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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 28:02- 1906

® / SOLICITUD DE:

BX Patente de lnv/encibn " [ Patente de Modelo de Utilidad
B capituiot. / [ capituio .
@ Nombre: WYETH IDENTIFICACION
Direcclon: Five Giralda Farms, Madlson, NJ
SOLICITANTE | 07840 Estados Unidos de América. ce. [1 wr []
™) ce [ ow

Nacionalidad o Domicllio: Madison, Estado de
New Jarsay Estados Unidos de América.

Lugar de Conastituclon: Estado de Deleware, Cual

Estados Unidoe de América.
Ndmero

Teléfono: 3284270 Fax: 8089701

E-mail:_jlicco@lloredacamacho.com

® Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE -

cc. X nTt [
Direccion: Calle 72 No. 583 Piso 5| CE. [ oto []
REPRESENTANTE | Bogots, Colombia

O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual ______

Nimero 38.680.713 TP 53.215
E-mail:_jlicco@piloredacamacho.com = =

>

”
® Nombre: HATZENBUHLER ‘Nicole, Therisult;  Deborah, Ani; MEWSHAW, Richard,
Eric; ZH@U, Dahul: SHAH, Uresh, Shapilil; INGHRIM, Jennifer, Ann; LENICEX! Sieveh, Edward;
INVENTOR(ES) | BAUDY. Reinhardt, Bemhard; BUTE n, Anthony; SABB, Annmarie, L.; FAILLI, Amadeo, Arturo
(72) y RAMAMOORTHY, Puduldaralpudur, ‘Sivaramakrishnan.

Direccién: 6t Towan Drive, Bridgawater, NJ 08807; 12 Cranbrook Road, Hamilion Square, NJ
088890; 251 Waet Deialb Pike B508, King of Prussala, PA 18408; 27 Christian Drive, East Brungwick,

47-08 Quall Ridge Drive, Plainsboro, NJ 08538; P.O. Box 180, 5281 Hamington Court, Buckingham

PA 18912; 8 Lawrance Spring Drive, Clarkaburg, NJ 08510 y 15 Maadow Lane, Pennigton, NJ 00534'
44 Landing Lane, Princeton Junciion, N.J 08550; 1805 Aspen Drive, Plainaboro, NJ 08538.

Nacionalldad o Domicilio: Estados Unidos de América.

NJ 08816; 3 Kinglet Drive North, Cranbury, NJ 08512; 245 Naughright Road, Long Valley, NJ 07853,

PCT (86)
Solicltud Internacional No. PCT/US2004/024549 / Fecha: MTIM/
Publicacién Intemacional No._WO 2005/012281 A1 -~ Fecha: _10/02/05 -

Titulo (54) “DERIVADOS DE 3-AMINO CROMAN Y 2-AMINO TETRALIN”

A /353, 135
@ clasificacion Intemacional (1) _CO7D 40112 , B}/ (% 20714, NP 2SI 12 1S 24

@ Prioridad (33) Pals de Origen- (32) Fecha _- (31) Nimero de Solicitud

Us 30/07/03 60/481,137 °
sifX] no [] us 01/08/03 60/491,794
us 26/07/04 10/898,886

@ Comprobante de Pago No. _06-3.976 Fecha: _19-01-08




( ANEXOS )

E Comprobante de pago de |la tasa de presentacién de la solicitud.
Documento que acrediia la existencla y reprasantacion lega! cuando el solicliante sea parsona Juridica.

x Documento de Representacion Legal.
I___| Documento de cesidn del inventor al solicitante 0 a au causante.

D Declaraciones

I:I Copla de la solicltud intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
& Traduccion de la solicliud Internacional al castellano. (Resumen, descripclon, relvindicaclones)

D Copla del reporte preliminar intemaclonal sobre patentabilidad.
[[] Traduccin dei reports preliminar Intemnacional sobre patentabliidad.

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

D De ser ol caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades indiganas.

[X] Arte Final 12x12. A

D De ser o caso, Informaciin sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos aen al axiranjaro por el
mismo fllular 0 su causante, relacionados parcial o totaiments con la invencién de esta salicitud.

[] De ser el caso, modificaciones sfectuadas a la solicitud intemacional.

E Otros: Reporie de Bisqueda Intemacional con su traduccidn, Publicacidn con su traducdién y Opinidn Escrita con su
traduccion.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : BOOI7408-2
T GpGbeRA T oMEC
RECIN0 OFICTAL DE CAIA ¢ 06 - 3,97 Radacacaon 1 WRALING m Colios:s 397
FEDHA 1 ENERD 19 DE 2006 Focha GUB): -0 171
famita 1 11 PO-PRAILNT 378 K WRCE ALL AREINIC
Deverdencia: 8% DIVISM BE HEWE ERETONS
M4 CONSIBNACION 30
DEPOSTTANTE TIPO PABD  BANCO CUENTA No. PABD  FECHA PSO Vr. PAGD
LLOREDA ¥ ClA 5. A CONSIGMACION  BANCO POPWLAR  050-00110-4 37309441 19/701/2006 1,892,200,
. 1y C ONCEPTO N
CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL COMCEPTO
1 30005-01-01 SOLICITUBES 1 TRMALTES DE S0L. OE PATENTE DE IN 443,000.00
TOTAL : ¢ 43,0000

RESPONSABLE :

CUATROCIENTOS SESENTA Y TRES MIL PESOS

4

RECIBD DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Mo.
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ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

\Oﬂiﬂm

ALl LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215




TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-09-582
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacién Legal, documento escrito en inglés y en
espafiol.

Certificado Notarial (sociedad), documento también escrito en inglés y en espafiol.

Marilyn | . Mitchell
Notario Publico, Estado de New Jersey
Mi Comision Expira el 6 de febrero de 2005

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

2. Este documento publico ha sido firmado por Marilyn L. Mitchell

3. actuando como Notario Publico de New Jersey

4 lleva el sello/estampilla de Marilyn L. Mitchell, Notario :
CERTIFICADO WP

5.  en Trenton, New Jersey 6. eldia 7 de octf e T Y ‘“m o

7.  por John E McComnac, CPA, Tesorero de New Jersey 15T ‘_. |

8.  No. A210247 ENV A ' .1: :-r

9. Sello/Estampilla .+ 10. Firma: (ilegible) ff susnjfanust Sove

Hay un sello dorado. -
T
Traducido seglin mi mejor saber y ‘entender, este dia 9 de noviembre de 2004,

en la ciudad de Bogota, D.C,, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. TAADUCTOR OFICIAL
REBOLUCION 3177

-~ p—
L]

ANITA MRCOBAR DE TAMA
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APOSTILLE
{CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2, THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARILYN L MITCHELL

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARILYN L MITCHELL, NOTARY

()

MV
{; {

" CERTIFIED

f
L)

;

wm

AT TRENTON, NEW JERSEY

F
8

ik

THE 7'r'H DAY OF OCTOBER 2004

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

NO. A210247

v o = ™

SEAL/STAMP: " 10. SIGNATURE




Lor ¢bajo firmados, WYETH, una socledad

" # orgarizada y existents de conformidad con las leyes

del Esfado de Delaware, Estados Unidos de Amaérica.

con domicllio en Flve Giralda Farms, Madison,
Estado de New Jersey 07940,
Estados Unidos de América

nombramos por el presente s ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiclllados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, plso 60., nuestros representanies legales y
verdadercs en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
parégrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cusiqulera de efllos
designe, quedan especlaimente facultados para
representamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiclales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propledad industrial, a cuyo
efecto les facullamos para dar ante dichas
suloridedes todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, daclaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripclones, enmiendas, limitar el alcance de las
aoliciiudas, prasantar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaclones, renunclar tolal o
parclaiments @ los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo oiro pago
detarminado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisiios y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencidn como
demandantes o demandados anta los juecas que
sean competentes, pudlendo transar, sometsr a
arbitros, deslatir, perclbir y apelar, con todas las
demés facultades que resulten necasarias, y por el
prasente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuaiquiera de ellos nombre hicleren en nuostro
beneficia.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, pera
saliciter en la Oficine de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cuslquier
poder que cusiquiera de eilos otorgus a nombre
nuestro.

Dado y fimado

The undersigned, WYETH, a oorporatlon organized / 6

and existing under the |l}l of State of Delawara
United States of America.

domiclled at Five Giralda Farms, Madison,
State of Now Jersey 07640,
United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA ~ end/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices In sald town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
wlmpowarloraealwnoﬂﬂcatlomandboppolnt
Judicial or extrajudicial agents, so as to comply with

paragraph 10. of aricle 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorittes of Colombla, In afl proceedings
pertaining to industria! property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necesasry steps for the said end; to file petitions,
declaretions, claims, recourses and withdrawels, to
draw up specifications; to flle amendments, to limit
the scope of applicetions, flle oppositions; file
cancellations totai or partially waive registrations, to
pay all instaliments and effect all other payments
prescribed by law; to recelve proper receipis, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and In case of
opposttion, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize sald agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
amrangements, to submit io arblirators, to desist, to
callect, to appesal and, In shart, with all such further
powers as may be required and we heraby dedare

SANTAMARIA #nd/é"ENRIGUE: apply
for protocol NS IO a3 anG power
of attomey by any one of them confermed In our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this: _6th _ day of October 2004
Wyeth

Asasistant Secretary
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Expediente No
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1_|CD

2 IDVD

3 |REVISTA ~

4 |LBRO R

6 _[PERIODICO ;

6 |DISQUETES

7 |SOBRE DE MANILA J. V. 7

8§ |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA i

8 [SOBRE BLANCO TAMARO OFICIO

10 |OTROS:
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Jersey {ss
Condado de Morris

6 de Octubre de 200 4 comparecié

H

Wo:l.yll:lam H. Calnan
de qulen ma consta que firmd el anterior documento.
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
él es

de WYETH la compaiila nombrada en el documento
que antacade, una socladad debldaments arganizada
y existente conforme a las leyes del Esiado da
Dolaware, Estados Unidos de América, domicilieda
en la ciudad de Mad'son, Condado de Morris,
Estado de New .Jersey, Estados Unidos de América,
legaimente constiluida para un periodo de duracién
quo aln no ha terminado. que ejerce su obfeto soclal;
conforme a las leyea del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América; que el declerante esta
auterizado por dicha Compailla para conferir este
poder; que el sello estampado por él al ple de tal
poder, en nombre y en representacion de la
exprosada Compaiila, es ol selio oficial de eila; y que
ol objeto para el cual se confiere este instrumento
esta comprendido dentro dal de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Madison, Estado de New
Jursay,confecha 4 Febrero, 1926 y
cortifica que de confomidad con la lagisiacién de
dicho Estado’la anterior dacfaracion ]urnmghda
prueba suficiente de que los hochos

Fevao fourg Byq faea AsgLicAL .
Re 1o

, 8 quien conazco y

NGTARID

.,..rl'-\.’-“

couoy Oy fAea T gfe TEBD.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
State of New Jersey {ss
County of Morris

Onthis 6th day of Octobu- 2004, personally
came, Willlam H. Cainan

to me known, and known {0 me to be the parson who
signed the foregoing Instrument, who belng by me

dulylwomdlddopoaeandsnyuuthahmo ‘

within, a Corporation organized existing under
the laws of State of Delaware/ United States of
America, domiclled at the Clty of Madison, County of
Morris, State of New Jersey, United States of
America, legally constituted for a period of tenure not
yaet expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of State of Delaware, United
States of Amaerica; that the deponent is authorlzed by
sald Company to confer this power of attormey; that
the seal affixed hereunto by the deponent In the
name and on behalf of sald Corporation is the
corporate seal thereof, and that the purpose for which
this instrument is granted is Included within the
corporaie purposes of the Company.

The undersigned Notary Public has seen the articlies
of Intorporation of sald Corporation executed at
Wilmington, Delaware U.S.A. under date of

February 4, 1928, and hereby ceriifles that under the

Assistant Secretary of WYETH m;dmmpany named

MARILYN L MITCHELL
NOTARY PUBLK. STATE OF NEW JERSEY
My Commission Expires February §. 2005

Iaw: of Icl State the foregoing acknowiadgment Is .



TRATADO:DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

) ” PARA FUTURAS ver Nbtificacidn o Transmisin del Reporte de Bdsqueds hitemacional
NG oore el wllcinaE0M=ntE | ACCIONES  (Forem PCTASA/220) st como, donde aplique, e e $ 8 coniuacin
Solicitud intemacional No. Fecha de reglstro intemacional (dla/mes/als) | Fecha de Prioridad (Primern) (dio/seviailo)

PCT/US2004/024549 29/07/2004 30/07/2003
Solicitante
WYETH

Este Reports de Bisqueds Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueds Intemacional y cs transmitido al solicitante
Segin ¢l Articulo 18. Uba copia serd trangmitida a la Oficina Internacional.

Este de Blsqueds Intemaciona] consta de un total de. S_hajas.
Tumbién esth acompafiado de una copia de cada documento téenico anterior citada en este reparte.

1. Bases del reporte

¢. Respecto al lengua]e, ks bisqueda internacional se ilevd a cabo segin Is solicitud intemacional en el lengusje en ¢l cual se presentd,
& mcnos que se indique de otro modo en este fem.

D Is biisqueds internacional se llevé a cabo segiin 1a traduccidn de In solicitud internacional proporcionada & esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b.[ ] Respecto n una secuencia de deldo nucicétido y/o amine revelade en ks solicitad intcraacional, ver Casilla No. 1.

2, D Clertas relvindicaciones no prdieron localizarse (Ver Casilla 11).

3 D Falta uoldad de Invencidn (ver Casilla I11).

4. Respecto ui tialo,

[} &1 cexto es sprobado segin lo presenta el solicimnte.
Eata Autoridad hs establecido que ¢l texto s lea asl:

DERIVADOS DE 3>AMINO CROMAN Y 2-AMINO TETRALIN

5. Respecto nl resumen,

BQ £ 1ex0 es mproado segin 1o presenta el soticimnte.

Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con ln Norms 38.2(b), segin aparece en of Recuadro 1L Bl sollcitents pueds, un
mes despuds de Is fecha de haber enviada por cormen ente reporte de bisqueds internacional, presentar comenterios & este Autoridad.

6. Respeeto & los dibajos,
& La figura de los dibujos que se publicard con el resumen es Ia Figur No.

D como lo sugirié el solicitante.
porque ¢l solicimnte no sugirid una figurs.
porque csta figum caracteriza mejor a la invencidn.

b.[] Ningune de las figurss s publicard con ¢l resumen.

Forma PCT/15A/210 (primera hajs) (Enero 2004)



Solieitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/024549

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 .CO7D401/12 CO7D407/12 CO7D209/14

Is Clasificuciin de Patentey Internacional (CPI) o segim 1a chasificaciin nacional y Is CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sixtcma de clasificacion scguido de stmbolos de clastficacién)
IPC7 COTD

Documentacidn buscads fuera de documentacidn minirma hasta donde dichos documentos se inchryan en los canmpos buscados

Base de datos clectronica consultada durante Ia bisqueds intemacional (nombre de ka base de datos y, donde sex priktico, buscar thrminos inados)
EPO-Interno, BEILSTEIN Dato, CHEM ABS Dato

| C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Cllem'll Ciumhdeduumm.m:ﬂmh Mnmﬂ.*hmn&mﬂ Relevants o Ia relvindicacion No.

X WO 90/15047 A (UP JOHN CO) 1-56
13 de Diciembre de 1990 (1990-12-13)

¢l documento completo

pégina 36, linea 7 - linea 14; reivindicacién 1

A US 5 196 454 A (SCHNEIDER CLAUS ET AL) 1-56

23 de Marzo 1993 (1993-03-23),
el documento completo
X US 4 880 802 A (SCHOHE RUDOLF ET AL) 1-56

14 de Noviembre de 1989 (1989-11-14)
¢l documento completo
columna 1, linea 23 — columna 2, linea 65

X US 6 331 636 Bl (ROMERO ARTHUR G ET AL) 1-56
18 de Diciembre de 2001 (2001-12-18)
el documento completo

columna 32, linea 65

Y] En ¢l recusdro C se cnumersn mis documentos. DX Ea ¢l anen se enumeran miembros de s failia de patentes.
© Categoriss expeciales de documentns citados: "T" documnento pusterior publicado después de Ia fecha de presentacidn
. miernacional o fecha de pricridad y que no eytl en conflictio con la
"A’ documento que define el estado general de Ia téenica el cual no se
cdorn de el a particular Lﬂmmdpnahdnmmlmduelmnclp:oomdnqmm
'E' documento emeriar pero publicado en o después de 1a fecha de X documento de relevancia particular; i invencidn refvindicada no
presentacién internacional uede considerarse ieeve 0 o puede considerarss qua comprende

L' documento que pueds arrojar dudas sobre reivindicaciones de im paso inventivo cusndo el docurmento se toma solo

priaridad o que be cits pars cstablecer I fechn de publicacién de ot ry» yoeyments de relevancia particular; la invencion reivindicads oo

citacidn u otr razdin especial {segiin se especifica) puede considerarse que comprende yn paso inventive cusndn el
documento se combina mis documentos, siendo dicha
0 documento que se refiere & una revelacidn oral, us0, exhibicién u MM;MIWI‘:I“:;':GIIMQ?M“
atros medios

P documento publicado sntes de I fecha de preseniacidn intemacional ¢ 90CeN miembro de s migma funilis de petentas

pero despuds de la fecha de prioridad reivindicada

Fecha de la terminacién real de la bisqueda internacional Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda internacional
26 de Noviembre de 2004 09/12/2004
Nombre y direceion de correo de ISA Funclonario sutorizedo
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Deutsch, W
Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 eponl,
Pax: (+31-70) 340-3016

Forrm PCT 1SA 210 (segmncds boja) (Eoeso 2004) pégina 1 de 2



e

Solicitud Intemacional No.

" REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/024549
C. (Comtinuscidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Categoris ® | Citacién de documentn, con indicacién, donde sea apropisdo, de los texto relevantes Rolevante & ka reivindicaeldn No.
X US 5510 374 A (GUILLAUMET GERALD ET AL) 1-56
23 de Abril de 1996 (1996-04-23) .
¢l documento completo
A WO 03/053433 A (WYETH CORP) 38, 40,
3 de Julio de 2003 (2003-07-03) 43-45
cjemplos 42,43 y
Fomma PCT/ISA/210 (continuacion dc ls hoja segunda) (Enero 2004)

pégina 2de 2

19



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US2004/024549
Documento de patente s) dela familiade |  Fecha de
citado en el reporte de Fecha de publicacion M"""""(P)‘mm publicacién

blisqueda
WO 9015047 A 13-12-1990¢ AT 172712 7 15-11-1998
AU 654653 82 17-11-1994
AU 5822190 A 07-01-1991
CA 2051399 Al 01-12-1990
DE 69032725 D1 03~12-1998
DE 69032725 12 08-04-1999
DK 476016 T3 05-07-1999
EP 0476016 Al 25-03-1992
ES 2123500 T3 16-01-1999
HU 61719 A2 01-03-1993
JP 2785879 B2 13-08-1998
JP 4505618 T 01-10-1992
KR 195656 Bl 15-06-1999
NO 914714 A B, 29-11-1991
RU 2086535 C1 10-08-1997
HO 9015047 Al 13-12-1990
us 5545755 A 13-08-1996
us 6331636 Bl 18-12-2001
IS 5196454 A 23-03-1993 DE 3919624 Al 20-12-1990
EP 0402923 A2 19-12-1990
JP 3031244 A 12-02-1991
US 4880802 A 14-11-1989 DE 3718317 Al 16-06-1588
AT 89546 T 15-06-1993
AU 606904 B2 21-02-1991
AU 8241787 A 16-06-1988
CA 1332834 € 01-11-1994
CN 87107539 A 13-07-1988
DD 281376 A5 08-08-1990
DE 3785915 D1 24-06-1993
DK 647087 A 11-06~1988
EP 0270947 A2 15-06-1938
ES 2054649 13 16-08-1994
Fl 875385 A 11-06-1988
HU 46654 A2 28-11-1988
1E 873343 L 10-06-1968
JP 1153662 A 15-06-1989
NO 874939 A ,B, 13-06-1988
NZ 222819 A 28-05-1991
PR 25491 A 24-07-1991
PT 86309 A ,B 01-01-1988
us 5463105 A 31-10-1995
us 5026857 A 25-06-1991
us 5153225 A 06-10-1992
us 5298513 A 29-03-1994
ZA B709254 A 09-06-1988
US 6331636 Bl 18-12-2001 US 5545755 A 13-08-1996
AU 644493 B2 09-12-1993
CA 2090321 Al 13-04-1992
JP 6502165 T 10-03-1994
AU 8752591 A 20-05-1992
EP 0552246 Al 28-07-1993
HU 9500417 A3 29-01-1996
KR 207876 81 15-07-1999
Wo 9206967 Al 30-04-1992
AT 172712 T 15-11-1998
Forma PCT [SA 210 (anexo famdlia de patentes) {Enero 2004) pigina 1 de 2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US52004/024549
Documento de patente Miembro(s) dela familiade |  Fechade
citado en el reporte de Fecha de publicacién patentes publicaci6n
bhsqueda
US 6331636 Bl Al 654653 B2 17-11-1994
' AU 5822190 A 07-01-1991
CA 2051399 Al 01-12-1990
DE 69032725 D1 D3-12-1998
DE 69032725 T2 08-04-199%
DK 476016 T3 05-07-1999
EP 0476016 Al 25-03-1992
ES 2123500 T3 16-01-1999
Hu 61719 A2 01-03-1993
JP 2785879 B2 13-08-1998
JP 4505618 T 01-10-1992
KR 195656 B1 15-06-1999
NO 914714 A ,B, 29-11-1991
RU 2086535 C1 10-08-1997
WO 9015047 Al 13-12-1990
UsS 5510374 A 23-04-1996 FR 2660657 Al 11-10-1991
us 5346916 A 13-09-1994
us 5314907 A 24-05-1994
AT 107298 T 15-07-1994
AU 614368 B2 18-02-1993
AU 7414691 A 10~-10-1991
CA 2039937 Al 10-10-1991
DE 69102477 D1 21-07-1994
DE 69102477 T2 09-02-1995
DK 452204 13 24-10-1994
EP 0452204 Al 16-10-1991
ES 2057802 T3 16-10-1994
HK 56597 A 09-05-1997
IE 911175 Al 09~10-1991
JP 1935961 € 26-05-1995
JP 4224574 A 13-08-1992
JF 6070031 B 07-09-1994
NZ 2377138 A 26-08-1992
0A 9349 A 15-09-1992
PT 97286 A ,B 31-01-1992
us 5252578 A 12-10-1993
us 5273994 A 28-12-1993
ZA 9102618 A 29-01-1992
W0 03053433 A 03-07-2003 CA 2470863 Al 03-07-2003
EP 1455779 Al 15-09-2004
W0 03053433 Al 03-07-2003
US 2003171353 Al 11-09-2003
Us 2004209867 Al 21-10-2004
Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Enero 2004} pigina 2 de 2
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From the INTERHATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Te:

WOODCOCK WASHBURN LLP RECEIVED
Actn. Lucei, Jogeph :

46th Floor 0 2004
One Lioerty Place DEC 2
Philadelphia, PA 19103

UNITED STATES OF m-lzﬁmodGOCkWashbur*

h
PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

(PCT Rule 44.1)

C

Data of mailing

(ay/moniyesr) 09 712/2004

Applicant'e or agent's file relarence

WwKmMN

WYNC-0976 FOR FURTHER ACTION Ses pwagraphs 1 and 4 helow
Intamational application No. HECEIVED International flling date
PCT/US2004 /023549 (daymonth/ysar)  59/07/2004
['Apgpiicant EC-2-6-2604
gft.
WYETH DOCKET &

Fliing of amendments and statomont undor Article 19:

4. Aemindors

months.

Guide, Volume |, National Chapters and the WIPQO Intemst Bits.

1. {¢] Tne applicant is haraby notilied that the internatiosal saarch report and the written opinion of the International Searching
Authority have peen gstablished and are transminad herswlith,

The applicant is antltied, If he so wiehes, to amena tha claims of the tntesnational Application (see Rule 48):

Whon? The lime Kmit for fling such amendments ls normally 2 months from the date of transmiital of the
Internalonal Search Report; however, 1or inorg delalls, sae the notes on the accompanying sheet

Where? Directly to the International Bureau of WIPO, 34 chemin des Calombettas
1211 Geneva 20, Switzerland, Fascimiie No.: {41-22) 740.14.35
For more detalled Instructions, sae the notas on the accompanying shaet

2. [T] The applicant is hereby notified that no Intemational eearch report will ba etiablished and that the deciaratian undar
Articla 17(2)(a) to inat efiect and the written oplnion of the Intemational Searching Authority are tranamitted harewith.

3. D With regard o the protest agains! payment of {an) additional fea(s) under Rule 402, the applicant Is notifled that;

[C] e prowmst together with the decision thereon has been transminad o the international Bureau togather with the
applicant’s request © forward the 1exts of both the prolest and the decision theracn 1o the dasignated Offices.

D no decislon has basn made yel on the protest; the applicant will be notified as eoon as a declslon Is mada.

Shoray aner ths expiraden of 18 months from the priority date, the intlamational application will be published by the
Intsinational Bureau. |l the applicant wishas o avold or pastpong publication, a notice of withdrawal of the ntemational
application, or of the priority cialm, must reach the Intamational Bureau as provided in Rules S0bis.1 and S0iNa.3, respactivaly,
before the compietion of the technical praparations for inarnational publication.

The applicant may submit comments on an inlormal basle on the wrillen opinlon of the Inlemational Searching Authority to the
Inarnational Bureau. The Imemalional Bureau will send a copy of such comments to all designated Otfices uniess an
intarnatonal preliminary examinaton report has been or Is 1o ba astablished. These comments would also be made avallable to
the public but not balore the expiration of 30 months from the priorily dals.

Within 19 months Irom the priority date, bul only In respact of some designated Offices, a demand for intemational preliminary
examinaton must ba filed It the applicant wiehes t0 pasipone the enbry Into the national phase untll 30 months from the priosty
date (In some OMces aven latar): otherwise, the applicant must, within 20 montha from the priority date, perform the prescribed
acts for enury inw the national phase belfore those designated Offices.

In respect of owher designataed Otflces, the ime limit of 30 monthe (or laier) will apply aven if no demand Is Mad within 19

See the Annex 1o Form PCT/IB/301 ane, for datalls about the applicabie time limits, Offica by Office, see the PCT Applicant’s

Nama and malling ackiress of the International Saarching Authority

— = European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaen 2
g))) NL-2280 HV Rijswilk

Tel, (+31=70] 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorlzed officer
Josef Ullrich

Form PCTASA/220 {Jenuary 2004)

{See noas on accompanying shesl)
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Thaese Notes are intended 1o giva tha basic inalructions voncoming the fiing of amendmants under artiols 18. The
Netus are based on the requirements of the Patent Cooperation Trealy, the Regulations and the Adminisirative Instructions
unclor that Treoty. In cass of disorepancy betwesn thase Noles and thoss requirements, the latisr are spplicable. For more
detailad nformation, ses also the PCT Applicant's Cuide, a pubfication ol WIPQ,

In thane Notes, "Articls™, "Rula®, and “Sactlion” rofer to the provisions ol the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Adminisirative Instructions respactivaly.

INSTRUCTIONS CONCERRKING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having received the inlemational search repart, one opportunity to amend the olaims of the
intemational applicetion. k should however be emphasized thal, since all parts of the intemational application (dmrnl.
descriplion and drawinga) may be amendod during the inlernational preliminary sxamination procedure, there is usually
no nead to file amendm ants of the claims under Adicle 19 except whers, .g. the applicant wanis the lalier to be published
for the purposes of pro sisional protection or has another reason tor amending the claims before international pbulication.
Furtharmore, it shoula be emphasized that provisional pratoction is avalable in some States only.

What parts of the inllamational application mzy bo amended?
Under Article 19, only the olaims may be amendod.

During the iInlemational phase, the olaims may ulso ba amanded (or further amended) under Article 34 before
the Intemalional Preliminary Examining Authority. The descriplion and drawings may only bs amsnded under
Article 34 before the Intemational Examining Authority.

Upon sntry into the national phase, all paris of ths intemational spplication may be amended under Asticle 28
of, whera appliaabla, Articlo 41°

Whan? Within 2 months from the data of ransmittal of the intemational search repart ar 168 months from the pioriy
dale, whichever time Emit expires luler. i should be noted, huvrwlr. that the ameandments will be consicered
as h-vmg buun recsived on time if lhey are reouived by the Intamational Bureay after the expiration of lhe
applicable time limit but bofora the completion of tha tachnical preparatiors for intemnational publication
(Rule 46.1).

Whaere nat 1o flie the amendmenta?

The amsndmanis may only be fied with the Inlemational Bureau and not with the receiving Offics or the
intemalional Searching Authority (Rule 46.2).

Whem & demand for international proiminury sxaminalion has beenAs filad, seo below.

How? Eithar by cancelfing one or mere ontire cloime, by adding one or more nn claims or by amending the text of
one or more of the claims as filed.

A replacement sheel must bo submitied for aach sheet of the claims which, on account of an amsnciment or
amandments, ditlers from the shest originally Gied.

AR the glaims nppearing on o replacement sheel must be numbered in Arabic numerals. Where a olaim s
canoallad, no renumbering of the other claims is required. in all cases where claims are renumbered, they must
be renumbaered conasautivoly (Adminairative Instructions, Section 205(b)).

The amsndments muat be made in the language In which the intemational application Is 1o be published.

What documents must/may accompany the amendments?
Letter (Section 205({b}):
The amendmerts must be submitied with a latler,

Tha leitor will nol be publishud with the inlenational applicalon and the amendwd claima. It should nol be
conlused with the "Statemant under Article 19(1)" (see below, under "Statement under Article 19{1)").

The lsiter must be in English or French, at the choica of the spplicant. However, if the (anguage of the

international application is English, the letter must be In English; if the language of the intemational application

Is French, the latter must be In French.

(q

=

Noles to Form PCTASA/220 (first sheet) {January 1964)

BNSDOGID: <X8__IBAZZONOENP4_|_>
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NOTES T FORM PCT/ISA/220 (cominued)

The lstter must indioats the diferences between the claima as fled and the olaims as amendad. it must, in
particular, indicata, in connection with each olaim appuoaring in the intemational applastion (it being understood
that wientical indiaalions concuming saveral claims may be groupad}),whaiher

() the claim is unchanged;

() the olaim is cancollad;

(i) the claim & now;

(v) Ahe claim replaces one or more claims as filed;

{v) theclaim is the result of the division ol a claim as fied.

Tha following examples [ustrate the manter in which amendmeriis mustbe sxplained In the
accompanying letter:

1. [Whorto originally there wore 48 claims and ahior amendmont of some claima there are 51]:
"Claumas 1 to 29, 31, 32, 34, 15, 37 to 48 roplaced by amended olaims bearing the same numbers;
claims 30, 33 and 36 unchanged; new claims 48 to 51 added.”

2. [Where originally there wars 15 claims and afler amandment of all clsims there sre 11}
*Claims 1 o 15 raplaced by amendad claims 1 to 11.*

3. [Whaere originally thers were 14 claims and the amendments consist in cancelling some claims and in sdding
new claima]: -
"Claims 1 1o & and 14 unchanged; claima 7 to 13 cancelled; new claima 15, 16 and 17 added." or
“Claims 7 to 13 cancelled; new cioims 15, 18 and 17 added; al other claims unchanged.”

4. [Whero various hinds of amendments are mads]:
*Claims 1-10 unchanged; claima 11 to 13, 18 and 19 cancslied; alaims 14, 15 and 16 raplaced by amended
claim 14; claim 17 subdivided into amendad claims 15, 16 and 17; new claims 20 and 21 added.”

“Statsment undor ariicle 18(1)" (Rule 48.4)

The amendments may be accompaniad by a stalement sxplaining the amendments and indicating any impact
that such lTondmnnb might have on the dascription and the drawings (which cannol be amendad under
Article 18(1)).

The statement will be published with the imMsmational appliestion and the amended olaima.,
& mual be in the language In which the inlamational appplication Is 1o be published.
it musl bo briof, nol exceading 500 words if in English or if ranslaied inta English,

it should not ba confused with and doss nol 1spiaos the istter indicating the &tferencas between ths claims
m filad and as amandad. it must ba filed on a separate sheel and must be identified as such by a heading,
preferably by uaing the wards “Stalemant under Article 15{1)."

It may not contain any disparaging commenia on the inlernational ssarch report or the relevancs of okations
cortained in that report. Reisrancs lo cilslions, relsvant to a given glaim, somained in the inlemational search
taport may be made only in connecalion with an amendment of thal olaim®

Conssquence K & demand lor intsmational preliminary examination has siready been flled

If, at the fime of filing any amendments under Arlicia 19, a demand tor inlemational praliminary sxsmination
has ak¥eody been aubmiliad, the apglicant must praferably, at the sama lime of filing the amendmerds with the
intemational Buraau, aiso fils a copy of such amendmants with the Inlemational Preliminary Examining
Authority (soe Ruie 62.2(a), first sentence).

Conssquencs with regard 1o tranalstion of the imlsmmationa! applicatisn for sniry ints the national phase

The applicant’s sttention is crawn to the fact that, where upon entry Inko the national phase, a ranslation of the
claims as amended under Article 19 may have to be furnished 1o the designateci/elected Offices, insisad of, or
in addiion fo, the translation ol the daims as filed.

:;: fusthur dutails on the requirements of sasch dosignaiedielecied Offics, sse Valume il af the PCT Applicant's
ide.

Notes {a Form PCTASA/220 (socand sheat) (January 1994)

ANBOOCID «XE . IBASONDENPS | »



W PATENT COOPERATION TR L/

PCT

. INTERNATIONAL SEARCH REPORT
{PCT Anicle 18 and Rules 43 and 44)

_Applcnnfs or agent’s fila ralerence FOR FURTHER see Form PCTASA220
WYNC—0976 ) ACTION as well as, where applicable. itam 5 below.
Inarnational application No. Internatonal flling date (day/mnnthiear) (Enrllam! PciorITDm (day/monthiyesr)
PCT/US2004/024549 . 29/07/2004 30/07/2003
Applicant
WYETR

Tnis Intarnalonal Search Report has bean prepargd by this International Searching Autharity and Is transmitted to the applicant
according o Anicle 18. A copy Is being ransmited © the Intematonal Buraau.

This Intarnational Search Report conalgls of a total of 5 sheets.
E itis aisc accompaniad by a copy of each prior art document cisd In this report.

1. Basls of the report

a. Wiih regard 1o the language, the international search was carried out on the basis of the intamaiional application in the
language In which it was lled, unless otherwisa indicatad under this item,

{T] Theinternaiional search was earried out on the basis of & wansiation of the international appiication fumished 1o
thie Authority {Rule 23.1{b}).

b. D With 1eyaid 10 any nucluolldu and/or aiino acid soquence disciosed In the Inlernatonal application, see Bax No. |.
2 D Certain claims woro found unsearchable (See Box Il).
8. [} uniy ot invention is lncking (ses Box i1).

4. With regard to the Hle,
[] e tex: is approved as submitiad by the applicant.
[X] the tex has been established by this Authority to read as foliows:
3-AMINO CHROMAN AND 2-AMINO TETRALIN DERIVATIVES

5. Wit regard 10 the abstract,
[X]  thetextis approved as subminad by the applicant.

ihe lext has been eetablished, according 19 Rule 38.2(b), by this Authority as it appears In Box hio. IV. The applicant
may, within one month from the daie of maliing of this intarnatdonal asarch repon, submit comments to this Authority.

6. With regards 10 the drawings,
a. tha figure of the drawings 10 bs publish&d with the abstract Ia Figure No.
D as supgested by the appiicant.
[[]  ossetected by this Authorlty, because the applicant falled o supgest a figurs.
D as eelected by this Authority, because this figure bettar characterizas the Invention.
b. D none of the figures Is to be published with the abstract.

Form PCTASAZ210 (fest shaet) (January 2004)
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---\.’-- e PResReny das : imemational Application Ko

[ PcT/us2004/024549

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC 7 C€O7D401/12 CO7D407/12 CO7D209/14

Agcnrding o intemationsl Patenl Clasalfication (PG or 1o bath antionnd chmsliicalion and PG

B, FIELDS SEARCHED

Mywmum gocumaniation soarchad (cassiicalion syslem kilowed oy clazsiicalion spmbols)

IPC 7 CO7D

Documeniatioh séierchad olher than minimutn dacumentation 1o the axieni thal suth documénts are includad In the fiekds saarched

Elecironic ¢ale basa conaullad diwing Ihe inlarnalional seurch {nama of dala bEsa and, whase praciicsl, agan:h igrms used)

EPO-Internal, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Ciation of docurnent, with indication, whora appropriaie, of the relevent passsges Ralevant o claim No.

X WO 90/15047 A (UPJOHN CO) 1-56
13 December 1990 (1990-12-13)

the whole document

page 36, line 7 - 1ine 14; claim 1
A US 5 196 454 A (SCHNEIDER CLAUS ET AL) 1-56
23 March 1993 (1993-03-23)
the whole cdocument !

X US 4 880 802 A {SCHOHE RUDOLF ET AL) 1-56
14 November 1989 (1989-1i-14)

the whole document

column 1, 1ine 23 - column 2, 1ine 65
X US 6 331 636 B1 (ROMERO ARTHUR G ET AL) 1-56
18 December 2001 (2001-12-18)
the whole document

column 32, line 65

m Funhar documants ara lisied In ine continualion of box C. E Paleni l‘llﬁly mambers are lisied in annex.
* Spacial calegories ot diod documants : "I batar document pub aller the i lonal u.
“A® documbn! defining 1he al sinie of the art which s not or priory clala mnd not In conficl with he appdcm
mmmbfm ?.mmnmm Idlm! hnmdlmndmlpdndphormw und-mhgma
"E' eariior document bul pubBshad on or eftarihe Intamalional X" document of pasticular relevance: the claimed invantion
liling dala cannot ba conskisted novel or cannol be conakdered o
L do'?lﬂn:n‘l :rlhalgr'lonrg lﬂilgrlf:urm 1;"3.1'“31 .d;ll:nt;)‘ :;' invoiva an inveniiva step whan 1he document Is Ialun alone
L 1] 1a pu "y
St o e et u speched Y ot o P e e e e
*0" documant relarting to an oral clsciosure. use, uhlhllonor documant i combined with one or more olhar such docu-
alhar means mans, such combinalion being obvious 10 & person skied
' doguINGNt pUEEig prdr 1o ine inturnational Tikng dale but in (ha an.
\alar then the prorlly dole clanod ‘& gocumanl member of the sama palant tamily
Date of the aclual compiaiion of Lha inlemalional search Daia of maliing of the inlemational saarch rapoit
26 November 2004 09/12/2004
Name and maling address of the ISA Authorized oiticer

Europsnn Patani Otiice, P.B. 5&18 Patenisan 2
Tol (,31270) HO-2040. Tx. 31 651 epon,

3 1= L
Fax: {+31-70) 340~3016 v Deutsch, W

Form PCTNBA/210 (swcond sneesl) Lunuary 2004)

page 1 of 2
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inernsuonal Apphcauon No

[ PcT/us2004/024549

C.(Countinuatian) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE HELEVANT

Catagory * | Ciaatan af uocumant, with inaication, whirs appeopriale, ol the rolevani passages Relevani o clam No.
X US 5 510 374 A (GUTLLAUMET GERALD ET AL) 1-56
23 April 1996 (1996-04-23)
the whole document
A WO 03/053433 A (WYETH CORP) 38,40,
3 July 2003 (2003-07-03) 43-45
examples 42,43,and
Foim PCTASA210 [comanuatron <1 seognd snaat) (January 2004)
page 2 of 2
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Intsrnslonal Application No
\...ll'urmulnn Yn jratent family iInembers j/ PCT/U52004/024549
" Patent document Publization Patsnt ramily Publication
cliad In sgarch repart dae mamber(s) dats

WO 9015047 A 13-12-1990 AT 172712 7 15-11-1998
AU 654653 B2 17-11-1994
AU 5822190 A 07-01-1991
CA 2051399 Al 01-12-1990
DE 69032725 D1 03-12-1998
DE 69032725 T2 08-04-1999
DK 476016 T3 05-07-1999
EP 0476016 Al 25-03-1992
ES 2123500 T3 16-01-1999
HU 61719 A2 01-03-1993
JP 2785879 B2 13-08-1998
JP 4505618 T 01-10-1992
KR 195656 Bl 15-06-1999
NO 914714 A ,B, 29=-11-1991
RU 2086535 C1 10-08-1997
WO 9015047 Al 13-12-1990
us 5545755 A 13-08-1996
us 6331636 Bl 18-12-2001
US 5196454 A 23~03-1993 DE 3919624 Al 20-12~-1990
EP 0402923 A2 19-12-19%0
JP 3031244 A 12-02-1991
us 4880802 A 14-11-1989 DE 3718317 Al 16~-06-1988
AT 89546 T 15-06-1993
AU 606904 B2 21-02-1991
' AU 8241787 A 16-06-1988
CA 1332834 C 01-11-1994
CN 87107539 A 13-07-1988
DD 281376 AS 08-08-1990
DE 3785915 D1 24-06-1993
DK 647087 A 11-06-1988
EP 0270947 A2 15-06-1988
ES 2054649 T3 16-08-1994
FI 875395 A 11-06-1988
HU 46654 A2 28~11-1988
IE 873343 L 10-06-1988
JP 1153662 A 15-06-1989
NO 874939 A ,B, 13-06-1988
NZ 222819 A 28-05-1991
PH 25491 A 24-07-1991
PT 86309 A ,B 01-01-1988
us 5463105 A 31-10-1995
us 5026857 A 25-06~-1991
us 5153225 A 06-10-1992
us 5298513 A 29-03-1994
ZA 8709254 A 09-06-1988
us 6331636 Bl 18-12-2001 US 5545755 A 13-08-1996
AU 644493 B2 09-12-1993
CA 2090321 Al 13-04~-1992
JP 6502165 T 10-03~1994
AU B752591 A 20-05-1992
EP 0552246 Al 28-07-1993
HU 9500417 A3 29-01-1996
KR 207876 Bl 15-07-1999
Wo 0206967 Al 30-04-1992
AT 172712 ¥ 15-11-1998

Form PCTASA 210 {paseni Lamaly annas ) (s uary 2004)

page 1 of 2
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international Appiication No

"] PCT/US2004/024549

" Patent document Puolication Patent family Publication

cited In saarch report date membar{s) dawe

US 6331636 Bl AU 654653 B2 17-11-1994
AU 5822190 A 07-01-1991
CA 2051399 Al 01-12-1990
DE 69032725 D1 03-12-1998
DE 69032725 T2 08-04~-1999
DK 476016 T3 05-07-1999
EP 0476016 Al 25-03-1992
ES 2123500 T3 16-01-1999
HU 61719 A2 01-03-1993
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OPINION ESCRITADE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/024549

Casilla No. L. Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opini6n se ha establecido segin la solicitud internacional en el idioma en el cual se
presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este ftem.

[ Esta opinién se ha establecido segtin una traduccién del idioma original al siguiente idioma  , queesel
idioma de una traduccién proporcionada para la bisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

2. Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminoécida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opinién se ha establecido segtin:

a. tipo de material:

[[] un listado de secuencia
[C] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[] en formato escrito
] en formato legible por computndor

c. tiempo de presentacién/suministro:
[] contenido en la solicitud internacional segiin se registré.
[] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.
[ proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda..

3. [] Ademas, en el caso en que mds de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segtin se presentd o no va mis alld
de Ia solicitud segidn se registrd, segiin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma (PCT/IPEA/237 (Enero 2004)




OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/024549

Casilla No. I1 Prioridad

1. [X] El siguiente documento no se ha presentado:
[X copia de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(a)).
[[] traduccién de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(b))..

Por consiguiente, no ha sido posible considerar la validez de la reivindicacién de prioridad. Sin embargo, se ha
establecido esta opinién sobre el supuesto de que Ia fecha relevante es Ia fecha de la prioridad reivindicada.

2. [T} Se ha establecido esta opinién como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de que se
ha encontrado que la reivindicacién de prioridad es invélida (Reglas 43bis.1 y 64.1). Por consiguiente, para los
fines de esta opini6n, se considera que la fecha de registro internacional indicada anteriormente es la fecha
relevante.

3. Observaciones adicionales, si es necesario:

Forma (PCT/IPEA/237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITADE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/ 1US2004 /024549

Casilla No. Il No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

Las preguntas de si Ia invenci6n reivindicada parece ser novedose, comprender un nivel inventivo (ser no obvia) o ser
aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[] toda Ia solicitud internacional,
[X] reivindicaciones Nos. 48-55 con respecto a IA

porque:

B4 dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 48-55 sélo con respecto a la aplicabilidad industrial se
relacionan con la siguiente materia objeto que no requiere un examen preliminar internacional {especifique):

ver hoja separada

O 1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indigue los elementos particulares a continuacién) de dichas
reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifique):

[] 1as reivindicaciones, o dichas retvindicaciones Nos. son sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcidn que no se podria formar una opinién significativa.

] no se ha establecido ningiin reporte de bisqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos.

[J E! nucledtido y/o lista de secuencia aminodcida no cumple con el estindar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:

Ia forma escrita [ no se ha proporcionado
[ no cumple con el esténdar

el formato legible por computador  [] no se ha proporcionado
[ no cumple con el esténdar

[ 1as tablas relacionadas con el nucledtido y/o lista de secuencia aminodcida, si estén en formato legible por

computador dnicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[] Ver la hoje separada para més detalles

Forma (PCT/IPE




OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/024549

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo la Regla 43bis.1(a)(l) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaclones que sustentan dicha afirmacién

1L Declaracién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 2, 4, 5,9, 12, 13, 15-21, 23-28, 30-47, 56
No: Reivindicaciones 1, 6-8, 10, 11, 14, 22, 29, 48-55
Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-56
Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-48, 56

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Casilla No. VII Ciertos defectos en la solicitud internacional

Se notaron los sigulentes defectos en la forma o contenido de la solicitud internacional:

ver hoja separada

Casilla No. VIII Clertas observaciones sobre la solicitud internacional

Se hicieron las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, descripcidn, y dibujos o sobre la
cuestién si las relvindicaciones estin completamente soportadas por la descripeidn:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/237 {Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/024549

Para la evaluacién de ias presentes relvindicaciones 48 — 59 sobre la pregunta sl son aplicables
industriaiments, no existe un criterio unificado en los Estados Confratantes de PCT. La patentabilidad
también puede depender de la formulacion de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce
como industriaimente aplicable el objeto de las reivindicaciones para el uso de un compuesto en un
tratamlento médico, pero pueden permitir, sin embargo, relvindicaclones a un compuesto conocido para
uso primero en un tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la fabricaclén de un
medicamento para un nuevo tratamiento médico

Las reivindicaciones 49 — 59 se relacionan con el objeto considerado por esta Autoridad como cublerto
por las provisiones de la Regla 67.1(lv) PCT. En consecuencla no se formulara ninguna opinlén con
respecto a la aplicabilidad industrial del objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(l) PCT).

\'J
Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 80/15047 a (UPJOHN CO) Diclembre 13 de 1990 (1990-12-13)

D2:  US-A-5 196 454 (SCHNEIDER CLAUS ET AL) Marzo 23 de 1993 (1893-03-23)

D3: US-A-4 880 802 (SCHOHE RUDOLF ET AL) Noviembre 14 de 1889 (1985-11-14)
D4: US-B-6 331 6361 (ROMERO ARTHUR G ET AL) Diciembre 18 de 2001 (2001-12-18)
D5: US-A-5510 374 (GUILLAUMET GERALS ET AL) Abril 23 de 1996 (1996-04-23)

D6: WO 03/053433 a (WYETH CORP) Julio 3 de 2003

Novedad

El ejemplo revelados entre las lineas 57 y 14 de la pagina 36 de D1 es novedoso destruyendo la
presente reivindicacion 1.

La superposicién entre las revelaciones generales de D1 (cf reivindicacién 1 y el caso que R® es —
(CHa)mindol, y los de la relvindicacién 1 presents son novedosos destruyendo la presente relvindicacién
1.

Forma PCT/Hoja Separada/237 (Hofa 1) (EPO-Enero 2004)



OPINION ESCRITADE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/024549

Los compuestos de la prasente reivindicacién 1 y las reivindicaciones dependientes difleren de los de
D2 mediante los significados de R* y R* (ver la sustitucién del anillo benzo en los compuestos de D2),

Los Ejemplos 71, 73, 74, 91 y 92 de D3 son novedosos destruyendo la presente reivindicacion 1.

La superposicidn entre las revelaclones generales de las presentes reivindicaciones y las de D3 (ver
columna, linea 23 — columna 2, linea 65) es novedoso destruyendo la presente reivindicacion 1.

El compuesto en la columna 32, Iinea 65 de D4 es novedoso destruyendo la presente reivindicacion 1.
Se considera que los compuestos reivindicados son una seleccion novedosa de las revelaciones
generales de D4,

Los compuestos de las presentes relvindicaciones difieren de los de D5 mediante la naturaieza del
grupo R2.

Las reivindicaciones relacionadas con los intermedlarios de las reivindicaciones 37 — 47 se consideran
novedosas.

Nivel Inventivo

Se considera que la técnica previa mas cercana 6s D1, D3 y D4 en vista del hecho que estos contienen
compuestos, que anticipan los de las presentss reivindicaclones y en que estos compuestos son
agonistas y antagonistas de serotonina/5-HT y se usan en el tratamiento de la depresion.

En vista de lo anterior, el experto llegaria faciimente a la materia objeto deseada (cualitativamente).
Habiendo considerado novedosa la materia objeto bajo las reivindicaciones, se considera que el
problema que subyace la presente invencion es la provision de compuestos adicionales que tienen una

actividad sorprendente comparada con la técnica previa mas cercana.

En ausencia de cualquier evidencla para tal efecto sorprendente, no se puede reconocer un nivel
inventivo para los productos e intermediarios que conducen a estos productos.

Se puede notar que solo se puede reconocer un nivel inventivo para los

Forma PCT/Hoja Separada/237 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DELA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA)

PCT/US2004/024549

Intermediarios, si ellos fueran a hacer una contribucién a la caracteristica inventiva del producto. Al
momento no es claro en qué caracteristica del producto podria basarse un nivel inventivo.

Vi

Contrario a los requerimientos de la Regla 5.1(a)(il) PCT, la técnica previa relevante revelada en los
documentos D1 - D5 no se menciona en la descripcién, ni estos documentos estan identificados alll.

Vil

a) El tdrmino “alquilo” se indica en la descripcién (pagina 11) como que es preferiblemente inter
alia grupos alquilo que estan opcionalmente sustituidos. El término “alquilo” no incluye normaimente
grupos arllo que tlenen sustituyentes.

El significado especial dado en la descripcién del término “alquilo™ no se encuentra en la reivindicacién
1, conduciendo a una discrepancia entre las reivindicaciones y la descripcion. La reivindicaclon debe
en la medida de lo posible, ser clara de sola redaccion {ver las Directrices de PCT para Examen,
Capiltulo lil, 4.2). Argumentos similares aplican a cicloalquillo.

b) El término “profarmaco” usado en la reivindicacion 1 no parece ser permisible por las siguientes
razones:

Dicho término no satisface el articulo 6 PCT. El término se verd como una caracteristica funcional.
Sin embargo, las caracteristicas funcionales solo se permiten si el resultado es uno que pueda ser
verificado directaments y positivamente mediante pruebas o procedimientos especificados
adecuadamente en la descripcién y que no requieren de experimentacion excesiva.

Forma PCT/Hoja Separada,/237 (Hoja 3) (EPO-Enero 2004)
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1. This opinion contains indications relating to the following tems:

BoxNo.|  Basis of the opinion
' £ BoxNo.Il  Priority '
1
i [ BoxNo.lll Non-establishmant of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicablilty

O BoxNo.1V  Lack of unity of invention

(@ BoxNo.V  Reasoned statemont under Pule 43bis.1{a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

{0 BoxNo.VI Certain documents cited
Box No. Vil Cenain defects in the international application
™ Box No. VIll Cartain observations on the international application

2. FURTHER ACTION

if a demand for intarnational preliminary examination is made, this opinlon will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority {("IPEA"). However, this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosan IPEA has notHed the
international Buraau under Rule 68.1bis{b) that written opinions of this Intemational Searching Authority

will not be so cansidered.

If this opinion is. as provided abova, considered 1o be a writtan opinlon of the IPEA, the applicant s invited to
submit to the IPEA a writien reply 1ogather. whare approprigte, with amendments, before the expiration of three

i months from the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration ol 22 months from the priority date,
' whichever expiras iater.

For further options, see Form PCTASA220.

3. For {unther details, see noles to Form PCTASA220.

| Name and mailing address of the ISA: . Authorized Officer
! “l “..l'h.‘.i
European Patem Office 3 1
D-80288 Munich , Deutsch, W ! _0)» i
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* WRITTEN OPINION OF THE ' International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004024549

Box No.| Basis of the opinlon

1. With regard to the language, this opirion has been established on the basis of the international application in
the language in which it was field, unless otherwise indicated under this item.

O This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following
language , which is the language cf a translation furnished for the purposas of international search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)}.

2. With regard to any nucleotide andor am!no acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has besn astablished on the basis of:

a. type of material;
0 asequenca listing
0 table(s) related to the sequence listing

b. forrhat of material:
O inwritten format
O in computer readable form *

¢. time of filingAurnishing:
O contained in the international application as filed.
O tiled together with the international application in computer readable form.
0 turnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

4. Additional comments: '

Form PCTAPEA/2)7 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE | International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2004/024549

Box No. Il Prlority

1. B The following document has not been furnished:
1 copy of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).

O translation oi the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(b)).

Consequently it has not been possible to consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

2. 00 This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus tar the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered 10 be the relevant date.

3. Additional observalions, if necessary:

Form PCTAPEA/237 {January 2004)
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' WRIﬁEN OPINION OF THE International application No.

. INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004/024549

Box No. lll Non-establishment cf opinion with regard 1o novelty, inventive step and industrial
applicability

The questions whethar the claimed invantion appears te be novel, to invoive an inventive step (to be non
obvious), or {0 be industrially applicabla have not been examined in raspect of:

0
)]

ihe entire international application,

claims Nos. 48-55 in respect’to |1A

bacause:

o}

a

the said international application. or the said claims Nos. 48-55 relate 10 the jollowing subject matter
which does not require an international preliminary eéxamination (specify).

see separate sheet

the description, claims or drawings (indicale particular elements below} or gaid claims Nos.  are 80
unclear that no meaningtul opinion could be formed (spacify).

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

no int@rnational search report has heen established for the whole application ar for said claims Nos.

the nucleatide angdlor amino acid sequence lisling does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been furnished

O does not comply with the standard
the computer readable form O  has not been furnished

O does not comply with the standard

the tables related to 1he nucleolide andbr amino acid sequance listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Formn PCTAPEA/237 (January 2004)
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=" WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2004/024548

Box No.V  Reasoned statemsnt under Rule 43bis.1{a)(}) with regard to novelty, inventive step or
Industrlal applicabliity; cltations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novetty (N) Yes: Clauns 2.4.5.9.‘12.13.15-21.2:5-28.30-47.56
No: Claims 1,6-8,10,11,14,22,20.48-55
Invantive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-56
Industrial applicability {1A) Yes: Claims  1-48.56

No: Claims

2. Citations and explanations

5o separate sheet

Box No. VIl Cartain defects In the International application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

soe separate sheet

Box No. VIl Certain observations on the International application

The following observations on the clarity of the claims. dascription, and drawings or on the question whether the
claims are lull_y supporicd by lhe description, are made:

see separate sheet

Form PCTAPEAS237 {January 2004)
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'WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/024549

For the assessment of the present claims 49-59 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
ihe manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Claims 49-59 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Aricle
34(4)(a)(l) PCT).

Vv

Reference is made to the following documents:

Di: WO 90/15047 a (UPJOHN CO) 13 December 1990 (1990-12-13)

D2: US-A-5 196 454 (SCHNEIDER CLAUS ET AL) 23 March 1983 (1993-03-23)

D3: US-A-4 880 802 (SCHOHE RUDOLF ET AL) 14 November 1989 (1989-11-
14)

D4: US-B-6 331 6361 (ROMERO ARTHUR G ET AL) 18 December 2001 (2001-
12-18) \

D5: US-A-5 510 374 (GUILLAUMET GERALD ET AL) 23 April 1996 (1996-04-
23)

D6: WO 03/053433 a (WYETH CORP) 3 July 2003 (2003-07-03)

Novelty

The example disclosed between lines 57 and 14 on page 36 of D1 is novelty destroying
to the present claim 1.

The overlap between the general disclosures of 61 (cf claim 1 and the case that R?is -
(CH,) indole and those of the present claim 1 are novelty destroying to the present

Form PCT/Separaie Sheat237 (Sheat 1) {EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/024549
claim 1.

The cohpounds of the present claim 1 and dependent claims differ from those of D2

" through the meanings of R® and R* {see the substitution of the benzo ring in the

compounds of D2).
Examples 71,73, 74, 91 and 92 of D3 are novelty destroying to the presentclaim 1.

The overlap between the general disclosures of the present claims and those of D3
(see column, line 23- column 2, line 65) is novelty destroying to the present claim 1.

The compound at column 32 line 65 of D4 is novelly destroying to the present claim 1.
The claimed compounds are considered to be a novel selection from the general
disclosures of D4.

LY

The compounds of the present claims differ from those of D5 through the nature of the
group R .

The claims relating to the inlermediates of claims 37-47 are considered to be novel.

Inventive Step

i
The closesi prior an is considered to be D1, D3 and D4 in view of the fact that these
contain compoundd, which anticipate those of the present claims and in that these
compounds are serotinin/5-HT agonisis and antagonists and are used in the treatment
of depression. !

In view of the above the skilied person would have readily arrived at the claimed subject
matter (qualitatively).

Having regard for novel subject matter falling under the claims, the problem underlying
the present invention is considered to be the provision of further compounds having a

surprising activily compared to the closest prior art.

In the absence of any evidence for such a surprising effect an inventive step cannot be
acknowledged for the products and iniermediates leading to these products.

It rﬁay be noted that an inventive steb could only be acknowiedged for the

Form PCT/Separate Shest237 |Sneat 2) (EPO-January 2004)
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'WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING :
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/024549

inlermediales, if they were lo make a coniribulion lo the invenlive lealure of the
product. At present it is unclear, which feature of the product, an inventive step could be
based.

VI

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art
disclosed in the documents D1-D5 is not mentioned in the description, nor are these
documents identified therein.

vili

a)The term “alkyl" is indicaled in the description (page 11) as being preferably inter alia
alkyl groups that are optionally substituted. The term "alkyl" does not normally include
aryl groups having substituents.

The special meaning given in ihe description of ihe term "alliyl" is not found in claim 1,
leading to a discrepancy between the claims and the description. The claim should as
far as possible be clear from the wording alone (see the PCT Guidelines for
Examination, Chapter Ill, 4.2). Similar arguments apply to cycloalkyl.

b) The term "prodrug” used in claim 1 does not appear to be allowable for the following
reasons. '

The said term does not satisfy Article 6 PCT. The term is to be seen as a functional
feature. Functional features are however aliowable only if the resull is one which can be
directly and positively verified by tests or procedures adequately specified in the
description and which do not require undue experimentation.

Form PCT/Separate Sheet/237 (Sheat 3) (EPO-January 2004)



DERIVADOS DE 3-AMINO CROMAN Y 2-AMINO TETRALIN

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se revelan derivados de 3-amino croman y 2-amino tetralin y composiciones que
contienen tales compuestos. También se revelan los métodos de uso de los compuestos
de 3-amino croman y 2-amino tetralin y las composiciones que contienen tales
compuestos en el tratamiento de trastornos de la serotonina, tales como depresién y
ansiedad.
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DERIVADOS DE 3-AMINO CROMAN Y 2-AMINO
TETRALIN

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

[0001] La presente solicitud reclama el beneficio de la Solicitud Provisional de Serie
No. 60/491,137 presentada el 30 de julio del 2003 y la Solicitud Provisional de Serie
No. 60/491,794 presentada el 1 de agosto del 2003, cuyas divulgaciones completas sc
incorporan en este documento por referencia en su totalidad.

RENDIMIENTO DE LA INVENCION

[0002] La presente invencién se relaciona a derivados novedosos de 3-amino croman y
2-amino tetralin y en particular, a su actividad tanto como inhibidores de recaptacién de
serotonina y como agonistas o antagonistas del receptor 5-HT, y a su uso relacionado
para, inter alia, el tratamiento y/o prevencién de la depresién y otras condiciones
relacionadas a o afectadas por la recaptacion de serotonina y el receptor 5-HT 4.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0003] E] principal trastorno depresivo afecta a un estimado de 340 millones de
personas en todo el mundo. La depresién es el trastomo psiquistrico més
frecuentemente diagnosticado y, de acuerdo con la Organizacién Mundial de la salud,
el cuarto problema méis grande de salud piblica. Si se deja sin tratamiento, los efectos
de la depresién pueden ser devastadores, quitindoles a las personas la energia o
motivacién para realizar las actividades diarias y, en algunos casos, llegando al suicidio.
Los sintomas del trastorno incluyen sentimiento de tristeza o vacio, falta de interés o
gusto en casi todas las actividades y sentimientos de inutilidad o culpa inadecuada.
Adicionalmente a los costos personales de la depresién, este trastorno también se ha
estimado que resulta en mas de $40 billones en costos anuales en los Estados Unidos
solamente, debido a ]a muerte prematura, productividad perdida y absentismo.

[0004] Los inhibidores de recaptacién selectivos de serotonina (SSRIs) han tenido un
éxito importante en tratar la depresién y enfermedades relacionadas y estin dentro de
los firmacos més prescritos desde los aflos 1980, Algunos de los SSRIs més conocidos
ampliamente son fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina y citalopram. Aunque
estos tienen un perfil favorable de efectos segundarios en comparacién a los

antidepresivos triciclicos (TCAs), éstos tienen su propia serie particular de efectos
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secundarios debido a la estimulacién no selectiva de sitios serotonérgicos. Estos tienen
generalmente un comienzo de accién lento, a menudo toman varias semanas para
producir su efecto terspéutico completo. Adicionalmente, s¢ ha encontrado

generalmente que son eficaces en menos de dos tercios de los pacientes.

[0005] Se cree que los SSRIs funcionan bloqueando la recaptacién neuronal de la
serotonina, aumentando la concentracién de serotonina en el espacio sindptico y
aumentan asf la activacién de receptores de sertonina postsindpticos. Aunque una dosis
tinica de un SSRI puede inhibir el transportador de serotonina neuronal y asf se
esperaria que aumente la serotonina sindptica, generalmente se ha observado un
mejoramiento clinico solo después de un tratamiento de largo plazo. Se ha sugerido que
el retraso en el comienzo de la accién antidepresiva de los SSRIs es el resultado de un
aumento los niveles de serotonina en la vecindad de los cuerpos de células
serotonérgicas. Se cree que esta serotonina en cxceso activa autoreceptores
somatodendriticos, ¢j. receptores 5-HT) 4, reduce la actividad de inflamacién celular y
a su vez, reduce la liberacién de serotonina en éreas principales del cerebro delantero.
Esta realimentacién negativa limita el incremento de serotonina siniptica que puede ser
inducida por antidepresivos perfectamente. En el tiempo, los autoreceptores
somatodendriticos se vuelven insensibilizados, produjo que el efecto completo de los
SSRIs sea expresado en el cerebro delantero. Se ha encontrado que este periodo de
tiempo corresponde a la latencia para el comienzo de la actividad antidepresiva [Perez,
V., et al., The Lancet, 1997, 349: 1594-1597].

[0006] Contrario a los SSRIs, un agonista o agonista parcial 5-HT, actia directamente
los receptores de serotonina postsindptica para aumentar la neurotransmisién
serotonérgica durante el periodo de latencia para el efecto SSRL De esta maners, los
agonistas parciales 5-HT),, buspirona y gepirona [Feiger, A., Psychopharmacol. Bull.,
1996, 32(4): 659-665; Wilcox, C., Psychopharmacol. Bull., 1996, 32(93: 335-342] y el
agonista 5-HTa, flesinoxan [Grof, P., Intemacional Clinical Psychopharmacology,
1993, 8(3): 167-172] han mostrado eficacia en pruebas clinicas para el tratamiento de la
depresién. Adicionalmente, se cree que dichos agentes estimulan los autoreceptores
somatodendriticos, acelerando asi su desensibilizacién y reduciendo el periodo de
latencia SSRI. Se esperaria que un agente con un mecanismo dual de accién
antidepresiva tenga una mayor eficacia y reduzca asl ¢! mimero de pacientes refractarios
al tratamiento. De hecho, €l aumento de buspirona para la terapia estindar SSRI ha
mostrado que produce un mejoramiento clinico marcado en pacientes inicialmente
insensibles a la terapia antidepresiva estdndar [Dimitriou, E., J Clinical
Psychoparmacol., 1998, 18(6): 465-469].

all
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[0007] Existe alin la necesidad no satisfecha de un tnico agente con un mecanismo dual
de accién antidepresiva, ej. uno que no solamente inhiba o bloquee la recaptacién de
serotonina (para aumentar los niveles de serotonina en la sinopsis) sino que también
antagonice los receptores 5-HT4 (para reducir el perfodo de latencia). La presente
invencién se dirige a éstos, asf como a otros fines importantes.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0008] Esta invencidn se relaciona a derivados 3-amino croman y 2-amino tetralin y en
particular, a métodos para su uso en el tratamiento y/o prevencién de trastornos
relacionados con la serotonina, tales como la depresién (incluyendo, pero no limitado a
trastornos depresivos principales, depresién de la niflez y distomia), ansiedad, trastorno
de pénico, trastorno de estrés post-traumitico, trastorno disférico premenstrual (también
conocido como sindrome premenstrual), trastorno de falta de atencién (con o sin
hiperactividad), trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de ansiedad social, trastorno
generalizado de ansiedad, obesidad, trastornos alimenticios tales como anorexia
nerviosa y bulimia nerviosa, enrojecimiento vasomotor, adiccién a cocaina y alcohol,
disfuncién sexual, déficits cognitivos resultantes de trastornos neurodegenerativos como
la enfermedad de Alzheimer, y enfermedades relacionadas. Los compuestos preferidos
tienen la capacidad de enlazar receptores 5-HT)., actuar como agonistas, agonistas
parciales o antagonistas en los receptores 5-HT;, y actuar como inhibidores de
recaptacién de serotonina.

[0009] En un aspecto, la presente invencidn proporciona derivados de 3-amino croman
y 2-amino tetralin teniendo la férmula I:

AL

O un profirmaco, estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

Donde:

X es O o CHy;

R' es hidrégeno, alquil, cicloalquil, cicloalquilalquil, aralquil u oxetano;
R? es (CH2)-R>, M, '

ye
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Z\

Dondeaesunenterode2a4yR’es A,B,C,D,K,Lo U;
aesunenterodezyRsesE,GoJ;

aesunentemde3o4yR"‘esP;
Kes
F. .
Les
F .
Rt
Mes
.R20
LR
" /
R };19
R o Ls .
Zes !
18 a1 _ R Rit
es

(e
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R’ es-OCH3, -COR'?, -SO;NR"R", 0 heterociclo;
R* es hidrégeno o halo;
R es hidrégeno o alquil;
R’ es hidrégeno, fluoro, cloro, ciano o alcoxi en cualquiera de las posiciones 4-, 5-, 6- o
7-
RYes hidrégeno, halo, alcoxi C;-C; o alquil C,-C;3;
Rles hidrégeno, halo, alcoxi C;-C; o alquil C;-Cj;
R'? es hidrégeno y R'! es metil; o R'? y R"' son metil;
R'2 es alquil C;-Cy, alcoxi o NRR';
R" y R' son independientemente hidrégeno, alquil, cicloalquil, ciclopropilmetil, fenil o
bencil;
R"Y y R® son independientemente hidrégeno, fluoro, cloro, ciano o alquil C,-Cs en
cualquiera de las posiciones 5-, 6-, 7- u 8-;
R es hidrégeno o fluoro en cualquier posicién 4-, 5-, 6- 0 7-;
R® s un anillo carbocfclico saturado de 3- a 7- miembros
nesunenterode 1 0 2;
Y es O, SoNH;
donde, cuando Y es O, entonces
R¥es hidrdgeno;
R!? es hidrégeno o OCH;
R'® es hidrégeno; y
d es un entero de 2 0 3;
cuando Y es S, entonces
R'es hidrégeno o hidroxil;
R'7 es hidrégeno;
R'® es hidrégeno o fluoro; y
d es un entero de 2;
cuando Y es NH, entonces
R'€ es ceto o metil;
R" es hidrégeno;
R'® es fluoro; y
d es un entero de 2.

[0010] En algunas modalidades preferidas, la presente invencién proporciona

compuestos de la fdrmula Ia:

44
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o un profirmaco, estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
donde:
R! es etil, propil, ciclobutil o ciclopropilmetil;
R* es cloro o fluoro;
Rées hidrégeno o metil;
R es hidrégeno, fluoro o ciano; y
besunenterode 3 0 4.

[0011] En otras modalidades preferidas, la presente invencidn se dirige a compuestos de

: R
g T &%
o
F
ﬁ?
la férmula Ib o I¢c:

o un profiirmaco, estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

donde:

R' es etil, propil, ciclobutil o ciclopropilmetil;
R es hidrégeno o metil;

R’ es hidrégeno, fluoro o ciano;

R s hidrégeno;

R es metil; y

cesunenterode 1 0 2.
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[0012] En otras modalidades preferidas, la presente invencién proporcionar compuestos
de la férmula Id:

o un profirmaco, estereoisomero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

donde:

R' es metil, etil, propil, isopropil, 2-metilpropil, ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil, ciclopropilmetil o metilciclobutil;

Ries hidrégeno o fluoro;

R® es hidrégeno o metil;

R’ es hidrégeno, fluoro o ciano; y

acsunenterode2 a4,

[0013] En otras modalidades preferidas, la presente invencién se dirige 2 compuestos de

la férmula Ie:

0 un proffirmaco, estereoisomero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

donde:

R! es etil, propil, ciclobutil o ciclopropilmetil;

RSes hidrégeno o metil;

R es hidrégeno o fluoro;

R® es —-OCH; 0 -COR'%;

R'? es alquil C;-Cq, alcoxi 0 NR’R'%;

R" y R' son independientemente hidrégeno o alquil;
R*es hidrégeno o fluoro; y
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aesunenterode 2 a 4.

[0014] En otras modalidades preferidas de la invencién se proporcionan compuestos de
la férmula If:

F R'
1

P
. "‘
g TIXY
F

CONH,

o un profirmaco, estereoisdmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
donde:
R! es propil, ciclobutil o ciclopropilmetil;

RS es hidrdgeno o metil; y
b e5 un entero de 3 o0 4.

[0015] En otras modalidades preferidas de la invencién se proporcionan compuestos de

la férmula Ig:
. z‘
NeH,
R

o un profirmaco, estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

donde:
R! es hidrégeno, etil, propil, ciclobutil o ciclopropilmetil;
R? es -OCH; 0 -CONH;;
R* es hidrégeno o fluoro;
Yes O,S oNH;
donde, cuando Y es O, entonces:
R'S es hidrégeno;
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R es hidrégeno u OCHj;
R'® es hidrégeno; y
desunenterode 1,20 3;
cuando Y es S, entonces
RS es hidrégeno o hidroxil;
R" es hidrégeno;

R'® es hidrégeno o fluoro; y
d es un entero de 2;

cuando Y es NH, entonces
R es ceto o metil;

R es hidrégeno;

R'® es fluoro; y

d es un entero de 2.

[0016) En otras modalidades preferidas, la presente invencién proporciona compuestos
de la férmula Ih o Ij:

R

N-R2 NH; /
.R‘l
&J’“‘ A
(m: R 19
F i

o un proférmaco, estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

donde:

R! es hidrégeno, propil, ciclopropilmetil y ciclobutil;

RS es hidrégeno o metil;

R" y R? son independientemente hidrégeno, fluoro o ciano en cualquiera de las
posiciones 5-,6-, 7-u 8-; y

nesunenterode 1 0 2.

[0017] En otras modalidades preferidas, la presente invencién proporciona compuestos
de la férmula Ik:
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o un profarmaco, estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
donde:
R' es hidrégeno, etil, propil, ciclobutil o ciclopropilmetil;
R* es hidrégeno o fluoro en cualquiera de las posiciones 4-, 5-, 6-0 7-; y

b es un entero de 3 o0 4.

[0018] En otras modalidades preferidas, la presente invencién proporciona compuestos

@fng,.

o un proférmaco, esterecisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

de la féormula Im:

donde:

R! es hidrégeno, etil, propil, ciclopropilmetil o ciclobutil;

R’ es -OCH; o CONHy;

R* es hidrégeno o fluoro; y

R’ es hidrégeno o fluoro en cualquiera de las posiciones 4-, 5-, 6- o 7-.

[0019] En otro aspecto, la presente invencidn se dirige a composiciones que
comprenden un compuesto de la férmula 1, Ia, Ib, I¢, Id, Ie, If, Ig, Ih, I, 1k o Im y uno
o més vehiculos farmacéuticamente aceptables.

[0020] La presente invencién también proporciona métodos para el tratamiento y/o
prevencion de un trastorno relacionado a la serotonina en un paciente sospechoso de

10
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sufrir de un trastorno relacionado con la serotonina, comprendiendo el paso de
administrar al pa;:iente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la

férmula 1.

[0021] La presente invencién también se dirige a un método de agonizacién de
receptores 5-HT 4 en un paciente que lo necesite, comprendiendo el paso de administrar
al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula I

[0022] En otro aspecto, la presente invencién también proporciona un método de
antagonizacién de receptores 5-HT5 en un paciente que lo necesite, comprendiendo el
paso de administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de ]a formula I.

[0023] Aln en otro aspecto, la presente invencién se dirige ademis a métodos parm
inhibir la recaptacién de serotonina en un paciente que lo necesite, comprendiendo el
paso de administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
dela férmula L

[0024] Como agonistas, agonistas parciales o antagonistas 5-HT\s, los compuestos
novedosos de esta invencién son itiles para el tratamiento y/o prevencién de varias
enfermedades y trastornos, incluyendo la depresién (incluyendo, pero no se limita a
trastornos depresivos principales, depresién de la de la niflez y distomia), ansiedad,
trastomo de pénico, trastomo de estrés post-traumético, trastorno disférico premenstrual
(también conocido como sindrome premenstrual), trastorno de falta de atencién (con o
sin hiperactividad), trastorno obsesivo compulsivo, trastomo de ansiedad social,
trastorno generalizado de ansiedad, obesidad, trastomos alimenticios tales como
anorexia nerviosa y bulimia nerviosa, enrojecimiento vasomotor, adiccién a cocaina y
tlcohol, disfuncién sexual, déficits cognitivos resultantes de trastornos
neurodegenerativos como enfermedad de Alzheimer, y enfermedades relacionadas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES ILUSTRATIVAS

[0025] El término “alquil”, como se usa aqui, si es usado solo o como parte de otro
grupo ¢j. cicloalquilalquil-, aralquil-, se refiere a una cadena de hidrocarburo alifiitica
sustituida o no sustituida, ¢ incluye, pero no se limita a, cadenas rectas y ramificadas
conteniendo de 1 a 6 dtomos de carbono, 2 menos que se mencione explicitamente lo
contrario. Por ejemplo, metil, etil, n-propil, isopropil y 2-metilpropil estén abarcados
por el término “alquil”’. Se encuentran especificamente incluidos dentro de la definicién

11
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de *“alquil” aquellas cadenas de hidrocarburo alifiticas que son opcionalmente
sustituidas.

{0026] El niimero de carbono, como se usa aqui en las definiciones, se refiere a cadena
principal de carbono y ramificacién de carbono, pero no incluye dtomos de carbono de
los sustituyentes, tales como sustituciones de alcoxi y similares.

[0027] El término “cicloalquil”, como se usa aqui, si es usado solo o como parte de otro
Brupo, &j. cicloalquilalquil, se refiere a un grupo de hidrocarburo aliciclico sustituido o
no sustituido teniendo de 3 a 6 dtomos de carbono. Se encuentran especificamente
incluidos dentro de la definicién de “cicloalquil” aquellas cadenas de hidrocarburo
alifdticas que son opcionalmente sustituidas, ¢ incluyen, pero no se limitan a
metilciclopropil, metilciclobutil y ciclobutil.

[0028] El término *“alcoxi”, como se usa aqui, si s usado solo 0 como parte de otro
grupo, se refiere al grupo R,-O-, donde R, es un grupo alquil conteniendo de 1 a 4
dtomos de carbono, como se define arriba, a menos que se mencione explicitamente lo

contrario.

[0029] El témmino “cicloalquilalquil” incluye por ejemplo ciclopropilmetil,
ciclobutilmetil, etc.

[0030] El término “aralquil” incluye grupos donde la parte de aril es fenil y la parte de
alquil tiene de 1-6 dtomos de carbono tal como bencil.

[0031] El término *heterociclo™, como se usa aqui, se refiere a un sistema de anillo
heterociclico aromético monociclico sustituido o no sustituido donde la mitad heteroaril
es imidazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, 1,2,4-oxadiazol o 1,3,4-oxadiazol.

[0032] El término *halo”, como se usa aquf, se refiere a cloro, fluoro o bromo.

[0033] El término “sal farmacéuticamente aceptable”, como se usa aqui, se refiere a
sales derivadas de Acidos orgénicos e inorgénicos tales como, por ejemplo, 4cido
acético, lictico, cltrico, cinfmico, tartirico, succinico, fumérico, maléico, malénico,
mandélico, mélico, oxdlico, propibnico, clorhidrico, bromhidrico, fosférico, nitrico,
sulfiirico, glicolico, pinivico, metanosulfénico, etanosulfénico, toluenosulfénico,
salicilico, benzéico y 4cidos aceptables similares conocidos.

12
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[0034] El término “paciente”, como se usa aqui, se refiere a un mamifero, de

preferencia un ser humano.

[0035] Los términos *“‘administrar”, “administrando™ o “administracién™ como se usa
aqui, se refieren ya sea administrar directamente un compuesto o composicién a un
paciente, 0 administrar un derivado de profirmaco o andlogo del compuesto al paciente,
el cual formaré una cantidad equivalente del compuesto o sustancia activa en el cuerpo
del paciente.

[0036] El término *‘vehiculo”, como se usa aqui, abarcard vehiculos, excipientes y
diluyentes.

[0037] El término “profirmaco™, como se usa aqui significa un compuesto que es
convertible in vive por medios metabdlicos (ej. por hidrélisis) a un compuesto de la
formulal, la, Ib, Ic, Id, Ie, If, Ig, ITh, Ij, 1k o Im.

[0038] Esta invencién se relaciona tanto a estereoisémeros R y S de los derivados de 3-
amino-croman o 2-amino-tetralin, asf como a mezclas de los estereoisdémeros R y S. En
toda esta solicitud, el nombre del producto de esta invencién, donde la configuracién
absoluta de los 3-amino-cromans o 2-amino tetralinas no se indica, estd intencionado a

abarcar los enantiémeros individuales R y S as{ como las mezclas de los dos.

[0039] Esta invencién se relaciona ademés tanto a los esteréoisémeros Ry S en el aflao
beta del carbono desde el nitrégeno bésico. En toda esta solicitud, el nombre del
producto de esta invencién, donde la configuracién absoluta de las dos posiciones de
arriba no se indica, estd intencionada a abarcar los enantiémeros individuales R y S.

[0040] Donde se prefiere un estereoisdmero, se puede proporcionar en algunas
modalidades el correspondiente enantiémero sustancialmente libre.  Asf, un
enantiémero sustancialmente libre del comrespondiente enantidmero se refiere a un
compuesto que estd aislado o separado por medio de técnicas de separacién o
preparados libres del enantiémero correspondiente. “Sustancialmente libre”, como se
usa aqui, significa que el compuesto estd hecho de una proporcién significantemente
meyor de un estereoisdmero, preferentemente menor de alrededor del 50%, més
preferentemente menor de alrededor del 75% y aiin mis preferible menor de alrededor
del 90%. El estereoisémero preferido fue aislado de mezclas racémicas por
cromatografia liquida de alta ejecucién (HPLC) usando una columna quiral.

13
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[0041] Los ejemplos de R' incluyen hidrégeno, bencil, alquil, cicloalquil y
cicloalquilalquil. Los preferidos entre los grupos R' arriba anotados en la férmula I
estdn hidrégeno, alquil, cicloalquil, ciclobutilmetil, ciclopropilmetil y metilciclopropil.
Son particularmente preferidos hidrégeno, etil, propil, ciclopropilmetil y ciclobutil.

[0042] Los preferidos entre los grupos R? anotados arriba en la férmula I son <(CHz),-
R® Yy

[0043] R? puede estar, por ejemplo, en 1a posicién 5 relativa a X. Los preferidos entre
los grupos R® anotados arriba en la férmula I son -OCH; y -COR'2.  Son
particularmente preferidos —-COR'2.

[0044] R* puede estar, por ejemplo en la posicién 8 relativa a X. Los preferidos entre
los grupos R* anotados arriba en la férmula I son hidrégeno, fluoro y cloro. Son
particularmente preferidos fluoro y cloro.

[0045] Los preferidos entre los grupos R’ anotados arriba en la férmula Ison A, B,K y
P. Son particularmente preferidos A y K.

[0046] Los preferidos entre los grupos R® anotados arriba en la férmula I son hidrégeno
y alquil. Son particularmente preferidos hidrégeno y metil.

[0047] Los preferidos entre los grupos R’ arriba anotados en la formula I son
hidrégeno, fluoro y ciano ya sea en la posicién 5-, 6- o 7-. Son particularmente
preferidos hidrégeno, ciano, fluoro en la posicion 5-.

[0048] Los preferidos entre los grupos R® anotados arriba en la férmula I son hidrégeno
y alcoxi C;-Cy. Son particularmente preferidos hidrégeno y metoxi.

[0049] Los preferidos entre los grupos R? anotados arriba en la fén-nula I son hidrégeno

y fluoro. Los preferidos entre los grupos R'? anotados arriba en la férmula I son alcoxi
y NRPR'. Son particularmente preferidos metoxi, NH; y NHMe.
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[0050] E! preferido entre los grupos R'* anotados arriba en 1a férmula I es hidrégeno.

[0051] Los preferidos entre los grupos R'* anotados arriba en la férmula I son
hidrégeno y metil.

[0052] Los preferidos entre los grupos Z anotados arriba en la férmula I son
ri hil .
y :

[0053] Los preferidos entre los grupos X anotados arriba en la férmula I son O y

metileno.

[0054] Los preferidos entre los grupos R'S anotados arriba en la férmula I son
hidrégeno cuando Y es O o S y metil cuando Y es NH.

[0055] Los preferidos entre los grupos R'7 anotados arriba en la formula I son
hidrégeno cuando Y es O, S o NH y metoxi cuando Y es O.

[0056] El preferido entre los grupos R'® y R anotados arriba en 1a férmula I es fluoro.
[0057] El preferido entre los grupos R?' anotados arriba en la férmula I es fluoro.

[0058] Los preferidos entre los grupos R anotados arriba en 1a férmula I son anillos de
4-, 5- y 6- miembros.

[0059] Los siguientes compuestos son particularmente preferidos:
[0060] 8-fluoro-3- {[3-(5-fluoro-1H-indol-e-il)propil]amino} cromano-5-carboxamida;

{0061] (+)-8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1 H-indol-3-il)propiljamino} cromano-5-
carboxamida;

[0062] (-)-8-fluoro-3-{[3~(5-fluoro-1 H-indol-3-il)propil]Jamino}cromano-5-
carboxamida;
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[0063] 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil](propil)amino} cromano-5-
carboxamida;

[0064] (-)-8-fluoro-3- {[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil](propil)amino} -3,4-dihidro-2H-

cromeno-5-carboxamida;

[0065] (+)-8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil](propil)amino}-3,4-dihidro-
2H-cromeno-5-carboxamida;

[0066] (+)-3-{etil[3«(5-fluoro-1 H-indol-3-i)propilJamino } -8-fluoro-3,4-dihidro-2 H-
chomeno-5-carboxamida;

[0067] (+)-3-{etil[3-(5-fluoro-1 H-indol-3-il)propilJamino} -8-fluoro-3,4-dihidro-2H-
cromeno-5-carboxamida;

[0068] 3-{ciclobutil [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0069] (+)-3-{ciclobuti! [3{(5-fluoro-1H-indol-3-il) propillamino)-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0070] (-)3- {ciclobutil [3-{5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino)-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0071] 3-{ciclopropilmetil [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil] amino}-8-fluorocromano-
5-carboxamida;

[0072] (-)-3-{ciclopropilmetil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-iljpropillamino} -8-

fluorocromano-5-carboxamida;

[0073] (+)-3-{ciclopropilmetil [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil] amino}-8-

fluorocromano-5-carboxamida;

[0074] 3-{(1-ciclopropiletil) [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida;

[0075] 8-cloro-3-{ciclobutil [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il) propillamino} cromano-5-
carboxamida;
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[0076] 3-{ciclobutil[35-fluoro-1H-indol-3-il)-3-oxopropil] amino}-8-flucrocromano-
5-carboxamida;

[0077] (-)-3-{ciclobutil [3-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida;

[0078] (+)-3-{ciclobutil [3-(5,7-diflucro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-

fluorocromano-5-carboxamida;

[0079] metil-8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil] amino} cromano-5-
carboxilato;

[0080] metil-3-{ciclobutil [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino}-8-fluorocromano-5-
carboxilato;

[0081] 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metilpropil] (propil)amino}-3,4-
dihidro-2H-cromeno-5-carboxamida;

[0082] (3R)-8-fluoro-3-[{(1S)-3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metilpropil] (propil)amino]

cromano-5-carboxamida;

[0083] (3R)-8-fluoro-3-[{(1R)-3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metilpropil] (propil)amino}

cromano-5-carboxamida;

[0084] (3S)-8-fluoro-3-[[(1R)-3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metilpropil] (propil)amino]

cromano-5-carboxamida;

[0085] (3S5)-8-fluoro-3-[[(1S)-3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1
metilpropil](propil)amino]cromano-5-carboxamida;

[0086] 3-{[3-(5-ciano-1H-indol-3-il}-1-metilpropil](propil)amino}-8-fluoro-3,4-
dihidro-2H-cromeno-5-carboxamida;

[0087] (3R)-3-[[(1R)-3-(5-ciano-1H-indol-3-il)-1-metilpropil](propil)amino]-8-

fluorocromano-5-carboxamida;

[0088] (35)-3-[[(15)-3-(5-ciano-1H-indol-3-il)-1-metilpropil](propil)amino]-8-
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fluorocromano-5-carboxamida;

[0089] (3R)-3-[[(15)-3-(5-ciano-1H-indol-3-il)-1-metilpropil](propil)amina]-8-

fluorocromano-5-carboxamida;

[0090] (38)-3-[[(1R)-3<(5~ciano-1FH-indol-3-il)-1 metilpropil](propil)amino]-8-

fluorocromano-5-carboxamida;

[0091] 8-fluoro-3-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metilbutil](propil)amino}-cromano-5-
carboxamida;

[0092] (+)-8-fluoro-3- {[4(5-fluoro-1H-indol-3-il)- 1 -metilbutil](propil)amino} -
cromano-5-carboxamida;

[0093] (-)-8-fluoro-3- {[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metilbutil](propil)amino}-

cromano-5-carboxamida;

[0094] (-)-3-{(ciclopropilmetil) [3-5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metilpropilJamino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida;

[0095] (+)-3-{(ciclopropilmetil) [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metilpropil]amino} -8-

fluorocromano-5-carboxamida;

[0096] (-)-3-(etil[3~(5-fluoro-1H-indol-3-il}-1-metilpropil}Jamino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0097] (+)-3-{etil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)- 1-metilpropil]amino } -8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0098] 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1-benzotien-3-il)-3-hidroxipropil]l(propil)amino}-

cromano-5-carboxamida;

[0099] N-[3-(1-benzotien-3-il)propil]-N-etil-5-metoxicroman-3-amina;

[0100] N-[3-(5-fluoro-1-benzotien-3-il)propil]-5-metoxi-N-propilcroman-3-amina;
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[0101] 3-{[3«(1-benzofuran-3-il)propil](propil)amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0102] N-[3-(1-benzofuran-3-il)propil]-N-etil-5-metoxicroman-3-amina;

[0103] N-[4-(1-benzofuran-3-il)butil]-N-etil-N-(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-
il)amina;

[0104] [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N-(5-metoxi-croman-3-il)propilamina;
[0105] [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]((3R)-5-metoxicroman-3-il)propilamina;
[0106] [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]((3S)-S-metoxicroman-3-il)propilamina;
[0107] [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-(8-fluoro-5-metoxicroman-3-il)propilamina;
[0108] (3S)-8-fluoro-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-5-metoxi-N-propilcroman-3-
amina;

[0109] (3R)-8-fluoro-N-[35-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-5-metoxi-N-propilcroman-3-
amina;

[0110] N-[2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-5-metoxi-N-propilcroman-3-amina;

[0111] N-[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]-5-metoxi-N-propilcroman-3-amina;

{0112] N-etil-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-5-metoxi croman-3-amina;

[0113] N-etil-N-[4(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]-5-metoxicroman-3-amina,

[0114] N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)prop il]-5-metoxi-N-metilcroman-3-amina;

[0115] N-ciclobutil-N-[3«(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-5-metoxicroman-3 amina;

[0116] (3R)-N-ciclobutil-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-5-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromen-3-amina;

[0117] N-ciclobutil-N-[4-(5-fluoro- 1H-indol-3-il)butil]-N-(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-

cromen-3-il)amina;

19



WO 2005/012291 . PCT/US2004/024549

[0118] N«(ciclopropilmetil)-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N<(5-metoxi-3,4-
dihidro-2H-cromen-3-il)amina;

[0119] N<(ciclopropilmetil)-N-[3-(5-fluoro-1-metil- 1H-indol-3-il)propil]-N-(5-metoxi-
3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amina;

[0120] N-(ciclopentil)-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil}-N-(5-metoxi-3,4-dihidro-
2H-cromen-3-il)amina;

[0121] N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil}-N-isopropil-N-(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-

cromen-3-il)amina;

[0122] N~ciclopropil-N-[3«(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N-(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-

cromen-3-il)amina;

[0123] N<(ciclobutilmetil)-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N~(5-metoxi-3,4-
dihidro-2H-cromen-3-il)amina;

[0124) N~(ciclopropilmetil)-N-[3-(1H-indol-3-il)propil]-N~(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-

cromen-3-il)amina;

[0125] N-ciclobutil-N-[3-(1 H-indol-3-il)propil)-N-(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-
il)amina;

[0126] 3-{3-[(ciclopropilmetil}(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)emino]propil }-
1H-indol-5-carbonitrilo;

[0127] 3-{3-[ciclobutil(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amino]propil}-1H-indol-
S-carbonitrilo;

[0128) N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3il)propil]-N-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronafalen-2-il)-
N-propilamins;

[0129] (-)-N-[3-(5-flucro-1H-indol-3il)propil]-8-metoxi-N-propil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-amina;
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[0130] (+)-N-[3~(5-fluoro-1H-indol-3il)propil]-8-metoxi-N-propil-1,2,3,4-
tetrahidronafialen-2-amina;

[0131] N-[2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-N-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-
N-propilamina;

[0132] N-etil-N-[2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-N~(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-
2-il)amina;

[0133] N-[3-(1H-indol-3-il)propil]-8-metoxi-N-propil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-

[0134] N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N~(5-fiuoro-8-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-il-N-propilamina;

[0135] (+)-5-fluoro-N-[3(5-fluoro-1 H-indol-3-il)propil]-8-metoxi-N-propil-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftalenlamina;

[0136] (-)-5-fluoro-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-8-metoxi-N-propil-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftalenamina;

[0137] 8-fluoro-3-{[3-(6-fluoro-1H-indol-3-il)propil]Jamino} cromano-5-carboxamida;

[0138] 3-{(ciclopropilmetil) [3-(6-fluoro- 1H-indol-3-il)propil]amino}-8-

fluorocromano-5-carboxamida;

[0139] 3-{ciclobutil[3(6-fluoro-1H-indol-3-il)propilJamino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0140] Metil 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino} cromano-5-
carboxilato; '

[0141] Metil 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino}-8-fluorocromano-5-
carboxilato;

[0142] &cido 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-i)propil]Jamino}-8-fluorocromano-5-
carboxilico;
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[0143] Metil 8-fluoro-3-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butilJamino} cromano-5-
carboxilato;

[0144) Metil (3S)-8-fluoro-3-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butilJamino} cromano-5-
carboxilato;

[0145] Metil (3R)-8-fluoro-3-{[4{(5-fluoro-1H-indol-3-il)butiljamino}cromano-5-
carboxilato;

[0146] Metil 3-{ciclobutil[4(5-fluoro-1H-indol-3-il)butilJamino}-8-fluorocromano-5-
carboxilato;

[0147] Metil (35)-3-{ciclobutil[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]Jamino}-8-

fluorocromano-S-carboxilato;

[0148] Metil (3R)-3- {ciclobutil[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]amino} 8-

fluorocromano-5-carboxilato;

[0149] 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propiljJamino}-8-fluoro-N-metilcromano-
5-carboxamida;

[0150] 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino}-N-etil-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0151] 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propilJamino}-8-fluoro-N-

propilcromano-5-carboxamida;

[0152] N-butil-3- {ciclobutil[3-(5-fluoro-1 H-indol-3-il)propil]amino} -8-fluorocromano-
5-carboxamida;

[0153] 3-{ciclobutil[ 3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propillamino} -8-fluoro-N-

isopropilcromano-5-carboxamida;

[0154] 3-{ciclobutil[3-{5-fluoro-1H-indol-3-il)propilJamino}-N-ciclopropil-8-

fluorocromano-5-carboxamida;
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[0155] N-ciclobutil-3-{ciclobutil[3(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil |Jamino}-8-

fluorocromano-5-carboxamida;

[0156] 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propiljamino}-N-ciclopentil-8-

fluorocromano-5-carboxamida;

[0157] 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propilJamino}-N-ciclohexil-8-

fluorocromano-5-carboxamida;

[0158] 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]Jamino} -N-(ciclopropilmetil)-8-

fluorocromano-5-carboxamida;

[0159] N-bencil-3- {ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]Jamino} -8-

fluorocromano-S-carboxamida;

[0160] 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino}-8-fluoro-N-fenilcromano-
5-carboxamida

[0161) 8-fluoro-3-[[3-(5-fluoro-1H-indol-3-i)propil](pentil)amino]cromano-5-
carboxamida;

[0162] 3- {butil[3{5-fluoro-1 H-indol-3-i])propil]amino} -8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0163] 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]Jamino} -8-fluoro-N, N-
dimetilcromano-5-carboxamida;

[0164] 3-{bencil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino} -8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0165] 8-fluoro-3- {[2-(5-fluoro-1H-indo]-3-il)etil]Jamino}cromano-5-carboxamida;
[0166] 3-{etil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino}-8-flucrocromano-5-
carboxamida;

[0167] 8-fluoro-3-[[2-(5-fluoro-1 A-indol-3-il)etil])(propil)amino]cromano-5-
carboxamida;
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[0168] 3-{(ciclopropilmetil) [2«(5-fluoro-1H-indol-3-il)etil]amino} -8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0169}] 8-fluoro-3- {[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butilJamino } cromeno-5-carboxamida;

[0170] 3-{etil[4~(5-fluoro-1H-indol-3-il)butilJamino } -B-fluorocromano-5-carboxamida;

[0171] 8-fluoro-3-[[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil](propil)amino]cromano-5-
carboxamida;

[0172] 3-{(ciclopropilmetii) [4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butiljamino}-8-fluorocromano-
5-carboxamida;

[0173] 3-{ciclobutil[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]amino} -8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0174] (3R)-3-{ciclobutil[4-(5-fluoro-1 H-indol-3-il)butil]Jamino} -8-fluorocromano-5-

carboxamida;

[0175] (38)-3-{ciclobutil[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0176] 8-fluoro-3-{[2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etil]amino}-N-metilcromano-5-
carboxamida;

[0177] 3-{etil[2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etil]Jamino}-8-fluoro-N-metilcromano-5-
carboxamida;

[0178] 3-{(ciclopropilmetil) [2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etil]Jamino} -8-fluoro-N-
metilcromano-5-carboxamida;

[0179] 3-{ciclobutil[2«(5-fluoro-1H-indol-3-il)etilJamino}-8-flucro-N-metilcromano-5-
carboxamida,

[0180] 8-fluoro-3- {[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]Jamino}-N-metilcromano-5-
carboxamida;
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[0181] 3-{etil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propilJamino} -8-fluoro-N-metilcromano-5-
carboxamida;

[0182] 8-fluoro-3-[[3+(5-flucro-1H-indol-3-il)propil](propil)amino]-N-metilcromano-5-
carboxamida;

[0183] 3-{(ciclopropilmetil) [3(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino}-8-fluoro-N-
metilcromano-5-carboxamida;

[0184] 8-fluoro-3- {[4(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]amino}-N-metilcromano-5-

carboxamida;

{0185] 8-fluoro-3-[[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil](propil)amino]-N-metilcromano-5-
carboxamida;

[0186] 3-{(ciclopropilmetil) [4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]Jamino}-8-fluoro-N-

metilcromano-5-carboxamida;

[0187] 3-{ciclobutil[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]amino}-8-fluoro-N-metilcromano-
5-carboxamida;

[0188] 3-{[3«(5-ciano-1H-indol-3-i])propil]amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;

[0189] 3-[[3-(5-ciano-1H-indol-3-il)propil](ciclobutil)amino]-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0190] (3S)-3-[[3-(5-ciano- 1H-indol-3-il)propil](ciclobutil)amino]-8-flucrocromano-5-
carboxamida;

[0191] (3R)-3-[[3-(5-ciano- | H-indol-3-il)propil](ciclobutil)amino]-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0192] 3-[[3{(5-ciano-1H-indol-3-il)propil](ciclopropilmetil)amino]-8-fluorocromano-
5-carboxamida;

[0193] (3S)-3-[[3-(5-ciano-1H-indol-3-il)propil](ciclopropilmetil)amino]-8-

fluorocromano-5-carboxamida
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[0194] (3R)-3-[[3-(5-ciano-1H-indol-3-il)propil](ciclopropilmetil)amino]-8-

fluorocromano-5-carboxamida;

[0195] 8-fluoro-3- {[3-(7-metoxi-1H-indol-3-il)propil]Jamino} cromano-5-carboxamida,

[0196] 8-fluoro-3-[[3-(7-metoxi- 1 H-indol-3-il)propil](propil)amino]cromano-5-
carboxamida;

[0197] 3-{etil[3-(7-metoxi- 1 H-indol-3-il)propil]amino} -8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0198] 3-{ciclobutil[3-(7-metoxi-1H-indol-3-il)propiljamino}-8-flucrocromano-5-
carboxamida;

[0199] 3-{(ciclopropilmetil) [3-(7-metoxi- 1 H-indol-3-il)propilJamino)} -8-

fluorocromano-5-carboxamida;

[0200] 8-fluoro-3-{[3-(5-metoxi-1H-indol-3-il)propil]Jamino}cromano-5-carboxamida;

[0201] 3-{etil[3-(5-metoxi-1H-indol-3-il)propil]amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0202] 8-fluoro-3-[[3-(5-metoxi-1H-indol-3-il)propil](propil)amino]cromano-5-
carboxamida;

[0203] 3-{ciclobutil[3(5-metoxi-1H-indol-3-il)propil]Jamino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0204] 3-{(ciclopropilmetil) [3+(5-metoxi- 1H-indol-3-il)propil]amino}-8-

fluorocromano-5-carboxamida;

[0205] 3-{{3«7-cloro-1H-indol-3-il)propillamino}-8-fluorocromano-5-carboxamida

[0206] 3-[[3-(7-cloro-1H-indol-3-il)propil](etil)amino]-8-flucrocromano-5-carboxamida

[0207] 3-[[3-(7-cloro-1H-indol-3-il)propil](ciclobutil)amino]-8-fluorocromano-5-
carboxamnida

26




W 2005012291 PCT/US2004/024549

{0208] 3-[[37-cloro-1H-indol-3-il)propil](ciclopropilmetil)amino]-8-fluorocromano-5-
carboxamida

[0209] 3-[[3«(7-cloro-1H-indol-3-il)propil](propil)amino]-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0210] 3-{[3«(5-cloro-1H-indol-3-il)propil]amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;

[0211] 3-[[3-(5-cloro-1H-indol-3-il)propil](etil)amino]-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0212] 3-[[3{5-cloro-1H-indol-3-il)propil](propil)amino]-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0213] 3-[[3-(5-cloro-1H-indol-3-il)propil](ciclobutil)amino]-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0214] 3-[[3-(5-cloro- 1H-indol-3-il)propil](ciclopropilmetil)amino]-8-fluorocromano-
5-carboxamida;

[0215] 5-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino} cromano-8-carboxamida;

[0216] 5-fluoro-3-[[3«(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil](propil)amino]cromano-8-
carboxamida;

[0217] 3-{(ciclopropilmetil) [3-(5-fluoro-1H-indo}-3-il)propilJamino}-5-

fluorocromano-8-carboxamida;

{0218] 3-{ciclobutil[3-5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]Jamino}-5-fluorocromano-8-
carboxamida;

[0219] 5-fluoro-3-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]amino} cromano-8-carboxamida;

[0220) 5-fluoro-3-[[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil](propil)amino}cromano-8-
carboxamida;
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[0221] 3- {(ciclopropilmetil) [45-fluoro-1H-indol-3-il)butil]amino}-5-fluorocromano-
8-carboxamida;

[0222] 3-{ciclobutil[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butilJamino} -5-fluorocromano-8-
carboxamida;

[0223] 3-{etil[4~(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]Jamino}-5-fluorocromano-8-carboxamida;

[0224] 3-{[3<5,7-difluoro-1H-indol-3-il)propil]amino}-S-fluorocromano-8-
carboxamida;

[0225] 3-[[3-(5,7-difluoro-1 H-indol-3-il)propil](propil)amino]-5-fluorocromano-8-
carboxamida;

[0226] 3-{(ciclopropilmetil) [3-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)propilJamino}-5-
fluorocromano-8-carboxamida;

[0227] 3-{ciclobutil[3-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)propil]amino}-5-flucrocromano-8-
carboxamida;

[0228] 3-[[3-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)propil](etil)amino]-5-flucrocromano-8-

carboxamida;

[0229] 3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propilJamino} cromano-5-carboxamids;

[0230] (38)-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino} cromano-5-carboxamida;
[0231] (3R)-3-{[3-(5-fluoro-1H-indo}-3-il)propil Jamino} cromano-5-carboxamids;
[0232] 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1 H-indol-3-il)propil]amino} cromano-5-carboxamida;

[0233] (-)-3- {ciclobutil{3-(5-fluoro-1 H-indol-3-il)propil]amino} cromano-5-
carboxamida;

[0234] (+)-3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino} cromano-5-
carboxamida;

28




WO 2005/012291 PCT/US2004/024549

[0235] Metil 3-{[3-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)propiljamino} cromano-5-carboxilato;

[0236] Metil 3- {ciclobutil{ 3-(5,7-difluoro-1 H-indol-3-il)propil]Jamino} cromano-5-
carboxilato;

[0237] 4cido 3-{ciclobutil{3(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)propillamino}cromano-5-
carboxilico;

[0238] 3-{ciclobutil[3(5,7-difluoro-1H-indol-3-i)propil]amino}-N-metilcromano-5-
carboxamida;

[0239] 3-{ciclobutil[3-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)propil]Jamino} -N-etilcromano-5-
carboxamida;

[0240] 3-{ciclobutil[3-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)propilJamino}-N-propilcromano-5-
carboxamida;

[0241] 3-{ciclobutil[3-(5,7-difluoro-1 H-indol-3-il)propilJamino}-N-isopropilcromano-
S-carboxamida;

[0242] 3-{ciclobutil[3«(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)propilJamino}-N-

ciclopropilcromano-5-carboxamida;

[0243] N=ciclobutil-3-{ciclobutil[3-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)propil]amino} cromano-
5-carboxamida;

[0244] 3-{ciclobutil[3-(5,7<difluoro- 1 H-indol-3-il)propil]amino}-N-
(ciclopropilmetil)cromano-5-carboxamida;

[0245] (3S)-3-{ciclobutil[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butilJamino} -8-fluoro-N-

metilcromano-5-carboxamida;

[0246] (3R)-3-{ciclobutil[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butiljamino} -8-fluoro-N-

metilcromano-5-carboxamida;

[0247] (3R)-3-{[3(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)propil]Jamino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;
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[0248] (3R)-3-{(ciclopropilmetil) [3-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)propilJamino}-8-

fluorocromano-S-carboxamida;

[0249] 3-{(ciclopropilmetil) [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propilJamino}cromano-5-
carboxamida;

[0250] 3-{etil{3(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino} cromano-5-carboxamida,
[0251] 3-[[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil](propil)amino]cromano-5-carboxamida;
[0252] 3-[[3«(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil](isobutil)amino]cromano-5-carboxamida;

[0253] 8-fluoro-3- {[(3R)-3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butiljamino} cromano-5-
carboxamida;

[0254] (3R)-3-{ciclobutil[(3R)-3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butilJamino}-8-

fluorocromano-~5-carboxamida;

[0255] (35)-3-{ciclobutil[(3R)-3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butiljamino}-8-

fluorocromano-5-carboxamida;

[0256] 8-fluoro-3-{[(3S)-3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]amino)}cromano-5-
carboxamida;

[0257] (3R)-3-{ciclobutil[(3S)-3(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]Jamino} -8-

fluorocromano-5-carboxamida;

[0258] (35)-3-{ciclobutil[(3S)-3-(5-fluoro-1 H-indol-3-il)butiljJamino} -8-fluorocromano-
S-carboxamida;

[0259] amida del &cido 3-[3<(5,7-Difluoro-1H-indol-3-il)-1-metil-propilamino]-8-

fluoro-croman-5-carbox{lico;

[0260] (3R)-3-{(ciclopropilmetil) [(1R)-3«(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)-1-

metilpropil]amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;
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[0261] (3R)-3- {(ciclopropilmetil) [(15)-3-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)-1-
metilpropil]amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;

[0262] (38)-3-{(ciclopropilmetil) [(1S)-3«(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)-1-
metilpropil]amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;

[0263] (3S)-3-{(ciclopropilmetil) [(1R)-3-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)-1-

metilpropil]amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;

[0264] (3R)-8-fluoro-3-{[3«(5-fluoro-1H-indol-3-il)-2-metilpropil]amino} cromano-5-
carboxamida;

[0265] (3R)-3-{(ciclopropilmetil) [(2S)-3+5-fluoro-1H-indol-3-il)-2-
metilpropil]amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;

[0266] (3R)-3-{(ciclopropilmetil) [(2R)-3-(5-fluoro-1H-indol-3-iI)-2-
metilpropil]lamino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;

[0267] 8-fluoro-3- {[2(7-metoxi-1-benzofuran-3-il)etil]Jamino} cromano-5-carboxamida;

[0268] 3-{etil[2-(7-metoxi-1-benzofuran-3-il)etilJamino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0269] 8-fluoro-3-[[2-(7-metoxi-1-benzofuran-3-il)etil](propil)amino]cromano-5-
carboxamida;

[0270] 3- {ciclobutil[2-(7-metoxi-1-benzofuran-3-il)etil]Jamino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0271] 3-{(ciclopropilmetil) [2-(7-metoxi-1-benzofuran-3-il)etiljJamino} -8-

fluorocromano-5-carboxamida;

[0272] 8-fluoro-3-{[3-(7-metoxi-1-benzofuran-3-il)propil]Jamino} cromano-5-
carboxamida;

[0273] 3-{etil[3-(7-metoxi-1-benzofuran-3-il)propil]Jamino}-8-fluorocromano-35-
carboxamida;
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[0274] 8-fluoro-3-{[3-(7-metoxi-1-benzofuran-3-il)propil](propil)amino]cromano-5-
carboxamida;

[0275] 3- {ciclobutil[3-(7-metoxi-1-benzofuran-3-il)propil]amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0276] 3-{(ciclopropilmetil) [3-(7-metoxi-1-benzofuran-3-il)propil]Jamino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida;

[0277] 3-{butil[3-(7-metoxi-1-benzofuran-3-il)propil]amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0278] 8-fluoro-3-{[4-(7-metoxi-1-benzofuran-3-il)butilJamino) cromano-5-

carboxamida;

[0279] 3-{etil[4-(7-metoxi-1-benzofuran-3-il)butilJamino}-8-flucrocromano-5-
carboxamida;

[0280] 8-fluoro-3-[[4-(7-metoxi-1-benzofuran-3-il)butil](propil)amino]cromano-5-
carboxamida;

[0281] 3-{(ciclopropilmetil) [4-(7-metoxi-1-benzofuran-3-il)butil]Jamino}-8-

fluorocromano-5-carboxamida;

[0282] 3-{ciclobutil[4-(7-metoxi-1-benzofuran-3-il)butil]amino}-8-fluorocromano-3-
carboxamida;

[0283] (3R)-8-fluoro-3-[[4-(7-metoxi-1-benzofuran-3-il)butil](propil)amino}cromano-5-
carboxamida;

[0284] 8-fluoro-3-{[(6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-3-il)metillJamino}
cromano-5-carboxamida;

[0285] (3R)-3«{ciclobutil {[(3S5)-6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-carbazol-3-

ilJmetil} amino)-8-fluocrocromano-5-carboxamida;
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[0286] (3R)-3-{ciclobutil {[(3R)-6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-carbazol-3-

ilJmetil}amino)-8-fluorocromano-5-carboxamida,

[0287] (38)-3-(ciclobutil {[(35)-6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-carbazol-3-
il]metil}amino)-8-fluorocromanoc-5-carboxamida;

[0288] (35)-3-(ciclobutil {[(3R)-6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-3-
ilJmetil}amino)-8-fluorocromano-5-carboxamida;

[0289] (-)-(3R)-8-fluoro-3-( {[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-carbazol-3-
illmetil} amino)cromano-5-carboxamida;

[0290] (+)-(3R)-8-fluoro-3-({[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-carbazol-3-
il]metil}amino)cromano-5-carboxamida;

[0291] (-)H(3R)-3-(etil {[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-3-iljmetil}amino)-8-

fluorocromano-5-carboxamida;

[0292] (+)(3R)-3-(etil {[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-3-ilJmetil} amino)-8-

fluorocromano-5-carboxamida;

[0293] (-)-(3R)-8-fluoro-3-[ {[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-3-
ilJmetil} (propil)amino]cromano-5-carboxamida;

[0294] (+)-(3R)-8-fluoro-3-[ {[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-3-
ilJmetil} (propil)amino]cromano-5-carboxamida;

[0295] (-)-(3R)-3((ciclopropilmetil) {[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-3-

ilJmetil} amino)-8-fluorocromano-5-carboxamida;

[0296] (+)-(3R)-3-((ciclopropilmetil) {[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-3-

il]metil} amino)-8-fluorocromano-5-carboxamida;

[0297] (+)-(3R)-8-fluoro-3-({[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-carbazol-2-

ilJmetil} amino)cromano-5-carboxamida;
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[0298] (-)-(3R)-8-fluoro-3-( {[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-2-
il}metil}amino)cromano-5-carboxamida;

[0299] 3-[(1,4-cis)-4-(5-Metoxi-croman-3-ilamino)-ciclohexil]-1 H-indol-5-carbonitrilo;

[0300] 3-[(1,4-trans)-4-(5-Metoxi-croman-3-ilamino)-ciclohexil]-1H-indol-5-
carbonitrilo;

[0301] cis-N-[4{5-fluoro-1 H-indol-3-il)ciclohexil]-5-metoxicroman-3-amina;

[0302] trans-N-[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)ciclohexil]-5-metoxicroman-3-amina;

[0303] cis-N-[4-(5-fluoro-1 H-indol-3-il)ciclohexil]-5-metoxi-N-propilcroman-3-amina;

[0304] trans-N-[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)ciclohexil]-5-metoxi-N-propilcroman-3-
amina;

[0305] 8-Fluoro-3- {[3-(1H-indol-1-il)propil]amino}cromano-5-carboxamida;

[0306] amida del 4cido 8-Fluoro-3-[4-(indol-1-il)-butilamino]-croman-5-carboxilico;

[0307] amida del écido 8-Fluoro-3-[4-(5-fluoro-indol-1-il)-butilamino]-croman-5-
carboxilico;

[0308] amida del icido 8-Fluoro-3-[4-(6-fluoro-indol-1-il)-butilamino}-croman-5-
carboxf{lico;
[0309] 8-Fluoro-3-{[4-(7-fluoro-1H-indol-1-il)butilJamino} cromano-5-carboxamida;

[0310] 3-{Etil[4-(7-fluoro-1H-indol-1-il)butilamino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;

[0311] 8-Fluoro-3-[[4«(7-fluoro-1H-indol-1-il)butil](propil)amino]cromano-5-
carboxamida;

[0312] 3-{(Ciclopropilmetil) [4(7-fluoro-1H-indol-1-il)butiljJamino}-8-fluorocromano-
5-carboxamida;
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[0313] 3-{Ciclobutil[4-(7-fluoro-1H-indol-1-il)butiljamino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0314] 3-{Etil[4(6-fluoro- 1 H-indol-1-i)butil]amino} -8-fluorocromano-5-carboxamida;

[0315] 8-Fluoro-3-[[4-(6-fluoro-1H-indol-1-il)butil](propil)amino]cromano-5-
carboxamida;

[0316] 3-{(Ciclopropilmetil) [4-(6-fluoro-1H-indol-1-if)butilJamino}-8-flucrocromano-
5-carboxamida;

[0317] 3-{Ciclobutil[4«(6-fluoro-1H-indol-1-il)butiljamino}-8-fluorocromano-5-
tarboxamida;

[0318] 3-{Etil[4-(5-fluoro-1H-indol-1-il)butilJamino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;

[0319] 8-Fluoro-3-[[4-(5-fluoro-1H-indol-1-il)butil](propil)amino]cromano-35-
carboxamida;

[0320] 3-{(Ciclopropilmetil) [4-(5-fluoro-1H-indol-1-il)butilJamino}-8-fluorocromano-
5-carboxamida;

[0321] 3-{Ciclobutil[4-(5-fluoro-1H-indol-1-il)butilJamino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

[0322] 3-{Etil{4-(4-fluoro-1H-indol-1-il)butilJamino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;

[0323] 8-Fluoro-3-[[4(4-fluoro-1H-indol-1-il)butil](propil)amino]cromanoc-5-
carboxamida;

[0324] 3-{(Ciclopropilmetil) [4-(4-fluoro-1H-indol-1-il)butil]amino}-8-fluorocromano-
5-carboxamida;

[0325] 3-{Ciclobutil[4-(4-fluoro-1H-indol-1-il)butilJamino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida, y sales farmacéuticas de los mismos.

[0326] Esta invencién también proporciona procesos para preparar un compuesto de la
formula I como se define aqui, cuyos procesos comprenden uno de los siguientes:
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a) reaccionar un compuesto de la férmula A

R 5
| Ry~ NHR!

' A

donde X, R’ y R* son como se define aqui con un compuesto de la férmula B:
=R gy

donde R? es como se define aqui y L es un grupo saliente tal como halégeno o un grupo
sulfoniloxi orgénico (tales como tosiloxi, mesiloxi) para dar un compuesto de la férmula
I donde X, R', R%, R? y R* son como se definen aqui;

o

b) aminar reductoramente un compuesto de la férmula (C):
IR’ H
f

donde R?, R, R* y X son como se definen aqui, con un alcanal, cicloalquilalcanal o
aralcanal opcionalmente sustituido, cada uno teniendo de 2-6 dtomos de carbono en la
mitad alcanal o una alcanona teniendo de 3 a 6 4tomos de carbono o una cicloalcanona
opcionalmente sustituida de 3-6 &tomos de carbono, para dar un compuesto de la
férmula I como se define aqui, donde R! es un grupo alquil, aralquil, cicloalquilalquil o

cicloalquil;
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c) aminar reductoramente un compuesto de la férmula
R® |
ﬁ\ vy NHp
-
a7y
R )

donde R3, R* y X son como se definen aqui, con un compuesto teniendo una de las

gsiguientes férmulas
i) OHC-(CH),.1-R?
0
ii)
HH
OHC ?
A
o
o
o
iii)
RA
Z I N
\{BH:,.LQ

donde Z es una mitad aldehida de la férmula
OHC-C(R'’R'")- u OHCH(CR'’R"")-CH;-
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o una mitad cetona de la férmula

R'"COCH;- o R''CO(CH,);-

donde las variables son como se definen en la reivindicacién 1, para dar un compuesto
correspondiente de la férmula I donde R’ es hidrdgeno;

d) aminar reductoramente un compuesto de la férmula (E)

donde X, R® y R* son como se definen aqui con un compuesto de la férmula:
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H,NR?

donde R? es como se define aquf para dar un compuesto correspondiente de la formula I
donde R! es hidrégeno;

e) convertir un compuesto basico de la férmula I a una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo o viceversa;

o

) aislar un isémero de un compuesto de la férmula I de una mezcla del mismo;
o

2 convertir un compuesto de la férmula I teniendo uno o més grupos o sitios

sustituyentes reactivos a un compuesto diferente de la férmula I.

[0327] El compuesto de la férmula general I y compuestos de las estructuras Ia, Ib, Ic,
Id, Ie, If, Ig, Ih, Ij, Ik o Im pueden ser convenientemente preparados por técnicas
sintéticas convencionales. En las siguientes técnicas sintéticas, los solventes polares
apréticos apropiados incluyen, pero no se limitan a, sulféxido dimetil,
dimetilformamida, tetrahidrofuran, acetona y ctanol. Los agentes enlazantes acidos
apropiados incluyen, pero no se limitan a, bases terciarias orgénicas, tales como, por
ejemplo, trietilamina, trictanolamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) y
diisopropiletilamina (DIPEA); y carbonatos de metal alcalino, tales como, por ejemplo,
carbonato de potasio y carbonatos de sodio. Los agentes reductores apropiados
incluyen, pero no se limitan a, cianoborohidruro de sodio y triacetoxiborohidruro de

sodio.

[0328] Los compuestos de las estructuras Ia, Id, le e If pueden ser preparados por
métodos convencionales como se ilustra en el Esquema I més abajo. El indol de
bromoalquil 3 apropiado es combinado con, ya sea un derivado de 3-amino croman 1 o
un 2-amino tetralin 2 en un solvente polar aprético, en presencia de agentes enlazantes
dcidos y calentados a una temperatura de 60-100°C por varias horas para general los
productos deseados Ia, Id, Ie e If (donde R' es hidrégeno). Esto es luego seguido por la
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aminacién reductora usando ciancborhidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio
y ¢l deseado aldehido alquil o cetona cicloalquil para introducir la apropiada cadena
alquil R' en ¢l nitrégeno bésico si se desea.

Esquema I

[0329] Alternativamente, un indol de alquil aldehido 4 puede ser usado como material
de inicio y combinado con, ya sea un derivado de 3-amino croman 1 o un 2-amino
tetralin 2 en presencia de un agente reductor para generar los productos deseados Ia, Id,
Ie ¢ If (donde R' es hidrégeno). Esto es luego seguido por una scgunda aminacién
reductora usando cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio y el
deseado aldehido alquil o cetona cicloalquil para introducir apropiada cadena alquil R!
en el nitrdgeno bésico si se desea. Los compuestos de la invencién pueden ser resucltos
en sus enantidmeros por métodos convencionales. Alternativamente, los compuestos 1
y 2 pueden ser resucltos en sus dos enantiémeros ya sea por resolucién quiral o HPLC

quiral para generar enantiémeros puros.

[0330] Alternativamente, como se ilustra en el Esquema II, un indol 3-aminoalquil 5
puede ser usado como material de inicio y combinado con, ya sea un derivado croman
3-carbonil 6 o un derivado de tetralin 2-carbonil 7 en la presencia de un agente reductor
para generar los productos deseados I, Id, Ie ¢ If (donde R' es hidrégeno). Esto es
luego seguido por una segunda aminacidn reductora usando cianoborohidruro de sodio
o triacetoxiborohidruro de sodio y el deseado aldehido alquil o cetona cicloalquil para
introducir la apropiada cadena alquil R! en el nitrogeno bisico si se desea.
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Esquema 11

[0331] Los compuestos de la estructura Ib pueden ser preparados por métodos
convencionales, como se ilustra en el Esquema II1. El apropiado indol de alquil cetona
8 es combinado con un derivado 3-aminocroman l¢ en la presencia de un agente
reductor tal como cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio para
generar ¢l producto deseado Ib (donde R' es hidrégeno). Esto es luego seguido por una
segunda aminacién reductora usando cianoborohidruro de sodio y el deseado aldehido
alquil o cetona cicloalquil para introducir la apropiada cadena alquil R! en el nitrégeno
bésico si se desea. Los compuestos de la invencién pueden ser entonces resueltos en sus

enantiémeros y diasteredmeros por HPLC quiral.

N

Esquema I11

[0332] Los compuestos de 1a estructura Ic¢ pueden ser preparados por métodos
convencionales, como se ilustra en el Esquema IV. El apropiado indol ramificado de
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bromoalquil 9 es combinado con un derivado 3-amino croman 1¢ en un solvente polar
aprético, en la presencia de trietilamina y calentado a una temperatura de 60-100°C por
varias horas para generar el producto deseado Ic (donde R' es hidrégeno). Esto es luego
seguido por una aminacién reductora usando cianoborohidruro de sodio y el deseado
aldehido alquil o cetona cicloalquil para introducir la apropiada cadena alquil R' en el

nitrégeno bésico si se desea.

Esquema IV

[0333] Alternativamente, un indol ramificado de alquil aldehido 10 puede ser usado
como material de inicio y combinado con un derivado 3-amino croman 1c en la
presencia de un agente reductor tal como cianoborohidruro de sodio o
triacetoxiborohidruro de sodio para generar el producto deseado Ic (donde R' es
hidrdgenc). Esto es luego seguido por una segunda aminacién reductora usando
cianoborohidruro de sodio y el deseado aldehido alquil o cetona cicloalquil para
introducir 1a apropiada cadena alquil R' en el nitrégeno bésico si se deses. Los
compuestos de la invencion pueden ser resueltos en sus enantidmeros y diastereémeros
por HPLC quiral.

[0334] Los compuestos de la estructura Ig (donde Y es oxigeno o azufre) son
preparados por métodos convencionales como se ilustra en ¢l Esquema V. El
intermediario benzotiofeno 11 es combinado con un derivado 3-amino croman 1 en un
solvente tal como THF o DMF en la presenciz de carbonato de potasio 8 temperatura
ambiente por varios dias para generar el producto deseado Ig (donde R' es hidrégeno y
R'S es un grupo ceto). La cetona es luego reducida a hidroxil en la presencia de
borohidruro de sodio en metanol (R' es hidroxil). Esto es luego seguido por una
aminacién reductora usando cianoborohidruro de sodio y el deseado aldehido alquil o
cetona cicloalquil para introducir la apropiada cadena alquil R' en el nitrégeno bisico si
se desea. El hidroxil es luego reducido a un metileno en la presencia de trietilsilano y
ficido trifluoroacético en un solvente tal como diclorometano (R'® es hidrégeno). Para
las series de compuestos de benzofuran, el intermediario 3-bromoalquilbenzofuran 12 es
combinado con un derivado de 3-amino croman 1 en un solvente tal como
dimetilsulféxido en la presencia de trietilamins y calentado & una temperatura de 60-
100°C por varias horas para general el producto Ig (donde R' y R'® son cada uno
hidrégeno). Esto es entonces seguido por una aminacién reductora usando
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cianoborohidruro de sodio y el deseado aldehido alquil o cetona cicloalquil para
introducir 1a apropiada cadena alquil R! en el nitrégeno bésico si se desea.

. R0y The
”h 1 &ﬂu saguido por aminacion reductora seguida por
"5;}“ : \ reduccin del hidroxil
i
) +

Esquema V

[0335] Alternativamente, como se ilustra en el Esquema VI, el apropiado benzotiofeno
3-aminoalquil 13 o benzofuran 3-aminoalquil 14 es combinado con un derivado
croman-3-carbonil 6 en la presencia de un agente reductor tal como cianoborohidruro de
sodio o triacetoxiborohidruro de sodio para generar el producto deseado Ig (donde R' y
R'S son cada uno hidrégeno). Esto es luego seguido por una segunda aminacién
reductora usando cianoborohidruro de sodio y el deseado aldehido alquil o cetona
cicloalquil para introducir la apropiada cadena alquil R' en el nitrégeno bdsico si se
deseca. Los compuestos de la invencién pueden ser resueltos en sus enantiémeros por
HPLC quiral.

® »'NB _
R h
12 . ]
@Q + o Morerae
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Esquema VI

[0336] Los compuestos de 1a estructura Ig (donde Y es NH) son preparados por
métodos convencionales como se ilustra en el Esquema VII. El intermediario de indol
protegido N-bencenosulfonil 15 es combinado con un derivado 3-amino croman 1 en un
solvente tal como DMF en la presencia de carbonato de potasio a temperatura ambiente
para generar Ig (donde R' es hidrogeno, R'® es un grupo ceto y Y es N-
bencenosulfonil). El tratamiento con carbonato de potasio en metanol bajo reflujo
seguido por la aminacién reductora usando cianoborohidruro de sodio y el deseado
aldehido o cetona cicloalquil para introducir la epropiada cadena alquil R' en el
nitrégeno bésico genera el producto deseado Ig (donde R'® es un grupo ceto y Y es
NH). Los compuestos de la invencién pueden ser resucltos en sus enantidmeros y
diasteredmeros por HPLC quiral.

?,\'H ci""‘-/t - 'W:.mll'

»

Esquema VII

[0337] Los compuestos de la estructura Ig (donde Y es NH y R'® es metil ) son
preparados por métodos convencionales como se ilustra en el Esquema VIII. El
apropiado indol ramificado de alquil aldehido 16 es combinado con un derivado 3-
amino croman lc en la presencia de un agente reductor tal como cianoborohidruro de
sodio o triacetoxiborohidruro de sodio para generar Ig (donde R! es hidrégeno). Esto es
luego seguido por una segunda aminacién reductora usando cianoborohidruro de sodio
y el deseado aldehido alquil o cetona cicloalquil para introducir la apropiada cadena
alquil R! en el nitrégeno bisico si se desea. Los compuestos de esta invencién pueden
ser resueltos en sus enantiémeros y diasteredmeros por HPLC quiral.
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Esquema VIII

[0338] Los indoles bromoalquil 3 e indoles amino alquil 5, requeridos para preparar los
compuestos de la invencién, son compuestos conocidos y fueron preparados como se
describe en la Patente Estadounidense No. 6,121,307, que se incorpora aqui por
referencia. El indol alquil aldehido 4 es un compuestos conocido y fue preparado por el
procedimiento ilustrado en el Esquema IX.

[0339] 3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propan-1-0l 17a o 3-(6-fluoro-1H-indol-3-il)propan-1-
ol 17b, generados de una sintesis de indol de Fisher, fueron sometidos a condiciones de
oxidacién para proporcionar el deseado 3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propanal 4a o 3<(6-
fluoro-1H-indol-3-il)propanal 4b.
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Esquema IX

[0340] El derivado 3-amino-5-metoxicroman la y el derivado 3-amino-8-fluoro-5-
metoxicroman 1b son compuestos conocidos y fueron preparados como se ilustra en el
Esquema X de acuerdo a un procedimiento de la Patente Estadounidense No.
5,616,610, que se incorpora aquf por referencia.

[0341] El comercialmente disponible 2-hidroxi-6-metoxibenzaldehido 18 es primero
convertido a 5-metoxi-3-nitro-2H-cromeno 19 mediante la reaccién con 2-nitroetanol en
isoamilacetato en la presencia de cloruro di-n-butilamonio bajo reflujo. E! doble enlace
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en el derivado 19 es reducido con borohidruro de sodio para generar 5-metoxi-3-
nitrocromano 20, que es luego convertido a (5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-
il)amina 1a bajo condiciones de hidrogenizacién de transferencia de fase usando hidrato
hidracina y Niquel Raney. El derivado 1a reaccioné con bromuro bencil generando
N,N-dibencil-N-(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amina 21, que es luego
brominado usando NBS produciendo N,N-dibencil-N-(8-bromo-5-metoxi-3,4-dihidro-
2H-cromen-3-il) amina 22. El bromo es luego desplazado por un fhior usando litio n-
butil y N-fluorobencenosulfonimida para generar N,N-dibencil-N-(8-fluoro-5-metoxi-
3,4-dihidro-2H-cromen-3-il) amina 23, que es luego desprotegido para producir la
deseada (8-fluoro-5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il) amina 1b.
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Esquema X

[0342] El 3-amino-8-fluorocromano-5-carboxamida 1¢ es un compuesto conocido y fue
preparado por el procedimiento ilustrado en el Esquema XI con modificaciones de las
condiciones de reaccién de la sintesis original elaborada en la Patente Estadounidense
No. 6,197,978, que es incorporada aqui por referencia. Similarmente, 3-amino-8-
clorocromano-5-carboxamida 1d fue preparada usando 2-cloro-5-(triflucrometil)fenol,
24d, como un material de inicio mientras 3-aminocromano-5-carboxamida le fue
preparada usando 4cido 3-hidrobenzdico como material de inicio. El procedimiento
similar fue también usado para la preparacién de 3-amino-5-fluorocromano-8-
carboxamida 1f excepto que se usé dcido 4-fluoro-2-benzdico como material de inicio y
la sintesis es elaborada en el Esquema XXVTII a continuacién.
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[0343] El comercialmente disponible icido 4-fluoro-3-hidroxibenzdico 24¢ es primero
convertido al éster de metil y el resultante metil 4-fluoro-3-hidroxibenzoato 25¢ se
reactivé con bromuro propargil para generar metil 4-fluoro-3-(proa-2-iniloxi) benzoato
26¢. El compuesto 26¢ es luego ciclizado en la presencia de N,N-dietilanilina a 180-
220°C generando metil 8-fluoro-2H-cromeno-S-carboxilato 27c. El éster de metil fue
luego separado bajo condiciones bésicas produciendo 8-fluoro-2H-cromeno-5-iicido
carboxilico 28¢, y el dcido resultante se convirtié a la carboxamida por medio de un
derivado de carbonildiimidazol, que fue luego desplazado con amoniaco para generar 8-
fluoro-2H-cromeno-5-carboxamida 29¢. La nitracién del doble enlace fue realizada
usando un reactivo de transferencia de fase, 18-CROWN-6, en la presencia de nitrito de
potasio y yoduro. Se uséd sonicacién en esta reaccién para aumentar la solubilidad del
ién de nitrito y acelerar Ia reaccién. 8-fluoro-3-nitro-2H-cromeno-5-carboxamida 30c
fue luego aislado y el doble enlace reducido con borohidruro de sodio para generar 8-
fluoro-3-nitrocromano-5-carboxamida 31c.  Finalmente, la hidrogenizacién de
transferencia de fase usando hidrato de hidracina y Raney-Nickel generaron la deseada

3-amino-8-fluorocromano-5-carboxamida 1e¢.
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Esquema XI

[0344] El compuesto 6 es también un compuesto conocido y fue preparado
generalmente siguiendo el procedimiento elaborado en la Patente Estadounidense No.
5,306,830, incorporada aqui por referencia, como se ilustra en el Esquema XII. El
comercialmente disponible 2-hidroxi-6-metoxibenzaldehido 18 es primero convertido a
5-metoxi-2H-cromeno-3-carbonitrilo 32 por O-cianoetilacidén y ciclizacién aldol en la
presencia de Dabco en acrilonitrilo. La hidrdlisis del grupo ciano en 32 bajo
condiciones bdsicas proporciond 5-metoxi-2H-cromeno-3-fcido carboxilico 33, que fue
luego sujeto a un rearreglo Curtius seguido por hidrélicis catalizada de é&cido del
isocianato vinil resultante generando el deseado 5-metoxi-2H-cromen-3(4H)-ona 6.
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Esquema XII

[0345] El compuesto 7a es también un compuesto conocido y fue preparado por el
procedimiento ilustrado en el Esquema XIII. El comercialmente disponible 1,7-
dihidroxinaftaleno 34 fue metilado con yodometano en la presencia de carbonato de
potasio generando 1,7-dimetoxinaftaleno 35. El derivado 35 fue reducido para dar el
deseado 8-metoxi-3,4-dihidronaftaleno-2(1H)-onea 7a en la hidrélisis dcida.
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Esquema XIII

[0346] El compuesto 7b es también un compuesto conocido y fue preparado segin el
procedimiento ilustrado en el Esquema XIV. La esterificacién del comercialmente
disponible 4-flurofenol 36 con 3-cloropropionil cloruro generé 4-fluorofenil-3-cloro
propanoato 37, que fue sujeto a un rearreglo Fries en la presencia de tricloruro de
aluminio proporcionando 4-fluoro-7-hidroxiindan-1-ona 38. La mutilacién del derivado
38 generd 4-fluoro-7-metoxiindan-1-ona 39, que fue convertido a 4-fluoro-7-metoxi-1-
metilenoindano 40 a través de una reaccién de Wittig. La expansién del anillo usando
nitrato de talio (III} seguido por hidrélisis 4cida del cetal dimetil resultante proporciond
el deseado 5-fluoro-8-metoxi-3,4-dihidronaftaleno-2(1H)-ona 7b.
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Esquems XIV

[0347] El compuesto 28 es un compuesto conocido, descrito en la Patente
Estadounidense No. 5,376,687, incorporada aquf por referencia, y fue preparado segiin
el procedimiento ilustrado en el Esquema XV. El compuesto 2b es una nueva entidad y
fue preparado de 2a segiin el procedimiento ilustrado en el Esquema XV. El derivado
Tb fue sujeto a condiciones de afinacién reductora generando N-bencil-N~(5-fluoro-8-
metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno-2il) amina 41, que fue luego convertida a ia deseada
(5-fluoro-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno-2-il)amina 2a por la separacién del
grupo protector de bencil. La separacién del grupo metoxi por condiciones BBry generd
42 que fue luego convertido al derivado de triflato 7-(bencilamino)-4-fluoro-5,6,7,8-
tetrahidronaftaleno-1-il triflucrometanosulfonato 43. El desplazamiento del triflato con
mondxido de carbono usando acetato de paladio y 1,3-bis-(difenilfosfina) propano
generd metil-7-(bencilamino)4-fluoro-5,6,7,8-tetrahidronafialeno-1-carboxilato 44. La
separacién del éster de metil bajo condiciones bisicas proporcioné 7-{(bencilamino)-4-
fluoro-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-1écido carboxilico 45. El dcido fue convertido a la
carboxamida por medio de un derivado de carbonildiimidazol, que fue luego desplazado
con amoniaco para generar 7-(bencilamino)-4-fluoro-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-1-
carboxamida 46. Finalmente la amina fue deprotegida bajo condiciones de
hidrogenaciéon para generer la deseada 7-amino-4-fluoro-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-1-
carboxamida 2b.
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Esquema XV

[0348] Los compuestos 9 y 10 son nuevas entidades y fueron preparados segin el
procedimiento ilustrado en el Esquema XVI. S5-Fluorogramina fue reactivada con
metilmalonato dietil en la presencia de tributilfosfina para generar dietil [(5-fluoro-1H-
indol-3-il) metil)(metil) malonato 47, que fue luego convertido al 4dcido di- en la
presencia de base proporcionando el compuesto 48, [(5-fluoro-1H-indol-3-i) metil]
(metil) icido masénico. El derivado 48 fue decarboxilado en bromobenceno bajo
reflujo seguido por la reduccién con hidruro de aluminio de litio para generar 3 (5-
fluoro-1H-indol-3-il)-2-metilpropan-1-il 49. El derivado 49 puede ser convertido al
compuesto deseado 9, (3-(3-bromo-2-metilpropil)-5-fluoro-1H-indol bajo condiciones
de brominacién estdndares, o al deseado aldehido 10, 3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-2-
metilpropanal usando condiciones Swemn modificadas como se describié anteriormente
en esta patente.
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Esquema XVI

[0349] El 3-cloro-1-(5-fluoro-1-benzotien-3-il) propan-1-ona 11 es un compuesto
conocido y fue preparado segin el procedimiento ilustrado en el Esquema XVII. El
comercialmente disponible 4-fluorobencenotiol 54 fue convertido a 1-[(2,2-
dietoxietil)tio] -4-fluorobenceno 55 por la reaccién con acetal dietil bromoacetaldehido
en la presencia de carbonato de potasio. La ciclizacién usando icido polifosférico
(PPA) generé 5-fluoro-1-benzotiofeno 56, que fue luego sujeto a acilacién Friedel-
Crafts con cloruro 3-cloropropionil proporcionando el deseado 3-cloro-1-(5-fluoro-1-
benzotien-3-il) propan-1-ona 11.
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[0350] La amina [3-(1-benzotien-3-il )propil] 13 fue preparado segiin el procedimiento
ilustrado en el Esquema XVIII. El comercialmente disponible 1-benzotien-3-dcido
ilacético §7 fue reducido al alcohol en la presencia de hidruro de aluminio de litio
generando 2-(1-benzotien-3-il) etanol 58. La tosilacion del grupo hidroxil bajo
condiciones estindares proporciond 2-(1-benzotien-3-il) etil-4-sulfonato metilbenceno
59, que fue luego convertido al derivado de ciano, 3{(1-benzotien-3-il) propanonitrilo
60. La reduccién final bajo condiciones de hidrogenacién generd la deseada amina [3-
(1-benzotien-3-il) propil] 13.
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Esquema XVIII

[0351] La amina [3-(1-benzofuran-3-il) propil] 14 (R'? = H) fue preparada segiin el
procedimiento ilustrado en el Esquema XIX. El comercialmente disponible 1-
benzofuran-3-(2H)-ona 61 fue sujeto a una reaccién Wittig con acetato metil
(trifenifosforanilideno) para generar metil-1-benzofuran-3-ilacetato 62. La scparacién
del éster de metil bajo condiciones bésicas proporcioné icido 1-benzofuran-3-ilacético
63. La reduccién bajo condiciones de hidruro de aluminio de litio generd 2<(1-
benzofuran-3-iljetanol 64a, que fue luego convertido al bromuro bajo condiciones
esténdares proporcionando 3-(2-bromoetil)-1-benzofuran 12a. La conversion a 3<(1-
benzofuran-3-il) propanonitrilo 65a, y la reduccién bajo condiciones de hidrogenacién
generd la deseada amina [3-(1-benzofuran-3-il) propil] 14 (R'? es hidrdgeno). Las
mismas condiciones fueron usadas para la sintesis de [3+(7-metoxi-1-benzofuran-3-il)
propil] amina 14 (R'? es metoxi).
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[0352] E] 3-(3-bromopropil)-1-benzofuran 12b (R'? es hidrégeno) fue preparado del
derivado 65a por hidrélisis del nitrilo al 4cido carboxilico bajo condiciones bésicas
generando 3-(1-benzofuran-3-il) 4cido propanéico 63a. Esto fue seguido por la
reduccién del alcohol 64b seguido por la conversién al derivado de bromuro deseado
12b bajo condiciones estindares arriba descritas.

[0353] El 3-(4-bromobutil)-1-benzofuran 12¢ (R'” es hidrégeno) fue preparado como se
describe para el compuesto 12b usando la misma secuencia de reacciones ilustradas en
el Esquema XIX.
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Esquema XTX

[0354) El 3-cloro-1-[5-fluoro-1<{fenilsulfonil)-1H-indol-3-il] propan-l1-ona 15 fue
preparado segiin el procedimiento ilustrado en el Esquema XX. El comercialmente
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disponible 5-fluoro-1H-indol 66 fue N-protegido con cloruro bencenosulfonil en la
presencia de litio n-butil para generar 5-fluoro-1-(fenilsulfonil)}-1H-indol 67. La
acilacién Friedel-Crafts con 3-cloruro cloropropionil proporciond el producto deseado
15. El compuesto 15 fue sujeto a condiciones de alquilacién con 3-amino-8-
flucrocromano-5-carboxamida 1¢ para generar el producto deseado 50. En la reduccién
del derivado de ceto usando borohidruro de sodio el compuesto 51 fue aislado y sujeto a
afinacién reductora para generar el intermediario deseado 52.

e P “cc?ﬁ
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Esquema XX

[0355] El 3«(5-fluoro-1H-indol-3-il) butanal 16 fue preparado segin el procedimiento
ilustrado en el Esquema XXI. El comercialmente disponible 5-fluoro-1H-indol 66 fue
combinado con écido de Meldrum y acetaldehido en acetonitrilo para generar el
producto de condensacién 5-[1-(5-fluoro-1H-indol-3-il) etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxano-
4,6-diona 68. Al calentar 68 en etanol-piridina en la presencia de polvo Cu, tomé lugar
la etanolisis con la decarboxilacién concomitante para generar etil 3-(5-fluoro-1H-indol-
3il) butanoato 69. La reduccién del éster en la presencia de hidruro de aluminio de litio
generd 3-(5-fluoro-1H-indol-3-il) butan-1-o0l 70 que fue luego oxidado al producto
deseado 16.
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Esquema XXI

[0356] El indol alquil aldehido 73 es un compuesto novedoso y fue preparado segiin el
procedimiento ilustrado en el Esquema XXII. El comercialmente disponible 2,4-
difluorofenilhidraxina HC1 71 fue convertido a 3-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il) —propan-
1-i1 72 por la reaccién con 3,4-dihidropiran y dioxano en agua bajo reflujo. El derivado
72 fue luego sujeto a condiciones de oxidacién para proporcionar el deseado 3-(5,7-
difluoro- 1 H-indol-3-il)-propionaldehido 73.

Esquema XXT1

[0357] Los compuestos 80a y 80b son compuestos novedosos y fueron preparados
siguiendo el procedimiento ilustrado en el Esquema XXIII. El comercialmente
disponible clorhidrato (4-fluoro-fenil)-hidrzina 74 y 4-oxo-éster etil dcido
ciclohexanocarboxilico 75a o éster etil 4cido ciclohexanocarboxilico 3-oxo- 75b fueron
combinados en la presencia de etanol bajo reflujo, para producir el intermediario 76a, 6-
fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-carboxilico o 76b 2-etoximetil-6-fluoro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol, respectivamente, como sc¢ describe en WO 01/07409,
incorporado aqui por referencia. El intermediario 76a o 76b fue luego disuelto en THF
en una atmésfera de nitrégeno y se afiadi6 LAH 1M. La mezcla de la reaccién fue
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calentada a reflujo, para producir el intermediario 77a, (6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-3-il)}-metanol o 77b (6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il)-metanol. El
intermediario 77a o 77b fue luego tratado con DMSO/TFA/piridina/benceno/DCC para
producir 6-fluoro-2,3,4,4a,9,9a-hexahidro-1H-carbazol-3-carbaldehido, intermediario
78a o 6-fluoro-2,3,4,4a,9,9a-hexahidro-1H-carbazol-2-carbaldehido, 78b
respectivamente, que luego reacciond con el compuesto 79, para producir el producto
80a u 80b.
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Esquema XXIII

[0358] Los compuestos de la estructura Im fueron preparados por métodos
convencionales como se ilustra en el Bsquema XXIV. El cicloalquilindol 81 apropiado
fue combinado con un derivado de 3-amino croman la en la presencia de un agente
reductor tal como cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio para
generar el producto deseado Im (donde R' es hidrégeno). Esto fue luego seguido por
una segunda aminacién reductora usando ciancborohidruro de sodio y el aldehido de
alquil deseado para introducir la apropiada cadena alquil R en el nitrégeno bésico si se
desea. Los compuestos de esta invencién pueden ser resucltos en sus enantiémeros y
diastereémeros por HPLC quiral.
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Esquema XXIV

[0359] Los compuestos de la férmula Ik pueden ser preparados por los métodos
ilustrados en los Esquemas XXV y XXVI de abajo. La N-alquilacién del indo! 115
apropiado se logra con 1,4-dibromo-butano o TsO-(CH;);-OTs en la presencia de una
base fuerte, tal como NaH y un solvente polar aprético tal como DMF. El intermediario
116 o 118 resultante es combinado con un derivado de 3-amino croman lc en la
presencia de agentes de enlace 4cidos y calentado a una temperatura de alrededor de
85°C por varias horas para generar el intermediario 117 o 119. La aminacién reductora
del intermediario 117 o 119 produce el producto deseado Ik.
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[0360] Los indoles de alquil metilcetona 8a (5-F) son compuestos también conocidos y
fueron preparados como se describe en la Patente Estadounidense No. 3,671,544 para el
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anflogo de cadena de tres carbonos y las Patentes Estadounidenses Nos. 4,235,903 y
4,319,029 para el andlogo de cadena de cuatro carbonos, cada una de las cuales es
incorporada aqui por referencia. El indol de alquil metilcetona 8b (5,7-diF) es un
compuesto nuevo y fue preparado como se muestra en ¢l Esquema XXVII.
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Esquema XXVII

[0361] La comercialmente disponible 2-bromo-4,6,-difluorcanilina fue protegida con
cloroformato etil para generar etil (2-bromo-4,6-difluorofenil) carbamato 94. El
desplazamiento del bromo con etiniltrimetilsilano en la presencia de catalizador de
paladio, yoduro de cobre y trietilamina produjo etil {2,4-difluoro-6-[(trimetilsilil) etinil]
fenil} carbamato 95, que fue luego ciclado en la presencia de etéxido de sodio a 5,7-
difluoro-1H-indol 96. Finalmente la reaccion con cetona metilvinil en la presencia de
dcido acético y anhidrido acético generd el deseado 4-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il )
butan-2- ona 8b. Como se indica en el Esquema XI arriba, 3-amino-5-fluorocromano-
8-carboxamida If fue preparado por medio del procedimiento sefialado en el Esquema
XI, excepto que écido 4-fluoro-2-hidroxibenzdico fue usado como material de inicio.
Esta sintesis es més elaborada en el Esquema XXVIII.
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Esquema XXVIII

[0362] Los compuestos 106a y 106b son nuevas entidades y fueron preparados
quiralmente puros como se describe en ¢l Esquema XXIX. 3~(5-fluoro-1H-indol-3-il)
propan-1-ol fue sometido a condiciones de brominacién esténdares para generar 3-(3-
bromopropil)-5-fluoro-1H-indol 97, que fue luego tratado con cianuro de sodio en N,N-
dimetilformamida para proporcionar 5-fluoro-3-(3-isocianopropil)-1H- indol 98. El
ciano fue convertido al écido carboxilico en lapresencia de hidréxido de potasio en
agua-etanol generando &cido (4-(5-fluoro-1H-indol-3-il) butandico 99. La conversién
del 4cido al éster de metil bajo condiciones estindares, seguido por proteccién Boc del
nitrégeno indol e hidrélisis del éster de metil bajo condiciones de hidréxido de litio
proporcionaron icido 4-[1-(tert-butoxicarbonil)-5-fluoro-1H-indol-3-il] butanéico 102.
El compuesto 102 fue luego convertido al anhidrido mezclado con cloruro pivaloil y
reacciond con la oxazolidinona quiral deseada (R- o S-) para generar derivados 103a o
103b. La metilacién en la presencia de sodio bis (trimetilsilil) amida y yodometano
proporciond los compuestos 104a o 104b. La reduccién del grupo oxazolidinona
seguido por la separacién del grupo Boc y la conversién del alcohol al aldehido usando
condiciones modificadas Swemn generaron los intermediarios deseados 106a o 106b.
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Esquema XXIX

[0363] El compuesto 107 fue preparado de acuerdo con los procedimientos de literatura
como se ilustra abajo en el Esquema XXX EI tratamiento del compuesto 107 con el
anteriormente descrito 1¢ bajo condiciones de aminacién reductora estindares rinde el
compuesto 108 como una mezcla de dos diastereémeros. El compuesto 108 fue luego
protegido como una trifluroacetamida tratindolo con anhidrido trifluorcacético y
DMAP bajo condiciones estdndares para dar el compuesto 109. La hidrogenolisis de
109 con hidréxido de paladio y ciclohexeno en etanol en reflujo rindié el alcohol
primario 110. El alcohol primario es convertido al bromuro por el tratamiento con CBr,
y trifenilfosfina para dar 111. 5-Fluoro indol es tratado con EtMgBr para desprotonar y
luego alquilado con bromuro 111 para rendir 112. La remocion subsiguiente del grupo
trifluoroacetamida usando K;CO; en metanol rinde la amina secundaria 113. El
compuesto 113 es luego sometido a condiciones de aminacién reductora estindar con
ciclopropanocarboxaldehido en la presencia de dcido acético y cianoborohidruro de
sodio para rendir el producto final 114 como una mezcla de diastereémeros. Los
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diasteredmeros de 114 pueden ser separados usando un SFC quiral para rendir
compuestos quiralmente puros. Compuestos similares con sustituyentes diferentes en el
anillo indol y otros grupos alquil fuera del nitrdgeno bésico pueden ser preparados
usando un procedimiento similar.
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Esquema XXX

[0364] Los términos “cantidad efectiva”, “cantidad terapéuticamente efectiva” y
“dosificacién efectiva” como se usa aqui, se refiere a la cantidad de un compuesto de la
formula L, Ia, Ib, Ic, Id, Ie, If, Ig, Ih, Ij, Ik o Im que, cuando es administrado a un
paciente, es efectivo para al menos aminorar parcialmente una forma de condicién de la
cual se sospecha que el paciente sufra. Dichas condiciones incluyen, pero no se limitan
a, la depresiéon (incluyendo, pero sin limitarse a trastornos depresivos principales,
depresién de la nifiez y distimia), ansiedad, trastomo de pénico, trastorno de estrés post-
traumético, trastorno disfrico premenstrual (también conocido como sindrome
premenstrual), trastorno de falta de atencién (con o sin hiperactividad), trastomo
obsesivo compulsivo, trastono de ansiedad social, trastorno generalizado de ansiedad,

obesidad, trastornos alimenticios tales como anorexia nerviosa y bulimia nerviosa,
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enrojecimiento vasomotor, adiccion a cocaina y alcohol, disfuncién sexual, déficits
cognitivos resultantes de trastomos neurodegenerativos como la enfermedad de
Alzheimer, y enfermedades relacionadas.

[0365] Se ha encontrado que los compuestos de la férmula I achian como inhibidores de
recaptacién de serotonina y tienen una afinidad para el transportador de recaptacién 5-
HT)a. Por lo tanto son itiles en el tratamiento de enfermedades afectadas por trastormos
de los sistemas neuroldgicos afectados por la serotonina, incluyendo, pero sin limitarse
a, depresién (incluyendo pero sin limitarse a trastorno depresivo principal, depresién de
la nifiez y distomia), ansiedad, trastomo de pénico, trastorno de estrés post-traumitico,
trastorno disfdrico premenstrual (también conocido como sindrome premenstrual),
trastorno de falta de atencién (con o sin hiperactividad), trastorno obsesivo compulsivo,
trastorno de ansiedad social, trastorno generalizado de ansiedad, obesidad, trastornos
alimenticios tales como anorexia nerviosa y bulimia nerviosa, enrojecimiento
vasomotor, adiccién a cocaina y alcohol, disfuncién sexual, déficits cognitivos
resultantes de trastornos neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer, y
enfermedades relacionadas. La presente invencién asi, proporciona composiciones
farmacéuticas comprendiendo al menos un compuesto de la férmula I; y opcionalmente
uno o més vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

[0366] Los ejemplos de dichos vehiculos son bien conocidos por los expertos en el arte
y son preparados de acuerdo con procedimientos farmacéuticos aceptables, tales como,
por gjemplo, aquellos descritos en Remington s Pharmaceutical Sciences, 17ma edicién,
ed. Alfonoso R. gennaro, Mack Publishing Company, Easton, PA (1985), que se
incorpora aqui por referencia en su totalidad. Los vehiculos farmacéuticamente
aceptables son aquellos que son compatibles con los otros ingredientes de la
formulacién y son biolégicamente aceptables.

[0367] Los compuestos de esta invencién pueden ser administrados oralmente o
parenteralmente, solos o en combinacién con vehiculos farmacéuticos convencionales.
Los vehiculos sélidos aplicables pueden incluir una o més sustancias que pueden
también actuar como agentes saborizantes, lubricantes, solubilizantes, agentes de
suspensién, rellenos, fluidizantes(glidants), ayudadas de compresién aglutinantes o
agentes desintegrantes de tableta 0 materiales de encapsulacién. Estos son formulados
de una manera convencional, por ¢jemplo, de una manera similar a aquella usada para
agentes hipertensivos, diuréticos y agentes de bloqueo-B de antihipertensién conocidos.
Las formulaciones orales que contienen los compuestos activos de esta invencién
pueden comprender cualquier forma oral convencionalmente usada, incluyendo tabletas,
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cépsulas, formas bucales, trociscos, pastillas y liquidos, suspensiones o soluciones
orales. En polvos, €l vehiculo es un sélido finamente dividido, que es una mezcla con el
ingrediente activo finamente dividido. En tabletas, el ingrediente activo es mezclado
con un vehiculo que tiene las propiedades necesarias de compresién en proporciones
adecuadas y compactados en la forma y tamafio deseado. Los polvos y tabletas
preferentemente contienen hasta el 99% del ingrediente activo.

[0368] Las cépsulas pueden contener mezclas del compuesto(s) activo(s) con rellenos
y/o diluyentes inertes tales como los almidones farmacéuticamente aceptables (ej.
almidén de maiz, papa o tapioca), azilicares, agentes endulzantes artificiales, celulosas
en polvo, tales como celulosas cristalinas y microcristalinas, harinas, gelatinas, gomas,
ete.

[0369] Las formulaciones (tiles de tabletas pueden ser realizadas por compresién
convencional, métodos de granulacién hiimeda o granulacién seca y utiliza diluentes,
agentes aglutinantes, lubricantes, desintegrantes, agentes modificadores de superficie
(incluyendo surfactantes), agentes de suspensién o estabilizantes farmacéuticamente
aceptables, incluyendo, pero sin limitarse a, estearato de magnesio, icido estedrico,
lauril sulfato de sodio, talco, azlicares, lactosa, dextrina, almidén, gelatina, celulosa,
metil celulosa, celulosa microcristalina, carboximetil celulosa de sodio,
carboximetilcelulosa de célcio, polivinilpirrolidina, 4cido alginico, goma acacia, goma
xantan, citrato de sodio, silicatos complejos, carbonato de calcio, glicina, sucrosa,
sorbitol, fosfato dicalcio, sulfato de calcio, lactosa, caolina, manitol, cloruro de sodio,
ceras de baja fusién y resinas de intercambio de ién. Los agentes modificadores de
superficie preferidos incluyen agentes modificadores de superficie no-iénicos e iénicos.
Ejemplos representstivos de agentes modificadores de superficie incluyen, pero no se
limitan a, poloxamer 188, cloruro benzalconio, estearato de calcio, alcohol
cetoestearilico, cera emulsificadora cetomacrogol, ésteres sorbitan, didxido de silicon
colliodol, fosfatos, dodecilsulfato de sodio, silicato de aluminio de magnesio y
trietanolamina. Las formulaciones orales de aqui pueden utilizar formulaciones
estindares de liberacién retrasada o en el tiempo para alterar la absorcién del
compuesto(s) activo. La formulacién oral también puede consistir de la administracién
del ingrediente activo en agua o jugo de fruta, conteniendo los solubilizantes o

emulsificadores apropiados seglin sea necesario.
[0370] Los vehiculos liquidos pueden ser usados la preparacién de soluciones,

suspensiones, emulsiones, jaleas y elixires. El ingrediente activo de esta invencién
puede ser disuelto o suspendido en un vehiculo liquido farmacéuticamente aceptable
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tales como agua, un solvente orgénico, una mezcla de ambos o aceites o grasas
farmacéuticamente aceptables. El vehiculo liquido puede contener otros aditivos
farmacéuticos adecuados tales como solubilizantes, emulsificadores, buffers,
preservantes, endulzantes, agentes saborizantes, apentes de suspensién, agentes
espesantes, colores, reguladores de viscosidad, estabilizadores u osmo-reguladores.
Ejemplos adecuados de vehiculos liquidos para la administracién oral y parenteral
incluyen agua (particulamente conteniendo aditivos como los anteriores, ej. derivados
de celulosa, preferentemente solucién carboximetil de celulosa), alcoholes (incluyendo
alcoholes monohidricos y alcoholes polihidricos, ej. glicoles) y sus derivados y aceites
(¢j. aceite de coco fraccionado y aceite de cacahuate). Para la administracidn parenteral
el vehiculo también puede ser un éster graso tales como oleato etil y miristato isopropil.
Los vehiculos liquidos estériles son usados en composiciones de forma liquida estéril
para la administracién parenteral. El vehiculo liquido para composiciones presurizadas
puede ser hidrocarburo halogenado u otro propelente farmacéuticamente aceptable.

[0371] Las composiciones farmacéuticas liquidas, que son soluciones o suspensiones
estériles, pueden ser utilizadas para, por cjemplo, inyeccién intramuscular,
intreperitoneal o subcuténea. Las soluciones estériles también pueden ser administradas
intravenosamente. Las composiciones para 1a administracién oral pueden ser ya sea de
forma liquida o sélida.

[0372] Preferentemente la composicién farmacéutica es de forma de dosificacion de
unidad, ej. como tabletas, cépsulas, polvos, soluciones, suspensiones, emulsiones,
grinulos o supositorios. En dicha forma, la composicién es sub-dividida en dosis de
unidad conteniendo cantidades apropiadas del ingrediente activo; las formas de
dosificacién de unidad pueden ser composiciones empacadas, por ejemplos, polvos,
frascos, ampollas, jeringas prellenas o sachets conteniendo los liquidos. La forma de
dosificacion de unidad puede ser, por ejemplo, una céipsula o tableta misma, o puede ser
el nimero apropiado de cualquier dicha composicién en forma empacada. Dicha forma
de dosificacién de unidad puede contener desde 0.1 a 100 mg de un compuesto de la
invencién y preferentemente desde 2 a 50 mg. Adn formas de dosificacién de unidad
preferidas contienen de 5 a 25 mg de un compuesto de la presente invencién. Los
compuestos de la presente invencién pueden ser administrados oralmente en un rango
de dosis de 0.01 a 100 mg/kg o preferentemente, en un rango de dosis de 0.1 a 10
mg/kg. Dichas composiciones pueden ser administradas desde 1 a 6 veces diarias, més

usualmente desde 1 a 4 veces diarias.

66




WO 2005/012291 PCT/US2004/024549

[0373]) Cuando se administra para el tratamiento o inhibicién de un estado de
enfermedad o trastorno particular, se entiende que la dosificacion efectiva puede variar
dependiendo del compuesto particular utilizado, el modo de administracién, la
condicién y la severidad de la misma, de la condicién que se estd tratando, asf como los
varios factores fisicos relacionados con el individuo siendo tratado. En la aplicacién
terapéutica, los compuestos de la presente invencién son proporcionados a un paciente
que ya sufre de una enfermedad en una cantidad suficiente para curar o al menos
parcialmente aminorar los sintomas de la enfermedad y sus complicaciones. Una
cantidad adecuada para lograr esto se define como una “cantidad terapéuticamente
efectiva”. La dosificacién a ser usada en el tratamiento de un caso especifico debe ser
subjetivamente determinada por el médico tratante. Las variables involucradas incluyen
la condicién especifice y el tamafio, edad y patrén de respuesta del paciente. La
administracién efectiva de los compuestos de esta invencidén puede ser dada en una
dosis oral de alrededor de 0.1 mg/dia hasta alrededor de 1000 mg/dia. Preferentemente,
1a administracién serd desde alrededor de 10 mg/dia hasta alrededor de 600 mg/dia, mds
preferentemente, una dosis de inicio es de alrededor de 5 mg/dia con un incremento
gradual en la dosis diaria hasta alrededor de 150 mg/dia, para proporcionar el nivel de
dosificacién deseado en el humano. Las dosis pueden ser administradas en una dosis
iinica o en dos o més dosis divididas. Se espera que las dosificaciones diarias
proyectadas varien con la ruta de administracién.

[0374] Dichas dosis pueden ser administradas de cualquier manera itil para dirigir los
compuestos activos de aqui al torrente sanguineo del receptor, incluyendo oralmente,
por medio de implantes, parenteralmente (incluyendo inyecciones intravenosas,
intreperitoneales, intraarticularmente y subcutéinea), rectalmente, intranasalmente,
tépicamente, ocularmente (por medio de gotas de ojos) vaginalmente y
transdermalmente.

[0375] En algunos casos se puede desear la administracién de compuestos directamente
en ¢l aire en la forma de un aerosol. Para la administracién intranasal o inhalacién
intrabronquial, los compuestos de esta invencién pueden ser formulados en una solucién

acuosa o parcialmente acuosa.

[0376] Los compuestos de esta invencién pueden ser administrados parenteralmente o
intraperitonecalmente. Las soluciones o suspensiones de estos compuestos activos como
una base libre o sal farmacéuticamente aceptable pueden ser preparadas en agua
adecuadamente mezclada con un surfactante tal como hidroxil-propilcelulosa. Las
dispersiones también pueden ser preparadas en glicerol, glicoles de polietileno liquidos
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y sus mezclas en aceites. Bajo condiciones ordinarias de almacenamiento y uso, estas

preparaciones contienen un preservante para inhibir el crecimiento de microorganismos.

[0377] Las formas farmacéuticas adecuadas para el uso inyectable incluye soluciones o
dispersiones acuosas estériles y polvos estériles para la preparacién extemporénea de
soluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la forma debe ser
estéril y debe ser fluida al punto de que exista la ficil inyectabilidad. Debe ser estable
bajo las condiciones de fabricacién y almacenamiento y debe ser preservada contra la
accién contaminante de microorganismos tales como bacterias y hongos. El vehiculo
puede ser un solvente o medio de dispersién conteniendo, por cjemplo, agua, etanol,
poliol (ej. glicerol, glicol propileno y glicol polietileno liquido), mezclas adecuadas de

las mismas y aceites vegetales.

[0378] Los compuestos de esta invencién pueden ser administrados transdermalmente a
través del uso de un parque trasdermal. Para los propdsitos de esta divulgacién, las
administraciones transdermales se entiende que incluyen todas las administraciones en
toda la superficie del cuerpo y los revestimientos internos de los pasajes del cuerpo
incluyendo tejidos epiteliales y mucosos. Dichas administraciones pueden ser
realizadas usando los presentes compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, en lociones, cremas, espumas, parches, suspensiones, soluciones y supositorios

(rectales y vaginales).

[0379] La administracién transdermal puede ser lograda a través del uso de un parche
transdermal conteniendo el compuesto activo y un vehiculo que es inerte al compuesto
activo, es no téxico a la piel y permite lIa distribucién del agente para la absorcién
sistémica en el torrente sanguineo a través de la piel. El vehiculo puede tomar varias
formas tales como cremas y ungfllentos, pastas, geles e instrumentos de oclusién. Las
cremas y ungllentos pueden ser liquidos viscosos o emulsiones semisélidas ya sea del
tipo aceite en agua o agua en aceite. Las pastas comprendidas de polvos de absorcién
dispersados en petréleo o petréleo hidrofilico conteniendo el ingrediente activo también
pueden ser adecuadas. Se pueden usar una variedad de instrumentos de oclusién para
liberar el ingrediente activo en el torrente sanguineo, tales como una membrana semi-
permeable cubriendo un depdsito que contiene el ingrediente activo con o sin un
vehiculo, o una matriz conteniendo el ingrediente activo. Otros instrumentos de

oclusién se conocen en la literatura.

[0380] Los compuestos de esta invencién pueden ser administrados rectalmente o
vaginalmente la forma de un supositorio convencional. Las formulaciones
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supositorios pueden ser hechas de materiales tradicionales, incluyendo manteca de
cacao, con 0 sin la adicién de ceras para alterar el punto de fusién del supositorio y
glicerina. Las bases supositorios solubles en agua, tales como glicoles de polietileno de

varios pesos moleculares, también pueden ser usadas.

[0381] En ciertas modalidades, la presente invencién se dirige a proffrmacos de
compuestos de la férmula I, Ia, Ib, Ic, Id, Ie, If, Ig, Ih, Ij, Ik o Im. Se conocen varias
formas de proférmacos en el arte, por ejemplo, como se menciona aqui, Bundgaard,
(ed.), Design of Prodrugs, Elsevier (1985); Widder, et al. (ed.), Methods in
Enzymology, vol. 4, Academic Press (1985); Krogsgaard-Larsen, et al. (ed), “Design
and Application of Prodrugs”, Textbook of Drug Design and Development, Capitulo 5,
113-191 (1991), Bundgaard, et al., Jounal of Drug Deliver reviews, 8:1-38 (1992),
Bundgaard, J. of Pharmaceutical Sciences, 77:285 et seq. (1988); y Higuchi and Stella
(eds.) Prodrugs as Novel Drug Delivery Systems, American Chemical Society (1975),
cada uno estd incorporado aqui por referencia en su totalidad.

[0382] La presente invencién proporciona ademis un compuesto de la invencién para el
180 cOmMO una gustancia terapéutica activa. Los compuestos de 1a invencién son de uso
particular en el tratamiento de enfermedades afectadas por trastornos de serotonina.

[0383] La presente invencién también proporciona un método para tratar 1a depresién
(incluyendo, pero sin limitarse a trastornos depresivos principales, depresién de la nifiez
y distimia), ansiedad, trastorno de pénico, trastorno de estrés post-traumético, trastomo
disférico premenstrual (también conocido como sindrome premenstrual), trastorno de
falta de atencién (con o sin hiperactividad), trastorno obsesivo compulsivo, trastomo de
ansiedad social, trastorno generalizado de ansiedad, obesidad, trastornos alimenticios
tales como anorexia nerviosa y bulimia nerviosa, enrojecimiento vasomotor, adiccion a
la cocaina y alcohol, disfuncién sexual, déficits cognitivos resultantes de trastornos
neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer, y enfermedades relacionadas en
mamiferos incluyendo humanos, que comprende la administracién al mamifero afectado
de una cantidad efectiva de un compuesto o una composicién farmacéutica de la

invencion.

EJEMPLOS

Preparacién de Intermediarios
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Ejemplo 1a y 1b: Intermediario 4a— 3-(5-fluoro-1Hindol-3-il) propanal e
Intermediario 4b—23-(6-fluoro-1A-indol-3-1I) propanal

[0384] A una solucién de 4cido trifluoroacético (3.2 ml, 41 mmol) y piridina (6.7 mi, 83
mmol) en DMSO anhidro (90 ml) y clorobenceno (90 ml) se afiadié 3-(5-fluoro-1H-
indol-3-il) propan-1-ol (4.0 g, 20.7 mmol) y luego carbodiimida diciclohexil (25.6 g,
124 mmol). Luego de agitar a temperatura ambiente por 16 horas, la mezcla de la
reaccién fue diluida con H;O y extraida con cloruro de metileno (2X). Los extractos
orginicos combinados fueron tratados con salmuera, secados en sulfato de magnesio
anhidro, filtrados y concentrados. Cromatografia (Hexano-EtOAc (4:1)) proporcioné
2.12 g (54%) del intermediario 4a, 3-(5-fluoro-1H-indol-3-il) propanal, como un sélido
blanco; 79-80°C; MS (ES) m/z 190.0 ((M-H]). Anélisis calculado para C, H;oFNO:
C:69.10 H:5.27 N:7.33; Encontrado: C:68.91 H:5.20 N:7.11.

[0385] El intermediario 4b fue preparado como se describe arriba para el intermediario
4a (ejemplo 1a) usando 3-(6-fluoro-1H-indol-3-il) propan-1-ol (1g, 5.17 mmol), icido
trifluoroacético (0.8 mL, 20.7 mmol), piridina (1.8 mL, 20.7 mmol), benceno (29 mL),
DMSO (29 mL) y diciclohexilcarbodiimida (6.4 g, 31 mmol). Cromatografia (Hex-
EtOAc) (2:1) proporcioné 3~(6-fluoro-1H-indol-3-il) propanal como un sélido amarillo-
anaranjado. El producto fue caracterizado por 'HNMR.

Ejemplo 2: Intermediario 94— etll(2-bromo-4,6-difluorofenil) carbamato

[0386] Una solucién de 2-bromo-4,6-difluoro-fenilamina (11.0 g, 53 mmol) en piridina
(45 mL) fue enfriada a 0°C. Se afiadié cloroformato etil (7.7 mL, 80 mmol) a una
proporcién tal, que la temperatura de la reaccién fue mantenida a menos de 5°C. La
solucién resultante fue agitada a 0°C por 2 horas, luego se dejé calentar a temperatura
ambiente y fue filtrada, luego concentrada al vacio. EIl residuo fue disuelto en
Et;0/EtOAc 2:1 (150 mL) y fue lavado sucesivamente con H,O (3 x 50 mL), HC12.5 N
(3 x 50 mL), solucién NaHCO; acuosa saturada (3 x 50 mL) y salmuera (3 x 50 mL).
La capa orgénica fue secada en Na;SOy, filtrada y concentrada al vacio. La purificacién
por cromatografia flash en gel de silice (EtOAc:hexanos 1:3) proporcioné 8.56 g (58%)
del producto titular.

Ejemplo 3: Intermediario 95— etll {2,4-difluoro-6-[(trimetilsilll) etinil] fenil}

carbamato

70




WO 2005/012251 PCT/US2004/024549

[0387] A una solucidn de éster de etil del dcido (2-bromo-4,6-difluoro-fenil)-carbdmico
(10 g, 35.7 mmol) en CH1CN (120 mL) bajo N; se afladié PACL(PPhs), (2.51 g, 3.57
mmo}), Cul (170 mg, 0.893 mmol), Et;N (9.76 mL) y etiniltrimetilsilano (7.57 mL, 53.6
mmol). La mezcla de la reaccién fue reflujada por 2 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla fue filtrada y concentrada al vacio. El residuo fue
disuelto en EtOAc (100 mL) y lavado con H30 (3 x 50 mL) y salmuera (3 x 50 mL).

[0388] La capa orgéinica fue secada en NaSO,, filtrada y concentrada al vacio. La
purificacién por cromatografia flash en gel de silice (EtOAc:hexanos 1:1) proporciond
9.93g (94%) del compuesto titular.

Ejemplo 4: Intermediario 96— 5,7-diflnoro-1.4-indol

[0389] A una solucién de NaQEt (1.83 g, 26.9mmol) en etanol (35 mL) se afiadié una
solucidn de éster etil del écido (2,4-difluoro-6-trimetilsilaniletinil-fenil)-carbdmico (2g,
6.73mmol) en ctanol ( 10mL). La mezcla de la reaccién fue agitada a temperatura
ambiente por 1 hora (hasta la desaparicién del material de inicio por TLC), luego
reflujada por 1 hora. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la reaccién fue
concentrada al vacio. El residuo fue disuelto en Et;O (50mL) y lavado con HO (3 x 25
mL) y salmuera (3 x 25 mL). La solucién etérea fue secada en Na;SO,, filtrada y
concentrada al vacio. La purificacién por cromatografia flash en gel de sflice
(EtOAc:Hhexanos 1:4) proporcioné 770 mg (75%) del compuesto titular.

Ejemplo 5: Intermediario 8b— 4-(5,7-difluoro-1 E-indol-3-1)-butan-2-ona

[0390] A una solucién de 5,7-difluoro-1H-indol (770mg, 5.03mmol) en HOAc (3.41
mL) se afladié metilvinilcetona (1.06g, 1.26mmol) y Ac;O (1.14 mL). La mezcla de la
reaccién fiue reflujada por 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente la
reaccién fue tratada con H;O (5mL). La mezcla acuosa fue extraida con EtOAc (3 x
5mL). Las capas orgénicas combinadas fueron lavadas con H;O (3 x 5 mL) y salmuera
(3 x 5mL), luego fueron secadas en Na;SO,, filtradas y concentradas al vacfo. La
purificacién por cromatografia flash en gel de silice (EtOAc:hexanos 1:4) proporciond
480mg (43%) del compuesto titular.

Ejemplo 6: Intermediario 25¢c— Metil 4-fluoro-3-hidroxibenzoato

[0391] Al écido 4-fluoro-3- hidroxibenzdico (15 g, 0.096 mol) en metanol anhidro (120
ml) bajo nitrégeno & temperatura ambiente, se afledié trimetilortoformato (18.4ml,
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0.168mmol) y icido sulfiirico concentrado (2.3ml). La mezcla de la reaccién fue
agitada a 50°C toda la noche. Se removié la mitad del solvente in vacuo y la solucién
restante fue vertida en 500 ml de hielo-H;O. El producto fue luego extraido con Et;0
(3X). Los extractos de éter combinados fueron lavados con H;0 (1X) seguido por una
solucién fria de bicarbonato de sodio saturado, tratados con salmuers, secados en sulfato
de magnesio anhidro, filtrados y concentrados. 16.04 g (98%) de metil 4-fluoro-3-
hidroxibenzoato fueron aislados como un sdlido blanco apagado:pf 89.5-91.5°C; MS
(ESI) m/z 169 ([M-H]); Anlisis calculado para CgH7FO;: C:56.48 H:4.15; Encontrado
C:56.40 H.3.94.

Ejemplo 7: Intermediario 26c— Metil 4-flaoro-3-(prop-2-iniloxi) benzoato

[0392] A metil 4-fluoro-3-hidroxibenzoato (16g, 0.094 mol) en acetona ahidra (350 ml),
bajo nitrgeno a temperatura ambiente, se afladié bromuro propargil (20 ml, 80%
p/tolueno, 0.141 mol) y carbonato de potasio en polvo (26 g, 0.188 mol). La mezcla de
la reaccién fue agitada a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de la reaccién
fue luego filtrada y el precipitado lavado enteramente con acetona. El filtrado fue
concentrado. El residuo fue disuelto en éter y lavado con HyO (4X). La capa orgénica
fue tratada con salmuera, secada en sulfato de magnesio anhidro, filtrada y concentrada
para generar 19.57 g (100%) de metil 4-fluoro-3-(prop-2-iniloxi) benzoato como un
sélido durazno: pf 59.5-61.0°C; MS (EI) m/z 208; Anilisis calculado para C,,HoFOs:
C:63.46 H:4.36; Encontrado C:63.26 H:4.31.

Ejemplo 8: Intermediario 27c— Metil 8-fluoro-2 A-~cromeno-5-carboxilato

[0393] A metil 4-fluoro-3-(prop-2-iniloxi)} benzoato (19.57 g, 0.094 mol) sc afiadié
N,N-dietilanilina (125 mL). La mezcla de la reaccién fue calentada a 220°C y
mantenida en esa temperatura por 2 horas. La mezcla de la reaccién fue luego enfriada
a temperatura ambiente y diluida con éter. Fue lavada cuidadosamente con HCI 2N.
Los extractos acuosos fueron luego re-extraldos con éter (2X). Los extractos
combinados Et;O fueron lavados con H;O (1X), tratados con salmuera, secados en
sulfato de magnesio anhidro, filtrados y concentrados. Cromatografia (Hexano-EtOAc
(14:1)) proporciond 15.66 g (80%) de metil 8-fluoro-2H-cromeno-5-carboxilato como
un sélido amarillo:pf 72-74°C; MS (EI) m/Zz 208; Anilisis calculado para C,;HoFOs:
C:63.46 H:4.36; Encontrado: C:63.32 H:4.49.

Ejemplo9: Intermediario 28c— écido 8-fluero-2H-cromeno-5-carboxilico
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[0394] A metil 8-fluoro-2H-cromeno-5-carboxilato (15.66 g, 0.075 mol) en alcohol etil
absoluto (460 ml) se afiadié una solucién de NaOH 2.5N /Hz0 (42 ml, 0.105 mol). La
mezcla de la reaccién fue llevada a reflujo y mantenida bajo reflujo por una hora. La
mezcla de le reaccién fue enfriada a temperatura ambiente y el solvente fue removido in
vacuo. El sélido amarillo fue disuelto en H,Q, tratado con carbén activado y filtrado a
través de Celita. El liquido de color claro fue lavado una vez con Et;O. La solucién
acuosa fue hecha icida con HCI 2N y la suspensién resultante extraida con acetato etil
(2X). Los extractos orgénicos combinados fueron tratados con salmuers, secados en
sulfato de magnesio anhidro, filtrados y concentrados para generar 14.16 g (97%) de
cido 8-fluoro-2H-cromeno-5-carboxilico como un sélido blanco apagado: pf 222-
223.5°C; MS (ESI) m/z 193 ([M-H]); Anilisis calculado para C,oH;FO;: C:61.86
H:3.63; Encontrado C:61.62 H:3.49.

Ejemplo 10: Intermediario 29c¢c— 8-fluoro-2 F~cromeno-5-carboxamida

[0395] Al écido 8-fluoro-2H-cromeno-5-carboxilico (14.16 g, 0.0729 mol) en THF
anhidro (350 ml), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se afiadié 1,1'-
carbonildiimidazol (17.6g, 0.109 mol). La mezcla de la reaccién fue agitada a
temperatura ambiente por 3.25 horas. Se burbujeé amoniaco en toda la mezcla de la
reaccién por un total de 1.25 horas. Se formé un precipitado y fue filtrado. El filtrado
fue diluido con acetato etil y extraido con agua. La capa orgdnica fue tratada con
salmuera, secada en sulfato de magnesio anhidro, filtrada y concentrada. En la
disolucidn en acetato etil, se formé un precipitado que fue filtrado y lavado con algo de
acetato etil. 12.22 g (87%) de 8-fluoro-2H-cromeno-5-carboxamida fue aislada como
un sélido blanco. El filtrado fue luego cromatografiado (EtOAc-Hexano (9:1)) para
generar otro 1.68 g (12%) de 8-fluoro-2H-cromeno-5-carboxamida como un sélido
blanco: pf 189-190.5°C; MS (EI) m/z 193; Anilisis calculado para C,oHgFNO;: C:62.18
H:4.17 N:7.25; Encontrado: C:61.85 H:4.13 N:7.13.

Ejemplo 11: Intermediario 30c—S8-fluoro-3-nitro-2 A~cromeno-5-carboxamida

[0396] A 18-corona-6 (6 g, 22.8 mmol) en THF anhidro (48 ml), bajo nitrégeno a
temperatura ambiente, se ahadié nitrito de potasio (2.65 g, 31.2 mmol). La mezcla de la
reaccion fue sonicada por 10 minutos. Yodo (8.7 g, 34.3 mmol) fue afiadido y la
sonicacién continué por otros 30 minutos. A la mezcla de la reaccién se afladié luego
8-fluoro-2H-cromeno-5-carboxamida (2 g, 10.4 mmol) disuelto en THF anhidro (19
ml)-piridina seca (4.8 ml). La sonicacién continué por 5 horas y la mezcla de la
reaccién se agitd a temperatura ambiente toda la noche. Luego se afiadid trietilamina
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(10 ml) y la mezcla de la reaccién se agitd por otros 30 minutos. Se afiadié gel de sflice
al frasco y la mezcla de la reaccién se concentré. Cromatografia (EtOAc-Hexano (3:1))
proporciond 1.47 g (60%) de 8-fluoro-3-nitro-2H-cromeno-5-carboxamida como un
gblido amarillo: pf 225-227°C; MS (ESI) m/z 237 ([M-H]); Anélisis calculado para
CioH7FN20,: C:50.43 H:2.96 N:11.76; Encontrado: C:50.45 H:3.04 N:11.38.

Ejemplo 12: Intermediario 31c—8-fluoro-3-nitrocromano-5-carboxamida

[0397] A 8-fluoro-3-nitro-2H-cromeno-5-carboxamida (3.73 g, 15.7 mmol) en
cloroformo (340 ml)-isopropanol (125 ml), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se
afiadié gel de sflice (11 g). A la suspensién, se afiadié lentamente por un periodo de 15
minutos, borohidruro de sodio (1.48 g, 39.2 mmol). Después de 30 minutos, la mezcla
de la reaccion fue apagada con écido acético (28 ml) y agitada por otros 30 minutos. La
mezcla de la reaccién fue luego filtrada y el gel de silice lavado completamente con
cloruro de metileno. El filtrado fue concentrado y el residuo recuperado en
EtOAc/H,0. La apa orgénica fue separada, tratada con salmuera, secada en sulfato de
magnesio anhidro, filtrada y concentrada. 3.65 g (97%) de 8-fluoro-3-nitrocromano-5-
carboxamida fue sislada como un sélido blanco apagado: pf 184-185.5°C; MS (ESI)
m/z 239 ([M-H]); Anilisis calculado para C;cHgFN;O,: C:50.01 H:3.78 N:11.66;
Encontrado: C.50.35 H:3.79 N:11.36.

Ejemplo 13: Intermediario 10—3-amino-8-fluorocromano-5-carboxamida

[0398] A 8-fluoro-3-nitrocromano-5-carboxamida (2 g, 8.3 mmol) en alcohol etililico
absoluto (90 ml) se afiadié THF (15 ml). La mezcla de la reaccidn fuec luego calentada a
60°C para ayudar a solubilizar el material de inicio y se enfri6 a 45°C. Se afiadié Ra-Ni
hiimedo seguido por, durante un periodo de 30 minutos, una solucién de hidrato
hidracina (4.7 ml) en alcohol etil absoluto (12 ml). La mezcla de la reaccién se
mantuvo a 45°C por 1 hora. Mientras ailin estaba caliente, 1a mezcla de la reaccién fue
filtrada en Celita y se lavé el Ra-Ni completamente con EtOH caliente. El filtrado fue
concentrado al vacfo. Cromatografia (CH,Cl,-MeOH (1%NH(OH) (4:1)) proporciond
1.06 g (61%) de 3-amino-8-fluorocromano-5-carboxamida como un sdlido blanco
apagado: pf 229°C/desc; MS (ESI) mz 211 ([M+H]'); Andlisis calculado para
CioH11FN;0; HCI: C:48.69 H:4.90 N:11.36; Encontrado: C:48.69 H:5.05 N:10.97.

Ejemplo 14 Intermediario 25d- Metil 4-cloro-3-hidroxibenzoato
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[0399] 2-cloro-5-trifluorometil-fenol (5 g, 25 mmol) comercial fue afiadido a dcido
sulfiirico concentrado (37 g, 375 mmol) bajo exclusion de humedad y calor bajo
agitacién a 100°C. La mezcla de la reaccién fue agitada a esta temperatura por 1 hora,
luego enfriada a temperature ambiente y vertida lentamente en metanol anhidro (300
ml). La solucién obtenida fue reflujada por 3 horas, seguido por agitacién a temperatura
ambiente toda la noche. El solvente fue removido al vacio a un volumen final de ~159
ml y luego vertido cuidadosamente en 10% de solucién de bicarbonato de sodio acuoso
(300 ml). El producto fue extraido con éter (3 x 100 ml), las capas orgénicas
combinadas lavadas con salmuera (100 ml), secadas en sulfato de magnesio, filtradas y
evaporadas hasta secar para rendir 4.2 g (90.5%) de metil 4-cloro-3-hidroxibenzoato
como un sélido blanco apagado: pf 100-1° C.; MS (APCI) m/ 187 ((M+H]").

Ejemplo 15 Intermediario 26d- Metil 4-cloro-3-(prop-2-iniloxi)benzoato

[0400] A metil 4-cloro-3-hidroxibenzoato (4 g, 21 mmol) en acetone anhidra (100 ml),
bajo nitrégeno a temperature ambiente, se afiadié bromuro propargil (4.55 ml, 80%
p/tolueno, 32.1mmol) y carbonato de potasio en polvo (5.9 g, 42.6 mmol). La mezcla
de 1a reaccién fue agitada a temperatura ambiente toda la noche, luego filtrada y el
precipitado lavado completamente con acetona. El filtrado fue evaporado in vacuo y el
residuo fue disuelto en éter y lavado con H,O (2 x). La capa orgénica fue tratada con
salmuera, secada en sulfato de magnesio anhidro, filtrada y concentrada para generar
4.5 g (95.7%) de metil 4-cloro-3-(prop-2-iniloxi)benzoato como un sélido blanco
apagado: pf 85-6°C; MS (APCI) m/z 225 ([M+H]").

Ejemplo 16: Intermediario 27d — Methil 8-cloro-2 F-cromeno-5-carboxilato

[0401] A metil 4-cloro-3-(prop-2-iniloxi) benzoato (4.4g, 19.5 mmol) se afiadié N,N-
dietilanilina (26 ml). La mezcla de la reaccién fue calentada a 220"C y mantenida a esa
temperatura por 2 horas después de las cuales fue enfriada a temperatura ambiente y
diluida con éter. Fue lavada cuidadosamente con HC1 2N. Los extractos acuosos
fueron luego re-extraidos con éter (2 veces). Los extractos de éter combinados fueron
lavados con agua (1 vez), tratados con salmuera, secados sulfato de magnesio
anhidro, filtrados y evaporados in vacuo. Cromatografla [Hexano-EtOAc (95:5)]
proporciond 3.35 g (76%) de metil 8-cloro-2H-cromeno-5-carboxilato como
microcristales amarillos: pf 49-50°C; MS (EI) m/z 224 ([M+]).

Ejemplo 17: Intermediario 28d — 4cido 8-Cloro-2 A-cromeno-5-carboxilico
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[0402] A metil 8-cloro-2H-cromeno-5-carboxilato (3.3 g, 14.7 mmol) en alcohol etil
absoluto (130ml) se afladié una solucién NaOH acuosa 2.5N (8.228 ml, 20.5 mmol). La
mezcla de la reaccién fue llevada a reflujo y mantenida bajo reflujo por una hora,
enfriada a temperatura ambiente y evaporada in vacuo. El residuo fue disuelto en agua
y extraido con éter. La solucién acuosa fue acidificada con HC1 2N y la suspensién
resultante extralda con acetato etil (2 veces). Los extractos orgénicos combinados
fueron tratados con salmuera, secados en sulfato de magnesio anhidro, filtrados y
evaporados in vacuo para generar 3 g (97%) del écido 8-cloro-2H-cromeno-5-
carboxilico deseado como un sélido cremoso amarillo: pf 196-7°C; MS (ES) m/z 209

(IM-H])
Ejemplo 18: Intermediario 29d— 8-Cloro-2 F~cromeno-5-carboxamida

[0403] Al &cido 8-cloro-2H-cromeno-5-carboxilico (2.99 g, 14.2 mmol) en THF
anhidro (70 ml), bajo nitrgeno en temperatura ambiente, se afladié 1,1°-
carbonildiimidazol (3.438 g, 21.2 mmol). La mezcla de la reaccién fue agitada a
temperatura ambiente por 3 horas. Se burbujed gas de amoniaco anhidro a través de la
reaccién por 1.5 horas. Se formé un precipitado y se filtré. El filtrado fue concentrado
in vacuo y diluido con acetato etil y extraido con agua (2 veces). La capa orgénica fue
tratada con salmuera, secada en sulfato de magnesio anhidro, filtrada y concentrada. En
la disolucién en acetato etil, se formé un precipitado que fue ﬁllrad.o y lavado con algo
de acetato etil. En el secado 2.82 g (95%) de 8-cloro-2H-cromeno-5-carboxamida fue
aislado como un sdlido amarillo: pf201-3°C; MS (ES) m/z 208 ([M-H]).

Ejemplo 19: Intermediario 30d- 8-Cloro-3-nitro-2 i-cromeno-5-carboxamida

[0404] A 18-corona-6 (6.511 g, 24.63 mmol) en THF anhidro (55 ml), bajo nitrdgeno en
temperatura ambiente, se afladié nitrito de potasio (2.86 g, 33.6 mmol). La mezcla de la
reaccién fue sonicada por 10 minutos. Se afiadid yodo (9.38 g, 36.95 mmol) y la
sonicacién continué por otros 30 minutos. A la mezcla de la reaccién se afiadié luego
8-cloro-2H-cromeno-5-carboxamida (2.35 g, 11.2 mmol) disuelto en THF anhidro (20
ml) y piridina seca (5.2ml). La sonicacién continué por 4 horas y la mezcla de la
reaccién se agité a temperatura ambiente toda la noche. Luego se afiadié trietilamina
(11.3 ml) y la mezcla de la reaccion se agité por otras 2 horas. Se afiadié gel de silice
(10 g) al frasco y la mezcla de la reaccidn se evapord al vacio. El residuo fue
cromatografiado en gel de silice (200 g). La elusién con un gradiente de solvente
(hexano/etilacetato, 40% a 20%) proporcioné 1.55 g (60%) de 8-cloro-3-nitro-2H-
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cromeno-5-carboxamida deseado como un sélido amarillo: pf 225-227°C; MS (ESI) m/z
253/255 ([M+H]).

Ejemplo 20: Intermediario 31d- 8-Cloro-3-nitrocromano-5-carboxamida

[0405] A 8-cloro-3-nitro-2H-cromeno-5-carboxamida (1.5 g, 5.89 mmol) en cloroformo
(128 ml) e isopropanol (47 ml), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se afiadi6 gel de
silice (4.2 g). A la suspensién, se afladié lentamente por un periodo de 15 minutos,
borohidruro de sodio (556 mg, 14.7 mmol). Después de 30 minutos, la mezcla de la
reaccién fue apagada con 4cido acético (10.5 ml) y agitada por otros 30 minutos
después de los cuales fue filtrada y el gel de silice lavado completamente con cloruro de
metileno. El filtrado fue evaporado in vacuo y el residuo separado entre acetato etil y
agua. La capa orgénica fue scparada, tratada con salmuera, secada en sulfato de
magnesio anhidro, filtrada y concentrada. 1.28 g (85%) de 8-cloro-3-nitrocromano-5-
carboxamida fue aislada como un sdlido beige claro: pf 193-4°C; MS (ESI) m/z 225/257

((M-H]).
Ejemplo 21: Intermediario 1d- 3-Amino-8-clorocromano-5-carboxamida

[0406] A 8-cloro-3-nitrochormano-5-carboxamida (1.06 g, 4.13 mmol) en alcohol etil
absoluto (50 mL) se afiadié algo de THF (9 ml). La mezcla de la reaccién fue luego
calentada a 60°C para ayudar a solubilizar el material de inicio y enfriada a 45°C. Se
afiadié seguidamente Ra-Ni hiimedo (3 cucharadas pequefias), por un periodo de 30
minutos, por una solucién de hidrato de hidracina (2.7 ml) en alcohol etil absoluto (7
ml). La mezcla de la reaccién fue mantenida a 45°C por 1 hora. Mientras seguia
caliente, l2 mezcla de la reaccién fue filirada en Celita y el Ra-Ni fue lavado
completamente con EtOH caliente. El filtrado fue evaporado in vacuo. El residuo fue
cromatografiado flash en gel de sflice usando una mezcla de solvente de metanol /
cloroformo (1:4) con 1% de hidréxido de amonio proporcionando 0.78 g (83%) de 3-
amino-3-clorocromano-5-carboxamida como un sélido blanco apagado: pf 231-6°C;
MS (ES) m/z 225 ([M-H]). Luego fue convertido a la sal de HC1 disolviendo 1a base
libre en metanol, afiadiendo HCL etéreo y evaporando la solucién in vacuo. El residuo
fue cristalizado del metanol / éter proporcionando sal de clorhidrato de 3-amino-8-
clorocromano-5-carboxamida como microcristales blancos apagados: pf>250°C; MS

(ES) m/z 225.0 ((M-H]).

Ejemplo 22: Intermediario 26e- metil-3-(prop-2-in-1-iloxi) benzoato
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[0407] Se disolvié metil 3-hidroxibenzoato (131.4 mmol, 20 g) en acetona (300 mL) y
se traté de una sola vez bajo agitacién con bromuro propargil (80% en tolueno, 197.1
mmol, 21.95 mL). La mezcla de la reaccién fue enfriada a 0°C, se afladié carbonato de
potasio (394.3 mmole, 54.5g) y la mezcla se agité en temperatura ambiente por 20
horas. Los sélidos fueron filtrados y el filtrado evaporado. El residuo fue filtrado a
través de un tapdn de gel de silice. Elusién con 25% de acetato etil / hexano entregd
23.5 g (94%) del compuesto titular como un aceite amarillo. MS (APPI) m/z 190.

Ejemplo 23: Intermediario 27¢- metil 2 f-~cromeno-5-carboxilato

[0408] Un solucién de metil 3-(prop-2-in-1-iloxi) benzoato (226.6 mmol, 43.1g) en
N,N-dietilanilina (500mL) fue calentada a 250°C por 3 horas. Después de enfriar la
mezcla a temperatura ambiente, ésta fue diluida con éter y lavada repetidamente (8 x
300mL) con écido clorhidrico 2N para remover la anilina. La capa orgénica separada
fue luego lavada consecutivamente con agua y salmuers; la solucién fue secada en
sulfato de magnesio, filtrada y evaporada al vacfo. El residuo fue cromatografiado flash
en gel de silice. La elusién con 25% de acetato etil / hexano entregd 16.8 g (40%) del
compuesto titular que, debido a la inestabilidad, fue inmediatamente convertido al 4cido
2H-cromeno-5- carboxflico.

Ejemplo 24: Intermediario 28e- dcido 2 H-cromeno-5-carboxilico

[0409] Una solucién de metil 2H-cromeno-5-carboxilato (36.28 mmol, 6.9g) en ctanol
(50mL) fue tratada de una sola vez con hidréxido de sodio acuoso (2.5 N, 36mL) y
agitada a temperatura ambiente por 15 horas. La mezcla fue luego diluida con agua
(50mL) y extraida con éter (2 x 60mL). La capa orginica separada fue acidificada con
ficido clorhidrico acuoso (6 M) a pH ~2. El material precipitado fue filtrado, lavado con
agua y secado al vacio para rendir 5.9g (92%) del compuesto deseado como un sélido
blanco. MS (ES) m/z 175.1.

Ejemplo 25: Intermediario 29¢— 2H-cromeno-5-carboxamida

[0410] “N,N’-Carbonildiimidazol (29.8 mmol, 483 mg) fue afiadido a una solucién de
icido 2H-cromeno-S-carboxflico en tetrahidrofurano (40 mL) bajo agitacién a
temperatura ambiente. La solucién fue agitada por 3 horas después de las cuales se
introdujo gas de amoniaco bajo agitacién por 90 minutos. El precipitado fue filtrado y
el filtrado fue diluido con agus (30mL) y acetato etil (S50mL). La capa orgénica
sepmda fue lavada con agua, luego salmuera después de lo cual se secd en sulfato de
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magnesio, se filtré y se evapord al vacfo. El residuo fue cromatografiado flash en gel de
silice (100g). La elusién con 3% de mtanol en cloroformo entregé 3g (86%) del
compuesto titular deseado como un sélido blanco; pf 168-70°C. MS (ES) m/z 176.

Ejemplo 26: Intermediario 30¢ — 3-nitro-2 A cromeno-5-carboxamida

[0411] Una solucién de 2H-cromeno-5-carboxamida (15.4mmol, 2.7g) fue disuelta bajo
agitacién en tetrahidrofuran (40 mL). Se afiadié glicol etileno (1.5mL) y la solucién se
enfrié a 0°C seguido por la adicién de nitrito de sodio (61.65mmol, 4.25 g) y la
agitacién continué por 30 minutos. Se afiadié yodo (61.65mmol, 1.56g) y la agitacién
continué por 3 horas a 0°C seguido por temperatura ambiente por 26 horas. La mezcla
de la reaccién fue enfriada 2 0°C y luego tratada lentamente con una solucién de
bisulfito de sodio acuoso (18%) hasta que la mezcla de la reaccién permanecié clara en
color. El producto precipitado fue filtrado, lavado consecutivamente con bicarbonato de
sodio acuoso (5%) y agua. El material amarillo fue secado en alto vacio para rendir
2.13g (63%) del compuesto titular; pf 231-2°C. MS (EI) m/z 220.

Ejemplo 27: Intermediario 31e- 3-nitrocromano-5-carboxamida

[0412] Una solucién de 3-nitro-2H-cromeno-5-carboxamida (9.5mmol, 2.1g) en
metanol (60mL) fue tratada en partes bajo agitacién y nitrégeno seco con borohidruro
de sodio (30mmol, 1.35g) a temperatura ambiente. La mezcla de la reaccién fue agitada
a temperatura ambiente toda la noche, se afiadié écido acético (22mL) y la agitacién
continué por 30 minutos después de los cuales la mezcla fue concentrada al vacio y el
residuo separado entre agua y acetato etil. La capa orginica separada fue lavada con
salmuers, secada en sulfato de magnesio, filtrada y evaporada hasta secar al vacio para
rendir 2g (95%) del compuesto deseado como micro cristales blancos apagados; pf 200-
2°C. MS (ES) m/z 223.0.

Ejemplo 28: Intermediario 1e- 3-aminocromano-5-carboxamida

[0413] Una suspensién de 3-nitrocromano-5-carboxamida (9mmol, 2g) etanol
(130mL) y tetrahidrofurano (40mL) fue calentada a 60°C (solucién) y luego enfriada a
~45° C bajo agitacién. Se afladieron (~6 cucharas de espétula) de niquel raney seguido
por la adicién por goteo de una solucién de hidrato de hidracina (5.9mL) en etanol
(15.5mL) por 20 minutos a ~45° C. La mezcla fue agitada 1 hora a ~45° C y filtrada
caliente a través de Celita. La torta fue lavada con etanol (10 mL) y el filtrado fue
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evaporado al vacio hasta secar entregando 1.75g (~100%) del compuesto titular como
sélido ceroso casi verde. MS (ES) m/z 193.1.

Ejemplo 29: Intermediaro 83c— 8-fluoro-N-metil-2 B-cromeno-5-carboxamida

[0414] Al 4cido 8-fluoro-2H-cromeno-5-carboxilico (3.5g, 0.018mol) en THF anhidro
(100mL), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se afladi¢ EDC (6.9g, 0.036mol),
HOBt (4.86g, 0.036mol) y una solucién 2M de metilamina en THF (36mL, 0.072 mol).
La mezcla de la reaccién fue agitada a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla
de la reaccién fue concentrada in wacuo y el residuo recuperado en CH;CI/H;0. La
capa orgfinica fue separada y la capa acuosa extraida una vez més con CH;Cl;. Los
extractos orgénicos fueron juntados, secados en sulfato de magnesio anhidro, filtrados y
concentrados. Cromatografia (EtOAc-Hex (3:1)) proporcioné 3.69g (99%) del producto
deseado como un sélido blanco: pf 150-153°C; MS (ES) m/z 206.1.

Ejemplo 30: Intermediario 84c- 8-fluoro-N-metil-3-nitro-2 H-cromeno-5-

carboxamida

[0415] A 8-fluoro-N-metil-2H-cromeno-5-carboxamida (3.58g, 0.017mol) en THF
(105mL)-glicol etileno (15mL), se afiadié yodo (12.9g, 0.051mol) y nitrito de sodio
(3.56g). La mezcla de la reaccién fue agitada a temperatura ambiente toda la noche. La
mezcla de la reaccién fue concentrads, el residuo recuperado en acetato etil y extraido
como sigue: cloruro de sodio saturado (1 vez), 5% de bisulfito de sodio-NaCl saturado
(1 vez), 5% de bisulfito de sodio (2 veces), NaCl saturado (1 vez). La capa orginica fue
luego secada en sulfato de magnesio anhidro, filtrada y concentrada. El residuo fue
triturado con MeOH (2 veces) y 1.8g (42%) del producto deseado fue aislado como un
sélido amarillo. El filtrado fue cromatografiado (EtOAc-Hex (3:1)) proporcionando
1.2gm de una mezcla de material de inicio no reaccionado y producto deseado. Esta
mezcla fue sometida a las mismas condiciones de reaccién de arriba generando 0.75 g
(18%) del producto deseado como un sélido amarillo. Su identidad se confirmé por
'HNMR.

Ejemplo 31: Intermediario 85¢c—~ 8-fluoro-/N-metil-3-nitrocromano-5-
carboxamida

[0416] A 8-fluoro-N-metil-3-nitro-2H-cromeno-5-carboxamida (2.55g, 0.01mol) en

cloroformo (190mL)-isopropanol (60mL), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se
afiadié gel de silice (7g) y, lentamente por un perfodo de 10 minutos, borohidruro de
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sodio (0.96g, 0.025mol). Después de 40 minutos, la mezcla de la reaccién fue apagada
con dcido acético (18mL) y agitada por otros 15 minutos. Fue filtrada y el silice se lavé
completamente con CH;CI;. El filtrado fue concentrado in vacuo, se recuperd el
regsiduo en EtOAc/H;0, se scpard la capa orginica, se traté con salmuera, se secd en
sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se concentrd proporcionando 2.54g (98%) del
producto deseado. Su identidad fue confirmada por '"HNMR.

Ejemplo 32: Intermediarioc  86¢- 3-Amino-8-fluoro-¥metilcromano-5-
carboxamida

[0417] A 8-fluoro-N-metil-3-nitrocromano-5-carboxamida (2.54g, 9.99mmol) en
alcohol etil absoluto (110mL) se afiadié THF (17mL). La mezcla de 12 reaccién fue
luego calentada a 45°C y se afiadié Ra-Ni himedo seguido por, por un periodo de 30
minutos, hidrato de hidracina (5.7mL) en alcohol etil absoluto (15mL). La mezcla de la
reaccién fue mantenida a 45°C por 45 minutos. El mismo trabajo como el que se
describe en el ejemplo 13. Cromatografia (CH2CI:-MeOH (1% NHLOH) (9:1))
porporciond 1.35g (60%) del producto deseado que fue convertido a la sal de HCl para
generar sal de clorhidato de 3-amino-8-fluoro-N-metilcromano-5-carboxamida como un
sélido blanco: pf 131 °C/desc; MS (ES) m/z 225.1.

Ejemplo 33: Intermediario 87— Metll 4-fluoro-2-hidroxibenzoato
[0418] Al é4cido 4-fluoro-2-hidroxibenzdico (5.33g, 0.034mol) en metanol anhidro

(26mL), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se afladi6 dcido sulfiirico (1.5mL). La
mezcla de la reaccién fue llevada a reflujo y mantenida bajo reflujo toda la noche. Se

anadié mds écido sulfiirico (2.5mL) y la mezcla de la reaccién se mantuvo bajo reflujo-

toda la noche. Se removid la mitad del solvente in vacuo y la solucién remanente se
verti sobre hielo-H,O. El producto fue luego extraido con Et;O (2 veces). Los
extractos de éter combinados fueron lavados con una solucién fria de bicarbonato de
godio saturado, tratados con salmuera, secados en sulfato de magnesio anhidro, filtrados
y concentrados. 5.49g (95%) de metil 4-fluoro-Zhidroxibenzoato fueron aislados como
un sdlido blanco. Su identidad fue confirmada por 'HNMR.

Ejemplo 34: Intermediario 88- Metil 4-fluoro-2-(prop-2-in-1-iloxi) benzoato
[0419] A metil 4-fluoro-2-hidroxibenzoato (5.49g, 0.032mol) en acetona anhidra

(120mL) bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se afiadié bromuro propargil (7.2mL,
80%p/toluenoc, 0.048mol) y carbonato de potasio en polvo (8.8g, 0.064mol). La mezcla
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de la reaccién fue agitada a temperatura ambiente toda la noche. El mismo trabajo del
ejemplo 7. 6.45g (97%) de metil 4-fluoro-2-(prop-2-in-1-iloxi) benzoato fue aislado
como un eceite anaranjado pilido. Su identidad fue confirmada por 'HNMR.

Ejemplo 35: Intermediario 89—Metil 5-fluoro-2 F~cromano-8-carboxilato

[0420] A metil 4-fluoro-2-(prop-2-in-1-iloxi) benzoato (6.45g, 0.031mol) se afladid
N,N-dietilanilina (40mL). La mezcla de la reaccién fue calentada a 220°C y mantenida
a csa temperstura por 2 horas. El mismo trabajo descrito en el ejemplo 8.
Cromatografia (Hex-EtOAc (6:1)) proporciond 4.36g (68%) de metil 5-fluoro-2H-
cromeno-8-carboxilato como un sélido amarillo: pf 65-67 °C; MS (APPI) m/z 205,

Ejemplo 36; Intermediario 90— 4cido 5-Fluoro-2 F--cromeno-8-carboxilico

[0421] A metil 5-fluoro-2H-cromeno-8-carhoxilato (4.36g, 0.021mol) en alcohol etil
absoluto (130mL) se afladié una solucién de NaOH 2.5N/H;) (12mL, 0.029mol). La
mezcla de la reaccion fue llevada a reflujo y mantenida bajo reflujo por 1.25 horas. El
mismo trabajo descrito en el ejemplo 9. Ninguna cromatografia y 4g (99%) de écido 5-
fluoro 2H-cromeno-8-carboxilico fue aislado como un sélido amarillo: pf 187-°89 °C;
MS (ES) nvz 193.0.

Ejemplo 37: Intermediario 91— 5-Fluoro-2 H-cromeno-8-carboxamida

[0422] Al é4cido S5-fluoro-2H-cromeno-8-carboxilico (4g, 0.02mol) en THF anhidro
(105mL), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, s¢ afiadié 1,1’carbonildiimidazol
(5.1g, 0.03mol). La mezcla de la reaccién fue agitada a temperatura ambiente por 2.5
horas. Luego se burbujeé amoniaco a través de la mezcla de la reaccién por un total de
30 minutos. El mismo trabajo descrito en el ejemplo 10. 0.71g (18%) de 5-fluoro-2H-
cromeno-8-carboxamida fue aislado de la filtracién como un sélido amarillo. El filtrado
fue luego cromatografiado usando EtOAc-Hex (2:1) seguido por EtOAc-Hex (3:1)
seguido por EtOAc-Hex (4:1) para generar otros 2.7g (66%) de 5-fluoro-2H-cromeno-8-
carboxamida como un sdlido amarillo: pf 152-154 °C; MS (ES) m/z 194.0.

Ejemplo 38: Intermediario 92— 5-Fluoro-3-nitro-2 H-cromeno-8-carboxamida
[0423] A 5-fluoro-2H-cromeno-8-carboxamida (2.7g, 0.014mol) en THF anhidro

(80mL)-glicol etileno (14mL) bajo nitrégeno a 0°C, se afiadié nitrito de sodio (3.86g,
0.056mol) y la mezcla de la reaccién se agitdé a 0°C por 30 minutos. Se afladié yodo
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(14.2g, 0.056mol) por un periodo de S minutos y la mezcla de la reaccién se agitd a 0°C
por 30 minutos. Se removié e] bafio de hielo y la mezcla de la reaccidn se agitd a
temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de la reaccion fue concentrada, diluida
con acetato etil y una solucién de hidrégeno sulfito de sodio (20g/100mL) se afiadié
hasta que la solucién se torné amarilla. La capa orgdnica fue separada, tratada con
salmuera, secada en sulfato de magnesio anhidro, filtrada y concentrada. La mezcla de
la reaccién fue triturada con MeOH y se filtrd el precipitado amarillo pélido y se lavé
con hexano. 1.1g (31%) de 5-fluoro-nitro-2H-cromeno-8-carboxamida fue aislado
como un sélido amarillo pélido. El filtrado fue concentrado para generar 1.73g del
producto y material de inicio no reaccionado. Esta mezcla fue sometida a las mismas
condiciones de reaccién proporcionando después de la cromatografia (EtOAc-Hex
(3:1)) 0.68g (30%) de 5-fluoro-3-nitro-2H-cromeno-8-carboxamida como un sélido
amarillo. Su identidad fue confirmada por 'HNMR.

Ejemplo 39: Intermediario 93— 5-Fluoro-3-nitrocromano-8-carboxamida

[0424] A  5-fluoro-3-nitro-2H-cromeno-8-carboxamida (1.78g, 7.47mmol} en
cloroformo (150mL)-isopropanol (60mL) bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se
ahadi6 gel de silice (5.1g). A la suspensién, se afiadié lentamente por un periodo de 10
minutos, borohidruro de sodio (0.71g, 18.7mmol). Después de 30 minutos, la mezcla de
la reaccién fue apagada con écido acético (15mL) y agitada por otros 10 minutos. El
mismo trabsjo descrito el cjemplo 12. Cromatografia (acctona-Hex (1:1))
proporcioné 1g (55%) de 5-fluoro-3-nitrocromano-8-carboxamida como un sélido
blanco. Su identidad fue confirmada por "HNMR.

Ejemplo 40: Intermediario 1f— 3-Amino-5-fluorocromano-8-carboxamida

[0425] A 5-fluoro-3-nitrocromano-8-carboxamida (1g, 0.0042mol) en alcohol etil
absoluto (45mL) se afladié THF (7mL). La mezcla de la reaccién fue luego calentada a
~ 55°C para ayudar a solubilizar el material de inicio y se enfri6 a 45°C. Se afladié Ra-Ni
himedo seguido por, por un perlodo de 10 minutos, hidrato de hidracina (2.4 mL) en
alcohol etil absoluto (6ml). La mezcla de la reaccidn se mantuvo a 45°C por 20
minutos. El mismo trabajo descrito en el ejemplo 13. Cromatografia (CH2Cl.-MeOH
(9:1) (1% NHOH) proporcioné 0.42g (48%) de 3-amino-5-fluorocromano-8-
carboxamida que fue convertida a la sal HC] para generar un sélido blanco: pf 128
*C/desc; MS (ES) m/z 211.1; Anilisis calculado para C10H11FN202. HCIl: C, 48.69;
H, 4.90; N, 11.36. Encontrado C, 48.61; H, 4.78; N, 10.70.
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Ejemplo 41: Intermediario 32— 5-metoxi-2 F~cromeno-3-carbonitrilo

[0426] Una mezcla de 2-hidroxi-6-metoxibenzaldehido (9.13 g, 0.06 mol), acrilonitrilo
(19.7 ml, 0.3 mol) y 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (1.55 g, 0.0138 mol) fueron
reflujados por 21 horas. La mezcla de la reaccién fue enfriada a temperatura ambiente,
diluida con Et;0 y lavada con NaOH 1IN seguido por HCl IN. La capa orgénica fue
secada en sulfato de magnesio anhidro, filtrada y concentrada. Cromatografia (Hexano-
EtOAc (7:3)) proporciond 5.78 g (52%) de S5-metoxi -2H-cromeno-3-carbonitrilo como
un sélido blanco apagado: MS (APCI) m/z 187.

Ejemplo 42: Intermediario 33— #écido S-metoxl-!ll-cromeno—3—cnrbox_ﬂieo

[0427] Una mezcla de 5-metoxi-2H-cromeno-3-carbonitrilo (5.5 g, 0.029 mol) y 10%
NaOH/H;O (88 ml) fue reflujada por 5 horas. La mezcla de la reaccién fue enfriada en
un bafio de hielo y, mientras en el hielo, fue acidificada con HC! concentrado. El
precipitado fue luego filtrado al vacio y lavado con hexano. El precipitado fue disuelto
en MeOH-tolueno y concentrado varias veces al vacio. Cromatografia (CH2Cl,-MeOH
(9:1)) proporcioné 5.86 g (98%) de écido S-metoxi-2H-cromeno-3-carboxflico como un
sblido levemente amarillo: MS (APCI) m/z 206.

Ejemplo 43: Intermediario 6— 5-metoxi-2 5~cromen-3(4.H)-ona

[0428] Al écido 5-metoxi-2H-cromeno-3-carboxilico (2 g 9.7 mmol) en cloruro de
metileno (20 ml) se afladié trietilamina (1.6 ml). A esta mezcla se afiadié, por goteo por
un perfodo de 10 minutos, difenilfosforilazida (2.2 ml, 10 mmol) en tolueno (8 ml)
mientras la mezcla se calentaba lentamente para destilar el cloruro de metileno. Cuando
la mezcla de l1a reaccién llegd a los 60°C, se afiadieron 20 ml adicionales de tolueno. A
85°C, la mezcla de la reaccién fue reflujada por 1.5 horas. A esta mezcla luego se
afadié lentamente HCI 6N (16 ml) y se reflujé por 2 horas. La mezcla de la reaccién se
enfri6 a temperatura ambiente y las capas se separaron. La capa orginica fue lavada
con bicarbonato de sodio saturado (2 veces) y H;O (1 vez), secada en sulfato de sodio
anhidro, filtrada y concentrada. Cromatografia (Hexano-EtOAc (4:1)) proporcioné 1.02
g (59%) de S-metoxi-2H-cromen-3(4H)-ona como un aceite pilido amarillento: MS
(ED) m/z 178.

Ejemplo 44: Intermediario 35— 1,7-dimetoxinaftalen-2(1 H)-ona
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[0429] A 1,7-dihidroxinaftaleno (10 g, 0.062 mol) en 2-butanona (125 ml), bajo
nitrégeno a temperatura ambiente, se afiadid carbonato de potasio (26 g, 0.187 mol) y
yodometano (11.6 ml, 0.187 mol). La mezcla de la reaccién fue llevada a reflujo y
mantenida bajo reflujo toda la noche. La mezcla de la reaccién fue luego apagada con
H,0 y extraida con cloruro de metileno (1X). La capa orgénica es después lavada con
NaOH 2N, secada con sulfato de magnesio, filtrada y concentrada. Cromatografia
(Hexano-EtOAc (19:1)) produciendo 9.45 g (80%) de 1,7-dimetoxinaftalen-2(1H)-ona

como un aceite amarillo: MS m/z 188.

Ejemplo 45: Intermediario 7a- 8-metoxi-3,4-dihidronaftalen-2(1H)-ona

[0430] 1,7-dimetoxinaftalen-2(1H)-onz (8.0 g, 0.04 mol) se afiadié etanol absoluto en
ebullicidn (200 ml) bajo agitacién mecénica. Sodio se afladid lentamente (7.4 g, 0.3
mol).La mezcla resultante se mantuvo en reflujo hasta que ¢l sodio desaparecid. La
mezcla de la reaccién se enfrié a 10°C, HCI 2N se afladié mediante goteo hasta que un
pH de 6 se obtuvo, y la mezcla de 1a reaccidn se reflujé por 1 hora. El solvente se
removié al vacfo. Cromatografia (Hexano-EtaAc (3:1)) produjé 4.2 g (60%) de 8-
metoxi-3,4-dihidronafialen-2(1H)-ona como un sdlido de color naranja: pf 29-32° C,;
Anilisis Calculado para C;1H,20;: C, 74.98; H, 6.86; Encontrado: C, 74.92; H, 6.92.

Ejemplo 46: Intermediario 47- Dietil[(5-fluoro-1H-indol-3-il)metil}(metil) malonato

[0431] Una solucién de 5-fluorogramina (15.5 g, 80.6 mmol) en acetonitrilo (450 mL)
se tratd con dietil metilmalonato (20.8 mL, 121 mmol) y tributilfosfeina a reflujo por 17
horas. La reaccién enfriada se concentré a presidn reducida y se disolvié en acetato etil
(1.5L), se lavé con HCI 1N acuoso (500 mL), NaCl acuoso saturado (500 mL), se secd
con MgS04 y se concentrd bajo presidn reducida a un aceite naranja. Cromatografia
(hexano-EtOAc (3:1)) produjo 16.5 g (64%) del producto deseado como un aceite el
cual se solidifica en un sdlido blanco: pf 76-77°C.,

Ejemplo 47: Intermediarioc 48— dcido [(5-fluoro-1H-indol-3-i)metil](metil)

malonico

[0432] Una solucién de dietil [(5-fluoro-1H-indol-3-il)metil](metil) malonato (15.7 g,
48.9 mmol) en etanol (160 mL) se traté con NaOH 2.5N acuoso (80 mL, 200 mmol) y
se reflujé por 1.5 horas. La solucién enfriada se concentrd bajo presidn reducida para
remover el etanol. El residuo se acidifica con HCl concentrado y se extrae con etil
acetato (3X500 mL). La fases de etil acetato combinadas son lavadas con salmuera, se
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secan con MgSO4 y se concentran. El residuo se tritura con metileno cloruro/hexano y
se seca al vacio para producir 12.1 g (93%) del producto deseado como un sélido
blanco-rosdceo: pf 135-137°C./desc.

Ejemplo 48: Intermediario 49- (5-fluoro-1H-indol-3-1)-2-metlipropan-1-ol

{0433] Una suspension de 4cido [(5-fluoro-1H-indol-3-il)metil](metil) malénico (12.3 g,
46.4 mmol) en bromobenceno (50 mL) se reflujé por 1.5 horas y después se concentré
bajo presién reducida. El residuo se trituro con metileno chloruro/ hexano. El secado
con aire produjo 8.86 g (86%) de dcido 3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-2-metilpropanéico
como un sélido quemado; pf 112-113°C.; MS (ES) m/z 220.1.

[0434] Una solucién de écido 3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-2-metilpropanéico (9.24 g,
41.8 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (30 mL) se enfrié a 0°C y tratd con hidruro de
litio aluminio, 1N en tetrahidrofurano (50 ml, 50 mmol} a temperatura ambiente por 3
horas. Hidruro de litio aluminio 1N, adicional, en tetrahidrofurano (34 mL, 34 mamol) se
afiadié y la reaccion se agité por 2 horas adicionales. La reaccién se extinguid con agua
con hielo (100 mL) después se diluyo con solucién acuosa saturada de taitrato de
potasio sédico (200 mL) y se extrajo con etil acetato (3X400 mL). Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con NaCl acuoso saturado NaCl, se secaron con MgSO4, y
evaporaron bajo presién reducida resultando el producto deseado 7.74 g (89%) como un
aceite viscoso naranja. El producto se caracterizé por 'HNMR.

Ejemplo 49: Intermediario 10— 3-(5-fluoro-1H-indol-3-i)-2-metilpropanal

[0435] Una solucién de piridina (8.3 mL, 100 mmol) en tolueno anhidro (100 mL) se
enfri6 a 0°C y se traté subsecuentenente con écido trifluoroacético (4.0 mL, 51 mmol),
DMSO anhidro (1100 mL), (5-fluoro-1H-indol-3-il)-2-metilpropan-1-ol (7.06 g, 34.1
mmo!) y diciclohexilcarbodimida (21.1 g, 102 mmol). Se agité a temperatura ambiente
por 5 horas. La mezcla de la reaccién se extinguié con agua con hielo (200 mL) y se
mezclo por 1 hora. Un precipitado blanco se filtrd y removid. La solucién resultante se
extrajo con acetato etil (3X300 mL). Las fases orginicas combinadas sc lavaron con
NaCl acuoso saturado, secadas con MgSQ,, y concentradas bajo presién reducida
Cromatografia (hexano-EtOAc (85:15)) produjo 5.45 g (78%) del producto deseado
como un sélido quemado. El producto se caracterizé por HNMR.

Ejemplo 50: Intermediario 97- 3-(3-bromopropil)-5-flucro-1H-indol
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[0436] A 3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propan-1-0] (7.1 g, 0.037 mol) en diclorometano
anhidro (50 mL), bajo nitrégeno a 0° C se afiadié tetrabromuro de carhono (18.2 g,
0.055 mol), y lentamente, por porciones en un periodo de 10 minutos, trifenilfisfeno
(14.4 g, 0.055 mol). La mezcla de la reaccién se agitd a una temperatura ambiente por
3.5 horas. Se concentrd in vacuo. Cromatografia (Hex-EtOAc (3:1)) seguida por (Hex-
EtOAc (1:1)) produjo 4.7 g (50%) del producto deseado. El producto se caracterizé por
'HNMR.

Ejemplo 51: Intermediario 98— 5-fluoro-3-(3-isocianopropil)-1H-indol

[0437] A 3-(3-bromopropil)-5-fluoro-1H-indol (4.6 g, 0.018 mol) en DMF anhidro (25
mL), bajo nitrégeno a una temperatura ambiental, se afiadié cianuro de sodio (1.74 g,
0.036 mol). La mezcla de la reaccién se agité a una temperatura ambiental toda la
noche. Después se neutralizo con agua y extracto de etil acetato (2X). Los extractos
orgfnicos fueron purificados, y se lavaron con agua (2X), tratados con salmuera, se
secaron con sulfato de magnesio anhidro, filtrados y concentrados. Cromatografia (Hex-
EtOAc (2:1)) produjo 3.14 g (87%) del producto deseado como un aceite naranja. El
producto se caracterizé por 'HNMR.

Ejemplo 52: Intermediario 99— #&cido 4-(5-fluoro-1H-indol-3-il) butanédico

[0438) A 5-fluoro-3-(3-isocianopropil)-1H-indol (11.7 g, 0.0635 mol) en etanol (250
mL)-agua (200 mL) se agregd hidroxido de potasio en escamas (85%, 140 g, 2.12
mmol). La mezcla de la reaccién se llevé a reflujo y se mantuvo bajo reflujo por 16 hrs.
La mezcla de la reaccién se dejé enfriar a una temperatura ambiente y se vertié sobre
hielo -H;0. Lentamente se neutralizé con 4cido clorhidrico concentrado, el sdlido
blanco se filtrd totalmente y se lavd a fondo con agua. Se secé al vacio y 11.1 g (86%)
del producto deseado se aislaron como un sélido blanco. El producto se caracterizé por
'"HNMR.

Ejemplo 53: Intermediario 100- Metil 4-(5-fluoro-1H-lndol-3-ll)butanoate

[0439] Al écido 4(5-fluoro-1H-indol-3-iI) butanéico (5 g, 0.023 mol) en metanol (100
mL), se afiadié trimetilortoformato (4.3 mL, 0.04 mol) y écido sulfiirico (0.5 mL). La
mezcla de la reaccién se agité a 50°C. por 40 minutos. La mitad del solvente se
removid al vacio y la reaccién se vertié sobre agua con hielo. El producto se extrajo con
éter dietil (2X). Los extractos de éter combinados se lavaron con agua, se trataron con
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salmuers, se secaron con sulfato de magnesio anhidro, filtraron y concentraron para
generar 5.24 g (98%) del producto deseado. El producto se caracterizé por "HNMR.

Ejemplo 54: Intermediario 101- ter-butll S-fluoro-3-(4-metoxi-4-oxobutil)-1H-
indol-1-carboxilato

[0440] Al metil 4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butanocato (5.1 g 0.022 mol) en
diclorometano anhidro (250 mL), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se afladié
dicarbonato t-butil (5.95 mL, 0.026 mol) y dimetilamino piridina (3.16 g, 0.026 mol).
La mezcla de la reaccién se agitd a temperatura ambiente por 2 hrs. Se diluyd con
diclorometano y se lavé con agua (2X). La capa orgénica se traté con salmuera, se secd
con sulfato de magnesio anhidro, filird y concentrd. Cromatografia (Hex-EtOAc (4:1))
produjo 6.77 g (94%) del producto deseado como un sélido amarillo. El producto se
caracterizé por 'HNMR.

Ejemplo §5: Intermediario 102- dcido 4-[1-(ter-butoxicarbonil)-5-fluoro-1H-indol-
3-il] butanoico

[0441] A ter-butil 5-fluoro-3-(4-metoxi-4-oxobutil)}-1H-indol-1-carboxilato (6.77 g,
0.02 mol) en tetrahidrofurano (105 mL), se afiadié LiOH 1N/H;O (25 mL, 0.025 mol).
La mezcla de la reaccién se agitd a temperatura ambiente toda la noche. Después se
concentrd y el residuo se recuperd con etil acetato. Se afiadié 5% de écido citrico, la
capa orgénica se separd, se lavé con agua, se tratdé con salmuera, se secd con sulfato de
magnesio anhidro, filtré y concentrd para generar 6.36 g (98%) del producto deseado
como un sélido amarillo. El producto se caracterizé por 'HNMR.

Ejemplo 56: Intermediario 103a- ter-butil 3-{4-|(4R)-4-bencil-2-0x0-1,3-
oxazolidin-3-il}-4-oxobutil}-5-fluoro-1H-indol-1-carboxilato

[0442] Al écido 4-[1-(ter-buaxicarbonil)-5-fluoro-1H-indol-3-il] butandico (0.71 g, 2.21
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (12.5 mL), bajo nitrégeno a -78°C, se afiadié
trietilamina (0.32 mL, 2.32 mmol) y cloruro pivaloil (0.3 mL, 2.43 mmol). La mezcla de
la reaccién se transfiri6 a un bafio de hielo (0°C.) y se agité por 1 hora. La suspensién
después sc enfrié a -78°C, y se afiadié mediante un embudo de goteo a la siguiente

solucién;

[0443] A (R)<{+)4-bencil-2-oxazolidenona (0.39 g, 2.21 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (11 mL), bajo nitrégeno a -78°C, se afladié mediante goteo (via jeringa), una
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solucién 2.5M de n-butil litio en hexano (0.88 mL, 2.2]1 mmol). La mezcla de la
reaccién se agité a -78°C. por 1 hora. A esta solucién clara se le afiadié posteriormente
la mezcla de arriba. A la mezcla de la reaccién se dejé calentar gradualmente a
temperatura ambiente y se agitd durante la noche. La suspensién se neutralizd con agua
y etil acetato se agregd. La capa orginica se separd y la capa acuosa se extrajo una vez
més con etil acetato. Los extractos orgfinicos se recolectaron, fueron lavados con agua
(1X), tratados con salmuera, secados con sulfato de magnesio anhidro, filtrados y
concentrados. Cromatografia (Hex-EtOAc (3:1)) produjo 0.67 g (64% (3:1)) del
producto deseado como un sélido blanco espumoso. El producto se caracterizé por
'HNMR. [[a]]D?* =68.2° (c=1% solucién, DMSO).

Ejemplo 57: Intermediario 103b- ter-butil 3-{4-[(4S)-4-bencil-2-0x0-1,3-oxazolidin-
3-il]-4-oxobutil}-5-fluoro-1H-indol-1-carboxilato

[0444] Este compuesto se preparé como se ha descrito arriba en el ejemplo 56
(intermediario 103a) usando (S)-(-)-4-bencil-2-oxazolidinona. Cromatografia (Hex-
EtQAc (3:1)) produjo 0.77 g (69%) del producto deseado como un sélido blanco
espumoso. El producto se caracterizé por 'HNMR. [[a]]D® =+77.8° (c=1% solucién,
DMSOQ).

Ejemplo 58: Intermediario 104a- ter-butll 3-{(3R)-4-|(4R)-4-bencil-2-0x0-1,3-
oxazolidin-3-11]-3-metil-4-oxobutil}-5-fluoro-1H-indol-1-carboxilate

[0445] A una solucién 1M de sodio bis(irimetilsilil) amida en tetrahidrofurano (0.69
mL, 0.69 mmol) en THF anhidro (3 mL), bajo nitrégeno a -40°C, se afiadié mediante
gotas en un periodo de 8 minutos (via jeringa), ter-butil 3- {4-[(4R)~4-bencil-2-0x0-1,3-
oxazolidin-3-il]-4-oxobutil}-5-fluoro-1H-indol-1-carboxilato (0.3 g, 0.62 mmol) en
THF anhidro (3 mL). EL Frasco se enjuagé con THF (0.75 mL) y el enjuague se afiadié
a la mezcla de la reaccién. Después se agité a -40° por 45 minutos. Jodometano (0.05
mL, 0.81 mmol) se afiadi6 y la mezcla de la reaccién amarilla se mantuvo a ~40°C por 2
horas. La mezcla de la reaccién después se llevé a -20°C y neutralizé con cloruro de
amonio saturado. Se diluyo con etil acetato-agua, la capa orgénica separada y la capa
acuosa se extrajo una vez mis con etil acetato. Los extractos orgénicos se recolectaron,
trataron con salmuera, s¢ secaron con sulfato de magnesio anhidro, filtraron y
concentraron. Cromatografia (Hex-EtOAc (4:1)) produjo 0.14 g (45%) del producto
deseado como un sélido blanco. El producto se caracterizéd por 'HNMR. [[a]]D* = -
70.4° (c=1% solucién, DMSO).
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Ejemplo 59: Intermediaric 104b- ter-butil 3-{(3S8)-4-[(4S)4-bencll-2-0x0-1,3-
oxazolidin-3-i1]-3-metil-4-oxobutil}-5-fluoro-1H-indol-1-carboxilato

[0446] Este compuesto se prepard como se ha descrito en el ejemplo 58 (intermediario
104a) usando ter-butil 3-{4-[(4S)-4-bencil-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-il]-4-oxobutil}-5-
fluoro-1H-indol-1-carboxilato como material inicial. Cromatografia (Hex-EtOAc (4:1))
produjo 0.15 g (49%) del producto deseado como un sdlido blanco. El producto se
caracterizé por 'HNMR. [[o]]D* = +68.8° (c=1% solucién, DMSO).

Ejemplo 60: Intermediario 105a- ter-butil 5-fluoro-3-[(3R)-4-hidroxi-3-metilbutil]-
1H-indol-1-carboxilato

[0447]) Al ter-butil 3-{(3R)-4-[(4R)4-bencil-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-il}-3-metil-4-
oxobutil}-5-fluoro-1H-indol-1-carboxilato (0.18 g, 0.37 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (2 mL), a 0°C, se afiadid agua (0.0072 mL, 0.4 mmol) y goteo de una solucién
2M de litio borohidruro en tetrahidrofureno (0.21 mL, 0.41 mmol). La mezcla de la
reaccion se calentd a una temperatura ambiente y se agitd por 2 horas. La mezcla de la
reaccién después se enfrié a 0°C y neutralizé con NaOH IN/H;O (1.2 mL). La mezcla
s¢ calenté a temperatura ambiente y se extrajo con etil acetato (2X). Los extractos
orginicos se recolectaron, trataron con salmuera, secaron con sulfato de magnesio
anhidro, filtraron y concentraron. Cromatografia (Hex-EtOAc (3:1)) produjo 0.09 g
(77%) del producto deseado como una goma encolora. El producto se caracterizé por
'HNMR. [[0]]D? = +12.0° (c=1% solucién, DMSO).

Ejemplo 61: Intermediario 105b- ter-butll 5-fluoro-3-[(3S)-4-hidroxi-3-metilbutil]-
1H-indol-1-carboxilato

[0448] Este compuesto se prepard como se¢ describié arriba para el ejemplo 60
(intermediario 105a) utilizando ter-butil 3-{(3S)4-[(4S)-4-bencil-2-oxo-1,3-0xazolidin-
3-il]-3-metil-4-oxobutil}-5-fluoro-1H-indol-1-carboxilato como material inicial.
Cromatografla (Hex-EtOAc (3:1)) produjo 0.07 g (79%) del producto descado como
una goma. El producto se caracterizé por 'HNMR. [[o]]D* = -12.0° (c=1% solucién,
DMSO).

Ejemplo 62: Intermediario 55— 1-[(2,2-dietoxl)tio]-4-fluorobenceno

[0449] A 4-fluorctiofenol (10 g, 0.078 mol) acetona anhidra (100 ml), bajo
nitrégeno a temperatura ambiente, se agregd carbonato de potasio (10.78 g, 0.078 mol).
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A la mezcla de la reaccién se agregd letamente bromoacetaldehido dietil acetal (10.8
ml, 0.072 mol). La mezcla de la reaccién se agitd a temperatura ambiente toda la noche.
El carbonato de potasio se filtré y lavé a fondo con acetona. El filtrado después se
concentré y el residuo aleoso se diluyé con H20 y se extrajo con Ef;0. Los extractos de
Et;0 se lavaron con KOH 0.5 M, H;0 y salmuera, se secaron con sulfato de magnesio
anhidro, filtraron y concentraron. Cromatografia (Hexano-EtOAc (9.5:0.5)) produjo
17.8 g (93%) de 1-[(2,2-dietoxietil)tio]-4-flucrobenceno como un aceite claro. El
producto se caracterizé por 'HNMR.

Ejemplo 63: Intermediario 56— 5-fluoro-1-benzotiofeno

[0450] A un frasco de 3 cuellos de 500 ml se introdujo PPA (24 g) y clorobenceno
anhidro (175 ml). La mezcla de la reaccién se agité mecénicamente bajo nitrégeno en
reflujo. 1-[(2,2-dietoxi)tio]-4-fluorobenceno después se afiadié en un periodo de 5
minutos en 2 ml de clorobenceno. Dentro de los 30 minutos la mezcla de la reaccién se
volvid relativamente oscura y se mantuvo a reflujo por 3 hrs. La mezcla de la reaccién
después se enfrié a temperatura ambiente y la capa de clorobenceno fue decantada. El
alquitrdn negro se suspendié en H20 (200 ml) y se agité por cerca de 30 minutos. La
capa acuosa se extrajo con CH,Cl; (2X). Los extractos orginicos fueron recolectados
con la capa de clorobenceno, tratados con salmuera, secados con sulfato de magnesio
anhidro, filtrados y concentrados. Cromatografia (Hexano) produjo 2 g (48%) de 5-
fluoro-1-benzotiofeno como un aceite claro (muy volatil). El producto se caracterizé por
'HNMR.

Ejemplo 64: Intermediario 11- 3-cloro-1(5-fluoro-1-benzotieno-3-il)propan-1-ona

[0451] A AICI; (1.82 g, 13.7 mmol) en cloroformo anhidro (40 ml), bejo nitrégeno a
0°C, se afiadié en un periodo de 1.25 horas, una solucién premezclada de 5-fluoro-1-
benzotiofeno (2.32 g, 15.2 mmol) y 3-cloropropionil cloruro (1.74 ml, 18.2 mmol) en
cloroformo anhidro (100 ml). La mezcla de la reaccién fue llevada a temperatura
ambiente y agitada durante la noche. La mezcla de la reaccién negra se neutralizé con
HCI 1.5N (330 ml), la capa orgénica se traté con bicarbonato de sodio saturado, HO y
salmuera. Se secé con sulfato de magnesio anhidro, filro y concentrd. Cromatografia
(Hexano-EtOAc (7:1)) produjo 0.44 g (46% basado en material inicial recobrado) de 3-
cloro-1-(5-fluoro-1-benzotieno-3-il)propan-1-ona como un sélido rojizo. El producto se
caracterizé por '"HNMR.

Ejemplo 65: Intermediario 58- 2-(1-benzothien-3-il)etanol
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[0452] Al &cido 1-benzotieno-3-ilacético (10 g, 0.052 mol) en tetrahidrofurano anhidro
(150 ml), bajo nitrégeno a 0°C, se afiadié mediante goteo una solucién 1M de hidruro
de litio aluminio (57 ml, 0.057 mol) via un embudo adicional. La mezcla de 1a reaccién
se llevé a temperatura ambiente y se agité toda la noche. La mezcla de la reaccién
después se enfrio a 0°C y lentamente se neutralizé con H,0 (20 ml). Se acidificé a pH 4
con HCI 1IN (70 ml) y se concentrd para remover el THF. La mezcla acuosa se¢ extrajo
con etil acetato (3X) y los extractos orgémicos recolectados se trataron con bicarbonato
de sodio saturado, salmuera, secados con sulfato de magnesio anhidro, filtrados y
concentrados. Cromatografia (CH,Cl;-MeOH (99:1)) produjo 8.35 g (90%) de 2-(1-
benzotien-3-il)etanol como un aceite naranja. El producto se caracterizd por 'HNMR.

Ejemplo 66: Intermediario 59- 2-(1-benzotien-3-il)etil-4-metilbenceno sulfonato

[0453] A 2-(1-benzotien-3-il)etano]l (8.35 g, 0.0468 mol) en cloruro de metileno anhidro
(140 ml), bajo nitrégeno a 0°C, sc agregé p-tolueno sulfonil cloruro (9.82 g, 0.052
mol). Trietilamina (13 ml, 0.094 mol) se agregd después lentamente y la mezcla de 1a
reaccién se agitd a temperatura ambiente todo el fin de semana. La mezcla de la
reaccién se lavé con KHSO, 1M y la capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno
(2X). Los extractos orgénicos se combinaron, se lavaron con bicarbonato de sodio
saturado, secados con sulfato de sodio anhidro, filtrados y concentrados. Cromatografia
(Hexano-EtOAc (9:1)) produjo 14.7 g (94%) de 2-(1-benzotien-3-il)etil4-metilbenceno
sulfonato. El producto se caracterizé por 'HNMR.

Ejemplo 67: Intermediario 60- 3-(1-benzotien-3-i)propanotrilo

[0454] A 2-(1-benzotien-3-il)etil-4-metilbenceno sulfonato (14.7 g, 0.044 mol) en
dimetilformamida anhidra (50 ml), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se agregd
cianuro sédico (4.33 g, 0.088 mol). La mezcla de la reaccién se agité a temperatura
ambiente toda la noche. La reaccién después vertié en H,O (200 ml) y se extrajo con
etil acetato (3X). Los extractos orgénicos se combinaron, trataron con salmuera, secaron
sobre sulfato de magnesio, filtraron y concentraron. Cromatografia (Hexano-EtOAc
(4:1)) produjo 7.72 g (93%) de 3-(1-benzotien-3-il)propanonitrilo como un aceite. El
producto se caracterizé por '"HNMR.

Ejemplo 68: Intermediario 13- [3-(1-benzotien-3-il)propiljamina

[0455] 3-(1-benzotien-3-il)propanonitrilo (0.44 g, 2.35 mmol) se disolvié una



WO 2005012291 PCT/US2004/024549

solucién de etanol absoluto (70 ml)-hidréxido de amonio (48 ml), y transferido a una
botella Parr agitadora. Después de limpiarlo con nitrégeno, 5% de catalizador Rh/Al
(0.176 g, 40% en peso) se afiadié y la reaccién se hidrogené a 50psi (3,44 x 10°Pa) toda
la noche. La mezcla de la reaccién se filtré con Celite, se lavd con etanol, y filtré y
concentrd. El aceite restante se disolvié en etil acetato y se extrajo con H;O (2X). Los
extractos orgénicos se secaron con sulfaito de magnesio anhidro, filtraron y
concentrados. La reaccién de hidrogenacién se repitié una vez mis sobre la mezcla de la
reaccién y se trabajé como se ha descrito arriba. Cromatografia (CH;Cl;-MeOH (1%
NH,;OH) (9:1)) produjo 0.192 g (43%) de [3{(1-benzotien-3-il)propil]lamina como un
aceite. El producto se caracterizé por 'HNMR.

Ejemplo 69: Intermediario 62- Metil-1-benzofuran-3-il acetato

[0456] 1-benzofuran-3-(2H)-ona (o0 3-cumearanona) (7.25 g, 54.1 mmol) y
(carbometoximetileno) trifenil fosforano (21.67 g, 64.86 mmol) en tolueno anhidro
(225 ml) se reflujé por 5 dias bajo nitrégeno. La mezcla de la reaccién se enftié a
temperatura ambiente y se concentré. Cromatografia (Hexano-EtOAc (9:1)) produjo
8.45 g (82%) de metil-1-benzofuran-3-il acetato como un liquido rojo. El producto se
caracterizé por 'HNMR.

Ejemplo 70: Intermediario 63- &cido 1-benzofuran-3-il dcido

[0457] A metil-1-benzofuran-3-il acetato(10.8 g, 56.8 mmol) en etanol absoluto (350
ml) sea agregé NaOH 2.5N (32 ml, 79.5 mmol) y la mezcla de la reacciodn se llevd a
reflujo. Después de 30 minutos de reflujo, la mezcla de la reaccién se enfrio a
temperatura ambiente y concentré. El sélido rojo se disolvié en HyO y écidificé con
HCI 2N. La precipitacién se disolvié en etil acetato. La capa acuosa se separd y extrajo
con etil acetato (2X). Los extractos orgénicos se combinaron, trataron con salmuera,
secaron con sulfato de magnesio anhidros, filtraron y concentraron. Cromatografia
(CH2CL-MeOH (1% NH,OH) (4:1)) generd la sal de amonio del écido 1-benzofuran-3-
il acético. Esta sal después se convirtié6 nuevamente en el écido por la extraccién con
HCl1 IN y CH;Cl;. La capa orgénica se secé son sulfato de magnesio anhidro, filtro y
concentrd para producir 9.31 g (93%) de &cido 1-benzofuran-3-il acético como un
sélido durazno. El producto se caracterizé por 'HNMR.

Ejemplo 71: Intermediario 64a- 2-(1-benzofuran-3-il)etanol
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[0458] El compuesto titular se prepard generalmente siguiendo el procedimiento como
se describio arriba para el intermediario 58 (ejemplo 65) usando dcido 1-benzofuran-3-il
acético (9.3 g, 52.8 mmol) y solucion 1M de hidruro de litio aluminio (58 ml, 58.1
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (150 ml). Cromatografia (Hexano-EtOAc (2:1))
produjo 7.56 g (88%) de 2-(1-benzofuran-3-il)etanol como un aceite amarillo. El
producto se caracteriz6 por '"HNMR.

Ejemplo 72: Intermediario 12a- 3-(2-bromoetil)-1-benzofurano

[0459] A 2-(1-benzofuran-3-il)etanol (7.56 g, 46.6 mmol) en cloruro metileno anhidro
(70 ml), bajo nitrégeno a 0°C, se afiadié tetrabromuro de carbono (23.19 g, 69.9 mmol).
A la mezcla de la reaccién se le agregt después trifenilfosfina (18.34 g, 69.9 mmol)
mediante gotas en un periodo de 40 minutos, después del cual, el material inicial
desapareci6. La mezcla de la reaccién se calenté a temperatura ambiente y concentrd.
Cromatografia (Hexano) produjo 9.13 g (87%) de 3-(2-bromoetil)-1-benzofurano como
un aceite claro. El producto se caracterizé por 'HNMR.

Ejemplo 73: Intermediario 65a- 3-(1-benzofuran-3-il)propanonitrilo

[0460] El compuesto titular se preparo generalmente siguiendo el procedimiento como
se describié arriba para el intermediario 60 (¢jemplo 67) usando 3-(2-bromoetil)-1-
benzofurano (9.13 g, 40.6 mmol) y cianuro de sodio (3.98 g, 81.1 mmol) en
dimetilformamida anhidro (63 ml). Crt;matograﬁa (Hexano-EtQAc (5:1)) produjo 6.29
g (91%) de 3-(1-benzofuran-3-il)propanenitrilo como un aceite claro. El producto se
caracteriz6 por 'HNMR.

Ejemplo 74: Intermediario 14- [3-(7-metoxi-1-benzofuran-3-il)propiljamina

[0461] El compuesto titular se prepard generalmente siguiendo el procedimiento como
se describié arriba para intermediario 13 (Ejemplo 68) usando 3-(1-benzofuran-3-
il)propanonitrilo (0.32 g, 1.86 mmol), 5% de Rh/Al (0.127 g (40% en peso)) en etanol
absoluto (55 ml)- hidroxido de amonio (38 ml). Cromatografia (CH.Cl>-MeOH (1%
NH4OH) (9:1)) produjo 0.26 g (80%) de [3-(7-metoxi-1-benzofuran-3-il)propil] amina
como un aceite. El producto se caracterizé por 'HNMR.

Ejemplo 75: Intermediario 63a- ficido 3-(1-benzofuran-3-il) propandico

[0462] A una solucién de etanol (100 mI) y H,0 (200 ml) enfriada a 0°C y tratada con
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KOH, escamas al 85% (87.2 g, 1.32 mol) se agregd 3-(1-benzofuran-3-il)propanonitrilo
(5.65 g, 33.0 mmol) y la mezcla de la reaccién se llevo a reflujo por 16 hrs. La mezcla
de la reaccién se enfrié a temperatura ambiente y vertié sobre agua con hielo. Después
se neutralizé con HCI conc. (165 ml), y se extrajo con etil acetato (3X). Los extractos
orginicos combinados se trataron con salmuera, secaron con sulfato de magnesio
anhidro, filtraron y concentraron para generar un semi-sélido amarillo. Este producto
crudo se triturd con H;O y el precipitado se filtré para producir 6.03 g (96%) de &cido 3-
(1-benzofuran-3-il)propandico como un sélido blanco. El producto se caracterizé por
'"HNMR.

Ejemplo 76:; Intermediario 64b- 3-(1-benzofuran-3-il)propan-1-ol

[0463] El compuesto titular se prepard generalmente siguiendo el procedimiento como
se describié arriba para el intermediario 58 (Ejemplo 65) usando écido 3-(1-benzofuran-
3-il)propanoico(6.0 g, 31.5 mmol) y solucién 1M de hidruro de litio aluminio (35 ml, 35
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100 ml). Cromeatografia (CH2Cl,-MeOH (49:1))
produjo 5.0 g (90%) de 3-(1-benzofuran-3-il)propan-1-ol como un aceite claro. El
producto se caracterizé por "HNMR.

Ejemplo 77: Intermediario 12b- 3«(3-bromopropil)-1-benzofurano

[0464] El compuesto titular se prepard generalmente siguiendo el procedimiento como
se describié arriba para el intermediario 12a (Ejemplo 72) usando 3-(1-benzofuran-3-
il)propan-1-ol (5.0 g, 28.4 mmol), tetrabromuro de carbono (11.3 g, 34.1 mmol) y
trifenil fosfina (8.9 g, 34.1 mmol) en THF anhidro(60 ml). Cromatografia (Hexano-
EtOAc (97:3)) produjo 6.41 g (94%) de 3-(3-bromopropil)-1-benzofurano como un
aceite claro. El producto se caracterizé por 'HNMR.

Ejemplo 78: Intermediario 65b- 4-(1-benzofurano-3-il)butanonitrilo

[0465] El compuesto titular se preparo generalmente siguiendo el procedimiento como
se describié arriba para el intermediario 60 (Ejemplo 67) usando 3-(3-bromopropil)-1-
benzofurano (3.0 g, 12.5 mmol) y cianuro de sodio (3.06 g, 62.5 mol) en
dimetilformamida anhidra (30 ml). Del trabajo de extraccién, se extrajo un producto
puro produciendo 2.29 g (99%) de 4-(1-benzofuran-3-il)butanonitrilo como un aceite
imbar. El producto se caracterizé por 'HNMR.

Ejemplo 79: Intermediario 63b- ficido 4(1-benzofuaran-3il}butanoico
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[0466] El compuesto titular se preparo generalmente siguiendo el procedimiento como
se describié arriba para el intermediario 63a (Ejemplo 75) usando 4-(1-benzofuran-3-
il)butanonitrilo (2.29 g, 12.4 mmol), KOH, escamas al 85% (32.7 g, 0.496 mol) en
etanol (50 mI)}-H;O(80 ml). De la trituracién, se sislaron 2.44 g (96%) de écido 4-(1-
benzofuran-3il)butandico como un sélido claro de color &mbar: pf 83-84°C.; MS (ES)
m/z 203.1 ((M-H]); Anélisis Calculado para C,;H;20s; C: 70.58; H, 5.92; N, 0.00;
Encontrandose: C, 70.42; H, 5.98; N, 0.00.

Ejemplo 80: Intermediario 64c- 4-(1-benzofuran-3-il)butan-1-ol

[0467] El compuesto titular se preparé generalmente siguiendo el procedimiento como
se describi6 arriba para el intermediario 58 (Ejemplo 65) usando 4cido 4-(1-benzofuran-
3il)butandico (2.36 g, 11.6 mmol), solucién 1M de hidruro de litio aluminio (14 ml, 14
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (35 ml). Cromatografia (CH2Cl,-MeOH (49:1))
produjo 1.91 g (86%) de 4-(1-benzofuran-3-il)butan-1-01 como un aceite ambar. El
producto se caracterizé por 'HNMR.

Ejemplo 81: Intermediario 12¢- 3-(4-bromobutil)-1-benzofurano

[0468] El compuesto titular se preparo como se describié arriba para el intermediario
12a (Ejemplo 72) usando 4-(1-benzofuran-3-il)butan-1-o0l (1.9 g, 9.99 mmol),
tetrabromuro de carbono (3.98 g, 12 mmol) y trifenilfosfina (3.15 g, 12 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (25 ml). Cromatografia (Hexano-EtOAc (9:1)) produjo 2.21 g
(87%) de 3-(4-bromobutil)-1-benzofuran como un aceite émbar. El producto se
caracterizé por "HNMR.

Ejemplo 82: Intermediario 67-5-Fluoro-1-(fenilsulfonil)-1H-indol

[0469] A S5-fluoroindol (0.5 g, 3.7 mmol) en tetrahidrofuran anhidro (8.5 mi), bajo
nitrégeno a -78°C, se afiadié mediante gotas nBuLi2.5 M /hexano (1.6 ml, 4.1 mmol) y
la mezcla de la reaccién se agité por 40 minutos a -78°C. Se transfirié a un bafio con
hielo y se agité por otros 20 minutos. Bencenosulfonil cloruro (0.5 ml, 3.88 mmol) se
afiadié posteriormente mediante gotas y la mezcla de la reaccién se llevé lentamente a
temperatura ambiente y se agitd por 2.5 horas. Se vertié sobre 2% de NaHCO; y
extraida con éter dietil. Los extractos organicos se lavaron con 2% NaHCO,, agua y
salmuera, fueron secados sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrados y concentrados al
vacfo. Cromatografia (Hexano-EtOAc (9:1)) produjo 1.05 g (100%) del compuesto
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fitular como un sélido. El producto se caracterizd por "THNMR.

Ejemplo 83: Intermediario 15-3-Cloro-1-[S-fluoro-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-3-
iljpropan-1-ona

[0470] A cloruro de aluminio (2.5 g, 19 mmol) en diclorometano anhidro(19 ml), bajo
nitrégeno a 0° C, se agregd mediante gotas 3-en cloropropionil cloruro (1.8 ml, 19
mmol), y la mezcla de la reaccién se agité a 0°C. por 20 minutos. Una solucién de 5-
fluoro-1-(fenilsulfonil)-1H-indol (1.05 g, 3.8 mmol) en diclorometano (19 ml) se agregd
mediante gotas por un periodo de 15 minutos. Después de 1.5 horas, la mezcla de la
reaccién se neutralizé con 1N HCY/H;O, la capa orgénica se separé y lavé con NaHCO;,
agua y salmuera. Se secé con sulfato de magnesio anhidro, fue filtrada y concentrada al
vacfo. Cromatografia (Hexano-EtOAc(3:1)) produjo 1.10 g (79%) del compuesto titular
como un sélido de color blanco apagado. El producto se caracterizé por 'HNMR.

Ejemplo 84: Intermediario 50-8-fluoro-3-({3-[5-fluoro-1-(fenilsulfonil)-1H-indo}-3-
il]-3-oxopropil}amino )cromano -5-carboxamida

[0471] A 3-amino-8-flucrocromano-5-carboxamida (0.4 g, 1.9 mmol) en anhidrico
DMF anhidro (18 mL), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se agregd K2COs (0.2 g,
1.46 mmol) y 3-cloro-1-[5-fluoro-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-3-il]propan-1-ona (0.53 g,
1.46 mmol) disuela en DMF anhidro(5 mL). La mezcla de la reaccién se agitd a una
temperatura ambiente durante la noche, La mezcla de la reaccién se concentrd y
recuperd en EtOAc/H;0. La capa orgénica se separd y la capa acuosa se extrajo una vez
més con EtOA;:. Los extractos orginicos se recolectaron, secaron con sulfato de
magnesio, filtraron y concentraron para producir 0.8 g (100%) del producto deseado
como un sélido insoluble amarillo pélido. Su identidad se confirmé por '"HNMR.

Ejemplo 85: Intermediario 51-8-fluoro-3-({3-[S-fluoro-1-(fenlisulfonil)-1H-indol-3-
il]-3-hidroxipropil}amino )cromano-S-carboxamida

[0472) A B-fluoro-3-({3-[5-fluoro-1-(fenilsulfonil)-1H-indo!-3-il]-3-oxopropil }amino)
cromano-5-carboxamida (0.18 g, 0.334 mmol) en CHCI; (8 mL)-PrOH (2.2 mL), bajo
nitrégeno a una temperatura ambiente, se agregé gel de silice (0.225 g). A la suspensién
después se agregd borohidruro sddico (0.064 g, 1.7 mmol) y la mezcla de la reaccién se
agitd a temperatura ambiente toda la noche. Se neutralizé con écido acético, filtré, y el
gel de silice se lavd a fondo con EtOAc/MeOH. El filtrado después se concentrd.
Cromatografia (EtOAc-Hex-MeOH (1% NH,OH) (5:4:1)) produjo 0.12 g (68%) del
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producto deseado como un sélido de color blanco. Su identidad se confirmé por
1
HNMR.

Ejemplo 86; Intermediario 52 3-{(ciclobutil{3-[5-fluoro-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-3-
f1}-3-hidroxipropil}jamino )-8-fluorocromano -5-carboxamida

[0473] A 8-fluoro-3-( {3-[5-fluoro-1-(fenilsulfonil)-1H-indol-3-i1]-3-
hidroxipropil}amino )cromano -5-carboxamida (0.12 g, 0.223 mmol) en anhidrico
metanol anhidro (3 mL), bajo nitrdgeno a temperatura ambiente, se agregd
ciclobutanona (0.42 mL, 0.558 mmol), dcido acético (0.26 mL, 0.535 mmol) y
cianoborohidruro sédico (0.28 g, 0.446 mmol). La mezcla de la reaccién se agité a
temperatura ambiente toda la noche. Mis ciclobutanona (0.42 mL), icido acético (0.026
mL) y cianoborohidruro sédico (0.028 g) se agregd. La mezcla de la reaccién se agité a
temperatura ambiente todo el fin de semana. Cromatografia (Hex-EtOAc-MeOH (1%
NH,OH) (6:3:1)) produjo 0.1 g (77%) del producto deseado como un sélido blanco. Su
identidad se confirmé por 'HNMR.

Ejemplo 87: Intermediario 68 5-[1-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-
dioxano-4,6-diona

[0474] A 5-fluoroindol (3.75 g, 27.7 mmol) en acetonitrilo (55 ml), bajo nitrégeno a
temperatura ambiente, s¢ agregd acido de Meldrun (3, 99 8, 27.7 mmol) y acetaldehido
(3.1 ml, 54.4 mmol). La mezcla de la reaccién se agitd a una temperatura ambiente toda
la noche. La mezcla de la reaccién se concentrd al vacio hasta sequedad. Cromatografia
(Hexano-EtQAc (4:1)) produjo 6.3 g (74%) del compuesto del titulo como un sélido
blanco: pf 129-130 C; MS (ESD) m/z 304 ([M-H]); Anilisis Calculado para
CisH16FNQO4.0.30 H30; C, 61.85; H, 5.39; N, 4.51; Encontrado: C, 61.51; H, 4.85; N,
423,

Ejemplo 88: Intermediario 69 Etll 3(5-fluoro-1H-indol}-3-il) butonoato

[0475] A 5-[1{(5-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (6.3 g,
20.6 mmol) en absoluto etanol (10 ml)-pirideno (50 ml), se agrego polio de Cu® (0.8 g).
La mezcla de la reaccidn se calentd a 105°C y se agitd a dicha temperatura por 1 hora.
La mezcla de la reaccién se concentrd al vacio, el residuo se disolvié en etil acetato y
los sélidos de cobre se filtraron. La capa orgénica se lavé con HCl 2N, agua y
NaHCO, saturado, se secé con sulfato de magnesio anhidro, fué filtrada y concentrada.
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Cromatografia (15% de EtOAc en hexano) produjo 2.91 g (49%) del compuesto titular
como un semi—sdlido rojo. El producto se caracteriz6 por 'HNMR.

[0476] Los enantiomeros de etil 3-(5-fluoro-1H-indol-3-i) butanoato (3.7 g) se
separaron mediante chiral HPLC quirol y se aislaron y aislado generd 1.62 g de etil
(38)-3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butanoato como una goma ambar y 1.61 g de etil (3R)-3-
(5-fluoro-1H-indol-3-il)butanoato como una goma color &mbar. Los productos se
caracterizaron por 'HNMR.

Ejemplo 89: Intermediario 70 3(5fluoro-1H-indol-3-i[) butan-1-ol

[0477]) A Etil (3S8)-3-(5-fluoro-1H-indol-3-il) butanoato (1.59 g 6.38 mmol) en
anhidrico tetrahidrofuran anhidro(30 ml), bajo nitrdgeno a 0°C., se agregd mediante
gotas solucién 1M de hidruro de litio aluminio en en THF (19.1 ml, 19.1 mmol). La
mezcla de la reaccifn se agité a una temperatura ambiente por 2 horas. La mezcla de la
reaccién después se vertié dentro de agua con hielo y se agregd etil acetato. Se filtré a
través de Celita. La capa orgdnica se separo y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2X).
Los extractos organicos combinados fueron lavados con salmuera, secados con sulfato
de magnesio anhidro, filtrados y concentrados. 1.24 g (94%) de (3S)-3-(5-fluoro-1H-
indol-3-il)butan-1-01 sc aislaron como una goma transparente. El producto se
caracterizé por 'HNMR.

[0478] El mismo procedimiento se utilizd en la preparacién de (3R)-3-(5-fluoro-1H-
indol-3-il) butan-1-ol y 1.30 g (98%) del compuesto titular se aislaron como una goma
ligeramnete grisisea. El producto se caracterizé por "HNMR.

Ejemplo 90: Intermediario 16 3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butanal

[0479] Este compuesto se prepard siguiendo el procedmiento descrito arriba para el
Intermediario 4a (Ejemplo 1a) usando (3S)-3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butan-1-o! (1.24
g 598 mmol), icido trifluoroacético (0.93 ml, 12 mmol), piridina (1.93 ml, 23.9
mmol), clorobenceno (25 ml), DMSO (25 ml) y diciclohexilcarbodiiimido (4.93 g, 23.9
mmol). Cromatografia (Hexano-EtOAc(4:1)) produjo 1.1 g (90%) de (3S)-3-(5-fluoro-
1H-indol-3-il) butanal como un semi sdlido dmbar. El producto se caracterizé por
'HNMR.

[0480] El mismo procedimiento se utiliz6 para la preparacién de (3R)-3-(5-fluoro-1H-
indol-3-il) butanal utilizando (3R)-3(5-fluoro-1H-indol-3-il) butan-1-ol (1.30 g, 6.27
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mmol), écido trifluoroacético (0.97 ml, 12.5 mmol), piridina (2.03 ml, 25.} mmol),
clorobenceno (25 ml), DMSO (25 ml) y diciclohexilcarbodiiimida (5.18 g, 25.1 mmol).
Cromatografia (Hexano-EtQAc (4:1)) produjo 1.08 g (84%) de (3R)-3-(5-fluoro-1H-
indol-3-il)butanal como un semi sélido 4mbar. El producto se caracterizé por 'HNMR.

Ejemplo 91; Intermediario 72 3-(5,7-diflaoro-1H-indol-3-1)-propan-1-ol

[0481]Una mezcla del comercial 2,4-difluorofenilhidrazina HCI1 (10 g, 55.3 mmol) y
3,4-dihidropirano (4,652 g, 55.3 mmol) en agua (50 ml) y dioxano (200 ml) se reflujé
por 16 horas. Después de enfriado a temperatura ambiente la mezcla se diluyo con etil
acetato, La capa acuosa se separd y re-extrajo con etil acetato. La capa orginica
combinada se lavé con salmuern, secd con sulfato de magnesio, se filtrd y evaporé in
vacuo hasta sequedad. El residuo se sometié a una columna cromatografica flash sobre
gel de silice. (400 g). Elucién con etil acetato/hexano (2:3) produjo 8.4 g (72%) del
producto deseado como un aceite mbar. MS (ES) m/z 210.1 ((M-H]).

Ejemplo 92: Intermediario 73 3-(5,7-Difluoro-1H-indol-3-i)-propionaldehido

[0482] Piridina (6.33 g, 8 mmol) se agregd a benceno (90 ml). Bajo agitacién y a
temperatura ambiente dcido triflucroacético (4.56 g, 40 mmol) se agregd, seguido por
DMSO (90 ml), 3-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)-propan-1-ol (4.22 g, 20 mmol) y DCC
(24.76 g, 120 mmol). La reaccién se agité a temperatura embiente por 24 horas después
que se afiadio agua (200 ml) y la agitacién continué por 2 horas. El producto crudo se
extrajo con cloroformo (2X150 ml) y la capa orgénica combinada se seco con sulfato de
magnesio, se filtré y evaporé hasta sequedad in vacuo. El residuo se cromatografié flash
sobre gel de silice (400 g). Elucién con un gradiente solvente de 20 a 25% de etil
acetato/hexano produciendo ~2.5 g (60%) del producto deseado como un aceite &mbar.
MS (ES) m/z 208.1 ([M-H] ).

Ejemplo 93: Intermediario 76a-Etil 6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazole-3-
carboxilato

[0483] ctil éster del dcido 4-Ciclohexanoncarboxilico (25 g, 0.14 mol) y clorhidrato de
4-fluorofenilhidrazina (22.5 g, 0.13 mol) se disolvié en etanol (450 mL) y se calentd
bajo reflujo por 16 horas. Después de enfriado, el sélido blanco se filtré y el solvente se
removié bajo presion reducida. Después de dividir el residuo entre agua y etli acetato, la
porcién orgénica se separd, se secd (MgSO,) y evapord bajo presion reducida para
generar 35.5 g (93%) del producto deseado el cual se recristalizé de heptano. pf: 115-
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117° C. MS: [M+H}+@m/e=262 [Lit. ref.: Block, M. H., et al. J. Med. Chen, 2002, 45,
3509].

Ejemplo 94: Intermediaric 77a (6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-
il)metanol

[0484] Hidruro de litio Aluminio (800 mg) se agregé mediante porciones a una solucién
de etil 6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-carboxilato (5.77 g, 22.1 mmol) en
THF seco (100 mL). La mezcla se agité a una temperatura ambiente bajo nitrégeno por
16 horas, seguido por neutralizacién por la adicion de una solucién acuosa de sal de
Rochelle. La reaccién se diluyd con éter y las fases se separaron. La fase acuosa se
extrajo una vez con éter y las capas de éter se combinaron, secaron (MgSOy), y
evaporaron para obtener un residuo. Cromatografia (Hex-EtOAc (2:1)) produjo 3.90 g
(80%) del producto deseado:pf: 107-109°C. MS: [M-H]=218.1.

Ejemplo 95: Intermediarioc 78a 6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazole-3-
carbaldehido

[0485] Periodinano de Dess-Marten (7.37 g 17.4 mmol) se agregé por porciones a una
solucién/suspensién agitado de (6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-il) metanol
(2.64 g, 11.8 mmol) en diclorometano (120 mL). El alcohol se disolvié completamente
después que se agregd el reactivo Dess-Marten. La mezcla de ]a reaccién se mezclé a
temperatura ambiente por 30 minutos, después se neutralizd con etanol. La mezcia de
reaccién se diluyd con éter (860 mL) y se lavé dos veces con bicarbonato de sodio
saturado (550 mL) seguido por 5% tiosulfato sddico pentahidratado. Después de lavar
con salmuera y secar (MgSOy), el solvente se evapord. Cromatografia (Hex-EtOAc
(4:1)) produjo 1.2 g (47%) del producto deseado: pf: 96-98°C. MS: [M-H]-
@m/z=216.1.

Ejemplo 96: Intermediario 116 a 1-(4-Bromo-butil)-4-fluoro-1H-endole

[0486] A una solucién de indo! apropiado (1 g) en 20 mL de dimetilformamida, se
agregd hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 8.14 mmol). La solucién se agité por 1-
2 horas y después se traté con 1,4 dibromobutano (2.66 mL, 22 mmol). La mezcla se
agitd por 45 minutos a 2 horas, se neutralizé con 20 mL de agua y extrajo con etil
acctato. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y
concentraron hasta un aceite transparente.
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[0487] Purificacién por HPLC (Chromolith Monolith, columna 0.46x10 cm, muestra
disuelta en dimetilsulféxido, gradiente /agua (0.1% de 4cido trifluoroacético), deteccién
de 254 nm); Rt=2.68 generd un aceite claro (72% rendimiento). MS [(+)ESI, m/z):
269.1,271.1 [M+H]".

Ejemplo 97: Intermediario 116b 1-(4-Brome-butil)-5-fluore-1H-indol

[0488] Este compuesto se prepard siguiendo el procedimiento general del ejemplo 96.
Se obtuvo un aceite claro (69% rendimiento). MS [(1)ESI, m/z]: 269.1, 271.1 [M+H]",
HPLC (Chromolith Monolith, columna 0.46x10 cm, muestra disuelta en
dimetilsulféxido, gradiente /agua (0.1% de trifluoroacético écido), deteccién de 254
nm); R=2.65.

Ejemplo 98: Intermediario 116¢-1-(4-Bromo-butil)}-6-fluoro-1H-indol

[0489] Este compuesto se prepard siguiendo los parametros generales del ejemplo 96.
Obtenido como un aceite claro (67.5% rendimiento). MS [(+)ESI, m/z]: 269.0, 271.1
[M+H]"* HPLC (Chromolith Monolith, columna 0.46x10 cm, muestra disuelta en
dimetilsulféxido, gradiente /agua (0.1% de 4cido, trifluoroacético, deteccién de 254
nm); R=2.66.

Ejemplo 99: Intermediario 116d-1-(4-Bromo-butil)-7-fluoro-1H-iudol

[0490] Este compuesto se prepard siguiendo el procedimiento general del ejemplo 96.
Obtenido como un aceite claro (44% rendimiento) por HPLC (Primesphere Silica,
columna 5x25 cm, rata de flujo 95 mL/min, muestra disuelta en hexano, fase mobil: 5%
de etil acetato en hexano). MS [(HESL m/z]: 270.0, 272.0 [M+H]" . HPLC (Chromolith
Monolith, columma 0.46x10 cm, muestra disuclta en dimetilsulféxido, gradiente
acetonitrilo/agua (0.1% de 4cido trifluoroacético, deteccién 254 nm); R=2.712.

Ejemplo 100: Intermediario 117a Amida del 4cido 8-Fluoro-3-[4-(4-fluoro-indol-1-
il}-butilamino]-cromano -5-carboxilico

[0491] A una solucién de N~(4-bromobutil)indoles apropiada, de los ejemplos 96-99 (4
mmol) en dimetilsulféxido (20 mL) se agregé amido del acido 3-amino -8-fluoro-
cromano -5-carboxilico (1 equivalente) seguida por N,N'-disopropiletil amino base de
(Hinig, 1.2 equivalentes). La reaccién se agitdé bajo nitrdgeno a 85°C por 5 horas y
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posteriormente toda la noche a temperatura ambiente, se diluyo con etil acetato y se
lavé con bicarbonato de sodio acuoso. La capa acuosa se extrajo con etil acetato (1X) y
los estractos orgénicos fueron recolectados, secados en sulfato de magnesio anhidro y
evaporados hasta sequedad. La purificacién se produjo mediante cromatografia flash y
utilizé un Biotage Quad 12/25 (Dyax Corp) con KP Sil 32-63 mM, cartuchos de 60A y
el producto crudo fue preabsorbido. Elucién con un gradiente de 100% de
diclorometano a 4% de amoniico metanélico en diclorometano, produjo los productos
del titulo. Se obtuvo como una espuma amarilla (63.5% rendimiento). MS [(+)ESI,
m/z]: 400.17 [M+H]". MS [(-ESI, m/z]: 398.2 [M-H] . HPLC (Chromolith Monolith,
columna 0.46*10 cm, muestra disuelta en etanol, /agua (0.1% de 4cido trifluoroacético)
gradiente, deteccién 254 nm): R~1.7 minutos

Ejemplo 101: Intermediario 117b Amida del &cido 8-Fluoro-3-[4-(5-fluoro-indol}-
1-il)}-butilamino]-cromano -S-carboxilico

[0492] Este compuesto se prepard siguiendo el procedimiento general del ejemplo 100.
Obtenido como una espuma amarilla (58% rendimiento). MS [(+) ESI, m/z]: 400.2
[M+H]" . MS [(-ESL m/z): 398.2 [M-H]. HPLC (Chromolith Monolith, columna
0.46*10 cm, muestra disuelta en dimetilsulféxido, /agua (0.1 % de dcido
trifluoroacético) gradiente, deteccién 254 nm): R=1.7 minutos.

Ejemplo 102; Intermediario 117¢ Amida del dcido 8-Fluoro-3-[4-(6-fluoro-indol-1-
i)-butilamino ]-cromano -5-carboxilico

[0493] Este compuesto se preparé siguiendo el procedimiento general del ejemplo 100.
Obtenida como un sélido blanco (60% rendimiento), m.p. 146-148°C, MS [(+)ES],
m/z]: 400.2 [M+H]'.MS [(-ESI, m/z]: 398.2 [M-H]. HPLC (Chromolith Monolith,
columna 0.46x10 cm, muestra disuelta en acetonitrilo, /agua (0.1% de &cido
trifluoroacético) gradiente, deteccién 254 nm): 1.69 minutos.

Ejemplo 103; Intermediario 117d Sal de clorhidrato 8-Fluoro-3-{[4-(7-fluoro-1H-
indol-1-il)butilj]amino} cromano -5-carboxamida

[0494] Este compuesto se prepard siguiendo el procedimiento general del ejemplo 100.
La base libre se obtuvo como un sélido blanco, p.f. 166-168°C. MS [(+)ESI, m/z]:
400.2 [M+H]" . MS [(-)ESI, m/z]: 398.2 [M-H]". HPLC (Chromolith Monolith, columns
0.46x10 cm, muestra disuelta en ectanol, acetonitrilo/agua (0.1% de 4cido
trifluoroacético) gradiente, deteccién 254 nm): R=1.69 minutos.
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[0495] La sal de clorhidrato se obtuvo como un sélido amorfo blanco apagado mediante
la adicion de 1 equivalente de 4cido clorhidrico 1N en dietil éter hasta una solucién de
etil acetato/metanol de la fase libre. MS [(+)ESI, m/z]: 400.1 [M+H]" . MS [(-)ESI,
m/z]: 398.1 [M-H] . HPLC (Chromolith Monolith, columna 0.46x10 cm, muestra
disuelta en dimetilsulféxido, acetonitrilo/agua(0.1% de &cido trifluoroacético) gradiente,
deteccién 254 nm): R=1.70 minutos.

Ejemplo 104: Intermediario 107 3-[(benclloxi)metil]ciclobutanona
[0496] 3-[(benciloxi)metil]ciclobutanona se prepardé de acuerdo al procedimiento
descrito por T. Rammeloo y C. V. Stevens, Chen. Comm., 2002, 250-251.

Ejemplo 105: Intermediario 108 (3R)-3-[{(3-benciloxl)metil]-ciclobutil}amina )-8-
fluorocromano -5-carboxamida

(0497] (3R)-3-amino -B-fluorocromano -5-carboxamida se disolvié en metanol y 3-
[(benciloxi)metil]ciclobutanona (1.25 eq.) se agregd seguido por cianoborohidruro
sédico (2.1 eq.) y écido acético (2.4 eq.). La reaccién se agitd a una temperatura
ambiente hasta que se completd y fue sometido al trebajo y purificacién un
rendimiento puro (3R)-3-[ {(3-benciloxi)metil]-ciclobutil}amino )-8-fluorocromano -5-
carboxamida como una mezcla de diasterebmeros. MS (ES, m/z) calc. Para
C2HasFN;03 (M*) 384.1850, encontrando 385.1 (M+H").

Elemplo 106: Intermediaric 109 (3IR)-3-[{3-[(benciloxi)metil]ciclobutil}
(trifluoroacetil)amino ]-8-fluorocromano -5-carboxamida

[0498] A una solucién de (3R)-3-[{(3-benciloxi)metill-ciclobutil}amino  )-8-
fluorocromano -5-carboxamida en CH;Cl;, DMAP (1.2 eq.) se agregd seguido de
anhidro trifluoroacético (1.2 eq.). Después que la reaccién se completd, la reaccién sc
diluyé con CH,Cl: adicional y se lavé con agua, sin de HCi O.IN. y sin de salmuera
saturada sucesivamente. La capa orgfinica se secd con MgSO, y filtrd y concentrd para
dar al compuesto como una mezcla de diasteredmeros. "H NMR consistente.

Ejemplo 107: Intermediario 110 (3R)-8-fluoro-3-[[3-
(hidroximetil)ciclobutil](trifluoroacetillamino Jcromano -5-carboxamida

[0499] Tratamiento de (3R)-3-[ {3-[(benciloxi)metil]ciclobutil}(trifluoroacetil)amino ]-
8-fluorocromano -5-carboxamida con Pd(OH); y ciclohexeno en etanol en reflujo
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produce el compuesto del titulo como una mezcla de diastereémeros.

Ejemplo 108: Intermediario 111 (3R)-3-{[3-
(bromometil)ciclobutil] (trifluoroacetil)amino ]-8-fluorocromano -5-carboxamida

[0500] Tratamiento de (3R)-8-fluoro-3-[[3-(hidroximetil) ciclobutil] (trifluoroacetil)
amino]cromano -5-carboxamida con tetrabromuro de carbono y trifenilfosfina produce

el compuesto del titulo como una mezcla de diastereSmeros.

PREPARACION DE COMPUESTOS DE LA INVENCION
Ejemplo 109; 8-fluoro-3-{{3-(5-fluoro-1H-indol-3-1l)propiljamino }cromano -S-
carboxamida (" Compuesto 1")

[0501] Una solucién de 3-amino -8-fluorocromano -5-carboxamida (0.81 g, 3.8 mmol),
3-(3-bromopropil)-5-fluoro-1H-indol (0.55 g, 2.1 mmol), y trietilamina (0.60 ml, 4.2
mmol) en dimetilsulféxido anhidro (20 ml) se agité a 90°C por 9.5 hrs. La mezcla de
reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyo con etil acetato, y se extrajo pocas
veces con agua. La capa acuosa se extrajo nuevamente etil acetato. La capa orgénica se
traté con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtrd y concentré al
vacio. Cromatografia (EtOAc-Hexano-MeOH (1% NH4,OH) (5:4:1)) produjo 0.48 g
(60%) del compuesto titular como un sélido color durazno.

[0502] Se convirtié a la sal de HCI por disolucién en etil acetato y adicién de solucién
HCIIM/Et;0 solucién (1.2 eq) para generar sal de clorhidrato 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-
1H-indol-3-il)propil]amino }cromano -5-carboxamida como un sélido blanco apagado:
pf 122°C./desc; MS (ESI) m/z 384 ([M-H]'); Anilisis calculado para C;;H21F2N3032.1.20
HCl; C, 58.77; H, 5.21; N, 9.79; Encontrado: C, 58.82; H, 5.23; N, 9.73.

Ejemplos 109a y 109b: (+)-8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propiljamino
Jeromano -5-carboxamida ("Compuesto 18") y (-)-8-fluoro-3-{[3«(5-fluoro-1H-
indol-3-il)propil]amino }cromano -5-carboxamida ("Compuesto 1b")

[0503] Los enantimeros de 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propillamino
}eromano -5-carboxamida (ejemplo 109) se separaron mediante HPLC quiral, se
aislaron y convirtieron en sales de HC] como ha sido descrito arriba para el racemato,

generando los siguientes productos:
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[0504] sal de clorhidrato (+)-8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propillamino
cromano -5-carboxamida como un blanco sélido: pf 89°C./desc; [[a]]p> =+19.8°(c=1%
SOLUCION, DMSQ); MS (ES) m/z 3842 ([M-H]); AnAlisis Calculado para
C21H21FaN3O;HCI'1.20 H30; C, 56.87; H, 5.55; N, 9.47. Encontrado: C, 56.79; H, 5.60;
N, 10.06.

[0505] sal de clorhidrato (-)-8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propilJamino
}cromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf 87°C./desc; [[alp?® = -
16.0°(c=1%, DMSO); MS (ES) m/z 386.1 ([M+H]" ); Anilisis Calculado para
Ca1Hz F2N30O>HCI'1.80 H;0; C, 55.52; H, 5.68; N, 9.25. Encontrado: C, 54.86; H, 6.23;
N, 10.13.

Ejemplo 110: 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propill(propil)amino
jcromano -5-carboxamida ("Compuesto 2")

[0506) A 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propillamino }cromano -5-
carboxamida (0.12 g, 0.31 mmol) en metanol anhidro (5.2 ml), bajo nitrégeno a una
temperatura ambiente, se agregd propionaldehido (0.025 ml, 0.341 mmol), écido acético
(0.042 ml, 0.744 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.039 g, 0.62 mmol). La mezcla de
la reaccién se agitdé a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de la reaccién
después se enfrié con NaOH 1N /H;0 y concentrd al vacio para deshacerse del metanol.
El residuo se recuperé en CH;Cly/H;0, se extrajo con cloruro de metileno (3X), y la
capa orgdnica se trato con salmuera, secé sobre sulfato de magnesio anhidro, filtr y
concentré al vacio. Cromatografia (EtOAc-Hexano-MeOH (1% NFOH) (5:4:1))
produjo 0.12 g (90%) del compuesto como una goma pegajosa.

[0507] Se convirtié a la sal de HC] mediante disolucién en etil acetato y adicién de
HCIIM/Et;0 solucién (1.2 eq) para generar la sal de clorhidrato 8-fluoro-3-{[3-(5-
fluoro- 1H-indol-3-il)propil](propil)amino }cromano -5-carboxamida como un sdlido
amarillo palido:pf 125°C./desc; MS (ESI) m/z 426 ({M-H]); Anilisis calculado para
C24H2F2N30HCI'0.20 H30; C, 61.65; H, 6.12; N, 8.99; Encontrado: C, 61.61; H, 6.10;
N, 8.87.

Ejemplos 110a y 110b: (-)-8-fluoro-3-[[3-(5-fluoro-1H-indol-3-
iDpropil](propilJamine  }-3,4-dihidro-2H-cromeno-5-carboxamida ("Compuesto
2a") y (+)-8-fluoro-3-[(3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil)(propil)amino ]-34-
dthidro-2H-cromeno-5-carboxamida ("Compuesto Z2b")
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[0508] Los ecnantidmeros de 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil](propil)
amino }cromano -5-carboxamida (ejemplo 110) se separaron mediante HPLC quiral,
aislaron, y convertieron a la sal de HCI] como se ha descrito arriba para el racemato,
generando los siguientes productos:

[0509] sal de clorhidrato (-)-8-fluoro-3-[[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil](propil)amino
]-3,4-dihidro-2H-cromeno-5-carboxamida como un sélido blanco: pf 126° C./desc;
[e]p? = -31.49° (c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ESI) m/z 428 ([M+H)"]; Anilisis
calculado para CasH2FaN3021.20 HCI0.25 H0; C, 60.59; H, 6.08; N, 8.83;
Encontrado: C, 60.50; H, 5.96; N, 8.64.

[0510) sal de clorhidrato (+)-8-fluoro-3-[[3-(5-fluoro-1H-indo)-3-
il)propil](propil)amino  ]-3,4-dihidro-2H-cromeno-5-carboxamida como un sélido
blanco: pf 126°C./desc; [a]p® =+30.67° (c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ESI) m/z
426 ([M-H]); Andlisis calculado para Cy4HxFaN30,'1.20 HCI'0.20 H20; C, 60.71; H,
6.07; N, 8.85; Encontrado: C, 60.69; H, 5.85; N, 8.65.

Ejemplo 111: 3-{etll[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propiljlamino }-8-fluoro-3,4-dihidro-
2H-cromeno-5-carboxamida (" Compuesto 3")

[0511] Este compuesto se preparé siguiendo el procedimiento general descrito arriba
para el ejemplo 110 utilizando 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]lamino
}eromano -5-carboxamida (0.24 g, 0.61 mmol), acetaldehido (0.037 ml, 0.668 mmol),
4cido acético (0.086 ml, 1.46 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.076 g, 1.21 mmol)
en metanol anhidro (10 ml). Cromatografia ((EtOAc-Hexano-MeOH (1% NH4OH)
5:4:1)) produjo 0.23 g (91%) del compuesto titular como un sélido espumoso.

Ejemplos 111s y 111b: (-)-3-{etllj3-(5-fluoro-1H-endo}-3-il)propiljamino }-8-
fluoro-3,4-dihidro-2H-cromeno-5-carboxamida ("Compuesto 3a") y (+)-3-{etil|3-
(5-fluoro-1H-endol-3-il)propiljamino }-8-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromano-5-

carboxamida ("Compuesto 3b")

[0512] Los enantidémeros de 3-{etil[3-(5-fluoro-1H-endol-3-il)propiljamino }-8-fluoro-
3,4-dihidro-2H-cromeno-5-carboxamida (cjemplo 111) fueron separados mediante
HPLC quiral, aislados y convertidos, aislado, y convirtié en sales de HCl como se ha
descrito arriba para el ejemplo 110, generando los siguientes productos:

[0513] Sat de clorhidrato de (-)-3-{etil[3-(5-fluoro-1H-endol-3-il)propillJamino }-8-
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fluoro-3,4-dihidro-2H-cromeno-5-carboxamida como wun sélido blanco: pf
desc/118.0°C.; [a]p®® = -29.30°(c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ESI) m/z 414
([M+H])*; Anélisis calculado para C23H,sF>2N307'1.10 HC1.0.85 H,0; C, 58.92; H, 5.98;
N, 8.96; Encontrado: C, 58.99; H, 6.08; N, 8.81.

[0514] sal de cloridrato (+)-3-{etil[3-(5-fluoro-1H-endol-3-il)propil]Jamino }-8-fluoro-
3,4-dihidro-2H-cromeno-5-carboxamida como un sélido blanco apagado: pf dec/102.0°
C.; [a]p® =+26.48° (c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ESI) m/z 414 ([M+H]");
Anilisis calculado para Ca3H2sF2N30..1.10 HCL.0.70 H20; C, 59.26; H, 5.95; N, 9.01;
Encontrado: C, 59.21; H, 6.08; N, 8.82.

Ejemplo 112. 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-endol-3-il)propiljamine }-8-
fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 4")

[0515] A 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-endol-3-il)propil]amino }cromano  -5-
carboxamida (0.14 g, 0.35 mmol) en metanol anhidrico (6 ml), bajo nitrégeno a
temperatura ambiente, se agregé ciclobutanona (0.070 ml, 0.876 mmol), icido acético
(0.050 ml, 0.84 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.044 g, 0.70 mmol). La mezcla de la
reaccién se agito a temperatura ambiente toda la noche. Més ciclobutanona (0.026 ml),
dcido acético (0.21 ml) y cianoborohidruro sédico (0.22 g) se agregd después de 24 hrs
y 48 hrs en cuyo tienpo la reaccién se completd. La mezcla de la reaccién luego se
neutralizd con NaOHIN /H,0 y concentré al vacio para deshacerse del metanol. El
residuo se lavéd en CH;Cl/H;0, se extrajo con cloruro de metileno (3X), y la capa
orgénica tratada con salmuera, tratada sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrada y
concentrada al vacfo. Cromatografia EtOAc-Hexano-MeOH (1% NH40H) (5:4:1))
produjo 0.12 g (78%) del compuesto titular como una goma pegajosa.

[0516] Se convirtid a la sal de HC] mediante disolucién en etil acetato y adicidn de
solucién HCIIM /Et;0 (1.2 eq) para generar sal de clorhidrato de 3-{ciclobutil[3-(5-
fluoro-1H-endol-3-il)propil]lamino }-8-fluorocromano -5-carboxamida como un sélido
blanco destefiido: pf desc/109° C.; MS (ES) m/z 438.2 (IM-HY ); Anilisis calculado
para C;sHzFaN30:'1.10 HCL.0.50H;0; C, 61.45; H, 6.00; N, 8.60; Encontrado: C,
61.46; H, 5.96; N, 8.37.

Ejemplos 112a y 112b: (+)-3-{ciclobutil[3-(5-fluocro-1H-endol-3-il)propiljamine }-
8-fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 4a") y (-)-3-{ciclobutil|3-(5-fluoro-
1H-endol-3-)propillamino  }-8-fluorocromanoe -5-carboxamida ("Compuesto
4b")
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[0517] Los enantiémeros de 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-endol-3-il)propil]Jamino }-8-
fluorocromano -5-carboxamida (ejemplo 112) se separaron mediante HPLC, quiral,
aislaron y convirtieron a la sal de HCI como ha sido descrito arriba para el racemato,
generando los siguientes productos:

[0518] sal de cloridrato de (+)-3- {ciclobutil[3«(5-fluoro-1H-endol-3-il)propillJamino }-
8-fluorocromano  -S-carboxamida como un sélido blanco:pf 129°C/desc; [a]p®
=+27.56°(c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z 438.2 (]M-H]); Anilisis calculado
para C2sH2,FaN30;.HCL.0.50 H;0; C, 61.92; H, 6.03; N, 8.66; Encontrado: C, 61.92; H,
6.09; N, 8.38.

[0519] sal de cloridrato de (-)-3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-endol-3-il)propiljamino }-
8-fluorocromano  -S-carboxamida como un sélido blanco:pf 129°C./desc; [o]p®
=26.76° (c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z 440.1 ((M+H]" ); Anélisis
calculado para CsH37FaN30;.HC1.0.40 H2O;, C, 62.15; H, 6.01; N, 8.70; Encontrado: C,
62.09; H, 5.99; N, 8.45.

Ejemplo 113: 3-{(ciclopropilmetil)[3-(5-fluoro-1H-endol-3-MpropiljJamine  }-8-

fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 5")

[0520] Este compuesto se prepard siguiendo el procedimiento general descrito arriba
para el ejemplo 10 utilizando 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-endol-3-il)propiljamino
}cromano -5-carboxamida (0.13 g, 0.34 mmol), ciclopropanocarboxaldehido (0.035 mi,
0.472 mmol), 4cido acético (0.046 ml, 0.809 mmol) y cianoborohidruro sddico (0.042
g, 0.674 mmol) en metanol anhidro (5.8 ml). Cromatografia (EtOAc-Hexano-
MeOH (1% NH4OH) (5:4:1)) produjo 0.13 g (89%) del compuesto como una goma que
se convirtié a la sal de HCI para generar la sal de clorhidrato de 3-{(ciclopropilmetil)[3-
(5-fluoro-1H-endol-3-il)propil]amino  }-8-fluorocromano -5-carboxamida como un
s6lido blanco: pf 121°C./desc; MS (ES) m/z 440.0 ((M+H]" ); Anilisis calculado para
CasH27FaN302.HCL.0.25 H;0; C, 62.50; H, 5.98; N, 8.75; Encontrado: C, 62.49; H,
6.11; N, 8.63.

Ejemplos 1132 y 113b: (-)-3-{(ciclopropilmetI)[3-(5-fluoro-1H-endol-3-
iDpropiljamine }-8-fluorocromano -S-carboxamida ("Compuesto 5a") y (+)-3-
{(ciclopropilmet])[3-(5-fluoro-1H-endol-3-il)propiljlamino }-S-IInorm.:romlmo -5-
carboxamida (" Compuesto 5b")
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[0521] Los enantiémeros de 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-endol-3-il)propil]amino
}cromano -5-carboxamida (ejemplo 109) fueron separados mediante HPLC quiral y
aislados. Cada enantiomero fue sometido a las condiciones de 1a reaccién como ha sido
descrito arriba para el ¢jemplo 113 (el racimato) y convertido a la sal de HCI, generando
los siguientes productos:

[0522] sal de cloridrato de (-)-3-{(ciclopropilmetil)[3-(5-fluoro-1H-endol-3-
il)propilJamino  }-8-fluorocromano  -5-carboxamida como un sdlido blanco: pf
123°C./desc; [a]p®® =-29.4°(c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z 440.1 ((M+H");
Anilisis calculado para C;sH»FaN30:.1.10.HCl: C, 62.61; H, 5.91; N, 8.76;
Encontrado: C, 62.49; H, 5.79; N, 8.74.

[0523] sal de cloridrato de (+)-3-{(ciclopropilmetil)[3-(5-fluoro-1H-endol-3-
il)propilJamino }-8-fluorocromano -5-carboxamida como un sdlido blanco : pf 123°
C./desc; [a]p™ =+32.4° (c=1% SOLUCION, DMSQ); MS (ES) m/z 440.1 ([M+H]" );
Aniligis calculado para CasHa7F2N303.1.10 HCL.0.10 H;O; C, 62.37; H, 5.93; N, 8.73;
Encontrado: C, 62.33; H, 5.89; N, 8.61.

Ejemplo 114: 3-{(1-ciclopropiletil)[3-(5-fluoro-1H-endol-3-i1)propiljamine}-8-

fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 6")

[0524] A 3-amino-8-fluorocromano -5-carboxamida (0.075 g, 0.357 mmol) en metanol
anhidro (2 ml), bajo nitrdgeno a temperatura ambiente, se agregd
ciclopropilmetilcetona (0.18 ml, 1.78 mmol), écido acético (0.048 ml, 0.857 mmol) y
cianoborohidruro sédico (0.045 g, 0.714 mmol). La mezcla de la reaccién se agito a
temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de la reaccién se neutralizo con
NaOHIN /H20 y concentro al vacio para deshacerse del metanol. El residuo se recuperd
en EtOAc/H;O, extrajo con etil acetato (2X), y la capa orgénica fue tratada con
salmuera, secada sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrada y concentrada.
Cromatografia (EtOAc-Hexano-MeOH (1% NH4OH) (5:4:1)) produjo 0.089 g (90%)
de 3-[(1-ciclopropiletil)amino]-8-fluctocromano  -5-carboxamida como un sdlido
blanco: MS (ES) m/z 279 ([M-+H]").

[0525] A 3-[(1-ciclopropiletil)amino]-8-fluorocromano -5-carboxamida (0.089 g, 0.32
mmol) en metanol anhidro (5 ml), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se agregd 3-
(5-fluoro-1H-endol-3-il)propanol (0.064 g, 0.336 mmol), cido acético (0.04 ml, 0.768
mmol) y cianoborohidruro, sédico (0.04 g, 0.64 mmol). La mezcla de la reaccién se
agité a temperatura ambiente toda la noche y se trabajé como se ha descrito arriba.
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Cromatografia (EtOAc-Hexano-MeOH (1% NHiOH) (5:4:1)) produjo 0.06 g (42%) del
compuesto del titulo como una goma, el cual después se convirtié a la sal de HCI, como
se ha descrito arriba para el ejemplo 109, generando la sal de clorhidrato de 3-{(1-
ciclopropiletil)[ 3-(5-fluoro-1H-endol-3-il)propilJamino} -8-fluorocromano 5-
carboxamida como un sdlido blanco apagado: pf 124°C./desc; MS (ES) m/z 452.4 ([M-
H]); Anilisis Calculado para CzsHpF,N3O..HCl: C, 63.73; H, 6.17; N, 8.58.
Encontrado: C, 63.49; H, 5.96; N.. 8.27.

Ejemplo 1158: 8-cloro-3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-endol-3-
(propiljamino}cromano -5-carboxamida (" Compuesto 7")

[0526] Una solucién de 3-amino-8-clorocromano -5-carboxamida HCI (450 mg, 1.71
mmol) en metanol (30 ml) se traté & temperatura ambiente bajo nitrégeno seco con 3-
(5-fluoro-1H-endol-3-il)-propionaldehido (345 mg, 1.8 mmol) seguido de écido acético
(0.11 ml) y cianoborohidruro sédico (217 mg, 3.46 mmol). La mezcla de la reaccién se
agité a temperatura ambiente toda la noche, se neutralizé con hidroxido de sodio y
evaporé in vacuo. El residuo se dividié entre etil acetato y agua. La capa organica se
extrajo con #cido clorhidrico 1N y la fase acuosa separada se basific con hidroxido de
sodio 2N. El producto se extrajo con etil acetato (2X). Los extractos orghnicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, filtraron y el
filtrado se evapord hasta sequedad al vacio. El residuo se cromatografio flash sobre gel
de sflice. Elucién con gradiente de un solvente de 50% etilacetato/40% hexano/5 a 10%
metanol y 1% hidréxido de amonio produjo 370 mg (54%) de 8-cloro-3-{[3-(5-fluoro-
1H-endol-3-il)-propil]-amino}-cromano -5-carboxamida como una espuma densa
blanca. MS (ES) m/z 400 ((M-H]).

[0527] A 8-cloro-3-{[3<(5-fluoro-1H-endol-3-il)propil]Jamino}cromano -5-carboxamida
(0.13 g, 0.3 mmol) metanol anhidro (5 ml), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se
agrepd ciclobutanona (56 mg, 0.8 mmol), dcido acético (0.05 ml, 0.84 mmol) y
cianoborohidruro sédico (41 mg, 0.65 mmol). mezcla de la reaccién se agitd a una
temperatura ambiente toda la noche. Més ciclobutanona (56 mg, 0.8 mmole), écido
acético (0.05 ml, 0.84 mmol) y cianoborohidruro sédico (41 mg, 0.65 mmol) se agregéd
después de 24 horas y 48 horus al tiempo que la reaccién se completd. La mezcla de la
reaccion se neutralizé con hidroxido de sodio 1IN acuoso y se evaporé in vacuo. El
residuo se dividié entre agua y etil acetato, la capa orgénica separada se tratd con
salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, filtré y evaporé in vacuo. El
residuo se cromatografio con gel de s{lice. Elucién con 5% de metanol en etil acetato se
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produjo 0.13 g (89%) del titulo compuesto como un aceite denso incoloro. MS (ES) m/z
456 (IM+H]").

Ejemplo 116:  3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-endol-3-il)-3-oxopropiljamino}-8-
fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 8")

[0528] A 3-amino-8-fluorocromano -5-carboxamida (0.087 g, 0.412 mmol) en
dimetilformamida anhidra (4 ml), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se agregd
carbonato de potasio (0.044 g, 0.317 mmol) y 3-cloro-1-[5-fluoro-1-(fenilsulfonil)-1H-
endol-3-illpropan-1-ona (0.12 g, 0.317 mmol) disuelta en DMF (2.5 ml). La mezcla de
la reaccion se agitd a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de la reaccién
luego se diluyd con EtOAc/H;0. La capa orgénica se separd y la capa acuosa sc exirajo
con etil acetato (2X). Los extractos se purificaron, se secaron con sulfato de magnesio
anhidro, filtraron y concentraron para generar 0.18 g (100%) de amino de icido 3-[3-(1-
bencenosulfonil-5-fluoro-1H-endol-3-il)-3-oxo-propilamino]-8-fluoro-cromano -5-
carbox{lico como un sélido amarillo. El producto se caracteriza por 'HNMR y es
utilizado sin purificacién adicional en el préximo paso.

[0529] A la amida del! 4cido 3-[3-(1-bencenosulfonil-5-fluoro-1H-endol-3-il)-3-oxo-
propilamino]-8-fluoro-cromano -5-carboxilico (0.18 g, 0.342 mmol) en metanol (5.6
ml)-agua (1.4 ml) se agregé carbonato de potasio (0.12 g, 0.855 mmol). La mezcla de la
reaccién luego se llevé a reflujo por una hora. La mezcla de la reaccién se concentrd y
el residuo se recuperé en BtOAc/H20. La capa orgénica se separd, secd en sulfato de
magnesio anhidro, filtré y concentrd. Cromatografla (EtOAc-Hexano-MecOH (1%
NH,OH) (5:4:1)) produjo 0.076 g (56%) de la amido del dcido 8-fluoro-3-[3-(5-fluoro-
1H-endol

-3-il)-3-oxo-propilamino]-cromano -5-carboxilico como un sélido blanco. MS (ES) m/z

400 ((M+H]" ); MS (ES) m/z 398 ([M+H]").

[0530] A 1a amida del 4cido 8-fluoro-3-[3(5-fluoro-1H-endol-3-il)-3-oxo-propilamino]-
cromano -5-carboxilico (0.076 g, 0.19 mmol) en metanol anhidro (2.3 ml), bajo
nitrégeno a temperatura ambiente, se agregd ciclobutanona (0.035 ml, 0.475 mmol),
&cido acético (0.022 ml, 0.456 mmol) y ciancborohidruro sédico (0.024 g, 0.38 mmol).
La mezcla de la reaccién se mezclé a temperatura ambiente toda Ia noche. Después de
24 hrs, més ciclobutanona (0.035 ml), 4cido acético (0.022 ml) y cianoborohidruro
sddico (0.024 g) se agregd, la mezcla de la reaccién se agitd a temperatura ambiente por
otras 24 hrs. El mismo trabgjo que 3¢ ha descrito amriba para el ejemplo 112.
Cromatografia (EtOAc-Hexano-MeOH (1% NH,OH) (5:4:1)) produjo 0.036 g (42%)
del compuesto del titulo como un sélido blanco, el cual se convirtié a la sal de HCI

112

1S



WO 2005/012291 PCT/US2004/024549

como se ha descrito arriba para el ejemplo 110 generando la sal de clorhidrato de 3-
{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-endol-3-il)-3-0oxopropil]Jamino}-8-fluorocromano -5-
carboxamida como un sélido blanco: pf 139[deg.] C./desc; MS (ES) m/z 454.3 [M+H]"
); MS (ES) m/z 476.3 ([M+NA]" ); Anilisis Calculado para CysHjsF2N;05.1.20
HC1.0.50 H;0; C, 59.31; H, 5.42; N, 8.30. Encontrado: C, 58.96; H, 5.43; N, 8.20.

Ejemplos 117a y 117b: (-)-3-{ciclobutil|3-(5,7-difluoro-1H-indol-3-1])propil]amine}-
8-fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 9a™) y (+)-3-{ciclobutil[3~(5,7-
difluoro-1H-indol-3-i)propiljamino}-8-fluorocromano -5-carboxamida
("Compuesto 9b")

[0531] Una solucién de 3-amino-8-fluorocromano -5-carboxamida (370 mg, 1.76
mmol) en metanol (30 ml) se traté a temperatura ambiente bajo nitrégeno seco con 3-
(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)-propionaldehido (387 mg, 1.85 mmol) seguido de.icido
acético (0.11 ml) y cianoborohidruro sédico (220 mg, 3.5 mmol). La mezcla de la
reaccion se agité a temperatura ambiente toda la noche. La reaccién se neutralizé con
hidréxido sédico IN, se evaporé in vacuo y el residuo se dividié en agua y etil acetato.
La capa orgéinica separada se lavé con salmuera, se secé con sulfato de magnesio, filtrd
y evapord hasta sequedad produciendo 705 mg (9%) del compuesto racénico deseado
como una espuma blanca apagado. MS (ES) m/z 404.1 ([M-+H]").

[0532] Los enantiomeros de la amida del 4cido 3-[3-(5,7-difluoro-1H-endol-3-il)-
propilamino]-8-fluorocromano -5-carboxilico fueron separados mediante HPLC quiral
y aislados generando los siguientes productos:

[0533] Amido del 4cido (+)-3-[3«(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)-propilamino]-8-fluoro-
cromano -5-carboxilico dcido amido como una espuma blanca; MS (ES) m/z 404.2
(M+H]" );

[0534] Amida del! 4cido (-)-3-[3-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)-propilamino]-8-fluoro-
cromano -5-carboxilico como una espuma blanca; MS (ES) m/z 402.3 ([M-H] ).

[0535] Una solucidn de la amida del 4cido 3-[3~(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)-
propilamino]-8-fluoro-cromano -5-carboxilico quiral inicial (0.5 mmol) en metanol (8
ml) se tratd 3 veces en intervalos de 10 horas bajo nitrégeno seco a temperatura
ambiente con ciclobutanona (1.25 mmol), &cido acético (0.08 ml) y cianoborohidruro
sédico (1.01 mmol). La mezcla de la reaccién se basificé con hidréxido sddico 1IN, el
metano! se removié al vacio y el residuo se dividé entre agua y etil acetato. El capa
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orgéinica se separd, lavé con salmuera, secé con sulfato de de magnesio, filtré y evapord
al vacio hasta sequedad. El residuo se cromatografio o flash en gel de silice (20 g).
Elucién con 1% de metanol en cloroformo produjo los compuestos del titulo en 70%
rendimiento. MS para ambos compuestos (ES) m/z 4582 ([M+H]" ).

Ejemplo 118: Metll 8-fiuoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-l)propillamino}cromano -
5-carboxilato ("Compuesto 10")

[0536] A metil 3-amino-8-fluorocromano -5-carboxilato (0.28 g, 1.25 mmol)
metanol anhidro (20 ml), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se agregd 3-(5-fluoro-
1H-indol-3-il)propanal (0.25 g, 1.31 mmol), écido acético (0.16 mi, 3 mmol) y
cianoborohidruro sédico (0.157 g, 2.5 mmol). La mezcla de la reaccién sc agité a
temperatura ambiente toda 1a noche. El mismo trabajo que se ha descrito arriba para el
ejemplo 110. Cromatografia (Hexano-EtOAc-MeOH (1% NH,OH) (6:3:1)) produjo
0.457 g (91%) del compuesto del titulo como un sélido blanco, el cual se convirti6 a sal
de HCI como se ha descrito arriba para el ejemplo 110 generando la sal de clorhidrato
de metil 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propillamino}cromano -5-carboxilato
como un sélido blanco: pf 219° C/desc; MS (ES) m/z 401.2 ([M+H]' ); Anilisis
Calculado para CxHzFa;N203.HCI: C, 60.48; H, 5.31; N, 6.41; Encontrado: C, 60.20;
H, 4.85; N, 6.16.

Ejemple 119: Metll 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-i)propiljamino}-8-
fluorocromano -5-carboxilato ("Compuesto 11")

[0537] Este compuesto se prepard siguiendo generalmente el procedimiento que se ha
descrito arriba para el ejemplo 112 (compuesto 4) utilizando metil 8-fluoro-3-{[3-(5-
fluoro-1H-indol-3-il)propilJamino}cromano  -5-carboxilato (0.36 g, 0.899 mmol),
ciclobutanona (0.17 ml, 2.25 mmol), 4icido acético (0.11 ml, 2.16 mmol) y
cianoborohidruro sédico (0.113 g, 1.798 mmol) en metanol anhidro (11 ml). Después
de 24 horas, més ciclobutanona (0.17 ml), &cido acético (0.11 ml) y cianoborohidruro
sédico (0.113 g) se agregd, y la mezcla de la reaccidn se agit6 a temperatura ambiente
por otra noche. Cromatografia (Hexano-EtQOAc(2:1)) produjo 0.33 g (81%) del
compuesto del titulo como un sélido gomoso, €l cual se convirti6 a la sal de HCI como
se ha descrito arriba para el ejemplo 112 generando la sal de clorhidrato de metil 3-
{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propiljamino}-8-fluorocromano  -5-carboxilato
como un sélido blanco: pf 110° C./desc; MS (ES) m/z 455.2 (IM+H]" ); Anélisis
Calculado para CasH2sFaN203.HCI: C, 63.61; H, 5.95; N, 5.71. Encontrado: C, 63.43; H,
5.82; N, 5.69.
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Ejemplo 120: 8-fluoro-3-[[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metilpropiljamino]-cromano
-S-carboxamida (" Compuesto 12")

[0538] A una suspensién de 3-amino-8-fluorocromano -5-carboxamida (0.59 g, 2.79
mmol) en 1,2-dicloroetano anhidro (25 ml), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se
agregd 4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-butan-2-ona (0.57 g, 2.79 mmol), dcido acético (0.29
ml, 5.58 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (0.83 g, 3.91 mmol). La mezcla de la
reaccién se agité a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de la reaccién se
neutralizé con NaOHIN/H;0 y extrajo on cloruro de metileno seguido de etil acetato.
Los extractos orginicos se trataron luego con salmuera, secaron con sulfato de
magnesio, filtraron y concentraron al vacfo. Cromatografia (CH,Cl-MeOH (1%
NH4OH)(14:1)) produjo 0.82 g (74%) de 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-
metilpropillJamino}cromano -5-carboxamida como un sélido blanco: MS (ESI) m/z 400
(IM+HT").

Ejemplos 120a, 120b, 120c y 120d: Isémeros 1, 2, 3 y 4 de 8-fluoro-3-[[3-(5-fluoro-
1H-indol-3-i1)-1-metlipropil](propil)amino}-3,4-dihidro-2H-cromeno-5-
carboxamida (" Compuesto 12a, 12b, 12¢ y 12d™)

[0539] Los diastereémeros y enantiémeros de 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-
metilpropiljamino}cromano -5-carboxamida (ejemplo 120) se separaron por HPLC, y

aislaron.

[0540] Isémero 1 del compuesto 12 se convirtié al compuesto titular como se ha
descrito arriba para el ejemplo 110 utilizando 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-
metilpropil]Jamino}cromano -5-carboxamida (0.09 g, 0.225 mmol), propionaldehido
{0.097 ml, 1.35 mmol), dcido acético (0.031 ml, 0.54 mmol) y cianoborohidruro sédico
(0.28 g, 0.45 mmol) en metanol anhidro (3.7 ml). Cromatografia (Hexano-EtOAc-
MeOH (1% NH4OH)(6:3:1)) produjo 0.114 g (100%) de goma incolora la cual se
convirtié a la sal de HCl generando sal de clorhidrato de (-)-8-fluoro-3-[3-(5-fluoro-1H-
indol-3-il)-1-metilpropil](propil)amino]-3,4-dihidro-2H-cromeno-5-carboxamida
{compuesto 12a) como un sdlido blanco: pf 133° C./desc; [a] ot =-22.180 (c=1%
SOLUCION, DMSO); MS (ESI) m/z 442 ([M+H]" ); Andlisis calculado para
CasHiyoFaN302.HCL0.60 H,0; C, 61.43; H, 6.43; N, 8.60; Encontrado: C, 61.42; H,
6.52; N, 8.44,

[0541] Isomero 2 del compuesto 12 se convirtié al compuesto titular como se ha
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descrito arriba para isomero 1 utilizando B-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-
metilpropillJamino}cromano -5-carboxamida (0.10 g, 0.25 mmol), propionaldehido
(0.108 ml, 1.5 mmol), écido acético (0.035 ml, 0.6 mmol) y cianoborohidruro sédico
(0.031 g, 0.5 mmol) en metanol anhidro (4.1 ml). Cromatografia (Hexano-EtOAc-
MeOH (1% NH4OH)(6:3:1)) produjo 0.11 g (96%) de pgoma incolora la cual se
convirti6 a la sal de HCl generando sal de clorhidrato de (+)-8-fluoro-3-[3(5-fluoro-
1H-indol-3-il)-1-metilpropil](propil)amino]-3,4-dihidro-2H-cromeno-5-carboxamida sal
de clorhidrato (compuesto 12b) como un sélido blanco: pf 133° C./desc; [[o]] p*
=+23.44° (c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ESD m/z 442 ([M+H]" ); Anilisis
calculado para CzsH29F;N30,.HCLO.60 H,0; C, 61.43; H, 6.43; N, 8.60; Encontrado: C,
61.35; H, 6.48; N, 8.46.

[0542] Isémero 3 del compuesto 12 se convirtid al compuesto titular como se ha
descrito arriba para isomero 1 utilizando 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-
metilpropil]Jamino}cromano -5-carboxamida (0.09 g, 0.225 mmol), propionaldehido
(0.097 ml, 1.35 mmol), 4cido acético (0.031 ml, 0.54 mmol) y cianoborohidruro sédico
(0.028 g, 0.45 mmol) en metanol anhidro (3.7 ml). Cromatografia (Hexano-EtOAc-
MeOH (1% NH40H)(6:3:1)) produjo 0.093 g (94%) de goma incolora la cual se
convirtié a la sal de HCI generando sal de clorhidrato de (-)-8-fluoro-3-[3-(5-fluoro-1H-
indol-3-il)-1-metilpropil](propil)emino]-3,4-dihidro-2H-cromeno-5-
carboxamida(compuesto 12c) como un sélido blanco: pf 133[deg.] C./desc; [a] p™ =
67.48° (c=1% SOLUCION, DMSQ); MS (ESI) m/z 442 ((M+H]" ); Analisis calculado
para CasHzoF2N30,.HCL.0.60 H,O; C, 61.43; H, 6.43; N, 8.60; Encontrado: C, 61.46; H,
6.44; N, 8.54.

[0543] Isémero 4 del compuesto 12 se convirtié al titulo compuesto como se ha descrito
ammiba para isomero 1 utilizando  8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-
metilpropillJamino}cromano -5-carboxamida (0.09 g, 0.225 mmol), propionaldehido
(0.097 ml, 1.35 mmol), 4cido acético (0.031 ml, 0.54 mmol) y cianoborohidruro sédico
(0.028 g, 0.45 mmol) en metanol anhidro (3.7 ml). Cromatografia (Hexano-EtOAc-
MeOH (1% NH,OH)(6:3:1)) produjo 0.095 g (95%) de goma incolora la cual se
convirtié a la sal de HCI generando sal de clorhidrato de (+)-8-fluoro-3-[3«(5-fluoro-
1H-indol-3-il)-1-metilpropil)(propil)amino}-3,4-dihidro-2H-cromeno-5-
carboxamida(compuesto 12d) como un sélido blanco: pf 133° C./desc; [d] p2=+61.36°
(c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ESI) m/z 442 ((M+H]<+> ); Anilisis calculado para
CasH29F2N302.HCL0.60 H20; C, 61.43; H, 6.43; N, 8.60; Encontrado: C, 61.42; H,
6.31; N, 8.44.
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Ejemplo 121: 3-{|3-(5-ciano-1H-indo}-3-il)-1-metilpropiljamino}-8-fluoro cromano
-S-carboxamida ("Compuesto 13")

[0544] 3-{[3-(5-ciano-1H-indol-3-il}-1-metilpropil]amino}-8-fluorocromano -5-
carboxamida se preparé como se ha descrito arriba para el ejemplo 120 utilizando 3-
amino-8-fluorocromano  -5-carboxamida (0.50 g, 2.38 mmol), 3-(3-oxobutil)-1H-
indole-5-carbonitrilo (0.51 g, 2.38 mmol), écido acético (0.25 ml, 4.76 mmol) y
triacetoxiborohidruro sédico (0.71 g, 3.33 mmol) en 1,2-dicloroetano anhidro (20 ml).
Cromatografla (CH.C,-MeOH (1% NH,OH)(14:1)) produjo 0.70 g (72%) de 3-{[3-(5-
ciano-1H-indol-3-il)-1-metilpropil]amino}-8-fluorocromano -5-carboxamida como un
s6lido blanco: MS (ESI) m/z 407 (M+H]").

Ejemplos 121a, 121b, 121¢, y 121d: Isomeros 1, 2, 3, y 4 de 3-|[3-(5-clano-1H-Indol-
3-i)-1-metilpropil](propil)amino]-8-fluore-3,4-dihidro-2H-cromeno-5-
carboxamida-("Compuesto 13a, 13b, 13¢c y 13d")

[0545] Los diasteredmeros y enantidmeros de 3-{[3+(5-ciano-1H-indol-3-il)-1-
metilpropil]amino}-8-fluorocromano -5-carboxamida (ejemplo 121) se separaron por
HPLC, y aislaron.

[0546) Isomero 1 del compuesto 13 se convirtié en el titulo compuesto como se ha
descrito arriba para el e¢jemplo 110 utilizando 3-{[3«(5-ciano-1H-indol-3-il)-1-
metilpropiljamino}-8-fluorocromano  -5-carboxamida (0.125 g, 0307 mmol),
propionaldehido (0.133 ml, 1.84 mmol), &cido acético (0.042 ml, 0.734 mmol) y
cianoborohidruro sddico (0.038 g, 0.614 mmol) en metanol anhidro (5 ml).
Cromatografia (Hexano-EtOAc-MeOH (1% NH,OH)(6:3:1)) produjo 0.107 g (78%) de
un sdlido blanco el cual se convirtié a la sal de HCI generando la sal de clorhidrato de (-
)-3-[[3«(5-ciano-1H-indol-3-i1)-1-metilpropil](propil)amino]-8-fluoro-3,4-dihidro-2H-
cromeno-5-carboxamida (compuesto 13a) como un sdlido blanco: pf 140°C./desc; [a]
o> =10.24°(c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z 447.2 ((M-H]); Anilisis
calculado para C;¢Hz;oFN;0:.1.10 HCL0.50 H;O; C, 62.75; H, 6.30; N, 11.26;
Encontrado: C, 62.90; H, 6.43; N, 11.10.

[0547] Isémero 2 del compuesto 13 se convirtié en el compuesto titular como se ha
descrito arriba para el isomero 1 utilizando 3-{[3«(5-ciano-1H-indol-3-il)-1-
metilpropil]Jamino}-8-fluorocromano  -5-carboxamida (0.095 g, 0.234 mmol),
propionaldehido (0.101 ml, 1.40 mmol), &cido acético (0.032 ml, 0.562 mmol) y
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cianoborohidruro sédico (0.029 g 0.468 mmol) en metanol anhidro (3.8 ml).
Cromatografia (Hexano-EtOAc-MeOH (1% NH4OH)(6:3:1)) produjo 0.087 g (82%) de
sélido blanco el cual se convirti6 a la sal de HC! generando sal de clorhidrato de (+)-3-
[[3-(5-ciano-1H-indol-3-il)-1-metilpropil](propil)amino]-8-fluoro-3,4-dihidro-2H-
cromeno-5-carboxamida (compuesto 13b) como un sélido blanco: pf 143° C./desc; [a]
o> =11.62%(c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z 447.2 ([M-HJ ); Anilisis
calculado para CzsH3gFN,0..1.10 HCL0.50 H,O; C, 62.75; H, 6.30; N, 11.26;
Encontrado: C, 62.82; H, 6.29; N, 11.13.

[0548] Isémero 3 del compuesto 13 se convirtié en el compuesto fitular como se ha
descrito amiba para el isomero 1 utilizando 3-{[3-(5-ciano-1H-indol-3-il)-1-

metilpropillJamino}-8-fluorocromano  -5-carboxamida (0.115 g, 0.283 mmol),

propionaldehido (0.123 ml, 1.70 mmol), 4icido acético (0.039 ml, 0.679 mmol) y
cianoborohidruro sédico (0.036 g, 0.566 mmol) en metanol anhidro (4.6 ml).
Cromatografia (Hexano-EtQAc-MeOH (1% NH,OH)(6:3:1)) produjo 0.112 g (88%) de
sélido blanco el cual se convirtié en sal de HCI generando (-)-3-[[3-(5-ciano-1H-indol-
3-il)-1-metilpropil](propil)amino]-8-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromeno-5-carboxamida sal
de clorhidrato (compuesto 13c) como un sélido blanco:pf 145° C./desc; [o] o= =60.58°
(c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z 447.2 ((M-H] ); Anélisis calculado para
CasH29FN402.1.10 HC1.0.30 H;0; C, 63.21; H, 6.26; N, 11.34; Encontrado: C, 63.15; H,
6.16; N, 11.18.

[0549] Isémero 4 del compuesto 13 se convirtié en €l compuesto titular como se ha
descrito arriba para isomero 1 utilizando 3-{[3-(5-ciano-1H-indol-3-il)-1-
metilpropillamino}-8-fluorocromano  -5-carboxamida (0.116 g, 0.285 mmol),
propionaldehido (0.123 ml, 1.70 mmol), écido acético (0.039 ml, 0.679 mmol) y
cianoborohidruro sédico (0.036 g, 0.566 mmol) en metanol anhidro (4.6 ml).
Cromatografia (Hexano-EtOAc-MeOH (1% NH40OH)(6:3:1)) produjo 0.103 g (80%) de
sé6lido blanco el cual se convirtié en sal de HCI generando sal de clorhidrato de (+)-3-
[[3-«(5-ciano-1H-indol-3-il)-1-metilpropil)(propil)amino]-8-fluoro-3,4-dihidro-2H-
cromeno-5-carboxamida (compuesto 13d) como un s6lido blanco: pf 145° C./desc; [a]
p> =+59.38%(c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z 447.2 ((M-H] ); Anélisis
calculado para C;sH29FN;02.1.20 HCL0.25 H,0; C, 62.86; H, 6.23; N, 11.28;
Encontrado: C, 62.79; H, 6.10; N, 11.20.

Ejemplo 122: 8-fluoro-3-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-iI)-1-metilbutiljJamino}cromano -
S-carboxamida ("Compuesto 14")
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[0550] 8-fluoro-3-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metilbutil}amino} cromano -5-
carboxamida se preparé como se ha descrito arriba para el ejemplo 120 utilizando 3-
amino-8-fluorocromano -5-carboxamida (0.53 g, 2.52 mmol), 5-(5-fluoro-1H-indol-3-
i)pentan-2-ona (0.553 g 252 mmol), &cido acético glacial (0.3 ml) y
triacetoxiborohidruro de sodio (0.80 g, 3.78 mmol) en 1,2-dicloroetano anhidro (25 ml).
Cromatografia (CH,Cla-MeOH (5% NH,OH(19:1)) produjo 0.787 g (75%) de 8-fluoro-
3-{[4(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metilbutil]Jamino}cromano -5-carboxamida como un
s6lido blanco, Este producto se caracteriza por 'HNMR.

Ejemplo 122a y 122b: (+)-8-fluoro-3-[[4-(5-fluoro-1H-Indol-3-i1)-1-
metilbutll](propil)aminojcromano -5-carboxamida ("Compuesto 14a") y (-)-8-
fluoro-3-[[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metilbutll](propil)amino]cromano -5
carboxamida ("Compuesto 14b")

[0551] Diastereémeros y enantiémeros de 8-fluoro-3-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-
metilbutilJamino}cromano -5-carboxamida (ejemplo 122) se separaron por HPLC, y
aislaron.

[0552] El Isémero 1 se convirtié en el compuesto titular como se ha descrito arriba para
el ejemplo 110 utilizando 8-fluoro-3- {[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-
metilbutil]Jamino}cromano -5-carboxamida (0.09 g, 0.22 mmol), propionaldehido (0.08
ml, 1.1 mmol), 4cido acético glacial (0.05 ml) y cianoborohidruro sédico (0.035 g, 0.56
mmol) en metanol anhidro (3.5 mil). Cromatografia (Hexano-EtOAc(1:1)) produjo
0.067 g (68%) como una goma clara la cual se convirtié en sal de HCI generando sal de
clorhidrato de (+)-8-flucro-3- [[4-(5-fluoro-1H-indol-3-iI)-1-
metilbutil](propil)amino]cromano -5-carboxamida como un sdlido blanco: pf 148-150°
C.; [a] p*¥=+35.44°(c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z 456.1 ([M+H]");
Anidlisis calculado para CzsHj3 FaN3;0,.HCL.0.30 H,0; C, 62.78; H, 6.61; N, 8.45;
Encontrado: C, 62.73; H, 6.64; N, 8.36.

[0553] El Isémero 2 se convirti6 en el compuesto titular como se ha descrito arriba para
el ejemplo 110 utilizando 8-fluoro-3- {[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-
metilbutil]Jamino}cromano -5-carboxamida (0.89 g, 0.22 mmol), propionaldehido (0.08
ml, 1.1 mmol), dcido acético glacial (0.05 ml) y cianoborohidruro sédico (0.035 g, 0.56
mmol) en metanol anhidro (3.5 ml). Después de agitar a temperatura ambiente por 16
hrs, se agregaron reactivos adicionales: propionaldehido (0.08 ml), 4cido acético
glacialX (0.05 ml) y cianoborohidruro sédico (0.035 g). Se continio agitando a
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temperatura ambiente por 66 hrs adicionales. Cromatografia (Hexano-EtOAc(1:1))
produjo 0.087 g (86%) goma clara la cual se convirtié en sal de HCI generando la sal de
clorhidrato de (-)-8-fluoro-3-[[4(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-
metilbutil](propil)amino]cromano -5-carboxamida sal de clorhidrato como un sélido
blanco:pf 147-150° C.; [a] p> =-40.32%(c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z
456.1 ((M+H]" ); Anélisis calculado para CisH3 FaN302.HC1.0.30 H,0; C, 62.78; H,
6.61; N, 8.45; Encontrado: C, 62.51; H, 6.66; N, 8.37.

Ejemplos 123a y 123b: (-)-3-{(ciclopropllmetil)[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-
metilpropillamino}-8-flucrocromano -5-carboxamida (*Compuesto 15a") y (+)-3-
{(cicloproplimetil)[3-(5-fluoro-1H-indol-3-1I)-1-metilpropil]amino}-8-
fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 15b")

[0554] El Isomero 1 del compuesto 12 se convirtié en el compuesto titular como se ha
descrito arriba para el ejemplo 113 utilizando 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-
metilpropil]Jamino} cromano -5-carboxamida (0.078 g 0.195 mmol),
ciclopropanocarboxaldehido (0.087 ml, 1.17 mmol), écido acético (0.027 ml, 0.468
mmol) y cianoborohidruro sédico (0.025 g, 0.39 mmol) en metanol anhidro (3.5 ml).
Cromatografia (EtOAc-hexano-MeOH (1% NH,OH)(5:4:1)) produjo 0.08 g (90%) de
goma la cual se convirtié en sal de HCl generando la sal de clorhidrato de (-)-3-
{(ciclopropilmetil)[3(5-fluoro-1H-indol-3-il)- 1 -metilpropil]amino}-8-fluorocromano -
5-carboxamida (compuesto 15a) como un sélido blenco:pf 135° C./desc; [o] p>=17.00°
(c=1% SOLUCION, DMSO0); MS (ES) mv/z 454.2 ((M+H]" ); Anilisis Calc para el
CasH29F;N30;.HCI: C, 63.73; H, 6.17; N, 8.58. Encontrado: C, 63.39; H, 6.28; N, 8.39.

[0555] El Isomero 2 del compuesto 12 se convirtié en ¢l compuesto fitular como se ha
descrito arriba para el ejemplo 113 utilizando 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-
metilpropiljamino}cromano -5carboxamida (0.073 g, 0.183 mmol),
ciclopropanocarboxaldehido (0.082 ml, 1.10 mmol), écido acético (0.025 ml, 0.439
mmol) y cianoborohidruro sédico (0.023 g, 0.366 mmol) en metanol anhidro (3.3 ml).
Cromatografia (EtOAc-hexano-MeOH (1% NH,OH)(5:4:1)) produjo 0.075 g (90%) de
goma la cual se convirti en sal de HCl generando la sal de clorhidrato de (+)-3-
{(ciclopropilmetil)[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metilpropilJamino}-8-fluorocromano -
5-carboxamida clorhidrato sal (compuesto 15b) como un sélido blanco: pf 135° C./desc;
[o] p¥=+15.4°(c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z 452.2 ([M-H] ); Anélisis
Calculado para CasH9FaN302.HCL.0.60 H20; C, 62.36; H, 6.28; N, 8.39. Encontrado:
C, 62.25; H, 6.37; N, 8.27.
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Ejemplos 124a y 124b: (-)-3-{etil[3<(5-fluoro-1H-Indol-3-il)-1-metilpropil]amino}-8-
fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 16a") y (+)-3-{etil{3-(5-fluoro-1H-
indol-3-1I)-1-metilpropiljamino}-8-fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto
lﬁb")

[0556] El Isomero 1 del compuesto 12 se convirtié en el compuesto titular como se ha
descrito arriba para el ejemplo 111 utilizando 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-
metilpropillJamino}cromano -5-carboxamida (0.078 g, 0.195 mmol), acetaldehido
(0.065 ml, 1.17 mmol), dcido acético (0.027 ml, 0.468 mmol) y cianoborohidruro sédico
(0.025 g, 0.39 mmol) en metanol anhidro (3.5 ml). Cromatografta (EtOAc-hexano-
MeOH (1% NH,OH)(5:4:1)) produjo 0.065 g (78%) de goma la cual se convirtié en sal
de HCl generando la sal de clorhidrato de (-)-3-{etil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-i-
metilpropil]Jamino}-8-flucrocromano  -5-carboxamida sal de clorhidrato (compuesto
16a) como un sdlido blanco: pf 132°C./desc; [a] p>=-18.00° (c=1% SOLUCION,
DMSO0); MS (ES) mn/z 426.1 ([M-H]); MS (ES) m/z 486.2 ((M+CH3COOQY); Anilisis
Calculado para Cz4Hz7F;N;02.HCL0.50 H;0; C, 60.95; H, 6.18; N, 8.88. Encontrado:
C, 60.82; H, 6.23; N, 8.70.

[0557] El Isémero 2 del compuesto 12 se convirtié en el compuesto titular como se ha
descrito arriba para el ejemplo 111 utilizando 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-
metilpropillJamino}cromano  -5-carboxamida (0.073 g, 0.183 mmol), acetaldehido
(0.082 ml, 1.46 mmol), dcido acético (0.025 ml, 0.439 mmol) y cianoborohidruro sédico
(0.023 g, 0.366 mmol) en metanol anhidro (3.3 ml). Cromatografia ((5:4:1) EtOAc-
hexano-MeOH (1% NH,OH)(5:4:1)) produjo 0.068 g (87%) de goma la cual se
convirtié en sal de HCl generando 1a sal de clorhidrato de (+)-3-{etil[3-(5-fluoro-1H-
indol-3-il)-1-metilpropil]amino}-8-fluorocromano  -5-carboxamida (compuesto 16b)
como un sélido blanco: pf 135° C./desc; [a] p> =+17.4%(c=1% SOLUCION, DMSO);
MS (ES) m/z 426.2 ((M-H]" ); Anélisis Calculado para C;4H27F2N302.HC1.0.25 H;0; C,
61.53; H, 6.13; N, 8.97. Encontrado: C, 61.53; H, 6.05; N, 8.85.

Ejemplo 125: 8-fluoro-3-[[3-(5-fluoro-1-benzotien-3-iI)-3-
hidroxipropll](propil)amino] cromane -5-carboxamida ("Compuesto 17")

[0558] A una suspensién de 3-amino-8-fluorocromano -5-carboxamida (0.20 g, 0.951
mmol) en 1,2-dicloroetano anhidro (15 ml), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se
agregé propionaldehido (0.076 ml, 1.05 mmol), &cido acético (0.1 ml, 1.90 mmol) y
triacetoxiborohidruro sddico (0.28 g, 1.33 mmol). La mezcla de la reaccién se agité a
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temperatura ambiente por 2.5 hrs. La mezcla de 1a reaccién se neutralizé con NaOHIN
/H;O y se extrajo con cloruro metileno. Los extractos orgénicos se trataron con
salmuera, secaron con sulfato de magnesio anhidro, filtraron y concentraron
Cromatografia (Hexano-EtOAc-MeOH (1% NH,OH)(6:3:1)) produjo 0.11 g (46%) de
8-fluoro-3-(propilamino)cromano -5-carboxamida como un sélido blanco: MS (ESI)
m/z 253 ((M+H]").

[0559] A una suspensién de 8-fluoro-3-(propilamino)cromano -5-carboxamida (0.11 g,
0.436 mmol) en THF arhidro(2 ml), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se agregd
carbonato de potasio (0.06 g 0.436 mmol) y 3-cloro-1-(5-fluoro-1-benzotien-3-
il)propan-1-ona (0.11 g, 0.452 mmol) disuelto en 1.5 ml de THF anhidro. La mezcla de
1a reaccién se agitd primero a temperatura ambiente por 24 hrs, seguido por 50°C por
otras 24 hrs. La mezcla de la reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, fue
concentrado, y el residuo se recuperé a EtOAc/H;0. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (2X). Los extractos orginicos se trataron con salmuera, secaron con sulfato de
magnesio anhidro, filtraron y concentraron. Cromatografia (Hexano-EtOAc-MeOH (1%
NH,OH)(6:3:1)) produjo 0.12 g (60%) de 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-benzotien-3-il)-3-
oxo-propil](propil)amino}-cromano  -5-carboxamida como un sélido gomoso. El
producto se caracteriza por ' HNMR.

[0560] A  8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-benzotieno-3-il)-3-oxo-propil](propil)amino} -
cromano -5-carboxamida (0.11 g, 0.24 mmol) en metanol anhidro (3 ml), se agregé
borohidruro de sodio (0.046 g, 1.2 mmol) a 0°C. Después de 45 minutos, la mezcla de
la reaccidn se vertié sobre agua y agitd toda la noche. Luego la suspensién se extrajo
con EtOAc (2X). Los extractos orgénicos se secaron con sulfato de magnesio anhidro,
filtraron y concentraron. Cromatografia (Hexano-EtOAc-MeOH (1% NH,OH)(6:3:1))
produjo 0.08 g (72%) del compuesto del titulo como un sdlido blanco el cual se
convirtié en sal de HCI generando la sal de clorhidrato de 8-fluoro-3-[[3«(5-fluoro-1-
benzotien-3-il)-3-hidroxipropil](propil)aminojcromano -5-carboxamida como un sdlido
blanco: pf 117°C/desc; MS (ESD) m/z 461 ([M+H]"); Anélisis calculado para
Ca24H26F2N20:S.HCIL: C, 58.00; H, 5.48; N, 5.64; Encontrado: C, 57.79; H, 5.49; N,
5.29.

Ejemplo 126: N-[3-(1-benzotien-3-Il)propil]-N-etil-5-metoxicromano -3-amina
(""Compuesto 18")

[0561] A [3-(1-benzotien-3-il)propil]lamina (0.19 g, 1.0 mmol) en 1,2-dicloroetano
anhidro (6 ml), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se agregé S-metoxi-2H-
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chromeno-3(4H)-ona (0.2 g, 1.1 mmol), dcido acético (0.14 ml, 2.3 mmol) y
triacetoxiborohidruro sddico (0.3 g, 1.4 mmol). La mezcla de la reaccién se agit6 a
temperatura ambiente toda la noche. La reaccién se neutralizé con NaOHIN/H20 y
extrajo con cloruro metileno (3X). La capa orgénica se tratd con salmuera, secé con
sulfato de sodio anhidro, se filtré y concentré. Cromatografia (Hexano-EtOAc (extraido
con 1% de NH,OH)(2:1)) produjo 0.16 g (45%) de N-[3{(1-benzotien-3-il)propil]-5-
metoxicromano -3-amina como una goma: MS (BESI) m/z 354 ((M+H").

[0562] El compuesto titular se prepard como se ha descrito arriba para el ¢jemplo 110
utilizando N-[3-(1-benzotien-3-il)propil]-S-metoxicromano -3-amina (0.11 g, 0.3
mmol), acetaldehido (0.018 ml, 0.33 mmol), &cido acético (0.042 ml, 0.72 mmol) y
cianoborohidruro sddico (0.037 g, 0.6 mmol) en metanol anhidro (7 ml).
Cromatografia (Hexano-EtOAc (extraido con 1% NH.OH) (6:1)) produjo 0.077 g
(68%) del compuesto del titulo como una goma la cual se convirtié en la sal de HCI
generando sal de clorhidrato de N-[3-(1-benzotien-3-il)propil}-N-etil-5-metoxicromano
-3-amina comeo un sélido blanco apagado: pf desc/59.0° C.; MS (ESI) m/z 382 ([M-+H]"
); Anilisis calculado para C;;HxNO,S.1.10 HCIL. 0.30 H2025 C{HgO;; C, 64.19; H,
6.89; N, 3.12; Encontrado: C, 64.18; H, 6.96; N, 3.11.

Ejemplo 127: N-|3-(5-fluoro-1-benzotien-3-il)propil]-5-metoxi-N-propilcromano -
3-amina (" Compuesto 19")

{0563] N-(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)-N-propilamina se preparé siguiendo el
procedimiento general como se ha descrito amriba para ¢l ejemplo 125 utilizando (5-
metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amina (0.2 g, 1.12 mmol), propionaldehido (0.088
ml, 1.23 mmol), écido acético (0.12 ml, 2.23 mmol) y triaceatoxiborohidruro sédico
(0.33 g, 1.56 mmol) 1,2-dicloroetano anhidro (10 ml). Cromatografia EtOAc-
Hexano 7:3)) produjo 0.16 g (65%) de N-(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromano-3-il)-N-
propilamina como una goma: MS (ESI) m/z 222 ((M+H]*).

[0564] 1-(5-fluoro-1-benzotien-3-il)-3-[(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)
(propil)amino]propan-1-ona se prepard siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el gjemplo 125 utilizando N-(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-
il)-N-propilamina (0.20 g, 0.904 mmol), 3-cloro-1-(5-fluoro-1-benzotien-3-il)propan-1-
ona (0.22 g, 0.904 mmol) disuelta en 2 m! de THF anhidro y carbonato de potasio
(0.125 g, 0.904 mmol) en THF anhidro(4 ml). Cromatografia (Hexano-EtOAc (6:1))
produjo 0.19 g (49%) de 1-(5-fluoro-1-benzotien-3-il)-3-[(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-
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cromen-3-il) (propil)amino]propan-1-ona como un sélido gomoso: MS (ESI) m/z 428
((M+H]").

[0565] 1-(5-fluoro-1-benzotien-3-il)-3-[(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)
(propil)amino]propan-1-ol se prepard siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el ejemplo 125 utilizando 1-(5-fluoro-1-benzotien-3-il)-3-[(5-
metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)propil)amino]propan-1-ona (0.19 g, 0.444 mmol),
borohidruro sddico (0.25 g, 6.66 mmol) en metanol anhidro (5 ml) a 0°C. Cromatografia
(Hexano-EtOAc (3:1)) produjo 0.15 g (79%) de 1-(5-fluoro-1-benzotien-3-il)-3-[(5-
metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)(propil)amino]propan-1-ol como una goma: MS
(BSI) m/z 430 ([M+H] ).

[0566] A 1(5-fluoro-1-benzotien-3-il)-3-[(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-
il)(propil)amino]propan-1-o0l (0.31 g, 0.722 mmol) en cloruro metileno anhidro (2.8
ml), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se agregd trietilsilano (0.13 ml, 0.80 mmol)
y écido trifluoroacético (0.56 ml, 7.22 mmol). La mezcla de la reaccién se agité a
temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de la reaccién se concentrd, el residuo
se recuperd en CH:Cl; y bicarbonato de sodio. La capa orgénica fué separada, se tratd
con salmuera, secd con sulfato de magnesio anhidro, filtré y concentré. Cromatografia
(Hexano-EtOAc (9:1)) produjo 0.068 g (23%) del compuesto titular como una goma la
cual se convirtié en la sal de HCI generando la sal de clorhidrato de la N-[3-(5-fluoro-
1-benzotien-3-il)propil]-5-metoxi-N-propilcromano -3-amina como un sélido blanco:
pf 78° C./desc; MS (ESI) m/z 414 ((M+H]" ); Anilisis calculado para C;;H3FNO2S
1.30 HCI; C, 62.54; H, 6.41; N, 3.04; Encontrado: C, 62.68; H, 6.44; N, 2.91.

Ejemplo 128: 3-[[3-(1-benzofaran-3-i)propil](propil)amino]-8-fluorocromano -5-

carboxamida (" Compuesto 20")

[0567] 3-{[3-(1-benzofuran-3-il)propil]amino}-8-flucrocromano  -5-carboxamida se
preparé siguiendo el procedimiento general como se ha descrito arriba para el ejemplo
109 utilizando 3-(2-bromopropil)-1-benzofurano (0.165 g, 0.785 mmol), 3-amino-8-
fluorocromeno -5-carboxamida (0.165 g, 0.785 mmol) y trietilamina (0.22 ml, 1.54
mmol) en DMSO anhidro (5 ml) a 95° C. por 16 hrs. Cromatografia (CH;Cl>-MeOH
(5% NH,OH) (49:1)) produjo 0.121 g (42%) de 3-{[3-(1-benzofuran-3-
il)propil]amino}-8-fluorocromano -5-carboxamida como una goma café claro. El
producto se caracteriza por | HNMR.

[0568] El compuesto titular se prepar siguiendo el procedimiento general como se ha
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descrito arriba para el ejemplo 110 utilizando 3-{[3-(1-benzofuran-3-il)propiljJamino}-
8-fluorocromano -5-carboxamida (0.12 g, 0.33 mmol), propionaldehido (0.12 m), 1.65
mmol), écido acético (0.06 ml, 1.05 mmol) y cianoborohidruro sédico (52 mg, 0.83
mmol) en metanol anhidro (4 ml). Cromatografia (CH;Cl,-MeOH (5% NH,OH) (99:1))
produjo 0.116 g (86%) del compuesto titular como una goma Ia cual se convirtié en la
gsal de HCl generando la sal de clorhidrato de la 3-[[3-(1-benzofuran-3-
il)propil](propil)amino]-8-fluorocromano -5-carboxamida como un sdlido 4mbar claro:
pf 114-118°C. (s funde con descomposicién); MS (ES) m/z 411.04 ((M+H]" ); Andlisis
calculado para C34H2FN;0,.HC1.0.60 H20; C, 62.97; H, 6.43; N, 6.12; Encontrado: C,
62.61; H, 6.40; N, 5.88.

Ejemplo 129: N-[3-(1-benzofuran-3-i)propil)-N-etll-5-metoxicromano -3-amina
("Compuesto 21")

[0569] N-[3-(1-benzofuran-3-il)propil]-5-metoxicromano -3-amina se prepard
siguiendo el procedimiento general como se ha descrito arriba para el ¢jemplo 126
utilizando [3-(1-benzofuran-3-il)propil]amina (0.26 g 1.47 mmol), 5-metoxi-2H-
cromen-3(4H)-ona (0.29 g, 1.61 mmol), &cidoacético (0.20 ml, 3.37 mmol) y
triacetoxiborohidruro sédico (0.435 g, 2.05 mmol) en 1,2-dicloroetano anhidro (9 mil).
Cromatografia (Hexano-EtOAc (extrajo con 1% NH,OH) (2:1)) produjo 0.287 g (58%)
de N-[3-(1-benzofuran-3-il)propil]-5-metoxicromano -3-amina como una goma: MS
(BSI) m/z 338 ((M+H").

[0570] El compuesto titular se prepard siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el ejemplo 110 utilizando N-[3-(1-benzofuran-3-il)propil]-5-
metoxicromano -3-amina (0.166 g, 0.49 mmol), acetaldehido (0.030 ml, 0.54 mmol),
cido acético (0.069 ml, 1.18 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.062 g, 0.984 mmol)
en metanol anhidro (8 ml). Cromatografia (Hexano-EtOAc (extrajo con 1% NH,OH)
(3:1)) produjo 0.15 g (83%) del compuesto titular como aceite el cual se convirtid en la
sal de HCI generando sal de clorhidrato de la N-[3-(1-benzofuran-3-il)propil]-N-etil-5-
metoxicromano -3-amina como un sélido blanco: pf desc/77.0° C.; MS (ES) m/z 366.1
(IM+H]" ); Andlisis calculado para C;3H»NO3.HCL.0.50 H;0.0.20 CHO:: C, 66.70;
H, 720; N, 327, Encontrado: C, 6681; H, 722; N, 325.

Ejemplo 130: N-[4-(1-benzofuran-3-il)butil]-N-etll-N-(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-

cromano-3-il)amina ("Compuesto 22")
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[0571] N-[4-(1-benzofuran-3-il)butil]-5-metoxicromano -3-amina se prepard siguiendo
el procedimiento general como se ha descrito arriba para ¢l ejemplo 109 utilizando 3-(4-
bromobutil)-1-benzofuran (0.648 g, 2.56 mmol), 8-fluoro-5-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromano -3-il)amina (0.62 g, 3.46 mmol) y trietilamina (0.71 ml, 5.1 mmol) en
DMSO anhidro (24 ml). Cromatografia (CH.Cp-MeOH (5% NH4OH) (99:1)) produjo
0.625 g (51%) de N-[4-(1-benzofuran-3-il)butil]-5-metoxicromano -3-amina como una
goma café. El producto se caracteriza por | HNMR.

[0572] El compuesto titular se prepar siguiendo el procedimiento general como sc ha
descrito arriba para el ejemplo 110 utilizando N-[4(1-benzofuran-3-il)butil}-5-
metoxicromano -3-amina (0.125 g, 0.36 mmol), acetaldehido (0.05 ml, 0.89 mmol),
écido acético (0.07 ml, 1.2 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.057 g, 0.90 mmol)
metanol anhidro (4 ml). Cromatografla (Hexano-EtOAc) (4:1)) produjo 0.094 g (%) del
titulo compuesto como una goma clara la cual se convirtié en la sal de HCI generando
sal de clorhidrato de N-[4-(1-benzofuran-3-il)butil]-N-etil-N-(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromano-3-il)amina como un sélido blanco apagado: pf 152-154° C.; MS (ES) m/z
380.08 ((M+H]" ); Andlisis calculado para C;sH;gNO;.HC1.0.40 H;O: C, 68.12; H, 7.34;
N, 3.31; Encontrado: C, 59.97; H, 5.96; N, 2.81.

Ejemplo 131: [3<(5-fluoro-1H-indol-3-)propil]-N-(5-metoxi-cromano -3-
il)propilamina ("Compuesto 23")

[0573] [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-propil](5-metoxi-<cromano -3-il)-amina se prepard
siguiendo el procedimiento general como se ha descrito arriba para el ejemplo 109
utilizando (5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amina (0.6 g, 2.8 mmol), 3-(3-
bromopropil)-5-fluoro-1H-indol (0.72 g, 1.8 mmol) y trietilamina (0.53 ml, 3.6 mmol)
en dimetilsulféxido anhidro (20 ml) a 80°C. por 10 hrs. Cromatografia (CH2Cl:-MeOH
(19.1)) produjo 0.64 g (100%) de [3-(5-Fluoro-1H-indol-3-il)-propil]-(5-metoxi-
cromano -3-il}-amina como un aceite amarillo. La sal de oxalato se preparé en
tetrahidrofurano generando la sal de oxalato de [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-propil]-(5-
metoxi-cromano -3-il)-amina sal como un sélido blanco: pf 133-136° C.; MS (ESI) m/z
355 ((M+H]" ); Andlisis calculado para 1.00 Cy;H2sFN;02+1.00 C;H,04; C, 62.11; H,
5.67; N, 6.30; Encontrado: C, 62.03; H, 5.79; N, 6.12.

[0574] El compuesto titular se prepard siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el ejemplo 110 utilizando [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-propil]-(5-
metoxi-cromano -3-il)-amina (0.4 g, 1.13 mmol), propionaldehido (0.84 ml, 11.3
mmol), écido acético (0.065 ml, 1.13 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.134 g, 2.0
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mmol) en metanol anhidro (20 ml). Cromatografia (CH2Ciz-MeOH (49:1)) produjo 0.44
£ (98%) del compuesto titular como un aceite amarillo el cual se convirti6 en la sal de
HCI generando Ia sal de clorhidrato de [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N-(5-metoxi-
cromano -3-il)propilamina como un sélido blanco apagado: pf 117-120° C.; MS (ESI)
m/z 397 ((M+H]" ); Anilisis calculado para CaHagFN,0,.HC1.0.50H;0; C, 65.22; H,
1.07; N, 6.34; Encontrado: C, 65.57; H, 7.12; N, 5.89.

Ejemplo 132 : [3-(5-fluoro-1H-Indol-3-il)-propil]{(3R)-5-metoxicromano  -3-
il)propilamina (" Compuesto 24")

[0575] El compuesto titular se prepard siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el gjemplo 110 utilizando (3R)-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-
propil]-5-metoxi-cromano -3-amina (0.1 g, 0.28 mmol), propionaldehido (0.2 ml, 2.8
mmol), dcido acético (0.016 ml, 0.28 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.032 g, 0.50
mmol) en metanol anhidro (20 ml). Cromatografia (CH2Cl>-MeOH(49:1)) produjo 0.1 g
(81%) del compuesto titular como un aceite amarillo ¢! cual se convirtié en la sal de
HCl generando sal de clorhidrato de [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-propil]-((3R)-5-
metoxicromano -3-il)propilamina como un sélido blanco: pf>90°C.; [a] p> =8.06°
(c=8.808, EtOH); MS (APCD) m/z 397 ([M+H]'); Anilisis calculado para
C24H2FN;0,.HC1.0.50 H,0: C, 65.22; H, 7.07; N, 6.34; Encontrado: C, 64.94; H, 7.15;
N, 6.20.

Ejemplo 133: [3-(5-fluoro-1H-indol-3-ll)-propil]<((3S)-5-metoxicromano -3
iDpropilamina (" Compuesto 25")

[0576] El compuesto titular se prepard siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito para el ejemplo 132 utilizando (3S)-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-propil]-5-
metoxi-cromano -3-amina (0.15 g, 0.42 mmol), propionaldehido (0.0.31 ml, 4.2 mmol),
#cido acético (0.02 ml, 0.42 mmol) y cianoborohidruro sddico (0.05 g, 0.76 mmol) en
metanol anhidro (20 ml). Cromatografia (CH;Cz-MeOH(49:1)) produjo 0.12 g (72%)
del titulo compuesto como una espuma chocolate claro la cual se convirtié en la sal de
HCl generando sal de clorhidrato de [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-propil]<{(3S)-5-
metoxicromano  -3-il) propilamina como un sélido blanco: pf>100° C.; [ao]
o =+8.47°(c=8.032, EaH); Anilisis calculado para CaqHz9FN;02+1.00 HCH0.50 H,0:
C, 65.22; H, 7.07; N, 6.34; Encontrado: C, 64.99; H, 7.23; N, 6.21.

Ejemplo 134: [3-(5-fluoro-1H-indol-3-iI)-propil]-(8-fluoro-5-metoxicromano -3-
il)propilamina (" Compuesto 26")
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[0577] N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N-(8-fluoro-5-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromen-3-il)amina se preparé siguiendo el procedimiento general como se ha descrito
amriba para el ejemplo 109 utilizando (8-fluoro-5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-
il)amina (0.2 g, 1.02 mmol), 3-(3-bromopropil)-5-fluoro-1H-indol (0.25 g, 0.97 mmol),
y trietilamina (0.3 ml, 2.1 mmol) en DMSO anhidro (10 ml) a 90* C. por 3 hs.
Cromatografia (MeOH-EtOAc (3:1)) produjo 0.184 g (40%) de N-[3-(5-fluoro-1H-
indol-3-il)propil]-N-(8-fluoro-5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amina: MS (ESI)
m/z 373 ((M+H]").

[0578] El compuesto titular se prepard siguiendo el procedimiento general como sc ha
descrito arriba para el ejemplo 110 utilizando N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil}-N-
(8-fluoro-5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amina (0.155 g 042 mmol),
propionaldehido (0.32 ml, 4.2 mmol), 4cido acético (2-3 drops) y cianoborohidruro
sddico (0.06 g, 0.954 mmol) en metanol anhidro (10 ml). Cromatografia (EtOAc-
Hexano (4:1)) produjo 0.168 g (96%) del compuesto titular el cual se convirtié en la
sal de HC! generando sal de clorhidrato de [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-propil]-(8-fluoro-
S-metoxicromano -3-il)propilamina sal de clorhidrato como un sélido blanco: pf
AMPLIO; MS (ESI) m/z [M+H]"415; Anélisis calculado para Cy4HzsF-N20,.HC1.0.75
H;0: C, 62.06; H, 6.62; N, 6.03; Encontrado: C, 62.22; H, 6.30; N, 5.92.

Ejemplo 135: (35)-8-fluoro-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-Il)propil]-5-metoxi-N-

proplicromano -3-amina ("Compuesto 27")

[0579] Los enantiémeros de (8-fluoro-5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amina
fueron separados mediante resolucién quiral como se ha descrito extensamente en la
literatura.

El compuesto titular se preparé siguiendo el procedimiento general como se ha descrito
arriba para el ecjemplo 110 utilizando (3S)-8-fluoro-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-
il)propil]-5-metoxicromano -3-amina (0.115 g, 0.308 mmol), propionaldehido (0.2 mi,
2.62 mmol), 4cido acético (0.1 ml, 1.77 mmol) y ciznoborohidruro sddico (0.07 g, 1.11
mmol) en metanol anhidro (10 ml). Cromatografia (EtOAc-Hexano (4:1)) produjo 0.12
£ (93%) del compuesto titular el cual se convirtié en la sal de HCI generando sal de
clorhidrato de (3S)-8-fluoro-N-[3(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-5-metoxi-N-
propilcromano -3-amina como un sélido blanco: pf Amplio; [[o]] p?® =-20.48°
{c=8.300, MeOH); Anilisis calculado para Cy4H2sF2N202.HCI: C, 63.92; H, 6.48; N,
6.21; Encontrado: C, 63.57; H, 6.41; N, 6.11.
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Ejemplo 136: (3R)-8-fluoro-N-[3(5-fluoro-1H-indol-3-i)propil]-5-metoxi-N-
proplicromano -3-amina ("Compuesto 28")

[0580] El compuesto titular se prepard siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el ejemplo 110 utilizando (3R)-8-fluoro-N-[3<(5-fluoro-1H-indol-3-
il)propil]-S-metoxicromano -3-amina (0.13 g, 0.35 mmol), propionaldehido (0.35 ml,
4.85 mmol), dcido acético (0.1 ml, 1.77 mmol) y cianoborohidruro sddico (0.06 g, 0.95
mmol) en metanol anhidrico (10 ml). Cromatografia (EtOAc-Hexano (4:1)) produjo
0.11 g (69%) del compuesto titular el cual se convirtié la sal de HC] generando sal de
clorhidrato de (3R)-8-fluoro-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-5-metoxi-N-
propilcromano -3-aminz como un sélido blanco:pf ancho; [a] p2° =+18.8° (c=5.13
MG/0.513 ML, MeOH); MS (APCI) m/z 415 ((M+H]" ); Anilisis calculado para
C24HzsFaN202. HCI: C, 63.92; H, 6.48; N, 6.21; Encontrado: C, 63.63; H, 6.44; N, 5.91,

Ejemplo 137: N-[2-(5-fluoro-1H-indol-3-I)etil]-5-metoxi-N-propiicromano  -3-
amina ("Compuesto 29")

[0581] N-{2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-(5-metoxicromano -3-il)Jamina se prepard
siguiendo el procedimiento general como se ha descrito arriba para el ejemplo 109
utilizando (5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amina (0.466 g, 2.6 mmol), 3-(2-
bromoetil)-5-fluoro-1H-indol (0.35 g, 1.45 mmol) y trietilamina (0.4 m], 2.89 mmol) en
DMSO anhidro (20 ml) a 90°C por 9 hrs. Cromatografia (EtOAc-Hexano (extraido con
1% NH,OH) (3:1)) produjo 0.11 g (23%) de N-[2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-(5-
metoxicromano -3-il)amina como una goma: MS (ESI) m/z 341 ((M+H]").

[0582] El compuesto titular sc preparé siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el ejemplo 110 utilizando N-[2-(5-fluoro-1H-indol-3-i)etil]-(5-
metoxicromano -3-il)amina (0.158 g, 0.464 mmol), propionaldehido (0.03 ml, 0.464
mmol), écido acético (0.07 ml) y cianoborohidruro sddico (0.58 g, 0.928 mmol) en
metanol anhidro (10 mi). Cromatografia (Hexano-EtOAc (extraido con 1% NH,OH)
(3:1)) produjo 0.128 g (72%) del compuesto titular como una goma la cual se convirtié
en la sal de HCl generando sl de clorhidrato de N-[2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-5-
metoxi-N-propilcromano -3-amina como un sélido blanco:pf desc/74.2° C.; MS (ESI)
m/z 383 ((M-+H]"); Andlisis calculado para Cz3H27FN;0,.1.10 HC1.0.20 CH30,.0.15
H,0: C, 64.54; H, 6.83; N, 6.32; Encontrado: C, 64.56; H, 7.02; N, 6.30.
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Ejemplo 138: N-[4-(5-fluoro-1H-indol-3-i)butil]-5-metoxi-N-propilcromane -3-
amina (" Compuesto 30")

[0583] N-[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]-5-metoxicromano  -3-amina se prepar6
siguiendo el procedimiento general como se ha descrito arriba para el ejemplo 126
utilizando [4-(5 fluoro-1H-indol-3-il)butil]amina (0.556 g, 2.70 mmol), 5-metoxi-2H-
cromen-3(4H)-ona (0.48 g, 2.70 mmol), 4cido acético (0.36 ml, 6.21 mmol) y
triacetoxiborohidruro sddico (0.901 g, 3.78 mmol) en 1,2,-dicloroetano anhidro (14 ml).
Cromatografia (Hexano-EtOAc (extraido con 2% NH,OH) (1:1)) produjo 0.826 g
(83%) de N-[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]-5-metoxicromano -3-amina como una
goma: MS (ESI) m/z 369 ([M+H]").

[0584] El compuesto titular se prepard siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el ejemplo 110 utilizando N-[4~(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]-5-
metoxicromano -3-amina (0.2 g, 0.543 mmol), propionaldehido (0.04 ml, 0.543 mmol),
fcido acético (0.08 ml, 1.3 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.068 g, 1.086 mmol)
metanol anhidro (7 ml). Cromatografia (Hexano-EtOAc (extraido con 1% NH4OH)
(3:1)) produjo 0.157 g (70%) del titulo como una goma la cual se convirtié en la sla de
HCI] generando sal de clorhidrato de N-[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]-5-metoxi-N-
propilcromano -3-amina como sélido blanco apagado: pf Desc/68.5°C.; MS (ESI) m/z
411 ((M+H]"); Anilisis calculado para C;sH3 FN20,.1.10 HCL1.0.25 H,0: C, 65.97; H,
7.22; N, 6.15; Encontrado: C, 65.89; H, 7.09; N, 6.10.

Ejemplo 139 : N-etll-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-i)propil]-5-metoxicromano -3-
amina (" Compuesto 31")

[0585] [3«(5-fluoro-1H-indol-3-il)-propil]-(5-metoxi-cromano -3-il)-amina se prepard
siguiendo el procedimiento general como se ha descrito arriba para el ejemplo 109
utilizando (5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)Jamina (0.764 g, 4.27 mmol), 3-(3-
bromopropil)-5-fluoro-1H-indol (0.52 g, 2.03 mmol) y trictilamina (0.57 ml, 4.06
mmol) en DMSO anhidro (19 ml) a 90°C. por 9 hrs. Cromatografia (Hexano-EtOAc-
MeOH (1% NH4OH) (7:2:1)) produjo 0.476 g (66%) de [3(5-fluoro-1H-indol-3-il)-
propil]{5-metoxi-cromano -3-il}-amina como un sélido chocolate: MS (ESI) m/z 355
(M+H]").

[0586] El compuesto titular se preparé siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito para el ejemplo 110 utilizando [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-propil]-(5-metoxi-
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cromano -3-il)-amina (0.238 g, 0.672 mmol), acetaldehido (0.024 ml, 0.681 mmol),
fcido acético (0.084 ml, 1.49 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.078 g, 1.24 mmol)
en metanol anhidro (10 ml). Cromatografia (Hexano-EtOAc-MeOH) (8:1:1)) produjo
0.18 g (70%) del compuesto titular como una goma la cual se convirtié en la sal de HC!
generando sla de clorhidrato de N-etil-N-{3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-5-
metoxicromano -3-amina como sélido blanco apagado: pf 91.2° C./desc; MS (ESI) m/z
381 ([M-H]" ); Anadlisis calculado para C;3Hz7FN;0;.1.30.HCI 0.30 C4HgO,: C, 63.70;
H, 678; N, 6.14; Encontrado: C, 6355, H, 695 N, 6.03.

Ejemplo 140: N-etil-N-]4(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]-5-metoxicromano -3-amina
("Compuesto 32")

[0587] El compuesto titular se preparé como se ha descrito arriba para el gjemplo 110
utilizando N-[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]-5-metoxicromano  -3-amina (0.16 g,
0.434 mmol), acetaldehido (0.027 ml, 0.477 mmol), écido acético (0.061 ml, 1.04
mmol) y cianoborohidruro sédico (0.055 g, 0.868 mmol) metanol anhidro (7 ml).
Cromatografia (Hexano-EtOAc (extraido con 1% NH,OH) (2:1)) produjo 0.127 g
(74%) del compuesto titular como una goma la cual se convirtié en la sal de HCI
generando sal de clorthidrato de N-etil-N-[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]-5-
metoxicromano -3-amina como un sélido blanco apagado: pf desc/59.4°C.; MS (ESI)
m/z 397 ((M+H]" ); Anélisis calculado para CyHaFN;0:.1.10 HCL0.40 H,0.0.30
C4H30;: C, 64.37; H, 7.14; N, 5.96; Encontrado: C, 64.30; H, 7.35; N, 5.98.

Ejemplo 141: N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil}-5-metoxi-N-metilcromane -3-
amina ("Compuesto 33")

[0588) El compuesto titular se preparé siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el ejemplo 110 utilizando [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-propil]-(5-
metoxi-cromano -3-il}-amina (0.311 g, 0.877 mmol), 37% de formaldehido en agua
(0.7 ml, 8.77 mmol), dcido acético (0.12 ml, 2.10 mmol) y cianoborohidruro sédico
(0.11 g, 1.75 mmol) en metanol anhidro (10 ml). Cromatografia (Hexano-EtOAc-MeOH
(1% NH,OH) (6.5:2.5:1)) produjo 0.05 g (16%) del compuesto titular como una goma la
cual se convirti6 en la sal de HCI generando 1a sal de clorhidrato de N-[3-(5-fluoro-1H-
indol-3-il)propil]-5-metoxi-N-metilcromano -3-amina como un sélido blanco apagado:
pf desc/69.6° C.; MS (BSD) m/z 369 (M+H]" ); Anilisis -calculado para
CxHsFN;0,.1.10 HCL.0.30 C,H30,.0.30 H20: C, 63.27; H, 6.66; N, 6.36; Encontrado:
C,63.18; H, 6.43; N, 6.27.

131

no



WO 2005/012291 PCT/US2004/024549

Ejemplo 142: N-ciclobutil-N-[3-(5-fluoro-1H-Indo}-3-il)propil]-S-metoxicromano -
3-amina (" Compuesto 34")

[0589] El compuesto titular se prepard siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito para el ejemplo 112 utilizando [3-(5-fluoro-1H-indol-3-iI)-propil]-(5-metoxi-
cromano -3-il)-amina (0.24 g, 0.677 mmol), ciclobutanona (0.12 ml, 1.56 mmol), écido
acético (0.085 ml, 1.5 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.078 g, 1.25 mmol) en
metanol anhidro (11 ml). Después de 24 hrs, més ciclobutanona (0.09 ml), icido acético
(0.035 ml) y cianoborohidruro sddico (0.039 g) se agregd. Cromatografia (Hexano-
EtOAc-MeOH (1% NH,OH) (9:1:1)) produjo 0.174 g (65%) del compuesto titular como
un aceite el cual se convirtié en la sal de HCl generando sal de clorhidrato de N-
ciclobutil-N-{3(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-5-metoxicromano -3-amina como sdlido
blanco apagado: pf 70.5° C./desc; MS (ESI) m/z 407 ([M-H]"); Anilisis calculado para
C2sH29FN;0,.1.20 HC1.0.40 C;HgOs: C, 65.54; H, 6.91; N, 5.75; Encontrado: C, 65.55;
H, 7.14; N, 5.69.

[0590] Ejemplo 143: (3R)-N-ciclobutil-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil}-5-
metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-amina ("Compuesto 35")

[0591] (3R)-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-propil]{(5-metoxi-cromano -3-il)-amina se
repard siguiendo el procedimiento general como se ha descrito arriba para el ejemplo
109 utilizando (3R)-[5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il]amina (0.19 g, 1.06 mmol),
3-(3-bromopropil)-5-fluoro-1H-indol (0.20 g, 0.78 mmol) y trietilamina (0.22 ml, 1.56
mmol) en DMSO anhidro (7 ml) a 90°C por 10 hrs. Cromatografia (Hexano-EtOAc-
MeOH (1% NH,OH) (6:3:1)) produjo 0.196 g (71%) de (3R)-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-
3-il)-propil]-(5-metoxi-cromano -3-il)-amina como un sélido naranja. El producto se
caracteriza por ' HNMR.

[0592] El compuesto titular se prepard siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el ejemplo 112 utilizando (3R)-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-
propil]{(5-metoxi-cromano -3-il)-amina (0.195 g, 0.55 mmol), ciclobutanona (0.10 ml,
1.375 mmol), écido acético (0.068 ml, 1.32 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.069 g,
1.1 mmol) en MeOH anhidro (8 ml). Después de agitacion toda la noche a temperatura
ambiente, mas ciclobutanona (0.1 ml), icido acético (0.068 ml) y cianoborohidruro
sédico (0.069 g) sc afiadié, y la mezcla de la reaccidn se agitd temperatura ambiente
todo el fin de senana. Cromatografia (Hexano-EtOAc (1:1)) produjo 0.154 g (69%) del

compuesto titular como un sdlido gomoso, el cual se convirtié en la sal de HCI
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generando sal de clorhidrato de (3R)-N-ciclobutil-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-
5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-amina como un sdlido blanco apagado:pf 115°
CJ/desc; [o] p2 -33.02°(c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z 409.2 ({M+H]" );
Aniligis calculado para CpsH;FN;0,.HCL.0.50 H;O: C, 66.14; H, 6.88; N, 6.17;
Encontrado: C, 66.04; H, 6.87; N, 5.96.

[0593] Ejemplo 144: N-ciclobutil-N-[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil}-N-(5-metoxi-
3,4-dihidro-2H-cromen-3-iamina ("Compuesto 36")

[0594] El compuesto titular se preparé siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el e¢jemplo 143 utilizando N-[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]-5-
metoxicromano -3-amina (0.145 g, 0.394 mmol), ciclobutanona (0.074 ml, 0.985
mmol), 4cido acético (0.049 ml, 0.946 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.05 g, 0.788
mmol) en metanol anhidro (5.7 ml). Después de 24 y 48 hrs, mas ciclobutanona (0.074
ml cada vez), 4cido acético (0.049 ml cada vez) y cianoborohidruro sddico (0.05 g cada
vez) se agreg6. Cromatografia (Hexano-EtOAc (1:1)) produjo 0.137 g (83%) del titulo
del compuesto como una goma transparente la cual se convirtié en la sal de HCI]
generando sal de clorhidrato de N-ciclobutil-N-[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]-N-(5-
metoxi-3,4-dihidro-2H-cromano-3-il) amina como un sdlido blanco: pf 89° C./desc; MS
(ES) m/z 423.19 ([M+H]' ); Andlisis calculado para CasH3 FN20;.HC1.0.50 H,0: C,
66.73; H, 7.11; N, 5.99; Encontrado: C, 66.66; H, 7.14; N, 5.80.
\

[0595] Ejemplo 145: N-(ciclopropilmetil)-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N-(5-
metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amina (" Compuesto 37")

[0596] El compuesto titular se prepard siguiendc_) el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el ejemplo 110 utilizando N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-propil]-(5-
metoxi-cromano -3-il)-amina (0.12 g, 0.338 mmol), ciclopropano carboxialdehido
(0.028 ml, 0.372 mmol), dcido acético (0.046 ml, 0.811 mmol) y cianoborohidruro
sédico (0.042 g, 0.676 mmol) en metanol anhidro (5.7 ml). Cromatografia (Hexano-
EtOAc-MeOH (1% NH,OH) (6:3.5:0.5)) produjo 0.103 g (75%) del compuesto titular
como una goma la cual se convirtié en la sal de HC] generando sal de clorhidrato de N-
(ciclopropilmetil)-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N-(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromen-3-il)amina como un sélido blanco apagado: pf 114°C./desc; MS (ES) m/z 407.2
(IM-H]<-> ); Anélisis calculado para CasHsFN,0?.1.10 HC1.0.20H,O: C, 66.40; H,
6.80; N, 6.19; Encontrado: C, 66.47; H, 6.84; N, 6.14.
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[0597] Ejemplo 146: N-{(ciclopropilmetil)-N-[3-(5-fluoro-1-metil-1H-indo}-3-
il)propil}-N-(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amina (" Compuesto 38")

[0598] A hidruro de sodio (60% de dispersién en aceite mineral, 0.014 g, 0.322 mmol)
en THF anhidro(5 ml), bajo nitrégeno a temperatura ambiente se agregé N-
(ciclopropihnetil)-N—[3-(5-ﬂuoro—lH-indol-3-il)propii]-N-(S-metoxi—B,4—dihidro-2H-
cromen-3-il)amina (0.12 g, 0.291 mmol) en THF anhidro(5 ml). La mezcla de la
reaccién se agitd a temperatura ambiente por 30 minutos. Iodometano (0.022 mt, 0.352
mmol) se agregd y la mezcla de la reaccién se agitd a temperatura ambiente toda la
noche. La mezcla de la reaccién se neutralizo con agua y extrajo con etil acetato. La
capa orgénica se tratd con salmuera, secd con sulfato de magnesio anhidro, filtré y
concentré. Cromatografia (Hexano-EtQAc (1:1)) produjo 0.094 g (76%) del compuesto
titular como una goma incolora la cual se convirtié en la sal de HCI generando sal de
clorhidrato de N-(ciclopropilmetil)-N-[3-(5-fluoro-1-metil-1H-indol-3-il)propil]-N-(5-
metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amina como un sélido blanco: pf 86° C./desc; MS
(ES) m/z 423.0 ((M+H]" ); Anilisis calculado para CysH3FN;0,.1.20 HCL: C, 66.97; H,
6.96; N, 6.01; Encontrado: C, 67.01; H, 6.85; N, 5.85.

[0599] Ejemplo 147: N-ciclopentll-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-l)propil]-N-(5-
metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-i)amina (" Compuesto 39")

[0600] El compuesto titular se prepard siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el ejemplo 110 utilizando N-[3«(5-fluoro-1H-indol-3-il)-propil]-(5-
metoxi-cromano -3-il)-amina (0.095 g, 0.268 mmol), ciclopentanona (0.059 ml, 0.67
mmol), 4cido acético (0.033 ml, 0.643 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.034 g,
0.536 mmol) en MeOH anhidro (4 ml). A 24 hrs, 48 hrs y 72 hrs, més ciclopentanona
(0.1 ml cada vez), &cido acético (0.07 ml) y cianoborohidruro sddico (0.07 g) se afladié.
Cromatografia (Hexano-EtOAc (1:1)) produjo 0.042 g (37%) del compuesto titular
como una goma la cual se convirtié en la sal de HCI generando sal de clorhidrato de N-
ciclopentil-N-[3(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N-(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-
il)Jamina como un sélido blanco: pf 112° C./desc; MS (ES) m/z 421.2 ([M-HJ );
Andlisis calculado para C;sHy»FN;0,.HCL.0.50 H.O: C, 66.73; H, 7.11; N, 5.99;
Encontrado: C, 66.62; H, 7.09; N, 5.63.

[0601] Ejemplo 148: N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N-isopropil-N-(5-metoxi-
3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amina (" Compuesto 40")
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[0602] N-isopropil-5-metoxicromano -3-amina se prepard siguiendo el procedimiento
general como se ha descrito arriba para el gjemplo 110 utilizando [5-metoxi-3,4-dihidro-
2H-cromen-3-ilJamina (0.30 g, 1.67 mmol), acetona (1.23 ml, 16.7 mmeol), dcido acético
(0.23 ml, 4 mmol) y cianoborohidruro sddico (0.21 g, 3.34 mmol) en metanol anhidro
(6 ml). Cromatografia (Hexano-EtOAc (7:3)) produjo 0.318 g (86%) de N-isopropil-5-
metoxicromano -3-amina como un aceite claro. El producto se caracterizé por !
HNMR.

[0603] El compuesto titular se preparé siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el ejemplo 110 utilizando N-isopropil-5-metoxicromano -3-amina
(0.10 g, 0.45 mmol), 3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propanal (0.172 g, 0.9 mmol), &cido
acético (0.062 ml, 1.08 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.056 g, 0.9 mmol)
metanol anhidro (7.5 ml). Cromatografia (Hexano-EtOAc (3:1) seguido por Hexano-
EtOAc (1:1)) produjo 0.057 g (32%) del compuesto titular como una goma la cual se
convirtié en la sal de HCl generando N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N-isopropil-
N-(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)Jamina como un sélido amarillo:pf
105°C./desc; MS (ES) Hvz 395.13 ([M-H]' ); Anélisis calculado para C24H29FN,05.1.10
HCl: C, 66.02; H, 6.95; N, 6.42; Encontrado: C, 6598; H, 697, N, 6.31.

[0604] Ejemplo 149: N-ciclopropil-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N-(5-
metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amina (" Compuesto 41")

[0605) A 5-metoxi-2H-cromen-3(4H)-ona (0.13 g, 0.73 mmol) en 1,2-dicloroetano
anhidro (3.5 ml), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se agregé ciclopropilamina
(0.051 ml, 0.73 mmol), 4icido acético (0.083 ml, 1.46 mmol) y triacetoxiborohidruro
sédico (0.216 g, 1.02 mmol). La mezcla de la reaccién se agitd a temperatura ambiente
por 2 hrs. La mezcla de la reaccién se neutralizé con NaOHIN/H20 y diluyé con
diclorometano. El capa orgénica fué separada, se tratd con salmuera, secé con sulfato de
magnesio anhidro, filtré y concentrd. Cromatografia (Hexano-EtOAc (1:1)) produjo
0.076 g (48%) de N-ciclopropil-N-ciclopropil-N-[5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-

il)amina como una goma.

[0606] A N-ciclopropil-N-[5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amina (0.076 g, 0.346
mmol) en metanol anhidro (5.6 ml), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se agregd 3-
(5-fluoro-1H-indol-3-il)propanal (0.079 g, 0.415 mmol), icido acético (0.048 ml, 0.83
mmol) y cianoborohidruro sédico (0.043 g, 0.692 mmol). La mezcla de la reaccién se
agitd a temperatura ambiente toda la noche y se trabajé como se ha descrito arriba para
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el ejemplo 110. Cromatografia (Hexano-EtOAc (3:1)) produjo 0.113 g (82%) del
compursto del titulo el cual se convirtié a la sal de HCI generando sal de clorhidrato de
N-ciclopropil-N-[{3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N«(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromen-3-il)Jamina como un sélido blanco: pf 115° C./desc; MS (ES) m/z 395.1
(IM+H]"); Anélisis Calculado para C34H2:FN;0,.1.10 HCI: C, 66.33; H, 6.52; N, 6.45.
Encontrado: C, 66.16; H, 6.41; N, 6.25.

[0607] Ejemplo 150: N-{ciclobutiimetil)}-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N-(5-
metoxl-3,4-dihidro-2H-cromen-3-i)amina (" Compuesto 42")

[0608] Un (5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amina (0.20 g, 1.12 mmol) en
dimetilsulféxido anhidro (6 ml), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, sc agregd
ciclobutilmetil bromuro (0.096 ml, 0.86 mmol) y trietilamina (0.24 ml, 1.72 mmol). La
mezcla de la reaccién se llevéd a 90°C. y mantuvo a dicha temperatura por 9 hrs. La
mezcla de la reaccidén se enfrié a temperatura ambiente y diluy6é con EtOA</H,O. La
capa orginica fué separada, se tratd con salmuera, secd con sulfato de magnesio
anhidro, filtrd y concentrd. Crometografia (Hexano-EtOAc (1:1)) produjo 0.066 g
(24%) de N-(ciclobutilmetil)-N-(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il} amina como una
goma. MS (ES) m/z 248 ((M+H]"). El producto se caracteriza por 'HNMR.

[0609] A N-(ciclobutilmetil)-N-(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il) amina (0.152 g,
0.614 mmol) en metanol anhidro (10 ml), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se
agregd 3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propanol (0.14 g, 0.736 mmol), dcido acético (0.085
ml, 1.47 mmol) y cianoborohidruro sddico (0.077 g, 1.23 mmol). La mezcla de la
reaccion se agitd a temperatura ambiente toda la noche y trabajé como se ha descrito
arriba pama el ejemplo 110. Cromatografia (Hexano-EtOAc (3:1)) produjo 0.198 g
(76%) del compuesto titular el cual se convirtié en la sal de HCl generando sal de
clorhidrato de N-(ciclobutilmetil)-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil}-N-(5-metoxi-
3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amina como un sélido blanco:pf 115°C./desc; MS (ES) m/z
423.1 ((M+H]"); Anélisis Calculado para CasH3;FN;0,.1.10 HCL: C, 67.50; H, 6.99; N,
6.05. Encontrado: C, 67.37; H, 6.63; N, 5.95.

[0610] Ejemplo 151: N-(ciclopropiimetil)-N-[3-(1H-indol-3-i)propil]-N-(5-metoxi-
34-dihidro-2H-cromen-3-i)amina (" Compuesto 43")

[0611] N-{3-(1H-indol-3-il)propil]-5-metoxi-croman -3-il)-amina se prepard siguiendo

el procedimiento general como se ha descrito arriba para ¢l ejemplo 149 utilizando (5-
metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amina (0.244 g, 1.36 mmol), 3-(1H-indol-3-
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il)propanal (0.26 g, 1.5 mmol), 4cido acético (0.2 ml, 3.4 mmol) y cianoborohidruro
sédico (0.17 g, 2.72 mmol) en metanol anhidro (13 ml). Cromatografia (2% de MeOH
en CH;Cl; (5% NHOH)) produjo 0.21 g (45%) de N-{3{(1H-indol-3-il)propil]-5-
metoxi-cromano -3-il)-amina como un sélido blanco. El producto se caracteriza por '
HNMR.

[0612] El compuesto titular se prepard siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el ejemplo 110 utilizando N-[3-(1H-indol-3-il)propil]-5-metoxi-
cromano -3-il)-amina (0.103 g, 0.306 mmol), ciclopropano carboxialdehido (0.11 mi,
1.47 mmol), écido acético (0.05 ml, 0.9 mmol) y cianoborohidruro sddico (0.048 g,
0.76 mmol) en metanol anhidro (4 ml). Cromatografia (1% de MeOH en CH;Cl> (5%
NH,OH)) produjo 0.11 g (94%) del compuesto titular el cual se convirti6 en la sal de
HCI generando sal de clorhidrato de N-(ciclopropilmetil)-N-[3-(1H-indol-3-il)propil]-
N-(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amina como un sdlido blanco: pf 107-110°C.;
MS (ES) m/z 390.2 ((M+H]"); Anilisis Calculado para C;sH30N;0,.HC1.0.80 H;0: C,
68.03; H, 7.44; N, 6.35. Encontrado: C, 67.90; H, 6.71; N, 6.27.

Ejemplo 152: N-ciclobutil-N-[3-(1H-indol-3-il)propil}-N-(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromano-3-il)amina (" Compuesto 44")

[0613] E! compuesto titular se preparé como se ha descrito arriba para el ejemplo 112
utilizando N-[3-(1H-indol-3-il)propil]-5-metoxi-cromano -3-il)}-amina (0.102 g, 0.303
mmol), ciclobutanona (0.081 ml, 1.08 mmol), fcido acético (0.05 ml, 0.87 mmol) y
cianoborohidruro sédico (0.048 g, 0.76 mmol) en metanol anhidro (3.5 ml). Después de
agitar toda la noche a temperatura ambiente, mas ciclobutanona (0.081 ml), écido
acético (0.05 ml) y cianoborohidruro sédico (0.048 g) se afiadid, y la mezcla de la
reaccién se agité a temperatura ambiente por otra noche. Cromatografia (1% de MeOH
en CH;Cl; (5% NH,OH)) produjo 0.056 g (46%) del compuesto titular el cual se
convirtié en la sal de HCl generando la sal de clorhidrato de N-ciclobutil-N-[3-(1H-
indo}-3-il)propil]-N-(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)Jamina como un sélido
blanco: pf 113-117° C.; MS (BS) m/z 391.1 ({M+H]" ); Anélisis Calculado para
CasH3oN20,2.HCL.0.50 H0: C, 68.87; H, 7.40; N, 6.43. Encontrado: C, 68.77; H, 7.26;
N, 6.42.

Ejemplo 153: 3-{3-|(ciclopropilmetil)(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-
iJamino]propil}-1H-indol-5-carbonitrilo ("Compuesto 45")
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[0614] 3- {3-[(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amino}propil } -1H-indol-5-
carbonitrilo se prepard siguiendo el procedimiento general como se ha descrito arriba
para el ejemplo 150 utilizando (5-metoxi-3,4~dihidro-2H-cromen-3-il)amina (0.35 g,
1.95 mmol), 3-(3-bromopropil)-1H-indol-5-carbonitrilo (0.513 g, 1.95 mmol),
trietilamina (0.68 ml, 4.8 mmol) en dimetilsulféxido anhidro (12 ml) a 90° C. por 16
hrs. Cromatografia (2% de MeOH en CH,Cp (5% NH4OH)) produjo 0.34 g (48%) de 3-
{3-[(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amino]propil} -1H-indol-5-carbonitrilo como

una goma clara. El producto se caracteriza por' HNMR.

[0615] El compuesto titular se preparé siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el ejemplo 110 utilizando 3-{3-[(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-
3-il)amino]propil}-1H-indol-5-carbonitrilo (0.102 g, 0.282 mmol), ciclopropano
carboxialdehido (0.105 ml, 1.40 mmol), 4icido acético (0.05 ml, 0.87 mmol) y
cianoborohidruro sddico (0.044 g, 0.70 mmol) en metanol anhidro (3.5 ml).
Cromatografia (1% de MeOH en CH,;Cl: (5% NH,OH)) produjo 0.07 g (60%) del
compuesto titular el cual se convirtié en la sal de HCI generando la sal de clorhidrato
de  3-{3-[(ciclopropilmetil)(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amino]propil}-1H-
indol-5-carbonitrilo como un sélido blanco: pf 123-127° C. (se¢ funde con
descomposicién); MS (ES) m/z 4161 ([M+H]" ); Anilisis Calculado para
C26H20N30:.HCL.0.60 H,0: C, 67.48; H, 6.80; N, 9.08. Encontrado: C, 67.40; H, 6.29,
N, 8.74,

Ejemplo 154: 3-{3-[ciclobutil(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)amino]propil}-
1H-indol-5-carbonitrilo (" Compuesto 46*)

[0616] El compuesto titular se prepard como se ha descrito arriba para el ejemplo 112
utilizando 3-{3-[(5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-3-il)Jamino]propil}-1H-indol-5-
carbonitrilo (0.14 g, 0.387 mmol), ciclobutanona (0.10 ml, 1.50 mmol), écido acético
(0.06 ml, 1.05 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.061 g, 0.97 mmol) en metanol
anhidro (4.5 ml). Después de agitar toda la noche a temperatura ambiente, més
ciclobutanona (0.10 ml), &cido acético (0.06 ml) y cianoborohidruro sédico (0.061 g) se
afiadi6, y la mezcla de la reaccién se agitd a temperatura ambiente por otra noche.
Cromatografia (1% MeOH en CH;Cp (5% NH,OH)) produjo 0.13 g (81%) del
compuesto titular el cual se convirtié en la sal de HCI generando sal de clorhidrato de
3-{3-[ciclobutil(5-metoxi-3',4-dihidro-2H-cromen-3-il)amino]propil} -1 H-indol-5-
carbonitrilo como un sdlido blanco: pf 133-137°C.; MS (ES) m/z 414.2 ((M-H] ),
Anilisis Calculado para C;sHN30,.HCL.0.60 H20O: C, 67.48; H, 6.80; N, 9.08.
Encontrado: C, 67.41; H. 6.70; N, 8.77.
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Ejemplo 155: N-]3-(5-fluoro-1H-indol-3-)propil]-N-(8-metoxi-1,2,3 4-
tetrahidronaftaleno-2-il)-N-propilamina (" Compuesto 47")

[0617] [3-(5-(Fluoro-1H-indol-3-il)-propil](8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-
amina se prepard siguiendo el procedimiento general como se ha descrito arriba para el
¢jemplo 126 utilizando 8-metoxi-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona (1.02 g, 5. mmol), 3<(5-
fluoro-1H-indol-3-il)propilamina (1.1 g, 5.8 mmol), &cido acético (0.67 ml, 1.2 mol) y
triacetoxiborohidruro sddico (1.84 g, 0.87 mmol) en 1,2-dicloroetano anhidro (40 ml).
Cromatografia (CH,Cl;-MeOH (9:1)) produjo 1.52 g de [3-(5«(Fluoro-1H-indol-3-il)-
propil]{(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-amina como un sélido blanco
apagado: pf 152-153°C. Las sales de oxalato se prepararon en etanol y se recolectarion
como un sélido blanco: pf 103°C. descompuesto; Andlisis calculado para CxHasFN2O
C2H704.0.25.H,0: C, 64.49; H, 6.20; N, 6.27; Encontrado: C, 64.16; H, 6.16; N, 6.12

[0618] El compuesto titular se prepard siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el ejemplo 110 utilizando [3-(5-(fluoro-1H-indol-3-il)-propil]<(8-
metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-amin (0.6 g, 1.7 mmol), propionaldehido (1.23
ml, 17 mmol), dcido acético (0.02 ml, 0.42 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.05 g
0.76 mmol) en metanol anhidro (40 ml). Cromatografia (CH;Cp-MeOH (49:1)) produjo
0.12 g del compuesto titular como una espuma chocolate claro, 1a cual se convirtié en Is
sa] de HC! generando sal de clorhidrato de N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N-(8-
metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}-N-propilamina como un sélido amarillo claro: pf
descompuesto a 97.6°C.; MS (APCI) m/z 395 ([M+H]" ); Anélisis calculado para
CasH3 FN20.HCL.0.75 H;O: C, 67.55; H, 7.60; N, 6.30; Encontrado: C, 67.72; H, 7.50;
N, 6.05.

Ejemplos 155a y 155b : (-)-N-[3(5-fluoro-1H-indol-3-11)propil]-8-metoxi-N-propil-
1,2,34-tetrahidronaftalen-2-amina ("Compuesto 47a") y (2R)-N-[3-(5-fluoro-1H-
indol-3-ll)propil}-8-metoxi-N-propil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno-2-amina

(" Compuesto 47b")

[0619] Los enantiémeros de N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N-(8-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidronafialen-2-il)-N-propilamina fueron scparados mediante HPLC quiral,
aislados, y se convirtieron en sales de HC! como se ha descrito arriba para el el

racimato, generando los siguientes productos:

[0620] (-)-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-8-metoxi-N-propil-1,2,3,4-
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tetrahidronaftalen-2-amino como un sélido blanco apagado: pf 107°C. descompuesto;
[0] p©=-61.7° (c=5.3MG/0.53ML, DMSO); MS (ESI) m/z 395 ([M+H]+ ); Andlisis
calculado para C,sH3;,FN;0.HCL.0.50 H20: C, 68.24; H, 7.56; N, 6.37; Encontrado: C,
67.96; H, 7.62; N, 6.23.

[0621] (2R)-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-8-metoxi-N-propil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-amina como un sdlido blanco apagado: pf 110°C. descompuesto;
[o] o2 =+57.6° (c=5.6MG/0.56ML, DMSO); MS (ESI) m/z 395 ([M+H]<+> ); Anélisis
calculado para CysHFN;O.HCL0.75 H;0O: C, 67.55H, 7.60 N, 6.30; Encontrado: C,
67.52H, 7.57 N, 6.08.

Ejemplo 156: N-[2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-N-(8-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-il)-N-propilamina ("Compuesto 48™)

[0622] [2-(5<(fluoro-1H-indol-3-il)-ctil](8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-
amina se prepard siguiendo el procedimiento general como se ha descrito arriba para el
ejemplo 126 utilizando 8-metoxi-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona (0.52 g, 2.8 mmol), 2-
(5-fluoro-1H-indol-3-il)etilamina (0.5 g, 2.8 mmol), écido acético (0.49 ml, 8.4 mmol) y
triacetoxiborohidruro sddico (0.89 g, 4.2 mmol) en 1,2-dicloroetano anhidro (30 ml).
Cromatografia (CH2Cl>-MeOH (9:1)) produjo 0.83 g (87%) de [2-(5-(fluoro-1H-indol-
3-il)-etil])-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il}-emina como un aceite chocolate
claro. La sal de oxalato se prepard en tetrahidrofurano y se recolectaron como un sélido
blanco apagado: pf 227-229°C.; Anilisis calculado para Cz;H23FN20.C;H304.0.25 H,0:
C, 63.81H, 5.94 N, 6.47; Encontrado: C, 63.96H, 5.84 N, 6.41.

[0623] El compuesto titular se prepard siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el ejemplo 110 utilizando [2-(5«(fluoro-1H-indol-3-il)-etil]-(8-
metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-amina (0.2 g, 0.6 mmol), propionaldehido (0.43
ml, 6 mmol), icido acético (0.03 ml, 0.6 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.74 g, 1.2
mmol) en metanol anhidro (40 ml). Cromatografia (CH2C.-MeOH (19:1)) produjo 0.22
g (96%) del compuesto titular como una espuma chocolate el cual se convirtié en la sal
de HCl generando la sal de clorhidrato de N-[2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-N-(8-
metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-N-propilamina como un sélido blanco: pf 105°C.
descompuesto; MS (APCI) m/z 381 ([M+H]" ); Anilisis calculado para
Ca4H2FN20.HCL.0.50 H:0: C, 67.67H, 7.34 N, 6.58; Encontrado: C, 67.87; H, 7.42; N,
6.36.
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Ejemplo 157: N-etil-N-[2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etll]-N-(8-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-il)amina (" Compuesto 49")

[0624] El compuesto titular se prepard siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el ejemplo 110 utilizando [3-(5<(fluoro-1H-indol-3-il)-propil]-(8-
metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-amina (0.2 g, 0.6 mmol), acetaldehido (0.3 ml, 6
mmol), dcido acético (0.03 ml, 0.6 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.07 g, 1.1
mmol) en metanol anhidro (40 ml). Cromatografia (CH2Cl>-MeOH (9:1)) produjo 0.18
g (82%) del compuesto titular como un aceite claro el cual se convirtié en la sal de HCI
generando sal de clorhidrato de N-etil-N-[2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etil]-N-(8-metoxi-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)amina como se un sdélido blanco apagado: pf 114°C.
descompuesto; MS (APCI) m/z 367 ([M+H]' ); Anélisis calculado para
CxnH2FN,0.HCL.0.50 H0: C, 67.06H, 7.10 N, 6.80; Encontrado: C, 67.02; H, 7.03; N,
6.58.

Ejemplo 158: N-[3-(1H-indol-3-il)propil]-8-metoxi-N-propil-1,2,3,4-
tetrahidronafialen-2-amina (" Compuesto 50")

[0625] El compuesto titular se prepard siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el gjemplo 110 utilizando [3-(1H-indol-3-il)-propii]«(8-metoxi-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-amina (0.15 g, 0.45 mmol), propionaldehido (0.32 mi,
4.5 mmol), icido acético (0.03 ml, 0.45 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.06 g, 0.9
mmol) en metano! anhidro (40 ml). Cromatografia (CH2Cz-MeOH (1% NH,OH) (9:1))
produjo 0.15 g (88%) del compuesto titular como un aceite claro ¢l cual se convirtié en
la sal de HC! generando sal de clorhidrato de N-[3-(1H-indol-3-il)propil]-8-metoxi-N-
propil-1,2,3,4-tetrahidronafialen-2-amina como un sélido amarillo claro: pf 108° C.
descompuesto; MS (ESI) m/z 377 ([M+H]" ); Anilisis calculado para
CysH3N20.HCL.0.50 H;0: C, 71.15; H, 8.12; N, 6.64; Encontrado: C, 71.19; H, 8.14;
N, 6.27.

Ejemplo 159 : N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propll]-N-(5-fluoro-8-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno-2-il)-N-propilamina ("Compuesto 51")

[0626] [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-propil]<(5-fluoro-8-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-il)-amina se preparé siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el ejemplo 126 utilizando 5-fluoro-8-metoxi-3,4-dihidro-1H-
naftalen-2-ona (0.44 g, 2.3 mmol), 3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propilamina (0.44 g, 2.3
mmol), éicido acético (0.38 ml, 6.9 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (0.72 g, 3.4
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mmol) en 1,2-dicloroetano anhidro (30 ml). Cromatografia (CH2Cl;-MeOH (19:1))
produjo 0.79 g (93%) de [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-propil]-(5-fluoro-8-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-il)-amina como una espuma blanca. El producto se caracteriza por
1

HNMR.

[0627] El compuesto titular se preparé siguiendo el procedimiento general como se ha
descrito arriba para el gjemplo 110 utilizando [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-propil]-(5-
fluoro-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-amina (0.79 g 2.1 mmol),
propionaldehfido (1.54 ml, 21 mmol), 4cido sacético (0.12 ml, 2.1 mmol) y
cianoborohidruro sédico (0.27 g 4.2 mmol) en metanol anhidro (40 ml).
Cromatografia (CH;Cl,-MeOH (9:1)) produjo 0.89 g (100%) del compuesto titular
como un aceite claro el cual se convirtid en la sal de HCI generando sal de clorhidrato
de N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N-(5-fluoro-8-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-il)-N-propilamina como un sélido blanco; pf 107° C.
descompuesto; MS (ESD-m/z 413 ([M+H]' ); Anidlisis calculado para
CasHaoF2N20.HCL.0.50 H,0: C, 65.56; H, 7.04; N, 6.12; Encontrado: C, 65.56; H, 7.01;
N, 5.74.

Ejemplos 159a y 159b : (+)-5-fluoro-N-[3-(5-fluoro-1H-Indol-3-il)propil]-8-metoxi-
N-propll-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftalenamina ("Compuesto 51a") y (-)-5-fluoro-N-
[3<5-luoro-1H-indol-3-ipropil]-8-metoxi-N-propil-1,2,3,4-tetrahidro-2-
naftalenamina ("Compuesto 51b")

[0628] Los enantiémeros de N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N-(5-fluoro-8-metoxi-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-N-propilamina fueron separados mediante HPLC, quiral
aislados, y convertidos en sales de HCl como se ha descrito arriba (ejemplo 159) para
el racemato, generando los siguientes productos:

[0629] sal de clorhidrato de (+)-5-fluoro-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-8-metoxi-
N-propil-1,2,3,4-tetrahidro-2-nafialenamina como un sdlido blanco: pf 117°C.
descompuesto; [a]p? =+62.C° (c=5.7MG/0.570ML, DMSO); MS (ESD m/z 413
([M+H]" ); Anilisis calculado para C2sH3FaN,0.HCL.0.75 H,0: C, 64.93; H, 7.08; N,
6.06; Encontrado: C, 65.15; H, 6.80; N, 6.00.

[0630] sal de clorhidrato de (-)-5-fluoro-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-8-metoxi-

N-propil-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftalenamina como un sélido blanco: pf 117°C.
descompuesto; [[a]]p2® =63.0°(c=5.5MG/0.550ML, DMSOQ); MS (ESD) m/z 413
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((M+H]" ); Anilisis calculado para CzsH3F2N.0.HC1.0.50 H,0: C, 65.56; H, 7.04; N,
6.12; Encontrado: C, 65.49; H, 6.81; N, 6.08.

Ejemplo 160 : 8-fluoro-3-{[3-(6-fluoro-1H-indol-3-il)propiljaminojcromano -5-
carboxamida ("Compuesto 52") y 3-{(ciclopropilmedl)|3-(6-fluoro-1H-indo}-3-
ilpropil]amino}-8-fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 52a")

[0631] A 3-amino-8-fluorocromano -5-carboxamida (0.2 g, 0.951 mmol) en anhidrico
metanol anhidro (16 mL), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se agregd 3-(6-fluoro-
1H-indol-3-il)propanol {0.19 g 0.998 mmol), icido acético (0.12 mL, 2.37 mmol) y
cianoborohidruro sédico (0.12 g, 1.9 mmol). La mezcla de la reaccién se agitd a
temperatura ambiente toda la noche. Cromatografia (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH40H)
(6:3:1)) produjo 024 g (67%) de 8-fluoro-3-{[3-(6-fluoro-1H-indol-3-
il)propilJamino}cromano -5-carboxamida. El producto se caracteriza por ' HNMR y
LC/MS (MW 385 como se esperaba).

[0632] A  8-fluoro-3-{[3{6-fluoro-1H-indol-3-il)propil]Jamino}cromano -5-
carboxamida (0.1 g, 0.26 mmol) metano! anhidro (5 mL), bajo nitrégeno a temperatura
ambiente, se agregd ciclopropanocarboxaldehido (0.033 mL, 0.43 mmol), 4cido acético
(0.055 mL, 0.98 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.051 g, 0.8 mmol).

La mezcla de la reaccién se agité a temperatura ambiente toda la noche. Cromatografla
(EtOAc-Hex-MeOH (1% NH4OH) (5:4:1)) produjo 0.094 g (83%) de 3-

{(ciclopropilmetil)[3-(6-fluoro-1H-indol-3-il)propil]Jamino}-8-fluorocromano -5-
carboxamida el cual se convirtié en la sal de HCl generando sal de clorhidrato de 3-
{(ciclopropilmetil)[3-(6-fluoro-1H-indol-3-il)propii]Jamino} -8-fluorocromano -5-

carboxamida como un sélido blanco: pf 123° C/DESC; MS (ES) m/z 440.2; Anilisis
Calc para el C;sH;FaN30;.HCLH;0: C, 60.79; H, 6.12; N, 8.51. Encontrado: C, 60.96;
H, 6.15; N, 8.50.

Ejemplo 161: 3-{ciclobutil[3-(6-fluoro-1H-indol-3-il)propiljamino}-8-
fluorocromano -S-carboxamida ("Compuesto 53")

[0633] El compuesto se preparé como se ha descrito para €l ejemplo 160 (compuesto
52a) utilizando 8-fluoro-3-{[3-(6-fluoro-1H-indol-3-il)propillJamino}cromano  -5-
carboxamida (0.14 g, 0.34 mmol), ciclobutanona (0.064 mL, 0.85 mmol), cido acético
(0.046 mL, 0.82 mmol), cianoborohidruro sédico (0.043 g, 0.68 mmol) y metanol (6.6
mL). Después de agitacién a temperatura ambiente toda la noche, més ciclobutanona
(0.064 mL, 0.85 mmol), acido acético (0.046 mL, 0.82 mmol) y cianoborohidruro
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sédico (0.043 g, 0.68 mmol) se afiadié y la mezcla de la reaccién se agité por otra
noche. Cromatografia (EtOAc-Hex-MeOH (1% NH4OH) (5:4:1)) produjo 0.16 g (99%)
de 3-{ciclobutil[3(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino}-8-fluorocromano -5-
carboxamida la cual se convirtié en la sal de HCI generando sal de clorhidrato de 3-
{ciclobutil[3-(6-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino}-8-fluorocromano  -5-carboxamida
como un sélido blanco:pf 126° C/DESC; MS (ES) nl/z 440.2; Andlisis Calc para el
CasHzFaN30:.1.10 HCLH,0: C, 60.34; H, 6.10; N, 8.44. Encontrado: C, 60.26; H,
5.97; N, 8.43.

Ejemplo 162 : Metill 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propiljamino}cromano
-5-carboxilato (" Compuesto 54")

[0634] A metil 3-amino-8-fluorocromano -5-carboxilato (1.4 g, 6.21 mmol) en
metanol anhidro (100 mL), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se agregd 3-(5-
fluoro-1H-indol-3-il)propanal (1.25 g, 6.52 mmol), 4cido acético (0.8 mL, 14.9 mmol) y
cianoborohidruro sédico (0.78 g, 12.4 mmol). La mezcla de la reaccién se agitd a
temperatura ambiente toda la noche. Cromatografia (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH4OH)
(6:3:1)) produjo 2.2 g (89%) del producto deseado el cual se convirtié en la sal de HCI]
generando sal de clorhidrato de metil 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-
il)propilJamino}cromano  -5-carboxilato como un sélido amarillo claro: pf 219°
CJ/desc; MS (ES) m/z 401.2; Anélisis Calcd para el CxHzFaN20;.HCL: C, 60.48; H,
5.31; N, 6.41. Encontrado: C, 60.20; H, 4.85; N, 6.16.

Ejemplo 163: Metll 3-{ciclobutil|3(5-fluoro-1H-indol-3-i)propiljJamino}-8-
fluorocromano-5-carboxilato(" CompuestoS5")

[0635] A metil 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propiljamino}cromano  -5-
carboxilato (1.37 g, 3.42 mmol) metanol anhidro (40 mL), bajo nitrdgeno a
temperatura ambiente, se agregé ciclobutanona (0.64 mL, 8.55 mmol), dcido acético
(0.42 mL, 8.21 mmol) y cianoborohidruro sddico (0.43 g, 6.84 mmol). La mezcla de la
reaccién se agité a temperatura ambiente toda la noche. Més ciclobutanona (0.3 mL),
écido acético (0.2 mL) y cianoborohidruro sédico (0.2 g) se afladié y la mezcla de la
reaccién se agit6 por otra noche. Cromatografia (Hex-EtOAc (2:1)) produjo 2.2 g (88%)
del producto deseado el cual se convirtié la sal de HCI sal generando sal de clorhidrato
de metil 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propillamino}-8-fluorocromano  -5-
carboxilato como un sélido gomoso espumoso :pf 110° C./desc; MS (ES) m/z 455.2;
Andlisis Calc para el CygHasFaN203.HCI: C, 63.61; H, 5.95; N, 5.71. Encontrado: C,
63.43; H, 5.82; N, 5.69.
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Ejemplo 164 : Acido 3-{elcloblltil[3-(5-ﬂuoro-1]-l-l|;dol-3-ll)prop|l]amino]-s-
fluorocromano -5-carboxilico (" Compuesto 56™)

[0636] A metil 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino}-8-fluorocromano
-5-carboxilato (2.2 g, 4.84 mmol) en etanol absoluto (30 mL), sc agregé NaOH2.5 N en
H,0 (2.7 mL, 6.78 mmol). La mezcla de la reaccién se llevé a reflujo y mantuvo por 1
hora. Después se enfrié y concentrd. El residuo se recuperd en CH2Cp/HO y la capa
orgénica fue separada. La capa acuosa se hizo neutra con HCIZN/H;0O y extrajo varias
veces con etil acetato. Los extractos orgénicos se recolectaron, trataron con salmuera,
secaron con sulfato de magnesio, filtraron y concentraron, produciendo 1.35 g (65%)
del producto deseado el cual se convirti6 en la sal de HCl generando la sla de
clorhidmto del 4dcido 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propillamino}-8-
fluorocromano -5-carboxilico como un sélido blanco: pf 140° C./desc; MS (ES) m/z
441.3; Anilisis Calc para el CysHz6F2N;03.2.00 HCL.1.50 H,O: C, 55.56; H, 5.78; N,
5.18. Encontrado: C, 55.72; H, 5.78; N, 5.03.

Ejemplo 165 : Metil 8-fluoro-3-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-Dbutiljamino}cromano -
S-carboxilato (" Compuesto 57")

[0637] A metil 3-amino-8-fluorocromano -S-carboxilato (0.8 g, 3.55 mmol) en
metanol anhidro, bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se agregd 4-(5-fluoro-1H-
indol-3-il)butanal (0.73 g, 3.55 mmol), écido acético (0.44 mL, 8.52 mmol) y
cianoborohidruro sddico (0.45 g, 7.1 mmol). La mezcla de la reaccidn sc agitd a
temperatura ambiente toda la noche. Cromatografia (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH,OH)
(6:3:1)) produjo 0.82 g (56%) del producto deseado el cual se convirti6 en 1a sal de HCI
generando sal de clorhidrato de metil 8-fluoro-3-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-
il)butiljamino}cromano -5-carboxilato como un sélido blanco: pf 228°C./desc; MS
(ES) m/z 415.1; Anilisis Calc para el Cy3H24FaN20O3.HCL: C, 61.27; H, 5.59; N, 6.21.
Encontrado: C, 61.11; H, 5.52; N, 6.06.

Ejemplos 165a y 165b : Metill (3S)-8-fluoro-3-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-
iDbutil]amino}cromano -5-carboxilato ("Compuesto 57a") y metl (3R)-8-fluoro-3-
{[4-<(5-fluoro-1H-indo}-3-I)butil]amino}cromano -5-carboxilato ("Compuesto
57b")
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[0638] Los enantimeros de metil 8-fluoro-3-{[4«(5-fluoro-1H-indol-3-
iDbutil]amino}cromano -5-carboxilato fueron separados mediante HPLC quiral,
aislados y se convirtieron en la sal de HCI generando los siguientes productos:

[0639] sal de clorthidrato de metil (3S)-8-fluoro-3-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-
il)butilJamino}cromano -5-carboxilato como un sélido blanco: pf 240°C./desc; [a]p® =
43.6° (c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z 415.2; Andlisis Calcd para el
Ca3H24F2N;03.HCL.0.25 HO: C, 60.66; H, 5.64; N, 6.15. Encontrado: C, 60.85; H,
6.05; N, 6.02.

[0640] sal de clorhidrato de metil (3R)-8-fluoro-3-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-
il)butilJamino}cromano -5-carboxilato como un sélido blanco: pf 240°C/desc; [a]p™
=+41.44° (c=6.8MG/0.7ML, DMSQ); MS (ES) m/z 415.2; Andlisis Calc para el
CHa4FaN;05.HCL.0.25 H;0: C, 60.66; H, 5.64; N, 6.15. Encontrado: C, 60.65; H,
5.80; N, 6.03.

Ejemplo 166 : Metll 3-{ciclobutil[4(5-fluoro-1H-indol-3-ibutillamino}-8-
fluorocromano -S-carboxilato ("Compuesto 58")

[0641) El compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el ejemplo 163
_(compuesto 55). Cromatografia (Hex-EtOAc (2:1)) produjo 0.093 g. (69%) del producto
deseado el cual se convirtié en la sal de HCI generando sal de clorhidrato de metil 3-
{ciclobutil[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butiljJamino}-8-fluorocromano -S-carboxilato
como un sdlido blanco: pf 115° C./desc; MS (ES) m/z 469.2; Anilisis Calc para el
C27H30F2N20,.1.20 HCL: C, 63.30; H, 6.14; N, 5.47. Encontrado: C, 63.49; H, 6.09; N,
5.22.

Ejemplos 166a y 166b : Metil (3S)-3-{ciclobutil[4-(5-fluoro-1H-indo}-3-
iDbutillamino}-8-fluorocromano -5-carboxilato ("Compuesto 58a") y Metil (3R)-
3-{ciclobutil[4-(5-fluoro-1H-Indo}-3-il)butil]amino}-8-fluorocromano -5-
carboxilato (" Compuesto 58b")

[0642] A metil (3S)-8-fluoro-3-{[4{(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]amino}cromano -5-
carboxilato (0.43 g, 1.04 mmol) en metanol anhidro (16 mL), bajo nitrégeno a
ternperatura ambiente, se agregé ciclobutanona (0.19 mL, 2.6 mmol), 4cido acético
(0.12 mL, 2.5 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.13 g, 2.08 mmol). La mezcladela
reaccion se agité a temperatura ambiente toda la noche. Mas ciclobutanona (0.19 mL) se
agregd y la mezcla de la reaccion se agitd a temperatura ambiente otra noche.
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Cromatografia (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH4OH) (6:3:1)) produjo 0.43 g (89%) del
producto deseado el cual se convirtié en la sal de HCI generando sal de clorhidrato de
metil (3S)-3-{ciclobutil[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butilJamino}-8-fluorocromano  -5-
carboxilato como un sélido blanco: pf 209°C./desc; [o] p==+35.82° (c=6.8MG/0.7ML,
DMSO0); MS (ES) m/z 469.2; Andlisis Calc para el C;7H30F.N20:.HCI: C, 64.22; H,
6.19; N, 5.55. Encontrado: C, 6395 H, 6.18; N, 5.36.

[0643] A metil (3R)-8-fluoro-3-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]amino}cromano -5-
carboxilato (0.38 g, 0.92 mmol) en metanol anhidro (15 mL), bajo nitrégeno a
temperatura ambiente, se agregd ciclobutanona (0.17 mL, 2.3 mmol), icido acético
(0.10 mL, 2.2 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.12 g, 1.84 mmol). La mezcla de la
reaccién se agitd a temperatura ambiente toda la noche. Mis ciclobutanona (0.17 mL) se
agregé v la mezcla de la reaccidn se agité a temperatura ambiente otra noche.
Cromatografla (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH,OH) (6:3:1)) produjo 0.40 g (931%) del
producto deseado el cual se convirtié en la sal de HCI generando sal de clorhidrato de
metil (3R)-3-{ciclobutil[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]amino}-8-fluorocromano  -5-
carboxilato como un s6lido blanco: pf 209° C./desc; [a] p>-33.2°(c=1% SOLUCION,
DMSO); MS (ES) nm/z 469.2; Anélisis Calc para el C7H30F2N205.HCL.0.25 H,0: C,
63.65; H, 6.23; N, 5.50. Encontrado: C, 63.66; H, 5.86; N, 5.39.

Ejemplo 167 : 3-{ciclobntil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino}-8-fluoro-N-
metilcromano -5-carboxamida ("Compuesto 59")

[0644] Al 4cido 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino}-8-flucrocromano
-S-carboxilico (0.1 g, 0.23 mmol) en THF anhidro(8 mL), bajo nitrégeno a temperatura
ambiente, se agregd clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. (EDC,
0.087 g, 0.45 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBt, 0.66 g, 0.45 mmol) y
metilamina (2M/THF, 0.45 mL, 0.91 mmol). La mezcla de la reaccién se agitd a
temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de la reaccién se concentrd al vacio en
un rotavapor, el residuo se recuperé en diclorometano/H;0, la capa orgénica, se secd
con sulfato de magnesio, filtrdé y concentrd. Cromatografia sobre Biotage Quad
utilizando columna de gel de silice y (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH,OH) (6:3:1)) como
solvente de elucién produjo 0.1 g (97%) del producto deseado el cual se convirtid en la
sal de HCl generandosal de clorhidrato de 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-
il)propil]amino}-8-fluoro-N-metilcromano -5-carboxamida como un sdlido blanco: pf
132° C./desc; MS (ES) m/z 454.2.
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Ejemplo 168 : 3-{ciclobutil[3-(5-flnoro-1H-indol-3-il)propiljamino}-N-etil-8-
florocromano -5-carboxamida ("Compuesto 60")

[0645] El compuesto se¢ prepard como se ha descrito arriba para el ejemplo 167
utilizando etil amina (2M/THF, 0.45 mL, 0.91 mmol). Cromatografia sobre Biotage
Quad produjo 0.092 g (86%) del producto deseado el cual se convirti6 en la de sal de
HCL generando sal de clorhidrato de 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-
il)propil]amino}-N-etil-8-flucrocromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf
130°C./desc; MS (ES) m/z 468.

Ejemplo 169 : 3-{ciclobutil[3(5-fluoro-1H-indol-3-I)propil]amino}-8-fluoro-N-
proplicromano -5-carboxamida (*Compuesto 61")

[0646] El compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el ejemplo 167
utilizando propilamina (0.08 mL, 0.91 mmol). Cromatografia sobre Biotage Quad
produjo 0.084 g (77%) del producto deseado el cual se convirtié en la sal de HCIl
generando sal de clorhidrato de 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]Jamino}-
8-fluoro-N-propilcromano -5-carboxamida como se un sélido blanco apagado: pf
67°C./desc; MS (ES) m/z 482.2.

Ejemplo 170 : N-bntil-3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-i)propiljamino}-8-
fluorocromang -5-carboxamida (" Compuesto 62")

[0647] El compuesto se preparé como sc ha descrito arriba para el ejemplo 167
utilizando butilamina (0.09 mL, 0.91 mmol). Cromatografia sobre Biotage Quad
produjo 0.067 g (59%) del producto deseado el cual se convirtié en 1a sal de HCI
generando sal de clorhidrato de N-butil-3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-
il)propil]Jamino} -8-fluorocromano -5-carboxamida como un sélido blanco apagado: pf
106° C./desc; MS (ES) m/z 496.

Ejemplo 171 : 3-{ciclobutil[3-(5-flaoro-1H-indol-3-il)propil]amino)}-8-fluoro-N-
isoproplicromano -5-carboxamida ("Compuesto 63")

[0648] El compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el ejemplo 167
utilizando isopropilamino (0.08 mL, 0.91 mmol). Cromatografia sobre Biotage Quad
produjo 0.1 g (93%) del producto deseado el cual se convirtié en la sal de HCI
generando sal de clorhidrato de 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]Jamino}-
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8-fluoro-N-isopropilcromano -5-carboxamida como un sélido blanco:pf 127° C./desc;
MS (ES) m/z 482.2.

Ejemplo 172 : 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indo}-3-il)propiljamino}-N-ciclopropil-

8-fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 64')

[0649] El compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el cjemplo 167
utilizando ciclopropilamina (0.07 mL, 0.91 mmol). Cromatografia sobre Biotage Quad
produjo 0.092 g (85%) del producto deseado el cual se convirtié en la sal de HCI
generando sal de clorhidrato de 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino}-
N-ciclopropil-8-fluorocromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf 134°C./desc;
MS (ES) m/z 480.2.

Ejemplo 173 : N-ciclobutil-3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino}-8-
fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 65")

[0650] El compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el cjemplo 167
utilizando ciclobutilamina (0.08 mL, 0.91 mmol). Cromatografia sobre Biotage Quad
produjo 0.092 g (82%) del producto deseado el cual se convirtié en la sal de HCI
generando sal de clorhidrato de N-ciclobutil-3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-
il)propil]Jamino}-8-fluorocromano-5-carboxamida como un sélido blanco: pf
135°C/desc; MS (ES) m/z 494.2.

Ejemplo 174: 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-Indol-3-i)propil]amino}-N-ciclopentil-8-
fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 66")

[0651] El compuesto se preparé como se ha descrito arriba para el ejemplo 167
utilizando ciclopentilamina (0.09 mL, 0.91 mmol). Cromatografia sobre Biotage Quad
produjo 0.091 g (79%) del producto deseado el cual se convirtié en la sal de HCI
generando sal de clorhidrato de 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propiljamino}-
N-ciclopentil-8-fluorocromano -5-carboxamida como un sdlido blanco:pf 133°C./desc;
MS (ES) m/z 506.

Ejemplo 175 : 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino}-N-ciclohexil-8-

fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 67")

[0652] El compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el ejemplo 167
utilizando ciclohexilamina (0.1 mL, 0.91 mmol). Cromatografia sobre Biotage Quad
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produjo 0.09 g (76%) del producto deseado el cual se convirtié en la sal de HCI
generando sal de clorhidrato de 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino}-
N-ciclohexil-8-fluorocromano -5-carhoxamida como un sélido blanco: pf 134°C./desc;
MS (ES) m/z 522.2.

Ejemplo 176 : 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino}-N-
(ciclopropilmetil)-8-fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 68")

[0653] El compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el ejemplo 167
utilizando metilciclopropilamina (0.08 mL, 0.91 mmol). Cromatografia sobre Biotage
Quad produjo 0.1 g (92%) del producto deseado el cual se convirti6 en la sal de HCI
generando sal de clorhidrato de 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amino}-
N-(ciclopropilmetil)-8-fluorocromano -5-carboxamida como un sélido blanco:pf
114°C./desc; MS (ES) m/z 494.2.

Ejemplo 177 : N—benell-3-{elclobuﬂl[3—(5—ﬂuofo—lH-lndol-3-il)propil]lmino}-s-
fluorocromano -5-carboxamida (" Compuesto 69")

[0654] El compuesto se preparé como se ha descrito arriba para el ejemplo 167
utilizando bencilamina (0.10 mL, 0.91 mmol). Cromatografia sobre Biotage Quad
produjo 0.11 g (93%) del producto deseado el cual se convirtié en la sal de HCl
generando sal de clorhidrato de N-bencil-3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-
il)propil]Jamino}-8-fluorocromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf 124"
C./desc; MS (ES) m/z 530.2.

Ejemplo 178 : 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propiljamino}-8-fluoro-N-
feniicromano -5-carboxamida ("Compuesto 70")

[0655] El compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el e¢jemplo 167
utilizando-anilina (0.08 mL, 0.91 mmol). Cromatografia sobre Biotage Quad produjo un
producto impuro el cual se repurificé mediante cromatografia flash utilizando Hex-
EtOAc (3:1)como solvente de elucién que produjo 0.087 g (74%) del producto deseado
el cual se convirtié en la sal de HCI generando sal de clorhidrato de 3-{ciclobutil{3-(5-
fluoro-1H-indol-3-il)propilJamino}-8-fluoro-N-fenilcromano -5-carboxamida como un
sélido blanco:pf 136°C./desc; MS (ES) m/z 516.2.

Ejemplo 179 : 8-fluoro-3-[[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil] (pentl)amino]cromano
-5-carboxamida ("Compuesto 71")
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[0656] El compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el ejemplo 110
(compuesto 2) utilizando 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro 1H-indo}-3-il)propil]amino}cromano
-5-carboxamida (0.096 g, 0.25 mmol), valeraldeh{ido (0.032 mL, 0.3 mmol), &cido
acético (0.034 mL, 0.6 mmol), cianoborohidruro sédico (0.03 mg, 0.5 mmol) en
metanol anhidro (5 mL). Después de agitacién toda la noche, se¢ afiadié mds
butiraldehido (0.02 mL), &cido acético (0.018 mL) y cianoborohidruro sédico (0.018
mg), y la mezcla de la reaccién se agité a temperatura ambiente una noche mas.
Cromatografia (EtOAc-Hex-MeOH (1% NH4OH)(5:4:1)) produjo 0.083 g (73%) del
producto deseado ¢l cual se convirti6 en la sal de HC] generando sal de clorhidrato de
8-fluoro-3-[[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil](pentil)Jamino]cromano  5-carboxamida
como un sélido blanco: pf 128° C. DESC; MS (ES) m/z 454.2.

Ejemplo 180 : 3-{butil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-i)propillamino}-8-fluorocromano -
S-carboxamida (" Compuesto 72")

[0657] El compuesto se prepard como sc ha descrito arriba para el gjemplo 110
(compuesto 2) utilizando 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il}propilJamino}cromano
-5-carboxamida (0.096 g, 0.25 mmol), butiraldehido (0.037 mL, 0.3 mmol), &cido
acético (0.034 mL, 0.6 mmol), cianoborohidruro sédico (0.03 mg, 0.5 mmol)
metanol anhidro (5 mL). Después de agitacién toda la noche, se afiadié mis
butiraldehido (0.02 mL), &cido acético (0.018 mL) y cianoborohidruro sddico (0.018
mg), v la mezcla de la reaccién se agitdé a temperatura ambiente una noche mis.
Cromatografia (EtOAc-Hex-MeOH (1% NH,OH)(5:4:1)) produjo 0.093 g (84%) del
producto deseado el cual se convirtid en la sal de HCI generando sal de clorhidrato de
3-{butil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil Jamino}-8-fluorocromano -5-carboxamida
como un sblido blanco: pf 126° C. DESC, MS (ES). m/z 4402

Ejemplo 181 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propillamino}-8-fluoro-N,N-
dimetilcromano -5-carboxamida ("Compuesto 73")

[0658] Al icido 3-{ciclobutil[3-(5-fhuoro-1H-indol-3-il)propil]amino}-8-
fluorocromano -5-carboxilico (0.13 g, 0.29 mmol) en THF anhidro(10 mL), bajo
nitrégeno a temperatura ambiente, se agregé EDC (0.11 g, 0.58 mmol), HOBt (0.078 g,
0.58 mmol) y una solucién 2M de dimetilamina en THF (0.58 mL, 1.16 mmol). La
mezcla de la reaccién se ahité a temperatura ambiente toda la noche. El trabajo como se
ha descrito arriba y cromatografia (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH,OH)(6:3:1)) produjo
0.12 g (86%) del producto deseado el cual se convirtié en la sal de HCI generando sal
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de clorhidrato de 3-{ciclobutil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]jamino}-8-fluoro-N,N-
dimetilcromano -5-carboxamida como se un sélido blanco apagado: pf 126° C./desc;
MS (ES) m/z 466.2; Anilisis Calc para el Cz7Hy FaN30,.HCLH2O: C, 62.12; H, 6.56;
N, 8.05. Encontrado: C, 62.03; H, 6.50; N, 7.90.

Ejemplo 182 : 3-{bencil[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]amine}-8-fluorocromano
-S-carboxamida ("Compuesto 74")

[0659] El compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el ejemplo 110
(compuesto 2) utilizando 8-fluoro-3- {[ 3-(5-fluoro-1H-indol-3-
il)propil]amino} cromano-5-carboxamida (0.083 g), 0.215 mmol), benzaldehido (0.08
mL, 0.79 mmol), écido acético (0.05 mL, 0.87 mmol), cianoborohidruro sédico (0.034
g, 0.50 mmol) en metanol anhidro (2 mL). Después de agitacién toda la noche se afiadié
més benzaldehido (0.08 mL, 0.79 mmol), icido acético (0.05 mL, 0.87 mmol), y
cianoborohidruro sédico (0.034 g, 0.50 mmol) y la mezcla de la reaccidn se agitd a
temperatura ambiente por 24 horas adicionales. Cromatografia (CH.Co-MeOH (5%
NH;OH)(98:2)) produjo 0.039 g (38%) del producto deseado el cual se convirti6 en la
sal de HCl generando sal de clorhidrato de 3-{bencil[3{(5-fluoro-1H-indol-3-
il)propil]lamino}-8-fluorocromano -5-carboxamida como sélido dmbar claro: pf 142-
150°C. (funde con descomposicién); MS (ES) m/z 474.2; Anidlisis Calc para el
CasH2FaN30,.1.50 HCL.1.30 H20: C, 60.74; H, 5.66; N, 7.59. Encontrado: C, 60.45; H,
4.88; N, 7.37.

Ejemplo 183 : 8-fluoro-3-{|2-(5-fluoro-1H-indo}-3-M)etiljamino}cromano  -5-
carboxamida (" Compuesto 75")

[0660] A 3-amino-8-fluorocromano -5 carboxamida (0.38 g, 1.8 mmol) metanol
anhidro (29 mL), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se agregé (5-fluoro-1H-indol-
3-il)acetaldehido (0.33 g, 1.89 mmol), 4cido acético (0.23 mL, 4.32 mmol) y
cianoborohidruro sédico (0.23 g, 3.6 mmol). La mezcla de la reaccién se agitd a
temperatura ambiente toda la noche. Cromatografia (EtOAc-Hex-MeOH (1% NH,OH)
(5:4:1)) produjo 0.53 g (79%) del producto deseado el cual se convirtié en la sal de HCI
generando sal de  lorhidrato de 8-fluoro-3-{[2-(5-fluoro-1H-indol-3-
il)etillamino}cromano -5-carboxamida como un sdlido blanco: pf 134° C./desc, MS
(ES) m/z 370.2; Anilisis Calc para el CyoH;9F2N30,.HCL.0.25 H,;0: C, 58.26; H, 5.01;
N, 10.19. Encontrado: C, 58.01; H, 4.94; N, 9.91.
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Ejemplo 184 : 3-{cti[2(5-fluoro-1H-indo}-3-i)etil]amino}-8-fluorocromane -5-
carboxamida ("Compuesto 76")

[0661] A 8-fluoro-3-{[2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etil]]Jamino}cromano -5-carboxamida
(0.1 g, 0.27 mmol) en metanol anhidro (4.5 mL), bajo nitrégeno a temperatura
ambiente, s¢ agregd acetaldehido (0.018 mL, 0.32 mmol), 4cido acético (0.032 mL, 0.65
mmol) y cianoborohidruro sédico (0.034 g, 0.54 mmol). La mezcla de la reaccién se
agitd a temperatura ambiente toda la noche. Cromatografia sobre Biotage Quad
utilizando gel de silice y (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH,OH)(6:3:1)) como solvente de
elucién produjo 0.077 g (72%) del producto deseado, el cual se convirtié en la sal de
HC! generando sal de clorhidrato de 3-{etil[2-(5-fluoro-1H-indo}-3-il)etil]amino} -8-
fluorocromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf 127° C./desc; MS (ES) m/z
398.2.

Ejepflo 185 : 8-fluoro-3-[[2-(5-fluoro-1H-indol-3-1)etil](propil)amino]cromano -5-

carboxamida (" Compuesto 77")

[0662] Este compuesto se preparé como se ha descrito arriba para el ejemplo 184
utilizando propionaldehido (0.033 mL, 0.46 mmol). Cromatografia sobre Biotage Quad
utilizando columna de gel de silice y (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH4OH)(6:3:1)) como
solvente de elucién produjo 0.095 g (85%) del producto deseado el cual se convirtié
la sal de HC] generando sal de clorhidrato de 8-fluoro-3-[[2-(5-fluoro-1H-indol-3-
il)etil](propil)amino]cromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf 125°C./desc;
MS (ES) m/z 412.2.

Ejemplo 186: 3-{(ciclopropilmetil}[2-(5-fluoro-1 H-Indol-3-iDetil|]amino}-8-

fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 78")

[0663] Este compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el e¢jemplo 184
utilizando ciclopropano carboxialdehido (0.034 mL, 0.46 mmol). Cromatografia sobre
Biotage Quad utilizando columna de gel de silice y (Hex-EtOAc-MeCH (1% NH,OH)
(6:3:1)) como solvente de elucién produjo 0.095 g (83%) del producto deseado el cual
se convirtié en la sal de HCI generando sal de clorhidrato de 3-{(ciclopropilmetit)[2-(5-
fluoro-1H-indol-3-il)etil]amino}-8-fluorocromano  -5-carboxamida como un sélido
blanco: pf 132°C./desc; MS (ES) m/z 424.2.
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Ejemplo 187: 8-fluoro-3-{|4(5-fluoro-1H-indol-3-i)butilj]amino}cromano -5-

carboxamida (" Compuesto 79")

[0664] Este compuesto se preparé como se ha descrito arriba para el ejemplo 183
utilizando 4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butanal. Cromatografia (EtOAc-Hex-MeOH (1%
NH4OH)(5:4:1)) produjo 0.55 g (86%) del producto deseado el cual se convirtié en la
sal de HC! generando sal de clorhidrato de 8-fluoro-3-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-
il)butil]Jamino) cromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf 52° C./desc; MS
(ES) m/z 398.2; Anilisis Calc para el Cy;3Hz3F;N30; 0.50 H;0: C, 64.69; H, 5.92; N,
10.29. Encontrado: C, 64.89; H, 5.83; N, 10.04.

Ejemplo 188 : 3-{etll[4(5-fluoro-1H-indol-3-i)butil]jamino}-8-fluorocromano -5-
carboxamida (" Compuesto 80")

[0665] A 8-fluoro-3- {[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]Jamino}cromano -5-carboxamida
(0.1 g, 0.25 mmol} en metanol anhidro (4.0 mL), bajo nitrbgeno a temperatura
ambiente, se agregd acetaldehido (0.017 mL, 0.3 mmol), icido acético (0.03 mL, 0.6
mmol) y cianoborohidruro sddico (0.032 g, 0.5 mmol). La mezcla de la reaccién se
agitd a temperatura ambiente toda la noche. Cromatografia sobre Biotage Quad
utilizando gel de sflice y (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH,OH)(6:3:1)) como solvente de
elucién produjo 0.073 g (69%) del producto deseado el cual se convirtié a sal de HC]
generando sal de clorhidrato de 3-{etil[4(5-fluoro-1H-indol-3-il)butiljJamino}-8-
fluorocromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf 110° C./desc; MS (ES) m/z
426.3.

Ejemplo 189: 8-fluoro-3-[[4(5-fluoro-1H-indol-3-i)butil](propil)aminojcromano -
S-carboxamida ("Compuesto 81")

[0666] El compuesto se preparé como se ha descrito arriba para el ejemplo 188
utilizando propionaldehido (0.033 mL, 0.46 mmol). Cromatografia sobre Biotage Quad
utilizando columna de gel de sflice y (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH,OH)(6:3:1)) como
solvente de elucién produjo 0.093 g (84%) del producto deseado el cual se convirtié en
la sal de HCl generando sal de clorhidrato de 8-fluoro-3-[[4-(5-fluoro-1H-indol-3-
il)butil](propil)amino]cromano -5-carboxamida como un sdlido blanco: pf 115°C./dese;
MS (ES) m/z 440.3.
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Ejemplo 190 : 3-{(ciclopropilmetil}|4-(5-fluoro-1H-indol-3-i)butiljamino}-8-
fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 82")

[0667] Este compuesto se preparé como se ha descrito arriba para el ejemplo 188
utilizando ciclopropano carboxialdeh{do (0.032 mL, 0.46 mmol). Cromatografia sobre
Biotage Quad utilizando columna de gel de sflice y (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH4OH)
(6:3:1)) como solvente de elucién produjo 0.096 g (84%) del producto deseado el cual
s¢ convirtié en la sal de HCl generando sal de clorhidrato de 3-{(ciclopropilmetil)[4-(5-
fluoro-1H-indol-3-il)butil]amino}-8-fluorocromano -5-carboxamida como un sdlido
blanco: pf 115° C./desc; MS (ES) m/z 452.2.

Ejemplo 191 : 3-{ciclobutil[4-(5-fluoro-1H-indo}-3-l)butil]amino}-8-fluorocromano
-S-carboxamida ("Compuesto 83")

[0668] El compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el ejemplo 188
utilizando ciclobutanona (0.062 mL, 0.83 mmol). Cromatografia Biotage Quad
utilizando columna de gel de sflice y (Hex-BtOAc-MeOH (1% NH,OH)(6:3:1)) como
solvente de elucién produjo 0.10 g (88%) del producto deseado el cual se convirtié en
la sal de HCl generando sal de clorhidrato de 3-{ciclobutil[4-(5-fluoro-1H-indol-3-
il)butilJamino}-8-fluorocromano  -5-carboxamida como un sélido blanco:pf 122°
C./desc; MS (ES) m/z 452.2.

Ejemplos 191a y 191b : (3R)-3-{ciclobutil[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]amino}-8-
fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 83a") y (3S)-3-{ciclobutil[4-(5-
fluoro-1H-indol-3-il)butiljJamino}-8-fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto
83')")

[0669] 3-{ciclobutil[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]amino}-8-fluorocromano -5-
carboxamida se resintetizo en una mayor escala (0.9 g, 2.3 mmol) del material inicial
como se ha descrito para el ejemplo 191 y los enantiémeros fueron separados mediante
HPLC quiral, aislados y convertidos en sales de HCl generando los siguientes
productos:

[0670] Sal de clorhidrato de (3R)-3-{ciclobutil[4(5-fluoro-1H-indol-3-il)butiljamina}-

8-fluorocromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf 128° C./desc; [o] p*° =
29.4° (c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z 454.2; Anilisis Calc para el
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CasHzoF2N302.HCL0.25 H;0: C, 63.15; H, 6.22; N, 8.50. Encontrado: C, 63.21; H,
5.84; N, 8.39,

[0671] Sal de clorhidrato de (3S)-3-{ciclobutil[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]amino}-
8-fluorocromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf 128°C./desc; [[al] o
=+31.00[deg.] (c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z 454.2; Anilisis Calcd para el
CasH29F2N30:.HCL0.25 H,0: C, 63.15; H, 6.22; N, 8.50. Encontrado: C, 63.20; H,
592; N, 8.38.

Ejemplo 192 : 8-fluoro-3-{[2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etll]amino}-N-metilcromano -
S-carboxamida (" Compuesto 84")

[0672] A 3-amino-8-fluoro-N-metilcromano -5-carboxamida (0.41 g, 1.8 mmol) en
metanol anhidro (29 mL), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, se agregé (5-fluoro-
1H-indol-3-il)acetaldehido (0.34 g, 1.92 mmol), dcido acético (0.23 mL, 4.32 mmol) y
cianoborohidruro sédico (0.23 g, 3.6 mmol). La mezcla de la reaccién se agitd a
temperatura ambiente toda la noche. Cromatografia (EtOAc-Hex-MeOH (1% NH,OH)
(5:4:1)) produjo 0.58 g (82%) del producto deseado, el cual se convirtid en la sal de
HCI generando sal de clorhidrato de 8-fluoro-3- {[2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etilJamino} -
N-metilcromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf 148° C./desc; MS (ES) m/z
386.1; Anilisis Calc para el C;)H; FaN30O2.HCL0.75 H;O: C, 57.93; H, 544, N, 9.65.
Encontrado: C, 57.81; H, 547, N, 9.30.

Ejemplo 193 : 3-{etil|2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etll]]amino}-8-fluoro-N-

metilcromano -5-carboxamida ("Compuesto 85")

[0673] A 8-fluoro-3-{[2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etilJamino} -N-metilcromano  -5-
carboxamida (0.1 g, 0.26 mmol) en metanol anhidro (4.2 mL), bajo nitrgeno a
temperatura ambiente, se agregd acetaldehido (0.018 mL, 0.31 mmol), icido acético
(0.03 mL, 0.6 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.033 g, 0.52 mmol). La mezcladela
reaccién se agitd a temperatura ambiente toda la noche. Cromatografia Biotage Quad
utilizando columna de gel de sflice y (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH,OH)(6:3:1)) como
solvente de elucién produjo 0.093 g (87%) del producto deseado, el cual se convirtié en
la sal de HCl generando sal de clorhidrato de 3-{etil[2-(5-fluoro-1H-indol-3-
il)etilJamino}-8-fluoro-N-metilcromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf
125[deg.] C./desc; MS (ES) m/z 412.2.
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Ejemplo 194 : 3-{(ciclopropiimetil}|2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)etiljamino}-8-fluoro-
N-metiicromano -5-carboxamida (¥Compuesto 86")

[0674] El compuesto se preparé como se ha descrito arriba para el ejemplo 193
utilizando ciclopropano carboxialdehido (0.032 mL, 0.46 mmol). Cromatografia
Biotage Quad utilizando columna de gel de silice y (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH,OH)
(6:3:1)) como solvente de elucién produjo 0.056 g (49%) del producto deseado, el cual
se convirtié en sales de HCl generando 3-{(ciclopropilmetil)[2-(5-fluoro-1H-indol-3-
iDetilJamino} -8-fluoro-N-metilcromano -5-carboxamida sal de clorhidrato como un
sélido blanco:pf 138° C./desc; MS (ES) m/z 438.2.

Ejemplo 195 : 3-{ciclobutil[2-(5-fluoro-1H-indol-3-1)etll]amino}-8-fluoro-N-
metilcromano -5-carboxamida (" Compuesto 87")

[0675] El compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el ejemplo 193
utilizando ciclobutanona (0.062 mL, 0.83 mmol). Cromatografia Biotage Quad
utilizando columna de gel de silice y (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH,OH)(6:3:1)) como
solvente de elucién produjo 0.10 g (91%) del producto deseado, €l cual se convirtié en
la sal de HC! generando sal de clorhidrato de 3-{ciclobutil[2{(5-fluoro-1H-indol-3-
il)etilJamino}-8-fluoro-N-metilcromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf
131°C./desc; MS (ES) m/z 438.2.

Ejemplo 196:; 8-fluoro-3-{[3(5-fluoro-1H-indol-3-)propil]amino}-N-metilcromano
=5-carboxamida (" Compuesto 88")

[0676] Este compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el ejemplo 192
utilizando 3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propanol. Cromatografia (EtOAc-Hex-MecOH (1%
NH,OH)(5:4:1)) produjo 0.52 g (87%) del producto deseado, el cual se convirti6 en la
sal de HCl generando sal de clorhidrato de 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-IH-indol-3-
ipropillJamino}-N-metilcromano -5-carboxamida como un sblido blanco:pf 148°
C./desc; MS (ES) m/z 400.2; Anilisis Calc para el CzxHx»F2N302.HCL.0.50 H20: C,
59.39; H, 5.66; N, 9.44. Encontrado: C, 59.10; H, 5.65; N, 9.11.

Ejemplo 197: 3-{etll[3-(5-fluoro-1H-indol-3-)propillamino}-8-fluoro-N-
metiicromano -5-carboxamida (" Compuesto 89")
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[0677] A 8-fluoro-3-{[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propilJamino}-N-metilcromano  -5-
carboxamida (0.1 g, 0.25 mmol) en metanol anhidro (4.0 mL), bajo nitrégeno a
temperatura ambiente, se agregd acetaldehido (0.017 mL, 0.31 mmol), 4cido acético
(0.03 mL, 0.6 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.032 g, 0.5 mmol). La mezcla de la
reaccién se agité a temperatura ambiente toda la noche. Cromatografia Biotage Quad
utilizando columna de gel de silice y (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH4OH)(6:3:1)) como
solvente de elucién produjo 0.085 g (79%) del producto deseado el cual se convirtié en
la sal de HCl generando sal de clorhidrato de 3-{etil[3<(5-fluoro-1H-indol-3-
il)propil]amino}-8-fluoro-N-metilcromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf
118°C/desc; MS (ES) m/z 426.3.

Ejemplo 198 : 8-fluoro-3-[[3(5-fluoro-1H-indol-3-i))propil](propil)amino)-N-
metilcromano -5-carboxamida ("Compuesto 90™)

[0678] Este compuesto se preparé como s¢ ha descrito arriba para el ¢jemplo 197
utilizando propionaldehido (0.033 mL, 0.46 mmol). Cromatografia Biotage Quad
utilizando columna de gel de silice y (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH,OH)(6:3:1)) como
solvente de elucién produjo 0.099 g (89%) del producto deseado el cual se convirtid en
la sal de HCl generando sal de clorhidrato de 8-fluoro-3-[[3-(5-fluoro-1H-indol-3-
il)propil](propil)amino]-N-metilcromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf
123° C./desc; MS (ES) m/z 440.2.

Ejemplo 199 : 3-{(ciclopropiimetil)[3-(5-fluoro-1H-indol-3-1)propiljJamino}-8-

fluoro-N-metilcromano -5-carboxamida ("Compuesto 91")

[0679] Este compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el cjemplo 197
utilizando ciclopropano carboxialdehido (0.032 mL, 0.46 mmol). Cromatografia
Biotage Quad utilizando columna de gel de silice y (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH4OH)
(6:3:1)) como solvente de elucién produjo 0.10 g (88%) del producto deseado, el cual
se convirti en la sal de HCI generando sal de clothidrato de 3-{(ciclopropilmetil)[ 3-(5-
fluoro-1H-indol-3-il)propil]Jamino}-8-fluoro-N-metilcromano -5-carboxamida como un
sélido blanco: pf 120° C./desc; MS (ES) m/z 452.2.

Ejemplo 200 : 8-fluoro-3-{[4-(5-fluocro-1H-Indol-3-il)butil]amino}-N-metilcromano
-5-carboxamida (" Compuesto 92")

[0680] Este compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el ¢jemplo 196
utilizando 4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butanal. Cromatografia (EtOAc-Hex-MeOH (1%
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NH4OH)(5:4:1)), produjo 0.58 g (87%) del producto deseado, el cual se convirtié en la
sal de HCl generando sal de clorhidratro de 8-fluoro-3-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-
il)butilJamino}-N-metilcromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf 130°
C./desc; MS (ES) m/z 412.2; Anilisis Calc para el Cz3HasF2N302.HCL.0.50 H;0: C,
60.19; H, 5.93; N, 9.16. Encontrado: C, 60.13; H, 5.71; N, 8.94.

Ejemplo 201: 8-fluoro-3-|[4-(5-fluoro-1H-Indol-3-i)butil] (propil)amino]-N-
metilcromano -5-carboxamida ("Compuesto 93")

[0681] A 8-fluoro-3-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butilJamino}-N-metilcromano  -5-
carboxamida (0.1 g 0.24 mmol) en metanol anhidro (4.0 mL), bajo nitrégeno a
temperatura ambiente, se agregé propionaldehido (0.031 mL, 0.43 mmol), écido acético
(0.029 mL, 0.58 mmol) y cianoborohidruro sddico (0.03 g, 0.48 mmol). La mezcla de
la reaccién se agité a temperatura ambiente toda la noche. Cromatografia Biotage Quad
utilizando columna de gel de silice y (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH,OH)(6:3:1)) como
solvente de elucién produjo 0.096 g (88%) del producto deseado, el cual se convirtié en
la sal de HC] generando sal de clorhidrato de 8-fluoro-3-[[4-(5-fluoro-1H-indol-3-
il)butil](propil)amino]-N-metilcromano -5-carboxamida sal de clorhidrato como un
sélido blanco:pf 110°C./desc; MS (ES) m/z 454.2.

Ejemplo 202 ; 3-{(ciclopropilmetil)[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butiljamino}-8-fluoro-
N-metilcromano -5-carboxamida ("Compuesto 94")

[0682] El compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el ejemplo 201
utilizando ciclopropano carboxialdehido (0.032 mL, 0.46 mmol). Cromatografia
Biotage Quad utilizando columna de gel de silice y (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH,OH)
(6:3:1)) como solvente de elucién produjo 0.095 g (85%) del producto deseado, el cual
se convirtié en la sal de HCI generando sal de clorhidrato de 3-{(ciclopropilmetil)[4-(5-
fluoro-1H-indol-3-il)butilJamino} -8-fluoro-N-metilcromano -5-carboxamida como un
sélido blanco: pf 112° C./desc; MS (ES) m/z 466.2.

Ejemple 203 : 3-{ciclobutil[4-(5-fluoro-1H-indol-3-i)butil]amino}-8-fluoro-N-
metilcromano -5-carboxamida ("Compuesto 95")

[0683] Este compuesto se preparé como se¢ ha descrito arriba para el gjemplo 201
utilizando ciclobutanona (0.062 mL, 0.83 mmol). Cromatografia Biotage Quad
utilizando columna de gel de silice y (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH,OH)(6:3:1)) como
solvente de elucién produjo 00.10 g (89%) del producto deseado, el cual se convirtié
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la sal de HC] generando sal de clorhidrato de 3-{ciclobutil[4(5-fluoro-1H-indol-3-
il)butilJamino}-8-fluoro-N-metilcromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf
123°C./desc; MS (ES) m/z 466.2.

Ejemplo 204 : 3-{[3-(5-cilano-1H-Indol-3-il)propiljJamino}-8-fluorocromane -5-

carboxamida (" Compuesto 96")

[0684] A una solucién de 3-amino-8-fluorocromano -5-carboxamida (0.775 g, 3.69
mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1.60 mL, 9.2 mmol) en DMSO anhidro (20 mL) se
agregd 3(3-bromopropil)-1H-indol-5-carbonitrilo (1.17 g, 4.43 mmol). La mezclade la
reaccion se agité a 80° C. toda la noche. Después de enfriamiento a temperatura
ambiente, la mezcla de la reaccién se diluyd con H,O (200 mL), y extrajo con etil
acetato (2x200 mL). Las fases orginicas combinadas se lavaron con NaCl acuoso
saturado, secaron con MgSQ,, y se evaporaron bajo presion reducida hasta una goma.
Cromatografia (CH2Cl>-MeOH (5% NH;OH)(96:4)) produjo 0.677 g (47%) del
producto deseado como se un sélido blanco apagado. Su identidad se confirmé por
'HNMR.

Ejemplos 205, 205a y 205b : 3-[[3-(5-ciano-1H-indol-3-il)propil](ciclobutil)amino]-
8-fluorocromano -5-carboxamida (" Compuesto 97"), (35)-3-[[3-(5-ciano-1H-indol-
3-ilpropii](ciclobutil)amino]-8-fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto
97a") 4 (3R)-3-[[3-(5-clano-1H-indol-3-il)propil](ciclobutil)amino]-8-

fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 97b")

[0685] Compuesto 97 se prepard como se ha descrito arriba para el ejemplo 112
(compuesto 4) utilizando 3-{[3-(5-ciano-1H-indol-3-il)propiljamino}-8-fluorocromano
-5-carboxamida (0.4 g, 1.02 mmol), ciclobutanona (0.28 mL, 3.71 mmol), 4cido acético
(0.16 mL, 2.8 mmol), y cianoborohidruro sédico (0.157 g, 2.55 mmol) en metanol
anhidro. (12 mL). Después de agitacién toda la noche, més ciclobutanona (0.28 mL,
3.71 mmol), dcido acético (0.16 mL, 2.8 mmol) y cianoborohidruro sédico (0.157 g,
2.55 mol) se afladié, y la mezcla de la reaccién se agité por otra noche. Cromatografia
(CHxCl-MeOH (5% NH,OH)96:4)) produjo 0.381 g (84%) de 3-[[3«(5-ciano-1H-
indol-3-il)propil](ciclobutil)amino]-8-fluorocromano -5-carboxamida como un sélido
blanco. Su identidad se confirmé por 'HNMR.

[0686] Los enantiémeros de 3-[[3-(5-ciano-1H-indol-3-il)propil](ciclobutil)amino]-8-

fluorocromano -5-carboxamida fueron separados mediante HPLC quiral, aislados y
convertidos a la sal de HC] generando los siguientes productos:
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[0687] Sal de clorhidrato de (38)-3-[[3«(5-ciano-1H-indol-3-
il)propil](ciclobutil)amino]-8-fluorocromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf
170-177°C. (se funde con descomposicién); [0] p® =+19.0°(c=1% SOLUCION,
DMSO0); MS (ES) m/z 445.2; Anilisis Calc para el C;sHFN4O2.HC1.0.80 H:0: C,
62.78; H, 6.00; N, 11.26. Encontrado: C, 62.69; H, 6.23; N, 10.07.

[0688] Sal de clorhidrato de (3R)-3-[[3-(5-ciano-1H-indol-3-
il)propil](ciclobutil)amino}-8-fluorocromano -5-carboxamida como un sélido blanco:
pf 166-171°C. (se funde con descomposicién); [a] p¥* =-32.60 (c=1% SOLUCION,
DMSOQ); MS (ES) m/z 445.2; Anilisis Calc para el C;sH2FN;02.HCL.0.40 H;0: C,
63.71; H, 592; N, 11.43. Encontrado: C, 64.03; H, 628, N, 10.65.

Ejemplos 206, 206a y 206b : 3-[[3-(5-clano-1H-indol-3-
M)propll](cicloproplimetil)amino]-8-fluorocromano -5-carboxamida (" Compuesto
98") (3S)-3-[[3-(5-clano-1H-indol-3-il)propil] (cicloproplimetil)amino}-8-
fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 98a") y (3R)-3-[[3-(5-clano-1H-
indol-3-i)propil](ciclopropiimeti)amino]-8-fluorocromano -5-carboxamida
("Compuesto 98b")

[0689] El compuesto 98 se preparé como se ha descrito arriba para el gjemplo 205
utilizando  3-{[3-(5-ciano-1H-indol-3-il)propil]amino}-8-fluorocromano -5-
carboxamida (0.4 g 1.02 mmol), ciclopropanocarboxialdehido (0.28 mL, 3.71 mmol),
Acido acético (0.15 mL, 2.7 mmol), y cianoborohidruro sédico (0.14 g, 2.24 mmol) en
metanol anhidro (10 mL). Después de agitacion toda la noche mis
ciclopropanocarboxialdehido (0.28 mL, 3.71 mmol), 4cido acético (0.15 mL, 2.7 mmol)
y cianoborohidruro sédico (0.14 g, 2.24 mol) se afiadid, y la mezcla de la reaccion se
agité por otra noche. Cromatografia (CH;Cl;-MeOH (5% NH,OH)(95:5)) produjo 0.41
g (90%) de  3-[[3{5-ciano-1H-indol-3-il)propil](ciclopropilmetil)amino]-8-
fluorocromano -5-carboxamida como un sélido blanco. Su identidad se confirmé por
'HNMR.

[0690] Los enantiomeros de 3-[[3-(5-ciano-1H-indol-3-il)propil](ciclopropilmetil)
amino]-8-fluorocromano -5-carboxamida fueron separados mediante HPLC quiral,

aislados y convertidos a la sal de HCl generando los siguientes productos:

[0691] Sal de clorhidrato de (38)-3-[[3«(5-ciano-1H-indol-3-
il)propil)(ciclopropilmetil)amino]-8-fluorocromano -5-carboxamida como un sélido
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blanco: pf 162-168[deg.] C. (se funde con descomposicién); [a] o> =+20.00°(c=1%
SOLUCION, DMSO);, MS (ES) m/z 4452; Anilisis Calc para el
CasHnFN4O2. HCL0.50 H;O: C, 63.47; H, 5.94; N, 11.39. Encontrado: C, 63.68; H,
6.08; N, 10.80.

[0692) Sal de clorhidrato de (3R)-3-[[3-(5-ciano-1H-indol-3-
il)propil](ciclopropilmetil)amino]-8-fluorocromano -5-carboxamida como un sdlido
blanco: pf 160-167[deg.] C. (se funde con descomposicién); [a]p® =35.8° (c=1%
SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z 4452; Anilisis Calc para el
CasHzFN;02.HCL.0.20 H;O: C, 64.18; H, 5.88; N, 11.51. Encontrado: C, 63.26; H,
6.20; N, 10.70.

Ejemplo 207: 8-fluoro-3-{[3-(7-metoxi-1H-indol-3-il)propilj]amino}cromane -5-
carboxamida ("Compuesto 99")

[0693] Una solucién de 3-amino-8-fluorocromano -5-carboxamida (0.22 g, 1.03 mmol)
y 3-(7-metoxi-1H-indol-3-il)propanal (0.23 g, 1.13 mmol) en metanol anhidro (15 mL)
y &cido acético (0.14 mL, 2.5 mmol) se traté con cianoborohidruro sédico (0.13 g, 2.05
mmol). Después de agitacién por 18 horas a temperatura ambiente la reaccion se
neutalizé con NaOH 1N acuoso (2 mL) y extrajo con etil acetato (4x25 mL). Las fases
orginicas combinadas se lavaron con NaCl acuoso saturado, secaron con MgSO,, y se
evaporaron bejo presidn reducide. Cromatografia (CH;Cl;-MeOH (5% NH,OH)(95:5))
produjo 0.28 g (68%) del producto deseado el cual se convirtié en la sal de HCI
generando sal de clorhidrato de  8-fluoro-3-{[3-(7-metoxi-1H-indol-3-
il)propil]amino}cromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf 196-198°C.; MS
(ES) m/z 398.1; Anilisis Calc para el CxzH3FN303.HCL.0.30 H;O: C, 60.15; H, 5.87;
N, 9.56. Encontrado: C, 60.18; H, 6.08; N, 8.96.

Ejemplo 208 : 8-fluoro-3-[[3-(7-metoxi-1H-indol-3-
iDpropil](propil)aminojcromano -5-carboxamida (" Compuesto 100")

[0694] El compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el gjemplo 110
(compuesto 2) utilizando 8-fluoro-3-{[3-(7-metoxi-1H-indol-3-
il)propil]amino}cromano -5-carboxamida (0.12 g, 0.31 mmol), propionaldehido (0.082
mL, 1.1 mmol), 4cido acético (0.053 mL, 0.93 mmol), y cianoborohidruro sédico
(0.049 g, 0.78 mmol) en metanol anhidro (1.3 mL). La mezcla de la reaccidn se agitd a
temperatura ambiente toda la noche. Cromatografia Biotage Quad utilizando columna
de gel de silice y (CH2Cly: MeOH(5% NH,OH) (92:8) como solvente de elucién
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produjo 0.092 g (68%) del producto deseado ¢l cuel se convirtié en la sal de HCI
generando sal de  clorthidrato de  8-fluoro-3-[[3<(7-metoxi-1H-indol-3-
il)propil](propil)amino]cromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf 158-164°C.
(se funde con descopfosicién); MS (ES) m/z 439.2,

Ejemplo 209 : 3-{etll[3-(7-metoxi-1H-indol-3-i)propil]amino}-8-fluorocromano -5-

carboxamida (" Compuesto 101")

[0695] Este compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el ejemplo 208
utilizando acetaldehido (0.064 mL, 1.1 mmol) que produjo 0.13 g (100%) del producto
deseado, el cual se convirtié en la sal de HC) generando sal de clorhidrato de 3-{etil[3-
(7-metoxi-1H-indol-3-il)propilJamino}-8-fluorocromano  -5-carboxamida como un
sélido blanco: pf 148-153°C. (se funde con descomposicién); MS (ES) m/z 425.2.

Ejemplo 210 : 3-{ciclobutil[3-(7-metoxi-1H-Indo}-3-il)propil[amino}-8-

fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 102")

{0696] El compuesto se preparé como sc ha descrito arriba para el ejemplo 208
utilizando ciclobutanona (0.085 mL, 1.1 mmol) que produjo 0.11 g (81%) del producto
deseado, el cual se convirti6 en sales de HCl generando sal de clorhidrato de 3-
{ciclobutil[3-(7-metoxi-1 H-indol-3-il)propil]amino} -8-fluorocromano  -5-carboxamida
como un sélido blanco:pf 156-162° C. (se funde con descomposicién); MS (ES) m/z
4522,

Ejemplo 211 : 3-[(ciclopropilmetil)|3-(7-metoxi-1H-indol-3-il)propiljamino)-8-

fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 103")

[0697] El compuesto se preparé como se ha descrito arriba para el ejemplo 208
utilizando ciclopropano carboxialdehido (0.085 mL, 1.1 mmol) que produjo 0.11 g
(80%) del producto deseado, el cual se convirtié en la sal de HC] generando sal de
clothidrato de  3-{(ciclopropilmetil)[3-(7-metoxi-1H-indol-3-il)propilJamino}-8-
fluorocromano -5-carboxamida como un sélido blanco:pf 152-158°C. (funde con
descomposicién); MS (ES) m/z 452.2.

Ejemplo 212 : 8-fluoro-3-{[3-(5-metoxi-1H-indol-3-il)propiljamino}cromane -5-
carboxamida ("Compuesto 104")
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{0698] Una solucién de 3-amino-8-fluorocromano -5-carboxamida (0.64 g, 3.02 mmol)
y 3-(3-bromopropil)-5-metoxi-1H-indol (1.05 g 392 mmol) en N,N-
diisopropiletilamina (1.3 mL, 7.4 mmol) y DMSO anhidro (13 mL) se agité por 20
horas a 85°C. La solucién fria se diluyé con NaOH 1IN acuoso (70 mL) y extrajo con
BtOAc (3x75 mL). Las fases orginicas combinadas se lavaron con NaCl acuoso
saturado, secaron con MgSO,, y se evaporaron bajo presién reducida hasta un aceite
oscuro. Cromatografia (CH,Cl;- metanol(5% NH,OH)95:5) produjo 0.75 g (62%) del
producto deseado el cual se convirti en la sal de HCI generando sal de clorhidrato de
8-fluoro-3-{[3-(5-metoxi-1H-indol-3-i)propilJamino}cromano -5-carboxamida como
sélido blanco: pf 171-176°C. (se funde con descomposicién); MS (ES) m/z 398.1;
Anidlisis Calc para el C;;HuFN;05.HCL0.30 H;0: -C, 60.15; H, 5.87; N, 9.56.
Encontrado: C, 59.96; H, 6.24; N, 8.55.

Ejemplo 213 : 3-{etll[3(5-metoxi-1H-indol-3-il)propll]amino}-8-fluorocromano -
S5-carboxamida ("Compuesto 105")

[0699] Este compuesto se preparé como se ha descrito arriba para el ejemplo 110
(compuesto 2) utilizando 8-fluoro-3-{[3-(5-metoxi-1H-indol-3-
il)propil]amino}cromano -5-carboxamida (0.09 g, 0.23 mmol), aceteldehido (0.05 mL,
0.89 mmol), écido acético (0.04 mL, 0.7 mmol), y cianoborohidruro sddico (0.036 g,
0.78 mmol) en metano! anhidro, (11.0 mL). La mezcla de la reaccién se agitd a
temperatura ambiente toda la noche. Cromatografia Biotage Quad utilizando columna
de gel de silice y (CH,Cly: MeOH(5% NH,OH)(92:8) como solvente de elucién produjo
0.082 g (85%) del producto deseado el cual se convirtié en la sal de HCI generando sal
de clorhidrato de 3-(etil[3«(5-metoxi-1H-indol-3-il)propilJamino}-8-fluorocromano -5-
carboxamida como un sélido blanco:
[0805] pf 154-162°C. (se funde con descomposicién); MS (ES) m/z 426.2.

Ejemplo 214 8-fluoro-3-||3-(5-metoxi-1H-indol-3-iDpropilj(propil)amino]cromano
-5-carboxamida ("Compuesto 106"™)

[0700] El compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el ejemplo 213
utilizando 8-fluoro-3- {{3-(5-metoxi-1H-indol-3-il)propil]amino} cromano -5-
carboxamida (0.12 g, 0.31 mmol) y propionaldehido (0-0.082 mL, 1.1 mmol) que
produjo 0.12 g (86%) del producto deseado el cual se convirtié en la sal de HCl
generando sal de clorhidrato de  8-fluoro-3-[[3-(5-metoxi-1H-indol-3-
il)propil](propiljamino]cromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf 145-152°C.
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(se funde con descomposicién); MS (ES) m/z 440.2,

Ejemplo 215 : 3-{ciclobutll[3-(5-metoxi-1 H-indol-3-i)propil]amino}-8-
fluorocromano -S-carboxamida ("Compuesto 107"

[0701] Este compuesto se prepard como se¢ ha descrito arriba para el ¢jemplo 213
utilizando ciclobutanona (0.085 mL, 1.1 mmol) que produjo 0.13 g (93%) del producto
deseado el cual se convirtid en sales de HCl generando sal de clorhidrato de 3-
{ciclobutil[3+(5-metoxi-1H-indol-3-il)propil]amino}-8-fluorocromano -5-carboxamida
como un sélido blanco: pf 151-158° C. (se funde con descomposicién); MS (ES) m/z
4523.

Ejemplo 216 : 3-{(ciclopropilmetil)[3-(5-metoxi-1H-indol-3-il)propillamino}-8-
fluorocromano ~5-carboxamida ("Compuesto 108")

[0702] Este compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el ejemplo 213
utilizando ciclopropanocarboxaldehido (0.085 mL, 1.1 mmol) que produjo 0.13 g (96%)
del producto deseado el cual se convirtié en la sal de HC] generando sal de clorhidrato
de 3-{(ciclopropilmetil)[3-(5-metoxi-1H-indol-3-il)propil]Jamino}-8-fluorocromano -5-
carboxamida como un sélido blanco: pf 148-154°C. (se funde con descomposicién); MS
m/z 451.2

Ejemplo 217 : 3-{[3(7-cloro-1H-indol-3-il)propil]Jamino}-8-fluorocromano -§-
carboxamida (" Compuesto 109")

[0703] A una solucién de 3-amino-8-fluorocromano -5-carboxamida (0.48 g, 2.30
mmol) y 3(7-cloro-1H-indol-3-il)propanal (0.5 g, 2.41 mmol) en metanol anhidro (32
mL) y &cido acético (0.32 mL, 5.5 mmol) se tratd con cianoborohidruro sédico (0.29 g,
4.60 mmol). Después de agitacion por 20 horas a temperatura ambiente la reaccién se
enfrio con NaOH 1IN acuoso (50 mL) y extrajo con etil acetato (4x50 mL). Las fases
orgénicas combinadas se lgvamn con NaCl acuoso saturado, secaron con MgSO,,
evaporaron bajo presidn reducida. Cromatografia (CH2Cl;-MeOH (5% NH,OH)(95:5))
produjo 0.73 g (79%) del producto deseado el cual se convirtié en la sal de HCI
generando sal de clorhidrato de 3-{[3<(7-cloro-1H-indol-3-il)propil]amino}-8-
fluorocromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf 222-224°C.; MS (ES) m/z
402.1; Andlisis Calc para el C21H21CIFN302. HCL: C, 57.54; H, 5.06; N, 9.59.
Encontrado: C, 57.61; H, 4.87; N, 9.36.
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Ejemplo 218 : 3-[[3-(7-cloro-1H-indol-3-{l)propil](etil)amino]-8-fluorocromano -5-
carboxamida (" Compuesto 110")

[0704] El compuesto se prepard como se ha descrito para el ejemplo 208 utilizando 3-
{[3-(7-cloro-1H-indol-3-il)propil]Jamino}-8-fluorocromano -5-carboxamida (0.124 g,
0.31 mmol) y acetaldehido (0.064 mL, 1.1 mmol) que produjo 0.130 g (98%) del
producto deseado el cual se convirtié a la sal de HCI generando sal de clorhidrato de 3-
[[3-(7-cloro-1H-indol-3-il)propil](etil)amino]-8-fluorocromano  -5-carboxamida como
un sdlido blanco: pf 146-152°C. (se funde con descomposicién); MS (ES) m/z 430.2.

Ejemplo 219 : 3-[[3-(7-cloro-1H-Indol-3-Il)propll](ciclobutil)amino}-8-
fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 111")

[0705] El compuesto se preparé como se ha descrito arriba para el ejemplo 218
utilizando ciclobutanona (0.085 mL, 1.1 mmol) que produjo 0.133 g (97%) del producto
deseado el cual se convirtié en la sal de HCI generando sal de clorhidrato de 3-[[3-(7-
cloro-1H-indol-3-il)propil](ciclobutil)amino]-8-fluorocromano  -5-carboxamida como
sélido blanco apagado: pf 154-163°C./desc; MS m/z 455.2.

Ejemplo 220 : 3-[[3-(7-cloro-1H-indol-3-i)propil](ciclopropilmetil)amino]-8-
fluorocromano -5-carboxamida ("Compuesto 112*)

[0706] Este compuesto se preparé como se ha descrito arriba para el ejemplo 218
utilizando ciclopropanocarboxialdehido (0.085 mL, 1.1 mmol) que produjo 0.136 g
(96%) del producto deseado el cual se convirtié en la sal de HCI generando sal de
clorhidrato de 3-[[3«(7-cloro-1H-indol-3-i)propil](ciclopropilmetil)amino]-8-
fluorocromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf 147-155° C. (se funde con
descomposicién); MS (ES) m/z 456.2.

Ejemplo 221 : 3-[[3-(7-cloro-1H-indol-3-i)propil] (propil)amine]-8-fluorocromano
-5-carboxamida ("Compuesto 113")

[0707] Este compuesto se prepard como se ha descrito arriba para el ejemplo 218
utilizando propionaldehido (0.082 mL, 1.1 mmol) que produjo 0.133 g (97%) del
producto deseado el cual se convirtié en la sal de HCI sal generando sal de clorhidrato
de 3-[[3-(7-cloro-1H-indol-3-il)propil](propil)amino}-8-fluorocromano -5-carboxamida
como un sdlido blanco: pf 145-154°C. (se funde con descomposicién); MS (ES) m/z
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443.2,

Ejemplo 222 : 3-{[3-(5-cloro-1H-indol-3-il)propiljlamino}-8-fluorocromano -5-
carboxamida ("Compuesto 114")

[0708] Una solucién de 3-amino-8-fluorocromano -5-carboxamida (0.48 g, 2.30 mmol)
y 3-(5-cloro-1H-indol-3-il)propanal (0.5 g, 2.41 mmol) en metanol anhidro (32 mL) y
écido acético (0.32 mL, 5.5 mmol) se tratd con cianoborohidruro sédico (0.29 g, 4.60
mmol). Después de agitacién por 20 horas a temperatura ambiente, la reaccién se
neutralizé con NaOH 1N acuoso (50 mL) y extrajo con etil acetato (4x50 mL). Las fases
orgénicas combinadas se lavaron con NaCl acuoso saturado, secaron con MgSQO,, y se
evaporaron bajo presién reducida. Cromatografia (CH,Cl,-MeOH (5% NH,OH)(95:5))
produjo 0.60 g (64%) del producto deseado el cual se convirtié en la sal de HCl
generando sal de clorhidrato de 3-{[3«(5-cloro-1H-indol-3-il)propillamino}-8-
fluorocromano -5-carboxamida como un sélido blanco: pf 218-221° C_; MS (ES) m/z
402.1; Andlisis Calc para el C;HzCFN;O..HCl: C, 57.54; 14, 5.06; N, 9.59.
Encontrado: C, 57.34; H, 5.05; N, 9.24.

Ejemplo 223: 3 [[3- (S-cloro-1H-Indol-3-i) propil] (etil) amino] -8-
fluorocromano-5-carboxamida (“Compuesto 115%)

[0709] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente por el ejemplo
218 usando 3-{[3- (5-cloro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida (0.124 g, 0.31 mmol) y acetaldehido (0.064 mL, 1.1 mmol) para
producir 0.132 g (99%) del producto deseado el cual fue convertido a la sal de HCI
para generar sal de clorhidrato de 3- [[3- (5-cloro-1H-indol-3-iI) propil] (etil) amino] -
8-fluorocromano-5-carboxamida como un sélido blanco: pf 149-156 °C (se funde con
descomposicién); MS (ES) m/z 430.2.

Ejemplo 224: 3- [[3- (5-cloro-1H-indol-3-il) propil] (propll) amino] -8-
fluorocromano-5-carboxamida (“Compuesto 116”)

[0710] Este compuesto fue preparado como se describid anteriormente por el ejemplo
223 usando propionaldehido (0.082 mL, 1.1 mmol) para producir 0.134 g (98%) del
producto deseado el cual fue convertido a la sal de HCI para generar sal de clorhidrato
de 3- [[3- (5-cloro-1H-indol-3-il) propil] (propil) amino] -8-fluorocromano-5-
carboxamida como un sdlido blanco: pf 148-154 °C (se funde con descomposicion);
MS (ES) m/z 444.2.
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Ejemplo 225: 3- [[3- (5-cloro-1H-indol-3-iI) propil] (ciclobutll) amino] -8-
fluorocromano-5-carboxamida ("Compuesto 117")

[0711] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente por el ejemplo
223 usando ciclobutanona (0.085 mL, 1.1 mmol) para producir 0.135 g (96%) del
producto deseado el cual fue convertido a la sal de HCI para generar sal de clorhidrato
de 3- [[3- (5cloro-1H-indol-3-i} propil] (ciclobutil} amino] -8-fluorocromano-5-
carboxamida como un sélido blanco: pf 152-160 °C (se funde con descomposicidn);
MS (BS) m/z 454.1.

Ejemplo: 226 : 3- [[3- (S-cloro-1H-indo}-3-II) propil] (ciclopropiimetll) amino] -8-
fluorocromano-5-carboxamida ("Compuesto 118™)

[0712] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente por el ejemplo
223 usando ciclopropanocarboxaldehido (0.085 mL, 1.1 mmol) para producir 0.136
(96%) del producto deseado el cual fue convertido a la sal de HCI para generar sal de
clorhidrato de 3- [[3- (5-cloro-1H-indol-3-iI) propil] (ciclopropilmetil) amino] -8-
fluorocromano-5-carboxamida como un sélido blanco; pf 150-158 °C (se funde con
descomposicién); MS (ES) m/z 454.1.

Ejemplo 227 : 5-fluoro-3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-1) propil] amino}cromano-8-
carboxamida ("'Compuesto 119")

[0713] Al 3-amino-5-fluorocromano-8-carboxamida (0.27 g, 1.3 mmol) en metanol
anhidro (21 mL), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, fue afladido 3- (5-fluoro-1H-
indol-3-il) propanal (0.25 g, 1.3 mmol), 4cido acético (0.16 mL, 3.1 mmel) y
cianoborohidruro de sodio (0.16 g, 2.6 mmol). La mezcla de la reaccién fue agitada a
temperatura ambiente por 2 hrs. Cromatografia (EtOAc seguido por EtOAc-Hex-
MeOH (1% NH4H)(5:4:1)) proporcionando 0.3 g (59%) del producto deseado el cual
fue convertido a la sal de HCI para generar sal de clorhidrato de 5-fluoro-3-{[3- (5-
fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino} cromanoc-8-carboxamida como un sélido blanco: pf
124 °C/desc; MS (ES) m/z 386.2; Anilisis calculado para C; Hz1FaN302'1.20 HCI: C,
58.77; H, 5.21; N, 9.79. Encontrado: C, 58.71; H, 4.73; N, 9.55.

Ejemplo 228: S-fluoro-3- [[3- (5-fluoro-1H-indol-3-) propll] (propil) amino]
cromano-8-carboxamida ("Compuesto 120")
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[0714] Al S5-fluoro-3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-8-
carboxamida (0.08 g, 0.21 mmol) en metanol anhidro (3.5 mL), bajo nitrégeno a
temperatura ambiente, fue afiadido propionaldehido (0.023 mL, 0.31 mmol), 4cido
acético (0.025 mL, 0.5 mmol) y cianoborohidruro de sodio (0.026 g, 0.42 mmol). La
mezcla de la reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante la noche.
Cromatografia en Biotage Quad usando columna de gel de silice y (Hex-EtOAc-MeOH
(1% NH,OH)(6:3:1)) como solvente de elucién proporcionando 0.076 g (85%) del
producto deseado el cual fue convertido a la sal de HC] para generar sal de clorhidrato
de 5-fluoro-3- [[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] (propil) amino] cromano-8-
carboxamida como un sélido blanco: pf 123 °C/desc; MS (ES) m/z 428.2.

Ejemplo 229 : 3-{(ciclopropilmetil) [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il} propil] amino}-5-
fluorocromano-8-carboxamida ("Compuesto 121")

[0715] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente por el ejemplo
228 usando ciclopropanocarboxaldehido (0.024 mL, 0.31 mmol). Cromatografia en
Biotage Quad usando columna de gel de silice y (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH,OH)
(6:3:1)) como solvente de elucién proporcionando 0.079 g (86%) del producto deseado
el cual fue convertido a la sal de HCl para generar sal de clorhidrato de 3-
{(ciclopropilmetil) [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-5-fluorocromanc-8-
carboxamida como un sélido blanco: pf 123 °C/desc; MS (ES) m/z 440.2.

Ejemplo 230 : 3-{ciclobutll {3- (5-fluoro-1H-indol-3-i[) propll] amino}-5-

fluorocromano-8-carboxamida ("Compuesto 122")

[0716] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente por el ejemplo
228 usando ciclobutanona (0.078 mL, 1.04 mmol) (2 adiciones de 0.039 mL).
Cromatografia en Biotage Quad usando columna de gel de silice y (Hex-EtOAc-MeOH
(1% NH(OH)(6:3:1)) como solvente de elucién proporcionando 0.075 g (82%) del
producto deseado el cual fue convertido a 1a sal de HCI para generar sal de clorhidrato
de 3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-i1) propil] amino}-5-fluorocromano-8-
carboxamida como un sdlido blanco: pf 132 °C/desc; MS (ES) m/z 440.2.

Ejemplo 231: 5-fluoro-3-{[4- (5-fluoro-1H-indol-3-lI) butll] amino}cromano-8-
carboxamida ("Compuesto 123")

[0717] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente por el ejemplo
227 usando 4- (5-fluoro-1H-indol-3-il}) butanal Cromatografla (EtOAc-Hex-MeOH (1%
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NH;OH)(5:4:1)) proporcionando 0.43 g (83%) del producto deseado el cual fue
convertido a la sal de HCI para generar sal de clorhidrato de 5-fluoro-3-{[4- (5-fluoro-
1H-indol-3-il) butil] amino}cromano-8-carboxamida como un sélido blanco: pf 119
°C/desc; MS (ES) nLz 400.2; Anélisis calculado para CxH23F2N30; '1.20 HCI: C,
59.62; H, 5.50; N, 9.48. Encontrado: C, 59.47; H, 5.39; N, 9.29.

Ejemplo 232: S5-fluoro-3- [[4- (5-fluoro-1H-indol-3-i) butll] (propil) amino]
cromano-8-carboxamida ("Compuesto 124")

[0718] A 5-fluoro-3-{[4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}cromano-8-carboxamida
(0.09 g, 0.23 mmol) en metanol anhidro (3.8 mL), bajo nitrdgeno a temperatura
ambiente, fue afiadido propionaldehido (0.024 mL, 0.34 mmol), icido acético (0.027
mL, 0.54 mmol) y cianoborohidruro de sodio (0.028 g, 0.45 mmol). La mezcla de la
reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante la noche. Cromatografia en
Biotagee Quad usando columna de gel de silice y (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH,OH)
(6:3:1)) como solvente de elucién proporcionando 0.089 g (89%) del producto deseado
el cual fue convertido a la sal de HCI para generar sal de clorhidrato de 5-fluoro-3- [[4-
(5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] (propil) amino] cromano-8-carboxamida como un sélido
blanco: pf 116 °C/desc; MS (ES) m/z 442.3.

Ejemplo 233: 3-{(ciclopropilmetil) [4- (5-flnoro-1H-indol-3-iI) butll]] amino}-5-
fluorocromano-8-carboxamida ("Compuesto 125")

[0719] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente por ¢l ejemplo
232 usando ciclopropano carboxaldehido (0.025 mL, 0.34 mmol). Cromatografia en
Biotage Quad usando columna de gel de silice y (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH,OH)
(6:3:1)) como solvente de elucién proporcionando 0.088 g (86%) del producto deseado
el cual fue convertido a la sal de HCl para generar sal de clorhidrato de 3-
{(ciclopropilmetil) [4- (5-fluoro-1H-indol-3-iI) butil] amino}-5-fluorocromano-8-
carboxamida como un sdlido blanco:pf 116 *C/desc; MS (ES) m/z 454.3.

Ejemplo 234: 3-{ciclobutil [4- (5-fluoro-1H-indol-3-i) butil] amino{-5-
fluorocromano-8-carboxamida ("Compuesto 126")

[0720] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente por el ejemplo
232 usando ciclobutanona (0.084 mL, 1.12 mmol) (2 adiciones de 0.042 mlL).
Cromatografia en Biotage Quad usando colurnna de gel de sflice y (Hex-EtOAc-MeOH
(1% NH,OH)(6:3:1)) como solvente de elucién proporcionando 0.083 g (82%) del
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producto deseado el cual fue convertido a la sal de HC] para generer sal de clorhidrato
de 3-{ciclobutil [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il} butil] amino}-5-fluorocromano-8-
carboxamida como un sélido blanco: pf 130 °C/desc; MS (ES) m/z 454.3.

Ejemplo 235: 3-{etil [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-5-flucrocromano-8-
carboxamida ("Compuesto 127")

[0721] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente por el ejemplo
232 usando acetaldehido (0.018 mL, 0.34 mmol). Cromatografia en Biotage Quad
usando columna de gel de silice y (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH4OH)(6:3:1)) como
solvente de elucién proporcionando 0.087 g (90%) del producto deseado el cual fue
convertido a la sal de HCI para gencrar sal de clorhidrato de 3-{etil [4- (5-fluoro-1H-
indol-3-il) butil]] amino}-5-fluorocromano-8-carboxamida como un sélido blanco: pf
112 °C/desc; MS (ES) m/z 428.2.

Ejemplo 236: 3-{[3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-1) propil] amino}-5-fluorocromano-
8-carboxamida ("Compuesto 128")

[0722] Este compuesto fue preparado como se describié anteriorrente por el ejemplo
227 usando 3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propanal Cromatografia (EtOAc seguido por
EtOAc-Hex-MeOH (1% NH,OH)(5:4:1)) proporcionando 0.47 g (89%) del producto
deseado el cual fue convertido a la sal de HCI para generar sal de clorhidrato de 3-{[3-
(5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-5-flucrocromano-8-carboxamida como un
sélido beige: pf 149 °C/desc; MS (ES) m/z 404.2; Andlisis calculado para
C21HoF3N30; '1.20 HCL: C, 56.41; H, 4.78; N, 9.40. Encontrado: C, 56.05; H, 4.72; N,
9.11.

Ejemplo 237: 3- [[3- (5,7-dlfluoro-1H-indol-3-il) propil] (propil) amino] -5-
fluorocromano-8-carboxamida (*'Compuesto 129")

[0723] A 3-{[3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-iI) propil] amino}-5-flucrocromano-8-
carboxamida (0.095 g, 0.24 mmol) metanol anhidro (4.0 mL), bajo nitrégeno a
temperatura ambiente, fue afiadido propionaldehido (0.025 mL, 0.35 mmol), écido
acético (0.028 mL, 0.56 mmol) y cianoborohidruro de sodio (0.03 g, 0.47 mmol). La
mezcla de la reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante la noche.
Cromatografia en Biotage Quad usando columna de gel de silice y (Hex-EtOAc-MeOH
(1% NH4OH)(6:3:1)) como solvente de elucién proporcionando 0.072 g (69%) del
producto deseado el cual fue convertido a la sal de HCI para generar sal de clorhidrato
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de 3- [[3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] (propil) amino] -5-fluorocromano-8-
carboxamida como un sdlido blanco: pf 130 °C/desc; MS (ES) m/z 446.2.

Ejemplo 238: 3-{(ciclopropilmetil) [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-1I) propil] amiue}-
5-fluorocromano-8-carboxamida (" Compuesto 130")

[0724] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente por el ejemplo
237 usando ciclopropano carboxaldehido (0.026 mL, 0.35 mmol). Cromatografia en
Biotage Quad usando columna de gel de silice y (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH4,OH)
(6:3:1)) como solvente de elucién proporcionando 0.083 g (77%) del producto deseado
el cual fue convertido a la sal de HCl para generar sal de clorhidrato de 3-
{(ciclopropilmetil) [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-5-fluorocromano-8-
carboxamida como un sdlido blanco: pf 124 °C/desc; MS (ES) m/z 458.2.

Ejemplo 239: 3-{ciclobutll [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-1I) propll] amino}-5-
fluorocromano-8-carboxamida ("Compuesto 131")

[0725] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente por el ejemplo
237 usando ciclobutanona (0.088 mL, 1.17 mmol) (2 adiciones de 0.044 mL).
Cromatografia en Biotage Quad usando columna de gel de sflice y (Hex-EtOAc-McOH
(1% NH4OH)(6:3:1)) como solvente de elucién proporcionando 0.077 g (72%) del
producto deseado el cual fue convertido a la sal de HC] para generar szl de clorhidrato
de 3-{ciclobutil [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-5-flucrocromano-8-
carboxamida como un sélido blanco: pf 136 °C/desc; MS (ES) m/z 458.2.

Ejemplo 240: 3- [[3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-iI) propil] (et} amino] -5-
fluorocromano-8-carboxamida ("Compuesto 132")

[0726] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente por el ejemplo
237 usando acetaldehido (0.02 mL, 0.35 mmol). Cromatografia en Biotage Quad
usando columna de gel de silice y (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH;OH)(6:3:1)) como
solvente de elucion proporcionando 0.087 g (85%) del producto deseado el cual fue
convertido a la sal de HCI para generar sal de clorhidrato de 3- [[3- (5,7-difluoro-1H-
indol-3-i) propil] (etil) amino] -5-fluorocromano-8-carboxamida como un sdlido
blanco: pf 125 °C/desc; MS (ES) m/z 432.2.

Ejemplo 241: 3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-ll) propil] amino}cromano-5-
carboxamida ("Compuesto 133")
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[0727] Una solucién amida del écido 3-amino-croman-5-carboxflico inicial (9 mmol,
1.730 g) en metanol (155 mL) fue tratada bajo nitrdgeno seco con 3- (S-fluoro-1H-
indol-3-il) -propionaldehido (9.46 mmol, 1.8 g), &cido acético (0.56 mL) vy
cianoborohidruro de sodio (17.9 mmol, 1.125 g) a temperatura ambiente bajo agitacion.
La mezcla de la reaccidn fue agitada a temperatura ambiente durante la noche,
neutralizada con hidréxido de sodio IN hasta pH 10, concentrada in vacuo y el residuo
dividido entre agua y etil acetato. La capa orgénica fue separada, lavada con salmuera,
secada en sulfato de magnesio, filtrada y evaporada in vacuo para producir ~4.0 g del
producto crudo. La Cromatografia Flash del material crudo en gel de silice (70 g)
usando una mezcla de solvente de etil acetato, hexano y 2% de amonfaco en metanol
(5:4:1) dio 0.85 g del bis-aducto y 1.37 g (42%) del compuesto fitular deseado como
un polvo amorfo blanco:pf 153-5 °C.; MS (ES) m/z 368.2.

Ejemplos 241a y 241b: (38) -3-{[3- (5-luoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-
S-carboxamida ("Compuesto 1332a")y (3.8) -3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil]
aminojcromano-S-carboxamida ("Compuesto 133b")

[0728] La 3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-carboxamida
racémica fue sometida a separacién chiral en una columna Chiralcel. La elucién con una
fase mobil del 75% etanol en hexano y la deteccién con un detector 289 nm dio ambos
enantidmeros como una espuma blanca endurecida en >99.9% de purcza:

(0729) (3S)-3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-iI} propil] amino}cromano-5-carboxamida
(enantidémero més polar): MS (ES) m/z 368.2

(0730) (3R)-3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il} propil] amino}cromano-3-carboxamida
(enantiémero menos polar): MS (ES) m/z 368.2.

Ejemplo 242: 3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-
carboxamida ("Compuesto 134")

[0731] Una solucién de la 3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-
carboxamida inicial (0.45 mmol, 168 mg) en metanol (8 mL) fue tratada con
ciclobutanona (1.23 mmol, 86 mg), 4cido acético (00.1 mL) y cianoborohidruro de
sodio (1 mmol, 63 mg) a temperatura ambiente bajo agitacién. La mezcla de la
reaccién fue agitada por 14 h a temperatura ambiente, después de lo cual fue tratada
nuevamente con ciclobutanona (1.23 mmol, 86 mg), 4cido acético (0.1 mL) y
cianoborohidruro de sodio (1 mmol, 63 mg). Después de agitar por otras 20 h la mezcla
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fue neutralizada con hidréxido de sodio 1N hasta pH 10, concentrada in vacuo y el
residuo dividido entre agua y acetato de etil. La capa orginica fue separada, lavada con
salmuera, secada en sulfato de magnesio, filtrada y evaporada in vacuo. El residuo fue
disuelto en éter y triturado con écido clorhidrico etéreo. El producto precipitado fue
filtrado, lavado con éter y secado para producir 180 mg (95%) del compuesto titular:pf
102-5°C.; MS (ES) m/z 422.3.

Ejemplos 242a y 242b: (-) -3-{ciclobutil |3- (5-fluoro-1H-indol-3-iI) propil] amine}
cromano-5-carboxamida ("Compuesto 134a™) y (1) -3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-
1H-indol-3-1) propil] amino}cromano-S-carboxamida ("Compuesto 134b")

[0732] Una solucién de un enantiémero de 3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil]
amino}cromano-5-carboxamida (0.38 mmol, 140 mg) en metanol (6 mL) fue tratada
bajo nitrégeno seco y bajo agitacién a temperatura ambiente con ciclobutanona (1
mmol, 71 mg), seguida por icido acético (0.07 mL) y cianoborohidruro de sodio (0.8
mmol, 51 mg). La mezcla de la reaccién fue agitada por 16 h a temperatura ambiente,
después de lo cual esta fue tratada nuevamente con ciclobutanona (1 mmeol, 71 mg),
seguida por 4cido acético (0.07 mL) y cianoborohidruro de sodio (0.8 mmol, 51 mg).
Después de agitar por otras 24 h una tercera adicién de ciclobutanona (1 mmol, 71 mg),
seguida por dcido acético (0.07 mL) y cianoborohidruro de sodio (0.8 mmol, 51 mg)
fue llevada a cabo y la agiatacién continué por 24 h después de lo cual la mezcla fue
neutralizada con hidréxido de sodio 1N hasta pH 10, concentrada in vacuo y el residuo
dividido entre agua y acetato de etil. La capa orgénica fue separada, lavada con
salmuera, secada en sulfato de magnesio, filtrada y evaporada in vacuo. El residuo fue
cromatografiado flash en gel de silice (5 g). La elusién con 2% de metanol en acetato de
etil dio 120 mg (75%) de (-) -3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}
cromano-5-carboxamida como una goma densa incolora; MS (ES) m/z 422.2; [a] p®
=-34.10 (c=1% SOLUCION, MecOH).

[0733] Una solucién del otro enantiémero de 3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil]
amino}cromano-5-carboxamida (0.41 mmol, 150 mg) en metanol (7 mL) fue tratada
bajo nitrégeno seco y bajo agitacion a temperatura ambiente con ciclobutanona (1.1
mmol, 77 mg), seguida por écido acético (0.08 mL) y cianoborohidruro de sodio (0.86
mmol, 54 mg). La mezcla de la reaccién fue agitada por 16 h a temperatura ambiente,
después de lo cual, esta fue tratada nuevamente con ciclobutanona (1.1 mmol, 77 mg),
seguida por dcido acético (0.08 mL) y cianoborohidruro de sodio (0.86 mmol, 54 mg).
Después de agitar por otras 24 h una tercera adicién de ciclobutanona (1.1 mmol, 77
mg), seguida por dcido acético (0.08 mL) y cianoborohidruro de sodio (0.86 mmol, 54
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mg) fue llevada a cabo y la agitacién continué por 24 h después de lo cual la mezcla
fue neutralizada con hidréxido de sodio IN hasta pH 10, concentrada in vacuo y el
residuo dividido entre agua y acetato de etil. La capa orgénica fue separada, lavada con
salmuers, secada en sulfato de magnesio, filtrada y evaporada in vacuo. El residuo fue
cromatografiado flagh en gel de silice (5 g). La elucién con 2% metanol en etil acetato
dio 140 mg (80%) de (+) -3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil]
amino}cromano-5-carboxamida como una espuma densa incolora: MS (ES) m/z 422.2;
[ o] p® =+33. ° (c=1% SOLUCION, MeOH);

EJemplo 243: Medtl 3-{[3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-iI) propil] amino}cromano-5-
carboxilato ("Compuesto 135")

[0734] El metil 3-aminocromano-5-carboxilato inicial (6.03 mmol, 1.25 g) fue disuelto
en metanol (30 mL) y tratado bajo agitacién a (° C consecutivamente con 3- (5,7-
difluoro-1H-indol-3-il) propanal (6.39 mmol, 1.34 g), dcido acético (0.45 mL) vy
cianoborohidruro de sodio (12.06 mmol, 760 mg). La mezcla de la reaccién fue agitada
8 temperatura ambiente por 6 h y evaporada al vacio. El residuo fue dividido entre
bicarbonado de sodio acuoso al 5% y etil acetato. La fase acuosa fue vuelta a lavar con
etil acetato. Las capas orginicas combinadas fueron lavadas con salmuera, secadas en
sulfato de magnesio, filtradas y evaporadas hasta sequedad in vacuo. El residuo fue
cromatografiado en gel de sflice. La elucién con 5% de metanol en cloroformo que
contiene unas pocas gotas de amoniaco acuoso que produjo 1.3 g (54%) del compuesto
titular: MS (ES) m/z 401.1.

Ejemplo 244: Metll 3-{ciclobutil [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-i[) propil]
amino}cromano-S-carboxilato ("Compuesto 136")

[0735] El metil 3-{[3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-
carboxilato inicial (2.65 mmol, 1.06 g) fuc disuclto en metanol (30 mL) y tratado
consecutivamente con ciclobutanona (6.6 mmol, 0.5 mL), 4cido acético (0.5 mL) y
cianoborohidruro de sodio (5.29 mmol, 330 mg). La mezcla de la reaccién fue agitada
por 8 h. Ciclobutanona (6.6 mmol, 0.5 mL), dcido acético (0.5 mL) vy
cianoborohidruro de sodio (5.29 mmol, 330 mg) fueron afiadidos nuevamente y se agitd
continuamente por 10 h. Una tercera adicién de ciclobutanona (6.6 mmeol, 0.5 mL),
ficido acético (0.5 mL) y cianoborohidruro de sodio (5.29 mmol, 330 mg) fue llevado
a cabo y la agitacién continué por 10 h. Después de la evaporacién in vacuo el residuo
fue cromatografiado flash en gel de silice. La elucién con 5% de metanol en cloroformo
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que contiene unas pocas gotas de amoniaco acuoso produjo 1.3 g (93%) del compuesto
titular como un aceite amarillo: MS (ES) m/z 453.1.

Ejemplo 245: #cido 3-{ciclobutil [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil]
amino}cromano-5-carboxilico (" Compuesto 137")

[0736] Una solucién de metil 3-{ciclobutil [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil]
amino}cromano-5-carboxilato (2.2 mmol, 1 g) en tetrehidrofuran (15 mL) fue tratada
una vez con hidréxido de sodio 2N (8 mL) bajo agitacién. La mezcla de la reaccién fue
agitada a 46 ® C por 140 h, enfriada a temperatura ambiente y entonces diluida con
acetato de etil y lavada con agua. La capa orgénica separada fue lavada con salmuera,
sccada en sulfato de magnesio, filtrada y evaporada in vacuo hasta sequedad para
producir 960 mg (98%) del compuesto titular; pf 130-131 °C.; MS (ES) m/z 441.2.

Ejemplo 246: 3-{ciclobutil [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-{I) propil] amino}-N-
metilcromano-5-carboxamida (" Compuesto 138")

[0737] Una solucién de 4cido 3-{ciclobutil [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil]
amino} cromano-5-carboxilico (0.227 mmol, 100 mg) en tetrahidrofurano (8 mL) fue
tratada a temperatura ambiente con metilamina 2M en THF (0.908 mmol, 0.454 mL)
seguido por 1-hidroxibenzotriazol (0.454 mmol, 61.4 mg) y clorhidrato de 1- [3-
(dimetilamino) propil] -3-etilcarbodiimida (0.454 mmol, 87.1 mg). La mezcla de la
reaccién fue agitada a temperatura ambiente por 6 h después de lo cuel se adiciond
metilamina (2M en THF, 0.227 mmol, 114 mg) fue afiadida. La agitacién continud por
14 h. La mezcla de la reaccidn fue entonces diluida con etil acetato, lavada dos veces
solucién de bicarbonato de sodio acuoso al 5%. La fase acuosa fue vuelta a lavar con
etil acetato y las capas orgénicas combinadas lavadas con salmuera, secadas en sulfato
de magnesio, filtradas y evaporadas hasta sequedad. El residuo fue purificado usando el
Biotage en conjuncién con LC-MS para producir 64 mg (62%) del compuesto titular
deseado: MS (ES) m/z 454.2.

Ejemplo 247: 3-{ciclobutll [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-I) propil] amino}-N-
etilcromano-5-carboxamida (*Compuesto 139")

[0738] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente por el ¢jemplo
246 usando etilamina. Rendimiento: 80 mg (76%): MS (ES) m/z 466.2.

Ejemplo 248: 3-{ciclobutil [3- (5,7-diflucro-1H-indol-3-il) propil] amino}-N-
propilcromano-5-carboxamida ("Compuesto 140")
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[0739] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente por el ejemplo
246 usando propilamina. Rendimiento: 45 mg (41%): MS (ES) m/z 482.3.

Ejemplo 249: 3-{ciclobutil [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-iI) propil] aminoe}-N-
isopropilcromano-5-carboxamida ("Compuesto 141")

[0740] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente por el ejemplo
246 usando isopropil amina. Rendimiento: 43 mg (40%): MS (ES) m/z 482.3.

Ejemplo 250: 3-{ciclobutdl [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-iI) propil] amino}-N-
ciclopropilcromano-5-carboxamida ("Compuesto 142")

[0741] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente por el ejemplo
246 usando ciclopropil amina. Rendimiento: 58 mg (53%): MS (ES) m/z 480.3.

Ejemplo 251: N-ciclobutil-3-{ciclobutil [3- (5,7-difluoro-1H-indo}-3-il) propil]
amino}cromano-5-carboxamida ("Compuesto 143™)

[0742] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente por el ejemplo
246 usando ciclobutil amina. Rendimiento: 63 mg (56%): MS (ES) m/z 494.3.

Ejemplo 252: 3-{ciclobutl [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-1) propil] amino}-N-
(ciclopropilmetil) cromano-5-carboxamida ("Compuesto 144")

[0743] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente por el ejemplo
246 usando ciclo propanometilamina. Rendimiento: 78 mg (70%): MS (ES) m/z
4943,

Ejemplos 253a y 253b: (3S) -3-{ciclobutil [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butll] amino}-
8-fluoro-N-metlicromano-5-carboxamida ("Compuesto 145a") y (3R) -3-
{ciclobutil [4- (5-fluoro-1H-indol-3-1) butil] amino}-8-fluoro-N-metilcromano-5-
carboxamida ("Compuesto 145b")

[0744] Metil (38) -3-{ciclobutil [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il} butil] amino}-8-

fluorocromano-5-carboxilato fue convertido al dcido (3S) -3-{ciclobutil [4- (5-fluoro-
1H-indol-3-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-carboxilico como se describié
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anteriormente por el ejemplo 164 generando 0.32 g (85%) del producto deseado. El
producto fue caracterizado por 'HNMR.

[0745] Al écido (3S) -3-{ciclobutil [4- (5-fluoro-1H-indol-3-i) butil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxilico (0.32 g, 0.7 mmol) en THF anhidro (25 mL), bajo
nitrégeno a temperatura ambiente, fue afiadido EDC (0.27 g, 1.4 mmol), HOBt (0.19 g,
1.4 mmol) y una solucién 2M de metilamina en THF (1.4 mL, 2.8 mmol). La solucidn
turbia fue agitada a temperatura ambiente durante la noche. Cromatografla (Hex-
EtOAc-MeOH (1% NH4OH) (6:3:1) proporcionando 0.3 g (93%) del producto
deseado el cual fue convertido a la sal de HCI para generar sal de clorhidrato de (3S) -
3-{ciclobutil [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il}) butil]] amino}-8-fluoro-N-metilcromano-5-
carboxamida como un sélido blanco: pf 125 ® C/desc; [a]p® =+24.2 ° (c=1%
SOLUCION, DMSQ0); MS (ES) m/z 468.3; Anilisis calculado para
C7H3 FaN3O HC10.25 HaO: C, 63.77; H, 6.44; N, 8.26. Encontrado: C, 63.51; H, 6.46;
N, 8.09.

[0746] Metil (3R) -3-{ciclobutil [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-8-
fluorocromano-$-carboxilato fue convertido al icido (3R) -3-{ciclobutil [4- (5-fluoro-
1H-indol-3-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-carboxilico como se describié
anteriormente por el ejemplo 164 generando 0.29 g (80%) del producto deseado. El
producto fue caracterizado por 'HNMR.

[0747] Del compuesto titular 145b fue preparado como se describié anteriormente para
el compuesto 145a usando el 4cido (3R) -3-{ciclobutil [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil]
amino}-8-fluorocromano-5-carboxilico como material de inicio. Cromatografia (Hex-
EtOAc-MeOH (1%. NH4OH) (6:3:1) proporcionando 0.31 g (100%) del producto
deseado el cual fue convertido a la sal de HC] para generar sal de clorhidrato de (3R) -
3-{ciclobutil [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-8-fluoro-N-metilcromano-5-
carboxamida como un sélido blanco: pf 125 °C/desc; [alp? = -22.2° (c~=1%
SOLUCION, DMSQ); MS (ES) m/z 468.3; Anidlisis calculado pam
Cy7Hy F2N;02HC10.25 H20: C, 63.77; H, 6.44; N, 8.26. Encontrado: C, 63.55; H, 6.61;
N, §.22,

Ejemplo 254: (3R) -3-{|3- (5,7-difluoro-1H-indo}-3-Il) propil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida ("Compuesto 146")

[0748] Una solucién del (3R) -3-amino-8-fluorocromano-5-carboxamida L- (+) —
tartrato inicial (3.5 mmol, 1.26 g) en metanol (60 mL) fue tratada bajo nitrégeno seco
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y bajo agitacién a temperatura ambiente con 3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propanal
(3.6 mmol, 754 mg), seguido por 4cido acético (0.41 mL) y cianoborohidruro de sodio
(7.1 mmol, 447 mg). La mezcla de la reaccién fue agitada por 16 h a temperatura
ambiente, después de lo cual esta fue neutralizada con hidréxido de sodio 1IN hasta pH
10, concentrada in vacuo y el residuo dividido entre agua y etil acetato. La capa
orgénica fue separada, lavada con salmuera, secada en sulfato de magnesio, filtrada y
evaporada in vacuo para producir 1.41 g (-100%) del compuesto titular como una
goma blanca apagada. MS (ES) m/z 402.3.

Ejemplo 255: (3R) -3-{(ciclopropilmedl]) [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-1) propil]
amino}-8-fluorocromano-S-carboxamida (*Compuesto 147")

{0749] Una solucién de la (3R) -3-{[3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida inicial (1.5 mmol. 605 mg) en metanol (40 mL) fue
tratada bajo nitrégeno seco y bajo agitacién a temperatura ambiente con ciclopropano
carboxaldehido (4.5 mmol, 330 mg), seguido por écido acético (0.5 mL) vy
cianoborohidruro de sodio (3.8 mmol, 240 mg). La mezcla de la reaccién fue agitada
por 18 h a temperatura ambiente, después de lo cual fue neutralizada hidréxido de IN
hasta pH 10, concentrada in vacuo y el residuo dividido entre agua y acetato de etil. La
capa orgénica fue separada, lavada con salmuera, secada en sulfato de magnesio,
filtrada y evaporada in vacuo. El residuo fue cromatografiado flash en gel de silice (40
g)- La elucién con 2% de metanol en acetato de etil dio 620 mg (90%) del compuesto
titular deseado. La base fue convertida a la sal de clorhidrato en acetato de etil usando
dcido clorhidrico etéreo: pf 147-51 °C; MS (ES) m/z 458.2.

Ejemplo 256: 3-{(ciclopropiimetil) [3- (5fluoro-1H-indol-3-1) propil]

amino}cromano-5-carboxamida ("Compuesto 148")

[0750] Una solucién de la 3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-
carboxamida inicial (0.45 mmol, 168 mg) en metanol (8 mL) fue tratada con
ciclopropano carboxaldehido (1.23 mmol, 86 mg), 4cido acéticc (00.1 mL) vy
cianoborohidruro de sodio (1 mmol, 63 mg) a temperatura ambiente bajo agitacién. La
mezcla de la reaccién fue agitada por 14 h a temperatura ambiente, después de lo cual
fue tratada nuevamente con ciclopropano carboxaldehido (1.23 mmol, 86 mg), icido
acético (00.1 mL) y cianoborohidruro de sodio (1 mmol, 63 mg). Después de agitar
por otras 20 h la mezcla fue neutralizada con hasta hidréxido 1N hasta pH 10,
concentrada in vacuo y el residuo dividido entre agua y acetato de etil. La capa orgénica
fue separada, lavada con salmuera, secada en sulfato de magnesio, filtrada y evaporada
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in vacuo. El residuo fue disuelto en éter, triturado con 4cido clorhidrico etéreo y
evaporado in vacuo para producir 130 mg (31%) del compuesto titular como una
espuma blanca: MS (ES) m/z 422.3.

Ejemplo 257: 3-{etil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-
carboxamida ("Compuesto 149")

[0751] Una solucién de la 3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-
carboxamida inicial (0.45 mmol, 168 mg) en metanol (8 mL) fue tratada con
acetaldehido (1.23.mmol, 54 mg), 4cido acético (0.1 mL) y cianoborohidruro de sodio
(1 mmol, 63 mg) a temperatura ambiente bajo agitacién. La mezcla de la reaccién fue
agitada por 14 h a temperatura ambiente, después de lo cual fue tratada nuevamente con
acetaldehido (1.23 mmol, 54 mg), icido acético (0.1 mL) y cianoborohidruro de sodio
(1 mmol, 63 mg). Después de agitar por otras 20 h la mezcla fue neutralizada con
hidréxido de sodio IN hasta pH 10, concentrada in vacuo y el residuo dividido entre
agua y acetato de etil. La capa orgénica fue separada, lavada con salmuera, secada en
sulfato de magnesio, filtrada y evaporada in vacuo. El residuo fue disuelto en éter,
triturado con écio clorhidrico etéreo y evaporado in vacuo para producir 140 mg
(35%) del compuesto titular como espuma blanca: MS (ES) m/z 396.2.

Ejemplo 258: 3- [[3- (5-fluoro-1H-indol-3-iI) propil] (propil) amlnc;] cromano-5-
carboxamida ("Compuesto 150")

[0752] Una solucién de 1a 3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-
carboxamida inicial (0.45 mmol, 168 mg) en metanol (8 mL) fue tratada con
propionaldehido (1.23 mmol, 72 mg), écido acético (0.1 mL) y cianoborohidruro de
sodio (1 mmol, 63 mg) a temperatura ambiente bajo agitacién. La mezcla de la reaccién
fue agitada por 14 h a temperatura ambiente, después de lo cual fue tratada nuevamente
con propionaldehido (1.23 mmol, 72 mg), icido acético (00.1 mL) y cianoborohidruro
de sodio (1 mmol, 63 mg). Después de agitar por otras 20 h la mezcla fue neutralizada
con hidréxido de sodio 1N hasta pH 10, concentrada in vacuo y el residuo dividido entre
agua y acetato de etil. La capa orginica fue separada, lavada con salmuera, secada en
sulfato de magnesio, filtrada y evaporada in vacuo. El residuo fue disuelto en éter,
triturado con écido clorhidrico etéreo y evaporado in vacuo para producir 210 mg
(51%) del compuesto titular como un aceite incoloro: MS (ES) m/z 410.2.

Ejemplo 259: 3- [[3- (5-fluoro-1H-indol-3-1I) propil] (isobutil) amino] cromano-5-
carboxamida ("Compuesto 151")
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[0753] Una solucién de la 3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-
carboxamida inicial (0.45 mmol, 168 mg) en metanol (8 mL) fue tratada con 2-metil-
propionaldehido (1.23 mmol, 89 mg), icido acético (0.1 mL) y cianoborohidruro de
sodio (1 mmol, 63 mg) a temperatura ambiente bajo agitacién. La mezcla de la
reaccién fue agitada por 14 h a temperatura ambiente, después de lo cual fue tratada
nuevamente con 2-metil-propionaldehido (1.23 mmol, 89 mg), écido acético (00.1 mL)
y cianoborohidruro de sodio (1 mmol, 63 mg). Después de agitar por otras 20 h la
mezcla fue neutralizada con hidréxido de sodio 1N hasta pH 10, concentrado in vacuo y
el residuo dividido entre agua y acetato de etil. La capa orgénica fue separada, lavada
con salmuera, secada en sulfato de magnesio, filtrada y evaporada in vacuo. El residuo
fue disuelto en éter, triturado con dcido clorhidrico etéreo y evaporado in vacuo para
producir 320 mg (76%) del compuesto titular como un aceite incoloro: MS (ES) m/z
424.3.

Ejemplo 260: 8-fluoro-3-{[(3R) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-1I} butll] amino}cromano-
S-carboxamida ("Compuesto 152")

[0754] Una solucién de 3-amino-8-fluorocromano-5-carboxamida (0.5 g, 2.39 mmol) y
(3R) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butanal (0.515 g, 2.51 mmol) en metanol anhidro (38
mL) y écido acético (0.33 mL, 5.8 mmol) fue tratada con cianoborohidruro de sodio
(300 mg, 4.78 mmol). Después de agitar por 17 horas a temperatura ambiente la
reaccién fue neutralizada con NaOH 1N acuoso (50 mL) y extraida con acetato de etil
(4x50 mL). Las fases orgénicas combinadas fueron lavadas con NaCl acuoso saturado,
secadas en MgSOQ,, y evaporadas bajo presién reducida. Cromatografia (CH.Cl-MeOH
(5% NH4OH) (9:1)) proporcionando 0.723 g (76%) del producto deseado. Los
diasteredSmeros fueron separados por HPLC y aislados para generar los siguientes
productos:

[0755] (3R) -8-fluoro-3-{[(3R) -3- (5-fluoro-1H-indol-37il) butil] amino}cromano-5-
carboxamida (P6995-180-1) como un sélido blanco.

[0756] (3S) -8-fluoro-3-{[(3R) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil]] amino}cromano-5-
carboxamida (P6995-180-2) como un sélido blanco.

Ejemplos 260a y 260b: (3R) -3-{ciclobutil [(3R) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-i) butil}
amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida ("Compuesto 152a") y (3S) -3-{ciclobutil
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[BR) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-i) budtil] lmll;o}-s-ﬂuorocromano-s-urbonmidl
("Compuesto 152b")

[0757] Una solucién de (3R) -8-fluoro-3-{[(3R) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil}
amino}cromano-5-carboxamida (85 mg, 0.21 mmol) en metanol anhidro (3 mL) fue
tratada con icido acético (0.034 mL, 0.60 mmol), ciclobutanona (0.057 mL, 0.76
mmol), y cianoborohidruro de sodio (33 mg, 0.53 mmol) y agitada por 17 horas a
temperatura ambicnte. La reaccién fue enfriada con NaOH IN acuoso (10 mL) y
extraida con acetato de etil (4x10 mL). Las fages orgAnicas combinadas son lavadas con
NaCl acuoso saturado secadas en MgSO, y evaporadas bajo presién reducida.
Cromatografia (CH.Cl>-MeOH (5% NH,OH) (98:2)) proporcionando 0.093 g (96%)
del producto descado el cual fue convertido a la sal de HCl para generar sal de
clorhidrato de (3R) -3-{ciclobutil [(3R) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida como un sélido blanco apagado: pf 168-174°C (se funde
con descomposicién); [a]p® =24.8° (c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z
454.0; Anilisis calculado para CygHaoF2N;OHCIH;0: C, 61.47; H, 6.35; N, 8.27.
Encontrado: C, 61.11; H, 6.06; N, 8.00.

[0758) Similarmente, una solucién de (3S) -8-fluoro-3-{[(3R) -3- (5-fluoro-1H-indol-
3-il) butil] amino}cromano-5-carboxamida (90 mg, 0.23 mmol) en metanol anhidro (3
mL) fue tratada con dcido acético (0.036 mL, 0.63 mmol), ciclobutanona (0.060 mL,
0.80 mmol), y cianoborohidruro de sodio (35 mg, 0.56 mmol) y agitada por 17 horas a
temperatura ambiente. Cromatografia (CH;Cl;-MeOH (5% NH,OH) (98:2))
proporcionando. 0.095 g (93%) del producto deseado el cual fue convertido a la sal
HCI para generar sal de clorhidrato de (3S) -3-{ciclobutil [(3R) -3- (5-fluoro-1H-indol-
3-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida como un sélido blanco apagado: pf
164-172°C (se funde con descomposicién); [o] p>° = +21.4° (c=1% SOLUCION,
DMSO); MS (ES) m/z 452.0; Anidlisis calculado para CysHz9F2N;O2HCIH;0: C,
61.47; H, 6.35; N, 8.27. Encontrado: C, 61.22; H, 5.92; N, 8.11.

Ejemplo 261: 8-fluoro-3-{[(3S) -3- (5-fluoro-1H-indol}-3-1I) butil] amino}cromano-
S-carboxamida ("Compuesto 153")

[0759] Una solucién de 3-amino-8-fluorocromano-5-carboxamida (0.5 g, 2.39 mmol) y
(38) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-iI) butanal (0.515 g, 2.51 mmol) en metanol anhidro (38
mL) y écido acético (0.33 mL, 5.8 mmol) fue tratada con cianoborohidruro de sodio
(300 mg, 4.78 mmol). Cromatografia (CH.Cl-MeOH (5% NH,OH) (92:8))
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proporcionando 0.845 g (89%) del producto deseado. Los diasteredmeros fueron
separados por HPLC y aislados para generar los siguientes productos:

[0760] (3R) -8-fluoro-3-{[(3S) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}cromano-5-
carboxamida (P6995-181-1) como un sélido blanco.

[0761] (3S) -8-fluoro-3-{[(3S) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}cromano-5-
carboxamida (P6995-181-2) como un sélido blanco.

Ejemplos 261a y 261b: (3R) -3-{ciclobutil [(3S) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-i) butil]
amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida ("Compuesto 153a") y (3§) -3-
{ciclobutll [(3S) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-i) butil] amino}-8-flnorocromano-5-
carboxamida ("Compuesto 153b")

[0762] El! Compuesto 153a fue preparado como se describié anteriormente para el
ejemplo 260a usando (3R) -8-fluoro-3-{[(3S) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-i) butil]
amino}cromano-5-carboxamida como material de inicio. Cromatografia (CH:Cly-
MeOH (5% NH,OH) (98:2)) proporcionando 0.095 g (93%) del producto deseado el
cual fue convertido a la sal de HCl para generar sal de clorhidrato de (3R) -3-
{ciclobutil [(3S) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-i) butil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida como un sélido blanco apagado: pf 160-168°C (se¢ funde con
descomposicién; [afp> = -24.40 (c=1%, DMSO); MS (ES) m/z 454.3; Anilisis
calculado para CsHasF>N3OxHCIH:O: C, 61.47; H, 6.35; N, 8.27. Encontrado: C,
61.09; H, 6.07; N, 8.18.

[0763] Similarmente, el compuesto 153b fue preparado como se describié
anteriormente por el ejemplo 260b usando (3S) -8-fluoro-3-{[(3S) -3- (5-fluoro-1H-
indol-3-i)butil] amino}cromano-5-carboxamida como material de inicio. Cromatografia
(CH2ClL-MeOH (5% NH,OH) (98:2)) proporcionando 0.094 g (87%) del producto
deseado el cual fue convertido a la sal de HC] para generar sal de clorhidrato de (38S) -
3-{ciclobutil [(3S) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida como un sélido blanco: pf 162-168°C; [a]p® =+26.60 (c=1%, DMSO);
MS (ES) m/z 454.3; Anilisis calculado para CzsHzoF2N2O2HCIH;0: C, 61.47; H,
6.35; N, 8.27. Encontrado: C, 61.05; H, 6.33; N, 8.13.

Elemplo 262: amida del &cido 3- [3- (5,7-Difluoro-1H-indol-3-i) -1-metil-
propliamino] -8-fluoro-croman-5-carboxilico ("Compuesto 154")

[0764] A una solucién de 4- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) -butan-2-ona (430 mg, 1.93
mmol) en THF (8 mL), fue afladida 3-amino-8-fluorocromano-5-carboxamida (405
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mg, 1.93 mmol), triacetoxiborohidruro de sodio (612 mg, 2.89 mmol), y &cido acético
(0.1 mL, 1.9 mmol). La mezcla de la reaccién fue agitada a temperatura ambiente por 1
dia, entonces fue neutralizado con solucién de NaHCO, acuoso saturado (10 mL). La
mezcla acuosa fue extraida con EtOAc (3x10 mL). Las capas orginicas combinadas
fueron lavadas con HpO (3x10 mL) y salmuera (3x10 mL). La purificacién por
Cromatografia flash en gel de sflice (EtOAc:Et;N:hexanos 18:1:1) proporcionando una
mezcla limpia de productos estereoisomérico. HPLC preparativa (Primesfera CN, 5x25
cm, 20% de MeOH/CH:Cl en hexano/dietilamina) proporcionando 388 mg de
diastereémero 1 (como un racemato) y 325 mg de diastereémero 2 (como un racemato).

[0765] Los enantidmeros del diasterémero 1 fueron separados por HPLC quiral en
Chiralce!l AS (2x25 cm, 35% EtOH/dictilamina en hexano/dietilamina para producir
130 mg de enantidmero 1 (etiquetado como D1E1) y 170 mg de enantidmero 2
(etiquetado como D1E2).

[0766] Los enantidmeros del diasteredmero 2 fueron también separados por HPLC
quiral en Chiralcel AS (2x25 cm, 25% isopropanol/dietilamina en hexano/dietilamina)
a una produccién de 107 mg de enantiémero 1 (D2E1) y 90 mg de enantiémero 2
(D2E2).

Ejemplos 262a, 262b, 262c y 262d: Isémeros 1, 2, 3 y 4 de 3-{(ciclopropilmetil) [3-
(5,7-difluoro-1H-indol-3-iI) -1-metilpropil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida ("Compuestos 154a, 154b, 154¢c y 154d"™)

[0766] Isémero 1 del compuesto 154 fue preparado como sigue: una mezcla de amida
del 4cido 3- [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) -1-metil-propil] amino}-8-fluoro-croman-5-
carboxilico (Isémero D1E1, 130 mg, 0.32 mmol), ciclopropanocarboxaldehido (0.14
mL, 1.87 mmol), triacetoxiborohidruro de sodio (132 mg, 0.62 mmol), y dcido acético
(0.043 mL, 0.75 mmol) en THF (2 mL) fue agitada a temperatura ambiente por 1 dia.
La reaccién fue neutralizada por la adicién de solucién acuosa saturada de NaHCO,
(5 mL) y extraida con EtOAc (3x5 mL). Las capas orginicas combinadas fueron
lavadas con H;O (3x5 mL) y salmuera: (3x5 mL), entonces fueron secadas en NazSQ,,
filtradas, y concentradas in vacuo. La cromatografia (CH.Cl;:MeOH:NH,OH 48:1:1)
proporcionando 130 mg (88%) de isébmero 1 (Compuesto 154a) del compuesto titular,
el cual fue convertido a su sal de HCI, un sélido blanco apagado: pf 160-165°C; MS
(ES) m/z 472.1 [M+H]"; [a] D=9.87° (c=0.79, DMSO).

[0767] Isdmero 2 del compuesto 154 fue convertido al compuesto titular como se
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describié anteriormente para Isémero 1 usando el Isémero D1E2 (170 mg, 0.41 mmol),
y fue aislado en 78% de rendimiento después de la Cromatografia. La sal de clorhidrato
fue aizlada como un sélido blanco apegado: pf 180-185°C; MS. ES m/z 472.1. [M+H]";
[a] D=+8.33° (c=0.96, DMSQ).

[0768] Isémero 3 del compuesto 154 fue convertido al compuesto titular como se
describié anteriormente para isdmero 1 usando el isémero D2E1 (107 mg, 0.26 mmol),
y fue aislado en 91% de rendimiento después de la Cromatografia. La sal de clorhidrato
fue aislada como un sélido blanco apagado: pf 175-180°C; MS ES m/z 472.1 [M+H]";
[a] D=-49.88° (c=0.83, DMSO).

[0769 Isémero 4 del compuesto 154 fue convertido al compuesto titular como se
describié anteriormente para isémero 1 usando el isémero D2E2 (90 mg, 0.22 mmol), y
fue aislada en 69% de la produccion después de la Cromatografia. La sal de clorhidrato
fue aislado como un sélido blanco apagado: pf 170-175°C; MS ES m/z 472.1 [M+H]";
[a] D=+44.290 (c=6.98, DMSO).

Ejemplo 263: (3R) -8-fluoro-3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-iI) -2-metilpropil]
amino}cromano-S-carboxamida ("Compuesto 155")

[0770] Una solucién de (3R) -3-amino-8-flucrocromano-5-carboxamida L- (+) -
tartrato (1.20 g, 3.33 mmol) en metanol anhidro (40 mL) y écido acético (0.27 mL,
4.7 mmol) fue tratada con 3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) -2-metilpropanal (720 mg, 3.5
mmol) y cianoborohidruro de sodio (420 mg, 6.7 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente por 16 horas la reaccién fue neutralizada con NaOH 1N acuoso
{40 mL) y el metanol fue removido bajo presién reducida. El residuo fue extraido con
acetato de etil (3x40 ml). Las fracciones de acetato de etil combinadas fueron lavadas
con NaCl acuoso saturado, secadas en MgSQO,, y concentradas bajo presién reducida.
Cromatografia (CH,Cl>-MeOH (5% NH4OH) (97:3)) proporcionando 1.07 g (80%)
del producto deseado como un sélido blanco. El producto fue caracterizado por
'HNMR.

Ejemplos 263a y 263b: Isémeros 1 y 2 de (3R) -3-{(ciclopropiimetil) [3- (5-fluoro-
1H-Indol-3-11) -2-metilpropil] amino}-8-fluorocromano-5-carhoxamida

("Compuestos 155a y 155b")

[0771] Una solucién de (3R) -8-fluoro-3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) -2-metilpropil]
amino }cromano-5-carboxamida (200 mg, 0.50 mmol) en metanol anhidro (6.5 mL)
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fue tratads con 4cido acético glacial  (0.094 mL, 13 mmol),
ciclopropanocarboxaldehido (0.14 mL, 1.9 mmol), y cianoborohidruro de sodio (63
mg, 1.0 mmol) y agitada por 16 horas a temperatura ambiente. Cromatografia (CH;Cl;-
MeOH (5% NH40H) (97:3)) proporcionando 0.214 g (94%) del producto deseado
como un sdlido blanco. Los diastereémeros fueron separados por HPLC, aislados y
convertidos a la sal de HC! generando los siguientes productos:

[0772] Isdmero 1 (Compuesto 155a) como un sélido blanco: pf 155-159 °C (se funde
con descomposicién); [alp® =22.2° (c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z
454.2.

[0773] Isémero 2 (Compuesto 155b) como un sélido blanco: pf 155-160 °C (se funde
con descomposicién); [o]p> =59.60 (c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z
4542,

Ejemplo 264: 8-fluoro-3-{[2- (7-metoxi-1-benzofuran-3-iI) etll] amino}cromano-5-
carboxamida ("Compuesto 156")

[0774] Una solucién de 3-amino-8-fluorocromano-5-carboxamida (0.5 g, 2.38 mmol)
y N,N-diisopropiletilamina (0.83 mL, 4.8 mmol) en DMSO anhidro (11.5 mL) fue
tratada con 3- (2-bromoetil) -7-metoxi-1-benzofurano (0.76 g, 2.98 mmol). La solucién
fue calentada a 80 °C y agitada por 17 horas a esta temperatura. Después de que enfrid a
temperatura ambiente la reaccién fue tratada con NaOH 1IN aq. (~60 mL) y extraida
con acetato de etil (3x50 mL). Las fases orginicas combinadas fueron lavadas con
NaCl acuoso saturado, secadas en MgSO,, y evaporadas bajo presién reducida hasta una
goma. Cromatografia (CH2Cl>-MeOH (5% NH4,OH) (97:3)) proporcionando 0.608 g
(66%) del producto deseado como un sélido &mbar: pf 172-174°C; MS (ES) m/z
383.2; Anilisis calculado para C; H;1FN;O4: C, 65.62; H, 5.51; N, 7.29. Encontrado: C,
65.43; H,5.50; N, 7.14.

Ejemplo 265: 3-{etill [2- (7-metoxi-1-benzofuran-3-if) etll] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida (*Compuesto 157")

[0775] Una solucién de 8-fluoro-3-{[2- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) etil]
amino}cromano-5-carboxamida (110 mg, 0.286 mmol) en metanol anhidro (1.2 mL)
fue tratada con 4cido acético (0.05 mL, 0.80 mmol), acetaldehido (0.06 mL, 1.07
mmol), y cianoborohidruro de sodio (45 mg, 0.72 mmol), y agitado a temperatura
ambiente por 16 horas. La reaccién fue neutralizada con 25 mL de NaOH 1N acuoso y
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extraida con acetato de etil (3x25 mL). Las fases de acetato de etil combinadas fueron
lavadas con solucién NaCl acuosa saturada, secadas en MgSQ,, y cvaporadas bajo
presién reducida hasta una solucién de ~5 mL. Este residuo fue filtrado a través de un
cartucho Varian Bond Elut que conticne 5 g de resina SCX. La clucion con
(trietilamina-EtOAc (1:49)) proporcionando 103 mg (87%) del producto deseado el
cual fue convertido a la sal de HCI para generar la sal de clorhidrato de 3-{etil [2- (7-
metoxi-1-benzofuran-3-il) etil] amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida como un
sélido blanco: pf 124-132°C; MS (ES) m/z 413.2.

Ejemplo 266: 8-fluoro-3- [[2- (7-metoxi-1-benzofuran-3-1I) etil] (propil) amino]
cromano-S-carboxamida ("Compuesto 158")

[0776] Este compuesto fue preparado como se describi6 anteriormente para el ejemplo
265 usando propionaldehido (0.08 mL, 1.10 mmol) que produjo 108 mg (88%) del
producto deseado el cual fue convertido a la sal de HCl para generar la sal de
clorhidrato de 8-fluoro-3- [[2- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) etil] (propil) amino]
cromano-5-carboxamida como un sélido 4mbar claro: pf 125-132°C; MS (ES) m/z
427.2.

Ejemplo 267: 3-{ciclobutil [2- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) etll] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida ("Compuesto 159")

[07-77] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente para ¢l ejemplo
265 usando ciclobutanona (0.08 mL, 1.1 mmol) que produjo 116 mg (93%) del
producto deseado el cual fue convertido a la sal de HCl para generar la sal de
clorhidrato de 3-{ciclobutil [2- (7-metoxi-i-benzofuran-3-il) etil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida como un sélido de &mbar claro: pf 135-145°C (se funde
con descomposicién); MS (ES) m/z 437.2.

Ejemplo 268: 3-{(cicloproplimetil) [2- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) etil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida ("Compuesto 160")

[0778] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente para el ejemplo
265 usando ciclopropanocarboxaldehido (0.080 mL, 1.1 mmol) que produjo 0.114 g
(91%) del producto deseado el cual fue convertido a la sal de HCI para generar la sal de
clorhidrato de 3-{(ciclopropilmetil) {2- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) etil] amino}-8-
flucrocromano-5-carboxamida como un sélido &mbar claro: pf 130-138°C (se funde
con descomposicién); MS (ES) m/z 437.2.
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Ejemplo 269; 8-fluoro-3-{{3- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) propil] amino}cromano-
5-carboxamida ("Compuesto 161")

[0779] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente para el ejemplo
264 usando 3- (3-bromopropil) -7-metoxi-1-benzofurano. Cromatografla (CH.Cl-
MeOH (5% NH4,CH) (97:3)) proporcionando 0.945 g (62%) del producto desecado
como un sdlido quemado: pf 163-166°C; MS (ES) m/z 397.2.

Ejemplo 270: 3-{etll [3- (7-metoxi-1-benzofuran-3-iI) propil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida ("Compuesto 162")

[0780] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente para el ¢jemplo
265 usando 8-fluoro-3-{[3- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) propil] amino}cromano-5-
carboxamida (114 mg, 0.286 mmol) y acetaldehido (0.060 mL, 1.1 mmol) que produjo
0.064 g (52%) del producto deseado el cual fue convertido a la sal de HC] para generar
la sal de clorhidrato de 3-{etil [3- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) propil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida como un sélido dmbar claro: pf 125-128°C; MS (ES)
m/z 425.2.

Ejemplo 271: 8-fluoro-3- [[3- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) propil] (propil) amino]

cromano-S-carboxamida ("Compuesto 163")

[0781] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente para el ejemplo
265 usando propionaldehido (0.08 mL, 1.1 mmol) que produjo 114 mg (91%) del
producto deseado el cual fue convertido a la sal de HCl para generar la sal de
clorhidrato de 8-fluoro-3- [[3- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) propil] (propil) amino]
cromano-5-carboxamida como un sélido &mbar claro: pf 123-129°C; MS (ES) m/z
441.2,

Ejemplo 272: 3-{ciclobutll [3- (7-metoxi-1-benzofuran-3-1I} propil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida (" Compuesto 164")

[0782] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente para ¢l ejemplo
265 usando ciclobutanona (0.080 mL, 1.1 mmol) que produjo 0.128 g (99%) del
producto deseado el cual fue convertido a la sal de HCl para generar la sal de
clothidrato de 3-{ciclobutil [3- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) propil] amino}-8-
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fluorocromano-5-carboxamida como un sélido &mbar claro: pf 131-140°C (se funde
con descomposicién); MS (ES) m/z 453.2.

Ejemplo 273: 3-{(ciclopropilmetil) [3- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) prepil]
amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida ("Compuesto 165")

[0783] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente para el ejemplo
265 usando ciclopropanocarboxaldehido (0.080 mL, 1.1 mmol) que produjo 0.115 g
(89%) del producto deseado €l cual fue convertido a la sal de HC| para generar 1a sal de
clorhidrato de 3-{(ciclopropilmetil) [3- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) propil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida como un sélido &mbar claro: pf 125-132°C; MS (ES)
m/z 453.2.

Ejemplo 274: 3-{butil [3- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) propil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida ("Compuesto 166™)

[0784] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente para el cjemplo
265 usando butiraldehido (0.10 mL, 1.10 mmol). Después de trabajar el residuo fue
filtrado a través de un cartucho Varian Bond Elut que contiene 5 g de resina SCX. La
elucién con (trietilamina-EtOAc (1:49)) proporcionando 95 mg (92%) del producto
deseado el cual fue convertido a la sal de HCI para generar la sal de clorhidrato de 3-
{butil [3- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida
como un sdlido dmbar claro: pf 110-117°C (se funde con descomposicidn); MS (ES)
m/z 453.2.

Ejemplo 275: 8-fluoro-3-{[4- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) butil] amino}cromano-S-
carboxamida (" Compuesto 167")

[0785] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente para el ejemplo
264 usando 3- (4-bromobutil) -7-metoxi-1-benzofurano. Cromatografla (CH2Cly-MeOH
(5% NH,OH) (97:3)) proporcionando 0.82 g (56%) del producto deseado como un
s6lido blanco: pf 138-141°C; MS (ES) m/z 413.2.

Ejemplo 276: 3-{etll [4- (7-metoxi-1-benzofuran-3-iI) butil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida ("Compuesto 168™)

{0786] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente para el ejemplo
265 usando 8-fluoro-3-{[4- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) butil] amino}cromano-5-
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carboxamida (118 mg, 0.286 mmol) y acetaldehido (0.060 mi, 1.1 mmol) que produjo
0.087g (69%) del producto deseado el cual fue convertido a la sal de HCI para generar
la sal de clorhidrato de 3-{etil [4- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) butil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida como un sélido de &mbar claro: pf 112-118°C; MS (ES)
m/z 441.2.

Ejemplo 277: 8-fluoro-3- [[4- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) butil] (propil) amino]

cromano-5-carboxamida ("Compuesto 169")

[0787] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente para el ejemplo
265 usando propionaldehido (0.080 ml, 1.1 mmol) que produjo 0.120g (92%) del
producto deseado el cual fue convertido a la sal de HC! para generar la sal de
clorhidrato de 8-fluoro-3- [[4- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il} butil]] (propil) amino]
cromano-5-carboxamida como un sélido de &mbar claro: pf 99-110°C (se funde con
descomposicién) MS (ES) m/z 455.2.

Ejemplo 278: 3-{(ciclopropilmetil) [4- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) butil] amino}-
8-fluorocromano-S-carboxamida ("Compuesto 170")

{0788] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente para el ejemplo
265 usando ciclopropanocarboxaldehido (0.080 ml, 1.1 mmol) que produjo 0.124 g
(93%) del producto deseado el cual fue convertido a la sal de HCl para generar la sal de
clorhidrato de 3-{(ciclopropilmetil) [4- (7-metoxi-1-benzofiran-3-il) butil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida como un sélido 4mbar claro: pf 114-120°C; MS (ES)
m/z 465.2.

Ejemplo 279: 3-{ciclobutil [4- (7-metoxi-1-benzofuran-3-i[) butil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida ("Compuesto 171")

[0789] Este compuesto fue preparado como se describi6 anteriormente por el ¢jemplo
265 usando ciclobutanona (0.080 ml, 1.11 mmol) que produjo 0.12g (97%) del
producto deseado el cual fue convertido a la sal de HCl para generar la sal de
clothidrato de 3-{ciclobutil [4- (7-metoxi-1-benzofuran-3-if) butil]] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida como un sélido dmbar claro: pf 122-127°C (se funde
con descomposicién); MS (ES) m/z 465.2.

Ejemplo 280: (3R) -8-fluoro-3- [[4- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) butil] (propil)
aminocromano-5-carboxamida ("Compuesto 172")
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[0790] Este compuesto fue preparado como se describié anteriormente para el ejemplo
277 usando (3R) -8-fluoro-3-1{[4- (7-metoxi-11-benzofuran-3-il) butil]
amino}cromano-5-carboxamida (665 mg, 1.61 mmol) en metanol anhidro (16 mL), y
tratado con 4cido acético (0.28 mL, 4.8 mmol), propionaldehido (0.29 mL, 4.0 mmol),
y cianoborohidruro de sodio (0.25 g, 4.0 mmol) a temperatura ambiente por 2 horas.
Cromatografia (CH2Cl;-MeOH (5% NH,OH) (98:2)) proporcionando 0.76 g (100%)
del producto desecado el cual fue convertido a la sal de HCl para generar la sal de
clorhidrato de (3R) -8-fluoro-3- [[4- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) butil] (propil) amino]
cromano-5-carboxamida como un sdlido blanco: pf 103-111°C; [a]p>® =-31.2° (c=1%
SOLUCION, DMSO); MS (ESI) m/z 453.

Ejemplo 281: 8-fluoro-3-1 [(6-fluore-234,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-1I) metil]
amino}cromano-5-carboxamida ("Compuesto 173")

[0791] El 4cido acético glacial (0.45 mL) y cianoborohidruro de sodio (0.45 g) fueron
afiadidos a una solucién de 3-amino-8-fluorocromano-5-carboxamida (0.50 g, 2.4
mmol) en metanol seco (30 mL). A esta solucidn fue afiadido 6-fluoro-2, 3, 4, 9-
tetrahidro-1H-carbazol-3-carbaldehido (1.1 g 5.0 mmol)) en metanol seco (10 mL).
La mezcla de la reaccién fue agitada a temperatura ambiente bajo nitrgeno durante la
noche. La reaccién fue neutralizada con NaOH IN (20 mL). El solvente fue removido
bajo presién reducida y el residuo fue dividido entre agua y acetato de etil. La porcién
orgfinica fue secada (MgSO,) y evaporada y el residuo fue cromatografiado en gel de
s{lice eluyendo con 1-10% metanol en diclorometano para dar 725.5 mg (74%) del
compuesto titular: MS (ES) m/z 412.2.

Ejemplos 282a, 282b, 282¢c y 282d: Isémeros 1, 2, 3 y 4 de 3-{ciclobutil [(6 - fluoro-
2, 3, 4, 9 — tetrahidro - 1H - carbazol-3-il) metil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida ("Compuestos 174a, 174b, 174¢c y 174d")

[0792] 8-fluoro-3- {[(6-fluoro-2, 3, 4, 9-tetrahidro-1H-carbazol-3-il) metil] amino}
cromano-5-carboxamida (675 mg, 1.6 mmol) fue disuelto en metanol seco (30 mL). A
la solucidn fue afladida ciclobutanona (630 mg, 0.7 mL), dcido acético glacial (586 mg,
0.5 mL), y cianoborohidruro de sodic (566 mg, 9 mmol). La solucién clara fue dejada
en agitacién se agite a temperatura ambiente por 48 h. Ciclobutanona adicional (0.7
mL) fue afiadida y la agitacién continud hasta no tener material de inicio sobrante que
sea observado por TLC. La mezcla de la reaccién fue neutralizada, con NaOH IN. Los
volétiles fueron removidos bajo presién reducida y el residuo fue dividido entre acetato
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de etil y agua. La fase organica fue separada, secada (MgSO,) y evaporada para dar un
residuo el cual fue purificado por HPLC quiral [columna: Chiralcel AD, 0.46x25 cm;
fase mévil: hexano: etanol 1:1] para dar los cuatro diaestereoisdmeros siguientes como
las bases libres, 1as cuales fueron convertidas a la sal de HCI para generar:

[0793] Sal de clorhidrato de (-) -3-{ciclobutil [(6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-3-il) metil] amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida (Isémero 1, Compuesto
174a, WAY-255317-A-1, P6864-221-1): pf 192°C; [] D*® =26.2° (c=1% SOLUCION,
MeOH); MS (ES) m/z 466.2.

[0794] Sal de clothidrato de (+) -3-{ciclobutil [(6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-3-i) metil] amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida (Isémero 2, Compuesto
174b, WAY-255318-A-1, P6864-221-2): pf 218°C; [a] D¥ =+27.4° (c=1%
SOLUCION, MeOH); MS (ES) m/z 464.2,

[0795] Sal de clorhidrato de (+) -3-{ciclobutil [(6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-3-il) metil] amino}-8-flucrocromano-5-carboxamida (Isémero 3, Compuesto
174c, WAY-255319-A-1, P6864-221-3): pf 227°C; [o] D*® =+50.2° (c=1%
SOLUCION, MeOH); MS (ES) m/z 464.2.

[0796] Sal de clorhidrato de (-) -3-{ciclobutil [(6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-3-il) metil] amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida (Isémero 4, Compuesto
174d, WAY-255320-A-1, P6864-2214): pf 210°C; [a] D*¥ =502° (c=1%
SOLUCION, McOH); MS (ES) m/z 464.2.

Ejemplos 283a y 283b: (-} - (3R) -8-fluoro-3- (f[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-3-il] metil] amino) cromano-5-carboxamida ("Compueito 175a") y () -
(3R) -8-fluoro-3- ({[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-il] metil] amino)
cromano-S-carboxamida ("Compuesto 175b")

[0797] Una solucién de (3R) -3-amino-8-fluorocromano-5-carboxamida L- (+) -
tartrato (0.203 g, 0.563 mmol) y -fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-carbaldehido
(128 mg, 0.591 mmol) en metanol anhidro (7.5 mL) y écido acético (0.045 mL, 0.78
mmol) fue tratada con cianoborohidruro de sodio (71 mg, 1.1 mmol). Después de
agitar por 18 horas a temperatura ambiente la reaccién fue neutralizada con NaOH IN
acuoso (15 mL) y extraida con acetato de etil (4x15 mL). Las fases orginicas
combinadas fueron lavadas con NaCl acuoso saturado, secadas en MgSO, y evaporadas
bajo presién reducida Cromatografia (CH.Cl-MeOH (5% NH,OH) (94:6))
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proporcionando 0.18 g (78%) del producto desecado como un sdlido blanco. Los
diasteredmeros fueron separados por HPLC, aislados como base libre, y convertidos a la
sal de HC] para generar:

[0798] Sal de clorhidrato de (-) - (3R) -8-fluoro-3- ({[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-3-il] metil}amino) cromano-5-carboxamida como un sélido blanco: pf 197-
202°C; [a] D*® =52.8° (c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z 412.1.

[0799] Sal de clorhidrato de (+) - (3R) -8-fluoro-3- ({[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-3-il] metil}amino) cromano-5-carboxamida como un sélido blanco: pf 198-
202°C; [a] D* =+59.80 (c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z 412.1.

Ejemplos 284a y 284b: (-) - (3R) -3- (etll{[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-
3.]i] metil}amino) -8-fluorocromano-5-carboxamida ("Compuesto 176a") y (+) -
(3R) -3- (edl{[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-il] metil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida ("Compuesto 176b")

[0800] Esos compuestos fueron preparados como se describié anteriormente para el
ejemplo 282 usando el material de inicio deseado (-) - (3R) -8-fluoro-3- ({[6-fluoro-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-il] metil}amino) cromano-5-carboxamida (para el
compuesto 176a) o (+) - (3R) -8-fluoro-3- ({[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-
3-il] metil}amino) cromano-5-carboxamida (para el compuesto 176b), y acetaldehido.
Cromatografia en Biotage Quad (CH,Cl>-MeOH (5% NH,OH) (93:7)) produjo los
siguientes productos deseados:

[0801] 0.066g (77%) de (-) - (3R) -3- (etil {[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-
il] metil}amino) -8-fluorocromano-5-carboxamida la cual fue convertida a la sal de HCI
para generar un sélido blanco: pf 175-180°C; [a] D* =80.6° (c=1% SOLUCION,
DMSO); MS (ES) m/z 440.2.

[0802] 0.083g (97%) of (+) - (3R) -3- (etil {[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-
3-il] metil}amino) -8-fluorocromano-5-carboxamida la cual fue convertida a la sal de
HCl para generar un sélido blanco: pf 174-178°C; [a] D® =+14.8° (c=1%
SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z 440.2,

Ejemplos 285a y 285b: (-) - (3R) -8-fluoro-3- [{[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-3-il] metil} (propil) amino] cromamno-S5-carboxamida ("Compuesto
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177a") y (+) - (3R) -8-fluoro-3- [{[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-il)
metil} (propll) amino] cromano-5-carboxamida ("Compuesto 177b")

[0803] Esos compuestos fueron preparados como se describié anteriormente para el
cjemplo 284 usando propionaldehido. Cromatografia en Biotage Quad (CH2Cl-MeOH
(5% NH,OH) (93:7)) produjo los siguientes productos deseados:

[0804] 0.085 g (96%) of (-) - (3R) -8-fluoro-3- [{[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-3-il] metil} (propil) amino] cromano-5-carboxamida la cual fue convertida a la
sal de HC] para generar un sélido blanco: pf 174-180°C; [a] D® =90.8° (c=1%
SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z 454.2.

[0805] 0.072 g (82%) of (+) - (3R) -8-fluoro-3- [{[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-3-il] metil} (propil) amino] cromano-5-carboxamida la cual fue convertida a la
sal de HCI para generar un sélido blanco: pf 173-178°C; [a] D® =+12.4° (c=1%
SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z 454.2.

Ejemplos 286a y 286b: (-) - 3R) -3-((ci;lopropllmeﬂl) {[6-luoro-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-carbazol-3-11] metil}amino) -8-fluorocromano-5-carboxamida ("Compuesto
178a") y (+) - (3R) -3-((ciclopropiimetil) {[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-
3-il] metil}amino) -8-fluorocromano-5-carboxamida ("Compuesto 178b")

[0806] Esos compuestos fueron preparados como se describié anteriormente para el
ejemplo 284 usando ciclopropanocarboxaldehido. Cromatografia en Biotage Quad
(CH;Cl;-MeOH (5% NH4OH) (93:7)) produjo los siguientes productos deseados:

[0807] 0.071 g (79%) de (-) - (3R) -3-((ciclopropilmetil) {[6-fluoro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-3-il] metil}amino) -8-fluorocromano-5-carboxamida la cual fue
convertida a la sal de HCI para generar un sdlido blanco: pf 175-179 °C; [a] D¥ =89.0
® (c=1% SOLUCION, DMSO); MS (ES) m/z 466.2.

[0808] 0.083 g (92%) of (+) - (3R) -3-((ciclopropilmetil) {[6-fluoro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-3-il] metil}amino) -8-fluorocromano-5-carboxamida la cual fue
convertida a la sal de HCl para generar un sélido blanco: pf 174-178°C; [a] D*
=+10.00" (c=1% SOLUCION, DMSQ); MS (ES) m/z 466.2.

Ejemplos 287a y 287b: (+) - (3R) -8-fluoro-3- ({[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-il] metil}amino) cromano-S-carboxamida ("Compuesto 179a2") y (-) -

194

233



WO 2005012291 PCT/US2004/024549

(3R) -8-fluoro-3- ({|6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-fl] metil}amino)
cromano-5-carboxamida ("Compuesto 179b")

[0809] Esos compuestos fueron preparados como se describié anteriormente para los
gjemplos 283a y 283b usando 6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazola-2-carbaldehido.
Cromatografia (CH,Cl,-MeOH (5% NH,OH) (95:5)) produjo 0.169 g (73%) del
producto deseado como un sdlido blanco. Los diasteredmeros fueron separados por
HPLC, aislados como base libre, y convertidos a la sal de HC] para generar:

[0810] Sal de clorhidrato de (+) - (3R) -8-fluoro-3- ({[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-il] metil}amino) cromano-5-carboxamida como un sélido quemado claro: pf
184-188°C (se funde con descomposicién); [a] D** =+49.00 (c=1% SOLUCION,
DMSO); MS (ES) m/z 410.1.

[0811] Sal de clorhidrato de (-) - (3R) -8-fluoro-3- ({[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-2-il} metil}amino) cromano-5-carboxamida como un sélido blanco apagado: pf
186-191°C (se funde con descomposicién); [a] D*° = -25.2° (c=1% SOLUCION,
DMSQ); MS (ES) m/z 410.1.

Ejemplos 288a y 288b: 3- [(1,4-cis) -4- (5-Metoxi-croman-3-ilamino) -ciclohexil] -
1H-indol-5-carbonitriloc ("Compuesto 180a") y 3- [(1,4-trans) 4- (5-Metoxi-
croman-3-llamino) -ciclohexil] -1H-indol-5-carbonlitrilo ("Compuesto 180b")

[0812] A 3-amino-5-metoxicromano (0.5 g, 2.36 mmol) en 1,2-dicloroetano anhidro
(20 mL), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, fue afladido 3- (4-oxociclohexil) -1H-
indol-5-carbonitrilo (0.66 g, 2.6 mmol), dcido acético (0.24 mL, 4.72 mmol), y
triacetoxiborohidruro de sodio (0.75 g, 3.54 mmol). La mezcla de la reaccién fue
agitada a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de la reaccidon fue
neutralizada con NaOH 1N/H;O y extrafda con cloruro de metileno, secada con sulfato
de sodio, filtrada y concentrada al vacio. Cromatografia (EtOAc-MeOH) (19:1) produjo
0.1.56 g (16%) de un aceite amarillo el cual fue convertido a la sal de oxalato para
generar sal de oxalato de 3- [(1,4-cis) -4- (5-Metoxi-croman-3-ilamino) -ciclohexil] -
1H-indol-5-carbonitrilo como un sélido amarillo: pf >140°C; MS (ESI) m/z 402;
Andlisis calculado para 1.00 C5HN30, + 1.00 C;H,04 + 0.25 HyO: C, 65.93; H, 5.94;
N, 8.54. Encontrado: C, 65.14; H, 5.98; N, 8.20.

[0813] La cromatografla también produjo 0.12 g (13%) de un aceite amarillo claro el
cual fie convertido a la sal de oxalato para generar sal de oxalato de 3- [(1,4-trans) 4-
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(5-Metoxi-croman-3-ilamino) -ciclohexil] -1H-indol-5-carbonitrilo como un sélido
blanco apagado: pf >140°C; MS (ESI) m/z 402; Anilisis calculado para 1.00
CasHz7N30; + 1.00 C;H;04 + 0.75 H;0: C, 65.93; H, 5.94; N, 8.54. Encontrado: C,
64.21; H, 5.73; N, 8.23.

Ejemplos 289a y 289b: cis-N- [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) ciclohexil] -5-
metoxicroman-3-amina ("Compuesto 181a") y trans-N- [4- (5-fluoro-1H-indol-3-
il) ciclohexil] -5-metoxicroman-3-amina (" Compuesto 181b")

[0814] Al 3-amino-S-metoxicromano (0.5g, 2.79 mmol) en 1,2-dicloroetano anhidro
(25 mL), bajo nitrégeno a temperatura ambiente, fue afiadido 4- (5-fluoro-1H-indol-3-il)
ciclohexanona (0.65g, 2.79 mmol), dcido acético (0.29 mL, 5.58 mmol), y
triacetoxiborohidruro de sodio (0.83g, 3.9 mmol). La mezcla de la reaccién fue agitada
a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de la reaccién fue neutralizada con
NaOH IN/H;O vy extraida con cloruro de metileno, secada en sulfato de magnesio,
filtrada y concetrada al vacio. Cromatografia (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH4OH)
(6:3:1)) produjo 0.71 g (65%) de una goma pegajosa la cual fue convertida a la sal de
HC]I para generar la sal de clorhidrato de cis-N- [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) ciclohexil] -
5-metoxicroman-3-amina como un sdlido blanco apagado: pf 156.5°C/desc; MS (ESI)
m/z 393; Anilisis calculado para C;4H27;FN;0,'1.10 HCI: C, 66.33; H, 6.52; N, 6.45.
Encontrado: C, 66.42; H, 6.48; N, 6.36.

[0815] La cromatografla también produjo 0.28 g (26%) de un sélido gomoso el cual
fue convertido a 1a sal de HCI para generar sal de clorhidrato de trans-N- [4- (5-fluoro-
1H-indol-3-il) ciclohexil] -5-metoxicroman-3-amina como un sélido blanco: pf
265°C/desc; MS (ESI) m/z 393; Andlisis calculado para C34H37FN202.HCI: C, 66.89;
H, 6.55; N, 6.50. Encontrado: C, 66.67; H, 6.65; N, 6.38.

Ejemplo 290: cis-N- [4- (5-fluoro-1H-indol-3-l) ciclohexil] -S5-metoxi-N-

proplicroman-3-amina ("Compuesto 182")

[0816] A cis-N- [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) ciclohexil] -5-metoxicroman-3-amina
(0.15 g, 0.38 mmol) en metanol anhidro (6.4 mL), bajo nitrdgeno a temperatura
ambiente, fue afiadido propionaldehido (0.03 mL, 0.42 mmol), 4cido acético (0.05 mL,
0.91 mmol) y cianoborohidruro de sodio (0.048 g, 0.76 mmol). La mezcla de la
reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante la noche. Més propionaldehido
(0.055 mL, 0.76 mmol) fue afiadido y la reaccién mantenida a 45°C durante la noche.
Cromatografia (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH,OH) (6:3:1)) produjo 0.11 g (67%) de
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cis-N- [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) ciclohexil] -5-metoxi-N-propilcroman-3-amina la
cual fue convertida a la sal de HCl para generar la sal de clorhidrato cis-N- [4- (5-
fluoro-1H-indol-3-il) ciclohexil] -5-metoxi-N-propilcroman-3-amina como un sélido
blanco apagado: pf 148°C/desc; MS (ESI) m/z 437; Andlisis calculado para
C;7H33FN;OHCL: C, 68.56; H, 7.24; N, 5.92. Encontrado: C, 68.55; H, 7.21; N, 5.80.

Ejemplo 291: trans-N- [4- (5-fluoro-1H-indol-3-1) ciclohexil] -5-metoxi-N-
propilcroman-3-amina ("Compuesto 183")

[0817] A trans-N- [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) ciclohexil] -5-metoxicroman-3-amina
(0.15 g, 0.38 mmol) en metanol anhidro (6.4 mL), bajo nitrégeno a temperatura
ambiente, fue afladido propionaldehido (0.03 mL, 0.42 mmol), &cido acético (0.05 mL,
0.91 mmol) y cianoborohidruro de sodio (0.048 g, 0.76 mmol). La mezcla de la
reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante la noche. Mis propionaldehido
(0.14 mL, 1.9 mmol) fue afladido y la mezcla de la reaccion agitada a temperatura
ambiente durante la noche. Cromatografia (Hex-EtOAc-MeOH (1% NH,OH)
(6.5:2.5:1)) produjo 0.11 g (67%) de trans-N- [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) ciclohexil] -
5-metoxi-N-propilcroman-3-amina la cual fue convertida a la sal de HCI para generar la
sal de clorhidrato de trans-N- [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) ciclohexil] -5-metoxi-N-
propilcroman-3-amina como un sélido blanco: pf 159°C/desc; MS (ESI) m/z 437;
Anilizsis calculado para C27H1sFN202.HCI: C, 68.56; H, 7.24; N, 5.92. Encontrado: C,
68.80; H, 7.16; N, 5.84.

Ejemplo 292: Sal de clorhidrato de 8-Fluoro-3-{[3- (1H-indol-1-il) propil]
amino}cromano-5-carboxamida (" Compuesto 184")

[0925] A una solucién de indol (1 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidro (5 mL)
mantenida bajo nitrdgeno, fue afladido hidruro de sodio (60% de dispersién en aceite,
0.044 g). Después de agitar a temperatura ambiente por 30 minutos. La solucién fue
enfriada en un bafio de hielo y 1,3-propanodiol ditosilato (1.93 g) fue afadido.
Después de dos horas adicionales a temperatura ambiente la mezcla fue diluida con
acetato de etil y agua. El pH fue rapidamente ajustado a neutro con bisulfato de potasio
acuoso 1.5 N. La fase orgdnica fue lavada con salmuera, secada en sulfato de magnesio
anhidro y evaporada para proveer un sélido amarillento. La Cromatografia Flash del
residuo en gel de sflice Merck-60 eluyendo con un gradiente de 100% de hexano a 15%
de acetato de etil en hexano produjo 1- [3- (tolueno-4-sulfonil) -propil] -1H-indol
(0.233 g) como un aceite que se solidificd al permanecer en el frio. Este fue usado
como tal en el siguiente paso. MS [(+) ESI, m/z]: 330.07 [M+H]".
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[0819] A una solucién de 1- [3- (tolueno-4-sulfonil) -propil] -1H-indol (0.582 mmol)
en acetonitrilo anhidro (10 mL) fue afiadido amida del dcido 3-amino-8-fluoro-croman-
5-carboxilico (1 equivalente) seguido por bicabonato de potasio sélido (0.097 g). La
mezcla fue agitada bajo nitrégeno y calentada primero a 55°C por 1.5 horas y entonces a
80°C durante la noche. Amida del 4cido 3-amino-8-fluoro-croman-5-carboxilico
adicional (0.1 equivalentes) fue afladida y el calentamiento se reanudé por 2.5 horas. La
mezcla de 1a reaccién fue diluida con acetato de etil y lavada con agua y salmuera. La
fase orginica fue secada en sulfato de magnesio anhidro y evaporada para producir un
sdlido café claro. La Cromatografia Flash del residuo en gel de silice Merck-60
eluyendo con un gradiente de 100% de diclorometano a 10% de acetato de etil en
diclorometano seguido por un gradiente de 1% a 4% de amonfaco metanélico
diclorometano produjo el compuesto titular (0.079 g) como un sdlido blanco, pf 155-
156°C MS [(+) ESIL m/z]: 368.2 [M+H]". MS [(-) ESI, m/z]: 366.2 [M-H]. HPLC
(Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en dimetilsulfoxido,
gradiente de acetonitrilo/agua (0.1% trifluoroicido acético), deteccion de 254 nm): R; =

1.53 min.

[0820] La sal de clorhidrato fue preparada al afladir 1 equivalente de &cido clorhidrico
IN en dietiléter a una solucién de la base en acetato de etil, pf 132-133°C (desc). MS
[(+) ESI, m/z): 368.2 [M+H]'. MS [( BSL m/z]: 366.2 [M-H]. HPLC (Columna
Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en dimetilsulfoxido, gradiente de
acetonitrilo/agua (0.1% trifluoroécido acético), deteccién de 254 nm): Ry=1.53 min.

Ejemplo 293: amida del 4cido 8-Fluoro-3- [4- (indol-1-il) -butilamino] -croman-5-
carboxilico ("Compuesto 185")

[0821] A una solucién de los N- (4-bromobutil) indoles apropiados de los ejemplos 96-
99 (4 mmol) en dimetilsulféxido (20 mL) fue afiadida amida del icido 3-amino-8-
fluoro-croman-5-carboxilico (1 eq.) seguido por N,N'-diisopropiletil amina (base de
Hinig, 1.2 eq.). La mezcla de la reaccién fue agitada bajo nitrégeno a 85°C por 5 horas
y durante la noche a temperatura ambiente, diluida con acetato de etil y lavada con
bicarbonato de sodio acuoso. La fase acuosa fue extraida con acetato de etil (1x) y el
extracto orgénico recolectado fue secado con sulfato de magnesio anhidro y evaporado
hasta sequedad. La purificacién fue llevada a cabo por la Cromatografia Flash usando
un Biotage Quad 12725 (Dyax Corp) con cartuchos KP Sil 32-63 mM, 60 A y el
producto crudo fue preabsorbido. La elucién con un gradiente de 100% de
diclorometano a 4% de amonfaco metandlico en diclorometano produjo el producto
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titular como una espuma amarrilla pilida (63.5% Rendimiento). MS [(+) ESI, m/z]:
400.17 [M+H]'. MS [(-) ESI, m/z}: 398.2 [M-H]. HPLC (Columna Chromolith
Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en etanol, gradiente de acetonitrilo/agua (0.1%
trifluorodcido acético), deteccién de 254 nm): R=1.7 min.

Ejemplo 294: Amida del dcido 8-Fluoro-3- [4- (5-fluore-indol-1-il) -butilamino] -
croman-5-carboxilico (" Compuesto 186")

[0822] Este compuesto fue obtenido generalmente siguiendo el procedimiento para el
ejemplo 293. Obtenido como una espuma amarilla pélida (58% Rendimiento). MS [(+)
ESIL, m/z]: 400.2 [M+H]'. MS [(-) ESL m/z]: 398.2 [M-H]. HPLC (Columna
Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en dimetilsulféxido; grandiente de
acetonitrilo/agua (0.1% trifluorodcido acético) deteccién de 254 nm): R' 1.7 min.

Ejemplo 295: Amida del ficido 8-Fluoro-3- [4- (6-fluoro-indol-1-iI) -butilamine] -
croman-5-carboxilico ("Compuesto 187")

[0823] Este compuesto fue obtenido generalmente siguiendo el procedimiento del
ejemplo 293. Obtenido como un sélido blanco (60% Rendimiento), pf 146-148°C. MS
[(+) ESIL, mv/z): 400.2 [M+H]'. MS [(-) ESI, m/z): 398.2 [M-H] . HPLC (Columna
Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en acetonitrilo, gradiente de
acetonitrilo/ague (0.1% trifluorodcido acético), deteccién de 254 nm): 1.69 min.

Ejemplo 296: Sal de clorhidrato de 8-Fluoro-3-{[4- (7-fluoro-1H-indol-1-il) butil]
amino}cromano-5-carboxamida (" Compuesto 188")

[0824] Este compuesto fue obtenido generalmente siguiendo el procedimiento del
ejemplo 293. La base libre fue obtenida como un sélido blanco, pf 166-168°C MS [(+)
ESI, m/z]: 4002 [M+H]". MS [(-) ESL m/z]: 398.2 [M-HJ. HPLC (Columna
Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en etanol, gradiente de
acetonitrilo/agua (0.1% triflucrodcido acético), deteccion de 254 nm): R=1.69 min.

[0825] La sal de clorhidrato fue obtenida como u:l sélido amorfo blanco apagado por la
adicidn de 1 equivalente de dcido clorhidrico 1N en éter de dietil a una solucién de
acetato de etil/metanol de la base libre. MS [(+) ESI, m/z]: 400.1 [M+H]". MS [(-)
ESI, m/z]: 398.1 [M-H]. HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra
disuelta en dimetilsulféxido, gradiente de acetonitrilo/agua (0.1% triflucrodcido
acético), deteccién de 254 nm): R, =1.70 min.
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Ejemplo 297: Sal de clorhidmato de 3-{Etil [4- (7-fluoro-1H-indol-1-i) butil]
amino}-8-flucrocromano-5-carboxamida (" Compuesto 189")

[0826] A una solucién de cromano-5-carboxamidas apropiadamente sustitufda de los
Ejemplos 293-296 (0.25-0.497 mmol) en metanol (18 mL/mmol) fueron afiadidos
secuencialmente 1.2 equivalentes del aldehido apropiado (cetona), 2.4 equivalentes de
dcido acético glacial y 2 equivalentes de cianoborohidruro de sodio. La mezcla fue
agitada a temperatura ambiente bajo nitrégeno por 3.5 horas y probada por TLC.
Siempre que estaba presente material de inicio se agregd aldehido (cetona), écido
acético glacial y cianoborohidruro de sodio adicional y la agitacién continud hasta que
el TLC mostré la terminacién de la reaccién. La mezcla de la reaccién fue neutralizada
con hidréxido de sodio 1N, diluida con agua (3-5 mL) y extraida con acetato de etil
(3x20 mL). Los extractos fueron secados en sulfato de magnesio anhidro y evaporados
hasta sequedad. La purificacién de los compuestos de los Ejemplos 297-300 fue
llevadas a cabo por la Cromatografia Flash usando un Biotage Quad 12/25 (Dyax Corp)
con cartuchos KP Sil 32-63 mM, 60 A y pre absorbiendo €l producto crudo. La elucién
con, hexano/acetato de etil/ amoniaco metanélico (65:30:5) produjo los productos
puros. Alternativamente, la purificacién de los compuestos de los Ejemplos 301-312 fue
llevada a cabo por HPLC preparativa de fase reversa (Primesfera C18, columna de 5x25
cm, muestra disuelta en acetonitrilo, fase mévil: 30% acetonitrilo en agua (0.1%
trifluorodcido acético, rata de flujo 100 mL/min). Las fracciones puras combinadas
fueron evaporadas a un volumen pequefio, basificados con hidréxido de sodio IN y
extraidas con acetato de etil. Los extractos fueron secados en sulfato de magnesio
anhidro, evaporados hasta sequedad y el residuo triturado con éter de dietil/hexano. La
base libre fue obtenida como un vidrio incoloro (89.6% Rendimiento). MS [(+) ESI,
m/z]: 428.2 [M+H]". MS [(-) ESI, m/z]: 426.2 [M-H]. HPLC (Columna Chromolith
Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en dimetilsulféxido, gradiente de
acetonitrilo/agua (0.1% trifluoroécido acético), deteccién de 254 nm); R, =1.8 min. La
sal de clorhidrato fue preparada como un sélido blanco amorfo por la adicién de 1
equivalente de dcido clorhidrico IN en dietiléter a una solucién de la base libre
acetato de etil. MS [(+) ESI, m/z]: 428.2 [M+H]". MS [(-) ESL, m/z]): 426.2 [M-H].
HPLC  (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en
dimetilsulfoxido, gradiente de acetonitrilo/agua (0.1% trifluoroécido acético), deteccién
de 254 nm); R~=1.78 min.

Ejemplo 298; Sal de clorhidrato de 8-Fluoro-3- [[4- (7-fluoro-1H-indol-1-iI) butil]
(propil) amino] cromano-5-carboxamida (" Compuesto 190")
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[0827] Este compuesto fue preparado gencralmente siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 297. La base libre fue obtenida como un vidrio incoloro (Rendimiento
cuantitative). MS [(+) ESL, m/z}): 442.2 [M+H]". MS [(-) ESL m/z]: 440.2 [M-H].
HPLC  (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en
dimetilsulféxido, gradiente de acetonitrilo/agua (0.1% trifluoroécido acético), deteccién
de 254 nm): R,=1.89 min.

[0828] La sal de clorhidrato fue preparada como un sdlido blanco amorfo por la adicién
de 1 equivalente de acido clorhidrico 1IN en dietiléter a una solucién de la base libre en
acetato de etil. MS [(+) ESIL, m/z]: 442.2 [M+H]". MS [(-) ESL, m/z]: 440.2 [M-H].
HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en
dimetilsulféxido, gradiente de acetonitrilo/agua (0.1% trifluoroécido acético), deteccién
de 254 nm); R=1.88 min,

Ejemplo 299: Sal de clorhidrato de 3-{(Ciclopropilmetil) [4- (7-fluoro-1H-indol-1-
il) butll] amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida (" Compuesto 191")

[0829] Este compuesto fue preparado generalmente siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 297. La base libre fue obtenida como un vidrio incoloro (97% Rendimiento).
MS [(H) ESI, m/z]: 4542 [M+H]. MS [(-) ESI, m/z]: 452.2 [M-HJ. HPLC
(Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en dimetilsulféxido,
gradiente de acetonitrilo/agua (0.1% trifluorodcido acético), deteccién de 254 nm):
R~=1.89 min.

[0830] La sal de clorhidrato fue preparada como un sélido blanco amorfo por la-adicién
de 1 equivalente de 4cido clorhidrico IN en dietiléter a una solucién de la base libre en
acetato de etil. MS [(+) ESIL, m/z]: 454.2 [M+H]". MS [(-) ESI, m/z]: 452.2 [M-HJ.
HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en
dimetilsulféxido, gradiente de acetonitrilo/agua (0.1% trifluoroécido acético), deteccidn
de 254 nm); R=1.88 min.

Ejemplo 300: Sal de clorhidrato de 3-{Ciclobutil [4- (7-fluoro-1H-indol-1-il) butil]
amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida (" Compuesto 192")

[0831] Este compuesto fue preparado generalmente siguiendo el procedimiento del

Ejemplo 297. La base libre fue obtenida como un vidrio incoloro (93% Rendimiento).
MS [(+) ESL m/z}: 4542 [M+H]". MS [(-) ESI, m/z]: 452.2 [M-HJ. HPLC
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(Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuclta en dimetilsulféxido,
gradiente de acetonifrilo/agua (0.1% trifluorodcido acético), deteccién de 254 nm):
R~1.87 min.

[0832] La sal de clorhidrato fue preparada como un sélido blanco amorfo por la
adicién de 1 equivalente de 4cido clorhidrico 1IN en éter de dietil a una solucién de la
base libre en acetato de etil. MS [(+) ESL, m/z]: 454.2 [M+H]". MS [(-) ESL m/z]:
452.2 [M-H]". HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en
dimetilsulfxido, gradiente de acetonitrilo/agua (0.1% trifluoroécido acético), deteccién
de 254 nm); R=1.88 min,

Ejemplo 301: Sal de clorhidrato de 3-{Etll [4- (6-fluoro-1H-indol-1-iI) butil}
amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida (" Compuesto 193")

{0833] Este compuesto fuc preparado generalmente siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 297. La base libre fue obtenida como una espuma blanca cristalina (71%
Rendimiento). MS [(+) ESI, m/z]: 428.2 [M+H]'. MS [(-) ESL, m/z]: 426.2 [M-H].
HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en
dimetilsulféxido, gradiente de metanol/agua (0.1% trifluoroécido acético), deteccién de
254 nm); R=2.9 min.

[0834] La sal de clorhidrato fue preparada como un sélido blanco apagado amorfo por
la adicidn de 1 equivalente de 4cido clorhidrico 1N en éter de dietil a una solucién de la
base libre en acetato de etil. MS [(+) ESI, m/z]: 428.2 [M+H]". MS [(-) ESI, m/z]:
426.2 [M-H]. HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en
dimetilsulféxido, gradiente de metanol/agua (0.1% trifluorodcido acético), deteccién de
254 nm deteccién); R=2.9 min.

Ejemplo 302: Sal de clorhidrato de 8-Flnoro-3- [[4- (6-flnoro-1H-indol-1-i1) butil]
(propil) amino] cromano-5-carboxamida (" Compuesto 194")

[0835] Este compuesto fue preparado generalmente siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 297. La base libre fue obtenida como una espuma cristalina (73%
Rendimiento). MS [(+) ESI, m/z]: 442.2 [M+H]'. MS [(-) ESL, m/z]: 440.2 [M-H]".
HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en
dimetilsulféxido, gradiente de metanol/agua (0.1% trifluoroécido acético), deteccién de
254 nm): R=3.0 min.

202

24|



WO 2005/012291 PCT/US2004/024549

[0836] La sal de clorhidrato fue preparada como un sélido blanco apagado amorfo por
la adicién de 1 equivalente de dcido clorhidrico 1N en éter de dietil a una soluctén de la
base libre en acetato de etil. MS [(+) ESI, m/z]: 442.2 [M+H] *. MS [(-) ESI, n/z]:
440.2 [M-H]. HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en
dimetilsulféxido, gradiente de metanol/agua (0.1% trifluoroécido acético), deteccion de
254 nm);, R=2.9 min.

Ejemplo 303: Sal de clorhidrato de 3-{(Ciclopropilmetil) [4- (6-fluoro-1H-indol-1-
il) butil] amino}-8-fluorocromane-5-carboxamida (" Compuesto 195")

[0837] Este compuesto fue preparado generalmente siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 297. La base libre fue obtenida como una espuma cristalina (81.6%
Rendimiento). MS [(+) ESI, m/z]: 454.2 [M+H] *. MS [(-) ESL m/z]: 452.2 [M-HJ.
HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en
dimetilsulféxido, gradiente de acetonitrilo/agua (0.1% trifluoroécido acético), deteccién
de 254 nm): R=3.0 min.

[0838] La sal de clorhidrato fue preparada como un sélido blanco apagado amorfo por
la adicién de 1 equivalente de dcido clorhidrico 1N en éter de dietil a una solucién de la
base libre en acetato de etil. MS [(+) ESI, m/z]: 454.2 [M+H] *. MS [(-) ESI, m/z):
452.2 [M-H]. HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en
dimetilsulféxido, gradiente de metanol/agua (0.1% trifluoroicido acético), deteccion de
254nm); R=2.9 min.

Ejemplo 304: Sal de clorhidrato de 3-{Ciclobutil [4- (6-fluoro-1H-indol-1-iI) butil]
amino}-8-fluorocromano-S-carboxamida ("Compuesto 196")

{0839] Este compuesto fue preparado generalmente siguiendo el siguiente
procedimiento del Ejemplo 297. La base libre fue obtenida como una espuma cristalina
(75% Rendimiento). MS [(+) ESI, m/z]: 454.2 [M+H]". MS [(-) ESL, m/z]: 452.2 [M-
H]. HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en
acetonitrilo, gradiente de acetonitrilo/agua (0.1% trifluorodcido acético), deteccién de
254 nm); R=1.9 min.

[0840] La sal de clorhidrato fue preparada como un sélido blanco apagado amorfo por
la adicién de 1 equivalente de 4cido clorhidrico 1N en éter de dietil 8 una solucién de la
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base libre en acetato de etil. MS [(+) ESI, m/z]): 454.2 [M+H] *. MS [(-) ESI, m/z]:
452.2 [M-HJ. HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en
dimetilsulféxido, gradiente de metanol/agua (0.1% trifluoroécido acético), deteccién de
254 nm); R=2.9 min.

Ejemplo 305: 3-(Etll [4- (5-fluoro-1H-indol-1-1I) butll] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida (*Compuesto 197")

[0841] Este compuesto fue preparado generalmente siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 297. La base libre fue obtenida como una espuma cristalina (63%
Rendimiento). MS [(+) ESI, m/z]: 428.2 [M+H]". MS [(-) BSI, m/z): 426.2 [M-H]".

Ejemplo 306: Sal de clorhidrato de 8-Fluoro-3- [[4- (5-fluoro-1H-indol-1-11) butil)
(propil) amino] cromano-5-carboxamida (" Compuesto 198")

[0842] Este compuesto fue preparado generalmente siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 297. La base libre fue obtenida como una espuma cristalina (63%
Rendimiento). MS [(+) ESL, m/z]: 442.2. [M+H]". MS [(-) ESI, m/z]): 440.2 [M-H]J.
HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en
dimetilsulféxido, gradiente de metanol/agua (0.1% trifluorodcido acético), deteccién de
254 nm): R=3.0 min.

[0843] La sal de clorhidrato fue preparada como un sélido blanco apagado amorfo por
la adicién de 1 equivalente de écido clorhidrico 1N en éter de dietil a una solucién de la
base libre en acetato de etil. MS [(+) ESI, m/z]: 442.2 [M+H] *. MS [(-) ESI, m/z]:
440.2 [M-H]". HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en
acetonitrilo, gradiente de acetonitrilo/agua (0.1% trifluorodcido acético), deteccién de
254 nm); R=1.83 min.

Ejemplo 307: Sal de clorhidrato de 3-{(Ciclopropilmetil) [4- (5-fluoro-1H-indol-1-
il) butll] amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida (" Compuesto 199")

[0844] Este compuesto fue preparado generalmente siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 297. La base libre fue obtenida como una espuma cristalina (71%
Rendimiento). MS [(+) ESIL, m/z): 454.2 [M+H]'. MS [(-) ESI, m/z]: 452.2 [M-H].
HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en
dimetilsulféxido, gradiente de metanol/agua (0.1% trifluorodcido acético), deteccién de
254 nm): R=3.0 min.
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[0845] La sal de clorhidrato fue preparada como un sélido blanco apagado amorfo por
1a adicién de 1 equivalente de 4cido clorhidrico 1N en éter de dietil a una solucién de la
base libre en acetato de etil. MS [(+) ESI, m/z]: 454.2 [M+H]". MS [(-) BSL m/z]:
4522 [M-H]". HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en
acetonitrilo, gradiente de metanol/agua (0.1% trifluorodcido acético), deteccién de 254
nm); R=1.87 min.

Ejemplo 308: Sal de clorhidrato de 3-{Ciclobutil [4- (5-fluoro-1H-indol-1-i) butil]
amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida (" Compuesto 200")

[0846] Este compuesto fue preparado generalmente siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 297. La base libre fue obtenida como una espuma cristalina (71%
Rendimiento). MS [(+) ESI, m/z]: 454.2 [M+H] *. MS [(-) ESL, m/z]: 452.2 [M-HJ.
HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta
dimetilsulféxido, gradiente de metanol/agua (0.1% trifluoroécido acético), deteccion de
254 nm): R=3.0 min.

[0847] La sal de clorhidrato fue preparada como un s6lido blanco apagado amorfo por
la adicién de 1 equivalente de icido clorhidrico IN en éter de dietil a una solucién de la
base libre en acetato de etil. MS [(+) ESI, m/z): 454.2 [M+H]*. MS [(-) ES], m/z]:
452.2 [M-H]. HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en
dimetilsulféxido, gradiente de metanol/agua (0.1% trifluorodcido acético), deteccion de
254 nm); R¢=2.94 min.

Ejemplo 309: Sal de clorhidrato de 3-{Etil [4- (4-fluoro-1H-Indol-1-il) butil]
amino}-8-fluorocromano-S-carboxamida (" Compuesto 201")

[0848] Este compuesto fue preparado generalmente siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 297. La base libre fue obtenida como una espuma cristalina (53%
Rendimiento). La sal de clorhidrato fue preparado como un sdlido blanco apagado
amorfo por la adicién de 1 equivalente de 4cido clorhidrico IN en éter de dietil a una
solucién de la base libre en acetato de etil. MS [(+) ESL, m/z]: 428.2 [M+H] *. MS [(-)
ESL m/z]: 426.2 [M-H]. HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra
disuelta en dimetilsulféxido, gradiente de metanol/agua (0.1% trifluorodcido acético),
deteccién de 254 nm); R=2.9 min.
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Ejemplo 310: Sal de clorhidrato de 8-Fluoro-3- [[4- (4-fluoro-1H-indol-1-i) butll]
(propil) amino] cromano-5-carboxamida (*Compnesto 202")

[0849] Este compuesto fue preparado generalmente siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 297. La base libre fue obtenida como una espuma cristalina (69%
Rendimiento). MS [(+) ESI, m/z]: 442.2 [M+H]". HPLC (Columna Chromolith
Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en dimetilsulféxido, gradiente de metanol/agua
(0.1% trifluoroécido acético), deteccién de 254 nm): R=3.0 min.

[0850] La sal de clorhidrato fue preparada como un sdlido blanco apagado amorfo por
la adicién de 1 equivalente de Acido clorhidrico 1N en éter de dietil a una solucién de la
base libre en acetato de etil. MS [(+) ESI, m/z]: 4422 [M+H] *. MS [(-) BSI, m/z]:
440.3 [M-H]". HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en
acetonitrilo, gradiente de metanol/agua (0.1% trifluorodcido acético), deteccién de 254
nm); R, =1.85 min.

Ejemplo 311: Sal de clorhidrato de 3-{(Ciclopropiimetil) [4- (4-fluoro-1H-Indol-
1-1I) butil] amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida (" Compuesto 203")

[0851] Este compuesto fue preparado generalmente siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 297. La base libre fue obtenida como una espuma cristalina (73%
Rendimiento). MS [(+) ESI, m/z): 454.0 [M+H] *. HPLC (Columna Chromolith
Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en dimetilsulféxido, gradiente de metanol/agua
(0.1% trifluorodcido acético), deteccién de 254 nm): R, =3.0 min:

[0852] La sal de clorhidrato fue preparada como un sélido blanco apagado amorfo por
la adicién de 1 equivalente de écido clorhidrico 1N en éter de dietil a una solucién de 1a
base libre en acetato de etil. MS [(+) ESL m/z]: 454.3 [M+H] *. MS [(-) ESL m/z]:
452.3 (M-H]. HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra disuelta en
dimetilsulféxido, gradiente de metanol/agua (0.1% trifluorodcido acético), deteccion de
254 nm); R=3.0 min.

Ejemplo 312: Sal de clorhidrato de 3-{Ciclobutil {4- (4-fluoro-1H-indol-1-il) butil]
amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida ("Compuesto 204")

[0853] Este compuesto fue preparado generalmente siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 297. La base libre fue obtenida como una espuma cristalina (68%

206

4S5



WO 2005/012291 PCT/US2004/024549

Rendimiento). MS [(+) ESI, m/z): 454.2 [M+H]*. MS [(-) ESI, m/z]: 452.2 [M-HJ.
HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, sample in dimetilsulféxido,
gradiente de metanol/agua (0.1% trifluorodcido acético), deteccién de 254 nm): R~=3.0

[0854] La sal de clorhidrato fue preparada como un sélido blanco apagado amorfo por
la adicién de 1 equivalente de 4icido clorhidrico 1N en éter de dietil a una solucién de la
base libre en acetato de etil. MS [(+) ESI, m/z]: 454.2 [M+H] *. MS {(-) ESI, m/z}:
4523 [M-H]. HPLC (Columna Chromolith Monolith, 0.46x10 cm, muestra en
acetonitrilo, gradiente de acetonitrilol/agua (0.1% trifluorodcido acético), deteccién de
254 nm); R=1.86 min.

Ejemplo 313: Prueba de afinidad de los compuestos para el transportador 5-HT

[0855] Un protocolo similar al usado por Cheectham et al. (Neuropharmacol., 1993, 32:
737) fue usado para determinar la afinidad de los compuestos de la invencién para el
transportador de serotonina. La habilidad del compuesto para desalojar *H-paroxetina
de las membranas corticales de la rata macho fue determinada usando un dispositivo de
filtracién Tom Tech para separar *H-paroxetina enlazada de la libre y un contador
Wallac 1205 Beta Plate® para cuantificar la radioactividad enlazada. Kis asi
determinadas para los andepresivos clinicos estindares son 1.96 nM para fluoxetina,
14.2 1M para imipramima y 67.6 nM para zimelidina. Una correlacién fuerte ha sido
encontrada entre *H-paroxetina que se enlaza en la corteza frontal de la rata y la
inhibicién de recaptacién de *H-serotonina.

[0856] La alta afinidad para el receptor de serotonina 5-HT); fue establecida al probar
la habilidad del compuesto reivindicado para desplazar [°H] 8-OH-DPAT
(dipropilarinotetralin) del receptor de serotonina 5-HT);, signiendo una modificacién
del procedimiento de Hall et al., (J. Neurochem., 1985, 44: 1685) el cual utiliza células
CHO establemente transfectadas con receptores humanos 5-HT;x. Las afinidades 5-
HT)  para los compuestos de la invencién son reportadas a continuacién como K;s.

[0857] La actividad agonista o antagonista en los receptores 5-HT), fue establecida al
usar dos ensayos diferentes. El ensayo de enlace a >*S-GTPYS similar al usado por
Lazareno y Birdsall (Br. J. Pharmacol., 1993, 109: 1120) fue usado para determinar la
hsbilidad del compuesto de prucba para afectar el enlace de *SS-GTPYS para
membranas que contienen receptores clonados humanos 5-HTjx. Los agonistas

producen un incremento en los enlaces mientras los antagonistas no producen
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incremento pero en su lugar invierten los efectos del agonista estdndar 8-OH-DPAT. El
efecto estimulatorio méximo del compuesto de prueba esti representado como Enp,
mientras su potencia estd definida por ECs. El efecto inhibidor méximo del compuesto
de prueba estd representado como I .y, mientras su potencia estd definida por ICsp. El
segundo ensayo midié la acumulacién de cAMP al enlace del ligando al receptor 5-
HT(a. Los antoginistas bloquean el efecto del agonista estdndar 8-OH-DPAT
produciendo un incremento en la acumulacién de cAMP mientras los agonistas tienen el
efecto inverso. El efecto estimulatorio o inhibidor méxomo del compuesto de prueba
estd representado como Ep., mientras su potencia estd definida por ICs; para un
antagonista o por ECso para un agonista. [*H] -8-OH-DPAT fue usado para determinar
la respuesta méxima del agonista o antagonista méximo en ambos ensayos funcionales.

[0858] Los resultados del los tres procedimientos de prueba experimentales estindares
descritos anteriormente fueron los siguientes:

Compuesto | Afinidad del | Afinidaddel | Funcién Funcién Funcién
Receptor de | Transportador| GTPyS GTPyS de ¢AMP de
5-HT)a de 5-HT\a | 5-HTi1AICs | S-HTia
Ki M) 5-HT ECs (nM) | (nM) (Imax) | ECs0 0 ICso
Ki (nM) (Emax) (oM) (Emax)
1 212.20 7.00 5000 No probado | ECs 228.50
(100) (79.5)
la 46.30 26.20 993 No probado | ECs 95.85
87) (84.5)
1b 47%@1 M 76.00 No probado | No probado | No probado
2 2.94 6.00 168.20 No probado | ECs 10.40
amn (83.5)
2a 1.48 8.50 No probado 404.9 ECsp 18.53
(77.4) (77.5)
2b 2.21 3.86 36.28 No probado | ECgs 19.86
(80) gy
3a 35.07 5.00 No probado 1295 ICsp 134.65
(79) ©
3b 15.53 4.50 No probado 665 ECs 31.37
(35.8) (90.5)
4 10.16 2.60 No probado 185 ICs 61.03
(100) (©)
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Compuesto | Afinidad del | Afinidaddel | Funcién Funcidén Funcién
Receptor de | Transportador| GTPYS GTPyS de cAMP de
5-HT\a de 5-HTia | 5-HT1aICso | S5-HTia
Ki (nM) 5-HT ECs (nM) | (nM) (Imax) | ECso 0 ICs0
K @M) | (Emax) (aM) (Emax)
4a 265.50 4.93 No probado 3208 ICs0 926
(100) (0)
4b 1.23 1.53 No probado 43.95 ICsp 27.38
(100) )
5 1.48 3.60 245 290.7 ICs 65.55
(28.9) (88.2) (0)
5a 2.04 4.10 No probado 4.1 ICs 70.10
(100) ©
5b 0.10 3.70 35.6 31.85 ECsx 16.30
(18) (82) (69)
6 30%@1uM 18.90 No probado 4841 No probado
87
7 6.21 3.20 No probado 1649 ICs 59.70
(100) )
8 103.00 259.00 No probado 1377 ICsp 478.50
(100) )
%a 1.73 3.34 No probado 206.77 ICs 61.15
(100) ©)
9b 68.90 12.15 No probado 6000 ICsg 197
(74) ©
10 6.25 10.90 30.5 No probado | ECs 16.30
(85) (70.5)
1 73.75 161.00 No probado 344.5 ICs0 403.00
(62) (V)
12a 5.19 22.00 No probado 323 ICsp 47.75
(96) )
12b 19.39 50.00 366 No probado | ECy 62.62
(73.5) (78)
12¢ 48.77 121.00 No probado 3000 ICsp 73.69
(100) (V)
12d 15200 | No probado 6000 No probado
(13)
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Compuesto | Afinidad del | Afinidaddel | Funcién Funcién Funcién
Receptor de | Transportador|  GTPYS GTPySde | cAMPde
5-HT1a de 5-HTia | 5-HT1AICsy | 5-HTia
Ki (nM) 5-HT ECx (nM) | (nM) (Imax) [ ECs001ICs0
Ki (nM) (Emax) (nM) (Emax)
13a 2430 23.50 No probado 534 ICsp 76.56
(100) (V)
13b 151.70 37.00 1470 No probado | ECs 138.8
(56.5) (68)
13c 119.30 118.00 No probado 2517 ICs 316.45
(92) ©)
13d No probado 112.00 No probado | No probado | No probado
14a 41.65 13.60 No probado 2211 ICsq 146.50
(59) (0)
14b 1.88 9.50 No probado 477 ICs 109.50
(100) ©
15a 1.88 10.20 No probado 3327 ICs0 72.70
(100) ©
15b 31.65 46.70 107.9 No probado | ECsp 32.40
(32) (73)
16a 37.25 0.90 No probado 3000 ICsp 187.00
(100) 0)
16b 128.00 0.95 807.5 No probado | ECs 164.00
(20) (64.5)
17 0.88 159.00 93.3 No probado | ECsg 76.20
(42) (74.5)
18 .72 127.00 232.1 No probado | ECs 11.02
(100) (93.5)
19 16.05 405.00 317.3 No probado | ECs 81.03
(100) (86.5)
20 0.37 575.00 35.7 No probado | ECsp 62.15
' (84) (88)
21 0.38 310.50 28.1 No probado | ECg 9.51
(98.5) (90.5)
22 4.77 35.70 224.3 1180 ECsp 31.03
(82) (31) (100)
23 15.85 9.00 99.50 No probado | ECx 39.33
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Compuesto | Afinidad del | Afinidad del | Funcién Funcién Funcién
Receptor de | Transportador| GTPYS GTPyS de cAMP de
5-HTa de 5-HTa 5-HTioICso | S5-HTia
Ki (aM) 5-HT ECx (nM) | (aM) (imax) | ECso 0 ICso
K@M | (Emax) (nM) (Emax)
(100) (80.5)
24 8.87 9.75 48.33 No probado | ECs 7.02
(91.7) (88.5)
25 2428 16.50 155.0 No probado | ECs 1.06
(88) (93.5)
26 19.40 12.50 210.5 No probado | ECsg 23.60
(79.5) (83.5)
27 12.61 13.50 116.5 No probado | ECg 16.37
o7 (88.5)
28 10.97 17.50 166.5 No probado | ECsp 36.5
(88) (86)
29 7.32 27.00 2053 No probado | ECs 77.06
(70) (99)
30 3.62 12.60 94.6 No probado | ECs 27.20
(83) (%94)
31 233 2.20 53.5 No probado | ECs 26.30
(99) (96)
32 2.78 1.10 122.9 No probado | ECs 85.39
(100) (95)
33 40.01 6.80 3.62 No probado | ECs 95.17
(69) 91
34 15.56 13.00 No probado 2132 ECs 61.89
(76) (37
35 2.14 41.00 No probado 489 ECsp 23.36
(80) (V)
36 11.66 No probado | No probado 668 ECs 12.25
(56) (61)
37 1.68 4.30 146.2 No probado | ECsj 14.05
(88) on
38 0.15 29.00 25.8 No probado | ECs 8.84
(90) (97.5)
39 36.20 69.00 5839 No probado | ECso 108.00
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Compuesto | Afinidad del | Afinidad del | Funcién Funcién Funcién
Receptor de | Transportador!  GTPYS GTPYS de cAMP de
5-HT:a de 5HT\sn |S-HTiAICsa| 5-HTia
K (nM) 5-HT ECs (nM) | (aM) (Imax) | ECso 0 ICso
Ki (nM) (Emax) (oM) (Emax)
(100) (70.5)
40 80.80 3.80 No probado 3773 ICsp
6) ©
41 57.25 148.00 3455 No probado ECso
' (84) 162.00
(78.5)
42 50.45 54.00 763 No probado | ECy 154.50
(84) (72.5)
43 1.02 40.90 51.3 No probado | ECs 10.80
(100) (91.5)
44 21.35 47.20 No probado 2424 ECs 70.00
(59) (80.5)
45 2.16 5.25 56 No probado | ECsp 77.25
(72) (89.5)
46 14.60 7.60 107.2 218 ICs 898.50
(36) (81) 0
47 412 2.16 10.4 No probado | ECs 3.50
(100) (91.5)
47a 1.55 0.83 5.60 No probado | ECs 7.61
(80.5) (99)
47b 0.34 1.10 194 No probado | ECs 1.55
1)) (100)
43 5.98 6.50 24.0 No probado | ECs 35.00
(93) (89)
49 7.62 6.50 15.0 No probado | ECs 35.50
(88) (93)
50 2.13 14.00 4.00 No probado | ECs 2.52
(90 (98)
51 11.40 242 153 No probado | ECs 13.00
(95) (83)
51a 1.71 1.15 13.0 No probado | ECs 16.50
(69) (100)
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Compuesto | Afinidad del | Afinidad del Funcién Funcién Funcién
Receptor de | Transportador| GTPyS GTPYS de cAMP de
5-HT1a de 5-HTa 5-HT4 ICso 5-HT1a
Ki (aM) 5-HT ECso (M) | (M) (imax) | ECs00ICso
K (M) | (Emax) (nM) (Emax)
51b 14.20 1.12 No probado 480 ICso 50.00
(46) 0)
52a 2.37 163.00 983.40 ICso 118.00
(50) (0
53 5.02 237.00 512.50 ICs 486
(100) ©
54 6.25 10.90 30.50 ECs 16.3
(85) (70.5)
55 73.75 161.00 344.50 ICsp 403.0
(62) ©
56 4%@1pM 498.50 5000 No probado
(50)
57 14.15 4.69 247.00 ECs 87.1
(89) (91.5)
57a 113.00 421 1749 ECs 337.0
(96) (81)
57b 19.45 12.20 641.0 ECso 180.0
(93)
58 202.00 35.60 8020 No probado
(49)
58a 0%@1uM 46.65 1962 No probado
(25)
58b 138.00 29.25 626.0 No probado
(94)
59 5.35 5.05 812.00 ICs 166.5
(100) (0)
60 17.75 4.86 1403 ICs 116.0
(100) ©
61 195.5 2.40 800.00 ICsp 593.0
()
62 40%@1uM 4.55 19.02 No probado
(50)
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Compuesto | Afinidad del | Afinidaddel | Funcién Funcién Funcién
Receptor de | Transportador| GTPYS GTPySde | cAMPde
5-HTia de 5-HT);a S-HTA ICs 5-HT1a
Ki (nM) 5-HT ECs @M) | (nM) (Imax) | ECs001Cso
Ki M) (Emax) (nM) (Emax)
63 46.10 3.56 2167 ICs 449.0
(76) ©
64 19.15 4.89 395.00 ICsp 288.50
(50) (0)
65 213.50 398 91.50 ICs 358.0
(48) )
66 41%@1pM 5.65 7496 No probado
(38)
67 44%@1pM 19.80 1966 No probado
(76)
68 160.50 440 1300 No probado
(50)
69 3%@1 M 15.05 No probado | No probado | No probado
70 36%@1uM 37.20 1800 No probado
22)
71 44%@1pM 212.00 8000 No probado
(13)
72 38.75 52.50 3250 ICsp 10000
(43) ©
73 372.00 28.80 5730 ICsp 155.5
(40) ©
74 20%@1 M 641.50 No probado | No probado | No probado
75 0%@1 M 1028.50 2152 No probado
(40)
76 31.30 52.00 470.00 ICs 68.20
_ 68 ()
77 18.05 60.50 2572 ICsp 68.35
(100) ©
78 6.60 83.00 384.00 ICsp 97.10
(100) (1))
79 43%@1uM 4.46 2656 No probado
(63)
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Compuesto | Afinidad del | Afinidad del | Funcién Funcién Funcién
Receptor de | Transportador|!  GTPyS GTPyS de cAMP de
5-HTa de 5HTia | 5-HTiaICso| 5-HTia
Ki@M) [ SHT | ECy(uM) |(@M)(imax) | ECsoICso
Ki (nM) (Emax) (nM) (Emax)
80 311.50 0.15 1000 ICs 1370
(100) 0
81 4,64 6.15 775 ICsp 125.0
(100) ©)
82 1.64 3.51 162.35 ICs 51.10
(100) ©
83 4.80 14.60 351.00 ICso 23.60
100) )
83a 3.43 13.15 504.50 ICsp 173.5
(100) )
83b 111.50 16.90 2503 ICso 5800
(100) (0)
84 0%@1 M 83.00 No probado | No probado | No probado
8BS 46%@1puM 35.40 3582 No probado
(72)
86 8.82 70.00 773.00 ICs0 228.5
(100) 0
87 7.01 26.50 513.00 ICs5 172.0
(100) ©
88 54.60 12.20 1781 No probado
(94)
89 21.25 1.08 110.0 No probado
(62)
90 0.81 3.37 34.50 617.00 ICs0 73.75
(47) (33) (©)
91 2.28 3.33 191.00 ICs 88.35
an )
92 47%@1uM 7.95 1175 No probado
(0
93 1.67 2.49 304.0 ICsp 228.0
(100) (0)
94 1.66 1.27 141.20 ICso 58.40
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Compuesto | Afinidad del | Afinidad del | Funcién Funcién Funcién
Receptor de | Transportador| GTPyS GTPyS de cAMP de
5-HTa de 5-HT)a 5-HT;a ICso 5-HTa
K; (aM) 5-HT ECs (M) | (nM) (Imax) | ECs001Cs0
Ki (nM) (Emax) (M) (Emax)
(100) 0
95 10.03 6.40 422.00 ICs0 121.10
(100) ©)
97a 258.00 9.00 No probado | No probado | ICs 580.5
(0)
97b 1.98 2.44 317.00 ICsp 71.05
(100) ©
98a 472 3.20 586.00 ICs 11295
(1) ©
98b 6.80 5.50 456.00 ICsp 162.0
%9 ©
99 48%@1 M 524.50 4018 No probado
(100)
100 3.85 141.50 67.60 ECg 61.5
(100) 87
101 0.50 642.50 102.70 ECs 45.05
(99) (68.5)
102 3.22 1111.50 557.00 ICsp 269.50
(100) ()
103 3.54 976.00 1000 ICsp 172.5
95) ©
104 16.70 4046.00 No probado | No probado | No probado
105 2430 236.00 No probado | No probado | ECsp 96.70
(1))
106 0.61 53%@1uM 53.10 111.40 ECs 2.53
47 (42) 99
107 1.19 834.00 253.00 ICs 45.10
(100) ©
108 1.17 882.00 94.20 ICsp 45.45
(100) 0
109 27.70 69.00 No probado | No probado | No probado
110 6.45 4.59 244,00 196.00 ECs 36.40
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Compuesto | Afinidad del | Afinidad del | Funcién Funcién Funcién
Receptor de | Transportador| GTPYS GTPyS de cAMP de
5-HTa de 5-HT; 5-HT1a ICso 5-HTa
Ki (nM) 5-HT ECs (M) | (nM) (Imax) ( ECx 0 IC50
Ki M) (Emax) (nM) (Emax)
(61) (59) (75)
111 26.05 66.00 1600 ICsp 1060
(100) ()
112 0.74 61.00 241.00 ICsp 56.85
(100) ()
113 2.02 51.00 87.20 ECs 16.00
(56) 1)
114 97.05 69.50 1317.00 ECgx 244.0
(64) (67.5)
115 6.04 21.40 52.20 1986 ECs 46.00
(38) (72) an
116 1.45 151.00 61.20 843.00 ECs 7.82
(50) (45) (30)
117 3.98 75.50 735.00 ICs5 271.50
(100) ©
118 1.49 4145 133.90 ICs 168.50
(69) ©
119 36.95 14.20 3162.0 No probado
(100)
120 138.85 22.50 1100.00 No probado
67
121 67.70 41.85 3820 No probado
(70)
122 0%@1 M 71.00 No probado | No probado | No probado
123 280.00 3.81 2262 No probado
(100)
124 48%@ 1M 9.90 698.00 No probado
41)
125 86.50 6.80 2797.00 ECsp 366.50
(63) (64)
126 0%@1 M 17.10 No probado | No probado | No probado
127 326.00 9.90 1294.00 ECs 781.00
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Compuesto | Afinidad del | Afinidaddel | Funcién Funcién Funcién
Receptor de | Transportador| GTPyS GTPyS de cAMP de
5-HTa de 5-HTia 5-HT 14 ICs 5-HTa
K; (nM) 5-HT ECs (nM) | (aM) (Imax) | ECsp 0 ICso
K (nM) (Emax) (nM) (Emax)
(50) (81.5)
128 47%@1pM | 54.50 608.00 No probado
(59)
129 170.00 6.80 9332.00 ECy 706.5
(100) (75.5)
130 74.30 166.50 788.00 ECs 14.80
(39 (72)
131 49%@1uM 161.50 No probado | No probado | No probado
132 95.60 50.25 2215.00 ECs 111.55
(98) (63)
133 65.15 23.65 3001.00 ECy 128.00
(100) (849
133a 51.80 28.50 5000 ECs 127.75
(60) (53)
133b 38.60 43.20 1000 No probado
(83)
134 1.75 8.67 21.80 184.50 ECs 19.20
(.)) (69) 81)
1342 0.66 275 66.00 191.00 ECs 3.87
(30) (60) 89)
134b 29.60 7.20 581.00 ECso 44.5
(71) (66.5)
135 19.85 58.00 441.00 ECs 274.0
(100) (98)
136 27.65 202.50 1330.00 ECs 635.0
(95) (89)
137 | 0%@M | 42100 | No probado | No probado | No probado
138 1.27 334 43.00 No probado
(100)
139 483 3.90 180.00 No probado
(81)
140 39.20 3.78 1025.00 No probado

218

253



WO 2005/012291 PCT/US2004/02454%
Compuesto { Afinidad del | Afinidaddel | Funcién Funcién Funcién
Receptor de | Transportador|  GTPYS GTPySde | cAMPde
5-HT1a de 5-HTia | 5-HTiAICso | 35-HTia
K; (aM) 5-HT ECs (nM) | (nM) (Imax) | ECs0 0 ICs0
K M) | (Emsx) (M) (Emax)
(65)
141 7.69 3.52 287.00 No probado
99
142 4.03 3.88 122.00 No probado
(59
143 31.90 4.40 1390.00 ECs 523.00
(100) (91)
144 169.50 5.50 7599 ECsq 4990
(73) (100)
145a 288.50 16.10 5469 ICsp 668.00
(100) ©)
145b 6.29 8.63 1271.5 ICso 848.00
(100) 0)
147 3.04 1065 No probado | No probado | ICs 505.00
©
148 0.33 3.25 8.04 ECs 0.54
(81) (100)
149 2.72 9.25 44.90 ECs 3.65
(79 (70)
150 0.93 18.65 13.00 ECs 1.23
79 (100)
151 101.95 1190.5 No probado | No probado | ECs 168.00
(94
152a 20.00 181.00 2199 ICsp 544.00
(100) ©
152b 322.00 182.00 5000 ICs 727.5
(30) ()
153a 20.15 61.50 3614 ICs0 727.5
(100) ©
153b 124.00 122.00 1446 ICso 165.5
(64 0
154a 6.35 65.00 235.00 No probado
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Compuesto | Afinidad del | Afinidad del Funcién Funcién Funcién
Receptor de | Transportador| GTPYS GTPySde | cAMPde
5-HTa de 5-HTia | 5-HTiaICs | 5-HTia
Ki@M) | SHT | ECx(M) |(@M)(max)| ECso0ICs
Ki (M) (Emax) ' (oM) (Emax)
(100)
154b 88.15 217.00 No probado | No probado | No probado
154c 24.85 67.50 1988 ICs0 3090
(100) (0)
154d 2%@1pM 4.81 7071 No probado
()
155a 4.16 48.80 151.00 ICs0 106.0
(100) @
155b 127.50 144.50 No probado | No probado | ICs 846.0
©
156 28%@1pM 381.00 No probado | No probado | No probado
157 83.85 768.00 1200 ICso 10000
(70) Q)
158 231.50 120.50 10590 ICso 10000
(%9 ()
159 30%@1xM 149.50 5000 No probado
(25)
160 33.80 127.00 1017.00 ICs0 948.0
€1 ©
161 43.50 233.50 3000 ICs0 607.00
(100) )
162 2.09 61.50 45.80 ICso 10000
(87) ()]
163 0.74 539.50 4.56 ICso 10000
(52) 0)
164 11.95 428.00 445.60 ICs 116.0
(100) ©
165 1.06 913.00 211.20 115.50 ICss 52.30
(23) (1) ©
166 14.20 497.75 No probado | No probado | ICs 300.5
()
167 31.25 44.90 1824.0 ICs 136.5
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Compuesto | Afinidad del | Afinidaddel | Funcién Funcién Funcién
Receptor de | Transportador|!  GTPYS GTPySde | cAMPde
5-HTa de 5HTia [ 5-HTIAICs | S5-HTiA
K@M | SHT | ECy(M) | (@M)(max) | ECxoICs
Ki M) | (Emax) (uM) (Bmax)
(100) ©
168 349 187.50 242.70 ICs9 50.75
(76) )
169 1.48 528.50 265.30 ICs0 11.35
(100) (0)
170 0.72 456.50 157.70 ICs 102.55
(100) (V)]
171 427 11174.00 403.90 ICs 108.5
(100) 0
172 497.00 515.75 No probado | No probado | ICsp 379.0
©
174a 49%@1uM 855.00 8000 No probado
(50)
174b 0.85 192.00 1445 ICsp 64.1
67) ©
174c 185.00 1098.50 978.00 ICs 607.0
(55) @
174d 73.35 322.00 4750 ICs 304.4
(100) )
175a 38.05 20.90 429.00 ICso 1480
(100) ©
175b 31.40 47.60 174.00 ICs 4130
(55) (V)
176a 392.00 619.00 4259 ICs, 878.5
(92) 0
176b 24.60 165.00 827.00 ICsp 669.5
(88) )
177a 60.30 5241.00 2950 ICs0 832.0
(100) 0
177b 7.34 180.50 181.00 ICsp 36.2
(74) ©
178a 117.50 %47.00 8398 ICso 1260
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Compuesto | Afinidad del | Afinidad del Funcién Funcién Funcién
Receptor de | Transportador| GTPyS GTPySde | cAMPde
5-HT1a de 5-HT)ao | 5-HT1aICsp | S5-HTia
K; (aM) 5-HT ECsx (nM) | (nM) (Imax) | ECso 0 ICs0
Ki (M) (Emax) (nM) (Emax)
(100) )
178b 9.48 116.00 611.0 ICsp 224.5
(99) ()
179a 48%@1pxM 33.20 9031 No probado
(100)
179b 24.20 85.50 6037 ICs0 956.5
(100) ()
. 180a 19%@1uM 13.00 4234 No probado
(100)
180b 20%@1pM 2.46 925.00 No probado
(50.5)
181a 37%@1pM 26.00 40003 No probado
(79.4)
181b 46%@1 M 3.07 114.70 No probado
(44.6)
182 236.70 128.00 892.70 ECs 184.35
(64.5) (65)
183 183.45 53%@1uM 10000 ECs 302.0
(35) (65.5)
184 46%@1 pM 611.00 No probado | No probado | No probado
189 37.40 27.15 233.0 ECso 286.0
(100) (77.3)
190 16.60 32.90 3598 ECso 321.0
(84) (59)
191 19.25 38.70 204.00 No probado
(74)
192 39.95 39.30 1754.00 | No probado
(86)
193 21.55 15.60 No probado | No probado | ECs 117.0
(89)
194 10.65 70.00 No probado | No probado | ECsg 74.1
(81)
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Compuesto | Afinidad del | Afinidaddel | Funcién Funcién Funcién
Receptor de | Transportador| GTPyS GTPySde | cAMPde
5-HT\a de 5-HTa 5-HT1aICso | S5-HTia
K (nM) 5-HT ECs (nM) | (@M) (imax) | ECso 0 ICs0
Ki (nM) (Emax) (nM) (Emax)
195 3.25 12.50 371.00 ECs021.9
(100) (59)
196 12.83 123.50 428.00 No probado
(100)
198 6.54 114.00 No probado | No probado | ECg 67.7
(82)
199 544 77.00 No probado | No probado | ECso 74.7
(72)
200 10.78 241.50 1114.00 | No probado
(100)
201 42,75 95.00 No probado | No probado | ECsx 210.0
(92)
202 14.00 210.50 No probado | No probado | ECs 137.0
(78)
203 9.64 161.00 6061 ECs 216.0
(80) (72)
204 17.35 288.50 No probado | No probado | No probado

[0859] Como los antidepresivos fluoxetinas, paroxetina y sertralina, los compuestos de
esta invencidn tienen la habilidad de bloquear la recaptacién de la setotonina
neurotransmisora del cerebro. Son asf Utiles para el tratamiento de las enfermedades
tratadas comiinmente por la administracién de antidepresivos inhibidores de la
recaptacién selectiva de serotonina (SSRI), por gjemplo 1a depresién (incluyendo pero
no limitando a los trastonos depresivos mayores, a la depresién de la nifiez y a
distimie), ansiedad, trastornos del pinico, trastomo de estrés post-traumitico, trastorno
disférico premenstrual (también conocido como sindrome premenstrual), trastormnos del
déficit de atencién (con y sin hiperactividad), trastorno obsesivo compulsivo, trastono
de ansiedad social, trastorno de ansiedad generalizado, obesidad, trastornos alimenticios
como anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, enrojecimiento vasomotor, adiccién a l1a
cocaina y el alcohol, disfuncién sexual, déficit cognitivo resultante de los trastornos
neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer, y enfermedades relacionadas.
Ademiés, varios de los compuestos de esta invencién tienen una potente afinidad para y
actividad antagonista en los receptores de serotonina 5-HT), del cerebro. Los ensayos
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clinicos bastante recientes que emplean mezclas de firmaco (por ejemplo, fluoxetina y
pindolol) han demostrado un inicio més ripido de la eficacia del antidepresivo para un
tratamiento que combina la actividad SSRI y antagonismo de 5-HT) 4 (Blier y Bergeron,
J. Clin. Psychopharmacol., 1995, 15 (3): 217-22; F. Artigas et al., Trends Neurosci.,
1996, 19 (9): 378-83; Tome et al., J. Affect Disord., 1997, 44 (2-3): 101-9). Los
compuestos de esta invencién son entonces intercsantes y utiles para tratar
enfermedades depresivas.

[0860] Cuando se usan rangos aqui pars propiedades fisicas, tales como peso
molecular, o propiedades quimicas, tale scomo férmulas quimicas, se pretende incluir
todas las combinaciones y subcombinaciones de los rangos de realizaciones especificas
de éstas.

[0861] La revelacién de cada patente, solicitud de patente, y la publicacién citada o
descrita en este documento estfin incorporadas aquf para referencia, en su totalidad.

[0862] Los expertos en la técnica apreciarin que los numerosos cambios y
modificaciones se pueden hacer a las realizaciones preferidas de la invencidn y que tales
cambios y modificaciones pueden hacerse sin apartarse del propdsito de la invencién.
Por lo tanto, se pretende que las reivindicaciones adjuntas cubren todas las variaciones

equivalentes que caen dentro del verdadero propdsito y alcance de la invencién.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de la férmula I:

SO
S

o un profirmaco, estereoisémero o sal farmaceuticamente aceptable del mismo;
donde:
X es O or CHy;

R' es hidrégeno, alquil, cicloalquil, cicloalquilalquil, aralquil u oxetano;

R?es - (CH)) R, M,

NH

dondeaesunenterode2a4yR® esA,B,C,D,KL,0U;
aeﬁunf;ert)deZ);'Rs esE, GolJ;
aesuntemde304yR’esP;
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Kes

Pes
Ues

R? es -OCHj, -COR'?, -SO;NR" R ¢ heterociclo;

R* es hidrégeno o halo;

R® es hidrégeno o alquil;

R es hidrégeno, fluoro, cloro, ciano o alcoxi en cualquiera de las posiciones 4-, 5-, 6-, 0
7

R® es hidrégeno, halo, C;-C; alcoxi o C;-C; alquil;
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R? es hidrégeno, halo, C;-C; alcoxi o Ci-C; alquil;

R'° es hidrégeno y R'! es metil; o R'°y R'! son metil;

R'? es C;-C; alquil, alcoxi o NR¥? R'4;

R" yR" son independientemente hidrégeno, alquil, cicloalquil, metilciclopropil, fenil,
o bengil;

R" y R? son independintemente hidrégeno, fluoro, cloro, ciano, o C,-Cs alquil en
cualquier posicién 5-, 6-, 7-,u 8;

R?! es hidrégeno o fluoro en cualquier posicién 4-, 5-, 6-, 0 7;

R? e un anillo de 3 a 7 miembros;

nesunenterode 10 2;

YesO,S, oNH;

donde, cuando Y es O, entonces
R es hidrégeno;

R" eg hidrégeno o OCHj;
R'® es hidrégeno; y

d esun enterode 2 0 3;
cuando Y es S, entonces
R'® es hidrégeno o hidroxil;
R es hidrégeno;

R" es hidrégeno o fluoro; y
d es un entero de 2;

cuando Y es NH, entonces
RS e ceto 0 metil;

R es hidrégeno;

R es fluoro; y

d es un entero de 2.

2. Un compuesto segéin la reivindicacién 1 donde dicha R? es (CH),-R’ o:
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3. Un compuesto segtin la reivindicacién 2 donde dichaR’ es A o K.

4. Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 donde dicho Z es

5. Un compuesto segtin cualquicra de las reivindicaciones 1 a 1a 4 donde dicho R' es
hidrégeno:

6. Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a la 5 donde dicho R'4
hidrégeno o metil:

7. Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a la 6 donde dicho R® es
hidrégeno o metil:

8. Un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 ala 7 donde dicho R es
fluoro, ciano o hidrégeno:

9. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a la 8 donde dicho Rles
hidrégeno u OCHj:

10. Un compuesto segtn la reivindicacién 1, donde dicho R? es hidrégeno o fluoro
11. Un compuesto segin la reivindicacién 1, donde dicho X es oxigeno o metileno

12. Un compuesto segiin la reivindicacién 1, donde dicho R'® es hidrégeno cuando Y es
OoS.

13. Un compuesto segiin la reivindicacién 1, donde dicho R'®es metil cuando Y es NH

14. Un compuesto segiin la reivindicacién 1, donde dicho RYes hidrégeno cuando Y
es O, So NH.

15. Un compuesto seg(in la reivindicacién 1, donde dicho R' es metoxi cuando Y es O
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16. Un compuesto segyin la reivindicacién 1, donde dicho R" es fluoro
17. Un compuesto segiin la reivindicacién 1, donde dicho R® es fluoro
18. Un compuesto segtin la reivindicacién 1, donde dicho R*' es fluoro

19. Un compuesto segiin la reivindicacién 1, donde dicho R% es un anillo de 4-,5 0

miembros,

20. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a la 19 donde dicho R"es
_COR"™.

21. Un compuesto segiin la reivindicacién 20 donde dicho R'?es -OCHj3, NH; 0 NHMe

22. Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a la 21 donde dicho R* es

fluoro o cloro.

23. Un compuesto segiin 1a reivindicacién 1, donde dicho compuesto es

g

24. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a la 23 donde dicho R es
hidrégeno, alquil, cicloalquil ciclobutilmetil o ciclopropilmetil.

25. Un compuesto segiin la reivindicacién 1 de la férmula Ia:
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donde:

R' es etil, propil, ciclobutil o ciclopropilmetil
R* es cloro o fluoro

R es hidrégeno o metil;

R’ es hidrégeno, flucro o ciano; y
besunenterode3 04,

26. Un compuesto segin la reivindicacién 1 de la férmula Ib:

CONH2 $'_l
N
F
b

donde:
R' es etil, propil, ciclobutil o ciclopropilmetil
R es hidrégeno o metil;
R’ es hidrégeno, fluoro o ciano;
R'? es hidrégeno
R es metil; y

cesunenterode 1 02.

27. Un compuesto segin la reivindicacién 1 de la férmula Ic:

! .-R.'

. ' -
o R e

(CH)g
F © R
donde:
R' es etil, propil, ciclobutil o ciclopropilmetil
RS es hidrégeno o metil;

Res hidrégeno, fluoro o ciano;
R'® es hidrégeno
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R"esmetil;y
cesinenterode 1 0 2.

28. Un compuesto segiin la reivindicacién 1 de la férmula Id:

donde:

R! es metil, etil, propil, isopropil, 2-metilpropil, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil,
ciclopropilmetil o o ciclobutilmetil

R* es hidrégeno o fluoro;

RS es hidrégeno o metil;

R’ es hidrégeno, fluoro o ciano; y

aesunenterode2 0 4.

29. Un compuesto segiin la reivindicacién 1 de la férmula Ie:

7
3 3 j '
. N\(cnﬂ.f%
il 'R‘T

R
L]
donde:
R! es etil, propil, ciclobutil o ciclopropilmetil
Rbes hidrégeno o metil;
R’ es hidrégeno o fluoro;
R? es-OCH’ 0 —COR'%;

R'? es C;-C4 alquil, alcoxi o NR’R'%;
R" y R'* son independientemente hidrégeno o alquil
R* es hidrégeno o fluoro; y

aesunenterode2 a 4.

30. Un compuesto segun la reivindicacién 1 de 1a férmula If:

232

27!



WO 2005012291 PCT/US2004/024549
RE
F |F' N
Ne {
| (CHa
CONH, F
[ ]

donde:
R' es etil, propil, ciclobutil o ciclopropilmetil
RSes hidrégeno o metil; y
b esun enterode 3 0 4.

31. Un compuesto segiin la reivindicacién 1 de la férmula Ig:

3

donde:

R' es hidrégeno, etil, propil, ciclobutil o ciclopropilmetil
R’ es -OCH; 0 -CONH;;

R* es hidrégeno o fluoro;

YesO,SoNH;

donde, cuando Y es O, entonces
R'® es hidrégeno;

R'? es hidrégeno o OCHj;
R"® es hidrégeno; y
desunenterode 1,203;
cuando Y es S, entonces
R'® es hidrégeno o hidroxil;
R'7 es hidrégeno;

R'® es hidrégeno o fluoro; y
d es un entero de 2;

cuando Y es NH, entonces
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R'6 es ceto o metil:
R'” es hidrégeno;
R es fluoro; y

d es un entero de 2.

32. Un compuesto segin la reivindicacién 1 de la férmula Ih:

donde:

R! s hidrégeno, propil, ciclopropilmetil y ciclobutil;
R® es hidrégeno 0 metil;
R y R? son independientemente hidrégeno, fluoro o ciano en cualquiera de las
posiciones 5, 6, 7 u 8; y
n es un entero de 1 o 2.

33. Un compuesto segiin la reivindicacién 1 de la férmula 1j:

donde:

R! es hidrégeno, propil, ciclopropilmetil y ciclobutil;

R es hidrégeno o metil;

R" y R? son independientemente hidrégeno, fluoro o ciano en cualquiera de las
posiciones 5-,6-, 7-u8; y

n es un entero de 1 0 2,
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34. Un compuesto sepiin la reivindicacién 1 de la férmula Ik:

NH;

1

¥ oo

.N\ _’_“

{CHa)
X
F "

1
donde:
R! es hidrégeno, etil, propil, ciclobutil, o ciclopropilmetil;

R? es hidrégeno o fluoro en cualquiera de las posiciones 4-, 5-, 6- 0 7; y
b es un entero de 3 0 4.

35. Un compuesto segiin la reivindicacién 1 de la férmula Im:

donde:

R! es hidrégeno, etil, propil, ciclopropilmetil o ciclobutil;

R’ es -OCH;, 0o CONH3;

R* es hidrégeno o fluoro; y

R’ es hidrégeno o fluoro en cualquicra de las posiciones 4-, 5, 6-,0 7.

36. Un compuesto segiin la reivindicacién 1, donde dicho compuesto es:
8-fluoro-3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-carboxamida;
(+) -8-fluoro-3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-carboxamida;

(-) -8-fluoro-3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil} amino}cromano-5-carboxamida;
8-fluoro-3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] (propil) amino}cromano-5-
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carboxamida;

(-) -8-fluoro-3-{[3- (5-flucro-1H-indol-3-il) propil] (propil) amino}-3,4-dihidro-2H-
cromeno-5-carboxamida;

(+) -8-fluoro-3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] (propil) amino}-3,4-dihidro-2H-
cromeno-5-carboxamida;

(-) -3-{etil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino-8-fluoro-3,4-dihidro-2H-
cromeno-5-carboxamida;

(+) -3-{etil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluoro-3,4-dihidro-2H-
cromeno-5-carboxamida;

3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

(+) -3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil) amino) -8-fluorocromano-5-
carboxamidag;

(-) 3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

3- {ciclopropilmetil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

() -3-{ciclopropilmetil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

(+) -3-{ciclopropilmetil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluoro cromano-
5-carboxamida;

3-{(1-ciclopropiletil) [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

8-cloro-3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-
carboxamida;

3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) -3-oxopropil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

(-) -3-{ciclobutil [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

(+) -3-{ciclobutil [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

metil-8-fluoro-3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-carboxilato;
metil-3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxilato;

8-fluoro-3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) -1-metilpropil] (propil) amino}-3,4-dihidro-
2H-cromeno-5-carboxamida;

(3R) -8-fluoro-3- [[(18S) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) -1-metilpropil] (propil) amino]
cromano-5-carboxamida;
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(3R) -8-fluoro-3- [[(1R) -3~ (5-fluoro-1H-indol-3-il) -1-metilpropil] (propil) amino)
cromano-5-carboxamida;

(3S) -8-fluoro-3- [[(1R) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) -1-metilpropil] (propil) amino]
cromano-5-carboxamida;

(3S) -8-fluoro-3- [[(18S) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) -1-metilpropil] (propil) amino]
cromano-5-carboxamida;

3-{[3- (5ciano-1H-indol-3-il) -1-metilpropil] (propil) amino}-8-fluoro-3,4-dihidro-2H-
cromeno-5-carboxamida;

(3R) -3- [[(1R) -3- (5-ciano-1H-indol-3-il) -1-metilpropil] (propil) amino] -8-
fluorocromano-5-carboxamida;

(38) -3- [[(18) -3- (5-ciano-1H-indol-3-il) -1-metilpropil] (propil) amino] -8-
fluorocromano-5-carboxamida,;

(3R) -3- [[(18) -3- (5-ciano-1H-indol-3-il) -1-metilpropil] (propil) amino] -8-
fluorocromano-5-carboxamida;

(38) -3- [[(1R) -3- (5-ciano-1H-indol-3-il) -1-metilpropil] (propil) amino] -8-
fluorocromano-5-carboxamida;

8-fluoro-3-{[4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) -1-metilbutil] (propil) amino}-cromano-5-
carboxamida; '

(+) -8-fluoro-3-{[4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) -1-metilbutil] (propil) amino}-cromano-5-
carboxamida;

(-) -8-fluoro-3- {[4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) -1-metilbutil] (propil) amino}-cromano-5-
carboxamida;

(<) -3-{(ciclopropilmetil) [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il] -1-metilpropil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida;

(+) -3-{(ciclopropilmetil) [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) -1-metilpropil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida;

(-) -3-{etil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) -1-metilpropil] amino}-8-flucrocromano-5-
carboxamida;

(+) -3-{etil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) -1-metilpropil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

8-fluoro-3-{[3- (5-fluoro-1-benzotien-3-il) -3-hidroxipropil] (propil) amino}cromano-
5-carboxamida;

N- [3- (1-benzotien-3-il) propil] -N-etil-5-metoxicroman-3-amina;

N- [3- (5-fluoro-1-benzotien-3-il) propil] -5-metoxi-N-propilcroman-3-amina;

3-{[3- (1-benzofuran-3-il} propil] (propil) amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;
N- (3- (1-benzofuran-3-il) propil] -N-etil-5-metoxicroman-3-amina;
N- [4- (1-benzofuran-3-il) butil] -N-etil-N- (5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromeno-3-il)
amina;
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[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] -N- (5-metoxi-croman-3-il) propilamina;

[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] ((3R) -5-metoxicroman-3-il) propilamina;

[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] ((3S) -5-metoxicroman-3-il) propilamina;

[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] - (8-fluoro-5-metoxicroman-3-il) propilamina;
(3S) -8-fluoro-N- [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] -5-metoxi-N-propilcroman-3-
amina;

(3R) -8-fluoro-N- [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] -5-metoxi-N-propilcroman-3-
amina;

N- [2- (5-fluoro-1H-indol-3-il) etil] -5-metoxi-N-propilcroman-3-amina;

N- [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] -5-metoxi-N-propilcroman-3-amina;
N-etil-N- [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] -5-metoxicroman-3-amina;
N-etil-N- [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] -5-metoxicroman-3-amina;

N- [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] -5-metoxi-N-metilcroman-3-amina;
N-ciclobutil-N- [3- (5-,fluoro-1H-indol-3-il) propil] -5-metoxicroman-3-amina;

(3R) -N-ciclobutil-N- [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] -5-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromeno-3-amina;

N-ciclobutil-N- [4- (5-fluoro-1H-indol-3-iI) butil] -N- (5-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromeno-3-il) amina;

N- (ciclopropilmetil) -N- [3- (5-flucro-1H-indol-3-il) propil] -N- (5-metoxi-3,4-dihidro-
2H-cromeno-3-il) amina;

N- (ciclopropilmetil) -N- [3- (5-flucro-1-metil-1H-indol-3-il) propil] -N- (5-metoxi-3,4-
dihidro-2H-cromeno-3-il) amina;

N- (ciclopentil) -N- [3- (5-fluoro-1H-indol-3il) propil] -N- (5-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromeno-3-il) amina;

N- [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] -N-isopropil-N- (5-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromeno-3-il) amina;

N-ciclopropil-N- [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] -N- (5-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromeno-3-il) amina;

N- (ciclobutilmetil) -N- [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] -N- (5-metoxi-3,4~dihidro-
2H-cromeno-3-il) amins;

N- (ciclopropilmetil) -N- [3- (1H-indol-3-il) propil] -N- (5-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromeno-3-il) amina;

N-ciclobutil-N- [3- (1H-indol-3-il) propil] -N- (5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromeno-3-il)
amina;

3-{3- [(ciclopropilmetil) (5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromeno-3-il) amino} propil}-1H-
indol-5-carbonitrilo;

3-{3- [ciclobutil (5-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromeno-3-il) amino] propil}-1H-indol-5-
carbonitrilo;
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N- (3- (5-fluoro-1H-indol-3il) propil] -N- (8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il) -N-
propilamina;

(-) -N- [3- (5-fluoro-1H-indol-3il) propil] -8-metoxi-N-propil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-amina;

(+) -N- [3- (5-fluoro-1H-indol-3il) propil] -8-metoxi-N-propil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-amina;
N- [2- (5-fluoro-1H-indol-3-il) etil] -N- (8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il) -N-
propilamina;

N-etil-N- [2- (5-fluoro-1H-indol-3-il} etil] -N- (8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)
amina;

N- [3- (1H-indol-3-il) propil] -8-metoxi-N-propil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-amina;
N- [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] -N- (5-fluoro-8-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-il-N-propilamina;

(+) -5-fluoro-N- [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] -8-metoxi-N-propil-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftalenamina;

(-) -5-fluoro-N- [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] -8-metoxi-N-propil-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftalenamina;

8-fluoro-3-{[3- (6-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-carboxamida;
3-{(ciclopropilmetil) [3- (6-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-flucrocromano-5-
carboxamida;

3-{ciclobutil [3- (6-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;
Metil 8-fluoro-3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] aminc}cromano-5-carboxilato;
Metil 3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxilato;

Acido 3- {ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxilico;

Metil 8-fluoro-3-{[4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}cromano-5-carboxilato;
Metil (3S) -8-fluoro-3-{[4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}cromano-5-
carboxilato;

Metil (3R) -8-fluoro-3-{[4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}cromano-5-
carboxilato;
Metil 3-{ciclobutil [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxilato;

Metil (3S) -3-{ciclobutil [4- (5-fluoro-1H-indol-3-iI) butil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxilato;

Metil (3R) -3-{ciclobutil [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-8-flucrocromano-5-
carboxilato;
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3-{ciclobutil {3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluoro-N-metilcromano-5-
carboxamida;

3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-N-etil-8-fluorocromanao-5-
carboxamida;

3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluoro-N-propilcromano-5-
carboxamida;

N-butil-3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-iI) propil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluoro-N-isopropilcromano-
5-carboxamida;

3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-N-ciclopropil-8-
fluorocromano-5-carboxamida;

N-ciclobutil-3- {ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-
5-carboxamida;

3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-N-ciclopentil-8-
fluorocromano-5-carboxamida;

3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-N-ciclohexil-8-fluorocromano-
5-carboxamida;

3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-N- (ciclopropilmetil) -8-
fluorocromano-5-carboxamida;

N-bencil-3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluoro-N-fenilcromano-5-
carboxamida

8-fluoro-3- [[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] (pentil) amino] cromano-5-
carboxamida;

3-{butil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;
3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluoro-N,N-dimetilcromano-
5-carboxamida;

3- {bencil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;
8-fluoro-3-{[2- (5-fluoro-1H-indo}-3-il) etil] amino) cromano-5-carboxamida;

3-{etil {3- (5-fluoro-1H-indol-3-iI) propil] emino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;
8-fluoro-3- [[2- (5-fluoro-1H-indol-3-il) etil] (propil) amimo] cromano-5-carboxamida;
3-{(ciclopropilmetil) [2- (5-fluoro-1H-indol-3-il) etil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

8-fluoro-3- {[4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}cromano-5-carboxamida;

3- {etil [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;
8-fluoro-3- [[4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] (propil) amino] cromano-5-
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carboxamida;

3-{(ciclopropilmetil) [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

3-{ciclobutil [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

(3R) -3-{ciclobutil [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

(3S) -3-{ciclobutil [4- (5-flucro-1H-indol-3-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

8-fluoro-3-{[2- (5-fluoro-1H-indol-3-il) etil] amino}-N-metilcromano-5-carboxamida;
3-{etil [2- (5-fluoro-1H-indol-3-il) etil] amino}-8-fluoro-N-metilcromano-5-
carboxamida;

3-{(ciclopropilmetil) [2- (5-fluoro-1H-indol-3-il) etil] amino}-8-fluoro-N-
metilcromano-5-carboxamida;

3-{ciclobutil [2- (5-fluoro-1H-indol-3-il) etil] amino}-8-fluoro-N-metilcromano-5-
carboxamida;

8-fluoro-3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-N-metilcromano-5-
carboxamida;

3- {etil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluoro-N-metilcromano-5-
carboxamida;

8-fluoro-3- [[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] (propil) amino] -N-metilcromano-5-
carboxamida;

3-{(ciclopropilmetil) [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluoro-N-
metilcromano-5-carboxamida;

8-fluoro-3- {[4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-N-metilcromano-5-carboxamida;
8-fluoro-3- [[4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] (propil) amino] -N-metilcromano-5-
carboxamida;

3-{(ciclopropilmetil) [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-8-fluoro-N-
metilcromano-5-carboxainida;

3-{ciclobutil [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-8-fluoro-N-metilcromano-5-
carboxamida;

3-{[3- (5-ciano-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;

3- [[3- (5-ciano-1H-indol-3-il) propil] (ciclobutil) amino] -8-fluorocromano-5-
carboxamida; ]

(3S) -3- [[3- (5-ciano-1H-indol-3-il) propil] (ciclobutil) amino] -8-fluorocromano-5-
carboxamida;

(3R) -3- [[3- (5-ciano-1H-indol-3-il) propil] (ciclobutil) amino] -8-fluorocromano-5-
carboxamida;
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3- [[3- (5-ciano-1H-indol-3-il) propil] (ciclopropilmetil) amino] -8-fluorocromano-5-
carboxamida;

(38) -3- [[3- (5-ciano-1H-indol-3-il) propil] (ciclopropilmetil) amino] -8-
fluorocromano-5-carboxamida

(3R) -3- [[3- (5-ciano-1H-indol-3-il) propil] (ciclopropilmetil) amino] -8-
fluorocromano-5-carboxamida;

8-fluoro-3- {[3- (7-metoxi-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-carboxamida;
8-fluoro-3- [[3- (7-metoxi-1H-indol-3-il) propil] (propil) amino] cromano-5-
carboxamida;

3-{etil [3- (7-metoxi-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-flucrocromano-5-carboxamida;
3-{ciclobutil [3- (7-metoxi-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

3-{(ciclopropilmetil) [3- (7-metoxi-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

8-fluoro-3-{{3- (5-metoxi-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-carboxamida;

3- {etil [3- (5-metoxi-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-flucrocromano-5-carboxamicda;
8-fluoro-3- [[3- (5-metoxi-1H-indol-3-il) propil] (propil) amino] cromano-5-
carboxamida;

3-{ciclobutil [3- (5-metoxi-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

3-{(ciclopropilmetil) [3- (5-metoxi-1H-indo)-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxarida;

3-{[3- (7-cloro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida,

3- [[3- (7<cloro-1H-indol-3-il) propil] (etil) amino] -8-fluorocromano-5-carboxamida;
3- [[3- (7<cloro-1H-indol-3-il) propil] (ciclobutil) amino] -8-fluorocromano-5-
carboxamida

3- [[3- (7-cloro-1H-indol-3-il) propil] (ciclopropilmetil) amino] -8-fluorocromano-5-
carboxamida

3- [[3- (7-cloro-1H-indol-3-il) propil] (propil) amino] -8-fluorocromano-5-
carboxamida;

3-{[3- (5-cloro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;

3- {[3- (5-cloro-1H-indol-3-il} propil] (etil) amino] -8-fluorocromano-S-carboxamida;
3- [[3- (5-cloro-1H-indol-3-il) propil] (propil) amino] -8-fluorocromano-5-
carboxamida;

3- [[3- (5-cloro-1H-indol-3-il) propil] (ciclobutil) amino] -8-fluorocromano-5-
carboxamida;

3- [[3- (5-cloro-1H-indol-3-il) propil] (ciclopropilmetil) amino] -8-fluorocromano-5-
carboxamida;
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5-fluoro-3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-8-carboxamida;
5-fluoro-3- [[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] (propil) amino] cromano-8-
carboxamida;

3-{(ciclopropilmetil) [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-5-fluorocromano-8-
carboxamida;

3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-5-fluorocromano-8-
carboxamida;

5-fluoro-3-{[4- (5-fluoro-H-indol-3-il) butil] amino}cromano-8-carboxamida;
5-fluoro-3- {[4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] (propil) amino] cromano-8-
carboxamida;

3-{(ciclopropilmetil) [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-5-flucrocromano-8-
carboxamida;

3-{ciclobutil [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-5-flucrocromano-8-
carboxamida;

3-{etil [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-5-flucrocromano-8-carboxamida;

3- ({[3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-5-fluorocromano-8-carboxamida;
3- [[3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] (propil) amino] -5-fluorocromano-8-
carboxamida;

3-{(ciclopropilmetil) [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-5-fluorocromano-
8-carboxamida;

3-{ciclobutil [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-5-fluorocromano-8-
carboxamida;

3- [[3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] (etil) amino] -5-fluorocromano-8-
carboxamida;

3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-carboxamida;

(38S) -3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-carboxamida;

(3R) -3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-carboxamida;
3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il} propil] amino}cromano-5-carboxamida;

() -3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-carboxamida;
(1) -3-{ciclobutil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-carboxamida;
Metil 3-{[3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-carboxilato;
Metil 3-{ciclobutil [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] amino} cromano-5-
carboxilato;

Acido 3-{ciclobutil [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-
carbox{lico;

3-{ciclobutil [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-N-metilcromano-5-
carboxamida;

3-{ciclobutil [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il} propii] amino}-N-etilcromano-5-
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carboxamida;

3-{ciclobutil [3- (5,7-diflucro-1H-indo}-3-il) propil] amino}-N-propilcromano-5-
carboxamida;

3-{ciclobutil [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-N-isopropilcromano-5-
carboxamida;

3-{ciclobutil [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-N-ciclopropilcromano-5-
carboxamida;

N-ciclobutil-3-{ciclobutil [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-
carboxamida;

3-{ciclobutil [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-N- (ciclopropilmetil)
cromano-5-carboxamida;

(38S) -3-{ciclobutil [4- (5-flucro-1H-indol-3-il) butil] amino}-8-fluoro-N-
metilcromano-5-carboxamida;

(3R) -3-{ciclobutil [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-8-fluoro-N-
metilcromano-5-carboxamida;

(3R) -3-{[3- (5,7ifluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

(3R) -3-{(ciclopropilmetil) [3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida;

3-{(ciclopropilmetil) [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-
carboxamida;

3-{etil [3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] amino}cromano-5-carboxamida;

3- [[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] (propil) amino] cromano-5-carboxamida;

3- [[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) propil] (isobutil) amino] cromano-5-carboxamida;
8-fluoro-3-{[(3R) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}cromano-5-carboxamida,
(3R) -3-{ciclobutil [(3R) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-8-flucrocromano-5-
(38) -3-{ciclobutil [(3R) -3~ (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

8-fluoro-3-{[(3S) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}cromano-5-carboxamida;
(3R) -3-{ciclobutil [(3S) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

(3S) -3-{ciclobutil [(3S) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxarmida;

Amida del 4cido 3- [3- (S,7—Diﬂuom—1H-indol-3-il) -1-metil-propilamino] -8-fluoro-
croman-5-carboxilico;

(3R) -3-{(ciclopropilmetil) [(1R) -3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) -1-metilpropil]

amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;

/o>}



WO 20054012291 PCT/US2004/024549

(3R) -3-{(ciclopropilmetil) [(18S) -3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) -1-metilpropil]
amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;

(38) -3-{(ciclopropilmetil) [(1S) -3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-iI) -1-metilpropil]
amino }-8-fluorocromano-5-carboxamida;

(38) -3-{(ciclopropilmetil) [(IR) -3- (5,7-difluoro-1H-indol-3-il) -1-metilpropil]
amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;

(3R) -8-fluoro-3-{[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) -2-metilpropil] amino}cromano-5-
carboxamida;

(3R) -3-{(ciclopropilmetil) [(2S) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) -2-metilpropil] amino}-
8-fluorocromano-5-carboxamida;

(3R) -3-{(ciclopropilmetil) [(2R) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-il) -2-metilpropil] amino}-
8-fluorocromano-5-carboxamida;

5-fluoro-1H-indol-3-il) -2-metilpropil] amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida,
8-fluoro-3-{[2- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) etil] amino}cromano-5-carboxamida;
3-{etil [2- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) etil] amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;,
8-fluoro-3- [[2- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) etil] (propil) amino] cromano-5-
carboxamida;

3-{ciclobutil [2- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) etil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

3-{(ciclopropilmetil) [2- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) etil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

8-fluoro-3-{[3- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) propil] amino}cromano-5-carboxamida;
3-{etil [3- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

8-fluoro-3- [[3- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) propil] (propil) amino] -cromano-5-
carboxamida;

3-{ciclobutil [3- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) propil} amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida,;

3-{(ciclopropilmetil) [3- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) propil] amino}-8-
fluorocromano-5-carboxamida;

3-{butil [3- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) propil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

8-fluoro-3-{[4- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) butil] amino}cromano-5-carboxamida;
3-{etil [4- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;
8-fluoro-3- [[4- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) butil] (propil) amino] cromano-5-
carboxamida;

3-{(ciclopropilmetil) [4- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) butil} amino}-8-fluorocromano-
5-carboxamida;
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3-{ciclobutil [4- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

(3R) -8-fluoro-3- [[4- (7-metoxi-1-benzofuran-3-il) butil] (propil) amino] cromano-5-
carboxamida;

8-fluoro-3-{[(6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-3-il) metil] amino} cromano-5-
carboxamida;

(3R) -3- (ciclobutil {[(3S) -6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-il] metil}amino) -
8-fluorocromano-5-carboxamida;

(3R) -3- {ciclobutil {[(3R) -6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-il] metil}amino) -
8-fluorocromano-S-carboxamida;

(3S) -3- (ciclobutil {[(3S) -6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-3-il] metil}amino) -
8-fluorocromano-5-carboxamida;

(3S) -3- (ciclobutil {[(3R) -6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-carbazol-3-il] metil}amino) -
8-fluorocromano-5-carboxamida;

() - (3R) -8-fluoro-3- ({[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-carbazol-3-il] metil}amino)
cromano-5-carboxamida;

(+) - (3R) -8-fluoro-3- ({[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-3-il] metil}amino)
cromano-5-carboxamida;

() - (3R) -3- (etil{[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-carbazol-3-il] metil}amino) -8-
fluorocromano-5-carboxamids;

(+) - (3R) -3- (etil {[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-3-il] metil}amino) -8-
fluorocromano-5-carboxamida;

() - (3R) -8-fluoro-3- [ {[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-carbazol-3-il] metil} (propil)
amino] cromano-5-carboxamida;

(+) - (3R) -8-fluoro-3- [ {[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-il] metil} (propil)
amino] cromano-5-carboxamida;

() - (3R) -3{(ciclopropilmetil) {[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-il]
metil}amino) -8-fluorocromano-5-carboxamida;

(+) - (3R) -3-((ciclopropilmetil) {[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-il]
metil}amino) -8-fluorocromano-5-carboxamida;

(+) - (3R) -8-fluoro-3- ({[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-carbazol-2-il] metil}amino)
cromano-5-carboxamida;

(-) - (3R) -8-fluoro-3- ({[6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-carbazol-2-il] metil}amino)
cromano-5-carboxamida;

3- [(1,4-cis) 4- (5-Metoxi-croman-3-ilamino) -ciclohexil] -1H-indol-5-carbonitrilo;

3- [(1,4-trans) -4- (5-Metoxi-croman-3-ilamino) -ciclohexil] -1H-indol-5-carbonitrilo;
cis-N- [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) ciclohexil] -5-metoxicroman-3-amina;

trans-N- [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) ciclohexil] -5-metoxicroman-3-amina;
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cis-N- [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) ciclohexil] -5-metoxi-N-propilcroman-3-amins;
trans-N- [4- (5-fluoro-1H-indol-3-il) ciclohexil] -5-metoxi-N-propilcroman-3-amina;
8-Fluoro-3-{[3- (1H-indol-1-il) propil] amino}cromano-5-carboxamida;

Amida del écido 8-Fluoro-3- [4- (indol-1-il) -butilamino] -cromano-5-carboxflico;
Amida del 4cido 8-Fluoro-3- [4- (5-fluoro-indol-1-il) -butilamino] -cromano-5-
carboxflico;

Amida del 4cido 8-Fluoro-3- [4- (6-fluoro-indol-1-il) -butilamino] -croman-5-
carboxilico;

8-Fluoro-3-{[4- (7-fluoro-1H-indol-1-il) butil] amino} cromano-5-carboxamida,
3-{Etil [4- (7-fluoro-1H-indol-1-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;
8-Fluoro-3- [[4- (7-fluoro-1H-indol-1-il) butil] (propil) amino}cromano-5-
carboxamida;

3-{(Ciclopropilmetil) [4- (7-fluoro-1H-indol-1-il) butil] amino}-8-fluorocromana-5-
carboxamida;

3-{Ciclobutil [4- (7-fluoro-1H-indol-1-il) butil]] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

3-{Etil [4- (6-fluoro-1H-indol-1-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida;
8-Fluoro-3- [[4- (6-flucro-1H-indol-1-il) butil] (propil) amino] cromano-5-
carboxamida;

3-{(Ciclopropilmetil) [4- (6-fluoro-1H-indol-1-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

3-{Ciclobutil [4- (6-fluoro-1H-indo}-1-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

3-{Etil [4- (5-fluoro-1H-indol-1-il} butil] amino}-8-fluorocromano-S-carboxamida;
8-Fluoro-3- [[4- (5-fluoro-1H-indol-1-il) butil] (propil) amino] cromano-5-
carboxamida;

3-{(Ciclopropilmetil) [4- (5-fluoro-1H-indol-1-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

3-{Ciclobutil [4- (5-fluoro-1H-indol-1-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida;

3-{Etil [4- (4-fluoro-1H-indol-1-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-carboxamida,
8-Fluoro-3-t {4- (4-fluoro-1H-indol-1-il) butil] propil) amino] cromano-5-carboxamida;
3-{(Ciclopropilmetil) [4- (4-fluoro-1H-indol-1-il) butil] amino}-8-flucrocromano-5-
carboxamida; o

3-{Ciclobutil {4- (4-fluoro-1H-indol-1-il) butil] amino}-8-fluorocromano-5-
carboxamida

247

286



WO 2005012291 . PCT/US2004/024549

37. Un compuesto de la férmula:

38. Un compuesto de la férmula:

39. Un compuesto de la férmula:

40. Un compuesto de la férmula:
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42, Un compuesto de la férmula:

43, Un compuesto de la formula:

44, Un compuesto de la férmula:

45. Un compuesto de la fdrmula:
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47. Un compuesto de la férmula:

48. Una composicién que comprende un compuesto de la férmula I segin cualquicra de
las reivindicaciones 1 a la 36 o un profirmaco, estereoisémero o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y uno o més portadores farmacéuticamente aceptables.

49. Un método para tratar a un paciente que se sospecha que sufre de un trastorno
serotonino, que comprende el paso de administrar al paciente una cantidad efectiva
terapéuticamente de la férmula I segin con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 1a 36
o un profirmaco, esterecoisdmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

50. Un método segin la reivindicacién 49, donde dicho trastornos serotonino es
depresién, ansiedad, trastorno de pénico, trastono de estrés post-traumatico, trastorno
disforico premenstrual, trastorno de déficit de atencién, trastono obsesivo compulsivo,
trastorno de ansiedad social, trastomo de ansiedad gencralizada, obesidad, anorexia
nerviosa, bulimia nerviosa, enrojecimiento vasomotor, adicién de cocaina, adicién del
alcohol, disfuncién sexual, o0 un déficit cognitivo que resulta de un trastorno
neurodegenerativo.

51. Un método segln la reivindicacién 49, donde dicho trastorno serotonina es
depresion.

52. Un método segiin la reivindicacién 49, donde dicho trastorno serotonina es
ansiedad.

53. Un método de agonizacién de receptores 5-HT)4 en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende el paso de 1a administracién a un paciente una cantidad efectiva
terapéuticamente de un compuesto de la férmula I segliin con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a la 36 o un profirmaco, estereoisémero o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

54. Un método de antagonizacién de receptores 5-HT) 4 en un paciente en necesidad del
mismo, que comprende el paso de la administracién a un paciente una cantidad efectiva
terapéuticamente de un compuesto de la formula I segiin con cualquicra de las
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reivindicaciones 1 a 1a 36 o un profirmaco, estereoisémero o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

55. Un método de inhibicién de la recaptacién de serotonina en un paciente en
necesidad del mismo, que comprende la administracién a un paciente una cantidad
efectiva terapéuticamente de un compuesto de la férmula I segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a la 36 o un profirmaco, estereoisémero o sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

56. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la férmula I como se definié en
la reivindicacién 1 el cual comprende uno de lo siguiente:

) reaccién de un compuesto de férmula A

R: i 1
mﬂHR
RS X

A
donde X, R? y R estin definidos en la reivindicacién 1 con un compuesto de formula B:

L—R? @)

donde R? estd definido en la reivindicacién 1 y L es un grupo saliente como haldgeno o
un grupo sulfoniloxi orgénico (como el tosiloxi, mesiloxi) para dar un compuesto de
férmula I donde X, R!, R?, R® y R* son definidos en la reivindicacién 1;

b) Aminacién reductora de un compuesto de la férmula (C):

AN
R4 X (C)
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donde R?, R, R* y X son definidas en la Reivindicacién 1, con un aril o cicloalquil-
alcanal opcionalmente sustituido que tiene de 2 a 6 &tomos de carbono en la mitad
alcanal, o un slcanona que tiene de 3 a 6 dtomos de carbono o un cicloalcanona
opcionalmente sustituida de 3-6 4tomos de carbono, para dar un compuesto de férmula I
como se define en la reivindicacién 1 donde R' es un grupo alquil, cicloalquilalquil,

aralquil o cicloalquil;
0
c) Aminacién reductora de un compuesto de la férmula
R )
AP Sy
R X ®)

donde R}, R? y X son como se definié en la Reivindicacién 1, con un compuesto que

tiene una de las siguientes férmulas:

i) OHC-C(CHy)ss1-R’

donde Z es un aldehido de la f6rmula

OHC-C(R' R'Y)- 6 OHC-(CR'R')-CH,-
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o una cetona de la férmula

R"COCH,- 6 R'"CO(CH,):-

donde las variables son definidas en la reivindicacién 1, para dar un compuesto
carrespondiente de la férmula I;

d) Aminacién reductora de un compuesto de la férmula (E):
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donde X, R® y R* son definidas en la Reivindicacién 1 con un compuesto de la férmula:
2
- HoNR

donde R? est4 definido en la Reivindicacién 1 para dar un compuesto correspondiente
de la férmula I donde R' es hidrégeno.

¢) convertir un compuesto bisico de la férmula I a una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o viceversa,

f) aislar un isémero de un compueto de la férmula I de una mezcla del mismo;

g) convertir un compuesto de la férmula I que tiene uno o més grupos o sitios
reactivos sustituyentes a un compuesto diferente de la férmula L.

254



Laz . 5
WHKINUSIRIA ¥ CNERCID h

Kaditacion 1 WGELYG G Fedios: 247
Facha (D)3 DSRE-R-28 17:07:8

Tramite @ Gl ACT-PRTON 378 FOE ML A1 PRESEMIA:
fopendencia 2N BIVISIUN DE MEWS DREACTUNES

Industriay Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT .

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita la concesi6n de una patente [x]1
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x]4
€ Descripcion de la invencién [x ]q3
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [1]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [x]7
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
€ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién grafica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacion grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

— -
[ W )

COMPLETA INCOMPLETA [ ]

Firma Responsabl

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: Infof@sic.gov.co
www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




i

REPUBLICA DE COLOMBIA L%
SUPERINTENDEMNCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot&,
2020

Doctor{a)
LLOREDA RICAURTE ALICIA

Apoderado{a) y/o Representante de
WYETH

REFERENCIA Radicaciém No. 6 19906
fSolicitud internaciomnal UB2004 /024549
Fecha inicio fase nacional 28/02/2006

Trémite 11
Evento i78
Actuacién 430
Oficio No. g 4 3‘-‘ R

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La sclicitud no contiene la copla del documemtc en que conata la cesifm dal
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Dacislén 486.

En cumplimiento de lc dispuesto por el articulo 39 de la Declsién 486, se le
requiere para que dentro del términc de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacitn del presente oficio, complete los requisitos antericrmemte enunciados.
En caso da no dar cumplimiento al presente regquerimiemto, la solicitud se
considerari abandonada.y perderi gu prelacién.

Notifiquese el presente gffcig conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto de ulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

El anteridr requerimiento fusa notificado por fijacim en 1lista de



