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DERIVADO DE INDENONA Y COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE
EL MISMO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se relaciona a un derivado de
indenona y una composicién farmacéutica que comprende el
mismo que se utiliza para prevenir o tratar enfermedades
6seas tales como osteoporosis.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La osteoporosis es causada por la masa O&sea
reducida, que conduce al debilitamiento de 1la resistencia
6sea y un riesgo incrementado de fractura 6sea. La masa &sea
es controlada por los procesos de resorcién ésea y formacidn
6sea continuos. La masa Osea pico se logra alrededor de los
25 afios de edad en gente sana y disminuye lentamente con el
avance de la edad. Las mujeres generalmente tienen una menor
masa 6sea que los hombres, y la pérdida ésea llega a ser cada
vez mas pronunciada después de la menopausia. Se presume que
diez millones de gentes sufren de osteoporosis en los Estados
Unidos y aproximadamente treinta y cuatro millones de gentes
en el mundo tienen el problema de baja masa &sea y estén bajo
el riesgo de osteoporosis. Estudios clinicos mostraron que el
indice de mortalidad dentro de dos afios de la aparicién de
los sintomas de osteoporosis es de manera actual
aproximadamente 12% y muchos pacientes con osteoporosis

(aproximadamente 30%) se enfrentan a quedarse en casa debido
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a la fractura G6sea. Recientemente, el nimero de pacientes con
osteoporosis se ha incrementado debido al envejecimiento de
la poblacidén global y por consiguiente, ha existido 1la
necesidad por desarrollar un medicamento eficaz para prevenir
y tratar la osteoporosis.

El hueso es un tejido viviente que estd compuesto
de varios tipos diferentes de células. En individuos sanos,
la cantidad de hueso removido o resorbido por las células de
osteoclastos se compensa por nuevo hueso hecho por las
células osteobldsticas. La formacién &sea total y la
resorcidn O&sea ocurren al grado de aproximadamente 14% de
huesos durante un afio para mantener una masa O&sea estable,
pero para individuos que sufren de wuna enfermedad de
resorcidon Osea, tal balance no se puede lograr. En mujeres,
alrededor del 5% al afio la pérdida 6sea de la espina ocurre
después de la menopausia. Tal sintoma se ha atribuido a la
deficiencia de estrdégeno asociado con la menopausia. Sin
embargo, permanece sin resolver la pregunta de que mecanismo
se involucra entre la pérdida de estrégeno y la resorcidédn
ésea incrementada.

Para reducir el riesgo de la fractura ésea, varios
métodos para mantener o incrementar la wmasa &sea son
actualmente wutilizados, al reducir 1la velocidad de 1la
resorcidén o&sea, al incrementar la velocidad de la formacién

6sea, o una combinacién de los mismos. Como agentes
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terapéuticos para bloquear la resorcidén &sea, antagonistas
av®; de integrina, inhibidores K de catepsina e inhibidores
contra el sistema OPG/PANKL/RANK se han investigado. Ademas,
como agentes terapéuticos para aumentar la formacién bsea, se
han reportado hormonas paratiroides y su estructura de
derivados. Los agentes terapéuticos ejemplares incluyen
nuevos productos hormonales paratiroides, antagonistas de
receptor de deteccién de calcio que regulan la secrecién de
la paratiroide, moduladores de receptor de andrdgeno
éelectivos (SARMs), secretagogos de hormona de crecimiento,
elementos de crecimiento similares a la insulina, inhibidores
de proteosoma y estatinas.

Los métodos actualmente para tratar la pérdida ésea
generalmente involucran la administracién de compuestos tales
como estrdgeno, bisfosfonatos, calcitonina y raloxifeno.
Estos compuestos, sin embargo, son generalmente utilizados
para tratamientos a largo plazo e inducen efectos secundarios
no deseables. Ademés, tales tratamientos se dirigen
tipicamente a la actividad de osteoclastos maduros, antes que
a reducir su formacién. Por ejemplo, el estrdgeno induce la
apoptosis de osteoclastos, mientras que la calcitonina causa
que los osteoclastos se encojan y se separen de la superficie
6sea (Hughes y colaboradores, Nat. Med. 2:1132-1136, 1996;
Jilka y colaboradores, Exp. Hematol. 23:500-506, 1995). De

manera similar, los Dbisfosfonatos reducen la actividad
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osteoclastica, cambian su morfologia e incrementan la
apoptosis de 105 osteoclastos (Parfitt y colaboradores, J.
Bone Miner Res. 11:150-159, 1996; Suzuki y colaboradores,
Endocrinology 137: 4685-4690, 1996).

Los agentes terapéuticos actualmente disponibles
para tratar la osteoporosis incluyen bisfosfonatos, farmacos
hormonales, vitamina D y sus andlogos, calcitonina y calcio.
Los bisfosfonatos representativos incluyen alendronato (Merck
Co., Ltd.), risedronato (Hoffman-La Roche Ltd.), zoledronato
(Novartis AG; Patente EP No. 275,821), ibandronato (Hoffman-
La Roche Ltd.; Patente Norteamericana No. 4,942,157) Y
minodronato (Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd.; Patente EP
No. 354,806). Sin embargo, los bisfosfonatos, sufren de 1los
problemas de bajas velocidades de absorcidén a través del
tracto gastrointestinal (10% o menos) y la tendencia a causar
esofagitis cuando los pacientes no siguen la guia de
administracién complicada. En particular, se ha.reportado que
el alendronato causa algunos efectos secundarios, por
ejemplo, desdérdenes gastrointestinales y osteonecrosis de la
mandibula, aparte del hecho de la administracién a largo
plazo de osteonecrosis de bisfosfonatos. Por consiguiente,
los agentes terapéuticos novedosos para la osteoporosis son
requeridos.

Los farmacos hormonales ejemplares- incluyen

raloxifeno (Eli Lilly Co.), droloxifeno (Pfizer Inc.; Patente
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EP No. 54168), lasopoxifeno (Pfizer Inc.; WO 97/16434), FC-
1271 (homosmedical Co. and Orion Corp.; WO 96/07402), TES-424
(Ligand Co. y TWeyers Co.; Patente Norteamericana No.
5,948,755) y SERMs, que estdn en la etapa de estudios
¢clinicos. 8in embargo, estos f4rmacos 1llevan el riesgo
de causar cancer de seno o uterino, y por consiguiente,
no son adecuados para el uso como un agente terapéutico para
la osteoporosis que requiere una administracién a largo
plazo.

Ademé&s, la vitamina D y sus andlogos son costosos Yy
su eficacia terapéutica para la osteoporosis no esté
claramente establecida; 1la calcitonina es relativamente
costosa y requiere un procedimiento de administracién
complicado; y el calcio es efectivo solamente para la
prevencién de la osteoporosis, que no tiene efecto
terapéutico.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Por consiguiente, es un objetivo de 1la presente
invencidén proporcionar un derivado de indenona novedoso Yy una
composicidn farmacéutica que comprende el mismo para prevenir
© tratar efectivamente la enfermedad ésea tal como
osteoporosis.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién,
se proporciona un derivado de indenona de la férmula (1) o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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en donde,

nes 0, 1o 2;

X es uno o mas sustituyentes introducidos a la
posicién orto, meta o para del grupo fenilo, cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, haldégeno, -CN, -CF;, alquilo de C;.¢, alcoxi de C,.
6, cicloalgquilo de Cz.i0 ¥y cicloalcoxi de Cs.g;

R' es arilo de C¢10 o heteroarilo de 5 a 10
miembros;

Y es CH, N, N'(-alquilo de Ci¢), o N*(-07); y

R y R® son cada uno independientemente hidrégeno
alquilo de C;ﬁ, alcoxi de C;.6, arilo de C¢.i; 0 heteroarilo de
5 a 10 miembros, o son fusionados junto con Y para formar
cicloalquilo de Ci.;p © heterocicloalquilo de 5 a 10
miembros,

en el cual el arilo de Cq.19, heterocarilo de 5 a 10
miembros, cicloalquilo de Ci.ip y heterocicloalquilo de 5 a
10 miembros son cada uno independientemente y opcionalmente
sustituidos con por lo menos un sustituyente seleccionado del
grupo gque consiste de halbégeno, oxo, -CF;, -CN, amino,

hidroxi, carboxi, carbamoilo, nitro, tiol, alquilo de C;.¢,
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alguenilo de C;4, alcoxi de Ci4, cicloalquilo de Cs.i0,
cicloalcoxi de C;.s, arilo de Ce.19, ariloxi de Ce.19, -C(O)R?,
-C(0)OR*, -C(O)NR'R®, -S(O)R!, -S(O;)R*, -S(0,)NR'R®, -NR'R® y -
NR'C(O)R®°, R* y R° que son cada uno independientemente
hidrégeno, alquilo de C;.4 © cicloalquilo de Ci.ig.

El derivado de indenona de la férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo es efectivo en
incrementar la actividad de células osteobldsticas e inhibir
la resorcidn &sea por las células osteoclésticas, de modo que
la composicién farmacéutica inventiva es Gtil para prevenir o
tratar enfermedades Oseas tal como osteoporosis.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Lo anterior y otros objetivos y caracteristicas de
la presente invencidén llegardn a ser evidentes a partir de la
siguiente descripcién de la invencién, cuando se toman en
conjuncidén con los dibujos acompafiantes, que respectivamente
muestran:

FIG. 1: Resultados del manchado TRAP que muestran
loe efectos inhibidores de 1los derivados de indenona
inventivos en la actividad de las células de osteoclastos;

FIG. 2: Imagenes micro-CT que muestran los efectos
de los derivados de indenona en osteogénesis in vivo;

FIG. 3A: Densidades O&seas de ratones DDY medidos
utilizando el sistema micro-CT in-vivo de alta resolucidén (**P

<0.01 vs. Control (vehiculo), **p <0.01 vs. Referencia
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(operacién simulada), n=5); y

FIG 3B: Densidades ©&6seas de ratas SD medidas
utilizando el sistema micro-CT in-vivo de alta resolucién (P
<0.05 vs. Control (vehiculo), **p <0.01 vs. referencia
(operacidén simulada).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona un derivado de
indenona de 1la férmula (1) y una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

La sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de
la férmula (1) se puede preparar utilizando cualquiera de los
métodos convencionales, y puede ser una sal de un &cido
inorgdnico tal como &cido clorhidrico, &cido bromhidrico,
dcido sulfdrico, sulfato de hidrégeno sdédico, dcido
fosfdrico, &cido nitrico y &cido carbdénico; una sal de un
dcido orgédnico tal como &cido férmico, &cido acético, &cido
propidnico, A&cido oxdlico, &cido succinico, &cido benzoico,
dcido citrico, dcido maleico, dcido maldnico, acido
tartarico, &cido glucénico, &cido léactico, &cido gestisico,

acido fumidrico, &cido lactobiénico, &cido salicilico vy acido

acetilsalicilico (aspirina); una sal de un aminodcido tal
como glicina, alanina, vanilina, isoleucina, serina,
cisteina, cistina, dcido aspartico, glutamina, lisina,

arginina, tirosina y prolina; una sal de un Aacido sulfénico

tal como &cido metanosulfénico, A&acido etanosulfdénico, &cido
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bencenosulfénico y &cido toluenosulfénico; una sal de metal
formada por una reaccidén con un metal alcalino tal como sodio
y potasio; o una sal de amonio.

El término “arilo” como se utiliza en la presente
comprende un grupo aromdtico tal como fenilo y fenilo
sustituido asi como un grupo aromitico biciclico tal como
naftilo y fenantrenilo.

El término ‘“cicloalquilo” como se utiliza en 1la
presente se refiere a un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo
tal como <ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-
pentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, 1,3-ciclohexadieno,
¢icloheptilo, cicloheptenilo, biciclo[3.2.1]octanilo Yy
norbornanilo.

El término “heterocicloalquilo” como se utiliza en
la presente se refiere a un anillo que contiene por lo menos
un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de N, S Yy
O, por ejemplo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidro-
furanilo, tetrahidropiranilo, piranilo, tiopiranilo, aziridi-
nilo, oxiranilo, dioxolanilo, cromenilo, isoxazoli-dinilo,
1,3-oxazolidin-3-ilo, isotiazolidinilo, 1,3-tiazolidin-3-1ilo,
1,2-pirazolidin-2-ilo, 1,3-pirazolidin-1-ilo, piperidinilo,
tiomorfolinilo, 1,2-tetrahidrotiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidro-
tiazin-3-ilo, tetrahidrotiadiazinilo, morfolinilo, 1,2-
tetrahidrodiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidro-diazin-1-ilo vy

piperazinilo.

4
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El término “heterocarilo” como se utiliza en 1la
presente se refiere a un anillo aromdtico que contiene por lo
menos un heterodtomo seleccionado del grupo que consiste de
N, S y 0, por ejemplo, furilo, tienilo, tiazolilo,
pirazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isooxazolilo, pirrolilo,
triazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, 1,3,5-oxadiazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,3,5-tiadiazolilo,
1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, piridilo, pirimidilo,
pirazinilo, piridazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,2,3-triazinilo,
1,3,5-triazinilo, pirazolo[3,4-b]lpiridinilo, cinnolinilo,
pteridinilo, purinilo, 6,7-dihidro-5H-[1]piridinilo, venzo-
[bltiofenilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-ilo, benzooxa-
zolilo, benzo[if|[1,3]dioxolilo, benzotiazolilo, benzisotia-
zolilo, benzisooxazolilo, bencimidazolilo, tianaftenilo,

isotianaftenilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, isoindo-

lilo, indolilo, indolizinilo, indazolilo, isoquinolilo,
quinolilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, guinazolinilo Yy
benzoxazinilo.

El grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o

heterocicloalquilo puede ser opcionalmente sustituido con por
lo menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste
de haldgeno, oxo, -CF;, -CN, amino, hidroxi, carboxi,
carbamoilo, nitro, tiol, alquilo de Ci., alquenilo de C,.g,
alcoxi de Ci¢, cicloalquilo de Cs.1p, cicloalcoxi de Cs-¢,

arilo de Cg.20, ariloxi de Cg.59, -C(O)R*, -C(O)OR*, -C(O)NR®R®,
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-S(0)R*, -S5(0;)R*, -S(0,)NR'R®, -NR*R® y -NR!C(O)R°, en donde R?
y R® son cada uno independientemente hidrégeno alquilo de Cj_¢
o cicloalgquilo de Ci.g.

En el compuesto de la férmula (1) de acuerdo con la
presente invencidén, R} es de preferencia arilo de C; o
heterocarilo de 6 a 10 miembros, que es no sustituido o
sustituido con por lo menos uno seleccionado de haldgeno y
alcoxi de C;.s. Mas de preferencia, R' es fenilo que es
sustituido con por lo menos uno seleccionado de fltor vy
metoxi; o piridilo, pirimidilo, quinolilo o isoquinolilo,
cada uno de los cuales es no sustituido o sustituido con por
lo menos uno seleccionado de flGor y metoxi.

Ademds, R® y R’ son de preferencia fusionados junto
con Y para formar un grupo heterocicloalquilo de 5 a 10
miembros que es no sustituido o sustituido con -S(0;)R%, en

donde R* que es alquilo de Ci.¢. Mas de preferencia, R®> y R3

S N-

0/—*\‘
o\

son fusionados junto con Y para formar morfolinilo; )
O un grupo piperidinilo o piperazinilo sustituido con -
S (0;) CH;.

Ademés, X es uno o mas sustituyentes introducidos a
la posicién orto, meta o para del grupo fenilo, cada uno
seleccionado independientemente de hidrégeno y haldgeno. Mas

de preferencia, X es hidrégeno 2,4-difluoro o 3,5-difluoro.

Ademés, n es de preferencia 1 o 2 y Y es de
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preferencia CH o N.
De acuerdo con un ejemplo del compuesto de acuerdo
con la presente invencién, el derivado de indenona estd de

preferencia en la forma de la férmula (la):

o]
Ry O.
g:\(v)'n OQ R?
4

\

s N

X (1a)

en donde, n, X, Y, R', R® y R® tienen los mismos
significados como se define en la férmula (1).

En el compuesto de la férmula (la) de acuerdo con
la presente invencién, R' es de preferencia arilo de Cs O
heteroarilo de 6 a 10 miembros, que es no sustituido o
sustituido con por lo menos uno seleccionado de haldgeno y
alcoxi de C;.s. Mas de preferencia, R' es fenilo que es
sustituido con por lo menos uno seleccionado de fldor vy
metoxi; o piridilo, vpirimidilo, quinolilo o isoquinolilo,
cada uno de los cuales es no sustituido o sustituido con por
lo menos uno seleccionado de flGor y metoxi.

Ademds, R® y R’ son de preferencia fusionados junto
con Y para formar un grupo heterociclocalquilo de 5 a 10
miembros, que es no sustituido o sustituido con -s(0;)R*, R*
que es alquilo de Ci.¢. Mas de preferencia, R? y R® son

O\/—“N_

fusionados junto con Y para formar 0\ ; O un grupo

piperidinilo o piperazinilo sustituido con -S(0,)CHs.
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Ademés, X es de preferencia uno o mids sustituyentes
introducidos en 1la posicién orto, meta o para del grupo
fenilo, cada uno seleccionado independientemente de hidrdgeno
y haldgeno. Mas de preferencia, X es hidrégeno 2,4-difluoro o
3,5-difluoro.

Compuestos ejemplares de acuerdo con la presente
invencién son derivados de indenona listados enseguida y
sales farmacéutica aceptables de los mismos:

1) 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-
ona;

2) 6-(2-morfolinoetoxi)-2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-fenil-
1H-inden-1-ona;

3) 6—(2-morfolinoetoxi)—3—fenil—2—(quinolin—3-il)—1H—inden—1—
ona;

4) 4-(6-(2-morfolinoetoxi)-1-oxo-3-fenil-1H-inden-2-il) -
benzamida;

5) 3-(6-(2-morfolinoetoxi)-1-oxo-3-fenil-1H-inden-2-1il)-
benzonitrilo;

6) 6-(2-morfolinoetoxi)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-3-fenil-1H-
inden-1-ona;

7) 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (pirimidin-5-il)-1H-inden-
l-ona;

8) 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2-(piridin-4-il)-1H-inden-1-
ona;

9) 6-(2-morfolinoetoxi)-2-(6-fluoropiridin-3-il)-3-fenil-1H-
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10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

14

inden-1-ona;

6- (2-morfolinoetoxi) -2- (4- (fenil) fenil) -3-fenil-1H-inden-
l-ona;
6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2-p-tolil-1H-inden-1-ona;
2-(6-(2-morfolinoetoxi) -1-oxo-3-fenil-1H-inden-2-il) -
benzonitrila;
6-(2-morfolinoetoxi) -2- (4- (trifluorometil) fenil) -3-fenil-
1H-inden-1-ona;

N-(3-(6-(2-morfolinoetoxi) -1-oxo-3-fenil-1H-inden-2-1i1) -
fenil)acetamida;

6-(2-morfolinoetoxi)-2- (isoquinolin-4-il)-3-fenil-1H-
inden-1-ona;

6- (2-morfolinoetoxi) -2- (naftalen-3-il)-3-fenil-1H-inden-
l-ona;
6-(2-morfolinoetoxi) -2- (4-fluorofenil) -3-fenil-1H-inden-
l-ona;

6- (2-morfolinoetoxi) -2-(3,4-difluorofenil)-3-fenil-1H-
inden-1-ona;

6- (2-morfolinoetoxi)-2- (3-fluoro-4-metilfenil)-3-fenil-
1H-inden-1-ona;

6- (2-morfolinoetoxi)-2- (3-aminofenil)-3-fenil-1H-inden-1-
ona;

6- (2-morfolinoetoxi) -2- (4-fenoxifenil)-3-fenil-1H-inden-
l-ona;

6-(2-morfolinocetoxi)-2- (4-metoxifenil) -3-fenil-1H-1inden-

20
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23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)

33)

34)

15

l-ona;
6-(2-morfolinoetoxi)-2- (4-clorofenil) -3-fenil-1H-inden-1-
ona;
6-(2-morfolinoetoxi) -3- (4-fluorofenil) -2- (piridin-3-il) -
1H-inden-1-ona;
6-(2-morfolinoetoxi) -3- (4-fluorofenil) -2- (pirimidin-5-
il)-1H-inden-1-ona;

6- (2-morfolinoetoxi) -2-(3,4-difluorofenil)-3- (4-fluoro-
fenil) -1H-inden-1-ona;
6-(2-morfolinoetoxi) -2- (4- (trifluorometil) fenil) -3- (4-
fluorofenil) -1H-inden-1-ona;
6-(2-morfolinoetoxi)-3- (4-clorofenil) -2- (piridin-3-il) -
1H-inden-1-ona;

6- (2-morfolinoetoxi)-3- (4-clorofenil)-2-(3,4-difluoro-
fenil)-1H-inden-1-ona;

6- (2-morfolinoetoxi) -3- (4-clorofenil) -2- (pirimidin-5-il) -
1H-inden-1-ona;
6-(2-morfolinoetoxi)-3- (4-clorofenil) -2- (4- (trifluoro-
metil) fenil)-1H-inden-1-ona;
6-(2-morfolinoetoxi)-3- (4- (trifluorometil) fenil) -2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;

6- (2-morfolinoetoxi)-2,3-bis(4- (trifluorometil)fenil) -1H-
inden-1-ona;

6- (2-morfolinoetoxi) -3- (4- (trifluorometil) fenil) -2-(3,4-

difluorofenil) -1H-inden-1-ona;



10

15

20

25

35)

36)

37)

38)

39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

46)

47)

16

6—(2—morfolinoetoxi)—37(4—(trifluorometil)fenil)-2—
pirimidin-5-il) -1H-inden-1-ona;

6-(2-morfolinoetoxi) -3-(3,5-difluorofenil) -2- (piridin-3-
il) -1H-inden-1-ona;

6- (2-morfolinoetoxi) -2- (4- (trifluorometil) fenil) -3-(3,5-
difluorofenil) -1H-inden-1-ona;
6—(2—morfolinoetoxi)—2—(3,4-diflﬁorofeni1)-3—(3,5—
difluorofenil)-1H-inden-1-ona;
6—(2-morfolinoetoxi)—3—(3,5—difluorofenil)-2—(pirimidin-
5-il)-1H-inden-1-ona;

yoduro de 4-metil-4-(2-{[2-(l-metilpiridin-1-io-3-il)-1-
oxo—3—fenil-lH—inden—6ji1]oxi}etil)morfolin-4-io;

yoduro de 1-metil-3-{6-[2- (moxrfolin-4-il)etoxi]-1-oxo-3-
fenil-1H-inden-2-1il}piridin-1-io;

4-oxido-4- (2-{[1-oxo-3-fenil-2- (piridin-3-1il)-1H-inden-6-
illoxi}etil)morfolin-4-io;
4-oxido-4-(2-{[2-(1-oxidopiridin-1-io-3-il)-1-ox0-3-
fenil—lH—inden—G—ii]oxi}efil)morfolin-4-io;
4—(2—(1—oxo—3-fenil—2—(piridin—3—il)—1H¥inden—6—
iloxi)etil)piperazin-l-carboxilato de ter-butilo;
6-[2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi]l-3-fenil-2-
(piridin—B-ii)—1H>inden—1-ona;

6-(2- (piperazin-1-il)etoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-il) -1H-
inden-1-ona;

6-[2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi]-2,3-bis[4-
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48)

49)

50)

51)

52)

53)

54)

55)

56)

57)

58)

59)

17

(trifluorometil) fenil] -1H-inden-1-ona;
2-(3,4-difluorofenil) -6-(2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-
il)etoxi) -3-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-inden-1-ona;
6-(2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi)-2- (pirimi-
din—5—i1);3—(4—(trifluorometil)fenil)—lH—inden—l—ona;
3-(3,5-difluorofenil) -6- (2- (4- (metilsulfonil)piperazin-1-
il)etoxi) -2-(4- (trifluorometil)fenil) -1H-inden-1-ona;
2-(3,4-difluorofenil) -3-(3,5-difluorofenil) -6-(2- (4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi)-1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil) -6-(2- (4- (metilsulfonil)piperazin-1-
il)etoxi) -2- (pirimidin-5-il) -1H-inden-1-ona;
3-(4-clorofenil) -2-(3,4-difluorofenil) -6- (2- (4- (metilsul-
fonil)piperazin-1-il)etoxi)-1H-inden-1-ona;
3-(4-clorofenil) -6-(2- (4- (metilsulfonil)piperazin-1-il) -
etoxi)-2- (pirimidin-5-il) -1H-inden-1-ona;
4-(3-(1l-oxo-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-6-iloxi) -
propil)piperazin-1l-carboxilato de ter-butilo;
6-(2-(dimetilamino)etoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-
inden-1l-ona;

6-(3- (dimetilamino)propoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-1il) -1H-
inden-1-ona;
4-(2-(3-(3,5-difluorofenil) -1-oxo-2- (piridin-3-il) -1H-
inden-6-iloxi)etil)piperazin-1l-carboxilato de ter-butilo;
3-(3,5-difluorofenil) -6- (2- (4- (metilsulfonil)piperazin-1-

il)etoxi)-2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona;
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60)

61)

62)

63)

64)

65)

66)

67)

68)

69)

70)

71)

&
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3-(3,5-difluorofenil)-6- (3~ (dimetilamino) propoxi)-2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;

3-(3,5-difluorofenil) -6-fenetoxi-2- (piridin-3-il)-1H-
inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil) -6- (2- (piridin-2-il)etoxi)-2-
(piridin-3-1il) -1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil)-6- (2- (piperidin-1-il)etoxi) -2-
(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona;
4-(3-(3-(3,5-difluorofenil) -1-oxo-2- (piridin-3-il) -1H-
inden-6-iloxi)propil)piperazin-1l-carboxilato de ter-
butilo;
6-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi)-3-(3,5-difluoro-
fenil) -2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;

6-(3- (piperazin-1-il)propoxi)-3-(3,5-difluorofenil)-2-
(piridin-3-1il1)-1H-inden-1-ona;
6-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-3-(3,5-difluoro-
fenil) -2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil)-6-(3- (4- (metilsulfonil)piperazin-1-
il)propoxi)-2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;
4-(2-(3-(3,5-difluorofenil) -1-oxo-2- (piridin-3-il) -1H-
inden-6-iloxi)etil)piperidin-1l-carboxilato de ter-butilo;
3-(3,5-difluorofenil)-6- (2- (piperidin-4-il)etoxi) -2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil)-6-(2- (1l-metilpiperidin-4-il)etoxi) -

2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona;



10

15

20

25

72)

73)

74)

75)

76)

77)

78)

79)

80)

81)

82)

83)

84)

114
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6-(2-(l-acetilpiperidin-4-il)etoxi)-3-(3,5-difluoro-
fenil)-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil) -6-(2-(1- (metilsulfonil)piperidin-4-
il)etoxi) -2-(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona;
6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi]-3-(3,5-difluoro-
fenil) -2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil) -6- (isopentiloxi) -2- (piridin-3-1i1) -
1H—inden-1—ona;
6-(2-ciclohexiletoxi)-3-(3,5-difluorofenil) -2- (piridin-3-
il) -1H-inden-1-ona;
6-(2-ciclopentiletoxi)-3-(3,5-difluorofenil)-2- (piridin-
3-il) -1H-inden-1-ona;

3-(3,5-difluorofenil)-2- (piridin-3-1l1)-6- (2- (tetrahidro-
2H-piran-4-il)etoxi)-1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil) -2- (piridin-3-il)-6- ( (tetrahidro-
furan-2-il)metoxi) -1H-inden-1-ona;
6-(2-morfolinoetoxi) -3- (2-fluorofenil) -2- (piridin-3-1i1) -
1H-inden-1-ona;

6- (2-morfolinoetoxi)-3-(3-fluorofenil)-2- (piridin-3-il) -
l1H-inden-1l-ona;
6—(2-morfolinoetoxi)—3—(2,4—dif1uorofenil)-2—(piridin—3—
il) -1H-inden-1-ona;
6-(2-morfolinoetoxi) -3-fenil-2- (piridin-2-il)-1H-inden-
l1-ona;

2-(benzo[bltiofen-3-il)-6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-1H-
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85)

86)

87)

88)

89)

90)

91)

92)

93)

94)

95)

96)

20

inden-1-ona;

2-(benzo[1l,3]dioxol-5-11)-6- (2-morfolinoetoxi)-3-fenil-
1H-inden-1-ona;

2- (5-clorotiophen-2-1il1) -6- (2-morfolinoetoxi)-3-fenil-1H-
inden-1-ona;

2-(1-metil-1H-indol-5-1il)-6- (2-morfolinoetoxi)-3-fenil-
1H-inden-1-ona;
2-(1H-indol-2-1il) -6- (2-morfolinoetoxi) -3-fenil-1H-inden-
l-ona;
6—(2-morfolihoetoxi)—2—(6—(morfolin—4—il)piridin-3—il)-3—
fenil-1H-inden-1-ona;
6—(2—morfolinQetoxi)—3—fenil-2—(lH—pirrol—Z—il)—1H—inden—
l-ona;

6- (2-morfolinoetoxi) -2- (benzofuran-2-il)-3-fenil-1H-
inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil)-6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il) -
etoxi] -2- (quinolin-3-il)-1H-inden-1-ona;
3—(3,5—difluorofenil)—2—(6—metoxipiridin—3—il)—6—[2—(1,1—
dioxotiomorfolin-4—il)etoxi]—1H—inden-l—ona;
3-(3,5-difluorofenil)-6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-1il) -
etoxi] -2-p-tolil-1H-inden-1-ona;
2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(3,5-difluorofenil)-6-[2-
(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi] -1H-inden-1-ona;
3—(3,5—dif1uorofenil)—6—{2—[4—(metilsulfonil)piperazin—l—

illetoxi}-2- (quinolin-3-il)-1H-inden-1-ona;
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97) 3-(3,5-difluorofenil)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-6-{2-[4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il]etoxi}-1H-inden-1-ona;
98) 3-(3,5-difluorofenil)-6-{2-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-
illetoxi}-2-p-tolil-1H-inden-1-ona;
99) 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(3,5-difluorofenil)-6-{2-[4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il]letoxi}-1H-inden-1-ona;
100) 3-(3,5-difluorofenil)-2- (6-metoxipiridin-3-il)-6-{2-[1-
(metilsulfonil)piperidin-4-il]letoxi}-1H-inden-1-ona;
101) 3-(3,5-difluorofenil)-6-{2-[1- (metilsulfonil)piperidin-
4-illetoxi}-2- (quinolin-3-il)-1H-inden-1-ona;
102) 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(3,5-difluorofenil)-6-{2-
[1- (metilsulfonil)piperin-4-illetoxi}-1H-inden-1-ona;
103) 3-(3,5-difluorofenil)-6-{2-[1- (metilsulfonil)piperidin-
4-illetoxi}-2-p-tolil-1H-inden-1-ona;
104) 3-(3,5-difluorofenil)-6-{3-[4- (metilsulfonil)piperazin-
1-il]lpropoxi}-2-(quinolin-3-il)-1H-inden-1-ona;
105) 3-(3,5-difluorofenil)-6-{3-[4- (metilsulfonil)piperazin-
1-il]lpropoxi}-2-7-tolil-1H-inden-1-ona;
106) 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(3,5-difluorofenil)-1-i1]-

propoxi}-1H-inden-1-ona;

107) 3-(3,5-difluorofenil)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-6-{3- [4-

metilsulfonil)piperazin-1-il]propoxi}-1H-inden-1-ona;
108) 3-(2,4-difluorofenil) -6-{3-[4- (metilsulfonil)piperazin-
1-illpropoxi}-2-p-tolil-1H-inden-1-ona;

109) 3-(2,4-difluorofenil)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-6-{3-[4-

2
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110)

111)

112)

113)

114)

115)

11s6)

117)
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(metilsulfonil)piperazin-1-il]propoxi}-1H-inden-1-ona;
2- (3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(2,4-difluorofenil) -6-{3-
[4- (metilsulfonil)piperazin-1-il) propoxi}-1H-inden-1-
ona;
3-(2,4-difluorofenil) -6-{3-[4- (metilsulfonil)piperazin-
1-il]lpropoxi}-2-(quinolin-3-il)-1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil)-6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-1il) -~
etoxi] -2-p-tolil-1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil) -2- (6-metoxipiridin-3-il)-6-[2-
(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi] -1H-inden-1-ona;

2- (3-fluoro-4-metoxifenil) -3-(2,4-difluorofenil)-6-[2-
(l,1—dioxotiomofholin—4—il)etoxi]—1H—inden—l—ona;
3-(2,4-difluorofenil) -6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il) -
etoxi] -2-(quinolin-3-il)-1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil) -6-{2-[4- (metilsulfonil)piperazin-
l1-il]etoxi}-2-p-tolil-1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil) -2- (6-metoxipiridin-3-il)-6-{2- [4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il]etoxi}-1H-inden-1-ona;

2- (3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(2,4-difluorofenil)-6-{2-
[4- (metilsulfonil)piperazin-1-illetoxi}-1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil) -6-{2-[4- (metilsulfonil)piperazin-
1-il]Jetoxi}-2-(gquinolin-3-il)-1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil)-6-{2-[1- (metilsulfonil)piperidin-
4-illetoxi}-2-p-tolil-1H-inden-1-ona;

3-(2,4-difluorofenil) -2- (6-metoxipiridin-3-il) -6-{2-[1-
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127)

128)
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130)

131)

132)

133)

134)
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(metilsulfonil)piperidin-4-il]letoxi}-1H-inden-1-ona;
2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(2,4-difluorofenil)-6-{2-
[1- (metilsulfonil)piperidin-4-il]etoxi}-1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil)-6-{2-[1- (metilsulfonil)piperidin-
4-illetoxi}-2-(quinolin-3-il)-1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil) -6-[2- (morfolin-4-il)etoxi] -2-p-
tolil-1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil) -2- (6-metoxipiridin-3-1il)-6-[2-
(morfolin-4-il)etoxi] -1H-inden-1-ona;
2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(2,4-difluorofenil) -6-[2-
(morfolin-4-il)etoxi] -1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil) -6-[2- (morfolin-4-il)etoxi] -2-
(quinolin-3-il) -1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil)-5-[2- (morfolin-4-il)etoxi] -2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;

5- (2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-
l-ona;

5- (2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piridin-4-il) -1H-inden-
l-ona;
5-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2-p-tolil-1H-inden-1-ona;
5-(2-morfolinoetoxi)-2-(3-fluoro-4-metilfenil)-3-fenil-
1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil) -5-[2- (4- (metilsulfonil)piperazin-
1-il)etoxi]-2-(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona;

5-[2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi]-3-fenil-2-

U
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(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;
135) 5-[2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi]-3-fenil-2-
7-tolil-1H-inden-1-ona y
136) 5-[2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi]-2-(3-
'fluoro-4-metilfenil)-3-fenil-1H-inden-1-ona.

Ademés, compuestos ejemplares representativos de
acuerdo con la presente invencidén son derivados de indenona
listados enseguida y sales farmacéuticas aceptables de los
mismos:

1) 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-

ona;

45) 6-[2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi]l-3-fenil-2-
(piridin-3-1il) -1H-inden-1-ona;

73) 3—(3,5—difluorofenil)—6—(2—(1—(metilsulfonil)piperidin—4—
il)etoxi)-2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;

74) 6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi]-3-(3,5-difluoro-
fenil)-2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;

82) 6-(2-morfolinoetoxi)-3-(2,4-difluorofenil)-2- (piridin-3-
il) -1H-inden-1-ona;

97) 3-(3,5-difluorofenil)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-6-{2- [4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il]etoxi}-1H-inden-1-ona;
102) 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(3,5-difluorofenil)-6-{2-

[1- (metilsulfonil)piperidin-4-il]jetoxi}-1H-inden-1-ona;
113) 3-(2,4-difluorofenil)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-6-[2-

(1,1—dioxotiomorfolin—4-il)etoxi]—1H-inden—1—ona;
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114) 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(2,4-difluorofenil)-6-[2-
(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi] -1H-inden-1-ona; y

122) 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(2,4-difluorofenil)-6-{2-
[1- (metilsulfonil)piperidin-4-illetoxi}-1H-inden-1-ona.

La presente invencién también proporciona una
composicidn farmacéutica para tratar o prevenir una
enfefmedad 6sea que comprende el compuesto o sal de acuerdo
con la presente invencidén como un ingrediente activo.

La composicidén de la presente invencién puede ser
Gtil para prevenir o tratar la osteoporosis, desorden de
crecimiento &seo, fracturas O&seas, enfermedad periodontal,
enfermedad de Paget, carcinoma metastdtico o artritis
reumatoide.

Después en la presente, los métodos para preparar
los derivados de 1indenona de acuerdo con la presente
invencidén son descritos en detalle.

De acuerdo con una modalidad de 1la presente
invencidn, el compuesto inventivoe de la férmula 1la
se puede preparar como es mostrado en el Esquema de
Reaccidén 1:

Esquema de Reaccidn 1

0
H CFsCOOH HO
A Etapa 1 | \\ Etapa 2
X =X /
4 5 \\x

2 3

3
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2 0
piridina o NBS, AIBN
anhidrido acético \ﬂ/ tampara W Yo OQ Br KoCOn
¢]
Etapa 3 Etapa 4 Etapa 5
7\ J
=X \‘\
8 X 7 \x
R4 OH
HO 7 ;:\H“ o R'-B(OH) 11
OQ Br ® RZ /\MO Pd(PPha)s, NasC 03
PPha, DIAD é n{'E"l> o icroondas
4 \ Etapa 6 J Etapa 7
\\x \
8 10 \\x
R o]
\ O
RO
R?
7 3
X
X

1a

en donde, n, X, Y, R}, R’ y R® tienen los mismos
significados como se define en la férmula (1).

Etapa 1: 1-(3-hidroxifenil)etanona de la férmula 2
se disuelve en solucién de NaOH y etanol, y luego el
benzaldehido de la férmula 3 (1 a 2 eq) se adiciona a la
misma. La mezcla resultante se mantuvo a 10°C o menos durante
30 min a 1 h y luego se agitdé durante 22 a 36 h a temperatura
ambiente, para obtener el compuesto de carbonilo a,f-no
saturado de la férmula 4.

Etapa 2: El compuesto de carbonilo a,f-no saturado
preparado en la Etapa 1 se deja calentar a reflujo durante 1
a 5 dias con agitacién utilizando 10 a 30 eg de 4&cido

trifluoroacético como un solvente, para obtener el compuesto
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de indanona de la férmula 5.

Etapa 3: El1 compuesto de indanona preparadoven la
Etapa 2 se disuelve en CH;Cl;, se adicionan piridina (3 a 5
eq) y anhidrido acético (3 a 5 eq) gota a gota al mismo en un
bafio de hielo. La mezcla resultante se agita durante 1 a 8 h,
para obtener el compuesto de la férmula 6 que se protege con
el grupo acetilo.

Etapa 4: El compuesto de indanona de la: férmula 6
preparado en la Etapa 3, NBS (2 a 3 eq) y AIBN (1 a 0.2 eq)
se disuelven en CCl,. Luego, la mezcla se deja calentar a
reflujo durante 30 min a 1 h con agitacién y luego se irradia
adicionalmente por una lampara de tungsteno (375W) durante 1
a 2 h con agitacidén, para obtener la 2-bromo-1H-indenona de
la foérmula 7. De otra manera, la mezcla se puede dejar
calentar a reflujo durante 2 a 9 h con agitacidén mientras que
es irradiada por una lampara de tungsteno (375W), para
obtener la 2-bromo-1H-indenona de la férmula 7.

Etapa 5: 1 a 1.2 egq de la 2-bromo-1H-indenona
preparada en la Etapa 4 se disuelve en MeOH y luego se
adiciona K;CO; (1 a 2 eq) a la misma. La mezcla resultante se
agita a temperatura ambiente durante 2 a 7 h, para obtener la
2-bromo-6-hidroxi-1H-indenona de la férmula 8 en la cual el
grupo acetilo se remueve.

Etapa 6: La 2-bromo-6-hidroxi-1H-indenona preparada

en la Etapa 5, se disuelven PPh; (1 a 2 eq) y el compuesto de

22
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la férmula 9 (1 a 2 eq) en THF. La mezcla se enfria a 0°C y
se agita durante 5 a 10 min, se adiciona azodicarboxilato de
diisopropilo (DIAD, 1 a 2 egqg) a la misma, seguido por
agitacién a 0°C durante 30 min. La mezcla resultante se deja
incrementar a temperatura ambiente y luego se agita durante 2

h a 7 dias, para obtener el éter de la férmula 10.

Etapa =~ 7: La 2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona -

preparada en la Etapa 6, el &acido bordénico de la férmula 11
(1 a 1.5 eq), Pd(PPh;3); (5 a 6% en mol) y Na,CO; (2 a 3 eq) se

disuelven en dioxano/H;0 (4:1), seguido por agitacién durante

10 min. La mezcla resultante se coloca en un reactor de

microondas y se irradia a 150°C durante 10 a 20 min, para
obtener el compuesto de la férmula 1la.

De acuerdo con otra modalidad de 1la presente
invencidén, el compuesto inventivo de la férmula la se puede
preparar como es mostrado en el Esquema de Reaccidén 2:

Esquemé de Reaccidn 2

N ::‘-B(OH}m "o R% mon - .
(m:o);z?ca OQ R PPha DIAD FY{:(\’L? OQ R
Step 1 \ . Etapa 2 7 \
12‘\\ _ 1a =

en donde, n, X, Y, R',) R> y R® tienen los mismos
significados como se define en la férmula (1).
Etapa 1: La 2-bromo-6-hidroxi-1H-indenona de la

férmula 8 preparada en la Etapa 5 del Esquema de Reaccidén 1,

X
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se somete a la reaccidn de acoplamiento Suzuki de la misma
manera como en la Etapa 7 del Esquema de Reaccidén 1, para
obtener la 6-hidroxi-1H-indenona sustituida con R! de 1la
férmula 12.

Etapa 2: La 6-hidroxi-1H-indenona sustituida con R!
de la fdérmula 12 preparada en la Etapa 1, se somete a la
reaccién Mitsunobu de la misma manera como en la Etapa 6 del
Esquema de Reaccidén 1, para obtener el compuesto de la
férmula 1la.

De acuerdo con una mwmodalidad adicional de 1la
presente invencidén, el compuesto inventivo de 1la férmula
la. se puede preparar como se muestra en el Esquema de
Reaccibn 3:

Esquema de Reaccién 3

o] RZ Br
HO {:TV% 13 g2 0 7
o~ -~ LR
R3

== CN N

12 X 1a X

en donde, n, X, Y, R', R®* y R® tienen los mismos
significados como se define en la férmula (1).

La 6-hidroxi-1H-indenona sustituida con R' de 1la
férmula 12 preparada en la Etapa 1 del Esquema de Reaccidén 2,
se disuelve en acetonitrilo y luego se adicionan K,CO; (1 a
1.5 eq) y el compuesto de la férmula 13 (1.5 a 2 eq) a la

misma. La mezcla resultante se deja calentar a reflujo
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durante 1 a 3 dias con agitacidén, para obtener el compuesto
de la férmula 1la.

De acuerdo con una modalidad de 1la presente
invencidn, los compuestos inventivos de las férmulas 1c y 1d
se pueden preparar como se muestra en el Esquema de Reaccidén
4:

Esguema de Reaccidn 4

S 00 ) o NNO K\“NO
S

1

6-(2—morfolinoetoxi)—3-feni1-2—(piridin—3—i1)-lH—
inden-1l-ona de 1la férmula 1b preparada en el Esquema de
Reaccidn 1, se disuelve en CH;Cl, y luego se adiciona CH,I (5
a 10 eq) a la misma a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se deja calentar a reflujo durante 30 min a 1 h
con agitacidén, para obtener los compuestos de las férmulas l1c
y 14.

De acuerdo con wuna modalidad de 1la presente
invencidén, los compuestos inventivos de las férmulas 1le vy
1f se pueden preparar como se muestra en el Esquema de
Reaccién 5:

Esquema de Reaccidn 5

(“N”Vﬁllb.b e - o\)r\¢01‘Df§;<j§ wﬂvnjlim%;f;§
Q

1b
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6- (2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-il) -1H-
inden-1l-one de la férmula 1b preparada en el Esquema de
Reaccidn 1, se disuelve en CH;Cl, y luego se adiciona mCPBA (1
a 1.5 eq) a la misma a 10°C. La mezcla resultante se deja

reaccionar durante 2 a 3 h a temperatura ambiente, para

‘obtener los compuestos de las férmulas le y 1f.

De acuerdo con una modalidad de la presente
invencidén, el compuesto inventivo de la férmula 1h se puede
preparar como se muestra en el Esquema de Reaccidn 6:

Esquema de Reaccidn 6

o] 7 e 7
OY'O L OQ N Rl HU AL OQ \7{
>r° a a
X X

X X

1g 1h

en donde, X tiene el mismo significado como se
define en la férmula (1); Z es CHo N; ymes 1 o 2.

El compuesto de 1la fdérmula 1g preparado en el
Esquema de Reaccidén 1 se disuelve en CH,Cl, y luego se
adiciona &cido trifluorocacético (20 a 40 eqg) al mismo. La
mezcla resultante se agita durante 30 min a 2 h a temperatura
ambiente, para obtener el compuesto de la férmula 1h.

De acuerdo con wuna modalidad de 1la presente
invencidn, el compuesto inventivo de la férmula 1i se puede
preparar como se muestra en el Esquema de Reaccidn 7:

Esquema de Reaccién 7
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(o} [o]
. N(\\)Z/%’)m O’ \“‘N/ anhidrido acético O/\f’)m O’ \’:‘
74

Y
\ 7
“\X ‘\\X
1h ti
en donde, X tiene el mismo significado como se
define en la férmula.(l); Z es CHoN; ymes 1 o 2.
El compuesto de 1la fdérmula 1h preparado en el
Esquema de Reaccidén 6 se disuelve en CH,Cl, y luego se
adiciona piridina (1.2 a 1.5 eq) al mismo. La mezcla se
enfria a 0°C, se adiciona anhidrido acético (1.2 a 1.5 eq) a
la misma y luego la mezcla resultante se deja reaccionar
durante 15 a 20 h a temperatura ambiente, para obtener el
compuesto de la f£érmula 1i.
De acuerdo con una modalidad de 1la presente
invencidén, el compuesto inventivo de la férmula 1j se puede

preparar como se muestra en el Esquema de Reaccidn 8:

Esquema de Reaccidn 8

0 Q_a 0
o S 0.
b4 - 2 Z -
IShave Yo RE SN ss ¥y
P\
a © a
=%y =y

1h 1j
en donde, X tiene el mismo significado como se
define en la férmula (1); Z es CHo N; ymes 1 o 2.
El compuesto de la férmula 1g preparado en el
Esquema de Reaccién 1 se disuelve en CH;Cl, y luego se

adiciona trietilamina (1.5 a 3 eq) al mismo. La mezcla se



10

15

20

25

33

enfria a 0°C, cloruro de metanosulfonilo disuelto (3 a 5 eq)
en CH;Cl; se adiciona lentamente a la misma durante 5 a 10 min
Yy luego la mezcla resultante se deja reaccionar durante 3 a
18 h a temperatura ambiente, para obtener el compuesto de la
férmula 17j.

De acuerdo con wuna modalidad de 1la presente
invencidn, el compuesto inventivo de la férmula 1k se puede
preparar como se muestra en el Esquema de Reaccidén 9:

Esquema de Reaccidn 9

1h 1k

en donde, X tiene el mismo significado como se
define en la férmula (1); Z es CHo N; ymes 1 o_2.

El compuesto de 1la férmula 1h preparado en el
Esquema de Reaccidn 6 y formaldehido (solucién acuosa al 37%,
1 a 1.2 eq) se disuelven en CH;Cl, y luego se adiciona
triacetoxiborohidruro de sodio (3 a 4 eq) al mismo. La mezcla
resultante se deja reaccionar durante 2 a 3 h a temperatura
ambiente, para obtener el compuesto de la férmula 1k.

De acuerdo con una modalidad de 1la presente
invencidén, el compuesto inventivo de la férmula 11 se puede
preparar como se muestra en el Esquema de Reaccidn 10:

Esquema de Reaccidn 10

A
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R o R2 o
CRCIe = "
HCI
74 \ 74 l
1a =7x 1l =%

en donde, X, Y, R, R? y R® tienen los mismos
significados como se define en la férmula (1).

El compuesto de la férmula la preparado en los
Esquemas de Reaccidén 1 a 3 se disuelve en CH,Cl, y luego se
adiciona solucién de HCl 1.0 M (disuelto en éter, 1 eqg) al
mismo, para obtener el compuesto en la forma de sal de HCl de
la férmula 11.

De acuerdo con wuna modalidad de 1la presente
invencidn, el compuesto inventivo de la férmula 1m se puede
preparar como se muestra en el Esquema de Reaccidn 11:

Esquema de Reaccidn 11

i@ 3
/@\ AlCls, AcC o |
MeO Br NaOH Meo

Etapa 1 Y
MaO Br Fiapa 2 >
13 14 15
o)
0 R*™B(OH), 11
PdC, PPhs OQ Br Pa(PPhy), Na,CO
! rad ]
K2C03 Moo OQ NBS MeO microondas
Etapa 3 3 ) Etapa 4 /\\‘: Etapa 5
. o "
16 N 17

0 RZ o] 0
r { Y:\Mn HOI 20 o
O’ g1 _HBr. AcOH OQ R R : ) OQ R!
MeO Etapa § HO KeCOs R? ‘Y\’(A);P
73 7 Etapa 7 7 3
\\X \\x =N
18 '

X
19 im

qo
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en donde, n, X, Y, R, R*> y R® tienen los mismos
significados como se define en la férmula (1).

Etapa 1: Cloruro de acetilo (1 a 1.2 eqg) y AlCl; (1
a 1.2 eq) se mezclan con disulfuro de carbono, 3-bromoanisol
disuelto en disulfuro de carbono se adiciona al mismo. La
mezcla resultante se agita durante 10 a 16 h a temperatura
ambiente, para obtener 1-(2-bromo-4-metoxifenil)etanona de 1la
férmula 14.

Etapa 2: 1-(2-bromo-4-metoxifenil)etanona preparada
en la Etapa 1 se disuelve en etanol, se adicionan
secuencialmente NaOH 10 N (2 a 4 eq) y el benzaldehido de la
férmula 3 (1 a 1.2 eq) a la misma a 0°C. La mezcla resultante
se deja incrementar a temperatura ambiente y se agita durante
4 a 6 h, para obtener el compuesto de carbonilo a,fR-no
saturado de la férmula 15.

Etapa 3: El compuesto de carbonilo a,R-no saturado
de la férmula 15 preparado en la Etapa 2, se disuelve en N,N-
dimetilformamida y luego se adicionan trifenilfosfina (0.2 a
0.3 eqg), carbonato de potasio (2 a 3 eq) y dicloruro de
paladio (0.1 a 0.2 eq). La mezcla resultante se agita durante
2 a 4 h a 110°C, para obtener el compuesto de indenona de la
férmula 16.

Etapa 4: El compuesto de indenona de la férmula 16
preparado en la Etapa 3 se disuelve en CCl,, se adicionan N-

bromosuccinimida (1 a 1.2 eq) y 2,2’-azobisisobutironitrilo

€
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(10 a 15% en peso) al mismo. La mezcla resultante se deja
calentar a reflujo durante 2 a 3 h con agitacién, para
obtener la 2-bromoindenona de la férmula 17.

Etapa 5: 1la 2-bromoindenona de 1la férmula 17
preparada en la Etapa 4, se disuelven &cido borénico de 1la
férmula 11 (1 a 1.5 eg), PA(PPh;), (5 a 6% en mol) y Na2C03 (2
a 3 eqg) en dioxano/H,O0 (4:1). La mezcla resultante se coloca
en un reactor de microondas y se irradia a 150°C durante 10 a
20 min, para obtener el compuesto de indenona de la férmula
18.

Etapa 6: El compuesto de indenona preparado en
la Etapa 5 se mezcla con HBr/AcOH (1:2) y 1luego la
mezcla resultante se deja calentar a reflujo durante 14 a 16
h con agitacidén, para obtener la 5-hidroxiindenona de 1la
férmula 19.

Etapa 7: El compuesto de la férmula 19 preparado en
la Etapa 6 se disuelve en dimetilformamida, se adicionan K,CO;
(2 a 3 eq) y el compuesto de la férmula 20 (1 a 2 eq) al
mismo. La mezcla resultante se agita durante 3 a 5 h a 80°C,
para obtener el compuesto de la férmula 1m.

De acuerdo con otra modalidad de la presente
invencién, el compuesto inventivo de 1la férmula 1m se
puede preparar como se muestra en el Esquema de Reaccién
12:

Esquema de Reaccidn 12
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Te) [o]
2 2
Cloe S 2 O
3 37
HO R R o

/7 K,CO4 7 l
Xy =X
19 1m
5 en donde, n, X, Y, R}, R® y R® tienen los mismos

significados como se define en la férmula (1).

La 5-hidroxiindenona de la f6rmula 19 preparada en
la Etapa 6 del Esquema de Reaccién 11, se disuelve en
dimetilformamida, se adicionan K;CO; (2 a 3 eq) y el éter

10 sustituido con el grupo metanosulfonilo de la férmula 21 (1 a
1.5 eq) a la misma. La mezcla resultante se agita durante 3 a
5 h a 70 a 80°C, para obtener el compuesto de la férmula 1m.

De acuerdo con otra modalidad de 1la presente

invencién, el compuesto de 2-bromo-5-metoxiindenona de la
15 férmula 17 se puede preparar como se muestra en el Esquema de

Reaccidn 13:

Esquema de Reaccidn 13

(HO}28
: f NBS, AIBN )“ sz(dla)a OQ MEO
lampara W OQ
MeQ Ftapa 1 Etapa 2 Etapa 3
20

3 17

en donde, X tiene el mismo significado como se
define en la férmula (1).
Etapa 1: 5-metoxiindanona de 1la férmula 20 se

25 disuelve en CCly, se adicionan N-bromosuccinimida (2 a 2.2
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eq) Yy 2,2’ -azobisisobutironitrilo (0.2 a 0.3 eq) a
la misma. La mezcla resultante se irradia adicionalmente
por una Jlampara de tungsteno (375W) durante 3 a 5 h
con agitacidén, para obtener la 3-bromoindenona de la férmula
21.

Etapa 2: La 3-bromoindenona de 1la £férmula 21
preparada en la Etapa 1 se disuelve en éter dimetilico de
etilehglicol, se adicionan acido bordnico de la férmula 22 (1
a 1.5 eq), trifenilfosfina (0.1 a 0.2 eq), tris(dibenciliden-
acetona)dipaladio (4 a 5% en mol) y carbonato de sodio (2 a
2.5 eq) a la misma. La mezcla resultante se deja calentar a
reflujo durante 3 a 4 h con agitacién, para obtener la
indenona de la férmula 23.

Etapa3: La indenona de la férmula 23 preparada en
la Etapa 2 se disuelve en CH,Cl,, se adiciona solucién de Br,
1M (disuelta en CH,Cl,) a la misma. La mezcla resultante se
agita durante 2 a 3 h a temperatura ambiente, para obtener la
2-bromoindenona de la férmula 17.

EJEMPLO

Los siguientes Ejemplos se proponen para ilustrar
adicionalmente la presente invencién sin limitar su
alcance.

Ejemplo 1. Sintesis de sal de clorhidrato de 6-(2-
morfolinoetoxi) -3-fenil-2-(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona

Etapa 1. (E)-1-(3-Hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1l-ona

Y
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O
o)

HO benzaldehido (1.0eq) HO O ]
NaOH (a), EtOH, 10°C a rt O

98%

Un matraz de fondo redondo de 250 mL se cargd
secuencialmente con solucién de NaOH acuoso (NaOH 7.1 g/H,0
50 mL) y EtOH (40 mL). La solucidén se mantuvo por debajo de
10°C en un bafio de hielo. Se adiciond 1-(3-hidroxifenil) -
etanona (20.0 g, 147 mmol) y se agitd durante 30 min a 10°C.
A la mezcla resultante luego se adiciond benzaldehido
(15 mL, 1.0 eqg). Después de que se agitd durante 1 h
adicional a 10°C, 1la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 26 h adicionales. La solucién
se concentrd mediante evaporacidn giratoria bajo
presidén reducida. El residuo se disolvidé en EtOAc. La capa
organica se lavé con HCl 3N y H;0, se secé sobre MgSO,; y se

concentrd in vacuo para obtener el producto deseado (32.5 g,

'H NMR (CDCls, 300MHz) & 7.8 (d, J = 15.7Hz, 1H),
7.7 (m, 2H), 7.6 (m, 1H), 7.6 (m, 1H), 7.5 (d, J = 18.7Hz,
1H), 7.4 (m, 3H), 7.4 (d, J = 7.8Hz, 1H), 7.1 (dd, J = 2.6Hz,
11 Hz, 1H)

Etapa 2. 2,3-Dihidro-6-hidroxi-3-fenilinden-1-ona
0

0
H
HO °
, O l TFA (como un solvente)
O refiujo, 80°C, 1 dia

99%

%9
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(E)—l—(3—Hidro¥ifenil)-3—fenilprop—2—en—l—ona (48.7
g, 217 mmol) obtenida en la Etapa 1 y CF3;COOH (161 mL, 10 ac)
se colocaron en un matraz y se agitaron durante 24 h a 80°C.
Después del enfriamiento a temperatura ambiente, se adiciond
tolueno (200 mL) y la solucidén se concentrd para remover TFA
bajo presidén reducida. El residuo se disolvid en EtOAc, se

lavd con H;0, se secd sobre MgSO, y se concentrd in vacuo para

o\

).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 7.3 (m, S5H), 7.1 (m, 3H),

obtener el producto deseado (48.0 g, 99

4.5 (q, J = 3.8Hz, 1H), 3.3 (dd, J= 7.9Hz, 19.2Hz, 1H), 2.7
(dd, J=3.7Hz, 19.2Hz, 1H)

Etapa 3. Acetato de 2,3-dihidro-1-oxo-3-fenil-1H-inden-6-1ilo

O O
\[ro
O. Piridina (5.0 eq} Anhidrido acético (5.0 eq) o) O’

CH2C'2, 0°C a Tt, 3h

< O

7%

HO

2,3-Dihidro-6-hidroxi-3-fenilinden-1-ona (22.5 g,
100 mmol) obtenida en la Etapa 2 se colocd en un matraz y se
disolvié en CH,Cl, (300 mL). A 1la solucién a 0°C, se
adicionaron piridina (40 mL, 5.0 eq) y anhidrido acético (47
mL, 5.0 eq) gota a gota. La mezcla se agitd durante 8 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyd con
EtOAc y se lavd con Hy0. La capa orgdnica se secd sobre MgSO,

y se concentrd in vacuo para dar el producto deseado (20.0 g,

77%) .
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'H NMR (CDCls;, 300MHz) & 7.5 (m, 1H), 7.3 (d, J=
1.7Hz, 1H), 7.3 (d, J = 1.4Hz, 1H), 7.3 (d, J = 2.0Hz, 2H),

7.3 (m, 1H), 7.1 (m, 2H), 4.6 (d, J = 3.8Hz, 1H), 3.3 (dd, J

6.6Hz, 17.9Hz, 1H), 2.7 (dd, J= 3.9Hz, 19.3Hz, 1H), 2.3 (s,
3H)

Etapa 4. Acetato de 2-bromo-l-oxo-3-fenil-1H-inden-6-ilo

Y 0
o o)
\é( 0’ NBS(2.2 eq), AIBN (10% en mo) \,0( OQ o

CCly, tampara W, refiujo, 1.5 h

< O

Acetato de 2,3-dihidro-1-oxo-3-fenil-1H-inden-6-ilo
(10.1 g, 37.9 mmol) obtenido en la Etapa 3 se colocd en un
matraz y se disolvié en CCl; (200 mL). A la solucién
resultante, se adicionaron NBS (14.8 g, 2.2 eq) y AIBN (0.62
g, 10% en mol). La mezcla resultante se dejé calentar a
reflujo durante 1 h. Luego la mezcla se irradid
adicionalmente mediante una l&mpara de tungsteno (375 W)
durante 1.5 h. Después del enfriamiento a temperatura
ambiente, el precipitado se recolectd utilizando un embudo
Buchner. El s6lido se disolvidé en CH,Cl, y se lavd con Na,S,0;
saturado, H.0 y salmuera. La capa orgédnica se secd sobre MgSO,

Yy se concentro in vacuo para dar el producto deseado (12.0 g,

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 7.7 (m, 2H), 7.6 (m, 2H),

7.3 (d, J = 6.1Hz, 1H), 7.3 (s, 1H), 7.2 (d, J= 8.0Hz, 1H),
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7.1 (dd, J= 2.1Hz, 8.1Hz, 1H), 2.3 (s, 3H)

Etapa 5. 2-Bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona

0 0
o HO
\Ef MIDII> Br  K;CO3(1.2 eq) ['EDI'» Br

MeOH,rt, 3h
5 O Q)

93%

Acetato de 2-bromo-l-oxo-3-fenil-1H-inden-6-ilo (24
g, 70.0 mmol) obtenido en la Etapa 4 se colocd en un matraz Yy
se disolvid en MeOH (350 mL). La solucidn se cargd con K,CO;
10 (11.64 g, 1.2 ac) y se agitd a temperatura ambiente durante 2
h. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y se lavd con
una solucidén de salmuera. La capa orgdnica se secd sobre
MgS0, vy se concenfré in vacuo para dar el producto deseado
(19.5 g, 93%).
15 'H NMR (DMSO, 300MHz) & 7.6 (m, 5H), 7.0 (d, J= 8Hz,
1H), 6.9 (d, J= 2.3Hz, 1H), 6.7 (dd, J= 2.4Hz, 8.0Hz, 1H)

Etapa 6. 6-(2-Morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona

O O
O conmmmnio 1500 O
20 : THF,0°Ca n,2h
Q) O
Un matraz se cargd con 2-bromo-6-hidroxi-3-fenil-
1H-inden-1-ona (3.0g, 10.0 mmol) obtenida en la Etapa 5, PPh;
(3.93 g, 1.5 ac), 4-(2-hidroxietil)morfolina (1.8 mL, 1.5eq)

25 y THF (33 mL, 0.3M). La mezcla resultante se enfrié a 0°C y
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se adiciond azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD, 2.9 mlL,
1.5eq) . La mezcla de reaccidén se agitd a 0°C durante 30 min y
se dejd incrementar a temperatura ambiente. Después de que se
agitdé durante 2 h, 1la solucidén se concentrd mediante
evaporacidén giratoria bajo presién reducida. El1 residuo se
disolvié en EtOAc, se lavd con H,0 y salmuera, se secd sobre
MgSO, y se concentrd in vacuo. El producto crudo se purificéd
mediante la cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAc/hexanos = 4:1) para proporcionar el producto deseado
(3.2 g, 78%).

"H NMR (CDC1l;, 300MHz) 6 7.64 (m, 2H), 7.52 (m, 1H),
7.18 (d, J = 2.4Hz, 1H), 7.03 (4, J = 8Hz, 1H), 6.76 (dd, J=
8.1Hz, 2.5Hz, 1H), 4.13 (t, J= 5.7Hz, 2H), 3.74 (t, J =
4.7Hz, 4H), 2.80 (t, J= 5.7Hz, 2H), 2.58 (t, J= 4.7Hz, 4H)
Etapa 7. 6-(2-Morfolinoetoxi) -3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-
inden-1-ona

N
¢ N—BoH),

o o}
l/\N/\/O '/\N/\/O —N
i [ )8 Pa(PPho) (6 enmob, NasCs (30 eq) 'S OQ L )
Q MW 150 °C, 10 min, dioxano/H,0 = 4:1

A un frasquito de reaccidén de microondas, 6-(2-

morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona (1.0 g, 2.5
mmol) obtenida en la Etapa 6, se cargaron secuencialmente
dcido 3-piridinilborénico (470 mg, 3.8 mmol, 1.5 eq),
Pd (PPh;)s (180 mg, 6% en mol), Na,CO; (800 mg, 3.0 eq) y

dioxano/H,0 (4:1, 5 mL). El frasquito de reaccidén se colocd
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en un reactor de microondas y se irradié a 150°C durante 20
min. Después del enfriamiento a temperatura ambiente, la
reaccidén se diluyd con EtOAc y se secd sobre MgSO,. La mezcla
se filtrd a través de una almohadilla de Celite mientras que
se enjuaga con EtOAc y luego se concentrd in vacuo. E1
residuo se purificé mediante la HPLC preparativa (CH;CN/H,0 =
1:1) para proporcionar el producto deseado (640 mg, 64%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) o 8.44 (dd, J= 0.9, 4.7 Hz,
1H), 8.42 (s, 1H), 7.64 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.47 - 7.40 (m,

3H), 7.40 - 7.34 (m, 2H), 7.25 - 7.17 (m, 2H), 7.07 (3, J

8.1 Hz, 1H), 6.83 (dd, J = 2.2, 8.0 Hz, 1H), 4.17 (t, J = 5.5
Hz, 2H), 3.75 (t, J = 4.5 Hz, 4H), 2.83 (t, J= 5.5, 2H), 2.60
(¢, J= 4.5 Hz, 4H)
Etapa 8. Sal de clorhidrato de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-
2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona

6-(2-Morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-1il)-1H-
inden-l-ocna (500 mg, 1.21 mmol) obtenida en la Etapa 7 se
colocd en un matraz y se disolvid en CH,Cl, (4.0 mL). A la
solucidén resultante se adiciond HCl 1.0M en éter dietilico
(1.21 mL, 1 eq). Los solventes se removieron mediante
evaporacién giratoria bajo presién reducida para dar el
producto deseado en rendimiento cuantitativo.

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) & 8.5-8.4 (2H, m), 7.67 (1H,
d, J= 7.5Hz), 7.6 (1H, dt, J= 1.8Hz, 7.9Hz), 7.45-7.36 (5H,

m), 7.2 (1H, s), 7.1 (1H, 4, J= 8.0Hz), 6.85 (1H, dd4, J =
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5.7Hz, 6.8Hz), 4.6 (2H, s), 4.1 (4H, s), 4.0 (2H, s), 3.2
(4H, s)
Ejemplo 2. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-(3-fluoro-4-
metoxifenil) -3-fenil-1H-inden-1l-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-fluoro-4-metoxifenil-
borénico en lugar de &cido 3-piridinilborénico para obtener
el compuesto del titulo (13%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) d 7.44-7.39 (3H, m), 7.37-
7.36 (2H, m), 7.18 (1H, 4, J = 2.4Hz), 7.04-6.96 (3H, m).
6.86 (lH, 4, J = 8.4Hz), 6.80 (1H, dd, J = 8.3Hz, 2.6Hz,),
4.15 (2H, t, J = 5.7Hz), 3.86 (3H, s), 3.75 (4H, t, J =
4.7Hz), 2.82 (2H, t, J = 5.7Hz), 2.59 (4H, t, J= 4.5Hz)
Ejemplo 3. Sintesis de 6- (2-morfolinoetoxi) -3-fenil-2-
(quinolin-3-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacidn de dcido 3-
quinolinilbordnico en 1lugar de &cido 3-piridinilborénico y
que es recristalizado con EtOAc para obtener el compuesto del
titulo (75%).

'H NMR (CDCl,, 300MHz) & 8.54 (1H, d, J =2.1Hz),
8.31 (1H, 4, J =2.1Hz), 8.00 (1H, d, J = 8.4Hz), 7.81 (1H, d,
J=8.1Hz). 7.68 (1H, dt, J= 7.1Hz, 1.3Hz), 7.55 (1H, t, J-
7.4Hz,), 7.44-7.40 (5H, m), 7.25 (1H, 4, J= 2.4Hz), 7.11 (1H,

d, J= 8.1Hz), 6.85 (1H, dd, J = 8.1Hz, 2.4Hz), 4.19 (2H, t, J
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= 5.6Hz), 3.76 (4H, t, J = 4.7Hz), 2.84 (2H, t, J = 5.6Hz),
2.61 (2H, t, J= 5.6Hz)
Ejemplo 4. Sintesis de 4-(6-(2-morfolinoetoxi)-1-oxo-3-fenil-
lH-inden-2-il)benzamida

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacidén de dcido 4-
carbamoilfenilborénico en lugar de &cido 3-piridinilbordénico
Y que es recristalizado con EtOAc para obtener el compuesto
del titulo (36%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 7.69 (2H, d, J= 8.1Hz),
7.42-7.30 (7H, m), 7.36-7.30 (4H, m), 7.20 (1H, 4, J =
0.75Hz). 7.06 (1H, d, J = 8.0Hz), 6.82 (1H, dd, J = 8.1Hz,
1.8Hz,), 6.00 (2H, NH,, J = 79Hz), 4.16 (2H, t, J = 5.4Hz),
3.75 (4H, t, J = 4.4Hz), 2.82 (2H, t, J= 5.6Hz), 2.59 (4H, t,
J= 4.4Hz)

Ejemplo 5. Sintesis de 3-(6-(2-morfolinoetoxi)-1l-oxo-3-fenil-
lH-inden-2-il)benzonitrilo

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitiéd excepto poxr la utilizacién de acido 3-
cianofenilbordnico (1.2 eq) en lugar de dcido 3-
piridinilborénico, Pd(PPh;),; (4% en mol), Na,CO; (2.4 eq) vy
que es purificado mediante la cromatografia en columna de gel
de silice (EtOAc/hexanos = 1:1) para obtener el compuesto del
titulo (67%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 7.55 (s, 1H), 7.51 (t, 1H,
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J = 1.3Hz), 7.49-7.42 (m, 4H), 7.36-7.31 (m, 3H5, 7.21 (4,
1H, J = 2.3Hz), 7.06 (s, 1H, J = 8.1Hz), 6.83 (dd, 1H, J =
8.1 , 2.4Hz); 4.16 (t, 2H, J= 5.6Hz), 3.74 (t, 4H, J= 4.5Hz),
2.82 (t, 2H, J= 5.6Hz), 2.59 (t, 4H, J = 4.7Hz)
Ejemplo 6. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-(6-metoxi-
piridin-3-il)-3-fenil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por 1la utilizacién de &cido 2-metoxi-5-
piridinilborénico (1.2 eq) en lugar de &cido 3-piridinil-
borénico, Pd(PPhs;)s; (4% en mol), Na.CO; (2.4 eq) y que es
purificado mediante la cromatografia en columna de gel de
silice (EtOAc/hexanos = 1:1) para obtener el compuesto del
titulo (85%).

'H NMR (CDC1;, 300MHz) 6 8.09 (d, 1H, J = 2.1Hz),

7.48-7.36 (m, 6H), 7.18 (d, 1H, J = 2.3Hz), 7.01 (d, 1H, J

8.0Hz), 6.80 (dd, 1H, J = 8.1, 2.4Hz), 6.64 (d, 1H, J

8.6Hz), 4.15 (t, 2H, J = 5.6Hz), 3.90 (2, 3H), 3.74 (t, 4H, J

4.8Hz), 2.81 (t, 2H, J = 5.7Hz), 2.58 (t, 4H, J = 4.6Hz)
Ejemplo 7. Sintesis de 6- (2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piri-
midin-5-il) -1H-inden-1l-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de &cido 5-pirimidinil-
borénico (1.2 eq) en iugar de &cido 3-piridinilborénico,
Pd(PPh3)s (4% en mol), Nap,CO; (2.4 eq) y que es purificado

mediante la cromatografia en columna de gel de silice
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(EtOAc/hexanos = 1:1) para obtener el compuesto del titulo
(70%) .

'H NMR (CDC1;, 300MHz) & 9.05 (s, 1H), 8.63 (s, 2H),
7.49-7.47 (m, 3H), 7.39-7.36 (m, 2H), 7.23 (d, 1H, J =
2.4Hz), 7.09 (d, "1H, J = 8.1Hz), 6.86 (dd, 1H, J = 8.1,
2.3Hz), 4.17 (t, 2H, J = 5.6Hz), 3.75 (t, 4H, J = 4.5Hz),
2.83 (t, 2H, J = 5.6Hz), 2.59 (t, 4H, J = 4.6Hz)

Ejemplo 8. Sintesis de 6-(2-morfolmoetoxi)-3-fenil-2-(piri-
din-4-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 4cido 4-piridinil-
borénico (1.2 eqg) en lugar de A&acido 3-piridinilborénico,
Pd(PPh;); (4% en mol), Na,CO; (2.4 eq) y que es purificado
mediante la cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAc/hexanos = 1:1) para obtener el compuesto del titulo
(62%) .

'H NMR (CDC1;, 300MHz) & 8.47 (d, 2H, J = 5.6Hz),
7.46-7.44 (m, 3H), 7.37-7.34 (m, 2H), 7.21 (4, 1H, J =
2.1Hz), 7.16 (d, 2H, J = 5.6Hz), 7.06 (d, 1H, J = 8.0Hz)},
6.84 (dd, 1H, J = 5.9, 2.1Hz), 4.17 (t, 2H, J = 5.6Hz), 3.74
(¢, 4H, J = 4.5Hz), 2.83 (t, 2H, J = 5.6Hz), 2.59 (t, 4H, J =
4 .5Hz)

Ejemplo 9. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-(6-fluoro-
piridin-3-il) -3-fenil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se

N
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repitidé excepto por la utilizacién de &cido 2-fluoro-5-
piridinilborénnico (1.2 eq) en lugar de &cido 3-piridinil-
borénico, PA(PPhi;), (4% en mol), Na,CO; (2.4 eq) vy que es
purificado mediante la cromatografia en columna de gel de
silice (EtOAc/hexanos = 1:1) para obtener el compuesto del
titulo (95%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) 8§ 8.06 (d, 1H, J = 2.1Hz),
7.72 (td, 1H, J =8.4, 2.4Hz), 7.46-7.44 (m, 3H), 7.37-7.34
(m, 2H), 7.20 (d, 1H, J = 2.4Hz), 7.05 (d, 1H, J = 8.1Hz),
6.87 - 6.81 (m, 2H), 4.16 (t, 2H, J = 5.7Hz), 3.75 (t, 4H, J
= 4.5Hz), 2.83 (t, 2H, J = 5.7Hz), 2.59 (t, 4H, J = 4.8Hz)
Ejemplo 10. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-(4-(fenil) -
fenil) -3-fenil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de &cido 4-bifenilbordénico
en lugar de acido 3-piridinilborénico y que es recristalizado
con CH3CN para obtener el compuesto del titulo (88%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 7.57 (2H, d, J = 8.0Hz),

7.49 (2H, d, J = 8.4Hz), 7.44-7.32 (10H, m), 7.33 (3H, 4, J
7.8Hz). 7.21 (1H, 4, J = 2.4Hz), 7.04 (1H, 4, J = 8.1Hz),

6.81 (1H, dd, J = 8.1Hz, 2.4Hz), 4.16 (2H, t, J 5.6Hz),

3.75 (4H, t, J = 4.7Hz), 2.82 (2H, t, J = 5.6Hz), 2.60 (4H,
t, J = 4.7Hz)
Ejemplo 1l. Sintesis de 6-(2-morfolmoetoxi)-3-fenil-2-0lil-

1H-inden-1l-ona

A
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El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de &cido p-tolilborénico
en lugar de &cido 3-piridinilborénico y que es recristalizado
con CH3;CN para obtener el compuesto del titulo (14%).

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) & 7.42-7.36 (5H, m), 7.18
(1H, 4, J = 2.4Hz), 7.15-7.12 (2H, m), 7.09 (2H, 4, J =

7.8Hz). 7.02 (1H, 4, J 8.1Hz), 6.80 (1H, dd, J = 8.1Hz,

2.4Hz), 4.15 (2H, t, J 5.7Hz), 3.75 (4H, t, J = 4.2Hz),

2.81 (2H, t, J = 5.7Hz), 2.59 (4H, t, J = 4.7Hz), 2.31 (3H,
s) .
Ejemplo 12. Sintesis de 2-(6-(2-morfolinoetoxi)-1l-oxo-3-
fenil-1H-inden-2-il)benzonitrilo

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de &cido 2-cianofenil-
borénico en lugar de &cido 3-piridinilborénico para obtener
el compuesto del titulo (4%).

'H NMR (CDC1;, 300MHz) 6 7.52 (2H, d, J = 8.4Hz),
7.46-7.44 (3H, m), 7‘3'7_7.30 (4H, m), 7.21 (1H, 4, J =

2.4Hz), 7.07 (1H, 4, J 8.1Hz), 6.84 (1H, dd, J = 8.1Hz,

2.4Hz), 4.17 (2H, t, J 5.6Hz), 3.74 (4H, t, J = 4.7Hz),
2.82 (2H, t, J = 5.6Hz), 2.59 (4H, t, J = 4.7Hz)

Ejemplo 13. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-2- (4- (trifluoro-
metil) fenil)-3-fenil-1H-inden-1l-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se

repitidé excepto por la utilizacidén de &cido 4- (trifluoro-
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metil) -fenilborénico en lugar de &cido 3-piridinilborénico y
que es recristalizado con CH3CN para obtener el compuesto del
titulo (14%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) 6 7.50 (2H, 4, J = 8.1Hz),

7.45-7.42 (3H, m), 7.38-7.34 (4H, mwm), 7.12 (1H, 4, J =

2.4Hz). 7.06 (1H, 4, J 8.1Hz), 6.83 (1H, dd, J = 8.1Hz,

2.4Hz), 4.17 (2H, t, J

5.7Hz), 3.75 (4H, t, J = 4.7Hz),
2.82 (2H, t, J = 5.7Hz), 2.59 (4H, t, J = 4.7Hz)

Ejemplo 14. Sintesis de N-(3-(6-(2-morfolinoetoxi)-1l-oxo-3-
fenil-1H-inden-2-il) fenil)acetamida

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de &cido 3- (acetamido) -
fenilborénico en lugar de &cido 3-piridinilborénico para
obtener el compuesto del titulo (27%).

'H NMR (CDC1;, 300MHzZ) & 7.64 (1H, d, J>= 8.7Hz) ,
7.42-7.35 (5H, m), 7.35 (1H, s, NH), 7.23 (1H, s). 7.18 (1H,
d, J = 2.4Hz), 7.14 (1H, 4, J = 8.1Hz), 7.04 (1H, 4, J =
8.1Hz), 6.84-6.79 (2H, m), 4.16 (2H, t, J = 5.4Hz), 3.75 (4H,
t, J = 4.7Hz), 2.82 (2H, t, J = 5.4Hz), 2.59 (4H, t, J =
4.7Hz), 2.12 (3H, s)

Ejemplo 15. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-(isoquinolin-
4-il) -3-fenil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se

repitid excepto por la utilizacién de &cido 4-isoquinolinil-

bordénico en lugar de &cido 3-piridinilborénico para obtener



10

15

20

25

52

el compuesto del titulo (36%).

'H NMR (CDC1ls;, 300MHz) 6 9.18 (1H, s), 8.26 (1H, s),
7.97 (1H, gq, J = 3.2Hz), 7.70-7.49 (4H, m), 7.33-7.13 (6H,
m), 6.91-6.80 (1H, m), 4.19 (2H, t, J = 5.6Hz), 3.76 (4H, t,
J = 4.5Hz), 2.84 (2H, t, J = 5.6Hz), 2.60 (4H, t, J = 4.5Hz)
Ejemplo 16. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-(naftalen-3-
il)-3-fenil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de &cido 2-naftilbordénico
en lugar de &cido 3-piridinilborénico para obtener el
compuesto del titulo (64%).

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) & 7.91 (1H, s), 7.76 (2H, dt,
J = 6.2Hz, 3.2Hz), 7.64 (1H, d, J = 8.7Hz), 7.47-7.39 (7H,
m). 7.23 (1H, 4, J = 2.4Hz), 7.17 (1H, 44, J = 8.6Hz, 1.7Hz),
7.08 (1H, 4, J = 8.1Hz), 6.83 (1H, dd, J = 8.1Hz, 2.4Hz),
4.17 (2H, t, J = 5.6Hz), 3.75 (4H, t, J = 4.7Hz), 2.83 (2H,
t, J = 5.6Hz), 2.60 (4H, t, J = 4.7Hz)
Ejemplo 17. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-(4-fluoro-
fenil) -3-fenil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de &cido 4-fluorofenil-
bordénico en lugar de &cido 3-piridinilborénico para obtener
el compuesto del titulo (80%).

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) & 7.44-7.40 (3H, m), 7.38-

7.35 (2H, m), 7.26-7.20 (3H, m), 7.04 (1H, d, J = 8.1Hz).
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6.95 (2H, dt, J = 7.8Hz, 2.0Hz), 6.82 (1H, dd, J = 8.1Hz,
2.4Hz), 4.17 (2H, t, J = 5.7Hz), 3.75 (4H, t, J = 4.7Hz),
3.50 (3H, s), 2.83 (2H, t, J = 5.7Hz), 2.59 (4H, t, J =
4.7Hz)
Ejemplo 18. Sintesis de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-(3,4-difluoro-
fenil) -3-fenil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de &cido 3,4-difluoro-
fenilbordénico en lugar de &cido 3-piridinilborémnico y que es
recristalizado con CH3;CN para obtener el compuesto del titulo
(11%) .

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 7.45-7.43 (3H, m), 7.38-

7.30 (2H, m), 7.20 (1H, 4, J = 2.4Hz), 7.10 (1H, ddd, J

7.8dz, 1 1.7Hz, 2.0Hz), 7.04 (1H, s). 7.01 (1H, 4, J =
2.1Hz), 6.98-6.96 (1H, s), 6.81 (1H, dd, J = 2.4Hz, 8.1Hz},
4.16 (2H, t, J = 5.6Hz), 3.75 (4H, t, J = 4.8Hz), 2.82 (2H,
t, J = 5.7Hz), 2.59 (4H, t, J = 4.7Hz)
Ejemplo 19. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-(3-fluoro-4-
metilfenil) -3-fenil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de &cido 3-fluoro-4-
metilfenilbordénico en lugar de &cido 3-piridinilborénico y
que es recristalizado con CH;CN para obtener el compuesto del
titulo (25%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 7.40 (54, m), 7.19 (1H, d,
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J = 2.4Hz), 7.07-7.01 (2H, m), 6.95-6.89 (2H, m). 6.80 (1H,
dd, J = 2.4Hz, 8.1Hz), 4.15 (2H, t, J = 5.7Hz), 3.74 (4H, t J
= 4.7Hz), 2.82 (2H, t, J = 5.7Hz), 2.59 (4H, t J = 4.7Hz),
2.23 (3H, s) |
Ejemplo 20. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-(3-amino-
fenil) -3-fenil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de &cido 3-aminofenil-
borénico en 1lugar de &cido 3-piridinilborénico y que es
recristalizado con EtOAc/hexanos para obtener el compuesto
del titulo (49%).

'H NMR (CDbCl;, 300MHz) & 7.40 (5H, m), 7.19 (1H, d,
J = 2.4Hz), 7.01 (2H, dt, J = 8.2Hz, 1.3Hz), 6.80 (1H, dd, J
= 2.4Hz, 8.1Hz), 6.64 (1H, t, J = 1.8Hz), 6.58-6.55 (1H, m),
4.15 (2H, t, J = 5.7Hz), 3.75 (4H, t, J = 4.7Hz), 2.82 (2H,
t, J=5.7Hz), 2.59 (4H, t, J = 4.7Hz)
Ejemplo 21. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-(4-fenoxi-
fenil) -3-fenil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de &cido 4-fenoxifenil-
borénico en lugar de &cido 3-piridinilborénico para obtener
el compuesto del titulo (28%).

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) 6 7.40 (5H, m), 7.33 (2H, t,
J = 7.8Hz), 7.23-7.19 (3H, m), 7.11 (1H, t, J = 7.1Hz), 7.04-

7.00 (3H, m), 6.88 (2H, d, J = 8.3Hz), 6.825-6.79 (1H, m),
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4.16 (2H, t, J = 5.6Hz), 3.75 (4H, t, J = 4.4Hz), 2.82 (2H,
t, J = 5.6Hz), 2.59 (4H,' t, J = 4.2Hz)
Ejemplo 22. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-(4-metoxi-
fenil) -3-fenil-1H-inden-1l-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de A&cido 4—metoxifenil-
bordénico en lugar de &cido 3-piridinilbordnico para obtener
el compuesto del titulo (94%).

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) & 7.40 (5H, m), 7.19 (3H, d,
J = 8.7Hz), 7.00 (1H, 4, J = 7.8Hz), 6.79 (3H, d,- J = 8.7Hz),
4.15 (2H, t, J = 5.6Hz), 3.78 (3H, s), 3.74 (4H, t, J =
4.5Hz), 2.81 (2H, t, J = 5.6Hz), 2.59 (4H, t, J = 4.4Hz)
Ejemplo 23. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-(4-cloro-
fenil) -3-fenil-1H-inden-1l-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de &cido 4-clorofenil-
borénico en lugar de &cido 3-piridinilborénico y que es
purificado mediante la cromatografia en columna de gel de
silice (acetona/hexanos 1:1) para obtener el compuesto del
titulo (38%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 7.43-7.35 (S5H, m), 7.24-

7.16 (5H, m), 7.03 (1H, 4, J = 7.8Hz), 6.81 (1H, dd, J

2.4Hz, 8.1Hz). 4.15 (2H, t, J = 5.7Hz), 3.75 (4H, t, J

4.7Hz), 2.82 (2H, t, J = 5.6Hz), 2.59 (4H, t, J = 4.7Hz)

Ejemplo 24. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-(4-fluoro-
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fenil) -2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona
Etapa 1. (E)-3-(4-Fluorofenil)-1-(3-hidroxifenil)prop-2-en-1-
ona

El procedimiento de la Etapa 1 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 4-fluorobenzaldehido
como un material de partida en lugar de benzaldehido para
obtener el compuesto del titulo (99%).

'H NMR (CDC1,, 300Mﬂz) o 7.8 (1H, s, OH), 8.0 (2H,
dd, J = 5.7Hz, 8.7Hz), 7.8 (2H, g, J = 18.2Hz), 7.6 (1H, 4, J
= 7.8Hz), 7.4 (1H, t, J = 2.0Hz), 7.35 (1H, f, Jd = 7.9Hz),
7.3 (2H, t, J = 8.8Hz), 7.0 (1H, dd, J = 7.8Hz, 2.1HZ)
Etapa 2. 3-(4-Fluorofenil)-2,3-dihidro-6-hidroxiinden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 2 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de (E)-3-(4-fluorofenil) -
1-(3-hidroxifenil)prop-2-en-1l-ona obtenida en la Etapa 1 como
un material de partida en lugar de (E)-1-(3-hidroxifenil)-3-
fenilprop-2-en-1l-ona, que es agitada durante 5 dias y remover
TFA mediante evaporacién giratoria para obtener el compuesto
del titulo (47%). "

'H NMR (DMSO, 300MHz) 8§ 10.2 (1H, s, OH), 7.09-6.95
(7H, m), 4.5 (1H, 44, J = 3.3Hz, 7.8Hz), 3.14 (1H, dd, J =
7.8Hz, 19.2Hz), 2.45 (1H, dd, J = 3.3Hz, 19.2Hz)
Etapa »3. Acetato de 1-(4-fluorofenil)-2,3-dihidro-3-oxo-1H-
inden-5-ilo

El procedimiento de la Etapa 3 del Ejemplo 1 se

(1
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repitid excepto por la utilizacién de 3-(4-fluorofenil)-2,3-
dihidro-6-hidroxiinden-1-ona obtenida en la Etapa 2 como un
material de partida en 1lugar de 2,3-dihidro-6-hidroxi-3-
fenilinden-1l-ona y que es agitada durante 2 h para obtener el
compuesto del titulo (99%).

'H NMR (DMSO, 300MHz) & 7.43-7.38 (2H, m), 7.29-
7.23(3H, m), 7.14 (2H, t, J = 7.8Hz, 7.8Hz), 4.7 (1H, dd, J =
7.8Hz, 3.8Hz), 3.3 (1H, dd, J = 7.8Hz, 19.1Hz), 2.7 (1H, dd,
J = 3.9Hz, 19.1 Hz), 2.3 (3H, s)

Etapa 4. Acetato de 2-bromo-3-(4-fluorofenil)-1l-oxo-1H-inden-
6-1lo

El procedimiento de la Etapa 4 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacidén de -acetato de 1-(4-
fluorofenil)-2,3-dihidro-3-oxo-1H-inden-5-ilo obtenido en la
Etapa 3 como un material de partida en lugar de acetato de
2,3-dihidro-1-oxo-3-fenil-1H-inden-6-ilo y que es calentado a
reflujo durante 5 h bajo irradiacidén de lampara de tungsteno
(375W) para obtener el compuesto del titulo (99%).

'H NMR (DMSO, 300MHz) & 7.82-7.78 (1H, m), 7.5 (1H,
dd, J = 2.3Hz, 20.1 Hz), 7.5-7.4 (1H, m), 7.41-7.36 (2H, m),
7.3 (1H, d, J = 8.9Hz), 7 .21-7.20 (1H, m), 2.3 (3H, s)

Etapa 5. 2-Bromo-3-(4-fluorofenil)-6-hidroxi-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 5 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de acetato de 2-bromo-3-

(4-fiuvorofenil) -1-oxo-1H-inden-6-ilo obtenido en la Etapa 4

by
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como un material de partida en lugar de acetato de 2-bromo-1-
oxo-3-fenil-1H-inden-6-ilo y que es agitado durante 7 h para
obtener el compuesto del titulo (45%).

'H NMR (DMSO, 300MHz) 6 10.2 (1H, s, OH), 7.8-
7.7(1H, m), 7.4 (2H, t, J = 8.9Hz), 7.0 (2H, 44, J = 5.0Hz,
11Hz), 6.8 (1H, dd, J = 2.3Hz, 8.0Hz)

Etapa 6. 6-(2-Morfolinoetoxi)-2-bromo-3-(4-fluorofenil)-1H-
inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3- (4-
fluorofenil) -6-hidroxi-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 5
como un material de partida en lugar de 2-bromo-6-hidroxi-3-
fenil-1H-inden-l-ona y que es purificada mediante 1la
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc al 100%)
para obtener el compuesto del titulo (80%).

Etapa 7. 6-({(2-Morfolinoetoxi)-3-(4-fluorofenil)-2- (piridin-3-
il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-
bromo-3-(4-fluorofenil)-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 6
como un material de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi) -
2-bromo-3-fenil-1H-inden-1l-ona y que es purificada mediante
la cromatografia en columna de gel de silice (acetona/hexanos
= 1:1) para obtener el compuesto del titulo (52%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 8.47-8.40 (2H, m), 7.63(1H,

oY
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dt, J = 7.9, 2.1 Hz), 7.39-7.35(2H, m), 7.28-7.21(2H, wm),
7.13(2H, t, J =8.7 Hz), 7.05(1H, d, J = 8.1 Hz), 6.84 (1H, dd,
J = 8.1 Hz, 2.4 Hz), 4.17(2H, t, J = 5.7 Hz), 3.75(4H, t, J =
4.7 Hz), 2.82(2H, t, J = 5.6 Hz), 2.59(4H, t, J = 4.6 Hz)
Ejemplo 25. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-(4-fluoro-
fenil) -2- (pirimidin-5-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-
bromo-3- (4-fluorofenil) -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 6
del Ejemplo 24 como un material de partida en lugar de 6-(2-
morfolinoetoxi) -2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona, dcido 5-
pirimidinilborénico en lugar de &cido 3-piridinilborénico y
que es purificado mediante la cromatografia en columna de gel
de silice (acetona/hexanos = 1:1) para obtener el compuesto
del titulo (96%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 9.07 (1H, s), 8.63 (2H, s),

7.41-7.37 (2H, m), 7.23 (1H, 4, J = 2.4Hz). 7.21-7.15 (2H,

m), 7.07 (1H, d, J = 8.1Hz) 6.87 (1H, dd, J = 8.1Hz, 2.4Hz),

4.1 1 (2H, t, J = 5.6Hz), 3.75 (4H, t, J = 4.7Hz), 2.83 (2H,
t, J = 5.6Hz), 2.59 (4H, t, J = 4.7Hz)
Ejemplo 26. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-(3,4-difluoro-
fenil) -3-(4-fluorofenil) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 6- (2-morfolinoetoxi) -2-

bromo-3-(4-fluorofenil)-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 6

(5
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del Ejemplo 24 como un material de partida en lugar de 6-(2-
morfolinoetoxi) -2-bromo-3-£fenil-1H-inden-1-ona, acido 3,4-
difluorofenilborénico en lugar de &acido 3—piridinilbor6nico Yy
que es purificado mediante la cromatografia en columna de gel
de silice (acetona/hexanos = 2:3) para obtener el compuesto
del titulo (81%).

'"H NMR (CDCl,;, 300MHz) & 7.38-7.34 (2H, m), 7.20
(1H, d, J = 2.4Hz), 7.17-7.00 (5H, m), 6.97-6.91 (1H, m).
6.83 (1H, dd, J = 2.0Hz, 8.0Hz), 4.16 (2H, t, J = 5.7Hz),
3.75 (4H, t, J = 4.6Hz), 2.82 (2H, t, J = 5.6Hz), 2.59 (4H,
t,l J = 4.6Hz)
Eﬁemplo 27. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-(4-(trifluoro-
metil) fenil) -3- (4-fluorofenil) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-
bromo-3- (4-fluorofenil) -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 6
del Ejemplo 24 como un material de partida en lugar de 6-(2-
morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona, acido 4-
(trifluorometil)fenilbordénico en lugar de &cido 3-piridinil-
bordénico y que es purificado mediante la cromatografiaw en
columna de gel de silice (acetona/hexanos = 1:4) para obtener
el compuesto del titulo (57%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 7.53 (2H, d, J = 8.4Hz),
7.39-7.34 (4H, m), 7.21 (1H, 4, J = 2.4Hz), 7.13 (2H, t, J =

8.5Hz). 7.05 (1H, .d, J = 8.1Hz), 6.83 (1H, dd, J = 2.4Hz,
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8.1Hz), 4.18 (2H, t, J = 5.6Hz), 3.76 (4H, t, J = 4.6Hz),
2.83 (2H, t, J = 6.0Hz), 2.60 (4H, t, J = 4.6Hz)
Ejemplo 28. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-(4-cloro-
fenil)-2-(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona
Etapa 1. (E)-3-(4-Clorofenil)-1-(3-hidroxifenil)prop-2-en-1-
ona

El procedimiento de la Etapa 1 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 4-clorobenzaldehido
(leg) como un material de partida en lugar de benzaldehido y
que es agitado durante 36 h para obtener el compuesto del
titulo (99%).

'H NMR (DMSO, 300MHz) & 7.9 (2H, 4, J = 11.1Hz), 7.8

(1H, 4, J 14Hz), 7.7 (1H, 4, J = 15.6Hz), 7.7 (1H, 4, J

7.8Hz), 7.5 (2H, d, J = 4.3Hz), 7.5 (1H, t, J = 2.0Hz), 7.3
(1H, £, J = 7.2Hz), 7.1 (1H, dd, J = 8.0Hz, 2.5Hz)
Etapa 2. 3-(4-Clorofenil)-2,3-dihidro-6-hidroxiinden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 2 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de (E)-3-(4-clorofenil)-1-
(3-hidroxi-fenil)prop-2-en-l-ona obtenida en la Etapa 1 como
un material de partida en lugar de (E)-1-(3-hidroxifenil)-3-
fenilprop-2-en-l-ona y que es agitada durante 4 dias para
obtener el compuesto del titulo (48%).

'H NMR (DMSO, 300MHz) &6 9.9 (1H, s, OH), 7.4 (2H,
dd, J = 2.4Hz, 6.7Hz), 7.2 (2H, dd4, J = 1.8Hz, 14.8Hz), 7.09-

7.08 (2H, m), 7.0 (1H, t, J = 1.4Hz), 4.6 (1H, dd, J = 3.4Hz,
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7.9Hz), 3.2 (l1H, dd4, J = 6.7Hz, 17.6Hz), 2.5 (1H, 44, J =
2.8Hz, 16.5Hz)
Etapa 3. Acetato de 1-(4-clorofenil)-2,3-dihidro-3-oxo-1H-
inden-5-ilo

El procedimiento de la Etapa 3 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(4-clorofenil)-2,3-
dihidro-6-hidroxiinden-1-ona obtenida en la Etapa 2 como un
material de partida en lugar de 2,3-dihidro-6-hidroxi-3-
fenilinden-l-ona y que es agitada durante 1.5 h para obtener
el compuesto del titulo (99%).

'H NMR (DMSO, 300MHz) & 7.4 (1H, t, J = 2.0Hz), 7.4
(2H, d, J = 2.4Hz), 7.4 (1H, 4, J = 2.1Hz), 7.31-7.27(1H, m),
7.26-7.21 (2H, m), 4.7 (1H, 44, J = 3.8Hz, 8.0Hz), 3.3 (1H,
dd, J = 21Hz, 5.7Hz) 2.66 (1H, dd, J = 2.3Hz, 21Hz)
Etapa 4. Acetato de 2-bromo-3-(4-clorofenil)-1-oxo-1lH-inden-
6-ilo

El procedimiento de la Etapa 4 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de acetato de 1-(4-
clorofenil) -2,3-dihidro-3-oxo-1H-inden-5-ilo obtenido en 1la
Etapa 3 como un material de.partida en lugar de acetato de
2,3-dihidro-1-oxo-3-fenil-1H-inden-6-ilo y que es calentado a
reflujo durante 9 h bajo irradiacidén de lampara de tungsteno
(375W) para obtener el compuesto del titulo (49%).

'H NMR (DMSO, 300MHz) & 7.7 (4H, d4d, J = 8.9Hz,

16.7Hz), 7.41-7.39 (1H, m), 7.23-7.21 (2H, m), 7.3 (3H, s)

bb
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Etapa 5. 2-Bromo-3-(4-clorofenil)-6-hidroxi-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 5 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de acetato de 2-bromo-3-
(4-clorofenil)-1-oxo-1H-inden-6-ilo obtenido en la Etapa 4
como un material de partida en lugar de acetato de 2-bromo-1-
oxo-3-fenil-1H-inden-6-ilo y que es agitado durante 7 h para
obtener el compuesto del titulo (57%).

'H NMR (DMSO, 300MHz) & 10.3 (lH, s, OH), 7.72-7.65
(4H, m), 7.0 (1H, d, J = 8.0Hz), 7.0 (1H, d, J = 2.3Hz), 6.8
(1H, dd, J = 2.4Hz, 8.0Hz)
Etapa 6. 6-(2-Morfolinoetoxi)-2-bromo-3-(4-clorofenil) -1H-
inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(4-cloro-
fenil) -6-hidroxi-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 5 como
un material de partida en lugar de 2-bromo-6-hidroxi-3-fenil-
1H-inden-1-ona y que es purificada mediante la cromatografia
en columna de gel de silice (EtOAc al 100%) para obtener el
compuesto del titulo (67%).
Etapa 7. 6-(2-Morfolinoetoxi)-3-(4-clorofenil)-2-(piridin-3-
il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 6-(2-morfolinoetoxi) -2-
bromo-3-(4-clorofenil) -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 6

como un material de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi) -
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2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona y que es purificada mediante

la cromatografia en columna de gel de silice (acetona/hexanos

1:1) para obtener el compuesto del titulo (67%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 8.47 (1H, dd, J

4.9Hz,

1.7Hz), 8.40 (1H, d, J = 2.1Hz), 7.63 (1H, dt, J 8.0Hz,

1.8Hz), 7.43-7.39 (2H, m), 7.33-7.30 (2H, m), 7.24-7.21 (2H,
m), 7.03 (1H, 4, J = 8.1Hz), 6.84 (1H, dd, J = 8.1Hz, 2.4Hz),
4.16 (2H, t, J = 5.6Hz), 3.74 (4H, t, J = 4.8Hz), 2.82 (2H,
t, J = 5.6Hz), 2.59 (4H, t, J = 4.6Hz)
Ejemplo 29. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-(4-cloro-
fenil)-2-(3,4-difluorofenil) -1H-inden- l-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-
bromo-3-(4-clorofenil)-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 6
del Ejemplo 28 como un material de partida en lugar de 6-(2-
morfolino-etoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona, 4&cido 3,4-
difluoro-fenilborénico en lugar de &cido 3-piridinilborénico
Y que es purificado mediante la cromatografia en columna de
gel de silice (acetona/hexanos = 1:4) para obtener el
compuésto del tituio (43%) .

'H NMR (CDC13, 300MHz) & 7.44-7.41 (2H, m), 7.32-
7.29 (2H, m), 7.20 (1H, d, J = 2.4Hz), 7.14-6.99 (3H, m),
6.95-6.83 (1H, m), 6.82 (1H, dd, J = 2.0Hz, 7.7Hz), 4.16 (2H,
t, J = 5.6Hz), 3.74 (4H, t, J = 4.7Hz) 2.82 (2H, t, J =

5.6Hz), 2.59 (4H, t, J = 4.7Hz)

10
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Ejemplo 30. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-(4-cloro-
fenil)-2- (pirimidin-5-il) -1H-inden-1l-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 6- (2-morfolinoetoxi) -2-
bromo-3- (4-clorofenil) -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 6
del Ejemplo 28 como un material de partida en lugar de 6-(2-
morfolino-etoxi) -2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona, acido 5-
pirimidinil-borénico en lugar de &acido 3-piridinilborénico y
que es purificado mediante la cromatografia en columna de gel
de silice (acetona/hexanos = 2:3) para obtener el compuesto
del titulo (71%).

'H NMR (CDC1;, 300MHz) & 9.07 (1H, s), 8.63 (2H, s),
7.46 (2H, 4, J = 8.3Hz), 7.30 (2H, 4, J = 8.3Hz), 7.24 (1H,

d, J = 2.3Hz). 7.05 (1H, 4, J = 8.1Hz), 6.86 (1H, dd4, J

2.3Hz, 8.1Hz), 4.18 (2H, t, J = 5.6Hz), 3.75 (4H, t, J
4.6Hz), 2.84 (2H, t, J = 5.6Hz) 2.66 (4H, t, J = 6.1Hz)
Ejemplo 31. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-(4-cloro-
fenil) -2-(4- (trifluorometil) fenil) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 6- (2-morfolinoetoxi) -2-
bromo-3-(4-clorofenil) -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 6
del Ejemplo 28 como un material de partida en lugar de 6-(2-
morfolino-etoxi) -2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona, dcido 4-
(Erifluoro-metil) fenilbordénico en lugar de &cido 3-piridinil-

borénico y que es purificado mediante la HPLC preparativa
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(CH3CN/H,0 = 7:3) para obtener el compuesto del titulo (14%).

'H NMR (CDbCls, 300MHz) & 7.53 (2H, &, J = 8.3Hz),
7.43-7.40 (2H, m), 7.30-7.29 (4H, m), 7.22 (1H, 4, J =
2.2Hz). 7.03 (1H, d, J = 8.1Hz), 6.84 (1H, dd4, J = 2.4Hz,
8.1Hz), 4.17 (2H, t, J = 5.6Hz), 3.75 (4H, t, J = 4.7Hz),
2.82 (2H, t, J = 5.6Hz) 2.59 (4H, t, J = 4.7Hz)
Ejemplo 32. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-(4-(trifluoro-
metil) fenil)-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona
Etapa 1. (E)-3-(4-(Trifluorometil)fenil)-1-(3-hidroxifenil) -
prop-2-en-1-ona

El procedimiento de la Etapa 1 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de 4-(trifluorometil) -
benzaldehido como wun material de partida en lugar de
benzaldehido y que es agitado durante 28 h para obtener el
compuesto del titulo (99%).

'H NMR (DMSO, 300MHz) & 8.1 (2H, 4, J = 8.1Hz), 8.0
(1H, 4, J = 15.7Hz), 7.8 (2H, d, J = 10.5Hz), 7.8 (1H, 4, J =
17.9Hz), 7.67-7.64 (1H, m), 7.5 (1H, t, J = 2.0Hz), 7.4 (1H,
t, J=5.3Hz), 7.1-7.0 (1H, m)
Etapa 2. 3-(4-(Trifluorometil)fenil)-2,3-dihidro-6-hidroxi-
inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 2 del lEjemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de (E)-3-(4-(trifluoro-
metil) fenil) -1~ (3-hidroxifenil)prop-2-en-1l-ona obtenida en la

Etapa 1 como un material de partida en lugar de (E)-1-(3-

T
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hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona y que es agitada durante
5 dias para obtener el compuesto del titulo (38%).

'H NMR (DMSO, 300MHz) 6 7.7 (2H, 4, J = 14.8Hz), 7.4
(2H, 4, J = 16.1Hz), 7.1 (2H, 4, J = 6.8Hz), 7.0-6.1 (1H, m),
4.6 (1H, dd, J = 3.4Hz, 7.9Hz), 3.2 (1H, dd, J = 6.7Hz,
17.6Hz), 2.5 (1H, dd, J = 2.8Hz, 16.5Hz)

Etapa 3. Acetato de 1-(4-(trifluorometil)fenil)-2,3-dihidro-
3-oxo0-1H-inden-5-ilo

El procedimiento de la Etapa 3 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacidén de 3- (4-(trifluorometil) -
fenil) -2,3-dihidro-6-hidroxiinden-1-ona obtenida en la Etapa
2 como un material de partida en lugar de 2,3-dihidro-6-
hidroxi-3-fenilinden-1l-ona y que es agitada durante 3 h para
obtener el compuesto del titulo (99%).

'H NMR (DMSO, 300MHz) & 7.7 (2H, d, J = 8.0Hz), 7.5-
7.4(4H, m), 7.3 (1H, 4, J = 8.2Hz), 4.8 (1H, dd, J = 3.7Hz,
7.9Hz), 3.3 (1H, dd, J = 8.0Hz, 3.7Hz), 2.7 (1H, dd, J =
3.8Hz, 19Hz)

Etapa 4. Acetato de 2-bromo-3-(4-(trifluorometil)fenil)-1-
oxo-1H-inden-6-1ilo

El procedimiento de la Etapa 4 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de acetato de 1-(4-
(Erifluoro-metil) fenil)-2,3-dihidro-3-oxo-1H-inden-5-ilo
obtenido en la Etapa 3 como un material de partida en lugar

de acetato de 2,3-dihidro-1-oxo-3-fenil-1H-inden-6-ilo y que
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es calentado a reflujo durante 6 h bajo irradiacidén de
lampara de tungsteno (375W) para obtener el compuesto del
titulo (67%).

'H NMR (DMSO, 300MHz) & 8.0 (4H, dd, J = 8.3Hz,
22.8Hz), 7.43-7.42 (lH, m), 7.26-7.22 (2H, m), 2.1 (3H, s)
Etapa 5. 2-Bromo-3- (4- (trifluorometil) fenil) -6-hidroxi-1H-
inden—l-ona

El procedimiento de la Etapa 5 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de acetato de 2-bromo-3-
(4- (trifluoro-metil) fenil) -1-oxo-1H-inden-6-ilo obtenido en
la Etapa 4 como un material de partida en lugar de acetato de
2-bromo-1-oxo-3-fenil-1H-inden-6-ilo y que es agitado durante
7 h para obtener el compuesto del titulo (67%).

'H NMR (DMSO, 3OOMHZ) 6 10.3 (1H, s, OH), 7.9 (4H,
dd, J = 8.4Hz, 16.7Hz); 7.0-6.9 (2H, m), 6.8 (1H, dd, J =
2.4Hz, 8.3Hz)
Etapa 6. 6-(2-Morfolinoetoxi)-2-bromo-3- (4-(trifluorometil) -
fenil)-1H-inden-1-ona

El procedimiento dé la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(4-
(trifluorometil) fenil)-6-hidroxi-1H-inden-1-ona obtenida en
la Etapa 5 como un material de partida en lugar de 2-bromo-6-
hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona Yy que es purificada mediante
la cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/hexanos =

4:1) para obtener el compuesto del titulo (52%).
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'H NMR (CDCl;, 300MHz) 8 7.79 (4H, g, J = 7.6Hz),
7.21 (1H, d, J = 2.4Hz), 6.97 (1H, 4, J = 8.1Hz), 6.79 (1H,
dd, J = 2.4Hz, 8.1Hz), 4.14 (2H, t, J = 5.7Hz), 3.74 (4H, t,
J = 4.7Hz), 2.81 (2H, t, J = 5.7Hz), 2.58 (4H, t, J = 4.7Hz)
Etapa 7. 6—(2—Morfolinoetoxi)-3-(4—(trifluorometil)fenil)-2—
(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacidén de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-
bromo-3- (4- (trifluorometil)fenil)-1H-inden-1-ona obtenida en
la Etapa 6 como un material de partida en lugar de 6-(2-
morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona y que es
purificada mediante la cromatografia en columna de gel de
silice (acetona/hexanos = 2:1) para obtener el compuesto del
titulo (75%).

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) & 8.48 (2H, 4, J = 3.6Hz}),
8.38 (1H, s), 7.71 (2H, 4, J = 8.1Hz), 7.64 (1H, td, J =
2.0Hz, 7.9Hz), 7.50 (2H, t, J = 8.1Hz), 7.25 (2H, dd,

J
3.5Hz, 8.3Hz), 7.00 (1H, d, = 8.1Hz), 6.85(1H, dd, J =
J

J
2.4Hz. 8.1Hz), 4.17 (2H, t,. J = 5.6Hz), 3.7 (4H, t,
4.7Hz), 2.8 (2H, t, J = 5.7Hz), 2.59 (4H, t, J = 4.7Hz)
Ejemplo 33. Sintesis de 6-(2-morfolinocetoxi)-2,3-bis(4-(tri-
fluorometil) fenil) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se

repitié excepto por la utilizacidén de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-

bromo-3- (4- (trifluorometil) fenil) -1H-inden-1-ona obtenida en

5
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la Etapa 6 del Ejemplo 32 como un material de partida en
lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona,
adcido 4-(trifluorometil)fenilborénico en 1lugar de A&cido 3-
piridinilborénico y que es purificado mediante 1la HPLC
preparativa (CH;CN/H,O = 7:3) para obtener el compuesto del
titulo (40%).

'H NMR (CDC13, 300MHz) & 7.71 (2H, d, J = 8.1Hz),

7.53 (2H, d, J = 8.7Hz), 7.49 (2H, 4, J = 8.4Hz), 7.33 (2H,

d, J = 8.2Hz), 7.23 (1H, d, J = 2.4Hz). 7.00 (1H, d, J
8.1Hz), 6.84 (1H, dd, J = 2.4Hz, 8.1Hz), 4.17 (2H, t, J =
5.6Hz), 3.75 (4H, t, J = 4.7Hz), 2.83 (2H, t, J = 5.6Hz) 2.60
(4H, t, J = 4.6Hz)
Ejemplo 34. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-(4- (trifluoro-
metil) fenil) -2-(3,4-difluorofenil) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-
bromo-3- (4- (trifluorometil) fenil)-1H-inden-1-ona obtenida en
la Etapa 6 del Ejemplo 32 como un material de partida en
lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona,
dcido 3,4-difluorofenilborénico en lugar de &cido 3-
piridinilborénico y que es purificado mediante la HPLC
preparativa (CH;CN H;O = 7:3) para obtener el compuesto del
titulo (31%).

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) 6 7.71 (2H, 4, J = 8.1Hz),

7.49 (2H, d, J = 8.0Hz), 7.22 (1H, d, J = 2.3Hz), 7.11-7.00
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(2H, m). 6.96 (1H, d, J = 8.1Hz), 6.94-7.87 (1H, m), 6.83
(1H, dd, J = 2.4Hz, 8.1Hz), 4.16 (2H, t, J = 5.7Hz), 3.75
(4H, t, J = 4.7Hz), 2.82 (2H, t, J = 5.7Hz), 2.59 (4H, t, J =
4.7Hz)
Ejemplo 35. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-(4-(trifluoro-
metil) fenil) -2- (pirimidin-5-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-
bromo-3- (4~ (trifluorometil)fenil) -1H-inden-1-ona obtenida en
la Etapa 6 del Ejemplo 32 como un material de partida en
lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona,
acido 5-pirimidinilborénico en lugar de acido 3-
piridinilborénico y que es purificado mediante 1la HPLC
preparativa (CH3;CN/H,O = 7:3) para obtener el compuesto del
titulo (25%).

'H NMR (CDC1;, 300MHz) & 9.08 (1H, s), 8.62 (2H, s),

7.75 (2H, d, J = 8.1Hz), 7.52 (2H, d, J = 8.0Hz), 7.26 (1H,

d, J = 2.4Hz). 7.02 (1H, 4, J = 8.1Hz), 6.87 (1H, dd, Jg

2.4Hz, 8.1Hz), 4.18 (2H, t, J = 5.6Hz), 3.75 (4H, t, J

4.7Hz), 2.83 (2H, t, J = 5.6Hz) 2.59 (4H, t, J = 4.7Hz)
Ejemplo 36. Sintesis de sal de clorhidrato de 6- (2-morfolino-
etoxi) -3-(3,5-difluoro-fenil) -2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona
Etapa 1. (E)-3-(3,5-Difluorofenil)-1-(3-hidroxifenil)prop-2-
en-1-ona

El procedimiento de la Etapa 1 del Ejemplo 1 se

T
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.repitid excepto por la utilizacién de 3,5-

difluorobenzaldehido como un material de partida en lugar de
benzaldehido y que es agitado durante 22 h para obtener el
compuesto del titulo (80%).

'H NMR (DMSO, 300MHz) 6 9.8 (1H, s, OH), 8.0 (1H, 4,
J = 15.6Hz), 7.73-7.65 (3H, m), 7.5-7.3 (3H, m), 7.2-7.0 (2H,
m)
Etapa 2. 3-(3,5-Difluorofenil)-2,3-dihidro-6-hidroxiinden-1-
ona

El procedimiento de la Etapa 2 del Ejemplo 1 se

repitid excepto por la utilizacién de (E)-3-(3,5-difluoro-

fenil)—l—(3—hidroxifenil)prop—2—en—1—ona obtenida en la Etapa

1 como un material de partida en 1lugar de (E)-1-(3- .

hidroxifenil) -3-fenilprop-2-en-l-ona y que es agitada durante

5 dias para obtener el compuesto del titulo (99%).

'H NMR (DMSO, 300MHz) & 9.9 (1H, s, OH), 7.11-7.05
(3H, m), 7.0 (1H, dd, J = 1.8Hz, 14.8Hz), 6.9 (2H, m), 4.6
(1H, dd, J = 3.6Hz, 7.8Hz), 3.2 (1H, dd, J = 19Hz, 7.8Hz),
2.6 (1H, dd, J = 3.8Hz, 19Hz),
Etapa 3. Acetato de 1-(3,5-difluorofenil)-2,3-dihidro-3-oxo-
1H-inden-5-ilo

El procedimiento de la Etapa 3 del Ejemplo 1 se

.repitid excepto por la utilizacidén de 3-(3,5—difluorofehi1)—

2,3-dihidro-6-hidroxiinden-1-ona obtenida en 1la Etapa 2 como

un material de partida en lugar de 2,3—dihidro¥6—hidroxi—3—
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fenilinden-l-ona y que es agitada durante 2 h para obtener el
compuesto del titulo (83%).

'H NMR (DMSO, 300MHz) & 7.43-7.40 (2H, m), 7.3 (1H,
d, J = 8.1Hz), 7.2-7.1 (1H, m), 7.0 (2H, dd, J = 7.2Hz,
5.4Hz), 4.7 (1H, dd, J = 6.6Hz, 5.5Hz), 3.2 (1H, dd, J =
5.4Hz, 16.5Hz), 2.8 (1H, dd, J = 4.1Hz, 19.1Hz), 2.3 (3H, s)
Etapa 4. Acetato de 2-bromo-3-(3,5-difluorofenil)-1-oxo-1H-
inden-6-ilo

El procedimiento de la Etapa 4 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de acetato de 1-(3,5-
difluorofenil)-2,3-dihidro-3-oxo-1H-inden-5-ilo obtenido en
la Etapa 3 como un material de partida en lugar de acetato de
2,3-dihidro-1-oxo-3-fenil-1H-inden-6-ilo y que es calentado a
reflujo durante 2 h bajo irradiacién de lémpara de tungsteno
(375W) para obtener el compuesto del titulo (67%).

'H NMR (DMSO, 300MHz) & 7.56-7.41 (4H, m), 7.26-7.24
(2H, m), 2.3 (3H, s)
Etapa 5. 2-Bromo-3-(3,5-difluorofenil)-6-hidroxi-1H-inden-1-
ona

El procedimiento de la Etapa 5 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de acetato de 2-bromo-3-
(3,5—difluorofenil)—1;oxo—1H-inden—6—ilo obtenido en la Etapa
4 como un material de partida en lugar de acetato de 2-bromo-
l-oxo-3-fenil-1H-inden-6-ilo y que es agitado durante 2.5 h

para obtener el compuesto del titulo (64%).
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'H NMR (DMSO, 300MHz) 6 7.53-7.45 (1H, m), 7.42-7.35
(2H, m), 6.99 (1H, d, J = 8.1Hz), 6.96 (1H, d, J = 2.1Hz)},
6.8 (1H, dd, J = 2.4Hz, 8.1Hz)
Etapa 6. 6-(2-Morfolinoetoxi)-2-bromo-3-(3,5-difluorofenil) -
1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)-6-hidroxi-1H-inden-1-ona (700 mg, 2.1 mmol)
obtenida en la Etapa 5 como un material de partida en lugar
de 2-bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona v gue es
purificada mediante la cromatografia en columna de gel de
silice (acetona/hexanos = 1:1) para obtener el compuesto del
titulo (67%).

'H NMR (CDC1;, 300MHz) & 7.22-7.15 (3H, m), 7.01

(1H, 4, J = 8.1Hz), 7.01-6.94 (1H, m), 6.80 (1H, dd, J

2.4Hz, 8.1Hz), 4.15 (2H, t, J = 5.6Hz), 3.75 (4H, t, J

4.7Hz), 2.83 (2H, t, J = 5.6Hz), 2.60 (4H, t, J = 4.7Hz)
Etapa 7. 6-(2-Morfolinoetil)-3-(3,5-difiuvorofenil)-2-(piri-
din-3-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-
bromo-3-(3,5-difluorofenil)-1H-inden-1-ona obtenida en la
Etapa 6 como un material de partida en 1lugar de 6-(2-
morfolinoetoxi) -2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona 0% que es

purificada mediante la HPLC preparativa (CH;CN/H,O0 = 7:3) para

A\
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obtener el compuesto del titulo (40%).

'H NMR (CbCl;, 300MHz) & 8.5 (1H, dd, J = 1.5Hz,
4.8Hz), 8.4 (1H, d, J = 1.8Hz), 7.66-7.64 (1H, m), 7.29-7.24
(IH, m), 7.23 (2H, 4, J = 2.4Hz), 7.02 (1H, 4, J = 8.1Hz),
6.91-6.84 (3H, m), 4.17 (2H, t, J = 5.7Hz), 3.75 (4H, t, J =
4.7Hz), 2.83 (2H, t, J = 5.7Hz), 2.59 (4H, t, J = 4.7Hz)
Etapa 8. Sal de clorhidrato de 6-(2-morfolinocetoxi)-3-(3,5-
difluorofenil)-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 6- (2-morfolinoetoxi) -3-
(3,5-difluorofenil) -2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona (500 mg,
1.21 mmol) obtenida en la Etapa 7 como un material de partida
en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2-(piridin-3-1il)-1H-
inden-1l-ona para dar el compuesto del titulo en rendimiento
cuantitativo.

'H NMR (DMSO, 300MHz) 68 8.50 (1H, dd, J = 1.7,
8.0Hz), 8.37 (1H, d, J = 1.5Hz), 7.63 (1H, td, J = 2.0,
8.4Hz), 7.43-7.41 (2H, m), 7.32 (1H, d, J = 2.1Hz), 7.18 (3H,
d, J = 8.1Hz), 7.09 (1H, d4d, J = 2.4, 8.1Hz), 4.52 (2H, br
s), 3.96 (2H, br s), 3.83 (2H, br s), 3.57 (2H, br s), 3.49
(2H, br s), 3.23 (2H, br s)

Ejemplo 37. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-2- (4-(trifluoro-
metil) fenil) -3-(3,5-difluorofenil) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se

repitid excepto por la utilizacién de 6- (2-morfolinocetoxi)-2-

B\
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bromo-3-(3,5-difluorofenil)-1H-inden-1-ona obtenida en 1la
Etapa 6 del Ejemplo 36 como un material de partida en lugar
de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona, &acido
4- (trifluorometil) fenilbordnico en lugar de acido 3-
piridinil-borénico Y que es purificado mediante la
cromatografia en columna de gel de silice (acetona/hexanos =
1:2) para obtener el compuesto del titulo (55%).

'H NMR (CDCls, 300MHz) & 7.55 (2H, d, J 8.2Hz),

7.35 (2H, d, J = 8.0Hz), 7.23 (1H, 4, J = 2.4Hz), 7.19 (1H,

d, J = 8.1Hz). 6.93-6.84 (4H, m), 4.17 (2H, t, J 5.6Hz),

3.75 (4H, t, J = 4.7Hz), 2.83 (2H, t, J = 5.6Hz), 2.59 (4H,
t, J = 4.7Hz)
Ejemplo 38. Sintesis dé 6-(2-morfolinoetoxi) -2-(3,4-difluoro-
fenil) -3-(3,5-difluorofenil) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-
bromo-3-(3,5-difluorofenil) -1H-inden-1-ona obtenida en la
Etapa 6 del Ejemplo 36 como un material de partida en lugar
de 6- (2-morfolinoetoxi) -2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona, &cido
3,4-difluorofenilborénico en 1lugar de 4&cido 3-piridinil-
bordénico y que es purificado mediante la HPLC preparativa
(CHaCN/H20 = 7:3) para obtener el compuesto del titulo (47%).

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) & 7.21 (1H, d, J = 2.4Hz),
7.14-7.06 (2H, m), 6.99 (1H, d, J = 8.1Hz), 6.96-6.90 (2H,

m). 6.89 (1H, d, J = 1.8Hz), 6.87 (1H, 4, J = 2.1Hz), 6.84
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(1H, dd, J = 2.4Hz, 8.1Hz), 4.16 (2H, t, J = 5.8Hz), 3.75
(4H, t, J = 4.7Hz) 2.82 (2H, t, J = 5.6Hz), 2.59 (4H, t, J =
4.7Hz)
Ejemplo 39. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-(3,5-difIuoro-
fenil) -2- (pirimidin-5-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-
bromo-3-(3,5-difluorofenil) -1H-inden-1-ona obtenida en la
Etapa 6 del Ejemplo 36 como un material de partida en lugar
de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona, &cido
5-pirimidinilborénico en lugar de &cido 3-piridinilborénico y
que es purificado mediante la HPLC preparativa (CH;CN/H,O0 =
7:3) para obtener el compuesto del titulo (36%).

'H NMR (CDC1;, 300MHz) & 9.10 (1H, s), 8.64 (2H, s),
7.25 (1H, d, J = 2.4Hz), 7.04 (1H, d, J = 8.1Hz), 7.00-6.87
(4H, m). 4.17 (2H, t, J = 5.0Hz), 3.74 (4H, t, J = 4.7Hz),
2.83 (2H, t, J = 5.6Hz), 2.59 (4H, t, J = 4.6Hz)
Ejemplo 40. Sintesis de diyoduro de 4-metil-4-(2-{[2-(1-
metilpiridin-1-io-3-il)-1-oxo-3-fenil-1H-inden-6-il]loxi}-
etil)morfolin-4-io

A una solucidén de 6—(2—morfolinoetoki)—3—feni1—2—
(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona (40 mg, 0.097 mmol) obtenida en
la Etapa 7 del Ejemplo 1 en CH,Cl, (0.5 mL) se adiciond Mel
(60 uL, 0.96 mmol, 10 eq). La mezcla se calentd a reflujo

durante 30 min. El1 precipitado se recolectd mediante un
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embudo Buchner, se enjuagé con CH,Cl; (5 mL) y luego se secd

bajo un alto vacio para proporcionar el compuesto del titulo

o

(4 mg, 59%).

'H NMR (DMSO, 300MHz) & 8.91 (1H, s), 8.88 (1H, 4, J
= 5.8Hz), 8.09-7.99 (2H, m), 7.62 - 7.46 (5H, m), 7.37 (1H,
d, J = 2.4Hz), 7.30 (1H, d, J = 8.2Hz), 7.12 (1H, d4d, J =
2.4Hz, 8.2Hz), 4.66-4.60 (2H, m), 4.33 (3H, s), 3.99-3.96 (m,
6H), 3.60 - 3.53 (4H, m), 3.28 (3H, s)

Ejemplo 41. Sintesis de yoduro de l-metil-3-{6-[2- (morfolin-
4-il) -etoxi] -1l-oxo-3-fenil-1H-inden-2-il}piridin-1-io

El licor madre recolectado en el Ejemplo 40 se
purificé mediante la cromatografia en columna de gel de
gsilice (CH,Cl,/MeOH = 5:1) para proporcionar el compuesto del
titulo (9 mg, 17%).

'H NMR (CDC1;, 300MHz) & 9.29 (1H, 4, J = 5.7Hz),
8.77 (1H, s), 7.93 (1H, 4, J = 8.2Hz), 7.89 -7.78 (1H, m),
7.56 (5H, s), 7.25 (1H, 4, J = 1.8Hz), 7.14 (1H, d, J"‘=
8.1Hz), 6.89 (1H, dd, J = 1.8Hz, 8.1Hz), 4.61 (3H, s), 4.19
(2H, t, J = 5.5Hz), 3.75 (4H, d, J = 4.4Hz), 2.84 (2H, t, J =
5.5Hz), 2.59 (t, J = 4.3 Hz, 4H).

Ejemplo 42. Sintesis de 4-oxido-4F(2-{[1-oxo-3-fenil-2-(piri-
din-3-il)-1H-inden-6-il]oxi}etil)morfolin-4-io

A una solucién de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona (100 mg, 0.24 mmol) obtenida en

la Etapa 7 del Ejemplo 1 en CH,Cl, (2 mL) a 10°C se adiciond

X
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MCPBA (21 mg, 1 eqg). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluyd con
EtOAc y se lavdé con NaHCO; saturado, H,0 y salmuera. La capa
orgédnica se secd sobfe MgSO, y se concentrdé in vacuo. El
residuo se purificé mediante la cromatografia en columna de
gel de silice (MC/MeOH/NH4,OH = 92:7:1) para proporcionar el
compuesto del titulo (14 mg, 13%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 8.38-8.34 (2H, m), 7.56

(1H, td, J = 1.9Hz, 8.0Hz), 7.37-7.27 (5H, m), 7.14 (2H, dd,

J = 5.0Hz, 7.4Hz), 6.99 (1H, d, J = 8.0Hz), 6.76 (1H, dd, J

2.4Hz, 8.1Hz), 4.10 (2H, t, J = 5.6Hz), 3.67 (4H, t, J

4.7Hz), 2.75 (2H, t, J = 5.6Hz), 2.52 (4H, t, J = 4.7Hz)
Ejemplo 43. Sintesis de 4-oxido-4-(2-{[2-(l-oxidopiridin-1-
io-3-il)-1-oxo-3-fenil-1H-inden-6-il]oxi}etil)morfolin-4-io

Durante la cromatografia en columna de gel de
silice en el Ejemplo 42, el compuesto del titulo se obtuvo
como un producto menor (7 mg, 7%).

'H NMR (DMSO, 300MHz) & 8.44 (1H, dd, J

1.6Hz,

4.8Hz), 8.31 (1H, 4, J = 1.5Hz), 7.59 (1H, dt, J

1.8Hz,
7.9Hz), 7.51-7.33 (6H, m), 7.22 (1H, 4, J = 2.2Hz), 7.13 (1H,
d, J = 8.0Hz), 7.07 (1H, ddt, J = 2.3Hz, 7.0Hz), 4.67 (2H, t,
J = 4.4Hz), 4.16 (2H, t, J = 11Hz), 3.66 (2H, 4, J = 12Hz},
3.58 (2H, t, J = 4.4Hz), 3.48 (2H, dt, J = 12Hz, 3.1Hz), 2.89
(2H, d, J = 11 Hz) |

Ejemplo 44. Sintesis de 4-(2-(l-oxo-3-fenil-2- (piridin-3-il)-
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1H-inden-6-iloxi)etil)piperazin-l-carboxilato de ter-butilo
Etapa 1. 6-Hidroxi-3-fenil-2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 2-bromo-6-hidroxi-3-
fenil-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 5 del Ejemplo 1
como un material de partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi) -
2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona y que es recristalizada con
EtOAc para dar el compuesto del titulo (34%).

'H NMR (DMSO, 300MHz) & 8.4 (1H, dd, J = 2.5Hz,
6.2Hz), 8.2 (1H, d, J =1.6Hz), 7.55-7.51 (1H, m), 7.44-7.29
(5H, m), 6.98-6.96 (2H, m), 6.7 (1H, dd, J = 2.2Hz, 7.9Hz)
Etapa 2. 4-(2-(1-Oxo-3-fenil-2- (piridin-3-il) -1H-inden-6-
iloxi)etil)piperazin-1l-carboxilato de ter-butilo

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitid excépto por la utilizacién de 6-hidroxi-3-fenil-2-
(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 como un
material de partida en lugar de 2-bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-
inden-1-ona, | 4- (2-hidroxietil)piperazin-1l-carboxilato de ¢t-
butilo en lugar de 4-(2-hidroxietil)morfolina, que es agitada
durante 19 h, y que es recristalizada con EtOAc para dar el
compuesto del titulo (51%).

'H NMR (CDCls;, 300MHz) & 8.45 (1H, dd, J

4.8Hz,

1.5Hz), 8.42 (1H, d, J = 1.5Hz), 7.64 (1H, td, J = 1.5Hz,

7.8Hz), 7.44-7.35 (5H, m), 7.24-7.20 (2H, m), 7.07 (1H, 4, J

8.1Hz), 6.83 (1H, dd, J = 2.1Hz, 8.1Hz), 4.16 (2H, t, J =
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5.6Hz), 3.46 (4H, t, J = 4.8Hz), 2.84 (2H, t, J 5.6Hz),
2.53 (4H, t, J = 4.8Hz), 1.47 (9H, s)
Ejemplo 45. Sintesis de sal de clorhidrato de 6-[2-(4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi] -3-fenil-2- (piridin-3-
il) -1H-inden-1-ona
Etapa 1. 2-Bromo-6-[2-(4-metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi] -
3-fenil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 2-((4-metilsulfonil) -
piperazin-l-il)etan-1-0l en 1lugar de 4-(2-hidroxietil)-
morfolina, que es agitada durante 6 h y que es purificada
mediante la cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc

hexanos = 1:2) para obtener el compuesto del titulo (81%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 7.65-7.53 (5H, m), 7.2 (1H,

d, J = 2.4Hz), 7.04 (1H, d, J = 8.1Hz), 6.74 (1H, dd, J

2.4Hz, 8.1Hz), 4.12 (2H, t, J = 5.4Hz), 3.28 (4H, t, J

4.9Hz), 2.87 (2H, t, J = 5.4Hz), 2.8 (3H, s), 2.7 (4H, t, J

4.9Hz)
Etapa 2. 6-[2-(4- (Metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi] -3-
fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de 2-bromo-6-[2- (4-
metilsulfonil)-piperazin-1-il)etoxi]-3-fenil-1H-inden-1-ona
obtenida en la Etapa 1 como un material de partida en lugar

de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona y que
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es purificada mediante la cromatografia en columna de gel de
silice (acetona/hexanos = 1:1) para obtener el compuesto del
titulo (70%).

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) 6 8.5(1H, dd,

J
1.5Hz), 8.4 (1H, d, J =1.5Hz), 7.6 (1H, td, J = 1.5Hz,

7.8Hz), 7.44-7.35 (5H, m), 7.24-7.20 (2H, m), 7.1 (1H, 4, J

8.1Hz), 6.8 (1H, dd, J = 2.1Hz, 8.1Hz), 4.2 (2H, t, J

5.6Hz), 3.4 (4H, t, J = 4.8Hz), 2.8 (2H, t, J = 5.6Hz), 2.5
(4H, t, J = 4.8Hz), 1.5 (9H, s)
Etapa 3. Sal de <clorhidrato de 6-[2-(4-(metilsulfonil)-
piperazin-1-il)etoxi]-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 6-[2-(4-(metil-
sulfonil)piperazin-1-il)etoxi]-3-fenil-2- (piridin-3-i1)-1H-
inden-1-ona obtenida en la Etapa 2 como un material de
partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piridin-
3-il)-1H-inden-1-ona para dar el compuesto del titulo en
rendimiento cuantitativo.

'H NMR (D,0, 300MHz) & 8.44-8.42 (2H, m), 8.03 (1H,
d, J = 8.4 Hz), 7.64 (1H, dd, J = 8.1 Hz, 6.3 Hz), 7.44-7.34
(3H, m), 7.31-7.28 (2H, m), 7.11-7.09 (2H, m), 6.87 (1H, dd4,
J = 8.1 Hz, 2.4 Hz), 4.31 (2H, t, J = 4.35 Hz), 3.57 (2H, t,

J

4.65 Hz), 3.46 (8H, m), 2.95 (3H, s)
Ejemplo 46. Sintesis de 6-(2-(piperazin-l-il)etoxi)-3-fenil-

2-(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona
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A una solucidén de 4-(2-(l-oxo-3-fenil-2-(piridin-3-
il)-1H-inden-6-iloxi)etil)piperazin-1-carboxilato de ter-
butilo (0.38 mmol, 200 mg) obtenido en la Etapa 2 del Ejemplo
44 en CHyCl, (0.3M) se adiciondé TFA (20 eq). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 40 min y
se diluyé con CHzCl;. La solucidén se basificdé a pH 9 por la
adicidén de NaOH 3N. La mezcla se lavdé con H,O0, se secd sobre
MgSO, y se concentrd in vacuo. El1 residuo se purificéd
mediante la cromatografia en columna de gel de silice
(acetona/hexanos = 1:1) para obtener el compuesto del titulo
(75%) .

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) & 8.50-8.41 (2H, m), 7.64
(1H, 4, J =7.3Hz), 7.44-7.37 (5H, m), 7.27-7.21 (2H, m), 7.07
(l1H, dd, J = 2.8Hz, 8.2Hz), 6.83 (1H, dd, J = 2.9Hz, 7.8Hz),
4.15 (2H, 4, J = 20Hz), 2.94 (2H, d, J = 7.6Hz), 2.83 (2H, 4,
J = 7.6Hz), 2.69-2.53 (6H, m), 2.04 (1H, s)

Ejemplo 47. Sintesis de 6-[2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)etoxi] -2,3-bis[4- (trifluorometil) fenil] -1H-inden-1-ona
Etapa 1. 2-Bromo-6-[2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)-
etoxi] -3-[4- (trifluorometil) fenil] -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3- (4-
(trifluorometil) -fenil)-6-hidroxi-1H-inden-1-ona obtenida en
la Etapa 5 del Ejemplo 32 como un material de partida en

lugar de 2-bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona, 2-((4-
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metilsulfonil) -piperazin-1-il)etan-1-0l en lugar de 4-(2-
hidroxietil)-morfolina, que es agitada durante 4 dias y que
es purificada mediante la cromatografia en columna de gel de
silice (acetona/hexanos = 2:1) para obtener el compuesto del
titulo (36%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 7.71 (2H, d, J = 8.2Hz),
7.53 (2H, d, J =8.7Hz), 7.49 (2H, d, J =8.4Hz), 7.33 (2H, d,

J =8.4Hz), 7.24 (1H, d, J = 2.4Hz), 7.01 (1H, 4, J

8.1Hz),

6.84 (1H, dd, J = 2.4Hz, 8.1Hz), 4.16 (2H, t, J 5.4Hz) ,
3.29 (4H, t, J = 4.9Hz), 2.89 (2H, t, J = 5.4Hz), 2.79 (3H,
s), 2.72 (4H, t, J = 4.9Hz)
Etapa 2. 6-[2-(4- (Metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi]-2,3-
bis[4- (trifluorometil)fenil] -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la wutilizacién de 2-bromo-6-[2-(4-
(metilsulfonil) -piperazin-1-il)etoxi] -3-[4- (trifluorometil) -
fenil] -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 como un material
de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-
1H-inden-l-ona y 4&cido 4-(trifluorometil)fenilborénico en
lugar de 4&cido 3-piridinilborénico y que es purificado
mediante la HPLC preparativa (CH,CN H,0 = 7:3) para obtener el
compuesto del titulo (21%).

'"H NMR (CDCl;, 300MHz) & 7.71 (2H, d, J = 8.2Hz),
7.53 (2H, d, J =8.7Hz), 7.49 (2H, 4, J =8.4Hz), 7.33 (2H, 4,

J =8.4Hz), 7.24 (1H, 4, J = 2.4Hz), 7.01 (1H, d, J = 8.1Hz),
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6.84 (1H, dd, J = 2.4Hz, 8.1Hz), 4.16 (2H, t, J = 5.4Hz),
3.29 (4H, t, J = 4.9Hz), 2.89 (2H, t, J = 5.4Hz), 2.79 (3H,
s), 2.72 (4H, t, J = 4.9Hz)
Ejemplo 48. Sintesis de 2-(3,4-difluorofenil)-6-(2- (4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi)-3-(4- (trifluorometil) -
fenil) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-6-[2-(4-
(metilsulfonil) -piperazin-1-il)etoxi]-3-[4- (trifluorometil) -
fenil] -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 47
como un material de partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi) -
2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona y 4&cido 3,4-difluorofenil-
bordénico en 1lugar de &cido 3-piridinilbordnico Yy dque es
purificado mediante la HPLC preparativa (CH;CN/H.O = 7:3) para
obtener el compuesto del titulo (49%).

'H NMR (CDCls;, 300MHz) & 7.72 (2H, d, J = 8.5Hz),
7.49 (2H, d, J = 8.4Hz), 7.22 (1H, 4, J =2.4Hz), 7.12-7.03
(2H, m), 6.97 (1H, d, J = 8.1Hz), 6.93-6.87 (1H, m), 6.82
(1H, dd, J = 2.4Hz, 8.1Hz), 4.15 (2H, t, J = 5.5Hz), 3.29
(4H, t, J = 4.9Hz), .2.89 (2H, t, J = 5.5Hz), 2.79 (3H, s),
2.71 (4H, t, J = 4.9Hz)
Ejemplo 49. Sintesis de 6-(2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)etoxi)-2- (pirimidin-5-il)-3- (4~ (trifluorometil) fenil) -1H-
inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
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repitid excepto por la utilizacidén de 2-bromo-6-[2- (4-
(metilsulfonil) -piperazin-1-il)etoxi] -3- [4- (trifluorometil) -
fenil] -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 47
como un material de partida en lugar de 6-(2—morfo;inoetoxi)—
2-bromo-3-fenil-1H-inden-1l-ona y &cido 5-pirimidinilborénico
en lugar de &acido 3-piridinilborénico y que es purificado
mediante la HPLC preparativa (CH3;CN/H,0 = 7:3) para obtener el
compuesto del titulo (14%).

'H NMR (CDC1;, 300MHz) & 9.09 (1H, s), 8.62 (2H, 8),
7.75 (2H, 4, J = 8.1Hz), 7.52 (2H, 4, J =8.1Hz), 7.26 (1H, d,
J = 2.4Hz), 7.03 (1H, 4, J = 8.1Hz), 6.87v(1H, dd, J = 2.4Hz,
8.1Hz), 4.17 (2H, t, J = 5.4Hz), 3.29 (4H, t, J = 4.8Hz),
2.90 (2H, t, J = 5.4Hz), 2.80 (3H, s), 2.72 (4H, t, J =
4.8Hz)
Ejemplo 50. Sintesis de sal de qlorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil) -6-(2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi) -
2-(4-(trifluorometil) fenil) -1H-inden-1-ona
Etapa 1. 2-Bromo-3-(3,5-difluorofenil) -6- (2-(4- (metilsul-
fonil)piperazin-1-il)etoxi) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)-6-hidroxi-1H-inden-1-ona obtenida en 1la Etapa
5 del Ejemplo 36 como un material de partida en lugar de 2-
bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona, 2-((4-metilsulfonil) -

piperazin-1-il)-etan-1-ol en 1lugar de 4-(2-hidroxietil)-

41
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morfolina, que es agitada durante 4 dias y que es purificada
mediante la cromatografia en columna de gel de silice
(acetona/hexanos = 1:4) para obtener el compuesto del titulo
(52%) .

'"H NMR (CDCl;, 300MHz) & 7.21-7.17 (4H, m), 7.02
(2H, d, J = 8.1Hz), 6.98 (2H, td, J = 8.0Hz, 2.4Hz), 6.80
(1H, dd, J =8.1Hz, 2.4Hz), 4.13 (2H, t, J = 5.4Hz), 3.28 (4H,
t, J = 4.8Hz), 2.87 (2H, t, J = 5.4Hz), 2.79 (3H, s), 2.70
(4H, t, J = 4.8Hz)
Etapa 2. 3-(3,5-Difluorofenil) -6- (2- (4- (metilsulfonil) -
piperazin-1-il)etoxi)-2- (4- (trifluorometil) fenil) -1H-inden-1-
ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la wutilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)-6-(2- (4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi) -
1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 como un material de
partida en lugar de 6-(2—morfolinoetoxi)—2—bromo—3—feni1—1H—
inden-l-ona y &cido 4-(trifluorometil)fenilborénico en lugar
de &cido 3-piridinilborénico y que es purificado mediante 1la
HPLC preparativa (CH3;CN/H,O = 7:3) para obtener el compuesto
del titulo (69%).

'H NMR (CDCls, 300MHz) & 7.55 (2H, d, J =8.6Hz),
7.35 (2H, 4, J = 8.7Hz), 7.23 (1H, 4, J = 2.2Hz), 7.03 (1H,
d, J =8.1Hz), 6.90-6.83 (4H, m), 4.16 (2H, t, J = 5.4Hz),

3.29 (4H, t, J = 4.8Hz), 2.89 (2H, t, J = 5.4Hz), 2.79 (3H,

1%
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s), 2.72 (4H, t, J = 4.8Hz)
Etapa 3. Sal de clorhidrato de 3-(3,5-Difluorofenil)-6-(2-(4-
(metilsulfonil) -piperazin-1-il)etoxi)-2-(4- (trifluorometil) -
fenil) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6-(2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi)-2- (4- (trifluoro-
metil) fenil)-1H-inden-1l-ona obtenida en la Etapa 2 como un
material de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-
2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona para dar el compuesto del
titulo en rendimiento cuantitativo.
Ejemplo 51. Sintesis de sal de clorhidrato de 2-(3,4-
difluorofenil)-3-(3,5-difluorofenil) -6- (2- (4- (metilsulfonil) -
piperazin-1-il)etoxi)-1H-inden-1-ona
Etapa 1. 2-(3,4-Difluorofenil)-3-(3,5-difluorofenil)-6-(2- (4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la wutilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)—6—[2—(4—(metilsulfonil)piperazin—l—il)etoxi]-
1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 50 como un
material de partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-bromo-
3-fenil-1H-inden-1-ona y &cido 3,4-difluorofenilborénico en
lugar de 4&cido 3-piridinilborénico y gque es purificado
mediante la HPLC preparativa (CH;CN/H,O0 = 7:3) para obtener el

compuesto del titulo (57%).

H“
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'H NMR (CDC1l;, 300MHz) 6 7.21 (1H, 4, J

n
N
w
s
N

7.14-7.03 (2H, m), 6.99 (1H, 4, J = 8.1Hz), 6.96-6.87 (4H,
m), 6.83 (1H, 4d, J = 2.4Hz, 8.1Hz), 4.15 (2H, t, J = 5.4Hz),
3.28 (4H, t, J = 4.8Hz), 2.88 (2H, t, J = 5.4Hz), 2.79 (3H,
s), 2.71 (4H, t, J = 4.8Hz)
Etapa 2. Sal de clorhidrato de 2-(3,4-difluorofenil)-3-(3,5-
difluorofenil)-6-(2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi) -
1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 2-(3,4-difluorofenil) -
3-(3,5-difluorofenil)-6- (2- (4- (metilsulfonil)piperazin-1-il) -
etoxi)-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 como un material
de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona para dar el compuesto del
titulo en rendimiento cuantitativo.
Ejemplo 52. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil)-6-(2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi) -
2-(pirimidin-5-il) -1H-inden-1-ona
Etapa 1. 3-(3,5-Difiuorofenil)-6- (2-(4- (metilsulfonil) -
piperazin-1-il)etoxi)-2-(pirimidin-5-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil) -6-[2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi] -
1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 50 como un

material de partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-bromo-

[N
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3-fenil-1H-inden-1-ona y &cido 5-pirimidinilborénico en lugar
de acido 3-piridinilborénico y que es purificado mediante la
HPLC preparativa (CH3CN/H,O0 = 7:3) para obtener el compuesto
del titulo (34%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 9.11 (1H, s), 8.64 (2H, s),
7.25 (1H, 4, J = 2.4Hz), 7.05 (1H, 4, J = 8.1Hz), 6.94-6.86
(4H, m), 4.17 (2H, t, J = 5.4Hz), 3.29 (4H, t, J = 4 .9Hz) ,
2.9 (2H, t, J = 5.4Hz), 2.80 (3H, s), 2.73 (4H, t, J = 4.9Hz)
Etapa 2. Sal de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil)-6-(2-(4-
(metilsulfonil) -piperazin-1-il)etoxi)-2- (pirimidin-5-i1)-1H-
inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6-(2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi)-2- (pirimidin-5-
il) -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 2 como un material de
partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piridin-
3-il)-1H-inden-1-ona para dar el compuesto del titulo en
rendimiento cuantitativo.
Ejemplo 53. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(4-
clorofenil) -2-(3,4-difluoro-fenil) -6- (2- (4- (metilsulfonil) -
piperazin-1l-il)etoxi)-1H-inden-1l-ona
Etapa 1. 2-Bromo-3- (4-clorofenil) -6-(2-(4- (metilsulfonil) -
piperazin-1-il)etoxi)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se

repitidé excepto por la utilizacién de 2-bromo-3- (4-

4o
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clorofenil)-6-hidroxi-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 5
del Ejemplo 28 como un material de partida en lugar de 2-
bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona, 2-((4-metilsulfonil) -
piperazin-l-il)etan-1-ol en 1lugar de 4-(2-hidroxietil)-
morfolina, que es agitada durante 20 h y que es purificada
mediante la cromatografia en columna de gel de silice
(acetona/hexanos = 2:3) para obtener el compuesto del titulo
(44%) .

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 7.57 (4H, q, J = 12.2Hz),
7.20 (1H, d, J = 2.4Hz), 7.00 (1H, d, J = 8.1Hz), 6.78 (1H,
dd, J = 8.3Hz, 2.3Hz), 4.12 (2H, t, J = 5.4Hz), 3.28 (4H, t,
J = 4.8Hz), 2.87 (2H, t, J = 5.4Hz), 2.79 (3H, s), 2.70 (4H,
t, J = 4.8Hz)
Etapa 2. 3-(4-Clorofenil)-2-(3,4-difluorofenil) -6- (2- (4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacidn de 2-bromo-3- (4-
clorofenil) -6-(2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi) -1H-
inden-1l-ona obtenida en la Etapa 1 como un material de
partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-
inden-1-ona, &cido 3,4-difluorofenilbordénico en lugar de
dcido 3-piridinilbordénico y que es purificado mediante 1la
HPLC preparativa (CH3;CN/H,O = 7:3) para obtener el compuesto
del titulo (50%).

'Y NMR (CDCl;, 300MHz) & 7.43 (2H, d, J = 8.7Hz),

é{?(
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7.31 (2H, d, J = 8.0Hz), 7.20 (1H, 4, J = 2.1Hz), 7.15-6.99
(3H, m), 6.96-6.91 (1H, m), 6.82 (1H, dd, J = 8.1Hz, 2.4Hz),
4.15 (2H, t, J = 4.8Hz), 3.29 (4H, t, J = 15.4Hz), 2.89 (2H,
t, J = 4.8Hz), 2.80 (3H, s), 2.72 (4H, t, J = 5.4Hz)
Etapa 3. Sal de clorhidrato de 3-(4-clorofenil)-2-(3,4-
difluorofenil) -6-(2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi) -
1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(4-clorofenil)-2-
(3,4-difluoro-fenil) -6-(2- (4- (metilsulfonil)piperazin-1-il) -

etoxi) -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 2 como un material

de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2-

(piridin-3-1l)-1H-inden-1-ona para dar el compuesto del
titulo en rendimiento cuantitativo.
Ejemplo 54. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(4-
clorofenil) -6-(2-(4- (metil-sulfonil)piperazin-1-il)etoxi)-2-
(pirimidm-5-il) -1H-inden-1-ona
Etapa 1. 3-(4-Clorofenil)-6-(2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)etoxi) -2- (pirimidin-5-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(4-
clorofenil) -6-{(2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi)-1H-
inden-l-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 53 como un
material de partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-bromo-

3-fenil-1H-inden-1-ona, &cido 5-pirimidinilborénico en lugar
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de acido 3-piridinilborénico y que es purificado mediante la
HPLC preparativa (CH3CN/H,O = 7:3) para obtener el compuesto
del titulo (50%).

'H NMR (CDCls;, 300MHz) & 9.08 (1H, s), 8.63 (2H, s),
7.46 (2H, d, J = 8.7Hz), 7.33 (2H, 4, J = 8.5Hz), 7.24 (1H,

d, J = 2.3Hz), 7.06 (1H, d, J = 8.0Hz), 6.86 (2H, dd, J

2.5Hz, 8.1Hz), 4.16 (2H, t, J = 4.8Hz), 3.29 (4H, t, J -
5.4Hz), 2.89 (2H, t, J = 4.8Hz), 2.79 (3H, s), 2.72 (4H, t, J
= 5.4Hz)
Etapa 2. Sal de clorhidrato de 3-(4-clorofenil)-6-(2-(4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi)-2- (pirimidin-5-il) -1H-
inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(4-clorofenil)-6-(2-
(4- (metil-sulfonil)piperazin-1-il)etoxi)-2- (pirimidin-5-il)-
1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 2 como un material de
partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piridin-
3-il)-1H-inden-1-ona para dar el compuesto del titulo en
rendimiento cuantitativo.
Ejemplo 55. Sintesis de 4-(3-(l-oxo-3-fenil-2- (piridin-3-il)-
1H-inden-6-iloxi)propil)piperazin-1l-carboxilato de ter-butilo
Etapa 1. 6-Hidroxi-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 2-bromo-6-hidroxi-3-

fenil-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 5

1
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como un material de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi) -
2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona y que es recristalizada con
EtOAc para obtener el compuesto del titulo (34%).

'H NMR (DMSO, 300MHz) 6 8.4 (1H, dd, J = 2.5Hz,
6.2Hz), 8.2 (1H, d, J = 1.6Hz), 7.55-7.51 (1H, m), 7.44-7.29
(5H, m), 6.98-6.96 (2H, m), 6.7 (1H, dd, J = 2.2Hz, 7.9Hz)
Etapa 2. 4-(3-(l-oxo-3-fenil-2-(piridin-3-il) -1H-inden-6-
iloxi)propil)piperazin-1l-carboxilato de ter-butilo

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 6-hidroxi-3-fenil-2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 como un
material de partida en lugar de 2-bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-
inden-1-ona, 4- (3-hidroxipropil)piperazin-1-carboxilato de
ter-butilo en 1lugar de 4-(2-hidroxietil)morfolina, que es
agitada durante 19 h, y que es recristalizada con EtOAc para

obtener el compuesto del titulo (45%).

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) 6 8.45 (1H, dd4, J 1.6Hz,
4.9HZ),. 8.42 (1H, d, J = 1.4Hz), 7.64 (1H, td, J = 2.0Hz,
8.0Hz), 7.44-7.37 (SH, m), 7.24-7.20 (2H, m), 7.06 (1H, 4, J
= 8.1Hz), 6.82 (1H, dd, J = 2.4Hgz, 8.1Hz), 4.08 (2H, t, J =
6.3Hz), 3.45 (4H, t, J = 5.0Hz), 2.53 (2H, t, J = 7.2Hz),
2.41 (4H, t, J = 5.0Hz), 2.02 (2H, t, J = 8.7Hz), 1.46
(9H, s) .

Ejemplo 56. Sintesis de sal de clorhidrato de 6-(2- (dimetil-

amino) etoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona
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Etapa 1. 6-(2-(Dimetilamino)etoxi)-3-fenil-2-(piridin-3-il)-
1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de 6-hidroxi-3-fenil-2-
(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona obtenida en 1la Etapa 1 del
Ejemplo 55 como un material de partida en lugar de 2-bromo-6-
hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona, 2- (dimetilamino)etanol en
lugar de 4-(2-hidroxietil)morfolina y que es recristalizada
con EtOAc para obtener el compuesto del titulo (45%).

'H NMR (CDC1ls;, 300MHz) & 8.42 (2H, s), 7.64 (1H, 4,
J = 7.9Hz), 7.44-7.38 (5H, m), 7.22 (2H, 4, J = 1.3Hz), 7.06
(1H, 4, J = 8.1Hz), 6.85 (1H, dd, J =2.5Hz, 8.1Hz), 4.13 (2H,
t, J=5.5Hz), 2.71 (2H, t, J = 5.5Hz), 2.36 (6H, s)
Etapa 2. Sal de clorhidrato de 6-(2-(dimetilamino)etoxi)-3-
fenil-2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 6-(2-(dimetil-
amino)etoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona obtenida
en la Etapa 1 como un material de partida en lugar de 6-(2-
morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona para
dar el compuesto del titulo en rendimiento cuantitativo.
Ejemplo 57. Sintesis de sal de clorhidrato de 6-(3-(dimetil-
amino)propoxi)—3-feni1-2-(piridin-3-il)-lH-inden-l-ona
Etapa 1. 6-(3- (Dimetilamino) propoxi) -3-fenil-2- (piridin-3-

il) -1H-inden-1-ona
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El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 6-hidroxi-3-fenil-2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 del
Ejemplo 55 como un material de partida en lugar de 2-bromo-6-
hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona, 3-(dimetilamino)propanol en
lugar de 4-(2-hidroxietil)morfolina, que es agitada durante 4
dias y que es recristalizada con EtOAc para obtener el
compuesto del titulo (30%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 8.44 (1H, dd, J = 1.4Hz,

4.9Hz), 8.42 (1H, d, J = 2.2Hz), 7.64 (1H, td, J 1.7Hz,
9.7Hz), 7.44-7.35 (5H, m), 7.21 (2H, g, J = 4.3Hz), 7.05 (1H,
d, J = 8.1Hz), 6.82 (1H, dd, J = 2.3Hz, 8.02Hz), 4.08 (2H, t,
J = 6.4Hz), 2.46 (2H, t, J = 7.2Hz), 2.26 (6H, s), 1.98 (2H,
t, J = 7.0Hz)
Etapa 2. Sal de clorhidrato de 6-(3-(dimetilamino)propoxi)-3-
fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacidén de 6-(3-(dimetilamino) -
propoxi) -3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona obtenida en
la Etapa 1 como un material de partida en lugar de 6-(2-
morfolinoetoxi)—3—féni1-2—(piridin—3—i1)—1H¥inden—1—ona para
dar el compuesto del titulo en rendimiento cuantitativo.
Ejemplo 58. Sintesis de 4-(2-(3-(3,5-difluorofenil)-l-oxo-2-
(piridin-3-il) -1H-inden-6-iloxi)etil)piperazin-1-carboxilato

de ter-butilo
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Etapa 1. 4-(2-(2-Bromo-3-(3,5-difluorofenil)-1-oxo-1H-inden-
6-iloxi)etil)piperazin-1-carboxilato de t-butilo

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la wutilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)-6-hidroxi-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa
5 del Ejemplo 36 como un material de partida en lugar de 2-
bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona, 4-(2-hidroxietil) -
piperazin-l-carboxi-lato de t-butiloc en lugar de 4-(2-
hidroxietil)morfolina, que es agitada durante 4 dias Yy que es
purificada mediante la cromatografia en columna de gel de
silice (EtOAc/hexanos = 1:4) para obtener el compuesto del
titulo.

'H NMR (CDC1;, 300MHz) & 7.18-7.16 (3H, m), 7.02-

6.94 (2H, m), 6.80 (1H, dd4, J = 8.1Hz, 2.5Hz), 4.13 (1H, t, J

5.6Hz), 3.46 (2H, t, J = 5.0Hz), 2.83 (4H, t, J = 5.6Hz),
1.47 (9H, s)
Etapa 2. 4-(2-(3-(3,5-Difluorofenil)-1-oxo-2- (piridin-3-1i1)-
1H-inden-6-iloxi)etil)piperazin-1-carboxilato de ter-butilo
El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 4-(2-(2-bromo-3-(3,5-
difluoro—fenil)—1—oxo—1H—inden—6-iloxi)etil)piperazin—l-
carboxilato de t-butilo obtenido en la Etapa 1 como un
material de partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi) -2-bromo-
3-fenil-1H-inden-1-ona y que es purificada mediante la

cromatografia en columna de gel de silice (acetona/hexanos =
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1:2) para obtener el compuesto del titulo (85%).

'H NMR (CDCls;, 300MHz) & 8.50 (1H, dd, J

1.5Hz,

4.8Hz), 8.4 (1H, d, J = 2.0Hz), 7.65 (1H, td, J

2.0Hz,
7.9Hz), 7.27 (1H, 4, J = 4.1Hz), 7.22 (1H, 4, J = 2.3Hz),
7.02 (1H, d, J = 8.1Hz), 6.90-6.84 (4H, m), 4.16 (2H, t, J =
5.6Hz), 3.47 (4H, t, J = 4.9Hz ), 2.84 (2H, t, J = 5.6Hz),
2.54 (4H, t, J = 4.9Hz), 1.47 (9H, s)
Ejemplo 59. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil)-6- (2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi) -
2-(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona
Etapa 1. 2-Bromo-3-(3,5-difluorofenil) -6-[2-(4- (metil-
sulfonil)piperazin-1-il)etoxi] -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)-6-hidroxi-1H-inden-1-ona obtenida en 1la Etapa
5 del Ejemplo 36 como un material de partida en lugar de 2-
bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona, 2-(4-{(metilsulfonil)-
piperazin-1-il) -etanol en lugar de 4-{(2-hidroxietil) -
morfolina, que es agitada durante 4 dias y que es purificada
mediante la cromatografia en columna de gel de silice
(CH,Cl,/EtOAc = 1:2) para obtener el compuesto del titulo
(99%)

'H NMR (CDCl;, 300MHz) 6 7.19-7.17 (3H, m), 7.03-
6.95 (2H, m), 6.80 (1H, dd, J = 8.1Hz, 2.4Hz), 4.13 (2H, t, J

= 5.5Hz), 3.28 (4H, t, J = 4.8Hz), 2.88 (2H, t, J = 5.4Hz),
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2.79 (3H, s) 2.71 (4H, t, J = 4.9Hz)
Etapa 2. 3-(3,5-Difluorofenil)-6- (2- (4- (metilsulfonil) -
piperazin-1-il)etoxi)-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)-6-[2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi] -
1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 como un material de
partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-
inden-1-ona y que es purificada mediante la cromatografia en
columna de gel de silice (acetona/hexanos = 1:1) para obtener
el compuesto del titulo (79%).

'H NMR (CDC1;, 300MHz) 6 8.50 (1H, d, J =4.6Hz), 8.4
(I1H, s), 7.65 (lH, dd, J =1.5Hz, 7.8Hz), 7.29-7.23 (2H, m),

7.03 (1H, 4, J = 8.0Hz), 6.89-6.87 (4H, m), 4.16 (2H, t, J

5.4Hz), 3.29 (4H, t, J = 4.8Hz), 2.89 (2H, t, J = 5.4Hz),
2.79 (3H, s), 2.72 (4H, t, J = 4.8Hz)
Etapa 3. Sal de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil)-6-(2-(4-
(metilsulfonil) -piperazin-1-il)etoxi)-2- (piridin-3-il)-1H-
inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6-(2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi)-2- (piridin-3-
il)-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 2 como un material de
partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piridin-

3-1l1) -1H-inden-1-ona para dar el compuesto del titulo en



10

15

20

25

100

- rendimiento cuantitativo.

Ejemplo 60. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil)-6-(3-(dimetil-amino)propoxi)-2-(piridin-3—i1)-
1H-inden-1-ona
Etapa 1. 6-(3-(Dimetilamino)propoxi)-2-bromo-3-(3,5-difluoro-
fenil) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)-6-hidroxi-1H-inden-1-ona obtenida en 1la Etapa
5 del Ejemplo 36 como un material de partida en lugar de 2-
bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona, 3-(dimetilamino) -
propanol en lugar de 4-(2-hidroxietil)morfolina, que es
agitada durante 4 dias y que es purificada mediante la
cromatografia en columna de gel de silice (CH,Cl,/EtOAc = 1:1)
para obtener el compuesto del titulo (86%).

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) & 7.19-7.16 (3H, m), 7.00-
6.94 (2H, m), 6.79 (1H, dd, J = 8.1Hz, 2.5Hz), 4.05 (2H, t, J
= 6.4Hz), 2.44 (2H, t, J = 7.2Hz), 2.25 (6H, s), 1.98-1.96
(2H, m)
Etapa 2. 3-(3,5-Difluorofenil)-6-(3-(dimetilamino)propoxi)-2-
{(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de 6-(3-(dimetil-
amino) propoxi) -2-bromo-3-(3,5-difluorofenil) -1H-inden-1-ona

obtenida en la Etapa 1 como un material de partida en lugar
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de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona Yy que
es purificada mediante la cromatografia en columna de gel de
silice (CH;Cl,/MeOH = 9:1) para obtener el compuesto del
titulo (52%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 8.49 (1H, dd, J = 4.8Hz,

l.6Hz), 8.40 (1H, d, J =1.8Hz), 7.65 (1H, td, J 1.8Hz,
8.0Hz), 7.29-7.25 (1H, m), 7.22 (1H, d, J= 2.3Hz), 7.01 (1H,
d, J = 8.1Hz), 6.92-6.82 (4H, m), 4.08 (2H, t, J = 6.4Hz),
2.48 (2H, t, J = 7.2Hz), 2.27 (6H, s), 2.05-1.96 (2H, m)
Etapa 3. Sal de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil)-6-(3-
(dimetilamino)propoxi)-2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6-(3- (dime-tilamino) propoxi) -2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona
obtenida en la Etapa 2 como un material de partida en lugar
de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-
ona para dar el compuesto del titulo en rendimiento
cuantitativo.
Ejemplo 61. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil)-6-fenetoxi-2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona
Etapa 1. 3—(3,5—Dif1uorofeni1)-6-hidroxi—2—(piridin—3—i1)—lH-
inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(3,5-

difluorofenil)-6-hidroxi-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa
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5 del Ejemplo 36 como un material de partida en lugar de 2-
bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona y que es purificada
mediante la cromatografia en columna de gel de silice
(CH2C1l,/EtOAc = 2:1) para obtener el compuesto del titulo
(76%) .

'H NMR (DMSO, 300MHz) o 10.25 (1H, s, OH), 8.41 (1H,
dd, J = 1.5Hz, 4.7Hz), 8.27 (1H, d, J = 1.7Hz), 7.52 (1H, td,
J = 1.9Hz, 7.9Hz), 7.39-7.29 (2H, m), 7.10-7.07 (2H, m),
6.97-6.94 (2H, m), 6.76 (1H, dd, J = 2.2Hz, 8.1Hz)
Etapa 2. 3-(3,5-Difluorofenil)-é6-fenetoxi-2- (piridin-3-il)-
1H-inden-1-ona

A una solucidén de 3-(3,5-difluorofenil)-6-hidroxi-
2-(piridin-3-il)-1H-inden-1l-ona (0.15 mol, 50 mg) obtenida en
la Etapa 1 en CH3;CN se adiciondé K,CO; (1.5 eq). Se adiciond 1-
(2-bromoetil)benceno (1.5 eg) gota a gota y la mezcla
resultante se calentd a reflujo durante 3 dias. La reaccidn
se enfrid a temperatura ambiente y se diluy® con EtOAc. La
capa organica se lavdé con H;O, se secé sobre MgSO, y se
concentrd in vacuo para obtener el compuesto del titulo
(30%) .

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 8.50 (lH, d, J = 3.7Hz),
8.39 (1H, s), 7.65 (1H, td, J = 1.8Hz, 8.0Hz), 7.34-7.20 (8H,
m), 7.00 (1H, 4, J = 8.1Hz), 6.88-6.81 (3H, m), 4.23 (2H, t,
J = 7.0Hz), 3.12 (2H, t, J = 7.0Hz)

Etapa 3. Sal de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil)-6-

ob
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fenetoxi-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6-fenetoxi-2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona obtenida en 1la
Etapa 2 como un material de partida en lugar de 6-(2-
morfolinoetoxi)-3-fenil-2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona para
dar el compuesto del titulo en rendimiento cuantitativo.
Ejemplo 62. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil)-6- (2- (piridin-2-il)etoxi)-2- (piridin-3-il) -1H-
inden-1-ona
Etapa 1. 3-(3,5-Difluorofenil)-6-(2-(piridin-2-il)etoxi)-2-
(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6-hidroxi-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona obtenida en la
Etapa 1 del Ejemplo 61 como un material de partida en lugar
de 2-bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1l-ona, 2-(piridin-2-
il)etanol en lugar de 4-(2-hidroxietil)morfolina, que es
agitada durante 7 dias y que es purificada mediante 1la
cromatografia en columna de gel de silice (CH,Cl,/EtOAc = 1:4)
para obtener el compuesto del titulo (45%).

'"H NMR (CDCls;, 300MHz) & 8.57 (1H, d, J = 4.6Hz),
8.5 (1H, d, J = 4.4Hz), 8.39 (l1H, s), 7.67-7.63 (2H, m),
7.28-7.16 (4H, m), 7.00 (1H, 4, J = 8.1Hz), 6.88-6.83 (4H,

m), 4.43 (2H, t, J = 6.6Hz), 3.29 (2H, t, J = 6.6Hz)
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Etapa 2. Sal de clorhidrato de 3—(3,5—difluoerenil)—6—(2—
piridin-2-il)etoxi) -2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacidén de 3-(3,5-difluorofenil) -
6-(2-(piridin-2-il)etoxi)-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona
obtenida en la Etapa 1 como un material de partida en lugar
de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-
ona para dar el compuesto del titulo en rendimiento
cuantitativo.
Ejemplo 63. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil)-6-(2- (piperidin-1-il)etoxi)-2- (piridin-3-il) -
lH-inden-1-ona
Etapa 1. 3-(3,5-Difluorofenil)-6-(2- (piperidin-1-il)etoxi)-2-
(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6—hidroxi—2;(piridin—3-il)—1H—inden—1—ona obtenida en la
Etapa 1 del Ejemplo 61 como un material de partida en lugar
de 2-bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona, 2-(piperidin-1-
il)etanol en 1lugar de 4-(2-hidroxietil)morfolina, que es
agitada durante 3 h y que es purificada mediante 1la
cromatografia en columna de gel de silice (CH,Cl,/EtOAc = 1:4)
para obtener el compuesto del titulo (37%).

'H NMR (CDCls;, 300MHz) 6 8.50 (1H, dd, J

I
S

.8Hz,

1.5Hz), 8.40 (1H, 4, J = 1.7Hz), 7.65 (1H, td, J

1
[\S]

.0Hz,

10
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7.4Hz), 7.28-7.24 (1H, m), 7.22 (1H, d, J = 2.4Hz), 7.01 (1H,

d, J = 8.1Hz), 6.90-6.83 (4H, m), 4.16 (2H, t, J = 5.9 Hz),

2.79 (2H, t, J 5.9Hz), 2.52 (4H, t, J = 5.1Hz), 1.64-1.59
(4H, m), 1.27-1.25 (2H, m)
Etapa 2. Sal de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil)-6-(2-
(piperidin-1-il)etoxi)-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6-(2- (piperi-din-1-il)etoxi)-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona
obtenida en la Etapa 1 como un material de partida en lugar
de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-
ona para dar el compuesto del titulo en rendimiento
cuantitativo.
Ejemplo 64. Sintesis de 4-(3-(3-(3,5-difluorofenil)-l-oxo-2-
(piridin-3-il) -1H-inden-6-iloxi)propil)piperazin-1-carboxi-
lato de ter-butilo
Etapa 1. 3-(3,5-difluorofenil)-6-hidroxi-2- (piridin-3-1il)-1H-
inden-1-ona

A un frasquito de reaccidén de microondas, 2-bromo-
3-(3,5-difluorofenil) -6-hidroxi-1H-inden-1-ona (302.7 mg,
0.90 mmol) obtenida en la Etapa 5 del. Ejemplo 36, se
adicionaron secuencialmente &cido 3-piridinilborénico (165.5
mg, 1.5 eq), Pd(PPh3), (62.4 mg, 6% en mol), Na,CO; (286.1 mg,
3.0 eq) y dioxano/HxO (4:1, 5 mL). La mezcla se colocd en un

reactor de microondas y se irradidé a 150°C durante 20 min. La
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mezcla de reaccidén se enfrid a temperatura ambiente y se
diluyd con EtOAc. La mezcla se secd sobre MgSO, y se filtrd a
través de una almohadilla de Celite. El liquido se concentrd
mediante evaporacién giratoria bajo presién reducida. E1
residuo se disolvid con CHyCly, y el sélido insoluble se
removid por la filtracidén. La solucidén se concentrd in vacuo
para proporcionar el compuesto del titulo (230 mg, 76%).

'H NMR (DMSO, 300MHz) & 8.41 (1H, d, J = 5.1Hz),
8.27 (1H, d, J = 2.4Hz), 7.53 (1H, 4, J = 8.1Hz), 7.35-7.30
(2H, m), 7.10 (2H, d, J = 3.6Hz), 6.97-6.93 (2H, m), 6.78-
6.73 (1H, m)
Etapa 2. 4-(3-(3-(3,5-Difluorofenil)-1-oxo-2-(piridin-3-il)-
1H-inden-6-iloxi)propil)piperazin-1-carboxilato de ter-butilo

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6-hidroxi-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona obtenida en la
Etapa 1 como un material de partida en lugar de 2-bromo-6-
hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona, 4- (3-hidroxipropil)piperazin-
l-carboxilato de t-butilo (2.0 eq) en lugar de 4-(2-
hidroxietil)morfolina, utilizando 2 equivalentes de PPh; y
DIAD y que es agitada durante 19 h para obtener el compuesto

del titulo (85%).

'H NMR (CDCls;, 300MHz) & 8.50 (1H, dd, J 4 .65Hz,

1.35Hz), 8.40 (1H, d, J = 2.1Hz), 7.65 (2H, 4, J

8.1Hz),

7.25-7.22 (1H, m), 7.22 (1H, 4, J = 3Hz), 7.02 (1H, d, J =
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7.8Hz), 6.91-6.83 (3H, m), 4.09 (2H, t, J = 6Hz), 3.45 (4H,
t, J = 4.95Hz), 2.54 (2H, t, J = 7.2Hz), 2.42 (4H, t, J =
4.8Hz), 2.04-1.95 (2H, m), 1.47 (9H, s)
Ejemplo 65. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil) -6-(3- (4-metilpiperazin-1-il)propoxi)-2-
(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6-hidroxi-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona obtenida en la
Etapa 1 del Ejemplo 64 como un material de partida en lugar
de 2-bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona, 3-(4-
metilpiperazin-1-il)-propan-1-ol de t-butilo (2.0 eq) en
lugar de 4-(2-hidroxi-etil)morfolina, utilizando 2
equivalentes de PPh; y DIAD, que es agitada durante 34 h y
que es purificada mediante 1la HPLC preparativa (H,0 al
20%/CH;CN) para proporcionar 3-(3,5-difluocrofenil)-6-(3-(4-
metilpiperazin-1-il)propoxi)-2- (piri-din-3-il)-1H-inden-1-
ona, que se tratdé con HCl/dioxano siguiendo el mismo
procedimiento en la Etapa 8 del Ejemplo 1 (50% para 2
etapas) .

'H NMR (CDC1;, 300MHz) & 8.52 (1H, s), 8.40 (1H, d,
J = 5.7Hz), 7.98 (1H, 4, J = 8.1Hz), 7.65-7.55 (1H, m), 7.25-
7.20 (1H, m), 7.10-7.00 (2H, m), 6.91-6.85 (3H, m), 4.17 (2H,
t, J = 5.7Hz), 3.52-3.38 (6H, m), 3.11 (2H, m), 2.93-2.85

(5H, m), 2.23 (2H, m)

W%
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Ejemplo 66. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil)-G—(3-(piperazin-l-il)propoxi)—2-(piridin-3-
il) -1H-inden-1-ona
Etapa 1. 3—(3,5—Dif1uorofenil)—6—(3—(piperazin—l—il)propoxi)-
2-(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona

A un matraz de fondo redondo de 10 mL, 4-(3-(3-
(3,5—difluorofeni1)—1-oxo-2—(piridin—3—i1)—1H—inden—6—i10xi)-
propil)piperaZin—l—carboxilato de ter-butilo (107.5 mg, 0.19
mmol) obtenido en la Etapa 2 del Ejemplo 64 y CH,Cl, (2 mL,
0.1M) se cargaron. Se adiciondé &cido trifluorocacético (0.6
mL, 40.0 eq) gota a gota durante 5 min a 0°C. Después de que
es agitada durante 2 h, la mezcla se enfrid rédpidamente con
HO y se lavé con CH;Cl,. La capa acuosa se basificd a PH 9
con una solucidén de NaOH al 15% y se extrajo con CH,Cl,. Los
extractos se concentraron in vacuo para proporcionar el
compuesto del titulo (80 mg, 93%).
Etapa 2. Sal de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil)-6- (3-
(piperazin-1-il)propoxi)-2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6-(3- (piperazin-1-il)propoxi) -2- (piridin-3-1i1) -1H-inden-1-ona
(4.7 mg, 0.01 mmol) obtenida en la Etapa 1 como un material
de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona para dar el compuesto del

titulo (4.7 mg, 93%).
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'H NMR (Dzo; 300MHz) d 8.46 (1H, s), 8.42 (1H, 4, J

3.6Hz), 8.00 (1H, d, J = 8.4Hz), 7.64 (1H, dd, J = 8.3Hz,

5.6Hz), 7.01-6.99 (2H, m), 6.94-6.77 (4H, m), 4.00 (2H, t, J
= 5.6Hz), 3.43 (s, 7H), 3.25 (2H, t, J = 7.8Hz), 2.12-2.07
(2H, m), 1.07-1.02 (3H, m)
Ejemplo 67. Sintesis de sal de clorhidrato de 6-(3-(4-
acetilpiperazin-1-il) -propoxi)-3-(3,5-difluorofenil)-2- (piri-
din-3-il)-1H-inden-1-ona
Etapa 1. 6-(3-(4-Acetilpiperazin-1-il)propoxi)-3-(3,5-
difluorofenil)-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona

A un matraz de fondo redondo de 10 mL, 6-(3-
(piperazin-1-il)propoxi)-3-(3,5-difluorofenil)-2- (piridin-3-
il)-1H-inden-1l-ona (40 mg, 0.09 mmol) obtenida en la Etapa 1
del Ejemplo 66 y CHxCl, (2 mL, 0.05M) se cargaron. Se adiciond
piridina (0.01 mL, 1.2 eq) y luego la mezcla se enfrid a 0°C
y se tratdé con anhidrido acético (0.01 mL, 1.2 eqg). Después
de que es agitada durante 15 h, la mezcla se diluyé con CH,Cl,
y se lavd con H;0 y salmuera. La capa orgdnica se secd sobre
MgSO, y se concentrd in vacuo. El residuo se purificd al ser
purificado mediante la cromatografia en columna de gel de
silice (CHCl,/MeOH = 9:1) y que es purificada mediante la
HPLC preparativa (H,0 al 20%/CHsCN) para proporcionar el
compuesto del titulo (25.9 mg, 59%).

'H NMR (CDC1ls, 300MHz) 6 8.51 (1H, dd, J = 5.0Hgz,

1.35Hz), 8.40 (1H, s), 7.66 (1H, d, J = 8.4Hz), 7.9-7.25 (1H,
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m), 7.22 (1H, s), 7.02 (1H, dd, J = 8.1Hz, 0.9Hz), 6.91-6.83
(4H, m), 4.10 (2H, t, J = 6.5Hz) 3.64 (2H, t, J = 4.8Hz),
3.49 (2H, t, J = 4.7Hz), 2.56 (2H, t, J = 7.2Hz), 2.49-2.42
(4H, m), 2.10 (3H, s), 2.00 (2H, t, J = 6.5Hz)
Etapa 2. Sal de clorhidrato de 6-(3-(4-acetilpiperazin-1-
il)propoxi) -3-(3,5-difluorofenil) -2- (piridin-3-il) -1H-inden-
l-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacidn de 6-(3-(4-
acetilpiperazin-1-il)-propoxi)-3-(3,5-difluorofenil) -2- (piri-
din-3-il)-1H-inden-1-ona (4.7 mg, 0.01 mmol) obtenida en la
Etapa 1 como un material de partida en lugar de 6-(2-
morfolinoetoxi)-3-fenil-2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona para
dar el compuesto del titulo (24.6 mg, 89%).

'H NMR (CDC1;, 300MHz) o6 8.52 (1H, d, J = 4.8Hz),

8.42 (1H, s), 7.66 (1H, 4, J 8.1Hz), 7.31-7.23 (1H, w),

7.17 (1H, s), 7.05 (1H, d, J 8.1Hz), 6.93-6.83 (4H, m),

4.75 (1H, brs) 4.17 (2H, t, J

5.6Hz), 3.93 (2H, brs),
3.59(2H, brs), 3.22 (2H, brs), 2.77 (2H, brs), 2.50 (241,
brs), 2.17 (3H, s), 1.64 (2H, brs)

Ejemplo 68. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil)-6-(3- (4- (metil-sulfonil)piperazin-1-il)-
propoxi) -2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona

Etapa 1. 3-(3,5-Difluorofenil)-6-(3-(4- (metilsulfonil) -

piperazin-1-il)propoxi)-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona
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A un matraz de fondo redondo de 10 mL, 6-(3-
(piperazin-1-il)propoxi)-3-(3,5-difluorofenil)-2- (piridin-3-
il) -1H-inden-1-ona (30 mg, 1.2 eq) obtenida en la Etapa 1 del
Ejemplo 66 y CH,Cl, (1 mL, 0.05M) se cargaron. Se adiciond
trietilamina (0.02 mL, 1.5eq) y luego la mezcla se enfrié a
0°C y se tratd con una solucién de cloruro de metilsulfonilo
(6.2 mg, 0.05 mmol) en CH,Cl, (1 mL) durante 5 min. Después de
que es agitada durante 3 h, la mezcla se diluyd con CH,Cl, y
se lavd con H,O y salmuera. La capa orgédnica se secd sobre
MgsO, y se concentrdé in vacuo. El residuo se purificéd
mediante la cromatografia en columna de gel de silice
(CHC1;/MeOH = 9:1) y que es purificada mediante la HPLC
preparativa (H;O0 al 20%/CH;CN) para proporcionar el compuesto
del titulo (19.8 mg, 68%).

"H NMR (CDC1;, 300MHz) 6 8.50 (1H, dd, J = 4.6Hz,
1.7Hz), 8.40 (1H, d, J = 0.9Hz), 7.66-7.63 (1H, m), 7.29-7.25
(IH, m), 7.24 (1H, d, J = 2.4Hz), 7.02 (1H, &, J = 8.1Hz),
6.92-6.83 (4H, m), 4.09 (2H, t, J = 6.2Hz), 3.27 (4H, t, J =
4.5Hz), 2.80 (3H, s), 2.61-2.57 (6H, m), 2.04-1.95 (2H, m)
Etapa 2. Sal de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil)-6-(3-(4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)propoxi)-2- (piridin-3-1il) -1H-
inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -

6-(3-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)propoxi)-2- (piridin-3-
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il) -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 como un material de
partida en lugar de 6-(2-morfolinocetoxi) -3-fenil-2- (piridin-
3-il) -1H-inden-1l-ona para dar el compuesto del titulo en
rendimiento cuantitativo.

'H NMR (CDCls;, 300MHz) & 8.52 (1H, d, J = 4.2Hz),
8.42 (1H, ), 7.71-7.65 (1H, m),'7.32—7.26 (1H, m), 7.19 (1H,
d, J = 2.1Hz), 7.05 (1H, 4, J = 8.1Hz), 6.93-6.83 (4H, m),
4.18 (2H, t, J = 5.1Hz), 3.82 (4H, brs), 3.22 (4H, brs), 2.91
(3H, s), 2.47 (2H, brs), 1.63 (2H, brs)
Ejemplo 69. Sintesis de 4-(2-(3-(3,5-difluorofenil)-1l-oxo-2-
(piridin-3-il) -1H-inden-6-iloxi)etil)piperidin-1-carboxilato
dg ter-butilo

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6-hidroxi—2—(piridin—3—i1)—1H—inden—1—ona obtenida en 1la
Etapa 1 del Ejemplo 64 como un material de partida en lugar
de 2—bromo—6—hidroxi—35fenil—lH—inden—1—ona, 4-(2-hidroxi-
etil)piperidin-1l-carboxilato de t-butilo (2.0 eq) en lugar de
4- (2-hidroxietil)morfolina, utilizando 2 equivalentes de PPh,
y DIAD y que es agitada durante 13 h para proporcionar el
compuesto del titulo (80 mg, 66%).

’ 'H NMR (CDCl;, 300MHz) 8 8.50 (1H, td, J = 4.7Hz,

1.5Hz), 8.40 (1H, s), 7.65 (iH, d, J = 7.6Hz), 7.33-7.23 (1H,
m), 7.21 (1H, s), 7.02 (1H, 4, J = 8.0Hz), 6.95-6.80 (4H, m),

4.14-4.01 (4H, m), 2.72 (2H, t, J = 12.2Hz), 1.78-1.68 (5H,
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m), 1.46 (9H, s), 1.21 (2H, t, J = 10.5Hz)
Ejemplo 70. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil)-6-(2- (piperidin-4-il)etoxi)-2- (piridin-3-il)-
1H-inden-1l-ona
Etapa 1. 3-(3,5-Difluorofenil)-6-(2- (piperidin-4-il)etoxi)-2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 1 del Ejemplo 66 se
repitié excepto por la utilizacién de 4-(2-(3-(3,5-

difluorofenil) -1-ox0-2- (piridin-3-il)-1H-inden-6-iloxi)etil) -

piperidin-1l-carboxi-lato de ter-butilo obtenido en el Ejemplo

69 como un material de partida en lugar de 4-(3-(3-(3,5-
difluorofenil)-1-oxo-2- (piridin-3-il)-1H-inden-6-iloxi) -
propil)piperazin-1-carboxi-lato de ter-butilo vy que es
agitado durante 30 min para proporcionar el compuesto del
titulo.

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 8.50 (1H, td, J = 4 .9Hz,
1.3Hz), 8.40 (1H, s), 7.65 (1H, td, J = 8.2Hz, 1.6Hz), 7.29-
725 (1H, m), 7.21 (1H, s), 7.02 (1H, 4, J = 8.1 Hz), 6.89-
6.82 (4H, m), 4.07 (2H, t, J = 5.4Hz), 3.24 (2H, d, J = 12.6
Hz), 2.74 (2H, t, J = 11.8Hz), 1.85-1.78 (6H, m), 1.39 (2H,
g, J = 10.6Hz)
Etapa 2. Sal de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil)-6-(2-
(piperidin-4-il)etoxi)-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se

repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
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6-(2-(pipe-ridin-4-il)etoxi)-2- (piridin-3-1il) -1H-inden-1-ona
obtenida en la Etapa 1 como un material de partida en lugar
de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-
ona para dar el compuesto del titulo (99% para dos etapas).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 8.69 (2H, s), 8.10 (1H, d,
J = 8.1Hz), 7.73 (1H, t, J = 6.5Hz), 7.23 (1H, 4, J = 2.1Hz),
7.07 (1H, d, J = 8.1Hz), 7.00 (1H, tt, J = 8.7Hz, 2.0Hz),
6.94-6.86 (3H, m), 4.10 (2H, t, J = 5.4Hz), 3.55-3.45 (3H,
m), 3.27 (brs, 1H), 2.90 (2H, g, J = 11.8Hz), 2.00-1.96 (2H,
m), 1.86-1.75 (5H, m).
Ejemplo 71. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil)-G-(2-(1-meti1piperidin-4—i1)etoxi)-2-piridin-
3-il) -1H-inden-1l-ona
Etapa 1. 3-(3,5-Difluorofenil)-6-(2- (piperidin-4-il)etoxi)-2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona

A un matraz de fondo redondo de 10 mL, 3-(3,5-
difluorofenil) -6-(2- (piperidin-4-il)etoxi)-2- (piridin-3-il) -
1H-inden-1-ona (40.0 mg, 0.09 mmol) obtenida en 1la Etapa 1
del Ejemplo 70, solucién de formaldehido (solucién al 37%
acuosa, 7.3 mg, 1.0 eq) y CH;Cl; (2 mL, 0.05M) se cargaron. Se
adiciond triacetoxiborohidruro de sodioc (76.3 mg, 4.0 eq) se
y luego la mezcla se agité durante 2 h a temperatura
ambiente. La mezcla se diluyd con CH,Cl, y se lavd con H,0 y
NaHCO? saturado. La capa orgédnica se secdé sobre MgSO,; y se

concentré in vacuo. E1l residuo se purificé mediante 1la
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cromatografia en columna de gel de silice (CH,Cl,/MeOH = 9:1 a
CH2Cl,/MeOH = 1:1) seguido por la HPLC preparativa (H,O0 al
20%/CH;CN) para proporcionar el compuesto del titulo (5 mg,
12%) .

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 8.50 (1H, m), 8.41 (1H, s),
7.64 (1H, d, J = 8.1Hz), 7.29-7.26 (1H, m), 7.19 (1H, 4, J =
2.4Hz), 7.03 (1H, 4, J = 8.1Hz), 6.93-6.81 (4H, m), 4.07 (2H,
t, J = 5.55Hz), 3.43 (2H, d, J = 11.4Hz), 2.71 (3H, s), 2.65
(2H, brs), 1.96 (5H, brs) 1.86-1.88 (2H, m)
Etapa 2. Sal de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil)-6-(2-
(piperidin-4-il)etoxi)-2- (1-metilpiridin-3-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difIuorofenil) -
6-(2- (pipe-ridin-4-il)etoxi) -2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona
obtenida en la Etapa 1 como un material de partida en lugar
de 6-(2-morfolinocetoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-
ona para dar el compuesto del titulo (5.5 mg, 99%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 8.69 (1H, s), 8.62 (1H, d,
J = 5.1Hz), 8.17 (1H, d, J = 7.8Hz), 7.78 (1H, t, J = 6.9Hz),
7.24 (1H, s), 7.09 (1H, 4, J = 7.8Hz), 7.02 (1H, t, J =
8.25Hz), 6.90 (3H, s), 4.11 (2H, t, J = 5.1Hz), 3.55 (5H, t,
J =1 1.4Hz), 2.79-2.65 (5H, m), 2.18-2.07 (2H, m), 1.97-1.88
(6H, m)
Ejemplo 72. Sintesis de sal de clorhidrato de 6-(2-(1-

acetilpiperidin-4—i1)etoxi)-3-(3,5-difluorofenil)-2-(piridin-
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3-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento del Ejemplo 67 se repitié excepto
por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil)-6-(2- (piperidin-
4-il)etoxi) -2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona obtenida en el
Ejemplo 70 como un material de partida en lugar de 6-(3-
(piperazin-1-il)propoxi)-3-(3,5-difluorofenil) -2- (piridin-3-
il)-1H-inden-1-ona y que es agitada durante 20 h para dar el
compuesto del titulo (50% para 2 etapas).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 8.68 (1H, s), 8.63 (1H, d,
J = 5.1Hz), 8.21 (1H, 4, J = 7.8Hz), 7.81 (1H, t, J = 6.8Hz) ,
7.26 (1H, s), 7.10-7.00 (2H, m), 6.91-6.85 (3H, m), 4.64 (1H,
d, J = 11.1Hz), 4.10 (2H, t, J = 5.6Hz), 3.84 (1H, d, J =
12.3Hz), 3.07 (1H, t, J = 12.45Hz), 2.57 (1H, t, J = 1
1.85Hz), 2.11 (3H, s), 1.80 (6H, brs), 1.26-1.19 (2H, m)
Ejemplo 73. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil)-6-(2-(1- (metilsulfonil)piperidin-4-il)etoxi) -
2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento del Ejemplo 68 se repitid excepto
por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil)-6-(2- (piperidin-
4-il)etoxi) -2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona obtenida en 1la
Etapa 1 del Ejemplo 70 como un material de partida en lugar
de 6—(3—(piperazin—l—il)propoxi)—3—(3,5—dif1uorofenil)—2—
(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona y que es agitada durante 18 h
para dar @3- (3,5-difluorofenil) -6-(2- (1- (metilsulfonil) -

piperidin-4-il) -etoxi) -2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona, que
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se tratd con HCl/dioxano siguiendo el mismo procedimiento en
la Etapa 8 del Ejemplo 1 (62% para 2 etapas).

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) 6 8.64 (1H, s), 8.60 (1H, 4,
J = 4.5Hz), 8.12 (1H, 4, J = 7.8Hz), 7.75-7.68 (1H, m), 7.27-
7.25 (1H, m), 7.07 (1H, d, J = 8.1Hz), 7.00 (1H, t, J =
8.9Hz), 6.90-6.81 (3H, m), 4.10 (1H, t, J = 6.0 Hz), 3.83
(2H, d, J = 12.0 Hz), 2.78 (3H, s), 2.68 (1H, t, J = 11.0
Hz), 1.81-1.79 (6H, m), 1.44-1.31 (2H, m)
Ejemplo 74. Sintesis de sal de clorhidrato de 6-[2-(1,1-
dioxotiomorfolin-4-il)etoxi]-3-(3,5-dif1uorofeni1)-2-(piri-
din-3-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6-hidroxi-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-one obtenida en la
Etapa 1 del Ejemplo 64 como un material de partida en lugar
de 2-bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona, 4-(2-hidroxi-
etil)tiomorfolin-1,1-didéxido (2.0 eqg) en 1lugar de 4-(2-
hidroxietil)morfolina, utilizando 2 equivalentes de PPh; vy
DIAD y que es agitada durante 13 h para proporcionar 6-[2-
(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi] -3-(3,5-difluorofenil) -2-
(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona, que se tratd con HCl/dioxano
siguiendo el mismo procedimiento en la Etapa 8 del Ejemplo 1
(40% para 2 etapas).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 8.59-8.57 (2H, m), 7.99

(1H, d, J = 6.9 Hz), 7.62-7.50 (m, 2H), 7.26-7.24 (m, 1H),

15
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7.10-6.88(m, 4H), 4.29 (2H, brs), 3.34 (4H, brs), 3.25 (4H,
brs), 3.17 (2H, brs)
Ejemplo 75. Sintesis de 3-(3,5-difluorofenil) -6- (isopentil-
oxi)-2-(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6-hidroxi-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona obtenida en la
Etapa 1 del Ejemplo 64 como un material de partida en lugar
de 2—bromo—6—hidroxi—3—fenil—lH—inden;l—ona, 3-metilbutan-1-
ol (2.0 eq) en lugar de 4-(2-hidroxietil)morfolina,
utilizando 2 equivalentes de PPh; y DIAD, que es agitada
durante 4 h y que es purificada mediante la HPLC preparativa

(20% H,0/CH;CN) para proporcionar el compuesto del titulo

(59%) .

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) & 8.50 (1H, dd4, J 4 .95Hz,
1.05Hz), 8.40 (1H, 4, J = 2.1Hz), 7.65 (1H, d, J = 7.8Hz),
7.29-7.25 (1H, m), 7.22 (l1H, 4, J = 2.1Hz), 7.01 (1H, 4, J =
7.8Hz), 6.91-6.82 (4H, m), 4.05 (2H, t, J = 6.9Hz), 1.89-1.80
(lH, m), 1.70 (2H, q, J = 6.6Hz), 0.98 (6H, d, J = 6.6Hz)
Ejemplo 76. Sintesis de 6-(2-ciclohexiletoxi)-3-(3,5-
difluorofenil)-2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6-hidroxi-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona obtenida en 1la

Etapa 1 del Ejemplo 64 como un material de partida en lugar

(14
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de 2-bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona, 2-ciclohexil-
etanol (2.0 eqg) en 1lugar de 4-(2-hidroxietil)morfolina,
utilizando 2 equivalentes de PPh; y DIAD, gue es agitada
durante 48 h y que es purificada mediante la HPLC preparativa
(20% H,0/CH;CN) para proporcionar el compuesto del titulo
(26%) .

'H NMR (CDCl;, 300MHz) 6 8.50 (1H, dd, J = 5.0Hz,
1.7Hz), 8.40 (1H, s), 7.65 (1H, 4, J = 7.7Hz), 7.28-7.24 (1H,
m), 7.21 (1H, 4, J = 2.4Hz), 7.01 (1H, d, J = 8.1Hz), 6.92-
6.81 (4H, m), 4.05 (2H, t, J = 6.6Hz), 1.78-1.67 (7H, m),
1.29-1.19 (4H, m), 1.04-0.96 (2H, m)

Ejemplo 77. Sintesis de 6-(2-ciclopentiletoxi)-3-(3,5-
difluorofenil)-2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6-hidroxi-2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona obtenida en la
Etapa 1 del Ejemplo 64 como un material de partida en lugar
de 2-bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona, 2-ciclopentil-
etanol (2.0eq) en 1lugar de 4-(2-hidroxietil)morfolina,
utilizando 2 equivalentes de PPh; y DIAD, que es agitada
durante 21 h y que es purificada mediante la HPLC preparativa
(20% H,O/CH,CN) para proporcionar el compuesto del titulo
(23%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 8.50 (1H, dd, J = 4 ,95Hz,

1.65Hz), 8.40 (1H, 4, J = 1.5Hz), 7.67-7.63 (1H, m), 7.29-

(0
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7.24 (1H, m), 7.21 (1H, 4, J = 2.4Hz), 7.01 (1H, 4, J =
8.1Hz), 6.92-6.82 (4H, m), 4.03 (2H, t, J = 6.75Hz), 2.00-
1.93 (1H, m), 1.88-1.80 (4H, m), 1.68-1.51 (4H, m), 1.23-1.14
(2H, m).
Ejemplo 78. Sintesis de 3-(3,5-difluorofenil) -2- (piridin-3-
il) -6-(2- (tetrahidro-2H-piran-4-il)etoxi) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6-hidroxi-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona obtenida en la
Etapa 1 del Ejemplo 64 como un material de partida en lugar
de 2-bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona, 2- (tetrahidro-
2H-piran-4-il)etanol (2.0 eq) en lugar de 4-(2-hidroxietil) -
morfolina, utilizando 2 equivalentes de PPh; y DIAD, que es
agitada durante 17 h y que es purificada mediante la HPLC
preparativa (20% H,O/CH3CN) para proporcionar el compuesto del

titulo (33%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 8.50 (1H, dd, J = 4.8Hz,

1.8Hz), 8.40 (1H, 4, J = 2.1Hz), 7.67-7.63 (1H, ), 7.29-7.24
(1H, m), 7.21 (1H, d, J = 2.7Hz), 7.02 (1H, 4, J = 8.1Hz),
6.92-6.82 (4H, m), 4.07 (2H, t, J = 6Hz), 3.98 (2H, dd, J =
11.5Hz, 4.05Hz), 3.42 (2H, t, J = 11.85Hz), 1.80-1.74 (3H,
m), 1.67 (2H, 4, J = 12Hz), 1.44-1.31 (2H, m).

Ejemplo 79. Sintesis de 3-(3,5-difluorofenil)-2-(piridin-3-
il) -6- ((tetrahidrofuran-2-il)metoxi) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
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repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6—hidroxi—2—(piridin—3—i1)—1H—inden—1—ona obtenida en 1la
Etapa 1 del Ejemplo 64 como un material de partida en lugar
de 2-bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona, (tetrahidro-
furan-2-il)metanol (2.0eq) en lugar de 4-(2-hidroxietil)-
morfolina, utilizando 2 equivalentes de PPh; y DIAD, que es
agitada durante 17 h y que es purificada mediante la HPLC
preparativa (20% H;O/CH;CN y H,0 al 30%/CH,;CN) para
proporcionar el compuesto del titulo (7%).

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) 6 8.50 (1H, dd, J = 4 .95Hz,
1.65Hz), 8.40 (1H, 4, J = 1.5Hz), 7.67-7.63 (1H, m), 7.29-
7.24 (2H, m), 7.02 (1H, d, J = 8.1Hz), 6.91-6.87 (4H, m),
4.34-4.25 (1H, m), 4.06-4.02 (2H, m), 4.00-3.82 (2H, m),
2.16-2.05 (1H, m), 2.03-1.93 (2H, m), 1.83—1.74 (1H, m).
Ejemplo 80. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-(2-fIuoro-
fenil) -2~ (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona
Etapa 1. (E)-3-(2-Fluorofenil)-1-(3-hidroxifenil)prop-2-en-1-
ona

El procedimiento de la Etapa 1 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 2-fluorobenzaldehido
como un material de partida en lugar de benzaldehido y que es
agitado durante 4.5 h para obtener el compuesto del titulo
(90%) .

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 7.88 (1H, d, J = 15.9Hz),

7.62-7.65 (2H, m), 7.56-7.60 (2H, m), 7.35-7.39 (2H, m), 7.18



10

15

20

25

122

(1H, d, J = 8.7Hz), 7.09-7.14 (2H, m)
Etapa 2. 3-(2-Fluorofenil)-2,3-dihidro-6-hidroxiinden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 2 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de (E)-3-(2-fluorofenil) -
1- (3-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona obtenida en la Etapa 1 como
un material de partida en lugar de (E)-1-(3-hidroxifenil)-3-.
fenilprop-2-en-1-ona, que es agitada durante 16 h para
obtener el compuesto del titulo (83%).

'H NMR (300MHz, CDCls;) & 7.27 (s, 1H), 7.19-7.23 (m,
1H), 7.14-7.17 (m, 2H), 7.02-7.08 (m, 2H), 6.94-6.99 (m, 2H),
4.80 (g, 1H), 3.26 (dd, J = 19.5Hz, 7.8Hz, 1H), 2.71 (44, J
=19.5Hz, 3.3Hz, 1H)

Etapa 3. Acetato de 1-(2-fluorofenil)-2,3-dihidro-3-oxo-1H-
inden-5-ilo

El procedimiento de la Etapa 3 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(2-fluorofenil)-2,3-
dihidro-6-hidroxiinden-1-ona obtenida en la Etapa 2 como un
material de partida en lugar de 2,3-dihidro-6-hidroxi-3-
fenilinden-1-ona para obtener el compuesto del titulo (85%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 7.51 (s, 1H), 7.17-7.29 (m.
2H), 6.97-7.09 (m, 4H), 4.86 (g, 1H), 3.24 (dd, J = 19.2Hz,
8.1Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 19.2Hz, 3.6Hz, 1H), 2.32 (s, 3H)
Etapa 4. Acetato de 2-bromo-3- (2-fluorofenil)-1-oxo-1H-inden-
6-ilo

El procedimiento de la Etapa 4 del Ejemplo 1 se
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repitid excepto por 1la utilizacién de acetato de 1-(2-
fluorofenil)-2,3-dihidro-3-oxo-1H-inden-5-ilo obtenido en la
Etapa 3 como un material de partida en lugar de acetato de
2,3-dihidro-1-oxo-3-fenil-1H-inden-6-ilo y que es calentado a
reflujo durante 2 h para obtener el compuesto del titulo
(91%) .

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 7.47-7.56 (m, 2H), 7.23-
7.34 (m. 3H), 7.06 (dd, J = 7.8Hz, 2.1Hz, 1H), 6.96 (dd, J =
7.8Hz, 2.4H=z, 1H), 2.31 (s, 3H)
Etapa 5. 2-Bromo-3-(2-fluorofenil) -6-hidroxi-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 5 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacidén de acetato de 2-bromo-3-
(2-fiuoro-fenil)-1-oxo-1H-inden-6-ilo obtenido en 1la Etapa 4
como un material de partida en lugar de acetato de 2-bromo-1-
oxo-3-fenil-1H-inden-6-ilo para obtener el compuesto del
titulo (93%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 7.47-7.54 (m. 2H), 7.19-
7.35 (m, 2H), 7.09 (4, 1H), 6.80 (dd, J = 7.8Hz, 2.1Hz, 1H),
6.72 (dd, J = 7.8Hz, 2.4Hz, 1H)
Etapa 6. 6-(2-Morfolinoetoxi)-2-bromo-3-(2-fluorofenil)-1H-
inden-1l-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(2-fluoro-
fenil) -6-hidroxi-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 5 como

un material de partida en lugar de 2-bromo-6-hidroxi-3-fenil-



10

15

20

25

124

1H-inden-1l-ona y que es agitada durante 3 h para obtener el
compuesto del titulo (62%).
'H NMR (300MHz, CDCl;) 8 7.64-7.67 (m, 1H), 7.45-

7.56 (m. 2H), 7.24-7.30 (m, 1H), 7.17 (4, J = 2.1Hz, 1H),

6.84 (dd, J = 8.1Hz, 2.1Hz, 1H), 6.75 (dd, J- 8.1Hz, 2.4Hz,

1H), 4.12 (t, 2H), 3.70 (m, 4H), 2.79 (t, 2H), 2.55 (m, 4H)
Etapa 7. 6-(2-Morfolinoetoxi)-3-(2-fluorofenil)-2- (piridin-3-
il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-
bromo-3- (2-fluorofenil) -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 6
como un material de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi) -
2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona y que es agitada durante 15
min para obtener el compuesto del titulo (47%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 8.45 (dd, J = 4.8Hz, 1.2Hz,
1H), 8.41 (m. 1H), 7.67-7.69 (m, 1H), 7.43-7.45 (m, 1H),
7.29-7.35 (m, 1H), 7.14-7.25 (m, 4H), 6.92 (d, J = 8.1Hz,
1H), 6.83 (dd, J = 8.1Hz, 2.4Hz, 1H), 4.16 (t, 2H), 3.75 (m,
4H), 2.82 (t, 2H), 2.59 (m, 4H) ;

MS (m/e, M*): 430.48.

Ejemplo 8l. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-(3-fluoro-

fenil) -2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona

-Etapa 1. (E)-3 -(3-Fluorofenil)-1-(3-hidroxifenil)prop-2-en-

l-ona

El procedimiento de la Etapa 1 del Ejemplo 1 se

[
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repitidé excepto por la wutilizacién de 3,5-difluoroben-
zaldehido como un material de partida en lugar de
benzaldehido y que es agitado durante 4 h para obtener el
compuesto del titulo (91%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) 6 7.76 (d, J = 15.9Hz, 1H),
7.58 (d, J = 2.4Hz 1H), 7.53 (d, J = 12.9Hz, 1H), 7.40-7.48
(m, 2H), 7.30-7.39 (m, 3H), 7.10-7.13 (m, 2H)

Etapa 2. 3-(3-Fluorofenil)-2,3-dihidro-6-hidroxiinden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 2 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de (E)-3-(3-fluorofenil) -
1-(3-hidroxifenil)prop-2-en-1l-ona obtenida en la Etapa 1 como
un material de partida en lugar de (E)-1-(3-hidroxifenil)-3-
fenilprop-2-en-l-ona y que es agitada durante 16 h para
obtener el compuesto del titulo (86%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 7.46 (s, 1H), 7.27-7.30 (m,
1H), 7.07-7.16 (m, 3H), 6.94 (dd, J = 8.4Hz, 2.4Hz, 1H),
6.88-6.90(m, 1H), 6.77-6.81(m, 1H), 4.50(g, 1H), 3.27(d44, J =
19.5Hz, 7.8Hz, 1H), 2.71(dd, J = 19.5Hz, 3.3Hz, 1H)

Etapa 3. Acetato de 1-(3-fluorofenil)-2,3-dihidro-3-oxo-1H-
inden-5-ilo

El procedimiento de la Etapa 3 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de 3-(3-fluorofenil)-2,3-
dihidro-6-hidroxiinden-1-ona ébtenida en la Etapa 2 como un
material de partida en 1lugar de 2,3-dihidro-6-hidroxi-3-

fenilinden-1-ona para obtener el compuesto del titulo (92%).
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'H NMR (300MHz, CDCls;) & 7.53(s, 1H), 7.40-7.46 (m,
1H), 7.25-7.32(m, 3H), 6.91-6.98 (m, 1H), 6.81-6.85(m, 1H),
4.55(g, 1H), 3.27(dd, J = 19.5Hz, 8.1Hz, 1H), 2.70(d4, J =
19.5Hz, 4.2Hz, 1H), 2.32(s, 3H)

Etapa 4. Acetato de 2-bromo-3- (3-fluorofenil)-1-oxo-1H-inden-
6-ilo

El procedimiento de la Etapa 4 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la wutilizacién de acetato de 1-(3-
fluorofenil)-2,3-dihidro-3-oxo-1H-inden-5-ilo obtenido en la
Etapa 3 como un material de partida en lugar de acetato de
2,3-dihidro-1-oxo-3-fenil-1H-inden-6-ilo Yy que es calentado a

reflujo durante 2 h para obtener el compuesto del titulo

(88%) .
'H NMR (300MHz, CDCl;) & 7.48-7.57(m, 2H), 7.32-
7.42(m, 2H), 7.20-7.25(m, 1H), 7.14(d, J = 8.1Hz, 1H),

7.08(dd, J = 8.1Hz, 2.4Hz, 1H), 2.32(s, 3H)
Etapa 5. 2-Bromo-3-(3-fluorofenil)-6-hidroxi-1H-inden-1-ona
El procedimiento de la Etapa 5 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de acetato de 2-bromo-3-
(3-fluorofenil)-1-oxo-1H-inden-6-ilo obtenido en 1la Etapa 4
como un material de partida en lugar de acetato de 2-bromo-1-
oxo-3-fenil-1H-inden-6-ilo para obtener el compuesto del
titulo (96%).
M NMR (300MHz, CDCl;) & 7.48-7.57(m, 2H), 7.33(d,

1H), 7.14-7.20(m, 1H), 7.11(d4, 1H), 6.96(d, J = 8.1Hz, 1H),



10

15

20

25

127

6.75(dd, J = 8.1Hz, 2.4Hz, 1H)
Etapa 6. 6-(2-Morfolinoetoxi) -2-bromo-3- (3-fluorofenil)-1-
inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(3-fluoro-
fenil) -6-hidroxi-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 5 como
un material de partida en lugar de 2-bromo-6-hidroxi-3-fenil-
1H-inden-1l-ona y que es agitada durante 3 h para obtener el
compuesto del titulo (71%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 7.64-7.68(m, 1H), 7.47-
7.56(m. 2H), 7.34-7.37{(m, 1H), 7.18(d, J = 2.4Hz,1H), 7.02(d,
J = 8.1Hz, 1H), 6.77(dd, J = 8.1Hz, 2.4Hz, 1H), 4.15(t, 2H),
3.73(m, 4H), 2.78(t, 2H), 2.57(m, 4H)
Etapa 7. 6-(2-Morfolinoetoxi)-3-(3-fluorofenil)-2- (piridin-3-
il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-
bromo-3- (3-fluorofenil) -1H-inden-1-ona obtenida en 1la Etapa 6
como un material de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi) -
2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona y que es agitada durante 15
min para obtener el compuesto del titulo (55%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 8.46(dd, J = 8.4Hz, 1.5Hz,
1H), 8.40(m. 1H), 7.62-7.66(m, 1H), 7.37-7.44(m, 1H), 7.23-
7.27(m, 2H), 7.06-7.16(m, 2H), 7.03(d, J = 8.1Hz, 1H),

6.84(dd, J = 8.1Hz, 2.4Hz, 1H), 4.16(t, 2H), 3.74(m, 4H),

(%7
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2.82(t, 2H), 2.59(m, 4H)

MS(m/e, M"): 430.48
Ejemplo 82. Sintesis de 6-(2-mor£olinoetoxi)-3—(2,4-dif1uoro-
fenil) -2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona
Etapa 1. (E)—3-(2,4—Difluorofeni1)—1—(3—hidroxifenil)prop—2—
en-1-ona

El procedimiento de la Etapa 1 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 2,4-difluoro-
benzaldehido como wun material de partida en lugar de
benzaldehido y que es agitado durante 4 h para obtener el
compuesto del titulo (90%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 7.82(d, J = 15.9Hz, 1H),
7.49-7.62(m, 4H), 7.33-7.36(m, 1H), 7.11-7.14(m, 1H), 6.81-
6.93 (m, 2H)

Etapa 2. 3-(2,4-Difluorofenil)-2,3-dihidro-6-hidroxiinden-1-
ona

El procedimiento de la Etapa 2 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de (E)-3-(2,4-difluoro-
fenil)-1-(3-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona obtenida en 1la Etapa
1 como un material de partida en lugar de (E)-1-(3-hidroxi-
fenil) -3-fenilprop-2-en-l-ona y que es agitada durante 16 h
para obtener el compuesto del titulo (83%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) 6 7.31(s, 1H), 7.1 1-7.16 (m,
1H), 6.89-6.97(m, 2H), 6.79-6.89 (m, 2H), 4.77(q, 1H),

3.27(dd, J = 19.5Hz, 6.6Hz, 1H), 2.71(dd, J = 19.5Hz, 3.6Hz,
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1H)
Etapa 3. Acetato de 1-(2,4-difluorofenil)-2,3-dihidro-3-oxo-
1H-inden-5-ilo

El procedimiento de la Etapa 3 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 3-(2,4-difluorofenil) -
2,3-dihidro-6-hidroxiinden-1-ona obtenida en la Etapa 2 como
un material de partida en lugar de 2,3-dihidro-6-hidroxi-3-
fenilinden-1l-ona para obtener el compuesto del titulo (90%).

'H NM (300MHz, CDCl;) & 7.51(s, 1H), 7.12-7.32(m,
2H), 6.91-6.97 (m, 2H), 6.80-6.83(m, 1H), 4.56(q, 1H),
3.29(dd, J ='19.2Hz, 8.1Hz, 1H), 2.70(dd, J = 19.2Hz, 3.9Hz,
1H), 2.32(s, 3H)
Etapa 4. Acetato de 2-bromo-3-(2,4-difluorofenil)-1-oxo-1H-
inden-6-ilo

El procedimiento de la Etapa 4 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de acetato de 1-(2,4-
difluorofenil)-2,3-dihidro-3-oxo-1H-inden-5-ilo obtenido en
la Etapa 3 como un material de partida en lugar de acetato de
2,3-dihidro-1-oxo-3-fenil-1H-inden-6-ilo y que es calentado a
reflujo durante 2 h para obtener el compuesto del titulo
(91%) .

'H NMR " (300MHz, CDCls;) & 7.47-7.57(m, 2H); 7.27-
7.31(m, 1H), 6.95-7.06 (m, 2H), 6.81-6.90(m, 1H), 2.32(s, 3H)
Etapa 5. 2-Bromo-3 -(2,4-difluorofenil)-6-hidroxi-1H-inden-1-

ona
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El procedimiento de la Etapa 5 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de acetato de 2-bromo-3-
(2,4-difluorofenil) -1-oxo-1H-inden-6-ilo obtenido en la Etapa
4 como un material de partida en lugar de acetato de 2-bromo-
l-oxo-3-fenil-1H-inden-6-ilo para obtener el compuesto del
titulo (90%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 7.44-7.56(m, 2H), 7.27-
7.33{(m, 1H), 6.97-7.05(m, 2H), 6.71-6.89(m, 1H)

Etapa 6. 6-(2-Morfolinoetoxi)-2-bromo-3-(2,4-difluorofenil) -
1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(2,4-
difluorofenil) -6-hidroxi-1H-inden-1-ona (700 mg, 2.1 mmol)
obtenida en la Etapa 5 como un material de partida en lugar
de 2-bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-l-ona y que es agitada
durante 3 h para obtener el compuesto del titulo (70%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) 6 7.66-7.69(m, 1H), 7.47-7.5
l(m. 2H), 7.16(d, J = 2.1Hz, 1H), 6.79-6.84(m, 2H), 4.12(t,
2H), 3.73(m, 4H), 2.78(t, 2H), 2.57(m, 4H)

Etapa 7. 6-(2-Morfolinoetoxi)-3-(2,4-difluorofenil) -2-
(piridin-3-il) -1 H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-
bromo-3-(2,4-difluorofenil)-1H-inden-1-ona obtenida en 1la

Etapa 6 como un material de partida en lugar de 6-(2-
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morfolinoetoxi) -2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona y que es
agitada durante 15 min para obtener el compuesto del titulo
(52%) .

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 8.46(dd, J = 4.5Hz, 1.5Hz,
1H), 8.40(m. 1H), 7.66-7.69(m, 1H), 7.30-7.35(m, 1H), 7.21-
7.28(m, 2H), 6.91-7.01(m, 2H), 6.89(d, J = 3.9Hz, 1H)
6.84(dd, J = 8.1Hz, 2.4Hz, 1H), 4.16(t, 2H), 3.74(m, 4H),
2.82(t, 2H), 2.59(m, 4H);

MS (m/e, M*) : 448.47.
Ejemplo 83. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2-
(piridin-2-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la wutilizacién de 4cido 2-piridinil-
borénico en lugar de 4&cido 3-piridinilborénico y que es
agitado durante 15 min para obtener el compuesto del titulo
(58%) .

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 2.61(t, 4H), 2.84(t, 2H),
3.76{(t, 4H), 4.18(t, 2H), 6.83(d4d, 1H, J = 2.4, 8.1Hz),
7.11(d, 1H, J = 8.1Hz), 7.14(m, 1H), 7.22(d, 1H, J = 2.4Hz),
7.32(dd, 1H, J = 0.9, 7.9Hz), 7.39(m, 5H), 7.61(m, 1H),
8.54(ad, 1H, J = 0.9, 4.8Hz);

MS (m/e, M'): 412
Ejemplo 84. Sintesis de 2- (benzo[b]tiofen-3-il)-6-(2-
morfolinoetoxi) -3-fenil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se

l
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repitid excepto por la utilizacién de &cido 3-benzolb]-

tiofenilborénico en lugar de &cido 3-piridinilborénico Yy que
es agitado durante 10 min para obtener el compuesto del
titulo (65%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 2.61(t, 4H), 2.84(t, 2H),
3.75(t, 4H), 4.12(t, 2H), 6.87(dd, 1H, J = 2.4, 8.1Hz),
7.09(m, 1H), 7.21(s, 1H), 7.24(m, 2H), 7.31(m, 3H), 7.38(m,
3H) 7.80(dd, 1H, 7= 1.0, 7.8Hz):;

MS (m/e, M') : 467.
Ejemplo  85. Sintesis de 2-(benzoll,3]dioxol-5-il)-6-(2-
morfolinoetoxi) -3-fenil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por 1la utilizacién de &cido 5-benzo[1,3]-
dioxolilborénico en lugar de &cido 3-piridinilborénico Yy que
es agitado durante 10 min para obtener el compuesto del
titulo (63%).

'H NMR (300MHz, CDCli;) & 2.59(t, 4H), 2.82(t, 2H),
3.75(t, 4H), 4.15(t, 2H), 5.92(s, 2H), 6.75(m, 4H), 7.01(4,
1H, J = 8.04Hz), 7.18(d, 1H, J = 2.3Hz), 7.39(m, 5H);

MS (m/e, M'): 455

Ejemplo 86. Sintesis de 2- (5-clorotiofen-2-il)-6-(2-

morfolinoetoxi)-3-fenil-1H-inden-1-ona
El procedimiento de 1la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de 4&cido 5-cloro-2-

tiofenilborénico en lugar de &cido 3-piridinilborénico Yy que
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es agitado durante 10 min para obtener el compuesto del
titulo (71%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 2.59(t, 4H), 2.81(t, 2H),
3.74(t, 4H), 4.12(t, 2H), 6.72(d, 1H, J = 4.0), 6.76{(m, 2H),
7.12(d, 1H, J = 4.0Hz), 7.14(m, 1H), 7.45(m, 2H), 7.52{m,
3H) ;

MS (m/e, M*): 451.
Ejemplo 87. Sintesis de 2-(l-metil-1H-indol-5-il)-6-(2-
morfolmoetoxi) -3-fenil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de &dcido 1-metil-1H-indol-
5-ilbordnico en lugar de &cido 3-piridinilborénico y que es
agitado durante 10 min para obtener el compuesto del titulo
(67%) .

"H NMR (300MHz, CDCl,) § 2.58(t, 4H), 2.81(t, 2H),
3.74(s, 3H), 3.75(t, 4H), 4.15(t, 2H), 6.43(d, 1H, J =
3.2Hz), 6.80(d, 1H, J = 8.2Hz), 7.02(m, 3H), 7.18(m, 2H),
7.38(m, 5H), 7.62(s, 1H);

MS (m/e, M'): 464
Ejemplo 88. Sintesis de 2-(1H-indol-2-il)-6-(2-morfolino-
etoxi) -3-fenil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por 1la utilizacién de A&cido 2-1H-indolil-
borénico en lugar de &cido 3-piridini1bor6nico Yy dque es

agitado durante 10 min para obtener el compuesto del titulo
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(73%) .

'H NMR (300MHz, CDCls) & 2.59(t, 4H), 2.82(t, 2H),

3.75(t, 4H), 4.14(t, 2H), 6.36(s, 1H), 6.76(d, 1H, J

8.1Hz), 6.82(d, 1H, J = 8.1Hz), 7.03(m, 1H), 7.13(d4, 1H, J

it

8.1Hz), 7.17(d, 1H, J = 2.0Hz), 7.35(d, 1H, J = 8.1Hz),
7.42(d, 1H, J = 7.8Hz), 7.57(m, 5H), 9.89(s, 1H, -NH);

MS (m/e, M*): 450
Ejemplo 89. Sintesis de 6-(2-morfolinocetoxi)-2- (6- (morfolin-
4-il)piridin-3-il)-3-fenil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de &cido 6-morfolino-3-
piridinilborénico en lugar de &cido 3-piridinilborénico Yy que
es agitado durante 10 min para obtener el compuesto del
titulo (61.7%).

'H NMR (300MHz, CDCls;) & 2.59(t, 4H), 2.78(t, 2H),
3.50(t, 4H), 3.75(t, 4H), 3.80(t, 4H), 4.15(t, 2H), 6.54(d,
1H, J = 8.8Hz), 6.79(dd, 1H, J = 2.0, 8.1Hz), 6.99(d, 1H, J =
8.1Hz), 7.18(d, 1H, J = 2.0Hz), 7.42(m, 5H), 7.46(m, 1H),
8.13 (s, 1H);

MS (m/e, M'): 497
Ejemplo 90. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (1H-
pirrol-2-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de &cido 2-1H-pirrolil-

bordénico en 1lugar de &cido 3-piridinilborénico Yy dque es
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agitado durante 10 min para obtener el compuesto del titulo
(76%) .

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 2.58(t, 4H), 2.82(t, 2H),
3.74(t, 4H), 4.12(t, 2H), 6.06(m, 2H), 6.71(s, 2H), 6.81(s,
1H), 7.08(s, 1H), 7.47-7.56(m, 5H), 10.2(s, 1H, -NH);

MS (m/e, M"): 400
Ejemplo 91. Sintesis de 6-(2-morfolinoetoxi)-2- (benzofuran-2-
il)-3-fenil-1H-inden-1l-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de &cido 2-benzofuranil-
borénico en 1lugar de &cido 3-piridinilborénico Y Jque es
agitado durante 10 min para obtener el compuesto del titulo
(72%) .

'"H NMR (300MHz, CDCl;) & 7.56-7.58(m, 3H), 7.50-
7.52(m, 3H), 7.44(brs, 1H), 7.17-7.20(m, 4H), 7.00(dd, J =
8.1Hz, 1.5Hz, 1H), 6.80(d, J = 8.1Hz, 1H), 4.16(t, 2H),
3.75(m, 4H), 2.82(t, 2H), 2.59(m, 4H);

MS(m/e, M"): 451.51.
Ejemplo 92. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil)-6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi]-2-
(quinolin-3-il) -1H-inden-1-ona
Etapa 1. 2-Bromo-3-(3,5-difluorofenil) -6-[2-(1,1-dioxotio-
morfolin-4-il)etoxil -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se

repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(3,5-

4!
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difluorofenil) -6-hidroxi-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa
5 del Ejemplo 36 como un material de partida en lugar de 2-
bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona, 2-(1,1-dioxotio-
morfolin-4-il)etanol en lugar de 4-(2-hidroxietil)morfolina,
que es agitada durante 2 h para obtener el compuesto del
titulo (29%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 7.20-7.13 (3H, m), 7.04-
6.96 (2H, m), 6.79 (1H, dd, J = 3.0Hz, 9.0Hz), 4.12 (3H, t, J
= 6.0Hz), 3.14 (8H, dd, J = 7.5Hz, 20Hz), 3.02 (4H, t, J =
4 .5Hz)
Etapa 2. 3-(3,5-Difluorofenil)-6-[2-(1,1l-dioxotiomorfolin-4-
il)etoxi] -2- (quinolin-3-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por 1la utilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)-6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi]-1H-in-
den-l-ona obtenida en la Etapa 1 como un material de partida
en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-
ona, 4&cido 3-quinolinilborénico en lugar de 4&cido 3-
piridinilborénico Yy que es purificado mediante la
cromatografia en columna de gel de silice (acetona/hexanos =
1:3) para obtener el compuesto del titulo (95%).

'H NMR (CDCls;, 300MHz) & 8.53 (1H, d, J = 3.0Hz),
8.32 (1H, s), 8.03 (1H, 4, J = 9.0Hz), 7.85‘ (1H, 4, J =
9.0Hz), 7.75-7.69(m, 1H), 7.57 (1H, t, J = 7.5Hz), 7.24 (1H,

d, J = 3.0Hz). 7.08 (1H, d, J = 9.0Hz), 7.00-6.80 (4H, m),
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4.17 (2H, t, J = 4.5Hz), 3.19 (4H, 4, J = 6.0Hz), 3.11 (4H,
d, J = 6.0Hz), 3.04 (2H, t, J = 4.5Hz)
Etapa 3. Sal de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil)-6-[2-
(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi] -2- (quinolin-3-il) -1H-inden-
1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi] -2- (quinolin-3-1i1) -1H-
inden-l-ona obtenida en 1la Etapa 2 como un material de
partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi) -3-fenil-2- (piridin-
3-il)-1H-inden-1-ona para dar el compuesto del titulo en
rendimiento cuantitativo.

. 'H NMR (CDC1;, 300MHz) & 8.86-8.82 (m, 2H), 8.70 (s,

1H), 8.03 (t, 2H, J = 9.0 Hz), 7.86 (¢, 1H, J = 7.5Hz), 7.30-
7.29 (m, 1H), 7.15 (d, 1H, J = 6.0Hz), 7.02-6.91 (m, 4H),
4.59(brs, 2H), 3.75-3.52 (m, 10H)
Ejemplo 93. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil)-2- (6-metoxipiridin-3-il)-6-[2-(1,1-dioxotio-
morfolin-4-il)etoxi] -1H-inden-1l-ona
Etapa 1. 3-(3,5-Difluorofenil)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-6-[2-
(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi] -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)-6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi]-1H-

inden-1l-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 92 como un

ot
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material de partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-bromo-
3-fenil-1H-inden-1-ona, &acido 6-metoxi-3-piridinilborénico en
lugar de 4&cido 3-piridinilborénico y que es purificado

mediante la cromatografia en columna de gel de silice

(EtOAC/CH,Cl, = 1:1) para obtener el compuesto del titulo
(68%) .

"M NMR (CDCls;, 300MHz) & 8.11 (1H, d, J = 3.0Hz),
7.54 (1H, dd, J = 3.0Hz, 9.0Hz), 7.19 (1H, 4, J = 3.0Hz),

6.99 (1H, d, J = 6.0Hz), 6.83-6.80 (m, 4H), 6.71 (1H, 4, J
9.0Hz), 4.14 (2H, t, J = 6.0Hz), 3.93 (3H, s), 3.17-3.09 (8H,
m), 3.01 (2H, t, J = 4.5Hz)
Etapa 2. Sal de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil)-2-(6-
metoxipiridin-3-il)-6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi] -
1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
2- (6-metoxipiridin-3-il)-6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il) -
etoxi] -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 como un material
de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2-
(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona para dar el compuesto del
titulo en rendimiento cuantitativo.

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 8.11 (1H, d, J 3.0Hz),

7.54 (1H, dd, J = 3.0Hz, 9.0Hz), 7.19 (1H, d, J 3.0Hz),
7.04 (1H, d, J = 9.0Hz), 6.91-6.87 (4H, m), 6.76 (1H, d, J =

9.0Hz), 4.63 (2H, t, J = 6.0Hz), 3.99 (3H, s), 3.86 (5H,

@
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brs), 3.56 (3H, t, J = 3.0Hz), 2.05-2.01 (m, 2H), 1.74 (brs,
3H)
Ejemplo 94. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil)-G-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi]-2-p-
tolil-1H-inden-1-ona
Etapa 1. 3-(3,5-Difluorofenil)-6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-
il)etoxil-2-p-tolil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitidéd excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)—G—[2—(1,l—dioxotiomorfolin—4—il)etoxi]—lH—
inden-1l-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 92 como un
material de partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-bromo-
3-fenil-1H-inden-1-ona, &cido p-tolilbordénico en lugar de
dcido 3-piridinilbordénico y que es purificado mediante 1la
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/hexanos =
1:1) para obtener el compuesto del titulo (71%).

'H NMR (CDC1;, 300MHz) & 7.26 (1H, m), 7.18 (1H, 4,
J = 3.0Hz), 7.11 (3H, s), 6.99 (1H, 4, J = 6.0Hz), 6.91-6.80
(4H, m), 4.13 (2H, t, J = 6.0Hz), 3.16-3.09 (m, 8H), 3.01
(2H, t, J = 4.5Hz), 2.33 (3H, s)
Etapg 2. Sal de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil)-6-[2-
(1,1—dioxotiomorfolin—4—il)etoxi]—2-p—tolil-1H>inden—1—ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacidén de 3-(3,5-difluorofenil)-

6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi]-2--tolil-1H-inden-1-

S
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ona obtenida en la Etapa 1 como un material de partida en
lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-1il)-1H-
inden-1-ona para dar el compuesto del titulo (97%).

'H NMR (CDC1;, 300MHz) & 7.17 (1H, brs), 7.11 (4H,
brs), 7.01(1H, brs), 6.89-6.87 (4H, m), 4.6 (2H, brs), 3.84-
3.45 (10H, m), 2.34 (3H, s)
Ejemplo 95. Sintesis de sal de clorhidrato de 2-(3-fluoro-4-
metoxifenil)-3-(3,5-difluorofenil) -6-[2-(1,1-dioxotio-morfo-
lin-4-il)etoxil] -1H-inden-1l-ona
Etapa 1. 2-(3-Fluoro-4-metoxifenil)-3-(3,5-difluorofenil)-6-
[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi] -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)-6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi] -1H-
inden-1l-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 92 como un
material de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-
3-fenil-1H-inden-1-ona, &cido 3-fluoro-4-metoxifenilborénico
en lugar de &acido 3-piridinilborénico y que es purificado
mediante la cromatografia en columna de ‘gel de silice
(EtOAc/hexanos = 1:1) para obtener el compuesto del titulo
(94%) .

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 7.17 (1H, s), 7.01-6.96
(3H, m), 6.91-6.86 (4H, m). 6.81 (1H, d, J = 6.0Hz), 4.14
(2H, t, J = 4.5Hz), 3.89 (3H, s), 3.16-3.09 (8H, m), 3.01

(2H, t, J = 6.0Hz)
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Etapa 2. Sal de clorhidrato de 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-
(3,5-difluorofenil)-6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi] -
1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 2-(3-fluoro-4-
metoxifenil)-3-(3,5-difluorofenil)-6-[2- (1, 1l-dioxotiomorfo-
lin-4-il)etoxi] -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 como un
material de partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi)-3-fenil-
2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona para dar el compuesto del
titulo en rendimiento cuantitativo.

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 7.2 (1H, s), 7.2 (3H, 4, J
= 9.0Hz), 6.9-6.8 (5H, m), 4.7 (2H, s), 3.9 (3H, s), 3.8-3.5
(10H, m)

Ejemplo 96. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil)-6-{2-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-il]etoxi}-
2-(quinolin-3-il) -1H-inden-1-ona

Etapa 1. 2-Bromo-3-(3,5-difluorofenil) -6-{2-[4- (metilsul-
fonil)piperazin-1-il]etoxi}-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)-6-hidroxi-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa
5 del Ejemplo 36 como un material de partida en lugar de 2-
bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona, 2-(4- (metilsulfonil) -
piperazin-1-il)etanol en lugar de 4-(2-hidroxietil)morfolina,

que es agitada durante 2 h y que es purificada mediante 1la
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cromatografia en columna de gel de silice (acetona/hexanos =
2:1) para obtener el compuesto del titulo (73%).

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) 6 7.16 (2H, dd, J = 3.0Hz, J
= 9.0Hz), 7.1 (1H, 4, J = 3.0Hz), 6.7 (1H, d, J = 9.0Hz),

6.94-6.84 (1H, m), 6.8 (1H, 4, J

1.5Hz, J = 7.5Hz), 4.26
(1H, t, J = 6.0Hz), 4.10 (1H, t, J = 4.5Hz), 3.25 (4H, t, J =
6.0Hz), 2.87 (1H, t, J = 3.0Hz), 2.78 (3H, s), 2.72-2.58 (4H,
m)
Etapa 2. 3-(3,5-Difluorofenil) -6-{2- [4- (metilsulfonil) -
piperazin-1-il}letoxi}-2-(quinolin-3-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la wutilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)—G—{z—[4—(metilsulfonil)piperazin—l—il]etoxi}—
1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 como un material de
partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-
inden-1-ona, &cido 3-quinolinilborénico en lugar de &cido 3-
piridinilbordénico Yy que es purificado mediante la
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/CH,Cl, = 1:1)
para obtener el compuesto del titulo (62%).

'H NMR (CDC1;, 300MHz) & 8.53 (1H, d&, J = 3.0Hz),
8.32 (1H, 4, J = 3.0Hz), 8.03 (1H, d, J = 9.0Hz), 7.85 (1H,
d, J = 9.0Hz), 7.75-7.69 (2H, m), 7.59-7.54 (2H, m), 7.07
(1H, d, J = 9.0Hz). 6.93-6.85 (3H, m), 4.17 (2H, t, J =
4.5Hz), 3.29 (4H, t, J = 4.5Hz), 2.90 (2H, t, J = 6.0Hz),

2.80 (3H, s), 2.73 (4H, t, J = 4.5Hz)

ud
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Etapa 3. Sal de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil)-6-{2-[4-
(metilsulfonil)piperazin-1-illetoxi}-2- (quinolin-3-il)-1H-
inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6—{2—[4-(metilsulfonil)piperazin—l—il]etoxi}—z—(quinolin—3—
il)-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 2 como un material de
partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi) -3-fenil-2- (piridin-
3-il)-1H-inden-1-ona para dar el compuesto del titulo en
rendimiento cuantitativo.

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) & 8.84-8.81 (2H, m), 8.72
(lH, s), 8.03-8.01 (2H, m), 7.86 (1H, t, J = 7.6Hz), 7.30-
7.28 (1H, m), 7.17-6.91 (5H, m), 4.89 (4H, brs), 4.73 (2H,
brs), 3.86 (4H, brs), 3.56 (2H, brs), 2.91 (s, 3H)
Ejemplo 97. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil) -2- (6-metoxipiridin-3-il)-6-{2-[4- (metilsulfo-
nil)piperazin-1-il]etoxi}-1H-inden-1-ona
Etapa 1. 3-(3,5-Difluorofenil)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-6-{2-
[4- (metilsulfonil)piperazin-1-illetoxi}-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)-6-{2-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-illetoxi}-
1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 96 como un
material de partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-bromo-

3-fenil-1H-inden-1-ona, &cido 6-metoxi-3-piridinilbordénico en

@
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lugar de &cido 3-piridinilborénico y que es purificado
mediante la cromatografia en columna de gel de silice
(EtOACc/CH,Cl, = 1:1) para obtener el compuesto del titulo
(68%) .

5 'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 8.05-8.04 (1H, m), 7.49
(1H, dd, J = 3.0Hz, 9.0Hz), 7.21 (1H, d, J = 3.0Hz), 6.99

(1H, d, J = 9.0Hz), 6.92-6.83 (3H, m), 6.83 (1H, dd, J

6.0Hz, 3.0Hz), 6.71 (1H, d, J = 9.0Hz), 4.15 (2H, t, J
6.0Hz), 3.93 (3H, s), 3.29 (4H, t, J = 6.0Hz), 2.89 (2H, t, J

10 6.0Hz), 2.79 (3H, s), 2.72 (4H, t, J = 4.5Hz)

Etapa 2. 8Sal de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil)-2-(6-
metoxipiridin—3-il)—6—{2—[4—(metilsulfonil)piperazin-l—il]-
etoxi}-1H-inden-1-ona
El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
15 repitid excepto por la utilizacidén de 3-(3,5-difluorofenil) -
2-(6-metoxipiridin-3-il)-6-{2-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-
illetoxi}-1H-inden-1-ona obtenida en 1la Etapa 1 como un
material de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-
2-(piridin-3-il)-1H-inden-1l-ona para dar el compuesto del
20 titulo en rendimiento cuantitativo.
'"H NMR (CDCl;, 300MHz) § 8.15 (1H, s), 7.61 (1H, d,
J = 6.0Hz), 7.20 (1H, s), 7.04 (1H, 4, J = 8.1Hz), 6.91-6.89
(4H, m), 6.80 (1H, 4, J = 8.1Hz), 4.66 (2H, brs), 4.06 (3H,
s), 4.00-3.77 (6H, m), 3.52 (2H, brs), 3.19 (2H, brs), 2.91

25 (3H, s)

&P
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Ejemplo 98. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil)-6-{2-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi}-
2-p-tolil-1H-inden-1l-ona

Etapa 1. 3-(3,5-Difluorofenil)-6-{2-[4- (metilsulfonil) -
piperazin-l-il]etoxi}-2-p-tolil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil) -6-{2- [4- (metilsulfonil)piperazin-1-il]etoxi}-
1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 96 como un
material de partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-bromo-
3-fenil-1H-inden-1-ona, 4&cido p-tolilborénico en lugar de
dcido 3-piridinilborénico y que es purificado mediante 1la
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/CH,Cl, = 1:1)
para obtener el compuesto del titulo (52%).

'H NMR (CDC1;, 300MHz) 6 7.20 (1H, d, J = 3.0Hz),
7.14-7.11 (5H, m), 7.00 (1H, 4, J = 9.0Hz), 6.88-6.85 (2H,
m), 6.85-6.81 (1H, m), 4.15 (2H, t, J = 4.5Hz), 3.28(4H, t, J
= 4.5Hz), 2.90(2H, t, J = 6.0Hz), 2.73 (3H, s), 2.70 (4H, t,
J = 4.5Hz), 2.33 (3H, s)

Etapa 2. Sal de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil) -6-{2-[4-
(metilsulfonil)piperazin-1-illetoxi}-2-p-tolil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6-{2-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-il]etoxi}-2-p-tolil-1H-

inden-1l-ona obtenida en la Etapa 1 como un material de
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partida en lugar de 6-(2-morfolinocetoxi)-3-fenil-2- (piridin-
3-il)-1H-inden-1-ona para dar el compuesto del titulo en
rendimiento cuantitativo.
'H NMR (CDCls;, 300MHz) & 7.25 (1H, brs), 7.16 (1H,
5 brs), 7.11 (3H, brs), 7.02 (1H, d, J = 7.5 Hz), 6.90-6.87 (m,
4H), 4.64 (2H, brs), 3.86 (4H, brs), 3.49 (2, brs), 2.91 (s,
3H), 2.34 (s, 3H), 1.66 (4H, brs)
Ejemplo 99. Sintesis de sal de clorhidrato de 2-(3-fluoro-4-
metoxifenil) -3-(3,5-difluorofenil) -6-{2-[4- (metilsulfonil) -
10 piperazin-l-il]etoxi}-1H-inden-1-ona
Etapa 1. 2-(3-Fluoro-4-metoxifenil)-3-(3,5-difluorofenil)-6-
{2-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-il] etoxi}-1H-inden-1-ona
El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la wutilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
15 difluorofenil)-6-{2-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-illetoxi}-
1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 96 como un
material de partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-bromo-
3-fenil-1H-inden-1-ona, &cido 3-fluoro-4-metoxifenilborédnico
en lugar de &cido 3-piridinilbordénico y que es purificado
20 mediante 1la cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAc/CH,Cl, = 1:1) para obtener el compuesto del titulo
(71%) .
'H NMR (CDCl;, 300MHz) 6 7.22-7.15 (2H, m), 7.01 -
6.80‘(7H, m), 4.14 (2H, t, J = 6.0Hz), 3.88 (3H, s), 3.28

25 (4H, t, J = 4.5Hz), 2.90 (2H, t, J = 6.0Hz), 2.79 (3H, s),
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2.71 (4H, t, J = 6.0Hz)
Etapa 2. Sal de clorhidrato de 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-
(3,5-difluorofenil) -6-{2-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-il]-
etoxi}-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la wutilizacién de 2-(3-fluoro-4-
metoxifenil)-3-(3,5-difluorofenil)-6-{2-[4- (metilsulfonil) -
piperazin-1-illetoxi}-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1
como un material de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi) -
3-fenil-2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona para dar el compuesto
del titulo en rendimiento cuantitativo.

'"H NMR (CDCl;, 300MHz) & 7.16-7.12 (2H, m), 7.01-
6.86 (7H, m), 4.64 (2H, brs), 3.88 (3H, s), 3.75 (4H, brs},
3.50 (2H, brs), 3.17 (2H, brs), 2.91 (s, 3H), 1.72 (2H, brs)
Ejemplo 100. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil) -2- (6-metoxipiridin-3-il)-6-{2-[1- (metilsulfo-
nil)piperidin-4-il]etoxi}-1H-inden-1-ona
Etapa 1. 4-(2-(2-Bromo-3-(3,5-difluorofenil)-1-oxo-1H-inden-
6-iloxi)etil)piperidin-1l-carboxilato de t-butilo

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)-6-hidroxi-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa
5 del Ejemplo 36 como un material de partida en lugar de 2-
bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona, 4-(2-hidroxietil) -

piperidin-l-carboxilato de t-butilo en lugar de 4-(2-
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hidroxietil)morfolina, que es agitada durante 2 h Yy que es
purificada mediante la cromatografia en columna de gel de
silice (EtOAc/hexanos = 1:3) para obtener el compuesto del
titulo.

'H NMR (CDCl;, 300MHz) 6 7.21-7.11 (3H, m), 7.02-
6.91 (2H, m), 6.83-6.76 (1H, m), 4.11-3.99 (2H, m), 2.72 (2H,
t, J = 12Hz), 2.10-2.16 (7H, m), 1.44 (9H, s), 1.28-1.17 (2H,
m)
Etapa 2. 6-(2-(Piperidin-4-il)etoxi)-2-bromo-3-(3,5-difluoro-
fenil) -1H-inden-1-ona

A una solucidén de 4-(2-(2-bromo-3-(3,5-difluoro-
fenil) -1-oxo-1H-inden-6-iloxi)etil)piperidin-1-carboxilato de

t-butilo (700 mg, 1.4 mmol) obtenido en la Etapa 1 en CH,Cl,

se adicioné TFA (20 eqg, 27 mmol). La solucién se agitd

durante 1 h a temperatura ambiente y se diluyd con CH,Cl,. La
mezcla se basificé con NaOH 3N acuoso. La capa orgdnica se
lavé con H;O y salmuera, se secd sobre MgSO, Yy se concentrd
para obtener el compuesto del titulo (99%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) § 7.21-7.11 (3H, m), 7.02-
6.91 (2H, m), 6.83-6.76 (1H, m), 4.05—3.94 (2H, m), 3.42-3.32
(2H, m), 2.82-2.65 (2H, m), 2.10-2.16 (7H, m)
Etapa 3. 2—Bromo—3-(3,5—dif1uorofenil)-6—{2—[1—(metilsu1fo-
nil)piperidin-4-il]letoxi}-1H-inden-1-ona

A una solucibén de 6-(2-(piperidin-4-il)etoxi)-2-

bromo-3-(3,5-difluorofenil) -1H-inden-1-ona de t-butilo (211
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mg, 1.2 eq, 1.03 mmol) obtenida en la Etapa 2 en CH,Cl, a 0°C
se adiciond trietilamina (1.5 eq) y cloruro de metilsulfonilo
(1.0 eg). La mezcla se agité durante 1 h .a temperatura
ambiente y se diluyé con CH,Cl,. La mezcla se lavd con H,0 vy
salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentrd in vacuo. El
residuo se purificé mediante 1la cromatografia en columna de
gel de silice (EtOAc/hexanos = 1:1) para obtener el compuesto
del titulo (58%).

'H NMR (CDC1;, 300MHz) & 7.22-7.11 (3H, m), 7.02-
6.95 (2H, m), 6.82-6.76 (1H, m), 4.18-4.03 (2H, m), 3.8 (2H,
d, J = 12Hz), 2.8 (3H, s), 2.7 (2H, t, J = 11Hz), 1.80-1.67
(5H, m), 1.38-1.17 (2H, m)
Etapa 4. 3—(3,5—Difluorofeni1)—2—(6—metoxipiridin—3—i1)—6—{2—
[1-(metilsulfonil)piperidin-4-illetoxi}-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)-6-{2-[1- (metilsulfonil) piperidin-4-il]etoxi}-
1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 3 como un material de
partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-
inden-1l-ona, &cido 6-metoxipiridinilborénico en lugar de
dcido 3-piridinilborénico y que es purificado mediante 1la
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/CH,Cl, = 1:1)
para obtener el compuesto del titulo (59%).

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) 6 8.06 (1H, s), 7.50 (1H, dd4,

J = 3.0Hz, 9.0Hz), 7.19 (1H, 4, J = 3.0Hz), 6.99 (1H, d, J =

5

AN
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9.0Hz), 6.91 (2H, 4, J

6.0Hz), 6.81 (1H, dd, J = 3.0Hz,

9.0Hz), 6.71 (2H, 4, J

9.0Hz), 4.07 (2H, t, J = 6.0Hz),
3.93 (3H, s), 3.83 (2H, t, J = 12.0Hz), 2.79 (3H, 8), 2.67
(2H, t, J = 1.05Hz), 1.89-1.79 (5H, m), 1.48-1.38 (2H, m)
Etapa 5. Sal de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil)-2-(6-
metoxipiridin—3—i1)-6—{2-[1—(metilsulfonil)piperidin—4—i1]—
etoxi}-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
2- (6-metoxipiridin-3-il)-6-{2-[1- (metilsulfonil)piperidin-4-
illetoxi}-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 4 como un
material de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-
2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona para dar el compuesto del
titulo en rendimienfo cuantitativo.

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 8.11(1H, s), 7.61(1H, 44, J

3.0Hz, 9.0Hz), 7.18 (1H, d, J = 3.0Hz), 6.98 (1H, d, J

9.0Hz), 6.94-6.84 (3H, m), 6.80 (2H, dd, J = 3.0Hz, 9.0Hz)

4.07 (2H, t, J = 6.0Hz), 4.01 (3H, s), 3.82 (2H, td, J

3.0Hz, 12.0Hz), 2.78 (3H, s), 2.67 (2H, t, J = 11Hz), 1.89-
1.73 (7H, m)

Ejemplo 10l1. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil)-G-{Z—[1-(metilsulfonil)piperidin-4—i1]etoxi}-
2-(gquinolin-3-il) -1H-inden-1-ona

Etapa 1. 3-(3,5-Difluorofenil) -6-{2-[1- (metilsulfonil) -

piperidin-4-il]etoxi}-2-(quinolin-3-il)-1H-inden-1-ona
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El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)-6-{2-[1- (metilsulfonil)piperidin-4-illetoxi}-
1H-inden-1l-ona obtenida en la Etapa 3 del Ejemplo 100 como un
material de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-
3-fenil-1H-inden-1-ona, &cido 3-quinolinilborénico en lugar
de acido 3-piridinilborénico y que es purificado mediante 1la
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/hexanos =
1:1) para obtener el compuesto del titulo (79%).

'H NMR (CDCl,, 300MHz) § 8.53 (1H, s), 8.32 (1H, s),
8.04-7.63 (4H, m), 7.27-7.23 (2H, m), 7.07 (1H, d, J = 6.0
Hz), 6.95-6.84 (3H, m), 4.10 (2H, t, J = 4.5 Hz), 3.84 (2H,
t, J = 12.0 Hz), 2.79 (3H, s), 2.68 (2H, t, J = 10.5 Hz),
1.90-1.81 (5H, m), 1.47-1.41 (2H, m)

Etapa 2. 8al de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil) -6-{2-[1-
(metilsulfonil)piperidin-4-illetoxi}-2-(quinolin-3-1il)-1H-
inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
6-{2-[1- (metilsulfonil)piperidin-4-illetoxi}-2- (quinolin-3-
il)-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 como un material de
partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi) -3-fenil-2- (piridin-
3-il)-1H-inden-1l-ona para dar el compuesto del titulo en
rendimiento cuantitativo.

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 8.91-8.80 (1H, m), 8.75
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(1H, s), 8.02 (2H, d, J = 6.0Hz), 7.86 (1H, t, J = 8.0Hz),
7.25-7.20 (1H, m), 7.11 (1H, 4, J = 9.0Hz), 7.02-6,.85 (5H,
m), 4.12 (2H, t, J = 4.5Hz), 3.85-3.82 (2H, m), 2.79 (3H,.S),
2.69 (2H, t, J = 11Hz), 2.05-1.70 (7H, m)
Ejemplo 102. Sintesis de 3-(3,5-difluorofenil)-2- (3-fluoro-4-
metoxifenil)-6-{2-[1- (metilsulfonil)piperidin-4-il]etoxi}-1H-
inden-1l-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)-6-{2-[1- (metilsulfonil)piperidin-4-il]etoxi}-
1H-inden-1l-ona obtenida en la Etapa 3 del Ejemplo 100 como un
material de partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-bromo-
3-fenil-1H-inden-1-ona, &cido 3-fluoro-4-metoxifenilbordnico
en lugar de &cido 3-piridinilborénico y que es purifiéado
mediante la cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAc/hexanos = 1:1) para obtener el compuesto del titulo
(67%) .

'"H NMR (CDCly, 300 MHz) & 7.22-7.12 (2H, m), 7.01-
6.78 (7H, m), 4.08 (2H, t, J = 7.5 Hz), 3.80-3.66(5H, m),
2.78 (3H, s), 2.67 (2H, t, J = 12.0 Hz), 1.89-1.78 (5H, m),
1.42-1.39 (2H, m)
Ejemplo 103. Sintesis de 3-(3,5-difluorofenil)-6-{2-[1-
(metilsulfonil)piperidin-4-illetoxi}-2-p-tolil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se

repitidé excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
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difluorofenil)-6-{2-[1- (metilsulfonil)piperidin-4-illetoxi}-
1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 3 del Ejemplo 100 como un
material de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-
3-fenil-1H-inden-1l-ona, &cido p-tolilborénico en lugar de
dcido 3-piridinilborédnico y que es purificado mediante 1la
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/hexanos =
2:1) para obtener el compuesto del titulo (66%).

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) 6 7.16 (1H, d, J = 3.0Hz),
7.15-7.11 (5H, m), 6.98 (1H, d, J = 9.0Hz), 6.95-6.87 (2H,
m), 6.81-6.76 (1H, m), 4.06 (2H, t, J = 6.0Hz), 3.82 (2H, A4,
J = 12.0 Hz), 2.78 (3H, s), 2.68 (2H, t, J = 11.3Hz), 2.33
(3H, s), 1.97-1.67 (5H, m), 1.41-1.29 (2H, m)

Ejemplo 104. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil)-6-{3-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-il]-
propoxi}-2- (quinolin-3-il)-1H-inden-1-ona

Etapa 1. 4-(3-(2-Bromo-3-(3,5-difluorofenil)-1-oxo-1H-inden-
6-iloxi)propil)piperazin-1l-carboxilato de t-butilo

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la wutilizacién de 2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)-6-hidroxi-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa
5 del Ejemplo 36 como un material de partida en lugar de 2-
bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona, 4- (3-hidroxipropil) -
piperazin-l-carboxilato de t-butilo en 1lugar de 4-(2-
hidroxietil)morfolina, que es agitada durante 2 h Yy que es

purificada mediante la cromatografia en columna de gel de
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silice (EtOAc/CH,Cl, = 1:1) para obtener el compuesto del
titulo (48%).

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) 6 8.53 (s, 1H), 8.34 (s, 1H),
8.03 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.84 (1H, d, J = 6.0 Hz), 7.72 (1H,
t, J = 7.5 Hz), 7.56 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.24 (1H, s), 7.06
(1H, d, J = 9.0 Hz), 6.94(1H, d, J = 6.0 Hz), 6.87 (3H, t, J
= 7.5 Hz), 4.10 (2H, t, J =6.0 Hz), 3.50-3.40 (4H, m), 2.56
(2H, t, J = 6.0 Hz), 2.51-2.35 (7TH, m), 2.09-1.95 (2H, m)
Etapa 2. 4-(3-(3-(3,5-Difluorofenil) -1-oxo-2- (quinolin-3-il) -
1H-inden-6-iloxi)propil)piperazin-1l-carboxilato de t-butilo

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 4-(3-(2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)-1l-oxo-1H-inden-6-1iloxi) propil)piperazin-1-
carboxilato de t-butilo obtenido en 1la Etapa 1 como un
material de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-
3-fenil-1H-inden-1-ona, &cido 3-quinolinilborénico en lugar
de acido 3-piridinilborénico y que es purificado mediante la
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/hexanos =
1:1) para obtener el compuesto del titulo (39%).
Etapa 3. 3-(3,5-Difluorofenil)-6-(3- (piperazin-1-il) propoxi) -
2-(quinolin-3-il) -1H-inden-1-ona

A una solucidén de 4-(3-(3-(3,5-difluorofenil)-1-
0x0-2- (quinolin-3-il) -1H-inden-6-iloxi)propil) piperazin-1-
carboxilato de ter-butilo (42 mg, 0.1 mmol) obtenido en 1la

Etapa 2 en CH:Cl: se adicioné &cido trifluorcacético (20 eq,
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1.0 mmol). Después de que es agitada durante 1 h, la mezcla
se diluyd con CHzCl, y se basificé a pH 9 con una solucién
NaOH 3N. La capé organica se lavd con H,0 y salmuera, se secd
sobre MgSO, y se concentrd in vacuo para proporcionar el
compuesto del titulo, que se utilizé en la siguiente etapa
sin purificacién adicional.
Etapa 4. 3-(3,5-Difluorofenil)-6-{3-[4- (mMetilsulfonil) -
piperazin-1-il]lpropoxi}-2- (quinolin-3-il) -1H-inden-1-ona

A  una solucidén de 3-(3,5-difluorofenil)-6-(3-
(piperazin-1-il)propoxi)-2- (quinolin-3-il)-1H-inden-1-ona (40
mg, 1.2 eq, 0.1 mmol) obtenida en la Etapa 3 en CH,Cl, a 0°C
se adiciond trietilamina (1.5 eq) y cloruro de metilsulfonilo
(1.0 eq). La mezcla se agité durante 1 h a temperatura
ambiente y se diluyé con CH,Cl,. La mezcla se lavd con H.0 vy
salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentrd in vacuo. E1
residuo se purificé mediante la cromatografia en columna de
gel de silice (EtOAc/hexanos = 1:1) para obtener el compuesto
del titulo (53%).

'H NMR (CDCl;, 300MHz) & 8.53 (1H, s), 8.32 (1H, s),
8.03 (1H, d, J = 9.0Hz), 7.84 (1H, d, J = 6.0Hz), 7.72 (1H,

t, J = 7.5Hz), 7.56 (1H, t, J = 7.5Hz), 7.26 (1H, d, J

9.0Hz), 7.06 (1H, 4, J = 9.0Hz), 6.94 (1H, d, J

I
o))
=}
o)
N

6.87 (3H, t, J = 7.5Hz), 4.10 (2H, t, J = 6.0Hz), 3.46 (4H,
s), 2.56 (2H, t, J = 6.0Hz), 2.51-2.35 (7TH, m), 2.09-1.95

(2H, m)
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Etapa 5. Sal de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil)-6-{3-[4-
(metilsulfonil)piperazin-1-illpropoxi}-2-(quinolin-3-1i1)-1H-
inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizaciéﬁ de 3-(3,5-difluorofenil) -
6-{3-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-il]lpropoxi}-2- (quinolin-3-
il) -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 4 como un material de
partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piridin-
3-il) -1H-inden-1-ona para dar el compuestov del titulo en
rendimiento cuantitativo.

'H NMR (CDC1;, 300MHz) 6 8.85 (2H, 4, J = 6.0Hz),
8.73 (1H, s), 8.0 4 (2H, t, J = 9.0Hz), 7.87-7.80 (1H, m),
7.24-6.94 (6H, m), 4.93 (2H, t, J = 6.0Hz), 4.23 (4H, brs),
3.60-3.20 (m, 6H), 2.76 (3H, brs), 2.55 (2H, brs)
Ejemplo 105. Sal de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil)-6-
{3-[4—(metilsulfonil)piperazin—l-il]propoxi}-Z-p-tolil-lH-
inden-1-ona
Etapa 1. 4—(3—(3—(3,5—Difluorofenil)—1—oxo—2—p—oli1-1ﬁ—inden-
6-iloxi)propil)piperazin-1-carboxilato de t-butilo

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 4-(3-(2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)-1-oxo-1H-inden-6-iloxi)propil)piperazin-1-
carboxilato de t-butilo obtenido en la Etapa 1 del Ejemplo
104 como un material de ©partida en lugar de 6-(2-

morfolinoetoxi) -2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona, acido p-
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tolilborénico en lugar de Acido 3-piridinilborénico Yy que es
purificado mediante la cromatografia en columna de gel de
silice (EtOAc/hexanos = 1:1) para obtener el compuesto del
titulo (75%).
Etapa 2. 3-(3,5-Difluorofenil)-6-(3-(piperazin-1-il)propoxi) -
2-p-tolil-1H-inden-1-ona

A una solucién de 4-(3-(3-(3,5-difluorofenil)-1-
OXo-2-p-tolil-1H-inden-6-iloxi)propil)piperazin-1l-carboxilato
de ter-butilo (24 mg, 0.04 mmol) obtenido en la Etapa 1 en
CHzCl,; se adiciond &cido trifluorocacético (20 eq, 0.6 mmol).
Después de que es agitada durante 1 h, la mezcla se diluyd
con CHxCl; y se basificd a pH 9 con una solucidén NaOH 3N. La
capa orgénica se lavd con H,0 y salmuera, se secd sobre MgS0,,
Yy se concentrd in vacuo para proporcionar el compuesto del
titulo.
Etapa 3. 3-(3,5-Difluorofenil)6-{3-[4- (metilsulfonil)-pipera-
zin-1-illpropoxi}-2-p-tolil-1H-inden-1-ona

A  una solucién de 3-(3,5-difluorofenil)-6-(3-
(piperazin-1-il)propoxi) -2-p-tolil-1H-inden-1-ona (30 mg, 1.2
eq, 0.063 mmol) obtenida en la Etapa 2 en CH,Cl, a 0°C se
adicioné trietilamina (11  mL, 1.5 eq) y c¢loruro de
metilsulfonilo (4.0 mL, 1.0 eq). La mezcla se agitd durante 1
h a temperatura ambiente y se diluydé con CH,Cl,. La mezcla se
lavé con H;0 y salmuera, se secé sobre MgSO, y se concentrd in

vacuo. El residuo se purificé mediante la cromatografia en

&
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columna de gel de silice (EtOAc/hexanos = 1:1) para obtener
el compuesto del titulo (17 mg, 74% para 2 etapas).

'H NMR (CDC1l;, 300MHz) 6 7.23-7.17 (1H, wm), 7.17-
7.07 (4H, m), 6.99-6.79 (5H, m), 4.07 (2H, t, J = 6.0 Hz),
3.52-3.40 (4H, m), 2.54 (2H, t, J = 6.0 Hz), 2.48-2.39 (5H,
m), 2.33 (3H, s), 2.06-1.95 (4H, m)
Etapa 4. Sal de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil)é6-{3-[4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il]lpropoxi}-2-p-tolil-1H-inden-1-
ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil)é6-
{3—[4-(metilsulfonil)piperazin-l—il]propoxi}—2—p—tolil—1H—
inden-1l-ona obtenida en la Etapa 3 como un material de
partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi) -3-fenil-2- (piridin-
3-il)-1H-inden-1-ona para dar el compuesto del titulo en
rendimiento cuantitativo.

'H NMR (CDCl;, 300MHz) 6 7.72-7.70 (1H, m), 7.5(1H,
9, J = 4.5Hz), 7.13-7.08 (4H, m), 7.00-6.83 (4H, m), 4.29-
4.15 (5H, m), 3.75 (2H, brs), 3.55 (2H, brs), 3.22 (2H, brs),
2.77 (2H, brs), 2.50 (2H, brs), 2.33 (3H, s), 2.04-2.02
(2H, m)
Ejemplo 106. Sintesis de sal de clorhidrato de 2-(3-fluoro-4-
metoxifenil)-3-(3,5-difluorofenil)-6-{3-[4- (metilsulfonil) -
piperazin-l-il]lpropoxi}-1H-inden-1-ona

Etapa 1. 4-(3-(2-(3-Fluoro-4-metoxifenil)-3-(3,5-difluoro-

G
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fenil) -1-oxo-1H-inden-6-iloxi)propil)piperazin-1-carboxilato
de t-butilo

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 4-(3-(2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)—1—oxo-1H—inden—6—iloxi)propil)piperazin—l—
carboxilato de t-butilo obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo
104 como wun material de partida en lugar de 6-(2-
morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona, acido 3-
fluoro-4-metoxifenilborénico en lugar de dcido 3-
piridinilbordénico y que es purificado mediante la
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/hexanos =
1:1) para obtener el compuesto del titulo.
Etapa 2. 3-(3,5-Difluorofenil)-2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-6-
(3- (piperazin-1-il)propoxi)-1H-inden-1-ona

A una solucidén de 4-(3-(2-(3-fluoro-4-metoxifenil) -
3—(3,5—difluorofenil)—1—oxo—1H—inden—6—iloxi)propil)pipera—
zin-1l-carboxilato de ter-butilo (96 mg, 0.2 mmol) obtenido en
la Etapa 1 en CH,Cl, se adicioné &cido trifluoroacético (20
e, 2.4 mmol). Después de que es agitada durante 1 h, la
mezcla se diluydé con CHxCl, y se basificé a pH 9 con una
solucidén NaOH 3N. La capa orgdnica se 1lavé con H,0 Yy
salmuera, se secdé sobre MgSO, y se concentrd in vacuo para
proporcionar el compuesto del titulo.
Etapa 3. 3-(3,5-Difluorofenil)-2-(3-fluoro-4-metoxifenil) -6-

{3—[4—(metilsulfonil)piperazin—l—il]propoxi}—lH—inden—l—ona
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A  una solucién de 3-(3,5-difluorofenil) -2- (3-

fluoro-4-metoxifenil)-6-(3- (piperazin-1-il)propoxi) -1H-inden-

i-ona (70 mg, 1.2 eq, 0.1 mmol) obtenida en la Etapa 2 en

CH,Cl, a 0°C se adiciond trietilamina (1.5 eq) y cloruro de
metilsulfonilo (1.0 eq). La mezcla se agitd durante 1 h a
temperatura ambiente y se diluyd con CH,Cl,. La mezcla se lavd
con HxO y salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentrd in
vacuo. El residuo se purificé mediante la cromatografia en
columna de gel de silice (EtOAc/hexanos = 1:1) para obtener
el compuesto del titulo (47%).

'H NMR (CDC1;, 300MHz) & 7.26-7.18 (2H, m), 7.13-
7.08 (1H, m), 7.00-6.95 (2H, m), 6.90 (2H, d, J = 6.0Hz),
6.85-6.79 (2H, m), 4.07 (2H, t, J = 6.0Hz), 3.89 (3H, s),
3.27-3.21 (4H, m), 2.80 (3H, s), 2.65-2.51 (6H, m), 2.03-1.97
(2H, m)
Etapa 4. Sal de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil) -2- (3-
fluoro—4—metoxifenil)—6—{3—[4—(metilsulfonil)piperazin—l—il]-
propoxi}-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil) -
2—(3—fiuoro—4-metoxifenil)—6—{3—[4—(metilsulfonil)piperazin-
1-il]lpropoxi}-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 3 como un
material de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-
2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona para dar el compuesto del

titulo en rendimiento cuantitativo.
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'H NMR (CDC1l;, 300MHz) & 7.2-7.1(3H, m), 7.0 (24, 4,
J = 12Hz), 6.9 (2H, d, J = 6.0Hz), 6.9-6.8 (2H, m), 4.2 (2H,
m), 3.9 (3H, s), 3.9-3.8 (2H, m), 2.9 (3H, s), 2.1-2.0 (4H,
m), 1.7-1.5 (2H, m), 1.3-1.2 (4H, m)
Ejemplo 107. Sintesis de sal de clorhidrato de 3-(3,5-
difluorofenil) -2- (6-metoxipiridin-3-il)-6-{3-[4- (metil-sulfo-
nil)piperazin-1-il]lpropoxi}-1H-inden-1-ona
Etapa 1. 4-(3-(3-(3,5-Difiuorofenil) -2~ (6-metoxipiridin-3-
il)-1-oxo-1H-inden-6-iloxi)propil)piperazin-1l-carboxilato de
t-butilo

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 4-(3-(2-bromo-3-(3,5-
difluorofenil)-1-oxo-1H-inden-6-iloxi)propil)piperazin-1-
carboxilato de t-butilo obtenido en la Etapa 1 del Ejemplo
104 como un material de ©partida en lugar de 6-(2-
morfolinoetoxi)—2—bromo—3—fenil—lHLinden—l—ona, acido 6-
metoxi-3-piridinilborénico en 1lugar de &cido 3-piridinil-
bordnico y que es purificado mediante 1la cromatografia en
columna de gel de silice (EtOAc/hexanos = 1:1) para obtener
el compuesto del titulo.
Etapa 2. 3—(3,5—Difluorofenil)—2-(6¥metoxipiridin—3—i1)—6-(3—
(piperazin-1-il)propoxi) -1H-inden-1l-ona

A una solucidn de 4-(3-(3-(3,5-difluorofenil)-2-(6-
metoxipiridin—B—il)—1—oxo-1H>inden—6—iloxi)propil)piperazin-

l-carboxilato de ter-butilo (115 mg, 0.2 mmol) obtenido en la
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Etapa 1 en CH,Cl, se adiciondé &cido trifluorocacético (20 eq,
3.0 mmol). Después de que es agitada durante 1.5 h, la mezcla
se diluyd con CHyCl, y se basificé a pH 9 con una solucién
NaOH 3N. La capa organica se lavdé con H,O y salmuera, se secd
sobre MgSO, y se concentrd in vacuo para proporcionar el
compuesto del titulo. |
Etapa 3. 3-(3,5-Difluorofenil)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-6-{3-
[4—(metilsulfonil)piperazin—l-il]propoxi}—1H—inden—1-ona

A  una solucién de 3-(3,5-difluorofenil)-2-(6-
metoxipiridin-3-il)-6-(3- (piperazin-1-il)propoxi)-1H-inden-1-
ona (90 mg, 1.2 eq, 0.2 mmol) obtenida en 1la Etapa 2 en CH,Cl,
a 0°C se adiciondé trietilamina (1.5 eq) y cloruro de
metilsulfonilo (1.0 eq). La mezcla se agité durante 1 h a
temperatura ambiente y se diluyd con CH,Cl,. La mezcla se lavd
con HO y salmuera, se secd sobre MgSO; y se concentrd in
vacuo. El residuo se purificé mediante la cromatografia en
columna de gel de silice (EtOAc/hexanos = 1:1) para obtener
el compuesto del titulo (20%).

'"H NMR (CDCl;, 300MHz) & 7.22-7.08 (3H, m), 6.98-
6.76 (6H, m), 4.08 (2H, t, J = 4.5Hz), 3.89 (3H, s), 3.34-
3.19 (4H, m), 2.80 (3H, s), 2.63-2.52 (6H, m), 2.05-1.99
(2H, m)
Etapa 4. Sal de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil)-2-(6-
metoxipiridin-3-il)—6-{3—[4-(metilsulfonil)piperazin—l—il]—

propoxi}-1H-inden-1-ona

63
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El procedimiento de la Etapa 8 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 3-(3,5-difluorofenil)-
2- (6-metoxipiridin-3-1i1)-6-{3-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-
illpropoxi}-1H-inden-1-ona obtenida en 1la Etapa 3 como un
5 material de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-
2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona para dar el compuesto del
titulo en rendimiento cuantitativo.
'H NMR (CDCl,, 300MHz) & 7.6-7.5 (1H, m), 7.2-7.1
(3H, m), 7.1-7.0 (2H, m), 6.9 (2H, d, J = 6.0Hz), 6.9-6.8
10 (1H, m), 4.2 (2H, t, J = 6.0Hz), 4.0 (3H, s), 3.9-3.8 (2H,
m), 3.3-3.2 (2H, s), 3.1-3.0 (2H, m), 2.9 (3H, s), 2.5-2.4
(2H, m), 2.1-2.0 (4H, m)
Ejemplo 108. Sintesis de 3-(2,4-difluorofenil) -6-{3-[4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il]propoxi}-2-p-tolil-1H-inden-1-
15 ona
Etapa 1. 2-Bromo-3-(2,4-difluorofenil)-6-[3-(4- (metil-
sulfonil)piperazin-1-il)propoxil -1H-inden-1-ona
N
s Theed

4

0

o 0
K/N\/\/O
20 . Q K;COj, Nal OQ Br
E.

DMF
d Q)
E

A una solucidén de 2-bromo-3-(2,4-difluorofenil)-6-
hidroxi-1H-inden-1l-ona (500 mg, 1.48 mmol) obtenida en la

25 Etapa 5 del Ejemplo 82 en DMF se adiciond K,CO; (3 eq),
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metanosulfonato de 3-[4- (metilsulfonil)piperazin—l-il]propilo
(669 mg, 2.23 mmol, 1.5 eqg) y Nal (0.3 eqg) secuencialmente.
La mezcla se calentd a 60°C durante 16 h. La mezcla de
reaccién se enfrid répidamente con H,O y se extrajo con
EtOAc. La capa organica se lavd con H,0 y salmuera, se secd
sobre MgSO4 y se concentrd in vacuo. El residuo se purificd
mediante la cromatografia en columna de gel de si.lice (MeOH
al 2% /CH;Cl,) para obtener el compuesto del titulo (66%).

'H NMR (300MHz, CDCls): & 1.98(m, 2H), 2.57(m, 6H) ,
2.80(s, 3H), 3.25(m, 4H), 4.05(t, 2H), 6.80(m, 2H), 7.03(m,
2H), 7.20(s, 1H), 7.51(m, 1H)
Etapa 2. 3-(2,4-Difluorofenil) -6-{3-[4- (metilsulfonil) -
piperazin-1-il]lpropoxi}-2-7-tolil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(2,4-
difluorofenil)-6-[3-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il) -
propoxi]—lH—iﬁden—l—ona obtenida en la Etapa 1 como un
material de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-
3-fenil-1H-inden-1-ona y &cido p-tolilborénico en lugar de
dcido 3-piridinilborénico para obtener el compuesto del
titulo (76%).

'H NMR (300MHz, CDCl;): & 1.97(m, 2H), 2.32(s, 3H),
2.57(m, 6H), 2.80(s, 3H), 3.27(m, 4H), 4.05(t, 2H), 6.81(m,
2H), 6.95(m, 2H), 7.11(m, 4H), 7.20(d, 1H, J = 1.9Hz),

7.26(m, 1H)
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Ejemplo 109. Sintesis de 3-(2,4-difluorofenil)-6-{3-[4-
(metilsulfonil)piperazin-l-il]propoxi}-z-(6-metoxipiridin-3-
il) -1H-inden-1l-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(2,4-
difluorofenil)-6-[3-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-i1)-
propoxi] -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo
108 como wun material de partida en lugar de 6-(2-
morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona vy &cido 6-
metoxi-3-piridinilborénico en lugar de &cido 3-piridinil-
bordénico para obtener .el compuesto del titulo (77%).

'H NMR (300MHz, CDCl3): & 1.98(m, 2H), 2.58(m, 6H),
2.80(s, 3H), 3.27(m, 4H), 3.91(s, 3H), 4.07(t, 2H), 6.70(d4d,
l1H, J = 0.7, 8.7Hz), 6.82(m, 2H), 6.95(m, 2H), 7.20(d4, 1H, J
= 1.8Hz), 7.31(m, 1H), 7.53(dd, 1H, J = 2.4, 8.7Hz), 8.06(dd,
1H, J = 0.7, 2.4Hz)
Ejemplo 110. Sintesis de 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(2,4-
difluorofenil)-6-{3-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-il] -
propoxi}-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(2,4-
difluorofenil)-6-[3-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il) -
propoxi] -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo
108 como wun material de partida en lugar de 6-(2-

morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona y 4&cido 3-
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fluoro-4-metoxifenilbordénico en lugar de &cido 3-piridinil-
borbénico para obtener el compuesto del titulo (77%).

'H NMR (300MHz, CDCls;): 8 1.98(m, 2H), 2.58(m, 6H),
2.79(s, 3H), 3.25(m, 4H), 3.87(s, 3H), 4.06(t, 2H), 6.82(m,
3H), 7.00(m, 3H), 7.18(s, 1H), 7.29(m, 2H)
Ejemplo 111. Sintesis de 3-(2,4-difluorofenil)-6-{3-[4-
(metilsulfonil)piperazin-1-illpropoxi}-2- (quinolin-3-il)-1H-
inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(2,4-
difluorofenil)-6-[3-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-1il) -
propoxi] -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo
108 como un material de ©partida en lugar de 6-(2-
morfolinoetoxi) -2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona y 4cido 3-
quinolinilbordénico en lugar de &cido 3—piridini1bor6nico para
obtener el compuesto del titulo (83%).

'H NMR (300MHz, CDCl;): & 2.03(m, 2H), 2.06(m, 6H),
2.80(s, 3H), 3.27(m, 4H), 4.09(t, 2H), 6.86{(m, 1H), 6.96(m,
3H), 7.26(m, 1H), 7.35(m, 1H), 7.56(m, 1H), 7.84(d, 1H, J =
8.2Hz), 8.03(d, 1H, J = 8.2Hz), 8.32(s, 1H), 8.57(s, 1H)
Ejemplo 112. Sintesis de 3-(2,4-difluorofenil)-6-[2-(1,1-
dioxotiomorfolin-4-il)etoxi] -2-p-tolil-1H-inden-1l-ona
Etapa 1. 2-Bromo-3-(2,4-difluorofenil)-6-[2-(1,1-dioxotio-
morfolin-4-il)etoxi] -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 1 se
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repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(2,4-
difluorofenil)-6-hidroxi-1H-inden-1-ona obtenida en 1la Etapa
5 del Ejemplo 82 como un material de partida en lugar de 2-
bromo-6-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona, 2-(1,1-dioxotiomorfo-
lin-4-il)etanol en lugar de 4-(2-hidroxietil)morfolina para
obtener el compuesto del titulo (65%).

'H NMR (300MHz, CDCl3): & 3.00(t, 2H), 3.14(m, 4H),
3.17(m, 4H), 4.11(t, 2H), 6.78(m, 1H), 6.83(m, 1H), 7.05(m,
2H), 7.16(d, 1H, J = Hz), 7.68(m, 1H)
Etapa 2. 3-(2,4-Difluorofenil)-6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-
il)etoxi] -2-p-tolil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la wutilizacién de 2-bromo-3-(2,4-
difluorofenil)-6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi] -1H-
inden-1l-ona obtenida en la Etapa 1 como un material de
partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-
inden-1-ona y 4cido p-tolilborénico en 1lugar de A&cido 3-
piridinilborénico para obtener el compuesto del titulo (70%).

'H NMR (300Mﬁz, CDCl3): &.2.32(s, 3H), 3.00(t, 2H),
3.10(m, 4H), 3.16(m, 4H), 4.13(t, 2H), 6.83(m, 2H), 6.93(m,
2H), 7.13(m, 5H), 7.28(m, 1H)
Ejemplo 113. Sintesis de 3-(2,4-difluorofenil)-2-(6-metoxi-
piridin-3-il) -6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi] -1H-
inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
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repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(2,4-
difluorofenil)—6—[2—(1,1—dioxotiomorfolin-4—il)etoxi]—1H-
inden-l-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 112 como un
material de partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi) -2-bromo-
3-fenil-1H-inden-1-ona y 4&cido 6—metoxi-3fpiridinilborénico
en lugar de 4&cido 3—piridinilbor6nico para obtener el
compuesto del titulo (67%).

'H NMR (300MHz, CDCls): & 3.01(t, 2H), 3.12(m, 4H),

3.16(m, 4H), 3.91(s, 3H), 4.12(t, 2H), 6.69(d, 1H, J

8.2Hz), 6.85(m, 2H), 6.97(m, 2H), 7.17(d, 1H, J = 2.0Hz),

7.32(m, 1H), 7.53(dd, 1H, J = 2.3, 8.7Hz), 8.06(d4d, 1H, J
1.5Hz)
Ejemplo 114. Sintesis de 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(2,4-
difluorofenil) -6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi] -1H-
inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(2,4-
difluorofenil)-6—[2—(l,1—dioxotiomorfolin—4—il)etoxi]-1H—
inden-1l-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 112 como un
material de partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-bromo-
3-fenil-1H-inden-1l-ona y &cido 3-fluoro-4-metoxifenilborénico
en lugar de 4&cido 3-piridinilborénico para obtener el
compuesto del titulo (74%).

'H NMR (300MHz, CDCl;): & 3.00(t, 2H), 3.10(m, 4H),

3.18(m, 4H), 3.87(s, 3H), 4.12(t, 2H), 6.83(m, 3H), 7.00(m,

[+
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4H), 7.16(s, 1H), 7.28(m, 1H)
Ejemplo 115. Sintesis de 3-(2,4-difluorofenil)-6-[2-(1,1-
dioxotiomorfolin-4-il)etoxi] -2- (quinolin-3-il) -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(2,4-
difluorofenil)-6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxil] -1H-
inden-1l-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 112 como un
material de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-
3-fenil-1H-inden-1-ona y &cido 3-quinolinilborénico en lugar
de é&cido 3-piridinilborénico para obtener el compuesto del
titulo (74%).

'H NMR (300MHz, CDCl;): & 3.03(m, 2H), 3.10(m, 4H),
3.19(m, 4H), 4.16(t, 2H), 6.86(m, 1H), 6.97(m, 3H), 7.23(m,
1H), 7.35(m, 1H), 7.56(m, 1H), 7.70(m, 1H), 7.83(d, 1H, J =
8.3Hz), 8.01(d, 1H, J = 8.3Hz), 8.32(d, 1H, J = 1.5Hz),
8.57(d, 1H, J = 2.0Hz)
Ejemplo 116. Sintesis de 3-(2,4-difluorofenil) -6-{2-[4-
(metilsulfonil)piperazin-1-illetoxi}-2-p-tolil-1H-inden-1-ona
Etapa 1. 2-Bromo-3-(2,4-difluorofenil) -6-{2-[4~ (metil-
sulfonil)piperazin-1-il]etoxi}-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 1 del Ejemplo 108 se
repitid excepto por la utilizacién de metanosulfonato de 2-
[4- (metilsulfonil) -piperazin-1-il]letilo en lugar de metano-
sulfonato de 3-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-il]lpropilo para

obtener el compuesto del titulo (65%).
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'H NMR (300MHz, CDCl;3): & 7.47-7.54(m, 1H), 7.18(d,
1H), 6.97-7.09(m, 2H), 6.75-6.85(m, 2H), 4.03(t, 2H), 3.27(m,
4H), 2.86(t, 2H), 2.78(s, 3H), 2.69(m, 4H)
Etapa 2. 3-(2,4-Difluorofenil)-6-{2-[4- (metilsulfonil) -
piperazin-l1-il]etoxi}-2-p-tolil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacidén de 2-bromo-3-(2,4-
difluorofenil)-6-{2-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-illetoxi}-
1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 como un material de
partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-
inden-l-ona y &cido p-tolilborénico en lugar de &cido 3-
piridinilborénico para obtener el compuesto del titulo (73%).

'H NMR (300MHz, CD3;0D): & 7.28(m, 1H), 7.06-7.18(m,
5H), 6.89-6.95(m, 2H), 6.78-6.83(m, 2H), 4.13(t, 2H), 3.27 (m,
4H), 2.86(t, 2H), 2.78(s, 3H), 2.70(m, 4H), 2.31(s, 3H)
Ejemplo 117. Sintesis de 3-(2,4-difluorofenil)-2- (6-metoxi-
piridin-3-i1)-6-{2-[4-(metilsulfonil)piperazin-l—il]etoxi}-
lH-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la wutilizacién de 2-bromo-3-(2,4-
difluorofenil)-6-{2-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-il]letoxi}-
1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 116 como un
material de partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi) -2-bromo-
3-fenil-1H-inden-1-ona y &cido 6-metoxi-3-piridinilborénico

en lugar de 4&cido 3-piridinilborénico para obtener el
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compuesto del titulo (68%).

'H NMR (200MHz, CD;OD): & 8.07(s, 1H), 7.52-7.58(m,
2H), 7.21(d, 1H), 6.91-6.99(m, 2H), 6.85-6.90{(m, 2H), 6.69(d,
1H), 4.16(t, 2H), 3.73(s, 3H), 3.30(m, 4H), 2.90(t, 2H), 2.8
1(s, 3H), 2.73(m, 4H)

Ejemplo 118. Sintesis de 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(2,4-
difiuorofenil)-6-{2-[4- (metilsuIfonil)piperazin-1-il]etoxi}-
lH-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(2,4-
difluorofenil)—s—{z-[4—(metilsulfonil)piperazin—l—il]etoxi}—
1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 116 como un
material de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-
3-fenil-1H-inden-1-ona y &cido 3-fluoro-4-metoxifenilbordénico
en lugar de &cido 3-piridinilborénico para obtener el
compuesto del titulo (68%).

'H NMR (300MHz, CDCl;): & 7.28(d, 1H), 7.18(d, 1H),
6.97-7.03(m, 4H), 6.79-6.85(m, 3H), 4.14(t, 2H), 3.87(s, 3H),
3.28(m, 4H), 2.87(t, 2H), 2.79(s, 3H), 2.71(m, 4H)

Ejemplo 119. Sintesis de 3-(2,4-difluorofenil)-6-{2-[4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il]letoxi}-2- (quinolin-3-il)-1H-
inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la wutilizacién de 2-bromo-3-(2,4-

difluorofenil)-6-{2-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-il]etoxi}-
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1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 116 como un
material de partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi) -2-bromo-

3-fenil-1H-inden-1-ona y &cido 3-quinolinilbordénico en lugar

de &cido 3-piridinilborénico’ para obtener el compuesto del

titulo (71%).

'H NMR (300MHz, CDCl3): 8 8.56(d, J = 1.8Hz, 1H),
8.32(d, 1H), 8.dl(d, J = 8.4Hz, 1H), 7.83(d, J = 7.8Hz, 1H),
7.68-7.73{(m, 1H), 7.53-7.58(m, 1H), 7.32-7.40(m, 1H), 7.25(m,
1H), 6.92-7.00(m, 3H), 6.85(dd, J = 8.1Hz, 2.4Hz, 1H),
4.17(t, 2H), 3.28(s, 3H), 2.90(t, 2H), 2.79(s, 3H), 2.72(m,
4H)
Ejemplo 120. Sintesis de 3-(2,4-difluorofenil)-6-{2-[1-
(metilsulfonil)piperidin-4-illetoxi}-2-p-tolil-1H-inden-1-ona
Etapa 1. 2-Bromo-3-(2,4-difluorofenil) -6-{2-[4- (metil-
sulfonil)piperidin-4-il]etoxi}-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 1 del Ejemplo 108 se
repitié excepto por la utilizacién de metanosulfonato de 2-
[4- (metilsulfonil) -piperidin-4-il]letilo en lugar de metano-
sulfonato 3—[4—(metilsulfonil)piperazin—i—il]propilo para
obtener el compuesto del titulo (63%).

'H NMR (300MHz, CDCl;3): & 7.47-7.54(m, 1H), 7.15(d,
J = 2.1Hz, iH), 6.96-7.11(m, 2H), 6.83(dd, J = 8.1Hz, 2.4Hz,
1H), 6.73(dd, J = 8.1Hz, 2.4Hz, 1H), 4.03(t, 2H), 3.81(m,
2H), 2.70(s, 3H), 2.60-2.66(m, 2H), 1.70-1.87(m, 4H), 1.64-

1.67{(m, 1H), 1.33-1.46(m, 2H)
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Etapa 2. 3-(2,4-Difluorofenil) -6-{2-[1- (metilsulfonil) -
piperidin-4-illetoxi}-2-p-tolil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(2,4-
difluorofenil)—6—{2—[4-(metilsulfonil)piperidin—4-il]etoxi}—
1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 como un material de
partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-
inden-1-ona y &cido p-tolilborénico en lugar de 4&cido 3-
piridinilborénico para obtener el compuesto del titulo (68%) .

'H NMR (300MHz, CDCl;): & 7.30(d, 1H), 7.06-7.15(m,
5H), 6.85-6.95(m, 2H), 6.76-6.82(m, 2H), 4.05(t, 2H), 3.81(m,
2H), 2.77(s, 3H), 2.63(t, 2H), 2.31(s, 3H), 1.81-1.88(m, 2H),
1.75-1.79(m, 2H), 1.58-1.68(m, 1H), 1.34-1.44 (m, 2H)
Ejemplo 121. Sintesis de 3-(2,4-difluorofenil)-2-(6-metoxi-
piridin-3-il)-6-{2-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-il]etoxi}-
1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(2,4-
difluorofenil)-6-{2-[4- (metilsulfonil)piperidin-4-illetoxi}-
1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 120 como un
material de partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-bromo-
3-fenil-1H-inden-l-ona y &cido 6-metoxi-3-piridinilborénico
en lugar de &cido 3-piridinilborénico para obtener el
compuesto del titulo (68%).

'H NMR (300MHz, CDCl;): & 8.06(s, 1H), 7.53(d, J =

A
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8.7Hz, 1H), 7.31-7.36(m, 1H), 7.17(s, 1H), 6.92-7.01(m, 2H),
6.78-6.88(m, 2H), 6.69(d, J = 8.7Hz, 1H), 4.08(t, 2H),
3.92(s, 3H), 3.83(m, 2H), 2.79(s, 3H), 2.64(t, 2H), 1.90-
2.06(m, 2H), 1.77-1.85(m, 2H), 1.67-1.69(m, 1H), 1.39-1.46(m,
2H)

Ejemplo 122. Sintesis de 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(2,4-
difluorofenil)-6-{2-[1- (metilsulfonil)piperidin-4-il]letoxi}-
lH-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(2,4-
difluorofenil)—6—{2-[4—(metilsulfonil)piperidin-4—il]etoxi}-
1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 120 como un
material de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-
3-fenil-1H-inden-1-ona y &cido 3-fluoro-4-metoxifenilborénico
en lugar de &cido 3-piridinilbordénico para obtener el
compuesto del titulo (68%).

'H NMR (300MHz, CDCl;): & 7.30(d, 1H), 7.14(d, 1H),
6.94-7.02(m, 4H), 6.76-6.86(m, 3H), 4.05(t, 2H), 3.87(s, 3H),
3.79(m, 2H), 2.77(s, 3H), 2.66(t, 2H), 1.84-1.89(m, 2H),
1.77-1.79(m, 2H), 1.68-1.76(m, 1H), 1.38-1.45(m, 2H)

Ejemplo 123. Sintesis de 3-(2,4-difluorofenil)-6-{2-[1-
(metilsulfonil)piperidin-4-il]letoxi}-2-(quinolin-3-il)-1H-
inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se

repitié excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(2,4-
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difluorofenil)—G—{2—[4—(metilsulfonil)piperidin—4—il]etoxi}—
1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 120 como un
material de partida en lugar de 6- (2-morfolinoetoxi)-2-bromo-
3-fenil-1H-inden-1-ona y &cido 3-quinolinilborénico en lugar
de &acido 3-piridinilbordénico para obtener el compuesto del
titulo (70%).

"H NMR (300MHz, CDCls): & 8.56(s, 1H), 8.31(s, 1H),
8.01(d, J = 8.1Hz, 1H), 7.82(d, J = 7.8Hz, 1H), 7.67-7.72{(m,
1H), 7.52-7.57(m, 1H), 7.31-7.36(m, 1H), 7.21(m, 1H), 6.93-
6.99(m, 3H), 6.82(d, J = 7.8Hz, 1H), 4.08(t, 2H), 3.83(m,
2H), 2.71(s, 3H), 2.67(t, 2H), 1.79-2.04(m, 4H), 1.70-1.77(m,
1H), 1.35-1.46(m, 2H)
Ejemplo 124, Sintesis de 3-(2,4-difluorofenil) -6-[2-
(morfolin-4-il)etoxi] -2-p-tolil-1H-inden-1l-ona
Etapa 1. 2-Bromo-3-(2,4-difluorofenil)-6-{2-(morfolin-4-il) -
etoxi}-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 1 del Ejemplo 108 se
repitid excepto por la utilizacién de clorhidrato de 4-(2-
cloroetil)morfolina en 1lugar de metanosulfonato de 3-[4-
(metilsulfonil)piperazin-1-illpropilo, no adicionando NalI Yy
que es agitado a 70°C durante 4 h para obtener el compuesto
del titulo (68%).

'H NMR (300MHz, CDCl;): & 2.57(m, 4H), 2.80(t, 2H),
3.74(m, 4H), 4.12(t, 2H), 6.80(m, 2H), 7.04(m, 2H), 7.17(s,

1H), 7.51(m, 1H)

@l
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Etapa 2. 3-(2,4-Difluorofenil)-6-[2- (morfolin-4-il)etoxi]-2-
p-tolil-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la wutilizacién de 2-bromo-3-(2,4-
difluorofenil)—6—{2—(morfolin—4—il)etoxi}—1H—inden—1-ona
obtenida en la Etapa 1 como un material de partida en lugar
de 6- (2-morfolinoetoxi) -2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona y
dcido p-tolilborénico en lugar de &cido 3-piridinilborénico
para obtener el compuesto del titulo (80%).

'H NMR (300MHz, CDCl3): & 2.32(s, 3H), 2.59(m, 4H),
2.82(t, 2H), 3.74(m, 4H), 4.15(t, 2H), 6.83(m, 2H), 6.93(m,
2H), 7.13(m, 5H), 7.56(m, 1H)
Ejemplo 125. Sintesis de 3-(2,4-difluorofenil)-2-(6-metoxi-
piridin-3-il) -6-[2- (morfolin-4-il)etoxi] -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitié excepto por la utilizacién dé 2-bromo-3-(2,4-
difluorofenil)-6-{2- (morfolin-4-il)etoxi}-1H-inden-1-ona
obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 124 como un material de
partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-
inden-1l-ona y &cido 6-metoxi-3-piridinilbordénico en lugar de
dcido 3-piridinilborénico para obtener el compuesto del
titulo (81%).

'H NMR (300MHz, CDCl3): & 2.59(m, 4H), 2.82(t, 2H),
3.74(m, 4H), 3.91(s, 3H), 4.15(t, 2H), 6.69(d, 1H, J =

8.6Hz), 6.83(m, 2H), 6.97(m, 2H), 7.19(s, 1H), 7.32(m, 1H),
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7.54(dd, 1H, J = 2.4, 8.6Hz), 8.05(s, 1H)
Ejemplo 126. Sintesis de 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(2,4-
difluorofenil) -6-[2- (morfolin-4-il)etoxi] -1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacidén de 2-bromo-3-(2,4-
difluorofenil) -6-{2- (morfolin-4-il)etoxi}-1H-inden-1-ona
obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 124 como un material de
partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-
inden-l-ona y &cido 3-fluoro-4-metoxifenilborénico en lugar
de &cido 3-piridinilborénico para obtener el compuesto del
titulo (81%).

"H NMR (300MHz, CDCli;): & 2.58(t, 4H), 2.82(t, 2H),
3.75(t, 4H), 3.87(s, 3H), 4.15(t,v2H), 6.84(m, 3H), 7.00(m,
4H), 7.18(s, 1H), 7.58(m, 1H)
Ejemplo 127. Sintesis de 3-(2,4-difluorofenil) -6-[2-
(morfolin-4-il)etoxi] -2- (quinolin-3-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 2-bromo-3-(2,4-
difluorofenil)-6-{2- (morfolin-4-il)etoxi}-1H-inden-1-ona
obtenida en la Etapa 1 del Ejemplo 124 como un material de
partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-1H-
inden-1-ona y &cido 3-quinolinilborénico en lugar de &cido 3-
piridinilborénico para obtener el compuesto del titulo (85%).

'H NMR (300MHz, CDCls): & 2.60(t, 4H), 2.84(t, 2H),

3.75(t, 4H), 4.18(t, 2H), 6.87(m, 1H), 6.96(m, 3H), 7.25(m,

"
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1H), 7.36(m, 1H), 7.56(m, 1H), 7.70(m, 1H), 7.83(d, 1H, J

7.9Hz), 8.02(d, 1H, J = 8.2Hz), 8.32(s, 1H), 8.57(d, 1H, J
2.0Hz)

Ejemplo 128. Sintesis de 3-(3,5-difluorofenil)-5-[2-
(morfolin-4-il)etoxi] -2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona

Etapa 1. 3-Bromo-5-metoxi-1H-inden-1-ona

\ o]
2 NBS, AIBN
oo = O
MeQ
MeO Br

5-Metoxi-1H-indan-1-ona (1.3 g, 8.01 mmol) se
colocd en un matraz y se disolviéd en CCl, (10 mL). A la
solucidn resultante, se adicionaron NBS (3.14 g, 17.62 mmol)
y AIBN (394 mg, 2.40 mmol). La mezcla resultante se dejé
calentar a reflujo durante 3 h, mientras que es irradiada
por una lampara de tungsteno (375W). Después del enfriamiento
a temperatura ambiente, se adiciond® trietilamina (4.05
g, 40.05 mmol) y se agitdé durante 16 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se enfrid rapidamente con
Na,S;0; saturada extraida con CHyCl, (20 mLx3). Las capas
organicas se lavaron con H,0 y salmuera, se secaron sobre
MgSO; y se concentraron in vacuo para dar el producto deseado
(1.55 g, 80%).

'H NMR (300MHz, CDCls): & 3.89(s, 3H), 6.21(s, 1H),
6.7, (dd, 1H, J = 2.0, 8.0Hz), 6.77(d, 1H, J = 2.0Hz),

7.38(d, 1H J = 8.0H);
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MS (m/e, M"): 239

Etapa 2. 3-(3,5-Difluorofenil) -5-metoxi-1H-inden-1-ona

(HO),B F 0
P
MeO

Pdy(dba)s Q F
Br PPh;, Na,CO, -
A un frasquito de reaccidn, se adicionaron

secuencialmente 3-bromo-5-metoxi-1H-inden-1l-ona (1.5 g, 6.27
mmol) obtenida en la Etapa 1, &cido 3,5-difluorofenilbordnico
(1.19 g, 7.52 mmol), Pd,(dba)s (284 mg, 0.31 mmol), PPh; (329
mg, 1.25 mmol), Na,CO; 2M (7.84 mL, 15.68 mmol) y éter
dimetilico de etilenglicol (15 mL). El frasquito de reaccién
se calentd a reflujo durante 3 h. Después del enfriamiento a
temperatura ambiente, la reaccidén se diluyd con EtOAc y se
filtré a través de una almohadilla de Celite. La solucién se
lavdé con H;O0 y salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentrd in
vacuo. El residuo se purificd mediante la cromatografia en
columna de gel de silice (EtOAc/hexanos = 1:10) para
proporcionar el producto deseado (1.12 g, 65%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 3.87(s, 3H), 6.03(s, 1H),
6.71(dd, 1H, J = 2.0, 8.0Hz), 6.85(d, 1H, J = 2.0Hz), 6.94(m,
1H), 7.10-7.17 (m, 2H), 7.51(d, 1H J = 8.0H); MS(m/e, M"):
272
Etapa 3. 2-Bromo-3-(3,5-difluorofenil)-5-metoxi-1H-inden-1-

ona
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Br, MeQ
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A una solucidén de 3-(3,5-difluorofenil)-5-metoxi-
1H-inden-1-ona (810 mg, 2.98 mmol) obtenida en la Etapa 2 en
CHzCl; (10 mL) a 01C se adicioné gota a gota una solucidén de
Br; (571 mg, 3.57 mmol) en CH;Cl, (3 mL). La mezcla se agitéd
durante 3 h a temperatura ambiente. La reaccidén se diluyd con
HO (10 mL) y se extrajo con CH2C12. Los extractos se lavaron
con HyO y salmuera, se secaron sobre MgS0O, y se concentraron
in vacuo. El residuo se purificé mediante 1la cromatografia en
columna de gel de silice (CH,Cl,/hexanos) para proporcionar el
producto deseado (1.0 g, 95%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 3.86(s, 3H), 6.67(m, 2H),
6.97(m, 1H), 7.16(m, 2H), 7.57(d, 1H, J = 8.6Hz) ; MS (m/e,
M"): 351
Etapa 4. 3—(3,5—Dif1uorofenil)—5—metoxi—2—(piridin—3—il)—1H—

inden-1-ona

B(OH
o (T )2 0
(L0 rapm (G
Br Q /
MeO Pd(PPhg)y, NayCO3 \_/

microondas

{ (e

F F

A un frasquito de reaccién de microondas, se

adicionaron secuencialmente 2-bromo-3-(3,5-difluorofenil) -5-
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metoxi-1H-inden-1l-ona (300 mg, 0.85 mmol) obtenida en la
Etapa 3, 4&cido 3-piridinilborénico (126 mg, 1.03 mmol),
Pd (PPh3), (50 mg, 0.043 mmol), Na,CO; 3M (0.85 mL, 1.44 mmol),
y dioxano (5 mL). El frasquito de reaccién se colocd en un
reactor de microondas y se irradié a 150°C durante 10 min.
Después del enfriamiento a temperatura ambiente, la reaccidén
se diluydé con EtOAc y se secd sobre MgSO,. La mezcla se filtrd
a través de una almohadilla de Celite mientras que se enjuaga
con EtOAc y luego se concentré in vacuo. El residuo se
purificé mediante la cromatografia en columna de gel de
silice (EtOAc/hexanos = 1:3) para proporcionar el producto
deseado (220 mg, 75%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 3.88(s, 3H), 6.67(d, 1H, J
= 2.1Hz), 6.74(dd, 1H, J = 2.1, 8.0Hz), 6.89(m, 3H), 7.30(d,
1H, J = 4.8Hz), 7.61(d, 1H, J = 8.0Hz), 7.69(dd, 1H, J = 1.7,
8.0Hz), 8.42(d, 1H, J = 1.7Hz), 8.52(dd, 1H, J = 1.7, 4.8Hz);
MS(m/e, M"): 349
Etapa 5. 3-(3,5-Difluorofenil)-5-hidroxi-2- (piridin-3-il)-1H-

inden-1-ona

A una solucidén de 3-(3,5-difluorofenil)-5-metoxi-2-

(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona (210 mg, 0.60 mmol) obtenida en
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la Etapa 4 en AcOH (6 mL) se adiciond HBr (3 mL). La mezcla
se calentdé a reflujo a 120°C durante 16 h. La mezcla de
reaccidn se enfrid a temperatura ambiente y se neutralizé con
NaOH 3N. La solucidn resultante se extrajo con EtOAc (10 mL).
Los extractos se lavaron con H,0 y salmuera, se secaron sobre
MgSO; y se concentraron in vacuo. El residuo se purificé
mediante la recristalizacidn con CH,Cl,/hexanos para
proporcionar el producto deseado (200 mg, 99%).

'"H NMR (300MHz, DMSO) § 6.58(d, 1H, J = 1.8Hz),
6.68(d4dd, 1H, J = 1.6, 7.9Hz), 7.18 (m, 2H) , 7.40 (m,
2H), 7.48(d, 1H, J = 7.9Hz), 7.62(d4d, 1H, J = 1.8,
8.1Hz), 8.35(m, 1H), 8.49(dd, 1H, J = 1.6, 4.9Hz); MS(m/e,
M"): 335
Etapa 6. 3-(3,5-Difluorofenil)-5-[2-(morfolin-4-il)etoxi]-2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona

A una solucidén de 3-(3,5-difluorofenil)-5-hidroxi-
2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona (60 mg, 0.18 mmol) obtenida
en la Etapa 5 en DMF (2 mL) se adiciond K,CO; (75 mg, 0.54
mmol) y clorhidrato de 4-(2-cloroetil)morfolina (50 mg, 0.27
mmol) . La mezcla se calentd a 80°C durante 3 h y se enfrid a
temperatura ambiente. La solucidén resultante se diluydé con
H»0 y se extrajo con EtOAc (5 mLx3). Los extractos se lavaron
con H;O y salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron
in vacuo. El residuo se purificé mediante la cromatografia eﬁ

columna de gel de silice (MeOH al 2%/CH,Cl,) para proporcionar
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el compuesto del titulo (55 mg, 68%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 2.57(t, 4H), 2.82(t, 2H),
3.74(t, 4H), 4.16(t, 2H), 6.69(d, 1H, J = 1.9Hz), 6.73(dd4d,
14, J = 2.1, 8.0Hz), 6.89(m, 3H), 7.29(d, 1H, J = 4 .9Hz),
7.59(d, 1H, J = 8.0Hz), 7.68(dd, 1H, J = 2.1, 8.0Hz), 8.42(d,
1H, J = 1.6Hz), 8.52(dd, 1H, J = 1.6, 4.9Hz); MS(m/e, M"):
448
Ejemplo 129. Sintesis de 5-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona

Etapa 1. 1-(2-Bromo-4-metoxifenil)etanona

/@\ AICl;, AcCl
e e
MeO Br

MeO Br

O

Un matraz de fondo redondo se cargdé cloruro de
acetilo (4.20 g, 53.56 mmol, 1 eqg), AlCl; (7.13 g, 53.56
mmol, 1 eq) y disulfuro de carbono (80 mL). A la mezcla se
adiciond gota a gota una solucién de 3-bromoanisol (9.75 g,
52.13 mmol) en disulfuro de carbono (20 mL) y se agitd
durante 16 h. La solucidén resultante se diluydé con agua
helada (100 mL) y se extrajo con CH,Cl, (50 mLx3). Los
extractos se lavaron con H;0, salmuera y NaOH 1IN (30 mL). La
capa orgénica se secd sobre MgSO, y se concentrd in vacuo. E1
residuo se purificé mediante la cromatografia en columna de
gel de silice (EtOAc/hexanos = 1:10) para proporcionar el

compuesto del titulo (6.2 g, 51%).
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'H NMR (300MHz, CDCl;) & 7.48(dd, J = 8.4Hz, 1,2Hz,
1H), 7.04(brs. 1H), 6.76(dd, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.52(s, 3H)
Etapa 2. (E)-1-(2-Bromo-4-metoxifenil)-3-fenil-2-propen-1-ona

o}
H 0
5 i L)
Jij\)\ NaOH, EtOH V€O Br O
MeO Br

A una solucidén de 1-(2-bromo-4-metoxifenil)etanona

(6.2 g, 27.06 mmol) obtenida en la Etapa 1 en EtOH (50 mL) a
10 0°C se adicioné solucién NaOh acuoso secuencialmente (8.12
mL, 81.19 mmol, 3 eq) y benzaldehido (3.3 mL, 32.48 mmol, 1.2
eq) . Después de que es agitada durante 4 h adicionales a
temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con H,0 y se
neutralizé con HCl 3N. La mezcla resultante se extrajo con
157 EtOAc (20 mLx3). Los extractos se lavaron son salmuera, se

secaron sobre MgSO,; y se concentraron in vacuo para obtener

o®

el producto deseado (6 g, 70%).
'H NMR (300MHz, CDCl3) & 7.54-7.59(m, 2H), 7.46-
7.49(m, 2H), 7.39-7.42(m, 3H), 7.15-7.21(m, 2H), 6.93(d4d,
20 1H), 3.85(s, 3H)

Etapa 3. 5-Metoxi-3-fenil-1H-inden-1-ona

PdCl,, PPh,
K,CO;4 Q
MeQ

25
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A una solucidén de (E)-1-(2-bromo-4-metoxifenil)-3-
fenil-2-propen-1-ona (6.0 g, 18.91 mmol) obtenida en la Etapa
2 en DMF (15 mL) se adiciondé PPh; (1.46 g, 5.68 mmol, 0.3
eq), KCO; (5.23 g, 37.83 mmol, 2 eq) y PdCl, (335 mg, 1.89
mmol, 0.1 eq). El frasquito de reaccidén se calentd a 110°C
durante 3 h. Después del enfriamiento a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc y se filtré a
través de una almohadilla de Celite. La solucién se lavd con
H,O0 y salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentrd in vacuo.
El residuo se purificé mediante la cromatografia en columna
de gel de silice (EtOAc/hexanos = 1:5) para proporcionar el
producto deseado (2.8 g, 63%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 7.61-7.64 (m, 2H), 7.47-
7.51(m, 4H), 6.91(d, J = 1.8Hgz, 1H), 6.69(dd, J = 8.1Hz,
1.8Hz, 1H), 6.01(s, 1H), 3.86(s, 3H)

Etapa 4. 2-Bromo-5-metoxi-3-fenil-1H-inden-1-ona

(o]
O
I Cl)=
NBS MeO

MeO —— . Q
5-Metoxi-3-fenil-1H-inden-1l-ona (2.8 g, 11.85 mmol)
obtenida en la Etapa 3 se colocd en un matraz y se disolviéd
en CCl; (20 mL). A la solucidén resultante, se adicionaron NBS

(2.53 g, 14.22 mmol, 1.2 eq) y AIBN (280 mg, 10% en peso). La

mezcla resultante se dejdé calentar a reflujo durante 2 h.
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Después del enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccidén se enfridé rapidamente con Na,S$,0; saturado (20 mL) se
extrajo con CHpCl, (20 mLx3). Las capas orgdnicas se lavaron
con H;O0 y salmuera, se secaron sobre MgS0, y se concentraron
in vacuo para dar el producto deseado (2.45 g, 66%).

H NMR (300MHz, CDCls) & 7.2-7.64(m, 2H), 7.52-
7.57(m, 4H), 6.70(d, J = 2.1Hz, 1H), 6.65(dd, J = 8.01,
2.1Hz, 1H), 3.83(s, 3H)
Etapa 5. 5-Metoxi-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitidé excepto por la utilizacién de 2-bromo-5-metoxi-3-
fenil-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 4 como un material
de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi)-2-bromo-3-fenil-
1H-inden-1-ona y que es agitada durante 10 min para obtener
el compuesto del titulo (72%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 8.46(d, J = 1.8Hz, 1H),

8.44(dd, J = 3.3Hz, 2.1Hz, 1H), 7.64-7.68(m, 1H), 7.57(dd, J

7.2Hz, 1.8Hz, 1H), 7.41-7.44(m, 3H), 7.34-7.38(m, 2H),

7.22(dd, J = 8.1Hz, 4.8Hz, 1H), 6.71(d, J = 1.5Hz, 6.69(d, J

2.1Hz, 1H), 3.85(s, 3H)
Etapa 6. 5-Hidroxi-3-fenil-2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 5 del Ejemplo 128 se
repitidé excepto por la utilizacién de 5-metoxi-3-fenil-2-
(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona obtenida en 1la Etapa 5 como un

material de partida en lugar de 3-(3,5-difluorofenil)-5-
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metoxi-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona para obtener el
compuesto del titulo (93%).

'H NMR (300MHz, CDCli) & 8.46(d, J = 1.8Hz, 1H),
8.43(m, 1H), 7.68-7.72(m, 1H), 7.50(d, J = 7.8Hz, 1H), 7.40-
7.44(m, 3H), 7.32-7.37(m, 2H), 6.66(dd, J = 5.1Hz, 1.8Hz, 1H)
6.63(d, J = 2.1Hz, 1H)

Etapa 7. 5-(2-Morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-
inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 128 se
repitidé excepto por la utilizacién de 5-hidroxi-3-fenil-2-
(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 5 como un
material de partida en lugar de 3-(3,5-difluorofenil)-5-
hidroxi-2-(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona para obtener el
compuesto del titulo (72%).

"H NMR (300MHz, CDCl,) & 8.46(dd, J = 5.1Hz, 1.5Hz,
1H), 8.43(d, J = 1.5Hz, 1H), 7.66(dd, J = 8.1Hz, 2.1Hz 1H),
7.56(d, J = 7.8Hz, 1H), 7.41-7.45 (m, 3H), 7.33-7.37(m, 2H),
7.20-7.24(m, 1H), 6.72(dd, J = 5.4Hz, 2.1Hz, 1H), 6.69(4, J =
2.1Hz, 1H), 4,14(t, 2H), 3.71(m, 4H), 2.80(t, 2H), 2.56(m,
4H) ; MS(m/e, M'): 412
Ejemplo 130. Sintesis de 5-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2-
(piridin-4-il) -1H-inden-1-ona
Etapa 1. 5-Metoxi-3-fenil-2-(piridin-4-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se

repitidé excepto por la utilizacién de 2-bromo-5-metoxi-3-

45
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fenil-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 4 del Ejemplo
129 como wun material de partida en lugar de 6-(2-
morfolinoetoxi)—2—bromo—3—fenil—lH—inden—l—ona, acido 4-
piridinilborénico en lugar de &dcido 3-piridinilborénico Yy que
es agitado durante 10 min para obtener el compuesto del
titulo (74%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) § 8.49(dd, J = 4.8Hz, 1.5Hz,
2H), 7.59(dd, J = 8.4Hz, 1.5Hz, 1H), 7.42-7.46(m, 3H), 7.32-
7.37(m, 2H), 7.18(dd, J = 4.8Hz, 1.5Hz, 2H), 6.74(4, J -
2.4Hz, 1H), 6.72(brs, 1H), 3.85(s, 3H)
Etapa 2. 5-Hidroxi-3-fenil-2-(piridin-4-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 5 del Ejemplo 128 se
repitié excepto por la utilizacién de 5-metoxi-3-fenil-2-
(piridin-4-il) -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 como un
material de partida en lugar de 3-(3,5-difluorofenil)-5-
metoxi-2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona para obtener el
compuesto del titulo (88%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) 8 8.49(dd, J = 4.8Hz, 1.5HzZ,
2H), 7.59(dd, J = 8.4Hz, 1.5Hz, 1H), 7.42-7.46 (m, 3H), 7.32-
7.37(m, 2H), 7.18(dd, J = 4.8Hz, 1.5Hz, 2H), 6.74(4d, J =
2.4Hz, 1H), 6.72(brs, 1H)
Etapa 3. 5-(2-Morpholinoetoxi)-3-fenil-2-(piridin-4-il)-1H-
inden-1l-ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 128 se

repitid excepto por' la utilizacién de 5-hidroxi-3-fenil-2-

¢
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(piridin-4-il) -1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 2 como un
material de partida en lugar de 3-(3,5-difluorofenil)-5-
hidroxi-2-(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona para obtener el
compuesto del titulo (70%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 8.48-8.50(m, 2H), 7.56(dd,
J = 8.7Hz, 2.1Hz, 1H), 7.44-7.47(m, 3H), 7.32-7.35{(m, 2H),
7.16-7.18(m, 2H), 6.71-6.74(m, 2H), 4,14 (t, 2H), 3.72(m, 4H),
2.80(t, 2H), 2.55(m, 4H); MS(m/e, M'): 412
Ejemplo 131. Sintesis de 5-(2-morfolinoet6xi)-3-feni1—2-p-
tolil-1H-inden-1-ona
Etapa 1. 5-Metoxi-3-fenil-2-(p-tolil)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 2-bromo-5-metoxi-3-
fenil-1H-inden-1l-ona obtenida en la Etapa 4 del Ejemplo
129 como un material de partida en lugar de 6-(2-
morfolinoetoxi)—2—bromo—3-fenil—1H—inden-1-ona, acido p-
tolilborénico en lugar de &cido 3-piridinilborénico Y que es
agitado durante 10 min para obtener el compuesto del titulo
(70%) .

'H NMR (300MHz, CDCli) & 7.53(dd. J = 7.8Hz, 0.6Hz,
1H), 7.34-7.42(m, SH), 7.16(d, 2H), 7.06{(dd, J = 7.8Hz,
0.3Hz, 2H), 6.67(dd, J = 2.1Hz, 1.2Hz, 1H),6.64(d, J = 2.4Hz,
1H) 3.83(s, 3H), 2.31(s, 3H)

Etapa 2. 5-Hidroxi-3-fenil-2-(p-tolil)-1H-inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 5 del Ejemplo 128 se

5
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repitid excepto por la utilizacién de 5-metoxi-3-fenil-2- (p-
tolil)-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1 como un material
de partida en 1lugar de 3-(3,5-difluorofenil)-S5-metoxi-2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona para obtener el compuesto del
titulo (90%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) 6 7.48(dd. J = 7.5Hz, 0.6Hz,
1H), 7.34-7.42(m, 5H), 7.16(d, 2H), 7.06(dd, J = 7.8Hz,
0.6Hz, 2H), 6.63(dd, J = 3.6Hz, 1.5Hz, 1H), 6.60(d, J =
2.1Hz, 1H), 5.58(s. 1H, OH), 2.31(s, 3H)

Etapa 3. 5-(2-Morfolinoetoxi)-3-fenil-2-(p-tolil)-1H-inden-1-
ona

El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 128 se
repitid excepto por la utilizacidén de 5-hidroxi-3-fenil-2- (p-
tolil)-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 2 como un material
de partida en lugar de 3-(3,5-difluorofenil)-5-hidroxi-2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona para obtener el compuesto del
titulo (78%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 7.52(d, J = 7.8Hz, 1H) ,
7.39-7.42(m, 3H), 7.34-7.39(m, 2H), 7.14-7.17(m, 2H),
7.05-7.07(m, 2H), 6.64-6.69(m, 2H), 4.13(t, 2H), 3.72(m,
4H), 2.79(t, 2H), 2.55(m, 4H), 2.26(s, 3H); MS(m/e, M'):
425
Ejemplo 132. Sintesis de 5-(2-morfolinoetoxi)-2-(3-fluoro-4-
metilfenil)-3-fenil-1H-inden-1-ona

Etapa 1. 2-(3-Fluoro-4-metilfenil)-5-Metoxi-3-fenil-1H-inden-

(Gl
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l-ona

El procedimiento de la Etapa 7 del Ejemplo 1 se
repitid excepto por la utilizacién de 2-bromo-5-metoxi-3-
fenil-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 4 del Ejemplo 129
como un material de partida en lugar de 6-(2-morfolinoetoxi) -
2-bromo-3-fenil-1H-inden-1-ona, - 4&cido 3-fluoro-4-metilfenil-
bordénico en 1lugar de &cido 3-piridinilborénico Yy que es
agitado durante 10 min para obtener el compuesto del titulo
(65%) .

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 7.54(dd. J = 4.8Hz,
3.6Hz, 1H), 7.38-7.43(m, 3H), 7.33-7.36(m, 2H), 7.04(m,
1H), 6.91-6.97(m, 2H), 6.65-6.68(m, 2H), 3.83(s, 3H), 2.23(s,
3H)
Etapa 2. 2-(3-Fluoro-4-metilfenil) -5-hidroxi-3-fenil-1H-
inden-1-ona

El procedimiento de la Etapa 5 del Ejemplo 128 se
repitidé excepto por la utilizacién de 2-(3-fluoro-4-metil-
fenil) -5-metoxi-3-fenil-1H-inden-1-ona obtenida en la Etapa 1
como un material de partida en lugar de 3-(3,5-
difluorofenil) -5-metoxi-2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona para
obtener el compuesto del titulo (88%).

'H NMR (300MHz, CDCls) & 7.52(dd. J = 4 .8Hz, 3.6Hz,
1H), 7.41-7.46(m, 3H), 7.32-7.39(m, 2H), 7.04(m, 1H), 6.91-
6.97(m, 2H), 6.65-6.68(m, 2H), 2.23(s, 3H)

Etapa 3. 5- (2-Morfolinoetoxi)-2- (3-fluoro-4-metilfenil) -3-

[q?r
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fenil-1H-inden-1-ona
El procedimiento de la Etapa 6 del Ejemplo 128 se
repitidé excepto por la utilizacién de 2-(3-fluoro-4-
metilfenil)-5-hidroxi-3-fenil-1H-inden-1-ona obtenida en 1la
5 Etapa 2 como un material de partida en lugar de 3-(3,5-
difiuorofenil) -5-hidroxi-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona para
obtener el compuesto del titulo (71%).
'H NMR (300MHz, CDCls) & 7.53(d, J = 8.1Hz, 1H),
7.42-7.43 (m, 3H), 7.33-7.36(m, 2H) , 7.02-7.07(m, 1H),
10 6.91-6.96 (m, 2H), 6.66—6.69(m, 2H), 4.13(t, 2H), 3.72(m,
4H), 2.79(t, 2H), 2.55(m, 4H), 2.20(s, 3H); MS(m/e, M'):
443
Ejemplo 133. Sintesis de 3-(3,5-dif1uorofeni1)-$-[2-(4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi]-2- (piridin-3-il)-1H-

15 inden-1l-ona

0
0 _ ;,,s"\ NN \S,? o

O ¢ o T O
HO N s NS/\o N

KsCOs3
F F

F F

20 A una solucién de 3-(3,5-difluorofenil)-5-hidroxi-
2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona (60 mg, 0.18 mmol) obtenida
en la Etapa 5 del Ejemplo 128 en DMF (2 mL) se adiciond K,COs;
(75 mg, 0.54 mmol) y éter de 2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-
il)etilico de metilsulfonilo (77 mg, 0.27 mmol). La mezcla se

25 calenté a 80°C durante 3 h y se enfrid a temperatura
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ambiente. La solucidén resultante se diluydé con H,O (5 mL) y
se extrajo con EtOAc (5 mLx3). Los extractos se lavaron con
HO0 y salmuera, se secaron sobre MgSO, Yy se concentraron in
vacuo. El residuo se purificé mediante la cromatografia en
columna de gel de silice (MeOH al 2%/CH,Cl,) para proporcionar
el compuesto del titulo (65 mg, 69%).

iH NMR (300MHz, CDCl;) & 2.68(t, 4H), 2.77(s, 3H),
2.86(t, 2H), 3.26(t, 4H), 4.13(t, 2H), 6.67(d, 1H, J =
2.1Hz), 6.72(dd, 1H, J = 2.1 , 8.1Hz), 6.90(m, 3H), 7.29(d,
1H, J = 4.9Hz), 7.59(d, 1H, J = 8.0), 7.69(dd, 1H, J = 1.7,
8.0Hz), 8.42(d, 1H, J = 2.1Hz) 8.52(dd, 1H, J = 1.7, 4.9Hz);
MS(m/e, M*): 525
Ejemplo 134. Sintesis de 5-[2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-
il)etoxi] -3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona

El procedimiento del Ejemplo 133 se repitid excepto
por la utilizacidén de 5-hidroxi-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-
inden-l-ona obtenida en la Etapa 6 del Ejemplo 129 como un
material de partida en lugar de 3-(3,5-difluorofenil)-5-
hidroxi-2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona para obtener el
compuesto del titulo (78%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 8.45(dd, J = 5.1Hz, 1.8Hz,
1H), 8.43(d, J = 1.5Hz, 1H), 7.67(dd, J = 8.1Hz, 1.8Hz, 1H),
7.56(d, J = 7.8Hz, 1H), 7.42-7.46 (m, 3H), 7.33-7.36(m, 2H),
7.20-7.24(m, 1H), 6.71(dd, J = 4.8Hz, 2.4Hz, 1H), 6.68(d, J =

2.1Hz, 1H), 4,13(t, 2H), 3.24(m, 4H), 2.86(t, 2H), 2.78(s,
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3H), 2.67(m, 4H); MS{(m/e, M'): 489
Ejemplo 135. Sintesis de 5-[2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-
il)etoxi] -3-fenil-2- (p-tolil)-1H-inden-1-ona

El procedimiento del Ejemplo 133 se repitid excepto
por la utilizacidén de 5-hidroxi-3-fenil-2-(p-tolil)-1H-inden-
l-ona obtenida en la Etapa 2 del Ejemplo 131 como un material
de partida en Jlugar de 3-(3,5-difluorofenil)-5-hidroxi-2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona para obtener el compuesto del
titulo (73%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 7.53(d, J = 7.8Hz, 1H),
7.40-7.43(m, 3H), 7.34-7.37(m, 2H), 7.14-7.17(m, 2H), 7.05-
7.08(m, 2H), 6.66(dd, J = 5.1Hz, 1.8Hz, 1H), 6.64(d, J =
2.1Hz, 1H), 4.11(t, 2H), 3.23(m, 4H), 2.85(t, 2H), 2.74(s,
3H), 2.63(m, 4H), 2.28(s, 3H); MS(m/e, M'): 502
Ejemplo 136. Sintesis de 5-[2-(4-(metilsulfonil)piperazin-l-
il)etoxi] -2~ (3-fluoro-4-metilfenil)-3-fenil-1H-inden-1l-ona

El procedimiento del Ejemplo 133 se repitid excepto
por la utilizacién de 2-(3-fluoro-4-metilfenil)-S-hidroxi-3-
fenil-1H-inden-1l-ona obtenida en la Etapa 2 del Ejemplo 132
como un material de partida en lugar de 3-(3,5-difluoro-
fenil) -5-hidroxi-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona para obtener
el compuesto del titulo (76%).

'H NMR (300MHz, CDCl;) & 7.53(dd, J = 7.5Hz, 0.9Hz,
1H), 7.42-7.44(m, 3H), 7.33-7.36(m, 2H), 7.02-7.07(m, 1H),

6.91-6.97(m, 2H), 6.65-6.68(m, 2H), 4.12(t, 2H), 3.25(m, 4H),
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2.85(t, 2H), 2.76(s, 3H), 2.65(m, 4H), 2.20(s, 3H); MS(m/e,
M*): 489

Ejemplo Experimental

Ejemplo Experimental 1: Efectos de los derivados de indenona
inventivos en la diferenciacidén de células de osteoblastos

Para examinar los efectos de 1los derivados de
indenona inventivos en la diferenciacién y activacién de
células de osteoblastos, 1la actividad y expresién de
fosfatasa alcalina (ALP), un marcador para la diferenciacién
de células de osteoblastos y la formacién del nédulo &seo
utilizando células similares a osteoblastos derivadas de un
ratén, MC3T3-E1 (ATCC, Japbn) o se observaron células
preosteoblésticas derivadas de la béveda craneal de ratdédn
primarias.

Las células MC3T3-El1 se sembraron en un medio que
contiene factores osteogénicos (OF) tales como Acido
ascérbico y R-glicerofosfatos (b-GP) y cada compuesto de los
Ejemplos se adiciond al miso a una concentracién de 0.1, 1 y
10 pM. Las células se incubaron durante 6 dias (células
MC3T3-El) o 7 dias (células preosteobldsticas derivadas de.la
boéveda craneal de ratén primarias) en un incubador de CO, a
37°C. Luego, el medio de cultivo se reemplazd con un medio
fresco junto con el compuesto de prueba cada dos o tres dias.
En el dltimo dia, el medio se centrifugd para remover el

sobrenadante y las células se lavaron con PBS. Las células
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lavadas se sometieron a un tratamiento de congelacién-
descongelacién de 3 ciclos utilizando un congelador de -70°C
para permitir que las enzimas eluyan en una solucién
reguladora de 1lisis. La proteina 1lisada se cuantificé,
seguida por la medicidén de la actividad de ALP utilizando 4-
nitrofenilfosfato. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Ademds, un grupo tratado solamente con DMSO o OF se
probd para las actividades de ALP por comparacién. E1 grupo
tratado solamente con DMSO no muestra cualquier actividad de
ALP. Ademds, el grupo tratado solamente con OF mostrd una
actividad de ALP, la cual fue menor que aquella del grupo
tratado con el compuesto inventivo junto con OF. En
contraste, un grupo tratado con el compuesto inventivo junto
con OF mostrd méds de 100% de actividad, basado en 1la
actividad de ALP del grupo tratado con solamente OF, la
actividad que es dependiente de 1la concentracién del
compuesto.

Mientras tanto, la formacién del ndédulo éseo que
involucra la osteogénesis se evalud utilizando el método de
manchado rojo-S de Alizarin en la cual la coloracién ocurre
debido a 1la reaccidén del calcio acumulado asi como 1la
coloracidén debido a la reaccién con arenazo III por medio de
la medicién del valor de absorbancia. Como resultado, las
células rojas formadas por la reaccidén con rojo-S de alizarin

fueron en menor grado para el grupo tratado solamente con OF,

07
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mientras que las células rojas marcadamente incrementadas se
observaron para el grupo tratado con el compuesto inventivo Yy
OF, el grado de incremento que es dependiente de la
concentracién' del compuesto tratado. En resultados de
absorbencia, los grupos tratados «con los compuestos
inventivos mostraron mis de 100%, basado en el grupo tratado
solamente con OF, la absorbencia que es dependiente de 1la
concentracidén del compuesto tratado.

Ejemplo Experimental 2: Efectos de los derivados de indenona
en la formacidén y actividad de las células de osteoclastos

Para investigar los efectos de los derivados de
indenona en la formacién osteocléstica, la actividad de TRAP
(fosfatasa &cida resistente a tartrato) se mididé utilizando
células de médula &sea primarias de ratén y células Raw264.7
(TIB-71"®, ATCC, U.S).

RANKL (activador de receptor de ligando B NF-
kappa), que es esencial para células de médula 6sea primarias
de ratén y células Raw264.7, se conoce para controlar la
diferenciacidén de células de osteoclastos. Para evaluar los
efectos inhibidores del derivado de indenona en células de
osteoclastos, el manchado y 1la medicién de TRAP de 1la
actividad de TRAP se condujeron en el dia 5 después del
tratamiento del derivado de indenona inventivo en varias
concentraciones de 0.1, 1, 10 y 100 uM junto con RNAKL. Los

resultados se muestran en la Fig. 1 y la Tabla 1.

yo)
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Tabla 1
Ejemplo Achidad Ejemplo Actvidad # Ejemplo Achidad Ejemplo Aetvidad

Mo Fap [rrap?| " [acet [rrape] M ap [Trap?] " [ALPY [TRap?
01 | 455 | 61 | 33 | 65 | 60 | 65 | 19 | 3 97 179 | 35
02 | 221 | 48 | 34 | 78 | 42 | 66 | 70 | 7 98 | 146 | 18
03 | 216 | 60 | 35 | 79 | 51 | 67 | 116 | 44 | 99 | 212 | 12
04 | 128 | 29 | 36 | 224 | 98 | 68 | 164 | 31 | 100 | 185 | 118
05 | 44 | 48 | 37 | 80 | 66 | 69 | 72 | 47 | 101 | 216 | 105
06 | 63 | 47 | 38 | 77 | 88 | 70 | 19 | 2 | 102 | 220 | 20
07 - - 39 |92 | 4 | 71 | 19] 2 | 103 | 209 | o1
08 - - 40 | 291 | 63 | 72 | 58 | 20 | 104 | 124 | 123
09 | 8 | 37 | 41 | 320|145 | 73 | 150 | 41 | 105 | 99 | &6
10 | 172 | 53 | 42 - - 74 | 206 | 57 | 106 | 133 | 88
11 | 649 | 10 | 43 | 125 | 22 | 75 - - 107 | 286 | 64
12 1365 | 46 | 44 [ 710 | 39 | 76 - - | 108 | 111 | 4
13 | 151 | 60 | 45 [ 192 | 98 | 77 - - | 109 | 177 | 4
14 | 131 | 45 | 46 | 107 | 4 78 | 187 | 8 | 110 | 207 | 43
15 | 65 | 57 | 47 - - 79 | 110 | 8 | 111 | 117 | 27
16 | 713 | 76 | 48 | 67 | 65 | 80 | 74 | 75 | 112 | 70 | 32
17 1236 | 32 | 49 | 37 | 14 | 8 | 116 | &1 | 113 | 217 | 41
18 [ 349 | 39 | 50 - - 82 | 178 | 84 | 114 | 286 | 59
19 [ 220 | 36 | 51 | 33 | 22 | 83 | 18 | 10 | 115 [ 199 | 36
20 | 283 | 54 | 52 | 50 | 12 | 84 - - | 116 | 71 | 43
24 130 | 23 | 63 | 27 | 14 | 8 | 77 | 76 | 117 | 98 | 70
22 | 169 | 47 | 54 | 62 | 30 | 8 | 77 | 74 | 118 [ 311 | 70
23 | 162 | 41 | 55 | 129 | 62 | 8 | 71 | 82 | 119 [ 170 | 74
24 1121|1068 | 56 | M | 2 88 - - | 120 | 169 | 110
25 1105 | 77 | 57 | 62 | 2 89 - - | 121 | 207 | 111
26 | 79 | 79 | 88 | 19 | 16 | 90 | 63 | 81 | 122 | 203 | 54
27 | 75 | 83 | 59 | 254 | 12 | 91 | 67 | 71 | 123 | 164 | 90
28 | 134 | 100 | 60 | 19 | 2 92 | 262 | 90 | 124 | - -
29 | 8 | 84 | 61 | 113 | 67 | 93 | 155 | 87 | 125 | 63 | 77
30 | 150 | 67 | 62 | 90 | 47 | 94 | 109 | 51 | 126 | 73 | 66
31 - - 63 | 53 | 2 95 | 203 | 76 | 127 | 55 | 61
32 - - 64 | 34 | 16 | 9 | 152 | 119

1) Actividad ALP-células MC3TE1 tratadas con 10uM del compuesto del Ejemplo 1y OF
2) Actividad TRAP-células Raw264.7 tratadas con 10uM del compuesto del Ejemplo 1 y RANKL
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En la Tabla 1, la actividad de ALP se refiere a la
actividad osteoclédstica que involucra osteogénesis, de la
cual el valor més alto indica el compuesto de tratamiento que
es mas eficaz y la actividad de TRAP significa la actividad
osteocléstica que facilita la resorcién 6sea, de la cual el
valor més bajo indica el compuesto tratado que es mas eficaz.

Como se muestra en la Fig. 1, los efectos
inhibidores de los compuestos en la resorcién &ésea por las
células osteoclédsticas son dependientes de la concentracidén
del compuesto tratado.

Ejemplo Experimental 3: Efectos de los derivados de indenona
en la osteogénesis in vivo

La formacidén 6sea se regula por la via de la
sintesis de la matriz &ésea formada en la diferenciacién de
células de osteoclastos. Para evaluar los efectos de los
derivados de indenona de la presente invencidén en
osteogénesis, el créneo de rata SD se expuso en un tamafio de
6 mm de diametro y a la esponja de colédgeno del mismo, 0.5 mg
del compuesto del Ejemplo 1 se tratd, seguido por sutura de
la epidermis. Dos semanas después, la rata se sacrificé y el
craneo se extrajo para observar la formacién ésea utilizando
micro-CT. Ademds, el créneo tratado con un vehiculo como un
control y el craneo tratado con 2ug de BMP-2, el cual
facilita la formacién &sea, como un control positivo se

observaron de acuerdo con los mismos procedimientos.

ub
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Los resultados se muestran en la Fig. 2. Como se
muestra en la Fig. 2, los derivados de indenona de 1la
presente invencidén es efectiva en la formacién &sea,
comparado con los controles.

Ejemplo Experimental 4: Efectos de los derivados de indenona
en la resorcidén Ssea in vivo

La mayoria de la eficacia farmacolégica de 1los
agentes terapéuticos para la osteoporosis se ha evaluado
utilizando un animal, antes que un humano. Particularmente,
como un animal modelo para la osteoporosis que ocurre después
de la menopausia, se han utilizado ratas hembras
ovariectomizadas por su similitud con mujeres después de la
menopausia. Para examinar los efectos de los derivados de
indenona en la resorcidén 6sea, ratas SD hembras y ratones DDY
hembras se sometieron a la ovariectomia. Después las ratas o
ratones se anestesiaron al inyectar abdominalmente 25 mg/kg
de pentobarbital sbédico (Choongwae pharma coporation), el
pelaje de la regién abdominal se rasurd y el &rea de
operacidén se esterilizé. Aproximadamente 1.5 cm de piel
abdominal, misculo abdominal y peritoneo se cortaron en el
medio bajo condicidén aséptica y el ovario se expuso, seguido
por la remocién de ovarios tanto izquierdos como derechos
después de la ligadura de los oviductos utilizando hilos de
seda. Luego, peritoneo, misculo abdominal y piel se suturaron

con hilos de seda. El grupo Sham, animales operados en la
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cirugia como en las ratas ovariectomizadas excepto para
remover el ovario, se empled para comparar los efectos.

Para examinar si el derivado de indenona tiene el
efecto en modelos de osteoporosis, el compuesto del Ejemplo 1
se administrd oralmente una vez al dia durante 4 semanas en
varias concentraciones, seguido por el andlisis de 1la
densidad ésea, utilizando el sistema micro-CT in-vivo de alta
resolucidén (explore Locus scanner, GE Health Care, U.S.;
resolucidén de exploracidén: 45pm) .

Como se muestra en 1las FIGS. 3A y 3B, las
densidades &seas disminuidas mediante la ovariectomia se
incrementaron significantemente por la administracién de 4
semanas del derivado de indenona del Ejemplo 1.

Mientras que la invencién se ha descrito con
respecto a las modalidades especificas anteriores, debe ser
reconocido que varias modificaciones y cambios se pueden
hacer a la invencidén por aquellos expertos en la técnica que
también caen dentro del alcance de la invencién como se

define por las reivindicaciones adjuntas.

207
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REIVINDICACIONES
l. Un derivado de indenona de la férmula (1) o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

o]
5 RZ o—- R’
Yt
R3
7\
<>

caracterizado porque,
neso, 1o 2;

10 X es uno o méds sustituyentes introducidos a la posicidén orto,
meta © para del grupo fenilo, cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste de hidrdégeno
halégeno, -CN, -CFs;, alquilo de C;¢, alcoxi de Ci-6,
cicloalquilo de C3.10 ¥ cicloalcoxi de Ci.g;

15 R! es arilo de Cs-10 © heterocarilo de 5 a 10 miembros;

Y es CH, N, N*'(-alquilo de Ci4), o N*(-07); vy

R> y R® son cada uno independientemente hidrégeno alquilo de
Ci-6, alcoxi de C;¢, arilo de Cg.10 © heteroarilo de 5 a 10
miembros, o son fusionados junto con Y para formar

20 cicloalquilo de Ci.;p o heterocicloalquilo de 5 a 10
miembros,

en el cual el arilo de C¢.19, heterocarilo de 5 a 10 miembros,
cicloalquilo de Ci.;0 y heterocicloalquilo de 5 a 10
miembros son cada uno independientemente y opcionalmente

25 sustituidos con por lo menos un sustituyente seleccionado
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del grupo que consiste de halégeno, oxo, -CF;, -CN,
amino, hidroxi, carboxi, carbamoilo, nitro, tiol, alquilo
de C;.¢, alquenilo de C,.4, alcoxi de Ci.g, cicloalquilo de
Cs-10, cicloalcoxi de Ci;.g, arilo de Cs.19, ariloxi de Cé-10,
-C(0)R*, -C(0)OR?, -C(0)NR'R®, -S(0)R*, -S(02) R,
-S(0,)NR*R®, -NR®R® y -NR'C(O)R®, R* y R® que son cada uno
independientemente hidrdgeno, alquilo de Ci-6 e}
cicloalquilo de C;.qp.

2, El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque R' es arilo de Cs o
hetercarilo de 6 a 10 miembros, que es no sustituido o
sustituido con por lo menos uno seleccionado de haldgeno y
alcoxi de Ci¢.

3. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizado porque R! es fenilo
sustituido con por lo menos uno seleccionado de flior y
metoxi; o piridilo, pirimidilo, quinolilo o isoquinolilo,
cada uno de los cuales es no sustituido o sustituido con por
lo menos uno seleccionado de flGor y metoxi.

4. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque R? y R® son fusionados
junto con Y para formar el grupo heterocicloalquilo de 10
miembros que es no sustituido o sustituido con -S(0,)R*, R
que es alguilo de C;iq.

5. El compuesto de conformidad con la

1A
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reivindicacién 4, caracterizado porque R? y R® son fusionados

O W
junto con Y para formar morfolinilo; -y ", O un grupo

piperidinilo o piperazinilo sustituido con -S(0,)CHs.

6. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque X es uno o mas
sustituyentes introducidos é la posicidén orto, meta o para
del grupo fenilo, cada uno seleccionado independientemente de
hidrégeno y haldgeno.

7. El compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 6, caracterizado porque X es hidrégeno 2,4-
difluoro o 3,5-difluoro.

8. El compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque n es 1 o 2.

9. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque Y es CH o N.

10. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque es un derivado de
indenona de la férmula (la) o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo:

o]
RZ (o)
VA oS
7

\

==Xy 13)

en donde, n, X, Y, R, R’ y R’ tienen los mismos significados

como se definen en la reivindicacidén 1.



10

15

20

25

205

11. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 10, caracterizado porque R' es arilo de Cs o
heterocarilo de 6 a 10 miembros, que es no sustituido o
sustituido con por lo menos uno seleccionado de haldgeno y
alcoxi de C;¢.

12. El compuesto de conformidad con la
reivindicacidén 11, caracterizado porque R' es fenilo que es
sustituido con por lo menos uno seleccionado de fltGor vy
metoxi; o piridilo, pirimidilo, gquinolilo o isoquinolilo,
cada uno de los cuales es no sustituido o sustituido con por
lo menos uno seleccionado de flGor y metoxi.

13. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizado porque R? y R?® son fusionados
junto con Y para formar un grupo heterocicloalquilo de 5 a
10 miembros, que es no sustituido o sustituido con - S(0,)R?,
R* que es alquilo de Ci.¢.

14. El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 13, caracterizado porque R? y R?® son fusionados

O/ -
junto con Y para formar morfolinilo; o’ \—/ ; © un grupo

piperidinilo o piperazinilo sustituido con -S(0,)CHj;.

15. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizado porque X es uno o mas
sustituyentes introducidos a la posicién orto, meta o para

del grupo fenilo, cada uno seleccionado independientemente de
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hidrégeno y haldégeno.

16. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 15, caracterizado porque X es hidrégeno, 2,4-
difluoro o 3,5-difluoro.

17. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque es un derivado de
indenona seleccionado de los compuestos listados enseguida o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

1) 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-
ona;

2) 6-(2-morfolinoetoxi)-2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-fenil-
1H-inden-1-ona;

3) 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2-(quinolin-3-il)-1H-inden-1-
ona;

4) 4-(6-(2-morfolinoetoxi)-1-oxo-3-fenil-1H-inden-2-il1)-
benzamida;

5) 3-(6-(2-morfolinoetoxi)-1-oxo-3-fenil-1H-inden-2-i1) -
benzonitrilo;

6) 6-(2-morfolinoetoxi)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-3-fenil-1H-
inden-1-ona; |

7) 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (pirimidin-5-11)-1H-inden-
1l-ona;

8) 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piridin-4-il)-1H-inden-1-
ona;

9) 6-(2-morfolinoetoxi)-2- (6-fluoropiridin-3-il)-3-fenil-1H-
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11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)
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inden-1-ona;

6- (2-morfolinoetoxi) -2-(4- (fenil) fenil) -3-fenil-1H-inden-
l-ona;
6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2-p-tolil-1H-inden-1-ona;
2-(6-(2-morfolinoetoxi)-1-oxo-3-fenil-1H-inden-2-
il)benzonitrilo;
6-(2-morfolinoetoxi) -2- (4- (trifluorometil) fenil)-3-fenil-
1H-inden-1-ona;
N-(3-(6-(2-morfolinoetoxi)-1-oxo-3-fenil-1H-inden-2-11) -
fenil)acetamida;

6- (2-morfolinoetoxi) -2- (isoquinolin-4-il)-3-fenil-1H-
inden-1-ona;
6-(2-morfolinoetoxi) -2~ (naftalen-3-il)-3-fenil-1H-inden-
l-ona;
6-(2-morfolinoetoxi) -2- (4-fluorofenil)-3-fenil-1H-inden-
l-ona;

6-(2-morfolinoetoxi) -2-(3,4-difluorofenil)-3-fenil-1H-
inden-1l-ona;
6-(2-morfolinoetoxi)-2-(3-fluoro-4-metilfenil) -3-fenil-
1H-inden-1-ona;

6- (2-morfolinoetoxi) -2- (3-aminofenil)-3-fenil-1H-inden-1-
ona;

6- (2-morfolinoetoxi) -2- (4-fenoxifenil)-3-fenil-1H-inden-
l-ona;

6- (2-morfolinocetoxi) -2- (4-metoxifenil)-3-fenil-1H-inden-
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23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)

33)

34)

(4
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l-ona;

6- (2-morfolinoetoxi)-2- (4-clorofenil)-3-fenil-1H-inden-1-
ona;

6- (2-morfolinoetoxi) -3- (4-fluorofenil) -2- (piridin-3-il) -
1H-inden-1-ona;
6-(2-morfolinoetoxi) -3- (4-fluorofenil) -2- (pirimidin-5-
il) -1H-inden-1-ona;

6-(2-morfolinoetoxi) -2-(3,4-difluorofenil)-3- (4-fluoro-
fenil)-1H-inden-1-ona;

6~ (2-morfolinoetoxi) -2- (4~ (trifluorometil) fenil) -3- (4-
fluorofenil) -1H-inden-1-ona;
6-(2-morfolinoetoxi) -3- (4-clorofenil) -2- (piridin-3-il) -
1H-inden-1-ona;
6—(2-morfolinoetoxi)—3—(4—clorofenil)-2-(3,4—difluoro-
fenil) -1H-inden-1-ona;

6- (2-morfolinoetoxi) -3-(4-clorofenil) -2- (pirimidin-5-1il) -
1H-inden-1-ona;
6-(2-morfolinoetoxi)-3-(4-clorofenil)-2- (4- (trifluoro-
metil) fenil)-1H-inden-1-ona;
6-(2-morfolinoetoxi) -3-(4- (trifluorometil) fenil) -2-
piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;
6-(2-morfolinoetoxi)-2,3-bis(4- (trifluorometil)fenil) -1H-
inden-1-ona;
6—(2—morfolinoetoxi)—3—(4—(trifluorometil)fenil)—2—(3,4—

difluorofenil)—lH—inden—l—ona;
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35)

36)

37)

38)

39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

46)

47)

209

6- (2-morfolinoetoxi) -3- (4- (trifluorometil) fenil) -2-
(pirimidin-5-1il1) -1H-inden-1-ona;

6-(2-morfolinoetoxi) -3-(3,5-difluorofenil) -2- (piridin-3-
il) -1H-inden-1-ona;
6-(2-morfolinoetoxi) -2- (4- (trifluorometil) fenil) -3-(3,5-
difluorofenil) -1H-inden-1-ona;
6—(2—morfolinoe£oxi)—2—(3,4-difluorofenil)—3-(3,5—
difluorofenil) -1H-inden-1-ona;
6—(2—morfolinoetoxi)—3—(3,5—difluorofeni1)-2—(pirimidin—
5-il1) -1H-inden-1-ona;

yoduro de 4-metil-4-(2-{[2-(l1-metilpiridin-1-io-3-i1)-1-
oxo-3-fenil-1lH-inden-6-illoxi}etil)morfolin-4-io;

yoduro de 1-metil-3-{6-[2- (morfolin-4-il)etoxi]-1-oxo-3-
fenil-1H-inden-2-il}piridin-1-io;
4-oxido-4-(2-{[1-0x0-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-6-
illoxi}etil)morfolin-4-io;
4-oxido-4-(2-{[2-(1-oxidopiridin-1-io-3-il)-1-ox0-3-
fenil-1H-inden-6-illoxi}etil)morfolin-4-io;
4-(2-(l-oxo-3-fenil-2- (piridin-3-il) -1H-inden-6-iloxi) -
etil)piperazin-l-carboxilato de ter-butilo;
6-[2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi]-3-fenil-2-
(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona;

6-(2- (piperazin-1-il)etoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-
inden-1-ona;

6-[2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi]-2,3-bis[4-
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48)

49)

50)

51)

52)

53)

54)

55)

56)

57)

58)

59)
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(trifluorometil) fenill -1H-inden-1-ona;
2-(3,4-difluorofenil) -6- (2- (4- (metilsulfonil)piperazin-1-
il)etoxi)-3-(4- (trifluorometil) fenil) -1H-inden-1-ona;
6-(2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi)-2- (piri-
midin-5-i1)-3- (4~ (trifluorometil)fenil) -1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil) -6-(2- (4- (metilsulfonil)piperazin-1-
il)etoxi)-2-(4-(trifluorometil) fenil)-1H-inden-1-ona;
2-(3,4-difluorofenil)-3-(3,5-difluorofenil) -6- (2- (4-
metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi)-1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil)-6-(2- (4- (metilsulfonil)piperazin-1-
il)etoxi) -2-(pirimidin-5-il) -1H-inden-1-ona;
3-(4-clorofenil) -2-(3,4-difluorofenil) -6- (2- (4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi)-1H-inden-1-ona;
3-(4-clorofenil) -6-(2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-1il) -
etoxi)-2- (pirimidin-5-il) -1H-inden-1-ona;
4-(3-(l-oxo-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-6-iloxi) -
propil)piperazin-l-carboxilato de ter-butilo;

6-(2- (dimetilamino)etoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-il) -1H-
inden-1-ona;
6-(3-(dimetilamino)propoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-1il) -1H-
inden-1-ona;
4-(2-(3-(3,5-difluorofenil)-1-oxo-2- (piridin-3-il) -1H-
inden-6-iloxi)etil)piperazin-1-carboxilato de ter-butilo;
3-(3,5-difluorofenil) -6- (2- (4- (metilsulfonil)piperazin-1-

il)etoxi) -2- (piridin-3-i1) -1H-inden-1-ona;
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60)

61)

62)

63)

64)

65)

66)

67)

68)

69)

70)

71)
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3-(3,5-difluorofenil) -6- (3- (dimetilamino) propoxi) -2-
(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona;

3-(3,5-difluorofenil) -6-fenetoxi-2- (piridin-3-il)-1H-
inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil) -6- (2- (piridin-2-il)etoxi) -2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil) -6- (2- (piperidin-1-il)etoxi) -2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;
4-(3-(3-(3,5-difluorofenil)-1-oxo-2- (piridin-3-il) -1H-
inden—6—iloxi)propil)piperazin—l—carboxiiato de ter-
butilo;
6-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi)-3-(3,5-difluoro-
fenil) -2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;

6-(3- (piperazin-1-il)propoxi)-3-(3,5-difluorofenil)-2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;
6-(3-(4-acetilpiperazin-1-il)propoxi)-3-(3,5-difluoro-
fenil)-2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil) -6-(3-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-
il)propoxi)-2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona;
4-(2-(3-(3,5-difluorofenil)-1-oxo-2- (piridin-3-il)-1H-
inden-6-iloxi)etil)piperidin-1-carboxilato de ter-butilo;
3-(3,5-difluorofenil) -6-(2- (piperidin-4-il)etoxi) -2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil) -6- (2- (1-metilpiperidin-4-il)etoxi) -

2-(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona;
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72)

73)

74)

75)

76)

77)

78)

79)

80)

81)

82)

83)

84)
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6-(2-(1-acetilpiperidin-4-il)etoxi)-3-(3,5-difluoro-
fenil)-2-(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona;
3—(3,5—difluorofenil)—6—(2—(1—(metilsulfonil)piperidin—4-
il)etoxi)-2-(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;
6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi]-3-(3,5-difluoro-
fenil)-2-(piridin-3-il) -1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil)-6- (isopentiloxi)-2- (piridin-3-il) -
1H-inden-1-ona;
6-(2-ciclohexiletoxi)-3-(3,5-difluorofenil) -2- (piridin-3-
il)-1H-inden-1-ona;

6- (2-ciclopentiletoxi)-3-(3,5-difluorofenil)-2- (piridin-
3-il)-1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil) -2- (piridin-3-il)-6- (2- (tetrahidro-
2H-piran-4-il)etoxi) -1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil)-2- (piridin-3-il)-6- ( (tetrahidro-
furan-2-il)metoxi) -1H-inden-1-ona;

6- (2-morfolinoetoxi) -3- (2-fluorofenil)-2- (piridin-3-il) -
1H-inden-1-ona;

6- (2-morfolinoetoxi) -3- (3-fluorofenil) -2- (piridin-3-il) -
1H-inden-1-ona;

6- (2-morfolinoetoxi) -3-(2,4-difluorofenil)-2- (piridin-3-
il) -1H-inden-1-ona;

6- (2-morfolinoetoxi) -3-fenil-2- (piridin-2-i1) -1H-inden-1-
ona;

2—(benzo[b]tiofen—3—il)—6—(2—morfolinoetoxi)—3—fenil—1H—
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85)

86)

87)

88)

89)

90)

91)

92)

93)

94)

95)

96)
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inden-1-ona;

2- (benzo[1,3]dioxol-5-1i1)-6- (2-morfolinoetoxi)-3-fenil-
1H-inden-1-ona; |
2-(5-clorotiofen-2-il)-6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-1H-
inden-1-ona;
2-(l-metil-1H-indol-5-1il)-6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-
1H-inden-1-ona;
2-(1H-indol-2-11) -6- (2-morfolinoetoxi) -3-fenil-1H-inden-
l-ona;

6- (2-morfolinocetoxi) -2- (6- (morfolin-4-il)piridin-3-il)-3-
fenil-1H-inden-1-ona;

6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (1H-pirrol-2-il)-1H-inden-
l—ona;'

6- (2-morfolinoetoxi) -2- (benzofuran-2-il)-3-fenil-1H-
inden-1-ona;

3-(3,5-difluorofenil) -6-[2-(1,1l-dioxotiomorfolin-4-
il)etoxi] -2- (quinolin-3-il) -1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil) -2- (6-metoxipiridin-3-il)-6-[2-(1,1-
dioxotiomorfolin-4-il)etoxi] -1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil)-6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-
il)etoxi] -2-p-tolil-1H-inden-1-ona;
2-(3-fluoro-4-metoxifenil) -3-(3,5-difluorofenil) -6~ [2-
(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi] -1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil) -6-{2-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-

illetoxi}-2- (quinolin-3-il)-1H-inden-1-ona;
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97) 3-(3,5—difluorofenil)—2—(6—melhoxipiri§in—3—il)—6—{2—[4-
(metilsulfonil)piperazin-1-illetoxi}-1H-inden-1-ona;

98) 3-(3,5-difluorofenil)-6-{2-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-

illetoxi}-2-p-tolil-1H-inden-1-ona;

99) 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(3,5-difluorofenil)-6-{2- [4-
(metilsulfonil)piperazin-1-illetoxi}-1H-inden-1-ona;
100) 3-(3,5-difluorofenil)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-6-{2-[1-

(metilsulfonil)piperidin—4—il]etoxi}—lH—inden—l—ona;

101) 3-(3,5-difluorofenil)-6-{2-[1- (metilsulfonil)piperidin-
4-illetoxi}-2-(quinolin-3-il)-1H-inden-1-ona;

102) 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(3,5-difluorofenil)-6-{2-
[1—(metilsulfonil)piperidin—4—il]etoxi}—iH—inden—l—ona;

103) 3—(3,5—difluorofenil)—6—{2—[l—(metilsulfonil)piperidin-
4-illetoxi}-2-p-tolil-1H-inden-1-ona;

104) 3-(3,5-difluorofenil)-6-{3-[4- (metilsulfonil)piperazin-
1-il]lpropoxi}-2-(quinolin-3-il)-1H-inden-1-ona;

105) 3-(3,5-difluorofenil)-6-{3-[4- (metilsulfonil)piperazin-
1-il]propoxi}-2-p-tolil-1H-inden-1-ona;

106) 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(3,5-difluorofenil)-6-{3-
[4—(metilsulfonil)piperazin—l—il]propoxi}-lH—inden—l—
ona;

107) 3—(3,5—difluorofenil)-2—(6—metoxipiridin—3—il]propoxi}—
1H-inden-1-ona;

108) 3-(2,4-difluorofenil)-6-{3-[4-(metilsulfonil)piperazin-

1-il]lpropoxi}-2-p-tolil-1H-inden-1-ona;
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109)

110)

111)

112)

113)

114)

115)

116)

117)

118)

119)

120)

121)
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3-(2,4-difluorofenil) -2~ (6-metoxipiridin-3-il) -6-{3-[4-
(metilsulfonil)piperazin—l—il]propoxi}—lH—inden—l—ona;
2- (3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(2,4-difluofenil) -6-{3-[4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il]propoxi}-1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil) -6-{3- [4- (metilsulfonil)piperazin-
1-il]propoxi}-2-(quinolin-3-il) -1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil)-6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-1i1) -
etoxi] -2-p-tolil-1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil) -2- (6-metoxipiridin-3-il) -6-[2-
(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi] -1H-inden-1-ona;
2—(3—fluoro-4—metoxifenil)—3—(2,4—diflufenil)—6—[2—(1,1F
dioxotiomorfolin4-il)etoxi] -1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil)-6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il) -
etoxi] -2-(quinolin-3-il)-1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil) -6-{2- [4- (metilsulfonil)piperazin-
1-il]letoxi}-2-p-tolil-1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil) -2- (6-metoxipiridin-3-il) -6-{2- [4-
(metilsulfonil)piperazin-1-illetoxi}-1H-inden-1-ona;
2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(2,4-difluorofenil)-6-{2-
[4- (metilsulfonil)piperazin-1-il]etoxi}-1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil)-6-{2- [4- (metilsulfonil)piperazin-
1-il]etoxi}-2- (quinolin-3-il)-1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil) -6-{2-[1- (metilsulfonil)piperidin-
4-illetoxi}-2-p-tolil-1H-inden-1-ona;

3-(2,4-difluorofenil) -2- (6-metoxipiridin-3-il) -6-{2-[1-
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122)

123)

124)

125)

126)

127)

128)

129)

130)

131)

132)

133)

134)
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(metilsulfonil)piperidin-4-illetoxi}-1H-inden-1-ona;

2- (3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(2,4-difluorofenil)-6-{2-
[1- (metilsulfonil)piperidin-4-il]etoxi}-1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil) -6-{2-[1- (metilsulfonil)piperidin-
4-il]letoxi}-2-(quinolin-3-il)-1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil) -6- [2- (morfolin-4-il)etoxil -2-p-
tolil-1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil) -2- (6-metoxipiridin-3-1il)-6- [2-
(morfolin-4-il)etoxi] -1H-inden-1-ona;
2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3- (2,4-difluorofenil)-6-(2-
(morfolin-4-il)etoxi] -1H-inden-1-ona;
3-(2,4-difluorofenil) -6-[2- (morfolin-4-il)etoxi] -2-
(quinolin-3-il)-1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil) -5- [2- (morfolin-4-il)etoxi] -2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;
5-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-
1-ona;

5- (2-morfolinoetoxi) -3-fenil-2- (piridin-4-il) -1H-1inden-
l-ona;

5- (2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2-p-tolil-1H-inden-1-ona;
5- (2-morfolinoetoxi)-2- (3-fluoro-4-metilfenil)-3-fenil-
1H-inden-1-ona;
3-(3,5-difluorofenil) -5-[2- (4- (metilsulfonil)piperazin-
1-il)etoxi]-2-(piridin-3-il)-1H-inden-1l-ona;

5-[2- (4~ (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi]-3-fenil-2-
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(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;

135) 5-[2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi]-3-fenil-2-
p-tolil-1H-inden-1-ona; y

136) 5-[2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi]-2-(3-
fluoro-4-metilfenil) -3-fenil-1H-inden-1-ona.

18. El compuesto de conformidad  con la
reivindicacién 1, caracterizado porque es un derivado de
indenona seleccionado de los compuestos listados enseguida o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

1) 6-(2-morfolinoetoxi)-3-fenil-2- (piridin-3-il)-1H-inden-1-

ona;

45) 6-[2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi]-3-fenil-2-
(piridin-3-il)-1H-inden-1-ona;

73) 3-(3,5-difluorofenil)-6-(2-(1- (metilsulfonil)piperidin-4-
il)etoxi) -2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona;

74) 6-[2-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi]-3-(3,5-difluoro-
fenil) -2- (piridin-3-il) -1H-inden-1-ona;

82) 6—(2—morfolinoemoxi)—3—(2,4—dif1uorofeni1)—2-(piridin—3—
il) -1H-inden-1-ona;

97) 3-(3,5-difluorofenil)-2- (6-metoxipiridin3-il)-6-{2-[4-
(metilsulfonil)piperazin-1-illetoxi}-1H-inden-1-ona;
102) 2—(3—f1uoro—4—metoxifenil)-3—(3,5—dif1uorofenil)—6-{2—

[1-(metilsulfonil)piperidin-4-il]letoxi}-1H-inden-1-ona;
113) 3-(2,4-difluorofenil) -2- (6-metoxipiridin-3-il)-6-[2-

(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi] -1H-inden-1-ona;
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114) 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(2,4-difluorofenil)-6-[2-
(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)etoxi] -1H-inden-1-ona; y

122) 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(2,4-difluorofenil)-6-{2-
[1- (metilsulfonil)piperidin-4-il]etoxi}-1H-inden-1-ona.

>19. Una composicién farmacéutica para prevenir o

tratar una enfermedad &sea, caracterizada porque comprende el

compuesto o sal de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 18 como un ingrediente activo.

20. La composicidn de conformidad con la
reivindicacidén 19, caracterizada porque la enfermedad ésea se
selecciona del grupo que consiste de osteoporosis, desorden
de crecimiento 6seo, fracturas &seas, enfermedad periodontal,
enfermedad de Paget, carcinoma metastdtico vy artritis

reumatoide.

24



10

15

20

25

219

RESUMEN DE LA INVENCION
Un derivado de indenona de la férmula (1) es
efectivo en aumentar la actividad de células osteobléasticas e
inhibir la resorcidén Gsea por las células osteoclésticas, Yy
una composicidén farmacéutica que comprende el derivado de
indenona o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es

Gtil para prevenir o tratar enfermedades 6seas tal como la

osteoporosis.

WPC19178/ID.212181
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