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DESCRIPCION
Compuestos tetrahidrociclopenta[blindol como moduladores del receptor de andrégenos

Campo técnico de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos tetrahidrociclopenta[blindol o sales de los mismos farmacéuticamente
aceptables que son utiles como agentes terapéuticos, a composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos o sales, a procedimientos de uso de los compuestos o sales para tratar trastornos en pacientes y a
productos e intermedios y procesos Utiles en la sintesis de los compuestos.

Antecedentes de la invencién

Los andrégenos esteroideos enddgenos ejercen una gran influencia sobre una multitud de funciones fisiolégicas. Los
efectos de los andrégenos esteroides (por ejemplo, testosterona y 5a-dihidrotestosterona (DHT)) estan mediados
por el receptor de andrégenos (RA) y en la naturaleza pueden caracterizarse como anabdlicos o androgénicos.
Después de la uniéon a andrégenos, el RA experimenta un cambio conformacional pues se transloca al nicleo de la
célula cuando se une en secuencias de ADN especificas denominadas elementos de respuesta a andrégenos (ERA)
para iniciar o reprimir la transcripcion de genes diana. Los efectos anabdlicos (es decir construccién de tejidos) de
los andrégenos incluyen aumento de masa y fuerza muscular y masa 6sea, mientras que los efectos androgénicos
(es decir masculinizantes) incluyen el desarrollo de caracteristicas sexuales masculinas secundarias tales como
tejidos reproductores internos (es decir prdstata y vesicula seminal), genitalia externa (pene y escroto), libido y
patrones de crecimiento del vello.

Tanto en hombres como en mujeres, las reducciones en cuanto a niveles de andrégenos, como puede ocurrir con el
envejecimiento, estan asociadas con efectos graves. Por ejemplo, a medida que el hombre envejece y los niveles de
testosterona disminuyen, los huesos se debilitan, los indices de diabetes y de enfermedades cardiovasculares
aumentan y la proporcion de masa muscular con respecto a grasa disminuye. En las mujeres, niveles bajos en
plasma de testosterona circulante estan asociados con disminucién de la libido, cansancio inexplicable, falta general
de bienestar y, en mujeres posmenopausicas, con una pérdida de densidad mineral 6sea. Clinicamente, la
aplicacion principal de la androgenoterapia ha sido en el tratamiento de hipogonadismo en hombres. De manera
significativa, también se ha demostrado que la terapia de sustituciéon con andrégenos en hombres con trastornos
hipogonadales disminuye la reabsorcién 6sea y aumenta la masa dsea. Otras indicaciones para las que se han
usado clinicamente los andrégenos incluyen el tratamiento de la pubertad tardia en varones, anemia, osteoporosis
primaria y enfermedades relacionadas con atrofia muscular. Ademas, la terapia de sustitucién con andrégenos se ha
usado recientemente en hombres de edad avanzada y para la regulacion de la fertilidad masculina. En mujeres, la
androgenoterapia se ha usado clinicamente para el tratamiento de disfuncién sexual o disminucion de la libido.

Sin embargo, la androgenoterapia tiene limitaciones. Por ejemplo, los efectos secundarios no deseados de la
androgenoterapia con esteroides incluyen estimulacion del crecimiento de la préstata y vesiculas seminales.
Ademas, la estimulacion de tumores en la préstata y elevaciones del antigeno prostatico especifico (APE) (un indicio
de riesgo de cancer de prostata aumentado) se han asociado con el uso de andrégenos. Adicionalmente, se ha
descubierto que, preparaciones de andrégenos esteroideos no modificados y modificados, sufren una degradacién
rapida en el higado conduciendo a una escasa biodisponibilidad oral y a una corta duracién de la actividad después
de administracion parenteral, a variaciones en niveles plasmaticos, hepatotoxicidad o reactividad cruzada con otros
receptores hormonales esteroideos (por ejemplo el receptor de glucocorticoides RG, el receptor de
mineralocorticoides (RM) y el receptor de progesterona (RP)). Adicionalmente, en mujeres, el uso de andrégenos
esteroideos puede conducir a hirsutismo o a virilizacion.

Por tanto, en la técnica sigue existiendo una necesidad de alternativas para la androgenoterapia con esteroides que
posean propiedades farmacol6gicas beneficiosas de los andrégenos esteroideos, aunque con una probabilidad o
frecuencia reducida de las limitaciones tipicas asociadas con la androgenoterapia con esteroides. Esfuerzos
recientes para identificar sustitutos adecuados de andrégenos esteroideos se han centrado en la identificacién de
moduladores selectivos del receptor de andrégenos (MSRA) en tejidos que presentan un perfil de actividad
diferenciado en tejidos androgénicos. En particular, preferentemente dichos agentes presentan actividad agonista de
andrégenos en tejidos anabdlicos tales como musculo o hueso, aunque solamente son agonistas parciales o incluso
antagonistas en otros tejidos androgénicos tales como prostata y vesicula seminal.

Por tanto, es un objeto de la presente invencion proporcionar ligandos RA no esteroideos que posean actividad
agonista de andrégenos. Mas particularmente, es un objeto proporcionar agonistas de andrégenos no esteroideos
que se unan al RA con mayor afinidad con respecto a los otros receptores de hormonas esteroideas. Incluso mas
particularmente, es un objeto proporcionar moduladores selectivos del receptor de androgenos (MSRA) en tejidos
gue presenten actividad agonista de andrégenos en musculo o huesos, aunque solamente actividad agonista parcial,
antagonista parcial o antagonista en tejidos androgénicos tales como la préstata o vesicula seminal.

Las siguientes referencias proporcionan ejemplos del estado actual de la técnica a la que se refiere la presente
invencion:
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En Brown, Endocrinology (2004); 145(12): 5417-5419 se proporciona una revision de moduladores selectivos no
esteroideos del receptor de andrégenos.

En Cadilla y col., Curr. Top. Med. Chem (2006); 6(3): 245-270 se proporciona una revision de moduladores del
receptor de andrégenos.

En Segal y col., Expert Opin. Investig. Drugs (2006); 15(4); 377-387 se proporciona una revisiéon de moduladores del
receptor de andrégenos.

La Solicitud Internacional en Tramite junto con la presente PCT/US2006/024122 describe compuestos
tetrahidrocarbazol como moduladores del receptor de andrégenos.

Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere al descubrimiento de que algunos compuestos tetrahidrociclopenta[b]indol, como se
define a continuacion por la Férmula (1), poseen perfiles de actividad particulares que sugieren que son utiles en el
tratamiento de enfermedades sensibles a androgenoterapia con esteroides. Por consiguiente, la presente invencion
proporciona un compuesto de Férmula (1):

Férmula |

en la que,

el centro de carbono “C*” puede estar en la configuracion R, S o R/S;

R' representa ciano, -CH=NOCHj3;, -OCHF;, o0 -OCF3;

R? representa -COR?® 0 -SO,R?";

R?® representa alquilo (C1-Ca), alcoxi (C1-Ca), ciclopropilo o -NR?R®;

R%® representa alquilo (C1-Ca), ciclopropilo o -NR°R";

cada uno de R%y R® representa independientemente en cada aparicion, H o alquilo (C1-Cy); y

R® representa un grupo heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, piracinilo,
piridacinilo, tiazolilo, isotiazolilo y tiadiazolilo, cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente por 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, bromo, cloro, flor, -CHF, -
CF3, hidroxi, amino y -NHCH,CO2H,

0 una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

Adicionalmente, la presente invencion proporciona el uso de un compuestos de Férmula (I) o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, como un agente para el tratamiento de hipogonadismo, masa o densidad Osea
reducida, osteoporosis, osteopenia, masa o fuerza reducida, sarcopenia, deterioro funcional relacionado con la
edad, pubertad tardia en varones, anemia, disfuncién sexual masculina o femenina, disfuncion eréctil, libido
reducida, depresién, o apatia. Mas particularmente, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de
Formula (1), o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, como un agente para el tratamiento de masa o
densidad 6sea reducida, osteoporosis, osteopenia, o0 masa o fuerza muscular reducida. Ademas, la presente
invencién proporciona un compuesto de Férmula (1), o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, para su uso
en terapia.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de Formula (I), o una sal del miso
farmacéuticamente aceptable, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de hipogonadismo, masa o
densidad 6sea reducida, osteoporosis, osteopenia, masa o fuerza muscular reducida, sarcopenia, deterioro funcional
relacionado con la edad, pubertad tardia en varones, anemia, disfuncién sexual masculina o femenina, disfuncion
eréctil, libido reducida, depresién, o apatia. Mas particularmente, la presente invenciéon proporciona el uso de un
compuesto de Férmula (I) para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de masa o densidad ésea
reducida, osteoporosis, osteopenia, 0 masa o fuerza muscular reducida.

Ademas, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
Formula (1), o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en combinacidn con uno o mas vehiculos, diluyentes
0 excipientes farmacéuticamente aceptables. Mas particularmente, la presente invencién proporciona una
composicion farmacéutica para el tratamiento de masa o densidad dsea reducida, osteoporosis, osteopenia, 0 masa
o fuerza muscular reducida, que comprende un compuesto de Férmula (), o una sal del mismo farmacéuticamente
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aceptable, en combinacién con uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion también incluye nuevos productos intermedios y procesos Utiles para la sintesis de un
compuesto de Férmula (1).

Descripcion detallada de la invenciéon

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos tetrahidrociclopentaindol, como se proporcionan mediante la
Formula (1) en el presente documento. Como lo demuestran ensayos realizados in vitro e in vivo, los compuestos
ilustrados de Férmula (I) poseen perfiles de actividad que sugieren que poseen utilidad en tratamiento de trastornos
sensibles a androgenoterapia con esteroides. En particular, los compuestos ilustrados de Férmula (l) son fuertes
ligandos de RA que agonizan al receptor de andrégenos. Ademas, los compuestos ilustrados de Férmula (l) se unen
selectivamente al RA con respecto a cada uno de RM, RG y RP.

Se cree que, el compuesto de Férmula (I), o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, es util en el
tratamiento de trastornos tratados tipicamente con androgenoterapia. Por tanto, los procedimientos para el
tratamiento de trastornos sensibles a androgenoterapia constituyen una realizacion importante de la presente
invencion. Dichos trastornos incluyen hipogonadismo, masa o densidad 6sea reducida, osteoporosis, osteopenia,
masa o fuerza muscular reducida, sarcopenia, deterioro funcional relacionado con la edad, pubertad tardia en
varones, anemia, disfuncién sexual masculina o femenina, disfuncién eréctil, libido reducida, depresién, o apatia. Los
trastornos mas particulares para los que se cree que los compuestos de Férmula (I) son utiles incluyen masa o
densidad 6sea reducida, osteoporosis, osteopenia, 0 masa o fuerza muscular reducida.

La presente invencidon también se refiere a solvatos del compuesto de Foérmula (I) o sales de compuestos de
Formula (I) farmacéuticamente aceptables. Como tal, cuando en el presente documento se usa la expresion
“Formula (I)", o cualquier compuesto particular de Férmula (I), dentro de su significado se incluye cualquier sal
farmacéuticamente aceptable y cualquier solvato del compuesto o sal del mismo farmacéuticamente aceptable. Los
expertos en la materia conocen bien ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables y procedimientos para su
preparacion. Véase, por ejemplo, Stahl y col., “Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use,”
VCHA/Wiley-VCH, (2002); Gould, P. L., “Salt selection for basic drugs,” International Journal of Pharmaceutics, 33:
201-217 (1986); Berge y col., “Pharmaceutical Salts,” Journal of Pharmaceutical Sciences, 66, No. 1, (enero 1977); y
Bastin y col. “Salt Selection and Optimization Procedures for Pharmaceutical New Chemical Entities,” Organic
Process Research and Development, 4: 427-435 (2000).

Los compuestos de la presente invenciéon poseen uno o mas centros quirales y pueden, por lo tanto, existir en una
diversidad de configuraciones estereocisoméricas. Como consecuencia de estos centros quirales los compuestos de
la presente invencion pueden existir como racematos, mezclas de enantidmeros y como enantiémeros individuales
asi como diasteredmeros y mezclas de diasteredmeros. Salvo que se exponga en el presente documento, todos
estos racematos, enantiomeros y diasteredmeros se encuentran dentro del &mbito de la presente invencién. Los
enantiomeros de los compuestos proporcionados por la presente invencion pueden determinarse, por ejemplo, por
un experto habitual en la materia usando técnicas convencionales tales como las descritas por J. Jacques, y col.,
“Enantiomers, Racemates, and Resolutions”, John Wiley and Sons, Inc., 1981, asi como las técnicas proporcionadas
en los Esquemas y Ejemplos del presente documento.

En el presente documento los términos “R” y “S” se usan como se usan normalmente en quimica organica para
indicar configuraciones especificas de un centro quiral. Los términos “(x)” 0 “RS” se refieren a una configuracion de
un centro quiral que comprende un racemato. En “Nomenclature of Organic Compounds: Principles and Practice”, (J.
H. Fletcher, y col., eds., 1974) se incluye un listado parcial de prioridades y un analisis de estereoquimica

Un experto habitual en la materia puede preparar los esterecisomeros y enantiomeros especificos de los
compuestos de Férmula (1) utilizando técnicas y procesos bien conocidos, tales como los descritos por Eliel y Wilen,
“Stereochemistry of Organic Compounds”, John Wiley & Sons, Inc., 1994, capitulo 7; Separation of Stereoisomers,
Resolution, Racemization; y por Collet y Wilen, “Enantiomers, Racemates, and Resolutions”, John Wiley & Sons,
Inc., 1981. Por ejemplo, los estereoisbmeros y enantiomeros especificos pueden prepararse mediante sintesis
estereoespecifica usando materiales de partida enantiomérica y geométricamente puros o enantiomérica o
geométricamente enriquecidos. Ademas, los estereoisémeros y enantiomeros especificos pueden determinarse y
recuperarse por técnicas tales como cromatografia en fases estacionarias quirales, resolucién enzimatica o
recristalizacion fraccionada de adicién de sales formada por reactivos usados para este fin.

Como se usa en el presente documento en la expresion “alquilo(C1-Ca)” se refiere a una cadena linfatica saturada
monovalente, lineal o ramificada, de 1 a 4 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, la expresién “alcoxi(C1-Ca4)” se refiere a un atomo de oxigeno que lleva una
cadena alifatica saturada monovalente, lineal o ramificada de 1 a 4 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, los términos “halo”, “haluro” o “Hal” se refieren a un atomo de cloro, bromo,
yodo o flior, salvo que se especifique de otra manera en el presente documento.
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Como apreciard un experto habitual en la materia, algunos de estos restos heteroarilo de los compuestos de
Formula () pueden existir como isémeros posicionales y como formas tautoméricas. La presente invencion
contempla todos los isébmeros posicionales, formas tautoméricas individuales, asi como cualquier combinacion de los
mismos en los nombres de los restos heteroarilo de los compuestos de Férmula I.

El simbolo “ - “se refiere a un enlace que sobresale por delante del plano de la pagina.
El simbolo "+==mill* se refiere a un enlace que sobresale por detras del plano de la pagina.

El simbolo __.... " se refiere a un enlace que existe como una mezcla de enlaces que sobresalen por delante y por
detras del plano de la pagina.

Como apreciara un experto en la materia, los trastornos sicoldgicos pueden presentarse como una afeccion “crénica”
0 como un episodio “agudo”. El término “crénico”, como se usa en el presente documento, se refiere a una afeccién
de lento progreso lento y larga continuidad. Como tal, una afeccién crénica se trata cuando se diagnostica y el
tratamiento contindia durante el transcurso de la enfermedad. A la inversa, el término “agudo” significa un suceso o
ataque agravado de corta duracion, seguido de un periodo de remision. Por tanto, el tratamiento de trastornos
contempla sucesos tanto agudos como afecciones crénicas. En un suceso agudo, el compuesto se administra
cuando aparecen los sintomas y se suspende cuando estos desaparecen. Como se ha descrito anteriormente, una
afeccion cronica se trata durante el transcurso de la enfermedad.

Como se usa en el presente documento el término “paciente” se refiere a un mamifero, humano o no humano, tal
como un perro, gato, vaca, mono, caballo, cerdo u oveja. Sin embargo, se entiende que un paciente particular al cual
puede administrarse un compuesto de Férmula (I), o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, es un ser
humano.

El término “tratando” (o “tratar” o “tratamiento”), como se usa en el presente documento, incluye prohibir, prevenir,
limitar, ralentizar, detener o invertir el avance o gravedad de un sintoma o trastorno. Como tal, los procedimientos de
la presente invencion incluyen el uso tanto terapéutico como profilactico.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse como parte de una composicion farmacéutica. Como
tal, una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Formula (I), o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, en combinacién con un vehiculo o diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable es una realizacién importante de la presente invencién. En la técnica se conocen bien ejemplos de
composiciones farmacéuticas y procedimientos para su preparacion. Véase, por ejemplo REMINGTON: THE
SCIENCE AND PRACTICE OF PHARMACY (A. Gennaro, y col., eds., 192 ed., Mack Publishing (1995)). Las
composiciones ilustrativas que comprenden los compuestos de Férmula (1) incluyen, por ejemplo: Un compuesto de
Formula (1) en suspension con carboximetil celulosa sédica al 1%, polisorbato 80 al 0,25% y Antiespuma 1510™ al
0,05% (Dow Coming) y un compuesto de Férmula (I) en suspension con metilcelulosa al 0,5%, lauril sulfato de sodio
al 0,5% y Antiespuma 1510 al 0,1% en HCI 0,01N (pH final aproximadamente 2,5-3). Una composicién preferida de
la presente invencion comprende un compuesto de Férmula (1), o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable,
formulada en una céapsula o comprimido. Un compuesto de Foérmula (I), o una composicién que comprende un
compuesto de Férmula (I) puede administrarse mediante cualquier via que haga que el compuesto esté
biodisponible, incluyendo la via oral y parenteral.

Un experto en la materia apreciara que el tamafio de particula puede influir en la disolucién in vivo de un agente
farmacéutico, que, a su vez, puede influir en la absorcion del agente. El “tamafio de particula”, como se usa en el
presente documento, se refiere al didmetro de una particula o de un agente farmacéutico, determinado por técnicas
convencionales tales como dispersion de luz por laser, difraccion por laser, dispersién Mie, fraccionamiento de
sedimentacion de campo de flujo, espectroscopia de correlacién fotdénica y similares. Cuando los agentes
farmacéuticos pon poco solubles, los tamafios de particula pequefios o reducidos pueden ayudar a la disolucion vy,
por lo tanto, aumentar la absorcion del agente. Amidon y col.,, Pharm. Research, 12; 413-420 (1995). Los
procedimientos para reducir o controlar el tamafio de particula son convencionales e incluyen molienda, trituracion
en humedo, micronizacion y similares. Otro procedimiento para controlar el tamafio de particula implica preparar el
agente farmacéutico en una nanosuspension. Una realizacion particular de la presente invencién comprende un
compuesto de Formula (I) o una composicion farmacéutica comprende un compuesto de Férmula (1), en la que dicho
compuesto tiene un tamafio medio de particula menor de aproximadamente 20 um o un tamafio de particula d90 (es
decir el tamafio maximo del 90% de las particulas) de menos de aproximadamente 50 um. Una realizacién mas
particular comprende un compuesto de Férmula () que tiene un tamafio medio de particula menor de
aproximadamente 10 um o un tamafio de particula d90 de menos de aproximadamente 30 um.

Como se usa en el presente documento la expresion “cantidad eficaz” se refiere a la cantidad o dosis de un
compuesto de Férmula (1) que, después de administrar al paciente una dosis sencilla o mdltiple, proporciona en el
paciente, sometido a diagnéstico o a tratamiento, el efecto deseado. El médico tratante, asi como un experto en la
materia, pueden determinar facilmente una cantidad eficaz, considerando diversos factores tales como la especie de
mamifero; su edad, tamafio y salud general; la enfermedad especifica implicada; el grado o gravedad de la
enfermedad; la respuesta del paciente individual; el compuesto particular administrado; el modo de administracion;
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las caracteristicas de biodisponibilidad de la preparacién administrada; el régimen de dosificacion seleccionado y el
uso de cualquier medicacion simultanea.

Cuando los compuestos y las composiciones de la presente invencién se usan junto con los procedimientos y usos
de la presente invencién, pueden administrarse en solitario o en combinacién con agentes terapéuticos
convencionales usados para tratar el trastorno o afeccion particular. Cuando los compuestos o las composiciones de
la presente invenciéon se usan como parte de una combinacién, el compuesto o composicién que comprenden la
Formula () puede administrarse por separado o como parte de una formulacién que comprende el agente
terapéutico con el cual va a combinarse.

Terapia de combinacién para pérdida 6sea, osteoporosis u osteopenia:

Los agentes terapéuticos convencionales para el tratamiento de la osteoporosis pueden combinarse ventajosamente
con los compuestos de Formula (1), o con las composiciones que comprenden un compuesto de Férmula (I). Los
agentes convencionales para el tratamiento de la osteoporosis incluyen terapias de sustitucion hormonal tales como
estrégeno equino conjugado (Premarin™), estrégeno sintético conjugado (Cenestin™), estrégeno esterificado
(Estratab™ o Menest™), estropiato (Ogen™ u Ortho-est™); asi como preparaciones transdérmicas con estradiol
tales como Alora™, Climara™, Estraderm™ y Vivelle™. Las formulaciones de combinacion progestina-estrogeno
también se encuentran disponibles para el tratamiento de la osteoporosis que incluyen Prempro™ (estrdgeno equino
conjugado y acetato de medroxiprogesterona), Premphase™ (estrégeno equino conjugado y norgestimato), Ortho-
Prefest™ (estradiol y norgestimato), Femhrt™ (etinil estradiol y acetato de noretrindrona) y Combipatch™ (estradiol
y acetato de noretrindrona transdérmico). Otros tratamientos convencionales para la osteoporosis que pueden
combinarse con los compuestos o combinaciones de la presente invencién incluyen bisfosfonatos tales como
alendronato (Fosamax™), risedronato (Actonel™) y pamidronato (Aredia™); moduladores selectivos de receptores
de estrégenos (MSRE) tales como raloxifeno (Evista™); calcitonina (CaIC|marTM o0 Miacalcin™); hormona
paratiroidea (Forteo™); calcio; Vitamina D; diuréticos (para reducir la excrecion de ca’ "); fldor y andrégenos (por
ejemplo testosterona o 5a-dihidrotestosterona).

Por tanto, una formulacion para terapia de combinacion en el tratamiento de osteoporosis comprende:
El ingrediente (Al): un compuesto de Formula (1);

El ingrediente (A2): uno 0 mas co-agentes que son convencionales para el tratamiento de la osteoporosis
seleccionados del grupo que consiste en Premarin™, Cenestin™, Estratab™, Menest™, Ogen™, Orthoest™,
Alora™, Climara™, Es-traderm™, Vivelle™, Prempro™, Premphase™, Ortho-Prefest™, Femhrt™, Combipatch™,
Fosamax™, Actonel™, Aredia™; Evista™; Calcimar™, Miacalcin™, Forteo™, calcio, Vitamina D, diuréticos, fltor,
testosterona y 5a-dihidrotestosterona y opcionalmente

El ingrediente (A3): un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Aspecto Particulares de la Invencién

La siguiente lista describe diversos grupos de sustituyentes particulares y variables particulares para compuestos de
Formula (I). Se entendera que los compuestos de Férmula (I) que tienen dichas sustituciones o variables
particulares, asi los como procedimientos y usos empleando dichos compuestos, representan aspectos particulares
de la presente invencion.

Por tanto, un aspecto particular de la presente invencion es uno en el que el compuesto de Férmula (I) es uno en el
que R? y R® poseen cualquiera de los valores definidos en el presente documento, y:

(a)R representa ciano, -CH=NOCH; o -OCF;3; o
(b) R representa ciano o -CH=NOCHg3; o

(c) R representa ciano; o

(d) R' representa -CH=NOCH:;.

Otros asPectos particulares de la presente invencion son aquellos en los que el compuesto de Férmula (l) es uno en
elque Ry R® possen cualquiera de los valores definidos en el presente documento y:

@) R? representa -COR? 0 -SO,R® en el que R? representa alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-C4), ciclopropilo o -
N(CH3)2yR representa alquilo (Cl-C4) ciclopropilo, -N(CHs)2 0 -N(C-)Hs)2; 0

(b) R® representa -CO* 0 -SO;R? en el que R* representa etilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, isobutoxi, terc-butoxi, ciclopropilo, o -N(CHzs). y R? representa metilo, etilo, propilo, ciclopropilo,
-N(CH3)20 N(C2H5)2,

(c) R® representa -CO*, en el que R* representa etilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, iSopropoxi,
ISObUtOXI terc-butoxi, C|cloprop||o 0 -N(CHs)2; 0

(d) R representa CO , en el que R2 representa isopropilo, etoxi, isopropoxi, o ciclopropilo; o

(e) R representa -co* en el que R* representa isopropoxi; o

® R? representa SOZR ,enelqueR 2 representa metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, -N(CHs)2 0 -N(C2Hs)3;
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o
(9) R? representa -SO;R?°, en el que R* representa ciclopropilo o - N(CHas)z; 0
(h) R? representa -SO;R?, en el que R® representa -N(CHs)s.

Otros asPectos particulares de la presente invencion son aquellos en los que el compuesto de Formula (1) es uno en
elque Ry R® possen cualquiera de los valores definidos en el presente documento y:

a) R? representa -COR?® y el centro de carbono “C*” esta en la configuracion S;o
p y g
(b) R? representa -SO,R% y el centro de carbono “C*” esta en la configuracion R.

Otros aspectos particulares de la presente invencion son aquellos en los que el compuesto de Férmula (l) es uno en
elque Ry R? poseen cualquiera de los valores definidos en el presente documento y:

@ R? representa un grupo heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo,
piracinilo, piridacinilo, tiazolilo, isotiazolilo y tiadiazolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con 1 ¢ 2 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en metilo,
bromo, cloro, fltor, -CHF», hidroxi, amino y -NHCH,CO-H; o

(b) R® representa 6-fluoro-piridin-2-ilo, piridin-2-ilo, 3-hidroxi-piridin-2-ilo, 6-difluorometil-piridin-2-ilo, 2-
amino-piridin-3-ilo, 2-carboximetilamino-piridin-3-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, 2-cloro-pirimidin-4-ilo,
tiazol-4-ilo, 2-metiltiazol-4-ilo, 2-cloro-tiazol-4-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-5-ilo, 4-Amino-tiazol-5-ilo, piracin-2-ilo, 5-
metil-piracin-2-ilo, 3-cloro-piracin-2-ilo, 6-metil-piracin-2-ilo, 3-amino-piracin-2-ilo, 3-metil-piracin-2-ilo,
piridacin-3-ilo, 5-bromo-isotiazol-3-ilo, isotiazol-3-ilo, 4,5-dicloro-isotiazol-3-ilo, o [1,2,5]tiadiazol-3-ilo;

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

(d) R® representa 6-fluoro-piridin-2-ilo, piridin-2-ilo, 2-amino-piridin-3-ilo, tiazol-5-ilo, o 4-amino-tiazol-5-ilo; o
(e) R? representa piridin-2-ilo, 2-amino-piridin-3-ilo, tiazol-5-ilo, o 4-amino-tiazol-5-ilo.

Un aspecto mas particular de la presente invencion es uno en el que el compuesto de Férmula (1), es uno en el que,
el centro de carbono "C*" esta en la configuracién S cuando R? representa -COR? y en la configuracion R cuando R?
representa -SO,R?;

R” representa ciano o0 -CH=NOCHz3;

R? representa -COR? 0 -SO,R® en los que R* representa alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Ca), ciclopropilo o -N(CHa)z y
R%® representa alquilo (C1-Ca), ciclopropilo, -N(CHz)2 0 -N(Cz2Hs)2; y

R® representa un grupo heteroarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, tiazolilo, isotiazolilo y tiadiazolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en metilo, bromo, cloro, fldor, -CHF,
hidroxi, amino y - NHCH,CO2H;

Un aspecto incluso mas particular de la presente invencion es uno en el que el compuesto de Férmula (1), es uno en
el que, el centro de carbono "C*" esta en la configuraciéon S cuando R? representa -CORzay en la configuraciéon R
cuando R? representa -SO,R%;

R? representa ciano o -CH=NOCHz3;

R® representa -COR* 0 -SOR? en los que R™ representa etilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
isobutoxi, terc-butoxi, ciclopropilo o -N(CHs), y R?® representa metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, -N(CHs)2 0 -N(CzHs)2;
y

R? representa 6-fluoro-piridin-2-ilo, piridin-2-ilo, 3-hidroxi-piridin-2-ilo, 6-difluorometil-piridin-2-ilo, 2-amino-piridin-3-ilo,
2-carboximetilamino-piridin-3-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, 2-cloro-pirimidin-4-ilo, tiazol-4-ilo, 2-metil-tiazol-4-ilo,
2-cloro-tiazol-4-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-5-ilo, 4-amino-tiazol-5-ilo, pirazin-2-ilo, 5-metil-pirazin-2-ilo, 3-cloro-pirazin-2-ilo,
6-metil-pirazin-2-ilo, 3-amino-pirazin-2-ilo, 3-metil-pirazin-2-ilo, piridazin-3-ilo, 5-bromo-isotiazol-3-ilo, isotiazol-3-ilo,
4 ,5-dicloro-isotiazol-3-ilo o [1,2,5]tiadiazol-3-ilo;

2a

Un aspecto incluso mas particular de la presente invencion es uno en el que el compuesto de Férmula (1), es uno en
el que, el centro de carbono "C*" esta en la configuracién S cuando R? representa -COR* y en la configuracién R
cuando R? representa -SO,R%;

R' representa ciano;

R? representa -COR® o0 -SO,R® en los que R* representa isopropilo, etoxi, isopropoxi, o ciclopropilo; y R?
re;aresenta ciclopropilo 0 -N(CHs)z; y

R representa 6-fluoro-piridin-2-ilo, piridin-2-ilo, 2-amino-piridin-3-ilo, tiazol-5-ilo 0 4-amino-tiazol-5-ilo.

Un aspecto incluso mas particular de la presente invencion es uno en el que el compuesto de Férmula (1), es uno en
el que,

el centro de carbono "C*" esta en la configuracion S cuando R? representa -COR* y en la configuraciéon R cuando R?
representa -SO,R?;

R’ representa ciano;

R? representa -COR?® 0 -SO.R? en los que R* representa isopropoxi y R?® representa -N(CHs)z; y

R? representa piridin-2-ilo, 2-amino-piridin-3-ilo, tiazol-5-ilo o 4-amino-tiazol-5-ilo.
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Se proporcionan aspectos adicionales de la presente invencién por los compuestos de Formula I(a) y Férmula I(b)
que se indican a continuacidon. Se entendera que los compuestos de Férmula I(a) y Férmula I(b), asi como los
procedimientos y usos que emplean dichos compuestos, representan aspectos adicionales particulares de la
presente invencion.

Por lo tanto, se proporciona un aspecto particular de la presente invencion Férmula 1(a)

H
3

Z

2

b g -

Férmula I(a)

en la que,
R representa ciano, -CH=NOCH; 0 -OCF3;

representa alquilo (C1-Cy), alcoxi (C1-Ca), ciclopropilo 0 -N(CHs)z; y
R representa un grupo heteroarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, tiazolilo, isotiazolilo y tiadiazolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en metilo, bromo, cloro, fltor, -CHF,
hidroxi, amlnoy NHCH,CO,H.
Incluso mas particular es un compuesto de Férmula I(a), en la que R! representa ciano o -CH=NOCHj3;

representa etilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, isobutoxi, terc-butoxi, ciclopropilo o -N(CHzs)2; y
R representa 6-fluoro-piridin-2-ilo, piridin-2-ilo, 3-hidroxi-piridin-2-ilo, 6-difluorometil-piridin-2-ilo, 2-amino-piridin-3-ilo,
2-carboximetilamino-piridin-3-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, 2-cloro-pirimidin-4-ilo, tiazol-4-ilo, 2-metil-tiazol-4-ilo,
2-cloro-tiazol-4-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-5-ilo, 4-amino-tiazol-5-ilo, pirazin-2-ilo, 5-metil-pirazin-2-ilo, 3-cloro-pirazin-2-ilo,
6-metil-pirazin-2-ilo, 3-amino-pirazin-2-ilo, 3-metil-pirazin-2-ilo, piridazin-3-ilo, 5-bromo-isotiazol-3-ilo, isotiazol-3-ilo,
4,5-dicloro-isotiazol-3-ilo o [1,2,5]tiadiazol-3-ilo.

Se proporciona un aspecto adicional particular por la Férmula I(a), en la que
R representa ciano;
*2 representa isopropilo, isopropoxi, etoxi o ciclopropilo; y
R representa 6-fluoro-piridin-2-ilo, piridin-2-ilo, 2-amino-piridin-3-ilo, tiazol-5-ilo 0 4-amino-tiazol-5-ilo.

Como se ha indicado, se proporciona otro aspecto particular de la presente invencion por la Formula I(b)

| :
\(ﬁ
o”

D—0—
w
N

Férmula I(b)

en la que,
R representa ciano 0 -CH=NOCHz3;

representa alquilo (C1-Cy), ciclopropilo, -N(CHs)2 0 -N(C2Hs)2; y
R representa un grupo heteroarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, tiazolilo, isotiazolilo y tiadiazolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en metilo, bromo, cloro, fltor, -CHF,
hidroxi, amino y - NHCH,COH.

Incluso mas particular es un compuesto de Férmula I(b), en la que
R representa ciano 0 -CH=NOCHz3;
representa metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, -N(CH3)2 0 -N(C2Hs)2; ¥
R representa isotiazol-3-ilo, 6-fluoro-piridin-2-ilo, piridin-2-ilo, 2-amino-piridin-3-ilo, pirazin-2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-2-
ilo, tiazol-5-ilo, 4-amino-tiazol-5-ilo o [1,2,5]tiadiazol-3-ilo.
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Se proporciona una aspecto adicional particular por la Férmula I(b), en la que
R' representa ciano;

R?® representa ciclopropilo o -N(CHs)z; y

R® representa tiazol-4-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-5-ilo 0 4-amino-tiazol-5-ilo.

Ademas, se entenderad que se proporciona un aspecto mas particular de la presente invencion por los compuestos
de Férmula (1) ilustrados en el presente documento, mas particularmente el compuesto éster isopropilico del acido
(S)-(7-ciano-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[d]indol-2-il)-carbamico; éster isopropilico del acido (S)-(7-
ciano-4-tiazol-5-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico; éster isopropilico del &cido (S)-[4-(2-
amino-piridin-3-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il]-carbamico; (R)-N'-[4-(4-amino-tiazol-5-
ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il]-N,N-dimetilsulfamida; o éster isopropilico del acido (S)-[4-(4-
amino-tiazol-5-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[d]indol-2-il]-carbamico.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse quimicamente, por ejemplo, siguiendo las rutas
sintéticas expuestas en los Esquemas, Intermedios y Ejemplos que se indican a continuacion. Sin embargo, el
siguiente andlisis no pretende limitarse al alcance de la presente invencién en ningin modo. Por ejemplo, las etapas
sintéticas especificas para cada una de las rutas descritas pueden combinarse de diferentes maneras; o junto con
las etapas de diferentes esquemas, para preparar compuestos adicionales de Férmula (1).

Los sustituyentes, a menos que se indique otra cosa, son como se han definido anteriormente. Los reactivos y
materiales de partida estan disponibles facilmente para un experto en la técnica. Otros reactivos y materiales de
partida necesarios pueden prepararse mediante procedimientos que se seleccionan entre técnicas convencionales
de quimica orgéanica y heterociclica, técnicas que son analogas a las sintesis de compuestos estructuralmente
similares, y los procedimientos descritos en los Ejemplos que se indican a continuacién, que incluyen cualquier
procedimiento novedoso.

Esquema |
0
0 0
alquilo  Etapa A Etapa B ), ¢
RSJLO' q . RS/\OH' apa RPN
m (2)
(3)
H
/kH Etapa C
R® H U, R3>“ Sx  (Xrepresenta halo)
(4) (5)
Etapa E
_ Etapa D x
| — ®
H N/ F N
O (6 F (7

El Esquema | describe procedimientos para preparar R%CHx-X 0 R3-CH,-OMs, para usarse en alquilaciones
posteriores de compuestos de tetrahidrociclopenta[bJindol.

En el Esquema |, Etapa A, el alcohol de férmula (2) se obtiene reduciendo un éster de férmula (1). El éster se
obtiene, si es necesario, a partir del acido carboxilico mediante el cloruro de acido usando procedimientos bien
conocidos en la técnica, tales como con cloruro de oxalilo. Numerosos procedimientos para reducir ésteres
carboxilicos para dar alcoholes son bien conocidos por los expertos en la técnica y pueden encontrarse en el texto
de R.C. Larock en "Comprehensive Organic Transformations"”, VCH Publishers, 1989, p. 549-551. El procedimiento
preferido es la reduccién con borohidruro de litio en un disolvente aprotico tal como tetrahidrofurano a temperatura
ambiente a la temperatura de reflujo durante aproximadamente 1 a 48 horas.

En el Esquema |, Etapa B, un alcohol de féormula (2) se convierte en un éster del acido metanosulfénico de formula
(3). El alcohol se combina con una base organica, tal como trietilamina o diisopropiletilamina y se trata con cloruro
de metanosulfonilo en un disolvente inerte, tal como diclorometano. La reaccion se mantiene a 0 °C a temperatura
ambiente durante 15 minutos a 4 horas. El producto se aisla por técnicas de extraccidon conocidas por un experto en
la técnica.

En el Esquema I, Etapa C, un compuesto de formula (4), en la que R® es heteroarilo, se halogena para proporcionar
un haluro de alquilo de férmula (5). El compuesto de férmula (4) se trata con un iniciador libre de radicales, tal como
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perdxido de benzoilo o 1,1'-azobisisobutironitrilo o 1,1'-azobis(ciclohexanocarbonitrilo) en tetracloruro de carbono o
acetato de etilo con N-clorosuccinimida o N-bromosuccinimida con o sin irradiacion de una luz UV. El procedimiento
preferido es el tratamiento con 1,1'-azobis(ciclohexanocarbonitrilo) o 1,1'-azobisisobutironitrilo y N-bromosuccinimida
a aproximadamente la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo de tetracloruro de carbono, durante
aproximadamente 4 a 48 horas. Después, el producto puede purificarse usando técnicas convencionales, tales como
filtracion de componentes insolubles seguido de cromatografia sobre gel de silice.

Como alternativa en el Esquema |, Etapa C, puede clorarse un heteroarilmetilo de formula (4) para dar un cloruro de
alquilo, en la que X es Cl, usando acido tricloroisociandrico. La reaccién se realiza en un disolvente inerte, tal como
cloroformo y se calienta a reflujo durante 4 a 72 horas. El producto se aisla por filtraciéon a través de un lecho de
silice seguido de cromatografia.

En el Esquema |, Etapa D, una formil piridina de férmula (6) se convierte en una difluorometilpiridina de formula (7)
usando trifluoruro de bis-(2-metoxietil)aminosulfuro. La reaccién se realiza en un disolvente inerte, tal como
diclorometano durante 4 a 24 horas y después se interrumpe en una solucion saturada de NaHCOs. Después, el
producto se aisla por técnicas de extraccion comunes.

En el Esquema |, Etapa E, la difluorometil piridina de formula (7) se convierte en un bromuro de alquilo de formula
(5) (X es Br) como se ha descrito previamente en el Esquema |, Etapa C.

Esquema 2

o 0O

o
Etapa A Etapa B Etapa C
—_— - o) L,

e L O

o
8
® (9) (10) H {11)
1 ", :
R Etapa D R j\/ Etapa E Rv/
NH N R3CH2X (5)
H 3
R (14)
(12) (3) R3CH20MS @)

En el Esquema Il, Etapa A, se hace reaccionar ciclopentenona (8) con ftalimida en una adicion de Michael para dar
(%)-2-(3-oxo-ciclopentil)-isoindolo-1,3-diona (9). La reaccion se realiza en metanol/Na,COs 2 N en una relacion de
10/1 en volumen preferentemente a temperatura ambiente usando condiciones similares a las descritas por O.
Nowitzki, y col., en Tetrahedron 1996, 52, 11799-11810. El producto se aisla mediante la adicion de agua y (9) se
obtiene en forma de un sélido de color blanco.

En el Esquema I, Etapa B, (z)-2-(3-oxo-ciclopentil)-isoindolo-1,3-diona (9) se hace reaccionar con una fenilhidrazina
de formula (10) en una sintesis de indol de Fischer tipica para dar un tetrahidrociclopenta[blindol de formula (11). El
experto en la técnica reconocera que existe una diversidad de condiciones acidas para realizar una sintesis de indol
de Fischer, incluyendo tanto un protén como acidos de Lewis. Las condiciones preferidas usan una mezcla de acido
acético glacial con HCl 4 N en dioxano, a una temperatura de 50 °C a la temperatura de reflujo del disolvente,
durante aproximadamente 4 a 24 horas. El producto se aisla mediante la adicion de agua seguida de la filtracién del
sélido resultante. El sélido se sonica en metanol para dar material de suficiente pureza. Como alternativa, la reaccién
se realiza usando un &cido de Lewis, tal como cloruro de cinc, en una cantidad de aproximadamente 2 a 4
equivalentes.

Otras condiciones preferidas para la Etapa B usan etanol a la temperatura de reflujo durante aproximadamente 4 a
24 horas. El producto se aisla y puede purificarse por filtracion de la mezcla de reaccion, seguido de cromatografia
sobre gel de silice del filtrado.

En el Esquema Il, Etapa C, el grupo de ftalimida de férmula (11) se escinde con hidrazina o hidrazina hidrato para
proporcionar un aminotetrahidrociclopenta[blindol de férmula (12) usando las condiciones que se describen por M.
Alajarin, y col., (Eur. J. Org. Chem. 2002,4222-4227). Las condiciones preferidas usan tetrahidrofurano/etanol en
una mezcla de aproximadamente 5,5/1 en volumen a una temperatura de 0 a 50 °C, preferentemente a
aproximadamente la temperatura ambiente, durante 4 a 72 horas. La ftalhidrazida resultante se retira por filtracion y
el producto se aisla por la concentracion del filirado y puede purificarse posteriormente por cromatografia usando
técnicas conocidas en la técnica.
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En el Esquema Il, Etapa D, una amina de férmula (12) se acila con el cloruro de acido, cloroformiato,
dialquildicarbonato o cloruro de carbamoilo apropiados para dar una amida, carbamato o urea de férmula (13), en la
que R es C(O)Rza, usando condiciones bien conocidas por los expertos en la técnica. La amina se combina con un
exceso de una base de amina organica, tal como trietilamina o diisopropiletilamina en un disolvente inerte tal como
tetrahidrofurano, dicloroetano o diclorometano, N-metilpirrolidinona o N,N-dimetilformamida, o una mezcla de los
mismos. Las condiciones preferidas usan diisopropiletilamina en diclorometano en presencia, por ejemplo, de
cloroformiato de isopropilo a una temperatura de 0 a 40 °C durante de 1 a 72 horas. El producto se aisla mediante la
adicion de agua y éter dietilico seguido de agitacién y recoleccion del sélido resultante. Si el producto es lo
suficientemente soluble en un disolvente organico apropiado, puede aislarse mediante técnicas de extraccién y
después suspenderse en un disolvente organico adecuado, tal como heptano, y aislarse por filtracion.

Se reconocera por un experto en la técnica que las aminas, tales como las de férmula (12) a menudo se almacenan
mas adecuadamente y se manejan como un intermedio de férmula (13), con la amina adecuadamente protegida, tal
como con un grupo t-butoxicarbonilo (BOC), en el que R*® es O-t-butilo, o por la formacion de una sal de adicién de
acidos. El grupo BOC se elimina posteriormente y la amina se acila para preparar la amida o el carbamato deseados
de los compuestos de la presente invencion.

En el Esq3 ema I, Etapa E, un tetrahidrociclopenta[b]indol de férmula (13) se alquila con R®CH2-X, en la que X es Cl
0 Br, 0o R"CH,0SO;Me (véase el Esquema I), para proporcionar un tetrahidrociclopenta[b]indol de formula (14). Las
condiciones preferidas usan Cs,COgs, en un disolvente inerte, tal como DMF, DMSO o N-metilpirrolidinona, a una
temperatura de 20 a 100 °C, pero preferentemente de 45 a 60 °C, durante 2 a 24 horas. El producto se aisla por
técnicas de extraccién conocidas en la técnica y se purifica por cromatografia sobre gel de silice. Como alternativa,
la alquilacion puede realizarse usando una base fuerte, tal como hidruro soédico, hidruro potasico,
bis(trimetilsilillamida potasica o bis(trimetilsilillamida sédica, en un disolvente inerte, tal como dimetilformamida, N-
metilpirrolidinona o tetrahidrofurano. Las condiciones preferidas usan hidruro sédico en dimetilformamida a una
temperatura de 0 a 80 °C durante 4 a 48 horas. El producto alquilado de férmula (14) se aisla por técnicas de
extraccién y cromatograficas conocidas por los expertos en la técnica.

Esquema lll

o 0
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)(19) ot O H\n,
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En el Esquema lll, Etapa A un tetrahidrociclopenta[b]indol de férmula (15) o férmula (17) se alquila con R3CH2X, en
la que X es Cl, Br o con R® CH,0S0;Me, como se ha descrito para el Esquema Il, Etapa E , para proporcionar un
tetrahidrociclopentano indol de férmula (16) o (18).

En el Esquema lll, Etapa B, el grupo ftalimida de férmula (16) se escinde con hidrazina hidrato o hidrazina para
proporcionar un aminotetrahidrociclopenta[blindol de férmula (19) como se ha descrito para el Esquema Il, Etapa C.

Como alternativa, en el Esquema lll, Etapa C, puede generarse un aminotetrahidrociclopenta[b]indol de férmula (19)
a partir de la desproteccion de la amina protegida con t-butoxicarbonilo (BOC) de férmula (18). Las condiciones de
desproteccion comunes para la eliminacion de un grupo BOC son bien conocidas por los expertos en la técnica y
pueden encontrarse en el texto de T. W. Green y P. G. M. Wuts en "Protective Groups in Organic Synthesis", John
Wiley & Sons, Inc., 1991, 328-330. Las condiciones preferidas usan cloruro acido 4 M en dioxano a una temperatura
de aproximadamente 0 a 50 °C durante aproximadamente 10 minutos a 24 horas.

En el Esquema lll, Etapa D, la amina de formula (19) se convierte en una sulfamida o una sulfonamida de féormula
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(20) por reaccién con el sulfamoilo o el cloruro de sulfonilo correspondientes respectivamente, en un disolvente
apropiado tal como cloroformo o diclorometano a 50-60 °C usando una base, tal como trietilamina, base de Hunig o
1,4-diazabiciclo[2,2,2]-octano (DABCO). Las condiciones preferidas aprovechan el cloroformo con DABCO como
base.

Como alternativa, (14) puede prepararse como se ha mostrado en el Esquema Ill, Etapa E, haciendo reaccionar el
cloruro de acido, cloroformiato o cloruro de carbamoilo apropiados con una amina de férmula (19), basicamente
como se ha descrito en el Esquema Il, Etapa D.

Esquema IV
S
NS o) N
O ’ n 2 EtapaBH R Etapa C H : H
TR e T Ot
N N
H 21) . H (23 . ” (25)
lEtapa A l Etapa E
r? EtapaB
¢ ms o ome
(22) “ 24
R R’ (24) N (26)

R]

En el Esquema |V, Etapa A, un tetrahidrociclopenta[b]indol de férmula (21) se alquila como se ha descrito en el
Esquema I, Etapa E para dar el tetrahidro-ciclopenta[b]indol sustituido de formula (22).

En el Esquema IV, Etapa B, un nitrilo de formula (21) o (22), se reduce para dar un aldehido de formula (23) o (24).
El nitrilo se trata con catalizador de aluminio-niquel en una mezcla de disolvente de agua/acido férmico que varia de
una relacion de 1/10 a 1/2. El acido féormico usado puede ser el 98, 96 o el 88%. La reaccién se realiza de la
temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del disolvente, durante aproximadamente 2 a 48 horas. El producto
se aisla mediante la adicién de un disolvente prético, tal como metanol seguido de la filtracion y la concentracion del
filtrado. El residuo se purifica adicionalmente mediante técnicas de extraccién comunes, tales como con una solucion
de bicarbonato sédico y acetato de etilo para proporcionar el aldehido, o por sonicaciéon con etanol, y se usa sin
purificacién adicional.

Como alternativa, en el Esquema |V, Etapa B, cuando R? es terc-butoxicarbonilo (BOC), entonces el nitrilo de
férmula (21) o (22) se reduce usando condiciones no acidas, tales como con un agente reductor de hidruro metalico,
por ejemplo con hidruro de diisobutilaluminio. La reaccion se realiza en un disolvente inerte, tal como diclorometano,
con la adicion de hidruro de diisobutilaluminio, seguido de acetato de etilo y se agita durante 30 min a 2 horas a
temperatura ambiente. La reaccién se agita con tartrato sddico acuoso al 20% durante 1 hora y después se aisla
usando técnicas de extraccion.

En el Esquema |V, Etapa D, un aldehido de formula (23) o (25) se convierte en una metoxima de formula (25) o (26),
respectivamente. El aldehido se trata con la sal clorhidrato de metoxiamina en etanol o metanol de 0 a 100 °C
durante aproximadamente 2 a 24 horas, preferentemente a temperatura ambiente durante una hora, en presencia de
una base, tal como carbonato potéasico, carbonato sédico o hidroxido sédico. El producto se aisla concentrando y
triturando el producto en agua. Como alternativa, la reaccion se diluye con acetato de etilo, se aisla usando técnicas
de extraccion y posteriormente puede purificarse usando técnicas convencionales, tales como cromatografia.

En el Esquema IV, Etapa E, una metoxima tetrahidrociclopentano indol de formula (25) se alquila para dar el
metoxima tetrahidrociclopentano indol N-sustituido de formula (26) como se ha descrito en el Esquema I, Etapa E.

Determinacién de la actividad Biolégica.

Como se usa en el presente documento, “Kd” se refiere a la constante de disociacion del equilibrio para un complejo
ligando-receptor; “K" se refiere a la constante de disociacion del equilibrio para el complejo farmaco-receptor e indica
la concentracion de farmaco que, en el equilibrio, se unira a la mitad de los sitios de unién; “CI50” se refiere a la
concentracién de un agente que produce el 50% de la respuesta inhibidora maxima posible para este agente o,
como alternativa, a la concentracion de un agente que produce un desplazamiento del 50% de la unién del ligando al
receptor; “CE50” se refiere a la concentracion de un agente que produce el 50% de la respuesta maxima posible
para este agente y “DE50” se refiere a la dosis de un agente terapéutico administrado que produce el 50% de la
respuesta maxima para este agente;
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Ensayo de unién a receptores nucleares de hormonas esteroideas.

Para los ensayos de unién competitivos de receptor-ligando con objeto de determinar los valores de la K; se usaron
lisados de células HEK293, de rifibn embrionario humano, que sobreexpresaban el RG (receptor de
glucocorticoides), el RA (receptor de androgenos), el RM (receptor de mineralocorticoides) o el RP (receptor de
progesterona) humano.

En resumen, se realizaron ensayos de unién competitivos a receptores esteroideos en un tampén que contenia
tampon Hepes 20 mM (pH = 7.6), EDTA 0.2 mM, NaCl 75 mM, MgCl2 1.5 mM, glicerol al 20%, molibdato de sodio
20 mM, DTT 0.2 mM (ditioeritriol), aprotinina 20 pg/ml y leupeptina 20 pg/ml. Tipicamente, los ensayos de unién a
receptores esteroides incluyen ligandos radiomarcados, tales como [*H] - dexametasona 0,3 nM para la unién al RG,
[*H] - metiltrienolona 0.36 nM para la unién al RA, [*H] - aldosterona 0,25 nM para la union al RM y [°*H] -
metiltrienolona 0.29 nM para la unién al RP y cualquiera de los lisados 293-RG 20 ug, 293-RA 22 g, 293-RM 20 g
0 293-RP 40ug por pocillo. Los ensayos se realizaron tipicamente en formatos de 96 pocillos. Los compuestos de
ensayo de competencia se afiadieron a diversas concentraciones que variaban de aproximadamente 0,01 nM a 10
MM. La unién no especifica se determind en presencia de dexametasona 500 nM para la unién al RG, aldosterona
500 nM para la unién al RM o metiltrienolona 500 nM para la unién al RA y al RP. Las reacciones de unién (140 ml)
se incubaron durante una noche a 4 °C, después se afiadieron 70 pl de tampén dextrano - carb6n vegetal frio (que
contenia 50 ml de tamp6n de ensayo, 0.75 g de carbén vegetal y 0.25 g de dextrano) a cada reaccién. Las placas se
mezclaron durante 8 minutos en un agitador orbital a 4 °C. Después, se centrifugaron las placas a 3000 rpm a 4 °C
durante 10 minutos. Después, una parte alicuota de 120 pl de la mezcla de reaccidon de unién se transfirié a otra
placa de 96 pocillos y a cada pocillo se afadieron 175 pl de liquido de centelleo Hisafe 3 ™ de Wallac Optiphase.
Las placas se cerraron herméticamente y se agitaron vigorosamente en un agitador orbital. Después de una
incubacién de 2 horas, las placas se leyeron en un contador Wallac Microbeta.

Los datos se usaron para calcular una CI50 estimada y el porcentaje de inhibicion a 10 uM. El valor de la Kd para
[*H] dexametasana para la unién al RG, [*H] - metiltrienolona para la union al RA, [*H]- aldosterona para la union al
RM o [*H] - metiltrienolona para la unién al RP se determiné por unién de saturacion. Los valores CI50 para los
compuestos se convirtieron a Ki usando la ecuacion de Cheng-Prusoff.

Después de un protocolo, basicamente como se ha descrito anteriormente, los compuestos ilustrados de la presente
invencion presentan, en el ensayo de unién al RA, un valor Ki £ 500 nM. Preferentemente, los compuestos de la
presente invencion presentan, en el ensayo de union al RA, un valor Ki £ 100 nM y mas preferentemente < 50 nM.
Adicionalmente, con respecto a cada uno de RM humano, RG humano y RP humano, los compuestos ilustrados de
la presente invencién se unen selectivamente al RA (menor Ki).

Para demostrar la capacidad de los compuestos en la presente invencién para modular la actividad de los receptores
de hormonas esteroideas (es decir agonizar, agonizar parcialmente, antagonizar parcialmente o antagonizar), se
realizaron bioensayos que detectaban la modulaciéon funcional de la expresion del gen diana en células
transfectadas transitoriamente con una proteina receptora nuclear y una construcciéon de gen indicador - elemento
de respuesta hormonal. Los disolventes, reactivos y ligandos empleados en el ensayo funcional pueden encontrarse
facilmente en fuentes comerciales o los puede preparar un experto habitual en la materia.

Ensayo Funcional de la Modulacién de Receptores Nucleares de Hormonas Esteroideas:

Usando el reactivo de transfeccion Fugene™(Roche Diganostics), se transfectaron células HEK293, de rifidn
embrionario humano, con plasmidos de gen indicador - receptor de hormonas esteroideas. Brevemente, el plasmido
indicador contenia dos copias de probasin ERA (elemento de respuesta a andrégenos 5’GGTTCTTGGAGTACT3
(SEC ID NO: 1)) y el promotor de TK (timidina quinasa) aguas arriba del ADNc indicador de luciferasa se transfecto
en células HEK293 con un plasmido que expresaba, de manera constitutiva, el receptor de androgenos (RA)
humano usando el promotor de CMV (citomegalovirus) viral. El plasmido indicador contenia dos copias de ERG
(elemento de respuesta a glucocorticoides 5TGTACAGGATGTTCT'3 (SEC ID N°: 2)) y el promotor TK aguas arriba
del ADNc indicador de luciferasa se transfecté con un plasmido que expresaba de manera constitutiva el receptor de
glucocorticoides (RG) humano, el receptor de mineralocorticoides (RM) humano o el receptor de progesterona (RP)
humano usando el promotor de CMV viral. Las células se transfectaron en matraces T de 150 cm en medio DMEM
con suero bovino fetal (FBS) tratado con carbon vegetal al 5%. Después de una incubacién durante una noche, las
células transfectadas se sometieron a tripsina, se sembraron en discos de 96 pocillos en medio DMEM que contenia
FBS tratado con carbon vegetal al 5% y se incubaron durante 4 horas y después se expusieron a diversas
concentraciones de compuestos de ensayo que variaban desde aproximadamente 0,01 nM a 10 uM. Para los
ensayos en el modo antagonista, a los medios se afiadieron concentraciones bajas de agonista para cada receptor
respectivo (dexametasona 0,45 nM de para el RG, 0,3 nM de metiltrienolona para el RA, 0,05 nM de promegestona
para el RP y 0,05 nM de aldosterona para el RM). Después de 24 horas de incubacién con los compuestos de
ensayo, las células se sometieron a lisis y se determind la actividad luciferasa usando técnicas convencionales.

Los datos se ajustaron a una curva logistica de ajuste a cuatro parametros para determinar los valores CE50. La
eficacia en porcentaje (compuestos con respuestas maximas saturadas) o la estimulacion maxima en porcentaje
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(compuestos con maximas respuestas que no saturan) se determinaron con respecto a la estimulacion maxima
obtenida con los siguientes agonistas de referencia: 100 nM de metiltrienolona para el ensayo del RA, con 30 nM de
progesterona para el ensayo del RP, con 30 nM de aldosterona para el ensayo del RM y con 100 nM de
dexametasona para el ensayo del RG. Los valores CI50 pudieron determinarse de manera similar usando los datos
de ensayo del modo antagonista. En el modo antagonista, el porcentaje de las inhibiciones se determinaron
comparando la actividad del compuesto de ensayo en presencia de baja concentracion de agonista (0,25 nM de
dexametasona para el RG, 0,3 nM de metiltrienolona para el RA, 0,05 nM de progesterona para el RP y 0,05 nM de
aldosterona para el RM) con la respuesta producida por la misma concentracion baja de agonista en ausencia del
compuesto de ensayo.

Ensayo indicador para el RA/ERA con C2C 12

Como un indicador de actividad agonista en el tejido muscular, se realizé el ensayo indicador del RA/ERA con C2C
12. Brevemente, usando reactivo Fugene™, se co-transfectaron células C2C12 de mioblasto de ratén. Un plasmido
indicador, que contenia un ERG/ERA (elemento de respuesta a glucocorticoides/elemento de respuesta a
androgenos 5TGTACAGGATGTTCT'3 (SEC ID N°: 3) y un promotor de TK aguas arriba del ADNc indicador
luciferasa, se transfecté con un plasmido que expresaba constitutivamente el receptor de andrégenos (RA) humano
usando el promotor de CMV viral. Las células se transfectaron en matraces T de 150 cm? en medio DMEM con
suero bovino fetal (FBS) al 4% o al 10%. Después de 5 horas de incubacion, las células transfectadas se sometieron
a tripsina, se sembraron en discos de 96 pocillos en medio DMEM que contenia FBS tratado con carbén vegetal al
10%, se incubaron durante 2 horas y después se expusieron a diversas concentraciones de los compuestos de
ensayo que variaban de aproximadamente 0,01 nM a 10 uM. Después de 48 horas de incubaciéon con los
compuestos, las células se sometieron a lisis y la actividad luciferasa se determind mediante técnicas
convencionales. Los datos se ajustaron a un ajuste logistico de 4 parametros para determinar los valores CE50. El
% de eficacia se determiné frente a la estimulacion maxima obtenida con metiltrienolona 10 nM.

El experto habitual en la materia puede disefiar facilmente ensayos funcionales de modulacién de receptores de
hormonas nucleares hormonales esteroideas similares a los descritos anteriormente. Después de un protocolo
esencialmente como se ha descrito anteriormente, los componentes ilustrados de la presente invencién presentan
una CE50 en el ensayo indicador RA/ERA C2C12 de < 1000 nM. Preferentemente, los compuestos de la presente
invencion presentan un valor CE50 en el ensayo indicador RA/ERA C2C12 de < 100 nM y mas preferentemente < 50
nM.

Modelo in vivo de Eficacia y Selectividad:

Se castraron (gonadectomizaron o “GDX”) ratas macho Wistar (de 12 semanas de vida) de acuerdo con
procedimientos autorizados (laboratorios Charles River) y se permiti6 su recuperacion durante ocho semanas.
También se prepararon ratones sometidos a cirugia simulada de idénticas semanas de vida. (Los ratones sometidos
a cirugia simulada son animales que se han expuesto a los mismos procedimientos quirirgicos que los animales
castrados pero sus testiculos no se han extirpado). Los animales se introdujeron en una sala con temperatura
controlada (24 °C) con un ciclo invertido de luz / oscuridad de 12 horas (oscuridad 10:00 / 22:00) y disponian a
voluntad de agua y alimento.

Para demostrar la eficacia in vivo, los compuestos de la presente invencién se administraron diariamente por sonda
oral 0 inyeccién subcutanea a las ratas castradas de veinte semanas de vida (peso corporal aproximadamente 400 —
450g). Los animales se asignaron al azar basandose en el peso corporal antes de adscribirse a una ranura de
ensayo, de manera que los pesos corporales de partida de todos los grupos de tratamiento se encontraban dentro
del 5% mutuamente. Los compuestos del ensayo se administraron a los animales usando vehiculos convencionales.
Por ejemplo, para la administracién oral puede usarse carboximetil celulosa (CMC) de sodio al 1% + Tween 80 al
0,25 % en H,O estéril y para inyecciones subcutaneas alcohol etilico (EtOH) al 6% + ciclodextrano (CDX) al 94%.
Las ratas sometidas a cirugia simulada tratadas solo con vehiculo se usaron como controles de tratamiento positivo
mientras que las ratas castradas tratadas solo con vehiculo se usaron como controles de tratamiento negativo.

A los animales de ensayo se les administr6 la dosificacién durante un periodo de tiempo de dos semanas, por via
oral o subcutanea, por ejemplo, con 0,3, 1, 3, 10 o 30 mg/kg/dia de un compuesto de la presente invencién. Después
de dos semanas del tratamiento, como un indicador de la actividad, en el grupo de ensayo se determin6 el peso
hdamedo del misculo elevador del ano (LA, Levator Ani) y se compar6 con el peso himedo del musculo elevador del
ano del grupo de control castrado tratado sélo con vehiculo. Los pesos humedos del musculo obtenidos en el grupo
de ensayo y en el grupo tratado solo con vehiculo se normalizaron con respecto al peso corporal total. Como un
indicador de la actividad selectiva tisular, el peso humedo de la vesicula seminal (VS) de los animales de ensayo se
comparé de manera similar con el peso hiumedo de la vesicula seminal del grupo sometido a cirugia simulada
tratado solo con vehiculo. De nuevo, los pesos himedos de las vesiculas obtenidos a partir tanto del grupo de
ensayo como del grupo tratado solo con vehiculos se normalizaron con respecto al peso corporal total.

Ademas del peso humedo del musculo elevador del ano, la tibia izquierda de las ratas se aisl6 durante la necropsia
y después de abrir la epifisis, el tejido blando que rodea al hueso se extirpd con cuidado. Después, esta muestra se
introdujo en una solucién que contenia colagenasa al 0,2% en tampoén Tris (pH 7,5). La escisidbn enzimatica
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resultante de la capa peridstica externa se sometié inmediatamente a un ensayo para determinar la actividad
fosfatasa alcalina, como un indicador de la actividad anabdlica osteoblastica/6sea. Brevemente, 30 pl de muestra se
introdujeron en un epitubo que contenia 200 pl de tampén con sustrato de paranitrofenilfosfato (PNPP) (Pierce Cat.
n® 37621). Se us6 fosfatasa alcalina purificada (Sigma Cat. n® P4252) para generar una curva patrén, y las muestras
se leyeron en un lector de placa a una absorbancia de 405 para determinar la actividad fosfatasa alcalina periostica
(PALP). Los resultados obtenidos del grupo de ensayo y del grupo tratado solo con vehiculo pudieron normalizarse
con respeto al peso corporal total

El porcentaje de los valores de eficacia (% Ef.) pudieron determinarse de la siguiente manera:

% de Ef. = (( Peso himedo de actividad de LA o VS 0 PAL P en animal de ensayo/ peso corporal total del
animal de ensayo / ( Peso humedo de actividad de LA 0 VS o PALP en animal de control / peso corporal total
del animal de control)) x 100.

Siguiendo los procedimientos, esencialmente como se ha descrito anteriormente, el compuesto del ejemplo 74
present6 la siguiente actividad en el modelo in vivo de eficacia y selectividad realizado en ratas, mencionado
anteriormente

Dosis (mg/Kg/d), via

% de eficacia peso LA
frente a control (GDX)

(ANOVA, p < 0,05)

% de eficacia peso VS
frente a control (cirugia
simulada)

(ANOVA, p<0 ,05)

% de eficacia PALP frente
a control (GDX)

(ANOVA, p < 0,05)

3, p.0 134 6 95
10, p.o 195 8 116
30, p.o 186 14 107

p.o. = via de administracion oral
LA = musculo elevador del ano; VS = vesicula seminal; GDX = animal gonadectomizado

Modelos in vivo de trastornos asociados con pérdida 6sea:

Para demostrar que los compuestos de la presente invencion tienen la capacidad de tratar trastornos asociados con
perdida dsea, tales como osteoporosis u osteopenia, se emplearon otros modelos animales bien conocidos en la
materia. Los ejemplos de dichos modelos se proporcionan en Y. L. Ma et al., Japanese Journal de Bone y Mineral
Metabolism 23 (Supl.): 62-68 (2005); Y.L. Ma et al., Endocrinology 144: 2008-2015 (2003); y K. Hanada et al., Biol.
Pharm. Bull. 26(11): 1563-1569 (2003). Se menciona en particular el modelo de rata hembra de osteopenia por
insuficiencia de estrogenos inducido por ovariectomia y el modelo de rata macho de osteopenia por insuficiencia de
andrégenos inducida por orquidectomia.

Modelo de osteopenia por insuficiencia de estréogenos inducido por ovariectomia:

Se instalaron ratas hembra Sprague Dawley virgenes de seis meses de vida (Harlan Industries, Indianapolis IN), con
un peso de aproximadamente 220 g) con acceso a voluntad a alimento (TD 8922 con calcio al 0.5% y fosforo al
0.4%, Teklad, Madison, WI) y agua. Se realizaron ovariectomias (Ovx) bilaterales en los animales (salvo en los
controles sometidos a cirugia simulada) y después se asignaron al azar en grupos de tratamiento de 7- 8 ratas por
grupo. Cada ensayo contenia tipicamente al menos dos grupos de controles, incluyendo los controles
ovariectomizados de manera simulada (Sim) y los ovariectomizados (Ovx) tratados con vehiculo. Antes de iniciar el
tratamiento con el compuesto de ensayo, se permitié pérdida 6sea a las ratas (Ovx) durante 1 mes para establecer
la osteopenia. Durante 8 semanas, los compuestos de ensayo se administraron mediante sonda por via oral a los
animales (Ovx). Como un control positivo, a un subgrupo de animales Ovx se les proporcion6 PTH humana
recombinante (1-38) (aproximadamente 10 ug/kg/d, por via subcutanea). Después de finalizar el protocolo de
ensayo, se uso tomografia computerizada cuantitativa (QCT, Norland / Stratec, Fort Atkinson, WI) para analizar la
densidad mineral ésea volumétrica (BMD, mg/cc) de la vértebra lumbar L-5 y del fémur. Se realizaron analisis
biomecanicos de curvatura de tres puntos en el eje central femoral y sin carga en el fémur proximal usando un
material de maquina de ensayo mecanico (modelo: 661.18c-01, MTS Corp, Minneapolis, MN) y se analizé usando el
programa informatico TestWorks 4® (MTS Corp.).

Modelo de osteopenia por insuficiencia de andrégenos inducido por orquidectomia:

Se instalaron ratas macho Sprague Dawley de seis meses de vida (Harlan Industries, Indianapolis IN), con un peso
de aproximadamente 485 g con acceso a voluntad a alimento (TD89222 con calcio del 0,5% y fosforo al 0,4%,
Teklad, Madison, WI) y agua. Se realizaron orquidectomias (Orx) bilaterales en los animales (salvo en los controles
sometidos a cirugia simulada) y después se asignaron al azar en los grupos de tratamiento de 7- 8 ratas por grupo.
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Cada ensayo contenia tipicamente al menos dos grupos de controles, incluyendo los controles orquidectomizados
de manera simulada (Sim) y los orquidectomizados (Orx) tratados con vehiculo. Antes de iniciar el tratamiento con
el compuesto de ensayo, se permitié pérdida 6sea a las ratas (Orx) durante 2 meses para establecer la osteopenia.
Durante 8 semanas, los compuestos de ensayo se administraron mediante sonda por via oral a los animales (Orx).
Como un control positivo, a un subgrupo de animales Orx se les proporcioné PTH humana recombinante (1-38)
(aproximadamente 10 ug/kg/d, por via subcutanea). Después de finalizar el protocolo de ensayo, se realizaron los
analisis de MBD de la vértebra y del fémur y también los andlisis biomecanicos del fémur, como se ha descrito
anteriormente, para el modelo de rata hembra ovariectomizada.

(Véase, en lineas generales, Ma et al., JBMR 17:2256-2264 (2002), y Turner et al., Bone [Review] 14:595-608
(1993)).

Como podra apreciar un experto habitual en la materia, los protocolos de los modelos animales descritos
anteriormente pueden adaptarse facilmente para usar junto con los compuestos y métodos de la presente invencion.

Las siguientes preparaciones y ejemplos ilustran adicionalmente la invencién y representan la sintesis tipica de los
compuestos de Férmula (1), incluyendo cualquiera de los compuestos novedosos, como se describe anteriormente
en lineas generales. Los reactivos y materiales de partida se encuentran facilmente disponibles para, o puede
sintetizarlos facilmente, un experto habitual en la materia. Debe entenderse que las preparaciones y los ejemplos se
exponen a modo de ilustracion y no como limitacién y que un experto en la materia puede realizar diversas
modificaciones.

Como se usa en este documento, "TLC" se refiere a cromatografia de capa fina; "HPLC" se refiere a cromatografia
liquida de alto rendimiento; "CG/EM" se refiere a cromatografia de gases-espectroscopia de masas; "CL-EM/EM" se
refiere a cromatografia liquida-espectroscopia de masas por pulverizacion de electrones; "F" se refiere a factor de
retencién; "Tr" o se refiere a tiempo de retencion; "3" se refiere a partes pos millén campo debajo de tetrametilsilano;
"TFA" se refiere a &cido trifluoroacético; "THF" se refiere a tetrahidrofurano; "DMF" se refiere a N,N-
dimetilformamida; "DMSQ" se refiere a dimetilsulféxido; "MTBE" se refiere a terc-butil metil éter; "PPhs" se refiere a
trifenilfosfina; "DEAD" se refiere a azodicarboxilato de dietilo; "Pd-C" se refiere a paladio sobre carbono; NaBH(OACc)3
se refiere a triacetoxiborohidruro sodico; "Bn" se refiere a bencilo; "BnNH," se refiere a bencil amina; "MeOH" se
refiere a metanol; "EtOH" se refiere a etanol; "EtOAc" se refiere a acetato de etilo; "NBS" se refiere a N-bromo-
succinimida; AIBN se refiere a 2,2'-azobisisobutironitrilo; "e.e." se refiere a exceso enantiomérico.

La rotacion Optica se determina mediante técnicas convencionales, tales como usando un polarimetro. La
configuracion R o S de los compuestos de la invencién puede determinarse mediante técnicas convencionales, tales
como andlisis por rayos X y correlacion con tiempo de retencion de HPLC quiral.

En general, los nombres para los compuestos de la presente invencién se proporcionan por ChemDraw® version
7.0.1.

Intermedio 1
(%)-2-(3-Oxo-ciclopentil)-isoindol-1,3-diona

Se mezclaron ciclopentenona (100 g, 1,2 mol) y ftalimida (170 g, 1,2 mmol) en MeOH (900 ml) y se agitaron durante
18 h a temperatura ambiente. Se agitaron vigorosamente con un agitador mecanico y se afadiéo Na,CO3 acuoso 2 M
(80 ml). Después de aproximadamente 2 h, se formé un precipitado espeso de color blanco. Se agité a temperatura
ambiente durante 48 h. El sélido de color blanco se recogi6 por filtracion al vacio y se aclaré6 con metanol. El sélido
se suspendi6 en agua (300 ml) y se agitdé durante 3 h. El solido se recogid y se sec6 en una estufa de vacio a 40 °C
durante una noche, dando 195 g (71%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H
(DMSO-dg) 6 7,85-7,77 (m, 4H), 4,90 (m, 1H), 2,67 (ddd, 1H, J = 18,5, 6,2, 1,3 Hz), 2,54 (dd, 1H, J = 18,5, 9,2 Hz),
2,45 (m, 1H), 2,32-2,21 (m, 3H); EM (m/z): 230 (M+1, débil).

Intermedio 2
(+)-2-(1,3-Dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-1,2,3,4-t  etrahidro-ciclopenta[b]indolo-7-carbonitrilo

Se mezclaron (+)-2-(3-oxo-ciclopentil)-isoindolo-1,3-diona (12,7 g, 55,3 mmol) y 4-cianofenilhidrazina-HCI (8,53 g,
50,3 mmol) en HOAc (200 ml) y HCI 4 N dioxano (50 ml). Usando agitacién mecanica, se calentd la reaccion a 90 °C
durante 18 h y después se afiadié mas cantidad de HCI 4 N dioxano (20 ml). Se calent6 la reaccion a 100 °C durante
18 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con agua (600 ml) y se recogi6é un sélido de color negro por filtracion al vacio.
El sélido se sonicé con MeOH (200 ml), después se recogié y se secé en una estufa de vacio, dando 10,94 g (66%)
de un sélido de color gris-palido. EM (m/z): 328 (M+1), 326 (M-1).

Intermedio 3

()-2-(7-Trifluorometoxi-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopent  a[blindol-2-il)-isoindolo-1,3-dionano
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Se mezclaron clorhidrato de (4-trifluorometoxi-fenil)-hidrazina (1,5 g, 6,56 mmol) y (+)-2-(3-oxo-ciclopentil)-isoindolo-
1,3-diona en EtOH (20 ml) y se calentaron a reflujo durante 14 horas. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y
el residuo se diluyé con Et;O (150 ml). La mezcla se puso en un bafio ultrasénico durante 10 min y después se retiré
por filtracion un sélido. El filtrado se concentrd, dando el producto en bruto. El material se purifico sobre gel de silice
(120 g) usando EtOAc al 10-60%/hexanos, dando 520 mg (22%) del compuesto del titulo en forma de un solido de
color amarillo. RMN *H (DMSO-ds) 3 11,22 (s, 1H), 7,85 (m, 4H), 7,38 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,28 (d, 1H, J = 1,3 Hz),
6,96 (dd, 1H, J = 8,8, 1,3 Hz), 5,41 (m, 1H), 3,38-3,11 (m, 4H).

Intermedio 4
(+)-2-Amino-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indolo-7-  carbonitrilo

En un matraz de fondo redondo de tres bocas, equipado con un agitador mecanico, se preparé una mezcla de THF
(3100 ml) y etanol (550 ml). A esta mezcla se le afadi6 2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indolo-7-carbonitrilo en bruto (170 g, 0,52 mol) y se agité durante 15 min. Se afiadié hidrazina hidrato
(90 ml, 1,9 mol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Se comprobé por CL/EM que no quedaba
material de partida. La reaccion en bruto se filtré al vacio y el sélido se lavé con THF (2 x 200 ml). Las aguas madre
se recogieron y el disolvente se eliminé al vacio.

Se purificé por filtracion sobre gel de silice (3,81 cm de alto, lecho muy ancho de SiO,) usando (NHs; 2
M/MeOH)/CH,Cl, (3-10%). Se recogieron las fracciones que contenian el producto y el disolvente se elimind. Se
afnadié acetonitrilo (180 ml), la mezcla se calenté a reflujo durante 15 min y después se enfri6 a temperatura
ambiente. Se recogid un solido de color pardo por filtracién y se secé al vacio durante una noche a 40 °C, dando el
compuesto racémico del titulo, 55 g (60%). CG-EM: 198 (M+), 196 (M-); NOTA: En este punto los enantiomeros de la
amina racémica se separan o la sintesis continua con material racémico y se realiza una separacién por HPLC prep.
quiral de los compuestos finales.

Intermedio 4a

(S)-2-amino-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindolo-7  -carbonitrilo

a NH2
S
L
H

En un matraz de 2 | equipado con un agitador mecanico y un condensador se afiaden etanol (945 ml) y (x)-2-amino-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindolo-7-carbonitrilo (40 g, 0,203 mmol). La mezcla se agitd y se calenté a 60-65 °C
hasta que se consigue que la solucién se complete. Se afiadieron acido D-piroglutamico (28,4 g, 0,192 mmol) y agua
(55 ml). La mezcla se calento a reflujo durante 20 min. Se enfrié a 40-45 °C durante 90 min. Se agit6 a 40-45 °C
durante una hora y después se enfrié a 24 °C durante 2 h. Se agitd a esta temperatura durante dos horas mas. Un
sélido cristalino se aislé por filtracion y se lavd con una mezcla de EtOH/agua (95:5) (3 x 50 ml). El sélido se sec6 al
vacio a 50 °C durante una noche, dando 23 g de la sal del acido piroglutamico.

Aislamiento de la base libre: Se afiadié acido piroglutamico al agua (150 ml) y se agité hasta que se consigui6
completar la solucion. Se filtr6 través de un lecho de tierra de diatomeas. La soluciéon acuosa se recogio y se ajusté
el pH a 9 afiadiendo amoniaco acuoso concentrado. Un solido de color blanquecino se recogié por filtracion y se
seco al vacio a 50 °C durante una noche, dando 13,5 g (35%) de (S)-2-amino-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indolo-
7-carbonitrilo, 294% de e.e. (columna, Chiracel OJ (4,6 x 250 mm; 10 um); disolvente, EtOH al 20%/(dimetiletilamina
al 0,2%/hexanos), se comprobd frente a la mezcla racémica). Rotacion especifica: [a]o>> -68,3° (Me-OH).

Intermedio 4b
(R)-2-amino-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[d]indolo-7-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard basicamente como se ha descrito para el Intermedio 4a, empleando acido L-
piroglutamico. El producto (97% de e.e.) tiene un resultado de rotacion especifica: [a]D25 + 63° (EtOH).

Intermedio 5
(&)-7-Trifluorometoxi-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopentalb  Jindol-2-ilamina
Se preparé basicamente como se ha descrito para el Intermedio 4, usando (x)-2-(7-trifluorometoxi-1,2,3,4-tetrahidro-

ciclopenta[b]indol-2-il)-isoindolo-1,3-dionano. EM (m/z): 257 (M+1), 255 (M-1).
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Intermedio 6

(+)-Ester isopropilico del acido (7-ciano-1,2,3,4-tetr  ahidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico

En una atmésfera de nitrégeno, se mezclé (z)-2-amino-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[bJindolo-7-carbonitrilo (7,0 g,
35,5 mmol) con diisopropiletilamina (7,4 ml, 42,6 mmol) en CH,Cl, (70 ml). Se afiadié cloroformiato de isopropilo (1,0
M en tolueno, 42,6 ml, 42,6 mmol) y se agitd durante una noche a temperatura ambiente. Se diluy6 con agua (100
ml) y éter etilico (50 ml), se agité durante 10 min y el sélido se recogi6. Después del secado, se obtuvieron 7,42 g
(61%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio. EM (m/z): 284 (M+1), 282 (M-1).

Los intermedios de la Tabla 1 se prepararon basicamente como se ha descrito para la preparacion del Intermedio 6
usando el cloruro de &cido, cloroformiato o dicarbonato de dialquilo dicarbonato apropiados, con trietilamina y
diisopropiletilamina como base intercambiable.

Tabla 1
Intermedio Nombre Quimico EM (m/z)
7 (+)-N-(7-Ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[bJindol-2-il]-isobutiramida 268 ((II\\A/I+11)) 266
8 (¥)-(7-Ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[d]indol-2-il]-amida del acido 266 (M+1) 264
ciclopropanocarboxilico (M-1)
9 (z)-Ester terc-butilico del acido N-(_7-cianq-l_,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2- Sin datos
il]-carbamico
10 (2)-Ester |sopr0plllqo del aC|do.N-(7-trnfluoromgthr1,2,3,4-tetrah|dro- 343 (M+1)
ciclopenta[b]indol-2-il]-carbamico
11 (+)-Ester etilico del acido N-(7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il]- 270 (M+1) 268
carbamico (M-1)
12 (R)-(7-C|ano-1,2,3,4-tetr_ah|dro-C|clopenta[p]_lndo|-2-|l]-am|da del acido Sin datos
ciclopropanocarboxilico
13 (S)-(7-C|an0-l,2,3,4-tetr_ah|dro-C|cIopenta[b,]_lndol-2-|l]-am|da del acido Sin datos
ciclopropanocarboxilico
14 (R)-Ester isopropilico del acido (7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il]- 284 (M+1) 282
carbamico (M-1)
15 (S)-Ester isopropilico del acido (7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il]- 284 (M+1) 282
carbamico (M-1)
16 (R)-Ester terc-butilico del acido N-_(7-C|an9-1_,2,3,4-tetrah|dro-uclopenta[b]|ndoI-2- 296 (M-1)
il]-carbamico
17+ (S)-Ester terc-butilico del acido (7-C|ano:1,2,3,4-tetrah|dro-C|cIopenta[b]|ndol-2-|l]- Sin datos
carbamico

*Como alternativa, el Intermedio 17 se obtuvo por cromatografia quiral del Intermedio 9.

Intermedio 18

(£)-N-[7-(Metoxiimino-metil)-1,2,3,4-tetrahidro-ciclo  penta[b]indol-2-il]-isobutiramida

Se mezclaron (+)-N-[7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[bjindol-2-il]-isobutiramida (5 g, 18,7 mmol) y catalizador de
Al-Ni (15 g) en agua/acido férmico al 96%, 1/10 (110 ml). Se calento a reflujo durante 18 h, se afiadié catalizador de
Al-Ni (13 g) y se calentd a reflujo durante 5 h méas. Se enfrié y se diluyé con MeOH vy los productos organicos se
retiraron por filtracion. El filtrado se concentrd, se afiadié EtOH (200 ml) y se sonicé durante 15 min. El material
insoluble se filtr6 y a la solucion de aldehido en bruto se le afiadié O-metoxiamina-HCI (120 mmol) disuelto en agua
(25 ml) y la mezcla se hizo basica (pH = 9-12) con NaOH 5,0 N. Se agit6 a temperatura ambiente durante 18 hy se
elimind la mayor parte del disolvente a presion reducida. El residuo se mezclé con agua y se sonico durante 30 min.
Se aislaron 4,39 g de un sélido de color pardo. El material se purificé sobre gel de silice usando EtOAc al 30-
100%/hexano, dando 530 mg (10%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido. EM
(m/z): 300 (M+1), 298 (M-1).
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Intermedio 19
(R)-N-[7-(Metoxiimino-metil)-1,2,3,4-tetrahidro-cic  lopenta[b]indol-2-il]-2,2-dimetil-propionamida

Se combinaron diclorometano (15 ml) y éster terc-butilico del acido (R)-[7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-
2-il]-carbamico (2 g, 6,73 mmol) y se agitaron durante 10 min en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura
ambiente. Se afiadié gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (solucion 1 M en cloruro de metileno, 14,1 ml; 14,1
mmol) durante 15 min. A la mezcla de reaccion se le afiadi6 acetato de etilo (30 ml) y se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. Se afiadié una solucion acuosa al 20% de tartrato sédico (30 ml) y se agité durante 1 h a
temperatura ambiente. La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 15 ml). Las
fases organicas se combinaron, se secaron (Na>SO.), se filtraron y se concentraron, dando 2,2 g de éster terc-
butilico del acido [(R)-7-formil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il]-carbamico. Se purific6 por cromatografia
sobre gel de silice usando cloruro de metileno/acetona (95/5), dando 1,3 g (64%). EM (m/z): 301 (M+1).

A un matraz de fondo redondo de 100 ml se le afiadieron éster terc-butilico del acido [(R)-7-formil-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indol-2-il]-carbamico (1,00 g; 3,33 mmol), etanol (10 ml), carbonato potasico (552 mg,4 mmol) y
clorhidrato de O-metilhidroxilamina (334 mg; 4,0 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. El
disolvente se eliminé al vacio y se afiadié agua (15 ml). La mezcla se agité 30 min y se filtr6, dando 790 mg (72%).
EM (m/z): 330 (M+1).

Intermedio 20
2-Bromometil-6-fluoro-piridina

Se afiadié NBS (35,6 g, 0,20 mol) a una solucién de 6-fluoro-2-metil piridina (20 ml, 0,19 mol) en EtOAc (400 ml) a
temperatura ambiente. Cuando la temperatura alcanzé 45 °C, se afiadio AIBN (400 mg, 2,4 mmol). La mezcla se
calenté a 65 °C durante 6 h, después se enfrid6 a temperatura ambiente y se afiadié hexano (1 ). El precipitado
blanco se elimind por filtracion y el sélido se lavdé con hexano/EtOAc (1: 1). El filtrado se lavé con cantidades
pequefias de Na;S;03 acuoso, NaHCO; y salmuera. Los productos organicos se secaron (Na,;SQOa), se filtraron,
después se eliminé la mayor parte del disolvente al vacio a temperatura ambiente. La solucién restante se transfirié
a una preparacion de destilacion. El disolvente restante se elimind por destilacion a presion atmosférica seguido del
material de partida sin reaccionar a 80 mm (bp aprox. a 70 °C; 11,2 g) y después el producto del titulo a 1 mm (bp
aprox. a 75 °C; 12,1 g, 32%). RMN (300 MHz; CDCls): 7,82 (1H; dd); 7,35 (1H; dd); 6,90 (1H; dd); 4,50 (2H; s).

Intermedio 21
2-(3-Bromometil-piridin-2-il)-isoindolo-1,3-diona

El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento como se describié por Goswami, S.; y col, J. Am. Chem.
Soc. 1989, 111, 3425-3426 y como se ilustré por Graczyk, P. W02004013139, 2004, partiendo con 2-amino-3-
picolina y anhidrido ftalico, seguido de la bromacién con NBS, produciendo el producto con un rendimiento del 33%
en forma de un soélido de color blanco. EM (m/z): 317,319 (M+1).

Intermedio 22
3-Bromometil-isotiazol

Se preparo6 el 3-metilisotiazol a partir de clorhidrato de 5-amino-3-metil isotiazol disponible en el mercado mediante
el procedimiento de Buttimore, D.; y col, J. Chem. Soc. 1963, 2032-2039. Se calent6 a reflujo una mezcla de 3-
metilisotiazol (3,61 g, 36,6 mmol), N-bromosuccinimida (6,8 g, 38,2 mmol) y 1,1-azo-bis(ciclohexanocarbonitrilo)
(0,18 g , 0,73 mmol) en CCls (100 ml) durante 18 h. El subproducto de succinimida se enfrié y se eliminé por
filtracion. El filtrado se concentr6é y se purificé usando cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/hexano (1/5),
proporcionando 2,78 g (42,9%) del producto. RMN 'y (400 MHz, CDCI3) 6 8,63 (d, J =5,1 Hz, 1H), 7,34 (d,J=5,1
Hz, 1H), 4,59(s, 2H).

Intermedio 23
5-Bromo-3-bromometil-isotiazol

El 5-bromo-3-metilisotiazol se prepar6 de acuerdo con el procedimiento de Adams, A.; Slack, R. J. Chem. Soc. 1959,
3061-3072. El compuesto del titulo se prepar6 como se ha descrito basicamente para el Intermedio 22 usando NBS
y 5-bromo-3-metilisotiazol.

Intermedio 24
2-Bromometil-6-difluorometil-piridina

Se afadid lentamente trifluoruro de bis-(2-metoxietil)aminosulfuro (9,2 ml, 50 mmol) a 6-metil-2-
piridinacarboxaldehido (2,6 g, 21,5 mmol) en CHCl, (25 ml). Después de 18 h, se vertié cuidadosamente en un vaso
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de precipitados que contenia NaHCOj3; saturado (300 ml). Se agité con agua/CH,Cl, y se separd. La fase organica se
secd (NaS04) y se concentrd, dando 2,11 g de un aceite de color pardo. Se purificé sobre gel de silice (EtOAc al
50%/hexano), dando 1,16 g (38%) de 2-metil-6-difluorometil-piridina en forma de un aceite de color amarillo-castafio.
Se disolvié (1,0 g, 7 mmol) en CCls (30 ml) y se afadieron NBS (1,2 g, 6,8 mmol) y AIBN (100 mg). Se calento a
reflujo durante 4 h, se filtr6 y se concentro. El residuo resultante se purificd sobre gel de silice usando EtOAc al 5-
10%/hexano durante 30 min, proporcionando 670 mg (43%). CG/EM 221+223.

Intermedio 25
2-Clorometil-3-cloropirazina

El compuesto del titulo se prepardé usando el procedimiento de cloracion como se describié basicamente por
Jeromin, G. E.; y col., DE3519364, 1986, y Russell, M. G. N.; y col. J. Med. Chem. 2005, 48, 1367-1383. Se disolvio
2-metil-3-cloropirazina (24,3 g, 189 mmol) en CHCI; (100 ml). Se afiadié6 benzamida (100 mg, 0,8 mmol) y se calent6
a reflujo. A la temperatura de reflujo, se afiadié acido tricloroisociandrico sélido (17,6 g, 75,6 mmol) y continu6 a
reflujo durante 96 h. Se enfrié y se filtr6 a través de 200 g de gel de silice, eluyendo con cloruro de metileno. Se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de cloroformo al 35%/hexano a cloroformo al
60%/hexano durante una hora. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite incoloro, 5,39 g del
compuesto del titulo puro y 9,4 g que es >70% del producto deseado. RMN 'y (CDCI3) & 8,50 (d, 1H, J = 2,2 H2),
8,37 (d, 1H, J = 2,6 Hz), 4,80 (s, 2H), 2,50 (s, 3H); CG/EM M = 162+164.

Los Intermedios 26-29 se prepararon siguiendo basicamente el procedimiento descrito para el Intermedio 25 usando
2,3-dimetilpirazina, 2-cloro-4-metilpiridina, 2-metiltiazol y 3-metilpiridazina.

Intermedio nimero Nombre Quimico
26 2-Clorometil-3-metil-pirazina
27 2-Cloro-4-clorometil-piridina
28 2-Clorometiltiazol
29 3-Clorometil-piridazina

Los Intermedios 30 y 31 se prepararon siguiendo basicamente el procedimiento que se describié por Newkome. G.
R.; y col, Synthesis 1984, 676-679, usando 2-metilpirazina y 2,5-dimetilpirazina y N-clorosuccinimida (NCS).

30 2-Clorometilpirazina

31 | 2-Clorometil-5-metil-pirazina

Intermedio 32
Acido [1,2,5]-tiadiazol-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento de Weinstock, L. M.; y col, J. Org. Chem. 1967,
32, 2823-2828.

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

Se mezclaron acido [1,2,5]tiadiazol-3-carboxilico (6,00 g, 46,1 mmol) y cloruro de oxalilo (11,7 g, 8,04 ml, 92,2 mmol)
en CHyCI, (150 ml). A esta suspension heterogénea se le afiadieron 10 gotas de DMF y se agité a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion burbujed y se volvié gradualmente translicida en una hora. Después de una hora,
la mezcla de reaccién se concentré al vacio, dando el cloruro de acido en forma de un aceite de color pardo.

Se disolvié el cloruro de acido en EtOH (50 ml), se agit6 a temperatura ambiente durante una hora y después se
concentré al vacio, dando el éster etilico en forma de un aceite de color pardo.

Se disolvié el éster etilico en THF (100 ml) y se afiadio LiBH4 (solucién 2,0 M en THF, 46,1 ml, 92,2 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se vertié en NH4Cl acuoso
(400 ml) y se extrajo en EtOAc (3 x 150 ml). Los productos organicos se secaron (MgSQa) y se concentraron al
vacio, dando 4,41 g del producto en bruto en forma de un aceite de color amarillo. Se purificé sobre gel de silice (40
g) usando EtOAc al 30%/hexanos, dando 3,71 g (69%) del compuesto del titulo en forma de un aceite de color
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amarillo. RMN *H (CDCIs) 8 8,59 (s, 1H), 5,00 (s, 2H).
Intermedio 34
Ester del 4cido metanosulfénico [1,2,5]tiadiazol-3-i  Imetilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento de Yamamoto, H.; y col, Bioorg. Med. Chem.
2001, 9, 465-475.

Intermedio 35
3-Hidroximetil-4,5-dicloroisotiazol

Se afiadié LiBH4 (2,0 M en THF, 10 ml, 20 mmol) a una solucién de éster metilico del acido 4,5-dicloro-isotiazol-3-
carboxilico (2,1 g, 10 mmol) en THF (60 ml). Se agité a temperatura ambiente durante una hora y después se enfrié
a 0 °C. La mezcla de reaccion se inactivd cuidadosamente con agua (10 ml) y después con NH4Cl acuoso saturado
(50 ml). Los productos organicos se extrajeron en EtOAc (100 ml), después se secaron (MgSQO.), se filtraron y se
concentraron, dando 540 mg del producto en bruto en forma de un jarabe de color naranja. El jarabe se purificé
sobre gel de silice (40 g) usando EtOAc al 5-30%/hexanos, dando 310 mg (17%) del compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanco. RMN *H (DMSO-dg) 65,55 (t, 1H, J =5,9 Hz), 4,52 (d, 2H, J = 6,2 Hz).

Intermedio 36
2-Cloro-4-hidroximetiltiazol

Se preparo éster etilico del acido 2-cloro-tiazol-4-carboxilico basicamente como se describe por Erlenmeyer, H.; y
col, Helv. Chim. Acta 1944, 27, 1432-1436. El compuesto del titulo se prepard basicamente siguiendo el
procedimiento que se ha descrito para el Intermedio 35, usando éster etilico del acido 2-cloro-tiazol-4-carboxilico.
EM (m/z): 150 (M+1); RMN *H (CDCls) 87,16 (t, 1H, J = 1,0 Hz), 4,75 (d, 2H, J = 0,9 Hz), 2,48 (s, 1H).

Intermedio 37
Ester etilico del 4cido 2-amino-5-metil-tiazol-4-car  boxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento de Hénichart, J.-P.; y col. Heterocicles 1991, 32,
693-701.

Intermedio 38
Ester etilico del 4cido 5-metil-tiazol-4-carboxilico

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas se mezclaron éster etilico del acido 2-amino-5-metil-tiazol-4-carboxilico
(62,9 g, 338 mmol) y THF (630 ml). Se calentaron a reflujo y la mezcla de reaccion se tratd gota a gota con nitrito de
isoamilo (52,6 g, 60,1 ml, 449 mmol). Después de que se completara la adicion, la reaccién se agit6 a reflujo durante
1 h, después la mezcla de reaccién se concentré por evaporacion rotatoria (alto vacio), dando 70 g del producto en
bruto en forma de un aceite espeso de color naranja. Se purificdé sobre gel de silice (400 g, EtOAc al 20-
45%/hexanos), proporcionando 39,47 g (68%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. CL-
EM/EM m/z 172 (M+1), Tr = 1,5 min.

Intermedio 39
Ester etilico del 4cido 5-bromometil-tiazol-4-carbox ilico

Se calent6 a reflujo una mezcla de éster etilico del acido 5-metil-tiazol-4-carboxilico (4,87 g, 28,5 mmol) y N-bromo-
succinimida (5,06 g, 28,5 mmol) en CCls (100 ml) por irradiacion con un lampara solar de tungsteno de 275 vatios.
Después de 3 h, se enfrié a temperatura ambiente y se retiré por filtracion un sélido de color castafio. El filtrado se
concentré por evaporacion rotatoria, dando 6,42 g del producto en bruto en forma de un aceite de color naranja. Se
purificé sobre gel de silice [115 g, (NHz 2 M/MeOH) al 0-15%/(1:1 de CH.Cl,/hexanos)], dando 3,61 g (51%) del
compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo. CL-EM/EM m/z 250, 252 (M+1), Tr = 2,0 min (86%).
Material de partida: m/z 172 (M+1), Tr= 1,7 min (14%).
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Ejemplo 1

(£)-N-[7-Ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4  -tetrahidrociclo-penta[blindol-2-illisobutiramida

D

=
=N

F

I

Se mezclaron (z)-N-(7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-isobutiramida (6,28 g, 18,8 mmol), 6-fluoro-2-
bromometilpiridina (3,93 g, 20,7 mmol) y Cs,CO3 (12,25 g, 37,6 mmol) en DMF (25 ml). Se calenté la reaccion a 50
°C durante 18 h. Se enfri6, se diluy6é con EtOAc y se lavé con agua (3 x 200 ml). La fase organica se sec6 (MgSO.) y
se concentrd, dando 7,1 g del material en bruto. Se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 5-
20%/CH2Cl,). Se obtuvieron 4,0 g (56%) de un solido de color amarillo-castafio. EM (m/z): 377 (M+1), 375 (M-1).

Ejemplo 1lay 1b
(R) y (S)-N-[7-Ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-  1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il]-isobuti ramida

Los enantiémeros se separaron del Ejemplo 1 por cromatografia quiral usando Chiralpak AD-H (MeOH). Isémero 1
(R): 1,67 g del 99% de e.e., HPLC: Tr = 3,44 (96,5%), RMN "H (DMSO-dg) & 8,22 (d, 1H, J =7,5 Hz), 7,96-7,88 (m,
2H), 7,62 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,38 (dd, 1H, J = 8,4, 1,8 Hz), 7,07 (td, 2H, J =10,9, 3,9 Hz), 5,44 (dd, 2H, J =19,2, 16,5
Hz), 4,86 (m, 1H), 3,28-3,12 (m, 2H), 2,69-2,61 (m, 2H), 2,32 (m, 1H), 0,97 (t, 6H, J =6,4 Hz). Isbmero 2 (S): 1,45¢g
del 98,9% de e.e., HPLC: Tr = 3,44 min (100%), RMN "H (DMSO-ds) es idéntico al del Isémero 1.

Ejemplo 2
(+)-Ester isopropilico del &cido (7-ciano-4-pirimidin- 4-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[blindol-2-il  )-
carbamico

N .

V

H
“7r°
N 0 7/
NN

A una suspension de pirimidin-4-ilmetanol (250 mg, 2,27 mmol) en CHxCl, (12 ml) se le afiadié N,N-diisopropiletil-
amina (475 mg, 640 pl, 3,68 mmol) y se enfri6 0 °C en una atmosfera de nitrégeno. Se afiadié cloruro de
metanosulfonilo (275 mg, 186 ul, 2,40 mmol) y se calentd hasta la temperatura ambiente. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1 h, la mezcla de reaccion se cargd en un cartucho de extraccion de fase sdlida
Varian ChemElut CE1005 (Varian numero de pieza 12198006) que se habia tratado previamente con agua (2 ml).
Se eluyé CH.CI; (30 ml) a través del cartucho, que recogié y concentro el eluyente organico. Al eluyente se le afiadio
DMF y se concentro al vacio, dando una solucion en DMF del mesilato. A esta solucién, se le afiadieron éster
isopropilico del acido (+)-(7-ciano-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[d]indol-2-il)-carbamico (495 mg, 1,75 mmol), Cs,CO3
(1,14 g, 3,5 mmol) y DMF (10 ml). La mezcla se calent6 a 50 °C durante 18 h en un vial cerrado herméticamente. La
reaccion se diluyé con EtOAc (100 ml) y los productos organicos se lavaron con agua (3 x 60 ml). La fase organica
se secO sobre MgSQ., se filtrdé y se concentrd, dando 631 mg del producto en bruto en forma de un aceite de color
rojo. El aceite se purificd sobre 40 g de gel de silice [EtOAc al 40-90%/(1:1 de CH.Cl,/hexanos)], dando 487 mg
(74%) del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco. CLEM 92% @ 4,34 min (m/z): 376 (M + 1), 374
(M -1), 420 (M + HCOy).
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Ejemplo 3
(S)-Ester isopropilico del 4cido 7-(ciano-4-tiazol-5-  ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)  -carbamico
N
\\
N
Q™o
N 0 7/
N/ﬁ)

s

Se afiadieron N,N-diisopropiletilamina (2,39 g, 3,2 ml, 18,5 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (1,27 g, 864 11,1
mmol) a una solucion enfriada (0 °C) de 5-(hidroximetil)tiazol (1,22 g, 10,6 mmol) en CHCl, (50 ml) en una
atmdsfera de nitrogeno. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. Se afiadié agua (30 ml), las
fases se separaron y los productos organicos se secaron sobre MgSQ,. Se filtraron y a la fase organica se le afiadié
DMF (10 ml). Se concentr6 al vacio dejando una soluciéon del mesilato en DMF. A esta solucion, se le afiadié mas
cantidad de DMF (40 ml), éster isopropilico del acido (S)-7-(ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico
(2,50 g, 8,82 mmol) y Cs,CO3 (5,57 g, 17,6 mmol). Se agité a temperatura ambiente durante 72 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc (300 ml), los productos organicos se lavaron con agua (3 x 130 ml) y después con
salmuera (100 ml). Los productos organicos se secaron (MgSQ.), se filtraron y se concentraron, dando 3,8 g del
producto en bruto en forma de un aceite de color amarillo. Se purificaron sobre gel de silice [120 g, EtOAc al 30-
60%/(1:1 de CH.Clo/hexanos)], dando 2,22 g (66%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.
CLEM 100% @ 4,46 min (m/z) 381 (M+H), 425 (M+HCO>).

El procedimiento se us6 como se ha descrito anteriormente en el Ejemplo 2 6 3 para convertir los siguientes
alcoholes en los mesilatos: 2-hidroximetilpirimidina, 3-hidroximetil-4,5-dicloroisotiazol, 2-cloro-4-hidroximetiltiazol, 2-
hidroxmetiltiazol y 5-hidroximetiltiazol.

Usando el 1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[blindol sustituido apropiadamente se prepararon los Ejemplos 4-53 y el
Intermedio 40-41, en la Tabla 2, basicamente de acuerdo con los procedimientos que se han descrito en los
Ejemplos 1y 2, usando el haluro de heteroarilmetilo o el mesilato de heteroarilmetilo apropiados, que se han descrito
anteriormente o estan disponibles en el mercado. El material quiral se prepard a partir del 1,2,3,4-tetrahidrociclo-
penta[bJindol quiral correspondiente que se ha preparado anteriormente o el material racémico se separdé como se
ha descrito basicamente en el Ejemplo lay 1b.

Tabla 2
Ejemplo Nombre Quimico EM (m/z)
4 (R)-Ester isopropilico del acido [7-ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4- 393 (M+1)
tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il]-carbamico
5 (S)-Ester isopropilico del acido [7-ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4- 393 (M+1)
tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il]-carbamico
6+ (+)-Ester isopropilico del acido [7-Ciano-4-(3-hidroxi-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4- 391 (M+1)
tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il]-carbamico
7 ()-Ester etilico del fimdo (7-C|§n0-4-p|'rld|n-2-|]mgtll-l,2,3,4-tetrah|dro- 361(M+1)
ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico
8 (+)-Ester isopropilico del &cido [7-ciano-4-(6-difluorometil-piridin-2-iimetil)-1,2,3,4- 425 (M+1)
tetrahidro-ciclopenta[bJindol-2-il]-carbamico
9 (+)-Ester isopropilico del acido (7-ciano-4-tiazol-4-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro- 381 (M+1), 425 (M +
ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico HCOy)
10 (+)-Ester isopropilico del &cido [7-ciano-4-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-1,2,3,4- 395 (M+1), 439 (M +
tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il]-carbamico HCOy)
11 (+)-Ester isopropilico de_l acido (7-c!ano-4-p|r|m|d|r}-2_-|lmet||-1,2,3,4-tetrah|dro- 376 (M+1)
ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico
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(continuacion)

Ejemplo Nombre Quimico EM (m/z)
12 (+)-Ester isopropilico del &cido [4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-7- 452 (M+1), 496 (M +
trifluorometoxi-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[bJindol-2-il]-carbamico HCOy)
13 (#)-Ester isopropilico del acido (7-ciano-4-pirazin-2-ilmetil-1,2,3,4- 376 (M+1), 420 (M +
tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico HCOy)
147 (R)-Ester etilico del .aC|d0 (7-C|qno-4-p|.rld|n-2-|Jmgtll-l,2,3,4-tetrah|dro- 361 (M+1)
ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico
15 (S)-Ester etilico del .aC|do (7-C|qno-4-p|r|d|n-2-|!mgtll-1,2,3,4-tetrah|dro- 361 (M+1)
ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico
16 (+)-Ester isopropilico del &cido (7-ciano-4-tiazol-4-ilmetil-1,2,3,4- 367 (M+1), 411 (M+
tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico HCOy)
17 (#)-Ester isopropilico del &cido (7-ciano-4-piridazin-3-ilmetil-1,2,3,4- 367 (M+1), 411 (M+
tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico HCOy)
18 (#)-Ester etilico del &cido (7-ciano-4-pirazin-2-iimetil-1,2,3,4-tetrahidro- 367 (M+1), 411 (M+
ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico HCOy)
(+)-Ester isopropilico del acido [4-(5-bromo-isotiazol-3-ilmetil)-7-ciano-
19 1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[bJindol-2-il]-carbamico 459, 461 (M+1)
(+)-Ester isopropilico del &cido (7-ciano-4-isotiazol-3-ilmetil-1,2,3,4-
20 tetrahidro-ciclopenta[bJindol-2-il)-carbamico 381 (M+1)
21 (+)-Ester isopropilico del acido [4-(2-cloro-tiazol-4-imetil)-7-ciano-1,2,3,4- 415 (M+1), 459 (M +
tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il]-carbamico HCOy)
22 (R)-Ester isopropilico del acido (7-ciano-4-pirazin-2-ilmetil-1,2,3,4- 376 (M+1), 420 (M +
tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico HCOy)
23 (S)-Ester isopropilico del &cido (7-ciano-4-pirazin-2-ilmetil-1,2,3,4- 376 (M+1), 420 (M +
tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico HCOy)
24 (R)-Ester isopropilico del acido (7-ciano-4-tiazol-4-ilmetil-1,2,3,4- 381 (M+1), 425 (M+
tetrahidro-ciclopenta[bJindol-2-il)-carbamico HCOy)
o5 (S)-Ester isopropilico del acido (7-ciano-4-tiazol-4-iimetil-1,2,3,4- 381 (M+1), 425 (M +
tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico HCOy)
(R)-Ester isopropilico del acido (7-ciano-4-pirimidin-4-iimetil-1,2,3,4- i
26 tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico 376 (M+1), 374 (M-1)
(S)-Ester isopropilico del acido (7-ciano-4-pirimidin-4-iimetil-1,2,3,4- i
21 tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico 376 (M+1), 374 (M-1)
(+)-Ester isopropilico del acido [7-ciano-4-(3-metil-pirazin-2-iimetil)-
28 1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[bJindol-2-il]-carbamico 390 (M+1), 412 (M+Na)
(#)-Ester isopropilico del acido [4-(2-cloro-pirimidin-4-ilmetil)-7-ciano-
29 1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il]-carbamico 410 (M+1)
(+)-Ester isopropilico del &cido [7-ciano-4-(4,5-dicloro-isotiazol-3-ilmetil)- )
30 1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il]-carbamico 449 (M+1) 447 (M-1)
(+)-Ester isopropilico del &cido (7-ciano-4-tiazol-2-ilmetil-1,2,3,4-
81 tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico 381 (M+1), 403 (M+Na)
32 (+)-Ester isopropilico del cido (7-ciano-4-tiazol-5-ilmetil-1,2,3,4- 381 (M+1), 425 (M +

tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico

HCOy)
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(continuacion)

Ejemplo Nombre Quimico EM (m/z)
(+)-Ester isopropilico del &cido [4-(3-cloro-pirazin-2-iimetil)-7-ciano- )
33 1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il]-carbamico 410 (M+1), 408 (M-1)
(#)-Ester isopropilico del acido (7-ciano-4-[1,2,5]tiadiazol-3-ilmetil-
34 1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico 382 (M+1)
(+)-Ester isopropilico del 4cido [7-ciano-4-(6-metil-pirazin-2-ilmetil)-
35 1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il]-carbamico 390 (M+1)
(+)-Ester terc-butilico del acido (7-ciano-4-pirazin-2-ilmetil-1,2,3,4-
36 tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico 390,2 (M+1)
(+)-Ester terc-butilico del &cido (7-ciano-4-isotiazol-3-ilmetil-1,2,3,4-
37 tetrahidro-ciclopenta[bJindol-2-il)-carbamico 395 (M+1)
38 (S)-Ester isopropilico del acido (7-ciano-4-isotiazol-3-iimetil-1,2,3,4- 381 (M+1), 425 (M +
tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico HCOy)
39 (S)-Ester isopropilico del 4cido (7-ciano-4-tiazol-2-ilmetil-1,2,3,4- 381 (M+1), 425 (M +
tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico HCOy)
20 (S)-Ester isopropilico del acido (7-ciano-4-[1,2,5]tiadiazol-3-ilmetil- 382 (M+1), 426 (M +
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[bjindol-2-il)-carbamico HCOy)
(R)-Ester terc-butilico del acido (7-ciano-4-isotiazol-3-ilmetil-1,2,3,4-
41 tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico 395 (M+1)
(S)-Ester terc-butilico del 4cido (7-ciano-4-isotiazol-3-ilmetil-1,2,3,4-
42 tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico 395 (M+1)
435 (S)-Ester etilico del acido (7-ciano-4-isotiazol-3-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro- 367 (M+1)
ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico
a4 (S)-Ester isopropilico del acido (7-ciano-4-tiazol-5-iimetil-1,2,3,4- 381 (M+1), 425 (M+
tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico HCOy)
(S)-Ester isopropilico del &cido [4-(5-bromo-isotiazol-3-iimetil)-7-ciano-
45 1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il]-carbamico 459, 461 (M+1)
46 (R)-Ester terc-butilico del acido [4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-7- 439 (M+1)
(metoxiimino-metil)-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[bJindol-2-il]-carbamico
(S)-Ester isopropilico del acido [4-(3-cloro-pirazin-2-ilmetil)-7-ciano- i
ar 1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[bJindol-2-il]-carbamico 410 (M+1), 408 (M-1)
- (S)-Ester etilico del acido (7-ciano-4-[1,2,5]tiadiazol-3-iimetil-1,2,3,4-
48 tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico 403 (M+1)
(2)-[7-Ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro-
49 ciclopenta[b]indol-2-il]-amida del acido ciclopropanocarboxilico 375 (M+1)
50 (x)-N-(7-Ciano-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il)- 359 (M+1)
isobutiramida
(x)-N-[4-(6-Fluoro-piridin-2-ilmetil)-7-(metoxiimino-metil)-1,2,3,4-
51 tetrahidro-ciclopenta[bJindol-2-il]-isobutiramida 409 (M+1)
52 (R)-[7-Ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro- 375 (M+1), 419 (M +
ciclopenta[b]indol-2-il]-amida del acido ciclopropanocarboxilico HCOy)
53 (S)-[7-Ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro- 375 (M+1), 419 (M +

ciclopenta[b]indol-2-il]-amida del acido ciclopropanocarboxilico

HCO5)
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(continuacion)

Ejemplo Nombre Quimico EM (m/z)
Intermedio (S)-Ester isopropilico del &cido {7-ciano-4-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-
40 isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il}- 520 (M+1)
carbamico
Intermedio Ester etilico del acido 5-((S)-7-Ciano-2-isopropoxicarbonilamino-2,3- (I\%Jlr_ll)il\é/llgill\?'\;lnllz) 4.?3_
417> dihidro- H-ciclopenta[h]indol-4-ilmetil)-tiazol-4-carboxilico ’ 2 4 min P IRT

10

15

20

*El bromhidrato de 2-bromometil-3-hidroxipiridina esta disponible en el mercado en Lancaster Synthesis.

**E| ejemplo se obtuvo mostrado por separacion quiral del producto racémico, de acuerdo con el procedimiento que
se ha descrito generalmente para el Ejemplo 1a, 1b.

***Reaccion realizada a temperatura ambiente.

Procedimiento alternativo para el 40

Ester isopropilico del &cido {(S)-7-ciano-4-[2-(1,3-d
tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il}-carbamico

ioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]- 1,2,3,4-

Quiral

Se disolvio éster isopropilico del acido (S)-(7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico (20 g, 70,59
mmoles; e.e. >98%, 2° isémero sobre Chiracel OJ, DMEA al 0,2% en Hexano/EtOH [80:20]) en dimetilsulféxido (160
ml) y se afiadio 2-(3-bromometil-piridin-2-il)-isoindolo-1,3-diona (29,8 g, 84,71 mmol). La mezcla se agitdé hasta que
se obtuvo una solucidn transparente. Se afiadieron en una porcion carbonato de cesio (46,4 g, 141,18 mmoles) y
dimetilaminopiridina (875,5 mg, 7,06 mmol). La mezcla se agitd resultante a 22/24 °C durante 2 h. La mezcla se
afiadio sobre agua (1,4 ). La suspension resultante se agitdé durante 30 min y se filtré. La torta resultante se lavé con
agua (100 ml). El sélido humedo aislado se disolvié en diclorometano (750 ml) y la fase organica se separé. La fase
organica se lavd con salmuera y el disolvente organico se evaporé. El material resultante se purifico por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con hexanos/acetona/CH,Cl, (3/1/1), obteniendo 24 g (58%). EM (m/z):
520 (M+1).

Ejemplo 54

(S)-Ester isopropilico del &cido [4-(2-amino-piridin-
carbamico

3-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]  indol-2-il]-

N

Q ) ;7)7’07/

™ Quiral

Se combhiné éster isopropilico del acido (S)-{7-ciano-4-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico en bruto (2,12 mmol, 1100 mg del material en bruto) en una mezcla de
THF (22 ml) y metanol (4 ml) y se agité durante 15 min. Se afiadié hidrazina hidrato 0,5 ml, 10 mmol) y se agit6 la
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mezcla a temperatura ambiente durante 18 h. La reaccién en bruto se filtré al vacio y el sélido se lavé con THF (50
ml). El filtrado se recogid y el disolvente se eliminé al vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia sobre
gel de silice (acetato de etilo al 50-100%/CHCl,), proporcionando 110 mg (13%) del compuesto del titulo. EM (m/z):
390 (M+1).

Procedimiento alternativo:  Se disolvié éster isopropilico del acido (S)-{7-ciano-4-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-
2-il)-piridin-3-ilmetil]-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il}-carbamico (20 g; 34,64 mmoles) en tetrahidrofurano
(170 ml) y etanol (30 ml). Se afiadi6é hidrazina monohidrato (3,37 ml, 69,29 mmoles) usando una bomba de jeringa
durante 30 min. La mezcla se agitdé a 22/24 °C durante 3 h y después se filtrd. La torta se lavé con mas cantidad de
tetrahidrofurano (50 ml). Las aguas madre combinadas se evaporaron y el residuo resultante se purificd por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con diclorometano/(NH; 2 M en metanol/) (98:2). Las fracciones que
contenian el producto en bruto se combinaron y el disolvente se evaporé. El sélido se secé a un peso constante y
después se afiadio sobre etanol (50 ml). La mezcla se calent6 a reflujo hasta su completa disolucién y después se
dejo enfriar a temperatura ambiente durante una noche. El sélido se filtré y se secé al vacio a un peso constante,
proporcionando 11,45 g (84%) del compuesto del titulo. EM (m/z): 390 (M+1). HPLC quiral: e.e. de >98% (Isémero 1,
Chiralpak AD, EtOH/dimetiletilamina al 0,2%).

Intermedio 42

(#)-2-(1,3-Dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-4-(6-fluo  ro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta  [b]indol-7-
carbonitrilo

=

N
€

Se disolvieron (+)-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindolo-7-carbonitrilo (6,88 g,
21,0 mmol) y 2-bromometil-6-fluoro-piridina (3,99 g, 21,0 mmol) en DMF (80 ml). Se afadié carbonato de cesio (7,51
g, 23,1 mmol, 1,10 equivalentes) y la mezcla se agité de reaccidon a temperatura ambiente en una atmosfera de
nitrégeno durante 48 h. La reaccion con acetato de etilo se diluyd, se lavé con agua (3 x), se seco sobre sulfato
sédico anhidro, se filtr6 y se concentrd, obteniendo un semi-sélido (8,10 g). El producto en bruto se purificd sobre
una columna de 120 g de gel de silice eluyendo con acetato de etilo del 0 al 100%/hexanos, obteniendo 6,7 g de un
sélido de color castafio/pardo. El producto se suspendié en éter (100 ml) a temperatura ambiente durante una
noche. El sélido se filtrd, se aclar6 con éter y se sec6 a alto vacio, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color castafio (5,70 g, 62%). CLEM 437,1 (M+1).

Intermedio 43

(+)-2-(1,3-Dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-4-piridin ~ -2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindolo-7 -
carbonitrilo

o]

. Y

Se calenté una mezcla de 2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindolo-7-carbonitrilo (5
g, 15,3 mmol) en DMF (25 ml) a 40 °C. Se afiadieron carbonato de cesio (10,4 g, 32,4 mmol) y bromhidrato de 2-
bromometilpiridina (4,05 g, 16 mmol). La mezcla se agit6 a 40 °C durante 24 h. La mezcla se afiadio al agua (250 ml)
y se agit6é durante 1 h. Los sélidos se filtraron y el material recogido se sec6 al vacio. El sélido se afiadié al etanol
(25 ml) y se calent6 a reflujo durante 30 min. La mezcla se enfrié a 22 °C y se filtré. El sélido se sec6 al vacio a un
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peso constante, proporcionando 4,8 g (75%) del compuesto del titulo. EM (m/z): 419 (M+1).

Intermedio 44

(£)-2-Amino-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-te  trahidro-ciclopenta[blindolo-7-carbonitrilo

N\\ O

w
F

Se disolvié (+)-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindo)-2-il)-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[d]indolo-
7-carbonitrilo (5,31 g, 12,2 mmol) en etanol (15 ml)/tetrahidrofurano (85 ml). Se afiadié hidrazina mono-hidrato (4,43
ml, 91,2 mmol, 7,50 equivalentes) y se agitd a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno durante una
noche. Se diluyé con acetato de etilo (150 ml), los sélidos de color blanco se retiraron por filtracién, la fase organica
se lavé dos veces con carbonato potasico al 10%, se secd sobre sulfato sddico anhidro, se filtr6 y se concentrd,
obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite de color naranja (3,42 g, 91%). CLEM 307,0 (M+1), 305,0
(M-1).

NH,

Intermedio 45

(¥)-Clorhidrato de 2-amino-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,  4-tetrahidro-ciclopenta[blindolo-7-carbonitrilo

2

NH
O
Q HCI
N

Se afiadié 2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indolo-7-carbonitrilo
(77 g, 184 mmol) a THF (1,3 I) y etanol (230 ml). La mezcla se agité durante 10 min y después se afiadid hidrazina
monohidrato (20 ml, 400 mmol). La mezcla se agité a 22 °C durante 16 h. La mezcla se filtr6 y las aguas madre se
evaporaron. El residuo se disolvio en diclorometano (300 ml). Se afiadié una solucién 4 M de cloruro acido en
dioxano (50 ml) y la mezcla se agité durante 2 h. Se filtrd y el solido aislado se sec6 al vacio a un peso constante,
proporcionando 54 g (90%) del compuesto del titulo. EM (m/z): 289 (M+1).

Los siguientes ésteres terc-butilicos del acido carbamico quirales, Intermedios 46-51 en la Tabla 3, se prepararon
usando el Intermedio 16 y alquilacion con el haluro de heteroarilmetilo o el mesilato de heteroarilmetilo apropiados,
basicamente como se ha descrito en los procedimientos del Ejemplo 1y Ejemplo 2.
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Tabla 3

) - EM
Intermedio Nombre Quimico (mi2)

46 (R)-Ester terc-butilico del acido (7-ciano-4-[1,2,5]tiadiazol-3-iimetil-1,2,3,4-tetrahidro- 396
ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico (M+1)

47 (R)-Ester terc-butilico del acido (7-ciano-4-tiazol-4-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro- 395
ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico (M+1)

48 (R)-Ester terc-butilico del acido (7-ciano-4-tiazol-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro- 395
ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico (M+1)

49 (R)-Ester terc-butilico del acido (7-ciano-4-tiazol-5-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro- 395
ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico (M+1)

50 (R)-Ester terc-butilico del acido {7-ciano-4-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3- 534
ilmetil]-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il}-carbamico (M+1)

51 (R)-Ester etilico del acido 5-(2-terc-butoxicarbonilamino-7-ciano-2,3-dihidro-1H- 467
ciclopenta[blindol-4-ilmetil)-tiazol-4-carboxilico (M+1)

Intermedio 52

(R)-Diclorhidrato de 2-amino-4-isotiazol-3-ilmetil-  1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indolo-7-carbonitri
N
\\ Quiral
NH,
) 2HC!
N
T\
N-s

lo

Se agitd una suspension de éster terc-butilico del &acido (R)-(7-ciano-4-isotiazol-3-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico (1,16 g, 3,19 mmol) en HCI 4 M en dioxano (20 ml) durante 2 h a temperatura
ambiente y después se concentrd al vacio. El residuo se secé al vacio durante una noche a 40 °C. EM (m/z): 295

(M+1).

Las siguientes aminas, Intermedios 53-59 enumerados en la Tabla 4, se prepararon basicamente como se ha
descrito en el procedimiento para el Intermedio 52, usando el éster terc-butilico del acido (7-ciano-4-heteroarilmetil-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico apropiado. Las aminas se aislaron como sales clorhidrato o

diclorhidrato.
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Tabla 4

Intermedio Nombre quimico (Ex)
. o . . . . . 290
53 (+)-2-Amino-4-pirazin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indolo-7-carbonitrilo (M+1)

. o . . . . . - 296
54 (R)-2-Amino-4-[1,2,5]tiadiazol-3-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindolo-7-carbonitrilo (M+1)

. . . . . . . . 295
55 (R)-2-Amino-4-tiazol-4-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indolo-7-carbonitrilo (M+1)

. . . . . . . . 295
56 (R)-2-Amino-4-tiazol-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indolo-7-carbonitrilo (M+1)

57 (R)-2-Amino-4-tiazol-5-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indolo-7-carbonitrilo digs

58 (R)-2-Amino-4-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]- 1,2,3,4-tetrahidro- 434
ciclopenta[b]indolo-7-carbonitrilo (M+1)

59 (R)-Ester etilico del acido 5-(2-amino-7-ciano-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[b]indol-4-ilmetil)- 367
tiazol-4-carboxilico (M+1)
Ejemplo 55

(+)-3-[7-Ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3  ,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il]-1,1-dimetil- urea

Ho
Nao N N
ReaSit
N
F

A una solucion de (x)-2-amino-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indolo-7-carbonitrilo (70 mg,
0,23 mmol) y diisopropiletilamina (0,35 mmol), 61 pl) en diclorometano (1 ml) se le afiadié cloruro de N,N-dimetil-
carbamoilo (0,35 mmol, 32 pl) y se agité a temperatura ambiente durante una noche. La solucién se carg6 sobre gel
de silice y se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo al 0-100%/diclorometano), obteniendo el
compuesto del titulo. CLEM 378,1 (M+1).

Ejemplo 56
(+)-Ester isopropilico del acido (7-ciano-4-piridin-2-  ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)  -carbamico
' N_ o
ST YT
- °
N
N

A una soluciéon de (z)-2-amino-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindolo-7-carbonitrilo (2,32 g, 8,05
mmol) y diisopropiletilamina (9,65 mmol, 1,68 ml) en diclorometano (10 ml) se le afiadio cloroformiato de isopropilo
(8,86 mmol, 8,9 ml) y se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se diluyd con acetato de etilo y se lavo
con una solucién al 10% de K»,COs (2 x). La porcién organica se secO sobre Na,SQ4, se filtr6 y se concentrd,
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obteniendo 3,3 g. Se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo al 0-100%/diclorometano), obteniendo
2,48 g (82%) del producto racémico. CLEM 375,2 (M+1).

Procedimiento alternativo:

Se afiadié ()-clorhidrato de 2-amino-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[bjindolo-7-carbonitrilo (35 g, 108
mmol) a una mezcla de diclorometano (350 ml) y piridina (70 ml). La mezcla se agit6 en una atmoésfera de nitrégeno
y se enfrio a 5 °C. Se afiadi6 cloroformiato de isopropilo (solucién 1 M en tolueno, 162 ml, 162 mmol). El bafio de
hielo se elimind y la mezcla se agit6 a 22 °C. Después de 16 h, el disolvente se evaporé. El residuo resultante se
afnadio al agua (350 ml) y se agité durante 2 h. Se filtré y el sélido recogido se sec6 al vacio a 45 °C. El solido se
afiadio al acetato de etilo (400 ml) y la mezcla se calentd a reflujo. Después, se enfrié a 22 °C y el sélido se filtrd. El
sélido hiumedo se afiadié al acetato de etilo (200 ml) y se calentd a reflujo durante 30 min. La mezcla se enfrié 22 °C
durante una hora y después se enfrid a 0-5 °C durante 5 min. La mezcla se filtré y el sélido se aislé al vacio a un
peso constante, proporcionando 23 g (62%) del compuesto del titulo. EM (m/z): 374 (M+1).

Ejemplo 56a y 56b

(R) y (S)-Ester isopropilico del acido (7-ciano-4-pir idin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindo I-2-il)-
carbamico

Los enantiémeros del Ejemplo 56 se separaron por cromatografia preparativa quiral usando una columna Chiralpak
AD (8 x 33 cm), eluyendo con EtOH al 100% a 375 ml/min y 250 nm. Isbmero 1 (R): 1,14 g, 99,9% de e.e.
(condiciones analiticas: columna Chiralpak AD-H, eluyendo con EtOH al 100%/dimetiletilamina al 0,2%; CLEM 375,2
(M+1). Isémero 2 (S): 1,67 g, 99,4% de e.e.; CLEM 375,2 (M+1).

Primera ruta alternativa a 56(b): (S)-Ester isopropili  co del acido (7-Ciano-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-t  etrahidro-

ciclopenta[b]indol-2-il)-carbémico
N o}
NQ’ * T \r
) O ’ le]
N

—=

N

Se afiadio (S)-éster isopropilico del acido 7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico (Intermedio 15)
(13 g, 41,3 mmol) a DMF (100 ml) y la solucién se calenté a 40 °C. Se afiadié en una porcion carbonato de cesio (42
g, 129 mmol) y la mezcla se agit6 durante 30 min a 40 °C. Se afiadi®6 en porciones bromhidrato de 2-
bromometilpiridina (21 g, 83 mmol) durante 4 h. La mezcla se agitd a 40 °C durante 18 h. La mezcla se afiadié a
agua enfriada (1 1) de 0 a 5 °C y se agit6é durante 30 min. El sélido se aisl6 por filtracion y se secé al vacio a un peso
constante. El material se pas6 sobre un lecho de gel de silice eluyendo con CH,CI,/EtOAc (7/3). Las fracciones que
contenian el producto se combinaron y el disolvente se evapord, dando un sélido de color pardo palido. Se
recristaliz6 en acetato de etilo, dando 15,3 g (77%) de los compuestos del titulo. CL/EM (m/z) 375 (M+1).

Segunda ruta alternativa a 56b:

(Condiciones de HPLC-columna: Zorbax® SB-Fenilo, Resolucién rapida, 4,6 x 75 mm, 3,5 micrometros; disolvente:
acetonitrilo al 10%/agua al 90% con TFA al 0,05%; UV a 230 nm)

Etapa 1: (#)-Ester terc-butilico del &cido (7-ciano-1,2,3,4-te  trahidro-ciclopenta[bJindol-2-il)-carbamico

Un matraz de fondo redondo de tres bocas y 12 | se equipé con agitaciéon en la parte superior, un termopar, un
embudo de adicion, una entrada de nitrégeno y un bafio de refrigeracion. El matraz se cargd con (+)-2-(1,3-dioxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indolo-7-carbonitrilo (500 g, 1,53 moles) y THF (5 I). La
suspension resultante se agité a temperatura ambiente. Se afiadio hidrazina monohidrato (185,6 ml, 3,82 moles) en
una corriente lenta de un embudo de adicién durante 10 minutos. La mezcla se agitd resultante a temperatura
ambiente durante una noche (aproximadamente 18 h). Al bafio se le afiadié agua fria y el embudo de adicién se
carg6 con dicarbonato de di-t-butilo (875,1 g, 4,01 moles; fundido previamente a un liquido). Se afiadi6 a la mezcla
de reaccion durante 2 horas, manteniendo la temperatura del recipiente por debajo de 30 °C. Después de 15 min, se
analiz6 por HPLC para descubrir el consumo completo de la amina intermedia. La mezcla de reaccién se filtré sobre
un lecho de polipropileno en un filtro de acero inoxidable de sobremesa y la torta de filtro resultante se lavo con
acetato de etilo (2 x 1 I). El filtrado se concentré al vacio para retirar la mayor parte del THF. La mezcla resultante
(aproximadamente 1 |) se purificé sobre un lecho de gel de silice (4 kg de Kieselgel-60), eluyendo con acetato de
etilo. El eluyente recuperado se concentré al vacio, dando un aceite de color oscuro. Se afiadieron heptano (2 1) y
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acetato de etilo (350 ml) y el contenido se centrifug6 en un evaporador rotatorio a temperatura ambiente durante 2 h.
Al bafio se le afadi6 hielo y la suspension resultante se centrifugd a 5 °C durante 2 h mas. Los sélidos se filtraron, se
aclararon con 90/10 de heptano/acetato de etilo (2 x 500 ml) y se secaron al vacio a 35 °C. El compuesto del titulo
se obtuvo en forma de un sélido de color castario claro con un rendimiento del 91,6%.

Etapa 2: (%)-Ester terc-butilico del acido (7-ciano-4-piridin-2  -ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[bjindol-2-il  )-
carbamico

Un matraz de 20 | con una descarga en el fondo se equipé con agitacion en la parte superior, un termopar y una
entrada de nitrégeno. El matraz se cargd con éster terc-butilico del &acido (#)-(7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico (500 g, 1,68 moles) y diclorometano (5 I). La agitacién comenzé y se afiadié sulfato
acido de tetra n-butilamino (58,9 g, 0,168 mol) seguido de bromhidrato de 2-(bromometil)piridina (510,4 g, 2,02
moles). Se afiadi6 agua desionizada (2 |) seguido de una solucién al 50% de NaOH (445,3 ml, 8,41 moles). La
mezcla se agitd resultante vigorosamente durante una noche (aproximadamente 21 h). La agitacion se detuvo, se
dej6é que las fases se separaran y la fase acuosa (superior) se desechd. Los productos organicos se lavaron con
agua desionizada (3 x 4 I), se secaron sobre sulfato sodico y se concentraron al vacio a aproximadamente 500 ml. El
material en bruto se purific6 sobre un lecho de gel de silice (7 kg de Keiselgel 60) usando 1:1 de acetato de
etilo/heptano como eluyente. El eluyente se concentré al vacio, proporcionando 560 gramos del compuesto del titulo
en forma de un soélido de color blanquecino (81,4%).

Etapa 3: (R)- y (S)-Ester terc-butilico del 4cido (7-c  iano-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclope  nta[b]indol-
2-il)-carbamico

Se uso el siguiente procedimiento por HPLC quiral analitica para analizar los enantiomeros: columna 4,6 x 150 mm
Chiralpak AD-H (Chiral Technologies), 20:80:0,2 de acetonitrilo/etanol de calidad desnaturalizada de 3 A/fase mévil
de dimetiletilamina, 0,6 ml/min caudal, deteccion UV @ 255 nm. El enantidmero 1 se eluye a 4,0 min y el
enantiomero 2 se eluye a 5,2 min. Una impureza al 8% (255 nm) se eluye a 3,6 min. Se purifico éster terc-butilico del
acido (+)-(7-ciano-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-carbamico (528 g) por HPLC preparativa
quiral usando las siguientes condiciones: columna 8 x 33 cm Chiralpak AD, la misma fase mévil que analitica, 375
ml/min caudal, deteccién UV a 270 nm. Se disolvieron 108 g de la muestra en la fase movil a una concentracion final
de 75 mg/ml finales. Se cargaron 4,0 g/inyeccion con la fraccion del enantiomero 1 eluyendo entre 3,5-5,5 min y el
enantiomero 2 eluyendo entre 6-10 min. El tiempo de realizacion final se ajusté a 7,5 min/inyeccién con apilamiento
parcial del perfil del enantibmero 2 eluyendo justo después de cada inyeccion para reducir el consumo de disolvente.
Los 420 g restantes se purificaron sobre un lecho de silice usando gel de silice Merck 9385 60 Angstrom malla 230-
400, eluyendo con un sistema de disolvente de 1:2:7 de diclorometano/heptano/metil t-butil éter. Se usé un lecho de
silice de 3,5 kg con filtracién al vacio a 140 g de muestra/lecho. El racemato comenz6 a emerger después de 5
volumenes de columna. Se us6 metil t-butil éter al 100% seguido de acetona al 100% para echar fuera del lecho el
racemato restante. Se obtuvo un total de 358,5 g de racemato puro al 98+% de esta manera. Este material se
resolvié como anteriormente por HPLC preparativa quiral. Se obtuvieron 208,8 g (99,9% de e.e.) del enantiémero 1
(isomero R) y 197 g (99,6% de e.e.) del enantiomero 2 (isémero S).

Etapa 4: (S)-Clorhidrato de 2-amino-4-piridin-2-ilmet  il-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindolo-7-carboni trilo

Un matraz de 3 | de fondo redondo de 3 bocas se equip6é con un manto de calentamiento, un agitador de aire, una
sonda de temperatura, una entrada de nitrégeno y un embudo de adicion. El matraz se cargd con (S)-éster terc-
butilico del acido (7-ciano-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico (85,0 g, 0,22 moles) y
EtOH (850 ml). Se afiadié en una porcion HCI concentrado (180 ml, 2,20 moles). La solucion resultante se calento a
45-50 °C y se agité durante 90 min, después de lo cual se analiz6 por HPLC para indicar el consumo completo del
material de partida. La mezcla se transfiri6 a un matraz Buchi, se diluyé con agua desionizada (595 ml) y se
concentré al vacio para retirar el EtOH. Se afadié en dos porciones EtOAc (2 x 170 ml) y se separd se nuevo para
retirar tanto el EtOAc como el EtOH residual. El concentrado acuoso se transfirié a un matraz de reaccion de 5 1y se
enfrié a 10-15 °C. Mientras se mantenia la temperatura de la reaccién a <30 °C, el pH de la solucién se ajust6 a 11-
12 mediante la adicién gota a gota de NaOH 5 M (950 ml). La mezcla resultante se extrajo con CH2Cl, (1300 ml, 800
ml). Los extractos de CH2Cl, combinados se lavaron con agua desionizada (500 ml), se secaron sobre Na,SO4 y se
concentraron al vacio, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color verde claro (65,0 g,
103%).
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Etapa 5: (S)-Ester isopropilico del acido (7-ciano-4-p iridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]in dol-2-il)-

carbamico
ﬁ (0]
N\\ C " \n/ \(
O o}
N
N .

| N

=

Un matraz de reaccion de 2 | se equip6 con un bafio de refrigeracion, un agitador de aire, una sonda de temperatura
y un embudo de adicién. El matraz se carg6é con (S)-clorhidrato de 2-amino-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indolo-7-carbonitrilo (62,8 g, 0,218 moles), DMF (188 ml) y trietilamina (33,4 ml, 0,240 mol). La solucién
resultante se enfri6 a 0 °C usando un bafio de hielo/acetona. Mientras se mantuvo la temperatura a <10 °C, se
afiadio gota a gota cloroformiato de isopropilo (218 ml, 0,218 mol, 1 M en tolueno) mediante un embudo de adicion.
Cuando la adicion se completd, el bafio de refrigeracion se retird y se dejé que la mezcla se calentara a temperatura
ambiente. Después de 1 hora, se analiz6é por HPLC para indicar que la reaccion se completd, y la mezcla se vertié
en una solucién de agua desionizada (1256 ml) y EtOAc (1884 ml). Las fases se separaron, la fase organica se filtré,
se lavé de nuevo con una solucién 1:1 de agua:salmuera, después se sec6 sobre Na,SO4. Se concentré al vacio a
55 °C, dando aproximadamente 15 volumenes, y se dejé que el producto resultante se enfriara a temperatura
ambiente, proporcionando un precipitado de color blanco. Se afiadié heptano (628 ml) y se agitdé durante 20 min. La
mezcla se concentr6 de nuevo, dando aproximadamente 15 volimenes. Los sélidos se filtraron, se lavaron con
heptano y se secaron, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido mullido de color blanco (68,9 g, 84,5%).
RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds), & 8,49 (dd, 1H), 7,86 (d, 1H, J = 1,5), 7,71-7,75 (m, 1H), 7,60 (d, 1H, J =9,0), 7,57 (d,
1H, J =9,0), 7,36 (dd, 1H), 7,28-7,26 (m, 1H),7,14(d, 1H, J = 7,5), 5,44 (s, 2 H), 4,79-4,72 (m, 1H), 4,71-4,66 (m, 1H),
3,22-3,20 (m, 1H), 3,16-3,12 (m, 1 H), 2,73-2,66 (m, 2 H), 1,16 (dd, 6H).

Ejemplo 57
(R)-N'-[7-Ciano-4-(isotiazol-3-ilmetil)-1,2,3,4-tet  rahidro-ciclopenta[b]indol-2-il]-N,N-dimetilsulfami da

N Quiral
h H
N\ép
\ N
N
-
N-g

Se mezclaron sal clorhidrato de (R)-2-amino-4-isotiazol-3-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indolo-7-carbonitrilo
(2,0 g, 2,72 mmol), trietilamina (0,76 ml, 5,44 mmol) y 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (0,52 g, 4,63 mmol) en CHClI3 (80
ml) y se calentaron en un bafio de aceite hasta que la temperatura interna alcanz6 54 °C. A la mezcla de reaccién se
le afiadié gota a gota una solucién de cloruro de dimetilsulfamoilo (0,35 ml, 3,26 mmol) en CHCI3 (10 ml) mediante
un embudo de adiciéon en una atmdésfera de nitrégeno durante 30 min. La mezcla se agitd resultante durante una
hora méas a 54 °C y después se enfrié6 a temperatura ambiente. Se diluyé con CH,Cl, (150 ml), la fase organica se
sec6 con NaHCOs; saturado, se sec6d (NaxSOy), se filtréd y se concentrd al vacio. Se purificd usando cromatografia
sobre gel de silice con EtOAc/hexano (8/2), produciendo 0,82 g (75%) del compuesto del titulo. RMN 'y (400 MHz;
DMSO-ds) 6 9,03 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,74 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 5,0 Hz, 1H),
7,17(s, 1H), 5,52 (s, 2H), 4,52-4,40 (m, 2H), 3,31-3,18 (m, 2H), 2,62 (s, 6H).

Usando la 4-(heteroarilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[bjindol-2-lamina racémica o quiral apropiada, se
prepararon los Ejemplos 58-89 y los Intermedios 60-61 de la Tabla 5, usando el cloroformiato o el cloruro de acido
apropiados (basicamente de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 56) o el sulfonilo o el
cloruro de sulfamoilo apropiados (basicamente de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo
57).
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Tabla 5
. T EM
Ejemplo Nombre Quimico Estructura (mi2)
H_o
e e T
+)-Ester isopropilico del 4cido [7-ciano-4-(6-fluoro-piridin-
E lico del &cido [7 4-(6-fl d 393
-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il]-
58 2-ilmetil)-1,2,3,4 hidro-cicl [blindol-2-il] N - (M+1)
carbamico 4
N
£
H
RS the
. o
59 (x)-Ester etilico del &cido [7-ciano-4-(6-fluoro-piridin-2- O N 379
ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il]-carbamico S (M+1)
N
F
N._0O
Na s Y ~TN
S
o}
60 (#)-Ester propilico del acido [7-ciano-4-(6-fluoro-piridin-2- O N 393
ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il]-carbamico = (M+1)
N/
F
H
N Ny O
s
61 (+)-Ester etilico del acido (7-ciano-4-piridin-2-ilmetil- O C ° 361
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico N (M+1)
—
N
H
N._©O
ST
62 (+)-Ester metilico del 4cido [7-ciano-4-(6-fluoro-piridin-2- @ N 365
ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il]-carbamico = (M+1)
N/
F
?}3 O\/k
ST
63 (+)-Ester isobutilico del acido [7-ciano-4-(6-fluoro-piridin-2- O 407
ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[bJindol-2-il]-carbamico N - (M+1)
N/
F
N HTO\J\
 ter sobutic del cido -cano-+piidn-zimetl. | SN
64 (+)-Ester isobutilico del 4cido (7-ciano-4-piridin-2-ilmetil- O 0 389
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico N (M+1)
N
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(continuacion)

. - EM
Ejemplo Nombre Quimico Estructura (mi2)
H
i Naw ‘,\N\n/O\/k
(S)-Ester isobutilico del &cido (7-ciano-4-piridin-2- = C O Quiral 389
65* ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)- O (M+1)
carbamico N~
Ne ¢ 0\)\
(R)-Ester isobutilico del acido (7-ciano-4-piridin-2- = C o . 389
66 iimetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)- O Quiral M)
carbamico N —
N
H
0\)\
N
T . . Na O b
(R)-Ester isobutilico del 4cido [7-ciano-4-(6-fluoro- O Quiral 407
67* piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2- N (M+1)
ill-carbamico =
N_/
F
H
o]
) Na “NT \)\
(S)-Acido isobutilico del &cido [7-ciano-4-(6-fluoro- O Quiral 407
68* piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2- N (M+1)
ill-carbamico { o
N’
F
H O
S~ E
69 (+)-N-[7-Ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4- 0 N 385
tetrahidro-ciclopenta[d]indol-2-il]-metanosulfonamida =z (M+1)
N
F
HQ
N-g-N~
Ny O 3 414
-0 (+)-N"[7-Ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4- O (M+1)
tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il]-N,N-dimetilsulfamida N ~ 412
N/ (M-1)
F
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(continuacion)

. T EM
Ejemplo Nombre Quimico Estructura (mi2)
HQ
N{\ O N,ﬁ/\\/
(2)-[7-Ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4- O ° 413
71 tetrahidro-ciclopenta[d]indol-2-il]-amida del acido N (M+1)
propano-1-sulfénico ( =
N
F‘
R AN
Na O 5 411
(2)-[7-Ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4- @ (M+1)
72 tetrahidro-ciclopenta[d]indol-2-il]-amida del &cido N
ciclopropanosulfénico == 409
N/ (M-1)
E
HQ
Nao N-g” ™~
S ’ & 399
(+)-[7-Ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4- O (M+1)
73 tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il]-amida del &cido N
etanosulfonico = 397
;1 y (M-1)
F
82
N S~
X T &N 414
24 (R)-N"-[7-Ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4- O N oural | M*D)
tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il]-N,N-dimetilsulfamida = 412
N (M-1)
F
N-¢ -
N wN=g_
X QT &N 414
75 (S)-N'-[7-Ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4- O N Quiral (M+1)
tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il]-N,N-dimetilsulfamida = 412
N/ (M-1)
F
H O P
Ny Q) N‘§~N\ 396
76 (+)-N'-[7-Ciano-4-(piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro- O o (M+1)
ciclopenta[b]indol-2-il]-N,N-dimetilsulfamida N 394
—
q (M-1)
N
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(continuacion)

. T EM
Ejemplo Nombre Quimico Estructura (mi2)
e o~
~gn
N O &N 442
27 (+)-N'-[7-Ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4- O " (M+1)
tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il]-N,N-dietilsulfamida o 440
N/ (M-1)
F
H O
N NS ~J 393
(2)-(7-Ciano-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro- ‘ O (M+1)
78 ciclopenta[b]indol-2-il)-amida del a4cido N
ciclopropanosulfénico —~ 391
9 (M-1)
N-Z
N =S
X a N, 411
(R)-[7-Ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4- O i (M+1)
79* tetrahidro-ciclopentabjindol-2-il]-amida del 4cido N Quiral
ciclopropanosulfénico 409
N== (M-1)
F\_7
d
N N5’
N C A 411
(S)-[7-Ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4- O Quiral (M+1)
80* tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il]-amida del acido N
ciclopropanosulfénico 409
N= (M-1)
FN\7
HE
N AN
x a o)
81 (x)-N'-[7-Ciano-4-(pirazin-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro- O 397
ciclopenta[b]indol-2-il]-N,N-dimetilsulfamida N N (M+1)
K )
N
H O ,
ST e
- (R)-N'-[7-Ciano-4-(piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro- 0 o\ 396
ciclopenta[b]indol-2-il]-N,N-dimetilsulfamida N Quiral (M+1)
=
NS
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(continuacion)

. - EM
Ejemplo Nombre Quimico Estructura (mi2)
.
Na =3
(R)-(7-Ciano-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro- N C c';') 393
83* ciclopenta[blindol-2-il)-amida del acido N Quiral (M+1)
ciclopropanosulfénico S
N
Nao c éss AN
gax (R)-N'-[7-Ciano-4-(pirazin-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro- O Quiral 397
ciclopenta[b]indol-2-il]-N,N-dimetilsulfamida N N (M+1)
\\& )
N
NQ 8 AN
85 (R)-N'-(7-Ciano-4-tiazol-4-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro- s Quiral 402
ciclopenta[b]indol-2-il)-N,N-dimetilsulfamida N (M+1)
\C\
\ s
O
-§-N
N\\ N 8
86 (R)-N'-(7-Ciano-4-tiazol-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro- C . 402
ciclopenta[b]indol-2-il)-N,N-dimetilsulfamida N Quiral (M+1)
\<N
4
s
HSY
N\\: N 'SOI N\
87 (R)-N'-(7-Ciano-4-tiazol-5-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro- s Quiral 402
ciclopentabJindol-2-il)-N,N-dimetilsulfamida N uira (M+1)
k(\N
s
HG
Ne N ('55 N_
88 (R)-N'-(7-Ciano-4-[1,2,5]tiadiazol-3-ilmetil-1,2,3,4- , Quiral 403
tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-N,N-dimetilsulfamida N (M+1)
~
¥
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(continuacion)

Ejemplo Nombre Quimico Estructura (E]x)
N
Na. ’ wl/\
O
89 (x)-N-[7-Ciano-4-(6-fluoro-piridin-2-ilmetil)-1,2,3,4- O N 363
tetrahidro-ciclopenta[d]indol-2-il]-propionamida == (M+1)
N
F
H 9 /
N\ N""-N\
el
| . (R)-N'-{7-Ciano-4-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2- O N Quiral
ntermedio o . . . 541
60 il)-piridin-3-ilmetil]-1,2,3,4-tetrahidro- = (M+1)
ciclopenta[b]indol-2-il}-N,N-dimetilsulfamida o \ N/
N
&*"
H® /
N N=RNS
r et el ido 5.2 (dmetiam ST 8
Intermedio (R)-Ester (.i‘tI|ICO. del ac!do 5-{2-[(d|met|lam|no)- O Quiral 474
61 sulfonil]-amino-7-ciano-2,3-dihidro-1H- N (M+1)
ciclopenta[b]indol-4-ilmetil}-tiazol-4-carboxilico ‘?\i/
o N
s
o

El ejemplo mostrado por separacion quiral del producto racémico se obtuvo basicamente de acuerdo con el
procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 56a, 56b.

Ejemplo 90
(R)-N'-[4-(2-Amino-piridin-3-ilmetil)-7-ciano-1,2,3  ,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il]-N,N-dimetils ulfamida

/

=0

-N
\

q
SO
O Quiral
N
—

.

N

O=w

H,N

El compuesto del titulo se prepard basicamente usando el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 54,
usando (R)-N'-{7-ciano-4-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-
2-il)-N,N-dimetil-sulfamida, obteniendo 0,13 g (61%) de producto. EM (m/z): 411,0 (M+1).
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Intermedio 62

Acido 5-((S)-7-ciano-2-isopropoxicarbonilamino-2,3-d  ihidro-1H-ciclopenta[blindol-4-ilmetil)-tiazol-4-
carboxilico
Quiral
N\\
o
o YO
N o 7/
S
Q|
N OH
o]

Una mezcla de éster etilico del acido 5-((S)-7-ciano-2-isopropoxicarbonilamino-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[b]indol-4-
ilmetil)-tiazol-4-carboxilico (3,745 g, 8,28 mmol) en EtOH (100 ml) y THF (40 ml) se tratdé con LiOH 5 M (8,3 ml, 41,4
mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 18 h. Se afadié HCI 5 N (9 ml) llevando el pH a 2. La mezcla de
reaccion se concentrd por evaporacion rotatoria, se extrajo EtOAc (3 x 330 ml), los productos organicos se secaron
(MgS0.), se filtraron y se concentraron, dando 3,86 g (>100%) de acido 5-((S)-7-ciano-2-isopropoxicarbonilamino-
2,3-dihidro-1H-ciclopenta[b]indol-4-iimetil)-tiazol-4-carboxilico en forma de un sélido de color amarillo palido. CL-
EM/EM m/z 425 (M+1), 423 (M-H), Tr = 2,3 min.

El siguiente compuesto se preparé basicamente como se ha descrito para el Intermedio 62.

Intermedio Acido (R)-5-{2-[(dimetilamino)-sulfonil]-amino-7-ciano-2,3-dihidro-1H- EM m/z 446
63 ciclopenta[blindol-4-ilmetil}-tiazol-4-carboxilico (M+1)

Intermedio 64

Ester isopropilico del &cido {(S)-7-ciano-4-[4-(2-tri  metilsilanil-etoxicarbonilamino)-tiazol-5-iimetil]- 1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[bJindol-2-il}-carbamico

N

¥\ H
N o
OO ;I)F 7/
S
<\N1 Jg

N I
H O/\,Sl\

Se afiadio lentamente difenilfosforilazida (5,45 g, 4,27 ml, 19,8 mmol) a una mezcla a reflujo de acido 5-((S)-7-ciano-
2-isopropoxicarbonilamino-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[b]indol-4-ilmetil)-tiazol-4-carboxilico (3,82 g,9,00 mmol), EtsN
(2,00 g, 2,76 ml, 19,8 mmol) y 2-(trimetilsilil)-etanol (10 ml, 8,25 g, 69,8 mmol) en tolueno (270 ml). Continué a reflujo
durante 3 h y después se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentré, dando 14,85 g del
producto en bruto. Se purifico sobre gel de silice (115 g) usando EtOAc al 20-60%/hexanos, dando 4,06 g (84%) del
producto en forma de un sélido de color amarillo. CL-EM/EM m/z 562 (M+Na), 538 (M-H), Tr = 3,1 min.

El siguiente compuesto se prepar6 basicamente como se ha descrito para el Intermedio 64.

Intermedio 2-trimetilsilanil-etil éster del acido (R)-{5-[2-(dimetilamino)sulfonil-amino-7-ciano-2,3- EM m/z
65 dihidro-1H-ciclopenta[b]indol-4-ilmetil]-tiazol-4-il}-carbamico 559 (M-1)
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Ejemplo 91

Ester isopropilico del acido [(S)-4-(4-amino-tiazol-5  -ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]i  ndol-2-il]-
carbamico

N\
N'“ oy

S
g
N

NH,

Una mezcla de éster isopropilico del acido {(S)-7-ciano-4-[4-(2-trimetilsilanil-etoxicarbonilamino)-tiazol-5-ilmetil]-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il}-carbamico (3,98 g, 7,37 mmol) en THF (40 ml) se trat6 con fluoruro de
tetrabutilamonio (1,0 M en THF, 14,74 ml, 14,74 mmol) y se calenté a 50 °C. Se enfri6 a temperatura ambiente
después de 40 min, se diluy6é con agua (40 ml) y el THF se evapor6 al vacio. Un sélido se retir6 por filtracion de la
suspension acuosa resultante y se sec6 al vacio a 40 °C, dando 2,43 g de producto en forma de un soélido de color
castafio. El producto se disolvio en 250 ml de EtOAc en ebullicidon y después se concentré hasta un volumen de
aproximadamente 100 ml. Se afiadieron 50 ml de hexanos, después la mezcla se enfri6 a -26 °C en un congelador
durante una noche. El sélido se recogié y se sec6 al vacio a 40 °C, dando 1,74 g (60%) del producto en forma de un
sélido de color pardo. CL-EM/EM 396 (M+1), Tr = 2,2 min.

Ejemplo 92

(R)-N'-[4-(4-amino-tiazol-5-ilmetil)-7-ciano-1,2,3, 4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il]-N,N-dimetilsu Ifamida

El compuesto del titulo se preparé basicamente como se ha descrito para el Ejemplo 91, usando 2-trimetilsilanil-etil
éster del acido (R)-{5-[2-(dimetilamino)sulfonil-amino-7-ciano-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[b]indol-4-ilmetil]-tiazol-4-il}-
carbamico y calentando la reaccién a 60 °C durante 3 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccién
se diluy6 con acetato de etilo (200 ml) y se lavé con agua y salmuera. La porcidon organica se sec6 sobre sulfato
sédico, se filtr6 y se concentr6. Se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 100% a MeOH al
5%/EtOAc), obteniendo 0,94 g (60%). CLEM 417,0 (M+1).

Intermedio 66

Ester isopropilico del &cido  (S)-(7-formil-4-piridin- 2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-i |-
carbamico

Se disolvido (S)-éster isopropilico del acido (7-ciano-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-
carbamico (200 mg, 0,53 mmol) en acido formico al 88% (10 ml) y agua (1 ml). Se afadié catalizador de aluminio-
niquel (50/50% en peso) y se calentd a 90 °C durante 24 h. Se afiadié agua (1 ml) y se calent6 durante 24 h mas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié metanol y el catalizador se retiré por filtracion a través de
Celite®. Se diluyd con acetato de etilo y se basificd a pH = 10 usando carbonato potasico al 10%. Las fases se
separaron y la fase orgéanica se lavd con carbonato potasico al 10%. La porcién organica se secé sobre sulfato
sadico anhidro, se filtré y se concentrd, obteniendo el compuesto del titulo en forma de un aceite de color naranja
(181 mg, 91%). El producto se uso6 en bruto sin manipulacién adicional. EM (m/z): 378,2 (M+1).
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Ejemplo 93

(S)-Ester isopropilico del acido [7-(metoxiimino-meti 1)-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopent  a[b]indol-
2-il]-carbamico

Se disolvio (S)-éster isopropilico del acido (7-formil-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-
carbamico (181 mg, 0,48 mmol) en metanol (10 ml) y hidréxido sédico 1,0 N (2,4 ml, 2,4 mmol). Se afadio
clorhidrato de metoxiamina (120 mg, 1,44 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se diluy6é
con acetato de etilo, se lavo con carbonato potasico al 10%, se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se
concentré. El producto en bruto se purificd sobre una columna de 12 g de gel de silice eluyendo con acetato de etilo
al 30%/diclorometano, obteniendo el compuesto del titulo (53 mg, 27%). CLEM 407,1 (M+1).

Las oximas, Ejemplos 94-101, en la Tabla 6, se prepararon basicamente de acuerdo con los procedimientos que se
han descrito para el Intermedio 66 y el Ejemplo 93, partiendo con el nitrilo apropiado.

Tabla 6
Ejemplo Nombre Quimico EM m/z
94 (S)-Ester etilico del acido [7-(metoxiimino-metil)-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro- 393
ciclopenta[b]indol-2-il]-carbamico (M+1)
(S)-Ester isopropilico del acido [4-isotiazol-3-ilmetil-7-(metoxiimino-metil)-1,2,3,4-tetrahidro-
95 - . . A 413(M+1)
ciclopenta[b] indol-2-il]-carbamico
96 (S)-Ester etilico del acido [4-isotiazol-3-ilmetil-7-(metoxiimino-metil)-1,2,3,4-tetrahidro- 399
ciclopenta[b] indol-2-il]-carbamico (M+1)
97 (R)-N'-[4-Isotiazol-3-ilmetil-7-(metoxiimino-metil)-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-il]- 434
N,N-dimetilsulfamida (M+1)
98 (R)-N'-[7-(Metoxiimino-metil)-4-tiazol-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-il]-N,N- 434
dimetilsulfamida (M+1)
99 (R)-N'-[4-(6-Fluoro-piridin-2-ilmetil)-7-(metoxiimino-metil)-1,2,3,4-tetrahidro- 446
ciclopenta[b]indol-2-il]-N,N-dimetilsulfamida (M+1)
100 (R)-N'-[7-(Metoxiimino-metil)-4-pirazin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-il]-N,N- 429
dimetilsulfamida (M+1)
428
101 (R)-N'-[7-(Metoxiimino-metil)-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-il]-N,N- (M+1)
dimetilsulfamida
426 (M-1)
Ejemplo 102
(+)-Ester isopropilico del 4cido [4-(3-amino-pirazin-2  -ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]i  ndol-2-il]-
carbamico

En un vial con tapon de rosca se disolvid (+)-éster isopropilico del acido [4-(3-cloro-pirazin-2-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il]-carbamico (30 ml, 0,073 mmol) en 1-metil-2-pirrolidinona (NMP) (0,5 ml) y se enfrié
a -78 °C. Se condens6 NH3 en la mezcla de reaccién (1 ml), el recipiente de reaccion se cerrd herméticamente y se
calent6é a temperatura ambiente durante 24 h. La reaccién se calentd hasta 50 °C durante 18 h y después a 80 °C
durante 72 h. La reaccidn se enfrié en un bafio de hielo seco. El recipiente de reaccion se abrié cuidadosamente y
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se dejo que el NH3 liquido se evaporara. El residuo se disolvié en EtOAc (50 ml) y los productos organicos se
lavaron con agua (3 x 20 ml). Los productos organicos se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se concentraron, dando 27
mg del producto en bruto en forma de una pelicula incolora. Se purificé sobre 4 g de gel de silice [EtOAc al 50-
100%/(1:1 de CH:Cly/hexanos)], dando 8 mg (28%) del compuesto del titulo en forma de una pelicula incolora.
CLEM 100% @ 4,23 min m/z 391 (M + H), 389 (M-H).

Ejemplo 103

(S)-Ester isopropilico del acido [4-(3-amino-pirazin-  2-imetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopentalb]  indol-2-
ill-carbamico

N

N\ . H
WN_ o
OO g]’ 7/
N

(L.,

N 2

Se disolvié (S)-éster isopropilico del acido [4-(3-cloro-pirazin-2-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-
ill-carbamico (8,89 g, 21,7 mmol) en NMP (36 ml) y la mezcla se distribuyé de forma uniforme entre tres viales de
reactor para microondas de 10-20 ml. Cada recipiente de reaccion se enfrio a 0 °C y se enfri6 con NH3z anhidro
durante 15 min. Cada recipiente se cerr6 herméticamente y se calentd a 200 °C durante 1 h en un reactor para
microondas. Las mezclas de reaccién se combinaron en agua (500 ml) y se sonicaron durante 20 min. Un sdlido de
color castafio se retiré por filtracion y después el sélido se disolvié en EtOAc (500 ml). Los productos organicos se
secaron (MgSO0.), se filtraron y se concentraron, dando un volumen de 10 ml. Los productos organicos se diluyeron
con MeOH (20 ml) y CH2Cl, (10 ml) y se absorbieron sobre gel de silice al vacio. Se purificaron sobre gel de silice
(340 g) usando (NH3 2 M/MeOH) al 1-10%/(1:1 de CH.Cl,/hexanos), proporcionando 1,50 g (18%) del compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo. EM (m/z) 391 (M +1), 389 (M-1). Las fracciones que contenian el
producto impuro se combinaron, se concentraron (1,2 g) y se purificaron de nuevo sobre gel de silice (80 g) usando
(NHs 2 M/MeOH) al 3-8%/(1:1 de CHCl./hexanos), proporcionando una segunda extraccion (503 mg, 6%) del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo 104

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

N& .
LTy

(X,
N NTTCOH
H

Se disolviod éster isopropilico del acido [(S)-4-(2-amino-piridin-3-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-
ill-carbamico (253 mg, 0,650 mmol) en EtOH (25 ml). Se afadieron tamices moleculares de 3 A y acido glioxilico
monohidrato (239 mg, 2,60 mmol), después se agité a 40-110 °C durante 18 h en una atmdsfera de hidrégeno
(413,69 kPa (60 psi), 4,08 bar). La reaccion se filiro a través de una capa de tierra de diatomeas y el
catalizador/tamices se lavaron con THF (50 ml). El filtrado se combiné y se concentré al vacio, dando un aceite de
color amarillo. Se trituré con agua (30 ml) y la suspensién acuosa resultante se sonicé durante 5 min. Un sélido de
color castafio se retird por filtracion y se sec6 al vacio. El sélido se trituré con Et;O (5 ml) y la suspension se sonicé
durante 30 min. Se filtré, obteniendo 190 mg (65%) del producto en forma de un sélido de color castafio. CLEM
100% @ 3,99 min m/z 448 (M + H), 446 (M-H).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1):

Férmula (1)

en la que,
eI centro de carbono "C*" puede estar en la configuracion R, S 0 R/S;
R representa ciano, CH NOCH3, -OCHF; 0 -OCFs3;
R representa -COR% 0 -SO,R®
representa alquilo (C1-Cy), a|COXI (C1-Cy), C|cloprop||o 0 -NR°R";
representa alquno (C1-Cy), ciclopropilo 0 -NR aRP;
cada uno de R%y R® representa independientemente en cada aparicion H o alquilo (C1-Ca); y
R? representa un grupo heteroarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, tiazolilo, isotiazolilo y tiadiazolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en metilo, etilo, bromo, cloro, fltor, -
CHF», -CF3, hidroxi, amino y -NHCH,COzH;
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R' representa ciano o0 -CH=NOCHj.

3. Un compuesto o sal de acuerdo con una cualciwera de las reivindicaciones 1 6 2 en el que R* representa alquilo
(C1-C4), alcoxi (C1-Ca), ciclopropilo o N(CHs)2 y R representa alquilo (C1-Ca), ciclopropilo, -N(CHs)2 0 -N(C2Hs)a.

4. El compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que R? representa -COR® y R? representa etilo,
isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, isobutoxi, terc-butoxi, ciclopropilo o -N(CHz),.

5. El compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que R? representa SO,R?® y R? representa metilo,
etilo, propilo, ciclopropilo, -N(CHz)2 0 -N(C2Hs)s.

6. Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R? representa -COR* y
el centro de carbono "C*" esta en la configuracion S.

7. Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 6 5, en el que R? representa -
SO,R? y el centro de carbono "C*" esta en la configuracion R.

8. Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que R® representa un grupo
heteroarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, tiazolilo,
isotiazolilo y tiadiazolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en metilo, bromo, cloro, flior, CHF, hidroxi, amino y -NHCH,CO-H.

9. El compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que R® representa 6-fluoro-piridin-2-ilo, piridin-2-ilo, 3-
hidroxi-piridin-2-ilo, 6-difluorometil-piridin-2-ilo, 2-amino-piridin-3-ilo, 2-carboximetilamino-piridin-3-ilo, tiazol-4-ilo, 2-
metil-tiazol-4-ilo, 2-cloro-tiazol-4-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-5-ilo, 4-amino-tiazol-5-ilo, pirazin-2-ilo, 5-metil-pirazin-2-ilo, 3-
cloro-pirazin-2-ilo, 6-metil-pirazin-2-ilo, 3-amino-pirazin-2-ilo o 3-metil-pirazin-2-ilo.

10. El compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 1, en eI que,
el centro de carbono "C*" esta en la configuracion S cuando R? representa -COR* y en la configuraciéon R cuando R?
relpresenta -SO,R®
R representa C|ano 0 -CH=NOCHs3;
representa etilo, isopropilo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, isobutoxi, terc-butoxi, ciclopropilo, o N (CHzs)2; y R%®

3presenta metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, -N(CHs)2 0 -N(C2Hs)2; y
R representa 6-fluoro-piridin-2-ilo, piridin-2-ilo, 3-hidroxi-piridin-2-ilo, 6-difluorometil-piridin-2-ilo, 2-amino-piridin-3-ilo,
2-carboximetilamino-piridin-3-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, 2-cloro-pirimidin-4-ilo, tiazol-4-ilo, 2-metil-tiazol-4-ilo,
2-cloro-tiazol-4-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-5-ilo, 4-amino-tiazol-5-ilo, pirazin-2-ilo, 5-metil-pirazin-2-ilo, 3-cloro-pirazin-2-ilo,
6-metil-pirazin-2-ilo, 3-amino-pirazin-2-ilo, 3-metil-pirazin-2-ilo, piridazin-3-ilo, 5-bromo-isotiazol-3-ilo, isotiazol-3-ilo,
4 ,5-dicloro-isotiazol-3-ilo o [1,2,5]tiadiazol-3-ilo.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre el grupo que consiste en éster isopropilico
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del &cido (S)-(7-ciano-4-piridin-2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico; éster isopropilico del
acido (S)-(7-ciano-4-tiazol-5-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-carbamico; éster isopropilico del acido

(S)-[4-(2-amino-piridin-3-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il]-carbamico; (R)-N'-[4-(4-amino-
tiazol-5-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il]-N,N-dimetilsulfamida; y éster isopropilico del acido
(S)-[4-(4-amino-tiazol-5-ilmetil)-7-ciano-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il]-carbamico, o] una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Un compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 11 que es éster isopropilico del acido (S)-(7-ciano-4-piridin-
2-ilmetil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[bJindol-2-il)carbamico.

13. Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 12 para su uso en terapia.

14. Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 12 para su uso en el tratamiento
de hipogonadismo, masa o densidad dsea reducida, osteoporosis, osteopenia, masa o fuerza muscular reducida,
sarcopenia, deterioro funcional relacionado con la edad, pubertad tardia en jévenes, anemia, disfuncién sexual
masculina o femenina, disfuncion eréctil, libido reducida, depresién o apatia.

15. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 12 en combinacién con uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

16. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15 que adicionalmente comprende un agente
terapéutico.
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