polipropileno num filtro em cima da mesa de aco inoxidavel,
e lavar o bolo do filtro resultante com acetato de etilo
(2 x 1 L). Concentrar o filtrado em vacuo para remover a
maior parte do THF. Purificar a mistura resultante (cerca
de 1 L) sobre um tampdo de gel de silica (4 kg de
Kieselgel-60), eluindo com acetato de etilo. Concentrar o

eluente em véacuo até um &leo escuro. Adicionar heptano
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(2 L) e acetato de etilo (350 mL) e girar o conteudo num
evaporador rotativo a temperatura ambiente durante 2 h.
Adicionar gelo ao banho e girar a pasta resultante a 5 °C
durante mais 2 h. Filtrar 0s sb6lidos, lavar com
heptano/acetato de etilo 90/10 (2 x 500 mL) e secar em
vacuo a 35 °C. Obter o composto mencionado em titulo na

forma de um sélido castanho claro com rendimento de 91,6%.

Passo 2: Ester de terc-butilo do &acido (£)-(7-ciano-4-
-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclo-

penta[blindol-2--il) -carbimico

Equipar um bald&o com saida pelo fundo de 20 L com
agitacdo, termopar e -entrada de azoto, tudo no topo.
Carregar o baldo com éster de terc-butilo do acido (£)-(7-
-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopental[b]indol-2-11)-carba-
mico (500 g, 1,68 mol) e diclorometano (5 L). Comecar a
agitacao e adicionar hidrogenossulfato de tetra-n-
butilaménio (58,9 g, 0,168 mol) seguido por hidrobrometo de
2- (bromometil)piridina (510,4 g, 2,02 mol). Adicionar é&gua
desionizada (2 L) seguido por uma solucdo 50% de NaOH
(445, 3 mL, 8,41 mol) . Agitar a mistura resultante
vigorosamente durante a noite (cerca de 21 h). Parar a
agitacdo, deixar separar as camadas e desprezar a camada
aquosa (superior). Lavar as camadas organicas com &agua
desionizada (3 x 4 L), secar sobre sulfato de s6dio e
concentrar em vacuo até cerca de 500 mL. Purificar o
material cru sobre um tampdo de gel de silica (7 kg de

Keiselgel 60) wusando acetato de etilo/heptano 1:1 como
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eluente. Concentrar o eluente em vacuo para produzir 560
gramas do composto mencionado em titulo na forma de um

s6lido esbranquicado (81,4%).

Passo 3: Ester de terc-butilo do acido (R)- e (S)- (7-
-ciano-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-

-ciclopenta[b]lindol-2-il) -carbamico

Usar o seguinte método de HPLC quiral analitica
para analisar enantidémeros: coluna 4,6 x 150 mm Chiralpak
AD-H (Chiral Technologies), fase mdével acetonitrilo/etanol
desnaturado grau 3A/dimetiletilamina 20:80:0,2, 0,6 mL/min
de velocidade de fluxo, detecdo de UV em 255 nm. O
enantidémero 1 eluili em 4,0 min e o enantidmero 2 elul em
5,2 min. Uma impureza de 8% (255 nm) elui em 3,6 min.
Purificar o éster de terc-butilo do é&cido (%)-(7-ciano-4-
-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopental[b]indol-
-2-11)-carbamico (528 g) por HPLC quiral preparativa usando
as seguinte condicdes: coluna 8 x 33 cm Chiralpak AD ,
mesma fase mével que analitica, 375 mL/min de velocidade de
fluxo, detecdo de UV em 270 nm. Dissolver 108 g de amostra
na fase mével numa concentracdo final de 75 mg/mL. Carregar
4,0 g/injecdo com a fracdo do enantidémero 1 eluindo entre
3,5-5,5 min e enantidémero 2 eluindo entre 6-10 min. Esta-
belecer o tempo de jato final em 7,5 min/injecdo com empi-
lhamento parcial de perfil do enantidmero 2 eluindo justa-
mente depois de cada injecdo para reduzir o consumo de
solvente. Purificar os restantes 420 g sobre um tampdo de

silica usando gel de silica Merck 9385 60 Angstrom 230-400
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mesh, eluindo com um sistema solvente de diclorome-
tano/heptano/éter t-butilico e metilico 1:2:7. Usar uma
almofada de silica de 3,5 kg com filtracdo a vacuo a 140 g
de amostra/tampdo. O racemato comeca a emergir apds 5
volumes de coluna. Usar éter t-butilico e metilico 100%
seqguido por acetona 100% para empurrar o racemato restante
para fora do tampdo. Obter um total de 358,5 g de racemato
98+% puro desta maneira. Resolver este material como acima
por HPLC quiral preparativa. Obter 208,8 g (99,9% ee) de
enantidémero 1 (isbmero R) e 197 g (99,6% ee) de enantidmero

2 (isbémero 9).

Passo 4: Hidrocloreto de (S)-2-amino-4-piridin-2-ilmetil-
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]indole-7-

-carbonitrilo

Equipar um Dbaléo de fundo  redondo de 3
tubuladuras de 3 L com uma manta de aquecimento, agitador
de ar, sonda de temperatura, entrada de azoto e funil de
adicdo. Carregar o baldo com éster de terc-butilo do acido
(S)-(7-ciano-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclo-
penta[b]indol-2-il1)-carbémico (85,0 g, 0,22 mol) e EtOH
(850 mL). Adicionar HC1l concentrado (180 mL, 2,20 mol) numa
porcdo. Agquecer a solucdo resultante a 45-50 °C e agitar
durante 90 min, depois do que analisar por HPLC para
indicar o consumo completo do material de partida.
Transferir a mistura para um baldo de Bucchi, diluir com
dgua desionizada (595 mL) e concentrar em vVAacCuo para
remover EtOH. Adicionar EtOAc em duas porcdes (2 x 170 mL)

e reconcentrar para remover ndo sé o EtOAc mas também o
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EtOH residual. Transferir o concentrado aquoso para um
baldo de reacdo de 5 L, e arrefecer até 10-15 °C. Enquanto
se mantém a temperatura da reacdo em < 30 °C, ajustar o pH
da solucdo para 11-12 por adicdo gota a gota de NaOH 5 M
(950 mL). Extrair a mistura resultante com CH,Cl, (1300 mL,
800 mL). Lavar os extratos combinados de CH,Cl, com &agua
desionizada (500 mL), secar sobre Na,SO; e concentrar em
vacuo para produzir o composto mencionado em titulo na

forma de um sélido verde claro (65,0 g, 103%).

Passo 5: Ester de isopropilo do &acido (8)-(7-ciano-4-
-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-

-ciclopenta[b]lindol-2-il) -carbamico

Equipar a baldo de reacdo de 2 L com um banho de
arrefecimento, agitador de ar, sonda de temperatura e funil
de adicdo. Carregar o baldo com hidrocloreto de (8)-2-
—amino-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-
[b]indole-7-carbonitrilo (62,8 g, 0,218 mol), DMF (188 mL)
e trietilamina (33,4 mL, 0,240 mol). Arrefecer a solucéo
resultante até 0 °C wusando um banho de gelo/acetona.
Enquanto se mantém a temperatura em <10 °C, adicionar
cloroformato de isopropilo (218 mL, 0,218 mol, 1 M em
tolueno) gota a gota via um funil de adicdo. Quando a

adicdo estd completa, remover o banho de arrefecimento e
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deixar a mistura aquecer até a temperatura ambiente. Apds 1
hora, analisar por HPLC para indicar se a reacdo esta
completa, e verter a mistura numa solucdo de &gua
desionizada (1256 mL) e EtOAc (1884 mL). Separar as
camadas, filtrar a camada orgédnica e relavar com um solucédo
de &agua:édgua salgada 1:1, em seguida secar sobre NaxS04.
Concentrar em vacuo a 55 °C até cerca de 15 volumes, e
deixar o resultante arrefecer até a temperatura ambiente,
produzindo um precipitado branco. Adicionar heptano
(628 mL) e agitar durante 20 min. Concentrar a mistura
preta até cerca de 15 volumes. Filtrar os sdélidos, lavar
com heptano e secar para dar o composto mencionado em
titulo na forma de um sélido branco fofo (68,9 g, 84,5%).
'H-NMR (500 MHz, DMSO-d¢), & 8,49 (dd, 1H), 7,86 (d, 1H,
Jg=1,5), 7,71-7,75 (m, 1H), 7,60 «(d, 1H, J=9,0), 7,57 (d,
1, J=9,0), 7,36 (dd, 1H), 7,28-7,26 (m, 1H), 7,14 (d, 1H,
Jg=17,5), 5,44 (s, 2 H), 4,79-4,72 (m, 1H), 4,71-4,66 (m,
1H), 3,22-3,20 (m, 1H), 3,16-3,12 (m, 1 H), 2,73-2,66 (m, 2
H), 1,16 (dd, 6 H).

ExEmMpio 57

(R)-N'-[7-Ciano-4-(isotiazol-3-ilmetil)-1,2,3,4-tetra-

-hidro-ciclopenta[b]indol-2-il1]-N,N-dimetilsulfamida

Quiral

Nm§
Foge
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Misturar sal di-hidrocloreto de (R)-2-amino-4-
-isotiazol-3-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopentalb]-
indole-7-carbonitrilo (1,0 g, 2,72 mmol), trietilamina
(0,76 mL, 5,44 mmol) e 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano
(0,52 g, 4,63 mmol) em CHClz (80 mL) e agquecer num banho de
6leo até a temperatura interna alcancar 54 °C. Adicionar
uma solucdo de cloreto de dimetilsulfamoilo (0,35 mL,
3,26 mmol) em CHCl; (10 mL) gota a gota a mistura reacional
via funil de adicdo sob uma atmosfera de azoto ao longo de
30 min. Agitar a mistura resultante durante mais uma hora a
54 °C e em seguida arrefecer até a temperatura ambiente.
Diluir com CHxCl, (150 mL), 1lavar a camada orgadnica com
NaHCOsz saturado, secar (Na,S04), filtrar e concentrar em
vdcuo. Purificar usando cromatografia sobre gel de silica
com EtOAc/hexano (8/2) para produzir 0,82 g (75%) do
composto mencionado em titulo. IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) ©
9,03 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,74 (d, J=5,0 Hz, 1H), 7,64
(d, J=5,1 Hz, 1H), 7,38 (d, J=5,0 Hz, 1H), 7,17(s, 1H),
5,52 (s, 2H), 4,52-4,40 (m, 2H), 3,31-3,18 (m, 2H), 2,62

(s, ©OH).

Usando a 4-(heterocarilmetil)-1,2,3,4-tetra-hidro-
-ciclopentalb]indol-2-ilamina racémica ou quiral
apropriada, preparar os Exemplos 58-89 e os Intermediéarios
60-061 do Quadro 5, usando o cloroformato ou cloreto de
acido apropriado (essencialmente de acordo com o
procedimento descrito no Exemplo 56) ou o cloreto de
sulfonilo ou sulfamoilo apropriado (essencialmente de

acordo com o procedimento descrito em Exemplo 57).
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Quabro 5

MS
Exemplo Nome Quimico Estrutura
(m/z)
Ester de isopropilo do
H_o
dcido (+)-[7-ciano-4- (6- NS > T8 T
~fluoro-piridin-2-ilmetil) - = 393
58 N~g
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclo- £ (M+1)
pental[b]lindol-2-il1]-
-carbamico
Ester de etilo do &cido
H
(+) - [7-ciano-4- (6-fluoro- LU b aag
® y 379
59 -piridin-2-ilmetil)-1,2,3,- S
N (M+1)
d-tetra-hidro-ciclopenta- F
[b]indol-2-il]-carbéamico
Ester de propilo do &cido
H
N (o]
(+)-[7-ciano-4- (6-fluoro- | "S AT X 7
U‘D N 393
60 -piridin-2-ilmetil)-1,2,3, - ®
N-¢ (M+1)
4-tetra-hidro-ciclopenta- F
[b]lindol-2-il]-carbémico
Ester de etilo do &cido
H_o
(¥)-(7-ciano-4-piridin-2- NS Q. mg'\/
@ 361
61 -ilmetil-1,2,3,4-tetra- "~
& p (M+1)

-hidro-ciclopenta([b]indol-

-2-11)-carbamico
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(continuacéo)
MS
Exemplo Nome Quimico Estrutura
(m/z)
Ester de metilo do &acido
H O\
(£)-[7-ciano-4- (6-fluoro- NS Q) "
@ 365
62 ~piridin-2-ilmetil)-1,2,3,- N~
\_/ (M+1)
4-tetra-hidro-ciclopenta- v
[b]lindol-2-il]-carbamico
Ester de isobutilo do &acido
(£)-[7-ciano-4-(6-fluoro- Ng pr\J\
0 I o 407
63 -piridin-2-ilmetil)-1,2,3,- N~
» (M+1)
4-tetra-hidro-ciclopenta- \
[b]lindol-2-il]-carbéamico
Ester de isobutilo do &cido
(+) - (7-ciano-4-piridin-2- | g TLNEN
® T o 389
64 -ilmetil-1,2,3,4-tetra- N
() (M+1)

-hidro-ciclopental[b]indol-

-2-1il)-carbamico

Ester de isobutilo do &acido
(S)-(7-ciano-4-piridin-2- Ny -\Rjro\/l\
O Chiral 389

65* -ilmetil-1,2,3,4-tetra- N
(M+1)
-hidro-ciclopenta[b]indol-

-2-1l1) -carbamico

Ester de isobutilo do &cido
(R)-(7-ciano-4-piridin-2- Ny “TD\J\
© cwa | 389

66* -ilmetil-1,2,3,4-tetra- N

() (M+1)

g

-hidro-ciclopenta[b]indol-

-2-1l1) -carbéamico
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(continuacéo)

MS
Exemplo Nome Quimico Estrutura
(m/z)
Ester de isobutilo do &cido
(R)-[7-ciano-4-(6-fluoro- N C ﬂ\n,o\/k
X o 407
67* | -piridin-2-ilmetil)-1,2,3,- ® N enral
& (M+1)
4-tetra-hidro-ciclopenta- N~
F
[b]lindol-2-il]-carbamico
Ester de isobutilo do &cido
H
(S)-[7-ciano-4- (6-fluoro- N -“NTO‘)\
O © chiral 407
68* -piridin-2-ilmetil)-1,2,3,- N~
@ (M+1)
4-tetra-hidro-ciclopenta- F
[b]lindol-2-il]-carbéamico
(£)-N-[7-Ciano-4- (6-fluoro-
H O
~piridin-2-ilmetil)- Ns ® e .
69 -1,2,3,4-tetra-hidro- N~
Lf:% (M+1)
—ciclopental[b]indol-2-i1]- F
-metanossulfonamida
(£)-N'"-[7-Ciano-4-(6-
wo || 414
-fluoro-piridin-2-ilmetil) - New NJ&”\
e I & | 1)
70 -1,2,3,4-tetra-hidro- N
== 412
-ciclopenta([b]indol-2-11]1- Nt/
F (M-1)
-N,N-dimetilsulfamida
[7-Ciano-4-(6-fluoro-piri-
HQ
din-2-ilmetil)-1,2,3,4-te- | Ng Q) N-g ™~
O ° 413
71 tra-hidro-ciclopental[b]in- N~
v (M+1)
dol-2-il]-amida do &acido N g

() —-propano-l-sulfdnico
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(continuacéo)

MS
Exemplo Nome Quimico Estrutura
(m/z)
[7-Ciano-4- (6-fluoro-piri-
. . . Hq/ﬁ 411
din-2-ilmetil)-1,2,3,4-te- N ‘ N-g
(M+1)
72 tra-hidro-ciclopentalb]in- MD N
{ 409
dol-2-il]-amida do &acido kfi%
F
(M-1)
(t)-ciclopropanossulfénico
[7-Ciano-4- (6-fluoro-piri-
. . HO 399
din-2-ilmetil)-1,2,3,4-te- Ng s N-$™
0 (M+1)
73 tra-hidro-ciclopental[b]in- O N
= 397
dol-2-il]-amida do &cido N/
F (M-1)
(x) —etanossulfoédnico
(RY-N'"-[7-Ciano-4-(6-fluo-
woo | 414
ro-piridin-2-ilmetil) - N ‘ SN
' o NI (M+1)
74 -1,2,3,4-tetra-hidro- O N Chiral
= 412
\
-ciclopental[b]indol-2-il]- N~
F (M-1)
-N,N-dimetilsulfamida
(S)-N'"-[7-Ciano-4-(6-
. . . N N 4t
-fluoro-piridin-2-ilmetil) - x O ’ 5N\
) (M+1)
75 -1,2,3,4-tetra-hidro- N o
. . . & P 412
—ciclopental[b]indol-2-11]- L
(M-1)
-N,N-dimetilsulfamida
(+t)-N'"-[7-Ciano-4- (piridin- 396
H O
-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetra- Ny < N‘..»N\’ (M+1)
76
-hidro-ciclopenta([b]indol- O N 394
\
-2-11]1-N,N-dimetilsulfamida N~/ (M-1)
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(continuacéo)

MS
Exemplo Nome Quimico Estrutura
(m/z)
(t)-N'"-[7-Ciano-4- (6-
oo 442
-fluoro-piridin-2-ilmetil)- | Ng C N‘ES.;N’\
(M+1)
77 -1,2,3,4-tetra-hidro- O N
. ' ' \ 440
—-ciclopental[b]indol-2-11]- L
(M-1)
-N,N-dietilsulfamida
(7-Ciano-4-piridin-2-
H O 393
-ilmetil-1,2,3,4-tetra- N C N‘§'~q
o (M+1)
78 -hidro-ciclopental[bh]indol- O N
= 391
\
-2-il1)-amida do &cido N~
(M-1)
(t)-ciclopropanossulfédnico
[7-Ciano-4-(6-fluoro-piri-
H O 411
din-2-ilmetil)-1,2,3,4- Ng C N‘”S;.q
0 (M+1)
79% tetra-hidro-ciclopentalb] - O N Chiral
409
indol-2-il]-amida do &cido =
N\ / (M-1)
(R)-ciclopropanossulfénico
[7-Ciano-4- (6-fluoro-piri-
A 0 411
din-2-ilmetil)-1,2,3,4- Ng ”Sﬂ
O °Ch, | L)
80%* tetra-hidro-ciclopental[b]- N ra
409
indol-2-il]-amida do &acido £ N=
(S)-ciclopropanossulfénico
. . . HY
(t)-N'-[7-Ciano-4- (pirazin- New O N-S-N_
o)
-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetra- O N 397
81 Nz
-hidro-cyctopenta[b]indol- \\ﬂ\{ (M+1)

-2-111-N,N-dimetilsulfamida
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(continuacéo)

MS
Exemplo Nome Quimico Estrutura
(m/z)
(R)-N'"-[7-Ciano-4- (piridin-
H O
-2-1ilmetil)-1,2,3,4-tetra- C N-s. \’ 396
82 % o]
-hidro-ciclopenta([b]indol- O N Chiral| (M+1)
\
-2-i11]-N,N-dimetilsul famida N~/
(7-Ciano-4-piridin-2-il-
H O
metil-1,2,3,4-tetra-hidro- O O N*(.ssxq
) 393
83% —ciclopental[b]indol-2-il) - N oo
\ ) (M+1)
—amida di &cido (R)- N
-ciclopropanossulfénico
(R)-N"-[7-Ciano-4- (pirazin-
. . HY -
-2-1lmetil)-1,2,3,4-tetra- Ng Q.fkgw\ 397
84* —h3 — | - O Chiral
hidro-ciclopental[b]indol N (M+1)
N
-2-11]-N,N-dimetilsulfamida \\ﬁ\(
(R)-N'"-(7-Ciano-4-tiazol-4-
. . HY
-ilmetil-1,2,3,4-tetra- N ’ N‘(.SS‘N\ 402
85 A
-hidro-ciclopenta[b]indol- O N Chiral | (M+1)
N
~2-i1)-N,N-dimetilsul famida k<\_S
(R)-N'"-(7-Ciano-4-tiazol-2-
. . HY
-ilmetil-1,2,3,4-tetra- N C N-S-N 402
86 h ©
-hidro-ciclopenta[b]indol- O N Chiral | (M4+1)
N
~2-i1)-N,N-dimetilsulfamida \\(s ]
(R)-N'"-(7-Ciano-4-tiazol-5-
| | W
-1lmetil-1,2,3,4-tetra- , N—&SI)-N\ 402
87 =
-hidro-ciclopenta[b]indol- O N Chiral | (M+1)
\\(\N
_

-2-11)-N,N-dimetilsulfamida
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pental[b]indol-4-ilmetil}-

-tiazole-4-carboxilico

MS
Exemplo Nome Quimico Estrutura
(m/z)
(R)-N'"-(7-Ciano-4-[1,2,5]-
tiadiazol-3-ilmetil i-En
iadiazol-3-ilmetil- -5
ST 8 | 403
88 -1,2,3,4-tetra-hidro- O N Chiral
P (M+1)
-ciclopentalb]indol-2-1i1)- N_d
-N, N-dimetilsulfamida
(£)-N-[7-Ciano-4-(6-fluoro-
H
—piridin-2-ilmetil)-1,2,3, | M O Q) “wg/\ 363
89
4-tetra-hidro-ciclopenta- N o~ (M+1)
7
[b]indol-2-il]-propionamida N 3
(R)-N'"-{7-Ciano-4-[2-(1,3-
v
~dioxo-1,3-di-hidro- NS T
Inter- ! 0
-isoindol-2-1il)-piridin-3- SN 541
medidrio 45
-ilmetil]-1,2,3,4-tetra- Nt (M+1)
60 L
-hidro-ciclopenta([b]indol-
-2-11}-N,N-dimetilsulfamida
Ester de etilo do &cido
[e]
(R)-5-{2-[ (dimetilamino)- | -,_ N-§-N_
Inter- ® (J °
-sulfonil]-amino-7-ciano- N Chiral 474
medidrio \SD
-2,3-di-hidro-1H-ciclo- o N (M+1)
61 ~

racémico,

descrito para o Exemplo 56a,

56b.

* Obter o exemplo mostrado por separacdo quiral do produto

essencialmente de acordo com o procedimento
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ExEMp1O 90

(R)-N'-[4-(2-Amino-piridin-3-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-

-tetra-hidro-ciclopenta[b]indol-2-il1]-N,N-dimetilsulfamida

£ \
k% i " &
R
e A LGN
SN &
\.«*‘%} 3
S Quiral

Preparar 0 composto mencionado em titulo
essencialmente usando o procedimento conforme descrito no
Exemplo 54, usando (R)-N'-{7-ciano-4-[2-(1,3-dioxo-1,3-di-
-hidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-1,2,3,4-tetra-
-hidro-ciclopentalb]indol-2-il)-N,N-dimetilsulfamida para

se obterem 0,13 g (61%) de produto. MS (m/z): 411,0 (M+1).

INTERMEDIARIO 62

Acido 5-((S8)-7-ciano-2-isopropoxicarbonilamino-2,3-di-hi-

dro-1H-ciclopenta[b]lindol-4-ilmetil)-tiazole-4-carboxilico

Tratar uma mistura de éster de etilo do é&cido
5-((8)-7-ciano-2-isopropoxicarbonilamino-2,3-di-hidro-1H-
-ciclopentalb]indol-4-ilmetil)-tiazole-4-carboxilico

(3,745 g, 8,28 mmol) em EtOH (100 mL) e THF (40 mL) com
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LiOGH 5 M (8,3 mL, 41,4 mmol) e agitar a temperatura
ambiente durante 18 h. Adicionar HC1 5 N (2 mL) trazendo o
pH a 2. Concentrar a mistura reacional por evaporacio
rotativa, extrair em EtOAc (3 x 330 mL), secar a parte
organica (MgSO4), filtrar e concentrar para dar 3,86 ¢
(>100%) de acido 5-((S)-7-ciano-2-isopropoxicarbonilamino-
-2,3-di-hidro-1H-ciclopenta[b]indol-4-ilmetil)-tiazole-4-

-carboxilico na forma de um sélido amarelo péalido. LC-ES/MS

m/z 425 (M+1), 423 (M-H), Tz = 2,3 min.

Preparar o} seguinte composto essencialmente

conforme descrito para o Intermedidrio 62.

Inter- Acido (R)-5-{2-[(dimetilamino)- MS m/z
medidrio 63 | -sulfonil]-amino-7-ciano-2,3-di- 446 (M+1)

-hidro-1H-ciclopenta[b]indol-4-

—ilmetil}-tiazole—-4-carboxilico

INTERMEDIARIO 64

Ester de isopropilo do acido {(S)-7-ciano-4-[4-(2-
trimetilsilanil-etoxicarbonilamino)-tiazol-5-ilmetil]-

-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[blindol-2-il}-carbamico

&
N e
, 2 .
& 4 ¥ W4 .
et G -
a o
N
R
& 1 9
?'QW\'\‘ _\.\'“ !
4 o ST

Lentamente adicionar azida de difenilfosforilo

(5,45 g, 4,27 mL, 19,8 mmol) a uma mistura refluxante de
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acido 5-((S)-7-ciano-2-isopropoxicarbonilamino-2,3-di-hi-
dro-1H-ciclopenta[b]indol-4-ilmetil)-tiazole-4-carboxilico

(3,82 g, 9,00 mmol), EtsN (2,00 g, 2,76 mL, 19,8 mmol) e
2-(trimetilsilil) -etanol (10 mL, 8,25 g, 69,8 mmol) em
tolueno (270 mL). Continuar em refluxo durante 3 h, em
seqguida arrefecer até a temperatura ambiente. Concentrar a
mistura reacional para dar 14,85 g de cru. Purificar sobre
gel de silica (115 g) usando EtOAc 20-60%/hexanos para dar
4,06 g (84%) do produto na forma de um sélido amarelo. LC-

ES/MS m/z 562 (M+Na), 538 (M-H), Tz = 3,1 min.

Preparar a seguinte composto essencialmente

conforme descrito para o Intermedidrio 64.

Inter- Ester de 2-trimetilsilanilo do MS m/z
mediario 65 | d&cido (R)-{5-[2-(dimetilamino) - 559 (M-1)
sulfonil-amino-7-ciano-2, 3-di-

-hidro-1H-ciclopenta[b]indol-4-

-ilmetil]-tiazol-4-il}-carbamico

ExEMPIO 91

Ester de isopropilo do acido [(S)-4-(4-amino-tiazol-5-
-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]indol-2-

-il]-carbamico

¥
B
}\,.\-;; . #
£ M o N 23
L. X ‘f\ N \r-.x -
\'-‘}”‘_ ﬁ} }.....{ :g?.z S
-\Q ) & f

g
i
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Tratar uma mistura de éster de isopropilo do
acido {(S)-T7T-ciano-4-[4-(2-trimetilsilanil-etoxicarbonil-
—amino)-tiazol-5-ilmetil]-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-
[b]indol-2-il}-carbamico (3,98 g, 7,37 mmol) em THF (40 mL)
com fluoreto de tetrabutilaménio (1,0 M em THF, 14,74 ml,
14,74 mmol) e aquecer a 50 °C. Arrefecer até a temperatura
ambiente apds 40 min, diluir com &agua (40 mL) e evaporar o
THF sob vacuo. Separar o sélido por filtracdo da pasta
aquosa resultante e secar em vacuo a 40 °C até dar 2,43 g
de produto na forma de um sbélido acastanhado. Dissolver o
produto em 250 mL de EtOAc em ebulicéao, em seguida
concentrar até um volume de cerca de 100 mL. Adicionar
50 mL de hexanos, em seguida arrefecer a mistura até -26 °C
num congelador durante a noite. Recolher o sélido e secar
em vacuo a 40 °C até dar 1,74 g (60%) do produto na forma

de um s6lido castanho. LC-ES/MS 396 (M+1), Tg = 2,2 min.

ExEmMPIO 92

(R)-N'-[4-(4-Amino-tiazol-5-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetra-

-hidro-ciclopenta[b]indol-2-il1]-N,N-dimetilsulfamida

Preparar 0 composto mencionado em titulo
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essencialmente conforme descrito para o Exemplo 91, usando
éster de 2-trimetilsilanil-etilo do &cido (R)-{5-[2-(dime-
tilamino)sulfonil-amino-7-ciano-2,3-di-hidro-1H-ciclopenta-
[b]lindol-4-ilmetil]-tiazol-4-il}-carbdmico e adquecendo a
reacdo a 60 °C durante 3 horas. Apds arrefecimento até a
temperatura ambiente, diluir a reacdo com acetato de etilo
(200 mL) e lavar com &agua e &agua salgada. Secar a porcéo
organica sobre sulfato de sdédio, filtrar e concentrar.
Purificar por cromatografia sobre gel de silica (EtOAc 100%
até MeOH 5%/EtOAc) para se obterem 0,94 g (60%). LCMS 417,0

(M+1) .

INTERMEDIARIO 66

Ester de isopropilo do acido (S)-(7-formil-4-piridin-2-
-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]indol-2-il) -

—-carbamico

Dissolver éster de isopropilo do é&cido (S8)-(7-
-ciano-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-
[b]indol-2-il1) -carbamico (200 mg, 0,53 mmol) em acido
férmico 88% (10 mL) e adgua (1 mL). Adicionar catalisador de
aluminio-niquel (50/50 %m/m) e aquecer a 90 °C durante
24 h. Adicionar agua (1 mL) e aquecer durante um adicional
de 24 h. Apdbs arrefecimento até a temperatura ambiente,
adicionar metanol e separar por filtracdo o catalisador
através de Celite®. Diluir com acetato de etilo e basificar
até pH = 10 usando carbonato de potédssio 10%. Separar as
fases e lavar a fase orgdnica com carbonato de potéssio

10%. Secar a porcdo organica sobre sulfato de sédio anidro,
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filtrar e concentrar para se obter o composto mencionado em
titulo na forma dum 6leo laranja (181 mg, 91%). Usar o pro-

duto cru sem manipulacdo adicional. MS (m/z): 378,2 (M+1).

ExEMPIO 93

Ester de isopropilo do acido (S)-[7-(metoxiimino-metil)-4-
-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]indol-

-2-il]-carbamico

H
%w§'ﬂf
R
¥ J}
B

Dissolver éster de isopropilo do é&cido (38)-(7-
-formil-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-
[p]indol-2-il) —carbamico (181 mg, 0,48 mmol) em metanol
(10 mL) e hidréoxido de sd6édio 1,0 N (2,4 mL, 2,4 mmol).
Adicionar hidrocloreto de metoxiamina (120 mg, 1,44 mmol) e
agitar a temperatura ambiente durante a noite. Diluir com
acetato de etilo, lavar com carbonato de potédssio 10%,
secar sobre sulfato de sd6édio anidro, filtrar e concentrar.
Purificar o produto cru sobre coluna de 12 g de gel de
silica eluindo com acetato de etilo 30%/diclorometano para
se obterem o composto mencionado em titulo puro (53 mg,

27%). LCMS 407,1 (M+1).

Preparar as oximas, Exemplos 94-101, no Quadro 6,

essencialmente de acordo com o0s procedimentos descritos
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para o Intermedidrio 66 e Exemplo 93, partindo

nitrilo apropriado.

QUADRO 6

com O

Intermediario

Nome Quimico

MS (m/z)

94

Ester de etilo do &cido (8)-[7-
- (metoxiimino-metil)-4-piridin-2-
-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-

-ciclopenta[b]indol-2-il]-carbémico

393

(M+1)

95

Ester de isopropilo do &cido (S)-
-[4-isotiazol-3-ilmetil-7- (metoxi-
imino-metil)-1,2,3,4-tetra-hidro-

-ciclopenta[b]indol-2-il]-carbémico

413

(M+1)

96

Ester de etilo do acido (S)-[4-iso-
tiazol-3-ilmetil-7- (metoxiimino-
-metil)-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclo-

penta[b]indol-2-il]-carbamico

399

(M+1)

97

(R)-N'"-[4-isotiazol-3-ilmetil-7-
- (metoxiimino-metil)-1,2,3,4-tetra-
-hidro-ciclopentalb]indol-2-il1]-

-N,N-dimetilsulfamida

434

(M+1)

98

(R)-N"-[7- (metoxiimino-metil)-4-
-tiazol-2-ilmetil-1,2,3,4-tetra-
-hidro-ciclopentalb]indol-2-il1]-

-N,N-dimetilsulfamida

434

(M+1)
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(continuacéo)

Intermediiario Nome Quimico MS (m/z)

(R)-N"-[4-(6-fluoro-piridin-2-

—ilmetil)-7- (metoxiimino-metil) -
99 446 (M+1)
-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta-

[b]lindol-2-11]-N,N-dimetilsulfamida

(R)-N"-[7- (metoxiimino-metil)-4-
-pirazin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetra-
100 429 (M+1)
-hidro-ciclopental[b]indol-2-il1]-

-N,N-dimetilsulfamida

(R)-N"-[7- (metoxiimino-metil)-4-

-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetra- 428 (M+1)
101

-hidro-ciclopentalb]indol-2-il1]- 426 (M-1)

-N,N-dimetilsulfamida

ExEmMpiOo 102

Ester de isopropilo do acido (#)-[4-(3-amino-pirazin-2-
-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]indol-2-

-il]-carbamico

Num frasco com tampa de rosca, dissolver éster de
isopropilo do é&cido (*)-[4-(3-cloro-pirazin-2-ilmetil)-7-
-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[bé6]indol-2-il]-carba-
mico (30 mL, 0,073 mmol) em l-metil-2-pirrolidinona (NMP)
(0,5 mL) e arrefecer até -78 °C. Condensar NH: na mistura
reacional (1 mL), vedar o recipiente de reacdo e adquecer
até a temperatura ambiente ao longo de 24 h. Agquecer a
reacdo até 50 °C durante 18 h, em seguida a 80 °C durante

72 h. Arrefecer a reacdo num Dbanho de gelo seco.
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Cuidadosamente abrir o recipiente de reacdo e deixar o NH;
liquido evaporar. Dissolver o residuo em EtOAc (50 mL) e
lavar os organicos com agua (3 x 20 mL). Secar os organicos
(MgS04), filtrar e concentrar para dar 27 mg de produto cru
na forma dum filme incolor. Purificar sobre 4 g de gel de
silica [EtOAc 50-100%/ (CH,Cl,/hexanos 1:1)] para dar 8 mg
(28%) do composto mencionado em titulo na forma dum filme

incolor. LCMS 100% @ 4,23 min m/z 391 (M+H), 389 (M-H).

Exempro 103

Ester de isopropilo do acido (8)-[4-(3-amino-pirazin-2-
-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopenta[b]indol-2-

-il]-carbamico

u““;m' g
o N"’«\"‘#j
W&,
Dissolver éster de isopropilo do &acido (S8)-[4-(3-

-cloro-pirazin-2-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-

—-ciclopental[b]lindol-2-il]-carbédmico (8,89 g, 21,7 mmol) em
NMP (36 mL) e distribuir a mistura uniformemente entre trés
frascos reatores de micro-ondas de 10-20 mL. Arrefecer cada
recipiente de reacdo a 0 °C e aspergir com NH; anidro
durante 15 min. Vedar cada reciplente e aquecer a 200 °C
durante 1 h num reator de micro-ondas. Combinar as misturas
reacionais em conjunto com &gua (500 mL) e sujeitar a

ultrassons durante 20 min. Separar por filtracdo um sdélido
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acastanhado, em seguida dissolver o sbélido em EtOAc
(500 mL). Secar os orgéanicos (MgSQ4), filtrar e concentrar
até um volume de 10 mL. Diluir os orgénicos com MeOH
(20 mL) e CHxCl, (10 mL) e absorver em gel de silica em
vacuo. Purificar sobre gel de silica (340 g) usando (NH;
2 M/MeOH) 1-10%/(CH,Cl,/hexanos 1:1) para produzir 1,50 g
(18%) do composto mencionado em titulo na forma de um
s6lido amarelo. MS (m/z) 391 (M+1l), 389 (M-1). Combinar e
concentrar as fracdes contendo produto impuro (1,2 g) e
repurificar sobre gel de silica (80 g) usando
(NH; 2 M/MeOH) 3-8%/(CHzCl,/hexanos 1:1) para produzir uma
segunda colheita (503 mg, 6%) do composto mencionado em

titulo na forma de um sélido amarelo.

ExemMpio 104

Acido [3-((S)-7-ciano-2-isopropoxicarbonilamino-2,3-di-
-hidro-1H-ciclopenta[b]indol-4-ilmetil) -piridin-2-ilamino] -

—acético

o g

*4“]: :{ EOM

Dissolver éster de isopropilo do &acido [(S)-4-(2-
—amino-piridin-3-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-
—-ciclopental[b]lindol-2-il]-carbédmico (253 mg, 0,650 mmol) em

EtOH (25 mL). Adicionar peneiros moleculares de 3A e mono-
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hidrato de &cido glioxilico (239 mg, 2,60 mmol), em seguida
agitar a 40-110 °C durante 18 h sob hidrogénio (60 psi,
4,08 bar). Filtrar a reacdo através de uma almofada de
terra de diatoméceas e lavar os catalisador/peneiros com
THEF (50 mL). Combinar o filtrado e concentrar em vacuo até
um &6leo amarelo. Triturar com &agua (30 mL) e sujeitar a
ultrassons a pasta aquosa resultante durante 5 min. Separar
por filtracdo um sélido acastanhado e secar em VAacuo.
Triturar o sélido com Et,O0 (5 mL) e sujeitar a ultrassons a
pasta durante 30 min. Filtrar para se obterem 190 mg (65%)
do produto na forma de um s6lido acastanhado. LCMS 100% d

3,99 min m/z 448 (M+H), 446 (M-H).

Lisboa, 14 de Fevereiro de 2012
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REIVINDICACOES

1. Um composto de Férmula (I):

1

R 2
i‘ \*’__N/R
H
N

R.?
Formula (I)
em que,
o centro de carbono "C*" pode estar na configuracédo R,
S ou R/S;
R! representa ciano, -CH=NOCHj3;, -OCHF, ou -0CFj3;
R?* representa -COR?® ou -SO,R**;
25 representa alquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, ciclopropilo
ou -NR°R";
R** representa alquilo C:-C4, ciclopropilo ou -NR°R®;
R® e R® cada um independentemente representam em cada
ocorréncia H ou alquilo C1-Cy4; e
R’ representa um grupo heterocarilo selecionado do
grupo constituido por piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, tiazolilo, isotiazolilo e tiadiazolilo, cada
um dos quais estd facultativamente substituido com 1 ou 2
substituintes independentemente selecionados do grupo
constituido por metilo, etilo, bromo, cloro, fluoro, -CHF,,
-CFi3, hidroxi, amino e —-NHCH,CO,H;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.
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2. O composto ou sal de acordo com a Reivin-

dicacdo 1, em que R' representa ciano ou -CH=NOCHs.

3. Um composto ou sal de acordo com qualquer
uma das Reivindicacdes 1 ou 2, em due R2® representa
alquilo Ci-C4, alcoxi C;-C4, ciclopropilo ou N(CHs), e R?
representa alquilo C1-Cy, ciclopropilo, -N (CHs) » ou

-N(CyHs) ».

4., O composto ou sal de acordo com a Reivin-
dicacdo 3, em dqgue R? representa -COR*®* e R*® representa
etilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,

isobutoxi, terc-butoxi, ciclopropilo ou -N(CHs):.

5. O composto ou sal de acordo com a Reivin-
dicacdo 3, em dque R? representa SO,R?® e R?* representa

metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, -N(CH;3), ou -N(C,Hs):.

6. Um composto ou sal de acordo com dqualquer
uma das Reivindicacdes 1-4, em que R? representa -COR?*® e o

centro de carbono "C*" estd na configuracido S.

7. Um composto ou sal de acordo com qualquer
uma das Reivindicacbes 1-3 ou 5, em dque R? representa SO,R?

e 0 centro de carbono "C*" estd na configuracdo R.

8. Um composto ou sal de acordo com qualgquer
uma das Reivindicacdes 1-7, em que R® representa um grupo

heteroarilo selecionado do grupo constituido por piri-
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dinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, tiazolilo,
isotiazolilo e tiadiazolilo, cada um dos dquals esté
facultativamente substituido com 1 ou 2 substituintes
independentemente selecionados do grupo constituido por
metilo, bromo, cloro, fluoro, CHF,, hidroxi, amino e

-NHCH,COH.

9. O composto ou sal de acordo com a Reivin-
dicacdo 8, em que R® representa 6-fluoro-piridin-2-ilo,
piridin-2-ilo, 3-hidroxi-piridin-2-ilo, 6-difluorometil-
piridin-2-ilo, 2-amino-piridin-3-ilo, 2-carboximetilamino-
piridin-3-ilo, tiazol-4-ilo, 2-metil-tiazol-4-ilo, 2-cloro-
tiazol-4-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-5-ilo, 4-amino-tiazol-5-
ilo, pirazin-2-ilo, b-metil-pirazin-2-ilo, 3-cloro-pirazin-
2-1lo, 6-metil-pirazin-2-ilo, 3-amino-pirazin-2-ilo ou 3-

metil-pirazin-2-ilo.

10. O composto ou sal de acordo com a Rei-
vindicacdo 1, em que

o centro de carbono "C*" estd na configuracdo S quando
R? representa -COR*®* e na configuracdo R dquando R?
representa -SO.R??;

R* representa ciano ou -CH=NOCHj;;

R%® representa etilo, isopropilo, metoxi, etoxi, pro-
poxi, isopropoxi, isobutoxi, terc-butoxi, ciclopropilo, ou
N(CHs),; e R?®® representa metilo, etilo, propilo, ciclo-
propilo, -N(CHs3), ou -N(CzHs)o; e

R® representa 6-fluoro-piridin-2-ilo, piridin-2-ilo,

3-hidroxi-piridin-2-ilo, 6-difluorometil-piridin-2-ilo, 2-ami-
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no-piridin-3-ilo, 2-carboximetilamino-piridin-3-ilo, pirimi-
din-4-ilo, pirimidin-2-ilo, 2-cloro-pirimidin-4-ilo, tia-
zol-4-ilo, 2-metil-tiazol-4-ilo, 2-cloro-tiazol-4-ilo, ti-
azol-2-ilo, tiazol-5-ilo, 4-amino-tiazol-5-ilo, pirazin-2-
ilo, 5-metil-pirazin-2-ilo, 3-cloro-pirazin-2-ilo, 6-metil-
pirazin-2-ilo, 3-amino-pirazin-2-ilo, 3-metil-pirazin-2-
ilo, piridazin-3-ilo, 5-bromo-isotiazol-3-ilo, isotiazol-3-

ilo, 4,5-dicloro-isotiazol-3-ilo ou [1,2,5]tiadiazol-3-ilo.

11. Um composto de acordo com a Reivindicacado 1

selecionado do grupo constituido por

éster de isopropilo do é&cido (S)-(7-ciano-4-piridin-2-
-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopental[b]indol-2-il) -
—-carbdmico; éster de isopropilo do &cido (S8)-(7-ciano-4-
-tiazol-5-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopentalb]indol-2-
—-il)-carbémico; éster de isopropilo do é&cido (S8)-[4-(2-
—amino-piridin-3-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-ci-
clopenta[b]indol-2-il]-carbamico; (R)-N'"-[4-(4-amino-tia-
zol-5-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclopental[bh]in-
dol-2-il1]-N,N-dimetilsulfamida; e éster de isopropilo do
acido (S)-[4-(4-amino-tiazol-5-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-te-
tra-hidro-ciclopenta[b]indol-2-il]-carbadmico, ou um seu sal

farmaceuticamente aceitéavel.

12. Um composto ou sal de acordo com a
Reivindicacdo 11 que é o éster de isopropilo do éacido (8)-
- (7-ciano-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetra-hidro-ciclo-

penta[b]lindol-2-11)-carbéamico.
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13. Um composto ou sal de acordo com qualquer

uma das Reivindicacdes 1-12 para uso em terapia.

14. Um composto ou sal de acordo com dgqualqgquer
uma das Reivindicacdes 1-12 para uso no tratamento de
hipogonadismo, massa ou densidade &ssea reduzida, osteo-
porose, osteopenia, massa ou forca muscular reduzida, sar-
copenia, declinio funcional relacionado com a idade, pu-
berdade retardada nos rapazes, anemia, disfuncdo sexual
masculina ou feminina, disfuncédo erétil, 1libido reduzida,

depressdo ou letargia.

15. Uma composicdo farmacéutica compreendendo um
composto ou sal de acordo com gqualgquer uma das Reivin-
dicacdes 1-12 em combinacdo com um ou mais agentes de
suporte, diluentes ou excipientes farmaceuticamente acei-

taveis.

Lisboa, 14 de Fevereiro de 2012
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