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"FORMA POLIMORFICA DO COMPOSTO
METANOSSULFONATO DE  N-[1( R)-i(1,2-DLHIDRO-1-
METANOSSULFONIL  ESPIRO[3H-INDOL-3,4-PIPERDIN] I'-
IL)-CARBONIL]-2-(FENILMETIL-0OXI) ETIL]-2-AMINO-2-
METILPROPANAMIDA E COMPOSICAO FARMACEUTICA",
NTECEDENTES IVENCA

Horménio de crescimento, que € secretado da

pituitdria, estimula o crescimento de todos os tecidos do corpo que
sdo capazes de crescer. Além disso, o hormdnio de crescimento é
conhecido como tendo os seguintes efeitos basicos nos processos
metabolicos do corpo: (1) aumentada taxa de sintese de proteina em
todas as células do corpo; (2) diminuida taxa de utilizacio de
carboidratos em células do corpo; (3) aumentada mobilizacdo dos
acidos graxos livres e uso de acidos graxos para energia. Uma
deficiéncia em secrecdo de horménio de crescimento pode resultar
em varios disturbios médicos, como ananismo.

Sdo conhecidas diversas maneiras para liberar o
horménio de crescimento. Por exemplo, substincias quimicas tais
como arginina, L-3,4-di-hidroxifenil-alanina (L-DOPA), glucagona,
vasopressing, ¢ hipoliglicemia induzida por insulina, assim como
atividades tais como dormir e se exercitar, indiretamente fazem com
que o hormdnio de crescimento seja liberado da pituitaria por
atua¢do em algum modo em hipotalamo talvez ou para diminuir a

secre¢do de somatostatina ou para aumentar a secrecio do fator de

liberagio de hormédnio de crescimento secretagogo conhecido

(GRF) ou um hormdnio de liberacdo
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de hormdnio de crescimento endégeno desconhecido ou todos destes.

Nos casos onde os niveis aumentados de horménio de
crescimento serem desejados, o problema fo1 geralmente rescivido ac prover
horménio de crescimento exogeno ou por admimstragio de GRF ou um
composto peptideo que estimula a producio d¢ horménio de crescimento
c/ou liberagdo. Em ambos os casos, a natureza peptidilica de composto
necessitou que fosse administrado por imjecdo. Inicialmente, a fonte de
horménio de crescimento fol a extragdo de glandulas pituitarias de cadaveres.
Isto resultou em um produto muito caso € com 0 TISCo que uma doenga
associada com a fonte de glindula pituitaria podefia ser transmitida ao
recipiente do hormodnio de crescimento. O hormdnio de crescimento
recombinante se tornou disponivel que, sem transportar mais qualquer risco
de transmissio de doenca, € ainda um produto muito caro que deve ser dado
por injecdo ou por pulverizagio nasal. Outros compostos foram
desenvolvidos que estimulam a liberagio de horménio de crescimento
endogeno.
patente US 5 536 716, publicagio de patente PCR WO 94/ 13696 e Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 92, 7001-7003, (julho 1995), como sendo secretagogos

de hormdnio de crescimento ndo peptideo. Estes compostos tem a capacidade

de estimular a liberagdo de hormdnio de crescimento enddgeno ou natural e
assim pode ser usado para tratar condigdes que requerem o estimulo de
producao de hormdnio de crescimento ou secre¢do como em humanos com
uma deficiéncia de horménio de crescimento natural ou em animals usados
para produgdo de alimento ou ld, onde o estimulo do horménio de
crescimento 1rd resultar em um animal maior, mais produtivo.

Dentre os compostos preferidos descritos aqui  esta
metanossulfonato  de  espiro[3H-indol-3,4"-piperidin}-1'-1) ~ carbonil]-2-

(fenilmetil-oxi)etil] -2- aminoi-2-metilpropanamida que tem a estrutura:

i
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CH
I:l H 3 CHS
‘ o/\é/N NH, - CH,80,H

N
~S0,CH;

A patente US 5 536 716 e publica¢do de patente PCT WO
94/13696 descreve processos para preparar este composto (ver exemplos 18,
19 e 55). Em particular, exemplo 55 afirma que o composto preparado por |
recristalizagio de acetato de etila-etanol-dgua tinha um ponto de fusdo de
"166-168°C". Este composto foi subs«:ﬁquentemente identificado como sendo a

forma polimérfica projetada "Forma II" aqui. Proc Natl. Acad. Sci. USA, 92,

7001-7005, julho 1995) nota que o composto isolado como um monoidrato
tinha um ponto de fusfio de 168-170°C, mas somente descreve processos
Mmuitos gerais para preparar 0 composto e no descreve como o composto foi
cristalizado.

As formas morfologicas de compostos farmacéuticos podem ser
de interesse para os envolvidos no desenvolvimento de uma forma de dosagem
apropriada porque esta forma morfologica ndo € mantida constante durante
estudos clinicos e de estabilidade, a dosagem usada exata ou medida pode nio
ser comparavel de um lote para o préximo. Uma vez que 0 composto
farmacéutico é produzido para uso, € importante reconhecer a forma
morfoldgica liberada em cada forma de dosagem para assegurar que 0 processo
de produgiio usa a mesma forma ¢ que a mesma quantidade de droga ¢ incluida
em cada dosagem. Assim, é 1mperativo assegurar que ou uma forma
morfologica Unica ou alguma combinag@o conhecida de formas morfoldgicas

esta presente. Além disso, algumas formas morfoldgicas podem demonstrar
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melhorada estabilidade termodindmica ou hidroscopica ¢ pode ser mais
apropriada do que outras formas morfoldgicas para inclusdo de formulagdes
farmacéuticas, Como usado aqui , uma "forma polimériica” de um composto
quimico € de mesma entidade quimica, mas em uma disposigdo cristalina
diferente.

SUMARIO DA INVENCAOQ

A presente invengdo € referida com formas polimorficas de

composto: metanossulfonato de N-[1( R)«[(l,Z*diahidrﬂ-f:l-metanossulfonil
espiro| 3H-indol-3,4'-piperdin] 1'il)-carbonil]-2-(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-
2-metilpropanamida, assim como processos para a preparacdo destas formas
polimorficas.

A presente invencdo é também referida com formulagdes
farmacéuticas compreendendo estas formas polimérficas como um ingrediente
ativo ¢ o uso destas formas polimorficas e suas formulagdes no tratamento de
alguns disturbios.

As formas polimérficas desta invengdo sdo secretagogos de
hormdnio de crescimento que sdo utilizdveis em animais alimenticios para
promover seu crescimento, assim tornando a produggio de produtos de carne
comestiveis mais eficientes, e em humanos, para tratar condigdes fisiologicas
ou médicas, caracterizadas por uma deficiéncia em secre¢io de hormdnio de
crescimento, e para tratar condigdes médicas que sdo melhoradas pelos efeitos
anabdlicos de hormdnio de crescimento.

Estas formas polimérficas tem vantagens sobre outras formas
conhecidas de metanossulfonato de N-[1{ R)-[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil
espiro[3H-indol-3,4"-piperdin] 1'il)-carbonil]-2-(fenilmetil-ox1) etil]-2-amino-

2-metilpropanamida em termos de estabilidade termodindmica e

apropriabilidade para inclusdo em formulagdes farmacéuticas.

DESCRICAQ DETALHADA DA INVENCAQ

A presente invengdo ¢ dirigida a novas formas polimérficas de
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composto metanossulfonato de N-[1{ R)-[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil
espiro[3H-indol-3,4"-piperdin] 1'il)-carbonil}-2-(fenilmetl-ox1) etil]-2-aroino-
2-metilpropanamida e os processos para a preparagdo destas formas
polimorficas.

O composto  N-[I{ R)-[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil
espiro[3H-indol-3,4-piperdin] 1'il)-carbonil]-2-(fenilmetil-oxi) etil}-2-amino-

2-metilpropanamida tem a estrutura:

CH,

H H CH,
* aN
I o O/\\C! i NH, " CH,S04H

7 =0 O

CH,S0,~

e é um secretagogo de horménio de crescimento que induz a liberagdo de
hormonio de crescimento em humanos e animais. Esta proprniedade pode ser
usada para promover o crescimento de animais alimenticios para tornar a
produgdo de produtos de carne comestivels mais eficiente, e em humanos, para
tratar condi¢Bes fisioldgicas ou médicas, caracterizadas por uma deficiéncia em
secrecdo de hormodnio de crescimento, e para fratar condigdes medicas que s3o
melhoradas pelos efeitos anabdlicos de hormdnio de crescimento.

Estas formas polimorficas particulares (aqui designadas "Forma
[" "Forma II", "Forma III", "Forma IV", "Forma V", "Forma VI", "Forma VII",
"Forma VIII", "Forma IX", "Forma X") tem propriedades superiores sobre
outras formas cristalinas do composto em que eles sdo mais apropriados para

inclusdo em formulagdes farmacéuticas. Uma forma cristalina prefenda para

‘desenvolvimento farmacéutico ¢ Forma [ com base em sua estabilidade

termodindmica e propriedades ndo higroscopicas. QOutra forma cristalina
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preferida para desenvolvimento farmacéutico ¢ forma IV com base em suas
propriedades de formulagdo, particularmente com relagdo a compressio para
preparagio de comprimidos. A forma IV foi verificada como tendo uina maior
densidade em bruto do que outras formas.

A presente invengio € também referida com um processo para a
preparagio de forma I de metanossulfonato de N-[1( R)-[(1,2-di-hidro-1-
metanossulfonil  espiro[3H-indol-3,4'-piperdin] 1'il)-carbonil]-2-(fenilmetil-
oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida que compreende

tratar uma solugfio de base livre de N-[1( R)-[(1,2-di-hidro-1-
metanossulfonil espiro[3H-indol-3,4"-piperdin]  1'il)-carboml]-2-(fenilmetil-
oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida em acetato de etila contendo etanol
(cerca de 8 % em volume) com &cido metanossulfdnico (cerca de 1,1
equivalentes) em aproximadamente 50°C, aquecendo a aproximadamente 55°C
, € resfriando a aproximadamente 45°C.

Opcionalmente, a temperatura subsequentementc podc ser
elevada a aproximadamente 51°C, onde € mantida durante 2-24 h.

A presente invengio ¢ ammda referida com um processo
alternado para a preparagio de forma I de metanossulfonato de N-[1({ R)-[(1,2-
di-hidro-1-metanossulfonil  espiro[3H-indol-3,4-piperdin]  1'll)-carbonil]-2- |
(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida que compreende:

alternativamente adicionar a uma solugdo de base livre de N-[1{
R)-[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil  espiro[3H-indol-3,4"-piperdin]  1')-
carbonil]-2-(fenilmetil-oxi) etil}-2-amino-2-metilpropanamida em acetato de
etila contendo etanol (cerca de 8% em volume) em aproximadamente 50-55°C,

dcido metanossulfonico (cerca de 1,1 equivalentes) e

forma I de N-[I( R)-[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil
espiro[3H-indol-3,4"-piperdin] 1'il)-carbonil[-2-(fenilmetil-ox1) etil]-2-amino-
2-metilpropanamida (em que a ordem relativa de adigfio néo ¢ critica),

seguido por aquecimento em aproximadamente 55°C durante
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aproximadamente 2-15 horas, resfriando a aproximadamente 25-30°C, e
envelhecendo durante aproximadamente 2-3 horas.

A presente invengdo ¢ ainda referida com um processo
alternado para a preparagio de forma I de N-[1( R)-[(1,2-di-ludro-1-
metanossulfonil  espiro[3H-indol-3,4"-piperdin]  1'il)-carbonil]-2-(fenilmetil-
ox1) etil]-2-amino-2-metilpropanamida que compreende:

agitar uma solugdo de forma Il de N-[1( R)-[(1,2-di-hidro-1-
metanossulfonil  espiro[3H-indol-3,4'-piperdin]  1'il)-carbonil]-2-(fenilmetil-
ox1) etil]-2-amino-2-metilpropanamida em isopropanol em aproximadamente
25°C durante cerca de 2-24 horas.

A presente invengdo é também referida com um processo para a
preparagio de forma II de N-[I{ R)-[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil
espiro[3H-indol-3,4'-piperdin] 1'il)-carbonil]-2-(fenilmetil-ox1) etil]-2-amino-
2-metilpropanamida que compreende:

tratar uma solucdo de base livre de N-[1{ R)-[(1,2-di-hidro-1-
metanossulfonil espiro[3H-indol-3,4"-piperdin]  1'l)-carbonil]-2-(fenilmetil-
oxi) efil]-2-amino-2-metilpropanamida em acetato de etila contendo etanol
(cerca de 8% em volume) com acido metanossulfénico (cerca dé 1,1
equivalentes) em aproximadamente 50°C, aquecendo a aproximadamente 55°C
, € resfriando em temperatura ambiente.

A presente invengdo ¢ ainda referida com um processo para a
preparacdo de forma IV de N-[1( R)-[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil
espiro[3H-indol-3 4-piperdin] 1'il)-carbonil]-2-(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-
2-metilpropanamida que compreende

dissolver N-[1{ R)-[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil espiro[3H-
indol-3,4'-piperdin] 1'il)-carbonil]-2-(fenilmetil-ox1) etil]-2-amino-2-
metilpropanamida de composigio morfolégica opcional em uma solugio de
etanol/agua (preferivelmente 25:75 viv),

evaporar o solvente da solugdo, preferivelmente em uma
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temperatura de 40°C,

triturar o solido resultante em um po fino, e

expor o po fino a uma umidade relativa de aproximadamenie
75%.

A presente invengdo ¢ ainda referida com um processo
alternado para a preparagdo de Forma IV de N-[1( R)-{(1,2-di-hidro-I-
metanossulfonil &spim[BH-indGl-3‘54'-piperdin] 1'1l)-carbonil]-2-(fenilmetil-
oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida que compreende:

- recristalizagdo de metanossulfonato de N-[1( R)-[(1,2-di-
hidro-1-metanossulfonil espi’m[BH«indml»B,4‘w~piperd1'n] 1'il)-carbonil]-2-
(fenilmetil-oxi}  etil]-2-amino-2-metilpropanamida  de  composicio
morfoloégica opcional de uma solugdo de acetato de etila fetanol/ 4gua
(preferivelmente 24,8/1,6/1,95 v/v/v).

A presente invengdo € ainda referida com um processo
alternativo para a preparagdo de forma IV de metanossulfonato de N-[1{ R)-
[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil espiro[3H-indol-3,4'-piperdin] 1'1l)-
carbonil]-2-(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida que
compreende:

expor Forma I de metanossulfonato de N-[1{ R)-[(1,2-di-
hidro-1-metanossulfonil  espiro[3H-mndol-3,4"-piperdin]  1'il)-carbonil]-2-
{(fenilmetil-ox1) etil]-2-amino-2-metilpropanamida em uma umidade relativa
de mais de cerca de 75%, mais preferivelmente uma umidade relativa de
cerca de 88%, em temperatura ambiente, durante um tempo suficiente.

A presente invencdo € ainda referida com um processo
alternado para a preparacdo de forma IV de metanossulfonato de N-[1{ R})-
[(1,2-d1-hidro-1-metanossulfonil espiro[ 3H-indol-3,4"-piperdin] I'l)-
carbonil]-2-(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida que
compreende:

isolar de uma suspensio de forma I de metanossulfonato de N-



10

15

20

et
h

[1( R)-[(!,2-di-hidro-[-metanossulfonil espiro[3H-indol-3,4"-piperdin] 1'il)-
carbonil]-2-(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida em acetato de
isopropila/ etanol (90:10 v/v) contendo aproximadamente 2,8 por ceuto em
peso de aproximadamente 25°C.

A presentc invengdo ¢ ainda referida com um processo para a
preparagio de forma V de metanossulfonato de N-[1({ R)-[(1,2-di-hidro-1-
metanossulfonil  espiro[3H-indol-3,4"-piperdin]  1'il)-carbonil]-2-(fenilmetil-
oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida que compreende

f:xpor‘;“fonna IV de metanossulfonato de N-[I1{ R)-[(1,2-di-
hidro-1-metanossulfonil  espiro[3H-indol-3,4"-piperdin]  1'l)-carbonil]-2-
(fenilmetil-oxi) - etil]-2-amino-2-metilpropanamida em abaixo de 30% de
umiﬁ’édé rélat«iﬁaw em fémperatura ambiente.

A presente invengdo ¢ ainda referida com um processo para a
preparagio de forma VI u\‘de metanossulfonato de N-[1( R)-[(1,2-di-hidro-1-
metanossulfonil espiro[3H-indol-3,4'-piperdin] 1'il)-carbonil]-2-(fenilmetil-
oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida que compreende:

secar a forma V de metanossulfonato de N-[1{ R)-[(I,2-dI-
hidro-1-metanossulfonil  espiro[3H-indol-3,4-piperdin]  1'l)-carbonil]-2-
(fenilmetil-ox1) etil]-2-amino-2-metilpropanamida em auséncia de umidade em
aproximadamente temperatura ambiente, como sob uma atmosfera de
nitrogénio seco em peneira em aproximadamente 25°C.

A presente invengdo € ainda referida a um processo para a
preparacdo de forma VII de metanossulfonato de N-[1{ R)-[{1,2-di-hidro-1-
metanossulforul  espiro[3H-indol-3 4'-piperdin]  1'il)-carbonil]-2-(fenilmetil-
oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida que compreende:

1solar de uma suspensio de forma I ou forma IV de
metanossulfonato de N-[1( R)-[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil espiro[3H-
indol-3 4'-piperdin] 1'il)-carbonil]-2-(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-

metilpropanamida em acetato de isopropila/ etanol (90/10 v/v) contendo
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aproximadamente 1,5 por cento em peso de agua.

A presente invengdo € ainda referida com um prosesso para a
preparagio de forma VIII de metanossulfonato de N-[i( R)-[(1,2-di-mdro-i-
metanossulfonil espiro[3H-indol-3,4"-piperdin]  1'il)-carbonil]-2-(fenilmetil-
oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida que compreende:

desidratar forma VII de metanossulfonato de N-[1( R)-[(1,2-di-
hidro-I-metanossulfonil  espiro[3H-indol-3,4-piperdin]  1'il)-carbonil]-2-
(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida sob um gds inerte seco,
como nitrogénio seco, por um tempo suficiente.

A presente invengdo € ainda referida com um processo para a
preparacio de forma IX de metanossulfonato de N-[1( R)-[(1,2-di-hidro-1-
metanossulfonil  espiro[3H-indol-3,4-piperdin]  1'l)-carbonil]-2-(fenilmetil-
oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida que compreende:

preparar uma solu¢do de metanossulfonato de N-[1( R)-[(1,2-
di-hidro-1-metanossulfonil espiro[3H-indol-3,4"-piperdin]  1'il)-carbonil]-2-
(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida de composi¢io morfolégica
opcional, em agua, seguido por isolamento do solido formado por evaporagio
controlada de 20% de umidade relativa em aproximadamente temperatura
ambiente.

A presente invencdo € ainda referida com um processo para a
preparacio de forma X de metanossulfonato de N-[1( R)-[(1,2-di-hidro-1-
metanossulfonil  espiro[3H-indol-3,4"-piperdin]  1'l)-carbonil]-2-(fenilmetil-
ox1) etil]-2-amino-2-metilpropanamida que compreende

secar forma IX de metanossulfonato de N-[1{ R)-[(1,2-di-hidro-
1-metanossulfonil espiro[3H-indol-3,4"-piperdin] 11l)-carbonil]-2-{fenilmetil-
ox1) etil]-2-amino-2-metilpropanamida em temperatura ambiente e umidade
durante um tempo suficiente.

A presente inven¢do ¢ ainda referida com um processo

alternado para a preparagio de forma X de metanossulfonato de N-[1( R)-[(1,2-
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di-hidro-1-metanossulfonil  espiro[3H-indol-3,4"-piperdin]  l'il)-carbonil]-2-
(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida que compreende:

expor forma I de metanossulfonato de N-[1{ R}-[(1,z-di-hidro-
|-metanossulfonil espiro[3H-indol-3,4"-piperdin] 1 'il)—carbﬂnil]~2-(fénilmetil-
oxi) ctil]-2-amino-2-metilpropanamida a umidade relativa de 100% durante
aproximadamente 1 a 4 dias.
| Similarmente, a presente invengdo € também dirigida a um
processo para a preparagdo de metanossulfonato de N-[1( R)-[(1,2-di-hidro-1-
metanossulfonil  espiro[3H-indol-3,4-piperdin]  1'1l)-carbonil]-2-(fenilmetil-
oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida  morfologicamente  homogéneo
compreendendo qualquer um dos processos aqui mencionados.

Os compostos desta invengéo, as novas formas polimorficas de
metanossulfonato de N-[1{ R)-[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil espiro[3H-
indol-3,4'-piperdin) 1'1)-carbonil]-2-(fenilmetil-ox1) etil]-2-amino-2-
metilpropanamida sdo secretagogos de horménio de crescimento que sdo
utiliziveis em animais alimenticios para promover seu crescimento assim
tornando a produ¢do de produtos de carne comestiveis mais eficientes e em
humanos, para tratar condigdes fisiologicas ou médicas caracterizadas por uma
deficiéncia em secre¢do de hormoénio de crescimento, € para tratar condigdes
médicas que sio melhoradas pelos efeitos anabolicos de horménio de
crescimento. Consequentemente, a presente invencdo € ainda referida com
formulagdes farmacéuticas compreendendo uma forma polimdérfica como um
ingrediente ativo, e o uso desta forma polimoérfica ¢ suas formulagdes no
tratamento de alguns disturbios.

Célula calorimétrica de varredura diferencial (DSC)

A curva DSC para Forma ] de metanossulfonato de N-[I (R)-
[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil-espiro [3H-indol-3,4’-piperdin]-1°-il)
carbonil]-2-(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida a 10°C /min

em um copo aberto sob fluxo de nitrogénio demonstra uma Unica endoterma,
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devido a fusfio, com uma temperatura de pico de cerca de 180°C, e uma
temperatura de inicio extrapolada (ponto de fusdo) de cerca de 170°C cora um
calor associado de aproximadamente 53 J/g.

A curva DSC para Forma Il de metanossulfonato de N-[1 (R)-
[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil-espiro [3H-indol-3,4’-piperdin]-1°-il}
carbonil]-2-(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida a 10°C /min
em um copo aberto sob fluxo de nitrogénio demonstra uma tnica endoterma,
devido a fusdo, com uma temperatura de pico de cerca de 174°C ¢ uma
temperatura de inicio extrapolada (ponto de fusdo ) de cerca de 165°C com
um calor associado de aproximadamente 37 J/g.

A curva DSC de Forma IV de metanossulfonato de N-[1 (R)-
[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil-espiro [3H-indol-3,4’-piperdin]-1’-il)
carbonil]-2-(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida a 10°C/ min
em um copo aberto sob fluxo de nitrogénio demonstra uma endoterma de perda
de agua a cerca de 45°C seguido por uma endoterma com uma temperatura de
pico de cerca de 134°C e uma temperatura de inicio extrapolada (ponto de
fusdo ) de cerca de 129°C , devido & fusdo de forma VI com um calor
associado de aproximadamente 23 J/g. |

Dados DSC (amostras sdo aquecidas a uma taxa de 10°C /min

sob uma atmosfera de nitrogénio (temperatura de inicio extrapolada):

Forma [: 170°C (endoterma de fusio)
Forma II: 165°C {endoterma de fusdo)
Forma VI 129°C (endoterma de fusio)

Forma [ de metanossulfonato de N-[1 (R)-[(l,2-di-hidro-1-
metanossulfonil-espiro [3H-1ndol-3,4"-piperdin]-1°-il) carbonil]-2-
{fenilmetil-oxi)  etil]-2-amino-2-metilpropanamida  é um  polimorfo
relativamente amdro caractenizado pelas seguintes propriedades: um ponto de
fusiio de 169°C e solubilidade em isopropanol de 4,6 mg/ml.

Forma Il de metanossulfonato de N-[1 (R)-[(1,2-di-hidro-1-
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metanossulfoml-espiro [3H-indol-3,4’-piperdin]- 1 ’-il) carbonil]-2-
(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida € um polimorfo aridro
caracterizado pelas seguintes propricdades: um ponto de fusdo de 15§°C e
solubilidade em isopropanol de 12,3 mg/ml.

Forma III de metanossulfonato de N-[1 (R)-[(1,2-di-hidro-1-
metanossulfonil-espiro [3H-indol-3,4’-piperdin]-1°-il) carbonil]-2-
(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida € um hidrate caracterizado
pelas seguintes propriedades: uma endoterma de perda de agua a um pico de
temperatura de 46°C, seguida por uma endoterma de fusdo menor/
/decomposi¢iio com uma temperatura de inicio extrapolada de 123°C.

Forma IV de metanossulfonato de N-[1 (R)-[{1,2-di-hidro-1-
metanossulfonil-espiro [3H-indol-3,4’-piperdin]-1’-i1) carbonil]-2-
(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida é um hidrato caracterizado
pelas seguintes propriedades:

uma endoterma de perda de dgua um pico de temperatura de
45°C, seguida por uma endoterma de fusdo/decomposicio com uma
temperatura de inicio extrapolada de 129°C (provavelmente devido para a
fusdo/decomposigdo da Forma VI).

Forma IV de metanossulfonato de N-[1 (R)-[(1,2-di-hidro-1-
metanossulfonil-espiro [3H-indol-3,4’-piperdin]-1’-11) carbonil]-2-
(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida parece ser um hidrato .
@gms«:ﬁpieo contendo 3,5 moles de dgua por mole de metﬁnossulfanatcv de
N-[1 (R)-[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil-espiro  [3H-indol-3,4’-piperdin)-
1°-11) carbonil]-2-(fenilmetil-ox1) etil]-2-amine-2-metilpropanamida.

Forma V de metanossulfonato de N-[1 (R)-[(1,2-di-hidro-1-
metanossulfonil-espiro [3H-indol-3,4’-piperdin]-1°-11) carbomil]-2-
(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida parece ser um hidrato
higroscopico contendo 1 moles de dgua por mol de metanossulfonato de N-[1

(R)-[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil-espiro  [3H-indol-3,4’-piperdin}-1°-il)
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carbonil]-2-(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida.

Forma VI de metanossulfonato de N-[1 (R)-[f1.2-di-hidro-!-
metanossul fonil-espiro [3H-indol-3,4’-piperdin]-1'-1l; cartbonii]-z-
(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida parece ser um polimorfo
anidro e é caracterizado por um ponto de fusio de 129°C.

Forma VII de metanossulfonato de N-[1 (R)-[(1,2-di-hidro-1-
metanossulfonil-espiro [3H-indol-3,4’-piperdin]-1’-il) carbonil]-2-
(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida € um hidrato caracterizado
pelas seguintes propriedades: uma endoterma grande de perda de 4gua a uma
temperatura de pico de 60°C, seguido por uma endoterma de
fusdo/decomposi¢io com uma temperatura de inicio extrapolada de 144°C
(presumivelmente devido a fusédo/decomposigio da Forma VIII).

Forma VIII de metanossulfonato de N-[1 (R)-[(1,2-di-hidro-1-
metanossulfonil-espiro [3H-indol-3,4"-piperdin]-1°-il) carbonil]-2-
(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida ¢ um polimorfo anidro
caracterizado por um ponto de fusdo de 144°C.

Forma X de metanossulfonato de N-[1 (R)-[(1,2-di-hidro-1-
metanossulfonil-espiro [3H-indol-3,4 -piperdin]-1°-il} carbonil]-2-
(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida € caracterizado por uma
endoterma de grande perda de agua a uma temperatura de pico de 49°C.
Difraciio de P6 em raios X (XRPD)

Estudos de difragdo de pd em raios-X sdo amplamente usados
para elucidar _éﬂtrﬁturas moleculares, cristalinidade e polimorfismo. Os
padrdes de difragdo de pé em raios-X (XRPD) foram coletados usando um
instrumento de Difragio de P6 automatizado APD3720 da Philips com
radiagiio de cobre Ko. Medidas foram feitas de 2° a 40° (2 theta) com a
amostra mantida a temperatura ambiente.
| Forma [ foi caracterizada por um de difragdo de pd em raios-X

com reflexdes principais a aproximadamente: 6,5, 14,7, 16,9, 1’7‘;‘1, 17,9,
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19,5, 21,1, 21,7, e 22,0° (2 theta).

Forma I foi caracterizada por um padric de difragio de p6 em
raios-X com reflexdes principais a aproximadamente: 4,8, 11,8, 17,5, 19,4,
21,6, 21,9, 22,5, ¢ 22,7° (2 theta).

Forma 1l fo1 caracterizada por um padrio de difragdo de po
em raios-X com reflexdes principals a aproximadamente: 13,8, 14,1, 18,0,
18,8, 19,5, 20,1, 20,6, 21,8 e 25,7° (2 theta).

Forma IV foi caracterizada por um padrido de difragdo de p6
em raios-X com reflexdes principais a aproximadamente: 16,0, 16,2, 18,3,
20,1, 21,0, e 24,2° (2 theta).

Forma V foi caracterizada por um padréo de difragdo de p6
em raios-X com reflexes principais a aproximadamente: 14,8, 17,1, 17,6,
190, 19,1, 19,4, 20,6, 21,5, ¢ 21,8° (2 theta).

Forma VI foi caracterizada por um padrio de difragdo de pd
em raios-X com reflexdes principais a aproximadamente: 9,8, 14,0, 14,8,
17,1,17,6, 19,0, 19,5, 20,6, ¢ 21,6° (2 theta).

Forma VI foi caracterizada por um padrio de difragiio de pd
em raios-X com reflexdes principais a aproximadamente: 9,1, 11,3, 17,1,
17,4, 20,0, 22,1, € 24,5° (2 theta).

Forma VIII fol caracterizada por um padrio de difragio de po
em raios-X com reflexdes principais a aproximadamente: 11,5, 11,6, 18,1,
19,6, 22,5, 24,7, e 24,8° (2 theta).

Forma IX foi caracterizada por um padrio de difra¢do de po
em raios-X com reflexdes principais a aproximadamente: 8,0, 12,1, 15,3,
15,8, 19,6, 19,7, 21,1, 22,3, ¢ 23,7° (2 theta).

Forma X foi caracterizada por um padrido de difragio de pé
em raios-X com reflexdes principais a aproximadamente: 15,5, 15,8, 18,0,
18,4, 18,6, 19,4, 20,7, 20,8, 23,9, e 24,8° (2 theta).

Essas padrdes XRPD confirmam que todas as Formas [ - X
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sdo de formas cristalinas distintas.

O exame das formas polimérficas foi conduzido a 100X
ampliagdo sob luz simples ¢ polanizada. A Forma 1 € a Forma II foram
particulas em forma de agulha. Ambas as Forma I ¢ Forma II pareceram
birrefringentes sob luz polanzada.

Higroscopicidade

O teor em volateis total {como estabelecido por andlises de
TGA) das amostras solidas das Formas I, II, III e IV quando de exposi¢io a
varias umidades controladas ¢ tabulado abaixo. Se foi encontrado que a
Forma I possuia 0,79 por cento em peso de dgua; Forma II possuia 0,56 por
cento em peso de agua; Forma III possuia 4,5 - 5,0 por cento em peso de
dgua; e Forma IV possuia 9,5 - 10,00 por cento em peso de agua.

A higroscopicidade foi avaliada por armazenagem do
composto solido em camaras de umidade relativa constante. Uma
comparagido de Formas I e II anidras a uma temperatura ambiente indica que
a Forma II € higroscdpica e demonstra um grande aumento em umidade de
partida a 65% de RH. N#o foi demonstrada umidade substancial pela Forma I
exceto quando armazenada acima de 76% de RH. Os resultados séo tabulados
abaixo nas Tabelas 1 € 2.

TABELA |

Temperatura Ambiente (48 Horas)

Forma I Formall
% RH % Ganho/Perda % Ganho/Perda
0 -,02 +0,08
11 -0,05 +0,02
33 - +0,33
47 +0,21 +{,39

65 +0,37 +10,0°
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76 +0,12 > 10,0
100 >12,0 > 10,0%
= Amostra se torna um semi-sélido semelhante a goma)
(" =/ Converte para Forma IV quando de exposi¢do a umidade ambiente)
TABELA 2

Temperatura Ambiente (96 Horas)

Forma I
% RH % Ganho/Perda
7 +0,4
22 +0.3
47 +0,5
68 +0,6
88 +12,9
100 +23,9°

(* = material deliquescente)

As formas hidratadas Il ¢ IV de metanossulfonato de N-[1
(R)-[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil-espiro  [3H-indol-3,4"-piperdin]-1°-il)
carbomil]-2-(fenilmetiloxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida também foram
avaliadas por armazenagem em camaras de umidade relativa durante 48 horas
a uma temperatura ambiente. A Forma III mostra um aumento de umidade
ap6s 48-h de armazenagem a 33% de RH. A Forma [V, apesar de nfio ganhar
uma quantidade aprecidvel de umidade quando de armazenagem a 100% de
RH, perde sua dgua de hidrata¢do quando armazenada a 11% de RH ou
abaixo. Os resultados sdo tabulados abaixo na Tabela 3.

TABELA 3
Temperatura Ambiente (48 Horas)
Forma III Forma IV
% RH % ganho/perda % ganho/perda
0 - -7.8
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11 -0,15 -4.9
33 +2.23 +0,3
47 +3,99 +0,7
66 - +1,4
76 +3,76 +1,5
100 - +5,3

Estes dados indicam que a Forma I ¢é relativamente anidra.
Solubilidade

A solubilidade da Forma I em d4gua destilada a uma
temperatura ambiente € >100 mg/ml. A solubilidade aquosa (RT) da Forma II
em solugdes tamponadas (pH 4-9) é >100 mg/ml. A solubilidade da Forma I

em etanol/misturas de agua € mostrada abaixo:

Solubilidade

Solubilidade
% Etanol/H,0 mg/ml
25/75 > 100
50/50 > 100
75/25 > 90

100% etanol > 90
Estabilidade térmica- Composto simples

A estabilidade em estado sdélido do composto simples foi avaliada por
armazenagem da droga em pequenos frascos de tampa de rosca, de vidro, no
escuro. As amostras foram testadas por HPLC & o composto originario fol
analisado quantitativamente. O processo isocratico que foi empregado €
descrito abaixo:
Coluna: Beckman Ultrasphere ODS (250 x 4,6 mm, 5 1)
Fase Movel: 0,1% de TEA, pH 4,0 com H;PO,: Acetonitrila (65:35)

Taxa de fluxo: 1,0 ml/min

Detecgdo de Comprimento de onda: 228 nm
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Tempo de ciclo: 14 minutos

Temperatura da Coluna: Ambiente

Volume da Injegdo: 20 pL de metanossulfonato de N-[1 (K)-
[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil-espiro [3H-indol-3,4’-piperdin]-1°-il)
carbonil]-2-(fenilmetil-ox1) etil]-2-amino-2-metilpropanamida (50 pg/ml}

Os resultados mostrados abaixo para Formas [ e II foram

calculados como porcentagem em peso.

FORMA |
% nicial

oC 6 semanas 17 semanas
40 100,1 98,7
60 100,7 101,3
80 100,7 99.4

FORMA II
{C 1 sem. 2 sem, 4 sem. 8 scm. 12 sem. 24 sem.
40 99,7 100,7 99,5 - 100,1 100,1
60 994 99,6 100,3 100,0 101,0 100,8
80 99,2 100,3 99,2 99,8 100,4 --

Esses resultados indicam que o solido simples Forma [ e
Forma II tinha boa estabilidade térmica.
Os processos para preparar 08 cOmpostos em questdo s@o

descritos como a seguir:
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Como mostrado no esquema I, CBZ-espiroindolina-1 ¢ tratada
com Darco (20 por cento em peso), antes da hidrogenasdo. A hidrogenagio é
realizada em etanol a 65°C durante 10% Pd/C com agitagdo vigorosa.

Uma solugdo de b em acetato de isopropila e dgua € copulada
com N-BOC-O-Benzil-D-seriona comercialmente disponivel na presenga de
diciclo-hexilcarbodiimida (DCC) e [-hidroxibenzofriazol (HOBt). Apds
filtragem de diciclo-hexiluréia (DCU), produto lateral, o filtrado em duas fases
¢ separado ¢ a camada orgéanica € lavada sucessivamente com 1M solugdo de
hidréxido de sdédio aquosa, 0,5M &cido cloridrico aquoso, e finalmente
carbonato de hidrogénio de sodio aquoso, finalmente saturado. Resultados
melhorados nesta copulagdo sdo obtidos quando uma solugdo de amino livre
em 1PrOAc/H,O ¢ tratado com DCC, HOBT, seguido por adi¢do de
aminoacido em temperatura ambiente e seguido por reagdo durante 3-5 h, A
batelada € entfo concentrada in vacuo e o solvente € trocado com acetato de
isopropila para etanol. Este solugiio geralmente procede por "alimentagio e
sangria” 3 x volumes de batelada para remover acetato de isopropila.

O grupo BOC de 11 ¢ removido por tratamento com #cido
metanossulfonico (MsOH) (3 eq) em etanol a 35-40°C. A divisio entre acetato
de isopropila & solugio de hidréxido de sédio 1M aquosa dé 12,

A copulagdo de 12 com N-BOC acido o-aminoisobutirico ¢
melhor conduzida no sistema solvente em duas fases, acetato de isopropila/
agua (1:1 na presenca de DCC e HOBt (1,1 eq. cada). A remogio de DCU por
filtragem, separacdo das camadas e lavagem da camada organica
sucessivamente com 1M hidroxido de sodio aquoso, 0,5M acido cloridrico
aquoso, e carbonato de hidrogénio de sddio, aquoso, saturado, da 14.

A mustura € trocada em solvente para etanol para a subsequente
clivagem de acido metanossulfonico de grupo Boc. A desprotecdo de 14 € mais
dificil do que de 11 e requer uma solugdo concentrada de etanol/ acido

metanossulfonico e aquecimento a 35-40°C. Apos trabalho extrativo (EtOAc -
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NaQH), a amina livre 15 ¢ 1solada. A camada orgénica € lavada com IN NaOH
para dar remogdo completa de 4cido metanossulfonico.

A solugdo de acetato de etila de base livie 13 ¢ concenwrada em
baixo volume em vacuo e € seca com azeotropo (KF < 500 mgml™) por
"alimentagdo e sangria”, 2 x volumes de batelada de acetato de etila. A solugio
levemente turva, seca, resultante, de base livre 15 em acetato de etila € tratada
com Darco G-60 (25 por cento em peso) em temperatura ambiente durante
cerca de 10 h. A remogdo de Darco por filtragem com um agente de filtragem
da a base livre 135.

realizada em EtOAc com 1,1 eq de MsOH a cerca de 50°C. A base livre 15 é

A formagdo de sal de acido metanossulfdnico 16 de 15 é

tratada com 8% em volume de EtOH ¢ 1 eq de H,0 e aquecida a 35°C até
dissolugiio completa. O resfriamento em temperatura ambiente e agitagéo da
suspensdo resultante durante 4 h da o material cristalino de 16 designado como
cristal Forma II (solubilidade em IPA = 12 mg/ml).

A conversio de forma II para forma I é obtida onde o sal ¢
formado em EtOAc-EtOH como acima, mas em vez de resfriar a solugédo
inicial do sal (a 55°C ) em temperatura ambiente, e € resfriada a 45°C. Os
cristais devem partir aparecendo nesta temperatura e a suspensdo deve se
lornar mais espessa com tempo. A temperatura € ento elevada a 51°C, ¢ a
suspensdo envelhecida durante a noite. A conversdo completa para forma I de
16 deve ser esperada.

Preferivelmente, a conversdo de forma Il para forma I é obtida
por adi¢do de cristais de semente de Forma I para uma solugdo de base livre em
EtOAc-EtOH a 50-55°C | seguido por envelhecimento. Consequentemente, a
base livre 15 pode ser tratada com 1, equivalentes de 4cido metanossulfénico
em 8% de etanol em acetato de etila a 50-55°C. A batelada é entdo semeada
com aproximadamente 2% em peso de Forma I de sal metanossulfonato 16, e

entdo envelhecida a 55°C durante a noite. A batelada ¢ resfriada a temperatura
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ambiente e envelhecida durante aproximadamente 2-3 horas. O produto &
isolado por filtragem em temperatura ambiente sob atmosfera de nitrogénio,
secado a 35°C em vacuo e peneirado para dar sal metanossuifonato 6.

O sal de dcido metanossulfonico 16 pode ser também formado
por alternagdo de adigdo em etapas de MsOH (1,1 .equiv.) e cristais de semente
de Forma [ a uma solugdo de base livre em EtOAc-EtOH em cerca de 50°C, em
que a ordem de adi¢do de MsOH e a semente no é critica.

A utilidade de compostos polimorficos da presente invengio
com secretagogos de hormdnio de crescimento pode ser demonstrada por
metodologia conhecida na arte, como um teste descrito por Smith et al,
Science, 260, 1640-1643 (1993), (ver texto figura 2 aqui). Em particular, todas
as formas polimérficas da presente invengdo tem atividade como secretagogos
de hormdnio de crescimento no teste acima mencionado. Este resultado é
indicativo de atividade intrinseca de formas polimorficas da presente invencdo
como secretagogos de horménio de crescimento.

Os compostos liberando hormdnio de crescimento da presente
invengdo sdo utilizavels in vitro como ferramentas Unicas para compreenséo de
como a secregdo de hormdnio de crescimento € regulada em nivel pituitario.
[sto inclui 0 uso na avaliagdo de muitos fatores pensados ou conhecidos para
influenciar a secregio de hormonio de crescimento como idade, sexo, fatores
nutricionais, glucose, aminoacidos, acidos graxos, assim como estados de
fastio e ndo fastio. Além disso, os compostos desta invencdo podem ser usados
na avaliagdo de como outros horménios modificam a atividade liberando
horménio de crescimento. Por exemplo, ja foi estabelecido que somatostatina
inibe a liberagdo de horménio de crescimento. Qutros horménios que sio
importantes e em necessidade de estudo quanto ao seu efeito na liberacfio de
horménio de crescimenfo incluem os horménios gonadais, por exemplo
testosterona, estradiol e progesterona, os horménios adrenais, por exemplo

cortisol ¢ outros corticdides, epinefrina e norepinefrina, os hormdnios
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pancredticos e gasirointestinais, por exemplo msulina, glucagona, gastrina,
secretina; os peptideos vasoativos, por exemplo bombesina, as neuroquininas,
¢ 03 hormonios de tirdide, por exemplo tiroxina ¢ triodotironina. Os
compostos da presente invengio também podem ser empregados para
investigar os possiveis cfeitos de retro-alimentagdo negativos ou positivos
possiveis, de alguns dos horménios pituitarios, por exemplo peptideos
endorfina e hormdnio de crescimento, na pituitaria para modificar a liberagio
de hormdnio de crescimento. De particular importdncia cientifica € o uso
destes compostos para elucidar os mecanismos subcelulares mediando a
liberagiio de hormdnio de crescimento.

Os compostos da presente invengio podem ser administrados a
animais, incluindo homem, para liberar horménio de crescimento in vivo. Por
exemplo, os compostos podem ser administrados para animais comercialmente
importantes, como suinos, gado, ovelhas e outros, para acelerar e aumentar sua
taxa ¢ extensdo de crescimento, para melhorar a eficacia de ragdo e para
aumentar a producdo de leite em tais animais. Além disso, estes compostos
podem ser administrados para humanos in vivo como uma ferramenta
diagndstica para determinar diretamente se a pituitaria € capaz de liberar
hormdnio de crescimento. Por exemplo, os compostos da presente Invengdo
podem ser administrados In vivo a criangas. As amostras de sangue tomadas
antes e apos esta administragdo podem ser testadas para horménio de
crescimento. A comparagio das quantidades de hormdnio de crescimento em
cada uma destas amostras deve ser um meio para a determinagdo direta de
capacidade da pituitaria do paciente de liberar hormonio de crescimento.

Consequentemente, a presente invengdo inclui dentro de seu
escopo composigles farmacéuticas compreendendo, como um ingrediente
ativo, pelo menos um dos compostos da presente invengio em associagdo com
um diluente ou veiculo farmacéutico. Opcionalmente, o ingrediente ativo das

composi¢des farmac€uticas pode compreende um agente anabdlico além de
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pelo menos um dos compostos da presente invengdo ou outra composigio que
demonstra uma atividade diferente, por exemplo um permissor de crescimento
antibidtico ou um agente para tratar osteoporose ou em combinagdo corm
corticosteroide para minimizar os efeitos laterais catabdlicos ou com outros
materiais farmaceuticamente ativos em que a combinagio melhora a eficicia e
minimiza os efeitos laterais.

Os agentes anabolicos e de promogio de crescimento incluem,
mas n3o sdo limitados a TRH, dietilestilbesterol, estrogénios, (-agonistas,
teofilina, esterdides anabolicos, encefalinas, prostaglandinas de série E,
compostos descritos na patente US no. 3 239 345, por exemplo zeranol, e
compostos descritos na patente US no. 4 036. 979, por exemplo sulbenox ou
peptideos descritos na patente US 4 411 890.

Ainda outro uso dos compostos desta invengdo € em
combinagdo com outros secretagogos de hormédnio de crescimento como 0s
peptideos liberando hormonio de crescimento GHRP-6, GHRP-1, como
descritos na patente US no.

4 411 890, e publicagdes WO §9/07110, WO 89/07111 e B-
HT920, assim como hexarelina e GHRP-2 como descrito em WO 93/04081,
ou hormonio liberando horménio de crescimento (GHRH, também designado
GRF), ¢ scus andlogos ou horménio de crescimento € seus andlogos ou
somatomedinas, incluindo IGF-1 e IGF-2, ou agonistas ¢-adrenérgicos, como
agonistas SHTID de serotonina ou clonidina, como sumitriptano ou agentes
que inibem somatostatina ou sua liberagio como fisostigmina e
piridostigmina. Em particular, os compostos desta inven¢fio podem ser
usados em combinacdo com fator de liberacdo de horménio de crescimento,
um andlogo de fator de liberagdo de hormdnio de c¢rescimento, IGF-1, ou
IGF-2. Por exemplo, um composto da presente invencio pode ser usado em
combinagdo com IGF-1 para o tratamento ou prevengdo de obesidade. Além

disso, um composto desta invengdo pode ser empregado em conjunto com
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acido retinodico para melhorar a condigio de musculatura e pele que resulta de
envelhecimento intrinseco.

A presente invengdo ¢ ainda dirigida a um processo para a
fabricagdo de um medicamento para estimular a liberagdo de horménio de
crescimento em humanos e animais compreendendo combinar uma forma
polimorfica da presente invengdo com um diluente ou veiculo farmacéutico.

Como € bem conhecido dos wversados na arte, 0s usos
conhecidos ¢ potencials de hormonio de crescimento sdo variados e
multiplos. A administracdo dos compostos da invengio para fins de estimular
a liberagdo de hormdnio de crescimento endogeno pode ter os mesmos
efeitos ou usos como o préprio hormdnio de crescimento. Estes usos variados
dos presentes compostos assim podem ser resumidos como a seguir:
estimular a liberagdo de hormdnio de crescimento em humanos mais velhos,
tratar adultos deficientes em hormdnio de crescimento, prevengdo de efeitos
laterais catabolicos de glucocorticdides; tratamento de osteoporose, estimulo
de sistema imune, aceleragio de cicatrizagdo de feridas, aceleracdo de reparo
de fraturas Osseas; tratamento de retardo do crescimento, tratamento de falha
renal cronica ou aguda, ou insuficiéncia; tratamento de estatura curta
fisiologica, incluindo criangas deficientes em horménio de crescimento;
tratamento de estatura pequena associada com doenga cronica; tratamento de
obesidade e retardo do crescimento associado com obesidade; tratamento de
retardo do crescimento associado com sindrome de Prader-Willi, e sindrome
de Turner; aceleragdo de recuperagio e redugdc de hospitalizagdo de
pacientes queimados ou apds grandes clrurgias como  cirurgia
gastrointestinal, tratamento de retardo do crescimento intrauterino, displasia
esqueletal, tratamento de neuropatias periféricas; substituigdo de hormdnio de
crescimento em pacientes estressados; tratamento de osteocondrodisplasias,
sindrome de Noonans, esquizofrenia, depressio, doenca de Alzheimer,

cicatrizaglo de feridas retardada, e falta psicossocial; tratamento de disfungao
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pulmonar ¢ dependéncia de ventilacio; atenuacdo de resposta catabdlica de
proteina apds uma operagdo principal, tratamento de sindremes de ma
absorcio; redugdo de caquexia e perda de proteina devido a doenga cronica,
como cancer ou AIDS; aceleracdo de ganho de peso e acregio de proteina em
pacientes em TPN (nutrigdo parenteral total); tratamento de hiperinsulinemia
incluindo nesidioblastose; tratamento de adjuvante para indugio de ovulagio
e para cvitar e tratar ulceras duodenals e gastricas; para estimular
desenvolvimento timico ¢ evitar o declinio relacionado com 1dade de fungdo
timica; terapia adjuvante para pacientes em hemodidlise crdnica; tratamento
de pacientes imunossuprimidos e para melhorar a resposta de anticorpos apos
vacinagdo; aumentar a contagem de linfécitos total de um humano,
particularmente aumentando a relagdo célula T,/T;, em um humano, com uma
relagio de célula T,-T; deprimida resultante, por exemplo, de trauma fisico,
como dano a cabega fechada; ou de infec¢do, como infecgdo bacteriana ou
viral, especialmente infec¢io de virus de imunodeficiéncia humana; melhora
na resisténeia muscular, mobilidade, manutencio de espessura da pele,
homeostase metabdlica, hemeostase renal nos mais velhos; estimulo de
ostcoblastos, remodelagem de 0sso, e crescimento de cartilagem; estimulo de
sistema lmune ¢m animais de estimacdo e tratamento de distirbios de
envelhecimento de animais de estimagio; promotor do crescimento em
ammais de criacdo; e estimulo de crescimento de 13 em ovelhas. Além disso,
0s presentes compostos sdo utilizavels para aumentar a eficicia da ragio;
promover o crescimento, aumentar a produgdo de leite € melhorar a qualidade
da carcaga de animais de criagdo. Do mesmo modo, os presentes compostos
sao utilizaveis em um processo de tratamento de doengas ou condigdes que
sdo benéficas pelos efeitos anabdlicos de melhorados niveis de horménio de
crescimento que compreende a administragdo de um presente composto.

Em particular, os presentes compostos sio utilizaveis na

preven¢do ou tratamento de uma condigdo selecionada dentre o grupo
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consistindo de : osteoporose, doenga catabdlica, deficiéncia imune, incluindo
que em individuos com uma relagdo de célula T,/T; deprimida; fratura do
quadril; prejuizo muscoesquelctal nos mais velhos; denciencia de hormonio
de crescimento em adultos ou em criangas, obesidade; caquexia e perda de
proteina devido a doenga cronica como AIDS ou cancer, € tratamento de
pacientes se recuperando de grande cirurgia, feridas ou queimaduras, em um
paciente em necessidade do mesmo.

Além disso, os presentes compostos podem ser utilizaveis no
tratamento de doencas induzias ou facilitadas por fator liberando
corticotropina ou distirbios relacionados com tensdo e ansiedade, incluindo
depressdo induzida por tensdo e dor de cabeca, sindrome de abdominal,
supressio 1mune, infecges por HIV, doenca de Alzheimer, doenca
gastrointestinal, anorexia nervosa, tensdo hemorragica, sintomas de falta de
4lcool e drogas, vicio de drogas, e problemas de fertilidade.

Serd conhecido dos versados na arte que se tem numerosos
compostos agora sendo usados em um esforgo para tratar as doengas ou
indicagdes terapéuticas enumeradas acima. As combinagdes destes agentes
terapéuticos alguns dos quais foram mencionados acima com 0s secretagogos
de hormdnio de crescimento da invencdo irdo ocasionar propriedades
sinergisticas com frequéncia, e complementares, adicionais, para melhorar o
promotor de crescimento, propriedades anabolicas e desejavels deste varios
agentes terapéuticos. Nestas combinag¢des, 0s agentes terapéuticos e 0s
secretagogos de hormdnio de crescimento desta inven¢do podem estar
independentemente presentes em faixas de dose de uma centena a uma vez os
niveis de dose que sdo efetives quando estes compostos e secretagogos sdo
usados sozinhos.

A terapia combinada para inibir a ressor¢do dssea, evitar a
osteoporose e melhorar a cicatrizagdo de fraturas dsseas pode ser ilustrada por

combinagdes de bisfosfonatos e os secretagogos de hormédnio de crescimento
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desta invengdo. O uso de bisfosfonatos para estas utilidades foi estudado, por
exemplo, por Hamdy, NAT, Role of Bisphosphonates in Metabolic Bone
Diseases, Trends in Endocrinol. Metab. 4, 19-25 (1993). Os bisfosfonatos com

estas utilidades incluem alendronato, tiludronato, dimetil-APD, nisedronato,
etidronato, YM- 175, clodronato, pamidronato, e BM-210995. De acordo com
sua poténcia, os niveis de dosagem diéria oral de bisfosfonato de entre 0,1 mg
¢ 5 g e nivels de dosagem diaria de secretagogos de hormdnio de crescimento
de entre 0,01 mg’kg a 20 mgkg de peso do corpo sdo administrados a
pacientes para obter tratamento eficaz de osteoporose.

No caso de niveis de dosagem oral diaria de alendronato de 0,1
mg a 50 mg sdo combinados para efetiva terapia de osteoporose com 0,01
mg'kg a 20 mgkg de secretagogos de horménio de crescimento desta
invengdo. A osteoporose € outros distirbios de osso também podem ser
tratados com compostos desta invengdo em combinagio com calcitonina,
estrogénios, raloxifeno e suplementos de calcio como citrato de célcio.

Os efeitos anabolicos especialmente no tratamento de pacientes
do sexo masculina geriatricos sdo obtidos com compostos desta invengdo em
combinacdo com esterdides anabdlicos como oximetolona, metiltesterona,
fluoximesterona e estanozolol.

Os compostos desta invengdo podem ser administrados por
injecdo oral, parenteral (por exemplo intramuscular, intraperitoneal,
Intravenosa ou subcutdnea, ou implante), nasal, vagina, retal, sublingual ou
vias topicas de administracdo e podem ser formulados em formas de dosagem
apropriadas para cada via de administragio.

As formas de dosagem solidas para administra¢do oral incluem
capsulas, comprimidos, pilulas, pds e granulos. Em tais formas de dosagem
solida, 0 composto ativo é misturado com pelo menos um veiculo inerte,
tarmaceuticamente aceitaveis, como sacarose, lactose ou amido. Estas formas

de dosagem também podem compreender, como € pratica normal, substincias
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adicionais diferentes de diluentes inertes, por exemplo, agentes lubrificantes
como cstearato de magnésio. No caso de capsulas, compriraidos e pilulas, as
formas de dosagem também podem compreender agentes tamponadores. Os
comprimidos e pilulas podem adicionalmente ser preparados com
revestimentos entercos.

As formas de dosagem liquida para administragdo oral incluem
emulsdes farmaceuticamente aceitdvels, solugdes, suspensoes, xaropes, 0s
elixires contendo diluentes nertes comumente usados na arte, como agua.
Além destes diluentes inertes, as composigdes também podem incluir
adjuvantes, como agentes umectantes, agentes emulsificantes ¢ de suspensao, e
agentes perfumantes, aromatizantes ¢ adogantes.

As preparagdes de acordo com a esta inven¢do para
administracdo parenteral incluem solugdes nfo aquosas ou aquosas, estéreis,
suspensdes, ou emulsdes. Os exemplos de solventes ndo aquosos ou veiculos
sdo propileno glicol, polietileno glicol, dleos vegetais como dleo de oliva e
dleo de milho, gelatina, e ésteres organicos injetdvels, como oleato de etila.
Estas formas de dosagem também podem conter adjuvantes como agentes
conservantes, umectantes, cmulsificantes e dispersantes. Eles podem ser
esterilizados por, por exemplo, filtragem atraves de filtro retendo bacténas, por
incorporagio de agentes esterilizantes nas composi¢des , por irradiagdo das
composicles, ou por aquecimento das composigdes. Eles também podem ser
fabricados na forma de composigdes solidas estéreis que podem ser dissolvidas
em Agua estéril, ou algum outro meio injetavel estéril imediatamente antes de
uso.

As composigbes para administragio reta ou vaginal sdo
preferivelmente supositorios que podem conter, além da substincia ativa,
excipientes como manteiga de cacau ou uma cera para Supositorios.

As composi¢Oes para administragdo nasal ou sublingual sfo

tambcm preparadas com excipientes padrdes bem conhecidos na arte.
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(O composto desta invengdo pode ser administrado para
pacientes (animais ¢ humanos) em necessidade de tal tratamento em dosagets
que irdo prover 6tima eficicia farmacéutica. Sera notado que a dose requerida
para uso em qualquer aplicagdo particular ira variar de paciente a paciente e
ndo somente com o composto ou composigio particular selecionado, mas
tambeém com a via de administragdo, a natureza da condi¢do sendo tratada, a
idade e condigdo do paciente, medicagdo concorrente ou dieta especial ento
sendo seguida pelo paciente, e outros *fatores que os versados na arte irdo
reconhecer, com a dosagem apropriada por fim estando de acordo com o
médico atendente.

A dosagem de ingrediente ativo nas composigdes desta
invengiio pode ser variada, no entanto, € necessario que a quantidade do
ingrediente ativo seja tal que uma forma de dosagem apropriada seja obtida. A
dosagem sclecionada depende de efeito terapéutico desejado, na via de
administragdo, e na duracdo do tratamento. Em geral, niveis de dosagem de
entre 0,0001 a 10mg/kg, de peso do corpo diariamente sfo administradas a
pacientes e animais, por exemplo mamiferos, para obter efetiva liberagio de
horménio de crescimento. Preferivelmente, o nivel de dosagem serd cerca de
0,001 a cerca de 25 mg/kg por dia, mais preferivelmente cerca de 0,01 a cerca
de 10 mg/kg por dia.

Os processos para preparar as formas polimorficas da presente
inven¢io sdo 1lustradas nos seguintes exemplos. Os seguintes exemplos sio
dados para fins de ilustracdo da presente inven¢do e nao devem ser construidos
como sendo limitagdes no escopo ou espirito da presente invengao.
EXEMPLO 1
N-[l (R)-[(l,2-di-hidro-|-metanosulfonilespiro [3H-indol-3,4’-piperdin]-1°-

i) carbonil]-2-(fenilmetiloxi} etil]-2-amino-2-metilpropanamida
Etapa A: Hidrocloreto de 1,2-di-hidro-1-metanosulfonil-espiro [3H-indol-
3,4 -piperdina]
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A uma solugfo de 1,20 g (5,8 mmol) de 1'-metil-1,2-di-hidro-
espiro [3H-indol-3,4'-piperdina) (preparado como descrito por H, Ong, et al |
J. Med. Chem., 23, 981-986 (1983)) em 20 ml de dicloroinetano seco a 0°C

fo1 adicionada trietilamina (0,90 ml; 6,4 mmol) ¢ cloreto de metanossulfonila
(0,49 ml; 6,35 mmol) e agitada durante 30 minutos. A mistura de reagfo foi
despejada em 15 ml de uma solugdo de bicarbonato de sédio aquoso saturado
e extraida com diclorometano (2 X 10 ml). Os orgénicos combinados foram
lavados com salmoura (20 ml), secados sobre carbonato de potdssio anidro,
filtrados e o solvente removido sobre redu¢io da pressdo para dar 1,44 g de
derivado de metanossulfonamida como dleo amarelo palido que foi usado
sem purificagao.

A uma solugido do produto bruto acima em 20 ml de 1,2-
dicloroetano seco a 0°C foi adicionado 1,0 ml (9,30 mmol) de cloroformato
de l-cloroetila, € entdo agitada a temperatura ambiente durante 30 min e
finalmente a um refluxo durante 1 h. A mistura de reacdo foi concentrada a
aproximadamente um ter¢o de volume e entdo diluida com 20 ml de metanol
seco e refluxada durante 1,5 h. A reagdo foi resfriada a temperatura ambiente
e concentrada a aproximadamente uma metade de volume. O precipitado foi
filtrado e lavado com um volume pequeno de metanol frio. Isso rendeu 1,0 g
de sal HCI de pipenidina como um sélido branco. O filtro foi concentrado ¢
um volume pequeno de metanol foi adicionado seguido por éter. O matenal
precipitado for uma outra vez filtrado, lavado com metanol frio, e secado.
Isso deu um adicional de 0,49 ¢ do produto desejado. Rendimento total 1,49
g (70%).

'H RMN (CDCl;, 200 MHz) & 7,43-7,20 (m, 3H), 7,10 (dd, 1H), 3,98 (bs,
2H), 3,55-3,40 (bd, 2H}, 3,35-3,10 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,15 (t, 2H), 2,00 (1,
2H).

LEtapa B: N-[1 (R)-[(1,2-di-hidro-1-metanosulfonilespiro [3H-indol-3,4°-
piperdin]-1°-il) carbonil]-2-(fenilmetiloxi) etil]-2-[(1,1-dimetiletox1)
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carbonil] amino-2-metilpropanamida

A 0,35 g (1,15 mmol) de acido de (2R)}-2-[(1,1-d:metiletoxi)-
carbonil] amino-3-[2-(fenilmetilox1) etil]-1-propandico em 13 il de
diclorometano foi adicionado hidrocloreto de 1,2-di-hidro-1-metanosulfonil-
espiro [3H-indol-3,4’-piperdina] (0,325 g; 1,07 mmol), 0,18 ml (1,63 mmol)
de N-metilmorfolina, 0,159 g (1,18 mmol) de 1-hidroxibenztriazol (HOBT) e
agitado durante 15 min. EDC (0,31 g; 1,62 mol) foi adicionado e agitagdo
continuada durante 1 h. Um adicional de 60 puL de N-metilmorfolina foi
adicionado e agitado durante 45 min. A mistura de rea¢do foi despejada em 5
ml de dgua e a camada organica separada. A camada orgénica foi lavada com
5 ml de 0,5 N de acido cloridrico aquoso ¢ 5 ml de uma solu¢do de
bicarbonato de sodio aquoso saturado. Os orgénicos combinados foram
secados sobre sulfato de magnésio anidro, e concentrados para dar 0,627 g do
produto como uma espuma amarela que foi usada sem purificaggo.

A 0,627 g (1,07 mmol) do produto acima em 5 ml de
diclorometano foi adicionado 1,0 ml de acido trifluoroacético e agitado a
temperatura ambiente durante 75 min. Um adicional de 1,00 ml de &cido
trifluoroacético for adicionado e agitado durante 10 min. A mistura de reagédo
foi concentrada, diluida com 5,0 ml de diclorometano e cuidadosamente
tornada bésica despejando em 10 ml de 10% de uma solugo de carbonato de
sddio aquoso. A camada organica fol separada e a camada aquosa fol, além
disso, extraida com 2 X 15 ml de diclorometano. Os orgénicos combinados
foram lavados com 5 ml de agua, secados sobre carbonato de potassio,
filtrados e concentrados para dar 0,486 g de amina como um espuma amarelo
de luz que fol usado sem purificagdo.

A 0,486 g (1,01 mmol) de amina e 10 ml de diclorometano foi
adicionado 0,26 g (1,28 mmol) de icido de 2-[(1,1-dimetilexoti) carbonil]
amino-2-metil-propandico, 0,173 g (1,28 mmol) de I-hidroxibenztriazol

(HOBT) ¢ EDC (0,245 g; 1,28 mol} e agitado a temperatura ambiente durante
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a noitc. A mistura de reagdo foi despejada em 5,0 ml de agua e a camada
orginica foi separada. A camada aquosa foi retro- exfraida com 5 m'! de
diclorometano. Os orginicos combinados foram lavados com 5,0 mide 6,5 N
de acido cloridrico aquoso, 5 ml de uma solugdo de bicarbonato de sodio
aquoso saturado secado sobre sulfato de magnesio de amidro, € concentrado
para dar 0,751 g do produto bruto como um espuma amarelo. Uma solugéo
do produto bruto em diclorometano foi cromatografado em 25 g de silica gel
e eluida primeiro com hexanos/acetona/diclorometano (70/25/5) e entdo com
hexanos/acetona/diclorometano (65/30/5). Isso deu 0,63 g do composto
titular como um sélido branco.
'H RMN (CDCl,, 400 MHz) O composto existe como uma mistura 3:2 de
rotameros & 7,40-7,10 (m, 6H), 7,06 (d, 1/3H), 7,02 (t, 1/3H), 6,90, (t, [/3H),
6,55 (d, 1/3H), 5,15 (m, 1H), 4,95 (bs, 1H), 4,63 (bd, 1/3H), 4,57-4,40 (m, 2
2/3 H), 4,10 (bd, 1/3H), 4,00 (bd, 1/3H), 3,82 (t, 1H), 3,78-3,62 (m, 2H),
3,60-3,50 (m, 1H), 3,04 (g, 1H), 2,87 (s, 1H), 2,86 (s, 2H), 2,80-2,60 (m, 1H),
1,90 (bs, 1H), 2,85-2,75 (m, 1H), 1,82-1,60 {m, 3H), 1,55-1,45 (m, 1H), 1,45
(s, 4H), 1,42 (s, 2H), 1,39 (s, 9H).
Etapa C: Hidrocloreto de N-[1 (R)-[(1,2-di-hidro-1-metanosulfonilespiro
[3H-indol-3,4’-piperdin]-1°-11) carbonil]-2-(fenilmetiloxi) etil]-2-amino-2-
metilpropanamida

Para 0,637 g (0,101 mmol} de intermediario da Etapa B em 5
ml de diclorometano foi adicionado 2,5 ml de acido trifluoroacético e agitado
a temperatura ambiente durante 30 min. A mistura de reagdo foi concentrada
a um oleo, tomada Pu em 10 ml de acetato de etila e lavada com & ml de 10%
de uma solugdo de carbonato de soédio aquoso. A camada organica foi, além
disso, extraida com 5 ml de acetato de etila. Os orginicos combinados foram
lavados com 10 ml de agua, secados sobre sulfato de magnésio, filtrados e
concentrados para dar 0,512 g de base livre como um espuma branco.

Para 0,512 g de base livre em 5 ml de acetato de etila a 0°C
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foi adicionado 0,2 ml de acido cloridrico saturado em acetato de etila e
agitada durante 1,5 h. O precipitado branco fo1 filtrado sob nitrogénio, lavado
com éter, ¢ secado para dar 0,50 g do composto titular como win 30lido
branco.

"H RMN (400 MHz, CD,0D) O composto existe como uma mistura 3:2 de
rotdmeros & 7,40-7,28 (m, 4H), 7,25-7,17 (m, 2H), 7,08 (t, 1/3H), 7,00 (t,
1/3H), 6,80 (d, 1/3H), 5,16 (ddd, 1H), 4,60-4,42 (m, 3H), 4,05 (t, 1H), 3,90
(bs, 2H), 3,83-3,70 (m, 2H), 3,30-3,15 (m, 1HO, 2,97 (s, 1H), 2,95 (s, 2H),
2,90-2,78 (m, 1H), 1,96 (t, 1/3H), 1,85-1,65 (m, 4H), 1,63 (s, 2H), 1,60 (s,
4H).

EXEMPLO 2

N-[1 (R)-[(1,2-di-hidro-1-metanosulfonilespiro [3H-indol-3,4’-piperdin]-1°-

i) carbonil]-2-(fenilmetiloxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida

Etapa A: Ester alil de acido de (2R)-[[[-2-(1,1-dimetiletoxi) carbonil] amino]-
2,2-dimetil-1-oxietil] amino-2-fenilmetoxi) etil]-1-propandico

Preparado de 4acido (2R)-2-[(1,1-dimetiletox1) carbonil]-
amino-3-(fenilmetiloxi) etil]-propanoico e alcool alila por transportando a
reaciio de copulagdo em CH,Cl, na presenga de EDC e DMAP.
'H RMN (400 MHz, CDCl,) 8 7,25 (s, SH), 5,8 (m, 1H), 5,2 (dd, 2H), 5,0 (bs,
1H), 4,7 (m, 1H), 4,6 (m, 2H), 4,4 (dd, 2H), 3,9 (dd, 1H), 3,6 (dd, 1H), 1,45
(d, 6H), 1,39 (s, 9 H).
Etapa B: Acido de (2R)-[[[-2-(1,1-dimetiletoxi) carbonil] amino]-2,2-dimetil-
1-oxoetil] amino-2-(fenilmetiloxi) etil)-1-propandico

Para uma solucdo agitada de intermedidrio bruto obtido na
Etapa A (6,7 g, 15,9 mmol), tetracis (trifenilfosfina) palddio (1,8 g, 0,1 eq) e,
trifenil fosfina (1,25 g, 0,3 eq) foi adicionado uma solugiio de hexanoato de
potassio-2-ctila (35 ml, 0,5 M solucdo em EtOAc). A mistura de reacio foi
agitada a uma temperatura ambiente uma atmosfera de nitrogénio durante 1 h

e entdo diluida com éter (100 ml) e despejada em agua gelada. A camada
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orginica foi separada e a fragdo aquosa foi acidificada com éacido citrico
(20%), entdo extraida com EtOAc. Os extratos EtOAc foram lavados com
salmoura, secados sobre sulfato de magnésio, filtrados ¢ evaporades para dar
o composto titular como um sélido.

'H RMN (400 MHz, CD,0D) 8 7,3 (s, 5H), 4,7 (m, 1H), 4,5
(s, 2H), 4,0 (m, 1H), 3,6 (m, 1H}), 1,4 (d, 6H), 1,3 (s, 9H).
Etapa C: N-[I (R)-[(I,2-di-hidro-1-metanosulfonilespiro [3H-indol-3,4'-
piperdin]-1'-il} carbonil]-2-(fenilmetiloxi} etil]-2-[(1,1-dimetil-etoxi)
carbonil] amino-2-metil-propanamida

Para uma solugdo de 1,0 g (3,44 mmol) de hidrocloreto de 1-
metanosulfonil-espiro [indoline-3,4'-piperidina], 1,44 g (3,78 mmol) de 4cido
de (2R)-[[-2-(1,]1-dimetiletoxi) carbonil] amino]-2,2-dimetil-1-oxoetil]-
amino-2-{fenilmetiloxt) etil)-1-propandico, N-metil morfolina (0,58 ml; 5,20
mmol), e 1-hidroxibenztriazol (HOBT) (0,58 g; 3,78 mmol), em 50 ml de
diclorometano foi adicionado EDC (1,03 g; 5,20 mmol) ¢ agitada a
temperatura ambiente durante 16 h. A mistura de reagfo foi diluida com um
adicional de 50 ml de diclorometano ¢ lavada com uma solugdo de
bicarbonato de sodio aquoso (50 ml), secada sobre sulfato de magnésio de
anidro, e concentrada. A cromatografia cintilante (50 g de silica gel) de
residuo oleoso bruto deu 2,148 g (90%) do material desejado como um
espuma incolor.
'H RMN (CDCl;, 400 MHz) O composto existe como uma mistura 3:2 de
rotameros & 7,40-7,10 (m, 6H), 7,06 (d, 1/3H), 7,02 (t, 1/3H), 6,90 (t, 1/3H),
6,55 (d, 1/3H), 5,15 (m, 1H), 4,95 (bs, 1H), 4,63 (bd, 1/3H), 4,57-4,40 (m, 2
2/3 H), 4,10 (bd, 1/3H), 4,00 (bd, 1/3H), 3,82 (1, 1H), 3,78-3,62 (m, 2H)},
3,60-3,50 (m, 1H), 3,04 (q, 1H), 2,87 (s, 1H), 2,86 (s, 2H), 2,80-2,60 (m, 1H},
1,90 (bs, 1H), 2,85-2,75 (m, 1H), 1,82-1,60 (m, 3H), 1,55-1,45 (m, 1H), 1,45
(s, 4H), 1,42 (s, 2H), 1,39 (s, 9H).
Etapa_D: Hidrocloreto de N-[1 (R)-[(1,2-di-hidro-1-metanosulfonilespiro
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[3H-indol-3,4’-piperdin]-1°-il) carbonil]-2-(fenilmetilox1) etil]-2-amino-2-
metilpropanamida

Para uma solugdo de 2,148 g (3,41 mmo:) de intermedidric da
Etapa C em 10 ml de diclorometano foi adicionade 5 ml de &cido
trifluoroacético e agitada durante 1 h. A mistura de reagdo foi concentrada e
tornada basica com 100 ml de 5% de uma solugdo de carbonato de sodio
aquoso ¢ extraida com diclorometano (3 X 50 ml). Os organicos combinados
foram lavados com salmoura (50 ml}, secados sobre carbonato de potdssio de
anidro, ¢ concentrados para dar uma espuma mcolor. Para uma solugio de
espuma em 25 ml de acetato de etila a 0°C foram adicionados 4 ml de 1M de
solugdo de dcido cloridrico em acetato de etila. O precipitado foi filtrado e
lavado primeiro com acetato de etila ¢ entdo com acetato-éter de etila {1:1),
secado para dar 1,79 g (93%) do composto titular como um sélido incolor.

'H RMN (400 MHz, CD,0D) O composto existe como uma
mistura 3:2 de rotdmeros & 7,40-7,28 (m, 4H), 7,25-7,17 (m, 2H), 7,08 (t,
1/3H), 7,00 (t, 1/3H), 6,80 (d, 1/3H), 5,16 (ddd, 1H), 4,60-4,42 (m, 3H), 4,05
(t, 1H), 3,90 (bs, 2H), 3,83-3,70 (m, 2H), 3,30-3,15 (m, 1HO, 2,97 (s, 1H),
2,95 (s, 2H), 2,90-2,78 (m, 1H), 1,96 (t, 1/3H), 1,85-1,65 (m, 4H), 1,63 (s,
2H), 1,60 (s, 4H).
EXEMPLO 3
Mesilato de N-[1 (R)-[(1,2-di-hidro-1-metanosulfonilespiro [3H-indol-3,4’-

piperdin]-1°-i1) carbonil ]-2-(fenilmetilox1) etil]-2-amino-2-metilpropanamida

Este composto foi preparado por tratamento de base livre
obtido no Exemplo 5, Etapa D, com é&cido sulfénico metano. O composto
titular foi obtido por recristalizagdo do mesmo em agua acetato de etila-
etanol . p.f. = 166°-168°C. Essa amostra foi subseqiientemente identificada
como sendo Forma Il polimérfica. foi caracterizada por um padrio de
difragio de pé em raios-X com reflexdes principais a aproximadamente: 4,7,

11,6, 17,4, 19,2, e 21,6° (2 theta). Ele foi, além disso, caracterizado por um
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DSC a 10°C/min em um copo aberto sob fluxo de nitrogénio e demonstrando
uma endoterma Unica, devido a fusdo, com um pico de temperatura de cerca
de 174°C e uma extrapolagio de inicio de temperatura (ponwo de fusdo) de
cerca de 165°C com um caler associado de aproximadamente 37 I/g.
EXEMPLO 4

<

CO,H

Carbamato de dcido-N-benzil isonipecdtico (3)

Materiais:

Acido isonipecético (2) T.C.L. 4,02 kg (31,1 mol)
Cloroformato de benzila (Schweitzerhall) 6,91 kg (40,5 mol)
K,CO; 10,1 kg (72,9 mol)
Agua 40,2 1

O 4cido isonipecotico (2) e K,CO, foram dissolvidos em 40,2
1 de 4gua em um frasco de gargalo com agitagdo mecanica sob N, € a solugdo
foi resfriada a 10°C. O cloroformato de benzila foi adicionado, mantendo a
temperatura entre 9 e 14°C, e a mistura foi aquecida até 22°C ap6s a adigdo
estar completa e envelhecida durante 58 h. A adigdo foi completada em 4 h
quando entio o pH fo1 9,0. Apds envelhecimento durante 58 h ndo se tem
mudanga do pH.

A mistura de reagdo for ransferida para um extrator de 2001 ¢
lavada com 3 X 13 kg (151)de IPAC e 1 x 121 de EtOAc. A camada aquosa
foi extraida com 8 | de tolueno. Apds as lavagens, o teor de alcool de benzila
foi reduzido de 3,8% a 1,4% pela andlises de HPLC. HPLC analitico: Coluna
DuPont Zorbax 25 cm RXC8 com 1,5 ml/min fluxo e detecgio a 254 nm; a

mistura tsocratica com 35% de MeCN, 65% de 0,1% aquoso H;PO,; tempo
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de retencdo: 3 = 6,9 min, alcool de benzila = 3,3 min, tolueno = 17,3 min.

A fase aquosa foi acidulada com 37% aquoso de HCl a pH
1,8. O didxido de carbono foi evolvido durante a zdigio de HC!, mas a
evolugdo de gis foi facilmente controlada. A adi¢do de HCI levou <1 h ¢
requereu 10 1 de concentragdio. de HCl. A fase aquosa foi extraida com 3 X
6,6 1 de tolueno..Os extratos de tolueno foram secados com 2 kg de sulfato de
sodio ¢ filtrados através um chumago de Solka-floc™. Os filtros combinados
pesaram 17,8 kg. O rendimento bruto de carbamato 3 foi 7,89 kg (97%)
(como obtido por aliquotas pesadas dos filtrados até securéj, Qs filtros foram
transferidos através um 10 u filtro em linha para um frasco de 100 L. Os
extratos foram concentrados a 10 mbar a <25°C para um volume de 18 L. A
concentragdo final de carbamato 3 foi de 440 g/L. A concentragio do filtro de
tolueno serviu para azeotropicalmente remover final tragos de dgua (final KF
= 170 mg /1). O produto foi de 99,1 area % puro com 0,9 area % alcool de
benzila como a impureza somente.

EXEMPLO 5

OTOBH

N

oF

COCI

Carbamato de cloreto de dcido de -N-benzil isonipecético (4)

Materiais:

Carbamato de acido N-benzil isonipecotico (3) 7,89 kg (30,0 mol) em

em tolueno. (PM = 263,30) 17,91
Cloreto de oxalila (PM= 126,93) 3,94 kg (31,0 mol)
DMF (PM= 73,10) 10 ml

Tolueno 121
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A uma solugdo de tolueno de carbamato de benzila 3 da etapa
precedente foram adicionados 5 ml de DMF ¢ 10 1 de tolueno. O cloreto de
oxalila foi adicionado durante um periodo de 20 min. A misiura de reacdo foi
envelhecida durante 16 h a 18°C sob um fluxo lento de nitrogénio. As
analises de HPLC da mistura de reagdo mostraram que 1,3% de dcido
carboxilico 3 ainda permaneceu ndo reagido. A mistura de reagdo foi
aquecida a 26°C, e 5 ml de DMF foram adicionados. A mistura foi
envelhecida durante 2,5 h. Uma aliquota de 1,0 ml da mistura de reacéo foi
resfriada bruscamente com 5,0 ml de terc-butilamina e analisada apds
evaporagio por HPLC: 25 cm de coluna DuPont Zorbax RXC8 a 50°C com 1
ml/min fluxo e deteccdo a 220 nm; isocratico 42% MeCN, 58% de 0,1%
aquoso H;PO,. Esse processo mostrou que <0,05% de acido 3 permaneceu
(como julgado por A) e mostrou >3 drea % B (>1 mol% (COCl),).

GYOBH
N OINH*t'BU
Q 0° NH--Bu
CONH-t-Bu
A B

A mistura foi concentrada a 10 mbares e uma temperatura de
20-25°C at€ 5 | de solvente ter sido removido.
A perfil de HPLC tipico de uma solucio de tolueno

concentrada apds o resfriamento brusco de t-BuNH, descrito acima ¢ como a

SegLr;
Tempo de retencio (min) Area % Identidade
2,1 <0,5% acido carboxilico 3
7,8 <0,5% cloreto de benzila
11,0 >99% Cbz-t-butilcarboxamida A

12,1 NA tolueno
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12,7 <0,5% diterc-butiloxamida B

OYOBH

N

Q 5

CHO

Carbamato de piperidina-4-carboxaldeido-1-benzila (5)

Materiais:

Carbamato de cloreto de acido N-benzil isonipecotico (4) 3,38 ke (12,0
mol) em tolueno (PM= 281,74) em 5,54 kg

DIEA (KF =18 mg /1) 1,55 kg (15,0 mol)

10% Pd/C (KF <20 mg/g) 101 g

tioanisol (PM = 124,21, d =1,058) 0,56 g

O DIEA e tioanisol foram adicionados na solugiio (4) em
tolueno da etapa anterior € o catalisador foi colocado em suspensdo nesta
mistura. A mistura fol imediatamente colocada em um autoclave de 22,3
littos e hidrogenada a 20°C e 2,9 kg/cm?® de H,. Apds 18 h a reagdo ter
tomado até 70% da quantidade tedrica de hidrogénio e analises de HPLC de
uma aliquota que foi resfriada bruscamente com tec-butilamina indicou que
14,2 drea % de cloreto de acido 2 permaneceu. As condi¢des de HPLC sdo
iguais como acima. Tempo de retengdo: 5 = 8,1 mun.

Uma segunda carga de catalisador (101 g) e tioanisol (0,54 g)
foi adicionada como uma suspensio em 1375 ml de tolueno para o
hidrogenador. Apos 23 h de andlises de HPLC de uma aliquota que foi
resfriada bruscamente com terc-butilamina indicou que 1,8 drea % de cloreto
de 4cido 2 permaneceu. A mistura fol purgada com nitrogénio e o catalisador
¢ precipitado DIEA#HCI foram removidos por filtragem através de Solka-

floc™. O bolo de filtro foi lavado com 10 1 de tolueno. Os filtros foram
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transferidos através de filtro em linha de 10 i para um extrato de 50 1 e
lavado com 2 x 7,2 1de | M aquoso de HCl e 2 x 7,2 1 de 4gua. A mistura foi

concentrada a 10 mbares e a temperatura de 25-30°C até 5 1 de residuo

permanecer.
Tempo de retencio (min} Area % Identidade

2,1 <2 acido carboxilico 3

6,6 <] dimero 21

3,1 >95 aldeido 5

O teste de rendimento de aldeido 3 foi de 94% pela analises de
HPLC.
EXEMPLO 7
OVOBn
!
9
g
e N\H

CBZ-Espiroindolina (9)
Materiais:
Piperidina-4-carboxaldeido-1-benzila 1,71 kg (6,89 mol)
carbamato (5) em uma solucio tolueno em 21,4 kg
Fenil-hidrazina 900 ml, 981 g (9,15 mol)
Acido trifluoroacético 2,201, 3,26 kg (28,6 mol)
NaBH, 300 g, (7,93 mol)
Tolueno 344 ke
MeCN 7,01
MeOH 7,01

A solugdo de aldeido bruto 5 da etapa anterior foi transferida

através de 10 p filtro em linha para um reator 100 | equipado com bobina de
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cobre revestidas com teflon para resfriamento ou aquecimento e um agitador
mecinico. Tolueno (34,4 kg) e MeCN (7 1) foram adicionados, € a solugZo
resultante foi resfriada a 0°C. Fenil-hidrazina for adicionada em porgdes € 4
temperatura mantida a -1 a 3°C enquanto nitrogénio foi continuamente
borbulhado através a mistura de reaggo.

A fenil-hidrazina foi adicionada até analises de TLC e HPLC
indicarem completo consumo do aldeido 5 ¢ a aparecimento de um excesso
leve (<5%) de fenil-hidrazina. As condigdes TLC: Silica, E. Merck Kieselgel
G60 F254 0,25 mm; éter dietilico/pentano (4/1); ¢ agente de revelagdo 0,5%
de sulfato cérico; 14% de molibdato de amdnio em 10% de acido sulfirico
aquoso entdo calor; Rg aldeido 5 = 0,52, fenil-hidrazona 7 = 0,61, fenil-
hidrazina 6 = 0,21.

As condigbes de HPLC: 25 ¢cm de coluna DuPont Zorbax

RXC8 a 30°C com 1,0 ml/min e detecgo a 254 nm; esquema de gradiente:

Tempo (min) acetonitrila:dgua

0 57:43
10 65:35
15 75:25
18 75:25

tempos de reten¢do: fenil-hidrazina 6 = 4,5 min, tolueno = 7,2 min, fenil-
hidrazona 7= 11,4 min.

A mistura de reagdo foi envelhecida durante 30 min a 0-2°C, e
TFA foi adicionado mantendo a temperatura abaixo de 2 e 7°C. A mistura de
reacio foi aquecida a 50°C durante 30 min, e mantida durante 17 h. A purga
de nitrogénio através a mistura de reacdo foi parada e um fluxo lento de
nitrogénio foi mantido durante a mistura de rea¢@o. Durante a primeira hora a
5°C, a cor gradualmente escureceu a um verde profundo, ¢ uma quantidade
relativamente pequena de um precipitado cristalino branco (trifluoroacetato

de amonio) sc formou. Apds 17 h, andlises de HPLC (as mesmas condigdes
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como acima) indicam que a mistura de reacdo continha 91,6 area %
indoleucina 8 ¢ 1,5% de ndo reagida fenil-hidrazona permaneceu.
Envelhecimento da mistura durante periodos mais longos de tempo néo
aumentaram o rendimento de teste de indolenina 8.

A mistura de reagio fol resfriada a 12°C, ¢ 7,0 | de MeOH
foram adicionados. O NaBH, foi adicionado em porgdes pequenas (<20 g)
mantendo a temperatura abaixo de 15°C. A adi¢do levou 30 minutos. A
evolucdo de hidrogénio moderada foi observada durante a adi¢do, mas foi
facilmente controlada e ndo havia virtualmente nenhuma espumacio.
Proximo do final da adi¢do, a cor rapidamente trocou de verde para marrom e
entdo laranja brilhante. Uma quantidade pequena (<20 ml) de uma fase mais
pesada tinha separado (presumivelmente sais aquosa). A andlise HPLC
(condi¢bes como antes) indicou que toda indolenina 8 foi consumida (area de
90,4 % CBZ-indolina 9); tempos de retencdo: indolenina 8 = 7,5 min,
indolina 9 = 8,2 min. TLC: éter de etila como solvente, sulfato cérico
molibdato de amédnia ou 1% dec coloragio anisaldeido; fatores de retencio:
indolenina 8 = 0,18, CBZ-indolina 9 = 0,33.

A troca de cor de verde para laranja corresponde muito de
perto ao ponto de fim de reagdo. A quantidade de NaBH, requerida para
completar a rea¢do ¢ fortemente dependente na temperatura € a taxa de
adicdo de NaBH,, mas o rendimento ¢ qualidade do produto sio virtualmente
nio afetados desde que a reagdo esteja completa. A mistura de reacio fol
resfriada a 5°C durante um periodo de 30 min. Entdo & 1 de 3% de NH,OH
aquosa (8 1) foram adicionados para levar o pH da fase aquosa a 7.4, a
mistura for agitada, e deixada ficar. A temperatura subiu a 15°C. A fase
aquosa inferior de amarelo turvo foi separada. A fase organica foi lavada com
41de 3% de NH,OH aquosa, 2 x 4 1 de dgua, e 2 x 4 | de salmoura. O peso da
tase orginica apds a lavagem era de 53,5 kg, e o rendimento de teste foi de
94%.



hn

10

15

20

46

A solugdo de tolueno lavada foi combinada com as fases
orginicas lavadas de duas outras reagdes similarmente processadas. O total
aldeido usado nas trés reagfes foi de 5,06 kg, (20,5 mol). G peso il de
(CBZ-indalona 9 testado nas fases orgénicas combinadas foi de 5,91 kg, (18,3
mol, 90% de rendimento de teste). As fases organicas combinadas foram
secadas com 5 kg de sulfato de sddio, tratadas com 250 g de carbono Darco
G60 durante 30 minutos, ¢ filtradas por Solka-floc™. Os filtrados foram
concentrados a vacuo a 10 mbares a <25°C até que o residuo estava quase
seco. A troca de solvente foi completada lentamente sangrando em 30 1 de
[PAC e colocado em concentra¢do a 14 1 mbar a 50-60°C. A mistura foi
aquecida ao refluxo a fim de obter uma solu¢do laranja profundo homogénea
clara. A andlise 'HRMN indicou que a solugdo continha 6 mol por cento
cerca de tolueno residual apos a extragdo do solvente.

A solugdo foi resfriada a 68°C ¢ semeada com 4 g de CBZ-
indolina 9 cristalina. A solucio foi deixada gradualmente resfriar a 2°C
durante 1 hora e envelhecida a 2°C durante 1 hora. O produto foi isolado em
filtragem, ¢ o bolo de filfro foi lavado com2x21de 5°C de IPACe 2x 21 de
5°C MTBC. O produto foi secado no forno a vacuo a 30°C sob uma sangria
de nitrogénio para dar 4,37 kg (74%) do composto titular 9 como um pd
cristalino castanho claro. A analise do produto indicou 99,5 % area % de
pureza. O licor méc (11 1) e as lavagens continham 1,15 kg (19%) do produto
adicional 9 e 3% ca de Cbz acido-isonipecético fenil-hidrazida (tempo de
reten¢do = 4,8 min.).

EXEMPLO 8
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QYOBH

N

N
j—

N,
SO,Me

CBZ-espiroindolina-metanossulfonamida (1)

Materiais

CBZ-espiroindolina (9) 1,69 kg (5,23 mol)
Cloreto de metanossulfonila 599 g (5,23 mol)
Et;N (KF = 151) 635 g (6,27 mol)
THF (KF=41) 121

Um frasco foi carregado com o CBZ-espiroindolina (9) e
entdo 11,5 1 de THF e o Et;N foram transferidos dentro do frasco por um
filtro de 10 p de inlina. A solu¢do homogénea resultante foi resfriada a 0°C.
Um funil de gotejamento de 1 1 foi carregado com o cloreto de
metanossulfomla e 500 ml de THF. A solugdo do MsCl em THF foi
adicionada a uma mistura de rea¢do mantendo a temperatura entre 0 ¢ 4°C. A
adicdo levou 5 horas e foi exotérmica. Um precipitado branco, provavelmente
hidrocloreto de trietilaménia se formou durante a adi¢do. A andlise HPLC
indicou que a reagdo estava completa ao final da adicio (9 ndo era
detectavel).

Condi¢des HPLC: 25 cm coluna DuPont Zorbax RXC8 com
fluxo de 1,5 ml/min e a deteccdo a 254 nm. Relagio de gradiente:

Tempo (min) 0.1% aq. H,P0,:MeCN

0 70:30
3 70:30
12 20:80

25 20:80
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Tempos de retengdes: 9=7,6 min, 1 = 13,6 min.

Apos a adigio estar completa, a mistura d= reagdo foi aquecida
a 18°C e envelhecida durante 16 horas. Ndo havia nenhuma inudanga na
aparéncia da mistura de reagdo, e o perfil de HPLC entre o final da adigio e
apos as 16 horas de envelhecimento. A mistura de reagfio fol lentamente
transferida mais de duas horas em uma solugdo vigorosamente agitada de 30 1
de agua e 200 ml de 37% de HCl aquoso em um frasco de 50 L. A
temperatura no frasco de 50 1 elevou de 22 a 28°C. O produto separou como
um solido castanho palido semelhante a pasta, que mudou a um sélido
granular. A suspensdo aquosa foi resfriada a 22°C e envelhecido durante 1
hora. A suspensdo foi filtrada, e o bolo de filtro foi lavado com 2 x 4 1 de
MeOH/agua (50/50). A analise indicou que <0,1% da CBZ-espiroindolina-
metanossulfonamida | estava em licores mée..

O bolo de filtro foi lavado com 4 1 de MeOH/agua (50/50)
para qual 50 ml de 28% de NH,OH aquoso fo1 adicionado. O bolo de filtro
foi lavado com 2 x 4 | de MeOH/agua (50/50), e o sélido foi secado no forno
a vacuo a 50°C sobre sangria de nitrogénio para dar 2,03 kg (97%) do
produto titular 1 como um pd de branco indefinido. A analise HPLC dos
solidos indicou 93,7 de area % 1.

EXEMPLO 9

e

Procedimento opcional para isolamento intermedirio

CBZ-espiroindolenina (8)

Materiais:
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Carbamato de piperidina-4-carboxaldeido-1-benzila 12,37 g (0,050 mol) (3)

Fenil-hidrazina 5.41 g (0,050 mol)
Acido trifluorcacético (TFA) 11,56 ml, 17,10 g

(0,150 mol)
Cloreto de metileno 500 ml

O CBZ-aldeido 5 foi dissolvido em diclorometano em um
frasco de 1 | equipado com barra de agitagdo magnética revestida com
Teflon. A solugio resultante foi resfriada a 0°C. Fenil-hidrazina fo1
adicionada por uma seringa pesada mais de cinco minutos e a temperatura foi
mantida a -1 a 3°C enquanto o nitrogénio foi continuamente borbulhado
através da mistura de reagfo. As analises TCL ¢ HPLC indicaram uma
consunc¢io completa do CBZ-aldeido 5 e o aparecimento de um excesso leve
(<2%) de fenil-hidrazina. Condigdes TLC: silica, E. Merck Kieselgel G60
F254 0,25 mm; éter de dietila/pentano (4/1); e agente em desenvolvimento de
0,5% de sulfato cérico, 14% de molibdato de amdnia em 10% de acido
sulfirico aquoso entdo aquece; Ry aldeido 5 = 0,52, fenil-hidrazona 7 = 0,61,
fenil-hidrazina 6 = 0,21. Condigdes HPLC: 25 ¢m coluna DuPont Zorbax

RXCS8 a 30°C com fluxo de 1,0 ml/min ¢ a detecgdo a 254 nm; esquema de

gradiente:

Tempo (min) acetonitrila:agua
{ 5743

10 65:35

15 75:25

18 75:25

Tempos de reten¢des: fenil-hidrazina 6 = 4,5 min, tolueno = 7,2 min, fenil-
hidrazona 7 = 11,4 min.

A mistura de reagdo foi envelhecida durante 10 minutos a 0-
2°C, e TFA foi adicionado por seringa mantendo a temperatura entre 2 e 7°.

A mistura de reaglio foi aquecida a 35°C mais de 30 minutos, ¢ mantida
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durante 17 horas. O nitrogénio borrifado pela mistura de reagio foi parada e
uma corrente de nitrogénio foi mantida sobre a mistura de reagic. Durante a
primeira hora a 35°C, a cor escureceu gradualmente entdo a um cor de rosa
rosado para um verde profundo, € uma quantidade relativamente pequena de
um precipitado cristalino branco (trifluoroacetato de aménia) se formou.
Apoés agitar durante 17 horas, a analise HPLC (as mesmas condi¢des como
acima) indicou que a mistura de reag¢@o continha area de 93 % indolenina 8 e
<(),5% de fenil-hidrazona ndo reagido, permaneceu. Envelhecendo a mistura
durante um longo periodo de tempo, ndo aumentou o rendimento de teste de
indolenina 8. A mistura de reacdio foi resfriada a 10°C, e uma mistura
continha 60 ml de 28-30% de hidrdxido de aménia, 90 ml de dgua e 150 g de
gelo esmagado foram adicionados com boa agitagdo. A cor da mistura mudou
para salmdo. A fase organica foi separada e lavada duas vezes com 400 ml de
dgua entio 100 ml de NaCl aquoso saturado. A fase organica foi secada sobre
sulfato de magnésio e filtrada por um tampéo de 5 g de silica. O filtrado foi
evaporado para dar 15,84 g (99%) de indolenina 8 como um oleo laranja
palido.

EXEMPLO 10

Dﬁ’/ OBn

N

(21

Ny
S0Me

Procedimento para a Preparagdo de CBZ-espiroindolina-metanossulfonamida

(1) sem isolamento de intermedidrio CBZ-espiroindolina (9)

Etapa l:  CBZ-espiroindolina (9)

Matenas:

Carbamato (5) de pipendina-4-carboxaldeido-1-benzila 49,5 g (0,20 mol)



10

15

51

Fenil-hidrazina (Aldrich) 23,7 ¢ {0,20 mol)
Acido trifuoroacético (TFA) 75,4 g (0,56 mol)
Tolueno (KF < 250 mg /1) 654 ml

MeCN (KF < 250 mg /1) 13,3 ml

NaBH, 11,3 g (0,30 mol)
Tolueno 20 ml

MeOH 50 ml

Uma solugdo de 2% (em volume) de MeCN em tolueno foi
feita usando 654 ml de tolueno e 13,3 ml de MeCN. Em um frasco 2 L, 3
gargalos, equipado com um agitador mecanico de 617 ml da solugdo acima
foram desgaseificados passando uma corrente fina de nitrogénio pela solugéo
durante 5 min. Fenil-hidrazina e TFA foram adicionadas a uma mustura
enquanto ainda desgaseificando.

O CBZ-aldeido 5 foi dissolvido no resto da solugio preparada
acima (50 ml) e desgaseificado por borbulhagio de nitrogénio através da
solu¢io enquanto no funil de adigdo. A solugdo no frasco foi aquecida a 35C,
e a solugfo de aldeido foi lentamente adicionada a fenil-hidrazina-TFA mais
de 2 horas. A mistura fo1 envelhecida a 35°C durante 16 horas.

Condi¢ges de HPLC: 25 c¢cm coluna DuPont Zorbax RXC8 a
50°C com fluxo de 1 ml/min e a detec¢do a 220 nm; 1socratico 55% MeCN,
45% de 0,1% de H,PQ, aquoso. Lista HPLC tipica apds 16 horas de
envelhecimento:

Tempo de retengéio (min) Area % Identidade

1,6 0,1-0,5 fenil-hidrazina 6
4.1 <0,1 dimero 21

4.7 <0,1 aldeido 5

5,0 NA espiroindolina 9
6,3 NA tolueno

6,9 97 espiroindolenina 8



10

15

20

[
[

52

10,3 <0,2 fenil-hidrazona 7
2-3 tot, outras impurezas <0,2% ea.

A nustura foi resfriada a -10°C ¢ o McGH adicionado. Uina
suspensdo de boroidreto de soédio em 20 ml de tolueno foi adicionada em
por¢des pequenas (1 ml) mais de 30 min tendo cuidado que a temperatura
nao exceda -2°C.

Area % Identidade

0,1-1 fenil-hidrazina 6
85-90 CBZ-espiroindolina 9
<0,1 CBZ-espiroindolenina 8

10-15 tot.  outras impurezas (<3% ea.)

A temperatura foi elevada a 10°C mais de [ hora, e 6% de
amonia aquosa (200 ml) foram adicionados. A mistura foi agitada durante 10
minutos, deixado assentar durante os outros 10 minutos, e a fase aquosa
inferior foi retirada. A acetonitrila (20 ml) e MeOH (20 ml) foram
adicionados a uma fase organica e lavadas com 150 ml a 15% de salmoura. A
fasc orgénica foi verificada como contendo 92% rendimento de teste de CBZ-
espiroindolina 9.

Etapa 2:  CBZ-espiroindolina-metanossulfonamida (1)

Materiais:

CBZ-espiroindolina (9) (PM = 322,51) (0,184 mol)

Cloreto de metanossulfonila 21,1 g (0,184 mol)

DIEA (KF = 150 mg /1} 29,7 g, 40,1 ml (0,230 mol)
THF (KF =41 mg /1) 150 ml

A solugdio bruta da solugio CBZ-espiroindolina da Etapa 1
acima foi concentrada em um frasco de gargalo de 1L 3 (60-70°C, 150-200
Torr) até 250 g do residuo permanecer. THF ¢ DIEA foram adicionados, € a
solugdo homogénea resultante foi resfriada a 0°C. Um 125 ml de gotas no

funil foi carregado com o cloreto de metanossulfonila e 50 ml de THF. A
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solugdo de MsCl em THF fo1 adicionada mais de 2 horas a uma mistura de
reagdo mantendo a temperatura entre 0 ¢ 4°C e a mistura foi envelhecida
durante 2 horas a 5-8°C. A adig¢io levou 5 horas e fol exotérmica. Um
precipitado branco, provavelmente hidrocloreto-DIEA, se formou durante a
adicdo. As condigdes HPLC foram as mesmas como acima. A analise HPLC
indicou que a reagdo foi completa | hora apos o final da adi¢do (o 9 néo era
detectavel) e o rendimento de teste foi de 94% de 9. Tempo de retengdo: 1 =

7,8 min. Lista HPLC tipica da mistura de reagdo apos 2 hora de

envelhecimento:
Area % Identidade
<0,1 CBZ-espiroindolina 9

90-92 CBZ-sulfonamida 1
8-10 outras impurezas (<2% ea.)

A mistura foi aquecida a 20°C, e 200 ml de IM de HCl aquoso
fo1 adicionado. A mistura foi aquecida a 50°C, ¢ a fase aquosa foi separada. A
fase orgénica foi lavada sequencialmente com 100 ml de agua, 100 ml de 5%
de bicarbonato de sédio aquoso, e 100 ml de dgua. A fase organica foi
transferida a um frasco de gargalo de 1 1 3 equipado para agitacdo e
destilacio mecénica. A mistura (ca 400 ml) foi destilada a pressio
atmosférica até 150 ml do destilado que foi coletado. A temperatura de topo
alcangou 107°C; a temperatura de vaso era de 110°C. A destilagdo foi
continuada com adigdo continua de n-propanol a tal uma taxa como manter
um volume constante {ca 350 ml) no vaso. A destilagio foi parada quando
um total de 525 ml de n-PrOH foi adicionado e um total de 800 ml do
destilado foi coletado.

A temperatura de tanto o topo como do vaso se elevou de
04°C a 98°C durante a troca do solvente. O tolucno e n-PrOH de um
azeotropo ¢ fervendo a 97,2°C composta de 47,5% de tolueno e 52,5% de n-

PrOH. A mistura foi deixada resfriar gradualmente a 20°C mais de 3 horas e
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envelhecido durante 12 horas. O licor mae foi verificado como contendo 2%
de tolueno e 4 mg/m! de sulfonamida. A solubilidade da sulforamida em
varias misturas de tolueno ¢ n-PrOH foi determinada pelo teste HFLC:

%tolueno em n-PrOH  Solubilidade de 1 em mg/ml

0 2,36
5 3,02
10 4,23
20 7,51
25 10,3

A suspensdo cristalina foi filtrada e lavada com 3 x 100 ml de
n-PrOH. O produto foi secado em um forno a vacuo a 50°C com uma sangria
de nitrogénio durante 16 horas para fomecer 65,5 g (82 % de aldeido 5) de 6
como um soélido castanho com 93,5% em peso de pureza.

Lista de HPLC tipico de sélido:

Area % Identidade

<0,1 CBZ-espiroindolina 9
>99 CBZ-sulfonamida 1
<I10tot.  outras impurezas (<0,2% ea.)

Para purificagio adicional, uma amostra de 40,0 g de n-PrOH
sulfonamida cristalizada foi dissolvida em 134 ml de EtOAc a 60°C e tratada
com 8,0 g de carbono Darco G-60 durante 1 hora a 60°C. Apos a adigdo de
2,0 g Solkafloc™, e a suspensdo foi filtrada através de um chumago de 4,0 g
Solkaflac ™ e o chumago foi lavado com 90 ml de EtOAc a 60°C. Antes da
adi¢fio do carbono a solugdo era de uma cor marrom. A filtragem prosseguiu
bem sem tampar para dar um filtrado amarelo dourado. O filtrado fol
destilado a pressdo atmosférica em um frasco de 500 ml (temperatura de vaso
80-85°C) até 100 g (100 ml) de residuo permanecido. Esta solugio foi
deixada resfriar a 35°C mais de 3 horas. Durante um periodo de 1 hora, 116

ml de ciclo-hexano foram adicionados com boa agitagdo a 35°C. A mistura
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foi resfriada a 20°C em cima de 1 hora e envelhecido a 20°C durante 12
horas. A 35°C mais da sulfonamida for cristalizado forz e a mustura era
espessa. A adigio de ciclo-hexano a 20°C faz agitagdo dificil. Depois do
periodo de envelhecimento, o sobrenadante foi verificado conter 2,5 mg 1/g.
A suspensdo cristalina foi filtrada ¢ o bolo foi lavado com 77 ml de 2:1 ciclo-
hexano-EtOAc ¢ 2 x 77 ml de ciclo-hexano, O produto foi secado em um
forno a vacuo a 50°C com uma sangria de nitrogénio durante 16 horas para
dar 34,2 g de 1 (PM = 400,3) como um solido cristalino branco (85 % de
recuperagio do bruto 1, 70% de 5 com >99,9 % em peso de pureza).
EXEMPLO 11

) SOEME

Sal HCI de espiroindolina-metanossulfonamida (la)

Materiais:

CBZ-espiroindolina-metanossulfonamida (1) 941 g (2,35 mol)
Catalisador de Pearlman 20% Pd(OH),/C 188 ¢

THF 81

MeOH 71

O catalisador foi colocado em suspensio em 7 1 de MeQH e
transferido no autoclave de 22,5 litros pela adi¢do de 1 em 8 | de THF. A
mistura foi hidrogenada a 25°C a 5,62 kg/em® de H,. Apés 2,5 horas a
temperatura foi elevada a 35°C durante 30 minutos.

A anilise HPLC indicou consumo completo de Cbz-
espiroindolina-metanossulfonamida. Condigdes HPLC: 25 cm coluna DuPont

Zorbax RXC8 com fluxo de 1,5 ml/min e a detecgio a 254 nm. Esquema de
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gradiente:

Tempo (min) 0,1% aq. H,P0,:MeCN
0 70:30

3 70:30

12 20:80

25 20:80

Tempos de retenc¢des: espiroindolina = 7,6 min,
Cbz-espiroindolina-metanossulfonamida = 13,6 min.

A mistura fol purgada com nitrogénio e o catalisador foi
removido pela filtragem através de Solka-floc™ enquanto ainda quente. O
catalisador foi lavado com 4 1 de THF e 2 1 de MeOH. O catalisador fo1
lavado com 4 1 de THF e 2 1 de MeOH., Os filtrados de amarelo palido foram
concentrados a um oleo espesso a 10 mbar e <25°%. A troca de solvente foi
completada sangrando lentamente em 15 1 de EtOAc e colocada em
concentra¢do até secura. O residuo solidificou a uma massa branca dura
indefinida. MeOH (1,5 I) foi adicionado e a mustura aquecida a 70°C para dar
uma solucdo homogénea. Enquanto a solugio estava a 70°C, 10,5 1 de EtOAc
a 20°C foi adicionado. A temperatura caiu a 40°C, ¢ a nustura permaneceu
homogénea.

| Experiéncias subsequentes sugerem que € mais conveniente a
troca de solvente dos filtrados MeOH-THF para MeOH, concentrar ao
volume desejado, e entdo adicionar o EtOAc. Isto evita a solidificacdo do
residuo sob a concentragdo da solugio EtOAc.

O cloreto de hidrogénio diluido com cerca de um volume
igual do nitrogénio foi passado na solugdo. A temperatura se elevou de 60°C
durante um percurso de 15 minutos, ¢ um precipitado branco do sal de
hidrocloreto se formou. Diluindo o HCI com nitrogénio somente evita que a
mistura de reagdo faga uma retro-suc¢do e pode ndo ser necessaria.

A mistura foi resfriada em um banho a gelo, e a adi¢fio do
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cloreto de hidrogénio foi continuada durante 1 hora. A temperatura
gradualmente catu a 20°C. A suspensdo foi envelherida durante 2 horas
enquanto a temperatura foi abaixada a 10°C. O produto crisialino fo! isolado
pela filtragem, ¢ o bolo de filtro foi lavado com 3 I de EtOAc. Foi secado no
formo a vacuo a 35% para dar 1,18 kg (86%) do produto titular la como um
solido cristalino branco indefinido de >99,5 drea % pureza pela analise
HPLC.

Condigdes HPLC: 25 c¢m coluna DuPont Zorbax RXCS8 com
fluxo de

1,5 ml/min e a detec¢dio a 230 nm; 1socrdtico 35% MeCN,
65% de 0,1% de acetato de amonia aquosa. Tempo de reteng¢do: la = 5,4 min.

EXEMPLO 12

N.
SOEME

Espiroindolina-metanossulfonamida (Forma de base livre) (1b)

Uma aliquota de 250 ml do filtrado de Cbz-hidrogendlise
contendo 4,67 g de 1B (base livre) foi concentrada a cerca de 10 ml. O
residuo foi dissolvido em 20 ml de EtOAc e a solugdo foi colocada em
concentragdo a cerca de 10 ml Isto foi repetido mais de uma vez, e 10 ml de
EtOAc foi adicionado ao residuc. Um precipitado cristalino comegou a
formar. MTBE (20 ml) foi adicionado em uma porgdo. O sélido cristalino
adicional precipitou, mas o sobrenadante ainda contendo uma quantidade
substancial de produto dissolvido o qual ndo precipitou no estabelecido. Os
hexanos (70 ml) foram adicionados em gotas mais de 2 horas a uma mistura

com agitagdo vigorosa. A adig#o lenta dos hexanos € necessiria para evitar a
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A mistura agitada foi envelhecida durante ! hora e filtraga. O
bolo de filtro foi lavado com 20 ml de 1:1 MTBE-hexanos € entdo com 20 ml
de hexanos. O produto foi secado sobre uma corrente de nitrogénio para dar
3,86 g (82%) da amina 1senta de b como um sélido cristalino branco
indefinido de >99,5% de area de pureza. As condi¢des HPLC: 25 ¢m coluna
DuPont Zorbax RXC8 com fluxo de 1,5 ml/min e a detecgdo a 230 nm;
isocratico 35% MeCN, 65% de 0,1% de acetato de amonia aquosa. Tempo de
retengdo: lb =54 min.
EXEMPLO 13A

N'\
SO,Me

Espiroindolina-metanossulfonamida (Forma de base livre) (1b)

Materiais:

CBZ-espiroindolina-sulfonamida (1) 833,5 gr (2,08 mol)
Pd(OH),/C(20% em peso de Pd(OH),) 1245 (15%)

THF 6,51

MeOH 19,51
NH,OH{conc) 60 ml

A hidrogenagio foi ciclada trés (3) vezes devido as limitagdes
de equipamento; este procedimento refere-se a um tnico ciclo. O CBZ
espiroindolina sulfonamida | foi dissolvido em THF (6,5 L, KF = 53 pg/pl) e
entio MeOH (KF=18 ug/ml, 4L) foi adicionado seguido pela adi¢iio do
catalisador e a suspensdo foi transferida a um autoclave de 22,5 litros. O

restante do MeOH (2,5 1) for usado para enxaguar. A mistura foi aquecida a
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40°C a 3,51 kg/em?® durante 24 horas. O catalisador carregando € o tempo de
reacdo sdo uma fun¢do de pureza do material de partida 1. Fste material {oi
singular requerendo = 15% do catalisador ¢ ¢ tempo de reag3o longa. As
bateladas mais puras de espiroindolina s6 requereram 5% do catalisador e 4-6
horas de tempo de reacio.

Ao completar (<0,1 A% 1 em LC), a mistura fo1 filtrada
através de Floc™ e o bolo de carbono lavado com MeOH (13 1) contendo
NH,OH (0,5%, 60 ml). Os filtrados combinados (o teste mostra 1587 g de
espiroindolina amina 1b) foram concentrados em vacuo e os solidos
resultantes foram divididos entre 40 | (de tolueno:THF (3:1) e 0,5N NaOH
(18 1). Embora as camadas separaram facilmente, um precipitado pesado
pode ser visto na camada aquosa. A suspensdo aquosa foi assim extraida com
CH,Cl, (15 1). A camada orgdnica e aquosa separaram lentamente. Antes da
adi¢do de CH,Cl,, o THF foi adicionado a uma camada aquosa junto com
bastante NaCl para saturar a camada. No entanto, a dissolugio de produto
nio fol alcangado que necessitou o uso de CH,Cl,.

O tolueno combinado, as camadas THF e CH,Cl, foram
combinadas e concentradas no concentrador de batelada. O residuo foi
enxaguado com 7 | de CH,CN. Finalmente 10 1 de CH,CN foram adicionados
¢ a solucdo permaneceu durante a noite sob atmosfera de N;,.

EXEMPLO 13B

N
SOEME

Espiroindolina-metanossulfonamida (Forma de base livre) (1b)

Matenais:
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CBZ-espiroindolina-sulfonamida (1) 3 kg (7,49 mol}
Darco G-60 600 g

Acetato de etila 361

Etanol absoluto 1891

10% Pd/C 450 g

Solucdo de amonia 500 ml

Solka Floc™ 2,5kg

Acetato 1sopropila 651

Uma mistura de CBZ-espiroindolina 91) (1 kg) e Darco G-60
(200 g) em acetato de etila (9 1) foi agitada e aquecida a 60-65°C sob uma
atmosfera de hidrogénio durante 8 horas. O Darco foi removido pela
filtragem a 60-65°C, o solido lavado com acetato de etila quente (3 1) ¢ o
filrado ¢ lavagens combinadas. O LC peso/peso teste confirmou perda
desprezivel para o Darco. A solugfo acetato de etila foi evaporada até secura
in vacuo usando um aparelho de 20 | Buchi e entdio enxaguado com etanol
absoluto (2 x 5 1). Este material foi entdo suspendido em etanol absoluto (8 1)
aquecido a 65-70°C e colocado no autoclave 20 L. A batelada foi enxaguada
com etanol absoluto (1 1). Uma suspensio de 10% de paladio em carvio (75
g, 7,.5% em peso) em etanol absoluto (750 ml) foi entdo adicionado para o
autoclave e enxaguado em com uma porgao adicional de etanol absoluto (250
ml).

A batelada foi hidrogenada a 65°C com agitagdo vigorosa
sob 2,81 kg/cm* de pressio de hidrogénio durante 3 horas, uma segunda
por¢do de 10% de paladio em carvdo (75 g) fo1 adicionada, a batelada foi
hidrogenada para um adicional de 2 horas e entdo selado durante a noite. A
batelada foi transferida (ainda quente, 60-65°C) a um aparelho de Buchi e
desgascificada in vicuo para remover o acido formico por etanol absoluto
"alimentado e sangrado” (18 1 total).

Este procedimento foi repetido duas vezes mais e as trés



10

15

20

61

bateladas foram combinadas em um vaso de vidro forrada de 4,5 litros e a
batelada combinada foi desgaseificada outra vez pela zdicio e destilagZo (in
vacuo) do etanol absoluto (2 x 10 1). Solka floc™ (0,5 kg) foi adicionado a
batelada e enxaguada com ctanol (10 I). Um filtro Estrella foi carregado com
Solka floc™ (2 kg) como uma suspensio em etanol (20 1). A mistura
resultante foi aquecida a 60-65°C e entio transferida a esta temperatura via
filtro aquecido usando uma bomba de duas caixas de ago inoxidavel. O vaso
inicial, o filtro, a bomba e as linhas foram enxaguadas com uma mistura
quente (60-65°C) de amdnia aquosa (500 ml) em etanol absoluto (25 1). Os
filtrados e lavagens foram combinadas em duas caixas de ago inoxidavel.

A batelada foi entdo transferida para um vaso usando um
filtro em linha contendo um cartucho de 10 micron, e entdo concentrado 1n
vacuo a um bruto inferior (~15 1). O etanol foi substituido por acetato de
isopropila pelo "alimentado e sangrado” de 3x de volumes de grupo de
acetato de isopropila (45 1 total), enquanto mantendo um volume de grupo de
~15 L. 'A troca de solvente quando completa, continha <1% de etanol
residual por GC. O volume foi entdo diluido a ~33 | pela adigdo de acetato de
isopropila (20 D), e esta solucdo de espiroindolina-amina 1b (1,855 kg pela
analise LC) em acetato de isopropila foi usado para a proxima fase do
ProCesso.

EXEMPLO 14A

H
x D/\E,I‘LE“BOC
| P }:O
N
11
o
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Boc-O-benzilserina espiroindolina (11)

Matenais:
Espiroindolina-amina (1b) 1587 g (5,966 moles)
Aminoacido (10) 1938 g (6,563 moles)
PR 07 .
NHBOC
DCC 1334,5 g (6,563 moles)
HOBT 884 g (6,563 moles)
CH,CN 251
0,5N NaOH 181
0,5N HCl 181
NaHCO, sat. 181
iPrOAc 281

A espiroindolina-amina 1b em CH;CN ou iPrOAc:H,0 (25 1)
a temperatura ambiente sob N2 foi tratado na sequéncia com HOBT (884 g;
1,1 eq) como um sélido, DCC (1334,5 g, 1,1 eq) como a fusdo (aquecimento
em dgua quente a 60°C durante cerca de 1 hora) ¢ finalmente o aminoacido
10 (1938 g) como o solido. A mistura foi agitada durante 3 horas sob o qual o
tempo de precipitacdo pesado de DCU ocorreu e a analise LC mostrou cerca
de 0,5% A% de amina 1b restante. IPAc (9 1) fol adicionada, a suspensio fot
filrada através de Solka Floc™ e o bolo foi lavado com TPAc (19 1). A
solucdo orginica combinada foi lavada na sequéncia com 0,5SN NaOH (18 1),
0,5N HCI (18 1) e NaHCO, saturada (18 1). Uma lavagem de 4gua final neste
momento resultou em uma emulsio e foi assim eliminado.

A camada orgdnica fol concentrada in vacuo e o residuo foi

dissolvido em MeOH ou EtOAc (10 | de volume final). Rendimento de teste
3026 gr (89%). O uso de agentes de copulagdo de peptideo alternativo tal

como carbonildiimidazol ou formagdo de anidridos, tal como sec-butil
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carbonato, deu rendimentos inferiores de 11 efou 14 com um grau elevado de
epimerizagdo no caso do composto anterior. Outros reagentes de copulagio
peptideo foram proibitivamente caro.

EXEMPLO 148

H
g@ /‘“g _N-BOC
!: o
N
11
NNSOgMe
Boc-O-benzilserina espiroindolina (11)
Espiroindolina-amina (1b) 1855 kg (6,96 mol}
Acetato isopropila 291
diciclo-hexilcarbodiimida (DCC) 1,58 kg (7,65 mol)
1-hidroxibenzotriazol (HOBt) 1,03 kg (7,62 mol)
N-Boc-O-benzil-D-senna 2,26 kg (7,65 mol)
1M de hidréxido de sédio aquoso 261
0,5M de acido cloridrico aquoso 201
Carbonato de hidrogénio de sodio aquoso saturado 261
Etanol absoluto 501

A 4gua (20 1) foi adicionada a uma solugio agitada da
espiroindolina-amina 1b (1,855 kg) em acetato de isopropila (33 1) em um
vaso de reacdo. As seguintes quimicas foram entio adicionadas
sequencialmente a temperatura ambiente sob uma atmosfera de nitrogénio:
DCC (1,58 kg, 1,1 equivalentes.), HOBt (1,03 kg, 1,1 equivalentes.) e
finalmente N-Boc-O-benzil-D-serina (2,26 kg, 1,1 equivaientes.). Os
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reagentes foram enxaguados com acetato de isopropila (7 1). A batelada foi
agitada a temperatura ambiente sob atmosfera de nitrogénio durante 5 horas
quando LC mostrou a relagdo do produto/material de partida para ter
99,4/0,6. A mistura foi entdo filtrada através de um filtro Estrella usando
apenas pano ¢ papeldo e utilizando uma bomba dentro de outra vasilha. O
vaso de envio foi enxaguado com acetato de isopropila (22 1) e 1sto foi usado
para enxaguar o filtro, a bomba e as linhas dentro do vaso receptor. A mistura
de 2 fases no vaso foi agitada durante 10 minutos ¢ entio deixada permanecer
durante 15 minutos. A camada aquosa inferior foi separada e a solugio
orgnica foi deixada permanecer a temperatura ambiente durante a noite.

No proximo dia, a solugdo orgdnica foi lavada com 1M de
solucdio aquosa de hidroxido de sddio (26 1) entdo 0,5M de édcido cloridrico
aquoso (26 1) e finalmente o carbonato de hidrogénio de sddio aquoso
saturado (26 1). A andlise LC deu um rendimento de teste de 3,787 kg, 93%
de rendimento global de 7,49 moles (3 kg) de CBZ-espiroindolina (1) de
partida.

A batelada fol concentrada in vacuo (temperatura interna =
13-15°C. Temperatura de camisa = 40°C, Vacuo = 29") para o bruto baixo
(~15 1) e o solvente trocado para etanol por "alimenta¢@o e sangria” etanol
(50 1) ainda mantendo o volume a ~15 L. GC mostrou <1% de acetato de
isopropila restante. Esta solugio foi usada para o proximo estdgio do
processo.

EXEMPLO 15A
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O-benzilserina espiroindolina (forma de base livre) (12)

Materais:

Boc-O-benzilserina espiroindolina (11) 3026 g (5,57 moles)

Acido sulfénico de metano (MsOH) 1,16 1(17,9 moles)
MeOH 101
1PrOAc 241
0,5 N NaOH 351

O Boc-O-benzilserina espiroindolina 11em 10 1 de MeOH (ou
EtOAc) foi tratado com MsOH limpo (1,16 1) adicionado sobre cerca de 30-
40 min, (temperatura inicial 16°C, temperatura final 28°C). A solugido
vermelha escura foi envelhecida durante a noite sobre N,. A mistura foi entdo
bombeada dentro de um extrator de 100 | contendo 24 1 iPrOAce 35105 N
NaOH. O pH da camada aquosa foi 7. NaOH (6M) foi adicionado até o pH 2
10,5. Como o pH aumentou a cor trocada do vermelho para amarelo. As
camadas foram separadas e a camada organica (24 1) foi mostrada por RMN
como contendo 13 mole % de MeOH em 1PrOAc [5 volumes %]. Teste LC
2,48 kg.
EXEMPLQ 15B
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O-benzilserina espiroindolina {forma de base hivre) (12)
Materiais:
Boc-0O-benzilserina espiroindolina (11) 3787 kg (6,96 moles)
Acido metanossulfonico 2,006 kg (20,87 mol)
Acetato de isopropila 381
1M de hidréxido de sodio aquoso 161
50% de hidrdxido de sodio aquoso 1,61

Acido metanossulfdnico (2,006 ke, 1,355 L, ~3 equivalentes.)
foi adicionado a uma solugdo agitada de Boc-O-benzilserina espiroindolina
(11) (3,787 kg) em etanol (volume total ~15 1) em um vaso de reagdo. A
batelada foi aquecida a 35-40°C. Apos 7 horas, o LC mostrou a auséncia do
material de partida e a reagdo foi deixada resfriar a temperatura ambiente
durante a noite. O préximo dia, a dgua (44 1) foi adicionada a batelada com
agitacdo. A batelada foi resfriada a ~5°, agitada durante 30 minutos e entdo
filtrada através de um filtro em linha (carregado com um cartucho de 10p)
dentro de uma caixa. A batelada foi1 entio sugado dentro da vasilha. Uma
agua enxaguada (10 1) foi usada para enxaguar o vaso e as linhas dentro da
caixa e esta fol usada para entdo retro-enxaguar no vaso. O acetato de
1sopropila (38 1) foi adicionado seguido por um 1M de hidroxide de sodio
aquoso (16 1). A batelada foi resfriada a 10-15°C, o pH da camada aquosa

inferior foi confirmado como ~7 e 50% de hidroxido de sddio aquoso foi
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adicionado (1,6 ) (pH > 10). A batelada fol agitada a 10-15°C durante 25
minutos e entdo deixada estabelecer durante 10-15 minutos. A camada
aquosa inferior foi separada (78,1 kg). O teste LC indicou 28,4 g de 12
(0,85% de teoria) contido nos licores aquosos. O volume da solug¢do orgénica
=51 L. O teste LC indicou 3,057 kg, 92% de rendimento global de 3 kg, 7,49
moles de CBZ-espiroindolina sulfonamida (1). Esta solugdo foi usada para a
proxima fase.

EXEMPLO 16A

\SOZM&

Boc-aminoisobutiril-O-benzilserina espiroindolina (14)

Materiais:
Espiroindolina amina (12) 2481 g (5,57 moles)
Aminoacido peptideo (13) 1247,1 g (6,16 moles)

DCC 1266,7 g (6,16 moles)
HOBT 827 g (6,16 moles)
[PAc 521

H,0 371

0,5N NaOH 361

0,5N HCl 361
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NaHCO; sat. 361

A solucdo de amina 12 em IPAc fol diluida a um vclume total
de 39 1 com IPAc ¢ 37 | de H,O foi adicionado. A mistura bifasica foi endo
tratada na sequéncia com HOBT (827 g) como um sélido, DCC (1266,7 g)
como uma fusdo, € o aminoacido 13 a temperatura ambiente sob nitrogénio,
A mistura de reaco foi agitada durante 2 horas em qual tempo a analise LC
indicou desaparecimento do material de partida 12 (<0,3 A%). A mistura fol
filtrada através de Solka Floc™ e os sélidos foram lavados com 13 1 de IPAc.
O material pode ser armazenado neste ponto como uma mistura bifasica
durante a noite.

A mistura foi transferida a um extrator de 100 L, a camada
aquosa foi separada e a camada organica foi lavada sucessivamente com 36 |
de 0,5N NaOH, 0,5N HCl e NaHCO, saturada. O rendimento de teste de
3160 g (81% de espiroindolina + 5% para erro de medida de volume). A
solucio foi concentrada a um volume pequeno e foi enxaguada com etanol (2
x 4 1). Se desejado, o composto intermediario 14 pode ser isolado pela adigdo
em dgua para cristalizar o mesmo.

O uso dos agentes de copulagio de 'peptideos alternativos,
como carbonildiimidazol ou formacdo de anidros misturados, tal como sec-
butil carbonato, deu rendimentos inferiores de 14 com um grau elevado de
epimerizagdo. Outros reagentes de copulagio de peptideo foram
proibitivamente caros.

EXEMPLO 16B




LA

10

20

14

N'\
SOEME

Boc-aminoisobutiril-O-benzilserina espiroindolina (14)

Materiais:

Espiroindolina-amina (12) 3,057 kg (6,89 mol)
Diciclo-hexilcarbodiimida (DCC) 1,56 kg (7,56 mol)
1-hidroxibenzotriazol (HOBt) 1,02 kg (7,55 mol)
Acido de Boc-2-aminoisobutirico (13) 1,54 kg (7,58 mol)
Acetato de isopropila 321

IM de hidroxido de sodio aquoso 381

0,5M de acido cloridrico aquoso 381

Carbonato de hidrogénio de sédio aquoso sat. 381

Etanol absoluto 451

Agua (49 1) foi adicionada a um solugdo agitada da
espiroindolina amina 12 (3,057 kg) em acetato de isopropila (volume total
~51 1) em um vaso de reagio a temperatura ambiente sob uma atmosfera de
hidrogénio. Os seguintes quimicos foram entdo adicionados sequencialmente:

DCC (1,56 kg, ~1,1 equivalentes.), HOBt (1,02 kg, ~1,1
equivalentes.) e finalmente, acido de N-Boc-2-aminoisobutirico 13 (1,54 kg,
~1,1 equivalentes.). A mistura foi agitada vigorosamente a temperatura
ambiente durante 2 horas quando o LC mostrou a reagfio para ser completa. A
mistura foi filtrada para outro vaso via um filtro Estrella usando uma bomba.

O acetato de isopropila (22 1) foi usado para enxaguar o vaso, o filtro, a
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bomba e as linhas dentro do vaso receptor. A mistura de duas fases fol entdo
agitada durante 5 minutos e as camadas foram deixasas separar. A camada
aquosa inferior foi separada sem incidente (peso do licores aquoso = 51,1
kg). A solugdo orgdnica foi entdo lavada sequencialmente com hidréxido de
s6dio aquoso 1M (38 1), 0,5M de acido cloridrico aquoso (38 1) e finalmente,
carbonato de hidrogénio de sodio aquoso saturado (38 1) sem incidente.

A solucdo organica foi entdo transferida usando uma bomba
via um filtro em linha (contendo um cartucho de 10p) a outro vaso para a
troca de solvente em etanol. O vaso foi enxaguado com acetato de 1sopropila
(10 1) e isto foi usado para enxaguar a bomba, o filtro ¢ as linhas dentro do
vaso receptor. Os filtrados e lavagens foram combinados. O volume total =
75 1 (por bastdo). Teste LC deu 4,395 kg de Boc-aminoisobutiril O-
benzilserina espiroindolina (14), isto €, 93% global de 7,49 moles de partida
de CBZ-espiroindolina sulfonamida (1).

A batelada foi concentrada in vacuo para diminuir o volume
(~151) e 0 acetato de isopropila trocado a etanol por "alimentagdo e sangria”
de etanol absoluto (45 1 total). Ao final da troca de solvente, GC mostrou
<1% de acetato de isopropila restante. Esta solugdo (25 1) contendo 4,395 kg
de 14 fot usado para a proxima fase. Se desejado, o composto intermediario
14 pode ser isolado pela adigdo da dgua para cristalizar.
EXEMPLO 17A
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Aminoisobutiril O-benzilserina espiroindolina (15)

Materiais:

Boc espiroindolina (14) 3160 g (5,03 moles)
Acido metanossulfonico (MsOH) 979 ml (15,1 moles)
EtOH 0,2 ]

H,0O 301

IN NaOH REY

EtOAc 261

Darco 60 carbono ativado 1 kg

Boc espiroindolina 14 foi dissolvida em 6,2 1 de EtOH e
tratada com MsOH (979 ml). A temperatura se elevou de 20 a 30°C ¢ a
reagdo foi deixada prosseguir durante a noite. Apds 12 horas a 20°C era ainda
15 A% de material de partida deixado como a mistura foi aquecida a 35°C
durante 6 horas. Ao concluir, (<0,1 A% 14), a reacdo foi resfriada a 20°C e
30 1 de H,0 foram adicionados e a solugdo foi filtrada através de um funil de
vidro com um filtro de polipropileno para filtrar o DCU residual. A mistura
foi transferida a um extrator 100 1 ¢ 26 1 de EtOAc foram adicionados. A
camada aquosa foi tornada basica via adigdo de IN NaOH (11 I) resfriada e 1
| de 50% de NaOH. A adigfo de gelo foi requerida para manter a temperatura
abaixo de 14°C. As temperaturas mais elevadas resultaram nos problemas de
emulsio significantes.

A camada orgénica foi destilada a 50°C a 21" cerca de Hg até
KF <1000 pg/ml. KF inferior resulta em fratamentos de carbono mais
eficientes e melhor recuperagiio a uma etapa de formacao de sal. KF's de 160
ug/ml foram alcancados a uma escala de 700 g. A solugdo fo1 diluida com
acetato de efila a um volume total de 31 1 (teste LC 2,40 kg). O carbono
ativado (Darco G-60) foi adicionado ¢ a mistura foi agitada durante 24 horas.
A mistura foi filtrada através de Solka Floc™ e o bolo de filtro foi lavado com

acetato de etila (16 1), teste 2,34 kg.
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Aminoisobutiril O-benzilserina espiroindolina (15)

Materiais:

Boc espiroindolina (14) 4.395 kg (6,99 mol)
Acido metanossulfnico 2,017 kg (20,99 mol)
Acetato de etila 1851

Hidréxido de sddio aquoso 1M 161

50% de hidrdxido de sédio aquoso 2,61

Darco (-60 900 g

Solka Floc™ 2,5ke

O acido metanossulfonico (2,017 kg, 1,36 1, ~3 equivalentes.)
fot adicionado a uma solugio agitada do Boc espiroindolina 14 (4,395 kg) em
etanol (volume total ~25 1) no vaso de rea¢io a temperatura ambiente. A
batelada foi aquecida a 35-40°C, ¢ agitada durante a noite, No proximo dia, a
batelada continha ~1,1 A% de material de partida e como a reagdo foi
continuada durante mais 4 horas, entio o LC mostrou a relagio de
produto/material de partida como tendo 99,6/0,4. A batelada foi concentrada
in vacuo em ~15 1 de volume e entdo diluido com agua (44 1). A batelada foi
resfriada a 5°C, agitada durante 30 minutos e entdo filtrada através de um
filtro em linha Sparkler (contendo um cartucho de 10u) usando uma bomba

para outro vaso para remover uma quantidade pequena de DCU residual.
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O vaso, a bomba, o filtro ¢ as linhas foram enxaguadas com
agua (10 1), ¢ isto foi adicionado a um vaso. O acetato dz etila (36 1), foi
adicionado a um vaso e a mistura agitada fo1 resfriada a 16°C. Uma solugio
de 1M de solugio hidroxido de soédio aquoso fria (5-10°C) (16 1) e 50% de
solugio de hidroxido de sodio aquosa fria (5-10°C) (2,6 1) foram adicionados
a 10°C ¢ a temperatura se elevou a 14°C. A mistura resultante foi agitada
durante 15 minutos a <14°C ¢ entdo a camada aquosa inferior separou.

A batelada foi concentrada in vacuo para ~20 1 de volume e
entdo uma mistura de acetato de etila (35 1) e etanol (5 1) foi alimentada
enquanto mantendo o volume a ~20 L. Apés o final desta destilagdo o KF foi
9160 mgml™. A batelada foi trocada em solvente para o acetato de etila por
"alimentagdo e sangria (40 | total). Ao final desta destilagfio, KF foi de 446
mgm!™. A batelada foi diluida com acetato de etila (10 1).

Darco G-60 (900 g) foi adicionado a uma mistura turva. Esto
foi enxaguado em acetato de etila (6 1). Esta mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante a noite. No proximo dia, Solka Floc™ (0,5 kg) foi
adicionado a uma batelada misturada no vaso e entdo Solka Floc™ (2,0 kg) foi
agitado em acetato de etila e carregado dentro de um filtro Estrella. O
excesso de solvente foi bombeado por meio de um filtro em linha Sparkler
contendo um cartucho de 10u. A suspenséo foi transferida do vaso através de
um filtro usando uma bomba e entdo através de outro filtro para 2 x 40 1 caixa
de aco inoxidavel. A inspecio visual mostrou licores como sendo
transparentes e limpos. O vaso foi enxaguado com acetato de etila (22 1) e
usado para enxaguar através da via descrita acima para as latas de ago
inoxidavel. Os conteudos de ambas as latas foram transferidos em um vaso
de reagio e a solugio foi completamente misturada.

A batelada (58 1) tinha um KF de 2950 mgml' e foi assim
secada novamente pela concentragdo in vacuo para 20-25 | de volume. A

batclada fo1 diluida para 46 1 de volume (bastdo) pela adicio de acetato de
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etila (25 1). O KF era 363 mgml'. A batelada foi diluida a 62 1 de volume
pela adigdo de acetato de etila (17 1) e foi usado para o estégio final do
processo.

EXEMPLO 18A

H 1 CHaCH,
P N
Y 0o ¢ %NHE-CHSSOQH

C
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N 16
(E&
SO,Me

Metanossulfonato de espiro [3H-indol-3,4’-piperdin]-1'-il) carbonil]-2-

(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida (16)

Matenais:

Amina (13) 2340 g (4,43 moles)
Acido metanossulfdnico 316 ml (4,88 moles)
EtOAc 60 1

EtOH 481

8% de EtOH em EtOAc 201

O volume da solugdo de 15 da etapa anterior foi ajustada a 60
| com acetato de etila e EtOH (4,8 1) foi adicionado. O MsOH (316 ml) foi
adicionado em 3 | de EtOAc a 45°C. Para a solugio homogénea de vermelho
profundo foram adicionados 496 g da semente de Forma [ do composto
titular (10% semente baseada no peso de amina livre foi empregado). A
temperatura se elevou a cerca de 48°C e a reagio fol envelhecida a 52°C
durante 1,5 horas. As andlises indicadas completa conversdo para o composto
titular (Forma I). {Menos que 10% idade maior da semente (> 3 horas) foi

requerido). O suspensdo foi deixada para resfriar a 20°C durante a noite e fo
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filirado em uma centrifuga sob N,. O bolo foi lavado com 20 | de 8% de
EtOH em EtOAc. N, € essencial durante filtragem porque os cristeis imidos
sdo muito higroscopicos. O banho foi secado a 35°C sob vdcuo para dar 2,7
Kg (56% total dar) do composto titular (Forma I) (99,9 A% pureza; < 0,1%
enancidmero).

A conversdo da Forma Il para a Forma [ também ¢€
acompanhada onde o sal é formado em EtOAc-EtOH por adi¢do de MsOH
como acima e a solugéo inicial do sal (a 55°C) € resfriada a 45°C. Os cristais
comecam a aparecer na temperatura e a Suspensio se torna mais espessa com
o tempo. A temperatura é entdo elevada a 51°C e a suspensdo ¢ envelhecida
durante a noite. A conversio completa para a Forma I de 16 deve ser
esperada. Esse procedimento também pode ser empregado para preparar
cristais semente da Forma I de 16.

EXEMPLO 18B

CH, CH,4

H
MY

[::r““ c‘ NH,* CH,S0,H
|

"S0,Me

Metanossulfonato de espiro [3H-indol-3,4’-piperdin]-1'-i} carbonil]-2-

(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida (16)

Matenais:

Amina (15) 3,1 kg (5,86 mol)
Acido metanossulfonico 620 g (6,45 mol)
Acetato de etila 371

Etanol absoluto 8,71
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Metanossulfonato de espiro [3H-indol-3,4"-piperdin]-1°-il)
carbonil]-2-(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida
(Forma I) 70 g (0,11 mol)

O etanol absoluto (6,4 1) fo1 adicionado na solugdo de amina
(15) (3,1 kg) em acetato de etila (volume total ~62 1) em vaso de reagdio. O
banho foi aquecido a 50°C e uma solugiio de acido metanossulfonico (620 g,
412 ml, 1,1 equivalentes.) em acetato de etila (11 1) fo1 adicionado durante ~5
minutos a 50-54°C. O banho foi semeado com metanossulfonato de espiro
[3H-indol-3,4’-piperdin]-1’-il) carbonil]-2-(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-
metilpropanamida (Forma I) (70 g) e o suspenséo resultante fo1 agitado e
aquecido a 55°C sob atmosfera de nitrogénio durante a noite.

O proximo dia, o suspensdo foi resfriado a 15-20°C, mantido
durante 2 horas e entfo despejado to no 50 ¢cm de filtro polipropileno sob
atmosfera de nitrogénio. O produto sélido foi lavado com uma mistura de
etanol absoluto (2,3 1) em acetato de etila (26 1). O produto sélido branco foi
tomado e secado em um forno Apex in vacuo a 35°C durante um tempo
apropriado (aprox. dois dias). O metanossulfonato de espiro [3H-indol-3,4’-
piperdin]-1’-il) carbonil]-2-(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-
metilpropaﬁ,amida secado (3,352 kg) foi peneirado usando um peneira
Jackson-Crockatt para dar 3,347 kg (incluindo semente, 70 g)} rendeu =
3,277 kg.

Condigdes HPLC:

Os tempos de retencdo de LC em Zorbax RX-C8 (4,6 mm x 25
em), A =210 nm, taxa = 1,5 ml/min.

Composto 1: 60:40 CH,CN-H,0 (1% H,PO,) temperatura ambiente =
5.0 min

Composto 1b: 35:65 CH,CN-H,0 (0,1 w % NH,OAc) temperatura
ambiente = 6,2 min.

Composto 10: 60:40 CH;CN=H,0 (0,1 H,PO,) temperatura ambicnte =
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2.9 min.
Composto 11: 60:40 CH,CN-H,0 (0,1% H,PO,) tsmperatura ambiente =
5.4 min.
Composto 12: 40:60 CH,CN-H,0 [pH 5,25 NaH,PO, (6,9 g/L dec H,0)
(ajustar pH com NaOH)] temperatura ambiente = 5,6 min
Composto 14: 60:40% CH,CN-H,0 (0,1% H,PO,) temperatura
ambiente = 4,65 min
Composto 15: 40:60% CH,CN-H,0 [pH = 5,25 NaH,PO, (6,9 g/l
de H,0)] ajustar pH com NaOH}) temperatura ambiente =
4,9 min
Os tempos de retengdo em Zorbax RX-C8 (4,6 mm x 25 cm),
=210 nm, taxa = 1,2 ml/min, temperatura da coluna = 48°C
Solvente A = 0,05% de acido fosférico + 0,01% trietilamina
em agua
Solvente B = Acetonitrila

Sistema gradiente:

Tempo % A % B
0 min 95 5
35 min 10 90
38 min 95 5
40 min 95 5
Tempo de retencdo (min)
Composto 1 25,2
Composto 1b 8,5
Composto 10 20,5
Composto 11 26,3
Composto 12 14,8
Composto 14 25,6

Composto 15 15,7
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EXEMPLO 19

Preparagdo da Forma I de metanossulfonato de N-[1 (R)-[(!,2-d:-hidrn-1-
metanosulfonil-espiro [3H-indol-3,4’-piperdin]-1’-il} carponil)-2-
(fenilmetiloxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida

A conversio da Forma Il para a Forma I pode ser
acompanhada pelo procedimento do Exemplo 18A onde o sal € formado em
EtOAc-EtOH pela adigdo de MsOH e a solugdo inicial de sal (a 55°C) €
resfriada a 45°C. Os cristals devem comegar a aparecer em temperatura ¢
suspensdo deve se tornar mais espessa com o tempo. A temperatura € entdo
elevada a 51°C e suspensdo ¢ envelhecida durante a noite. A conversio
completa da Forma I deve ser esperada.
EXEMPLO 20
Preparagiio da Forma I de metanossulfonato de N-[1 (R)-[(1,2-di-hidro-1-
metanosulfonil-espiro [3H-indol-3,4"-piperdin]-17-i1} carbonil]-2-
(fenilmetiloxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida

A conversdo da Forma II para a Forma I € acompanhada por
agitagdo de uma solugdo da Forma II dc metanossulfonato de N-[1 (R)-[(1,2-
di-hidro-1-metanosulfonil-espiro [3H-indol-3,4’-piperdin}-1°-1l} carbonil]-2-
(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida em isopropanol a
aproximadamente 25°C durante cerca de 2-24 horas.
EXEMPLO 21

metanosulfonil-espiro [3H-indol-3,4 -piperdin]-1°-il} carbonil]-2-
(fenilmetiloxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida

Uma amostra de 8,4 g de metanossulfonato de N-[1 (R)-[(1,2-
di-hidro- 1 -metanosulfonil-espiro [3H-indol-3,4’-piperdin]-1°-11} carbonil}-2-
(fenilmetiloxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida de forma morfoldgica
opcional € dissolvida em uma mistura de 24,8 ml de acetato de etila, 1,6 ml

de etanol e 1,95 ml de dgua com agitar a 42°C. O solvente ¢ evaporado de a
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solucio a uma temperatura de 40°C, o sélido resultante ¢ triturado em um
almofariz a um pd fino e o po fino é exposto a uma umidade relative de
aproximadamente 75% para dar o titulo da Forma IV.
EXEMPLO 22
Preparagio da Forma IV de metanossulfonato de N-[1 (R)-[(1,2-di-hidro-1-
metanosulfonil-espiro [3H-indol-3,4’-piperdin]-1°-11) carbonil]-2-
(fenilmetiloxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida

Uma amostra de metanossulfonato de N-[1 (R)-[(1,2-di-hidro-
| -metanosulfonil-espiro [3H-indol-3,4’-piperdin]-1’-il) carbonil]-2-
(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida de ferma morfologica
opcional é recristalizada de uma solugiio de acetato de etila/etanol/agua
(24.8/1.6/1.95 v/v/v) para dar o titulo da Forma IV,

EXEMPLO 23

Preparagiio da Forma IV de metanossulfonato de N-[1 (R)-[(1,2-di-hidro-1-
metanosulfonil-espiro [3H-indol-3,4"-piperdin]-1°-il) carbonil]-2-
(fenilmetiloxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida

Uma suspensdo da Forma I de metanossulfonato de N-[1 (R)-
[(1,2-di-hidro-1-metanosulfonil-espiro [3H-indol-3,4’-piperdin]-1°-il)
carbonil]-2-(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida em acetato de
isopropila/etanol (90:10 v/v) contendo aproximadamente 2,8 por cento em
peso é agitada a aproximadamente 25°C durante a noite € o sdlido resultante
¢ 1solado.

Apesar da invencdo ter sido descrita e 1lustrada com referéncia
a algumas formas de realizagio particulares da mesma, os versados na arte 130
notar que varias adaptagdes, mudangas, modificagdes, substituigdes, delegoes
ou adicdes de procedimentos e protocolos podem ser feitas sem sair do espirito
e escopo da invengdio. Por exemplo, as dosagens efetivas diferentes de
dosagens particularcs como especificado aqui acima podem ser aplicdveis

como uma conscquéncia de variagdes na capacidade de resposta do mamifero
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sendo tratado por qualquer uma das indicagdes com o composto da invengdo
indicado acima. Do mesmo modo, as respostas farmacoldgicas especificas
observadas podem variar de acordo com ¢ dependendo de composto ativo
particular selecionado ou se se tem presentes veiculos farmac€uticos, assim
como o tipo de formula¢do e modo de administragdo empregado, e estas
variagdes esperadas ou diferencas nos resultados sio contemplados de acordo
com o0s objetos e pratica da presente invencdo. Pretende-se, assim, que a
invenc¢do seja definida pelo escopo das reivindicagdes que se seguem € que

estas reivindicacdes sejam interpretadas tdo amplamente como € razoavel.
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REIVINDICACOES
1. Forma polimérfica do composto metanossulfonato de

N-[1(R)-[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil espiro[3H-indol-3,4'-piperdin]-1'-il)-

carbonil]-2-(fenilmetil-oxi)etil]-2-amino-2-metilpropanamida, designada forma

I, caracterizada pelo fato de apresentar um padrio de difracéo de raios X de po

com reflexdes principais a aproximadamente 6,5, 14,7, 16,9, 17,1, 17,9, 19,5,
21,1, 21,7 e 22,0° (2 teta) e de ter uma endoterma de fusdo com uma
temperatura de pico de cerca de 180°C e com uma temperatura de inicio
extrapolada de cerca de 170°C, com um calor associado de aproximadamente
53 J/g, quando aquecida em uma célula calorimétrica de varredura diferencial
em uma taxa de 10°C/min sob uma atmosfera de nitrogénio.

2. Forma polimérfica do composto metanossulfonato de
N-[1( R)-[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil espiro[3H-indol-3,4'-piperdin]-1'-il)-
carbonil]-2-(fenilmetil-oxi)etil]-2-amino-2-metilpropanamida, designada forma

IV, caracterizada pelo fato de apresentar um padrio de difragdo de raios X de

p6 com reflexdes principais em aproximadamente: 16,0, 16,2, 18,3, 20,1, 21,0
e 24,2° (2 teta) e de ter uma endoterma de perda de 4gua em uma temperatura
de cerca de 45°C, seguido por uma endoterma com uma temperatura de pico de
cerca de 134°C e com uma temperatura de inicio extrapolada de cerca de
129°C, com um calor associado de aproximadamente 23 J/g quando aquecida
em uma célula calorimétrica de varredura diferencial a uma taxa de 10°C/min
sob uma atmosfera de nitrogénio.

3. Forma polimérfica de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizada pelo fato de conter aproximadamente 3,5 moles de 4gua por mol de
metanossulfonato de N-[1( R)-[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil espiro[3H-indol-
3,4'-piperdin] 1'il)-carbonil]-2-(fenilmetil-oxi)etil]-2-amino-2-metilpropanamida.

4. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de

compreender um veiculo farmaceuticamente aceitavel e uma quantidade eficaz

da forma polimoérfica como definida na reivindicagdo 1.



2

5. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de

compreender um veiculo farmaceuticamente aceitavel e uma quantidade eficaz

da forma polimoérfica como definida na reivindicagéo 2.
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"FORMA. POLIMORFICA DO COMPOSTO METANCSSUL FONVATO DE
N-[1{ R)-[(1,2-DI-HIDRO-1-METANOSSULFONIL ESPIRO[3H-INDOL-
3,4-PIPERDIN] I'[L)-CARBONILJ-2-(FENILMETIL-OXI)  ETIL]-2-
AMINO-2-METILPROPANAMIDA E COMPOSICAC FARMACEUTICA".

A invencdo refere-se a formas polimorficas de composto
metanossulfonato de N-[1( R)-[(1,2-di-hidro-1-metanossulfonil espiro[3H-
indol-3,4"-piperdin] 1'il}-carbonil]-2-(fenilmetil-oxi) etil]-2-amino-2-
metilpropanamida que € um secretagogo de horménio de crescimento, que é
utilizavel em alimentos para animais, para promover seu crescimento assim
tornando a produgdo dos produtos de carne comestivel mais eficaz, e em
humanos, para tratar condigdes médicas ou fisioldgicas, caracterizadas por uma
deficiéncia em secre¢do de hormédnio de crescimento, ¢ para tratar condi¢des
médicas que sdo melhoradas pelos efeitos anabolicos de horménio de
crescimento. As presentes formas polimorficas tem vantagens sobre as
condigdes que sdo melhoradas pelos efeitos anabdlicos de horménio de
crescimento. As presentes formas polimorficas tem vantagens sobre outras
formas conhecidas de metanossulfonato de N-[I( R)-[(1,2-di-hidro-1-
metanossulfonil  espiro[3H-indol-3,4'-piperdin]  1'il)-carbonil]-2-(fenilmetil-
oxi) etil]-2-amino-2-metilpropanamida em termos de estabilidade
termodinamica e apropriabilidade para inclusfo em formulagdes farmacéuticas.
A presente invengdio € também referida com processos para preparar estas
formas polimérficas, formulagdes farmacéuticas compreendendo estas formas
polimorficas como ingredientes ativos € o uso de forma polimédrfica do

composto e suas formulagdes em tratamento de alguns distirbios.
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