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ANEXOS

E Comprobante de pago de la tasa de presentacitn de la solicitud.

E Documento que acredita |a axistencia y representacion legal cuando el salicitante sea persona juridica.
Documento de Representacitn Legal.

[X] Documento de cesién de los inventores

I:I Declaraciones
|:| Copla de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccion de la solicttud Internacional al castellano. (Resumen, descripelén, relvindicaciones)

Copla del reporte preliminar intemacional sobre patentabilidad.

E Traduccién del reporte preliminar internacional sobre patentabitidad.

D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acradite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientns iradicionales
de las comunidades indigenas.

B Arte Final 12x12.

D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero par el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalments con la invencién de esta solicitud.

I:I De ser el caso, modificaciones efectuadas a |a solicitud internacional.

E Otros: Reporte de Biisqueda internacional con su traduccién, Publicacién con su traduccion, Capltulo
reivindicatorio originaimente presentado en Fase Internacional con su traduccién y Anexo explicativo de
moadificaciones a las relvindicaciones.

- )

\
Y

(1) FIGURA CARACTERISTICA:

)
- Rz
x1
-
X )k o
@ | N\ R
X —
. S~ N N\
, H RO o)
R? R5
0
L )
. I - . CE B ” o -
@ so"-dto 'Q’Wlb" d‘ la patemij'f “Il !:_i". l‘:l-_" - W ' 2. ' ;.:" =§ e ‘,;_ i
S T T . NOMBRE:ALICIA LLOREDA RICAURTE - = %

i -
i

Fl

o ‘ b Al e " _' ‘
k20.600.713 Usaquéi TP.53215 =~

N .. e ;

-

A




SUPERIMTEMDENCIA DE IXDUSTRIA Y COMERCID

RIT @ Bee17&ces-2

RECIBD OFICIAL DE CRJA

il CONSTIGHACION 11188

% - 85,477 ) SUPERINTE

For M6-00-{r7 1631558 O
Ira 11 PATENTEIYVS

s 379 F
agt4l m%&'-seg&calmmnm

NOENTIA D INDUSTRIA Y COMERCIO

&0 2020 NUECREACIONES

DEPISITANTE TIPD PASD BANCO CUENTA Ho. PAGY

LLOREDA Y CIA S. A CONSIGNACION  BAMCO POPULAR 050-00110-4

i T 0 R T EPT I WM

6,639,000.00

CRIT. RENTISTICE CONCEPTE

i R-I-M.  SCLICITUDES 5 TRANITES BE SQL. DE PATENTE DE IN

SC4:  CUATROCIEWTOS SESENTA Y TRES MiL PESDS

RECIBC BE CAJR APLICADD AL EXPEDIENTE Mo,

L 4

P



ANEXO

El documento que acredita Ila calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o0 ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualguiera de ellos pueda intervenir en cualquler tiempo

respecto de la solicitud en é! contenida.

m}ﬂm}‘em RICAURTE

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No

de un documento escnio en Inglés el cual para su Wenificacion se sella con el sello
de la traductora lo mismo que la presente

Traduccibin de la apostiia en inglés que se encuentra a continuactdn de la
legalizacién de las fimas de los sefiores Klausner y Strebel representantes legales
de F Hoffmann-La Roche que aparecen en un documento de Poder escnto en
espafiol @ inglés confendo a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ expedida en idioma ingiés por el
notano Peter Kuster bajo el No 2004/20 el 17-08-2004 en Basilea Suiza

AUTENTICACION OFICIAL ,
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) ~ z
1 Pals Suza gl <y
Este documento publico a_‘i‘..:
2 Ha sido firmado por el Lic. ur Peter Kuster &
3 Actuaq_do en calidad de notano pablico
4 Lleva el sello del mencionado notano
Certficado
5 en Basel (Basilea) 68 el 18 de agosto 2004
7 por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel Stadt -
8 bayo el No 8835/13376 R
9 Sello 10 Firma )
Cancillena de Estado Fdo firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Ru %m%

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de fa cual se deld/Spa &
estas oficinas para su confrontacién

[

Bogotd 2 de septiembre 2004

Traductora Juramentada
Resoluuon 10607/81 Minjusucia
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bajo rmados F HOFFMANN-LA ROCHE AG
ung sociedac organizada y existents de conformidad
con las leyes de Sulza

S~

con domicllio en 4070 Basllea Sulza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ domiclliados an Bogota
Colombia con oficinas en dicha ciudad Calle 72 No
5-83 piso 6o nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados judicieles o
extrajudiciales con el fin de dar cumplimlento al
paragraio 10 del articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ o los apoderados que cualquiera de elics
designe quedan especiaiments facultadoa para
representamos anle las autoridades colombianas
administrativas judiclales o de policla en todos los
trémites relativos a la propledad Industrial a cuyo
efecto les facultamos pera dar aente dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado elevar solictudes declaraciones reclamos
recursos Yy presentar desistimlentos formuler
descripclones enmiandas limitar el alcance de las
solictudes presentar oposiciones y apelaclones
instaurar  cancelaclones  renunciar tolal o
parciaimente a los registros abonar todos los
Impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley reciblr todos los documentos
y valores dando a! descargo respectivo llenar
cualesqulera ofros requisitos y tomar en fin todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros ntereses y en caso de producirse
oposicién pasando los antecedentes & los tnbunales
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes pudlendo ftransar someter a
érbitros desistir perclbir y apelar con todas las
demas facultades que resulten necesanas y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera deo ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio

Asmismo facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA vy/io ENRIQUE ALVAREZ pama
soliciter en la Oficine de Propledad Industrial la
protocolizacidn de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuaestro

Dado y firmado

it

r

er of procuration

The undersigned F HOFFMANN LA R CHE AG a 5
corporation organized and existing under the laws of
Switzeriand

domiciled at 4070 Basel Switzeriand

hereby appomt ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ of Bogota Colombla
with offices [n sald town Calle 72 No 5-83 Sixth
Floor our true and legal represaniatives in Bogotl
with power to recelve nolfications and to appoint
Judicial or extrajudiclal agents so as to comply with
paragraph 10 of article 543 of decree 410 of 1971

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO andior IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ or the agents by any one of
them appointed are especially empowsred to
represent us before the administrative judiclal or
police authorittes of Colombia in all procesdings
pertaining to industrial property for which purpose we
authonze them to take before the sald authorities all
the necessary steps for the said end to file pettions
declarations clams recourses and withdrawals to
draw up specifications fo file amendments to limit
the scope of epplications fle oppositions file
cancellations total or partially walve registrations to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law to recelve proper receipts to
comply with all other requrements and In short to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests and In case of
opposition where the proceedings be passed over to
the courts we authorize sald agents to act on our
behalf as complainants as well as defendants before
the competent judges with full powers to make
arrangements to submd to arbitrators to desist to
collect to appeal and In short wth all such further
powers as may be required and we hereby declare
from now on as valld and good all that sad

3

3

We also aglhor'ze doctors ALj%qg_[.[.QR DA
and/or GUSTAVO "TAMAYO' an IGNACIO
SANTAMARIA andlamENRJ?uUE ALV i pply
for protocohzation,of;this documerit and ol an',y’%wu
of atlorey by any one of them ¢on1éifed IFod#fame
before the Office of Industrial Property

Given and signed thls 47 " A
F Hoffmann-La Roc
lding/

idolain

d ﬁ? wil2ae £

n ner
Mandatory

L]
Denise Strebei



NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

; ‘CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) é
. Switzerland
) Basel {ss
,ﬂ\ollu {ss
On this 17th day of August . 2004 |
‘;\w o, S0, o Gulen Gonoscoy  pame gy Lodolin Klauaner and Denise Strebel
a8 naﬂ que olﬁterior documento, to me Imown and ﬁuwnﬁ' me ?oﬂes‘;%?sson wha LS,
y qu p \bl ]uramentado dedanb y dijo que signed thie foregoing instrument, who being by me
pn:\cf mo Nda tarjo duly sworn did depose and say that he is the Bolder of
de F. H N-LA ROCHE AG, la compafila Procuration/Mandatory of F.HOFFMANN-LA
nombrada al documento que antecede, una ROCHE AG, the company named within, a
sociedad ente organizada y existents Corporation organized and existing under the laws of
confonna s de Sulza, domiclllada en Ia . the Switzerland, domiciled at the City of Basel,
cludad Sulza legalmente constituida Iegally conslituted for a period of tenure not yet
para un perl duraclbn que ain no ha expirad, which exercises Its corporate purposes
terminado, que e] pu objeto soclal; conforme a according to the 'laws of Switzerland; that the
las leyes de 3ulu Ideclamnteutaauwrlzado deponent Is" authorized by sald Company to confer
por dicha Compafila yonferir este poder; que el this power of attorney; that the seal affixed hereunto
sello estampado por & l] de tal poder, en nombre by the deponent in the name and on behalf of sald
y en representacion de la i sada Compalfila, es el Corporgtion Is the corporate seal thereof; and that the
selic oficlai de ella; y que iPeto para el cual s8 purpose for which this instrument .8 granted Is
confiere este Instrumento pompmndldo dentro Included within the corporate purposes of the
del da |a sociedad. Company.
El suscrito Notario ha vlsto Estatulos de The undersigned Notery Public hes seen the articles
incorporacién firnados en 8ulzl. de Basllea, of Incorporation of sald Corporation executed at
con fecha (4 Junip (49} qus de Sulza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
conformidad con la leglslaclon de o PaIs. la June 1997 , 8nd hereby ceriifies that under
anterlor dedaraclén ]uramentada prueba the laws of sald Country the foregoing
suficlents de que los hechos sobre que n\\prsason acknowledgment Is sufficlent proof that the facts
clertos o verdaderos, de lo cusl da fe, \\\|‘ thereln contained ere true, which he attests.
\
Y
Notary Public (Notsrio Pblico). N\, Basel, this 17-08-2004 (severteenth day of
W, > . two thousand and four)
\‘ -
- /,) Wd
f '
/% le

i N . Dr. Peter Kuster

A oRay \ Advokat und Notar

. GN - by - Peterskirchpiaiz 12

g 2 HFr.2 -~ /) CH-4001 Basel

oy
) .t 5!“" s ..'--”I L
"UAH MANLY L T
£ o

olsary humpﬁ;“" "EDINA




OFFICIAL AUTHENTICATION
(Hagne Canventian of Octeber 511, 1961)
. Couniry: Swite ~and {Schweiz / Suissc)

Thia afficial document

. is signed by ... f;.'..u}e— S

Ay

. in his/her funciizn as ...~
. mmd certilicd by the seal of thy ...

. in Bascl {#33lc) 1 [P o itoted, S
. by the Swile Clitnezry of the Centon of Basel-Siadt

2R3, /79 22C

T



FORMATO DE DIGITALIZACION ﬁ
RELACION DE ANEXOS

Royni

Tachnologies E.A.
Wt B Ry i

|

Expediente No

[ Bo e Folio |
2

oo Bmzé |3

¥

CD

DVD

REVISTA

UBRO

PERIQDICO

DISQUETES

SOBRE DE MANILA

SOBRE BLANCO TAMANO CARTA

SOBRE BLANCO T 0 OFICIO

socﬂ-nauuag

OTROS:

|Observaciones:




Solicitud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/002869

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 CO7D209/86 CO07D205/88 CO7D471/04 CO7D401/12 CO7D411/06,
CO7TD411/14 CO7TD403/06 AGIK31/40 AG61P31/10  A61P29/00
AG61P25/28

Segun In Clasificacion de Patentes Intemacional {CPI) o m la clasificacién nacionsl y 1a CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minims buscada (sisterma de clasificacian seguido de simbolos de Clasificacion)
IPC 7 CO7D A6IK

Documentacidn buscada foera de documentacién minima hasta dunde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de dains clectrdnics consultads durante la bilsqueds internacional (nombre de In base de datos y, donde ses prictico, buscar términos ussdaos)

EPO-Interno, Dato WPI, Datc BEILSTEIN, Dato CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorla ® | Cilacion de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de Jos 1EXtos televantes Relevante o la reivindicacién No.

A WO 03/090732 A (CHUGAI SIYAKU KABUSHIKI KAISHA; 142
ARRHENIUS, THOMAS; CHENG, JIE-FEL; NA)
6 de Noviembre de 2003 (2003-11-06)

reivindicacion 1

A WO 2004/01 1448 A (MERCK & CO.,, INC; JONES, A., BRIAN; 1-42
ADAMS, ALAN, D; GREEN, AHREN, I; H)
5 de Febrero de 2004 (2004-02-05)

- reivindicaciones 1, 13

A WO 03/099775 A (PHARMACIA CORPORATION; BECKER, 1-42
DANIEL, P; DECRESCENZO, GARY, A; MALECH)
4 de Diciernbre de 2003 (2003-12-04)

reivindicacidn 1

A WO 03/090746 A (CHUGAI SETYAKU KABUSHIKI KAISHA, 1-42
ARRHENIUS, TOMAS; CHENG, JIE-FEI; NA)
6 de Noviembre de 2003 (2003-11-06)
reivindicaciones 1, 28

||E en ¢l recundro ¢ se enumeran mis documentos. E En ¢} anexo se enumnerun miembros de In familia de patentes.
® Categoriss especinles de documentos eitados: T documento pasterior publicado despuds de In fecha de preseniacidn
'A' documento que define el estado genersl de 1n téenics el cual no se : janal o fecha do pri my,fm ::[ﬂ mﬂlm.mumh
considere de relevancia particular f‘;ﬂm‘ citada para en princplo o e
'E' documento anterior pero publicado en 0 despuds de la fecha de " documents de relevancia particular; I invencidn reivindicada no
presentacién intemacional pude considerarse nueva o no puede considense que comprende

‘L' documento que pucde mrojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo o 1o se loma solo
prioridad o que se cita para cotablecer la fecha de publicacidn deotm v+ goeumentn de relevancia particular; In invencidn reivindicads no

ciwcide u otrs razén cpecis) (segiln pe expecifica) puede considersrse que comprende Un paso inventivo cusndo el
o wm@mumlwmmhw-mm" MMWmMmrhn dicta
otros medios

‘&' mento miembro de la familla de patentes
‘F documento publicado antes de |a fecha de presentacién internacional &' docu m de In migma p

de la fecha de jdad reivindicada

Fecha de 1a terminacion real de 1a bisqueda intemacional " Fecha de envio por comeo del reporte de bitsqueda mtemaciona]
27 de Julio de 2005 10/08/2005
Nomibre y direccidn del correo de ISA Funcionario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Bakboord, J
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax No.  (+11-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (segunds hoja) (Enero 2004)



Solicitud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/002869

Casllia 11 Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Coutinuncion del Item 1 de la primera hojg)

Este reporte de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2Xn) por las siguientes razones:

t. [X] Reivindieaciones Nos.: 38-40
porque s¢ relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, B saber:
Aunque las reivindicaciones 33-40 estin dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo humano/animal, la bisqueda ha
sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del compucsto/ la composicién.

2. [] Reivindicaciones Nos.:
porque 3¢ relacionan con partes de Ia solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos hasta tal grado
que no sc puede llevar a cabo una bdsqueda internacional significativa, cspecificamente:

3. [ Reivindicaciones Nos.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera oracién de la Regla
6.4(n).

Caslliz [l Observaciones donde faita unidad de Invencidn (Contiauacidn del Item 3 de In primera hoja)

Esta Autoridad de Bilisqueda Internacional encontrd invencionce mdltiples en esta solicitud intemacional, aal:

1. O Pucsto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por el solicimnte, este
informe de biisqueda internacional cubre todas Ias reivindicaciones investigables.

2. [0 Pucsto quc todas las reivindicaciones investigsbles pudicron investigarse sin esfuerzo que justifique derechos
adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. [0 Puesto que sdlo algunos de ios derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oporhnamente por el solicitante, este
informe de bisqueda internacional cubre (micamente aquellas reivindicaciones para lag cuales se pegaron derechos,
especificamente lgs reivindicaciones Nos.:

4. [0 Bl solicitante no pagd oportunamente los derechos de biisqueda adicionales requeridos. Por consiguiente, este informe de
bisqueda intemacional sc restringe & la primera invencién mencionada en las reivindicaciones; esté cubierto por las
reivindicaciones Nos.:

Comentatio sobre Protests  []  Los derechos de biisqueda adicionales estuvieran acompaliadas por la protesta del solicitante.
O  Elpago de los derechos de bisqueds adicionales no estuvo acompafiado por una protesta.

“Form PCT/ISA/Z10 (continuacidn de la primera hoja (2)) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Intermaciooal Ne.
Informe sobre miembros de familis de patentes PCT/EP2005/002869
Documento de patente
citado en el reporte de | Fecha de publicacidn Miembro{s) de la familia de Fecha de
blisqueda patentes publlcnddn.
¥0 03090732 A 06-11-2003 AU 2003223684 Al 10-11-2003
Wo 03090732 Al 06-11-2003
W0 2004011448 A 05-02-2004 AU 2003256655 Al 16-02-2004
EP 1534696 Al 01-06-2005
W0 2004011448 Al 05-02-2004
WO 03099775 A 04-12-2003 US 2004048920 Al 11-03-2004
Al 2003233670 Al 12-12-2003
BR 0311282 A 19-04~-2005
CA 2486651 Al 04-12-2003
EP 1511723 Al 09-03-2005
| ] 03099775 Al 04-12-2003
W0 03090746 A 06-11-2003 AU 2003222667 Al 10-11-2003
. WO 03090746 Al 06-11-2003

" Forma PCT/ISA/210 (anexo de femilia de patentes) (Enero 2004)

A\



" INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/EP2005/002869

A, CLASSH

ey co702097 CD7D209/88 C07D471/04 €O7D401/12  CO7D411/06
C07D411/14 CO7D403/06 A61K31/40  A61P31/10  A61P29/00
A61P25/28

According to Irdernalional Patent Classificalion (RPC) or to bolh rational classification and IPC

._' ‘

B. AELDA'SEARCHED

Mintmum documantation searched (classification sysiam followed by classificetion symbols)
IPC 7 CO7D A6IK
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Reivindicaciones

1

-

Compuestos de la f&rmula (I)

M

en cdonde

es un nimero entero seleccionado de 0 a 3;

es independientemente seleccionado del grupo que
contiene halbgeno, -CN, -NO;, -SO;Me, alquilo infe-
rior, trifluorometoxilo, -OR, piperidinilo, pirro-
lidinilo, y -N(R'?) {RY), en donde R es independen-
temente seleccionado de alquilo inferior y H,

X’, y x* son independientemente seleccionados de ni-
trégeno y carbono, siempre que no mis de dos de X?,
x?, x*, y X' sean nitrégeno a la vez, y cuando dos
de X', X%, X! vy X' son nitrégeno, n es 0, 1, o 2;

es un nimero entero de 0 a 1;

es H;

es H, alquilo, o halégeno;

es arilo, heteroarilo, alquilarilc o alquilheteroca-
rilo, todos siendo opcionalmente sustituidos con uno
a cinco sustituyentes seleccionados dgl grupo gque
contiene halégeno, alguiloc, -ORY, alquinilc infe-
rior, y NR‘?ZR¥, en donde R‘! es alquilo inferior o -

H, R* y R' independientemente de cada uno son

\S

A
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hidrégeno o alquilo, o NR*R" es piperidinilo o pi-
rrolidinilo, o R' es alquilo;

R* es seleccionado del grupo gue contiene

}—(CHz)m —COOR™ ; ?—«:Hz),., —OR™;

3—-(CH2)m —CONR*R"' ; 3_(CH2)m —CN :

5——'(CH Jp—arlo vy S—(CH 2y, - Neteroarilo

dicho arilo y heteroarilo siendo opciocnalmente sustituidos
en una o mis posiciones con uno o mis sustituyentes inde-
pendientemente seleccionado del grupo que contiene H, halé-
geno, alquilo inferior y (CHi).R%*, en donde

R* ge selecciona del grupo que contiene H, alguilo,
alquenilo inferior y alquilarilo, dicho alquilarilo siendo
opcionalmente sustitulido en una o mds posiciones con uno o
més alquilos inferiores, -CN, halégeno, -COOR®**, y -CH,OR®,
en donde R* es alquilo o -H;

R*? es alquilo o -H;

R} es H, alquilo, cicloalquilo, -COOR3¥, -N(Rr%*¥) (R%%),

CH;OH, -CN, CFi, -CONH,, -CHOR®™ o -CONR**R*, en donde

R*® es independientemente seleccionado del grupo gque

contiene alquilo, -H, -C(0)-arilo, -C(O)-alquilo, o -C(O)-

heterocarile, y R% ge selecciona del grupo que contiene
H, alquilo, C(O)CF;, -C(O)-arilo, -C{0)-alquilo, -C{O)-
hetercarilo, alquilarilec y alquilhetercarilo, y en

donde dicho arilo, hetercarilo, algquilarilo y alquil-
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heteroarilo son opciocnalmente sustituidos en una o mis
posiciones con uno o mids de algquilo, -CN, haldgeno, -
COOR*", y -CH,0RY, en donde R* es alquilo inferior o -
H, o R¥® y R* junto con el &tomo al que estén unidos
formando un anillo;

o R¥ es arilo que puede opcionalmente ser sustituido
con benciloxilo, carboiilo, carbonilo de alcoxilo in-
ferior, alquilo inferior de hidroxilo, halégeno, car-
bamoilo, carbamcilo de alquilo inferior, carbamoilo de

dialquile inferior,

m es un nimero entero seleccionado de 0 a 2;

v es un nuimero entero seleccionado de 0 a 4;

y sales aceptables farmacéuticamente y/o &steres aceptables

farmacéuticamente de los mismos.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicaciém 1, en

donde
n es un nimero entero seleccionado de 0 a 3;
R es independientemente seleccinado del grupo que

contiene haldgeno, -CN, -NO;, -S0;Me, alquilo infe-
rior, trifluorometoxilo, -ORY, y -N(R')(RY), en
donde R es independentemente seleccionado de -al-
quilo inferior y H,

x!, X’, y X' son independientemente seleccionados de ni-
trégeno y carbono, considerando que no mis de dos
de X', Xx?, X?, y X' pueden ser nitrégeno a la vez, y
cuando dos de X', x?, Xx*, y X' son nitrégeno, n es 0,
1, o 2;

es un nimero entero de 0 a 1;
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es H;

es H, alquilo, o halégeno;

es arilo, heterocarilo, alquilarilo o alguilheteroa-
rilo, todos siendo opcionalmente sustituidos con
desde unc a cinco sustituyentes seleccionados del
grupo que contiene halbégeno, alguilo, -OR', en don-
de R' es alquilo inferior o -H, o R' es alquilo;

es seleccionado de grupo gue contiene

S—(CHZ),,, —COOR™ ; %—sz)m —oR";

3——(CHz)m —CONR*R" ; S'—(CH,),“ —CN ;

5——(CHz)m— arlo vy S—(CH,),“ —heteroarilo;

dicho arilo y heterocarilo siendo opcionalmente susti-
tuidos en una o més posiciones con unc © méds sustitu-
yentes independientemente seleccionados del grupo que
contiene H, halégeno, alquilc inferior y (CH2).R*, en
donde

R*! se selecciona del grupc que contiene H, alquilo,
alilo, y alquilarilo, dicho alquilarilo siendo opcio-
nalmente sustituide en una o mis posiciones con uno o
mds de alquilo inferior, -CN, halégeno, -COOR™, Yy -
CH,O0R*, en donde R* es alquilo o -H;

R* es alquilo inferior o -H;

R¥ es H, alquilo, cicloalquilo, -COOR¥, -N(R®) (R%%), -

CY,0H, -CN, -CONH,, ~CH,O0R*® o -CONR*R*f, en donde R*® es

\©
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independientemente seleccionado del grupo que contie-

ne, alquilo, -H, -C(0)-arilo, -C(O}-alquilo, o -C(O)-

hecteroarilo, y R®*® se selecciona del grupo que contiene

H, alquilo, -c{0) -arilo, -C(0) -alquilo, -C{0) -

heterocarilo, alquilarilo y alquilhetercarilo, y en

donde.dicho arilo, heteroarilo, alquilarilo y alquil-
heteroarilo son opcionalmente sustituidos en una o mis
pésiciones con uno o mids de alquilo, -CN, haldégeno, -

CoorR®?, y -CH;0R%’, en donde R* es alquilo inferior o -

H, o R*¥® y R’ tomado junto con el &4tomo al que estén

unidos formando un anillo;

m es un nimero entero seleccionado de 0 a 2;

v es un numero entero seleccionado de 0 a 4;

y sales farmacéuticamente aceptables y/o ésteres farmacéu-
ticamente aceptables de los mismos.

3. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 y 2, en donde cada X', X?, X’, y X' es carbono.

4. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 y 2, en donde X* es nitrégeno y cada X3, X?, y
X' es carbono.

5. Compuestos de acuerde con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 4, en donde n es 1, X' es carbono y R! esté&
directamente unido al carbono X.

6. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 5, en
donde R' es seleccionado del grupe que contiene halégeno,
ciano, nitro, SO;Me, alquilo inferior, N(Me); y piperidini-
lo.

7. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 6, en
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donde R! es ‘hal6geno.

8. Compuestos de acuerdoc con la reivindicacién 7, en
donde R! es Cl.

9. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 3, en donde n es 2.

10. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 9, en
donde cada R!' es halogen. ‘

11. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde X* es carbono, y uno de los grupos R® esta directamen-
te unido al carbono X .

12. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 11, en donde k es 0.

13. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 12, en donde R’ es H, halégeno o metilo.

14. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 13, en donde R?® es F o metilo.

15. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 14, en donde R' es arilo o heteroarilo,
todos siendo opcionalmente sustituldos c¢on uno a cinco sua-
tituentes independientemente seleccionados a partir del
grupo que contiene halégeno, alquilo, -OR**, alquinilo infe-
rior, y NRY¥R*, en donde R' es alquilo inferior o -H, R' y
R’ independientemente de cada unc son hidrégenoc o alquilo,
o NR*’R*} es piperidinil o pirrolidinilo, o R' es alquilo in-
ferior ‘

16. Compuestos de acuerdo con cualguiera de las rei-
vindicaciones 1 a 15, en donde R' es selecciocnado a partir

del grupo que contiene naftilo, piridinilo, metilo, fenilo

Q0

M
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o fenilo mono o di-sustitufido, en donde los sustituyentes
del fenilo son halégeno, N{alquilo inferior); o OR'*, v en
donde R! se define como en la reivindicacién 1.

17. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 16, en donde R' es fenilo, o fenilo mono o
di-sustitufdo, en donde unc o mds sustituyentes son haldge-
no.

18. Compuestos de acuerdo con cualgquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 17, en donde R* es fenilo, 4-clorofenilo,
3-fluorofenilo, o 3,4-difluorofenilo.

19. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicacicnes 1 a 16, en donde R' es fenilo, 3-bromofenilo o
3-dimetilaminofenilo.

20. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 19, en donde R es seleccionado a partir

de un grupo que contiene

5—(CHz)m —COOR™ . $—(CH,),,, —OR"'

g——(CHz)m —CN ; 3—(CH2)m —CONR™R™ | J

y s__(CH D — heteroarilo

dicho heteroariloc puede ser opcionalmente sustituido
en una o mds posiciones con unc o mids sustituyentes selec-
cionados independentemiente del grupo consistente en H,
halégeno, alquilo inferior y (CH;).R*, en donde

R*! es seleccionado del grupo consistente en H, alqui-

2\
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lo, v alguilarilo, dicho alquilarilo siendo opcionalmente

sustituido en una o mas posiciones con uno o mds algquilos

es aldguilo o —-H; R* es alguilo inferior o -H; R es H, al-
cuilo, cicloalquilo, -COOR®, -N(R®)(R®®), -CH,OH, -CN, -
CONHz, -CH.OR®® o -CONR**R®*®, en donde R es independentemien-

te seleccionado de un grupo consistente en alquile ,-H, -

1L

C{0)-arilo, -C{0)-alquilo, o -C(O)-heterocarilo, y R*¢ es se-

leccionado del grupo consistente en H, alquilo, -C{0)-
arilo, —C(O)—alquilof -C(0)-heteroarilo, alquilarilo y al-
guilheterocarilo, y en donde dicho arilo, hetercarilo, al-
quilarilo ¥y alquil-heterocarilo son opcionalmente sustitui-
dos en una o mas posiciones con uno o mads de alquilo, -CN,
halégeno, -COORY, y -CH;0RY, en donde R®’ es alquilo infe-
rior o -H, o R*® y R*® juntos con el Atomo al que estin uni-
dos forman un anillo;
m es un nimero entero seleccionado de 0 a 2; y
v es un numero entero seleccionado de 0 a 4.

21. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 20, en donde m es 0.

22. Compuestos de acuerdc con la reivindicacién 19 o

21, en donde R® es seleccionado déel grupo consistente en

3—(CH2),“ —COooR™ . 3—(CH,)m —o0R"

%—(CHZ),,, —CN; y 5—(CH3)m —CONR™R®' :
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en donde R** es seleccionado a partir del grupo que

contiene H, alquilo, alilo, alquilarilo opcionalmente mono-
o di- sustituide con uno o mas alquilos inferiores, -CN,
haldgeno, o -COOR®, en donde R* es alquilo o -H; y R® es
alquilo inferior o H y, en donde m es definida como en la
reivindicacién 1.

23. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 20

o 21, en donde R® es seleccionado a partir del grupo que

3—(CH,)rln —heteroarilo;

dicho hetercarilo siendo opcionalmente sustituido en

contiene

una o mas posiciones con uno o mas sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados de un grupo consistente en H,
halégeno, alquilo inferior y (CHz2)R* y, en donde m, v y R%?
estan definidos como en la reivindicacién 1.

24. Compuestos de acuerdo con la reivindicacidén 23, en
donde dicho hetexocarilo es seleccionado a partir de} grupo

consistente en
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R '(CH:}>_‘N rY W(CH,) . R% \
N S (CH LR Ne b o /RN | ™
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?/ R X R /{\ N

J:iﬂﬂ CH,)\R® CH,\R®
y—(CH\R® X 5, (CHAR®
} R (Y T

D, . D,

en donde v y R* son definidos cémo en la reivindicacién 19,
R*® es independientemente seleccionado de H, haldgeno y al-
quilo inferior, D' es 0 o S,-y D’ es 0, S, o NR*™, y en don-
de, cuando dicho coméuesto contiene dos grupos (CHz) R, di-
chos grupos pueden estar opcionalmente unidos junto con los
atomos a los que estdn unidos para formar un anillo.

25. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1 a

19, en donde R® es seleccionado a partir del grupe que con-

3—(CH,),,, —arilo

tiene
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en donde arilo es seleccionado a partir del grupo gue
contiene:
8
xm)x\ 7 5
(CHR® . | 5——CH)R
xe-x‘

en donde R* es descrito cémo en la reivindicacién 1, y en
donde X°, X%, X", x* y X* son seleccionados de carbono y ni-
trégeno con .la condicién que no mids de dos de X°, x! X', x*
y X* pueden ser N al mismo tiempo, y en donde m y v son de-
finidos cémo en la reivindicacién 1.

26. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 25, en
donde m es 0. '

27. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 19, en donde R® es un heteroarilo selec-
cionado a partir del grupo consistente en oxadiazolilo,
oxazolilo y benzotiazolilo, el cual es opcionalmente susti-
tuido con alquilo inferior, alcoxicarbonilo inferior o fe-
nilo, el cual es opcionalmente sustituido con carboxilo,
alquilcarbonilo inferior, carbamoilo o di (alquilo infe-
rior) carbameoilo.

28. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 27, en
donde R® es 5-metil-(1,3,4)oxadiazol-2-ilo, 5-(4-benzoato de
metil)-{1,3,4)oxadiazol-2-ilo, 5-(4cido-4-benzoico) -
(1,3,4)ozadiazol-2~ilo, 5-(4-benzamida)-(1,3,4)oxadiazol-2-
ilo, 5—(4—dimeti1benzamida)—(1,3,4)oxadiazo¥-2-ilo, 4-

{carboxilato de metil)-oxazo~2-ilo o benzotiazol-2-ilo.
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29, Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones de la 1 a la 28, caracterizados por la férmu-

la (TIa)

(1a)
en donde RY, R}, R}, R%* R5 n, k, %}, %%, X' y X' son cémo

5 estan definidos en las reivindicaciones 1 a 28.
30. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicacicnes 1 a 28, caracterizados por la fédrmula (Ib)

(1b)

en donde R}, R?>, R}, R*, R% n, k, X}, X?, X’y X' son cé&-

mo se definen en cualquiera de las reivihdicaciones 1 a 28.
10 31. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 30, seleccionados a partir del grupo que
contiene
Bencenosulfonil-({6-cloro-2, 3,4, 9-tetrahidro-1H-carba-
zo0l-2-il)-acetato de metilo;
15 Bencenosulfonil- (6-fluoro-2,3,4,9~-tetrahidro-1H-carba-
zol-2-il)-acetato de metilo;
(RS, SR} -2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro-2, 3,4, 9-tetrahi-

dro-1H-carbazol-2-il)-propionato de metilo;

Al
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(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-fluoro-2, 3,4, 9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-2-il)-propionato de metilo;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-metil-2, 3,4, %-tetrahi-
dro-l1H-carbazol-2-il)-propionato de metilo;

(RS, SR} -2-Bencenosulfonil-2-(6-nitro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-l1H-carbazol-2-il)-propionato de metilo;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-ciano-2, 3,4, 9-tetrahi~
dro-l1H-carbazol-2-il) -propionato de metilo;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(2-cloro-6,7,8,9-tetrahi~
dro-5H-pirido(3,2-blindol-7-1il)-propionato de metilo

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-il)-propionato de metilo;

{RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-metanosulfonil-2, 3, 4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-il)-propionato de metilo;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(8-fluoro-2, 3,4, 9-tetrahi-
dro-lH-carbazol-2-il) -propionato de metilo;

(RS,SR)—Bencenosulfonil—{6-cloro—2,314,9—tetrahidro—
lH-carbazol-2-jil)-fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-fluoro-(6~metil-2, 3,4, 9~tetra-
hidro-1H8-carbazol-2~il) -acetato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-(6-ciano-2, 3,4, 9-tetrahidro-
1H-carbazol-2-il)-fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-(6-bromo-2, 3, 4, 9-tetrahidro-
1H-carbazol-2-il)-fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-{2-cloro-6,7,8,9-tetrahidro-
S5H-pirido[3,2-b]lindol-7-il}-fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil- (6-bromo-7-fluoro-2, 3,4, 9-

teprahidro—1H=carbazol—2—il)-fluoro-acetato de metilo;

HhdEdne  aNhnbhAnARE:
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(RS,SR)—Bencenosulfonil—(6—bromo—5-fluorb—2,3,4,9—
tétrahidro-1H=carbazol—2—il)—fluoro—acetato de metilo;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta[b]lindol-2-il) -propiorato de metilo;

« (RS, SR)-2-Bencenosulfonil-2- (7-bromo~1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopentaf{b]lindol-2-il)-propionato de metilo;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(7-ciano-1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta([b]indol-2-il)-propicnato de metilo;

(RS, SR)-2-Bencenosulfonil-2-(7-metil-1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta[b]lindol-2-il) ~propionato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2, 3, 4~tetrahidro-
ciclopenta[b]lindol-2-il)-fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-(7-bromo-1, 2, 3,4~-tetrahidro-
ciclopenta[blindol-2-il)-fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-({5-cloro-1,2, 3,8~tetrahidro-
4,8-diaza-ciclopentalalinden-2-il)-fluoro-acetato de meti-
lo;

{RS, 5R) -Bencenosulfonil-(7-bromo-6-fluoro-1,2, 3, 4-
tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-fluoro—acetato de meti-
lo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-(7-bromo-8-fluoro-1,2, 3, 4-
tetrahidro-ciclopenta(b]indol-2-il)-fluoro-acetato de meti-
lo;

(RS, SR) -2~ (6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il)~2-(naftalen-1l-sulfonil)-propionato de metilo;

(RS, SR)-2-({6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il)~2~(naftalen-2-sulfonil)-propionato de metilo;

(RS, SR)-2-{6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol~2-

nd
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il)-2-(3,4-dicloro-bencenosulfonil)-propionato de metilo;
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{RS, SR)-2-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro~-1HA-carbazol-2-
il)-2-(tolueno-3-sulfonil)-~-propionato de metilo;

(RS, 5R) -2-({6-Cloro-2, 3,4, 9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il)-2-(3-metoxi-bencenosulfonil)-propionato de metilo;

(RS, SR) -2-(2-Cloro-bencenosulfonil)-2-(6-cloro-2,3,4,9
-tetrahidro-1H-carbazol-2-il)-propionato de metilo;

(RS, SR) -2-{6-Cloro-2, 3,4, 9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il)-2-(2-metoxi-bencenosulfonil) -propionato de metilo;

(RS, SR)-2-(6-Cloro-2, 3,4, 9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
i1)-~2-(4-fluoro-bencenosulfonil) -propionato de metilo;

(RS, SR)-2-({3-Cloro-bencenosulfonil)-2-(6-cloro-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il)-propionato de metilo;

(RS, SR)-{6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -
fluoro-(4-fluoro-bencenosulfonil) -acetato de metilo;

{RS, SR) - (3-Cloro-bencenosulfonil)-(6-cloro-2,3,4,5~-
tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR)-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol—-2-il) -~
fluoro- (3-fluoro-bencenosulfonil)-acetato de metilo;

(RS, SR) - ({6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2~il) -
(3,4-difluoro-bencenosulfenil) -fluoro-acetato de metilo;

(R5, SR)-(6-Cloro-2,3,4,%-tetrahidro~1H-carbazol-2~il) -
fluoro-(piridina-3-sulfonil)-acetato de metilo;

(RS, SR)-(7-Clore-1,2,3,4-tetrahidro-~ciclopenta [b] in-
dol-2-il)-fluoro- (3-metoxi-bencenosulfonil) -acetato de me-
tilo;

(RS, SR) - {(3-Cloro-bencenosulfonil)-(7-cloro-1,2,3, 4-

tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il)~fluoro-acetato de meti-

Hhhntvn Al BootRRIG R
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lo;

(RS, SR)-(7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta(b] in-
dol-2-il)~-fluoro~(piridina-2-sulfonil)-acetato de metilo;

(RS, SR)-(7-Cloro-1,2, 3, 4-tetrahidro-ciclopentalb] in-
dol-2-il) ~fluoro~ (3-fluoro-bencenosulfonil)-acetato de me-
tilo;

(RS, SR)-{7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta(b] in-
dol-2-il)~(3,4-difluoro-bencencosulfonil)-fluoro-acetato de
metilo;

(RS, SR)-{7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopental[b] in-
dol-2-il)~fluoro-{piridina-3-sulfonil)-acetato de metilo;

(RS, SR)-2-(7-Cloro~1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta(b]
indol-2-il)-2-(piridina-2-sulfonil)-propionato de metilo;

acido (RS, SR} -2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-il)-propidénico;

. 4cido (RS, SR) -Bencenosulfonil- (6-cloro-2,3, 4, 9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-il)-fluoro-acético;

(RS, SR)-2-{1-Bencenosulfonil-2-metoxi-l-metil-etil)-6-
cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H~carbazol:; -

(RS, SR)-2-Bencencsulfonil-2-(6-metil-2, 3,4, 9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-2-il)-propionitrilo;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil~-2-{6-cloro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-2-il)-propionitrilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-{6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-
lH-carbazol-2-il)-fluoro-acetonitrilo;

(RS, SR)-2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-l1H-carbazol-2-il)-2-fluoro-N-metil-acetamida;

(RS, SR)-2-Bencenosulfonil-2-{7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-~
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dro-ciclopenta[b]indol-2-il)-2-fluoro~N-metil-acetamida;

(RS, SR)-2-({6-Cloro-2, 3,4,9~-tetrahidro~1H~carbazol-2-
il)-2-fluoro-2-(3-fluoro-bencenosulfonil)-N-metil-
acetamida;

(RS, SR)-2~(7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopental([b]
indol-2-il)-2-fluoro-2- (3-fluoro-bencenosulfonil) -N-metil-
acetamida;

, (RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-lH-carbazol-2-il) -2-fluoro-N,N-dimetil-acetamida;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(7-cloro-1,2, 3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta(b]indol-2-il)-2-fluoroc-N,N-dimetil-
acetamida;

(RS, SR)-2-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro~1H-carbazol-2-
il)-2-fluoro-2-(3-fluoro-bencenosulfonil)-N,N-dimetil-
acetamida;

(RS, SR)-2-(7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopentab]}
indol-2~-il)-2-fluoro-2-(3-fluoro-bencenosulfonil) -N, N-
dimetil-acetamida;.

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-N-bencil-2-(6-cloro-2,3,4,9-
tetkahidro-1H=carbazol-2-il)—2—fluoro—N-metil-acetamida;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-{6~cloro-2, 3, 4, 9-tetrahi-
dro-1H~carbazol-2-il) -N-(4~ciano-bencil)-2-fluoro-N-metil-
acetamida;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-N- (4-bromo-bencil)-2-{6-
cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il)-2-fluoro-N-
metil-acetamida:;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-~cloro-2, 3,4,9-tetrahi-

dro-lH-carbazol-2-il)-N-(3,5-difluorc-bencil}=2-fluoro-N-

ey,

A
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metil-acetamida;

(RS, SR)-4-({ [2-Bencenosulfonil-2- (6-cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2~il)-2-fluoro-acetilo]-metil-~
amino}-metil)-benzoato de metilo;

(RS, SR)-3-({[2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-il)-2-fluoro-acetilo]-metil-
amino}-metil)-benzoato de metilo;

(RS, SR)-2-Bencenosulfonil-2--{6-cloro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-2-il)-N-(2-ciano-bencil)-2-fluoro-N-metil-
acetamida;

2. (RS, SR) -N-Alil~2-bencenosulfonil-2-(é-cloro-2,3,4, 5~
tetrahidro-l1H-carbazol-2-il)-2-fluoro-N-metil-acetamida;

(RS, SR)-2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-2-il)-N- (3-ciano-bencil)-2-fluoro-N-metil-
acetamida;

Acido (RS, SR)-3-{{ [2-Bencenosulfonil-2~-(6-cloro-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il)-2-fluoro—-acetilo] -
metil-amino}-metil)-benzoico:

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro~2, 3,4, 9-tetrahi-
dro-1lH-carbazol-2-il)-2-fluoro-N-(3-hidroximetil-bencil)-N-
metil-acetamida;

(RS, SR) -2- [Bencenosulfonil-fluoro- (5-metil-(1, 3, 4] oxa-
diazol—2—il)—metilo]—?—cloro—1,2,3,4—tetrahidro—ciclopénta
[b]indol;

{S)-2-[(R)-Bencenosulfonil-fluoro-(5-metil~[1, 3, 4]oxa-
diazol-2-il)-metilo]-7-cloro~1,2,3,4-tetrahidro~
ciclopenta(b]indol;

(R)-2-[(S)-Bencenosulfonil-fluoro-(5-metil-[1, 3,4]oxa-

iy,
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diazol-2-il)-metilo] -7-cloro-1,2, 3, 4-tetrahidro-

ciclopenta(b]indol;

(RS, SR)-2-[1-Bencenvsulfonil-1-(5-metil-[1,3,4]oxadia-

zol-2-1il)-etilo]-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]

indol;

(RS, SR) -2- {Bencenosulfonil-fluoro-[1, 3,4]oxadiazol-2-
il-metil)-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopentalb]indol;
(RS, SR) -2-[Bencenosulfonil~(5-ciclopropil-[1,3,4)oxa-

diazol-2-il)=fluoro-metilo]-7~cloro-1,2, 3,4-tetrahidro-

ciclopenta[b]indol;

33 (RS, SR) -2-{Bencenosulfonil-(5-ciclopropil-[1, 3, 4] oxa-

diazol=2~il}=-fluoro-metile]-6~cloro-2, 3,4, 9~tetrahidro-1H-

carbazol;

{RS, SR)-{5-[Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3, 4-tetrahi-

dro-ciclopenta[b]lindol-2~il)-flucro-metilo]~

[1,3,4]oxadiazol-Z—ilo}—dimetil-amina;

(RS, 5R) -{5-[Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-

dro-ciclopenta(blindol-2~il}-fluoro-metil]-[1,3,4]oxadia-

20l-2-ilo}-dimetil-amina:

(RS, SR} -2-[Bencenosulfeonil-fluoro- (3-metil-[1,2,4]oxa-

diazol-5-il)-metilo]-7-cloro-1,2, 3,4~-tetrahidro-

ciclopenta([b]indol;

(RS, S5R) -5-{Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro

-ciclopenta[b]lindol-~-2-il)-fluoro-metilo]~-[1,2,4]oxadiazol~

3~carboxilato de metilo;

(RS, SR)-{5-[Bencenosulfonil-{7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-

dro-ciclopenta[b]indol-2-il)-fluoro-metilo)-[1,2,4)oxadia~

zol-3—ilo}-metanolf

ARE U0 SRR
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Acido (RS, SR) -5-[Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-
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tetrahidro-ciclopentablindol-2-1l)-fluoro-metilo] -
[1,2,4]loxadiazol-3-carboxilico;

(RS, SR) -5- [Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-

5 dro-ciclopenta[b]indol-2-il)-~fluoro-metilo]-
[1,2,4]oxadiazol-3~carboxilamida;

(RS, SR) -{5- [Bencenosulfonil-{7~cloro-1,2,3, 4-
tetrahidro-ciclopenta[b]lindol-2-il)-fluoro-metilo]-[1,2,4]
oxadiazol-3-ilo}~-dimetil-amina;

10 (RS, SR)-7-Cloro-2-{ (3-cloro-bencenosulfonil)-fluoro-
(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-metile]-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indol;

(RS, SR)-7-Cloro-2-[ (3-cloro-bencenosulfonil)-£fluoro-
(5-metil-[1, 3,4]oxadiazol-2-il)-metilo]-1,2,3,4-tetrahidro-

1§ ciclopenta[blindol;

(RS,SR)-2—{5—[Bencénosulfonil—(7—cloro—1,2,3,4—tetra-
hidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-fluoro-metilo]-[1,2,4]oxa-
diazol-3-ilmetiloj~isoindol-1, 3-diona;

(RS, SR) -C-{5-[Bencenosulfonil-{7-cloro-1,2,3,4-tetra-

20 hidro-ciclopenta(b]indol-2-il)-fluoro-metilo]-[1,2,4]oxa~-
diazol-3-ilo}-metilamina;

(RS, SR} -{5-[Bencenosulfonil-({7-cloro-1,2,3,4-tetra-
hidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-fluoro-metilo]-[1,2,4]oxa-
diazol-3~ilmetilo}~dimetil-amina;

25 (RS, SR) -{5-[Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-tetra-
hidro-ciclepenta[b]indol-2-il)-fluoro-metilo]-(1,2,4]joxa-
diazol-3~ilmetilo}-dietil-amina;

(RS, SR) -{5-[Bencenosulfonil-({7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-
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dro-ciclopenta([blindol-2-il}-fluoro-metilo]-{1,2,4]oxa-
diazol-3-ilmetilo}-dietil~amina;

(RS, SR) -2- (Bencenosulfeonil-benzooxazol-2-il-fluoro-
metil)-7-cloro-1,2, 3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol;

{RS, SR) -N-{5-[Bencenosulfonil-{7-cloro-1,2, 3, 4-tetra~
hidro-ciclopenta[b)indol-2-il)-fluoro-metilo]-[1,2,4]oxa~-
diazol-3-ilmetilo}-acetamida;

(RS, SR) -N-{5-[Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-tetra-
hidro-ciclopenta[blindel-2-il)-£fluoro-metilo]-[1,2, 4] oxa~-
diazol-3-ilmetilo}-benzamida;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-bromo-2, 3,4, 9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-2-il)-propionato de metilo;

(RS, SR} -2-Bencenosulfonil-2-(6-dimetilamino-2, 3,4, 9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-il)-propionato de metilo;

{6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -metano-
sulfonil-acetato de meti}o;

(RS, SR) -2~ (6-Bromo-2, 3, 4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il)-2-metanosulfonil-propionato de metilo;

(RS, SR)~2-{6-Dimetilamino-2, 3, 4, 9-tetrahidro-1H-carba-
zol-2-il) -2-metancsulfonil-propionato de metilo;

y sales farmacéuticamente-aceptables y/o los ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

32. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 31, seleccionado del grupo consistente en

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-({6-cloro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-2-il) -propionato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-

1H-carbazol-2-il) -fluoro-acetato de metilo;

A
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(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta[b]indol-2-~il) -propionato de meti%o;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta{b]lindol-2-il)~fluoro~acetato de metilo;

{RS, SR) -Bencenosulfonil-({7-bromo-8-fluoro-1,2,3, 4~
tetrahidro~-ciclopenta(b]indol-2-il)-fluoro-acetato de meti-
lo;

(RS, SR)-{(3-Cloro-bencenogulftonil)~-(7-clcro-~1,2,3, 4~
tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-fluoro-acetato de meti-
lo;

(RS, SR)-(7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] in-
dol~2~il)-fluoro~ (3~fluoro-bencenosulfonil) -acetato de me-
tilo;

(RS, SR)-(7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] in-
dol-2-il)-(3,4-difluoro-bencenosuifonil)-fluoro-acetato de
metilo;

(RS, SR)-2- (6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il)-2-fluoro-2-(3-fluoro-bencenosulfonil)-N, N-dimetil-
acetamida;

'~ (RS, SR)-2-[Bencenosulfonil-fluoro~ (5-metil-[1, 3, 4]oxa-
diazol-2-il)-metilo]-7-cloro-1,2, 3, 4-tetrahidro-ciclopenta
[blindol;

(5)-2-[ (R) -Bencenosulfonil-fluoro-(5-metil-[1,3,4]oxa-
diazol-2-il)-metilo)-7-cloro-1,2, 3, 4-tetrahidro-ciclopenta
[(b]indol:

(R)-2-{(S)-Bencenosulfonil-fluoro-(5-metil-[1l,3,4]oxa-
diazol-2-il)-metilo]-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro~ciclopenta

[blindol;

L\O
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(RS, SR) -2-[Bencenosulfonil-(5-ciclopropil-[1, 3, 4]oxa-
diazol-2-il1)-fluoro-metilo]-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indol;

(RS, SR) -{5-[Bencencsulfeonil-(7-clero-1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta[b]indol-2-il)-fluoro-metilo]l-{1, 3,4]oxadia-
zol-2-ilo})-dimetil-amina;

(RS, SR) -2-[Bencenosuifonil-fluoro-(3-metil-[1,2,4]oxa~-
diazol-5-1il)-metilo]}-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta
[b]indol;

(RS, SR) -{5~[Bencencsulfonil~(7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopentaf{b)indol-2-il)-fluoro-metilo]-[1,2,4])oxadia-
zol-3-ilo}-dimetil-amina:;

y sales farmacéuticamente aceptables y/o ésteres far-
macéuticamente-aceptables de los mismos.

33. Compuestos de acuerdo con cualquier reivindicacién
1l a 30, seleccionados del grupo consistente en

{3-bromo-Bencenosulfonil)-(7-cloro-1,2, 3, 4-tetrahidro-
ciclopental[b]lindol-2-il)-acetato de metilo;

(RS, SR)-2-(3-bromo-bencencsulfonil)-2-(7-cloro-1,2,3,4
-tetrahidro-ciclopenta{b]l indol-2-il)-propionato de metilo;

(RS,SR)~{7~cloro-1,2, 3,4-tetrahidro-ciclopentaib] in-
dol-2-il)-2-(3-pirreolidin-1-il-bencenosulfonil)-propionato
de metilo;

(RS, SR) 2-[1-(3-bromo-bencenosulfonil)-1-(5-metil-
(1,3,4]oxadiazol-2-il)-etilo]-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta(b]indol;

(RS, SR)-2-[ (3-bromo-bencenosulfonil)-fluoro-(5-metil-

[1,3,4])oxadiazol-2-il)-metilo]-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro~

Lo L L VI L e
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(RS, SR) 2-[(5-bencil-[1, 3,4]oxadiazol-2-il)-{3-bromo-

ciclopenta(b]indol;

bencenosulfonil)-fluoro-metilo]-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indol;

(RS, SR) {3-[(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta-
[blindol-2-1il}-fluoro-(5-metil-{1, 3, 4)oxadiazol-2-il) -
metanosulfonilo]-fenilo}-dimetil-~amina;

(RS, SR)-7-cloro-2-[ (3-e¢Linil-bencenosulfonil) -Fluorn-
(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il) -metilo]-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta([b]indol;

(RS,SR)-2-[5-(4-benciloxi-bencil)-[1,3,4)oxadiazol-2~-
il-(3-bromo-bencenosulfonil)-fluoro-metilo}-7-cloro-1,2,3,4
-tetrahidro-ciclopenta(b]indol;

- (RS, SR}-7-cloro~2-[ (3-etil-bencenosulfonil)-£fluoro-(5-
metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-metilo]-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]lindol:

(RS, SR) 4-{5-[ (3~bromo-bencenosulfonil)-(7-cloro-
1,2,3,4~-tetrahidro-ciclopental[b}indol-2-il)-~-fluoro-metilo] -~
[1l,3,4]oxadiazol-2-ilo}-benzoato de metilo:

dcido (RS, SR) 4-{5-( (3-bromo-bencenosulfonil)-{7~
cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol~2-il)-fluoro-
metilo]-(1, 3,4]oxadiazol-2~ilo}-benzoico;

{RS, SR) {(4-{5-[ (3-bromoc~bencenosulfonil)-(7-cloro~
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]lindol-2-il)~fluoro-metilo] -
(1,3,4]oxadiazol-2~-ilo}-fenil)-metanol;

(RS, SR) 2-{bencenosulfonil-fluoro-[5-(4-iodo-bencil) -
(1,3,4]oxadiazol-2-ilo]-metilo}-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-

ciclopenta[blindol;
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Acido (RS, SR) 4-{5-[ (bencenosulfonil) - (7-cloro-

-211-

1,2,3,4-tetrahidro~ciclopenta([b]indol-2-il}-fluoro-metilo] -
{1,3,4]oxadiazol-2-1lo}-benzoico;

Acido: (RS,SR) 4-{5-[bencenosulfonilo-(7-clore-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-il)-fluoro-metilo] -
[1,3,4]oxadiazol-2~ilmetilo}-benzoico; :

(RS, SR) 4-{5-[ (3-bromo-bencenosulfonil) - (7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro~ciclopenta[b]indol-2-il)-fluoro~metilo]-
[1,3,4]oxadiazol-2~ilo}-benzamida;

(RS, SR) 4-{5-[ (3-bromo-bencenosulfonil)-(7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro~ciclopenta[b]lindol~2-il)-fluoro-metilo] -
[1,3,4]oxadiazol-2~ilo}-N-metil-benzamida; _

- (RS, SR) 4-{5-[ (3-bromo-bencenosulfonil) - (7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro~ciclopenta[b]lindol-2-il)-fluoro-metilo] -
[1,3,4)oxadiazol-2-ilo}-N,N-dimetil-benzamida;

(RS, SR) -2-[-bencenosulfonil-fluoro-(5-metil-(1,3,4]-
oxadiazol-2-il)-metilo]-7-bromo-1,2, 3, 4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indol;

(RS, SR) ~2-[-bencenosulfonil-fluoro-(5-metil-[1,3,4]-

oxadiazol-2-il)-metilo]-7-piperidin-1-il-1,2,3,4-

~ tetrahidro-ciclopenta[b]indol;

(RS, SR) -N-{2-[-bencenosulfonilo-fluoro-(5-metil-
(1,3,4)oxadiazol-2-il)-metilo]-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indol-7-ilo}~N-metil-amina;

2-[bencenosulfonil-fluoro- (5-trifluorometil-[1,3,4]-
oxadiazol-2-il)-metilo]-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indol;

(RS, SR) -2~ {1l-bencenosul fonil-?-metoxi-l-metil-etil)-7-

Al dganninkrs W~ L3
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cloro-1,2,3,4-tetrahidro~ciclopenta[b]indol;

(RS, SR) -2-bencenosulfonil-2-(-6-cloro-2,3,4, 9-
tetrahidro-l1H-carbazol-2-il)~2-fluoro-N-metil-N-(3-metil-
but-2-enil)-acetamida;

(RS, 5R) -5-[-bencenosulfonil-(-7-cloro-1,2, 3,4-tetra-
hidro-ciclopenta[b]lindol-2-il)-fluoro-metilo]}-[1,2,4]-
oxadiazol-3-carbonitrilo;

(RS, SR) -{5-[~bencenosulfonil-(-6-cloro-2, 3,4, 9-tetra~
hidro-1H-carbazol-2-il)-fluoro-metilo]-[1,2,4]oxadiazol-3-
ilo}-dimetil-amina;

(RS, SR)-4~[ ({5-[-bencenosulfonil-(-7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[blindol=-2-il)-fluoro-metilo]-[1,2,4]-
oxadiazol-3-ilmetilo}-amino)-metilo]-benzoato de metilo;

(RS,SR)-3-{{{5-[-bencenosulfonil- (~7-cloro~1,2,3, 4~
tetrahidro-ciclopenta{b]indol-2-il}-fluoro-metilo]-
[1,2,4]oxadiazol-3~-ilmetilo}-amino) -metilo]-benzoato de me- "
tilo;

7 (RS,SR)-{4-({({5-[-bencenosulfonil-{-7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-fluoro-metilo]-[1,2,4]-
oxadiazol-3-ilmetilo}-amino)-metileo]-fenilo}-metanol;

(RS, SR) -2- (bencenosulfonil-piridin-2-il-metil)-7-
cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol;

(RS, SR)-N-{5-[ (S) -bencenosulfonil-({(R)-7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-fluoro-metilo]-
[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetilo}-2,2,2-trifluoro-acetamida

2-[bencenosulfonil-fluoro-(3-fenil-{1,2,4)oxadiazol-5-
il)~-metilo]-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol;

(RS, SR)-2-[-bencenosulfonil-(-7-cloro-1,2,3,4-tetra-
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hidro-ciclopenta(b]indol-2-il)-fluoro-metilo}-oxazol-4-
carboxilato de metilo;

2- (bencenosulfonil-benzotiazol-2-il-fluoro-metil)-7-
cloro-1,2, 3,4-tetrahidro-ciclopenta([b]indol;

2 (RS, SR)-2-[-bencenosulfonil-(4,5-dimetil-oxazol-2-il})-
metilo]~7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta|[b]indol;

y sales farmacéuticamente aceptables y/o ésteres far-
macéuticamente acceptables de los mismos.

34. Compuestos de acuerdo con cualquier reivindicacién
de 1 a 30, seleccionados del grupo consistente en

(RS, SR) -2-[ (3~-bromo-bencenosulfonil)-fluoro-(5-metil-
{1, 3,4)oxadiazol-2-il)-metile]-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indeol;

(RS,SR) {3-[{(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopentalb]-
indol-2-il)-fluoro-{5-metil-[1, 3, 4]oxadiazol-2-1il)-
metanesulfonilo]-fenilo}-dimetil-amina;

(RS, SR) 4-{5-[ (3-bromo-bencenosulfonil)~(7-cloro—-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]lindol-2-il)-fluoro-metilo] -
[1,3,4]oxadiazol-2-110}-benzoato de metilo;

Acido (RS, SR) 4-{5-[ {(3-bromo-bencenosulfonil)-{7-
cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-il)-fluoro-
metilo]-[1,3,4]loxadiazol-2-ilo}-benzoico;

(RS, SR) 4-{5-[ (3-bromo-bencenosulfonil)-{7-cloro~
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b)indol-2~il)-fluoro-metilo]~

[1,3,4)oxadiazol-2-ilc}-benzamida;

{RS, SR) 4-{5-[ (3-bromo-bencencsulfonil}-(7-cloro- -

1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-fluoro-metilo] -

[1,3,4]oxadiazol-2-il0}~-N,N-dimetil-benzamida;
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36. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 34 cdando se elabora por un proceso acor-
de con la reivindicacién 35.

37. Composiciones farmacéuticas conteniendo un com-
puesto acorde con cualquiera de las reivindicaciocnes 1 a 34
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o adyuvante.

38. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 34 para uso cémo una sustancia terapéuti-
ca activa.

39. Un método para el tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades que son moduladas por agonistas LXRa y/o LXRf,
el método comprende la administracién de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34 a un
ser humano © animal.

40. El método de la reivindicaci6én 39, en donde dicha
enfermedad es seleccionada a partir del grupo que consiste
en niveles incrementados de lipidos y colesterocl, particu-
larmente bajo colesterol-HDL y/o alto colesterol-LDL, en-
fermedades ateroscleroticas, diabetes, pérticularmente di-
abetes mellitus no-insulino dependiente, sindrome metabéli-
co, dislipidemia, sepsis, enfermedades inflamatorias inclu-
yendo colitis, pancreatitis, colestasis/fibrosis del higa-
§o, y enfermedades que tienen un componente inflamatorio
tales como enfermedad de Alzheimer o funcién cognitiva de-
teriorada/mejorable.

41. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 34 para el tratamiento y/o pro-

filaxis de enfermedades que son moduladas por agoniatas
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LXRa v/o LXRP.

42. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 34 para la preparacién de medi-
camentos para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades
qgue son moduladas por agoniastas LXRa y/o LXRB.

43, El1 uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 34 para la preparacién de medi-
camentos para el tratamientb y/o profilaxis de aterosclero-
sis, niveles incrementados de lipidos y colesterol, bajo
colesterol-HDL, alto colesterol-LDL, diabetes mellitus no-
insulino dependiente, sindrome metabélico, dislipidemia,
enfermedad de Alzheimer, sepsis, y/o enfermedades inflama-
torias.

44. Los nuevos compuestos, procesos, métodos asi cémo
el uso de tales compuestqs sustancialmente cémo se ha des-
crito aqui.

Ld 2
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Claimg

1. Compounds of the formula (I)

5 wherein

n is an integer selected from 0 to 3;
R'  isindependenty selected from the group consisting of halogen, -CN, -NOa,
-SO:Me, lower alkyl, trifluoromethoxy, -OR", piperidinyl, pyrrolidinyl, and -
10 N(R")(R™), wherein R'! is independently selected from lower alkyl and H,
X!, X3 X3, and X* are independently selected from nitrogen and carbon, pravided
that no more than two of X}, X, X*, and X* can be nitrogen at one time, and when
two of X, X%, X%, and X* are nitrogen, nis0, 1, or 2;
k is an integer from O to 1;
15 R* isH;
R®  isH, alkyl, or halogen;
R' s aryl, heteroaryl, alkylaryl or alkylheteroaryl, all being optionally substituted with
from one to five substituents independently selected from the groul:; consisting of
halogen, alkyl, -OR*, lower alkynyl, and NRR®, wherein RY! is lower alkyl or -H,
20 R and R* independently from each other are hydrogen or alkyl, or NR¥R*® is
piperidinyl or pyrrolidinyl, or R* is alkyl;

R® s selected from the group consisting of

3——(CH2),“ ———cdoR" ; S——(CHz),., —OR™;
F(C% —CONR®R" : 5—(0"12)... —CN;

| %'— (CHp)y —aryl;  and z_ (CH,),, —heteroaryl;
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said aryl and heteroaryl being optionally substituted at one or more positions with
one or more susbtitueats independently selected from the group consisting of H,
halogen, lower alky! and (CHz),R>, wherein

R® is selected from the group consisting of H, alkyl, lower alkenyl and
alkylaryl, said alkylaryl being optionally substituted at one or more positions
with one or more of lower alkyl, -CN, halogen, -COOR*, and -CH;OR%,
wherein R* is alkyl or ~H;

R*? is lower alkyl or -H;

R* is H, alkyl, cydoalkyl, -COOR®, -N(R*)(R*), -CH;0H, -CN, CFs, -
CONHa,,

-CH,OR* or -CONR®R*, wherein R is independently selected from the
group consisting of alkyl ,-H, -C(O)-aryl, -C(O)-alkyl, or —C(O)-heteroaryl,
and R* s selected frorh the group consisting of H, alkyl, C(O)CFs, -C(O)-ary,
-C(0O)-alkyl, .

—~C(O)-heteroaryl, alkylarfl and alkylheteroaryl, and wherein said aryl,
hetetoaryl, alkylaryl and alkyl-heteroaryl are optionally substituted at one or
more positions with one or more of alkyl, -CN, halogen, -COOR¥, and -
CH:0R¥, wherein R¥ is lower alkyl or —H, or R*® and R™ together with the
atom to which they are attached form a ring;

or R* is aryl which can optionally be substituted with benzyloxy, carboxy,
lower-a]koxy—carb9nyl, hydroxy-lower-alkyl, halogen, carbamoyl, lower-altkyl-
carbamoyl, di-lower-alkyl-carbamoyl,

" mis an integer selected from O to 2;
v is an integer selected from 0 to 4;
and pharmaceutically-acceptable salts and/or pharmaceutically-acceptable esters thereof.

2. Compounds according to claim 1, wherein

n is an integer selected from 0 to 3;
R'  isindependently selected from the group consisting of halogen, -CN, -NOj,

Ak
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-S0;Me, lower alkyl, triflioromethoxy, -ORY, and -N(R™)(R!), wherein R" is
independently selected from lower alkyl and H;

X, X% X% andX*  are independently selected from nitrogen and carbon, provided

that no more than two of X', X3, X, and X* can be nitrogen at one time, and when
two of X!, X2, X3, and X* are n.itrqgen. nis0,1,0r2;

is an integer from 0 to 1;

is H; '

is H, alkyl, or halogen; -

is aryl, heteroaryl, alkylaryl or alkylheteroaryi, all being optionally substituted with
from one to five substituents independently selected from the group consisting of
halogen, alkyl and ~OR*, wherein R® is lower alkyl or ~H, or RYs alky};

is selected from the group consisting of

?——tcm.; —~—COOR™; 5—(0**2),.. —OR™;
'S—(CHz)m ——CONR®R"" , g—(CHz)m ~——CN;

{——(CH,)m —aryl: ahd E—(CH,_)," ~—heteroaryl ;

said aryl and heteroaryl being optionally substituted at one or more positions with
one or more susbtituents independently selected from the group consisting of H,
halogen, lower alkyl and (CH;),R®, wherein
Y
R* is selected from the group consisting of H, alkyl, allyl and alkylaryl, said
alkylaryl being optionzlly substituted at one or more positions with one or
more of lower alkyl, -CN, halogen, -COOR, and -CH,OR™, wherein R* is
alkyl or —H;

R* is lower alkyl or -H;

R® is H, alkyl, cycloalkyl, -COOR¥, -N(R*)(R*), -CH,0H, -CN, -CONHa,
-CH;OR" or -CONR®*R™, wherein R® is independently selected from the
group consisting of alkyt ,—H, -C(O)-aryl, -C(Q)-alkyl, or ~C(O)-heteroaryl,
and R* is selected from the group conmsisting of H, alkyl, -C(O)-aryl,
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-C(O)-alkyl, -C(O)-heteroaryl, alkylaryl and alkylheteroaryl, and wherein said
uryl, heteroaryl, alkylaryl and alkyl-heteroaryl are optionally substituted at one

. or more poéitions with one or more of alkyl, -CN, halogen, -COORY, and
. -CH;OR¥, wherein RY is lower alkyl or -H, or R*.and R* together with the

atom to which they are attached form a ring;

m is an integer selected from0to 2;

v is an integer selected from 0 to 4;

and pharmaceutically-acceptable salts and/or pharmaceutically-acceptable esters thereof.

10.

11.

Compounds according to any one of claims 1 to 2, wherein each of X', X, X°,

. and X" is carbon.

Compounds according to any one of claims 1 to 2, wherein X' is nitrogen and
each of X*, X*, and X" is carbon.

Compounds according to any one of claims 1 to 4, wherein n is 1, X* is carbon
and R! is directly attached to the X carbon.

Compounds according to claim 5, wherein R is selected from the group
consisting of halogen, cyano, nitro, SO2Me, lower alkyl, N(Me);, NHMe and
piperidinyl. )

Compounds according to claim 6, wherein R! i5 halogen.

Compounds according to daim 7, wherein R is CL

Compounds according to any of claims 1 to 3, wherein n is 2.

Compounds according to claim 9, wherein each R’ is halogen.

Compounds according to claim 10, wherein X? is carbon, and one of the R*
groups is directly attached to the X* carbon.

&\
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14.

15.

16.

17.

18,

19.

20.
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Compounds according to any one of claims 1 to 11, wherein k is 0.

Compounds according to any one of claims 1 to 12, wherein R? is H, halogen
or methyl.

Compounds according to any one of claims 1 to 13, wherein R® is F or methyl.

Compounds according to any one of claims 1 to 14, wherein R*is aryl or
heteroaryl, all being optionally substituted with from one to five substituents
independently selected from the group consisting of halogen, alkyl, ~OR%,
lower alkynyl, and NRR®, wheréin R* is lower alkyl or -H, R* and R®
independently from each other are hydrogen or alkyl, or NR®R* is piperidinyl
or pyrrolidinyl, or R* is lower alkyl

Compounds according to any one of claims 1 to 15, wherein R* is selected from
the group consisiting of napthyl, pyridinyi, methyl, phenyl or mono-or di-
substituted phenyl, wherein the phenyl substituents are halogen, N(lower
alkyl); or OR*, and wherein R* is defined as in claim 1.

Compounds according to any one of claims 1 to 16, wherein R* is phenyl, or
mono- or di-substituted phenyl, wherein the one or more substituents are
halogen.

Compounds according to any one of claims 1 to 17, wherein R* is phenyl, 4-
chlorophenyl, 3-fluorophenyl, or 3,4-difluocrophenyl.

Compounds according to iny one of claims 1 to 16, wherein R* is phenyl, 3-
bromophenyl or 3-dimethylaminophenyl.

Compounds according to any one of claims 1 to 19, wherein R is selected from
the group consisting of °

mm

PCT/EP2005/002869 u g
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S—-(CHz)m ——COOR™ ; 3———(CH2) n —OR"!
S—(CHz)m —CN; 3——(0H,)m —CONRZR™

and %——(CHz)m —heteroaryl;

said heteroaryl being optionally substituted at one or more positions with one
or more substituents independently selected from the group consisting of H,
halogen, lower alkyt and (CHaWR™, wherein

R¥ isselectedfromthegroupconsisﬁngdfﬂdkyLaﬂylmdlﬂsyhryLuid'
alkylaryl beinlg optionally substituted at one or more positions with one or
mare of lower alkyl, -CN, halogen, -COOR®, and -CH,OR™, wherein R* is
alkyl or —H; ’

R* is lower alkyl or ~H;

R is H, alkyl, cycloalkyl, -COOR™, -N(R)(R*), -CH,OH, -CN, -CONH,
-CH10R® or -CONR*R*, wherein R® is independently selected from the
group consisting of alkyl ,—H, -C(O)-aryl, -C(O)-alkyl, or ~C(O)-heteroaryl,
and R* is selected from thé group consisting of H, alkyl, -C(Q)-aryl,
-C(O)-alkyl, —C(O)-heteroaryl, alkylaryl and alkylheteroaryl, and wherein said
aryl, heteroarly, alkylaryl and alkyl-heteroaryl are optic.;nal_ly substituted at one
or more positions with one or more of alkyl, -CN, halogen, -COOR™, and
-CH;ORY, wherein R is lower alkyl or -H, or R® and R* together with the
atom to which they are attached form a ring;

m is an integer selected from 0 to Z; and

v is an integer selected from 0 to 4.

Compounds according to any of claims 1 to 20, whereio m is 0.



10

15

20

WO 2005/092856

-'138 -

22.  Compounds according to claim 19 or 21, wherein R® is selected from the group
consisting of

3— (CH,),, —-—COO-R‘r'1 : 3_(CHz)m —OR™
5_ (C_Hz)rn '—'CN ; and S_(CHz)m __CONRR-'d .

wherein R is selected from the group consisting of H, alkyl, allyl, alkylaryl
optionally mono- or di~ substituted at with one or more of lower alkyl, -CN,
halogen, or -COOR™ , wherein R* is alkyl or —=H; and R* is lower alkyl or H
and , wherein m is defined as in claim 1.

23,  Compounds according to claim 20 or 21, wherein R® is selected from the group

consisting of
}-——(CH,),“ —heteroaryl:

said heteroaryl being optionally substituted at one or more positions with one
or more susbtituents independently selected from the group consisting of H,
halogen, lower alkyl and (CH,)\R® and, wherein m, v and R® are defined as in
claim 1.

24.  Compounds according to claim 23, wherein said heteroaryl is selected from the
group consisting of

PCT/EP2005/002869 S

N\
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Rﬂv(CH,)>~ R“V(CH,)}_ 1 R®

= N,

’I\i\’_N Y(CHz)vR"" | N}._,'E:‘ ' N’T/RN )[ N
D _ :

J::LR =' el CHAR®
N CHAR® g /SN S (CHAR®
.}‘Dz . &6’ ?gj

wherein v and R* are as defined in claim 19, R* is independently selected from
H, halogen and lower alkyl, D' is O or S, and D* is O, S, or NR™, and wherein,
when said compound contains two (CH,)yR™ groups, said groups may be
5 optionally joiried together along with the atoms to which they are attached to
form a ring. ’

25. Compounds according to any one of claims 1 to 19, wherein R? is selected
from the group consisting of

ST p—
10

wherein aryl is selected from the group consisting of

P
/@—ccHz),R” /"1 }—ecm)ﬁ’“'

wherein R® is as described in claim 1, and wherein X*, X%, X7, X® and X® are
selected from carbon and nitrogen with the proviso that no more than two of

15 X’,X‘,X’,X’andX’canchatonetime,aﬁdwhereinmmdva:edeﬁnedu
in claim 1.
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26. Compounds according to claim 25 wherein m is 0.

27. Compounds according to any one of claims 1 to 19, wherein R? is a heteroaryl

5 selected from the group consisting of oxadiazalyl, oxazolyl and benzothiazolyl,
which heteroaryl is optionally substituted with lower alkyl, lower alkoxy carbonyl
or phenyl, which phenyi is optionally substituted with carboxy, lower alkyl
carbonyl, carbamoyl or di (lower alkyl) carbamoyl.

10 28. Compounds according to daim 27, wherein R® is 5-methyl-(1,3,4)axadiazol-2-
1, 5-(4-benzoic acid methyl ester)-(1,3,4)oxadiazol-2-yl, 5-(4-benzoic acid)-
(1,3,4)oxadiazol-2-yl, 5-(4-benzamide)-(1,3,4)oxadiazol-2-y1, 5-(4-
dimethylbenzamide)-(1,3,4) oxadiazol-2-yl, 4-(carboxylic acid methy] ester)-oxazo-

2-yl or benzothiazol-2-yl.
15
29. Compounds according to any of claims 1 to 28, characterized by formula (Ia)
s—~rR*
(la)
wherein R}, R4, R?, R4, R, o, k, X', X2, X? and X* are as defined in any of claims 1 to
28. )
20

30. Compounds according to any of claims 1 to 28, characterized by formula (Ib)

(Ib)

wherein R!, R%, R:, R4, R®, 0, k, X, X%, X and X* are as defined in any of claims 1 to
28.

9
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31. Compounds according to any one of claims 1 to 30, selected from the group

consisting of

Benzenesulfonyl-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)-acetic acid
methy] ester;

Benzenesulfonyl-{6-fluoro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)-acetic acid
methyl ester;

(RS.SI&)-Z-_Bex-izenesulfonyl-Z-(6—chloro-2,3,4,9—tetrahydro-lH-cubazol-z-yl)-
propionic acid methyl ester;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(6-fluoro-2,3,4,9-tetrehydro-1H-carbazol-2-yl)-
propionic acid methyl ester;

(RS.SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(6-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-
yl)-propionic acid methyl ester;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(6-nitro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)-
propionic acid methyl ester;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(6-cyano-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)-
propionic acid methyl ester;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(2-chloro-6,7,8,9-tetrahydro-5H-pyrido[ 3,2-
blindol-7-yl)-propionic acid methyl ester;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-y1)-
propionic acid methyl ester;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(6-methanesulfonyl-2,3,4,9-tetrabhydro-1H-
carbazol-2-yl)-propionic acid methyl ester;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(8-fluoro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazal-2-yl)-
propionic acid methyl ester;

(RS,SR)-Benzenesulfonyl-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-y1)-
fluoro-acetic acid methyl ester;
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{RS,SR)-Benzenesulfonyl-fluoro-(6-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-carbazol-2-

_ yl)-acetic acid methyl ester;

(RS,SR)-Benzenesulfonyl-{6-cyano-2,3,4,9-tetrahydro- 1H-carbazol-2-yl)-
fluoro-atetic acid methy! ester;

(RS,SR)-Benzenesulfonyl-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)-
fluoro-acetic acid methyl ester;

(RS,SR)-Benzenesulfonyl-(2-chloro-6,7,8,9-tetrahydro-5H-pyrido[3,2-
b]indol-7-yl)-fluoro-acetic acid méthyl ester;

(RS,SR)-Benzenesulfonyl-(6-bromo-7-fuoro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-
2-yl)-fluoro-acetic acid methyl ester;

(RS,SR)-Benzenesulfonyl-(6-bromo-5-fluoro-2,3,4,9-tetrahydro-1 H-carbazol-
2-yl)-flucro-acetic acid methyl ester;

(RS,5R)-2-Benzenesulfonyl-2-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[blindol-2-yl)-propionic acid methyl ester;

- (RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(7-bromo-1,2,3,4-tetrahydro-

cyclopenta[b]indol-2-yl)-propionic acid methyl ester;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(7-cyano-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta(blindol-2-y1)-propionic acid methyl ester;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(7-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b)indol-2-yl)-propionic acid methyl ester;

(RS,5R)-Benzenesulfonyl-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b)indol-2-
yI)-fluoro-acetic acid methyl ester;

(RS,SR)-Benzenesulfonyl-(7-bromo-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta{blindol-2-
yl)-fluoro-acetic acid methyl ester;

(RS,5R)-Benzenesulfonyl-(5-chloro-1,2,3,8-tetrahydro-4,8-diaza-
cyclopenta[a}inden-2-yl)-fluoro-acetic acid methyl ester;

(RS,SR)-Benzenesulfonyl-(7-bromo-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b)indol-2-yl)-fluoro-acetic acid methyl ester;
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(RS,SR)-Benzenesulfonyl-(7-bromo-8-fluoro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyc.lopenta[b]indol-z-yi)-ﬂuoro-acetic acid methy] ester;

(RS SR)-2-(6-Chloro-2,3,4,9-tetrahydro- lH-carbazol-z-yl)-z (naphthalene-l-
sulfonyl)-propmmc acid methyl ester;

(RS,SR)-2-(6-Chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)-2-(naphthalene-2-
sulfonyl)-propionic acid - methy] ester;

v (RS,SR)-2-(6-Chloro-2,3,4;9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)-2-(3,4-dichloro-

benzenesulfonyl)-propionic acid methyl ester;

" (RS,SR)-2-(6-Chloro-2,3,4,9-tetrabydro-1 H-carbazol-2-yl)-2-(toluene-3-

sul'fonyl)-propionic acid methyl ester;

(RS,SR)-2-(6-Chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-y1)-2-(3-methoxy-
benzenesulfonyl)-propionic acid methyl ester;

(RS,SR)-2-(2-Chloro-benzenesulfonyl)-2-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-
carbazol-2-yl)-propionic acid methyl ester;

(RS,SR)—Z-(6—Clﬂoro-i.3,4,9-teu'ahyd:o-lH-carbazol-2-yl)-2-(.2-methoxy-
benzenesulfonyl)-propionic acid methyl ester;

(RS,SR)-2-(6-Chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yi)-2-(4-fluoro-
benzenesulfonyl)-propionic acid methyl ester;

(RS,SR)-2-(3-Chloro-benzenesulfonyl)-2-(6-chlorc-2,3,4,9-tetrahydro- 1 H-
carbazol-2-yl)-propionic acid methyl ester;

(RS,SR)-(6-Chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-~carbazol-2-y1)-fluoro-{4-fuoro-
benzenesulfonyl)-acetic acid methyl ester;

(RS,SR)-(3-Chloro-benzenesulfonyl)-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-
carbazol-2-yl)-fluoro-acetic acid methyl ester;

(RS,SR)-(6-Chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-y1)-flucro-(3-fluoro-
benzenesulfonyl)-acetic acid methyl ester;

. (RS,SR)-(6-Chloro-2,3,4,9-tetrahydro- 1 H-carbazol-2-yl)-(3,4-difluoro-

benzenesulfonyl)-fluorc-acetic acid methy] ester;
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(RS,.SR)—(6-Ch10ro—2,3,4.9—tetrahfdro—lH-carbazol—Z-yl)—ﬂuoro—(pyﬁdine—3-
sulfonyl)-acetic acid methy] ester;

(RS,SR)-(7-Chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b)indol-2-yl)-fluoro-(3-
methoxy-benzenesulfonyl)-acetic acid methyl ester;

(RS,SR)-(3-Chloro-benzenesulfonyl)-(7-chlofo-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b}indol-2-yl)-fluoro-acetic acid methyl ester;

{RS,SR)-{7-Chloro-1,2,3,4~tetrahydro-cycopenta[b) indol-2-yl)-fluoro-
(pyridine-2-sulfonyl)-acetic acid methyl ester;

(RS,SR)-(7-Chloro-1,2,3,4- o-cycdlopenta[b]indol-2-yl)-fluoro-(3-
finoro-benzenesulfonyl)-acetic acid methyl ester;

(RS,SR)-(7-Chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]indol-2-yi)-(3,4-difluoro-
benzenesulfonyl)-Auoro-acetic acid methyl ester;

(RS,SR)-(7-Chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cydopenta[b]indol-2-yl)-fluoro-
(pyridine-3-sulfonyl)-acetic acid methyl ester;

(RS,SR)-2-(7-Chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta{b]indol-2-yl)-2-
(pyridine-2-sulfonyl)-propionic acid methyl ester;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)-

* propionic acid;

« (RS,SR)-Benzenesulfonyl-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)-

flnoro-acetic acid;

(RS,SR)-2-(1-Benzenesulfonyl-2-methoxy-1-methyl-ethyl)-6-chloro-2,3,4,9-
tetrahydro-1H-carbazole;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(6-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-
yl)-propionitrile;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(6-chloro-2,3,4,9-tetralydro-1H-carbazol-2-yl)-
propianitrile;

(RS,SR)-Benzenesulfonyl-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)-
fluoro-acetonitrile;
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(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)-

2-fluoro-N-methyl-acetarnide;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopentd[b]indol-2-y1)-2-fluoro-N-methyl-acetamide;

(RS,SR)-2-(6-Chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yi)-2-fluoro-2-(3-
fluoro-benzenesulfonyl)-N-methyl-acetamide;

(RS,SR)-2-(7-Chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[bJindol-2-y1)-2-fiuoro-2-
(3-Buoro-benzenesulfonyl)-N-methyl-acetamide;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-y1)-
2-fluoro~N,N-dimethyl-acetamide;

« (RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-

cyclopenta[bJindol-2-y1)-2-fluoro-N,N-dimethyi-acetamide;

(RS,SR)-2-(6-Chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)-2-fluoro-2-(3-
fluoro-benzenesulfonyl)-N,N-dimethyl-acetamide;

(RS,SR)-2-(7-Chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b)indol-2-yi)-2-fluoro-2-
(3-fluoro-benzenesulfonyl)-N,N-dimethyl-acetamide;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-N-benzyl-2-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro- LH-
carbazol-2-yl)-2-fluoro-N-methyl-acetamide;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro- 1H-carbazol-2-yi)-
N-(4-cyano-benzyl)-2-fluoro-N-methyl-acetamide;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-N-(4-bromo-benzyl)-2-(6-chloro-2,3,4,9-
tetrahydro-1 H-carbazol-2-y1)-2-fluoro-N-methyl-acetemide;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-y1)-
N-(3,5-difluoro-benzyl)-2-fluoro-N-methyl-acetamide;

(RS,SR)-4-({[2-Benzenesulfonyl-2-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-
2-yl)-2-fluoro-acetyl]-methyl-amino}-methyl)-benzoic acid methyl ester;

(RS,SR)-3-({[2-Benzenesulfonyl-2-(6-chlorc-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-
2-yl)-2-fiuoro-acetyl]-methyl-amino}-methyl)-benzoic acid methyl ester;

A
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(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)-
N-(2-cyano-benzyl)-2-fluoro-N-methyl-acetamide;

- 146 -

(RS.SR)-N-Allyl-2-benzenesulfonyl-2- (6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-
carbazol-2-yl)-2-fluoro-N-methyl-acetamide;

{RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-y1)-
N-(3-cyano-benzyl)-2-finoro-N-methyl-acetamide;

" (RS,SK)-3-({[2-Benzenesulfonyl-2-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-

2-y1)-2-fluoro-acetyl] -methyl-amino}-methyl)-benzoic acid;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-y1)-
2-fluoro-N-{3-hydroxymethyl-benzyl)}-N-methyl-acetamide;

(RS,SR)-2-{Benzenesulfonyl-flucro-(5-methyl-{1,3,4] axadiazol-2-y1)-methyl] -
7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[blindole;

(8)-2-[(R)-Benzenesulfonyl-fluoro-(5-methyi-{1,3,4] oxadiazol-2-yl)-methyl]-
7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopentafbjindole;

(R)-2- [(S)—B.enzenesulfonyl- fluoro-(5-methyl-[1,3,4)oxadiazol-2-yl)-methyl] -
7-chloro-1,2,3,4-tetrabydro-cyclopenta[b}indole;

(RS,SR)-2-{1-Benzenesulfonyl-1-(5-methyl-[1,3,4] oxadiazol-2-yl)-ethyl] -7-
chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]indole;

(RS,SR)-2-{Benzenesulfonyl-fluoro-[1,3,4)oxadiazol-2-yl-methyl)-7-chloro-
1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]indole;

(RS,SR)-2-[Benzenesulfonyl-(5-cyclopropyl-[1,3,4] oxadiazol-2-yi)-fluoro-
methyl]-7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta{blindole;

(RS,SR)-2-[Benzenesulfonyl-(5-cyclopropyl-{1,3,4] oxadiazol-2-yl)-fluoro-
methyl] -6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazole;

(RS,SR)-{5-[Benzenesulfonyl-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b]indol-2-yl)-fluoro-methyl]-[1,3,4] axadiazol-2-yl}-dimethyl-
amine;
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(RS,SR)-{5-{Benzenesulfonyl-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b]indol-2-yi)-fluoro-methyl}-[1,3,4] oxadiazol-2-yl}-dimethyl-
amine;

(RS,SR)-2-[Benzenesulfonyl-fluoro-(3-methyl-[ 1,2,4] oxadiazol-5-yl)-methyl] -

, 7-chloro-i,2,3,4-t=uihydm-cyclopenta[b]indole,'

{RS,SR)-5-Benzenesulfonyl-(7-chioro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[bjindol-
2-yl)-fluoro-methyl]-[1,2,4]oxadiazole-3-carboxylic acid methyl ester;

(RS,SR)-{5-{Benzenesulfonyl-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b]indol-2-yl)-fluoro-methyl] -[1,2,4} oxadiazol-3-yl}-methanol;

(RS,SR)-5-[Benzenesulfonyl-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopentafb)indol-
2-yl)-fluoro-methyl]-[1,2,4) oxadiazole-3-carboxylic acid;

(RS,SR)-S-[Benzenemlfonyi—(7-chloro-1,2,3,4-tetmhydro-cy:lopmta[bjindol-
2-yl)-fluoro-methyl]-[1,2,4)oxadiazole-3-carboxylic acid amide;

{RS,SR)-{5-[Benzenesulfonyl-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b)indol-2-yl)-fluoro-methyl]-{1,2,4) oxadiazol-3-yl}-dimethyi-

amine;

(RS,SR)-7-Chloro-2-[(3-chloro-benzenesulfonyl)-fluoro-(3-methyl-
(1,2,4]oxadiazol-5-yl)-methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]indole;

- (RS,SR)-7-Chloro-2-[(3-chloro-benzenesulfonyl)-fluoro-(5-methyl-

[1,3,4]oxadiazol-2-y1)-methyi}-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b)indole;

(RS,SR)-2-{5-[Benzenesulfonyl-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta{blindol-2-yl)-fluoro-methyl]-[1,2,4] oxadiazol-3-ylmethyl}-
isoindole-1,3-dione;

(RS,SR)-C-{5-[ Benzenesulfonyl-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-

- cyclopenta{bJindol-2-y1)-fluoro-methyl]-[1,2,4] oxadiazol-3-y1}-methylamine;

(RS,SR)-{S-[Benzenesu.lfonyi-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahyd.ro-
cyclopentafb]indol-2-yi)-Auoro-methyl}-[1,2,4] oxadiazol-3-yimethyl}-
dimethyl-amine; -
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{(RS,SR)~{5-[Benzenesulfonyl-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b]indol-2-yl)-fluoro-methyi]-{1,2,4joxadiazal-3-yimethyl} -
diethyl-amine; .

(RS,SR)-{5-[Benzenesulfonyl-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b)indol-2-yl)-Buoro-methyl]-[1,2,4] oxadiazol-3-ylmethyl}-
diethyl-amine;

(RS,SR)-2-(Benzenesulfonyl-benzooxazol-2-y}-fluoro-methyl)-7-chloro-

" 1,2,3,4-tetrahydro-cyclopentalblindole;

(RS,SR)-N-{5-[ Benzenesulfonyl-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[blindol-2-yl)-fleoro-methyl]-[1,2,4] oxadiazol-3-ylmethyi}- -
acetamide;

(RS,SR)-N-{5-[Benzenesulfonyl-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b]indol-2-yl)-fluoro-methyl] -(1,2,4}oxadiazol-3-ylmethyl}-
benzamide;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-
yl)-propionic acid methyl ester;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(6-dimethylamino-2,3,4,9-tetrahydro-1H-
carbazol-2-yl)-propionic acid methyl ester;

(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)-methanesulfonyl-acetic acid
methyl ester

(RS,SR)-2-(6-Broma-2,3,4,9-tetrahydro- 1 H-carbazol-2-yl)-2-
methanesulfonyl-propionic acid methyl ester;

(RS,5R)-2~(6-Dimethylamino-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-y1)-2-
methanesulfonyl-propionic acid methyl ester;

and pharmaceutically-acceptable salts and/or pharmaceutically-acceptable
esters thereof.

32. A compound according to any one of claims 1 to 31, selected from the group
consisting of

6\
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(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-y1)-
propionic acid methyl ester;
(RS,SR)-Benzenesulfonyl-(6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-y1)-
fluoro-acetic acid methyl ester;

(RS,SR)-2-Benzenesulfonyl-2-(7-chloro-1,2,34-tetrahydro-
cyclopenta[b]indol-2-yl)-propionic acid methyl ester;
(RS,SR)-Benzenesulfonyl-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]indol-2-
y1)-fluoro-acetic acid methy] ester;

(RS,SR)-Benzenesulfonyl-(7-bromo-8-fluoro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b]indol-2-yl)-flucro-acetic acid methyl ester;

(RS,SR)-(3-Chloro-benzenesulfonyl)-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[blindol-2-yl)-fluoro-acetic acid methyl ester;

{RS,SR)-(7-Chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]indol-2-yl)-fluoro-(3-
fluoro-benzenesulfonyl)-acetic acid methyl ester;

(RS,SR)~(7-Chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]indol-2-yi)-(3,4-difluoro-
benzenesulfonyl)-fluoro-acetic acid methyt ester;

(RS,SR)-2-(6-Chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-y1)-2-fluoro-2-(3-
fluoro-benzenesulforiyl)-N,N-dimethyl-acetamide;

(RS,SR)-2-[Benzenesulfonyl-fluoro-(5-methyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-methyl] -
7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta{b}indole;

(8)-2-[(R)-Benzenesulfonyl-fluoro-(5-methyl-[1,3,4] oxadiazol-2-yl)-methyl]-
7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]indole;

(R)-2-(S)-Benzenesulfonyi-fluoro-(5-methyl-[1,3,4) axadiazol-2-y1)-methyl]-
7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopentablindole;

(RS,SR)-2-[Benzenesulfonyl-(5-cyclopropyl-(1,3,4] oxadiazol-2-y1)-fluoro-
methyl)-7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b}indole;

(RS,SR)-{5-[Benzenesulfonyl-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[blindol-2-yl)-flucro-methyl]-{1,3,4] oxadiazol-2-yl}-dimethyl-

amine;
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(RS,SR)-2-[Benzenesulfonyl-fluoro-(3-methyl-[1,2,4] oxadiazol-5-yl)-methyl] -
7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]indole;

(RS,SR)-{5-[Benzenesulfonyl-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b]indol-2-yl)-fluoro-methyl}-[1,2,4]oxadiazol-3-yl}-dimethyl-
amine;

and pharmaceutically-acceptable salts andf/or pharmacentically-acceptable
esters thereof

Compounds according to any one of claims 1 to 30, selected from the group
consisting of

(3-bromo-benzenesulfonyi)-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta [b]indol-
2-yl)-acetic acid methyl ester;

(RS, SR)-2-(3-bromo-benzenesulfonyl)-2-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b]indel-2-yl)-propionic acid methyl ester;

(RS, SR)-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]indol-2-y1)-2-(3-
pyrrolidin-1-yl-benzenesulfonyl)-propionic acid methyl ester;

(RS, SR) 2-[1-(3-bromo-benzenesulfonyl)-1-(5-methyl-[1,3,4] oxadiazol-2-yi)-
ethyl]-7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[blindole;

(RS, SR)-2-((3-bromo-benzenesulfonyl)-fluoro-(5-methyl-[1,3,4) oxadiazol-2-
yl1)-methyl]-7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]indole;

(RS, SR) 2-[(5-benzyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-(3-bromo-benzenesulfonyl)-
fluoro-methyl]-7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]indole;

(RS, SR) {3-[(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[bindol-2-y1)-fluoro-(5-
methyl-[1,3,4] oxadiazol-2-yl)-methanesulfonyl]-phenyl}-dimethyl-amine;

(RS, SR)-7-chloro-2-{(3-ethynyl-benzenesulfonyl)-fluoro-(5-methyl-
[1,3,4] oxadiazol-2-yl)-methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta{b]indale;

(RS, SR)-2-[5-(4-benzyloxy-benzyl)-[1,3,4)oxadiazol-2-y1-(3-bromo-
benzenesulfonyl)-fluoro-methyl)-7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[bjindole;

L L
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(RS, SR)-7-chloro-2-[(3-ethyl-benzenesulfonyl)-filuoro-(5-methyl-

[1,3,4)oxadiazol-2-yl)-methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b)indole;

(RS, SR) 4-{5-[(3-bromo-benzenesulfonyl)-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta{b]indol-2-yl)-fluoro-methyl]-[1,3,4] oxadiazol-2-yl}-benzoic acid
methyl ester;

(RS, SR) 4-{5-[(3-bromo-benzenesulfonyl)-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b]indol-2-yl)-fluoro-methyl]-[1,3,4] oxadiazol-2-yl}-benzoic acid;

(RS, SR} (4-{5-[(3-bromo-benzenesulfonyl)-(7-chioro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b]indol-2-yl}-fluoro-methyl)-[1,3,4) oxadiazol-2-yl}-phemyl)-
methanol;

(RS, SR) 2-{benzenesulfonyl-flnoro-[5-(4-iodo-benzyl)-[1,3,4] oxadiazol-2-yl}-
methyl}-7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[blindole;

(RS, SR} 4-{5-[(benzenesulfonyl)-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[bJindol-2-yl)-fluoro-methyl]-[1,3,4] oxadiazol-2-yl}-benzoic acid;

(RS, SR) 4-{5-[benzenesulfonyi-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b]indol-2-yl)-flucro-methyl]-[1,3,4] oxadiazol-2-ylmethyl}-
benzoic acid;

| (RS, SR) 4-{5-[(3-bromo-benzenesulfonyl)-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-

cyclopenta[b]indol-2-yl)-fluoro-methyl]-[1,3,4] oxadiazol-2-yl}-benzamide;

(RS, SR) 4-{5-[(3-bromo-benzenesulfonyl)-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b)indol-2-y1)-fluoro-methyl]-[1,3,4] oxadiazol-2-yl}-N-methyi-
benzamide;

(RS, SR) 4-{5-[(3-bromo-benzenesulfonyl)-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b]indol-2-yl)-fluoro-methyl] -[1,3,4}oxadiszol-2-y1}-N,N-
dimethyl-benzamide;

»' (RS,SR)-2-[-benzenesulfonyi-finoro-(5-methyl-[1,3,4) oxadiazol-2-y1)-
methyl]-7-bromo-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b}indole;

(RS,SR)-2-(-benzenesulfonyl-fluoro-(5-racthyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yi)-
methyl]-7-piperidin-1-yl-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta(blindole;

LY
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(RS,SR)- N-{2-[-benzenesulfonyi-flucro-(5-methyi-[1,3,4] oxadiazol-2-y1)-
methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]indol-7-yl}-N-methyl-amine;

2-[benzenesulfonyl-fluoro-(5-trifluoromethyl-[1,3,4] oxadiazol-2-yl)-methyl} -
7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[blindole;

(RS,SR)-2-(1-benzenesulfonyl-2-methoxy-1-methyl-ethyl)-7-chloro-1,2,3,4-
tetrahydro-cyclopenta[blindole;

(RS,SR)-2-benzenesulfonyl-2-(-6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-
y1)-2-fluoro-N-methyl-N-(3-methyi-but-2-enyl)-acetamide;

(RS;SR)-5-[-benzenesulfonyl-(-7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b]indol-2-yl)-fluoro-methyl]-[1,2,4] oxadiazole-3-carbonitrile;

(RS,SR)-{5-[-benzenesulfonyl-(-6-chloro-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-
yl)-fluoro-methyi]-[1,2,4) oxadiazol-3-yi}-dimethyl-amine;

(RS,SR)-4-[{{5-{-benzenesulfonyl-(-7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-

cydoPer':tal'b]_indol-z-yl)-ﬂuoro-methyl]-[1,2,4] oxadiazol-3-ylmethyl}-
amino)-methyl] -benzoic acid methyl ester;

(RS,SR)-3-[({5-[-benzenesulfonyl-(-7-chloro-1,2,3 4-tetralrydro-
cyclopenta[bJindol-2-yl)-fluoro-methyl]-[1,2.4] oxadiazol-3-yimethyl}-
amino)-methyl}-benzoic adr.! methyl ester;

(RS,SR)-{4-[({5-(-benzenesulfonyl-(-7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[blindol-2-yl)-fluoro-methyl]-{1,2,4] oxadiazol-3-yimethyl}-
amino)-methyl]-phenyl}-methanol;

(RS,SR)-2-(benzenesulfonyi-pyridin-2-yl-methyl)-7-chloro-1,2,3,4-
tetrahydro-cyclopenta[b)indole;

(RS,SR)-N-{5-[(S)-benzenesulfonyl-((R)-7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b]indol-2-yi}-fluoro-methyl]-[1,2,4]oxadiazol-3-yimethyl}-2,2,2-
trifluoro-acetamide

2-[benzenesulfonyl-fluoro-(3-phenyl-{1,2,4] oxadiazol-5-yl)-methyl]-7-
chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopentafbjindole;
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(RS,SR)-2-[-benzenesulfonyl-(-7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[blindol-2-yl)-fluoro-methyl]-oxazole-4-carbaxylic acid methyl

. ester;

2-(benzenesulfonyl-benzothiazol-2-yl-fluoro-methyl)-7-chloro-1,2,3,4-
tetrahydro-cyclopenta[blindole;

(RS,SR)-2-[-benzenesulfonyl-(4,5-dimethyl-oxazol-2-y1)-methyl)-7-chloro-
1,2,3,4-tetrahydro-cyclopentafb}indole;

and pharmaceutically acceptable salts and/or pharmaceutically acceptable
esters thereof.

Compounds according to any one of claims 1 to 30, selected from the group
consisting of

(RS, SR)-2-{(3-bromo-benzenesulfonyl)-fluoro-(5-methyl-[1,3,4] oxadiazol-2-
y1)-methyl]-7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b)indole;

(RS, SR) {3-[(7-chioro-1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[blindol-2-yl)-fluoro-(5-
methyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-methanesulfonyl]-phenyl}-dimethyl-amine;

(RS, SR) 4-{5-[(3-bromo-benzenesulfonyl)-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta{b]indol-2-yl)-fluoro-methyl}-[1,3,4] oxadiazol-2-yl}-benzoic acid
methyl ester;

(RS, SR) 4-{5-[(3-bromo-benzenesulfonyl)-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b}indol-2-y1)-fluoro-methyl}-[ 1,3,4] oxadiazol-2-yl}-benzoic acid;

(RS, SR) 4-{5-((3-bromo-benzenesulfonyl)-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta{b]indol-2-yl)-fluoro-methyl]-[1,3,4] oxadiazol-2-yl}-benzamide;

(RS, SR) 4-{5-[(3-bromo-~benzenesulfonyl)-(7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[b]indol-2-yl)-flucro-methyl]-[ 1,3,4] oxadiazol-2-yi}-N,N-
dimethyl-benzamide;

(RS,SR)-2-[-benzenesulfonyl-(-7-chloro-1,2,3,4-tetrahydro-
cyclopenta[blindol-2-yi)-fluoro-methyl] -oxazole-4-carboxylic acid methyl
ester;

b5
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2-(benzenesulfonyl-benzothiazol-2-yl-fluoro-methyl)-7-chloro-1,2,3,4~
tetrahydro-cyclopenta[b]indole;

and pharmaceutically-acceptable salts and/or pharmaceutically-acceptable
esters thereof.

35. A process for the manufacture of a compound of formula I according to any one of
claims 1 to 34, the process comprising the steps of reacting a compound of formula
01))

R
K
rE
2R SO R
i

10 wherein R?, R, RY, R®, and k have the siginificances given in any one of claims
1 to 31, with a compound of formula III

(R‘)n——"’l:}]\
x&w N2
H

[[]]
wherein R}, 0, X*, X2, X%, and X* have the siginificances given in any one of
claims 1 to 31, and optionally converting the compound of formula I to a
15 pharmaceutically acceptable salt and/or 2 pharmaceutically acceptable ester.

o)

36. Compounds according to any of claims I to 34 when manufactured by a process
according to claim 35.

20 37. Pharmaceutical compositions comprising a compound according to any of claims
1 to 34 and a pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant.

38. Compounds according to any of claims 1 to 34 for use as a therapeutic active
substance.
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40.

31.

43,

b

A method for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are modulated
by LXRa and/or LXRP agonists, the method comprising administering a
compound according to eny of claims 1 to 34 to a human being or animal.

The method of claim 39, wherein said disease is selected from the group consisiting
of increased lipid and cholesterol levels, particularly low HDL-cholestercl and/or
high LDL-cholesterol, atherosclerotic diseases, diabetes, particularly non-insulin
dependent diabetes mellitus, metabolic syndrome, dyslipidemia, sepsis, *
inflammatory diseases including colitis, pancreatitis, cholestasis/fibrosis of the
liver, and diseases that have an inflammatory component such as Alzheimer’s
disease or impaired/improvable cognitive function.

The use of a compound according to any of cleims 1 to 34 for the treatment and/or
prophylaxis of diseases which are modulated by LXRa and/or LXRB agonists.

. The use of a compound according to claims 1 to 34 for the preparation of

medicaments for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are
modulated by LXRa and/or LXRP agonists.

The use of a compound according to claims 1 to 34 for the preparation of
medicaments for the treatment and/or prophylaxis of atherosderosis, increased
lipid and cholesterol levels, low HDL-cholesterol, high LDL-cholesterol, non-
insulin dependent diabetes mellitus, metabolic syndrome, dyslipidemia,
Alzheimer’s disease, sepsis, and/or inflammatory diseases.

. The novel compounds, processes, methods as well as the use of such compounds

substantially as described hereinbefore.

)
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[0 CasillaNo. VIl Clertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentaci6én de la demanda Fecha de terminacion de este reporte
14.05.2005 14.02.2006
Nombre y direccidn de correo de Ia autoridad Funcionario autorizado
internacional de eamen preliminar
Oficina de Patentes Europea Bakboord, ]
D-80298 Munich
Tel +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 8 23994465 Teléfono No. +49 892399 -

Forma PCT/ IPEA/409 {portada) (Enero 2004)
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Casilla No. I Bases del reparte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en Ia solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segiin este {tem.

I___| Este reporte se bass en una traduccién del idioma original al siguiente idioma, el cual es el
idioma de una traduccién suministrada para los propdsitos de:

[] vtsqueda internacional (segdn Ia Regla 12.3. y 23.1 (b))
[] publicacién de la solicitud internacional (segtin la Regla 12.4)
D examen preliminar internacional (segdn las Reglas 55.2 y/o0 55.3)
2  Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has

sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segdn Articulo 14, son referidas en
este reporte como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripcién, Piginas

1-131 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.

143 como se presentaron originalmente

[ ] tistado de secuencia y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria en relacién al Listado de Secuencia

3. [ Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[} 1a descripcitn, piginas

L[] las reivindicaciones, Nos.

[] Ios dibujos, hojas/figuras

[[] listado de secuencia (especificar)

[1 cualquier tabla(s) relacionadas con la serle de listados (especificar)

4, [] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado
antes no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como
esta indicado en la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)).

[} In descripcién, péginas

[ las reivindicaciones, Nos.

[J Ilos dibujos, hojas/figuras

[] secuencia que enumera (especificar):

] alguna tabla(s) relatada al listado de secuencia (especificar):

* Si el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”.

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Casilla No. IIl No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia) o
ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

D toda la solicitud internacional
[X 1as reivindicaciones Nos. 38-40
porque:

dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 38-40 se relacionan con la siguiente materia
objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):

ver hoja separada

D la descripcidn, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacion) o dichas
reivindicaciones Nos.  son tan imprecisas que no pudo formarse una opinion significativa (especifique):

[:I las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos.  estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

D no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

|:| el listado de secuencia de nucledtidos y/o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma
la forma legible en computador D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma

D las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleétidos y/o aminodcidos, si dnicamente en

forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el Anexo C-
bis de las Instrucciones Administrativas.

[] ver hoia separada para detalles adicionales.

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-42
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-42
No: Reivindicaciones
Aplicabilidad Industrial (1A) Si: Reivindicaciones 1-37, 41,42

No: Reivindicaciones

2 Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Encro 2004)
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m

vl

V.2

V.3

No establecimiento de opinién con respecto a Iz novedad, nivel inventive y aplicabilidad industrial

Las reivindicaciones 3840 se relacionan con la materia objeto considerada por eata Autoridad
como cubierta por las provisiones de la Regla 67.1(iv) PCT. En consecuencia, no se formulard
opinién con respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones
(Articulo 34(4)(e)() PCT).

La Reivindicacitn 43 es una reivindicacion 6mnibus, que no es clara bajo el Articulo 6 PCT. Por lo
tanto, esta reivindicacién no ha sido buscada.

Declaracién razonada bajo la Regla 66.2(a)(ii) con respecto a la novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que soportan tal declaracidn

La presente solicitud se relaciona con tetrahidrocarbazoles y derivados a ser usado como
agonistas del Receptor X del higado (LXR).

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1 WO 03/090732 A
D2 WO 2004/011448 A
D3: WOO03/099775 A
D4 WO 03/090746 A
Novedad

El Documento D1 revela derivados de fenilo como moduladores del LXR.

El Documento D2 revela derivados de bencisoxazol como ligandos de LXR.

El Documento D3 revela derivados de bencilsulfonilmetilo como moduladores de LXR.
El Documento D4 revela 1,3-tiazoles como moduladores de LXR

No se revela un compuesto de formula I en ninguno de los documentos. Las reivindicaciones 1-
33 y 35 por lo tanto, cumplen los requerimientos del Art. 33(2) PCT.

Forma PCT/Hoja separada /409 (Hoja 1) (EPO-Enero 204)
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V4

V5

La Reivindicacién 34 describe un proceso para la fabricacién de un compuesto de formula Iy en
consecuencia es novedoso.

La Reivindicacién 36 describe una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
formula I y en consecuencia es novedosa.

La Reivindicacién 37 describe compuestos de formula I para uso como sustancia activa
terapéutica y en consecuencia es novedosa.

Las Reivindicaciones 38 y 39 describen un método de tratamiento que comprende administrar un
compuesto de formula [ y en consecuencia son novedosas.

La Reivindicacién 40 describe el uso de un compuesto de formula I para el tratamiento y/o
profilaxis de enfermedades y en consecuencia es novedosa.

Las reivindicaciones 41 y 42 describen el uso de un compuesto de formula I para la preparacién

de un medicamento y en consecuencia son novedosas.
Nivel Inventivo

Partiendo de los documentos D1-D4 el problema a ser resuelto mediante la presente solicitud
puede considerarse como la forma de proveer moduladores de LXR novedosos posiblemente
mejorados. El solicitante muestra en la pégina 38, lineas 13-19 que ciertos compuestos de la
presente solicitud se enlazan al receptor de LXR. Como los compuestos de Ia presente solicitud
no se han hecho obvios por la técnica previa, Ia solucién del solicitante puede considerarse como
que involucra un mérito inventivo (Art. 33(3) PCT).

Aplicabilidad Industrial

Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 38-40 acerca de la pregunta si son aplicables
industrialmente, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes de PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como industriaimente aplicable la materia objeto de las reivindicaciones
para el uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero pueden permitir, sin embargo,
reivindicaciones a un

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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compuesto conocido para primer uso en tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la

fabricacién de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 3) (EPO-Enero 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REP RT International application No.
ON PATENTABILITY PCTEP2005002869

Box No.! Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the intarnational application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this item.

[0 This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation fumnishad for the purposes of:

O international search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intematlonal application (under Rule 12.4)
O international preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements* of the imtemnational application, this report is based on {replacement sheets which
have been furnished io the receiving Office in rasponse to an invitation under Arlicle 14 are referred to in this
report as "originally filed” and are not annexed to this report):

Description, Pages
1-131 as originally filed

Claims, Numbers
1-43 as originally flled

a sequencs listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. [0 This report has baen established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pagas

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing {specily}).

0 any table(s) related to sequence listing (specify}):

* JIf item 4 appllies, some or all of these sheets may be marked "superseded.®

Form PCTAPEA/408 {January 2004) %%P_
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
N PATENTABILITY PCT/EP2005002869

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

a
x®

ot

O

a

the entire intemational application,
claims Nos. 38-40
because:

the said international application, or the said claims Nos. 38-40 relate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (specify):

————see-separate-sheet - - == -

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no international search report has bean established for the said claims Nos.

the nucleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form [0 has not been fumnished
O does not comply with the standard
the tables related to tha nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do

not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See sepamte sheet for further details

Form PCTAPEA/408 (January 2004) %b
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" INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemnational application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2005/002869

Box No.V Reasoned statement under Articie 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citatlons and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yaes: Claims 142
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-42
No: Claims
Industrial applicability (IA) Yasa: Claims 1-37. 41, 42
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
ses separate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004) C%)\
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/002869

Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and
industrial applicability

Claims 38-40 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(l) PCT).

Claim 43 is an omnibus claim, which is not clear under Art 6 PCT. This claim has
therefore not been searched.

V  Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

V.1 The present application relates to tetrahydrocarbazoles and derivatives to be used as
Liver-X-Receptor (LXR) agonists.

V.2 Reference is made to the following documents:

D1: WO 03/090732 A
D2: WO 2004/011448 A
D3: WO 03/099775 A
D4: WO 03/090746 A

V.3 Novelty
Document D1 discloses phenyl derivatives as LXR modulators.
Document D2 discloses benzisoxazole derivatives as LXR ligands.
Document D3 discloses benzylsulfonylmethyl derivatives as LXR modulators.

Document D4 discloses 1,3 thiazoles as LXR modulators.

A compound of formula | is disclosed in none of the documents. Claims 1-33 and 35
therefore fulfill the requirements of Art 33(2) PCT.

Form PCT/Sepamie Sheet/408 {Shest 1) (EPO-January 2004)
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/002869

Claim 34 describes a process for the manufacture of a compound of formula | and is
novel by consequence.

Claim 36 describes a pharmaceutical composition comprising a compound of formula
| and is novel by consequence.

Claim 37 describes compounds of formula | for use as a therapeutic active substance
and is novel by consequence.

Claims 38 and 39 describe a method of treatment comprising administering a
compound of formula | and are novel by consequence.

Claim 40 describes the use of a compound of formula | for the treatment and/or
prophylaxis of diseases and is novel by consequence.

Claims 41 and 42 describe the use of a compound of formula | for the preparation of
a medicament and are novel by consequence.

V.4 Inventive step

Starting from documents D1-D4 the problem to be solved by the present application
may be regarded as how to provide novel possibly improved LXR modulators. The
applicant shows on page 38 lines 13-19 that certain compounds of the present
application bind to the LXR receptor. As the compounds of the present application
have not been made obvious by the prior art, the solution of the applicant may be
regarded as involving an inventive step (Art 33(3) PCT).

V.5 Industrial applicability

For the assessment of the present claims 38-40 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a

Form PCT/Separata Sheet/400 (Sheet 2) (EPO-Janusry 2004)
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/002869

known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Sepamts Sheet/409 (Shaet 3) (EPO-January 2004)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capitulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sldo modificado.

Las modificaciones reallzadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripclon de la presente invencidn y en este
sentldo, no conflguran una ampllaclién del invento o de la

divulgacion contenida en la solicltud presentada.



TETRAHIDROCARBAZOLES Y DERIVADOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invenciéfn se refiere a compuestos de la
f6rmula (I}

)

en donde R, R?} R?} R' R X%, X? X% X' n, y k son
definidos en la descripcién y reivindicaciones, y a sales
farmacéuticamente aceptables y/o é&steres farmacéuticamente
aceptables de los mismos. Los compuestos son (Gtiles para el
tratamiento y profilaxis de enfermedades que son moduladas
por agonistas LXRa y/o LXRf, incluyendo niveles incrementados

de lipidos y colesterol, particularmente bajo colesterol-HDL,

alto colesterol-LDL, enfermedades aterosclerbticas,
diabetes, particularmente diabetes mellitus noinsulino
dependiente, sindrome metab&lico, dislipidemia, enfermedad

de Alzheimer, sepsis, enfermedades inflamatorias tales c6mo
colitie, pancreatitis, colestasis/fibrosis del higado, vy
enfermedades que tienen un componente inflamatorio tales c6mo
enfermedad de Alzheimer o funcién cognitiva

deteriorada/mejorable.



un

15

It
L

Caso 22232

Los receptores hepdticos X (LXRs) son miembros de la
superfamilia de receptores hormonales nucleares. Los LXRs
se activan mediante oxiestercles endbSgenos y regulan la
transcripcién ée genes controlando miltiples vias metabdli-
cas. Se han descrito dos subtipos, LXRa y LXRfB (Willy et
al., Genes Dev. 1995, 9:1033-45; Song et al., Proc Natl
Acad Sci USA.1994, 9:10809-13). LXRP es expresado de forma
ubicua, mientras gque LXRa es expresado mayoritariamente en
tejidos metabolizantes de colesterol como el higado, tejido
adiposo, intestino y macréfagos. Los LXRa modulan una va-
riedad de respuestas fisiolbgicas que incluyen la regula-
cién de la absorcifn del colesterol, la eliminacién de co-
lesterol (sintesis de &cidos biliares), y el transporte de
colesterol desde los tejidos periféricos mediante lipopro-
teinas al higado. Los LXRa también estén implicados en el
metabolismo de la glucosa, en el metabolismo del colesterol
en el cerebro, en la diferenciacién celular, y en la infla-
macién.

Actualmente, aproximadamente la mitad de todos loe pa-
cientes con enfermedad arterial coronaria tienen bajas con-
centraciones en plasma de colestercl de las lipoproteinas
de alta densidad (HDL-C). La funcién ateroprotectora de las
HDL se manifestd primerc hace casi 25 afilos y estimuldé la
exploracién de los factores genéticos y ambientales que in-
fluyen los niveles del HDL-C (Miller NE., Lipids
1978,13:914-9) . La funcién protectora de las HDL proviene

cde su papel en un proceso llamado transporte reverso de co-

80
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lesterol. Las HDL median la extraccién de colesterol deade
las células en tejidos periféricos, incluyendo células es-
pumosas de macrSfagos en las lesiones ateroesclerdSticas de
la pared arterial. Las HDL entregan su colesterol al higado
Y a los 6rganos de metabol?zacién de esteroles para la con-
versién en bilis y la eliminacifn en heces. Hay estudios
que han mostrado que los niveles de HDL-C son pronéstico de
riesgo de enfermedad arterial coronaria independientemente
de los niveles de colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C) (Gordon et al., Am J Med. 1977, 62:707-
14).

Actualmente, la prevalencia estimada de edad ajustada
entre Americanos de 20 afioe y mis mayores que tienen nive-
les de HDL-C inferiores a 35 mg/dl es de un 16% (hombres) y
un 5,7% (mujeres). Un incremento sustancial de HDL-C se lo-
gra actualmente mediante tratamiento con niacina en varias
f6rmulaciones. No obstante, los efectos secundarios sustan-
ciales desfavorables limitan el potencial terapéutico de
egte enfoque.

Se ha observado que casi el 90% de los 14 millones de
pacientes diagnosticados con diabetes de tipo 2 en los Es-
tados Unidos tienen sobrepeso © son obesos, y una alta pro-
porcién de pacientes diabéticos de tipo 2 tienen concentra-
ciones anormales de lipoproteinas. Los estudios han mostra-
do que la prevalencia de colesterol total >240 mg/dl ea del
37% en hombres diabéticos y del 44% en mujeres. Los porcen-
tajes para LDL-C > 160 mg/dl son 31% y 44%, y para HDL-C <

35 mg/dl son 28% y 11%, en hombres y mujeres diabéticos
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respectivamente. La diabetes es una enfermedad en la que la
capacidad del paciente para controlar los niveles de gluco-
sa en sangre se disminuye a causa del deterioro parcial en
la respuesta a la accién de la insulina. La diabetes tipo
II (DT2) también se llama diabetes'mellitqs ne dependiente
de insulina (NIDDM) y se ha demostrado que afecta al 80-90%
de todos los pacientes diabétios en paises desarrollados.
En la DT2, los islotes pancreiticos de Langerhans continGan
produciendo insulina. No obstante, los 6rganos diana para
la accién de la insulina, principalmente misculo, higado y
tejido adiposo, exhiben una profunda resistencia para la
eptimulacién de insulina. El cuerpo intenta compensar pro-
duciendo altos niveles de insulina no fisiolSgicos, que al
final disminuye en las etapas posteriores de la enfermedad,
debido al agotamiento y fallo de la capacidad pancreitica
de produccién de insulina. De esta manera, la DT2 es un
sindrome metabdlico-cardiovascular asociado a miltiplea co-
morbilidades, incluyendo resistencia a la insulina, disli-
pidemia, hipertensién, disfuncién endotelial y aterocescle-
rosis inflamatoria.

La primera linea de tratamiento para la dislipidemia y
la diabetes actualmente implica generalmente una dieta baja
en grasas y baja en glucosa, ejercicic y pérdida de peso.
No obstante, el cumplimiento puede ser moderado, y como la
enfermedad progresa, es necesario el tratamiento de las va-
rias deficiencias metabSlicas con agentes moduladores de
lipidos como estatinas y fibratos para las dislipidemias, y

fadrmacos hipoglucémicos, por ejemplo sulfonilureas, metfor-

o
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mina, o sintetizadores de insulina de la clase de tiazoli-
dinedionas (TZD) de agonistas PPARy, para la resistencia a
insulina. Recientea estudios suministran evidencias que los
moduladores de LXRs resultarian en compuestos con potencial
terapéutico mejorado, y como tales, los moduladores de los
LXRs mejorarian el perfil de lipidos en plasma, y elevarian
los niveles de HDL-C (Lund et al., Arterioscler. Tromb.
Vasc. Biol. 2003, 23:1169-77). Log LXRs se conocen también
por controlar el flujo de colestercl de las células espumo-
sas de los macrbSfagos de la lesifn aterocesclerbStica, y los
agonistas de los l1LXRe se han mostrado que son ateroprotec-
tores (Joseph and Tontonoz, Curr. Opin. Pharmacol. 2003,
3:192-7). De esta manera, los moduladores de los LXRs seri-
an tratamientos efectivos para la enfermedad ateroescler6-
tica que estd bajo la morbilidad cardiovascular y la morta-
lidad de apoplejias y enfermedades cardfacas. Observaciones
recientes también sugieren que hay un efecto indeﬁéndiente
mediado por los LXR en la sensibilizacién a insulina para
su papel en la ateroproteccién (Cao et al., J Biol Chem.
2003, 278:1131-6). De esta manera los moduladores de LXR
pueden también mostrar eficacia terapéutica superior en el
incremento de las HDL y la ateroproteccidén, con efectos
adicionales en la diabetes, comparada con terapias actua-
les.

La presente invencién tiene que ver con nuevos modula-
dorea de los receptores hepéticos X, su preparacién y su
uso como medicamentos. En particular, la invencién se re-

fiere a compuestos de la férmula (I)
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en donde

Rl

x', x2,

es un niimero entero seleccionado de 0 a 3;
es independientemente seleccionado del grupo que

consiste en halégeno, -CN, -NO;, -SO;Me, alquilo in-

‘ferior, trifluorometoxilo, -OR*, piperidinilo, pi-

rrolidinilo, y -N(R'™) (R™), en donde R es indepen-
dientemente seleccionado de alquilo inferior y H,
X', y X* son independientemente seleccionados de ni-
tr6geno y carbono, excepto cuando dos de X!, x?, X%,
y X' sean nitrégeno a la vez, y cuando dos de X%,
X3, X*, y x* son nitrégeno, nes 0, 1, o 2;

es8 un ntmero entero de 0 a 1;

e H;

es H, alquilo, o halégeno;

es arilo, hetercarilo, alquilarilo ¢ alquilheteroa-
rilo, todos siendo opcionalmente sustituidos con
uno a cinco sustituyentes seleccionados indepen-
dientemente del grupo que consiste en halégeno, al-
quilo, -OR'', alquinilo superior, y NR'‘R*}, en donde
R'* es alguilo inferior o -H, R*? y R*’ independien-
temente el uno del otro son hidrééeno o alquilo, o
NR‘‘-R*? es piperidinilo o pirrolidinilo, o R' es al-

quilo;
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es geleccionado del grupo que consiste en
i tCHz) COORS1 - i (CH)m OR% ;
5 (CHz)m CONRSRS1 }‘(CH 2) —©N;
' m

5 (CH)m__ariIo y i tCH)m ~ heteroarilo;

dicho arilo y hetercarilo siendo opcionalmente sustituidoa

en una o mis posiciones con uno o mids sustituyentes inde-

pendientemente seleccionado del grupo gque consiste en H,

halégeno, alquilo inferior y (CHa)eR**, en donde

R% ge selecciona del grupo que consiste en H, alquilo,
alquenilo inferior y alquilarilo, dicho alquilarilo
siendo opcionalmente sustituido en una o mis posicio-
nes con unc o méds de alquilo inferior, -CN, haldgeno,
-COOR*, y -CH;0R®%, en donde R’ es alquilo o -H;

R*? es alquilo o -H;

R® es H, alquilo, cicloalquilo, -COORY¥, -N(R3%) (R%%), -
CH;OH, -CN, CF,, -CONH;, -CH,OR™ o -CONR®R*®*, en donde
R*® es independientemente seleccionado del grupo que
consiste en alquilo, -H, -C(0)-arilo, -C(0)-alquilo, o
-C(0) -hetercarilo, y R Be selecciona del grupo que
consiste en H, alquilo, C(0)CF;, -C(0)-arilo, -C(O)-
alquilo, -C(0)-heteroarilo, alquilarilo y alquilhete-
roarilo, y en donde dicho arilo, heteroarilo, alquila-
rilo y alquil-heterocarilo son opciocnalmente sustitui-

dos en una o mis posiciones con uno o mis de alquilo,
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-CN, halégeno, -COORY, y -CH,0R*’, en donde R es al-
quilo inferior o -H, o R*® y R*® junto con el &tomo al
que son unidos formande un anillo;

o R*™ es arilo que puede opcionalmente ser sustituido

con benciloxilo, carboxilo, carbonilo de alcoxi infe-

rior, hidroxi alquilo inferior, halégeno, carbamoilo,
carbamoilo de alquilo inferior, carbamoilo de dialqui-
lo inferior,

m es un nGmero entero seleccionado de 0 a 2;

v es un nimero entero seleccionado de 0 a 4;

y sales aceptables farmacéuticamente y/o ésteres aceptables

farmacéuticamente de los mismos.

Los nuevos compuestos de la presente invencién se han
encontrado para unir a y selectivamente activar los ILXRa ©
LXRBo coactivar los LXRa y LXRf. Consecuentemente, la ab-
sorcién de colesterol se reduce, el colestercl de las HDL
e incrementa, y la aterocepclerosis inflamatoria se reduce.
Desde que miltiples facetae'l de dislipidemias combinadas y
homeostasis de colesterol son dirigidas mediante modulado-
res de los LXR, los compuestos nuevos de la presente inven-
cidén tienen un potencial terapéutico mejorado comparado con
loe compuestos ya conocidos en el campo. Pueden ser por
tanto usados en el tratamiento y la profilaxis de enferme-
dadea que son moduladas mediante agonistas de los LXRea y/o
LXRf. Tales enfermedades incluyen niveles incrementados de
lipidos y coleaterol, particularmente bajo colesterol de
las HDL, alto colesterol de las LDL, enfermedades ateroes-

cler6ticas, diabetes, particularmente diabetes mellitus no
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dependiente de insulina, sindrome metabSlico, dislipidemia,
enfermedad de Alzheimer, sepsis, y enfermedades inflamato-
rias como colitis, pancreatitis, colestasis/fibrosis del
higado, y enfermedades que tienen un componente inflamato-
rio como la enfermedad de Alzheimer o funcién cognitiva de-
teriorada/mejorable. Los nuevos compuestcos de la presente
invencién pueden ademfs ser usados para el tratamiento y la
profilaxis de la degeneracifn macular relacionada con la
edad.

La presente invenciSn también se refiere a composicio-
nes farmacéuticas gque consisten de un compuesto de la for-
mula I y un transportador farmacéuticamente aceptable y/o
adyuvante. Ademds, la presente invencién.se refiere al uso
de tales compuestos como sustancias terapéuticas activas
asi como su uso para la preparacién de medicamentos para el
tratamiento o profilaxis de enfermedades due son moduladas
mediante agonistas de los LXRa y/o LXRP. La invencién ade-
mis se refiere a procesos para la preparacién de los com-
puesos de la férmula I. Ademfs, la presente invencién se
refiere a un método para la profilaxis o el tratamiento te-
rapéutico de enfermedades moduladas mediante agonistas de
los LXRa y/o LXRB, como niveles incrementados de lipidos y
coleatercl, particularmente bajo cclesterol de las HDL, al-
to colesterol de las LDL, enfermedades ateroesclerbticas,
diabetes, particularmente diabetes mellitus no dependiente
de insulina, sindrome metabSlico, dislipidemia, enfermedad
de Alzheimer, sepsis, y enfermedadea inflamatorias como co-

litis, pancreatitis, colestasis/fibrosie del higado, y en-
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fermedades que tienen un componente inflamatorio como la
enfermedad de Alzheimer o la funcién cognitiva deteriora-
da/mejorable, dicho método consiste en administrar un com-
puesto de la f6rmula I a un ser humano o animal.

En mis detalle, la invencién se refiere a compuestos

de la férmula (I)

X4 )k
(RY) < | On
" x3\x4 N » R4
H R3 0
Rz RS

()
en donde
n es un nimero entero seleccionado de 0 a 3;
Rt es independientemente seleccionado del grupo dque

contiene halbgeno, -CN, -NO;, -SO0;Me, algquilo infe-
rior, trifluorometoxi, -ORY, piperidinilo, pirroli-
dinileo, y -N{(R') (R), en donde R! es independien-
temente seleccionado de alquilo inferior y H,

x!, x?, x’, y X* son independientemente seleccicnados de ni-
trégeno y carbono, excepto que dos de X!, i{’, X, v
;c‘ sean nitrégeno a la vez, y cuando dos de X!, X2,

X}, y X* son nitrbgeno, n es 0, 1, o 2;

k es un niimero entero de 0 a 1;

R? es H;

R es H, alquilo, o halédgeno;

R* es arilo, hetercarilo, alquilarilo o alquilheteroa-

rilo, todos siendo opcionalmente sustituidos con
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desde uno a cinco sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo, -OR*', alquinilo superior, y NR'R%}, en
donde R es alquilo inferior o -H, R'? y R" inde-
pendientemente el uno del otro son hidrégeno o al-
quilo, o NR*’R*? es piperidinilo o pirrolidinilo, o
R* es alquilo;

es seleccionado del grupo que consiste en

3——(CH2),,, —COOR" . $—(CH,).,, —oOR";

z—(CH,)m —CONR*R® ; S——(CHz)m —CN :

g——-(CHz)m —arilo; y s—(CH,)m —heteroarilo;

dicho arilo y heteroarilo siendo opcionalmente susti-

tuidos en una o mas posiciones con uno o mas sustituyentes

independientemente seleccionados del grupo que consiste en

H, halégeno, alquilo inferior y (CHz).R*, en donde

R¥ se selecciona del grupo que consiste en H, al-
q'uilo, alquenilo inferior y alquilarilo, dicho al-
quilarilo siendo opcionalmente sustituido en una o
mas posiciones con uno o mas de alquilo inferior, -
CN, halégeno, -COOR®, y -CHOR™, en donde R* es al-
quilo o -H;

R* es alquilo inferior o -H;

R®® es H, alquilo, cicloalquilo, -COOR*, -

N(R%) (R%), -CH,0H, -CN, CFi, -CONH;, -CH,OR®™ o -

o
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CONR™R**, en donde R%® es independientemente selec-
cionade del grupo que consiste en alquilo, -H, -
c{0) -arilo, -C(0)-alquilo, o -C{0)-heterocarilo, vy
R* ge selecciona del grupo que consiste en H, al-
quilo, C{O)CF;, -C{0)-arilo, -C{0)-alquilo, -C({Q)-
heterocarilo, alquilarilo y alquilheterocarilo, y en
donde dicho arilo, heterocarilo, alquilarilo y al-
quil-hetercarilo son opcionalmente sustituidos en
una o mis posiciones con uno o mis de alquilo, -CN,
halégeno, -COOR®, y -CH.OR’?, en donde R es alquilo
inferior o -H, o R¥ y R* junto con el &tomo al que
estdn unidos formando un anillo;
o R es arilo que puede opcionalmente ser sustitui-
do con benciloxilo, carboxilo, carbonilo de alcoxi
inferior, hidroxi alquilo inferior, halégeno, car-
bamoilo, carbamoilo de alquilo inferior, carbamoilo
de dialquilo inferior,
m es un ndmero entero seleccionado de 0 a 2;
v e8 un nimero entero seleccionado de 0 a 4;
y sales aceptables farmacéuticamente y/o ésteres aceptables
farmacéuticamente de los mismos.
Compuestos preferidos de la f&rmula (I) como se definieron
anteriormente son agquellos, en donde
n es un nimero entero seleccionado de 0 a 3;
R!' es independientemente seleccionado del grupo que consis-
te en halégeno, -CN, -NOi;, -S0;Me, algquile inferior,
trifluorometoxi, -OR'Y™, y -N(R}?)(R!), en donde R! es

independientemente seleccionado de alquilo inferior y

&
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H,

X}, x*, X}, y X' son independientemente seleccionados de ni-

trégeno y carbono, excepto cuando dos de X!, x?, x? y x*
sean nitrégeno a la vez, y cuando dos de X!, x2?, X y x*
son nitrégeno, nes 0, 1, o 2;

es un nimero entero de 0 a 1;

es H;

es H, alquilo, o halégeno;

es arilo, heteroarilo, alquilarilo o.alquilheteroarilo,
todos siendo opcionalmente sustituidos con uno a cinco
sustltuyentes seleccionados independientemente del gru-
po que consiste en halégeno, alquilo, -OR', en donde R“
es alquilo inferior o ~H, o R' es alquilo;

es seleccionado de grupc que consiste en

S—(cn,),,, —COOR® ;S—(CH,),., —oR";

5—(CH,),“ —CONR*R" : 3——10}12)"‘ —=CN :

g——(CH,)m —arilo; vy 5—(CH,),,, —heteroarilo;

dicho arileo y heteroarilo siendo opcicnalmente susti-
tuidos en una o mas posiciones con uno o mas sustitu-
yentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en H, haldgeno, alquilo inferior y (CH2) yR%3,
en donde

R* ge selecciona del grupo que contiene H, alquilo,
alilo, y alquilarilo, dicho alquilarilo siendo opcio-

nalmente sustituido en una o mas posiciones con uno o

Q\
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mis de alquilo inferior, -CN, halégeno, -COOR*, y -

CH,O0R*, en donde R* es alquilo o -H;

R*? eg alquilo inferior o -H;

R% es H, alquilo, cicloalquilo, -COOR®, -N(R®®)(R%%), -

CH,0H, -CN, -CONH;, -CH;OR*® o -CONR®*R*®, en donde R* es

independientemente seleccionado del grupo que consiste

en alquilo, -H, -C(0)-arilo, -~C(0O)-algquilo, o =-C(O)-
he-teroarilo, y R*® ge selecciona del grupe que consiste

en H, algquilo, -C(0)-arilo, -C(0)-alquilo, -C(O)-

heteroarilo, alquilarilo y alquilheterocarilo, y en

donde dicho arilo, hetercarilo, alquilarilo y alquil-
heteroarilo son opcionalmente sustituidos en una o més
posiciones con uno o mids de alquilo, -CN, halégeno, -

COOR*”, y -CH;0R*, en donde R* es alquilo inferior o -

H, o R¥® y R¥ tomado junto con el &tomo al que esgté&n

unidos formande un anillo;

m es un nimero entero seleccionado de 0 a 2;

v es un nimero entero seleccionado de 0 a 4;
y sales aceptables farmacéuticamente y/o ésteres aceptables
farmacéuticamente de los mismos.

Si no se indica lo contrario, las siguientes defini-
ciones se listan para ilustrar y definir el significado y
el alcance de log diversos té&rminos usadca para deacribir
la invencibn de aqui.

El término “halégeno” se refiere a flGor, cloro, bromo
y yodo, con fldor, cloro y bromo siendo preferidos.

El término "alquilo”, solo o en combinacién con otros

grupos, se refiere a un radical de hidrocarburo alifédtico
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monovalente saturado de cadena lineal o ramificada de uno a
veinte &tomos de carbono preferiblemente de uno a dieclséis
dtomos de carbono, miAs preferiblemente de uno a diez atomos
de carbono. Grupos alquilc inferior como se describen a
continuacién son también grupos alquilo preferidos.

El término “alquilo inferior’, solo o en combinacién
con otros grupcoa, se refiere a un radical alquilo monova-
lente de cadena lineal o ramificada de uno a seis &tomos de
carbono, preferiblemente de uno a cuatro 4tomos de carbono.
Este término es ademis ejemplificado por tales radicales
como metlilo, etilo, n-propilo, iscopropilo, n-butilo, ¢t-
butilo y similares.

Bl término “alquenilo inferior”, solo o en combina-
cién, significa un residuo de hidrocarburoc ramificado o de
cadena lineal que consiste en un enlace olefinico y 2 a 8,
preferiblemente 2 a 6, particularmente preferidos 2 a 4
dtomos de carbono. Ejemplos de grupos alquenilos son eteni-
lo, 1l-propenilo, 2-propenilo, isopropenilo, 1l-butenilo, 2-
butenilo, 3-butenilo, 3-metil-but-2-enilo e isobutenilo.

El término *alquinilo inferior®”, solo o en combinacién
con otros grupos, indica un residuo de hidrocarburo ramifi-
cado o de cadena lineal que consiste en un triple enlace y
hasta 7, preferiblemente hasta 4 &tomos de carbono, como
por ejemple 2-propinilo o etinilo.

El términc *cicloalquilo” se refiere a un radical car-
bociclico monovalente de 3 a 10 4tomos de carbono, preferi-
blemente 3 a 6 4tomos de carbono, como ciclopropilo, ciclo-

butilo, ciclopentilo, o ciclohexile.
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El término "arilo" se refiere a cualquler sistema mo-
nociclico aromitico que contiene seis &tomos de carbono o
un silstema biciclico aromtico que contiene 10 &tomos de
carbono. Por ejemplo, el término arilo inecluye un sistema
de anillo fenilo o naftilo, preferiblemente el grupo feni-
lo. El1 término "alquilarilo® se refiere:a un grupo arilo
que estid enlazado mediante un grupo alquilo, por ejemplo
bencilo.

El término "heteroarilo” se refiere a un anillo aromé-
tico de 5 a 6 miembroa que puede contener 1-4 heterof&tomos
seleccicnados de nitr6geno, oxigeno y/o sulfure, como furi-
lo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, tienilo, isoxazo-
lilo, oxazolilo, imidazolilo, o pirrolilo. El término
*heterocarilo” tambié&én incluye un heterocarilo como se defi-
nidé anteriormente fusionado a uno o mids otro ciclo siendo
un heterociclo, arilo, o heterocarilo, por ejemplo benzotia-
zolilo. El término "alquilheteroarilo” se refiere a un gru-
po heteroarilo que ae enlaza mediante un grupo alquilo.

El término "sales farmacéuticamente aceptables" abarca
sales de los compuestos de la f6rmula (I) con &cidos inor-
ginicos u orgénios como &cido clorhidrico, d&cide brom-
hidrio, &cido nitrico, &cido sulfiirico, &cido fosférico,
&cido citrico, &cido fé6brmico, &cide maleico, &cido acético,
icido fumirico, &cido succinico, &cido tartédrico, &cido me-
tanosulfénico, 4cido p-toluenosulfénico y similares, que no
son téxicos para organismos vivos. Sales preferidas son sa-
les de fosfatos, citratoa, fumaratos, formatos, hidrocloru-

ros, hidrobromuros y &cidos metanosulfénicos.
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El término ‘“ésteres farmacéuticamente aceptablea"
abarca ésteres de los compuestos de la férmula (I), en la
que grupos hidroxi se han convertido en los correspondien-
tes ésteres con 4cidos inorgdnicos u orgdnicos como, &cido
nitrico, &cido sulfGrico, &cido fosférico, &acido citrico,
dcido férmico, &cido maleico, &cido acético, Acido succini-
co, &cido tartlrico, Aacido metanosulfénico, 4acido p-
toluenosulfénico y simiares, que no son téxicos para orga-
nismos vivos.

Son preferidos los compuestos de la f&6rmula (I) en
donde cada uno de los X!, x* X', y X' son carbonos. También
son preferidos los compuestos de la f6rmula (I), en donde X*
es nitrégeno y cada uno de X?, X}, y X' son carbonos.

En otra realizacién, compuestos de la f6rmula (I) son
preferidos en donde n es 1, X? es carbono y R estd directa-
mente unido al carbono X*. Son mAs particularmente preferi-
dos los compuestos en donde R' ge selecciona del grupo que
consiste en haldgeno preferiblemente Cl, ciano, nitro,
S0.Me, alquilo inferior, y N(Me):;. Otra realizacién preferi-
da se refiere a compuestos en donde R' se selecciona del
grupo que consiste en halégeno, ciano, nitro, SO;Me, alquilo
inferior, N{(Me);, NHMe y piperidinilo.

También son preferidos los compuestos seglin la f£6rmula
(I), en donde R! es halégeno. Particularmente preferidoa son
aquellos compuestos de la f6rmula (I), en donde R! es Cl.

Compuestos preferidos ademfs de la f6rmula (I) son
aquellos, en dénde n es 2.

En otra realizacién, compuestos de la férmula (I) son
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preferidos en donde n es 2, y cada R' es halégeno. Mis pre-
feriblemente, X* es carbono, y uno de los dos grupos de R!
esti directamente unido al carbono X*.

En otra realizacién preferida, compuestos de la f&rmu-
la (I) son preferidos en donde k es 0 o 1, mids preferible-
mente en donde k es 0. Compuestos en donde k es 0 y en don-
de k es 1 individualmente constituyen realizaciones prefe-
ridas.

En otra realizacidSn preferida de la presente inven-
cién, R® de la f6rmula (I) es H, halégeno o metilo. Preferi-
blemente, R® es F o metilo. F y metilo individualmente cons-
tituyen realizaciones preferidas.

Otra realizacidn preferida se refiere a compuestos co-
mo se definen anteriormente, en donde R* es arilo o heteroca-
rilo, todos siendo opcionalmente sustituidos con uno a cin-
co sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que coneiste en halégeno, alquilo, -OR*, alquinilo infe-
rior, y NR**R*’, en donde R'! es alquilo inferior o -H, R%? y
R*? independientemente el uno del otro son hidrégeno o al-
quilo, o NR*’R*’ es piperidinilo o pirrolidinilo, o R! es al-
gquilo inferior.

Compuestos como se definen anteriormente, en donde R'
se selecciona del grupc que consiste en naftilo, piridini-
lo, metilo, fenilo o fenilo mono o© disustitufido, en donde
los sustituyentes de fenilo son halégenco, N (alquilo infe-
rior); o OR', y en donde R** se define como anteriormente,
son tambié&n preferidos.

También preferidos son aquellos compueatos de la f6r-
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mula (I), en donde R es arilo, heteroarilo, o alquilo infe-
rior.

Compuestos mas preferidos de la f&rmula (I} son aque-
llos, en donde R' se selecciona del grupo que consiste en
naftilo, piridinilo, metilo, fenilo o fenilo mono o disus-
tituido, en donde los sustituyentes de fenilo son halbgeno
o OR**, y en donde R* es alquilo inferior o hidrégeno.

Mis compuestos preferidos de la presente invencién son
aquellos en donde R' es arilo o heterocarilo que es opcional-
mente sustituido en una o mis posiciones con alquilo infe-
rior. M&s particularmente, compuestos en donde R' se selec-
ciona del grupo que consiste en fenilo; fenilo mono o di-
sustitufido en donde uno o mis sustituyentes son halégeno o
OR''; naftilo; piridinilo; o metilo son preferidos. M&s par-
ticularmente, compuestos de la férmula (I) son preferidos
en donde R* es fenilo, o fenilo mono o disustitufdo en donde
uno o mis sustituyentes es halSgeno, mis preferiblemente R*
es fenilo, 4-clorofenilo, 3-fluorofenilo, o 3,4-
difluorofenilo. Otra realizacidén preferida de la presente
invencién se refiere a compuestos como se describieron an-
teriormente, en donde R' es fenilo, 3-bromofenilo o 3-
dimetilaminofenilo.

En otra realizacién preferida de los compuestos de la
férmula (I) de la presente invencién, R® se selecciona del

grupo que consiste en
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§—1ca,),, —COOR™ . S—(CH,)“, —oOR"®

g'—(CHz)m —<CN g——(CH,)m —CONR™R" :

y 5——(0Hz)m ~—heteroarilo ;

dicho hetercarilc siendo opcionalmente sustituido en una o
més posiciones con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en H, halégeno,
alquilo inferior y (CHa).R*), en donde R es seleccionado
del grupo que consiste en H, alquilo, y alquilarilo, dicho
alquilarilo siendc opcionalmente sustituido en una o més
posiciones con uno o mas alquilos inferiores, -CN, halége-
no, -COOR®, y -CH,OR™, en donde R* es alquilo o ~H; R* es
alquilo inferior © -H; R es H, alquilo, cicloalquilo, -
COOR*, -N(R*) (R*), -CH,OH, -CN, -CONH;, =-CHOR*® o -
CONR®™R", en donde R es independientemente seleccionado
del grupo que consiste en alquilo ,-H, -C(0)-arilo, -C(O)-
alquilo, o —-C(0O)-heteroarilo, y R®® se selecciona del grupo
que consiste en H, alquilo, -C{0)-arilo, -C(0)=-alquilo, -
C({0)-heteroarilo, alquilarilo y alquilheterocarilo, y en
donde dicho arilo, heteroarilo, alquilarilo y alquil-
heteroarilo son opcionalmente sustituidos en una o mias po-
siciones con uno o mas de alquilo, -CN, halégeno, -COOR®, y
-CH,0RY, en donde RY es alquilo inferior o -H, o R¥™ y R
tomados juntos con el atomo al que estan unidos formando un

anillo; m es un nimero entero seleccionado de 0 a 2; y v es

0
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un nimero entero seleccionado de 0 a 4. En una realizacién
preferida, m es 0.

En alin otra realizacién preferida de compuestos de la
presente invencién, R’ es seleccionado del grupo que consis-

te en

S—(CH,),,, —COOR™ . g—(CHz)m —oR"

%_(C“a)m —CN |y 3—(CHa)m —CONRR" .

en donde R* es seleccionado del grupo que consiste en
H; alquilo; alquilarilo opcionalmente mono- o di- sustitui-
do con uno o mAds alquilo inferior, -CN, halégeno, o ~COOR™
en donde R* es alquilo o -H; y R*¥ es alquilo inferior o H
y, en donde m es definido como antes.

Alternativamente, compuestos de la férmula (I) en don-

de R® es seleccionado del grupo que consiste en

5—(CH,),“ —heteroarilo;

dicho heterocarilo siendo opcionalmente sustituido en una o
mas posiciones con uno o mis sustituyentes independiente-
mente seleccionados del grupo que consiste en H, halégeno,
alquilo inferior y (CH2),R*’ son también preferidos, en donde
m, v y R% estadn definidos como antes. Mas preferiblemente,

el heterocarilo es seleccionado del grupo que consiste en
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CH,)R™ CH,)\R™ CH,) R™
N%/(CH,),R” RE—C SN S (CH_,),R’“
D

I e

en donde v y R*® son definidos cémo antes, R es indepen-

dientemente seleccionado de H, halégeno y alquilo inferior,

D) es O 0 S, yD?* es 0, S, o NR®™, y en donde, cuando dicho

5 compuesto contiene dos grupos (CHz)R*, dichos grupos pueden

ser opcionalmente unidos juntos con los atomos a los que
estdn unidos para formar un anillo.

En una realizacidén preferida alternativa, los compues-

tos de la férmula (I) preferidos son aquellos en donde R’ es

10 seleccionado del grupo que consiste en

;——1CHgm-—aﬂm;

en donde el arilo es seleccionado del grupo dque consiste

en:
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/GL(GH».R” xsl/x:—)’g—szxR""

en donde R* es descrito como antes, y en donde X5, xS,
X', x* y X son selecciocnados de carbono y nitrégenc con la
condicién que no mis de dos de X5, x%, X', x* y X* pueden ser
N a la vez, vy en donde m y v son definidos como antes. Pre-
feriblemente, m es 0. Preferiblemente, arilo es fenilo susa-
titufdo con -(CHz)R*™, en donde R*® y v mon como se descri-
bieron antes.

Realizaciones preferidas cémo se describen anterior-
mente son aquellas, en donde R* es un heteroarilo seleccio-
nado del grupo que consiste en oxadiazolilo, oxazolilo y
benzotiazolilo, que el heteroarilo es opcionalmente susti-
tuido con alquilo inferior, carbonilo alcoxi inferior o fe-
nilo, que el fenilo es opcionalmente sustituido con car-
boxilo, carbonil alquilo inferior, carbamoilo o di (alquilo
inferior) carbamoilo. Més preferidos son aquellos compues-
tos, en donde R* es 5-metil-(1,3,4)oxadiazol-2-ilo, 5-(4-
benzoato de metilo)-(1,3,4)oxadiazol-2-ilo, 5-(&cido 4-
benzoico) - (1,3, 4) oxadiazol-2-ilo, 5- (4-benzamida) -
(1,3,4)oxadiazol-2-ilo, 5- (4-dimetilbenzamida) -
(1,3,4)oxadiazol-2-ilo, 4-(carboxato de metilo)-oxazo-2-ilo
o benzotiazol-2-ilo.

Compuestos preferidos de la f6rmula (I} Bson aquellos

de la férmula (Ia)

N\



(1a)
en donde R}, R?), R, R, R% n, k, X}, X? X y X' son

cémo pe deacriben anteriormente. Preferiblemente, R’ es
halégeno o alquileo.
Otros compuestos preferidos de la fé6rmula (I) son

5 aquellos de la f£6rmula (Ib)

(b)

en donde R, R?, R}, RY RS n, k, X%, X2, X® y X* son cébmo se

describen anteriormente. Preferiblemente, R’ es halégeno o
alquilo.

Particularmente preferidos -son agquellos compuestos de

10 la f6rmula (I), en donde m es zero.

Compuestos preferidos de la f&6rmula general (I) son
aquellos selccionados del grupo que consiste en
Bencenosulfonil- (6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-iH-carbazol-2-
ileo) -acetato de metilo;

15 Bencenosulfonil-(6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
ilo) -acetato de metilo;
(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2- (6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-

carbazol-2-ilo) -propionato de metilo;
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(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-fluoro-2, 3,4, 9-tetrahidro-
1H-carbazol-2-ilo) -propionato de metilo;

(RS, SR) ~2-Bencenosulfonil-2- (6-metil-2, 3,4, 9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-ilo) -propionato de metilo;

(RS, SR) ~2-Bencenosulfonil-2- (6-nitro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-ilo) -propionato de metilo;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-ciane-~2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-ilo) -propionato de metilo;

(RS, SR) ~2-Bencenosulfonil-2-(2-cloro-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirido[3,2-b]lindocl-7-ilo) -propionato de metilo

(RS, SR) ~2-Bencenosulfonil-2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol
-2-ilo) -propiocnato de metilo;

(RS, SR) -2-Bencenogulfonil-2- (6-metanosulfonil-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-ilo) -propionato de metile;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(8-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-carbazol-2-ilo) -propionato de metilo;

(RS, SR) ~Bencenosulfonil - {(6-cloro-2, 3,4, 9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-ilo) -fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR) -Bencencosulfonil-fluoro- (6-metil-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-carbazol-2-ilo) -acetato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil- (6-ciano-2, 3,4, 9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-ilo) -fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil- (6-bromo-2,3, 4, 9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-ilo) -fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil- (2~cloro-6,7, 8, 9-tetrahidro-5H-
pirido(3,2-bjindol-7-1il0)-fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil- (6 ~bromo-7-fluoro-2,3,4,9-tetra-

hidro-1H-carbazol~2-ilo) -fluoro-acetato de metilo;
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(RS, SR) -Bencenosulfonil- {(6-bromo-5-£fluoro-2,3,4,9-tetra-
hidro-1H-carbazol-2-ilo) -fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[blindol-2-ilo) -propionato de metilo;
(RS,SR)—2-Bencenosu1fonil-2-(7—bromo-1,2,3,4;tetrahidro-
ciclopenta{b] indol-2-ilo} -propionato de metilo;

{RS, S5R) -2-Bencenosulfonil-2-(?7-cianc-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopentalblindol-2-ilo) -propionatc de metilo;

(RS, SR} -2-Bencenosulfonil-2-(7-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta [b] indol-2-ilo) ~propiconato de metilo;

{RS, SR) -Bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[blindol-2-ilo)-fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR) -Bencencsulfonil- (7-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta([b)indol-2-ilo) ~fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR} -Bencenosulfonil- (5-cloro-1,2,3,8-tetxahidro-4, 8-
diaza-ciclopenta[a] inden-2-ilo) -fluoro-acetato de metilo;
(RS, SR) -Bencenosulfonil - (7-bromo-6-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta [b} indol-2-ilo) -fluoro-acetato de me-
tilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil- (7-bromo-8-fluoro-1,2,3,4-tetra-
hidro-ciclopenta[b] indol-2-1ilo)-fluoro-acetato de metilo;
(RS, SR)-2- (6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-ilo) -2-
(naftalen-1-sulfonilo) -propionato de metilo;

(RS, SR) -2- (6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-ilo) -2-
(naftalen-2-sulfonilo) -propionato de metilo;

(RS, SR) -2- (6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro~1H-carbazol-2-ilo) -2~
(3,4-dicloro-bencencsulfonilo) -propionato de metilo;

(RS, SR)-2-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-~1H-carbazol-2-ilo)-2-
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(tolueno-3-gulfonilo) -propionato de metilo;

(RS, SR) -~2- ({6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-ilo) -2-
(3-metoxi-bencenosulfonilo) -propionato de metilo;

(RS, SR) ~-2- (2-Cloro-bencenosulfonil) -2- (6-cloro-~2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-ilo) -propionato de metilo;

(RS, SR} -2-({6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-ilo)} -2~
(2-metoxi-bencenosulfonilo) -propionato de metilo;

(RS, SR) -2-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-ilo) -2-
(4-fluoro-bencenosulfonilo) -propionato de metilo;

(RS, SR) -2- (3-Cloro-bencenosulfonilo) -2-(6-cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-ilo) -propionato de metilo;

{RS, SR) - {(6-Cloxo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-ilo) -
fluoro- (4-fluoro-bencenosulfonilo) -acetato de metilo;

(RS, SR) - (3-Cloro-Bencenosulfonilo) - (6-cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-1ilo) -fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR) - (6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-ilo) -
fluoro- (3-fluoro-bencenosulfonilo) ~acetato de metilo;

(RS, SR) - {6 -Cloro-2,3,4,9-tetrahidro~-1H-carbazol-2-ilo) -
(3,4-difluoro-bencenosulfonilo) -fluoro-acetato de metilo;
{RS, SR) - (6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-ilo) -
fluoro- (piridina-3-sulfonilo) ~acetato de metilo;

(RS, SR) - (7-Cloro-1,2,3, 4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol-2-
ilo) -fluoro- {3 -metoxi-bencenosulfonilo) -acetato de metilo;
(RS, SR) ~ (3-Cloro-bencencsulfonilo) - (7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-ilo) ~-fluoro-acetato de me-
tilo;

(RS, SR) - (7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol-2-

ilo) -fluoro- (piridina-2-sulfonilo) -acetato de metilo;
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(RS, SR) - {7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta (b] indol-2~
ilo) -fluoro- (3-fluoro-bencenosulfonilo) ~acetato de metilo;
(RS, SR} - (7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-~
ilo} -{3,4-difluoro-bencenosulfonilo) -fluoro-acetato de me-
tilo;

(RS, SR) - {7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta(b] indol-2~
ilo) -fluoro- (piridina-3-sulfonilo) -acetato de metilo;

(RS, SR) -2- (7-Cloro~1,2,3,4-tetrahidro~ciclopenta[b]indol-2-
ilo) -2-(piridina-2-~sulfonilo) -propionato de metilo;

dcido (RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-{6-cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-ilo) -propiénico;

dcido (RS, 8R) -Bencenosulfonil- (6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-carbazol-2-ilo) -fluoro-acético;

(RS, SR) -2- (1-Bencenosulfonil-2-metoxi-1-metil-etilo) -6-
cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2- (6-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-ilo) -propionitrilo;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-clorc-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-ilo) -propionitrilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil- (6-cloro-~2,3,4,9-tetrahidro-~1H-
carbazol-2-ilo) -fluoro-acetonitrilo;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-{(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-ilo)-2-fluoro-N-metil-acetamida;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-~
ciclopenta([blindol-2-ilo) -2~fluoro-N-metil -acetamida;

(RS, SR) -2-{6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-ilo}) -2-
fluoro-2-~ (3-fluoro-bencenosulfonile) -N-metil-acetamida;

(RS, SR) -2-{7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b) indol-2-
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ilo) -2-fluoro-2- (3-fluoro-bencenosulfonilo) -N-metil-
acetamida;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2- (6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-ilo) -2-fluoro-N,N-dimetil -acetamida;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta{b]lindol-2-ilo)-~2-fluoro-N,N-dimetil-acetamida;
(RS, SR) -2- (6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-1l1)-2-
fluoro-2-~(3-fluoro-bencenasulfonilo) -N,N-dimetil-acetamida;
(RS, SR) -2-(7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol-2-
ilo)-2-f1uoro-2-(3-fluoro—bencenoaulfoni;)-N,N-dimetil-
acetamida;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-N-benzil-2-(6-cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-ilo) -2-fluoro-N-metil-acetamida;
(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2- (6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-ilo}) -N- (4-ciano-bencilo} -2-fluoro-N-metil-
acetamida;

(RS, SR) -2-Bencenosul fonil-N- (4 -bromo-bencilo) -2- (6~cloro-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-1ilo)-2-fluoro-N-metil-
ace;amida;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2- (6-cloro-~2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-ilo) -N- (3,5-difluoro-bencilo) -2-fluoro-N-metil-
acetamida;

(RS, SR) -4 - ({ [2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-2-ilo} -2-fluoro-acetilo] -metil-amino}-meti-
lo) -benzoato de metilo;

(RS, SR) -3- ({ [2-Bencenosulfonil-2- (6-cloro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-2-ilo) -2-fluoro-acetilo] -metil-amino}-meti-

lo) -benzoato de metilo;
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(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-ilo) -N- (2-ciano-bencilo) -2-fluoro-N-metil-aceta-
mida;

(RS, SR) -N-Alil-2-bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetra-
hidro-1H~carbazol-2-ilo) -2-fluoro-N-metil-acetamida;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-ilo) -N- (3-ciano-bencilo) -2-fluoro-N-metil-aceta-
mida;

Acido (RS, SR) -3- ({ [2-Bencenosulfonil-2- (6-cloxo-2,3,4, 9~
tetrahidro-iH-carbazol-2-ilo) -2-fluoro-acetilo] -metil-ami-
no}-metilo) ~-benzoico;

{RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2- (6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-ilo) -2-fluoro-N- (3-hidroximetil-benzilo) -N-metil
-acetamida;

{RS, SR) -2- [Bencenosulfonil-fluoro- (5-metil-[1,3,4]oxadia-
zol-2-ilo) -metilo] -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta
[b] indol;

(S)-2-[(R} -Bencenosulfonil-fluoro- (5-metil- [1,3,4]oxadia-
zol-2-ilo) -metilo] -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta-
(blindol;

(R) -2-[(S) -Bencenosulfonil-fluoro- (5-metil-{1,3,4) oxadia-
zol-2-ilo) -metilo] -7-cloroe-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta
[bl indol;

(RS, SR) -2- [1-Bencenosulfonil-1-(5-metil-[1,3,4)oxadiazol-2-
ilo) -etilo] -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol;
(RS, SR) -2- (Bencenosulfonil-fluoro-[1,3,4] oxadiazol-2-1il-
metilo) -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol;

(RS, SR) -2- [Bencenosulfonil- (5-ciclopropil-[1,3,4)oxadiazol-
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2-ilo) -fluoro-metilo] -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopen-
ta[b]indol;

(RS, SR) -2- [Bencenosulfonil- (5-ciclopropil-[1,3,4] oxadiazol-
2-ilo) -fluoro-metilo] -6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol;

(RS, SR) - {5~ [Bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta([b]lindol-2-ilo) -fluoro-metilo] -{1,3,4] oxadiazol-
2-ilo}-dimetil -amina;

(RS, SR) -{5- [Bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]lindol-2-ilo) -fluoro-metil] -[1,3,4] oxadiazol-2-
i1)-dimetil-amina; '
(RS,SR)-é-[Bencenosulfonil—fluoro-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol
-5-ilo) -metil] -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta [b] indol;

(RS, SR) -5- [Bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta [b]l indol-2-ilo) -fluoro-metilo] -[1,2,4)oxadiazol -
3-carboxilato de metilo;

(RS, SR) -{5- [Bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3, 4-tetrahidro-
ciclopenta([blindol-2-ilo)-fluoro-metilo] -[1,2,4]oxadiazol-
3-ilo}-metanol;

4cido {RS, SR} -5- [Bencenosulfonil- (7-cloro-~1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta [b] indel-2-ilo)-fluoro-metilo] - (1,2, 4]
oxadiazol-3-carboxilico;

amida del &cido(RS, SR)-5- [Bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-ilo) -fluoro-metilol - {1, 2, 4]
oxgdiazol-3-carboxilico;

(RS, SR) - {5- [Bencenosulfonil-~ (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-

ciclopenta[blindol-2-ilo) -fluoro-metilo] -[1,2,4]oxadiazol -
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3-ilo}-dimetil-amina;
(RS,SR)—7-Cloro—2-[(3-cloro—Bencenosulfonil)-fluoro-(3-
metil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo) -metilo] -1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta [(b] indol;

(RS, SR) -7-Cloro-2- [ (3-cloro-bencenosulfonil) -fluoro- (5-
metil-[1,3,4}oxadiazol-2-ilo) -metilo]l -1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]lindol;

(RS, SR) -2-{5- [Bencenosulfonil- (7-cloro-1, 2,3, 4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indol-2-ilo) -fluoro-metilol -[1,2,4]oxadiazol-
3-ilmetilo}-isoindol-1,3-diona;

(RS, SR) -C-{5- [Bencenosulfonil- (7-cloro-1,2, 3, 4-tetrahidro-
ciclopenta[b)indol-2-ilo) -fluoro-metilo] - [1, 2, 4] oxadiazol -
3-ilo}-metilamina;

(RS, SR) - {5~ [Bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3, 4-tetrahidro-
ciclopenta[b]lindol-2-ilo) -fluoro-metilo] - [1,2,4]loxadiazol -
3-ilmetilo}-dimetil-amina;

(RS, SR) -{5- [Bencenosulfonil- (7-cloro-~1,2, 3, 4~-tetrahidro-
ciclopenta[b] indol-2-1ilo0) -fluoro-metilo]-{1,2,4]oxadiazol-
3-ilmetilo}-dietil-amina;

(RS, SR) -{5- [Bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]lindol-2-ilo)-fluoro-metilo] -[1,2, 4] oxadiazol-
3-ilmetilo}-dietil-amina;

{RS, SR) -2- (Bencenosul fonil -benzooxazol-2-il-fluorc-metilo) -
7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta (bl indol;

(RS, SR) -N-{5- {Bencenosulfonil-{7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]l indol-2-1ilo) -fluocro-metilo] - [1,2,4) oxadiazol-
3-ilmetilo}-acetamida;

(RS, SR) -N-{5- [Bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-

W
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ciclopenta[b]indol-2-ilo) -fluoro-metilo] -[1,2,4] oxadiazol-
3-ilmetilo}-benzamida;

{RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2- (6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-ilo) -propionato de metilo;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2- (6-dimetilamino-2,3,4,9~-tetra-
hidro-1H-carbazol-2-ilo) -propionato de metilo;
{6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-ilo) -metanosulfo-
nil-acetato de metilo;

(RS, S5R)-2-(6-Bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-1ilo) -2-
metanosulfonil-propionato de metilo;
(RS,SR)-~-2-(6-Dimetilamino-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
ilo) -2-metanosulfonil -propionato de metilo;

y sales farmacéuticamente aceptables y/o é&steres farmacéu-
ticamente aceptables de éstas.

Otros compuestos preferidos de la f6rmula general (I)
son aquellos seleccionados del grupo que consiste en
(3-bromo-bencenosulfonilo) - (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta [b]l indol-2-1ilo) -acetato de metilo;

(RS, SR} ~2- {3-bromo-bencenosulfonilo) -2- (7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta [blindol-2-ilo) -propionato de metilo;
(RS,SR) -~ (7~cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-
ile) -2-(3-pirrolidin-1-il-bencenosulfonile) -propionato de
metilo;

(RS,SR)2-[1- (3-bromo-bencenosulfonilo) -1- (5-metil- (1,3, 4]
oxadiazol-2-ilo) -etilo) -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta [b]indol;

(RS, SR) -2- [ (3-bromo-bencenosulfonilo) -fluoro- (5-metil-

[1,3,4]loxadiazol-2-ilo) -metilo] -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
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ciclopentalb] indol;
(RS,SR)2-[{5-bencil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilo) - (3-bromo-bence-
nosulfonilo) -fluoro-metilo] ~7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[bl indol;

(R§,SR) {3-[(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b]indol-
2-ilo) -fluoro- (5-metil-[1,3,4)oxadiazel-2-ilo} -metancsulfo-
nilo) -fenilo}-dimetil-amina;

(RS, SR) -7~cloro-2-[{3-etinil-bencenosulfonilo) -fluoro- (5-
metil-[1,3,4loxadiazol-2-ilo) -metilo]-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b] indol;

(RS, SR) -2~ [5- (4-benciloxi-bencilo)~[1,3,4]oxadiazol-2-11-
(3-bromo-bencenosulfonilo) -fluoro-metilo] ~7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta [b]indol;

(RS, SR) -7-cloro-2-[(3-etil-bencenosulfonilo) - £luoro- (5-
metil-[1,3,4)oxadiazol-2-ile) -metilo] -1, 2, 3,4-tetrahidro-
ciclopenta[blindol;

(RS, SR)4-{5-[(3-bromo-bencenosulfonilo) - {7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta (bl indol-2-ile) -fluoro-metilo] - [1,3,4]
oxadiazol-2-ilo}-benzoato de metilo;

dcido (RS,SR) 4-{5-[(3-bromo-bencenosulfonilo)-(7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol-2-il0) ~-fluoro-metilo]
-[1,3,4)oxadiazol-2-1ilo}-benzoico;

(RS,SR) (4-{5-[(3-bromo-Bencenosulfonilo) - (7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-ilo) -fluoro-metilo] - [1,3, 4]
oxadiazol-2-ilo}-fenilo) -metanol;

(RS, SR} 2~ {bencenosulfonil -fluoro- [5- (4-iodo-bencilo) -
[1,3,4]oxadiazol-2-ilo] -metilo}-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-

ciclopenta [b}indol;
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4cido (RS, SR) 4-{5- [ (bencenosulfonilo) - (7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b]l indol-2-ilo) ~flucro-metilo] - (1,3, 4]
oxadiazol-2-ilo)}-benzoico;

Acido (RS, SR) 4-{5- [bencenosulfonilo-(7~-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b]lindol-2-ilo) ~-fluoro-metilo] - [1,3,4]
oxadiazol-2-ilmetilo)}-benzoico;

(RS,SR) 4-{5-[(3-bromo-bencenosulfonilo)-(7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-1ilo) ~-fluoro-metilo] - [1,3, 4]
oxadiazol-2-ilo}-benzamida;

(RS,8R) 4-{5-[(3-bromo-bencenosulfonilo)-(7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-ilo) -fluoro-metilo] - (1,3, 4]
oxadiazol-2-ilo}-N-metil-benzamida;

(RS, SR) 4-{5-[(3-bromo-bencencsulfonilo) - (7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b)lindol-2-ilo)~fluorc-metilo] - [1,3, 4]
oxadiazol-2-ilo}-N,N-dimetil-benzamida;

(RS, SR) ~2-[-bencenosul fonil-fluoro- (5-metil-[1,3,4] oxadia-
zol-2-ilo) -metilo]) -7-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta
[blindol;

(RS, SR) ~2- [-bencenosulfonil-fluoro- (5-metil-[1,3,4] oxadia-
zol-2-ilo) -metilo] -7-piperidin-1-il-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b] indol;

(RS, SR) -N-{2- [-bencenosul fonilo-fluoro- (5-metil-[1,3,4]oxa-
diazol-2-ilo) -metilo]l-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b)indol
-7-ilo}-N-metil-amina;

2- [bencenosulfonil -fluoro- (5-trifluorometil-[1,3,4]oxadia-
zol-2-ilo) -metilo] -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta

[b] indol;

(RS,SR) -2- (1-bencencsulfonil-2-metoxi-l-metil-etilo) -7-

X



10

15

20

25

\ 19

-36-

cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta bl indol;

(RS, SR) -2-bencenosulfonil-2-{-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-carbazol-2-1ilo) -2-fluoro-N-metil~N- (3-metil-but-2-enilo)
-acetamida;

(RS, SR) -5- {-bencencsulfonil- (-7-¢cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b] indol-2-ilo) -fluoro-metilo] -[1,2,4] oxadiazol-
3-carbonitrilo;

(RS, SR) - {5- [-bencenosulfonil- (-6-cloro-2,3, 4, 9-tetrahidro-
1H-carbazol-2-ilo) -fluoro-metilo] - [1,2,4]oxadiazol-3-ilo) -
dimetil-amina;

(RS, SR} -4- [ ({5- [-bencenosulfonil- (-7-cloxo-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta([b] indol-2-ilo)-fluoro-metilo] - [1,2, 4]
oxadiazol-3-ilmetilo}-amino) -metilo] -benzoato de metilo;
(RS, SR)-3-[({5- [-bencenosulfonil-(-7-cloro-1,2,3,4-tetra-
hidro-ciclopenta[b]indol-2-ilo)-fluoro-metilo] -[1,2,4 oxa-
diazol-3-~ilmetilo}-amino) -metilo] -benzoato de metilo;
(RS,SR) -{4-[({5- [-bencencsulfonil- (-7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopentafbl indol-2-ilo) -flucreo-metilo] -
[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetilo}-amino) -metilo] -fenilo}-
metanol;

(RS,SR) -2- (bencenosulfonil-piridin-2-il-metilo) -7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol;

(RS, SR) -N-(5- [ (S) -bencenosulfonil-{ (R) ~7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-ilo) -fluoro-metilo] -
[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetilo}-2,2,2-trifluoro-acetamida

2- [bencenosulfonil -fluoro- (3-fenil-{1,2,4] oxadiazol-5-ilo) -
metilo] -7-cloro-1,2,3,4~tetrahidro-ciclopenta[b]indol;

(RS, SR) -2-[-Bbencencaulfonil-{-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
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ciclopenta [b] indol-2-ilo} -fluoro-metilo] -oxazol-4-
carboxilato de metilo;

2- (bencenosulfonil-benzotiazol-2-il-fluoro-metilo) -7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol;

(RS, SR) -2- [-bencencsulfonil - (4, 5-dimetil-oxazol-2-ilo) -
metilo] ~7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [blindol;

y sales farmacéuticamente aceptables y/o ésteres farmacéu-
ticamente aceptables de las mismas.

Compuestoa particularmente preferidos de la f6rmula
general (I) son aquellos seleccionados del grupo que con-
giste en
(RS, SR) -2-bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-1ilo) -propionato de metilo;

(RS, SR) -bencenosulfonil-{6-cloxro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-ilo) -fluoro-acetato de metilo;
(RS,SR)=2-bencenosu1fonil—2-(7-c10ro-1,2,3;4-tetrahidro-
ciclopenta (b] indol-2-ilo) -propionato de metilo;

(RS, SR) -bencencosulfonil- {7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclo-
penta [b] indol-2-ilo) -fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR} -bencenosulfonil- (7-bromo-8-£fluoro-1,2,3,4-tetxahi-
dro-ciclopenta [b] indol-2-ilo) -fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR} - (3-Cloro-bencenosulfonil) - (7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta[b]lindol-2-ilo) -fluoro-acetato de metilo;
(RS, SR) - (7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol-2-
ilo) -fluoro- (3~fluoro-bencenosulfonil) -acetato de metilo;
(RS, SR) - (7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol-2-
ilo) - (3,4-difluoro-bencencsulfonile) -fluoro-acetate de me-

tilo;
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(RS, SR) -2- (6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-ilo} -2-
fluoro-2- (3-fluoro-bencenosulfonilo) -N,N-dimetil-acetamida;
(RS, SR) ~2- [bencenosulfonil-fluoro- (5-metil-[1,3,4)oxadiazol
-2-ilo) ~metilo] -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta
[b]l indol ;
(S)-2-[(R) -Bencenocsulfonil-flucoro- (5-metil-[1,3,4)oxadiazol
-2-ilo) ~metilo] -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta
[b] indol;
(R) -2-[(S) -Bencenosulfonil-fluoro- (5-metil-(1,3,4]oxadiazol
-2-ilo) ~metilo] -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta
[b]indol;
(RS, 5R) -2- [Bencenosulfonil- (S-ciclopropil- (1,3, 4]oxadiazol-
2-il) -fluoro-metilo] -7-cloro-1,2,3,4~tetrahidro-ciclopenta
[b] indol;
(RS, SR) -{5- [Bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b] indol-2-ilo) -fluoro-metilo] - [1,3,4] oxadiazol-
2-ilo}-dimetil-amina;
(RS, SR) -2- [Bencenosulfonil-fluoro- (3-metil-[1,2,4] oxadiazol
-5-ilo) -metilo] -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta
[b] indol;
(RS, SR) -(5- [Bencenosulfonil- {7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b] indol-2-ilo) -fluoro-metilo] - [1,2,4]oxadiazol-
3-ilo}-dimetil-amina;
y sales farmacéuticamente aceptables y/o ésteres farmacéu-
ticamente aceptables de éstas.

Otros compuestos particularmente preferideos de la f6r-
mula general (I) son aquellca seleccionados del grupo gue

conpiste en
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(RS, SR) -2- [ (3-bromo-bencenosulfonilo) -fluoro- (5-metil-
[1,3,4]oxadiazol-2-ilo) -metilo] -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta([b]lindol;
(RS, SR) {3-[(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol-
2-ilo) -fluoro- (5-metil-[1,3,4] oxadiazol-~2-ilo) -metanosul -
fonilo] -fenile}-dimetil-amina;
(RS,SR)4-{5-[{3-bromo-bencenosulfonilo) - (7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-ilo) -fluoro-metilo] - [1,3,4]
oxadiazol-2-ilo}-benzoato de metilo;
Acido (RS, SR)4-(5- [ (3-bromo-bencenosulfonilo) - (7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-ilo)-£fluoro-metilo)
-[1,3,4] oxadiazol-2-ilo}-benzoico;
(RS, SR)4-{5-[(3-bromo-bencenosulfonilo) - (7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-ilo) ~fluoro-metilo] - [1,3, 4]
oxadiazol-2-ilo}-benzamida;
(RS, SR)4-{5- [ (3-bromo-bencenosulfonilo) - (7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-ile) ~-fluoro-metilo] - [1, 3, 4]
oxadiazol-2-ilo}-N,N-dimetil-benzamida;
(RS, SR) -2- [-bencenosulfonil- (-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indol-z-ilo)-flhoro-metilo]—oxazol-é-carboxi-
lato de metilo; .
2- (bencenosulfonil-benzotiazol-2-il-fluoro-metilo) -7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol;
y sales farmac&uticamente aceptables y/o é&steres farmacéu-
ticamente aceptables de éstas.

Los compuestos de la f6rmula (I) pueden contener di-
versos centros asimétricos y se pueden presentar en la for-

ma de enantiémeros Spticamente puros, mezclas de enantifme-
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ros tales cémo, por ejemplo, racematos, diastereoisdSmeros
6pticamente puros, mezclas de diastereocisémeros, racematos
diastereoisoméricos o mezclas de racematos diastereoisomé-
ricos. Las formas Opticamente activas pueden ser obtenidas
por ejemplo por resolucién de los racematos, por sirllteais
agimétrica o cromatografia asimétrica (cromatograffa con un
adsorbente quiral o eluyente).

Los compuestos de la férmula (I), las sales farmacéu-
ticamente aceptables de loe compuestoa de la fé6rmula (I) y
los ésteres farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de la f6rmula (I) individualmente constituyen realizaciones
preferidas de la presente invencién. Particularmente prefe-
ridos son los compuestos de la f6rmula (I).

Se apreciaré que los compuestos de la f6rmula general
(I) en esta invencién pueden ser derivatizados a grupos
funcionales para proporcionar derivados capaces de recon-
vertirse en el compuesto inicial in wvivo.

La presente invencién también se refiere a un proceso
para la eleboracién de los compuestos de la férmula (I) cb6-
mo se describe anteriormente, el proceso comprende la reac-
cién de un compuesto de la férmula (II)

R
)k
RE
2 R SOR*
n

o

en donde R}, R}, R, R%, y k tienen los significados dados

anteriormente, con un compuesto de la f£6rmula IIXI
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X
R1 X?’
R, ——‘—&x‘]\

\NH
H

en donde R}, n, X*, X3, X}, y X' tienen los significados da-
dos anteriormente, y opcionalmente convirtiendo el compues-
to de la f6rmula I en una sal farmacéuticamente aceptable
y/o un &ster farmacéuticamente aceptable.

Reacciones de un compuesto de la f6rmula (II) con una
hidrazina de la férmula (III) pueden llevarse a cabo por
procedimientos conocidos en el campo y como se describe en
el Esquema 1 a continuacién. Por ejemplo, cuando reacciona
una hidrazina sustituida con arilo con un compuesto de la
f6rmula (II), el &cido acético puro se puede utilizar en la

Bintesis de Indol-Fischer modificada, entre temperatura am-

.biente y 40°C cuando k es 1, y entre temperatura ambiente y

75°C cuando k es 0. Alternativamente, cuando reacciona una
hidrazina de heterocarilo, la reaccién puede tener lugar a
120°C en un tubo sellado.

En otra realizacién, cuando compuestos de la f6rmula
(I) contienen un grupo R® que es una amida terciaria, com-
puestos de la f6rmula I pueden llevarse a cabo por procedi-
mientoas conocidoa en el campo y cédmo se describe en el Es-
quema 5 y Esquema 6 a continuacién.

La invencién ademis se refiere a compuestos de la fér-
mula (XI) cbmo se describe anteriormente, cuando se elaboran

de acuerdo con un procedimiento descrito anteriormente.
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Cémo se ha descrito anteriormente, los compuestos de
la f6rmula (I) de la presente invencién pueden ser usados
cémo medicamentos para el tratamiento y/o prevencién de en-
fermedades que son modulac.las mediante agonistas de los LXRa
y/o LXRf. Ejemplos de tales enfermedades son niveles incre-
mentados de lipidos y colesterol, particularmente bajo co-
lesterol-HDL, alto colesterol-LDL, enfermedades ateroscle-
réticas, diabetes, particularmente diabetes mellitus no de-
pediente de insulina, sindrome metabélico, dislipidemia,
enfermedad de Alzheimer, sepsis, enfermedades inflamatorias
como colitis, pancreatitis, colestasis/fibrosis del higado,
y enfermedades que tienen un componente inflamatorio como
la enfermedad de Alzheimer o la funcibén cognitiva deterio-
rada/mejorable. El1 uso de compuestos de la f&rmula (I) en
el tratamiento de aterosclerosis, niveles bajos de coleste-
rol de lag HDL, diabetes mellitus no dependiente de insuli-
na, y el sindrome metab&lico es preferido. Los compuestos
de férmula (I) pueden ademfis ser utilizades para el trata-
miento y profilaxis de la degeneracién macular relacionada
con la edad.

La invencién por lo tanto también se refiere a compo-
siciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
fé6rmula (I) como se describe anteriormente y un transporta-
dor farmacéuticamente aceptable y/o adyuvante.

Ademis, la invencién se refiere a compuestos cOSmo se
describen anteriormente para su uso como sustancias tera-
péuticas activaa, particularmente como sustancias terapéu-

ticam activas para el tratamiento y/o profilaxis de enfer-
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medades que son moduladas mediante agonistas de los LXRa
y/o LXRf. Ejemplos preferidos de tales enfermedades son
aterosclerosis, niveles incrementados de lipidos y coleste-
rol, particularlmente bajo colesterol-HDL, alto colesterol-
LDL, diabetes mellitus no dependiente de insulina, sindrome
metabélico, dislipidemia, enfermedad de Alzheimer, sepsis,
y enfermedades inflamatorias.

En otra realizacidn, la invencién se refiere a un mé-
todo para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades que
son moduladas mediante agonistas de los LXRa y/o LXRB, ta-
les como pej. aterosclerosis, niveles incrementados de 11-
pidos y colesterecl, particularmente bajo colesterol-HDL,
alto colesterol-LDL, diabetes mellitus no dependiente de
insulina, sindrome metab&lico, dislipidemia, enfermedad de
Alzheimer, sepsis, y/o enfermedades inflamatorias, el méto-
do consiste en la administracién de un compuesto de la fér-
mula (I) a un humano o animal.

Mis preferido es un método para el tratamiento y/o
profilaxis de enfermedades que son moduladas mediante ago-
nistas de los LXRa y/o LXRB, el método consiste en la admi-
nistracién de un compuesto como se define anteriormente a
un ser humano o animal en particular, en donde dicha enfer-
medad es seleccionada del grupo que consiste en nivelea in-
crementados de lipidos y colestercl, particularmente bajo
colesterol-HDL y/o alto colesterol-LDL, enfermedades ate-
roascler6ticas, diabetes, particularmente diabetes mellitus
no dependiente de insulina, sindrome metabflico, dislipide-

mia, sepsis, enfermedades inflamatorias incluyendo colitis,
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pancreatitis, colestasis/fibrosis del higado, y enfermeda-
des que tienen un componente inflamatorio como enfermedad
de Alzheimer o funcién cognitiva deteriorada/mejorable.

La invencién ademfs se refiere al uso de compuestos
cémo se describen anteriormente para el tratamiento y/o
profilaxis de enfermedades que son moduladas mediante los
agonistas de los LXRa y/o LXRPB tales como aterosclerosis,
niveles incrementados de lipidos y colesterol, particularl-
mente bajo colesterol-HDL, alto colesterol-LDL, diabetes
mellitus no dependiente de insulina, sindrome metabblico,
dislipidemia, enfermedad de Alzheimer, sepsis, y/o enferme-
dades inflamatorias.

Ademds, la invencién se refiere al uso de compuestos
cbmo se describen anteriormente para la preparacidn de me-
dicamentos para el tratamiento y/o profilaxis de enfermeda-
des que son moduladas mediante agonistas de los LXRa y/o
LXRf tales cfmo aterosclerosis, niveles incrementados de
lipidoa y colesterol, particularmente bajo colesterol-HDL,
alto colestercl-LDL, diabetes mellitus no dependiente de
insulina, sindrome metabdlico, dislipidemia, enfermedad de
Alzheimer, sepsis, y/o enfermedades inflamatorias.

Los compuestos de la férmula (I) pueden ser elaborados
por los mé&todos dados a continuacién, por los métodoa dados
en los ejemplos o por métodos anflogos. Laa condiciones de
reaccidén apropiadas para las etapas individuales de la re-
accién son conocidas por las personas expertas en el campo.
Los materiales de inicio estén disponibles comercialmente o

pueden ser preparados por métodos andlogos a los métodos
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dados a continuacién o en los ejemplos o por métodos cono-

cidos en el campo. En caso de que no se indique lo contra-

rio todos los sustituyentes mencionados en los Esquemas 1,

2a, 2b, 3, 4, 5, y 6 se describen como anteriormente. El

5 sustituyente R? significa hidrdgeno y por eso no siempre se
menciona.

Compuestos de la fé6rmula I pueden ser preparados por

la siguiente Reaccién Esquema 1:

Esquema 1
[
k
. o ‘
so,R* o]
o) 4
SO; R
3
b
k
5
3
R soR*
5 4

Formula (1)

en donde R}, R’>, R', R%, X, k, vy n tienen los significados

10 dados anteriormente. R? quiere decir hidrégenc y por eso no
se menciona en la férmula (I).

La adicién de Michael de un derivado sulfonil 2 a una

2-enona ciclica 1, a temperatura ambiente en MeOH que con-
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tiene 10-20% de NaOMe o en THF o acetonitrilo en presencia
de bases tales c6mo KyCO; o Ce2C0., aporta la correspondiente
cetona 3-sustituida ciclica 3 (paso a). La alquilacién de 3
se puede llevar a cabo con NaH en DMF a 0°C seguida de la
adicién del electré6filo R)-X (por ejemplo, MeI, N-
fluorcbencenosul fonimida) para dar 4 cémo una mezcla racé-
mica de diastereSmeros (paso b). Los dos diasterefmeros
(RS,SR) y (RR,SS) se pueden separar por cromatograffa en
columna en gel de silice en esta etapa. Una sintesis de
Fischer-Indol modificada se utiliza para preparar compues-
tos de la férmula (I). La reaccién de la cetona 3 o 4 con
la arilhidrazina (arilhidrazina sustituiﬂa) en 4cido acéti-
co puro entre temperatura ambiente y 40°C pora k=1, y entre
temperatura ambiente y 75°C para k= 0, y alrededor de 120°C
en un tubo sellado para hetercarilhidrazinas' da lugar a
compuestos de férmula (I) (paso ¢).

Grupos funcionales presentes en R' y R' pueden ser
transformados en otros grupcos funcionales en esta etapa de
la sintesis utilizando procedimientos estandard comunmente
conocidos en el campo. Tipicos ejemplos son el reemplaza-
miento de un sustituyente de yodo o bromo por un gi'upo ami -
no utilizando las condiciones de acoplamiento de Buchwald o
el reemplazamiento de un pustituyente de yodo o bromo por
un grupo l-alquinilo utilizando condiciones de acoplamiento
Sonogashira. Estas partes de alquinilo pueden ser ademés
modificadas a residuca alquilo por hidrogenacién. Grupos
funcionales presentes en R® pueden ser convertidos en otros

residuos por formaciones listadas por R' y R' o por conver-
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gién de un grupo alcoxicarbonileo en un grupo carboxilo por
hidr&lisis en presencia de LiOH o NaOH, de un grupo car-
boxilo en un grupo aminocarbonilo utilizande una amina pri-
maria o secundaria y un péptido unido reactivo tales cémo
pej. EDCI, de un grupo alquoxicarbonilo en un residuo
hidroxialquilo por reduccibén con LiAlH;,, o de un residuo
hidroxialquilo en una parte del &ter por alquilacifn. Si se
requiere el nitrégenoc de los tetrahidrocarbazoles,
1,2,3,3a,4,8b-tetrahidro-ciclopenta[blindolea y heteroci-
clos relacionados puede ser BOC- o Z-protegido previo a es-
tas transformaciones.

Para la preparacitn de los derivados de sulfonilo 2
necesarios para la adicidén de Michael en el esquema 1, pue-
den ser ﬁtilizadas las dos Biguientes rutas sintéticas di-
ferentes. El esquema 2a describe la sintesis de derivados
sulfonilo empezando por la alquilacién de tiocles 1 con un
electrbfilo de f6rmula 2 en presencia de una base para dar
los sulfuros 3. Las bases preferidas son K;CO; utilizando
acetona cémo solvente o NaH en DMF (paso a). Los sulfuros 3
son posteriormente oxidados a los correspodientes derivados
sulfunilo 4 con Oxone (peroximonosulfato de potasio) en
MeOH a temperatura ambiente toda la noche, o con mCPBA en

CHCl; o CHCl; a temperatura ambiente (paso b).
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Esquema 2a

RSH + X UR' 2. SR -_E_.R4\,§€,R’

Esquema 2b

Una ruta alternativa a los derivados de sulfona se
describe en el esquema 2b. La sal sédica del 4&cido sulfini-
co 5, disponible comercialmente © preparada a partir del
correspondiente acido sulfinico y una base, puede ser tra-
tada con el electr6filo 6 para conseguir derivados de sul-
fona 4 (pej. Y.Nagao, S.Yamada, E. Fujita, Tet. Lett. 1983,
2291-22%4).

Si se pretende producir compuestos de férmula I en
donde los derivados sulfonilo soporten un RS en una parte
del [1,3,4]-oxadiazol sustituido, se puede usar el proceso
descrito en el Raquema 3. La adicién de hidrazina hidratada
al éster 1 (preparade cébmo se describe en el Esquema 2a,
por R = X-CH,- (CH;)oCO:Me) en MeOH a temperatura ambiente da
lugar a la hidrazina 2 (paso a). La hidrazina 2 es acetila-
da con anhidrido acético en &cido acético al intermediario
de férmula 3 (paso b), que es ciclado con POCl3; en acetoni-
trilo a 4 (paso c). Alternativamente, el oxadiazol 4 puede

ser preparado por tratamiento de la hidrazina 2 en POCl; en
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presencia del Acido carboxilico Rs3-(CH2)y-COOH a refliujo
(ruta d). Una forma addicional de la preparaciédn de deriva-
dos 4 es el tratamiento de la hidrazina 2 en trimetil orto-

foermiato con POCl,.

Esquema 3

Preparacion de rR , con Ré= W -
SO; R |,
NN

La preparacién de derivados sulfonilo con una porciébn
[1,2,4]-oxadiazol sustituido en alguna parte se describe en
el Esquema 4 a continuacién (compuestos. 5). El tratamiento
de derivados nitrilo 1 con hidrocloruro de hidroxilamina y
NaOMe en MeOH a temperatura ambiente aporta derivados ami-
no-hidroxiimino 2 (paso a), que son convertidos en los oxa-
diazoles 4 por reaccidén con el compuesto 3 utilizando uno
de los siguientes métodos (paso b):

Método A) Después del tratamiento de 2 con NaH en THF a
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temperatura ambiente, se aflade el éster 3 y la mezcla de
reaccién se agita a 60°C durante 2 horas.
Metod B) Alternativamente, 2 se trata a temperatura ambien-
te en THF con 3 {(por X= Cl) durante 2 horas. Después de la
evaporacién del solvente, la mezcla se lleva a reflujo en
dioxano toda la noche en presencia de filtros moleculares.
Los sulfuros resultantes 4 son oxidados a derivados
sulfonilo de la férmula 5 con mCPBA a temperatura ambiente

en CHCl; (paso c).

Esquema 4

Preparacién de ar;;. con R= )ﬁ“uﬁof:g ﬁ

AO0H
s:{%/__g__ . ll
) 1 i g b R"s\’m‘l’",)-f
RS~y

X = OMe, OEt,

3 [c
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La preparacién de compuestos de férmula general (I) con
R® siendo una amida terciaria se muestra pej. en el Esquema
5. Esteres de tipo 1 (preparados siguiendo el procedimiento
descrito arriba) son convertido_s en amidas secundarias 2
por reacciédn con una amina primaria y XCN en un tubo sella-
do (paso a). La proteccién Boc utilizando (Boc);0, DMAP,
Et3N, CHzCl; a temperatura ambiente aporta los compuestos 3
{paso b), que se alquilan via deprotonacién con NaH en THF
y se tratan con una gama de electrédfilos. La desproteccidn

mediada por THFA en CH,Clz aporta los compuestos finales 4

(paso c).

Esquema 5

.alquilo_a-
1
2
(R‘},-,-;: || * R
* A\ R} soR* —
0 R ) i

Alquilo es preferiblemente metilo o etilo

Los siguientes tests se llevaron a cabo para determl-
nar la actividad de los compuestos de la f&érmula (I) y sus
sales.

Grupos funcionales presentes en R' o R* pueden -si se
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desea o se requiere- ser transformados en otros grupos fun-
cionales en una etapa idonea de la sintesis utilizando pro-
cedimientos est&ndares comunmente conocidos en el campo.
Tipicos ejemplos son ia transformaciétn de un grupo alcoxi-
carbonilo en un grupo carboxilo por hidrélieis en presencia
de LiOH, de un grupo carboxilo en un grupo aminocarbonilo
utilizando una amina primaria o secundaria y un reactivo
peptidico de acoplamiento tal cSmo pej. EDCI, reemplaza-
miento de un sustituyente de yodo o bromo por un grupo ami-
no utilizando las condiciones de acoplamiento de Buchwald o
el reemplazamiento de un sustituyente de yodado o bromo por
un grupo l-alquinilo utilizando condiciones de acoplamiento
Sonogashira. Si se requiere el nitréSgeno de los tetrahidro-
carbazoles, 1,2,3,3a,4,8b-tetrahidro-ciclopenta[b]indoles y
heterociclos relacionados pueden ser protegidos por BOC o Z
previo a estas transformaciones.

Informacidn General

Antecedentes de informacién de los ensayos realizados
pueden encontrarse en: Nichols JS et al. ™“Development of a
scintillation proximity assay for peroxisome proliferator-
activated receptor gamma ligand binding domain”, Anal Bio-
¢hem. 19%8, 257: 112-1189.

Vectores de expresién en mamiferos se construyeron pa-
ra expresar LXRa y LXRP humanos de longitud completa, Vec-
tores de expresién bacterianos se construyeron para produ-
cir glutation-s-transferasa (GST) fusionada a dominios de
unién de ligandos (LBD) de LXRa humano (aa 164 a 447) y

LXRP humano (aa 155 a 460). Para conseguir esto, las por-
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ciones de las secuencias codificantes de los LBD fueron am-
plificadas a partir de clones de longitud completa por PCR
y después subclonados en vectores plasmidicos. Los clones
finales se verificaron por anélieis de secuencia de DNA
(Willy et al., Genes Dev. 1995, 9:1033-45; Song et al.,
Proc Natl Acad Sci USA, 1954, 91:10809-13)}.

Se realizaron la induccién, expresién, y purificacién
de las proteinas de fusién en cepas de células E. coli
BL21 (pLysS) por mé&todos estdndard (Ref: Current Protocols
in Molecular Biolegy, Wiley Press, editado por Ausubel et
al).

Ensayo de Unién de Radioligando

La unién al receptor LXRa y LXRB se ensay$ en un tam-
pon consistente en HEPES 50 mM, pH 7,4, NaCl 10 mM, MgCl; 5
mM. Para .cada uno de los 96 pozoa de reaccidén, 500 ng de
proteinas de fusién GST-LXRa-LBD o© 700 né de proteinas de
fusién GST-LXRPB-LBD se unieron a 80 pg o 40 pg de cuentas de
SPA (Pharmacia Amersham) respectivamente, en un volumen fi-
nal de S50 pl por agitacién. La mezcla resultante fue incu-
bada durante 1 h a temperatura ambiente y centrifugada du-
rante 2 min a 1300 X g. El sobrenadante que contenia pro-
teina no ligada se descartd, y el pellet semi-seco conte-
niendo las cuentas de cublertas receptor. se respsuspendié en
50 pl de tampdn. Se afiadid el radioligando (pej. 100,000
dpm de (N-(2,2,2-trifluorcetilo}-N-[4-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-1-trifluorometiletilo)-£fenilo] -bencencsul fona-
mida)), y la reaccifn se incubd a temperatura ambiente du-

rante 1 hora en presencia de los compuestos del ensayo, y
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después se realizé el contaje por centelleo de proximidad.
Todos los ensayos de unién realizaron en placaes de 96 pozos
Yy la cantidad de ligando unido se midié en un Packard Top-
Count utilizando OptiPlates (Packard). Las curvas de dosis-
respuesta se realizaron dentro de un range de concentracién
de 107 a 107*M.

Ensayos de gen marcador transcripcional de Luciferasa

Células de rifibn de hamster bebé (BHK21 ATCC CCL10)
crecieron en un medio DMEM que contenia 10% de FBS a 37°C
en una atmdésfera 95%0,:5%C0;. Las c&lulas se sembraron en
placas de 6 pozos a una densidad de 10° células/pozo y en-
tonces se transfectaron tanto con plidsmidos de expresidn de
LXRa de longitud total o de LXRP de longitud total més un
plédsmido marcador expresando luciferasa bajo el control de
elementos de respuesta de LXR. La tranafeccién se llevé a
cabo con el reactivo Fugene 6 (Roche Molecular Biochemi-
cals) de acuerdo con el protocolo sugerido. Seis horas tras
la transfeccibén, las células se recogieron por tripsiniza-
cién y se sembraron en placas de 96 pozos a una densidad de
10* células/pozo. Después de 24 horas para permitir la ad-
herencia de las células, el medio se extrajo y se reemplazé
por 100 ul de medio libre de rojo fenol que contenia las
sustancias del ensayo o los ligandos control (concentracién
final de DMSO: 0,1%). Siguiendo la incubacién de las célu-
las durante 24 horas con sustancias, 50 pl del sobrenadante
se descartd y entonces 50 pl de reactivo de Luciferasa de
Iuz Conatante (Roche Molecular Biochemicals) se afiadié para

ligar las cé&lulas e iniciar la reaccién de la luciferasa.

J
'\\X
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La luminiscencia, como una medida de la actividad de la lu-
ciferasa, se detectd en un Packard TopCount. La activacibn
transcripcional en presencia de una sustancia de ensayo se
expresé como cambio en la luminiscencia comparada a aque-
llas células incubadas en ausencia de la sustancia. Valores
de ECsp se calcularon usando el programa XLfit (ID Business
Solutions Ltd. UK).

Los compuestos de acuerdo con la £6rmula (I) tienen
una actividad en al menos unc de los ensayos anteriores
(EC50 o IC50) de 0,1 nM a 100 uM, preferiblemente 0,1 nM a
1uM. (uM significa micromolar).

Por ejemplo, los siguientes compuestos exhiben los si-

guientes valores de IC50 en el ensayo de unién:

Unién LXRalfa Unién LXRbeta
IC50 [umol/1l} IC50 [umol/1l]
(RS, SR) -2-bencenosulfonil-2- (6~ 1,600 0,270
cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-il) -propionato de
metilo
(RS, SR} -bencenosulfonil- (7- 0,050 0,050
cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[blindol-2-il) -
fluoro-acetato de metilo
(RS, S5R) .{3-[(7-cloro-1,2,3,4- 0,043 0,006

tetrahidro-ciclopenta [b] indol -
2-il)-fluocro-{5-metil-[1,3,4]
oxadiazol-2-il) -metanoaul -

fonil] -fenil}-dimetil-amina
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Los compuestos de la férmula I y/o sales farmacéutica-
mente aceptables y/o ésteres farmacéuticamente aceptables
se pueden usar comc medicamentos, por ejemplo en forma de
preparaciones farmacéuticas para administracién enteral,
parenteral o tépica. Pueden ser administrados, por ejemplo,
oralmente, por ejemplo en forma de comprimidos, comprimidos
recubiertos, grageas, cipsulas de gelatina duras y-blandas,
soluciones, emulsiones o suspensicnes, rectalmente, por
ejemplo en forma de supositorios, parenteralmente, poxr
ejemplo en forma de soluciones de inyeccién o soluciones de
infugién, o tépicamente, por ejemplo en forma de ungientos,
cremas o aceites. Se prefiere la administracién oral.

La producciSn de las preparaciones farmacéutias se
puede llevar a cabo de un modo que serd familiar para cual-
quie£ persona experta en el campo cogiendo loe compuestos
descritos de la f6rmula I y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables, opcionalmente en combinacién con otras sustan-
cias terapéuticamente apreciables, en una forma galénica de
administracién junto con materiales adecuados de transporte
86lidos o liquidos, no tbéxicos, inertes, terapéuticamente
compatibles y, 8i se desea, adyuvantes farmac&uticos usua-
les.

Materiales de tranasporte adecuados no son sblo mate-
riales de transporte orgdnicos. Asi, por ejemplo, lactosa,
almidén de mafz o derivados de este, talco, Aacido estelrico
o sus sales se pueden usar como materiales de transporte
para comprimidos, comprimidos recublertos, grageas y cépsu-

las de gelatina dura. Materiales de transporte adecuados
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para cépsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, aceites
vegetales, ceras, grasas y polioles semis6lidos y liquidos
(dependiendo de la naturaleza del principio activo loa
transportadores, no obstante, no deberian requerirse en ca-
80 de cépsulas de gelatina blanda). Materiales de tranaspor-
te adecuados para la producci®n de soluciones y Jjarabes
son, por ejemplo, agua, polioles, sacarosa, aziicar inverti-
do y similarea. Materiales de transporte adecuados para las
soluciones de inyeccién son, por ejemplo, agua, alcoholes,
polioles, glicerol y aceites vegetales. Adecuados materia-
les de transporte para supositorios son, por ejemplo, acei-
tes naturales o endurecidos, ceras, grasos y polioles semi-
liquidos o liquidos. Materiales de transporte adecuados pa-
ra preparaciones t&6pias son glicéridos, glicéridos semisin-
téticos y sintéticos, aceites hidrogenados, ceras liquidas,
parafinas liquidas, alcoholes grasos liquidos, esteroles,
polietilenglicoles y derivados de celulosa.

Estabilizadores usuales, conservantes, agentes humec-
tantes y emulsificantes, agentes de consistencia mejorada
agentes de sabor mejorado, sales para variar la presidén os-
mStica, sustancias tamponadoras, solubilizantes, colorantes
Y agentes enmascarantes y antioxidantes son considerados
como adyuvantes farmacéuticos.

La dosis de los compuestos de la férmula I pueden va-
riar en limitea amplios dependiendo de la enfermedad a con-
trolar, la edad y la condicién individual del paciente y el
modo de administracién, y por supuesto, se adaptari a los

requerimientos individuales en cada caso particular. Para
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pacientes adultos ee considera una dosis diaria alrededor
de 1 a 1000 mg, se tiene en cuenta especialmente alrededor
de 1 a 100 mg. Dependiendo de la gravedad de la enfermedad
y el preciso perfil farmacocinético, el compuesto podria
ser administrado con-Una o varias unidades de dosis dia-
rias, por ejemplo de 1 a 3 unidades de dosis.

Las preparaciones farmacéuticas convenientemente con-
tienen alrededor de 1-500 mg, preferiblemente 1-100 mg, de
un compuesto de férmula I.

La presente invencién se entenderd mejor a partir de
los siguientes ejemplos, que tienen como fin la ilustracién
y no intentan limitar la invencién definida en las reivin-
dicaciones, que siguen aqui més tarde.

Ejemplos

Abreviaciones:

BOC = t-butiloxicarbonilo, CH;Cl, = diclorometano, CCl, =
tetraclorometano, mCPBA = &cido m-cloroperbenzoico, Cul =
yoduro de cobre, DMAP = 4-dimetilaminopiridina, DMP = dime-
tilformamida, EDCI = 1-{(3-dimetilaminopropil) -3-
etilcarbodiimida c¢lorhidrato, EtOAc = acetato de etilo,
EtOH = etanol, BEt;0 = dietileter, Et3N = trietilamina, eq =
equivalente, base de Huenig = iPr;NEt = N-etil diisopropila-
mina, LiAlH, = hidruro de aluminioc litio, MeOH = metanol,
NaH = Hidruro s6dico, NaOtBu = terc-butilato s6dico, NBS =
N-bromosuccinimida, TA = temperatura ambiente, THF = te-
trahidrofurano, NaHCO; = bicarbonato sédico, NHCl = cloruro
de amonio, TFA = &cido trifluoroacético, NaOH = hidréxido

abddico.
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Comantarios generales
Todas las reacciones se realizaron bajo argén.

Ejamplo 1

bencenosulfonil-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carba-
zcl-2-11) ~acetato de metilo

1.1

A una solucién agitada de 9 g (0,042 mol) fenilsulfo-
nilacetato de metilo en 90 mL de MeOH a 0°C, se afiadieron
1,56 mL (0,008 mol, 0,2 eq) de una solucibén de metdxido 8-
dico (5,4 M en MeOH). Tras 15 min, se afladieron 4,04 g
(0,02 mol) de 2-ciclohexen-i-ona. La mezcla de reaccién se
dejé que alcanzara la temperatura ambiente en 4 horas, se
diluyd con NHCl acuoso saturado y se extrajo con EtOAc. Las
fases orginicas combinadas se secaron sobre Na;S0,, se fil-
traron y se evaporaron. La cromatografia ‘en columna en gel
de silice con heptano/EtOAc 1:1 proporciondé 11,50 g (88%)
de bencenosulfonil- (3-oxo-ciclohexil) -acetato de metilo en
forma de una mezcla racémica de diasterefmeros, aceite de
color amarillo pdlido, MS: 311 (MH").

1.2

A 5 g (0,016 mol) de bencenosulfonil-~ (3-oxo-
ciclohexil) -acetato de metilc en &clido acético glacial (30
mL), s8se afiadieron 3,17 g (0,018 mol, 1,1 eq) de 4-
clorofenilhidracina clorhidrato y la mezcla de reaccién se
agité a 40°C durante 2 horas. Una solucién acuosa de NaHCO,
se afladié hasta alcanzar pH= 7, y la mezcla se extrajo con
EtOAc. Las faseé orginicas combinadas se secaron sobre

Na,S0,, se filtraron y se evaporaron. Una cromatografia en



10

15

20

25

| U4

-60 -

columa en gel de silice seguida de una trituracién a par-
tir de Et;0 proporciond 4,3 g (64%) de bencenosulfonil-(6-
cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H~carbazol-2-il) -acetato de meti-
lo en forma de una mezcla racémica de diasterebfmeros, cris-
tales de color marrdn p&lido, MS: 418 (MH').

Ejemplo 2

bencenosulfonil- (6§-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-1l1) -acetato de metilo

De forma anfloga al ejemplo 1.2, a partir de benceno-
sulfonil- (3-oxo-ciclohexil) ~acetato de metilo y clorhidrato
de (4-fluoro-fenil)-hidracina se prepard bencenosulfonil-
(6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-1il) -acetato de
metilo en forma de una mezcla racémica de diastereSmeros,
s6lido de color amarillo pdlido, MS: 402 (MH').

Ejemplo 3

{R8,5R) -2-bencencsulfonil-2- (6-cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-1B-carbazol-2-1l) -propionato de metilo

3.1

A una solucién agitada de 2 g (6,44 mmol) de benceno-
sulfonil- (3-oxo-ciclohexil) ~acetato de metilo en 40 mL de
DMF a 0°C, se afiadieron 283 mg (7,09 mmol, 1,1 eq) de NaH
(60%). La wmezcla de reaccién se agitd a esta temperatura
durante una hora, y se afladieron 1,37 g (9,66 mmol, 1,5 eq)
de yoduro de metilo. Tras 2 horas a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccidn se puso en agua y se extrajo con
EtOAc. Las fases orginicas combinadas se secaron asobre
Na;SO,, se filtraron y evaporaron. Los dos diastereSmercs

resultantes se separaron mediante cromatografia en columna
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en gel de sflice con heptano/EtOAc 2:1, proporcionando 0,79
g (38%) de (RS, SR)-2-bencenosulfonil-2-(3-oxo-ciclohexil)-
propionato de metilo en forma de un sélido de color blanco,
MS: 325 (MH') y 0,71 g (34%) de (RR,SS)-2-bencenosulfonil-2-
(3-oxo-ciclohexil) -propionato de metilo en forma de un s86-
lido de color blanco, MS: 325 (MH').

3.2

A 0,14 g (0,43 mmol) de (RS,SR)-2-bencenosulfonil-2-
(3-oxo-ciclohexil) -propionato de metilo en &cido acético
glacial (3 mL), se afiadieron 88 mg (0,47 mmol, 1,1 eq) de
clorhidrato de {4-cloro-fenil)-hidracina y la mezcla de re-
accidén se agité a 40°C durante toda la noche. Una solucidn
acuosa de NaHCO; se afiadi6 hasta que se alcanz$ pH= 7, y la
mezcla se extrajo con EtOAc. Las fases orgdnicas combinadas
se secaron sobre Na;S80,, se filtraron y evaporaron. Una cro-
matografia en columna en gel de silice con heptano/EtOAc
2:1 seguido de un papo de trituracién con Et;0 proporciond
187 mg (65%) de (RS, SR) -2-~-bencenosul fonil-2-{6-cloro-
2,3,4,9-tetrahidro-1H=carbazol-2-il)-prop{onato de metilo
en forma de s&lido de color blanco, MS: 432 (MH').

Los enantiémeros se separaron mediante HPLC quiral
preparativa. Columna: chiralpak AD, disolvente: 20% isopro-
panol /heptano

Ejemplo 4

(R5,8R) -2-bancenosulfonil-2-(6-£fluoro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-~1H-carbazol-2-1l1) -propionato de metilo

De forma anfloga al ejemplo 3.2, a partir del &cido

{RS, SR) -2-bencenosulfonil-2- (3-oxo-ciclohexil) -propionato
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de metilo y clorhidrato de (4-fluoro-fenil)-hidracina se
prepard {RS, SR) -2-bencenosulfonil-2-(6-fluoro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -propionato de metilo en forma
de un sblido blanco, MS: 416 (MH').

Ejemplo 5

(RS,8R) -2-bencencsulfonil-i-(6-metil-2,3,4,9-tetrahi-
dro-l1H-carbazol-2-1l) -propionato de metilo

De forma andloga al ejemplo 3,2, a partir de (RS, SR)-~-
2-bencenogulfonil-2- (3-oxo-ciclohexil) -propionato de metilo
y c¢lorhidrato de (4-metil-fenil)-hidracina se prepard
(RS, SR) -2-bencenosul fonil-2-(6-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-il) -propionato de metilo en forma de un sélido
blanco, MS: 412 (MH').

Ejemplo 6

(R8,8R) -2-bencenosulfonil-2-(6-nitro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-2-1l) -propionato de metilo

De forma anfiloga al ejemplo 3.2, a partir del (RS, SR)-
2-bencencgulfonil-2- (3-oxo-ciclohexil) -propionato de metilo
Yy clorhidrate de (4-nitro-fenil)-hidracina se prepard
(RS, SR) -2-bencenosulfonil-2-(6-nitro-~-2,3,4,9-tetrahidrxo-1H-
carbazol-2-il) -propionato de metilo en forma de un 8sélido
amarillo claro, MS: 460 (MNH,').

Eiemplo 7

(RS,8R) -2-bencenosulfonil-2-(6-ciano-2,3,4,9-tetxrahi-
dro-l1H-carbazol-2-1il) -propionato de metilo

De forma aniloga al ejemplo 3.2, a partir del (RS, SR)-
2-bencenosulfonil-2- (3-oxo-ciclohexil) ~-propionato de metilo

Yy clorhidrato de (4-ciano-fenil)-hidracina se prepard
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(RS, SR) -2-bencenosulfonil-2- (6-ciano-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-il) -propionato de metilo en forma de un sebélido
amarillo claro, MS: 423 (MH').

Ejemplo 8

(RS,8R) -2-bencenosulfonil-2- (2-cloro-6,7,8,9-tetrahl-
dro-5E-pirido([3,2-b] indol-7-1l1) -propionato de metilo

8.1

A 0,5 g (3,9 mmol) de 6-cloro-piridin-3-ilamina en 6
mL de 12M HCl a -20°C se afiadié una solucién de 0,36 g (5,2
mmol, 1,3 eq) de nitrato de sodio disuelto en 2 ml, de H;0.
La mezcla de reaccién se agitd durante 15 min, y se afiadie-
ron 4,4 g (19,5 mmol, 5 eq) de cloruro de estafio dihidrata-
do disueltos en 2 mL de 12M HCl. La mezcla de reaccién se
dej6 que alcanzara 0°C en 40 min, y el precipitado hlanco ge
recuper5 por filtracién y se lavd con Et;0 para proporcionar
0,35 g (62%) de clorhidrato de(6-cloro-piridin-3-il)-
hidracina en forma de un s6lido blanco, MS: 144 (MH').

8.2

En un tubo sellado, 50 mg (0,15 mmol) de (RS,SR)-2-
bencenosulfonil-2- (3-oxo-ciclohexil) -propionato de metilo
en 4 mL de &cido acético glacial se trataron con 27 mg
(0,18 mmol, 1,2 eq) de clorhidrato de (6-cloro-piridin-3-
il) -hidracina y se agité a 115°C durante 3 horas. Una solu-
cién acuosa de NaHCO,; se afiadidé hasta que se alcanzé pH = 7,
y la mezcla de reaccién se traté con EtOAc. Las fases orgi-
nicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se
evaporaron. Una cromatografia en columna de gel de silice

con heptano/BtOAc 1:1 seguida de una trituracién con Etz0
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proporcioné 52 mg (76%) de (RS,SR)- 2-bencenosulfonil-2-(2-
cloro-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido([3,2-b]l indol-~-7-1il} -
propionato de metilo en forma de un s6lido blanco, MS: 433
(MH') .

Ejemplo 9

(Rg,8R) -2-bencenosul fonil-2-(2,3,4,9-tetrahidro-1R-
carbazol-2-11) -propionato de metilo

De forma anfloga al ejemplo 3.2, a partir del (RS,SR)-~
2-bencenosulfonil-2- (3-oxo-ciclohexil) -propionato de metilo
y clorhidrato de fenil-hidracina se prepara (RS,SR)-2-
bencenosulfonil-2-{2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -
propionato de metilo en forma de un s6lido amarillo claro,
MS: 398 (MH').

Ejemplo 10

{RS,8R) -2-bencenocsulfonil-2- (6-metanosulfonil-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-1l) -propionato de metilo

De forma andloga al ejemplo 3.2,a partir del (RS, SR)-
2-bencenosulfonil-2- (3-oxo-ciclohexil) -propionato de metilo
y clorhidrato de (4-metanosulfonil-fenil)-hidracina se pre-
pard (RS, SR)-2-bencenosulfonil-2-{6-metanosulfonil-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -propionato de metilo en forma
de un sélido amarillo claro, MS: 476 (MH').

Ejemplo 11

(RS, 8R) -2-bencenocsulfonil-2-(8-fluoro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-2-1l) -propicnato de metilo

De forma andloga al 3.2, a partir del (RS,SR)-2-
bencencaulfonil-2- (3-oxo-ciclohexil) -propionato de metilo y

clorhidrato de (2-fluoro-fenil) -hidracina se prepar6
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(RS, SR) -2-bencenosulfonil-2-(8-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H
-carbazol-2-il) -propionato de metilo en forma de un sdlido
amarillo claro, MS: 4156 (MH').

Ejemplo 12

(R8,8R) -bencanosulfonil- (6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-carbazol-2-11) -fluoro-acetato de metilo

12.1

A una 8olucién en agitacién de 10 g (0,032 mol) de:

bencenocsulfonil - (3-oxo-ciclohexil) -acetato de metilo en 110
mL de DMF a 0°C, se afladieron 1,42 g (0,035 mol, 1,1 eq) de
NaH (60%). La mezcla de reaccién se agitd® a esta temperatu-
ra durante una hora, y se afiadieron 15,71 g (0,048 mol, 1,5
eq) de N-fluorobencenosulfonimida. Después de 2 horas a TA,
la mezcla de reaccién se vertié en agua y se extrajo con
EtOAc. Las fasea orgénicas combinadas se secaron sobre
Na;S0,, se filtraron y se evaporaron. Los doe diastereSmeros
resultantes Bse separaron por cromatografia en columna en
gel de silice con heptano/EtOAc 2:1, produciendo 3,06 g
(27%) de (RS, SR)-~-bencenosulfonil-fluoro- (3-oxo-ciclohexil) -
acetato de metilo en forma de un 86lido blanco, MS: 329
(ME*) v 3,2 g (28%) de (RR,SS)- bencenosulfonil-fluoro- (3-
oxo-ciclohexil) -acetato de metilo en forma de un 8élido
blanco, MS: 329 (Mi').

12.2

A 1,70 g (5,2 mmol) de (RS, SR)-bencencsulfonil-fluoro-
(3-oxo-ciclohexil) -acetato de metilo en &cido acético gla-
cial (20 mL), se afiadieron 1,05 g (5,72 mmol, 1,]l eq) de

clorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina y la mezcla de re-
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accién se agitd a 40°C durante toda la noche. Una solucién
acuosa de NaHCO; se afiadid® hasta alcanzar pH = 7, y la mez-
cla se extrajo con EtOAc. lLas fasges org&niéas combinadas se
gsecaron sobre Na;SQ,, se filtraron y se evaporaron. Una cro-
matograffa en columna en gel se silice con heptano/EtOAc
2:1 sequida de una trituracién a partir de Et;0 proporciond
1,56 g (70%) de (RS, SR)-bencenosulfonil-(6-cloro-2,3,4,95-
tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -fluoro-acetato de metilo en
forma de un s86lido blanco, MS: 436 (MH').

Los enentifmeros se separaron por preparativas éuira-
les HPLC. Columna: chiralpak AD, solvente:
20%isopropanol /heptano

Ejemplo 13

(RS, 8R) -bancencsul fonil-£fluoro- (6-matil-2,3,4,9-tetra-
hidro-1H-carbazol-2-1l) -acetato de maetilo .

De forma andloga al ejemplo 12.2, a partir (RS, SR)-
bencenosulfonil -fluoro- (3-oxo-ciclohexil) -acetato de metilo
y clorhidrato de (4-metil-fenil)-hidracina se prepard
{RS, SR) -bencenosulfonil-fluoro- (6-metil-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-carbazol-2-il) -acetato de metilo en forma de un sélido
ligeramente amarillo, MS: 416 (MH').

Ejemplo 14

{(R8,8R) -bencenosulfonil-{§-clano-2,3,4,9-tetrahidro-18
-carbazol-2-1il1) -fluoro-acetato de matilo

De forma anfiloga al ejemplo 12.2, a partir (RS, SR)-
bencenosulfonil-fluoro- (3-oxo-ciclohexil) -acetato de metilo
y clorhidrato de (4-ciano-fenil)-hidracina se preparé

(RS, SR) -bencenosulfonil- (6-ciano-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
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carbazol-2-il) -fluoro-acetato de metilo en forma de un s86-
lido amarillo claro, MS: 427 (MH').

Ejemplo 15

(RS, SR) ~-bencenosulfonil- (6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-carbazol-2-1l) -fluoro-acetato de metilo

De forma andloga al ejemplo 12.2, a partir de (RS, SR)-
bencencsulfonil-£fluore- (3-oxo-ciclohexil) ~acetato de metilo
y clorhidrato de (4-bromo-fenil}-hidracina se prepars
(RS, SR) -bencenosulfonil - (6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-car-
bazol-2-11) -fluoro-acetato de metilo en forma de un sélido
blanco, MS: 480; 482 (MH').

Ejexplo 16

(RS,SR) -bencenosulfonil-{(2-cloro-6,7,8,9-tetrahidro-
5E-pirido[3,2-b]lindol-7-1l1) -fluorc-acetato de metilo

De forma andloga al ejemplo 8.2, a partir de (RS, SR)-
bencenosulfonil-fluoro- (3-oxo-ciclohexil) -acetato de metilo
Yy clorhidrato de (6-cloro-piridin-3-il)-hidracina (ejemplo
8.1) s8e preparé (RS, SR)-bencenosulfonil-(2-cloro-6,7,8,9-
tetrahidro-SHlpirido[3,2-b]indol-?-il)-fiuoro-acetato de
metilo en forma de un s6lido blanco, MS: 437 (MH*).

Ejemplo 17-18

(RS, 8R) -bencenosulfonil- {6-bromo-7-£fluoro-2,3,4,9-
tetrahidro-l1H-carbazol-2-1il)} -fluoro-acetato de matilo

Y

(RS, 8R) -bancenosulfonil- (6-bromo-5-£fluoro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-il) ~-fluoro-acetato de metilo

De forma anfiloga al ejempplo 12.2, a partir de

(RS, SR) -bencenosulfonil -fluoro- (3-oxo-ciclohexil) ~acetato

5
b
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de metilo y clorhidrato de (4-bromo-3-fluoro-fenil)-
hidracina se preparé (RS, SR)-bencenosulfonil- {(6-bromo-7-
fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -fluoro-acetato
de metilo en forma de un s6lido blanco, MS: 515; 517
(MNH,*); (ejemplo 17) y (RS, SR)-bencenosulfonil- (6-bromo-5-
fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -fluoro-acetato
de metilo en forma de un s6lido blanco, M8: 515; 517
(MNH,*); (ejemplo 18). Los doa regicisfmeros se cbtuvieron
en una proporcién 1l:1, y se separaron mediante cromatogra-
fia en columa en gel de sflice con Heptano/EtOAc 2:1.

Ejemplo 19

(R3,8R) -2-bencenosulfonil-2-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta([b]l indol-2-il)-propionato de metilo

19.1

A una solucién en agitacién de 1,26.g (5,9 mmol) de
metilfenilsulfonilacetato en 20 mL de MeOH a 0°C, se afiadie-
ron 0,22 mL (1,17 mmol, 0,2 eq) de una solucién de metéxido
sbdico (5,4 M en MeOH). Después de 15 min, se afiadieron
0,53 g (6,5 mmol, 1,1 eq) de ciclopent-2-enona. La mezcla
de reaccifén se dejd que alcanzara la TA en 4 horas, se di-
luyd con NECl acucoso saturado y se extrajo con EtOAc. Lasa
fases orginicas combinadas se secaron sobre Na,S0,, se fil-
traron y se evaporaron. Cromatograffia en columna en gel de
silice con heptano/EtOAc 1:1 proporcion6 1,34 g (77%) de
bencenosulfonil- (3-oxo-ciclopentil) -acetato de metilo en
forma de una mezcla racémica de diastereSmeros, aceite in-

coloro, MS: 297 (MH').
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19.2

A una solucién en agitacién de 2,4 g (8,1 mmol) de
bencenosulfonil- (3-oxo-ciclopentil) -acetato de metilo en 15
mL de DMF a 0°C, se afiadieron 389 mg (8,9 mmol, 1,1 eq) de
NaH (60%). La mezcla de reaccién se agitd a esta temperatu-
ra durante una hora, y se afiadieron 1,72 g (12,1 mmol, 1,5
eq) de yoduro de metilo. Después de 2 horas a TA, la mezcla
de reaccién Be vertidé en agua y se extrajo con EtOAc. Las
fases orgénicas combinadas se secaron sobre Nai;SO,, se fil-
traron y se evaporaron. Los dos diasterefmeros resultantes
se separaron mediante cromatografia en columna en gel de
gflice con heptano/EtOAc (desde 2:1 hasta 2:1) y propoxcio-
né 0,78 g (31%) de (RS,SR)-2-bencenosulfonil-2-(3- xo-
ciclopentil) -propionato de metilo en forma de un 86lido
blanco, MS: 311 (MH') y 0,53 g (21%) de (RR,SS)-2-
bencenosulfonil-2- (3-oxo-ciclopentil) -propionato de metilo
en forma de un sélido blanco, MS: 311 (MHY).

19.3

A 100 mg (0,32 mmol) de &cido (RS,SR)- 2-
bencenosulfonil-2-(3-oxo-ciclopentil) -propionato de metilo
en dcido acético galcial (3 mL), se aflfadieron 63 mg (0,35
mmol, 1,1 eq) de clorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina y
la mezcla de reaccién se calentdé a 70°C durante 5 horas.
Cuando se complets, la reaccifn se monitorizé por HPIC y
TIC. Una solucién acuosa de NaHCO; se afladié hasta alcanzar
pH= 7, y la mezcla se extrajo con EtOAc. Laa fases orxgdni-
cas combinadas se secaron sobre Na;S0O,, se filtraron y se

evaporaron. Una cromatograffia en columna en gel se silice
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con heptano/EtOAc 1:1 seguida de una trituracién con Et;0
proporcioné 45 mg (34%) de (RS, SR)-2-bencenosulfonil-2-(7-
cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-il) -
propionato de metilo en forma de un s8b6lido amarillo claro,
MS: 418 (MH").

Ejemplo 20

(RS, S8R) -2-bencenosul fonil-2-(7-bromo-1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta (bl indol-2-11) -proplonatc de metilo

De forma andloga al ejemplo 19.3, a partir de (RS, SR)-
2-bencenosulfonil-2- (3-oxo-ciclopentil) -propionato de meti-
lo y clorhidrato de (4-bromo-fenil)-hidracina se prepard
(RS, SR) -2-bencenosulfonil-2- (7-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[blindol-2-il) -propionato de metilo en forma de
un sblido amarillo, MS: 461; 463 (MH").

Ejemplo 21

{RS,8R) -2-bencenosulfonil-2-(7-ciano-1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta{b] indol-2-1l) -propionato de metilo

De forma aniloga al ejemplo 19.3, a partir del
(RS, SR) - 2-bencenosulfonil-2-(3-oxo-ciclopentil)-propionato
de metilo y clorhidrato de (4-ciano-fenil)-hidracina se
prepar§ (RS, SR) -2-bencenosulfonil-2-(7-ciano-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta{b]indol-2-il) -propionato de metilo en
forma de un asélido marrén, MS: 409 (MH').

Ejemplo 22

(RS,SR) -2-bencencsulfonil-2-(7-metil-1,2,3,4-tetrahi-
dro-qiclopenta[b]1ndol-2-il)-propionato de metilo

De forma andloga al ejemplo 19.3, a partir del

(RS, SR)- 2-bencenosulfonil-2-(3-oxo-ciclopentil)-propionato
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de metilo y clorhidrato de (4-metil-fenil)-hidracina se
preparé (RS, SR) -2-bencenosulfonil-2- (7-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-il) -propionato de metilo en
forma de un s6lido blanco, MS: 398 (MH').

Ejemplo 23

{RS,SR) -bencencsulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[blindol-2-1l) -fluoro-acstato de metilo

23.1

A un solucidén agitada de 1,34 g (4,5 mmol) de benceno-
sulfonil - (3-oxo-ciclopentil) -acetato de metilo en 15 mL de
DMF a 0°C, se afladieron 199 mg (5,0 mmol, 1,1 eq) de NaH
(60%). La mezcla de reaccién se agité a esta temperatura
durante una hora, y se afladieron 2,14 g (6,75 mmol, 1,5 eq)
de N-fiuorobencenocsulfonimida. Después de horas a TA, la
mezcla de reaccién se vertid en agua y se extrajo con
EtOAc. Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre
Na.,SO,, se filtraron y se evaporaron. Los dos diasterebSmeros
resultantes se pepararon mediante cromatografia en columna
en gel de sfilice con heptano/EtOAc (desde 2:1 hasta 2:1)
produciendo 0,40 g (28%) de (RS, SR)-bencenosulfonil-fluoro-
(3-oxo-ciclopentil) -acetato de metilo en forma de una séli-
do blanco, MS: 332 (MNH,') y 0,52 g (37%) de (RR,SS)- bence-
nosulfonil-fluoro- (3-oxo-ciclopentil) -acetato de metilo en
forma de un s6lido blanco, MS: 332 (MNH,').

43.2

De forma anfloga al ejemplo 19.3, a partir de (RS, SR)-
bencenosulfonil-£fluoro- (3-oxo-ciclopentil) ~acetato de meti-

lo y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina se prepard
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(RS, SR) -bencenosulfonil - (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]l indol-2-il) -fluoro-acetato de metilo en forma
de un s6lido blanco, MS: 4395 (MNH,').

Ejemplo 24

(RS, SR) -bencenosulfonil- (7-bromo-1,2, 3, 4-tetrahidro-
ciclopenta[b] indol-2-11) -fluoro-acetato de metilo

De forma andloga al ejemplo 19.3, a partir de (RS, SR)-
bencenosul fonil-fluoro- (3-oxo-ciclopentil) -acetato de meti-
lo y clorhidrato de (4-bromo-fenil)-hidracina se prepard
(RS,SR)-bencenosulfonil-(T-bromo-l,z,3;4-tetrahidro-
ciclopenta{b] indol-2-il) -fluoro-acetato de metilo en forma
de un sSlido blanco, MS: 466; 468 (MH').

Ejemplo 25

(R53,8R) -bencenosulfonil-(5-cloro-1,2,3,8-tetrahidro-
4,8-diaza-ciclopentafa] enden-2-il) -fluoro-acetato de metilo

De forma anidloga al ejemplo 19.3, a partir de (RS,SR)-
béncenosulfonil-fluoro-(3-oxo-qiclopentil)-acetato de meti-
lo y clorhidrato de (6-cloro-piridin-3-il)-hidracina se
preparb (RS, SR) -bencenosulfonil-(5-cloro-1,2,3,8-
tetrahidro-4,8-diaza-ciclopentalalenden-2-il) -fluoro~aceta-
to de metilo en forma de un s6lido blanco, MS: 423 (MH').

Ejemplo 26-27

{RS,SR) -bancenosulfonil- (7-bromo-6-£fluoro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-1l)-fluoro-acetato de meti-
lo Y (RS,SR) -bencenosulfenil- (7-bromo-8-£fluoro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopental[bl indol-2-1il)-fluoro-acetato de meti-
lo

De forma aniloga al ejemplo 19.3, a partir de (RS, SR)-
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bencenosul fonil-fluoro- (3-oxo-ciclopentil) -acetato de meti-
lo y clorhidrato de (4-bromo-3-fluoro-fenil)-hidracina se
preparé (RS, SR) -bencenosulfonil- (7-bromo-6-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-il) -fluoro-acetato de meti-
lo en forma de un s&lido marrén claro, MS: 484; 486 (MH');
(ejemplo 26) y (RS, SR)-bencenosulfonil- (7-bromo-8-fluoro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta(blindol-2-1il) -fluoro-acetato
de metiloc en forma de un s6lido marrén claro, MS: 484; 486
(MH*) ; (ejemplo 27). Los dos regioisbémeros se obtuvieron en
una proporcién de 1l:1 y se separaron mediante cromatografia
en columna en gel de sflice con heptano/EtOAc 2:1.

Ejemplo 28

(RS,8R)-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
1l)-2-(naftalen-l-sulfonil)-propionato Qe metilo

28.1

A una suspensién en agitacién de 3,1 g (0,019 mol) de
naftalen~l1l-tiol y 2,94 g (0,021 mol, 1,1 eqg) de K,CO; en 100
mL de propan-2-ona enfriado a 0°C,sge afiadieron 3,15 g (0,029
mol, 1,5 eq) de cloro-acetato de metilo en una porcién. Se
quité del bafio de hielo y la mezcla de reaccidn se agitd
durante un tiempo adicional de 4 horas. La reaccién se fil-
trs, el disolvente se evaporS y el residuo resultante se
puso en 100 mL de MeOH. Se afladieroni4,3 g (0,023 mol, 1,2
eq) de Oxone (peroximonosulfato de potasio) y la mezcla de
reaccién se agitd durante la noche a TA. Las sales se fil-
traron, el disolvente se evapor§ y el residuo se purificéd
mediante cromatograffa en columna en gel de silice con hep-

tano/EtOAc (desde 4:1 hasta 1:2) para producir 2,78 g (55%)
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de (naftalen-1-sulfonil)-acetato de metilo en forma de un
aceite amarillo claro, MS: 265 (MH').

28.2

A una solucién en agitacién de 2,75 g (0,010 mol) de
{(naftalen-1-sulfonil) -acetato de metilo en 100 mL de MeCH a
TA, se aiiadieron 0,19 mL (0,011 mol, 1,1 eq) de una solu-
cién de metéSxido mbdico (5,4 M en MeQOH). Después de 15 min,
se afadieron 1,1 g (0,011 mol, 1,1 eq) de 2-ciclohexen-1-
ona. La mezcla de reaccidn se agitd a TA durante 3 horas
seguido de 4 horas adicionales a 60°C, se diluyd con NH,Cl
acuoso y se extrajo con EtOAc. Las fases orginicas combina-
das se Becaron sobre NazSO,, se filtraron y se evaporaron.
La cromatografia en columna en gel se sBilice con hepta-
no/EtOAc (desde 4:1 hasta 1:2) proporcioné 1,78 g (48%) de
{naftalen-1-sulfonil) - (3-oxo-ciclohexil)-acetato de metilo
en forma de una mezcla racémica de diastereSmeros, un acei-
te naranja claro, MS: 361 (MH').

28.3

De forma anidloga al ejemplo 3.1: 1,74 g (4,8 mmol) de
(naftalen-1-sulfonil) - (3-oxo-ciclohexil) -acetato de metilo
ge disolvieron en 10 mlL, de DMF a 0°C. Se afiadieron 232 mg
(5,3 mmol, 1,1 eq) de NaH (60%) y la mezcla de reaccién se
aglté 30 minutos antes de la adicién de 1,03 g (7,2 mmol,
1,5 eq) de yoduro de metilo. La reaccién se agité durante
la noche, se verti§ en agua y se extrajo con EtOAc. Las fa-
ses orgdnicas combinadas se secaron sobre ﬁa,SO., se filtra-
ron y se evaporaron. Los dos diastereSmeros resultantes se

separaron mediante cromatografia en columna en gel de sfli-
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ce con AcOEt/heptano 2:1, proporcioné 0,30 g (17%) de
(RS, SR) -2- {naftalen-1-sulfonil) -2- (3-oxociclohexil) -propio-
nato de metilo en forma de una espuma blanca MS: 375 (MK') y
0,42 g (23%) de (RR,S5S8)-2-(naftalen-1-sulfonil)-2-(3-
oxociclohexil) -propionato de metilo en forma de un s6élido
blanco MS: 375 (MH').

28.4

De forma aniloga al ejemplo 3.2, a partir de (RS, SR}-
2- (naftalen-l-sulfonil) -2~ (3-oxo-ciclohexil) -propionato de
metilo y c¢lorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina se prepa-
r® (RS,SR)-2-(6-cloro-2,3,4,9~-tetrahidro-1H-carbazol-2-1il)-
2—(naftaien—l—aulfonil)-propionato de metilo en forma de
una sélido marrén, MS: 483 (MH').

Ejemplo 295

(R8,8R)-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il)-2-({naftalen-2-sulfonil) -propionato de metilec

29.1

De forma aniloga al ejemplo 28.1, a partir de nafta-
len-2-tiol y cloro-acetato de metilo se preparé (naftalen-
2-sulfonil) -acetato de metilo en forma de un sflido blanco,
MS: 265 (MH').

29.2

De forma andlocga al ejemplo 28.2, a partir de (nafta-
len-2-sulfonil) ~acetato de metilo y ciclohexen-l-ona se
preparé (naftalen-2-sulfonil)-(3-oxo-ciclohexil)-acetato de
metilo en forma de una mezcla racémica de diastereSmeros,
acelte naranja claro, MS: 361 (MH').

29.3



10

15

20

25

169

-76 -

De forma andloga al ejemplo 28.3, a partir de (nafta-
len-2-sulfonil) - (3-oxo-ciclohexil) -acetato de metilo y yo-
duro de metilo se prepar$ (RS, SR)-2-(naftalen-2-sulfonil)-
2-(3-oxo-ciclohexil) -propionato de metilo en forma de un
s6lido blanco, MS: 375 (MH').

29.4

De forma andloga al ejemplo 3.2, a partir de (RS, SR)-
2- (naftalen-2-gulfonil) -2- (3~oxo-ciclohexil) -propionato de
metilo y cleorhidrato .de (4-cloro-fenil) -hidracina se prepa-
r6é (RS,SR)-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il)-
2- (naftalen-2-pulfonil) -propionato de metilo en forma de un
s6lido amarillo, MS: 483 (MH').

Ejemplo 30

(R8,8R}-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro~1H-carbazol-2~
11)-2-{3,4-dicloro-bencenosulfonil) -propionato de metilo

30.1

De forma andloga al ejemplo 28.1, a partir de 3,4-
dicloro-bencenoticl y cloro-acetato de metilo se prepard
(3,4-dicloro-bencenosulfonil) -acetato de metilo en forma de
un s6lido blanco, MS: 284 (MH').

30.2

De forma andloga al ejemplo 28.2, a partir de (3,4-
dicloro-bencenosulfonil) -acetato de metilo y ciclohexen-1-
cna se prepard (3,4-dicloro-bencencsulfonil) - (2-oxo-
ciclohexil) -acetato de metilo en forma de una mezcla racé-
mica de diasterefmeros, s86lido amarillo claro, MS: 380

(MH') .
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30.3

De forma anfloga al ejemplo 28.3, a partir de (3,4-
dicloro-bencenosulfonil) - (3-oxo-ciclohexil) -acetato de me-
tilo y yoduro de metilo se prepard (RS, SR)-2-(3,4-dicloro-
bencenosulfonil) -2- (3-oxo-ciclohexil) -propionato de metilo
en forma de un s6lido blanco, MS: 394 (MH').

30.4

De forma andloga al ejemplo 3.2, a partir de (RS, SR)-
2-(3,4-dicloro-bencencsulfonil) -2- (3-oxo-ciclohexil) -
propionato de metilo y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-
hidracina se prepar® (RS,SR)-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-carbazol-2-il)-2-~(3,4-dicloro-bencenosulfonil) -propiona-
to de metilo en forma de un sé6lido marrén claro, MS: 501
(MH*) .

Ejemplo 31

(RB,BR)-2;(S-cloro-2,3,4,9-tetrnhidro-1ﬂ-carba:ol—2-
i1)-2- (tolueno-3-sulfonil) -propionato de metilo

31.1

De forma anfiloga el ejemplo 28.1, a partir de 3-metil-
bencenotiol y cloro-acetato de metilo se preparé6 (tolueno-
3-gulfonil) -acetato de metilo en forma de un aceite inco-
loro, MS: 229 (MH').

31,2

De forma andloga al ejemplo 28.2, a partir de (tolue-
no-3-gulfonil) -acetato de metilo y ciclohexen-l-ona se pre-
paré (3-oxo-ciclohexil) - (tolueno-3-sulfonil)-acetato de me-
tilo en forma de una mezcla racémica de diasterebSmeros,

aceite amarillo claro, MS: 325 (MH').
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31.3

De forma anfiloga al ejemplo 28.3, a partir de (3-oxo-
ciclohexil) - (tolueno-3-sulfonil} -acetato de metilo y yoduro
de metilo se preparé (RS, SR)-2-(3-oxo-ciclohexil)-({tolueno-
3-pulfonil) -propionato de metilo en forma de un sdélido
blanco, MS: 339 (MH').

31.4.

De forma aniloga al ejemplo 3.2, a partir de (RS, SR)-
2- (3-oxo-ciclohexil) - (tolueno-3-pulfonil) -propionato de me-
tilo y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina se preparé
(RS, SR) -2- (6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -2~
(tolueno-3-sulfonil) -propionatoc de metilo en forma de un
s6lido marrén claro, MS: 446 (MHY).

Ejemplo 32

(Rg,8R)-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
i11) -2-(3-metoxi-bencenosulfonil) -propionato de metilo

32.1

De forma andloga al ejemplo 28.1, a partir de 3-
metoxi-bencenotiol y cloro-acetato de metilo se prepard (3-
metoxi-bencenosulfonil) -acetato de metilo en forma de un
aceite marrén claro, MS: 245 (MH').

32.2

De forma anfloga al 28.2, a partir (3-metoxi-
bencenosulfonil) -acetato de metile y ciclohexen-l-ona se
prepard (3-metoxi-bencencsulfonil) - (3-oxc-ciclohexil) -
acetato de metilo en forma de una mezcla racémica de dias-

tereSmeros, aceite naranja claro, MS: 341 (MH').
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32.3

De forma aniloga al ejemplo 28.3, a partir de (3-
metoxi-bencenosulfonil) - {3-oxo-ciclohexil) -acetato de meti-
lo y yoduro de metilo se prepar6 (RS,SR)-2-(3-metoxi-
bencenosulfonil)-2- (3-oxo-ciclohexil) -propionato de metilo
en forma de un aceite incoloro, MS: 355 (MH').

32.4

De forma aniloga al ejemplo 3.2, a partir de (RS,SR)-
2- (3-metoxi-bencenosulfonil) -2- (3-oxo-ciclohexil) -
propionato de metilo y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-
hidracina se preparé (RS,SR)-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-carbazol-2-il)-2- (3-metoxi-bencenosulfonil) -propionato
de metilo en forma de un s6lido marrén claro, MS: 462 (MH').

Ejemplo 33

(R8,8R)-2-(2-cloro-bencenosulfonil)-2-(6-cloro-
2,3,4,9-tetrahidro-18-carbazol-2-il) -propionato de metilo

33.1

De forma anfdloga al ejemplo 28.1, a partir de 2-cloro-
bencenotiol y bromo-acetato de metilo se prepart (2-cloro-
bencenosulfonil) -acetato de metilo en forma de un 86lido
blanco, MS: 249 (MH').

33.2

De forma aniloga al ejemplo 28.2, a partir de (2-
cloro-bencenosulfonil) -acetato de metilo y ciclohexen-1l-ona
se prepard (2-cloro-bencenosulfonil) - (3-oxo-ciclohexil) -
acetato de metilo en forma de una mezcla racémica de dias-

terebmeros, aceite incoloro, MS: 345 (MHY).
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33.3

De forma anfloga al ejemplo 28.3, a partir de (2-
cloro-bencenosulfonil) - (3-oxo-ciclohexil) -acetato de metilo
y yoduro de metiloc se preparé (RS, SR)-2-(2-cloro-
bencenosulfonil) -2- (3-oxo-ciclohexil) -propionato d;a metilo
en forma de cristales blancos, MS: 359 (MH®).

33.4

De forma andloga al ejemplo 3.2, a partir de (RS, SR)-
2-{2-cloro-bencenosulfonil) -2- (3-oxo-ciclohexil) -propionato
de metilo y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina gse
preparb (RS, SR) -2- (2-clorobencenosulfonil) -2- (6~-cloro-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -propicnato de metilo
en forma de un s6lido marrén claro, MS: 467 (MH").

Ejemplo 34

(RS,8R) -2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il)-2-(2-metoxi-bencenosulfonil) -propionato de metilo

34,1

De forma andloga al ejemplo 28.1, a partir de 2-
metoxi-bencenotiol y cloro-acetato de metilo se preparf (2-
metoxi-bencencsulfonil) -acetato de metilo en forma de cris-
tales blancos, MS: 245 (MH').

34.2

De forma anfiloga al ejemplo 28.2, a partir de (2-
metoxi-bencenosulfonil) -acetato de metilo y ciclohexen-1-
ona pe prepard (2-metoxi-bencenosulfonil) - (3-oxo-
ciclohexil) -acetato de metilo en forma de una mezcla racé-
mica de diasteredmeros, aceite amarillo claro, MS: 341

(MH') .

La
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34.3

De forma an&loga al ejemplo 28.3, a partir de (2-
metoxi-bencenosulfonil) - (3~oxo-ciclohexil) -acetato de meti-
lo y yoduro Gde metilo se prepar® (RS, SR)-2-(2-metoxi-
bencenosulfonil) -2- (3-oxo-ciclohexil) -propicnato de metilo
en forma de un s6lido amarilleo claro, MS: 355 (MHY).

34.4

De forma anfiloga al ejemplo 3.2, a partir de (RS, SR)-
2- (2-metoxi-bencenosulfonil) -2- (3-oxo-ciclohexil) -
propionato de metilo y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-
hidracina se prepar5 (RS, SR)-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-carbazol-2-il) -2- (2-metoxi-bencenosulfonil) -propionato
de metilo en forma de un sélido marrén claro, MS: 462 (MH').

Ejemplo 35

(RS ,8R) -2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
i11) -2- (4-fluoro-bencenosulfonil) -proplonato de metilo

5.1

De forma andloga al ejemplo 28.1, a partir de 4-
fluoro-bencenotiocl y bromoacetato de metilo se preparé (4-
fluoro-bencenosulfonil) ~acetato de metilo en forma de un
aceite incoloro, MS: 233 (MH').

35.2

De forma anfloga al ejemplo 28.2, a partir de ({(4-
fluoro-bencenosulfonil) -acetato de metilo y ciclohexen-1-
ona se prepard (4-fluoro-bencenosulfonil) - (3~oxo-
ciclohexil) -acetato de metilo en forma de una mezcla racé-

mica de diastere6meros, cristales blancos, MS: 329 (MH').
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35.3-

De forma anfloga al ejemplo 28.3, a partir de (4-
fluoro-bencenosulfonil) - (3-oxo-ciclohexil) -acetato de meti-
lo y yodure de metilo se prepar$ (RS,SR)-2-{4-fluoro-
bencenosulfonil) -2- (3-oxo-ciclohexil) -propionato de metilo
en forma de un s6lido amarillo claro, MS: 343 (MH).

35.4

De forma anfdloga al ejemplo 3.2, a partir de (RS, SR)-
2- (4-fluoro-bencenosulfonil) -2~ (3-oxo-ciclohexil) -propiona-
to de metilo y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina se
prepard (RS, SR) -2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-~1H-carbazol-
2-il) -2- (4-fluoro-bencencsulfonil) -propionato de metilo en
foxrma de un sblido blanco, MS: 450 (MH').

Ejemplo 36

(R8,8R)-2-(3-cloro-bencenosulfonil) -2-(6-cloro-2,3,4.,9
-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -propionato de metilo

36.1

De forma aniloga al ejemplo 28.1, a partir de 3-cloro-
bencenotiol y bromo-acetato de metilo se preparé (3-cloro-
bencenosulfonil) -acetato de metilo en forma de un aceite
incoloro, MS: 249 (MH').

36.2

De forma andloga al ejemplo 28.2, a partir de ({(3-
cloro-bencenosulfonil) -acetato de metilo y ciclohexen-1l-ona
se prepard (3-cloro-bencenosulfonil) - {(3-oxo-ciclohexil) -
acetato de metilo en forma de una mezcla racémica de dias-

teredmercs, aceite amarillo claro, MS: 345 (MH').
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36.3

De forma aniloga al ejemplg 28.3, a partir de (3-
cloro-bencenosulfonil) - (3-oxo-ciclohexil) -acetato de metilo
y vyoduro de metile 8e prepard (RS, SR)-2-(3-cloro-
bencenocsulfonil) -2- (3-oxo-ciclohexil) -propionato de metilo
en forma de un sé6lido blanco, MS: 359 (MHY).

36.4

De forma aniloga al ejemplo 3.2, a partir de (RS, SR)-
2- (3-cloro-bencenosulfonil) -2- (3-oxo~ciclohexil) -propionato
de metiloe y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina se
prepard (RS, SR) -2- (3-cloro-bencenosul fonil) -2- (6-cloro-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il)-propionato de metilo
en forma de un edlido blanco, MS: 467 (MH').

Ejemplo 37

(R8,SR) - (6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-11) -
fluoro- (4-fluoro-bencenosulfonil) -acetato de metilo

37.1

De forma aniloga al ejemplo 12.1, a partir de (4-
fluoro-bencenosulfonil) - (3-oxo-ciclohexil) -acetato de meti-
lo y N-fluorobencenosulfonimida se preparé (RS, SR)-fluoro-
(4-fluoro-bencenosulfonil) - (3-oxo-ciclohexil} ~acetato de
metilo en forma de un aceite incoloro, MS: 347 (MH').

37.2

De forma aniloga al ejemplo 12.2, a partir de (RS, SR)-
flueoro- (4-fluoro-bencenosulfonil) - (3-oxo-ciclohexil) -
acetato de metilo y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-
hidracina s8e preparé (RS,SR)-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-

1H-carbazol-2-il) -fluoro- {(4-fluoro-bencencsulfonil) -acetato

(x\
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de metilo en forma de un s6lido blanco, MS: 454 (MH').

Ejemplo 38

(R8,8R) -~ (3-cloro-bencenosulfonil) - (6-cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-1l) -fluoro-acetato de metilo

38.1

De forma anfloga al ejemplo 12.1, a partir de (3-
cloro-bencenosulfonil) - (3-oxo-ciclohexil) -acetato de metilo
y N-fluorobencenosulfonimida se preparé (RS, SR)-{3-cloro-
bencenosulfonil) ~ fluoro-(3-oxo-ciclohexil) -acetato de me-
tilo en forma de un s6lido blanco, MS: 363 (MH').

38.2

De forma aniloga al ejemplo 12.2, a partir de (RS, SR)-
(3-cloro-bencenosulfonil) -fluoro- (3-oxo-ciclohexil) -acetato
de metilo y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina se
prepard (RS, SR)~ (3-cloro-bencenosulfonil) -{6-cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-~il) ~fluoro-acetato de metilo en
forma de un s6lido blanco, MS: 471 (MH').

Ejemplo 39

(R8,8R) - (6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-11) -
fluoro- (3-fluoro-bencenosulfonil) -acetato de metilo

39.1

De forma anfdloga al ejemplo 28.1, a partir de 3-
fluoro-bencenotiol y cloro-acetato de metilo se prepard (3-
fluoro-bencenosulfonil) -acetato de metilo en forma de un
aceite incoloreo, MS: 233 (MHY).

39.2

De forma andloga al ejemplo 28.2, a partir de (3-

fluoro-bencenosulfonil) -acetato de metilo ¥y ciclchexen-1-



10

15

20

25

161

-85-

ona se prepard (3-fluoro-bencenosulfonil) - (3 -oxo-
ciclohexil) -acetato de metilo en forma de una mezcla racé-
mica de diastereSmeros, aceite amarillo claro, MS: 329
(MH*} .

39.3

De forma andloga al ejemplo 12.1, a partir de (3-
fluoro-bencenosulfonil) - (3-oxo-ciclohexil) ~acetato de wmeti-
lo y N-fluorobencenosulfonimida se prepard (RS, SR)-fluoro-
(3-fluoro-bencenosulfonil) - (3-oxo-ciclohexil)-acetato de
metilo en forma de un s6lido blanco, MS: 347 (MH').

3%.4

De forma aniloga al ejemplo 12.2, a partir de (RS, SR)-
fluoro- (3-fluoro-bencenosulfonil) - (3-oxo-ciclohexil) -
acetato de metilo y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-
hidracina Be prepard® (RS,SR)-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-
1H%carbazol-2-il)-fluoro-(3-fluoro-bencenoaulfonil)-acetaio
de metilo en forma de un s6lido blanco, MS: 454 (MH').

Ejemplo 40

(R8,8R)-(6-clero-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-11) -
(3,4~-difluoro-bencenosulfonil) -fluoro-acetato de metilo

40.1

De forma andloga al ejemplo 28.1, a partir de 3,4-
difluoro-bencenotiol y cloro-acetato de metilo se preparéd
(3,4-difluoro-bencenosulfonil) -acetato de metilo en forma
de un aceite incoloro, MS: 251 (MH').

40.2

De forma andloga al ejemple 28.2, a partir de (3,4-

difluorc-bencenosulfonil) -acetato de metilo y ciclohexen-1-
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ona se prepart (3,4-difluoro-bencenosulfonil) - {3-oxo-
ciclohexil) -acetato de metilo en forma de una mezcla racé-
mica de diasterefmeros, aceite amarillo claro, MS: 347
(MH") .

40.3

De forma anfiloga al ejemplo 12.1, a partir de (3,4-
difluoro-bencenosulfonil) - (3-oxo-ciclohexil) -acetato de me-
tilo y N-fluorobencensulfonimida se prepard (RS,SR)-(3,4-
difluoro-bencenocsulfonil) -fluoro- (3-oxo-ciclohexil) -acetato
de metilo en forma de un sélido blanco, MS: 365 (MH').

40.4

De forma anAloga al ejemplo 12.2, a partir de (RS, SR)-
(3,4-difluoro-bencenosulfonil) -fluoro- (3-oxo-ciclohexil) -
acetato de metilo y clorhidrato de -k4-cloro—fenil)-
hidracina se preparé (RS, SR)-(6-cloro-2,3,4,9~tetrahidro-
1H-carbazol-2-il}-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-fluoro-
acetato de metilo en forma de un s8blido blanco, MS: 472
(MH*) .

Ejemplo 41

(R9,8R)-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-11) -
fluoro- {piridina-3-gulfonil) -acetato de metilo

41.1

De forma anfloga al ejemplo 28.1, a partir de piridi-
na-3-tiol y cloroacetato de metilo se preparé (piridina-3-
sulfonil) -acetato de metilo en forma de un aceite amarillo,
MS: 216 (MHY).

41.2

De forma anfiloga al ejemplo 28.2, a partir de (piridi-
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na-3-sulfonil) -acetato de metilo y ciclohexen-l-ona se pre-
pard (3-oxo-ciclohexil) - (piridina-3-sulfonil) -acetato de
metilo en forma de una mezcla racémica de diastereSmeros,
aceite amarillo, MS: 312 (MHY).

41.3

De forma andloga al ejemplo 12.1, a partir de (3-oxo-
ciclohexil) - (piridina-3-sulfonil) -acetato de metilo y N-
fluorobencenosulfonimida se preparé (RS, SR)-fluoro-(3-oxo-
ciclohexil) - (piridina-3-gsulfonil) -acetato de metilo en for-
ma de cristales blancos, MS: 330 {(MHY).

41.4

De forma andloga al ejemplo 12.2, a partir de (RS, SR)-
fluoro- (3-oxo-ciclohexil) - (piridina-3-sulfonil) -acetato de
metilo y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina se prepa-
ré (RS, SR) - {6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro~1H-carbazol-2-il) -
fluoro- (piridina-3-sulfonil) -acetato de metilo en forma de
un sélido amarillo claro, MS: 437 (MH').

Ejemplo 42 .

(RS,8R) - (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol
=2-11) -fluoro- (3-metoxi-bencenosulfonil) ~acetato de metilo

42.1

De forma andloga al ejemplo 19.1, a partir de (3-
metoxi-bencenosulfonil) -acetato de metilo y ciclopent-2-
enona se preparé (3-metoxi-bencenosulfonil) - (3-oxo-
ciclopentil) -acetato de metilo en forma de una mezcla racé-
mica de diasterebmeros, s6lido blanco, MS: 327 (MH').

42.2

De forma aniloga al ejemplo 23.1, a partir de (3-
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metoxi-bencenosulfonil) - (3-oxo~ciclopentil) -acetato de me-
tilo y N-fluorcbencenosulfonimida se prepard (RS,SR)-
fluoro- (3-metoxi-bencencosulfonil) - (3-oxo-ciclopentil) -ace-
tato de metilo en forma de un s6lido blanco, MS: 345 (MH').

42.3

De forma andloga al ejemplo 23.2, partir de (RS,SR)-
fluoro- (3-metoxi-bencenosulfonil) - (3-oxo-ciclopentil) -
acetato de metilo y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-
hidracina se prepar$ (RS,SR)-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]lindol-2-il)-fluoro- (3-metoxi-bencenocsulfonil) -~
acetato de metilo en forma de un sélido blanco, MS: 452
(MH*) .

Ejemplo 43

(R5,8R) - (3-cloro-bencenosulfonil) - (7~cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b]l indol-2-1il) -fluoro-acetato de meti-
lo

43.1

De forma aniloga al ejemplo 19.1, a partir de (3-
cloro-bencenosulfonil) -acetato de metilo y ciclopent-2-
enona se preparé (3-cloro-bencenosulfonil) - (3 -oxo-
ciclopentil) -acetato de metilo en forma de una mezcla racé-
mica de diasterefmeros, aceite incoloxo, MS: 348 (MNH.*).

43.2

De forma anfloga al ejemplo 23.1, a partir de (3-
cloro-bencenosulfonil) - {3-oxo-ciclopentil) -acetato de meti-
lo y N-fluorobencenosulfonimida se preparS (RS,SR)-(3-
cloro-bencenogulfonil) -fluoro- (3-oxo-ciclopentil) -acetato

de metiloc en forma de un sélidoc blanco, MS: 366 (MNH,').

X7
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43.3

De forma aniloga al ejemplo 23.2, a partir de (RS,SR}-
(3-cloro-bencenosulfonil} -fluoro- (3-oxo-ciclopentil) -aceta-
to de metilo y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina se
preparé (RS, SR)- (3-cloro-bencencosulfonil) -(7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il) -fluoro-acetato de meti-
lo en forma de un s6lido marrén claro, MS: 457 (MH').

Ejemplo 44

(R8,8R) - (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol
=2-11) -fluoro-(piridina-2-sulfonil) -acetato de metilo

44.1

De forma aniloga al ejemplo 28.1, a partir de la piri-
dina-2-tiol y cloro-acetato de metilo se preparé (piridina-
2-pulfonil) -acetato de metilo en forma de un aceite incolo-
ro, MS: 216 (MH').

44.2

De forma andloga al ejemplo 19.1, a partir de (piridi-
na-2-gulfonil) -acetato de metilo y ciclopent-2-enona se
preparé (3-oxo-ciclopentil) - (piridina-2-sulfonil) -acetato
de metilo en forma de una mezcla racémica de diasterebme-
rog, aceite incoloro, MS: 298 (MH').

44.3

De forma aniloga al ejemplo 23.1, a partir de (3-oxo-
ciclopentil) - (piridina-2-sulfonil) -acetato de metilo y N-
fluorobencenosulfonimida se preparé (RS, SR)-fluoro-(3-oxo-
ciclopentil) - (piridina-2-sulfonil) -acetato de metilo en

forma de un sélido blanco, MS: 316 (MH').
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44,4

De forma anAloga al ejemplo 23.2, a partir de (RS, SR)-
fluoro- (3-oxo-ciclopentil) - (piridina-2-sulfonil) -acetato de
metilo y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina se prepa-
r6 (RS, 8R)- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol-
2-il) -fluoro- (piridina-2-sulfonil) -acetato de metilo en
forma de un s6lido blanco, MS: 423 (MH').

Ejemplo 45

(RB,SR)-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopentafb]indol
-=2-1il1) -fluoro- {3-fluoro-bencenosulfonil) -acetato de metilo

45.1

De forma anfloga al ejemplo 19.1, a partir de (3-
fluoro-bencenosulfonil)-acetato de metilo y ciclopent-2-
enona se prepard (3-fluoro-bencenosulfonil) - (3-oxo-
ciclopentil) -~acetato de metilo en forma de una mezcla racé-
mica de diastereémeros, aceite incoloro, MS: 315 (MH').

45.2

De forma andloga al ejemplo 23.1, a partir de (3-
fluoro-bencencsulfonil) - (3-oxo-ciclopentil) -acetato de me-
tilo y N-fluorobencenosulfonimida se prepar6 (RS, SR)-
fluoro- (3-fluoro-bencenosulfonil) - (3-oxo-ciclopentil) -ace-
tato de metilo en forma de un s&lido blanco, MS: 333 (MH').

45.3

De forma anidloga al ejemplo 23.2, a partir de (RS, SR)-
fluoro- (3-fluoro-bencenosulfonil) - (3-oxo-ciclopentil) -
acetato de metilo y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-
hidracina se preparé (RS,SR)-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-

ciclopenta[b] indol-2-il) -fluoro- (3-fluoro-bencenosulfonil) -
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acetato de metilo en forma de un sb6lido marrén claro, MS:
440 (MH").

Ejemplo 46

(R8,8R) - (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol
-2-11)-(3,4-difluoro-bencenosulfonil) -fluoro-acetato de me-
tilo

46.1

De forma andloga al ejemplo 19.1, a partir de (3,4-
difluoro-bencenosulfonil) -acetato de metilo y ciclopent-2-
enona 8e preparé (3,4-difluoro-bencenosulfonil) - (3-oxo-
ciclopentil) -acetato de metilo en forma de una mezcla racé-
mica de diastereSmeros, aceite incoloro, MS: 333 (MH').

' 46.2

De forma andloga al ejemplo 23.1, a partir de (3,4-
difluoro-bencenosulfonil} - (3-oxo-ciclopentil)- acetato de
metilo y N-fluorobencenosulfonimida se prepard (RS, SR)-
(3,4-difluoro-bencenosulfonil) -fluoro- (3-oxo-ciclopentil) -
acetato de metilo en forma de un 86lido blanco, MS: 351
(MH") .

46.3

De forma andloga al ejemplo 23.2, a partir de (RS, SR)-
(3,4-difluoro-bencenosulfonil) -fluoro- (3-oxo-ciclopentil) -
acetato de metilo y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-
hidracina se prepard (RS,QR)-(7-cloro—1,2,3,4-tetrahi&ro-
ciclopenta[b] indol-2-il)-{3,4-difluoro-bencenosulfonil) -
fluoro-acetato de metilo en forma de un sélido marrén cla-

ro, MS: 458 (MH').
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Ejemplo 47

(RS,8R)-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol
-2-11)-fluoro-(piridina-3-sulfonil) -acetato de metilo

47.1

De forma anfdloga al ejemplo 19.1, a partir de (piridi-
na-3-sulfonil) -acetato de metilo y ciclopent-2-enona se
preparéd (piridina-3-sulfonil) - {(3-oxo-ciclopentil) ~acetato
de metilo en forma de una mezcla racémica de diastereéme-
ros, aceite amarillo, MS: 298 (MH').

47.2

De forma andloga al ejemplo 23.1, a partir de (piridi-
na-3-sulfonil) - (3-oxo-ciclopentil) -acetato de metilo y N-
fluorobencenosulfonimida se prepard (RS, SR)-fluoro-(3-oxo-
ciclopentil) - (piridina-3-sulfonil) -acetato de metilo en
forma de cristales blancos, MS: 333 (MNH.*).

47:3

De forma andloga al ejemplo 23.2, a partir de (RS, SR)-
fluoreo- (3-oxo-ciclopentil) - (piridina-3-sulfonil) -acetato de
metilo y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina se prepa-
rb (RS, SR) - (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol -
2-il) -fluoro- (piridina-3-gulfonil) -acetato de metilo en
forma de un s6lido marré$n claro, MS: 423 (MH').

Eiemplo 48

(R8,8R) -2-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]
indol-2-il)-2-(piridina-2-sulfonil)-propionato de metilo

48.1

De forma andloga al ejemplo 19.2, a partir de (3-oxo-

ciclopentil) - (piridina-2-sulfonil) -acetato de metilo {(ejem-

\J
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plo 44,2) y yoduro de metilo se prepard (RS,SR)-2-(3-oxo-
ciclopentil) -2-{piridina-2-sulfonil) -propionato de metilo
en forma de un s6lido blanco, MS: 312 (MH").

48.2

De forma andloga al ejemplo 19.3, a partir de (RS, SR)-
2-{3-oxo-ciclopentil)-2-(piridina-2-sulfonil) -propionato de
metile y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina se prepa-
ré (RS, SR) -2~ (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta-
[blindol-2-il) -2- (piridina-2-sulfonil) -propionato de metilo
en forma de un sélido blanco, MS: 419 (MH').

Ejemplo 49

(RS, 8R) -2-bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9~tetrahi-
dro-l1H-carbazol-2-il) -propionato

A 50 mg (0,115 mmol) de (RS,SR)- 2-bencenosulfonil-2-
(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -propionato de
metilo (ejemplo 3) en 4 mL de THF/MeCH 1l:1, se afiadieron
0,29 mL de NaOH 2M(0,58 mmol, 5 eqg). La mezcla de reaccién
se agité a 60°C durante 3 horas, acidificada hasta pH = 6
con NH,Cl acuoso y se extrajo con EtOAc. Las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre Na,S0,, se filtraron y se evapo-
raron. Una cromatograffa en columna en gel de silice con
CHaCl,/MeOH 3:1 proporciond 40 mg (82%) de(RS,SR)-2-
bencenosulfonil-2- (6-cloxro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol -
2-il) -propionato en forma de un s86lido blanco, MS: 435

(MNH,') .
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Ejemplo 50

(RS, SR) -bence.nosulfpnil- (6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-
lH-carbazol-2-1l)-fluoro-acetato

De forma andloga al ejemplo 49, a partir de (RS,SR)-
bencenosulfonil- (6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il) -fluoro-acetato de metilo pe prepard (RS, SR) ~
bencenosulfonil- (6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il) -fluoro-acetato en forma de un s6lido blanco, MS: 420
(M-H)}".

Ejemplo 51

(RS,8R) -2- (1-bencencsulfonil-2-metoxi-l-metil-etil)-6-
cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol

51.1

350 mg (0,81 mmol) de (RS,SR)- 2-bencenosulfonil-2-(6-
cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -propionato de
metilo (a partir del ejemplo 3) en 10 mL de THF a 0°C, ae
trataron con 39 mg (0,89 mmol, 1,1 eq) de NaH (55% en acei-
te) porcién a porciém en 30 min. Se afladieron 0,10 mL (1,22
mmol, 1,5 eq) de l-cloro-2-metoxietano y se introdujo en un
bafio de hielo. Tras 2 horas, la reaccién se pardé por adi-
cién de NH,Cl acuoso sat., se extrajo con EtOAc y las fases
orgénicas se secaron sobre Na,;SO,. La evaporacién del disol-
vente proporcion6 (RS, SR)-2-bencenosulfonil-2-(6-cloro-9-
metoximetil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2il) -propionato
de metilo en forma de un 86lido amarillo, MS: 493 (MNH,").
El material en bruto se usdé en el siguiente paso sin mas

purificacién.
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51.2

A 402 mg (0,84 mmol) de (RS, SR)-2-bencenosulfonil-2-
(6-cloro-9-metoximetil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2il) -
propionato de metilo en 6 mL de THF, 1,0 wmL (1,0 mmol, 1,2
eq) de LiAlH, en THF se afiadié a TA. Después de 30 min, la
mezcla de reaccién se wverti6 en agua & se extrajo con
EtOAc, se secS sobre Na;S04, y la evaporacién del disolvente
proporciond (RS, SR) -2-bencenosulfonil-2- (6-cloro-9-
metoximetil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -propan-1-
ol en forma de un aceite incoloro, MS: 465 (MNH,'). El mate-
rial en bruto se usd en el siguiente paso sin mis purifica-
cién.

51.3

130 mg (0,29 mmol) de (RS, SR)-2-bencenosulfonil-2-(6-
cloro-9-metoximetil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il} -
propan-1-ol en S mL de THF a 0°C se trataron con 14 mg (0,32
mmol, 1,1 eq) de NaH (55% en.aceite) porcifn a porciém en
30 min. Se afiadieron 30 uL (0,43 mmol, 1,5 eq) de MeI y la
mezcla de reaccidén se agité 2 horas més, fraccionada entre
EtOAc y una solucién acuosa saturada de NH;Cl. La fase orgéa-
nica se lavé con salmuera, Be secO6 sobre Na;SO,, y se evapo-
ré. Una cromatograffa en columma con heptano/EtOAc 1:2 dib
96 mg (72%) de (RS,SR)-2-(l1l-bencenosulfonil-2-metoxi-1-
metil-etil) -6-cloro-9-metoximetil-2,3,4,9~-tetrahidro-1H-
carbazollen forma de un s8lido blanco, MS: 479 (MNH,*).

5l1.4

95 mg (0,20 mmol) de (RS, SR)-2-(l1-bencenosulfonil-2-

metoxi-l1-metil-etil)-6-cloro-9-metoximetil-2,3,4,9-
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tetrahidro-1H-carbazol se disolvieron en 8 mL de MeOH/THF
1:1, y se afiadieron 5 gotas de HCl 12M. La temperatura se
elevé a 55°C y la solucién se agitd durante 6§ horas. Afla-
diendo NaHCO; 2M la solucién se neutraliz$ hasta pH = 7, y
la mezcla se extrajo con EtOAc. Cromatografia en columna
en gel de silice con heptano/EtOAc¢c 2:1 proporciond 1l wg
(13%) de (RS, SR) -2- (1-bencencsulfonil-2-metoxi-1-metil-
etil)-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol en forma de un
sblido blanco, MS: 418 (MH').

Ejemplo 52

(R8,SR) -2-bencenosulfonil-2- (6-metil-2,3,4,9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-2-1]) -propionitrilo

52.1

A 9,4 g (0,052 mol) de bencenosulfonil-acetonitrilo en
200 mlL de DME a -50°C, se afiadieron 7,8 mL (0,052 mol, 1 eq)
de TMEDA y 32,4 mL (0,052 mL, 1 eq) de nBuLi (1,6M en hexa-
no) y se continud mezclando durante 45 min. A la suspensidn
blanca resultante, se afiadieron 4,98 g (0,052 mol, 1 eq) de
ciclohex-2-enona y la temperatura se elevé hasta -10°C en 4
horas. La mezcla de reaccib6n se vertid en 180 mL de HCl 1M,
se extrajo con EtOAc, y las fases orgénicas combinadas se
secaron sobre Na;S0,. La evaporacién del disolvente y la re-
cristalizacién a partir de AcOEt/Et;0 proporcionS 8,25 g
(57%) de bencenocsulfonil-(3-oxo-ciclohexil) -acetonitrilo en
forma de una mezcla racémica de diastereSmeros, cristales
blancos, MS: 278 (MH*) {de forma andloga a:
E.Hatzigrigoriou, L.Wartski, Synth. Comm., 1983, 14(4),

319-235).



10

15

20

25

-97 -

52.2

4,0 g (0,014 mol) de bencenosulfonil - (3-oxo-
ciclohexil) -acetonitrilo en 40 mL de DMF se trataron con
0,69 g (0,016 mol, 1,1 eq) de NaH {55% en aceite) porcidn a
porcién en 30 min a 0°C. Se afiadieron 3,07 g {0,022 mol, 1,5
eq) de yoduro de metilo y se quité el bafio de hielo. Des-
pués de 2 horas, la mezcla de reaccifén se vertié dentro de
agua y se extrajo con EtOAc. Las fases orgdnicas combinadas
se secaron sobre Na;S0O,, se filtraron y se evaporaron. La
cromatografia en columna en gel de silice con AcCEt/heptanoc
1:1 facilité6 4 g (98%) de 2-bencenosulfonil-2-(3-oxo-
ciclohexil) -propionitrilo en forma de una mezcla racémica
de diasterefmeros, s6lido blanco, MS: 292 (MH').

52.3

A 322 mg (1,10 mmol) de 2-bencenosulfonil-2-(3-oxo-
ciclohexil) -propionitrilo en 10 mL de &cido acético gla-
cial, se afiadieron 193 mg (1,21 mmol, 1,1 eq) de clorhidra-
to de (4-metil-fenil)-hidracina y se continudé agitando a TA
toda la noche. Una solucién acuosa de NaHCO; se afiadié hasta
PH = 7, y el producto Be extrajo con EtOAc, la fase orgéni-
ca se secd sobre NazSO,, se Filtrd y se evaporé. Los dos
diastereSmeros resultantes se separaron mediante cromato-
graffa en columna en gel de silice con AcOEt/heptano 1:4, y
se tritur6 con Et;0. 158 mg (38%) de {RR,SS5)-2-
bencenoaulfonil-2-{(6-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-
2-il) -propionitrilo y 123 mg (29%) de (RS, SR) -2-
bencenosulfonil-2-(6-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol -

2-il) -propionitrilo se aislaron en forma de un s&lido ama-



10

15

20

25

-08 -

rillo claro, MS: 379 (MH').

Ejemplo 53

(R9,8R) -2-bencenosul fonil-2-{6-cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -propionitrilo

De forma anfiloga al ejemplo 53.3, a partir de 2-
bencenosulfonil-2- (3-oxo-ciclohexil) -propionitrilo y clor-
hidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina se prepard (RR,SS)-2-
bencenogulfonil-2-({6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol -
2-il) -propionitrilo y (RS, SR)-2-bencenosulfonil-2-(6-cloro-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -propionitrilo en forma
de un sélido blanco, MS: 397 (M-H)".

Ejemplo 54

(R8,8R) -bencenosulfonil- (6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-

1H-carbazol-2-1il) -fluoro-acetonitrilo

54.1

3,85 g (0,014 mol) ae benceﬁosulfonil-(B-oxo—
ciclohexil) -acetonitrilo en 40 mL de DMF se trataron con
0,68 g (0,016 mol, 1,1 eq) de NaH (55% en oil) porcién a
porcién en 30 min a 0°C. Se afiadieron 4,81 g {0,015 mol, 1,1
ed) de N-fluorocbencenosulfonimida, y se entrodujo en un ba-
fio de hielo. Después de 2 horaa, la mezcla de reaccidén se
vertid en agua, se extrajo con EtOAc. Las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre Na;S80,, se filtraron y se evapo-
raron, produciendo 4g de un aceite crudo, que consiste en
una mezcla racémica de diasterefmeros de bencenosulfonil-
fluoro- (3-oxo-ciclohexil) -acetonitrilo, el cual se usé en

el siguiente paso sin purificacién previa.



10

15

20

25

167

-99.

54.2

De forma andloga al ejemplo 52.3, a partir de benceno-
sulfonil-fluoro- (3-oxo-ciclohexil) -acetonitrilo Y clor-
hidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina se prepars (RR,SS)-
bencenosulfonil - (6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il) -fluoro-acetonitrilo y (RS, SR)-bencenosulfonil- (6-cloro-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -fluorc-acetonitrilo en
forma de un s8lido amarillo claro, MS: 402 (M).

Ejemplo 55

(RS,8R) -2-bencencsulfonil-2-(§-cloro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-lB-carbazol-2-1l) -2-£fluoro-N-metil-acetamida

A 400 mg (0,92 mmol) de (RS, SR)-bencenosulfonil-(6-
cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -fluoro-acetato
de metilo (a partir de ejemplo 12) en un tubo sellado se
afiadieron 20 mL de metilamina (solucién 33% peso en EtOH) y
13 mg (0,27 mmol, 0,3 eq) de cianuro sb6dico. La mezcla de
reaccidén se agitd a 90°C durante 2 horas, y el disolvente se
evapor$. Una cromatograffia en columna en gel de silice con
BEtOAc proporcioné 340 mg (86%) de (RS, SR) -2-
bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol -
2-i1)-2-fluoro-N-metil-acetamida en forma de un s6lido
blanco, MS: 435 (MH').

Ejemplo 56

(R8,8R) -2-bencenosulfonil-2-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahl-
dro-ciclopenta [b) indol-2-1l1)-2-fluoro-N-metil-acetamida

De forma andloga al ejemplo 55, a partir de (RS, SR}-
bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta {(b]

indel-2-il) -fluoro-acetato de metilo (a partir de ejemplo



10

15

25

184

-100 -

23) se prepard (RS, SR) -2-bencenosulfonil-2- (7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-il)-2-£luoro-N-
metil-acetamida en forma de un sélido blanco, MS438 (MNH,").

Ejemplo 57

(R9,8R)-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il) -2-fluocro-2- (3-fluoro-bencenosulfonil) -N-metil-acetamida

De forma andloga al ejemplo 55, a partir de (RS, SR)-
(6—cloro;2,3,4,9-tetrahidro—1HFcarbazol-2—i1)-fluoro-(3—
fluoro-bencenosulfonil) -acetato de metilo (a partir de
ejemplo 39) se preparb (RS, SR) -2-{6-cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-1il) -2-fluoro-2- (3-fluoro-benceno-
sulfonil) -N-metil-acetamida en forma de un s86lido blanco,
MS: 470 (MNH").

Ejemplo 58
{(R3,5R)-2-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b]

indel-2-1l1)-2-fluoro-2- (3-fluoro-bencenosulfonil) -N-metil-
acetamida

De forma anfloga al ejemplo 55, a partir de (RS,SR)-
(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-il) -
fluoro- (3-fluoro-bencenosulfonil) ~acetato de metilo (a par-
tir de ejemplo 45) se prepard (RS,SR)-2-(7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b]lindol-2-il) -2-fluoro-2-(3-fluoro-
bencenosulfonil) -N-metil-acetamida en forma de un s6lido

blanco, MS: 439 (MH').
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Ejemplo 59
(RS,8R) -2-bancenosulfonil-2-{(6-cloro-2,3,4,9-

tetrahidro-l1H-carbazol-2-11)-2~fluoro-N,N-dimetil-acetamida

59.1

A 950 mg (2,18 mmol) de (RS, SR)-2-bencenosulfonil-2-
(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -2-fluoro-N-
metil-acetamida (a partir de ejemplo 56) en 10 mL de CH;Cl,;
a TA se afiadieron 0,60 mL (4,36 mmol, 2 eq) de Et3;N, 27 ng
(0,22 mmol, 0,1 eq) de DMAP y 571 mg {2,62 mmol, 1,2 eq) de
carbonato de diterc-butilo. La mezcla de reaccibn se agité
a TA durante 2 horas y se extrajo con HCl1 1M. Las fases or-
génicas se secaron sobre Na;50,, Be filtraron y se evapora-
ron. Una cromatografia en columna facilitdé 682 mg (59%) de
(RS, SR) -2- (bencenosul fonil-fluoro-metilcarbamoil-metil)-6-
cloro-1,2,3, 4-t:-etrahidro-carbazol-9-carboxilato de terc-
butileo en forma de un eélido blanco, MS: 552 {MNH,*).

59.2

680 mg (1,27 mmol) de (RS,SR)-2-(bencencsulfonil-
fluoro-metilcarbamoil-metil)-6-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
carbazol-9-carboxilato de terc-butilo en 10 mlL de DMF se
trataron con 83 mg (1,50 mmol, 1;5 eq) de NaH (55% en oil)
porcién a porcibén en 30 min a 0°C. Se afiadieron 217 mg (1,52
mnol, 1,2 eq) de yoduro de metilo y la reaccién se agité 30
min méds, y luegc se verti6 en agua y se extrajo con EtOAc.
La materia en bruto se disolvidé en 10 mL de CHCl,, y 1 mL
de TFA se afiadié a TA. Se afiadié Na;CO; acuoso hasta alcan-
zar pH = 7, y las fases orgénicas se secaron con Na;SO,, se

filtraron y se evaporaron. Una cromatografia en columna en
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gel de silice con heptano/EtOAc 1:1 proporciont 420 mg
(65%) de (RS, SR} -2-bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -2-fluocro-N,N-dimetil-acetamida
en forma de un sélido blaﬁco, MS: 449 (MH').

Ejemplo 60

(RS8,8R) -2-bencanosulfonil-2-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta[blindol-2-1il) ~2-£fluorc-N,N-dimetil-acetamida

De forma aniloga al ejemplo 59, a partir de (RS,SR)-2-
bencenosulfonil-2-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta-
[blindol-2-il) -2-fluoro-N-metil-acetamida "(a partir de
ejemplo 57) 8se prepard (RS, SR)-2-bencenosulfonil-2-(7-~
clo;o-l,z,3,4—tetrahidro-ciclopenta[b]indol—z—il)-2-f1uoro-
N,N-dimetil-acetamida en forma de un sélido blanco, MS: 452
(MNH,") .

Ejemplo 61

(RS,8R) -2- (6-cloxro-2,3,4,9-tetrahidro-1F-carbazol-2-
il1) -2-fluoro-2-(3-fluoro-bencencsulfonil) -N,N-dimetil-
acetamida

De forma anfdloga al ejemplo 59, a partir de (RS,SR)-2-
(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazeol-2-il) -2-fluoro-2-
(3-fluoro-bencenosulfonil) -N-metil-acetamida (a partir de
ejemplo 58) se prepard (RS,SR)-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetra-
hidro-1H-carbazol-2-il}-2-fluoro-2- (3-fluoro-bencenosulfo-
nil)-N,N-dimetil-acetamida en forma de un sélido blanco,

MS: 467 (MH).
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Ejemplo 62

(RS,8R) -2-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta [b] -
indol-2-11) -2-fluoro-2- (3-fluoro-bencenosulfonil) -N, N-
dimetil-acetamida

De forma anfloga al ejemplo 59, a partir de (RS,SR)-2-
(7-¢cloro-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b] indol-2-il) -2~
fluoro- (3-fluoro-bencenosulfonil) -N-metil-acetamida (a par-
tir del ejemplo 58) se prepard (RS,SR)-2-(7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidrociclopenta [b] indol-2-il) -2-fluoro-2-{(3-fluoro-
bencenosulfonil) -N,N-dimetil-acetamida en forma de un ebli-
do blanco, MS: 453 (MH').

Ejemplo 63

{R8,8R) -2-bancenosulfonil -N-benzil-2- (6-cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-l1H-carbazol-2-1il)-2-fluoro-N-metil-acetamida

60 mg (0,112 mmol) de (RS, SR)-2-(bencenosulfonil-
fluocro-metilcarbamoil -metil) -6-cloro-1,2,3,4~tetrahidro-
carbazol-9-carboxilato de terc-butilo (a partir del ejemplo
59,1) en 3 mL de THF se trataron con 7 mg (0,168 mmol, 1,5
eq) de NaH (55% en o0il) a 0°C mis de 40 min. Se afiadieron 38
mg (0,224 mmol, 2eq) de bromometilbenceno y la mezcla de
reaccién se agitd durante la noche a TA. El disolvente ge
evapor6, el residuo se disolvidé en 3 mL de CH;Cl,, se afiadid
i1 mL de TFA vy la mezcla de reaccién se agitd durante la no-
che. La evaporacitn del disolvente y la purificacién gdel
residuvo por HPLC preparativa (columna C18) proporcioné 35
mg (60%) de (RS,SR)-2-bencencsulfonil-N-bencil-2-(6-cloro-
2,3,4,9-tetrahidro-iH-carbazol-2-il})-2-fluoro-N-metil-

acetamida en forma de un s&lido blanco, MS: 525 (MH').
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Ejemplo 64

(RS8,8R) -2-bencencosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahl-
dro-1H-carbazol-2-1l1) -N- (4-ciano-benzil) -2-fluocro-N-metil-
acetamida

De forma andloga al ejemplo 63, a partir de (RS,SR)-2-
(bencenosulfonil -fluoro-metilcarbameil-metil) -6-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-carbazol-9-carboxilato de terc-butilo y
4 -bromometil-benzonitrilo Be preparf (RS, SR) -2-
bencenosulfonil-2- (6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-~carbazol -
2-il) -N- {4-ciano-benzil) -2-fluoro-N-metil-acetamida en for-
ma de un s6lido blanco, MS: 551 (ME').

Ejemplo 65

(RS,SR) -2-bencenosulfonll-N- (4-bromo-benzil) -2- (6~
cloro-2,3,4,9-tetrahidro-18-carbazol-2-11) -2-fluoro-N-
metil-acetamida

De forma andloga al ejemplo 63, a partir de (RS,SR)-2-
(bencenosul fonil -fluoro-metilcarbamoil-metil) -6-cloro-
1,2,3,4—tétrahidro-carbazol-9-carboxi1ato de terc-butilo Y
1-bromo-4-bromometil-benceno Be preparb (RS, SR} -2-
bencenosulfonil-N- (4-bromo-benzil) -2-(6-¢cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-il)-2-fluoro-N-metil-acetamida en
forma de un s6lido blanco, MS: 603;605 (MH').

Ejemplo 66

(R8,SR) -2-bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-l1H-carbazol-2-11) -N-(3,5-difluoro-bengzil) -2~fluoro-N-
metil-acetamlida

De forma anfiloga al ejemplo 63, a partir de (RS,SR)-2-

(bencenosulfeonil-fluoro-metilcarbamoil-metil) -6-cloro-

0¥
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1,2,3,4-tetrahidro-carbazol-9-carboxilato de terc-butilo y
1-bromometil-3,5-difluoro-benceno se prepard (RS,SR)-2-
bencencsulfonil-2- (6-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-1H~carbazol-
2-il)-N-(3,5-difluoro-benzil) -2-fluoro-N-metil-acetamida
como un s6lido marrém claro, MS: 561 (M).

Ejemplo 67

(RS,SR)-4- ({[2-bencencsulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H¥-carbazol-2-1i1)-2-fluoro-acetil] -metil-amino}-
metil) -benzoato de matilo

De forma anfiloga al ejemplo 63, a partir de (RS,SR)-2-
{bencenosulfonil-fluoro-metilcarbamoil-metil) -6-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-carbazol-5-carboxilato de terc-butilo y
4-bromometil-benzoato de metilo se preparé (RS, SR)-4-{({[2-
bencenosulfonil-2- (6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol -
2-il)-2-fluoro-acetil] -metil-amino}-metil) -benzoato de me-
tilo como un s6lido marrén claro, MS: 583 (M).

Ejemplo 68

(rR9,8R)-3- ({[2-bencenosulfonil-2- (6-cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -2-fluoro-acetil] -metil-amino}-
metil) -benzoato de metilo

De forma andloga al ejemplo 63, a partir de (RS,SR)-2-
(bencenosulfonil-fluoro-metilcarbamoil-metil) -6-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-carbazol-9-carboxilato de terc-butilo y
3-bromometil-benzoato de metilo se preparé (RS, SR)-3-({[2-
bencenogulfonil-2- {6-cloro-2, 3,4, 9-tetrahidro-1H-carbazol-
2-il)-2-fluoro-acetil] -metil-amino}-metil)-benzoato de me-

tilo en forma de un séflido blanco, MS: 583 (M).

&
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Ejemplo 69

(RS, 8R) -2-bencenosulfonil-2- (6-cloro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-lH-carba:ol-Z-il)-N-(2-ciano-hanzil)-?-fluoro-n-mmtil-
acetamida .

De forma andloga al ejemplo 63, a partir de (RS,SR)}-2-
{(bencenosgul fonil-fluoro-metilcarbamoil -metil) -6-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-carbazol-9-carboxilato de terc-butilo y
2-bromometil-benzonitrilo se preparé (RS, SR) -2-
bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-
2-11) -N- (2-ciano-benzil) -2-fluoro-N-metil-acetamida en for-
ma de un ss8lido blanco, MS: 550 (M).

Ejemplo 70

(RS,58R) -N-alil-2-bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-1E-carbazol-2-il) -2-£fluoro-N-metil-acetamida

De forma andloga al ejemplo 63, a partir de (RS, SR)-2-
(bencenosulfonil-fluoro-metilcarbamoil-metil) -6-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-carbazol-9-carboxilato de terc-butilo y
3-bromo-propeno se preparé (RS, SR} -N-alil-2-
bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-
2-il)-2-flucro-N-metil-acetamida en forma de un sb6lido
blanco, MS: 475 (MH').

Ejemplo 71

(RS,8R) -2-bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-lH-carbazol-2-11) -N- (3-ciano-benzil) -2-fluoro-N-metil-
acetamida

De forma andloga al ejemplo 63, a paftir de (RS, SR)-2-
(bencencsulfonil-fluoro-metilcarbamoil -metil) -6-cloro-

1,2,3,4-tetrahidro-carbazol-9-carboxilato de terc-butilo ¥y

S
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3-bromometil -benzonitrilo se prepard (RS, SR} -2-
bencenosulfonil-2- (6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol -
2-il) -N-{3-ciano-bencil) -2-fluoro-N-metil-acetamida en for-
ma de un sSlido blanco, MS: 550 (M).

Ejemplo 72
Acido (RS,8R) ~-3- ({ [2-bancenosulfonil-2- (6-cloxo-
2,3,4,9-teatrahidro-1H-carbazol-2-1l)-2-fluoro-acetil] -metil
-amino}-metil) -benzoico

A 88 mg (0,151 mmol) de (RS, SR)-3{[2-bencenosulfonil-2-
(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -2-fluoro-ace-
til] -metil-amino}-benzoato de metilo (a partir de ejemplo
69) en 5 mL de THF/MeOH 1:1, 1 mL de NaOH 1M se afiadié y la
mezcla de reaccidn se agité durante la noche a TA. Se afia-
dié NH,Cl acucso hasta alcanzar pH = 7, el producto se ex-
trajo con EtOAc, se secd sobre Na,SO,, se filtraron y el di-
solvente se evapord. La recristallisacién en Et;0 proporcio-
nd 66 mg (77%) de &cido (RS,SR)-3-({[2-bencenosulfonil-2-
(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -2-fluoro-ace-
til] -metil-amino}-metil) -benzoico en forma de un sélido
blanco, MS: 570 (MH').

Ejemplo 73

(RS,8R) -2-benceanosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-1FE-carbazol-2-11) -2-fluoro-N-(3-hidroximetil-benzil) -N-
metil-acetamida

A 61 mg (0,107 mmol) de &cido (RS,SR)-3-({[2-
bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-
2-il) -2-fluoro-acetil] -metil-amino}-metil)-benzoico (a par-

tir del ejemplo 73) en 3 mL de THF a 0°C, se afiadieron 160
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uL (0,107 mmol, 1 eq) de BH,.THF (1M en THF)}, y la mezcla de
reaccién se agitd durante una hora més, y luego se dividid
entre EtOAc y agua. La capa organica se secl sobre NapSOg,
ge filtrd y se evaporS. Una cromatografia en columna en gel
de silice con EtOAc/heptano 2:1 proporcioné 50 mg (84%) de
{RS, SR) -2-bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-il) -2-fluoro-N- (3-hidroximetil-benzil) -N-metil-
acetamida en forma de un aélido blanco, MS: 555 (M).

Ejemplo 74

(R8,8R) ~-2- [bencenosulfonil-fluoro- (5-metil-[1,3,4] oxa-
diazol-2-1l) -metil) -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b] indol

74.1

A una solucibn en agitacién de 5,0 g (0,023 mol) de
bencenosulfonil-acetato de metilo en 10 mL de MeCH a TA, se
afiadieron 3,50 g (0,070 mol, 3 eq) de hidrato de hidracina.
Después de una hora, el disolvente y el exceso de hidracina
se extrajeron bajo presi6n reducida, produciendo 4,90 g
(cuantitativo) de hidracida de bencenosulfonil-acetato en
forma de un aceite incoloro, MS: 232 (MNH,').

74.2

A una solucién en agitacién de 1,50 g (7,0 mmol) de
hidracida de bencenosulfonil-acetato en 5 mL de &cido acé-
tico, se afiadieron 44 g (14,0 mmol, 2 eq) de anhidrido acé-
tico, y la solucibén se calent$ a reflujo durante 1 hora. La
mezcla de reaccién se diluyd con agua, se extrajo con
BEtOAc, la fase orgénica se sec6 sobre Na;S0;, se filtrd y se

evapoer6 para producir 1,40 g (78%) de acetato N’-(2-
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bencenosulfonil-acetil)-hidracida en forma de un sélido
blanco, MS: 274 (MNH,').

74.3

A una solucién en agitacidén de 1,40 g (5,5 mmol) de
acetato N’-(2-bencenosulfonil-acetil)-hidracida en 50 mL de
acetonitrilo, se afiadieron 1,02 g (6,5 mmol, 1,2 eq) de
oxicloruro de f&sforo, y la solucitn se calenté a reflujo
durante 3 horas. La mezcla de reaccién sé diluyé con agua,
se extrajo con EtOAc, la fase orginica se secd sobre Na,;SO,,
se filtré y se evapor6. Una cromatograffia en columna en gel

de gilice con EtOAc proporcionaron 0,90 g (70%) de 2-

" bencenosul fonilmetil-5-metil-[1,3,4}Joxadiazol en forma de

un sblido blanco, MS: 239 (MH').

74.4

A 650 mg (2,73 mmol) de 2-bencencsulfonilmetil-5-
metil-[1,3,4]oxadiazol en 35 mL de MeOH a 0°C, se afiadieron
50 uL (0,27 mmol, 0,1 eq) de una solucifén de metSxido sbdi-
co (5,4 M en MeOH). Después de 15 min, se afiadieron 246 mg
(3,0 mMmol, 1,1 eq) de ciclopent-2-enona. La mezcla de reac-
cién se agité a 0°C y se dejé que alcanzara la TA en 4
horas, se diluyé con NH,Cl acuoso saturado y se extrajo con
EtOAc. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre
Na;S0,, se filtraron y se evaporaron. Una cromatografia en
columma en gel de silice con EtOAc dié 750 mg (86%) de 3-
[bencenosulfonil- (5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il) -metil] -
ciclopentanona en forma de una mezcla racémica de diaste-

rebmeros, s6lido blanco, MS: 321 (MH').
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74.5

375 mg (1,17 wmmol) de 3-[bencenosulfonil-(5-metil-
[1,3,4)l0xadiazol-2-il)-metil]-ciclopentanona en 10 mL de
DMF, se trataron con 52 mg (1,29 mmol, 1,1 eq) de NaH (55%
en aceite) sobre 30 min. Se afiadieron 554 mg (1,75 mmol,
1,5 eq) de N-fluorobencenosulfonimida, y después de 2
horas, la mezcla de reaccién se diluyb con NH,Cl acuoseo sa-
turadol Yy se extrajo EtOAc. Las fases orgdnicas combinadas
se Becaron sobre Na;SO,, se filtraron y se evaporaron. Los
dos diastereSmeros resultantes se separaroh mediante croma-
tografia en columna en gel de silice con EtOAc/heptano 2:1
produciendo 80 mg (20%) de (RS,SR)-3-[bencenosulfonil-
fluoro- (5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il) -metil] -ciclopentano-
na en forma de un aceite incoloro, MS: 335 (MH') y 75 mg
(19%) de (RR, 85) -3~ [bencenosulfonil -fluoro- (5-metil-
[1,3,4]loxadiazol-2-il) -metil] ~-ciclopentanona en forma de un
B6lido blanco, MS: 339 (MH').

74.6

De forma anfloga al ejemplo 23.2, a partir de 80 mg
(0,23 mmol) de (RS, SR)-3-[bencencsulfonil-fluorc-(5-metil-
[1,3,4)oxadiazol-2-il) -metil] -ciclopentanona y 49 mg (0,26
mmol, 1,15 eq) de clorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina
pe prepard 38 mg (36%) de (RS,SR)-2-[{bencenosulfonil-
fluoro- (5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il) -metil] -7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopental[b]lindel en forma de cristales
naranjas, MS: 446 (MHE').

Los enantifmeros Be separaron por HPLC de preparativas

quirales. Columna: chiralpak AD, sclvente: 20% isopropa-
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nol/heptano para dar (8)-2-[(R)-Bencencsulfonil-£fluoro-(5-
metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il) -metil] -7-cloro-1,2,3,4-tetra-
hidro-ciclopenta [b] indol Y (R) -2-[(S) -bencenosulfonil -
fluoro- (5-metil-{1,3,4)oxadiazol-2-il)-metil] -7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol.

Efemplo 75

(R8,5R) -2- [1-bencenosulfonil-1- (5-metil-[1,3,4] oxadia-
z0l-2-1il) -etil] -7-cloxro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[bl
indol

75.1

37 mg (1,17 wmmol) de 3-{bencenosulfonil-(5-metil-
[1,3,4]oxadiazol-2-1il) -metil] -ciclopentancna en 10 mL de
DMF, se trataron con 52 mg (1,29 mmol, 1,1 eq)} de NaH (55%
en aceite) mis de 30 min. Se afiadieron 300 mé (2,32 mmol,
1,8 eq) de yodurc de metilo, y después de 2 horas, la mez-
cla de reacci6n se diluyd con NH(Cl acuoso saturado y se ex-
trajo con EtOAc. Las fases orginicas combinadas se secaron
sobre Na,80,, se filtraron y se evaporaron. lLos dos diaste-
reSmeros resultantes se separaron mediante cromatografia en
columnma en gel de silice con EtOAc/heptano 1:2, produciendo
95 mg (24%) de (RS,SR)-3-[l1-bencenosulfonil-1-{(5-metil-
[1,3,4]oxadiazol~2-1il) -etil] -ciclopentanona en forma de un
86lido blanco, MS: 335 (MH') y 90 mg (23%) de (RR,SS)-3-[1-
bencenosulfonil-1-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-etil] -
ciclopentancna en forma de un s6lido blanco, MS: 335 (MH').

75.2

De forma andloga al ejemplo 19.3, a partir de 90 mg

(0,27 mmol) de (RS, SR) -3-[1-bencenosulfonil-1- (5-metil-
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[1,3,4]oxadiazol-2-il)-etil] -ciclopentanona y 58 mg (0,33
mmol, 1,2 eq) de clorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina
se prepar$ 35 mg (30%) de (RS,SR)-2-[1-bencencsulfonil-1-
(5-metil-[1,3,4]loxadiazol-2-il) -etil)}-7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[blindol en forma de un a86lido amari-
llo claro, MS: 442 (MH').

Ejemplo 76

(RS9,5R) -2- (bencenosulfonil-£fluoro- [1,3,4]) oxadiazol-2-
il-metil)-7-clore-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol

76.1

A 1,73 g (8,07 mmol) de bencenosulfonil-acetato hidra-
cida se afiadieron 20 mL de trimetil ortoformato y 1,26 g
(8,07 mmol, 1 eq) de oxicloruro de fésforo. La mezcla de
reaccién se agité una hora a TA, y se concentrd bajo pre-
8ié6n reducida. Una cromatograffia en columna en gel de sili-
ce con EtOAc/hexano 2:1 proporcioné 930 mg (52%) de 2-
bencenosulfonilmetil-[1,3,4]oxadiazol en forma de un sélido
blanco, MS: 225 (MH").

76.2

De forma andloga al ejemplo 74.4, a partir de 2-
bencenosul fonilmetil-[1,3,4)oxadiazol y ciclopent-2-enona
se prepard 3-(bencencosulfonil-(1,3,4]oxadiazol-2-il-metil)-
ciclopentanona en forma de una mezcla racémica de diaste-
reémeros. El producto se usdé directamente en el siguiente
paso sin mies caracterizacidn.

76.3

De forma aniloga al ejemplo 74.5, a partir de 3-

(bencenosulfonil-[1,3,4]oxadiazol-2-il-metil) -
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ciclopentanona y N-fluorcbencenosulfonimida se prepard
(RS, SR) -3- (bencenosulfonil-fluoro-[1,3,4)oxadiazol-2-il) -
metil) -ciclopentanona en forma de un s6lido bianco, MS: 342
(MNH,*) Y (RR, 8S) -3- (bencenosulfonil-fluoro-[1,3,4]oxa-
diazol-2-1il) -metil) -ciclopentanona en forma de un s86lido
blanco, MS: 342 (MNH,*).

76.4

De forma andloga al ejemplo 74.6, a partir de (RS, SR)-
3- (bencenosulfonil-fluoro-[1,3,4] oxadiazol~-2-il) -metil) -
ciclopentanona y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina
se preparé (RS, SR)-2-{bencenosulfonil-fluoro-[1,3,4)oxadia-
zol-2-il-metil) -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] -
indol en forma de un s6lido amarillo claro, MS: 449 (MNH,").

Ejemplo 77

(R9,8R) -2~ [bencenosulfonil- (5-ciclopropil-[1,3,4]loxa-
diazol-2-il)-fluoro-metil] -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b] indol

77.1

A 3,0 g (14,0 mmol) de bencenosulfonil-acetato hidra-
cida en 30 mL de oxicloruro de fésforo, se afiadieron 1,47 g
(17,0 mmol, 1,2 eq) de A4cido ciclopropanocarboxilico, y se
calentd a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccién se
vertié6 muy cuidadosamente sobre hielo{ se extrajo con
EtOAc, se filtr6 y se evaporS. Una cromatografia en columna
en gel de silice con EtOAc/heptano 2:1 proporcioné 1,49g
(41%) de 2-bencenosulfonilmetil-S-ciclopropil-[1,3,4] oxa-

diazol en forma de un sélido blanco, MS: 265 (MHY).
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77.2
De forma aniloga al ejemplo 74.4, a partir de 2-
bencenosulfonilmetil-5-ciclopropil-[1,3,4]Joxadiazeol y ci-

clopent-2-enona se preparé 3- [bencenosulfonil- (5-

'ciclopropil-[1,3,4]oxadiazol-2—il)-metil]—ciclopentanona en

forma de una mezcla racémica de diasterefmeros, s86lido
blanco, MS: 347 (MH').

77.3

De forma andloga al ejemplo 74.5, a partir de 3-
[bencenosulfonil- (5-ciclopropil-[1,3,4] oxadiazol-~2-il) -
metil] -ciclopentanona y N-fluorcbencencsulfonimida se pre-
paré (RS, SR) -3- [bencenosulfonil - (5-ciclopropil-[1,3,4] oxa-
diazol-2-il) -fluoro-metil] -ciclopentanona en forma de un
86lido blanco, MS: 365 (MH') y (RR,SS)-3-[bencenosulfonil-
(5-ciclopropil-[1,3,4)}oxadiazol-2-il) -fluoro-metil] -
ciclopentanona en forma de un s8lido blanco, MS: 365 (MH').

77.4

De forma andloga al ejemplo 74.6, a partir de (RS, SR)-
3- [bencenosulfonil- (5-ciclopropil-[1,3,4]oxadiazol-2-il) -
fluoro-pmtil]-ciclopentanona Yy clorhidrato de (4-cloro-
fenil)-hidracina se prepard (RS, SR)-2-[bencenosulfonil-(5-
ciclopfopil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-fluoro-metil]-?-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol en forma de un sélido
marrén claro, MS: 472 (MH').

Ejemplo 78

{RS,SR) -2~ [bencenosulfonil- (5-ciclopropil-[1,3,4)oxa-
diazol-2-1l) -fluoro-metil] -6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-18-

carbazol
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78.1 ]

A 2,47 g (5,3 mmol) de 2-bencenosulfonilmetil-5-
ciclopropil-{1,3,4]loxadiazol en 25 ml: de MeOH a 0°C, se afla-
dieron 170 uL (0,93 mmol, 0,1 eq) de una solucién de me-
téxido sédico (5,4 M en MeOH). Después de 15 min, se afia-
dieron 895 mg (9,3 mmol, 1 eq) de ciclohex-2-enona. La mez-
cla de reaccidn se agité a partir de 0°C haata TA sobre 4
horas, se diluy$ con NH,Cl acuoso saturado y se extrajo con
EtOAc. Las fases orgéinicas combinadas_ se secaron sobre
Na;S80,, se filtraron y se evaporaron. Una cromatografia en
columna en gel de silice con EtOAc/heptano 2:1 di6 1,48 g
(44%) de 3-[bencenosulfonil-(5-ciclopropil-[1,3,4] oxadia-
zol-2-il) -metil} -ciclohexanona en forma de una mezcla racé-
mica de diasteredémeros, sélido blanco, MS: 361 (ME').

78.2 .

De forma anfloga al ejemplo 74.5, a partir de 3-
[bencenosulfonil~ (5-ciclopropil-[1,3,4] oxadia-zol-z -il) -
metil] -ciclohexanona y N-fluorobencenosulfonimida se prepa-
rararon (RS, SR) -3 - [bencenosulfonil- (5-ciclopropil-
[1,3,4]oxadiazol-~2-il)-fluoro-metil) -ciclohexanona en forma
de un gblido blanco, MS: 379 (MH*') vy (RR,SS)-3-
[bencenosulfonil~ (5-¢ciclopropil-[1,3,4]oxadiazol-2-il) -
fluoro-metil] -ciclohexanona en forma de un ses6lido blanco,
MS: 379 (MHY).

78.3

De forma aniloga al ejemplo 12.2, a partir de (RS, SR)-
3- [bencenosulfonil- (5-ciclopropil-[1,3,4]oxadiazol-2-il) -

fluoro-metil] -ciclohexanona y clorhidrato de (4-cloro-



10

15

20

25

q0°

-116-

fenil) -hidracina se prepard (RS, SR)-2-[bencenosulfonil-(5-
ciclopropil-[1,3,4]oxadiazol-2-il) -fluoro-metil] -6-cloro-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol en forma de un s6lido amari-
llo, MS: 486 (MH').

Ejemplo 79

(RS,8R) -{5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta[b]l indol-2-11) -fluoro-metil] - [1,3,4]oxadiazol
-2-il}-dimetil -amina

79.1

A 3,0 g (14,0 mmol) de bencenosulfonil-acetato hidra-
cida en 100 mL de CHCl,, se afiadieron 3,41 g (21,0 mwmol, 1,5
eq) de cloruro de diclorometileno-dimetil-amonioc y 3,90 mL
(28,0 mmol, 2 eq) de trietil-amina. La solucidén se agité a
reflujo durante 1 hora, se dividi6 entre NaOH acuoso 0,5M y
EtOAc. Las fases orgénicas combinadas Bse secaron sobre
NayS0O,, se filtraron, se evaporaron, y una cromatografia en
columna en gel de silice con CH,;Cl;/MeOH 100:1 facilité 0,59
g /15%) de (5-bencenosulfonilmetil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)~
dimetil-amina en forma de un sélido blanco, MS: 268 (MH').

79.2

De forma andloga al ejemplo 74.4, a partir de (5-
bencenosul fonilmetil-(1,3,4)loxadiazol-2-1l1) -dimetil-amina y
ciclopent-2-enona se prepar6 3- [bencenosulfonil- (5-
dimetilamino-[1,3,4]oxadiazol-2-1il)-metil] -ciclopentanona
en forma de una mezcla racémica de diasterefmeros, sélido
amarillo claro, MS: 350 (MH').

79.3

De forma andloga al ejemplo 74.5, a partir de 3-
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[bencenosul fonil- (5-dimetilamino- [1, 3,4)oxadiazol-2-il) -
metil] -ciclopentanona y N-fluorobencenosulfonimida se pre-
pararon {RS, SR) -3 - [bencenosulfonil - (5-dimetilamino-
[1,3,4]loxadiazol-2-il)-fluoro-metil] -ciclopentanona en for-
ma de un s86lido blanco, MS: 368 (MH') y (RR,SS8)-3-
[bencenosulfonil - (5-dimetilamino-[1,3,4]oxadiazol-2-il) -
fluoro-metil] -ciclopentanona en forma de un s6lido blanco,
MS: 368 (MH').

79.4

De forma andloga al ejemplo 74.6, a partir de (RS, SR)-
3- [bencenosulfonil- (5-dimetilamino-[1,3,4)oxadiazol-2-il) -
fluoro-metil] -ciclopentanona y clorhidrato de (4-cloro-
fenil)-hidracina se preparé (RS, SR)-{5-[bencenosulfonil-(7-
clorq-l,z,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol—z—il)-fluoro-
metil}-[1,3,4]oxadiazol-2-il}-dimetil-amina en forma de un
86lido blanco, MS: 475 (MH').

Ejemplo 80

{RS,SR) -{5- [bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahl-
dro-ciclopenta [b] indol-2-il) -fluoro-metil] -[1,3,4] oxadia-
zo0l-2-11}-dimetil-amina; HCl salt

A 15 mg (0,031 mmol) de (RS, SR)-{5-[bencenosulfonil-
(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-il) -fluoro
-metil]-[1,3,4]oxadiazol-2-il}-dimetilamina en 5 mL de
Et;0/EtOAc 3:1, se burbujed HCl gas en la solucién hasta que
se form6 un precipitado blanco. Se extrajo el solvente, y
el B6lido se Bect al vacio, proporcioné 14 mg (87%) de
(RS, SR) -{5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-

ciclopenta[b] indol-2-il) -fluoro-metil}]-[1,3,4]oxadiazol-2-
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il}-dimetil-amina; sal de HCl en forma de un sélido blanco,
MS: 475 (MH').

Bjemplo 81

(RS,8R) -2- [bencenosulfonil-fluoro- (3-metil-[(1,2,4] oxa-
diazol-5-1]1) -metil] -7-cloroe-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta
[b]l indol

8l.1

10,8 g (0,098 mol}) de bencenotiol en 70 mL de DMF a
0°C, se trataron con 4,31 g (0,108 mol, 1,1 eq) de NaH (55%
en aceite) sobre 40 min. Se afiadieron 17,19 g (0,103 mol,
1,05 eq) de bromo-acetato de etilo, y se continué agitando
durante toda la noche. La mezcla de reaccién se dividi6 en-
tre NHCl acuoso y EtOAc, se secd sobre NazS80,, se filtr6 y
se evapor$, para producir 15,4 g (80%) de fenilsulfanil-
acetato de etile en forma de un aceite incoloro, MS: 187
(MH') . -

8l1.2

565 mg (7,65 mmol, 1,5 eq) de N-hidroxi-acetamidina en
50. ml de THF se trataron a TA con 306 mg (7,65 mmol, 1,5
eg) de NaH porcién a porciém en 30 min. Se afiadi6 1,0 g
(5,1 mmol) de fenilsulfanil-acetato de etilo en una solu-
cién de THF, y se continué agitando durante 1 hora a 60°C.
La mezcla de reaccién se diluyd con NHCl acuoso saturado,
se extrajo con EtOAc, se filtxd y se evapor6. Una cromato-
graffia en columna en gel de silice con EtOAc/heptano 1:1
proporciond 480 mg (46%) de 3-metil-5-fenilsulfanilmetil-

[1,2,4]oxadlazol en forma de un aceite incoloro.
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81.3

A 450 mg (2,2 mmol} de 3-metil-5-fenilsulfanilmetil-
[1,2,4]oxadiazol en 50 mL de CHCl; a TA, se afiadieron 1,08 g
(4,4 mmol, 2 eq) de mCPBA, y se agité durante 2 horas. La
mezcla de reaccidn se lavé con uvna aoluc;én acuosa de NaHCO;
y la fase orgénica se secd sobre Na;SO,, se filtré y se eva-
por6. La cromatografia en columna en gel de gilice con
EtOAc/heptano 1:1 produjo 385 mg (74%) de 5~
bencenosulfonilmetil-3-metil-[1,2,4]oxadiazol en forma de
un s88lido blanco, MS: 239 (MH").

8l.4

De forma aniloga al ejemplo 74.4, a partir de 5-
bencencosulfonilmetil-3-metil-[1,2,4]oxadiazol y ciclopent-
2-enona se preparé 3- [bencenosulfonil- {3-metil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il) -metil] -ciclopentanona en forma de
una mezcla racémica de diastereSmeros, s86lido blanco, MS:
321 (MHY).

8l.5

De forma anféloga al ejemplo 74.5, a partir de 3-
[bencenosulfonil- (3-metil-[1,2,4)oxadiazol-5-il) -metil] -
ciclopentanona Y N-fluorobencenosulfonimida se prepararon
(RS, SR} -3- [bencenosulfonil-fluoro-(3-metil-
[1,2,4]oxadiazol-5-1il) -metil] -ciclopentanona en forma de un
s6lido blanco, MS: 339 (MH') y (RR,SS)-3-[bencenosulfonil-
fluoro- (3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il1) -metil] -
ciclopentanona en forma de un s6lido blanco, MS: 339 (MH').

8l1.6

De forma andloga al ejemplo 74.6, a partir de (RS, SR)-
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3- [bencenosulfonil-fluoro- (3-metil-[1,2,4}o0xadiazol-5-il) -
metil] -ciclopentanona y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-
hidracina se prepar6 (RS, SR)-2-[bencenosulfonil-fluoro-{3-
metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il) -metil] -7-clore-1,2,3,4-tetra-
hidro-ciclopental[blindol en forma de un s6lido marrén cla-
ro, MS: 446 (MH").

Ejemplo B2

(RS ,8R)-5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4~tetrahidro
-ciclopentafbl]indol-2-1il) -fluoro-metil] -[1,2,4)oxadiazol-3-
carboxilato de metilo

az.i

A una suspensién en agitacién de 10,0 g (0,117 mol) de
nitriloacetato de metilo y 8,17 g de (0,117 mol, 1 eq) de
clorhidrato de hidroxilamina en 250 mL de MeOH a TA, se
afiadieron 21,8 mL (0,117 mol, 1 eq) de una solucién de me-
téxido sb6dico (5,4 M en MeOH). Se continudé agitando durante
3 horas, y la reaccién se filtr$ y se concentr$ al vacio.
La pasta amarilla resultante se extrajo varias veces con
CH,Clz, y la fase orgénica se filtr6 sobre decalite, y se
evapor, para producir 1,1 g (8%) de amino-hidroxiimino-
acetato de metiloc en forma de un asb6lido blanco.

82.2

300 mg (2,54 mmol) de amino-hidroxiiminoc-acetato de
metilo y 428 mg (2,29 mmol, 0,9 eq) de cloruro de fenilsul-
fanil-acetil se virtieron en 10 mL de .THF a TA durante 1
hora. El disolvente se evapord, el residuoc se diluyd en di-
oxano, y la mezcla de reaccién se calent a reflujo durante

toda la noche en presencia de tamices moleculares. La fil-
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tracién, concentracién al vacio y cromatografia en columna
en gel de silice con EtOAc/heptano 1:1 proporcionaron 310
mg (49%) de 5-fenilsulfanilmetil-[1,2,4)oxadiazol~3-
carboxilato de metilo en forma de un aceite amarillo claro,
MS: 268 (MNH,").

82.3

De forma anfloga al ejemplo B81.3, a partir de 5-
fenilsulfanilmetil-[1,2,4]oxadiazol-3-carboxilato de metilo
se prepard 5-bencenosulfonilmetil-[1,2,4] oxadiazol-3-
carboxilato de metilo en forma de un s6lido blanco, MS: 283
(MH*) .

82.4

De forma andloga al ejemplo 74.4, a partir de 5-
bencenosulfonilmetil-[1,2,4]oxadiazol-3-carboxilato de me-
tilo y ciclopent-2-enona se preparsf 5-[bencencsulfonil-(3-
oxo-ciclopentil) -metil]-[1,2,4]oxadiazol-3-carboxilato de
metilo en forma de una mezcla racémica de diasterebémeros,
aceite incoloro, MS: 382 (MNH,').

82.5

De forma andloga al ejemplo 74.5, a partir de 5-
[bencenosulfonil- {3-oxo-ciclopentil)-metil]-(1,2,4]oxadia-
zol-3-carboxilato de metilo y N-fluorobencenosulfonimida se
prepararon (RS, SR) -5- [bencenosulfonil-fluoro- (3-oxo-
ciclopentil)-metil]-[1,2,4]oxadiazol-3-carboxilato de meti-
lo en forma de un s6lido blanco, MS: 400 (MNH,') y (RR, SS)-
5- [bencenosulfonil-fluoro- (3-oxo-ciclopentil) -metil] -
[1,2,4]oxadiazol-3-carboxilato de metilo en forma de un s86-

lido blanco, MS: 400 (MNH(').

07

o\
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82.6

De forma anfdloga al ejemplo 74.6, a partir de (RS,SR)-
5- [bencenosulfonil -fluoro- (3-oxo-ciclopentil) -metil] -
[1,2,4)oxadiazol-3-carboxilato de metilo. y clorhidrato de
(4-cloro-fenil) -hidracina se prepar6 (RS, SR) -5-
[bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b]
indol-2-il) -fluoro-metil]-[1,2,4]oxadiazol-3-carboxilato de
metilo en forma de un sblido naranja claro, MS: 4390 (MH").

Ejemplo 83

(R8,8R) -{5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta[b]indol-2-1l) -fluoro-metil] ~[1,2,4] oxadiazol
-3-1l1}-metanol

A una solucién en agitacién de 80 mg (0,16 mmol) de
(RS, SR) -5- [bencenosulfonil - (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopentalb] indol-2-il) -fluoro-metil] -[1,2,4}oxadiazol-3-
carboxilato de metilo (a partir del ejemplo 83) en 10 mL de
THF a TA, se afladieron 180 gL (0,17 mmol, 1,1 eq) de LiAlH,
(1M E':n THF). Después de 1 hora, la mezcla de reaccién se
dividié entre NH,Cl acuoso y EtOAc. La fase orginica se secé
sobre Na,;80,, se filtrdé y se evapor6. Una cromatografia en
columa en gel de silice con EtOAc/heptano 1:1 di6 19 mg
(25%) - de (RS, SR) - {5- [bencenosulfonil- (7-clore-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b)indol-2-il-fluoro-metil}-[1,2,4]
oxadiazol-3-il}-metanol en forma de un s6lido amarillo cla-

ro, MS: 462 (MH').
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Ejemplo 84

Acido (RS, 8R) -5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-11) -fluoro-metil] -[1,2,4]
oxadiazol-3-carboxilico

A una ‘solucién en agitacién de 600 mg (1,22 mmol) de
(RS, SR) -5- [bencenosulfonil~- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ci-
clopenta[blindol-2-il) -fluoro-metil] - [1,2,4]oxadiazol-3-
carboxilato de metilo en 5 mL de MeOH/THF 1l:1, se afiadieron
980 mg (24,5 mmol, 20 eq) de NaOH en solucién en 3 mL de
agua. Después de 2 horas a TA, se aliadié NHCl acuoso hasta
alcanzar pE = 7, el producto se extrajo con EtOAc, se secd
sobre Na;S0,, se filtrdé y el disolvente se evapor6. Una cro-
matograffia en columna en gel de silice con CH;Cl;/MeCOH 8:2
proporcioné 300 mg (52%) de dcido (RS, SR) -5-
[bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b]
indol-2-il) -fluoro-metil] - [1,2, 4] oxadiazol-3-carboxilico en
forma de un s6lido blanco, MS: 430 (M-COOH).

Ejemplo 85

Amida del &cido (RS,SR)-5-[bencenosulfonil-(7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-il) -fluoro-metil] -
[1,2,4] oxadiazol-3-carboxilico

A una solucién en agitacién de 70 mg (0,14 mmol) Qde
(RS, SR) -5- [bencenosulfonil- {7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[blindol-2-il) -fluoro-metill - [1,2,4)oxadiazol-3-
carboxilato de metilo en 3 mL de EtOH, se afladieron 0,5 mL
de una solucién de hidrSxido ambnico (25% en agua) y se
agité durante la noche. La mezcla de reaccién se dividid

entre EtOAc y agua. La fase orgéinica se sect sobre NaySO,,

o\
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se filtré y se evapord. Una recristalizacién en Et;0 propor-
cion6 60 mg (86%) de 1la amida del &cido (RS,SR)-5-
[bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b]
indol-2-il) -fluoro-metil] - [1,2,4] oxadiazol-3-carboxilico en
forma de cristales naranja claro, MS: 475 (MH').

Ejemplo 86

(RS,8R) -{5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta(b] indol-2-1l) -fluoro-metil] - [1, 2, 4) oxadia-
zol-3-11}-dimetil-amina

86.1

De forma andloga al ejemplo 82.1, a partir de dimetil-
cianamida y clorhidrato de hidroxilamina se preparé amino-
hidroxiimino-dimetil amina en forma de un sélido naranja
claro y se usd directamente en el siguiente paso sin puri-
ficaci6n y caracterizacién. De forma andloga al ejemplo
82.2, a partir de este derivativo y fenilsulfanil-acetato
de etilo se preparé dimetil- (5-fenilsulfanilmetil-
[1,2,4] oxadiazol-3-il) -amina en forma de un aceite incolo-
ro, MS: 236 (MH').

86.2

De forma anfiloga al ejemplo 8l1.3, a partir de dimetil-
(5-fenilsulfanilmetil-[1,2,4]loxadiazol-3-il)-amina y mCPBA
se preparS (5-bencenosulfonilmetil-[1,2,4)oxadiazol-3-il)-
dimetil-amina en forma de un sélido blanco, MS: 268 (MH').

86.3

De forma anfdloga al ejemplo 74.4, a partir de (5-
bencenosulfonilmetil-[1,2,4]oxadiazol-3-il) -dimetil-amina vy

ciclopent-2-enona se prepard 3- [bencenosulfonil- (3~

0%
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dimetilamino-[1,2,4]oxadiazol-5-il) -metil] -ciclopentanona
en forma de una mezcla racémica de diasterefmeros, sélido
amarillo, MS: 350 (MH*).

86.4

De forma aniloga al ejemplo 74.5, a partir de 3-
[bencenosulfonil- (3-dimetilamino-[1,2,4)oxadiazol-5-il) -
metil] -ciclopentanona y N-fluorobencenosulfonimida se pre-
pararon {RS, SR} -3- [bencenosulfonil - {3-dimetilamino-
[1,2,4] oxadiazol-5-il) -fluoro-metil] -ciclopentancna en for-
ma de un 88lido blanco, MS: 368 (MH') y (RR,S58)- 3-
[bencencsulfonil- (3-dimetilamino-[1,2,4]oxadiazol-5-il) -
fluoro-metil] -ciclopentanona en forma de un sélido blanco,
MS: 368 (MH').

86.5

De forma andloga al ejemplo 74,6, a partir de (RS,SR)-
3- [bencenosulfonil- (3-dimetilamino- [1,2,4]oxadiazol-5-1i1) -
fluoro-metil] -ciclopentanona y clorhidrato de (4-cloro-
fenil) -hidracina se prepar® (RS, SR)-{5-[bencenocasulfonil- (7-
cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol-2-il) -fluoro-
metil]-[1,2,4)oxadiazol-3-il}-dimetil-amina en forma de un
e6lido blanco, MS: 475 (MH).

Ejemplo 87

(RS,SR) -7-cloxro-2-[(3-cloro-bencenosulfonil) -fluoro-
(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-1il) -metil] -1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta [b] indol

87.1

De forma aniloga al ejemplo 81.1, 4.34 g (0,030 mol)

de 3-cloro-bencenctiol en 50 mL de DMF a 0°C se trataron con

R



10

15

20

25

-126 -

1,32 g (0,033 mol, 1,1 eq) de NaH (55% en oil) més de 45
min. Se afiadieron 4,82 g (0,032 g, 1,05 eq) de bromo-
acetato de etilo, y se continué mezclando durante 2 horas.
La preparacién y purificacién dieron 5,9 g (91%) de (3-
cloro-fenilsulfanil) -acetato de metilo en forma de un acei-
te incoloro.

87.2

De forma an&loga al ejemple 81, a partir de (3-cloro-
fenilsulfanil) -acetato de metilo y N-hidroxi-acetamidina se
preparé 5-{(3-cloro-fenilsulfanilmetil) -3-metil-
[1,2,4)oxadiazol en forma de un aceite incoloro, MS: 241
(MH") .

87.3

De forma andloga al ejemplo B81.3, a partir de 5-(3-
cloro-fenilsulfanilmetil)-3-metil-[1,2,4]oxadiazol y mCPBA
se preparé 5-(3-cloro-bencenosulfonilmetil) -3-metil-
[(1,2,4]oxadiazol en forma de un s6lido blanco, MS: 273
(MH*) .

87.4

De forma anfloga al ejemplo B8l.4, a partir de 5-(3-
cloro-bencenosulfonilmetil) -3-metil- (1,2,4]oxadiazol y ci-
clopent-2-enona se prepard 3-[{3-cloro-bencenosulfonil)-(3-
metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il) -metil] -ciclopentanona en forma
de una mezcla racémica de diastereSmeros, aceite amarillo
claro, MS5: 355 (MH+). -

87.5

De forma andloga al ejemplo 81.5, a partir de 3-[(3-

cloro-bencenosulfonil) - (3-metil-[1,2,4] oxadiazol-5-4il1) -

AN
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metil) ~ciclopentanona y N-fluorobencenosulfonimida se pre-
pararon (RS, 8R) -3- [ (3-cloro-bencenosulfonil) -fluoro- (3-
metil-[1,2,4]oxadiazol-5-1il) -metil] ~ciclopentanona en forma
de un 86lido blanco y (RR,SS)-3-[(3-cloro-bencenosulfonil) -
fluoro- (3-metil-[1,2,4)oxadiazol-5-il) -metil] -ciclopentano-
na en forma de un sé6lido blanco.

87.6

De forma andloga al ejemplo 8l1.6, a partir de (RS, SR)-
3-[(3-cloro-bencenosulfonil) -fluoro- {3-metil-[1,2,4] oxadia-
zol-5-il) -metil} -ciclopentanona y clorhidrato de (4-cloro-
fenil) -hidracina se preparé (RS,SR)-7-cloro-2-[(3-cloro-
bencencsulfonil) -fluoro- (3-metil-[1,2,4] oxadiazol~5-11) -
metil] -1,2,3,4-tetrahidro-ciclopental[blindol en forma de un
s6lido blanco, MS: 480 (MH').

Ejemplo 88

(RS,S8R) -7-cloro-2-((3-cloro-bencenosulfonil) - fluoxo-
(5-metil-[1,3,4]oxadlazol~-2-1il)-matil]-1l,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b] indol

88.1

De forma aniloga al ejemplo B81.3, a partir de (3-
cloro-fenilsulfanil)-acetato de metilo y mCPBA se preparé
(3-cloro-fenilsulfonil) -acetato de metilo en forma de un
aceite incoloro, MS: 256 (MNH,').

88.2

De forma anfdloga al ejemplo 74.1, a partir de (3-
cloro-fenilsulfonil) -acetato de metilo y hidrato de hidra-
cina se prepard (3-cloro-fenilsulfonil)-acetato hidracida

en forma de un s6lido blanco, MS: 249 (MH').
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88.3

De forma andloga al ejemplo 74.2, a partir de acetato
de (3-cloro-fenilsulfonil)-hidracida y anhidrido acético se
prepar$ acetato de N’-(2-bencenosulfonil-acetil)-hidracida
en forma de un sélido blance, MS: 291 (MH').

88.4

De forma andloga al ejemplo 74.3, a partir de acetato
de N’-(2-bencenosulfonil-acetil)-hidracida y oxicloruro de
fésforo se preparS 2-(3-cloro-bencencsulfonilmetil)-5-
metil-[1,3,4]oxadiazol en forma de un aceite wviscoso , MS:
273 (MH').

88.5

De forma andloga al ejemplo 74.4, a partir de 2-(3-
cloro-bencenosulfonilmetil) -5-metil-[1,3,4]oxadiazol y ci-
clopent-2-enona se prepard 3-[(3-cloro-bencenosulfonil) - (5-
metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il) -metil] -ciclopentanona en forma
de una mezcla racémica de diasterebmeros, s6lido blanco,
MS: 355 (MH').

88.6

De forma aniloga al ejemplo 74.5, a partir de 3-[(3-
cloro-bencenosulfonil) - (5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-11} -
metil] -ciclopentanona y N-fluorobencenosulfonimida se pre-
pararon (RS, SR) -3- [(3-cloro-bencenosulfdnil) -fluoro- (5-
metil-[1,3,4)oxadiazol-2-il)-metil] -ciclopentanona en forma
de un sbélido blanco, MS: 373 (MH') y (RR,SS5)-3-[(3-cloro-
bencenosulfonil) -fluoro- (5-metil-[1, 3, 4] oxadiazol-2-il) -
metil] -ciclopentanona en forma de un s6lido blanco, MS: 373

(MH') .
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88.7

De forma anfloga al ejemplo 74.6, a partir de (RS, SR)-~
3-[(3-cloro-bencenosulfonil) -fluoro- (S-metil-
(1,3,4loxadiazol-2-il) -metil] -ciclopentanona vy -clorhidrato
de (4-cloro-fenil)-hidracina se preparé (RS,SR)-7-cloro-2-
[{3-cloro-bencenosulfonil) -fluoro- (5-metil-[1,3,4]oxadiazol
-2-il)-metil]l-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopentaiblindol en for-
ma de un s6lido marrén claro, MS: 480 (MH').

Ejemplo 89

(RS,SR) -2-{5- [bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-tetra-
hidro-ciclopenta[b]l indol-2-1l1) -fluoro-metil]-[1,2,4] oxadla-
zol-3-ilmetil}-isoendol-1,3-diona

89.1

32 g (0,217 mol) de isocendol-1,3-diona en 160 mL de
DMF se trataron con 11,75 g (0,294 mol, 1,35 eq) de NaH
(60% en aceite) mis de 45 min a 0°C. Se afiadieron 22,17 g
(0,294 mol, 1,35 eq) de cloro-acetonitrilo, y la reaccién
Be agitdé durante toda la noche. La mezcla de reaccién se
vertid sobre 1,5 L de agua, y el precipitado se recogidé por
filtracién, se lavé con Et;0 y se sec6 al vacio para propor-
cionar 36,1 g (89%) de (1,3-dioxo-1,3-dihidro-iscendol-2-
il) -acetonitrilo en forma de un 86lido blanco, MS: 187
M.

85.2

A una mezcla de 35,4 g (0,190 mol) de (1,3-dioxo-1,3-
dihidro-isoendol-2-il) -acetonitrilo y 14,78 g (0,213 mol,
1,12 eq) de clorhidrato de hidroxilamina en 100 mL de DMF,

se afiadieron 38,7 mL (0,209 mol, 1,1 eq) de una solucién de
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metdxido de sodio (5,4 M en MeOH) gota a gota a TA. Después
de 2 horas, la mezcla de reaccién se verti6 en 1 L de agua
fria, y el precipitado se recogié por filtracibn y se secd
al wvacfo. Esto di6 37,7 g (90%) de 2-(1,3-dioxo-1,3-
dihidro-isoendol-2-il) -N-hidroxi-acetamidina en forma de un
86lido blanco, MS: 220 (MH').

89.3

A 10 g (0,046 mol) de 2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-
isoendél-z-il)-NLhidroxi-acetamidina disueltos en 500 mL de
DMF, se afiadieron 1,84 g (0,046 mol, 1 eq) de 6xido de mag-
nesio. Después de 15 min, se afiadieron 8,5 g (0,046 mol, 1
eq) de cloruro de fenilsulfanil-acetilo, y la temperatura
se elevé hasta 105°C y la solucién se agité toda la noche.
La mezcla de reaccién se dividi6 entre NH,Cl acuoso y EtOAc,
se secd sobre Na;S0,. La cromatografia en columna en gel de
silice con EtOAc/Heptano 1:1 proporcioné 8,7 g (55%) de 2-
{(5-fenilsulfanilmetil-[1,2,4]oxadiazol-3~-ilmetil) -iscendol -
l,3-diona en forma de un s86lido amarillo claro, MS: 352
(MH*) .

89.4

De forma anfloga al ejemplo 81.3, a partir de 2-(5-
fenilsulfanilmetil-[1,2,4] oxadiazol-3-ilmetil) -isoendol-
1,3-diona se prepard 2-(5-bencencsulfonilmetil -
[1,2,4]oxadlazol-3-ilmetil) -isoendol-1,3-diona en forma de
un s6lido blanco, MS: 384 (MH').

89.5

De forma anfiloga al ejemplo 74.4, a partir de 2-(5-

bencenosulfonilmetil-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetil) -iscendol-



10

15

20

25

-131-

1,3-diona Y ciclopent-2-encna ge preparé 2-{5-
[bencenosulfonil- (3-oxo-ciclopentil) -metil] - [1,2,4]oxadia-
zol-3-ilmetil)-isoendol-1,3-diona en forma _de una mezcla
racémica de diasteredémeros, sélido blanco, MS: 452 (MH').

89.6

De forma aniloga al ejemplo 74.5, a partir de 2-{S-
[bencencosulfonil- (3-oxo-ciclopentil) -metil} - [1,2,4}oxadia-
zol-3 -lilmetil }-isoindol-1,3-diona y N-fluorobencenosulfo-
nimida se preparé 2-{5-[bencencsulfonil-fluoro- (3-oxo-
ciclopentil) -metil]-[1,2,4}oxadiazol-3-ilmetil}-iscendol-
1,3-diona en forma de una mezcla racémica de diasterefSme-
ros, 86lido blanco, MS: 484 (MH').

89.7

A 1,90 g (3,92 mmol) de 2-{5-[bencenosulfonil-fluoro-
(3-oxo-ciclopentil) -metil] - [1,2,4)oxadiazol-3-ilmetil)-
isoendol-1l,3-diona (en forma de una mezcla de diasterebme-
roa) en 50 mL de &cido acético glacial, se afiadieron 870 mg
(4,70 mmol, 1,2 eq) de clorhidrato (4-cloro-fenil)-
hidracina. La mezcla de reaccién se calenté desde 50 hasta
75°C mis de 2 horas. Se extrajo el disolvente al vacio, y
una solucién acuosa de NaHCO3 se afiladié hasta pH=7, y el
producto se extrajo con EtOAc. Las fases orgénicas combina-
das se gecaron sobre Na,;S0,, se filtraron y se evaporaron.
Una cromatografia en columna en gel de silice con
EtOAc/Heptano 1:2 proporcioné 530 mg (23%) de (RR,SS)-2-{5-
[bencenosulfonil-{7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta([b]
indol-2-il) -fluocro-metill ~[1,2,4)oxadiazol-3-ilmetil}-

igoindel-1,3-dicna en forma de un s6lido amarillo claro,
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MS: 608 (MNH,), y 417 mg (18%) de (RS,SR)-2-{5-
[bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b]
indol-2-il) -fluoro-metil] - [1,2,4) oxadiazol-3-ilmetil}-
isoindol-1,3-diona en forma de un 86lido amarillo claro,
MS: 608 (MNH,").

Ejemplo 90

(R8,8R) -C-{5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-1l1) -fluoro-metill] - [1,2,4]
oxadiazol-3-il}-metilamina

A una suspensién agitada de 420 mg (0,71 mmol) de
(RS, SR) -2-{5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1, 2,3, 4-tetrahidro-
ciclopenta[b]lindol-2-il) -fluoro-metil] - [1,2,4] oxadiazol-3-
ilmetil}-iscendol-1,3-diona en 50 mL de EtOH, se afiadieron
0,10 mL (2,13 mmol, 3 eq) de hidrato de hidracina. La mez-
cla de reaccibén se calentd hasta 80°C durante 3 horas, antes
de ser dividido entre EtOAc y HCl 1N acuoso. Las fases or-
génicas se secaron sobre Na;50,, se filtraron y se evapora-
ron. La cromatografia en columna en gel de silice con
CH;Cl,/MeOH 95:5 proporciond 210 mg (64%) de (RS,SR)-C-{5-
[bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b]
indol-2-il)-fluoro-metil]-[1,2,4)oxadiazol-3-il}-metilamina
s6lido marrdén claro, MS: 461 (MH').

Ejemplo 91
(RB,SR)-{S-[bencenoaulfonil-(7-c10ro-1,2,3,4-tetra-
hidro-ciclopenta [b] indol-2-1il) -fluoro-metil] -(1,2,4] oxa-

diazol-3-ilmetil}-dimetil-amina
A una solucién en agitacién de 41 mg (0,089 mmol) de

{RS, SR) ~C-{5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2, 3, 4-tetrahidro-~

P
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ciclopenta[b] indol-2-il) -fluoro-metil] - [1,2,4] oxadiazol-3-
il}-metilamina en MeOH (5 mL), se afladieron 0,07 mL de una
golucién de formaldehido en agua (36%, 0,89 mmol, 10 eq),
12 mg (0,18 mmol, 2 eq) y 1 gota de AcOH. Al cabo de una
hora, la mezcla de reaccifn se diluy6 con agua y se extrajo
con EtOAc. La fase orglnica se sBecd sobre Na;SO,, se filtr§,
y Be evapor6. Una cromatografia en columna en gel de silice
con EtOAc proporcioné 9 mg (21%) de (RS,SR)-{5-
[bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b]
indol-2-il) -fluoro-metil}-[1,2,4] oxadiazol-3-ilmetil}-
dimetil-amina en forma de un s6lido blanco, MS: 489 (MH').

Ejemplo 92

(RS, SR) -{5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta[b] indol-2-1il) -fluoro-metil] - [1,2,4] oxadia~
gol-3-1ilmetil}-dietil-amina

De forma andloga al ejemplo 91, a partir de (RS, SR)-C-
{5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b] indol-2-1il) -fluoro-metil] - [1,2,4] oxadiazol-3-
il}-metilamina se preparé (RS, SR)-{5-[bencenosulfonil-{(7-
cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il) -fluoro-
metil]-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetil}-dietil-amina en forma de
un sblido blanco, MS: 518 (MH").

Ejemplo 393

(RS,8R) -{5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopentalb) indol-2-1il) -fluoro-metil] - [1,2, 4] oxadia-
zol-3-ilmetil}-dietil-amina; sal HCl

De forma aniloga al ejemplo 80, a partir de (RS, SR)-

{5- [bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta
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[blindol-2-il) -fluoro-metill-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetil}-
dietil-amina se preparé (RS, SR)-{5-[bencenosulfonil-(7-
cloro-1,2,3,4~tetrahidro-ciclopenta [b]indol-2-il) -fluoro-
metil]-[1,2,4]loxadiazol-3-ilmetil}-dietil-amina; sal de HCl
en forma de un sdlido blanco, MS: 518 (MH').

Ejemplo 94

(R9,8R) -2- (bencenosulfonil-benzooxazol-2-1il-£fluoro-
metil)-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta(b] indol

94.1

Una solucién de 35 g (0,263 mol) de 2-metil-
benzooxazol en CCl, (300 mL) se tratd con 47 g (0,263, 1 eq)
de NBS vy 1 g de peréxido de benzoilo. La mezcla se sometid
a reflujo (100°C) durante la noche luego se enfrié. La suc-
cinimida ge £iltr6 y la mezcla se evapor$ para secarse. La
cromatograffia en columna proporcioné 9,2 g (17%) de 2-
bromometil-benzooxazol en forma de un aceite amarillo cla-
ro, MS: 210, 212 (MH"). (H. Uno, M. Kurokawa, Y. Masuda,
Chem. Pharm. Bull., 1981, 29, 2359).

94.2

A 9,1 g (0,043 mol) de 2-bromometil-benzooxazol en
CH;CN (300 mL) se afiadieron 7,39 g (0,045 mol, 1,05 eq) de
sal 86dica de &cido bencenosulfénico y 2,27 g (8,6 mmol,
0,2 eq) de 18-crown-6. Se continué agitando durante la no-
che, el disoclvente se evapord y una cromatografia en colum-
na proporcion6 8,1 g {(70%) de 2-bencenosulfonilmetil-
benzooxazol en forma de un sélido blanco, MS: 274 (H%). (Y.

Nagao, 8. Yamada, E. Fujita, Tet. Lett., 1983, 24, 2291)
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94.3

De forma aniloga al ejemplo 74.4, a partir de 2-
bencenosulfonilmetil-benzooxazol y <ciclopent-2-enona Bgse
preparé 3- (bencencsulfonil -benzooxazol-2-il-metil) -ciclo-
pentanona en forma de una mezcla racémica de diasteredme-
ros, aceite amarillo claro, MS: 356 (MH').

94 .4

De forma andloga al eljemplo 74.5, a partir de 3-
(bencenosulfonil-benzooxazol-2-~il-metil)-ciclopentanona Y
N-fluorcbencenosulfonimida se preparé 3-(bencenosulfonil-
benzooxazol-2-il-fluoro-metil) -ciclopentanona en forma de
una mezcla racémica de diasteredmeros, 8élido blanco, MS:
374 (MH').

94.5

De forma andloga al ejemploc 89.7, a partir de 3-
(bencenosulfonil -benzooxazel-2~il-fluoro-metil) -~
ciclopentanona y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina
se prepard (RS, SR) -2- (bencenosulfonil -benzooxazol-2-il-
fluoro-metil)~7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol
en forma de un s6lido blanco, MS: 481 (MHY).

los enantidmeros se separaron por HPLC de preparativas
quirales. Columna: chiralpak AD, solvente: 20% isopropa-
nol/heptano.

Ejemplo 95

(R8,8R) -N-{5- [bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-tetra-
hidro-ciclopenta[b]l indol-~-2-1l1) -fluoro-metil] - [1,2,4] oxa-
diazol-3-ilmetil}-acetamida

A una solucién en agitacién de 57 mg (0,123 mmol) de
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(RS, SR) -C-{5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[blindol-2-il)-fluoro-metil] -{1,2,4]oxadiazol-3-
il)-metilamina en 5 mL de THF, se afiadieron 20 uxL (0,123
mmol, 1 eq) de base Huenig y 11,6 pL (0,123 mmol, 1 eq) de
anhfdrido acético a 0°C. Después de 30 min., la mezcla de
reaccién concluyd por adicidn de una solucibdn acuosa de Na-
HCOy vy a.e extrajo con CHiCl,;. Las fases orgénicas combinadas
se secaron sobre Na,S0,, se filtraron y se evaporaron. Una
cromatografia en columna en gel de Bilice di6 30 mg (48%)
de (RS, SR) -N-{5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta(b] indol-2-il) -fluoro-metil] - [1,2,4]oxadiazol
-3-ilmetil}-acetamida en forma de un sélido amarillo claro,
MS: 503 (MH').

Ejemplo 96

(R8,8R) -N-{5- [bencenocsulfonil- (7-cloro~1,2,3,4-tetra-
hidro-ciclopenta[b] indol-2-il)-£fluoro-metil] ~[1,2,4] oxadia-
z0l-3-1lmetil}-benzamida

A una solucién en agitacidn de 44 mg (0,095 mmol) de
(RS, SR) -C-{5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]lindol-2-il)-fluoro-metil] - [1,2,4]oxadiazol-3-
il}-metilamina en 5 mL de THF, se afiadieron 19 uL (0,114
mmol, 1,2 eq) de base de Huenig y 11 uL (0,095 mmol, 1 eq)
de cloruro de benzoilo a 0°C. Después de 2 horas, la mezcla
de reaccién concluyé por adicién de una solucién acucea de
NaHCO; Yy se extrajo con CH;Cl,. Las fases orgénicas combina-
das se pecaron sobre Na;S0,, se filtraron y se evaporaron.
Una cromatografia en columna en gel de silice EtOAc/Heptano

1:1 dié 28 mg (51%) de (RS,SR)-N-{5-[bencenosulfonil-{(7-
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cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol-2-1il) -fluoro-
metil] - [1,2,4)loxadiazol-3-ilmetil}-benzamida en forma de un
sé6lido blanco, MS: 565 (M).
" Ejemplo 97

(RS,8R) -2-bencenosulfonil-2-(6-bromo-2,3,4,9-tetrahl-
dro-1H-carbazol-2-1l) -propionato de metilo

De forma aniloga al ejemplo 3.2, a partir de (RS, SR)-
2-bencenosulfonil -2~ {3-oxo-ciclohexil) -propionato de metilo
y clorhidrate de (4-bromo-fenil)-hidracina se preparé
(RS, SR) -2-bencenosulfonil-2- (6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-il) -propionato de metilo en forma de un sélido
blanco, MS: 475 (M, 1Br).

Ejemplo 98

(RS,8R) -2-bencenosulfonil-2-{(6-dimetilamino-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-1l) -propionato de metilo

98.1

A 1,2 g (2,52 mmol} de (RS, SR)-2-bencenosulfonil-2-(6-
bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -propionato de
metilo (a partir del ejemplo 99) en 40 mL de THF se afladie-
ron 31 mg (0,25 mmol, 0,1 eq) de DMAP y 660 mg (3,02 mmol,
1,2 eq) de carbonato de diterc-butilo a 0°C. La mezcla de
reaccién se agité a TA durante 2 horas. Se aifladieron EtOAc
y una solucién de NaHCO,, las fases se separaron, y la orgi-
nica se extrajo con KHSO, 1M. Las fases orgénicas se pecaron
sobre Na,S0,, se filtraron y se evaporaron. Una cromatogra-
fia en columa proporciond 1,3 g (90%) de (RS,SR)-2-(-1-
bencenosulfonil ~-1-metoxicarbonil-etil) -6-bromo-1,2,3,4-

tetrahidro-carbazol-9-carboxiliato de terc-butilo en forma
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de un s6lido blanco, MS: 575 (M,1Br).

98.2

En presencia de argén se cargd un matraz con 24 mg de
(0,03 mol, 0,05 eq) tris(dibenzilidina-acetona) dipaladio,
16 mg (0,05 mmol, 0,1 eq) de 2(di-tercbutilfosfeno)bifenil
y 85 mg (0,88 mmol, 1,7 eq) de terc-butilato de sodio, se
vacié y se rellené con argén. Se afladieron 300 mg (0,52
mmol)} de (RS, SR) -2- (-1-bencenosulfonil-l1-metoxicarbonil-
etil)-6-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-carbazol-9-carboxilato de
terc-butilo en 15 ml de tolueno, seguido de una solucitn de
1,95 ml 2M (3,9 mmol, 7.5 eq) de dimetilamina en THF. La
solucién se calentd hasta B80°C durante la noche en un tubo
sellado. La mezcla se diluyé con EtOAc y se afiadié una so-
lucién saturada de Na;CO;. La capa inorgénica se extrajo con
BtOAc. las fases orgdnicas combinadas se lavaron con sal-
muera y Se secaron sobre Na;SO,. Una cromatografia en colum-
na proporci‘oné ] mg {24 %) de (RS,S8R) -2-(-1-
bencenosulfonil-1-metoxicarbonil-etil) -6-dimetilamino-
1,2,3,4-tetrahidro-carbazol-9-carboxilato de terc-butilo en
forma de un aceite naranja, MS: 541 (MH').

98.3

A 42 mg (9,3 mmol) de (RS, SR)-2-(-l-bencenosulfonil-1-
metoxicarbonil-etil) -6-dimetilamino-1,2,3,4-tetrahidro-
carbazol-9-carboxilato de terc-butilo en 1 ml de.CH;CI, se
afiadieron 0,06 ml de THFA a 0°C. La solucidén se agité a TA
durante 5h, se afiadié una soclucién de NaHCO;, y la fase in-
orginica se extrajo con CH;Cl;, se lavé con salmuera y se

secé sobre Naz;S0,. Una cromatografia en columna de ISOLUTE

»°
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Flash NH2 (Separtis, gel de sflice aminopropil-modificado)
con EtOAc/heptanoc 2:1, seguida de wuna tituracién con
éter/heptano proporciond 190 mg (56%) de (RS,SR)-2-
bencenosulfonil-2-(6-dimetilamino-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-il) -propionato de metilo en forma de un material
verde claro amorfo, MS: 441 (MH").

Ejemplo 9%

(6-bromo-~-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il} -
metanosulfonil-acetato de metilo

99.1

De forma aniloga al ejemplo 1.1, a partir de metil me-
tilsulfonilacetato y 2-ciclohexen-l-ona se prepar metano-
sulfonil- (3-oxo-ciclohexil) ~acetato de metilo en forma de
una mezcla racémica de diasterebmeros, material amorfeo na-
ranja, MS: 249 (MH*).

99.2

De forma andloga al ejemplo 1.2, a partir de metano-
sulfonil- (3-oxo-ciclohexil) ~acetato de metilo y clorhidrato
de (4-bromo-fenil)-hidracina se prepar$§ (6-bromo-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -metanosulfonil-acetato de me-
tilo en forma de una mezcla racémica de diastereSmeros, s6-
lido marrén claro, MS: 400 (MH',1Br).

Ejemplo 100

(R9,8R)-2-(6-bzomo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il)-2-metanosulfonil-propionato de metilo

100.1

De forma anfloga al ejemplo 3.1, a partir de una mez-

cla racémica de diasterebmeroa de metanosulfonil- (3-oxo-

gl
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ciclohexil) -acetato de metilo (a partir de ejemplo 101,1) y
yoduro de metilo se prepard una mezcla racémica de diaste-
redSmeros de 2-metanosulfonil-2- (3-oxo-ciclohexil) -
propionatc de metilo en forma de una espuma incolora, MS:
263 (MH') .

100.2

De forma andloga al ejemplo 1,2, a partir de una mez-
cla racémica diastereSmeros de 2-metanosulfonil-2-(3-oxo-
ciclohexil) -propionato de metilo y clorhidrato de (4-bromo-
fenil)-hidracina se prepararon los siguientes dos diaste-
reoSmeros racémicos los cuales se pudieron separar mediante
cromatograffia en columna para producir (RS,SR)-2-(6-bromo-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il)-2-metanosulfonil-
propionato de metilo, MS: 414 (ME',1Br), y (RR,SS)-2-(6-
bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il)-2-
metanosulfonil-propionato de metilo, MS: 414 (MH*,1Brx).

Ejemplo 101

(RS,S8R) -2-(6-dimetilamino-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carba-
zol-2-11) -2-metanosulfonil-propionato de metilo

101.1

De forma andloga al ejemplo 98.1, a partir de (RS, SR)-
2- (6-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1K-carbazol-2-il) -2~
metanosulfonil-propionato de metilo {a partir del ejemplo
102.2) Be preparS (RS,SR)-6-bromo-2-(1-metanosulfonil-1-
metoxicarbonil-etil)-1,2,3,4-tetrahidro-carbazol-9-
carboxilato de terc-butilo en forma de un s86lido blanco,
MS: 531 (M+NH4', 1Br).

101.2
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De forma anfiloga al ejemplo 98.2, a partir de (RS, SR)-
6-bromo-2- (1-metanosulfonil-1-metoxicarbonil-etil)-1,2,3,4-
tetrahidro-carbazol-9-carboxilato de terc-butilo se prepard
(RS, 5R) -6-dimetilamino-2- (1-metanosulfonil-1-metoxicarbonil
—étil)-1,2,3,4-tetrahidro-carbazol-9—carboxi1ato de terc-
butilo en forma de un sélido amarillo claro, MS: 479 (MH').

101.3

De forma anidloga al ejemplo 98.3, a partir de (RS, SR)-
6-dimetilamino-2- (1-metanosulfonil-l1-metoxicarbonil-etil) -
1,2,3,4-tetrahidro-carbazol-9-carboxilato de terc-butilo se
prepard (RS, SR) -2- (6-dimetilamino-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-il) -2-metancsulfonil -propionato de metilo en
forma de una espuma verde, MS: 378 (M).

Ejemplo 102

(3-bromo-bencenosulfonil) - (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]l indol-2-11)-acetato da metilo

102.1

Una solucién de 8,0 g (42 mmol) de 3-bromotiofenol se
tratd con 7,1 g (47 mmol)} de bromoacetato de metilo y car-
bonato de potasio. La suspensién resultante se agitd a re-
flujo durante 24 horas, se enfrié a TA y se neutralizé con
una solucién acuosa saturada de NH,Cl. Se afladid dietiléter,
lap fases se separaron y la acuosa se extrajo does veces con
dietiléter. Las fases orgénicas combinadas se Bsecaron sobre
Na;S80,, se filtraron y se evaporaron para dar 12,1 g (99%)
de (3-bromo-fenilsulfanil)-acetato de metilo en forma de un

aceite amarillo claro, MS: 279 (MNH,*, 1Br).

.5
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102.2

Una solucién de 6,0 g (23 mmol) de (3-bromo-
fenilsulfanil) -acetato de metilo en 50 mL de dicloroetano
ge tratd con 6,2 g (25 mmol) de &cido 3-cloroperbenzoico.
Después de 30 min de agitar se afiadieron otros 6,2 g (25
mmol) de &cido 3-cloroperbenzoico, la suspensidn resultante
ge agitd toda la noche a TA y luego pe tratd con una solu-
cidén de tiosulfato de sodio 0,5 M. Las fases de gepararon y
la acuosa se extrajo dos veces con dietiléter. Las fases
orginicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa de
NaHCO;, se Bect6 sobre Na;S0,, se filtré y se evaporé para
dar 6,3 g (93%) de (3-bromo-bencenosulfonil)-acetato de me-
tilo en forma de un aceite incoloro, MS: 312 (MNH,", 1Br€).

102.3

De forma andloga al ejemplo 74.4, a partir de (3-
bromo-bencenosulfonil) -acetato de metilo y ciclopent-2-
enona se prepard (3-bromo-bencenosulfonil) - (3-oxo-
ciclopentil) -acetato de metilo en forma de una mezcla racé-
mica de diastereSmeros, pasta incolora, MS: 394 (MNH,',
iBr).

102.4

De forma andloga al ejemplo 1.2, a partir de (3-bromo-
bencenosulfonil) - (3-oxo-ciclopentil) -acetato de metilo
(mezcla racémica de diasterefmeros) y clorhidrato de (4-
cloxofenil)-hidracina se preparsé (3-bromo-bencenosulfonil)-
(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol-2-1il) -aceta-
to de metilo en forma de una mezcla racémica de diasteres-

meros, s8dlido naranja, MS: 484 (MH', 1Br}.
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Ejemplo 103

(RS,8R) -2- (3-bromo-bencenosulfonil) -2-((7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopentaib] indol-2-11l) -propionato de
metilo

103.1

De forma anfloga al ejemplo 3.1, pero omitiendo la se-
paracién de diastereSmeros, a partir de {3-bromo-
bencenosulfonil) - (3-oxo-ciclopentil) -acetato de metilo
(mezcla racémica de diastereémeros) y yodometano se prepard
2- (3-bromo-bencenosgul fonil) ~-2- (3-oxo-ciclopentil) -propiona-
to de metilo en forma de una mezcla racémica de diastereé6-
meros, aceite incoloro, MS: 408 (MNH,', 1Br).

103.2

De forma anfiloga al ejemplo 3.2 a partir de 2-(3-
bromo-bencenosulfonil) -2- (3-oxo-ciclopentil) -propionato de
metilo (mezcla racémica de diasteredSmercs) y clorhidrato de
(4-clorofenil) ~-hidracina se prepard (3-bromo-
bencenosulfonil) -2-{7-clore-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopentalb]l indol-2-il) -propionato de metilo en forma de
una mezcla racémica de diasterebSmeros. Los diasterebSmeros
Ze separaron por cromatografia .en gel de silice con hepta-
no/EBtOAc para dar (RS, SR)-2-(3-bromo-bencenosulfonil}-2-
(;-cloro—l,z,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]ipdol-z-il)-
propionato de metilo en forma de un s6lido marrén, MS: 498
(ME*, 1Br) vy (RR, B8S8)-2-(3-bromo-bencenosulfonil)-2-(7-
cloro-1i,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta(b]indol-2-il) -
propionato de metilo en forma de un s6lido naranja, MS: 498

(MH*, 1Br).
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Ejemplo 104

(RS,8R) - (7-cloxre-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] in-
dol-2-1l1) -2- (3-pirroliden-1-il-bencenosulfonil) -propionato
de matilo

Una solucién de 40 mg (0,08 mmol) de (RS,SR)-2-(3-
bromo-bencenosulfonil}-2-(7~-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclo-
penta[blindol-2-il) -propionato de metilo (ejemplo 103) en
tolueno se tratd con 13 mg (0,13 mmol} de NaOtBu, 2 mg
(0,007 mmol) de 2-(di-tbutilfosfina)bifeniloc, 0,03 mL (0,4
mmol) de pirrolidenoc y 4 ng {0,004 mmol) de
tris{dibenzilidenoacetona)dipaladio. La suspensién resul-
tante se agitd a 80°C durante 4 horas, se tratd con una so-
lucién acuosa diluida de NaHCO; y se extrajo dos veces con
EtOAc. Las fases organicas combinadas Be secaron sobre
Na,S0,, Be filtraron y se evaporaron para dar 14 mg (35%) de
(RS, SR) - (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-
il)-2-(3-pirrocliden-1-il-bencencsulfonil) ~-propionato de me-
tilo en forma de un sé6lido marrén claro, MS: 488 (MH').

Ejemplo 105

(R8,8R) 2-[1-(3-bromo-bancencsulfonil) -1-(5-metil-
[1,3,4] oxadiazol-2-11)-atil] -7-clozro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b] indol

105.1

De forma andloga a los ejemplos 74.1-74.3, a partir de
{3-bromo-bencenosulfonil)-acetato de metilo se prepart 2-
(3-bromo-bencenosulfonilmetil) -5-metil-[1,3,4] oxadiazol en
forma de un aceite amarillo claro. MS: 319 (MH", 1Br).

105.2
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De forma anfiloga al ejemplo 74.4, a partir de 2-(3-
bromo-bencenosulfonilmetil)-5-metil-[1,3,4]oxadiazol y ci-
clopent-2-enona se prepard 3-[(3-bromo-bencenosulfonil) - (5~
metil-[1,3,4)oxadiazol-2-il)-metil)] -ciclopentanona en forma
de una mezcla racémica de diastereSmeros, 86lido blanco,
MS: 400 (MH', 1Br).

105.3

De forma andloga al ejemplo 103.1, a partir de 3-[(3-
bromo-bencenosulfonil) - (5-metil-[1,3,4)oxadiazol-2-il) -
metil] ~ciclopentanona (mezcla racémica de diasterefmeros) y
yodometano se prepard 3-([1l-(3-bromo-bencenosulfonil)-1-(5-
metil-~[1,3,4]oxadiazol-2-il)-etil] -ciclopentanona en forma
de una mezcla racémica de diastereSmeros, aceite amarillo,
MS: 414 (MH', 1Br).

105.4

De.forma andloga al ejemplo 103.2, a partir de 3-[1-
{3-bromo-bencenosulfonil) -1- (5-metil-[1,3,4]oxadiazol-~-2-

il) -etil] -ciclopentanona {(mezcla racémica de diasterebme-
ros) y clorhidrato de (4-clorofenil)-hidracina se preparé
{RS, SR) 2-[1-(3-bromo-bencenosulfonil)-1-(5-metil-
[1,3,4]oxadiazol-2-il) -etil) -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[blindcl en forma de una pasta marrén oscuro, MS:
522 (MH*, 1Br) y (RR, S8S) 2-{1-(3-bromo-bencenosulfonil)-1-
(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il) -etil] -7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopental[blindol en forma de un sélido marrén

oscuro, MS: 522 (MH', 1Br).

£
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Ejemplo 106

(RS, SR)-Z-[(3-brano-bencenosulfonil)-fluoro-(5-matil-
[1,3,4)oxadiazol-2-11) -metil] ~7-clore-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta [b] indol

106.1

De forma aniloga al ejemplo 12.1, a partir de 3-[(3-
bromo-bencenosulfonil) - (5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il) -
metil} -ciclopentanona (mezcla racémica de diastereSmeros) y
N-fluorobencenosulfonimida se prepard 3-[(3-bromo-
bencenosulfonil) -fluoro- (5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il) -
metil] -ciclopentanona en forma de una mezcla racémica de
diastereémeros, s6lido blanco, MS: 418 (MH', 1Br).

106.2

De forma anfloga al ejemplo 103,2, a partir de 3-[(3-
bromo-bencenosulfonil) -fluoro- (5-metil-[1,3,4] oxadiazol-2-
il) -metil] -ciclopentanona (mezcla racémica de diasteredme-
ros) y clorhidrato de (4-clorofenil)-hidracina se prepard
(RS, SR) -2- [ (3-bromo-bencenosulfonil) -fluoro- (5-metil-
[1,3,4]oxadiazol-2-il) -metil] -7-cloro-1,2,3,4~tetrahidro-
ciclopenta[b] indol como una goma marrén, MS: 526 (MH', 1Br)
Y (RR, §8) -2-[(3-bromo-bencenosulfonil) -fluoro- (5-metil-
[(1,3,4]oxadiazol-2-il)-metil] -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b)indol en forma de un s8lido marrémn claro, MS:
526 (MH', 1Br).

Ejexplo 107

(RS, SR) 2-[(5-benzil-[1,3,4]loxadiazol-2-1il)-{3-~bromo-
bencenosulfonil) - fluoro-metil] -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-

ciclopenta [b] indol
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107.1

De forma aniloga al ejemplo 74.1, a partir de 3-
bromobencenosulfonil-acetato de metilo (ejemplo 102,2) e
hidrato de hidracina se prepar§ 3-bromobencencsulfonil-
acetato hidracida en forma de un aceite incoloro, MS: 294
(MH*, 1Br).

107.2

De forma anfiloga al ejemplo 74.2, a partir de 3-
bromobencenosulfonil-acetato hidracida y cloruro de fenila-
cetilo se preparb fenil-acetato de N-[2-(3-bromo-
bencenosulfonil)-acetil] -hidracida en forma de un 8s6lido
blanco, MS: 412 (MH', 1Br).

107.3

De forma anéloga al ejemplo 74.3, por tratamiento de
fenil-acetato de  N-[2~(3-bromo-bencenosulfonil)-acetil] -
hidracida con oxicloruro de fésforo se préparé 2-benzil-5-
(3-bromo—bencenosulfonilmetil)-[1,3,4]oxadiazol en forma de
un aceite naranja, MS: 394 (MH*, 1Br).

107.4

De forma andloga al ejemplo 74.4, a partir de 2-
benzil-5- (3-bromo-bencenosulfonilmetil) - [1,3,4]loxadiazol vy
ciclopent-2-encna se preparé 3-[{5-benzil-[1,3,4)oxadiazol-
2-il) - (3-bromo-bencenosulfonil) ~metil] -ciclopentancona en
forma de una mezcla racémica de diasterefmeros, goma inco-
lora, MS: 476 {(MH', 1Br).

107.5

De forma andloga al ejemplo 12.1, a partir de 3-[{5-

benzil-[1,3,4]loxadiazol-~2-1il) - (3-bromo-bencenosulfonil} -

2
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metil) -ciclopentancna (mezcla racémica de diasterebmeros) y
N-fluorobencenosulfonimida, se prepard 3-[{5-benzil-~
[1,3,4loxadiazol~2-1il) - (3-bromo-bencenosulfonil) - fluoro-
metil] -ciclopentanona en forma de una mezcla racémica de
diastereémeros sdlido amarillo claro, MS: 494 (MH', 1Br).

107.6

De forma andloga al ejemplo 103.2 a partir de 3-[(5~-
benzil-[1,3,4)oxadiazol~2-il) - (3-bromo-bencenosulfonil) -
fluoro-metil] -ciclopentanona (mezcla racémica de diasteres-
mexros) Yy clorhidrato de (4-clorofenil)-hidracina se preparé
(RS, SR) -2-[(5-benzil-[1,3,4}oxadiazol-2-1il) - (3-bromo-
bencenosulfonil) -fluoro-metill -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta(b] indol en forma de un s6lido amarillo, MS: 602
(MH*, 1Br) y (RR, 8S)-2-{{(5-benzil-(1,3,4]loxadiazol-2-il)-
{(3-bromo-bencenosul fonil) -fluoro-metil] -7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopental[b]lindol en forma de un sblido marrén,
MS: 602 (MH', 1Br).

Ejemplo 108

(RS, BR) {3-[(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta(b] indol-2-1il) -fluoro- (5-metil-[1,3,4] oxadiazol-
2-il) -metancsulfonil] -fenil}-dimetil-amina

De forma andloga al ejemplo 104 a partir de (RS, SR)-
2~ [(3-bromo-bencenosulfonil) -fluoro- {5-metil-
[1,3,;]oxadiazol-2-i1)-metil]-T-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indol (ejemplo 106) y dimetilamina en THF se
prepard (RS, SR) {3-[(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta([b] indol-2-il) -fluoro~ (5-metil-[1,3,4]oxadiazol-

2-il) -metanosulfonil] -fenil}-dimetil-amina en forma de una
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goma amarilla, MS: 489 (MH').
Ejemplo 109
(RS, SR) - 7-cloro-2-[(3-etenil-bencencsulfonil) -

fluoro- (5-metil- [1,3,4] oxadiazol-2-1i1) -metil]-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta [b] indol

Una solucién de 76 mg (0,133 mmol) de (RS, SR}-2-[(3-
bromo-bencenosulfonil) -fluoro- (5-metil-[1,3,4] oxadiazol-2-
il) -metil) -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol
(ejemplo 106) en 1,5 mL de DMF se tratd con 1 mg (0,005
mmol) de CuI, 37 mg (0,29 mmol) de DIPEA, 17 mg (0,015
mmol) de tetrakis(trifenilfosfina)palladio y 71 mg (0,72
mmol) de eteniltrimetilsilanc y la suspensién resultante se
agitdé a 80°C durante 4 horas. Se afiadid NaOH acuoso diluido
Y la mezZcla se extrajo dos veces con diclorometano. Las fa-
Bes organicas combinadas se secaron sobre Na;S0,, se filtra-
ron y se evaporaron. La cromatografia en gel de silice con
heptano/EtOAc (1:1) dié 33 mg (48%) de (RS, SR)-7-cloro-2-
[(3-etenil-bencenosulfonil) -fluoro-{(5-metil-(1,3,4]oxadia-
zol-2-il) -metil}-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol en
forma de un s6lido amarillo, MS: 471 (MH').

Ejemplo 110

(RS, S8R)-2-[5-(4-benciloxi-benxil)-[1l,3,4]oxadlaszol-2-
1l1- (3-bromo-bencenocsulfonil) -fluoro-metil) -7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta [b] indol

110.1

De forma andloga al ejemplo 74.2, a partir de 3-
bromobencenosulfonil-acetato hidracida (ejemplec 107,1) vy

cloruro de 4-benciloxifenilacetil se prepar$§ (4-benciloxi-
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fenil) -acetato de N-[2-(3-bromo-bencenosulfonil)-acetil]-
hidracida en forma de un sélido amarillo claro, MS: 518
(MH*, 1Br).

110.2

De forma aniloga a los ejemplos 74.3, por tratamiento
de {(4-benciloxi-fenil) -acetato de N-[2-(3-bromo-
bencenosulfonil)-acetil] ~hidracida con oxicloruro de fésfo-
ro se prepard 2-(4-benciloxi-benzil) -5- (3-bromo-
bencenosulfonilmetil) -[1,3,4]oxadiazcl en forma de un s6li-
do amarillo claro, MS: 500 (MH', 1Br).

110.3

De forma andloga al ejemplo.74.4, a partir de 2-(4-
benciloxi-benzil) -5- (3-bromo-bencenosulfonilmetil)-[1,3,4]
oxadiazol y  <ciclopent-2-enona 8e prepardé 3-{[S5-(4-
benciloxi-benzil) - [1,3,4] oxadiazol-2-1il] - (3-bromo-benceno-
sulfonil) -metil] -ciclopentanona en forma de una mezcla ra-
cémica de diastereSmeros, sbSlido blanco, MS: 582 (MH', 1Br).

110.4

De forma an&ioga al ejemplo 12.1, a partir de 3-[[5-
(4-benciloxi-benzil)-[1,3,4]oxadiazol-2-il] - (3-bromo-bence-
noeulfonil) -metil] ~ciclopentanona (mezcla racémica de dias-
tereSmeros) y N-fluorobencenosulfonimida, se preparé 3-[[5-
(4-benciloxi-benzil)-[1,3,4]oxadiazol-2-il1] - {3 -bromo-bence-
nosulfonil) -fluoro~-metil] -ciclopentanona en forma de una
mezcla racémica de diastereSmercs sSlidos blancos, MS: 600
(MH*, 1Br).

110.5

De forma andloga al ejemplo 103.2 a partir de 3-{[5-

al
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(4-benciloxi-benzil) - [1,3,4] oxadiazol-2-11] - (3-bromo-
bencenosulfonil) -fluoro-metil} -ciclopentanona (mezcla racé-
mica de diasterebmeros) y clorhidrato de (4-clorofenil)-
hidracina se prepararon (RS, SR)-2-[5-(4-benciloxi-benzil)-
[1,3,4]oxadiazol-2-il- (3-bromo-bencenosulfonil) -fluoro-
metil] -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol en
forma de un sélido marrén, MS: 708 (MH", 1Br) y (RR, S8)-2-
[5- (4-benciloxi-benzil)-[1,3,4]oxadiazol-2-il- (3-bromo-
bencenosulfonil) -fluoro-metil] -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[blindecl en forma de un sélido amarillo, MS: 708
(MH*, 1Br).

Ejemplo 111

(RS, 8R) -7-cloreo-2-[(3-etil-bencenosulfonil) -fluoro-
(5-metil-[1,3,4] oxadiazol-2-11) -metil]-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b] indol

Una solucién de 22 mg (0,05 mmol) (RS, SR)-7-cloro-2-
[(3-etenil-bencenocsulfonil) -fluoro- (S-metil -
(1,3,4]oxadiazol-2-1il) -metil] -1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indol en 0,5 mL de metanol se traté con 1 mg
de paladio activado con carb6n({10%) y se agitd intensamente
bajo Hz (presién atmosférica) durante 5 hrs. La filtracién y
evaporacién del disolvente dieron 21 mg (92%) de (RS, SR)
7-cloro-2-[{3-etil-bencenosulfonil) -fluoro- (5-metil-[1,3, 4]
oxadiazol-2-il)-metil]-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopental(b] in-

dol, en forma de un sblido amarillo, MS: 475 (MH?).
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Ejemplo 112

(RS, SR) 4-{5-[(3-bromo-bencenosulfonil) - {7-cloro-
1,2,3,4-tétrahidro-ciclopenta [blindol-2-1il)-fluoro-metil] -
[1,3,4] oxadiazol-2-il}-benzoato de matilo

112.1

De forma anédloga al ejemplo 74.2, a partir de 3-
bromobencenosulfonil-acetato hidracida (ejemplo 107,1) vy
metil 4-clorocarbonilbenzoato se prepard 4-{N-[2-{3-bromo-
bencenosulfonil) -acetil] -hidrazinocarbonil}-benzoato de me-
tilo, en forma de un sélido amarillo claro, MS: 456 (MH*,
1Br) .

112.2

. De forma andloga al ejemplo 74.3, por tratamiento de

4-(N- [2- (3-bromo-bencenosulfonil} ~acetil] -
hidrazenocarbonil}-benzoato de metilo con oxicloruro de
fé6sforo se prepar6 4-[5-(3-bromo-bencenosulfonilmetil)-
(1,3,4]oxadiazol-2-il] ~-benzoato de metilo en forma de un
86lido amarillo claro, MS: 438 (MH', 1Br).

112.3

De forma andloga al ejemplo 74.4, a partir de 4-[5-(3-
bromo-bencenosulfonilmetil) -[{1,3,4]oxadiazol-2-il] -benzoato
de metilo y ciclopent-2-enona se prepard 4-{5-[{(3-bromo-
bencenosul fonil) - (3-oxo-ciclopentil) -metil] -
[1,3,4)oxadiazol-2-il}-benzoato de metiloc en forma de una
mezcla racémica de diasteredmeros, sédlido blanco, MS: 520
(MH*, 1Brx).

112.4

De forma anfloga al ejemplo 12.1, a partir de 4-{5-
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[ (3-bromo-bencenosulfonil) - (3-oxo~ciclopentil) -metil] -
(1,3,4]oxadiazol-2-il}-benzoato de metilo (mezcla racémica
de diasterefmeros) y N-fluorobencenosulfonimida se preparb
4-{5-[ (3-bromo-bencenosulfonil) -fluoro- (3-oxo-ciclopentil) -
metil] - [1,3,4)oxadiazol-2-il}-benzoato de metilo en forma
de una mezcla racémica de diastereSmeros saélidos blancos,
MS: 538 (MH', 1Br).

112.5

De forma andloga al ejemplo 103.2, a partir de 4-{5-
[ (3-bromo-bencencsulfonil) -fluoro- {(3-oxo-ciclopentil) -
metil] - [1,3,4]oxadiazol-2-il}-benzoato de metilo (mezcla
racémica de diastereSmeros) y (4-clorofenil)-hidracina se
preparé (RS, SR) 4-(5-[(3-bromo-bencenosulfonil)-(7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indel-2-il) -fluoro-metil] -
[1,3,4]oxadiazol-2-il}-benzoato de metilo en forma de un
86lido marrdén, MS: 646 (MH', 1Br) y (RR, SS) 4-{5-((3-bromo-
bencenosulfonil) - (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b]
indol-2-il) -fluoro-metil}-[1,3,4]oxadiazol-2-il}-benzoato
de metilo en forma de un sélido marrén claro, MS: 646 (MH',
1Br).

Ejemplo 113

Acido (RS, BSR) 4-{5-[(3-bromo-bencenosulfonil}-(7-
cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta(b] indol-2-11) -fluoro-
metil] - [1,3,4] oxadiazol-2-11}-benzoico

Una solucién de 13 mg (0,02 mmol) de (RS, SR) 4-{S-
[ (3-bromo-bencencsulfonil) - (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta [b] indol-2-il) -fluoro-metil] - [1,3,4]oxadiazol-2-

il}-benzoato de metilo en una mezcla 1:1 de 0,5 mL de THF y

99\
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0,5 mL de LiOH acuoso 1M se agité a TA durante una hora. Se
afiadi® HCl acuoso diluido y la mezcla se extrajo dos veces
con diclorometano. Secando las fases orgénicas combinadas
sobre Na,S0,, filtrando y evaporando el disolvente se produ-
jeron aproximadamente 13 mg (cuantitativo)} de &cido (RS,
SR) 4-{5-[13-bromo-bencenosulfonil)-(7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta [bl indol-2-1il) -fluoro-metil]) - [1,3,4]
oxadiazol-2-il)}-benzoico en forma de un s86lido amarillo,
MS: 632 (MH', 1Br).

Ejemplo 114

(RS, SR) (4-{5- [ (3-bromo-bencenosulfonil) - (7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-il) -£fluoro-metil] -
[1,3,4]oxadiazol-2-11}-fenil)-metancl

Una solucién de 12 mg (0,02 mmol) de (RS, SR} 4-(5-
[ (3-bromo-bencenosulfonil) - (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b] indol-2-il) -fluoro-metil] - [1,3,4]oxadiazol-2-
il}-benzoato de metilo en 0,5 mL de THF se traté con 3 mg
(0,08 mmol) de hidruro aluminico de litio y se agité a TA
durante una hora. La mezcla se tratd con una mezcla de cu-
bos de hielo y agua y se extrajo dos veces con diclorometa-
no. Secando las faseas orginicas combinadas sobre Na,S0,,
filtrando y evaporando se produjeron 10 mg (86%) de (RS,
SR) (4-{5- [{3-bromo-bencenosulfonil) - (7-¢cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta [b] indol-2-il) -fluoro-metil] -
[1,3,4]oxadiazol-2-il}-fenil)-metanol en forma de un sélido

amarillo, MS: 618 (MH', 1Br).

g}&?’
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Ejemplo 115

(RS, 8R) 2-{hencenosuifonil-fluoro-[5-(4-iodo-benz:|.1)-
[1,3,4] oxadiazol-2-1il] ~-metil}-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b] indol

115.1

Una solucién de 1 g (4,7 mmol) de bencenocsulfonil-
acetato hidracida (ejemplo 74,1) en 4 mL de THF se traté
con 391 mg (4,7 mmol) de &cido yodofenilacético, 126 mg
(0,93 mmol) de 1l1l-hidroxibenzotriazol y 2,8 g (28 mmol) de
N-metilmorfolina. La mezcla se agité durante 15 min a 0°C,
se traté con 1,25 g (6,5 mmol) de EDCI y se agité durante
12 hrs. El producto bruto se tratd con NHCl acuoso diluido
Y se extrajo dos veces con EtOAc. Secando las capas orgéni-
cas combinadas sobre NaySO,, filtrando y e;aporando dié 2 g
(93%) de bencenosulfonil-acetato N'-[2-(4-iodo-fenil)-
acetil]-hidracida en forma de un aceite marrén, MS: 266
(MH") .

115.2

De forma andloga al ejemplo 74.3, por tratamiento de
{4-iodo-fenil) -acetato de N-[2-(bencenosulfonil)-acetil]-
hidracida con oxicloruro de fésforo se prepard 2-
bencenocsulfonilmetil-5- (4-yodo-bencil) - [1,3,4}oxadiazol en
forma de un s&lido amarillo claro, MS: 441 (MH").

115,3

De forma andloga al ejemplo 74,4, a partir de 2-
bencenosulfonilmetil-5- (4-iodo-benzil) - {1, 3, 4] oxadiazol Y
ciclopent-2-enona ae prepard 3-{(bencenosulfonil)-[5-(4-

yodo-bencil) - [1,3,4]oxadiazol-2-il] -metil)}-ciclopentancna
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en forma de una mezcla racémica de diastereSmeros, goma ma-
rrén claro, MS: 523 (MH').

115.4

De forma anidloga al ejemplo 12.1, a partir de 3-
{ (bencenosulfonil) - [5- (4-yodo-bencil)-[1,3,4)oxadiazol-2-
il] -metil}-ciclopentanona (mezcla racémica de diastereSme-
ros) y N-fluorobencenosulfonimida, se preparé 3-{(3-bromo-
bencenosulfonil)—fluoro-[s-(4~yodo-bencil?-[1,3,4]oxadia-
zol-2-il] -metil}-ciclopentanona en forma de una mezcla ra-
cémica de diastereSmeros que se separaron por cromatografia
en gel de silice con EtOAc/heptano 1:2 para dar N-
fluorobencenosulfonimida, se preparbd . (RS, SR) 3-
{ (bencenosulfonil) -fluoro- [5- (4-iodo-bencil) - [1,3,4] oxadia-
zol-2-il] -metil}-ciclopentanona en forma de un s6lido blan-
co MS: 541 (MH'), y (RR, S5) 3-{(bencenosulfonil)-fluoro- [S-
(4-iodo-bencil)-[1,3,4}oxadiazol-2-il) -metil}-ciclopentano-
na en forma de un s8élido blanco MS: 541 (MH').

115.5

De forma andloga al ejemplo 103.2 a partir de (RS, SR)
3-{ (bencenosulfonil) -fluoro- [5- (4-iodo-bencil) - [1,3,4]oxa-
diazol-2-11]-metil)-ciclopentanona y clorhidrato de (4-
clorofenil) -hidracina se preparéd (RS, SR) 2-
{bencenosulfonil-fluoro- [S- (4-yodo-bencil)-[1,3,4] oxadiazol
-2-11]) -metil}-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] in-

dol s6lido amarillo claro, MS: 648 (MH').

240
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Ejemplo 116

Acido (RS, 8R) 4-{5-[ (bencenosulfonil) - (7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il) -fluoro-metil] -
[1,3,4]oxadiazol-2-il}-benzoico .

Una solucién de 17 mg (6,027 mmol) de &cido (RS, SR)
4-{5-[(3-bromo-bencenosulfonil) - (7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-il) -fluoro-metil] -
[1,3,4]oxadlazol-2-il}-benzoico en 1 mL de metanol se tratd
con 1 mg de paladio activado con carbSn (10%) y se agité
intensamente durante 2 horas bajo Hy (presién atmosférica).
La filtracién y evaporacifn del disolvente dieron 14 mg
(94%) de &cido (RS, SR) 4-{5-[(bencenocsulfonil)-(7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta(b] indol-2-il) -fluoro-metil] -
[1,3,4]oxadiazol-2-il}-benzoico en forma de un s6lido blan-
co, MS: 553 (MH').

Ejemplo 117

Acido (RS, SR) 4-{5-[bencenocsulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta([b] indol-2-4il) -fluorco-metil] - [1, 3, 4]
oxadlazol-2-ilmetil}-benzoico

Una solucién de 66 mg (0,10 mmol) de (RS, SR) 2-
{bencenosulfonil -fluorc- [5- (4-yodo-bencil) - [1,3, 4] oxadia-
z0l-2-il] -metil}-7-¢loro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b)
indol {(ejemplo 115) en 0,5 mL de DMF y 0,5 mL de agua se
trat6 con 1 mg de NaI y 2 mg (0,009 mmol) de acetato de pa-
ladioc. Luego se agité la mezcla durante 144 horas bajo CO
(presién atmosférica), se tratd con HCl acuceo 2M y se ex-
trajo con diclorometano. El secado de laas fases orgéinicas

combinadas sobre Na;S80,, filtracién y evaporacidn del disol-
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vente dieron 45 mg (78%) de &cido (RS, SR) 4-{5-
[bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b]
indol-2-il)-fluoro-metil] -[1,3,4]oxadiazol-2-ilmetil}-ben-
zoico en forma de un s8lido marrén claro, MS: 566 (MH').

Ejemplo 118

(RS, 8R) 4-{5-[(3-bromo-bencenosulfonll) - (7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il) -fluoro-matil] -
[1,3,4) oxadiazol-2-1l}-benzamida

Una solucién de 63 mg (0,1 mmol) de &Acido (RS, SR) 4&-
{5- [ (3-bromo-bencenosulfonil) - (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[blindol-2-il) -fluoro-metil] -[1,3,4]loxadiazol-2-
il}-benzoico (ejemplo 113) en 0,5 mL de DMF se tratd con 27
mg (0,511 mmol) de NH(Cl, 61 mg (0,6 mmol) de N-
metilmorfolenc vy 3 mg (0,02 mmol) de 1l-hidroxibenzotriazol.
La mezcla se agitd durante 15 a 0°C y se tratd con 29 mg
(0,15 mmol) de EDCI y se agit6 a TA durante 10 hrs. Una so-
lucién acuosa diluida de HCl se afiadié y la mezcla se ex-
trajo con EtOAc. Las fases orgénicas combinadas se secaron
sobre Na;S0Oy, se filtraron y el diesolvente se evapord para
dar 60 mg de (RS, SR) 4-~{5-[{(3-bromo-bencenosulfonil)-(7-
cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-1l) -fluoro-
metil) -[1,3,4]oxadiazol-2-il}-benzamida en forma de un s6-
lido marrén, MS: 630 (MH', 1Br).

Ejemplo 119

(RS, SR) 4-{5-[(3-bromo-bencencsulfonil) - (7-cloro-
1,2,3,4-tetrahlidro-ciclopentab]indol-2-11)-fluoro-metil] -
[1,3,4]oxadiazol-2-11}-N-metil-benzamida

De forma anfloga al ejemplo 118, a partir de Acido
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(RS, SR) 4-{5-[(3-bromo-bencenosulfonil)-(7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidre-ciclopenta [b] indol-2-il) -fluoro-metil] - [1,3,4)
oxadiazol-2-il}-benzoico {(ejemplo 113) y clorhidrato de me-
tilamina se prepard (RS, SR) 4-{5-[(3-bromo-
bencenosul fonil) - (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b]
indol-2-11) -fluoro-metil] - (1,3,4] oxadiazol-2-il}-N-metil-
benzamida en forma de un sdlido marrén, MS: 643 (MH', 1Br).

Ejemplo 120

(RS, SR) 4-{5-[(3-bromo-bencenosulfonil) - (7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta{b]l indol-2-il) -fluoro-metil] -
[1,3,4]oxadiazol-2-11}-N,N-dimetil-benzamida

De forma aniloga al ejemplo 118, a partir de &cido
(RS, SR) 4-{5-[(3-bromo-bencenosulfonil)-(7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta([b]indol-2-il) ~-fluocro-metil] - [1,3, 4]
oxadiazol-2-il}-benzoico (ejemplo 113) y clorhidrato de di-
metilamina se prepard (RS, SR) 4-(5-[(3-bromo-
bencenoéulfonil)-(7—cloro-1,2,3,4-tetrahidro—ciclopenta[b]
indol-2-il) -fluoro-metil] - [1,3,4] oxadiazol-2-il}-N, N-dime-
til-benzamida en forma de un s6lido marrdén, MS: 657 (MH',
1Br).

Ejemplo 121

(R9,8R) -2- [~-bencenosulfonil-£fluoro- (5-metil-[1,3,4]
oxadiazol-2-1il) -metil] -7-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-ciclo-
penta {b] indol

De forma aniloga al ejemplo 74.6, a partir de (RS, SR)-
3- [bencenosulfonil -fluoro-(S-metil-(1,3,4]oxadiazol-2-il) -
metil] ~ciclopentanona (ejemplo 74,5) y clorhidrato de (4-

bromo-fenil) -hidracina ge prepard (RS, SR) -2-[-

MY
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bencenosulfonil-fluoro- (5-metil-(1,3,4]oxadiazol-2-il) -
metil) -7-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta (b] indol en
forma de un 88lido marrén claro MS: 489 (M, 1Br).

Ejemplo 122

(RS,8R) -2- [-bencenosulfonil-fluoro- (5-matil-
[1,3,4]oxadiazol-2-i1) -metil] -7-piperidin-1-i1-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta [b] indol

122.1

De forma andloga al ejemplo 98.1, a partir de (RS, SR)-
2- [-bencenosulfonil -fluoro- (5-metil-[1,3,4] oxadiazol-2-il) -
metil] -7-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol (a
partir del ejemplo 121) se preparé (RS,SR)-2-1-
bencenosgul fonil-fluoro- (5-metil-[1,3,4] oxadiazol-2-il) -
metil] -7-bromo-2,3-dihidro-1H-ciclopenta [b] indol -4-carboxi-
lato de terc-butilo en forma de una espuma marrén clara,
MS: 589 (M, 1Br).

122.2

De forma andloga al ejemplo 98.2, a partir de (RS,SR)-
2- [-bencenosulfonil-fluoro- (5-metil-(1,3,4}oxadiazol-2-il) -
metil] -7-bromo-2, 3-dihidro-1H-ciclopenta [b] indol-4-carboxi -
lato de terc-butilo y piperidina se prepar6 (RS,SR)-2-
[bencenosulfonil-fluoro- (5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il) ~
metil] -7-piperidin-1-il-2,3-dihidre-1H-ciclopenta [b)indol-
4-carboxilato terc-butilo en forma de una espuma haranja
claro, MS: 595 (MH').

122.3

De forma anfloga al ejemplo 98.3, a partir de (RS,SR)-

2- [bencencsulfonil -fluoro- {5-metil-[1,3,4loxadiazol-2-1il) -
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metil] -7-piperidin-1-il1-2,3-dihidro-1H-ciclopenta [b] indol-
4-carboxilato de terc-butilo se prepardé (RS,SR)-2-[-
bencenosulfonil -fluoro- (5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il) -
metil] -7-piperidin-1-il1-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopentaib]
indol en forma de un semisflido incoloro, MS: 494 (M).

Ejemplo 123

(RS,8R) -N-{2- [-bencencgulfonil-fluoro- (5-metil- [1,3,4]
oxadiazol-z-il)—metil]-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] in-
dol-7-il}-N-metil-amina

123.1

De forma andloga al ejemplo 98.2, a partir de (RS,SR)-
2- [-bencenosul fonil-fluoro-{(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-1il) -
metil] -7-bromo-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[b] indol-4-carboxi-
lato de terc-butilo (a partir del ejemplo 122.1) y metila-
mina se prepard (RS,SR)-2-[bencenosulfonil-fluoro-(5-metil-
[1,3,4)oxadiazol-2-1il) -metil) -7-metilamino-2,3-dihidro-1H-
ciclopenta[b] indol-4-carboxilato de terc-butilo, MS: 541
(MH*) . '

123.2

De forma andloga al ejemplo 98.3, a partir de (RS, SR)-
2- [bencenosulfonil-fluoro- (5-metil-[1,3,4)oxadiazol-2-il) -
metil] -7-metilamino-2,3-dihidro-1H-ciclopenta[b] indol-4-
carboxilato de terc-butilo se preparS (RS,SR)- N-{2-[-
bencenosulfonil-fluoro- (5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il) -
metil] -1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-7-11}-N-metil-

amina en forma de un aceite amarillo claro, MS: 441 (MH').
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Ejemplo 124

2- [bencenosulfonil-fluoro- (5-trifluorometil-[1,3,4]
oxadiazol-2-11) -metil] -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopen-
ta (b] indol

124.1

De forma andloga al ejemplo 74.2 y 74.3, a partir de
bencenosulfonil-acetate hidracida (a partir de ejemplo
74.1) Yy THFA se preparés 2-bencenosul fonilmetil-5-
trifluorometil-[1,3,4]oxadiazol en forma de un material
cristalino rosado, MS: 293 (MH').

124.2

A 0°C 170 mg (0,5 mmol, 0,2 eq) de Cs,COy se afladieron
a una solucidén en agitaci6n de 760 mg (2,6 mmol) de 2-
bencenosulfonilmetil-5-trifluorometil- [1,3,4]oxadiazol en
30 mL de THF. Después de 45 min, se afiadieron 0,23 mL (2,9
mmol) de 2-ciclopenten-l-ona. La mezcla de reaccién se agi-
t6 a TA durante 15 horas, se diluyé con NH.Cl acuoso satura-
do y se extrajo con EtOAc. Las fases orga@nicas combinadas
se secaron sobre Na;S0,, se filtraron y se evaporaron. Una
cromatografia en columna en gel de silice con heptano/EtOAc
1:1 proporcion6é 0,88 mg (S0%}) de 3-[bencenosulfonil-(5-
trifluorémetil-[1,3,4]oxadiazol—2-il)-metil]-ciclopentanona
en forma de una espuma incolora, 375 (MHY).

124.3

De forma andloga al ejemplo 12.1, a partir de 3-
[bencenosulfonil- (5-trifluorometil-[1,3,4] oxadiazol-2-il) -
metil] -ciclopentanona a -20°C se prepard 3-

[bencencsulfonil-fluoro- (5-triflucrometil-[1,3,4]oxadiazol-

g0
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2-il) -metil] -ciclopentanona en forma de un s&lido blanco,
MS: 393 (MH').

124.4

De forma andloga al ejemplo 74.6, a partir de 3-
[bencenosulfonil-flﬁoro-(5—trif1uorometil-[1,3,4]oxadiazol-
2-il)-metil] -ciclopentanona y clorhidrato de (4-cloro-
fenil)-hidracina se prepar$ una mezcla racémica de diaste-
reSmeros de  2- [bencenosulfonil-fluoro-(S5-trifluorometil-
[1,3,4)oxadiazol-2-il1l)-metil]-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]lindol en forma de aceite marrén, MS: 500 (MH,
1cl1)*.

Ejemplo 125

(RS,8R)-2-(1-bencenosulfonil-2-metoxi-l-metil-etil)-7-
cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol

125.1 .

De forma anfloga al ejemplec 19.3, a partir de (RS,SR)-
2-bencenosulfonil-2-(3-oxo-ciclopentil) -propicnato de meti-
lo y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina se preparés
(RS, SR) -2-bencenosulfonil-2-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta([b] indol-2-il) -propionato de metilo en forma de
un s86lido marrén claro.

125.2

130 mg (0,31 mmol) de (RS,SR)-2-ben&enosu1fonil-2-(7-
cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-il) -propiona-
to de metilo se disolviéron en 7 mL CH;Cl; a TA. Se afladie-
ron 90 uL {0,62mmol, 2 eg) de trietilamina, 4 mg (0,031
mmol, 0,1 eq) de DMAP v 81 mg (0,37 mmol, 1,2 eq) de BQC,0.

La mezcla de reaccién se agitd durante 2 horas. La reaccibn

oX
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concluyd con 10 mL de solucifn acuosa 1M de HCl. La capa
orginica se separd y la capa acucsa se lavd con CH;Cli. Las
capas orginicas combinadas se secaron sobre NazSO,, Be fil-.
traron y se evaporaron hasta sequedad para proporcionar 152
mg (94%) (RS, SR) -2- (1-bencenosulfonil-1-metoxicarbonil-
etil) -7-cloro-2,3-dihidro-1H-ciclopenta [b]l indol-4-~carboxi-
lato de terc-butilo en forma de polvos de color blanco, M:
535 (MNH,").

125.3

152 mg (0,29 mmol) (RS,SR)-2-(l1-bencenosulfonil-1-
metoxicarbonil-etil) -7-cloro-2,3-dihidro-1H-ciclopenta [b]
indol-4-carboxilato de terc-butilo se disolvieron en 3 mL
de THF seco a TA. Se afladieron 0,32 mL (0,32 mmol, 1,1 eq)
de LiAlH, (1M en THF) gota a gota. La mezcla de reaccifén se
agité durante 1 hora y 40 minutos. La reaccién se detuvo
con una solucién saturada de NaHCO;. La fase orgdnica se la-
v6 con salmuera, se secd sobre Na,SO,, se filtr6 y se evapo-
r6. La cromatograffa en columna en gel de silice
(EtOAc/heptano 1:2) proporciond 50 my (35%) (RS,SR)-2-(1-
bencenosulfonil-2-hidroxi-1-metil-etil)-7-cloro-2,3-dihidro
-1H-ciclopenta {b} indol-4-carboxilato de terc-butilo en for-
ma de polvoa de color blanco. .

125.4

50 mg (0,1 mmol) de (RS, BSR)-2-(l-bencenosulfonil-2-
hidroxi-l1-metil-etil) -7-cloro-2,3-dihidro-1H-
ciclopenta{blindol-4-carboxilato de terc-butilo se disol-
vieron .en SmL de THF seco a 0°C. Se afiadieron 5 mg (0,11

mmol, 1,1 eq) NaH (55%) y la mezcla de reaccibébn se agitd
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durante 20 minutos. Luego se afiadieron 10 pL (0,15 mmol,
1,5 eq) de yoduro de metilo y la reaccifn se agité durante
1 hora a 0°C. La reaccifn se detuvo con una solucién satu-
rada de NaHCO;. La fase orginica se lavé con salmuera, se
secSd sobre Naj;S0O,, se filtrd y se evaporé hasta sequedad pa-
ra producir 52 mg (100%) de(RS,SR)-2-{l-bencenosulfonil-2-
metoxi-l1-metil-etil)-7-cloro-2,3-dihidro-1H-ciclopenta [b]
indol-4-carboxilato de terc-butilo en forma de unos polvos
de color blanco.

125.5

52 mg (0,1 mmcl) de (RS, SR)-2-(l-bencencsulfonil-2-
metoxi-l-metil-etil)-7-cloro-2,3-dihidro-1H-ciclopenta [b]
indol-4-carboxilato de terc-butilo se disolvieron en 4 mL
CH,Cl, a 0°C. Luego, 1 mL de THFA se afiadié gota a gota y la
temperatura se fue elevando lentamente hasta TA y la reac-
cién se agitd durante 20 minutos. La reaccién se detuvo con
una solucién saturada de NaHCO;. La fase orginica se secd
sobre Na;50,, se filtré y se evaporé. Cromatografia en co-
lumna en gel de silice (EtOAc/heptano 1:2) proporcioné 11
mg (26%) (RS, SR)-2-(l-bencenocsulfonil-2-metoxi-l-metil-
etil}-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol en for-
ma de unos polvos de color blanco, MS: 404 (MH').

Ejemplo 126

{RS, SR) -2-bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-
tetrahidro-l1H-carbazol-2-1il)-2-fluoro-N-metil-N- (3-metil-
but-2-enil) -acetamida

126.1

De forma an8loga al ejemplo 1.1, a partir de metilfe-

oA
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nilsulfonilacetato y ciclohexen-l-ona se preparf benceno-
sulfonil- (3-oxo-ciclohexil) -acetato de metilo en forma de
una mezcla racémica de diasterebSmeros, aceite amarillo cla-
ro, MS: 311 (MHY).

126.2

De forma andloga al ejemplo 74.5, a partir de benceno-
sulfonil - (3-oxo-ciclohexil) -acetato de metilo Y N-
fluorobencensulfonimida se prepar$ (RS, SR) bencenosulfo-
nil-fluoro- (-3-oxo-ciclohexil) -acetato de metilo en forma
de un aceite amarillo, MS: 346 (MNH,').

126.3

De forma andloga al ejemplo 19.3, a partir de (RS,
SR) -bencenosulfonil-fluoro- {-3-oxo-ciclohexil) -acetato de
metilo y clorhidrato de 4-clorofenilhidracina se prepard
(RS, SR) -bencenosulfonil- (6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-il) -f.luoro—acetato de metilo en forma de un s6-
lido naranja.

126.4

De forma anfloga al ejemplo 55, a partir de (RS,SR)-
bencenosul fonil - (6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il) -fluoroc-acetato de metilo y wmetilamina 8se prepard
(RS, SR) -2-bencenosulfonil-2-{6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-carbazol-2-1il)-2-fluoro-N-metil-acetamida en forma de un
s8lido blanco, MS: 435 (MHY).

126.5

0,924 g (0,002 mol) de (RS, SR)-2-bencenosulfonil-2-
(6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -2-fluoro-N-

metil-acetamida se disolvieron en 20 mL CH;Cl; a TA. Luego,
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e afiadieron 0,59 mL de trietilamina (0,004 mol, 2 eq), 26
mg DMAP (0,2 mmol, 0,1 eq) y 0,556 g de BOC0 (0,003 mol,
1,2 eq). La mezcla de reaccifn se agitd durante 2H30. La
reaccién se detuvo con una solucibdbn acuosa saturada de
NH,Cl, y el producto se extrajo con CH;Cl,. Las fases orga-
nicas combinadas se secaron sobre Na,;SO,, se filtraron y se
evaporaron. La materia en bruto precipit6 en dietil é&ter.
El disolvente se extrajo y el s6lido recuperado se gecd al
vacio para proporcionar 0,840 g (74%) de (RS, SR) -2-
(bencenosulfonil -fluoro-metilcarbamoil-metil) -6-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-carbazol-9-carboxilato de terc-butilo en
forma de un sélido blanco, MS: 552 (MNH,").

126.6

A una solucién en agitacién de ‘60 mg (0,11 mmol) de
(RS,SR) -2-(bencenosulfonil-fluoro-metilcarbamoil-metil)-6-
cloro-1,2,3,4-tetrahidro-carbazol-9-carboxilato de terc-
butilo en 3 mL de THF se afladieron en 7 mg de NaH (60% en
aceite, 0,165 mmol, 1,5 eq) a 0°C. La mezcla de reaccidén se
agit6 durante 40 minutos y luego, se afladieron 52 puL (0,22
mmol, 2 eq) 1l-bromo-3-metil-but-2-eno (1 mL. en THF) y la
mezcla de reaccién se agité6 durante 2 horas a 0°C y luego
durante la noche a TA. El disolvente se evapord. Luego, se
afladié 1 mlL de CH;Cl; y después que se diluyeran, se afladie-
ron 1 mL de THFA vy 1 mL de CH;Cl; a TA. La mezcla de reac-
cién Be agitd durante toda la noche. Luego el disolvente
fue evaporado y se purific6 por HPLC prep. La HPLC di6 9 mg
{(19%) de (RS, SR') -2-bencenosulfonil-2- (-6-cloro-2,3,4,9-

tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -2-fluvoro-N-metil-N-(3-metil-
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but-2-enil) -acetamida en forma de un sélido blanco, MS: 503
(MH") .

Ejemplo 127

(R8,8R) -5~ [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro
-ciclopenta[b] indol-2-11) -£fluoro-metil] -[1,2,4] oxadiazol-3-
carbonitrilo

127.1

De forma andloga al ejemplo 82.1, a partir de nitri-
loacetato de metilo y clorhidrato de hidroxilamina se pre-
pard amino-hidroxiimino-acetato de metilo en forma de un
s6lido blanco.

127.2

De forma andloga al ejemplo 82.2, a partir de amino-
hidroxiimino-acetato de metilo y cloruro de acetilfenilsul-
fanilo se preparé 5-fenilau1fanilmeti1-[.1,2,4]oxadiazol—3-
carboxilato de metilo en forma de un aceite amarillo, MS:
521 (MH').

127.3

De forma andloga al ejemplo 81.3, a partir de S5-
fenilsulfanilmetil-(1,2,4] oxadiazol-3-carboxilato de metilo
y mCPBA se prepars 5-bencenosulfonilmetil-[1,2,4]oxadiazol-
3-carboxilato de metilo en forma de un sélido blanco, MS:
282 (MH').

127.4

De forma andloga al ejemplo 74.4, a partir de 5-
bencenosulfonilmetil-[1,2,4)oxadiazol-3-carboxilato .de me -
tilo y ciclopent-2-enona se prepard 5-[bencenosulfonil- (3-

oxo-ciclopentil) -metil] -[1,2,4)oxadiazol-3-carboxilato de

4)’1/
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metilo en forma de una mezcla racémica de diasteredmeros,
aceite incoloro, MS: 382 (MNH,').

127.5

De forma anldloga al ejemplo 74.5, a partir de 5-
[bencenosulfonil- (3-oxo-ciclopentil) -metil] - [1,2,4)oxadia-
Zzol-3-carboxilato de metilo y N-fluorobencenocsulfonimida se
prepararon (RS, SR) -5- [bencenosulfonil-fluoro- {3-oxo-ciclo-
pentil) -metil]-[1,2,4]oxadiazol-3-carboxilato de metilo en
forma de un s6lido blanco, MS: 400 (MNH,*) y (RR,SS)-5-
[bencenosulfonil-fluoro- (3-oxo-ciclopentil) -metill-{1,2,4]
oxadiazol-3-carboxilato de metilo en forma de un 86lido
blanco, MS: 400 (MNH,").

127.6

De forma anfloga al ejemplo 19.3, a partir de (RS, SR)-
5- [bencenosul fonil-fluoro- (3-oxo-ciclopentil) -metil] -
[1,2,4)oxadiazol-3-carboxilate de metilo y clorhidrato de
{(4-cloro-fenil) -hidracina se preparé (RS, SR) -5-
[bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b]
indol-2-il)-fluoro-metil] - [1,2,4] oxadiazol-3-carboxilato de
metilo en forma de un sélido naranja claro, MS: 490 (MH').

127.7

De forma andloga al ejemplo 85, a partir de (RS, SR)-
5- [bencenogulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta
[b] indol-2-il) -fluoro-metil] - [1,2, 4] oxadiazol-3-carboxilato
de metilo y una solucidn de hidréxido aménico (25% en agua)
se prepard la amida del &cido (RS, SR)-5-[bencenosulfonil-
(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta {b] indol-2-11) -fluoro

-metil) -[1,2,4]ox%adiazol-3-carboxilico, en forma de un

;5?
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aceite amarillo, MS: 475 (MH').

127.8

A una sclucién en agitacién de 170 mg (0,35 mmol) de
(RS, SR) -5- [bencenosulfonil - (7-_cloro—1, 2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b] indol-2-il) -fluoro-metil] - [1,2,4] oxadiazol-3-
carboxiamida en 2 mL de acetonitrilo a TA se afiadieron 0,5
mL oxicloruro de fSsforo. La solucifn marrén oscurc se agi-
t6 durante 1 hora y entonces la temperatura se elevé hasta
50°C y se agit®6 durante la noche. Después de enfriarla has-
ta TA, sge afiadieron 0,5 mL de oxicloruro de fésforo. La
mezcla de reaccidn se agitdé durante 2 horas bajo condicio-
nes de reflujo. El disolvente se evapor6 parcialmente y el
aceite resultante se disolvié con EtOAc y se lavé con solu-
cién saturada de NaHCO;. La fase orgénica se secd sobre
Na,S0,, se filtr6 y se evapor6. La cromatografia en columna
en gel de silicg (EtOAc/heptano 1:1) proporciond 20 mg
{(12%) (RS, SR) -5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta(b] indol-2-il) -fluoro-metil] -
[1,2,4loxadiazol-3~-carbonitrilo en forma de un sbélido rojo
claro, MS: 457 (MH').

Ejemplo 128

(RS, 8R) -{5- [bencenosulfonil- (6-cloro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-2-1i1) - fluoro-metill] - [1,2,4]oxadlazol-3-11)-
dimetil-amina

128.1

A una solucién en agitacién de 20,4 g (0,285 mol) Qe
dimetilcianamida en 500 ml. de MeOH a TR, se afladié 19,820 g

{0,285 mol, 1 eq) de hidroxilamina y luego Bse afladieron

9%?
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lentamente 52,82 mL (0,285 mol, 1 eq) de metilato aédico
(reacc;ién exotérmica). La mezcla de reaccién se agitd du-
rante la noche. La mezcla se filtré para excluir la sal, el
MéOH se evapord y la mezcla se diluyd con cloroformo. El
precipitado se filtr6 y el filtrado se evapor$ hasta seque-
dad y proporcioné 29,4 g (95%) de 3-hidroxi-1,1-dimetil-
guanidina en forma de un aceite naranja.

128.2

De forma andloga al ejemplo 81.1, a partir de fenil-
tiol y é&ster de bromometiletilo se preparS fenilsulfanil-
acetato de etilo en forma de un aceite incoloreo, MS: 197
(MH*) .

128.3

A una suspensién en agitacién de 14 g (0,129 mol, 1,4
eq) de 3-hidroxi-1l,1-dimetil- guanidina en 300 wmL THF seco
a 0°C pe afiadieron porcibn a porcidén 6,191 g (0,155 mol,
1,2 eq}) de NaH (60% en aceite). lLa pesada suspensién resul-
tante se agité a TA durante 1 hora 30 minutoa. Luego, se
afiladieron lentamente 28,126 g (0,129 mol) fenilsulfanil-
acetato de etilo. La mezcla de reaccién se agité a TA du-
rante 2 horas y luego a 65°C durante 1 hora. La reaccién
concluyS por la adicién de una solucibn acuosa gaturada de
NH,Cl y el producto se extrajo con EtOAc. La fase orgénica
combinada se secd con Nay;SO,, Be f£iltrd y se evapor6. Una
cromatografia en columna en gel de silice (EtOAc/heptano,
1:9 a 1:2) proporcioné 19,370 g (64%) dimetil-(5-
fenilsulfanilmetil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-amina en forma de

un aceite incoloro, MS: 236 (MH').
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128.4

De forma aniloga al ejemplo 81,3, a partir de dimetil-
(5-fenilsulfanilmetil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-amina y mCPBA
pe prepar$ (5-bencenosulfonilmetil-[1,2,4)}oxadiazol-3-il)-
dimetil-amina en forma de un s6lido blanco, MS: 268 (MH').

128.5

De forma andloga al ejemplo 74.4, a partir de (5-
bencenosulfonilmetil-(1,2,4]oxadiazol-3-il)-dimetil-amina y
2-ciclohexen-1-ona se prepard 3-[b9ncenosu1fonil-(3-
dimetilamino-{1,2,4] oxadiazol-5-il) -metil]) -ciclohexanona en
forma de una mezcla racémica de diasterebmeros, s6lido ma-
rrén claro, MS: 364 (MNH,').

128.6

De forma anfloga al ejemplo 74.5, a partir de 3-
(bencenosulfonil-{3-dimetilamino- (1,2, 4] oxadiazol-5-il) -
metil] -ciclohexanona y N-fluorobencenosulfonimida se prepa-
ré (RR, SS) -3- [bencencsulfonil- (3-dimetilamino-
[1,2,4]oxadiazol-5-1il1) -fluoro-metill] -ciclohexanona en forma
de un aceite incoloro, MS:382 (MH') y (RS,SR)- 3-
[bencenosulfonil - (3-dimetilamino- [1,2,4]oxadiazol-5-1il) -~
fluoro-metil] -ciclohexanona en forma de un aceite incolero,
MS: 382 (MH').

128.7

De forma andloga al ejemplo 19.3, a partir de (RS, SR)-
3- [bencenosulfonil- (3-dimetilamino-[1,2,4] oxadiazol-5-1il) -
fluoro-metil] -ciclohexanona y clorhidrato de (4-cloro-
fenil)-hidracina se preparé (RS, SR)-{5-[bencenosulfonil- (6-

cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -fluoro-metil] -
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[1,2,4loxadiazol-3-il}-dimetil-amina en forma de un s&lido
amarillo claro, MS: 489 (MH').

Ejemplo 129

(R8,8R)-4-[({5- [-bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4~
tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-11) -fluoro-metil] -
[1,2,4)oxadlazol-3-1lmetil}-amino) -metil] -benzoato de meti-
lo

129.1

De forma andloga al ejemplo 89.7, a partir de (RS,SR)-
2-{5- [bencenosulfonil-fluoro- (3-oxo-ciclopentil) -metil] -
[1,2,4)oxadiazol-3-ilmetil}-isoindel-1,3-diona (ejemplo
89.6) y cleorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina se preparé
(RS, SR) -2-{5- [bencenosulfonil- {7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b] indol-2-il) -fluoro-metil)-[1,2,4)oxadiazol-3-
ilmetil)}-isoindol-1,3-diona en forma de un polvos de color
amarillo claro, MS: 608 (MNH,*).

129.2

A una suspensién de 420 mg (0,7 mmol) de (RS,SR)-2-{S-
[bencenosulfonil - (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b} indol-2-il) -fluoro-metil] - [(1,2,4] oxadiazol-3-
ilmetil}-isocendol-1,3-diona en 50 mL EtOH a TA, se afiadie-
ron 0,1 mL (2,1 mmol, 3 eq) de hidracina. La mezcla de re-
accién se calenté a B0°C durante 3 horas 30 minutos. Des-
pués que se enfriara, la reaccidén concluy$ con una solucibn
de HCl 1M, y se extrajo con EtOAc. Las fases orgénicas com-
binadas se secaron sobre Na,;50,, se filtraron y se evapora-
ron. La cromatografia en columna en gel de silice

(CH,Cl,/MeOH 95/5) proporcion6 210 mg (64%) de (RS, SR)-C-{5-



10

15

20

25

1%

-174 -

[bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indol-2-il) -fluoro-metil] - [1,2,4] oxadiazol-3-

il}-metilamina en forma de polvos de color marrdn claro,

" MS: 461 (MH').

129.3

A una 8solucién en agitacién de 50 mg (0,1 mmol) de
(RS, SR) -C-{5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]l indol-2-il) -fluoro-metil] - [1,2,4] oxadiazol~3-
il}-metilamina en 5 mL de MeOH a 0°C se afiadieron 19 mg
(0,1 mmol, 1 eq) de metil 4-formilbenzoato, 7 mg (0,1 mmol,
leq) cianoborohidruro de sodio y una gota de acetato. La
mezcla de reaccidn se agitd a 0°C durante 20 minutos y lue-
go la temperatura se elevé a TA Yy la reacciém se pard con
una solucién acuosBa saturada de NaHCO,. La mezcla de reac-
cién se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. La fase or-
génica se secd sobre Na,S0,, Be filtrd y se evaporS. Una
cromatograffa en columna en gel de silice (heptano/EtOAc
1:1) proporcioné 30 wmg (45%) de  (RS,SR)-4-[{({5-
{bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b
lindol-2-il) -fluoro-metil) - [1,2,4)oxadiazol-3-ilmetil}-
amino) -metil] -benzoato de metilo en forma de unos polvos de
color amarillo claro, MS: 609 (MH').

Ejemplo 130

(R8,5R) -3- [ ({5- [bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-11) - fluoro-metil] - [1,2,4]
oxadiazol-3-ilmetil}-amino)-metil] -benzoato .da metilo

De forma aniloga al ejemplo 129.3, a partir de

(RS, SR) -C-{5- [bencenosulfonil - {7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-

N%
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ciclopenta [b] iqdol-z-il) -fluoro-metil] -[1,2,4)oxadiazol-3-
il}-metilamina y wmetil-3-durantemilbenzoato se prepard
(RS, SR) -3- [ ({5- [bencenosulfonil - (7-cloro-1, 2,3, 4-tetrahidro
-ciclopentalb)indol-2-il) -fluoro-metil)-[1,2,4)oxadiazol-3-
ilmetil}-amino) -metil] -benzoato de metilo en forma de unos
polvos de color amarillo claro, MS: 609 (MH').

Ejemplo 131

(RS,8R)-{4-[({5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-
tatrahidro-ciclopenta[b] indol-2-il) -fluoro-metil] -1, 2,4]
oxadiazol-3-ilmetil}-amino) -metil] -fenil}-matanol

A una solucién en agitacién de 27 mg (0,04 mmol) de
(RS, SR) -4-[({5-[-bencenosulfonil- (-7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta{b]indol-2-il) -fluoro-metil}-[1,2,4] oxadiazol
-3-ilmetil}-amino) -metil] -benzoato de metilo (ejemplo
129,3) en 2 mL de THF a 0°C, ae afiadieron 40 ul (0,04 mmol,
1 eq) de hidruro aluminico de litio (1M solucién en THF).
La mezcla de reaccidn se agité a 0°C durante 1 hora y luego
a TA durante 30 minutos. La reaccifén concluyé con una solu-
cién acuosa paturada de NaHCO,, y el productc crudo se ex-
trajo con EtCAc. Las fases orginicas combinadas se secaron
sobre Na;S0,, se filtraron y se evaporaron. Una cromatogra-
fia en columna en gel de sflice (heptano/EtOAc 2:8) propor-
ciond 12 mg (48%) de (RS,SR)-{4-[({5-[bencenosulfonil-(7-
cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-1il) -fluoro-
metil]-{1,2,4}oxadiazol-3-ilmetil}-amino)-metil] -fenil}-
metanol en forma de unos polvos de color amarilleo claro,

MS: 581 (MH").

plel
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Ejemplo 132

(RS,SR) -2- (bencenosulfonil-piridin-2-il-metil)-7-
cloro-1,2,3,4-tetrehidro-ciclopenta([b] indal

132.1

A una sugpensién en agitacién de 2,5 g (0,010 mol) de
hidrobromurc 2-bromometil-piridina en 10 mL de CH,CN a TA,
se afladidé 1,78 mL (0,0105 mol, 1,05 eq.) de base de Hunig.
Después de la disolucién completa de la sal, 1,62 g (0,010
mol, 1 eq.) de bencenosulfonato de sodio y se afiadieron
0,52 g (0,002 mol, 0,2 eq.). La mezcla se agitd a TA duran-
te 48 horas, y luegoc la reaccidn concluyd por adicién de
agua, Y el producto se extrajo con EtOAc. Las fases orgéni-
cas combinadas se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se
secaron al vacfio para proporcionar 1,86 g (80%) de 2-
bencenosulfonilmetil-piridina.

132.2

De forma andloga al ejemplo 74.4, a partir de 2-
bencenosulfonilmetil-piridina y ciclopenten-2-ona se prepa-
r& 3-(bencenosulfonil-piridin-2-il-metil)-ciclopentanona en
forma de una mezcla racémica de diasteredimeros.

132.3

De forma andiloga al ejemplo 19.3, a partir de 3-
(bencenosulfonil-piridin-2-il-metil) -ciclopentanona y clor-
hidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina se preparé (RR, §S)-2-
{(bencenosulfonil-piridin-2-il-metil)-7-cloreo-1,2,3,4~tetra-
hidro-ciclopental[blindol y (RS, SR) -2~ (bencenosul fonil -
piridin-2-il-metil) -7-cloro-1,2,3,4~-tetrahidro-ciclopenta

[b]indol en forma de un sdlido blanco, MS: 423 (MHY).
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Ejemplo 133

(RS, SR) -N-{5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetra-
hidro-ciclopenta[b]lindol-2-11) ~fluoro-metil] -[1,2,4] oxadia-
x0l-3-ilmetil}-2,2,2-trifluoro~acetamida

133.1

De forma aniloga al ejemplo 129.2, a partir de
(RS, SR) -2-{5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopentalb]lindol-2-il) -fluoro-metil] - (1,2, 4) oxadiazol-3-
ilmetil}-iscendol-1,3-diona (ejemplo 129,1) y hidracina se
prepard (RS, SR) -C-{5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta [b] indol-2-il) -fluoro-metil] -
[1,2,4]oxadiazol-3-il}-metilamina en forma de polvos de co-
lor marrén claro, MS: 461 (MH').

133.2

A una solucién en agitacién de 46 mg (0,1 mmol) de
(RS, SR) -C- {5- [bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta([blindol-2-il)~fluoro-metil] - [1,2,4] oxadiazol-3-
il}-metilamina en 3mL CH,Cl. a TA, se afiadié 10 ul (0,1
mmol, 1 eq) de trifluorocacetato y 80 ul de piridina (1
mmol, 10 eq). Se continud agitando toda la noche, y la mez-
cla de reaccién se evapor® hasta sequedad. La cromatograffa
en columna en gel de silice (heptano/EtOAc 6:4) proporciond
6 mg (12%) de (RS, SR)-N-{5-[bencencsgulfonil- (7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-fluoro-metil] -
[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetil}-2,2,2-trifluoro-acetamida en

forma de polvos de color amarillo claro, MS: 557 (MHY).
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Ejemplo 134

2- [bencenosulfonil-£fluoro- (3-fenil-[1,2,4] oxadiazol-5-
11) -metil] -7-¢clore-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol

134.1

A partir de N-hidroxi-benzamidina y cloruro de cloroa-
cetilo [descrito en Heterocycles, 26(1), 163-73, 1987] se
preparé S5-clorometil-3-fenil-([1,2,4]oxadiazol.

134.2

A una solucién en agitacién de 525 mg (2,7 mmol) de 5-
clorometil-3-fenil-[1,2,4]loxadiazol en acetonitrilo a TA,
465 mg (2,8 mmol, 1,05 eq) de bencencsulfinato de sodio y
se afiadieron 143 mg (0,5 mmol, 0,2 eq) de 1B-crown-6. Se
continud mezclando toda la noche, y se afiadieron 50 mg (0,3
mmol, 0,12 eq) adicionalea de bencenosulfinato de sodio y
la mezcla de reaccién se dejd en agitacidn durante una l;ora
mds. El disolvente se evaporS y el aceite resultante se pu-
80 en EtOAc, se lavd con una solucién saturada de NaHCO,. La
fase org&nica se gecd sobre Na;S0;, se filtrS y se evaporés.
Una cromatografia en columna en gel de s8ilice (hepta-
no/EtOAc 8:2) proporcioné 622 mg (77%) de 5-
bencenosulfonilmetil-3~-fenil-[1,2,4]oxadiazol en forma de
un sSlido blanco, MS: 301 (MH').

134.3

De forma andloga al ejemplo 74.4, a partir de 5-
bencenosulfonilmetil-3-fenil-[1,2,4]loxadiazol y ciclopen-
ten-2-ona se prepard 3- [bencenosulfonil- (3-fenil-
[1,2,4]oxadiazol-5-1i1) -metil] -ciclopentanona c6mo una mez-

cla racémica de diasterecisébmeros, 86lidec blanco, MS: 400

}G’Y
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(MNH,*) .

134.4

De forma aniloga al ejemplo 74.5, a partir de 3-
[bencenosulfonil-(3~-fenil-[1,2,4)oxadiazol-5~-il) -metil] -
ciclopentanona y N-fluorobencensulfonimida se preparé 3-
[(bencenosulfonil-fluoro-(3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-il) -
metil] -ciclopentanona en forma de un aceite viscoso blanco
apagado MS: 401 (MH').

134.5

De forma anédloga al ejemplo 19.3, a partir de 3-
[bencenosulfonil -fluoro- (3-fenil-[1,2, 4] oxadiazol-5-1il) -
metil] -ciclopentanona y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-
hidracina 8se preparé 2-[bencenocsulfonil-fluoro-(3-fenil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il1) -metil] -7-cloro-1,2,3, 4-tetrahidro-
ciclopenta[blindol en forma de un s6lido marrdén, MS: 508
(MH") .

Ejemplo 135

{RS,8R) -2- [bencencosulfonil-(7-cloro-1,2,3.,4-
tetrahidro-ciclopenta[b] indol-2-11)-fluoro-metil) -oxazol-4-
carboxilato de metilo

135.1

17,140 g (0,123 mol) de clorhidrato de amincacetato de
etilo y 15,175 g (0,123 mol, 1 eq) de clorhidrato de aceti-
midato de etilo se agitaron en solucién en 300 mL agua fria
helada. Se afiadieron 200 mL de dietiléter y luego 16,97 g
(0,123 mol, 1 eq) KzCO;. La mezcla de reaccién se agité du-
rante 10 minutos. La fase orginica se separ5 y se secd so-

bre Na;S80,, se filtr6 y se evaporf hasta sequedad para pro-
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porcionar 15,229 g (72%) de (l-etoxi-etilideneamino)-
acetato de etilo en forma de un aceite amarillo claro.

135.2

A una suspensién en agitacifn de 3,222 g (36 mmol,
1,05 eq) de etéxido de potasio en 30mL de dietiléter y 5mL
de EtOH a 0°C, se afiadié lentamente una solucidén de 3,849 g
(52 mmol, 1,5 eq) de formato de etilo y 6 g (35 mmol) (1-
etoxi-etilideneamino) -acetato de etilo en 30 ml dietiléter
y 5 mL EtOH. La mezcla de reaccién se agit6 durante una
hora a 0°C. Despué€s de la adicidén de 40 mL dietiléter, la
mezcla de reaccién se agit® a TA duranrte la noche. La mez-
cla de reaccién se filtrd y el s6lido obtenido se lavd con
dietil é&ter y se secS al vacio para proporcionar 5 g (60%)
de 2-etoxicarbonil-2-(l-etoxi-etilideneamino)}-etenolato de
potasio en forma de un s6lido naranja.

135,3

5 g (25 mmol) de 2-etoxicarbonil-2- {l1-etoxi-
etilideneamino) -etenolato de potasio se disolvié completa-
mente en 15 mL de acetato a TA, y luego la sBolucién se ca-
lenté a 110°C durante toda la noche. Después de enfriarse,
se afiadieron 100 mL de EtOAc y la solucién se neutralizé
con solucién saturada de NaHCO;. La fase orgdnica se separ$,
se secd sobre Na,SO,, se filtrd y se evapord. Una cromato-
graffa en columna en gel de silice (heptano/EtOAc 1:2) pro-
porcioné 1,74 g (45%) de 2-metil-oxazol;4-carboxilato de
etilo en forma de un aceite amarillo, MS: 156 {(MH').

135.4

A una solucién en agitacién de 1,74 g (11 mmol) de 2-

264



10

15

20

25

- 181 -

metil-oxazol-4-carboxilato de etilo en 15 mL de tetracloro-
metano a TA, se afiadieron 2,994 g (17 mmol, 1,5 eq) N-
bromosuccinimida y 50 mg (0,2 mmol, 0,02 eq) perbxido de
benzoilo. La mezcla de reaccidn se agitd bajo reflujo toda
la noche.,K La mezcla de reaccién se filtr§, el filtrado se
extrajo con CH;Cl; ¥ solucidén de Na;S;0;. Las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre Na;S0,, se filtraron y se evapo-
raron hasta sequedad para proporcionar 265 mg (10%) de 2-
bromometil -oxazol-4-carboxilato de etilo en forma de un
aceite amarillo, MS: 235 (MH').

135.5

De forma anfloga al ejemplo 134.2, a partir de 2-
bromometil -oxazol-4-carboxilato de etilo y benzosulfinato
se preparS 2-bencencsulfonilmetil-oxazol-4-carboxilato de
etilo en forma de un s8lido blanco, MS: 296 (MH').

135.6

De forma andloga al ejemplo 74.4, a partir de 2-
bencenosulfonilmetil -oxazol-4-carboxilato de etilo y ciclo-
penten-2-ona Be preparé 2- [bencenosulfonil - {(3-oxo-
ciclopentil)-metil] -oxazol-4-carboxilato de metilo en forma
de una mezcla racémica de diasterecisSmeros, en forma de un
aceite amarillo, MS: 364 (MH').

135.7

De forma anfloga al ejemple 74,5, a partir de 2-
[bencencosulfonil- {(3-oxo-ciclopentil) -metil] -oxazol-4-
carboxilato de metilo y N-fluorcbencensulfonimida se prepa-
ré 2- [bencenosulfonil-fluoro- (3-oxo-ciclopentil) -metil] -

oxazol-4-carboxilato de metilo en forma de una mezcla racé-

00
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mica de diasterebémeros, en forma de un aceite blanco, MS:
382 (MH'Y).
135.8
De forma andloga al ejemplo 19.3, a. partir de 2-
[bencencsulfonil-~fluoro- (3-oxo-ciclopentil) -metil] -oxazol-
_4-carboxilato de metilo y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-
hidracina se prepard (RS, SR)-2-[bencenosulfonil- (7-cloro-
1,2,3, 4-tetrahidro-c.iclopenta [b]indol-2-il) -fluoro-metil] -
oxazol-4-carboxilato de metile en forma de un aceite ma-
rrén, MS: 489 (MH').
Ejemplo 136
~ 2- (bencenosulfonil-benzotiazol-2-1il-fluoro-metil)-7-
cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol
136.1
De forma andloga al ejemplo 134.2, a partir de 2-
{(bromometil) -1,3-~benzotiazol y bencenosulfinato de sodio se
prepar6 2-bencenosulfonilmetil-benzotiazol en forma de un
s6lido cristalino naranja, MS: 250 (MH').
136.2
De forma andloga al ejemplo 74.4, a partir de 2-
bencenosulfonilmetil-benzotiazol vy ciciopenten—z—ona ge
preparb 3- (bencenosulfonil-benzotiazol-2-il-metil) -
ciclopentanona en forma de una mezcla racémica de diaste-
reSmeros, en forma de unos polvos blancos, MS: 372 (MH').
136.3
De forma aniloga al ejemplo 74.5, a partir de 3-
(bencenosulfonil-benzotiazol-2-il-metil) -ciclopentanona Y

N-fluorobencensulfonimida se prepard 3-(bencenocsulfonil-
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benzotiazol-2-il-fluoro-metil) -ciclopentanona en forma de
una mezcla racémica de diastereSmercs, en forma de una esa-
puma amarilla, MS: 390 (MH").

136.4

De forma aniloga al ejemplo 19.3, a partir de 23-
(bencenosulfonil-benzotiazol-2-il-fluoro-metil) -
ciclopentanona y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina
ge prepard 2- (bencenosulfonil-benzotiazol-2-il-fluoro-
metil)—7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopeﬂta[b]indol en
forma de una mezcla racémica de diastereSmeros, aceite ma-
rrén, MS: 497 (MH').

Ejemplo 137

(RS,8R) -2- [bencenosulfonil- (4,5-dimetil-oxazol-2-11) -
matil] -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] indol

137.1

De forma anfiloga al ejemplo 135.4, a partir de trime-
tiloxazol Be prepard 2-bromometil-4,5-dimetil-oxazol, en
forma de un aceite marrén, MS: 190 (MH*).

137.2

De forma aniloga al ejemplo 134.2, a partir de 2-
bromometil-4,5-dimetil-oxazol y benzosulfinato de sodio se
prepar6 2-bencenosulfonilmetil-4,5-dimetil-oxazol, en forma
de un aceite amarillo claro, MS: 364 (MH').

137.3

De forma andloga al ejemplo 74.4, a partir de 2-
bencenosulfonilmetil-4,5-dimetil-oxazol y ciclopenten-2-ona
se preparé 3-[bencencsulfonil-(4,5-dimetil-oxazol-2-11)-

metil)-ciclopentanona en forma de una mezcla racémica de
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diastereSmeros, aceite amarillo claro, MS: 334 (MH').

137.4

De forma andloga al ejemplo 19.3, a partir de 3-
[bencenosulfonil- (4,5-dimetil -oxazol-2-11) -metil} -
ciclopentanona y clorhidrato de (4-cloro-fenil)-hidracina
se prepard (RS, SR)-2-[bencenosulfonil-(4,5-dimetil-oxazol-
2-il) -metil] -7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b] indol,
en forma de un aceite amarillo claro, MS: 441 (MH').
E los

Ejemplo A

Comprimidos recubiertos que contienen los siguientes

ingredientes pueden ser elaborados de forma convencional:

Ingredientes Por com-

primido
Kermel:
Compuesto de la férmula (I) 10,0 mg 200,0 mg
Celulosa microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
Lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg
Povidona K30 12,5 mg 15,0 mg
Glicolato s6dico de almidén 12,5 mg 17,0 mg
Estereato de magnesio 1,5 mg 4,5 mg
(Peso Kernel) 120,0 mg 350,0 mg
Cubilerta:
Hidroxipropilmetilcelulosa 3,5 mg 7,0 mg
Polietilenglicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
Talco 1,3 mg 2,6 mg
Oxido de hierro (amarillo) 0,8 mg 1,6 mg
Dibxido de titanio 0,8 mg 1,6 mg
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Se tamiza el principio activo y se mezcla con celulosa
microcristalina y la mezcla se granula con una solucién de
polivinilpirrolidona en agua. El granulado se mezcla con
glicolato s86dico de almidén y estereato de magnesio y se
comprime para obtener kernels de 120 o 350 mg respectiva-
mente. Los kernels se laquean con una solucién acuosa /
suspensién de la cubierta mencionada anteriormente.

Ejemplo B

Las cépsulas que contienen los siguientes ingredientes

pueden ser elaborados de forma convencional:

Ingredientes Por c4ipsula

Compuesto de la férmula (I) 25,0 mg
Lactosa 150,0 mg
Almidén de maiz 20,0 mg
Talco 5,0 mg

Se tamizan los componentes y Bse mezclan y se llenan

cépsulas de tamafio 2.

Ejemplo C

Soluciones inyectables pueden tener la siguiente com-

posicién:
Compuesto de la férmula (I) 3,0 mg
Polietilenglicol 400 150,0 mg
Acido acético c.s.p pH= 5,0
Agua para soluciones inyectables c.s.p 1,0 ml

El principio activo Be disuelve en una mezcla de Po-
lietilenglicol 400 y agua para inyectables (parte). El pH
se ajusta a 5,0 con &cido acético. El volumen se ajusta

hasta 1,0 ml por adicidn de la cantidad residual de agua.

pR |
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La solucidén se filtrd, se rellenaron los viales usando el

excedente apropiado y se esterilizaron.
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Reivindicaciones

1.

Compuestos de la f&rmula (I)

(R), .
R
(0
en donde :

n es un nimero entero seleccionado de 0 a 3;

) es independientemente selsccicnado del grupo que
contiene halégeno, -CN, -NOj;, -S0O;Me, alquilo infe-
rior, trifluorometoxilo, -OR, piperidinilo, pirro-
lidinilo, y -N(R'?) (R'™), en donde Ru_es independen-
temente seleccionado de alquilo inferior y H,

x*, x*, X', y x* son independientemente seleccionados de ni-
trégeno y carbonc, siempre que no mis de dos de X,
x?, X', y X' sean nitrégeno & la vez, y cuando dos
de x*, x X? vy X* son nitrégeno, nes 0, 1, o 2;

k es un nimero entero de 0 a 1;

R? es H;

R? es H, alquilo, o halégeno;

R es arilo, heterocarilo, alquilarilo o alquilheteroa-

rilo, todos siendo opcionalmente.sustituidos con uno
a cinco sustituyentes seleccionados dgl grupo gque
conciene halégeno, alquilo, -OR', alquinilo infe-
rior, y NR*“R*}, en donde R'' es alquilo inferior o -

H, R* y R** independientemente de cada uno son
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hidrégeno o alquilo, o NR'R*) es piperidinilo o pi-
rrolidinilo, o R* es alquilo;

R® es seleccionado del grupo que contiene

3—(CH2),., —COOR”' ;%—(CH,),,, —oOoR";
5—(CH2),“ l—CONRs’:"R‘r’1 : z—(CHz)m —CN ;

5—(CHz)m— arilo y g'—(CH I " heteroarilo

dicho arilo y hetercarilo siendo opcionalmente sustituidos
en una o mas posiciones con uno o mds sustituyentes inde-
pendientemente seleccionado del grupoc que contiene H, halé-
geno, alquilo inferior y (CHz),R*, en donde

R¥ se sélecciona del grupo que contiene H, alquilo,
alquenilo inferior y algquilarilo, dicho alquilarilo siendo
opcionalmente sustituido en una o méds posaiciones con uno o
mids alquilos inferiores, -CN, halégeno, -COOR*, y -CH,0R¥,
en donde R¥ es alquilo o -H;

R*? es alquilo o -H;

R* es H, alquilo, cicloalquilo, -COOR®*¥, -N(R%) (rR%), -

CHJOH, -CN, CFs, -CONHj;, -CH,OR*® o -CONR®**R®®, en donde

R es independientemente seleccionado del grupo que

contiene alquileo, -H, -C(0)-arilo, -C(O)-;iiﬁilo, o -C(0) -

heterocarilo, y R% Be selecciona del grupo que contiene

H, alquilo, C(O)CF;, -C(O)-arilo, -C{0)-alquilo, -C(O)-

heteroarilo, alquilarilo y alquilhetercarilo, y en

donde dicho arilo, heteroarilo, alquilarilo y alquil-

%

PR
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hetercarilo son opcionalmente sustituidos en una o més

posiciones con uno o mis de alquilo, -CN, halb6geno, -

‘COOR®?, y -CH,0R¥, en donde R* es alquilo inferior o -

H, o R*® y R* junto con el Atomo al que estén unidos
formando un anillo;

o R* es arilo qué puede opcionalmente ser sustituido
con benciloxilo, carboxilo, carbonilo de alcoxilo in-
ferior, alquilo inferior de hidroxilo, halégeno, car-
bamoilo, carbamoilo de alquilo inferior, carbamoile de

dialquilo inferior,

m es un nimero entero seleccionado de 0 a 2;

v es un nimero éntero seleccionado de 0 a 4;

Y sales aceptables farmacéuticamente y/o &steres aceptables

farmacéuticamente de los mismos.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde
n es un nimero entero seleccionado de 0 a 3;
R es independientemente seleccinado del grupo gque

contiene halégeno, -CN, -NO;, -S0;Me, alquiloc infe-
rior, trifluorometoxilo, -OR!?, y -N(R')(R'), en
donde R* es independentemente seleccionado de ‘al-

quilo inferior y H,

x', x!, X', y X' son independientemente seleccionados de ni-

trégeno y carbono, consgsiderando que no més de dos
de x*, x* X', y X' pueden ser nitrégenc a la vez, y
cuando dos de x*, x*, X', y X' son nitrégeno, n es 0,
l, 0 2;

es un nimero entero de 0 a 1;
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es H;

es 4, alquilo, o haldgeno;

es arilo, heteroarilo, alquilarilo ¢ alquilheteroa-
rilo, todos siendo opcionalmente sustitufdos con
desde uno a cinco sustituyentes seleccicnados del
grupo que contiene haldgeno, alquilo, -OR'*, en don-
de R* es alquilo inferior o -H, o R' es alquilo;

es seleccionado de grupo qgue contiene

@——«:Hz)m —COOR" : 5—10H,).,, ~—oR";

g——(CHz)m —CONR* R ; 3.—(0142),,, —<CN ;

5—-(CH Jm—arlo vy s—-(CH,)m —heteroarilo;

dicho arilo y heterocarilo siendo opcionalmente susti-
tuidos en una o mas posiciones con uno o més sustitu-
yentes independientemente seleccionados del grupo que
contiene H, halégeno, alquilo inferior y (CHi).R*}, en
donde

R ge pelecciona del grupo que contiene H, alquilo,
alilo, y alquilarilo, dicho alquilarilo siendo opecio-
nalmente sustituido en una o mids posiciones con uno o
mis de alquilo inferior, -CN, halégeno, -COOR™, y -
CH,O0R**, en donde R* es alquilo o -H;

R*? es alquilo inferior o -H;

R* es H, alquilo, cicloalquilo, -COOR, -N{R%) (R%%), -

CH,OH, -CN, -CONH;, -CH,OR*® o -CONR™R%®, en donde R*’ es
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independientemente seleccionado del grupo que contie-

ne, alguilo, -H, -C(0)-arilo, -C(0)-alquilo, o -C{O)-

heterocarilo, y R% se selecciona del grupo que contiene

H, alquilo, -C(0) -arilo, -C(0) -alquilo, -C(0) -

hecterocarilo, alquilarilo y alguilhetercarilo, y en

donde dicho arilo, heteroarilo, alquilarilo y alquil-
heteroarilo son opciconalmente sustituidos en una o més
pésiciones con uno o mids de alquilo, -CN, halégeno, -

COOR*”, y -CH;0R%7, en donde R®’ es alquilo inferior o -

H, o R® y R% tomado junto con el &tomo al que esté&n

unidos formando un anillo;

m es un nimerc entero seleccionado de 0 a 2;

v es un nimero entero seleccicnado de 0 a 4;

y sales farmacéuticamente aceptables y/o ésteres farmacéu-
ticamente aceptables de los mismos.

3. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 y 2, en donde cada X!, x%, x}, y x' es carbono.

4. Compuestos de acuerdeo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 y 2, en donde X' es nitréfgenoc y cada X!, x?, vy
X' es carbono.

5. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 4, en donde n es 1, X® es carbono y R' estéd
directamente unido al carbono Xx?.

6. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 5, en
donde R! es seleccionado del grupo que contiene halégerno,
ciano, nitro, S8O;Me, alquilo inferior, N(Me)z: y piperidini-
lo.

7. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 6, en

217
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conde Ri es halégeno.

8. Compuestos de acuerdo coun la reivindicacién 7, en
donde R* es Cl.

9. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 3, en donde n es 2..

10. Compuestos de acuerdo con la reivindicacidén 9, en
donde cada R' es halogen.

11. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde X* es carbono, y uno de los grupos R esta directamen-
te unido al carbono X3.

12. Compuestos de acuerdo con cualquiera de laa rei-
vindicaciones 1 a 11, en donde k es 0.

13. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 12, en donde R! es H, halégeno o metilo.

14. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 13, en donde R’ es F o metilo.

15. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 14, en donde R' es arilec o heterocarilo,
todos siendc opcionalmente sustituidos con uno a cinco sus-~
tituentes independientemente seleccionados a partir del
grupe que contiene halégeno, alquilo, -OR**, alquinilo infe-
rior, y NR'*R**, en donde R es alquilo inferior o -H, R' y
RY? independientemente de cada uno son hidrégeno o alquilo,
o NR‘R* es piperidinil o pirrolidinilo, o R' es alquilo in-
ferior

16. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 15, en donde R' es seleccionado a partir

del grupo que contiene naftilo, piridinilo, metilo, fenilo
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o fenilo mono o di-sustitufido, en donde los sustituyentes
del fenilo son halédgeno, N{alquilo inferior); o OR', y en
donde R** se define cémo en la reivindicacién 1.

i7. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 16, en donde R' es fenilo, o fenilo mono o
di-sustituido, en donde uno o més sustituyentes son hglége-
no.

18. Compuestos de acuerdo con cualgquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 17, en donde R*' es fenilo, 4-clorofenilo,
3-fluorofenilo, o 3,4-difluorofenilo.

19. Compuestos de acuerdo con cualgquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 16, en donde R' es fenilo, 3-bromofenilo o
3-dimecilaminofenilo.

20. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 19, en donde R® es seleccionado a partir

de un grupo que contiene

§—(cHy —co0R" . §—(cry,, —or"

f—mHz),.. —CN | S—(CH,),,, —CONR*R” :

y s_(CHz)m —_— heteroarilo

dicho heterocarilo puede ser opcionalmente sustituido
en una o mids posiciones con uno o mids sustituyentes selec-
cionados independentemiente del grupo consistente en H,
halégenco, alquileo inferior y (CHiz)+R*}, en donde

R es seleccionado del grupo consistente en H, alqui-

75

7

9
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lo, v alquilarilo, dicho alquilarilo siendo opcionalmente
sustituido en una o mas pésicit-anes con uno o mas alquilos
inferiores, -CN, hal(‘.:geno, -COOR*, vy -CH;0R*, en donde R*
es alquilo o -H; R® es alquilo inferior o -H; R* es H, al-
guilo, cicloalquilo, -COOR®, -N(R®) (R*), -CH,O0H, -CN, -
CONHa, ~CH.ORY o -CONR®™R%, en donde R®® es independentemien-
te seleccionado de un grupo consistente en alquilo ,-H, -
C(0)-arilo, —é(O)—a_lquilo, o —-C(0)-heteroarilo, y R es se-
leccionado del grupcla consistente en H, alquilo, -C(0)-
arilo, -C{0)-alquilo, -C(0O)-heteroarilo, alquilarilo y al-
cuilheterocarilo, y en donde dicho arilo, heterocarilo, al-
quilarilo y alquil-heterocarilo son opcionalmente sustitui-
dos en una o mAs posiciones con uno o mas de alquilo, -CN,
halégeno, -COOR®’, y -CH,0R®, en donde R*" es alquilo infe-
rior o -H, o R*® y R* juntos con el atomo al que estan uni-
dos forman un anillo;
m es un ndimero entero seleccionado de 0 a 2; y
v es un nimerc entero seleccionad.o de 0 a 4.

21. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 20, en donde m es 0.

22, Compuestos de acuerdoc con la reivindicacién 19 o

21, en donde R’ es seleccionado del grupo consistente en

5—(CH,),,, —COOR™ . %—-—(CH,),“ ~—OR®'

g_‘CHz’m —CNiy ﬁ——(cH,)m —CONR*R™" .

o
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en donde R es seleccionado a partir del grupo que

contiene H, alquilo, alilo, alquilarilo opcionalmente mono-
o di- sustituido con uno o mis alquilos inferiores, -CN,
halégeno, o ~COOR®, en donde R* es alquilo o -H; y R¥ es
alcuilo inferior o H y, en donde m es definida como en la
reivindicacién 1.

23. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 20
o 21, en donde R’ es seleccionado a partir del grupo que

contiene

5—(CH,),,, -—heteroarilo,

dicho heteroarilo siendo opcionalmente sustituido en
una o0 mads posiciones con uno o mds sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados de un grupo consistente en H,
halégeno, alquilo inferior y (CH;)+.R*} y, en donde m, v y R%
estan definidos como en la reivindicacidén 1.

24. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 23, en
donde dicho heteroarilo es séleccionado a partir de} grupo

consistente en

p)

/L’ﬂ
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en donde v y R® son definidos c6émo en la reivindicacién 19,
R*® es independientemente seleccionado de H, haldgeno y al-
quilo inferior, D' es 0 0o S, yD* es 0, S, o NR™, y en don-
de, cuando dicho compuesto contiene dos grupos (CHz) R>, di-
chos grupos pueden estar opcionalmente unidos junto con los
dtomos a los que estdn unidos para formar un anillo.

25. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1 a

19, en donde R® es seleccionado a partir del grupo que con-

5—(GH2),,I —arilo

tiene

;ﬁ“\
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en donde arilo es seleccionado a partir del grupo que

contiene:

- Ry
(CH,) R® j“\ —)l(a—:(CHz),R”
X"

en donde R® es descrito cémo en la reivindicacién 1, y en
donde X°, x%, X', xX* v X° son seleccionados de carbono y ni-
trégenc con la condicién que no mis de dos de xX°, X5, X', X*
y X’ pueden ser N al mismo tiempo, y en donde m y v son de-
finidos cétbmo en la reivindicacién 1.

26. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 25, en
donde m es 0.

27. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 19, en donde R’ es un heterocarilo selec-
cionade a partir del grupo consistente en oxadiazolilo,
oxazolilo y benzotiazelilo, el cual es opcionalmente susti-
tuido con alquilo inferior, alcoxicarbonilo inferior o fe-
nilo, el cual es opcicnalmente sustituido con carboxilo,
alquilcarbonilo inferior, carbameocile o di (alquilo infe-
rior) carbamoilo.

28. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 27, en
donde R® es 5-metil-(1,3,4)oxadiazol-2-ilo, 5-(4-benzoato de
metil)-(1, 3, 4)oxadiazol-2-ilo, 5-(4cido-4-benzoico) -
(1,3,4)oxadiazol-2-ilo, 5-(4-benzamida)-(1,3,4)oxadlazol-2-
ilo, " 5-(4-dimetilbenzamida)-{1, 3, 4)oxadiazol-2-ilo, 4-

(carboxilato de metil)-oxazo-2-ilo o benzotiazol-2-ilo.
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29, Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones de la 1 a la 28, caracterizados por la férmu-

la (Ia)

(la)

en donde R!, R%), R% R% R% n, k, X', X3, X} y %' son cémo
estan definidos en las reivindicaciones 1 a 28.
30. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 28, caracterizados por la férmula (Ib)

(R)

(Ib)
en donde R!, R?, R, R%, R% n, k, X!, X2, X® y x' son c6-

mo se definen en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28.
31. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 30, seleccionados a partir del grupo que
contiene
g8encencsulfonil-{6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carba-
zol-2-il)-~acetato de metilo;
Bencenosulfeonil-{6-fluoro-2, 3,4, 9-tetrahidro~1H-carba-
zol-2-il)-acetato de metilo;
(RS, SR)-2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro-2, 3,4, 9-tetrahi-

dro-l1H~carpbazol-2-il)-propionato de metilo;

7
1,9
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(RS,SR)—Z—Bencenosulfbnil—Z—(6—fluoro-2,3,4,9—tetrah1—
dro—lH;carbazol-Z;il)—propionato de metilo;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-metil-2, 3,4, 9-tetrahi-
dro-1lH-carbazol-2-il)-propionato de metilo;

(RS, SR)-2-Bencenosulfonil-2-(6-nitro-2, 3,4,9-tetrahi-
dro-lH-carbazol-2-il) -propionato de metilo;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-ciano-2,3,4,9-tetrahi-~-
dro-1H-carbazol-2-il)-propionatoc de metilo;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(2-cloro-6,7,8, 9-tetrahi-
dro-5H-pirido[3,2-b]lindol-7-il)-propionato de metilo

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(2,3,4,9~-tetrahidro-1H-
carpazol-2-il)-propionato de metilo;

' (RS, SR)-2-Bencenosulfonil-2-(6~metanosulfonil-2, 3, 4, 9-

tetrahidro-l1H-carbazol-2-il)-propionato de metilo;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(8-fluoro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-2-il)~propionato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-(6-cloro~2, 3,4, 9-tetrahidro~-
lH-carbazel-2-il) -fluoro—-acetato de metilo;

(RS, SR) ~Bencenosulfonil-fluoro-(6-metil-2,3,4,9~tetra-
hidro-1H~carbazol-2-il)-acetato de metilo;

(RS, SR)-Bencenosulfonil- (6-ciano-2, 3, 4, 9-tetrahidro-
lH-carbazol-2-il)-fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-(6é-bromo-2, 3, 4, 9~tetrahidro-
lH-carbazol-2-il)-fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-(2-cloro-6,7,8, 9-tetrahidro-
SH-pirido(3,2-blindol-7-il)-fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil- (6-bromo-7-fluoro-2, 3, 4, 9-

tetrahidro-lH-carbazol=-2-il)-fluoro-acetato de metilo;

’7/@/5

~ye%
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(RS, SR) =Bencenosulfonil- (6-bromo-5-fluore-2,3, 4, 9-
tetrahidro—lﬂhcarbazol—z—il)-fluo&o-acetato de metilo:;

(ﬁs,SR)—2-Bencenqsulfonil-2—(7—cloro—l,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta[b]lindol-2-il)-propionato de metilo;

+ (RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(7-bromo-1,2, 3, 4-tetrahi-
dro-ciclopenta([b)indol-2-il)-propionato de metilo;

{RS, SR)-2-Bencenosulfonil-2-(7-gciano-1,2,3,4-tetrahi-
dro-cicloperita[b]indol-2-il)-propionato de metilo;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(7-metil-1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta[b]indol-2-il)-propionato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-{7-cloro-1,2, 3, 4-tetrahidro-
ciclopenta[blindol-2-il)-fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-(7-bromo-1,2, 3, 4-tetrahidro-~
ciclopenta[b]lindol-2-il)-fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-(5-cloro-1, 2, 3,8~tetrahidro-
4,8-diaza-ciclopentafa] inden-2-il)-fluoro-acetato de meti-
lo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-(7-bromo-6-fluoro-1,2, 3, 4-
tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-fluoro-acetato de meti-
le;

(RS,SR)-Bencenosulfonil-(7-bromo—8—fluoro—1,2,3,4—
tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il)~-fluoro-acetato de meti-
lo;

(RS, SR)-2-(6-Cloro-2, 3,4, 9~tetrahidro-1H-carbazol-2-
il)-2-(naftalen-1-sulfonil)-propionato de metilo;

(RS, SR)-2~(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro~1H-carbazol-2~
il)-2-(naftalen-2-sulfenil)-propionato de metilo;

. (RS, SR)-2-(6-Cloro-2, 3, 4,9-tetrahidro-1H-carbazol~2-

}3%.
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i1)-2-(3,4~dicloro~bencenosulfonil) ~propionato de metilo;

(RS, SR) -2~ (6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il)-2-{tolueno-3-sulfonil)-propionatec de meti;o;

(RS, SR)-2-(6~-Cloro-2, 3,4, 9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il)-2-(3-metoxi-bencenosulfonil)-propionato de metilo;

(RS, SR) -2- (2-Cloro-bencenosulfonil)-2-(6é-cloro-2,3,4,9
-tetrahidro—lﬂ—carbazbl-z-il)-propionato de metilo;

(RS, SR)-2-({6-Cloro-2,3,4,%-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il)-2-(2-metoxi-bencenosulfonil)-propionato de metilo;

(RS, SR) -2-(6-Cloro-2, 3,4, 9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il)-2-(4-fluoro-bencenosulfonil)-propionato de metilo:;

(RS, SR)-2-({3-Cloro-bencenosulfonil)-2-(6-cloro-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il)-propionato de metilo;

{RS,SR)—(§-Cloro—2,3,4,9—tétrahidro-1H;carbazol—2—il)—
fluoro-{4-fluoro-bencenosulfonil)-acetato de metilo;

(RS, SR) - (3-Cloro-bencenosulfonil) - (6-cloro-2, 3,4, 9~
tetrahidro-1H-carbazol-2-il)~-fluoro-acetate de metilo;

" (RS, SR)-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -
fluoro-(3-fluoro-bencenosulfonil)-acetato de metilo; -

(RS, SR)-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H8-carbazol-2-il) -
(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-fluoro-acetato de metilo;

(RS, SR)-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il) -
fluoro-(piridina-3-sulfonil)-acetato de metilo;

(RS, SR)-(7-Cloro-1,2,3,4~-tetrahidro-ciclopenta[bl in-
dol-2-il)-fluoro-(3-metoxi-bencenosulfonil)-acetato de me-
tilo;

(RS, SR) - (3~-Cloro-bencenosulfonil)-(7-cloro-1,2, 3, 4-

tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-fluoro-acetato de meti-
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(RS,SR)-(?-CloroJl,2;3,4—tetrahidro—ciclopenta[b] in-
dol-2-il)-fluoro-(piridina-2-sulfonil)-acetato de metilo;

{RS, SR)-(7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta{b] in-
dol-2-il)~fluoro-(3-fluoro-bencenosulfonil)-acetato de me-
tilo:; .

(RS, SRy-({7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopentaib] in-
dol-2-il)~-(3,4-difluoro-bencenosulfonil)-fluoro-acetato de
metilec;

{RS, SR)-(71-Cloro-1,2, 3,4-tetrahidro-ciclopenta [b] in-
dol~-2-il)-fluoro-(piridina~3-sulfonil)-acetato de metilo;

(RS, SR)-2-(7-Cloro-1, 2, 3,4-tetrahidro~-ciclopenta[b]
indol-2~il)-2-(piridina-2-sulfonil)-propionato de metilo;

dcido (RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro-2, 3,4, 9-
tetrahidro-l1H-carbazol-2-il)-propidnico;

. acido | (RS,SB)—ﬁencenosulfonil—(6-cloro-2,3,4,9—
tetrahidro-1H-carbazol-2-il)-fluoro-acético;

(RS,SR)—2—(1—Bencenosulfonii—2-metoxi-1—metil-etil)—G-
cloro-2, 3,4, 9~tetrahidro-1H-carbazol; o

(RS, SR)-2-Bencenosulfonil-2-(6-metil-2,3, 4, 9-tetrahi-
dro-l1H-carbazol-2-il) ~propionitrilo;

{RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro-2, 3,4, 9-tetrahi-
dro—lH—carbazol—Z—il)—prépionitrilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-(6-cloro-2,3,4, 9-tetrahidro-
lH-carbazol-2-il)-fluoro-acetonitrilo;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro-2, 3,4, 9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-2-il)-2-fluoro-N-metil-acetamida;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-

b
%
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dro;ciclopenta[b]indol-2-il)-2—fluoro—N—metil—acetamida;

(RS, SR) -2~ (6-Cloro~2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il)-2-fluoro-2-(3-fluoro-bencenosulfonil)-N-metil-
acetamida;

(RS, SR)-2-(7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]
indol-2-il)~-2-fluoro-2-(3-fluoro-bencenosulfonil)-N-metil-
acetamida;

(RS, SR} -2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-1lH-carbazol-2-il)-2-fluoro-N,N-dimetil-acetamida;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(7-cloxro-1,2, 3,4~-tetrahi-
dro-ciclopenta([b]indol-2-il)-2-fluoro-N,N-dimetil-
acetamida;

(RS, SR)-2-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H~carbazol-2-
il)-2-fluoro-2-(3-fluoro-bencenosulfonil)-N,N-dimetil-
acetamida;

(RS, SR)-2-(7-Cloro-1, 2,3, 4-tetrahidro-ciclopenta [b]
indol-2-il)-2-fluoro-2-(3-fluoro-bencenosulfonil)~-N,N-
dimetil-acetamida; .

(Rs,SR)—2-Bencenosulfonii—N—bencil-2-(6—cloro—2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-il)-2-fluoro~-N-metil-acetamida;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro-2, 3,4, 9-tetrahi-
dro-l1H-carbazol~2-il)-N~(4-ciano~bencil)-2-fluoro-N-metil-
acetamida;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil~N- (4-bromo-bencil)-2- (6~
cloro-2,3,4,9-tetrahidr9o-1H-carbazol-2-il) -2-fluoro-N-
metil-acetamida;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahi~

dro—1H=carbazol—2—il)-N-(3,57difluoro-bencil)—2—fluoro-N-

24
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metil-acetamida;

(RS, SR)-4-({ [2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4, 9~
tetranidro-1H-carbazol-2-il)-2-fluoro-acetilo]-metil-
amino}-mecil)-benzoato de metilo;

(RS, SR) -3- ({ [2-Bencenosulfonil-2- (6-cloro-2,3, 4,9~
tetrahidro-l1H-carbazol-2-il)-2-fluoro-acetilo] -metil-
amino}-metilj-benzoato de metilo;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro-2,3,4,9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-2-il) -N-(2-ciano-benc¢il)-2-fluoro-N-metil-
acetamida;

. (RS,SR)—N-Alil—2-bedcenosulfonil—2—(6—cloro-2,3,4,9—
tetrahidro-1H-carbazol-2-il}-2-fluoro~N-metil-acetamida;

{RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro-2, 3,4, 9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-2-il)-N-(3-ciano-bencil)-2-fluoro-N-metil-
acetamida;

Acido {RS, SR)-3-({ [2-Bencenosulfonil-2-({6-cloro-
2,3,4,9-tetrahidro-1H~carbazol-2-il)-2-fluoro-acetilo] -
metil-amino}-metil}-benzoico;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-cloro~2, 3,4,9-tetrahi-
dro-l1H-carbazol-2-il)~2-fluoro-N-{3-hidroximetil-bencil)-N-
metil-acetamida;

(RS, SR) -2-(Bencenosulfonil-fluoro- (5-metil-[1, 3, 4]oxa~-
diazol-2-il)-méetilo]-7-cloro-1,2, 3, 4-tetrahidro-ciclopenta
[b)indol;

(S)-2-[ {R)-Bencencsulfonil-fluoro- (5-metil-[1, 3, 4)oxa-
diazol-2-il)-metilo]-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta([b]indeol;

(R)-2-[{S)-Bencenosulfonil-fluoro- (5-metil-[1,3, 4] oxa-

24}
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diazol-2-il)-metilo]-7~cloro-1,2, 3, 4-tetrahidro-
ciclopenta[b] indol;

(RS, SR)-2-[1-Bencenosulfonil-1-(5-metil-[1,3,4]oxadia-
zol—2-il)4etiio]—7—cloro—l,2,3,4—tetrahidro—ciclopenta[b]
indol;

(RS,SR)—2—(Beﬁgenosulfonil-fluoro-[1,3,4]oxadiazol—2—
il-metil)-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopentalb]indol;

{RS, SR) -2-[Bencenosulfonil-(5-ciclopropil-[1, 3,4]oxa-
diazol—2-il)—fluoro—metilo]-7—cloro—1,2,3,4—tetrahidro—
ciclopental[b]indol;

K (RS, SR) ~2~[Bencenosulfonil-(5-ciclopropil-[1, 3, 4] oxa~-
diazcl-2-il)-fluoro-metilo]-6-cloro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol:;

(RS,SR)—{5—[Bencenosulfonil—E?—cloro—1,2,3,4-tetrahi—
dro-ciclopenta[blindol-2-il)-fluoro-metilo] -
{1,3,4]loxadiazol-2~-ilo}-dimetil-amina;

(RS, SR)-{5-[Bencenosulfonil-(7-cloro~1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta[b]indol-2-il)-fluoro-metil]-[1, 3, 4)oxadia-
zol-2-ilo}-dimetil-amina; ' o : -

(RS, SR) -2-[Bencenosulfonil-fluoro-(3-metil-[1,2, 4] oxa-
diazol-5-il)-metilo]~7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro~
ciclopenta[blindol;

(RS, SR) -5-[Bencenosulfonil-(7-cloro~-1,2, 3, 4-tetrahidro
-ciciopenta([b)lindol-2-il)-fluoro-metilo]-[1,2,4]oxadlazol-
3-carboxilato de metilo;

(RS, SR) -{5-[Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2, 3, 4{-tetrahi-

ro-ciclopentalb)indol-2-il)-fluoro-metilo}-[1,2,4]oxadia~-

zol-3-ilo}-metanol;

M{)
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Acido (RS, SR) -5- [Bencenosulfonil- (7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il)-fluorc-metilo] -
{1,2,4]oxadiazol-3~-carboxilico;

(RS, SR) -5-[Bencenosulfonil-{7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-
dro=ciclopenta[b}indol-2-il)-fluoro-metilo} -
(1,2,4]oxadiazol-3-carboxilamida;

(RS, 5R) -{ 5- [Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2, 3, 4~
tetrahidro-ciclopenta[b]indol;2—il)—fluoro—metilo]-[l,z,4]
oxadiazol-3-ilo}-dimetil-amina;

(RS, SR) -7-Cloro-2-[ (3~-cloro-bencenosulfonil)-fluoro-
(3-metil-[1,2,4)oxadiazol-5-il)metilo]-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta{blindol;

(RS, SR)-7-Cloro-2-[ (3-cloro-bencencsulfonil)-fluoro-
{5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2~il)-metilo]-1,2, 3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b)indol;

(RS,SR)—2-{5—[Beﬁcénosulfonil-(7—cloro—1,2,3,4—tetra-
hidro-ciclopentaib]indol-2-il}-fluoro-metilo]-{[1,2,4]oxa-
diazol-3-ilmetilo}-isoindol-1,3-diona;

(RS, SR) -C~{5-[Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-tetra-
hidro-ciclopenta[b]indol-2-il)~-fluoro-metilo]-[1,2,4]oxa~-
diazol-3-ilo}-metilamina;

{RS, SR)-{5-(Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-tetra-
nidro-ciclopenta[b]indeol-Z-il)-fluoro-metilo]-([1,2, §)oxa-
diazol-3-ilmetilo}-dimetil-amina;

{RS, SR)-{5-[Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-tetra-
hidro-ciclopenta{b)indol-2-il)-fluoro-metilo]-[1,2,4]oxa~-
diazol-3-ilmetilo}-dietil-amina;

{RS, SR)-(5-[Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-

504
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dro-ciclopenta[b]indol-2-il)-fluoro-metilo]-[1,2,4]oxa-
diazol-3-ilmetilo}-dieril-amina;

(RS,SR);Z—(Bencenosulfonil-benzooxazol;2-il-fluor04
metil)-7-cloro-1,2, 3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol;

(BS,SR)—N-{5~[Bencehosu%fonil-(7—cloro—1,2,3,4—tetra-
hidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-fluoro-metilo}-[1,2,4]oxa-
diazol—3—ilmetilq}—acetamida;

(RS, SR)-N-{5-[Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-tetra-
hidro-ciclopenta(blindol-2~il)-fluoro-metilo]~-(1,2,4]oxa-
diazol-3-ilmetilo}-benzamida;

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(6-bromo-2, 3, 4, 9-tetrahi-
dro-1H-carbazol-2-il)-propiocnato de metilo;

(RS, SR) -2-Bencenocsulfonil-2-{6-dimetilamino-2,3, 4,9~
tetrahidro-lH-carbazol-2-il)-propionato de metilo;

(6-Bromo-2, 3,4, 9-tetrahidro~1H-carbazol-2-il)=metano-
sulfonil-acetato de metilo;

(RS, SR)-2- (6-Bromo-2, 3, 4, 9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
il)-2-metanosulfonil-propionato de metilo;

(RS, SR) -2-(6-Dimetilamino-2, 3,4, 9-tetrahidro~1H-carba-
zol-2-il)-2-metanosulfonil-propionato de metilo;

Y sales farmacéuticamente-aceptables y/o los ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

32. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 31, seleccionado del grupo consistente en

(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2~-(6-cloro-2, 3,4, 9-tetrahi-
dro-lH-carbazol-2-il)-propionato de metilo;

(RS, SR) -Bencenosulfonil-(6-cloro-2, 3, 4,9-tetrahidro-

lH-carbazol-2-il)-fluoro~acetatoc de metilo;
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(RS, SR) -2-Bencenosulfonil-2-(7-cloro-1,2,3, 4-tetrahi-
dro-ciclopenta[blindél-z-il)-propionato de metilo;

- (RS, 5R) -Bencenosulfonil-(7-clore-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]lindol-2-il)-flucro~acetato de metilo;

(RS, SR) ~Bencenosulfonil-(7-bromo-8-fluoro-1, 2, 3, 4-
tetrahidro-ciclopenta{b]indol-2-il)-fluoro-acetato de meti-
lo; .

(RS, SR)-(3-Cloro-bencenosulfonil)-(7-cloro-1,2,3,4-
tetrahidro~ciclopenta[b]indol-2-il)-fluoro-acetato de meti-
lo;

(RS, SR)-(7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopental[b] in-
dol-2-il)~fluoro-(3-fluoro-bencenosulfonil)-acetato de me-
tilo;

(RS, SR)-(7-Cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta([b] in-
dol-2-il)-(3,4-diflucro~bencenosulfonil)-fluoro-acetato de
metilo;

(RS, SR)-2-(6-Cloro-2,3,4,9-tetrahidro~1H~carbazol-2-
il)-2-fluoro-2-(3-flucro-bencenosulfonil)-N,N-dimetil-
acetamida;

(RS, SR) -2-[Bencenosulfonil-fluoro- (5-metil-[1, 3, 4]oxa-
diazol-2-il)-metilo]-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta
[blindol;

(S)-2~-[(R) -Bencenosulfonil-fluoro-(5-metil-[1, 3, 4]oxa-
diaz0l-2-il)-metilo]-7-cloro-1,2, 3, 4-tetrahidro-ciclopenta
[b] indol;

(R)~2-[(S)-Bencenosulfonil-fluoro-(5-metil~{1,3, 4]oxa-
diazol-2-il)-metilo]-7-cloro-1, 2, 3,4~tetrahidro-ciclopenta

[blindol;
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(RS, SR) -2- [Bencenosulfonil-(5-ciclopropil-[1, 3, 4]oxa~
diazol-2-il)-fluoro-metilo}-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopénta[b]indol;

(RS, SR)-{5-[Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2,3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta[b}indol-2-il)-fluoro-metilo}-[1, 3,4]oxadia~
zol-2-ilo}-dimetil-amina;

(RS, SR) -2-[Bencenosulfonil-fluoro~(3-metil-[1,2,4)oxa-
diazol-5-il)-metilo]-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta
[blindol;

{RS, SR) -{5-[Bencenosulfonil-(7-cloro-1,2, 3,4-tetrahi-
dro-ciclopenta[b]indol-2-il)-fluoro-metilo]-[1,2,4)oxadia-
zol-3-ilo}-dimetil-amina;

y sales farmacéuticamente aceptables y/o ésteres far-
macéuticamenta-aceptables de los mismos.

33. Compuestos de acuerdo con cualquier reivindicacién
1 a 30, seleccionados del grupo consistente en

{3-bromo-Bencenosulfonil)-(7-cloro-1,2, 3, 4-tetrahidro-
ciclopental[blindol-2-il)-acetato de metilo;

(RS, SR) -2- (3-bromo-bencenosulfonil)-2-({7-cloro-1,2,3, 4
-tetrahidro-ciclopenta(b]indol-2-il) -propicnato de metilo;

(RS, SR)-(7-clore-1,2, 3,4-tetrahidro-ciclopental[b] in-
dol-2-il)-2~-{3-pirrolidin-1-il-bencenosulfonil)-propionato
de metilo;

(RS, SR) 2-[1-(3~-bromo-bencenosulfonil)-1-({5-metil-
(1,3,4)oxadiazol-2-il)-etilo}-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indol;

(RS, SR)-2-[ {3-bromo-bencenosulfonil)-fluoro—-(5-metil-

[1,3,4)oxadiazol-2-il)-metilo]-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-

29y
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ciclopenta[b]indol;

(RS,SR) * 2-((5-bencil-[1,3,4]oxadiazol-2~il)-(3-bromo-
bencenosulfonil) -fluoro-metilo]-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-
ciclopenta[blindol;

{RS, SR) {3-T(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta-
[b]lindol-2-il)-fluorc-(5-metil-[1, 3, 4]oxadiazol-2-il)-
metanosulfonilo]-fenilo}-dimetil-amina;

(RS, SR)-7-cloro-2-[(3-etinil-bencenosulfonil)-fluorec-
(5-meril-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-metilo]-1,2, 3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indol;

(RS,SR)~2-[5-(4-benciloxi-bencil)-[1, 3, 4] oxadiazol-2-
il-(3-bromo-bencenosulfonil)-fluoro-metilo]-7-cleoro-1,2,3,4
~tetrahidro-ciclopenta[b)indol;

(RS, SR) -7-cloro-2~[ (3-etil-bencenosulfonil)-fluoro- (5-
metil-[1, 3,4]oxadiazol-2-il)-metilo]-1,2, 3,4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indolf

(RS, SR) 4-{5-[ (3-bromo-bencenosulfonil)-(7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]lindol-2-il)-fluoro-metilo] -
[1,3,4]oxadiazol-2~ilo}~benzoato de metilo;

écido (RS, SR) 4-{5-[ (3-bromo-bencenosulfonil) -~ (7~
cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta(b]indol-2~il)-fluoro-
metilo]-[1, 3,4]oxadiazol~2-ilo}-benzoico;

(RS, SR) (4-{5-[ (3-bromo-bencenosulfonil) - (7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-il)-fluoro-metilo] -
[1,3,4)oxadiazol-2-ilo}-fenil)-metanol;

(RS, SR) 2-{bencenosulfonil-fluoro-[5-(4-iodo-bencil) -
[1,3,4)ozadiazol-2-ilo)-metilo}-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-

ciclopenta{blindol;

a“

v
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Acido (RS, SR) 4-{5-[ (bencenosulfonil)-(7-cloro-

-211-

1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta(b]lindol-2-il)-fluoro-metilo] -
fl1,3,4]oxadiazol-2-ilo}-benzoico;

Acido;(Rs;SR) 4-{5-Ibenéenosulfonilo—(7—c10ro—1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopenta[p] indol-2-il)~-fluoroc~-metilo] -
(1,3,4)oxadiazol-2-1ilmetilo}-benzdico;

(RS, SR) : 4-{5-[ (3-bromo-bencenosulfonil) - (7-cloro-
1,2,3,4—tetréhidro-ciclopenta[b]indol—z-il)—fluoro-métilo]—
{1,3,4)oxadiazol-2-ilo)-benzamida;

(RS, SR} 4-{5-[ (3-bromo-bencenosulfonil)-(7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b}indol-2-il)-fluoro-metilo} -
{1,3,4)oxadiazol~2-ilo}-N-metil-benzamida;

(RS, SR) 4-{5-[ (3-bromo-bencenosulfonil)-{(7-cloro-
1,2,3,4-tetrahidro~-ciclopenta(b]indol-2-il)~fluoro-metilo]-
[1,3,4)oxadiazol-2-ilo}~N,N-dimetil-benzamida;

(RS, SR) -2-[~bencenosulfonil-fluoro- (5-metil-[1, 3,4]-
oxadiazol-2-il)-metile]-7-bromo~1,2, 3, 4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indol;

(RS, SR) -2~ [-bencenosulfonil-fluoro-(5-metil-[1, 3,4]-
oxadiazol-2-il)-metilo)-7-piperidin-1-il-1,2,3,4-
tetrahidro-ciclopental[b]indol;

{RS, SR)-N-{2-[-bencenosulfonilo-fluoro- (5-metil-
[1,3,4]oxadiazol—2—il)—metilo]—i,2,3,4—tetrahidro-
ciclopenta[blindol-7-ilo}-N-metil-~amina:

" 2-[bencenosulfonil-fluoro-(5-trifluorometil-(1,3,4]-
oxadiazol-2-il)-metilo]-7-cloro-1,2,3, 4-tetrahidro-
ciclopenta[b]indol;

(RS, SR) ~2-(1-bencenosulfonil-2-metoxi-l-metil-etil)-7-
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cloro-1 2 3 4-tetrahidro-ciclopenta(b]indol

(RS SR)-2-bencenosulfonil-2-(-6-cloro-2 3 4 9-
tetran.dro-1H-carbazol-2~11)-2-fluoro-N-metil-N-(3-met1l-
but-2-en.l)-acetamida

(RS SR)-5-([-bencenosulfonil-(-7-cloro-1 2 3 4-tetra-
hiaro-ciclopentalb] indol-2-11)-flucro-metilo]-(1 2 4]-
osad_azol-3~-carbonitrilo

(RS SR)-{5-[-bencenosulfonil-(-6-cloro-2 3 4 9-tetra-
hidro-lF-carbazol-2-11)-fluoro-metilo]-{1 2 4]oxadiazol-3-
1lo)-aimetil-amina

(RS SR)-4-[({5-(-bencenosulfonil-{-7-cloro-1 2 3 4-
tetrahidro-ciclopenta(b]lindol-2-1l1)-fluoro—-metilo]-[1 2 4}-
oxadiazol-3-1lmetilo}-amino)-metilo]-benzoato de metilo

{RS SR)-3-[{{5-[-bencenosulfonil-(-7-cloro-1 2 3 4-

tetrahidro-ciclopental[b]indel-2-11)-fluoro-metilo] -

[1 2 4]oxadiazol-3-1lmetilo}-amino)-metilo)]-benzoato de me-

tilo

(RS SR)-{4-{({5-[-bencenosulfonil-(-7-cloro-1 2 3 4-
tetrahidro-ciclopenta[b]indol-2-11)~fluoro-metilo]~[1 2 4]-
oxadiazol-3-ilmetilo}~amino)-metilo]-fenilc}-metanol

(RS SR)-2- (bencenosul fonil-piridin-2-1l-metil)-7-
cloro-1 2 3 4-tetrahidro-ciclopenta[b]aindol

(RS SR)-N-{5-[(S}-bencenosulfonil-((R)-7-cloro-
1 2 3 4-te.rahidro-ciclopenta(blindol-2-11l)-fluoro-metilo]-
{1l 2 4)o aaiazol-3-1lmetilo)-2 2 2-trifluoro-acetamida

2-[bencenosulfonil-rluoro-{3-fenil-[1 2 4]oxadiazol-5-
1l)-metilo]-7-cloro-1 2 3 4-tetrahadro-ciclopentaib]indol

(RS SR)-2-[-bencenosulfonil-(-7-cloro-1 2 3 4-tetra-
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hidro-ciclopenta[blindol-2-il)-fluoro-metilo}j-oxazol-4-
carboxilato de metilo;
2-(bencenosulfonil—benzotiaiol-2-i1—fluoro-metil)—7-
cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopentaib]lindol;
- (RS,SR)—2—[—bencenosulf9nil—(4,5-dimetil—oxazol—2—i1)—
metilo]—?-cloro—1f2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]indol;

y sales farmacéuticamente aceptables y/o ésteres far-
macéuticamente acceptables de los mismos.

34. Compuestos de acuerdo con cualquier reivindicacién
de 1 a 30, seleccionados del grupo consistente en

(RS, SR)-2-1 (3-bromo-bencenosulfonil)-fluoro—- (5-metil-
(1,3,4loxadiazol-2~-il)-metilo]-7-cloro-1, 2, 3,4-tetrahidro-
ciclopenta([blindol;

(RS,SR} ({3-[(7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopental[b]-
indol-2-il)-fluoro-(5-metil-[1, 3,4]oxadiazol-2-il)-
metanesulfonilo] -fenilo}-dimetil-amina;

{RS, SR) 4-{5~[ (3-bromo-bencenosulfonil}-(7-cloro-
1l,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[b]lindol-~2-il)-fluoro-metilo] -
[1,3,4)oxadiazol-2-ilo}-benzoato de metilo;

Acido (RS, SR) 4-{5-{ (3-bromo-bencenosulfonil)-{(7-
cloro-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta(b]indol~-2-il)-fluoro-
metile]-(1,3,4)oxadiazol-2-ilo}-benzoico;

(RS, SR) 4-{5-[(3-bromo-bencenosulfonil)-(7-cloro~
1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta[blindol-2-il}-fluoro-metilo]~
[1,3,4)oxadiazol-2~ilo}-benzamida;

(RS, SR} 4-{5-( (3-bromo-bencenosulfonil)-(7-cloro- -
1,2,3,4-tetrahidro~ciclopenta[b]indol-2-il)-fluoro~metilo] -

[1,3,4joxadiazol-2-ilo}-N,N-dimetil-benzamida;

RERRAR IR ias a0
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(RS,SR)-Z—[—beﬁcenosulfonil—(—7—cloro—1,2,3,4-tetra—
hidro-ciclopenta[b]indol-z-ili—fluoro—metilo]-oxazol—4-
carboxilato de metilo:;

2- (bencenosulfonil-benzotiazol-2-il-fluoro-metil)-7-
cloro—l,2,3,4-tetr$hidro—ciclopenta[b]indol;

v sales f;rmgcéuticamente—aceptable y/o ésteres farma-
céuticamente-aceptable de los mismos.

35. Un proceso para la elaboracién de un compuesto de
férmula I de acuerdo con cralquiera de las reivindicaciones
1 a 34, el proceso comprende los pasos de reaccionar un
compuesto de formula (II)

R
)14
RS
R R SOR
1l

o,

en donde R?, R}, R*, R, vy k tienen el significado dado
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, con un c¢om-

puesto de-férmula ITX
1

X
®R),—2 ]

x‘\\x. NH,

N
il

en donde R}, n, X!, X?°, X, y X' tienen el significado

dado en cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 31, y opcio-

nalmente transforfmando el compuesto de férmula I en una sal

farmacéuticamente aceptable y/o0 un éster farmacéuticamente

aceptable.

307
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36. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 34 cuando se elabora por un proceso acor-
de con la reivindicacién 35.

37. Composiciones farmacéuticas conteniendo un com-
puesto acorde con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable y/o adyuvante.

38. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 34 para uso cémo una sustancia terapéuti-
ca activa.

39. Un método para el tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades que son moduladas por agonistas LXRa y/o LXRB,
el método comprende la administracién de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34 a un
ser humano o animal.

40. El método de la reivindicacién 39, en donde dicha
enfermedad es seleccionada a partir del grupo que consiste
en niveles incrementados de lipidos y colesterol, particu-
larmente bajo colesterol-HDL y/o alto colesterol-LDL, en-
fermedades ateroscleroticas, diabetes, pérticularmente di-
abetes mellitus no-insulino dependiente, sindrome metabéli-
co, dislipidemia, sepsis, enfermedades inflamatorias inclu-
yendo colitis, pancreatitis, colestasis/fibrosis del higa-
do, y enfermedades que tienen un componente inflamatorioc
tales comoc enfermedad de Alzheimer o funcién cognitiva de-
teriorada/mejorable.

41. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 34 para el tratamiento y/o pro-

filaxie de enfermedades que son moduladas por agonistas
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LXRa y/o LXRf.

42, El1 uso de un coméuesto de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a.34 para la preparacién de medi-
camentos para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades
gque son moduladas por agoniastas LXRa y/o LXRP.

43. El uso de un compuesto de acuerdo con cualqulera
de las reivindicaciones 1 a 34 para la preparacién de medi-
camentos para el tratamiento y/o profilaxis de aterosclero-
sis, niveles incrementados de lipidos y colesterol, bajo
colesterol-HDL, alto colesterol-LDL, diabetes mellitus no-
insulino dependiente, sindrome metabdlico, dislipidemia,
enfermedad de Alzheimer, sepsis, y/o enfermedades inflama-

torias.
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Yo, el, suscrito Notario publico de Basilea/Suiza, por este medic deci@&qliela E&
B P =n
copia adjunta titulada ' Cesion ' es una copia auténtica del documen __Erlglml "é
que me ha sido presentado por - S
F. Hoffmann-La Roche AG
de Basilea/Suiza.
Basilea/Suiza, este 07-02-2005 (séptimo dfa de febrero de dos mil cinco)
GERHARIQALEA ANDEK
FORSTEA MORENO
Troductor @

terpreta Oficinl
Rasolucién No 0623

Minjusticle 1398 q)OQJ



(fdo.) Dr. Peter Kuster, Notario, con aposicion de su selio oficial redondo en
altorrelieve

Dr. Peter Kuster, Abogado y Notario, Peterskirchplatz 12, Apartado Aéreo CH-
4001 Basilea

Registrado an el protocolo de 2005 bajo el nimero 24

Caso 22232

NOSOTROS, los suacritos

Henrietta Dehmlow, quimica, una cludadana alemana

Ritterstrasse 85, D-796398 Grenzach-Wyhlen, Alemania

Bemd Kuhn, quimico, un ciudadano alemén

Sonnmattweg 42, CH-4410 Liestal, Suiza

Raffaello Mascladrl, quimico, un ciudadano suizo

Kiybeckstrasse 228, CH-4057 Basilea, Sulza

GERHAR

FORS

Troductor @

[ATPO T
MORENO
Itarprote Oficial

Resaluclén No 0622 q‘
3 Minjusticia 139§ 790



Narendra Panday, quimica, una ciudadana francesa

Muellheimerstrasse 55, CH-4057 Basilea, Suiza

Hasane Ratnl, quimica, una cludadana francesa

4, rue Louls Pasteur, F-88440 Habsheim, Francia

Matthew Blake Wright, bidlogo, un ciudadano norteamericano
Pfeffingersirasse 16, CH-4053 Basilea, Suiza

CEDENTES, declaramos por este medio que somos los inventores conjuntos de
la invencién titulada:

Tetrahidrocarbazoles y Derlvados

para la cual la primera solicitud fue radicada como sigue:

Pals Facha de radicacién Nimero de sefial
Europa 26.03.2004 04101252.7

y que, a cambio de una retribucién buena y valorable, cuyo recibo y suficiencia
8@ reconoce por este medio, NOSOTROS hemos vendido, cedido y traspasado
todos los derechos y titulo sobre y de dicha invencion y de dicha(s) solicitud(es)
en todos los palses del mundo a la CESIONARIA:
FORSTEA MORENO
Tyoductor e {yiterprete Oficial

Besgluclén Mo 0622
4 Minjusticia 1995 ,J?Qg

IERHAR[%ALE:: AMUCK



F. Hoffmann-La Roche AG 47
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basilea (Suiza)

La presente cesion es para, pero no est limitada a, los siguientes palses:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Ifanda,
Israel, alia, Jap6n, Kazajstdn, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Palses
Bajos, Nueva Zelanda, Noruega, Pakistin, Repiblica Popular China, Filipinas,
Polonia, Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Sudéfrica, Espafia, Suecia, Suiza,
Talwén, Turqula, Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte, Ucrania,

Uruguay, Estados Unidos de América, Venezuela.

En virtud de esta cesion, dicha CESIONARIA tiene pleno derecho de solicitar y
obtener en su propio nombre ¢ en cualquier otro nombre y para sus propios
propbsiios y cuenta PATENTE DE PRIVILEGIO en todo el mundo,
especiaimente en los palses mencionados més arriba, y para reivindicar por ello
el derecho de prioridad de la(s) primera(s) solicitudes radicada(s) en los palses

mencionados méas arriba de acuerdo con las convenciones intemacionales.

Se requiere legaltzacion

BERAARDAALE: oo
FORSTER MOREXO
“reductor a Yaterprate Oficial
Bosalucidén No 0622 (_\
5 Minjusticia 1995 '}P

Véanse las firmas al respaldo @



Firmada en Basilea, Suiza

el 16 de diciembre de 2004

(fdo.) ilegible Henrietta Dehmiow
(fdo.) ilegible Bernd Kuhn

(fdo.) itegible Raffaello Mascladri
(fdo.) ilegible Narendra Panday
(fdo.) ilegible Hasane Ratni

(fdo.) ilegible Matthew Blake Wright
Legalizacién

Certificamos por este medio que la firma de los mencionados més arriba

Henrietta Dehmiow, Bemd Kuhn, Raffaecllo Mascladri,
Narendra Panday, Hasane Ratnl,

todos quimicos
Matthew Blake Wright, bidlogo

al servicio de F. Hoffmann-La Roche AG, a quienes conozco personaimente, es
auténtica.

ilea, Suiza, 3 de febrero de 2005

Basi GERHARDNALEXANDER
FORSTER] MORENO

Traductor e iMerprate Oficiai

6 "&7.'.'}.'.':1&.5%.':5 y ,5\0



Ay

No. 1°979

Cancilleria de Estado del Cantdn de Basilea-Ciudad

(fdo.) Fischer

Heidi Fischer

Con aposicion del sello redondo oficial de la Cancilleria de Estado del Cantén de
Basilea-Ciudad.

SERHARD JALEXANDER

FORSTER MORENO
Treductor ¢ Iaterpreta Oficlal
Resalucién do 0622
7 Minjusticla 1395 'b\\
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Case 22232

Declaration

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled 'Assignment' is a true copy of the original document which has

been presented to me by
F. Hoffmann-La Roche AG
of Basle/Switzerland.
Baa~'* ’zit,zeﬂ:l\,/-oz-zoos (seventh day of February two thousand five)
’ 0.0
—_— - W
\f ' \ l ' 4 ‘ 6' f

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
Postiach
CH-4001 Basel

GQFTICE. v WV TRIENTICATION
(Hzpue Coave.. of Octeber §, 1561)
1. Couriy: Sv i-2a5iand (Schweiz / Suige)
Ve This eflicial documeat

d

2. is signed bY ccvseessasenens ’f‘ﬁ'r ....................

-------------------------

4, arid cenilicd hy the scal af the ... Gem 2 NV
Cenified
in Basr] (Bile) 6.on....=§,.Feb, 2005 -

the Y1atr Chancery of the Canton of Basel-Stadt
o\ 7R8.[2.148
10. Si

/st




& . Assignment ",
> %

/WE, the undersigned

H.et.lﬁcttl Dehmlow, chemist, a German citizen
Ritterstraase 85, D-79639 Grenzach-Wyhlen, Germany

Bernd Kuhn, chemist, a German citizen
Acussere Basclsasse 51, CH-4125-RishenrSwiamland-  Sormmattweg 42 (1:;.4410 mm]_' Seitmerlad

Raffaelio Mascladri, chemist, a Swiss citizen
Klybeckstrasse 228, CH-4057 Basel, Switzerland

Narendra Panday, chemist, a French citizen

o’

MelTheimerstrasse 55, 054057 Basel, Switzerlad

Hasane Ratni, chemist, a French citizen
4, rue Louis Pasteur, F-68440 Habsheim, Prance

Matthew Blake Wright, biologist, a US citizen
—Reter-Ret-Suusse-76r-Cll-4058-BeselySwitserland- Plieffingerstrasse 16, (H-4053 Basel, Switzerlan

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:

for which the first :ppl:auon(s) wa (were] filed as followa:
Europe 26.03.2004 04101252.7

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/'WE have
sold, assigned and transferred all rights and title 10 and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrusse 124,
CH-4070 Basel{Switzerland)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canads, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmaerk, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of Ching, Philippines, Poland, Portugeal, Russia, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukruine, Uruguay, U.S.A., Venezuela,

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled 10 apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT i the whole world, especially in the sbove-

named countries, and 1o claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
(countries) in accordance with international conventions.

Legalization required

Signatures see reverse side

* Tebralydrocrbazoles and Derdvatives



&/

Signed st Basel, Switzerland
on December 16, 2004

ﬁnddi e ool yemmiena Debumlonn
Kool ol  BemiRum

AVEE ) __ Narendra Panday

%%ﬁv R

“ Juittes (3 !{gy&ﬁ"’ N

Legalization
We hereby certify that the signature of the above named

Henrietta Dehmlow, Bernd Kuhn, Raffeello Masciadri,
Narendrs Panday, Hasane Ratui,

all chemints
Matthew Blske Wright, biclogist
in the employ of F. Hoffinann-La Roche AG, who is/are
pexrsonally known to us, is genuine. A
Basle, Switzerland ~3 Feh.
gtate Chancery of the No. 'j?i 3 2005
Canton of Basle-Clty

: 'iﬂiil: Fischs




' DE NOUETRIA * COMERCIO ,5\0

3 ﬁm
Rad- UR.DRATRY- -H00N0-0000

Fex- 20060307 16°31'56 Dea 2030 W
Tl‘l 11 PATENTENUW
0 378 FASENACIONA  poger 31
Fatin o >WPERINTENDENCIA

ECREACIONEY

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE :
PCT

PATENTE DE INVENCION[ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]

¢ Indicacion de que se solicita la concasion de una patente [X]A

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [X]4

¢ Descripcion de la invencion [X]

¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X}2
COMPLETA [X] INCOMPLETA [

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del material

L 4

que incorpora el disefio [ 1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1
COMPLETA [ 1] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ |

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [ 1
+ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién gréfica del esquema trazado [ 1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ 1] INCOMPLETA []

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SIC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA ’5\ l
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 18"
2020

Bogotd D.C.,

Doctor(a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado{a) y/o Representante de
F HOFFMAMN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacién No. 6 89763
Solicitud internaciomal EP2005/002869
Fecha inicio fase nacional 26/10/2006

Trimite 11
Evento 379
Actuacifn 416
Oficio No. 1585
Folioa 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patemte que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Declsién 486 de la Comlsién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifm en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Umica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se eanvia el extracto de la golicitud a la Oficina de
Comunicacicnes para efecto de su publicacifm en la Gaceta de Propledad Industrial.

Chmplase :
Dado en Bogotd g F’ '

ALIX CARMEN CRSPEDES DE VERGEL
Jefe de la ‘divisién de Nuevas Creaciones

aalvarado



