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DERIVADOS DE AZAHETEROCICLIIMETILO DE BENZODIOXANOS FUSIONADOS
CON HETEROCICLOS ANTIDEPRESIVOS

Referencia cruzada con solicitudes relacionadas

[0001] Esta solicitud es la continuacién en parte de la
solicitud de EE.UU. serie N° 60/410.16B, presentada el 12 de
septiembre de 2002, cuya descripciétn se incorpora en la

presente por referencia en su totalidad.

Campo de la invencién

{o002] Esta invencién se refiere a derivados de
azaheterociclilmetilo de benzodioxanos condensados con
heterociclos antidepresivos, a procedimientos para prepararlos,

a métodos para usarlos y a composiciones farmacéuticas que los

contienen.
Antecedentes de la invencién

[0003] La depresién mayor es un serio problema de salud que
afecta a mas del 5 % de la poblacidén, con una prevalencia de
tiempo de vida del 15-20 %&.

[0004] Los inhibidores selectivos de 1la recaptacién de
serotonina tuvieron éxito en el tratamiento de la depresidén y
las enfermedades relacionadas y se han vuelto los farmacos mas
prescriptos. No obstante, tienen un 1ento-inicio de la accién,
tomando a veces varias semanas para producir todo su efecto
terapéutico. Ademas, son efectivos en menos de dos tercios de

pacientes.
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blogqueando la recaptacidén neuronal de serotonina, aumentando la
concentracién de serotonina en el espacio sinaptico e
incrementando asi la activacibn de los receptores
postsinapticos de serotonina.

[{0006] Sin embargo, a pesar de que una dosis Unica de un SSRI
puede inhibir al transportador neuronal de serotonina del que
se espera que incremente la serotonina sinaptica, se requiere
un tratamiento prolongado antes de lograr una mejoria clinica.
[0007) Se sugirié que 1los SSRI aumentan los niveles de
serotonina en la vecindad de los cuerpos celulares
serotonergicos y que el exceso de serotonina activa los
autorreceptores somatodendriticos, receptores de 5HT;,, causando
una reducciédn en la liberaciétn de la serotonina en principales
areas del cerebro anterior. Esta retroaccion negativa limita el
incremento de la serotonina sindptica dque puede ser inducida
por antidepresivos. -

[0068] Un antagonista de 5HT), limitaria la retroaccidén negativa
y mejoraria la eficacia del mecanismo de recaptaciétn de la
serotonina (Pérez, V., et al., The Lancet, 349: 1594-1597
(1997)). Se espera que una terapia combinatoria de este tipo
acelere el efecto del inhibidor de 1la recaptacién de 1la
serotonina.

[0009] Asi, se desea considerablemente proporcionan compuestos
mejorados gue inhiban la recaptacién de serotonina y que sean

antagonistas del receptor 5HT;a.

Descripcién de la invencidn

&y
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en donde

Q es

R,

n,
——J\\H? \\FF

a o b

Rz y R son, de modo independiente, hidrégeno, hidroxi,
halo, ciano, carboxamido, carboalcoxi de dos a seis atomos
de carbono, trifluorometilo, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, alcanoilo de 2
a 6 atomos de carbono, alcanoiloxi de 2 a 6 atomos de
carbono, amino, mono~ o di-alquilamino en donde cada grupo
alquilo tiene 1 a 6 4tomos de carbono, alcanamido de 2 a 6
atomos de carbono, alcansulfonilo de 1 a 6 atomos de
carbono o alcansulfonamido de 1 a 6 atomos de carbono;

e Y son, de modo independiente, hidrégenc, hidroxi, halo,
ciano, carboxamido, carboalcoxi de dos a seis atomos de
carbono, trifluorometilo, alquilo de 1 a 6 &atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 6 aAtomos de carbono, alcanoilo de 2
a 6 atomos de carbono, alcanociloxi de 2 a 6 atomos de
carbono, amino, mono- o di-alquilamino en donde cada grupo

alquilo tiene 1 a 6 4tomos de carbono, alcanamido de 2 a 6
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e Y Jjuntos forman -N=C(R*)-C(R5)=N-, -N=C(R')-C(R®)=CH-,
-N=C (Rf) -N=CH~-, ~N=C(R!)-0-, -NH-C(R?)=N- o -NH-C(R%)=CH-;

R y R® son, de modo independienfe, hidrégeno, halo, amino,
mono—- o di-alquilamino en donde cada grupo alquilo tiene 1
a 6 Aatomos de carbono o alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono; |

R* es hidrébgeno o alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono;

R’ es hidrégeno, halo, trifluorometilo, pentafluorocetilo,
amino, mono- o dialquilamino en donde cada grupo alquilo
tiene 1 a 6 atomos de carbono o algquilo de 1 a 6 atomos de
carbono;

R® es hidroégeno, halo, trifluorometilo, pentafluorocetilo, o
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

pA es O, S o NRY, en donde R* es hidrégeno o alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono;

n es un nimero entero 0, 1, o 2;

m es un numero entero de 1 a 4, con la condiciétn de que m +
n<4dycuandom=n=2, yQes b, entonces X e Y no sean
NH-C (R®) =CH-;

P es un nuimero entero de 1 a 3, con la condicién de que p +
n sea 2 o 3;

o0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

[0011] R! es preferentemente hidrégeno, halo, ciano,

trifluorometilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o alcoxi de

1 a 6 &tomos de carbono. Con mayor preferencia, R! es

hidrégeno, halo o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono. En formas

de realizacién de mayor preferencia ain de la presente
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alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, o alcoxi de 1 a 6 Atomos de
carbono. En formas de realizacién de mayor preferencia atn de
la presente invencidén, R? y R? estédn seleccionados, con
preferencia, de hidrégeno, ciano o halégeno.

[0013] R'* y R’ son, con preferencla, de modo independiente,
hidrégeno, amino o alquilo de 1 a 6 Aatomos de carbono. Con
mayor preferencia, R' y R® son, de modo independiente, hidrégeno
0 alquilo de 1 a 3 atomos de carbono.

[0014] R' y R®* estan seleccionados preferentemente, de modo
independiente, de hidroégeno, trifluorometilo, pentafluoroetilo
o alquilo de 1 a 6 dtomos de carbonoc. Con mayor preferencia, R°
y R® son, de modo independiente, hidrégeno, trifluorometilo o
alquilo de 1 a 3 atomos de carbono.

[0015] R* es preferentemente hidrégeno o alquilo de 1 a 3
atomos de carbono, Z es preferentemente NRY¥, en donde R* es
hidrbégeno o alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, n es
preferentemente 0 o 1, m es preferentemente 1 a 3 y p es
preferentemente 1 o© 2, En otras formas de realizacién
preferidas de la invencidén, se proporcionan compuestos de la

férmula Ia

R0 P

N N
. (CHaln
A

(CHy)—Q
r8
[

en donde R!, R, R Q, m, n y p son como se describieron con

anterioridad.
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configuracién absoluta de 1los compuestos de la invencién,
pretende comprender los enantiomeros individuales R y S, asi
como las mezclas de ambos. En algunas formas de realizaciétn de
la presente invencién, se prefiere la configuracidén $§ del resto
de 2-aminometil-2,3-dihidro-1,4-benzodioxano. Algunos de los
compuestos de esta invencién (es decir, m no es igual a n)
contienen dos centros estereogénicos y asi pueden existir como
diastereoisomeros. Esta invenciétn se refiere a ambos
diastereoisémeros, asi como a las mezclas de diastereoisoémeros.
Para algunos de los compuestos de la invencidén (es decir, X e Y
forman un imidazol), pueden existir formas tautoméricas. Esta
solicitud comprende, asi, todas las formas tautoméricas de
compuestos de la presente invenciém.

[0017] Cuando se prefiere un estereoisdmero, en algunas formas
de realizacién se puede proporcionan sustancialmente libre del
correspondiente enantiémero. De esta manera, un enantiémero
sustancialmente 1libre del correspondiente enantibémero se
refiere a2 un compuesto que se aisla o se separa por medio de
técnicas de separacién o que se prepara sin el correspondiente
enantibémero. Tal como se usa en la presente, “sustancialmente
libre” significa que el compuesto se prepara en una proporcién
significativamente mayor de un estereoisémero. En formas
preferidas de realizacidén, el compuesto se compone de al menos
aproximadamente el 90 % en peso de un estereoisdtmero preferido.
En otras formas de realizacién de la invencién, el compuesto se
compone de al menos aproximadamente el 99 % en peso de un

estereolsémero preferido. Los estereoistmeros preferidos pueden
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y cristalizacién de sales quirales o preparados por medio de
métodos descritos en la presente. Véase, por ejemplo, Jacques,
et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley
Interscience, New York, 1981); Wilen, S.H., et al., Tetrahedron
33:2725 (1977); Eliel, E.L. Stereochemistry de Carbon Compounds
(McGraw-Hill, NY, 1962); Wilen, S.H. Tables of Resclving Agents
and Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre
Dame Press, Notre Dame, IN 1972).

[0018] “Alquilo”, tal como se usa en la presente, se reflere a
una cadena hidrocarbonada alifadtica e incluye cadenas lineales
y ramificadas tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, sec~butilo, t-butilo, n-pentilo,
isopentilo, neo-pentilo, n-hexllo e isohexilo. Alquilo inferior
se refiere a alquilo que tiene 1 a 3 atomos de carbono.

[0019] “Alcanamido”, tal como se usa en la presente, se refiere
al grupo R-C(=0)-NH-, en donde R es un grupo alquilo de 1 a 5

atomos de carbono.

[0020] “Alcanoilo”, tal como se usa en la presente, se refiere
al grupo R-C(=0)-, donde R es un grupo alquilo de 1 a 5 atomos
de carbono.

{0021] “Alcenoiloxi”, tal como sSe usa en la presente, se
refiere al grupo R-C(=0)-0-, donde R es un grupo alquilo de 1 a
5 atomos de carbono.

[0022]) “Alcansulfonamido”, tal como se usa en la presente, se
refiere al grupo R-S({0}):;-NH, donde R es un grupo alquilo de 1 a

6 atomos de carbono.

\t.?
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[0024] ™“Alcoxl”, tal como se usa en la presente, se refiere al
grupo R-0—-, donde R es un grupo alguilo de 1 a 6 &atomos de
carbono.

[0025] *“Carboxamido,” tal como Se usa en la presente, se
refiere al grupo NH,-C(=0)-.

[0026] “Carboalcoxi”, tal como sSe usa en la presente, se
refiere al grupo R-O-C{(=0)-, donde R es un grupo alquilo de 1 a
5 &tomos de carbono.

[0027] “Haloégeno” (o “halo”), tal como se usa en la presente,
se refiere a cloro, bromo, fliuor y yodo.

[0028] Sales farmacéuticamente aceptables son adquéllas
derivadas de estos acidos organicos e inorganicos: acético,
lactico, citrico, cinédmico, tartarico, succinico, fumarico,
maleico, malénico, mandélico, malico, oxalico, propiénico,
clorhidrico, bromhidrico, fosférico, nitrico, sulfarico,
glicblico, pirdvico, metansulfonico, etansulfénico,
toluensulfénico, salicilico, benzoico y acidos aceptables que
se conocen de modo similar.

[0029] Ejemplos especificos de compuestos de la f6érmula I son:
2-[3- (5-Fluoro-1H-indol-3-ilmetil)-azetidin-1-ilmetil]-8-metil-
2,3-dihidro[l,4]dioxino(2,3-f]quinolina;
2-[3-(5-Fluoro-1H-indol-3-ilmetil)-piperidin-1-ilmetil]-8-metil
-2, 3-dihidro[1,4]dioxino([2,3-f]lquinolina;
2-[3-(6-Fluoro-1H-indol-3-ilmetil)-piperidin-1-ilmetil]-8-metil
-2,3—-dihidrol[l,4]dloxino(2,3-f]quinolina;
2-{3-(1H-indol-3-ilmetil)-azetidin-1-ilmetil]-8-metil-2, 3—-dihid

ro-[1l,4]dloxino[2,3-f]quinolina;

1



10

15

20

25

2-({4-[ (6-Fluoro-1lH-indol-1-il)metil}piperidin-1-il}-8-metil-2,
3-dihidro(l,4]ldioxino{2,3-flquinolina;

2-({4-[ (6-Fluoro-1H-indol-l-il)metil]piperidin-1-il}-8-etil-2,
3-dihidro[1,4)dioxino[{2,3-flquinolina;
1-[(1-{[8-Metil-2,3-dihidro[l,4]-dioxinof2,3~-flquinolin-2-il]me
til}piperidin—-4-ilj-1H-indol-6-carbonitrilo;
2-[3-(6-Fluoro-indol-1-ilmetil)-azetidin-1-ilmetil]-B-metil-2, 3
-dihidro[1l,4]dioxino{2,3-f]lquinolina;

2—-{3-(2-(
6-Fluoro-indol-1-il)-etil]-azetidin-1-ilmetil}-8-metil-2, 3-dihi
dro[l,4]dioxino[2,3-f]lquinolina;

1-{2-[1-(B8-Metil-2, 3-dihidro[1l,4]-dioxino{2,3-flquinolin-2-ilme
til)-azetinin-3-il]etil}-1H-indol-6—carbonitrilo; y
8-Metil-2-{3-(5-metil-1H-indol-3-ilmetil)-azetidin-1-ilmetil]-2
, 3—dihidro[1l,4]dioxino[2,3-f]quinolina.

[0030] Los compuestos de la presente invenci6tn se preparan
adecuadamente de acuerdo con la siguiente descripcién general y
ejemplos especificos. Las variables usadas son como se definen

para la fébrmula I, salvo que se indigque lo contrario.

Especificamente (Esquema 1), el azaheterociclo (2)
apropiadamente sustituido se combina con un
benzodioxanmetiltosilato o] bromuro (1) apropiadamente

sustituido en un solvente tal como dimetilsulféxido y se
callenta hasta una temperatura de 70-100° C durante varias
horas tal como se ilustra mas abajo. De modo alternativo, el
azaheterociclo apropiadamente sustituido se puede acilar con un

cloruro de acido benzodioxancarboxilico apropiadamente

2
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combinar con un benzodioxancarboxaldehido apropiadamente
sustituido en presencia de un agente de reduccién tal como

cianoborhidruro de sodio.

(GHa)m 70-100 °C
ﬁ:j\,cn HN/ D ——

};[:]\, >—(cH,},,—o

Esquema 1

[0031] Los metiltosilatos y haluros de benzodioxano (1) son
compuestos conocidos © se pueden preparar a partir de los
salicilaldehidos apropiadamente sustituidos por medio del
método (a) descrito en el Esquema 2 que figura a continuacién.
El salicilaldehido (3) se alquila con una epihalohidrina o
glicidilarilsulfonato en presencia de una base apropiada. El
resto de aldehido se convierte luego en un fenocl por medio de
un procedimiento de. Baeyer-Villager y ciclacién en el
benzodioxanmetanol (5) realizado por tratamiento con una base
tal como carbonato de potasio. El1 alcohol se elabora en un
tosilato (1) por tratamiento con cloruro de p-toluensulfonilo y
una base de amina terciaria o en un bromuro por tratamiento. De
modo alternativo (b), el salicilaldehido (6) sustituido puede
ser protegido con un grupo de proteccién apropiado tal como
bencilo y el aldehido (7) puede ser convertido en un fenocl (8)
tal como se describié con anterioridad. Siguiendo 1la

elaboraciétn del fenol en el éter de glicidilo (9) por
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presencia de bicarbonato de sodio. E1 bromuro o tosilato se
prepara tal como se describi® con anterioridad. O bien el
bromuro de benzodioxanmetilo se puede preparar a partir de un
guayacol (10) apropiadamente sustituido por medio del
procedimiento (e) indicado mas arriba. El guayacol se alquila
con un glicidilarilsulfonato © una epihalohidrina tal como se
describidé precedentemente. El éter metilico (11) se cliva luego
por tratamiento con 48 % de HBr; esto también convierte el
ep6xido en una bromohidrina (12). La ciclacidén directamente en
el bromurc de benzodioxanmetilo (1) se lleva a cabo por medio

del procedimiento de Mitsonobu.
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{a) hﬁ” Vg
H NaH ’a{
vy © 2 «0s
3
J;r”" o 2 i‘;(;v
OH or L
TeCL DMAP, base X T

Y
L=Br,OTs
\Q::H BnBr NaHx
A 2 WH
1. 1,4-ciciohmadeno
X Bn G ch. NaHCOs, EIOH
R z TaCl, DMAP, hass
B8 B
1
%
X OTs
Y
o, |
X OCH,8 cl’\q, OCH,  1.48% HBr (sc)

R OH  NsH R'
10 1i
Y

ﬁm DEAD, PP  Riun, O
R'I O,T\Bl' xmg\,Br
H Y
12 1
Esquema 2
[0032] Las

2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetilaminas de 1la
invencién, en donde R! es H, se preparan de modo alternativo

tal romn s ilnetra ean ol Femema 3 e Ffiemira ma=s  aha-in

\5
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con un reactivo tal como hidréxido de sodio. El1 4-nitro-2-—-
aliloxifenol {15) resultante se alquila luego con
glicidiltosilato o una epihalohidrina en presencia de una base
tal como hidruro de sodic y se calienta en un solvente de alto
punto de ebullicién tal como mesitileno ¢ xileno para efectuar
tanto el reordenamiento del grupo alilo como la ciclacién del
anillo dioxano. El1 alcohol primario (17) resultante se
convierte en el tosilato por reaccién con cloruro de
p-toluensulfonilo en presencia de wuna amina terciaria o
piridina, o de modo alternativo en un haluro por reaccién con
tetrabromuro de carbono o tetracloruro de <carbono en
combinacién con trifenilfosfina. La cadena lateral del alilo se
isomeriza luego por tratamiento con cloruroc de
bis—-acetonitrilopaladio (11)'catalitico en cloruro de metileno
o benceno calentado a reflujo. La oxidacidn alilica de 18 con
diéxido de =selenio en dioxano/agua en reflujo da el
o-nitrocinamaldehido, el cual, bajo reduccién con hierro en
acido acético, cicla en el
2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]quinolina-2-metiltosilato (19) o
haluro. El reemplazo del tosilato o haluro con 1los
azaheterociclos apropiadamente sustituidos en algin solvente de
alto punto de ebullicion tal como dimetilsulféxido da 1los

compuestos del titulo de la invenciédn.

16
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Esquema 3
[0033] Las
2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetilaminas de la
invencién, en donde R!' es alquilo, se pueden preparar a partir
de la nitroolefina descrita con anterioridad de la siguiente
manera (Esquema 4). La olefina reordenada (18) se trata de
manera secuencial con ozono y una amina terciaria o con
tetréoxide de osmio y peryodato de sodio para dar el
o—-nitrobenzaldehido (20). La condensacibn con la

trifenilfosforilidencetona apropiada bajo condiciones de Wittig

'+
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sustituidos tal como se 1indicdé con anterioridad da 1los
compuestos del titulo de 1la invencibén. La sustitucidén del
trimetilfosfonoacetato por la trifenilfosforilidencetona en el
procedimiento de Wittig anterior, seguido por la reduccién del
grupo nitro con cloruro de estafio (II) y la ciclacién en acido
da los compuestos de la invencién, en donde R' es hidroxi. El
tratamiento del derivado de hidroxi con un cloruro de acido
inorganico tal como cloruro © bromuro de fosforilo da 1los
compuestos de la invencién, en donde R*' es halo. La sustitucién
del dietilcianometilfosfonato por la trifenllfosforilidencetona
en el procedimiento de Wittig anterior, seguido por 1la
reduccidn del grupo nitro con cloruro de estafio (II) y la
ciclacién en acido da los compuestos de la invencién, en donde

R! es amino.

Q
1
1) Oy, GHiCly RS P e
— 5 2o OTs
OTs 2) (HPr),EWN N
H® ™0
20
X Y
Rieay Fe/AcOH l\\ ;\‘
= TS 7 OTa
* »\j)I
A Y i 2
Esquema 4

[0034] Los compuestos de la invenciétdn en donde R! estad unido a
la posicidn 6 de las 2,3—-

dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetilaminas se pueden

20 preparar de modo alternativo por medio de una variacién de la

18
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acido nitrico en un solvente tal como dicloroetano y el
compuesto nitro resultante (24) se reduce por tratamiento con
hidrbgeno en presencia de un catalizador tal como platinoc o
sulfuro de carbono. El tratamiento de la anilina (25)
resultante con acroleina en presencia de cloruro de hidrégeno y
un oxidante tal como p-cloranilo o naftoquinona da 1la
correspondiente 2,3-dihidro-1,4-dioxinof2,3-flquinolina (26).
El reemplazo del tosilato por los azaheterociclos
apropiadamente sustituidos tal como se indicé con anterioridad

da los compuestos del titulo de la invencién.

OTs Oﬂl OTs
23
\:[:;IZ:El\,CH% p-cloranilo, z:]K\/OTS
HaN HGUMeOH ]
Esquema 5
[0035] Las

2,3-dilhidro-1,4-dioxino[2,3-flquinazolin-2-ilmetilaminas de 1la
invencidén se preparan tal como se ilustra mas abajo (Esquema
6). El o-nitrobenzaldehido (20) descrito precedentemente se
convierte en la oxima (27) por tratamiento con clorhidrato de
hidroxilamina en presencia de una base apropiada tal como

acetato de sodio y el grupo nitro se reduce en la amina por

20 hidrogenacién sobre paladio en carbédn. La ciclacién en el

4
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por medio de un agente de reducciétn apropiade tal como
hidrégeno sobre niquel Rane&. De modo alternativo, un periodo
prolongado de reflujo en el orto-éster da la quinazolina
reducida directamente por reacciétn de desproporcionaciétn y el

5 2,3-dihidro-1,4~dioxino[2,3-flquinazolin-2-metiltosilato o]
haluro se puede aislar por cromatografia en columna. El

" reemplazo del tosilato o haluro con los azaheterociclos
apropiadamente sustituidos en algunos solventeé de alto punto
de ebullicién tal como dimetilsulféxido da los compuestos del

10 titulo de la invencién.

Rt .
;\\ SL 1) NHOH, NaOAc
0N~ OTe HoN

2) Hp, Pd/C
0Ny 20
R} S (CHa)m
1) A*C(OAN | P OTs HN\ >—(CHg)y—0
2) Ha, NiRahey N, (CHy
- R N DMSO

Esquema 6
[0036] Las
2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]lquinazolin-2-ilmetilaminas de 1la
15 invencién se pueden preparar de modo alternativo a partir de la

nlafina renrdenarda dAdacrrita r~an antarinridad nnar medin Ael
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cloruro estafioso dihidratado en acetato de etilo en reflujo y
la amina resultante se acila con el haluro o anhidrido de acilo
apropiado. La olefina (29) se convierte luego en el aldehido
(30) por clivaje con tetréxido de osmio catalitico en presencia
de peryodato de sodio en exceso. La ciclacién directamente en
el 2,3-dihidro-1,4-dioxino(2,3- f]lquinazolin-2-metiltosilato
(28) o haluro se lleva a cabo por tratamiento del amidoaldehido
(30) con amoniaco y reemplazo del tosilato o haluro por los
azaheterociclos apropiadamente sustituidos en algunos solventes
de alto punto de ebullicidn tal como dimetilsulféxido tal como
se describi6 con anterioridad da los compuestos del titulo de

la invencion.

Rl
\\ 1) SﬂC‘g I x Oj\/
OTs 2) R'cocl Ft" N = OTs
EtsN H
18 29
R! R!
050, Nalo; I\\ Ol/ I\\ oj\/
' OTs
H‘JLH s OTs NI o
H® SO fJ‘N’
30
Esquema 7
[0037] Las

2,3-dihidro-1,4-dioxino[2, 3-f]lquinoxalin-2-ilmetilaminas de la
invencié4n se preparan tal como se ilustra en el Esquema 8 que

figura méds abajo. El1 o-nitrobenzaldehido (20) descrito con

antarinridad o AviAda an al L2miAn A=nitrahanraicea 3T1Y AT

2]
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difenilfosforilo (DPPA) en presencia de una base terciaria tal
como diisopropiletilamina. La reduccion de 1la nitroanilina
resultante en la diamina (33) con hidrdégeno y paladio sobre
carbbn y la ciclacién por tratamiento con el compuesto de
dicarbonilo apropiado (por ejemplo, glioxal, 2,3-butanodiona,
3, 4-hexanodiona) da el 2,3-dihidro-1, 4-dioxino[2, 3-
~flquinoxalin-2-metiltosilato (34) © haluro. El reemplazo del
tosilato o haluro por 1los azaheterociclos apropiadamente
sustituidos en algin solvente de alto punto de ebulliciébn tal
como dimetilsulféxido da 1los compuestos del titulo de 1la

invencién.

R '
CrOs, H,S0, i :;L, PhPON,
acetona  OoN 018 (1Pr.EN
oH 3

o)
4
S H, PAIC, HOJ |\\ O:I\, 5
0N - OTe HoN p- o OTs
NH NHz 2HCl
32 3

(GHs)m

R} Vs
I\\ HN(_ >—(cH,),,—o
NI o OTs (CH,},. .
=N
“‘)\g 84 DMSO
'n‘\ o '
= {GH2)m
LA S o
]
n*’Lj’N

(CHa)n

H!

Esquema B

rAaAmAT wmn " L} 71 1 4 LY 1 - - . x o

27
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como Yya se describié con anterioridad y se reordena en
mesitileno en reflujo. La ciclacién en benzodioxanmetanol (37)
se lleva a cabo por tratamiento c¢on bicarbonato de sodio en
etanol y el alcohol se convierte en el tosilato (38) o haluro
tal como se describi® con anterioridad. Después del
reordenamiento del doble enlace por tratamiento con cloruro de
bis-acetonitrilopaladio (II) catalitico cloruro de metileno en
reflujo y clivaje con ozono ¢ tetréxido de osmio/peryodato dé
sodio tal como se describidé con anterioridad, el aldehido (39)
resultante se nitra regioselectivamente con una combinacidédn de

acido nitrico y cloruro de estafio (IV).

Al - T <P R\, 1) rhésliien,
\\ OH N I\\ ) i
P o T PN g

NaH 2) NaHCOs, E1OH
a5 35
H‘l
1) TsCl, pir \ SN Oy GHCl
OH 2) (CHCN);PIC OTs  eN
CH:Cl, X
a8
e el
o OTa OeN 2P OTe

H O H™ ™0

39 20

Esquema 9
[0039] Las

7,8-dihidro[1,4]dioxino[2,3-g] [1,3]benzoxazol-8-ilmetilaminas
de la invencién se preparan tal como se ilustra en el Esquema

10 que figura mas abajo. La amidoolefina (29) descrita en el

25
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una reacciétn de Baeyer-Villager y 1la ciclacién en el 7,8--
dihidreo[l,4]dioxino(2,3-g] [1,3]benzoxazol (41) se lleva a cabo
por tratamiento a reflujo con un agente deshidratante apropiado
tal como un orto-éster o un catalizador acido tal como acido
p-toluensulfénico. El reemplazo del tosilato o haluro con los
azaheterociclos apropiadamente sustituidos en algdn solvente de
alto punto de ebullicién tal como dimetilsulfdéxido da los

compuestos del titulo de la invenciébn.

i

R4

R o R
i I\\ OL 0s0, NaIOy o X
N P OTs H.;J'xﬁ

XN o

. R
o) \ o
. Y -~
hmerer - R J\?:o ots " COR) Nj@: OTs

2) AlOg; MeOH OH -0

{CHo)n
HN< >— (CHa);—Q H1\\ > {CHo)m
(CHaln N@OL( >—(CH2)p-Q
»o0

DMSO (CHgln
Hl[

Esquema 10
[0040] De modo alternativo (Esquema 11), la nitroolefina (18)
se puede reducir con cloruro de estafioc (II) tal como se
describe en el Esquema 7 anterior y se puede proteger con un

grupo de proteccidn apropiado tal como carbobenzoxi (Cbz) antes
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Baeyer-Villager. La desproteccidédn por tratamiento con hidrégeno
sobre paladio en carbén da el o-aminofenol, (45) que se cicla
en el 7,8-dihidro[l,4]dioxino[2,3-g][1,3]benzoxazol (41) por
tratamiento con el orto—-éster apropiado, acido carboxilico o
anhidrido. El1 tratamiento del o-aminofenol con bromuro o
cloruro de cianégeno o un cloruro de carbamoilo apropiadamente
sustituido conduce a compuestos de la invencién, en donde R! es
amino. El1 tratamiento del o-aminofenol con carbonildiimidazol
da la oxazolona que lleva a los compuestos de la invencidn, en
R!* es halo, por medio del tratamiento con un anhidrido
inorgdnico tal como cloruro o bromuro de fosforilo. El
reemplazo del tosilato con los azaheterociclos apropiadamente
sustituidos tal como se indica con anterioridad da los

compuestos del titulo de la invencién.

I
N :L\’ 'ﬂ SnGh }\\\ :l\,
OTs 2 ChicH Cbz\ Z g7 ~OTE
EtsN B,
H'
0804, NalO, 1) m-CPBA s o
:L\,OTB \ ~F OTs
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trienhidroxiacilfenona (46) apropiada se alquila
regioselectivamente con glicidiltosilato o una epihalohidrina
en presencia de una base tal como carbonato de sodio para dar
el correspondiente 7-acil-B8-hidroxibenzodioxan-2-metanol (47).
Después de la conversiéon de la cetona en la oxima (48) por
reacciédn con clorhidrato de hidroxilamina y acetato de sodio,
la ciclacién en el oxazol (49) se lleva a cabo por tratamiento
con cloruro de fosforilo en la amida de acido dimetilalcanoico
apropiado. El
7,8-dihidro-1, 6,9-trioxa-3-aza-ciclopenta[a]lnaftalen-8-metanol

resultante se convierte en el tosilato (50) por tratamiento con
cloruro de p-toluensulfonilo en piridina y se combina con los
azaheterociclos apropiados tal COmo se describen con

anterioridad para dar los compuestos del titulo de la

invencién.
OH T80, &P NH,OH, NaOAz
R ’E;mi
d ou
oGy :l\,o
‘1’?: ~ n‘cooNMe, "')\/_g: H
0
r!

49
fo)
ToC, piridina J@( l,
I Ofs
N O
»-0

Esquema 12
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que figura mas abajo. La diamina 33 descrita en el Esquema B se
cicla por tratamiento a reflujo con el &cido carboxilico
apropiado para dar el imidazol (51). Calentar a reflujo el
diclorhidrato de diamina en Acidos carboxilicos de alto punto
de ebulliciétn causa ocasionalmente el reemplazo de un grupo
tosilato por un cloruro. El reemplazo del tosilato o haluro con
la piperidina apropiadamente sustituida en algin solvente de
alto punto de ebulliciéon tal como dimetilsulféxido da los
7,8-dihidro-3H-6,9-dioxa-1,3-diaza-ciclopenta[alnaftalenos de
la invencién, en donde R’ es hidrégeno, perfluorcalquilo o
alguilo. El tratamiento de la diamina descrita con anterioridad
con bromuro o cloruro de cianégeno o un cloruro de carbamoilo
apropiadamente sustituido conduce a compuestos de la invenciodn,
en donde R!' es amino. El tratamiento de 1la diamina con
carbonildiimidazol da la imidazolona que conduce a compuestos
de la invencién, en donde

R’ es halo por tratamiento con un anhidrido inorgénico tal como
cloruro o bromuro de fosforilo. El reemplazo del tosilato por
los azaheterociclos apropiadamente sustituidos tal como se
indicé con anterioridad da los compuestos del titulo de 1la

invencién.
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Esquema 13
[0043] Los 2,3-dihidro-7H-[1,4]dioxino[2,3-e]lindoles de 1la
invencién se preparan tal como se ilustra en el Esgquema 14 que
figura mas abajo. Especificamente, el alcohol primario (17) del
reordenamiento de Claisen descrito en el Esquema 3 se convierte
en el tosilato (52) por reaccion con cloruro de
p—-toluensulfonilo en presencia de una amina terciaria o
piridina, o alternativamente en un haluro por reaccié4n con
tetrabromuro de carbono o© tetracloruro de carbono en
combinacién con trifenilfosfina. La cadena lateral del alilo se
cliva luego en el aldehido (53) por tratamiento con ozono a
baja temperatura, seguido por elaboracién con una base
terciaria tal como diisopropiletilamina o trietilamina, o por
tratamiento con tetréxido de osmio catalitico y peryodato de
sodio. La reduccién del grupo nitro con hidrégeno sobre éxido

de platino conduce directamente a la formacién del indol (54),
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cesio, luego se oxida en una cetona con un oxidante apropiado
tal como clorocromato de piridinio (PCC) o el reactivo de Swern
y se reduce con hidrbogeno sobre 6xido de platino para dar los
indoles, en donde R? es alquilo o trifluorometilo. El reemplazo
del tosilato © haluro por los azaheterociclos apropiadamente
sustituidos en algin solvente de alto punto de ebullicién tal
como dimetilsulféxido da los compuestos del titulo de 1la

invencién.

4 1
HI\\ TsCl, (i-PrEN HI\\ :]\,
oj\’o"' DMAP, CH,.Cl, O.N~ oTs

i 52
R’ A
Oy, (FPOLEIN I\\ :]\, Ha, PO, }\ oj\/
: - OTs
ON o OTs ki e
H el
0 53 H 54

H NN
N\(CHE).. )?Loj\, 7 (CH”'“(GHd _Q
o
DMSO e

Esquema 14

[0044] Los 2,3-dihidro-7H-[1,4]dioxino[2,3-e]lindoles de 1la
invencién pueden prepararse alternativamente a partir de
nitroaldehido 20 por medio del siguiente procedimiento (Esquema

15). El o-nitrobenzaldehido (20) se condensa con el nitroalcano

LY



10

15

27

carbon esta acompafiada por la ciclacidéon para formar el indol
(56) . El1 reemplazo del tosilato con los azaheterociclos
apropiadamente sustituidos tal como se indicdé con anterioridad

da los compuestos del tituloc de la invencién.

R} o
RPCH,NO,, KF ]\\ l’
OTs ON o OTs
HU

N-metimorfolina

20 NQy B85
H'I
Hg, PA/C N0
L o
p OTs
R* 56

Esquema 15
[0045] Los compuestos de la invencién se pueden resolver en sus
enantibtmeros por métodos convencionales o, con preferencia, los
enantiémeros individuales pueden ser preparados directamente
por sustituciétn de (2R)-(-)-glicidil-3-nitrobencen-sulfonato o
tosilato (para la S benzodioxanmetanamina) (o)
(28)—(+)=-glicidil-3-nitrobencen-sulfonato o tosilato (para el
enantiémero R) en lugar de epihalohidrina © glicidiltosilato
racémico en los procedimientos anteriores. En otro método mas,
los benzodioxanos condensados con heterociclos de la presente
invencidén se pueden preparar de acuerdo con el Esgquema 16. La
sintesis del compuesto I estd compuesta por etapas que

comienzan con la halogenacion de 57, en donde R’ es alquilo de
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boro, tricloruro de aluminio, cloruro ferrico o
trimetilsililyoduro en un solvente apropiado tal como cloruro
de metileno, o con acidos préticos fuertes tales como EBr y HCl
da la sal 59. La base 1libre 59 puede obtenerse por
neutralizacié4n con una suspensién de resina de Amberlyst A-21
en solventes polares tales como etancl o metanol.

[0046] La alquilaciébn de 59, ya sea como base libre o como sal,

con bencilo o glicidiléteres protegidos con bencilo sustituido

Al oo

{ » en donde R” es bencilo, bencilo sustituido tal como
4-bromobencilo, 3,4-dimetoxibencilo, 2- o 4-nitrobencilo o
4-metoxibencilo) en solventes polares apropiados tales como
DMSO, DMF o DMA en presencia de bases tal como carbonato de
sodio, carbonato de potasio o trietilamina da 60. 60 se ciclé
luego utilizando catalizadores de paladio tales como
tris(dibencilidenacetona)dipaladio,

tetrakis(trifenilfosfina)paladio o acetato de paladio con
ligandos del grupo que consiste en (t)}) BINAP y sus enantitémeros
separados, (*¥) Tol-BINAP y sus enantiéomeros separados; 1-17-
bis(difenilfosfino)ferroceno, 1,3-bis(difenilfosfino)propano vy
1,2-bis(difenil-fosfino)etano en presencia de bases tales como
NaH, LiH, KH, carbonato de potasio, carbonato de sodio,
carbonato de titanio, carbonato de cesio, t-butéxido de potasio
o fosfato tribasico de potasio en solvente apropiado tal como
tolueno, o alternativamente con un catalizador de cobre tal

como yoduro de cobre en presencia de bases tales como NaH, LiH,

2]
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1 ! R .
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Base, ﬂ-lgCIE Base, solvarnte polar
(CHﬂm
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Esquema 16

{0047] La desprotecciédn de la quinolina 61 con é&cidos de Lewis
tales como tribromuro de boro, tricloruro de boro, tricloruro
de aluminio, <cloruro férrico, trimetilsililyoduro en un
solvente apropiado tal como cloruro de metileno, o con acidos
préticos fuertes tales como HBr y HCl o bajo condiciones de
clivaje reductivo utilizando catalizador de Pd y reactivos de
transferencia de hidrdogeno tales como hidrégeno, ciclohexeno,
ciclohexeno de metilo o formato de amonio da el

benzodioxanmetanol 62 condensado con heterociclo. El resto de

mirdenrrila Aa £ savsarda maAavr ambkdevrads Aan o vam o aTAammsesa Aa asd 1 ~

5%
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en presencla de bases tales como trietilamina o piridina en
solventes apropiados tales como cloruro de metileno, THF o
tolueno para obtener 65, en donde R’’’ es un sulfonato tales
como p-toluensulfonato, metansulfonato, 2-, 3- (o}
4-nitrobencensulfonato o 2- o 4-bromobencensulfonato. EIl
acoplamiento final de 63 con azaheterociclos apropiados de la
invencién, en presencia de bases tales como base de Hilnig
(diisopropiletilamina), carbonato de potasio © carbonato de
sodio en solventes polares tales como THF, dioxano, DMSO, DMF o
DMA da como resultado los compuestos de la invencién I.

[0048] Los fenoles, guayacoles, catecoles,
2’,3’,4’-trienhidroxiacilfenonas y benzodioxanmetiltosilatos
apropiados para la quimica anterior son compuestos conocidos o
se pueden preparar por un especialista en la técnica. Los
azaheterocicles son compuestos conocidos © ©pueden ser
preparados facilmente por un especialista en 1la técnica,
utilizando los procedimientos subrayados por Baker et al. en el
documento WO 94/02477, Gil et al. en el documento WO 94/24125 o
Arora et al. en el documento WO 00/38677. Los azaheterociclos
en donde Q es a) y m, n y p son 1 pueden prepararse
alternativamente de acuerdo con el método destacado en el
Esquema 17. La azetidinona (64) apropiadamente protegida se
convierte en el aldehido (66) homblogo por un procedimiento en
dos etapas que comprenden la reaccién de Wittig de 64 con la
betaina generada a partir de cloruro de
{metoximetil)trifenilfosfonio e hidruro de sodio, seguido por

hidrogen6lisis del éter enblico (65) resultante con acido
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(67). La reduccién con trietilsilano, seguido por desproteccién
por hidrogenacién de transferencia da la indolmetilazetidina

{68) util para preparar ciertos compuestos de la invencién.

1) E1sSH R NH
2) NH,;"HCO,, PdIC | N
R H 68
5 Esquema 17

[0049] Los azaheterociclos, en donde Q es b), se pueden
preparar alternativamente de acuerdo con el método subrayado en
el Esquema 18. El1 heterociclilalquilhaluro, tosilato o
metansulfonato 69 apropiadamente sustituido (P representa un
10 grupo de proteccién tal como carbobenciloxi, t-butoxicarbonilo,
benzhidrilo, bencilo, etc.), en donde L representa el grupo
saliente, se combina con el indol apropiadamente sustituido y

se calienta hasta 40-100° C en presencia de una base tal como



10

15

32

ejemplo hidrogendlisis sobre paladio en carbdn carbobenciloxi,
bencilo o benzhidrilo (o} tratamiento con dacido ©para
t-butoxicarbonilo, para dar los azaheterociclos utiles para la

preparacion de algunos de los compuestos de la invencién.

¥ H!
m
o
(Gl i

3
’ A =
R
L~ (CHal—E NP lm
izl H{;/ N {GRd

NaH, DMF
a (CHap<  N—P
B9 70 {CHa)n
RZ
desproteccion EZif[::>
P TN (GHam
(CH)~  NH
{CHa)n
7
Esquema 18
[0050] Se empled un protocolo similar al utilizado por Cheetham
et al. (Neuropharmacol. 32:737, 1993) para determinar 1la

afinidad de los compuestos de la invencién por el transportador
de la serotonina. La capacidad del compuesto para desplazar la
‘H-paroxetina de las membranas corticales frontales de la rata
macho se determindé utilizando un dispositivo de filtracié4n Tom
Tech para separar la ‘H-paroxetina unida de la libre y un
contador Wallac 1205 Beta Plate® para cuantificar la
radiactividad wunida. K;s determinados de esta manera para
antidepresivos clinicos estandar son 1,96 nM para fluoxetina,
14,2 nM para imipramina y 67,6 nM para zimelidina. Se halld una

fuerte correlaciétn entre 1la unidén de 3H-paroxetina en 1la
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[0051]) Se estableci® una gran afinidad por el receptor de
serotonina 5-HT;, ensayando’ la capacidad del compuesto
reivindicado para " desplazar [3H] 8—-OHDPAT
(dipropilaminotetralina) del receptor de serotonina 5-HTa
siguiendo una modificacién al procedimiento de Hall et al., J.
Neurochem. 44, 1685 (1985) que utiliza células CHO establemente
transfectadas con receptores humanos de 5-HT,». Las afinidades
de 5-HT,, por los compuestos de la invencién se informan méas
abajo como K;s.

[0052] La actividad antagonista en los receptores 5-HT;, se

establecié utilizando un ensayo de unién de *S-GTPyS similar al
usado por Lazareno y Birdsall (Br. J. Pharmacol. 109: 1120,

1993), en donde se determindé la capacidad del compuesto de

ensayo para afectar la unidén de ¥S-GTPYS con membranas que
contienen receptores humanos clonados 5-HTu,. Los agonistas
producen un incremento en el enlace, mientras que 1los
antagonistas no producén un incremento pero mé&s bien invierten
los efectos del agonista estAndar B8-OHDPAT. El efecto inhibidor
maximo del compuesto de ensayo estd representado como Iggy,
mientras que su potencia se define por la ICs.

[0053] Los resultados de los tres procedimientos de ensayo
experimentales estandar en los tres parrafos precedentes fueron
los siguientes:

Afinidad del Afinidad del

transportador de 5-HT receptor 5-HT;
Funcién de

S—HT:[A



25

30

35

40

34

Ejemplo 4 9,20 0,56 37,2 (76,4)
wyemplo 5 16,70 0,72 34,5 (96,3)
Ejemplo 6 9,55 1,01 241,58 &%, .,
Ejemplo 7 15,18 1,61 208,1 (81,5)
Ejemplo 8 6,56 0,60 243,2 (100)
Ejemplo 9 55,00 0,11

Ejemplo 10 1,90 4,26 342,8 (80,0)
Ejemplo 11 1,52 2,86 250,9 (85,0)
Ejemplo 12 1,04 38,6 (89,»)

[0054] Como los antidepresivos fluoxetina, paroxetina vy
sertralina, los compuestos de esta invencién tienen 1la
capacidad de bloquear potentemente 1la recaptacién de 1la
serotonina de los neurotransmisores cerebrales. De esta manera,
son uUtiles para el tratamiento de enfermedades cominmente
tratadas por la administracién de antidepresivos inhibidores
selectivos de la recaptacidn de serotonina (SSRI), tales como
depresidtn (incluyendo pero sin estar limitados a ellos
trastorno depresivo mayor, depresién infantil y distimia),
ansiedad, trastorno de panico, trastorno de estrés
post-traumdtico, trastorno disférico premenstrual (también
conoclido como sindrome premenstrual), trastorno de falta de
atencién (con y sin hiperactividad), trastorno obsesivo
compulsivo (incluyendo pero sin estar limitado a
tricotilomania), trastornos espectrales obsesivos compulsivos
(incluyendo pero sin estar limitado al autismo), trastorno de
ansiedad soclal, trastorno de ansiedad generalizada, obesidad,
trastornos alimenticios tal como anorexia nervosa, bulimia

nervosa, trastornos del flujo vasomotor, adicciétn a la cocaina
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urgente, incontinencia excesiva, incontinencia pasiva,
incontinencia refleja, incontinencia wurinaria por estrés,
incontinencia urinaria por esfuerzo e incontinencia urinaria) y
dolor (incluyendo pero sin estar limitado a migrafla, dolor de
espalda crénico, dolor en miembro fantasma, dolor neuropatico
tal como neuropatia diabética y neuropatia post—heipética) Y
enfermedades relacionadas. Mas atln, los compuestos de esta
invencién tienen una potente afinidad por y una actividad
antagonista en los receptores de serotonina 5HT;, cerebrales.
Recientes ensayos clinicos que usan mezclas de farmacos (por
ejemplo fluoxetina y pindolol) demostraron un rapido inicio de
la eficacia antidepresiva para un tratamiento que combina la
actividad de SSRI y el antagonismo de 5HT;, (Blier y Bergeron,
1995; F. Artigas el. al., 1996; M. B. Tome el. al., 1997). De
esta manera, los compuestos de la invencidén son mas que
interesantes y utiles para el tratamiento de enfermedades
depresivas.

[0055] Asi, la presente invencién proporciona métodos para
tratar, ©prevenir, inhibir o aliviar cada una de 1las
enfermedades enumeradas con anterioridad en un mamifero,
preferentemente wun - ser humano, métodos que comprenden
proporcionar una cantidad farmacéuticamente efectiva de un
compuesto de esta invencién al mamifero que lo necesita.

[0056] También estédn incluidas en la presente invencién las
composiciones farmacéutlicas para tratar o controlar condiciones
o estados patoldgicos del sistema nervioso central, que

comprende al menos un compuesto de la férmula I, sus mezclas

;’
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se describe en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17*
edicidén, ed. Alfonoso R. Gennaro, Mack Publishing Company,
Easton, PA (1985). Portadores farmacéuticamente aceptables son
aquellos que son compatibles con los otros ingredientes en la
formulacién y que son biolébgicamente aceptables.

[0057] Los compuestos de esta invencioén pueden ser
administrados por via oral o parenteral, puros o en combinaclén
con portadores farmacéuticos convencionales. Portadores sélidos
aplicables pueden incluir una o mas sustancias que también
pueden actuar como saborizantes, lubricantes, solubilizantes,
agentes de suspensién, rellenos, lubricantes, auxiliares de
compresién, aglutinantes (o} agentes desintegrantes de
comprimidos o un material para encapsulaciétn. En polvos, el
portador es un sélido finamente dividido que estd en mezcla con
el ingrediente activo finamente dividido. En comprimidos, el
ingrediente activo esta mezclado con un portador que tiene las
propiedades de compresion necesarias en proporciones adecuadas
; que estd compactado en la forma y el tamafio deseados. Los
polvos y los comprimidos contienen preferentemente hasta el 99
% del ingrediente activo. Portadores sbélidos apropiados
incluyen, por ejemplo, fosfato de calcio, estearato de
magnesio, talco, azlcares, lactosa, dextrina, almidén,
gelatina, celulosa, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica,
polivinilpirrolidina, ceras de bajo punto de fusidén y resinas
de intercambio idnico.

{o058] Portadores liguidos pueden usarse para preparar

soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes y elixires. El

23
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aceites o g¢grasa farmacéuticamente aceptables. El1 portador
liquido puede contener otros aditivos farmacéuticos adecuados
tales como solubilizantes, emulsionantes, buffers,
conservantes, endulzantes, saborizantes, agentes de suspensién,
espesantes, colorantes, reguladores de la viscosidad,
estabilizantes u osmorreguladores. Ejemplos apropiados de
portadores liquidos para la administracién oral y parenteral
incluyen agua (que contiene en particular aditivos como los
anteriores, por ejemplo derivados de celulosa, preferentemente
solucién de carboximetilcelulosa sédica), alcoholes (incluyendo
alcoholes monohidricos y alcoholes polihidricos, por ejemplo
glicoles} y sus derivados y aceltes (por ejemplo aceite de coco
fraccionada y aceite de arachis). Para la administracién
parenteral, el portador también puede ser un éster oleoso tal
como oleato de etilo y miristato de isopropilo. Portadores
liquidos estériles se usan en composiciones de forma liguida
estéril para la administracién parenteral.

[0059] Las composiciones farmacéuticas 1liquidas que son
soluciones o suspensiones estériles se pueden administrar, por
ejemplo, por inyecclén 1ntramuscular, intraperitoneal o
subcutdnea. Las soluciones estériles también se pueden
administrar por via intravenosa. La administracién oral puede
ser en forma de una composicién liquida o s6lida.

{0060] Con preferencia, la composicibédn farmacéutica estéd en una
forma de wunidad de dosis, por ejemplo comc comprimidos,
capsulas, polvos, soluciones, suspensiones, emulsiones,

granulos o supositorios. En una forma tal, la composicién esta
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envasados, viales, ampollas, jeringas prellenadas o sachets que
contienen liquidos. La forma de unidad de dosis puede ser, por
ejemplo, una capsula o un comprimido en si, © puede ser 1la
cantidad apropiada de cada una de tales composiciones en forma
envasada.

[0061] La cantidad proporcionada al paciente variara depende
del producto administrado, la finalidad de la administracién
tal como prevencién o terapia, y el estado del paciente, la
forma de administracién y similares. En aplicaciones
terapéuticas, 1los compuestos de la presente invenclidén se
proporcionan a un paciente que esta sufriendo de una enfermedad
en una cantidad suficiente para curar o al menos aliviar
parcialmente los sintomas de la enfermedad Yy sus
compiicaciones. Una cantidad adecuada para lograr esto se
define como una “cantidad terapéuticamente efectiva”. La dosis
que se debe usar en el tratamiento de un caso especifico debe
ser subjetivamente determinada por el médico tratante. Las
varlables involucradas incluyen el estado patolbégico especifico
y el tamafio, la edad y el patr6on de reacciédn del paciente. En
general, una dosis iniclal es de aproximadamente 5 mg por dia
con un incremento gradual en la dosis diaria hasta
aproximadamente 150 mg por dia, para proporcionar el nivel de
dosis deseado en el ser humano.

[0062] Proporcionar, tal como se usa en la presente, significa
administrar directamente un compuesto o composicién de la
presente invencién, o administrar un profarmaco, derivado o

analogo que formaréd una cantidad equivalente del compuesto o

VI
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presente, significa un compuesto que es convertible in vivo por
medios metabdlicos (por ejemplo por hidrélisis) en un compuesto
de la férmula I. Se conocen varias formas de profarmacos en la
técnica, por ejemplo tal como se comenta en 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., Journal of Drug Deliver
Reviews, 8:1-38(1992), Bundgaard, J. of Pharmaceutical
Sciences, 77:285 et seqg. (1988); y Higuchi y Stella (eds.)
Prodrugs as Novel Drug Delivery Systems, American Chemical
Society (1975).

[0064] Los siguientes ejemplos ilustran la produccién de

compuestos representativos de esta invencién.

INTERMEDIARIQ 1

3-Aliloxi-4-metoxinitrobenceno

[0065] Se disolvieron 97,5 g (0,51 moles) de sal sbdica de
5-nitroguayacol en un litro de IMF y se afiadieron 1,5
equivalentes de bromuro de alilo. La reaccién se calenté hasta
65° C durante dos horas, tras lo cual se habia aflojado mucha
cantidad del color oscuro y la ccd (1:1 CH;Cl:/hexano) indicé
pérdida del material de partida. El1 solvente se concentrd al
vacio y el residuo se lavé con agua. El producto se aislé por
filtraciébn y se secd al vacio. Esto proporciond 112 g de un

s86lido de color amarillo oscuro. Una muestra recristalizada de
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2-Aliloxi-4-nitrofenol

[0066] A un litro de dimetilsulféxido se afiadieron 750 ml de
hidréxido de sodio acuoso 2 N y la mezcla se calenté hasta 65°
C. El sbélido de color amarillo palido 3-aliloxi-4-
metoxinitrobenceno preparado con anterloridad se afladieron en
porciones durante un periodo de 30 minutos y luego se elevd la
temperatura hasta 95° C y se mantuvo durante 3 horas, tras lo
cual se habia consumido el material de partida. Se dejbé enfriar
la mezcla y se vertié en una mezcla de 1 1 de hielo y 1 1 de
HCl 2 N. Se aislaron 73 gramos del producto deseado crudo pero
homogéneo (por ccd 1:1 CH:Cly/hexano) en forma de un sbélido de
color marron claro. Este material se disolvidé posteriormente en
1:1 hexano/cloruro de metileno y se filtrd a través de gel de
silice para dar 68 g de un s6lido de color amarillo oscuro que,
cuando se recristalizé de etilo/acetato/hexano, dio p. f£.
61-62° C. Las aguas madres acuosas de la cristalizacibébn inicial
anterior se extrajeron con 2 1 de acetato de etiloc. Esto se
seco sobre sulfato de sodio, se filtrd6 y se evapordé para dar un
aceite oscuro. La cromatografia en columna en gel de silice con
1:1 CH;Cl,/hexano dio 12 g adicionales del compuesto del titulo
en forma de un sélido amarillo. La elucién con 2 % MeOH en
CHCl; dio 12 g de un aceite oscuro que se cristalizé lentamente
al vacio. Esto probd ser el producto de Claisen,

3-alil-4-nitrocatecol.

INTERMEDIARIQ 3

2-{2-Aliloxi-4-nitrofenoximetil)-oxirano

@3
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del 2-aliloxi-4-nitrofenol preparade en la etapa anterior. La
adicion del fencl se realizé6 en porciones bajo argén. Tras
agitar la mezcla durante 30 minutos a temperatura ambiente bajo
argbn, se afiadieron 108 g (0,48 moles) de tosilato de
{R)-glicidilo y la mezcla se calenté a 70-75° C bajo nltrégeno
durante toda la noche. Después de enfriar, la DMF se elimind al
vacio y se reemplazdé con un litro de cloruro de metileno. Se
lavd con porciones de 500 ml de HC1l 2 N, bicarbonato de sodio
saturado y salmuera saturada y se secdé sobre sulfato de sodio.
La mezcla se filtré, se concentré hasta un aceite al vaclo y se
cromatografié en columna de gel de silice usando 1: 1
hexano/cloruro de metileno como eluyente. Esto dio 43 g de
producto contaminado con trazas de los dos materiales de
partida, seguido de 21 g de producto puro en forma de un sdlido
de color amarillo palido. El material impuro se recristalizé en
1,2 1 de acetato de etilc 10 %/hexanc para dar 34 g (homogéneo
en ccd de gel de silice con 1:1 hexano/clorurc de metileno) de
{R)-2-(2-allloxi-4-nitrofenoximetil)-oxirano puro (p. f. 64°
).

Analisis elemental para: C;;H;;NOs

Calculado: C, 57,37; H, 5,21; N, 5,58

Experimental: C, 57,50; H, 5,21; N, 5,43

INTERMEDIARIO 4
(B=Alil-7-nitro-2, 3-dihidro-benzo (1, 4)-dloxin-2-11)-metanol
[OD68] Se calenté (R}—-2-(2-aliloxi-4-nitrofenoximetil)-oxirano

(20 g, 80 mmoles) preparado como con anterioridad a 155° C en

Yy
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cromatografia en columna de gel de silice c¢on cloruro de
metileno como eluyente dio 10 g de material de partida
recuperado Y 7,5 g del
(S)-(8-alil-7-nitro-2, 3—-dihidro-benzo(1l,4)dioxin-2-il)-metanol
reordenado deseado, que se cristalizé lentamente reposando al
vacio (p. f. 67° C). El rendimiento basado en el material de
partida recuperado es del 75 %.

Analisis elemental para: C;;H;;NOs

Calculado: C, 57,37; H, 5,21; N, 5,58

Experimental: C, 57,26; H, 5,20; N, 5,35

INTERMEDIARIO 5

[0069) Se disolvieron 9,55 g (38,0 mmoles) de
(S)-(8-alil-7-nitro-2,3-dihidro-benzo(1l,4)dioxin-2-il1l)-metanol

en 465 ml de piridina, se afladieron 29,0 g (152 mmoles) de
cloruro de p- toluensulfonilo y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente bajo nitrégeno durante la noche. Luego se
afiadidé agua para neutralizar el exceso de cloruro de tosilo y
el solvente se elimindé al vacio y se reemplazd con cloruro de
metileno. Esta solucion se lavé con HCl 2 N, con bicarbonato de
sodio saturado y con salmuera saturada, y se secdé sobre sulfato
de magnesio. La filtraciém, la evaporacién al vacio y la
cromatografia en columna de gel de silice con 1:1
hexano/cloruro de metileno como eluyente dieron 12,6 g (92 %)

de éster (R)-alil-7-nitro-2,3-benzo(l,4)dioxin-2-ilmetilico del

us’
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Calculado: C, 56,29; H, 4,72; N, 3,45

Experimental: C, 56,13; H, 4,58; N, 3,44

INTERMEDIARIO 6

4-Metilbencensul fonato de

o

[0070] A una solucibébn de 10,0 g (24,0 mmoles) de

4-metilbencensulfonato de (R)-[B-alil-7-nitro-2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-2-il]lmetilo en 700 ml de benceno se afiadieron 1,03
g de bis(acetonitrilo)dicloropaladio (II) y la mezcla se
calenté6 a reflujo bajo nitrbébgeno durante 48 horas. El
catalizador se elimindé luego por filtracién y el filtrado se
concentré al vacio en un aceite de color marrén. La
cromatografia en columna en gel de silice con cloruro de
metileno como eluyente dio 7,2 g del compuesto del titulo en
forma de una mezcla de isétmeros E y Z. Se obtuvo una muestra de
4-metilbencensulfonato de
{ (2R)-7-nitro-B[ (E) -1-propenil]-2, 3—-dihidro-1, 4-benzodioxin-2-i
limetilo en forma de un sé6lido amarillo (p. f£. 105-106° C) por
evaporacidén de una fraccion que contenia el isémero E puro.
Anilisis elemental para: C;.H;.NO;S

Calculado: C, 56,29; H, 4,72; N, 3,45

Experimental: C, 56,12; H, 4,64; N, 3,39

INTERMEDIARIO 7

4-Metilbencensulfonato de

A
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[0071] Se disolvio 4-metilbencensulfonato de
{(2R)-7-nitro-8-{l1-propenil]-2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-2-il}m
etilo (6,15 g, 15,2 mmoles) en 180 ml de dioxano. Luego se
aftladié diéxido de selenio (4,20 g, 37,9 mmoles), seguido de
0,70 ml de agua. La mezcla heterogénea se calenté a reflujo
bajo nitrogeno durante 5 horas. Después de enfriar, la reaccién
se filtré y se concentré6 al vaclio para obtener un sdélido de
color amarillo oscuro. Esto se disolvié en minima cantidad de
acetato de etilo y se cromatografié en columna de gel de silice
usando 30 % de acetato de etilo en hexano como eluyente para
dar 5,75 g del enantiétmero (R) del compuesto del titulo en
forma de un s6lido de color amarillo claro {p. £. 138-140° C).
Analisis elemental para: C;yH;:NOgS

Calculado: C, 54,41; H, 4,09; N, 3,34

Experimental: C, 54,10; H, 3,85; N, 3,31

INTERMEDIARIO 8
4-Metilbencensgulfonato de
2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetilo

[0072] A una solucién de 4-metilbencensul fonato de

{ (2R}-7-nitro—-S-[3-oxo-1-prapenil]-2, 3-dihidro-1, 4-benzodioxin-
2-il}metilo (3,50 g, 8,35 mmoles) en 200 ml de acido
acético/etanol (1:1) se afladieron 2,35 g (42,1 mmoles) de
hierro en polvo y la mezcla se calentd a reflujo bajo nitrdgeno
durante 8 horas. Después de completar la reaccién, se afiadieron
150 ml de agua y la mezcla se filtré a través de una

almohadilla de celite. El filtrado se neutralizé con

=S
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de gel de silice usando una elucién de gradiente comenzando con
20 % de acetato de etilo/hexano y finalizando con 70 % de
acetato de etilo/hexano para dar 1,85 g del enantiémero (R) del

compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo. *H-RMN
(CDCl;) : doblete 8,8 8 (1 H); doblete B,2 & (1 H); doblete 7,8 §
(2 H); doblete 7,6 8§ (1 H); 7,35 8 (1 H); multiplete
7,25 & (3 H); multiplete 4,6 & (1 H); multiplete 4,3-4,4 § (3

H); multiplete 4,2 8 (1 H); singulete 2,4 § (3 H).

INTERMEDIARIO 9

4-Metilbencensulfonato de
8-formil-7-nitro—-2,3-dihi

[0073] Se tratd el 4-metilbencensulfonato de
{ (2R)-7-nitro-8-[l1-propenil]-2, 3-dihidro-1, 4-benzodioxin-2-il}m
etilo (10,5 g, 25,9 mmoles) disuelto en 400 ml de clorurc de
metileno con ozono en exceso a -78° C. Después se afadid
diisopropiletilamina (11,5 ml, 66,0 mmoles} gota a gota durante
30 minutos y la mezcla se dejd llegar a temperatura ambiente y
se agitdé durante toda la noche bajo una atmésfera de nitrdgeno.
La mezcla se diluyé luego hasta 600 ml con cloruro de metileno,
se lavd tres veces con porciones de 100 m]l de HCl 2 N (ac), dos
veces con porciones de 200 ml de bicarbonato de sodio saturado
acuoso y con 200 ml de salmuera saturada. La solucién se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd al vacio
para dar un aceite marrén crudo, que se cromatografié en

columna de gel de silice con 10 % de hexano/cloruro de metileno

Y8
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H); multiplete 4,4-4,6 § (2 H); multiplete 4,2 8§ (3 H);

singulete 2,4 § (3 H).

INTERMEDIARIO 10

4-Metilbencensulfonato de

7-nitro-8-{ (E)-3-oxo-1-butenil]-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin—-2-

ilimetilo
[0074] A una solucién de 3,00 g (7,37 mmoles) de

4-metilbencensulfonato de
[ (2R)-8-formil~7-nitro-2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-2-illmetilo

en 250 ml de tolueno se afiadieron 2,90 g (9,10 mmoles) de
l-trifenilfosforiliden-2-propanona. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 5 Thoras,
precipitandose poca cantidad de producto de la solucién. E1
solvente se elimind al wvacio y el residuo crudo se
cromatografié en columna de gel de silice con cloruro de
metileno como eluyente para dar 3,0 g del enantidmero (R) del

compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo. !H-RMN
(CDC1;) : doblete 7,8 § (2 H); doblete 7,6 8 {1 H); doblete 7,5 §
(2 H); doblete 7,4 8 (2 B); doblete 6,95 & (1 H); doblete 6,6 &
(1 H); multiplete 4,5 8 (1 H); doblete de dobletes 4,0 8 (1 H);

multiplete 4,2 8 (3 H); singulete 2,45 & (3 H); singulete 2,4 §

(3 H).

INTERMEDIARIO 11

4-Metilbencensulfonato de
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in-2-il}imetilo (3,40 g, 7,83 mmoles} en 200 ml de 4&cido
acético/etanol (3:2) se afiadieron 2,25 g (40,2 mmoles) de
hierro en polvo y la mezcla se calentd a reflujo bajo nitrégeno
durante 8 horas. Después de completar la reaccibdn, se afiadieron
150 ml de agua y la mezcla se filtrd6 a través de una
almohadilla de <celite. El1 filltrado se neutralizé con
bicarbonato de sodio saturado acuoso y se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se secd sobre sulfato de magnesio, se
filtré y se evapor6 al vacio. El residuo se cromatografié en
columna de gel de silice con una elucidén de gradiente
comenzando con 20 % de acetato de etlilo/hexano y finalizando
con 70 % de acetato de etilo/hexano para dar 2,5 g del

enantiomero (R) del compuesto del titulo en forma de un aceite
amarillo. 'H-RMN (CDC1,): doblete 8,1 § (1 H); doblete 7,6 & (2
H); doblete 7,45 8 (1 H); multiplete 7,2 & (4 H); multiplete
4,6 8 (1 H); multiplete 4,3 8 (3 H); multiplete 4,1 8 (1 H);

singulete 2,5 8 (3H); singulete 2,4 & (3 H).

INTERMEDIARIO 12

4-Metilbencensulfonato de

[0076] Una solucibén de 4,2 g (10 mmoles) de éster
(2R)-8-alil-7-nitro-2, 3-dihidro-benzo(1l,4)dioxin-2-ilmetilico

del acido toluen-4-sulfénico en 400 ml de cloruro de metileno
se enfrié en un bafo de hielo seco/isopropanol y se saturd con

ozono. Luego se purgé con oxigeno y se afadieron 2,6 g (20
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agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se
filtrd y se concentr6 al vacio para dar 3,8 g del enantiémero
(R) del compuesto del titulo en forma de un ¥ hidrato sélido
blanco, p. f£. 116-120° C.

Analisis elemental para: C,;gH;sNOS + 0,25 H;0

Calculado: C, 52,49; H, 4,28; N, 3,40

Experimental: C, 52,33; H, 3,92; N, 3,36

INTERMEDIARIO 13

4-Metilbencensulfonato de
2,3-dihidro-7H-[1,4]dioxino[2, 3-e]indol-2-ilmetilo

[0077] Una mezcla de 3,75 g (9,2 mmoles) de
4-metilbencensulfonato de
[ (2R)-7-nitro—8-(2-oxoetil)-2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-2-il]lme
tilo ¥y 3,0 g de é6xido de platino en 50 ml de acetato de etilo
se tratd con 45 psi de hidrégeno en un equipo de hidrogenacién
Parr durante 6 horas. La mezcla se filtrd luego a través de
celite y se concentrd6 al vaclio. El residuo se cromatografié en
columna de gel de silice primero con 10 % de hexano/cloruro de
metileno, luego 1 % de metanol/cloruro de metileno y finalmente
2 % de metanol/cloruro de metileno para dar 1,50 g del
enantiémero (R) del compuesto del titulo en forma de un #
hidrato sb6lido blanco, p. £f. 145° C.

Analisis elemental para: C;pHi:NOsS - 0,25 H0

Calculado: C, 59,41; H, 4,85; N, 3,85

Experimental: C, 59,41; H, 4,57; N, 3,72
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[0078] A una solucién de 2’,3’,4’~trihidroxiacetofenona (10,6
g, 63,0 mmoles) en DMF (75 ml) se afiadieron carbonato de
potasio (17,4 g, 126 mmoles). Al cabo de 5 minutos se afiadiod
tosilato de (R)-glicidilo (9,67 g, 42,3 mmoles), luego se
calenté la mezcla heterogénea hasta 70° C durante 3 horas. tras
eliminar el solvente al vacio, el residuo se recogi6é en agua
(800 ml) y luego se extrajo con acetato de etilo (4 x 300 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
maghesio, se filtraron y se evaporaron hasta sequedad al vacio.
El aceite marrén crudo obtenido de esta manera se cromatografid
en columna de gel de silice con 40 % de hexano/acetato de etilo
como eluyente para dar el enantitmero (S) del compuesto del
titulo en forma de un aceite amarillo que solidifica en reposo
{7,5 g, 78 %), MS (ESI) m/z 223 (M-H)-.

Analisis elemental para: C;;H;;0Ss = 0,10 H,0

Calculado: C, 58,46; H, 5,44

Experimental: C, 58,02; H, 5,09

INTERMEDIARIO 15

xima de

—1-etanona

[0079] Una solucidédn de clorhidrato de hidroxilamina (2,38 g,
34,2 mmoles) en 1:1 etanol/piridina (100 ml} se afiadid a una
solucibn de 1-[(35)-5-hidroxi-3--
(hidroximetil)-2, 3-dihidro-1, 4-benzodioxin-6-il]-l1-etanona

(1,92 g, 8,57 mmoles) en etanol (200 ml). Luego se calentd a
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(100 ml), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtro y se
evapord al vacio para dar 1,89 g (93 %) del enantidmero (S) del
compuesto del tituloc en forma de sdélido color gris, p. f. 162°
C. MS (ESI) m/z 240 (M+H)+.

Anislisis elemental para: C;;H;NOs - 0,35 H,0

Calculado: C, 53,81; H, 5,62; N, 5,71

Experimental: C, 53,51; H, 5,30; N, 5,58

INTERMEDIARID 16
2-Metil-7,8-dihidro[l,4]ldioxinof2, 3- 1,3]benzoxazol-8-illmet

anol

[00B0] Se disolvieron 3,03 g (12,6 mmoles) de oxima de
1-((3S)-5-hidroxi~3- (hidroximetil)-2, 3-dihidro-1, 4-benzodioxin-
6-il]-1-etanona en una mezcla de 1:3 N, N-
dimetilacetamida/acetonitrilo (100 ml). La solucién se enfrib
en un bafio de hielo/agua y se afadid una solucidén de oxicloruro
de fosforo (1,26 ml, 35 mmoles) en 1:3 N,N-
dimetilacetamida/acetonitrilo (30 ml). La mezcla de reaccién se
agitdé bajo nitrbégeno durante un periodo de 48 horas. Luego se
afadié a una solucibén saturada helada de acetato de sodlo, se
extrajo con acetato de etilo, se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se evapord al vacio. El1 aceite crudo
resultante se cromatografié en columna de gel de silice con 60
%2 de hexano/acetato de etilo para eliminar impurezas y el
producto se eluyd con 40 % de hexano/acetato de etilo. Después
de evaporar el solvente al vacio, se obtuvieron 2,08 g (75 %)

del enantibmero (S) del compuesto del titulo en forma de sélido
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Experimental: C, 58,93; H, 4,91; N, 6,14

INTERMEDIARIO 17

4-Metilbencensulfonato de
[2-metil-7,8-dihidro[l,4]dioxino[2,3-g][1,3]benzoxazol-8-illmet
ilo

[0081] A una solucidn de
[(8S)-2-metil-7,8-dihidro([1,4]dioxino[2,3

gl [1,3]benzoxazol-8-illmetanol (1,80 g, B,14 mmoles) en cloruro
de metileno (100 ml) se afadié cloruro de p-toluensulfonilo
(3,90 g, 20,4 mmoles). La mezcla se enfrié en un bafio de hielo
y se afladié gota a gota una solucﬁén de diisopropiletilamina
(3,55 ml, 20,4 mmoles) en cloruroc de metileno (20 ml), seguido
de 4-dimetilaminopiridina (0,65 g, 5,30 mmoles). Se deid
calentar la solucién hasta temperatura ambiente y se agité bajo
nitrégeno durante toda la noche. La reaccién se diluyd® hasta
600 ml en volumen con cloruro de metileno, luego se lavd con
HCl acuoso 2 N (200 ml), con bicarbonato de sodio saturado
acucso (200 ml) y con salmuera (150 ml), se secd sobre sulfato
de magnesio, se filtré6 y se evapord al vacio hasta dar un
aceite amarillo. El aceite crudo se cromatografié en columna de
gel de silice usando cloruro de metileno para eliminar
impurezas y 3 % de metanol/cloruro de metileno para eluir el
enantiétmero {R) del compuesto del titulo, que se transforma en
un sbélido blanco al vacio (2,66 g, 84 %), p. f. 123° C. MS
(ESI) m/z 376 (M+H)+.

Analisis elemental para: C;sH);;NOS - 0,20 H;0



10

15

25

52

INTERMEDIARIO 18

S5-Bromo-6-metoxi-2-metoxigquinolina

[0082] Una solucién de 6-metoxi-2-metilquinolina (177 g, 1,02
moles) en acetonitrilo (1,77 1) se enfrié hasta 0-3° C seguido
por la adicién gota a gota de N-bromosuccinimidilo (200 g, 1,12
moles) durante un periodo de 30 minutos manteniéndola a 1la
misma temperatura. La suspensién marrén resultante se calentod
hasta temperatura ambiente y se agité durante 6 h adicionales.
La reacciétn se neutralizé luego con una solucidén al 10 % de
NaHSO; (211 ml). La mezcla de reaccié4n se concentrdé6 hasta un
volumen de 600 ml, luego se vertidé lentamente en NaOH 0,1 N
{2,6 1). La suspensidén (pH = 9) se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h, luego se filtré, se lavd con agua (2 x 1 1) y se
secO en un horno de vacio para dar 253 g (98,6 %) del compuesto

del titulo en forma de sb6lido marrén. R = 0,39 (3:7)

EtQAc:heptano; H RMN (DMSsO) & 8,30 (d, J=6,5 Hz," 1 H), 7,98
(d, J=6,9 Hz, 1 H), 7,70 (d, J=7,0 Hz, 1 H), 7,47 (d, J=6,5 Hz,
1 H), 4,02 (s, 3H), 2,66 (s, 3H).

Analisis elemental para: C;;H;)NOBr

Calculado: C 52,40 H 3,97 N 5,66

Experimental: C 52,13 H 3,94 N 5,61

INTERMEDIARIQO 19

5-Bromo—2-metil-6—quinolinol

[0083] Una mezcla de 5-bromo-2-metil-6-metoxiquinolina (30 g,
0,12 moles) en 48 % de HBr (135 ml) se calenté hasta reflujo

durante 7 h, luego se enfridé hasta 5° C en 1 hora para dar una
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bromhidrato del compuesto del titulo en forma de s6lido marrén.

H RMN (DMSO) & 8,26 (d, J=8,7 Hz, 1H), 7,85 (d, J=9,1 Hz, 1H),
7,56 (d, J=9,1 Hz, 1H), 7,45 (d, J=8,7 Hz, 1lH), 2,64 (s, 3H).
Se aglté wuna suspensidén de la sal de bromhidrato de
S5-bromo-2-metil-6-quinolinol (3,4 g, 10,5 mmoles) y resina de
intercamblo i1é6nico Amberlyst A-21 (1,7 g, prelavada con MeOH,
luego secada en horno) en MeOH (35 ml}) a temperatura ambiente
durante 3 h. La mezcla luego se filtr6é y se concentré al vacio

para dar 2,5 g (100 %) de un sélido amarillo. R; = 0,36 (1l:1)

EtOAc:heptano; 'H RMN (DMSO) & 8,26 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,82

{(d, J=9,3 Hz, 1 H), 7,47 (t, J9=9,1 Hz, 2H), 2,66 (s, 3H).

INTERMEDIARIO 20

anol
[0084] Una soluciébn de 5-bromo-2-metil-6-quinolinol (30,1 g,

126 mmoles), éter de (R)-bencilglicidilo (24,5 g, 152 mmoles) y
trietilamina (17,4 g, 172 mmoles) en DMA (200 ml) se calentd en
un baflo de aceite a 95-98° C durante 2 dias. La solucién se
enfridé y se vertid en agua (300 ml) mientras se agitaba. El
precipitado tostado formado se filltrd, se lavdé con agua (100
ml) y se sec6 en un horno de vacio para dar 37 g (73 %) del

compuesto del titulo en forma de un sbélido tostado. R = 0,35
(EtOAc); *H RMN (DMSO) & 8,31 (d, J=8B,8 Hz, 1 H), 7,96 (d,

J=9,2 Hz, 1 H), 7,72 (d, J=9,3 Hz, 1 H), 7,74 (d, J=8,7Hz, 1

"), 7,257,36 (m, 5H), 5,28 (d, J=5,1 Hz, 1 H), 4,56 (s, 2H),

Sha
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Experimental: C 59,43 H 4,97 N 3,55

INTERMEDIARIO 21

uinolina

{0085] A una mezcla de
(25) -1~ (benciloxi)-3-[5-bromo-2-metil-6-quinolinil)oxi]-2-propa
nol (100 g, 0,249 moles) y yoduro de cobre (I) (47,4 g, 0,249
moles) en tolueno (2 L) se afladié NaH (10,9 g, 0,45 moles) en
porciones a 30-35° C durante zb min. La mezcla de reaccién se
mantuvo a 35° C durante 30 min, luego se calenté lentamente
hasta 110° C. Al cabo de 30 min, la reaccién se enfrié hasta
60° C, se afadidé NaH adicional (10,9 g, 0,45 moles). Esto se
calenté hasta 110° C durante 2 horas adicionales, luego se
enfrié hasta temperatura ambiente antes de afiadir agua (200
ml). Tras agitar durante 15 min, la mezcla se filtrbé a través
de un lecho de celite, luego se lavdé con tolueno (3 x 50 ml) y
agua (50 ml). Las dos capas se separaron. lLa capa organica se
extrajo con agua (100 ml), NH,OH (100 ml), 25 % de NaCl (100
ml) y se concentré al vacio para dar 387,6 g de producto crudo
en forma de jarabe marré4n. El1l producto crudo se pasd por una

etapa de desbencilacié4n previo a purificar.

INTERMEDIARIO 22

[0086] A una solucién de
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La mezcla se calenté a reflujo bajo N; durante 18 h, luego se
enfrié y se filtré. El1 catalizador se enjuagd con metanocl y el
filtrado se concentré al vacio para obtener 0,113 g (98 %) del
alcohol del titulo en forma de un sélido blanquecino.

'H RMN (CD;OD) & 8,46 (m, 1 H), 7,47 (m, 1 H), 7,38-7,31 (m,
2d), 4,40 (m, 1 H), 4,36 (m, 1 H), 4,18 (m, 1 H), 3,91 (m, 2H),

2,68 (s, 3H).

INTERMEDIARIO 23
4-Bromobencensul fonato _de

2R)-B-metil—-2,3-dihidrof(l,4]dioxino(2,3-flgquinolin-2-illmetilo

[0087] Una solucidén de
[(2S)-8-metil-2,3-dihidro(l,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-il]metan
ol (4,0 g, 17,3 mmoles), cloruro de brosilo (4,86 g, 19,0
mmoles), dimetilaminopiridina (20 mg, 0,16 mmoles) Yy
trietilamina (3,62 ml, 25,8 mmoles) en tolueno {40 ml) se agitd
a 60° C durante 6 h. La mezcla de reaccion se enfrid6 hasta
temperatura ambiente, luego se afladié agua (20 ml). Al cabo de
30 min, se separaron las dos capas. La capa orgdnica se extrajo
con 8 § de NaHCO; (20 ml) y H:O0 (20 ml), se secd sobre Na;SO,, se
filtr$d y se concentré al vacio. El s6lido obtenido se disolvié
en alcohol isopropilico (50 ml) y tolueno (10 ml) a 80° C, se
enfrié hasta temperatura ambiente durante 1 h, luego se filtré,
se lavd con (5:1) IPA:toluenc (2 x 5 ml) y se secd en horno de
vacio para dar 5,99 g (76,9 %) del compuesto del titulo en
forma de un sélido blanquecino. 3C RMN (CDCl;) 0157,9, 144,3,

138,1, 134,7, 132,9, 129,7, 129,6, 129,0, 122,4, 121,7, 121,3,
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INTERMEDIARIO 24

l1-Benzhidril-azetiin-3-ona

[0088] Se afiadié trietilamina (11,6 ml, 42 mmoles) a una
solucién de 1l-benzhidrilazetidin-3-ilo (2,0 g, 4,2 mmoles) en
dimetilsulféxido (60 ml) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se enfri6é hasta 10° C, luego se introdujo tridxido
de piridina y azufre (8,64 g, 33,6 mmoles) en dimetilsulféxido.
La mezcla se agitd a 10° C durante 1 hora y luego durante 2
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidédn se vertid
en agua (100 ml) y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 100
ml). La capa organica se lavd con agua (3 x 150 ml), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentré al
vacio. El aceite crudo se cromatografié en columna de gel de
silice (30 % de acetato de etilo-hexano). Las fracciones que
contenian el producto se concentraron al vacio para dar 1,7 g
{86 %) del compuesto del titulo en forma de un sbélido amarillo,

p. f£. 52-54° C.

INTERMEDIARIO 25

1-Benzhidril—-3-meftoximetilen—azetidina

[0089] A una suspensibdn de hidruro de sodio (60 % de dispersién
de aceite mineral, 0,10 g, 2,3 mmoles) en tetrahidrocfurano
anhidro (30 ml) se afiadieron cloruro de
(metioximetil)trifenilfosfonio (0,80 g, 2,3 mmoles) a 0° C. La
mezcla se agitdé a 0° C durante 40 minutos, luego se introdujo
una soluciébn de l-benzhidril-azetiin-3-ona (0,50 g, 2,1 mmoles)

en tetrahidrofurano a 0° C. La mezcla resultante se calentd a
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sodio anhidro, se filtrdé y se concentr6 al vacio. El aceite
crudo se cromatografié en columna de gel de silice (20 % de
acetato de etilo-hexano). Las fracciones que contienen el
producto se concentraron al vacio para dar 0,29 g (52 %) del
compuesto del titulo en forma de sélido de color amarillo
claro, p. £. 56-58° C.

Analisis elemental para: CiyHiNO

Calculado: C, 81,48 H, 7,22 N, 5,28

Experimental: C, 81,03 H, 7,24 N, 5,19

INTERMEDIARIO 26

{1-Benzhidril-azetidin-3-il})—-acetaldehido

[0090] Una solucidén de 1l-benzhidril-3-metoximetilen-azetidina
(0,19 g, 0,88 mmoles) en tetrahidrofurano (20 ml) y 1 N de
cloruro de hidrégeno (10 ml) se calenté a reflujo durante toda
la noche. La mezcla se neutralizé con bicarbonato de sodilo
saturado y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 50 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con agua (3 x 50 ml),
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se flltraron y se
concentraron al vacioc para obtener 0,17 g del compuesto del

titulo en forma de un aceite de color amarillo claro. 'H RMN

2H), 7,237,27 (m, 4H), 7,37-7,40 (m, 4H).

INTERMEDIARIO 27

-5-fluoro-1H-indol

[0091] Una solucién de
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horas. La reaccién se neutralizdé con agua y se extrajo con
cloruro de metileno (3 x 100 ml). La capa organica se lavd con
agua (3 x 80 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtr6 y se concentré6 al vacio. El aceite crudo se
cromatografi® en columna de gel de silice (30-40 % de acetato
de etilo/hexano). Las fracciones que contenian el producto se
concentraron al vacio para dar 0,27 g (56 %) del compuesto del

titulo en forma de un aceite de color amarillo claro. 'H RMN

(500 MHz, DMSO-D¢): 8 2,62 (t, J = 6,4 Hz, 1 H), 2,90-2,95 (m,
2H), 3,02 (t, J = 6,1 Hz, 1 H), 3,09 (s, 3H), 3,26-3,31 (m, 1
H}, 4,40 (br, 1 H), 4,58 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 6,89 (m, 1 H),
7,13-7,18 (m, 2H), 7,22-7,27 (m, 4H), 7,31-7,39 (m, 7H), 11,10

{br, 1 H).

INTERMEDIARIO 28

[0092] Este compuesto se prepard tal como se describidé para el
Intermediario 27, utilizando (1--
benzhidril-azetidin-3-il)-acetaldehido (0,3 g, 1,2 mmoles) e
indol (0,7 g, 6,0 mmoles), para obtener 0,23 g del compuesto

del titulo en forma de un aceite claro. H RMN (500 MHz,

DMSO-D¢): & 2,62 (t, J = 6,7 Hz, 1 H), 2,89 (t, J = 7,1 Hz, 1
H, 2,98 (m, 1 H), 3,03 (t, J = 6,7 Bz, 1 H), 3,09 (s, 3H),
3,28 (¢, J=17,1 Hz, 1 H), 4,39 (br, 1H), 4,60 (d, J = 8,8 Hz,
iH), 6,97 (m, 1H), 7,04-7,07 (m, 1H), 7,12-7,17 (m, 2H),

-" 22_7' 29 (m' SH) i 7' 33 (Il'l, IH) ] 7' 37_7' 41 (II'I, 4H) r 7' 61 (m,

1Y 1N AR (e 1

&
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[0093] Una solucién de
1-[ (1-benzhidril-azetidin-3-il)-metoxi-metil]-5-fluoro-1H-indol
(0,34 g, 0,84 mmoles), trietilsilano (2,7 ml, 17 mmoles) vy
dcido trifluorcacético (3,2 ml, 42 mmoles) en cloruro de
metileno {20 ml) se calenté a reflujo durante toda la noche. La
reaccién se vertié en hielo y se neutralizé con hidréxido de
amonio concentrado. La mezcla se extrajo con cloruro de
metileno (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con agua (3 x 80 ml), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El1 aceite
crudo resultante se cromatografié en columna de gel de silice
(40 % de acetato de etlilo/hexano). Las fracciones que contenian
el producto se concentraron al vacio para dar 0,32 g (100 %)

del compuesto del titulo en forma de un aceite claro. 'H RMN

ZH)' 3,22 (t, J = 7’0 HZ, ZH,’ 4'40 (br, 1 H)' 6'86-6'90 (I'II.,
1H,' 7, 15—7, 18 (m, 3H), 7,22_7' 31 (m’ GH), 7, 40_7, 42 (m' 4H,'

10,85 (br, 1H).

INTERMEDIARIO 30

[0094] Este compuesto se prepardé tal como se describid para el
Intermediario 29, utilizando 1-
-[ (1-benzhidril-azetidin-3-il)-metoxi-metil]-1H-indol (1,39 g,
3,6 mmoles), trietilsilano (11,6 ml, 72 mmoles) y Aacido
trifluoroacético (13,7 ml, 0,18 moles), para obtener 0,66 g del

compuesto del titulo en forma de un aceite de color marrén

&2
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‘m, lH) ’ 7’ 02_7, 05 (m’ 2H) r 1' 14_7, 11 (m' ZH) ’ 7, 24_7' 31 (m’

SH), 7,41-7,42 (m, 4H), 7,48 (m 1H), 10,74 (br, 1lH).

INTERMEDIARIQ 31
3-Azetidin-3-ilmetil-S5-fluoro-l1H-indol
[0095] Una mezcla de

3-[(l1-benzhidril-3-azetidin-3-ilmetil]-5-fluoro-1H-indol (0,47

g, 1,3 mmoles), paladio sobre carbdén (10 %, ~0,1 g) y formato
de amonio (0,16 g, 2,6 mmoles) en etanol (20 ml) se calentd a
reflujo durante 2 horas. La mezcla se filtrdé a través de celite
y el solvente se elimindé al vacio. Se eliminé el difenilmetano
triturando el residuo con éter, cloruro de metileno y se
decant6. El producto residual se secd al vacio para dar 0,19 g

del compuesto del titulo.

INTERMEDIARIO 32

3-Azetidin-3-ilmetil-1H-indol

[0096] Este compuesto se prepard tal como se describlé para el
Intermediario 31, utilizando 3

[ (1-benzhidril-3-azetidin-3-ilmetil]-1H-indol (0,66 g, 1,9

mmoles), paladio sobre carbén (10 %, ~0,1 g) y formato de
amonio (0,35 g, 5,7 mmoles), para obtener 0,22 g del compuesto

del titulo en forma de un sélido blanquecino, p. f. 146-147,5°
C. H RMN (500 MHz, DMSO-Dg): & 2,90-2,95 (m, 3H), 3,25 (t, J =
6,7 Hz, 2H), 3,48 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 6,96 (m, 1H), 7,04-7,07

(m, 2H), 7,32 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,8 Hz, 1H),

&3
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[0097] A una suspensitn de hidruro de sodio (60 % de dispersidn
de aceite mineral, 0,04 g, 1,0 mmoles) en N,N-dimetilformamida
anhidra (20 ml) se afiadi6 3-azetidin-3ilmetil-5-fluoro-1H-indol
en DMF a -10° C. La mezcla resultante se agitdé durante 20 min a
-10° C, 1luego se introdujo yoduro de metilo (0,06 ml, 1,0
mmoles). La mezcla se agité durante otra 0,5 hora a -10° C y
Juego se neutralizd con agua. La mezcla se extrajo con cloruro
de metileno (3 x 100 ml). La capa organica se lavd con agua (3
x 80 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y
se concentrd® al vacio. El aceite crudo se cromatografidé en
columna de gel de silice {20 2 de acetato de
etilo-hexano/hexano). Las fracciones que contenian el producto

se concentraron al vacio para dar 0,32 g del compuesto del

titulo en forma de un aceite claro. H-RMN (500 MHz, DMSO-Ds): &
2,62-2,73 (m, 3H), 2,82 (d, d = 7,4 Hz, 2H), 3,18 (t, 0 = 17,0
Hz, 2H), 3,27 (s, 3H), 4,35 (br, 1H), 6,87-6,92 (m, 1H),
7,07-7,13 (m, 3H), 7,13-7,23 (m, 5H), 7,28-7,31 (m, 1 H),

7’ 35—7, 37 (m' 4H) .

INTERMEDIARIO 34

3-Azetidin—3-ilmetil-5-fluoro-l1-metil-1H-indol

[0098] Este compuesto se prepard tal como se describid para el
Intermediario 31, utilizando 3-{1-

-benzhidril-azetidin-3-ilmetil)-5-fluoro-l1-metil-1H-indol (0,37

g, 0,94 mmoles), paladio sobre carbén (10 %, ~0,1 g) y formato

de amonio (0,24 g, 2,8 mmoles), para obtener 0,18 g del

rammastrn Aal +1+Fnla an FfArma Aa v araita ~larna 1 Avalat+n o
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Calculado: C, 58,38; H, 5,55; N, 9,08
Experimental: C, 58,44; H, 5,45; N, 9,04

EJEMPLO 1

2,3-dihidrol1,41diexino[2,3-f]quinolina
[0099] Una solucién de éster 8-metil-2, 3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetilico del acido
(2R) ~4-bromobencensul fénico (0,35 g, 0,80 mmoles),
3~azetidin-3-ilmetil5-fluoro-1H-indol (0,19 g, 0,96 mmoles) y
trietilamina (0,16 ml, 1,2 mmoles) en dimetilsulfoéxido (20 ml)
se calentdé a 90° C bajo nitrégeno durante toda la noche. La
mezcla de reaccién se neutralizé con hidrdéxido de sodio 1 N y
se extrajo con cloruro de metileno (3 x 80 ml). La capa
organica se lavd con agua (3 x 50 ml), se sechd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y se concentrd6 al vacio. El1 aceite
crudo resultante se cromatografié en columna de gel de silice
(3 % de metanol-acetato de etilo}. Las fracciones que contenian
el producto se concentraron al vacio para dar 0,090 d del
enantiémero (S) del compuesto del titulo en forma de un aceite
marrén. La sal de diclorhidrato se prepar® en acetato de etilo
y se recogidé en forma de 0,068 g de un sélido amarillo, p. f.
125° C (desc).

Analisis elemental para: CpHxFN;0, - 2 HC1 - 3 H;0

Calculado: C, 55,15; H, 5,92; N, 7,72

Experimental: C, 55,20; H, 5,73; N, 7,68

G

\
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{o100] Una solucién de éster B-metil-2, 3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetilico del acido
(2R) -4-bromobencensul fénico {0,090 d, 0,24 mmoles),
5—-flyoro-3-piperidin-3-ilmetil-1H-indol (0,56 g, 0,24 mmoles) y
trietilamina (0,042 ml, 0,36 mmoles) en dimetilsulféxido (10
ml) se calentd a 90° C bajo nitrédgeno durante toda la noche. La
mezcla de reacclé4n se neutralizd con hidréxido de sodio 1 N y
se extrajo con cloruro de metileno (3 x 50 ml). La capa
organica se lavé con agua (3 x 50 ml), se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtr6 y se concentrdé al vacio. El1 aceite
crudo se cromatografié en columna de gel de silice (5 % de
metanol ~ 75 % de acetato de etilo - 20 % de hexano). Las
fracciones que contenian el producto se concentraron al vacio
para dar 0,048 g (53 %) del enantibémero (S) del compuesto del
titulo en forma de un aceite marrén. La sal de diclorhidrato se
preparé en acetato de etilo y se recogidé en forma de 0,037 g de
un s6lido amarillo, p. f£. 68° C {(desc).

Analisis elemental para: C;;HzgFN;O; - 2 HC1l - 2 H,0 - 0,5 EtOAc
Calculado: C, 58,19; H, 6,40; N, 7,02

Experimental: C, 58,12; H, 6,28; N, 6,90

EJEMPLO 3

=2,3-dihidrofl1,4]dioxino[2,3-flquinolina

[0101] Este compuesto se prepar® tal como se describié para el

Ejemplo 2, utilizando éster

8-metil-2, 3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]lquinoclin-2-ilmetilico

Lo



10

15

20

25

64

del titulo en forma de un aceite de color marrén claro. La sal
de clorhidrato se prepard® en acetato de etilo y se recogié6 en
forma de 0,12 g de un s6lido amarillo, p. f£. 50° C (desc).
Andlisis elemental para: C;;H:,FN;0; - 2 HC1l - 3,5 H.0

Calculado: C, 55,77; H, 6,41; N, 7,23

Experimental: C, 55,46; H, 6,21; N, 6,85

rofl,4]dioxino[2,3-flquinolina

[0102] Este compuesto se prepard tal como se describi6 para el

Ejemplo 1, utilizando éster
B-metil-2, 3-dihidro-[1,4]1dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetilico

del &cido (2R)-4bromobencensulfénico (0,26 g, 0,59 mmoles),
3-azetidin-3-ilmetil-1H-indol (0,11 g, 0,59 mmoles), para
obtener 0,035 g del enantiémero (S) del compuesto del titulo en

forma de una espuma en forma de una espuma marrén clara. 'H RMN

(500 MHz, DMSO-D¢): & 2,74-2,82 (m, 3H), 2,90 (d, J = 7,5 Hz,
2H), 2,96 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,03 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,51
{t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,42 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 4,08 {(m, 1 H),
4,30-4,32 (m, 1 H), 4,37 {m, 1 H), 6,94-6,97 (m, 1 H), 7,04-
-7,08 (m, 2H), 7,30-7,36 (m, 3H), 7,42 (4, J = 9,1 Hz, 1H),

7,48 {(d, g =17,9 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

EJEMPLO 5
2=-[3-{5-Fluoro-1-metil-1H-indol-3-ilmetil)-azetidin-l1-ilmetil]-

8-metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-flquinoclina [0103] Este

&
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del Aacido (2R)-4-bromobencensulfénico (0,24 g, 0,53 mmoles),
3-azetidin-3-ilmetil-5-fluoro-l-metil-1iH-indol (0,12 g, 0,53
mmoles), para obtener 0,65 g del enantiémero (S) del compuesto
del titulo en forma de un aceite de color marrén claro. El
oxalato se prepar® en metanol y se recoglé en forma de 0,047 ¢
de un sdlido amarillo, p. f. 193-195° C.

Analisis elemental para: CasHaFNiO; - 2 C:H204 - 1,25 H;0
Calculado: C, 56,83; H, 5,17; N, 6,63

Experimental: C, 56,56; H, 4,76; N, 6,52

INTERMEDIARIO 35

6-Fluoro—l-piperidin—-4-ilmetil—-1H-indol

[0104)] A 6—fluoroindol (1,35 P 10,0 mmoles) en
N,N-dimetilformamida (100 ml) se afadidé una dispersiétn de 60 %
de aceite mineral de hildruro de sodio (0,44 g, 11 mmoles). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante
30 min, luego se afladid 4-—-
tosiloximetil~-N-carbobenciloxipiperidina (4,0 g, 10 mmoles) vy
la mezcla se calentd a 70° C bajo nitrégeno durante 16 horas.
El solvente se eliminé al vacio y se reemplazdé por cloruro de
metileno (350 ml). La solucién se lavé con porciones de 250 ml
de acido clorhidrico acuoso 2 N, bicarbonato de sodio saturado
acuoso y salmuera saturada y se secd sobre sulfato de sodio. La
filtracidén, la concentracién al vacio y la cromatografia en
columna de gel de silice con cloruro de metileno como eluyente
dieron 3,7 g de éster bencilico del acido

4-(6-fluoro-indol-l1-ilmetil)-piperidin-l-carboxilico. Este
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2 horas. La filtracién a través de celite, seguida por
concentracién al vacio dieron 2,1 g del compuesto del titulo en

forma de sélido blanco. H-RMN (CDCl,): doblete de dobletes 7,5
8 (1 H); doblete 7,0 & (1 H); doblete de dobletes 6,95 & (1 H);
triplete de dobletes 6,82 § (1 H); doblete 6,42 § (1 H);

doblete 3,9 & (2 H); doblete 3,02 & (1 H); triplete 2,5 § (2

H); doblete 1,5 8 (2 H); multiplete 1,2 8§ (2 H).

EJEMPLO 6
4-

3-dihidro[1,4]dioxino{2,3-flquinolina

[0105] Se combinaron 4’ -bromobencensulfonato de

[(2R)-8-metl1l-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-il]lmetil
0 (0,90 d, 2,0 mmoles) Yy
6-fluoro-l1-piperidin—-4-ilmetil-1H-indol (0,70 g, 3,0 mmoles) en
DMSO (10 ml) y se calenté a B0° C bajo nitrdgeno durante 6
horas. La mezcla se diluydé con acetato de etilo (400 ml) y se
lavé con porciones de 300 ml de bicarbonato de sodio saturado
acuoso, agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
sodio, se filtré y se concentré al vacio para dar una goma
amarilla. La cromatografia en columna en gel de silice con 1 %
de metanol/cloroformo y recristalizacién en etanol con adicién
de acido fumarico dieron 0,41 g del fumarato del enantiémero
(S) del compuesto del titulo en forma de un sbdlido blanco, p.
f. 140-142° C.

Anilisis elemental para: Ci;HypFN;0; * C,H O - 1,5 H;0

|
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EJEMPLO 7

2-({4-[(6-Fluoro—-1H-indol-1-il)metil]piperidin-1-il}-8-etil-2,3

—dihidrof[il,4ldioxing[2,3-flquinolina

[0106] Se combinaron 4-metilbencensulfonato de
[ (2R)-8-eti1l-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3~-f]lquinolin-2-illmetilo
(0,50 g, 1,2 mmoles) y 6-fluoro-l-piperidin-4-ilmetil-1H-indol
(0,70 g, 3,0 mmoles) en DMSO (10 ml) y se calentd a 80° C bajo
nitrégeno durante 6 horas. La mezcla se diluyd con acetato de
etilo (400 ml) y se lavé con porciones de 300 ml de bicarbonato
de sodio saturado acuoso, agua y salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de sodio, se flltrd y se concentrd al vacio para
formar una goma amarilla. La cromatografia en columna en gel de
silice con 1 % de metanol/cloroformo y recristalizacién en
isopropanol con adicién de HCl en exceso dieron 0,16 g de
diclorhidrato del enantidémero (S) del compuesto del titulo en
forma de un sb6lido dorado, p. f. >250° C.

Analisis elemental para: CiHpFN;O» - 2 HC1 - 1,5 H;0

Calculado: C, 60,11; H, 6,31; N, 7,51

Experimental: C, 60,45; H, 6,38; N, 7,15

INTERMEDIARIO 36

1-Piperidin—-4-ilmetil—-1H-indol-6—carbonitrilo

[0107] A 6-clanoindol (1,7 g, 12 mmoles) en
N,N-dimetilformamida (100 ml) se anfadi® una dispersiétn de 60 %
de acelte mineral de hidruro de sodio (0,48 g, 12 mmoles). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante

30 min, luego se afiadié 4--
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metileno (400 ml). La solucidn se lavd con porciones de 350 ml
de agua, bicarbonato de sodic saturado acuoso y salmuera
saturada y se secd sobre sulfato de sodio. La filtracién, la
concentracion al vacio y la cromatografia en columna de gel de
silice con cloruro de metileno como eluyente dieron 4,4 g de
éster bencilico del acido 4- (6~
-ciano-indol-l-ilmetil)-piperidin-l-carboxilico. Este material
se disolvié en acetato de etilo (100 ml), 10 % de Pd sobre
carbon (0,50 g) y ciclchexeno (3,2 g, 40 mmoles), y la mezcla
se calenté a reflujo bajo nitrégeno durante 15 horas. La
filtracion a través de celite, seguida por la concentracién al

vacio dieron 1,9 g del compuesto del titulo en forma de un
s6lido blanco. 'H-RMN (CDCl;): doblete 7,6 & (1 H); singulete
7,55 8 (1 H); doblete 7,2 8 (1 H); singulete 7,13 8 (1 H);
singulete 6,25 8 (1 H); doblete 3,9 & (2 H); doblete 3,02 8§ (1
H); triplete 2,45 § (2 H); doblete 1,45 & (2 H); multiplete

1,18 & (2 H).

EJEMPLO 8

[0108] Se combinaron 4-bromobencensulfonato de
[ (2R)-B8-metil-2, 3-dihidro[l,4]dioxino([2,3-tlquinolin-2=-il]lmetil
o (0,90 g, 2,0 mmoles) y l-piperidin-4-ilmetil-l1H-indol-6-
-carbonitrilo (0,72 g, 3,0 mmoles) en DMSO (10 ml) y se calentd

a 80° C bajo nitrégeno durante 6 horas. La mezcla se diluyb con

u
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vacio para formar una goma amarilla. La cromatografia en
columna en gel de silice con 1 % metanol/cloroformo vy
recristalizacién en etanol con adicién de acido fumarico dieron
0,40 g del fumarato del enantiémero (S) del compuesto del
titulo en forma de un sé6lido blanco, p. £. 178-180° C.

Analisis elemental para: CsH»sN:0. - CH,0, - 0,65 H,0

Calculado: C, 66,23; H, 5,78; N, 9,65

Experimental: C, 65,89; H, 5,66; N, 9,91

INTERMEDIARIO 37

1-{1-Benzhidril-azetidin-3-ilmetil)-6—-fluoro-1H-indol

[0109] A una suspensiédn de hidruro de sodio (dispersién de 60 %
de aceite mineral, 0,19 g, 4,6 mmoles) en DMF anhidra (20 ml)
se afiadié 6-fluoroindol (0,65 g, 2,6 mmoles) a 0° C. La mezcla
se agitdé a 0° C durante 30 minutos, luego se introdujo una
solucibén de éster l-benzhidril-azetidin-3-ilmetilico del &cido
metansulfénico (0,78 g, 2,3 mmoles) en DMF a 0° C. La mezcla
resultante se calentd a 60° C durante 16 horas. La reaccién se
neutralizé con agua y se extrajo con cloruro de metileno (3 x
50 ml). La capa organica se lavdé con agua (3 x 50 ml), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y el solvente se
elimindé al vacio. El aceite crudo se cromatografi6 en columna
de gel de silice (10-30 % de acetato de etilo-hexano). Las
fracciones que contenian el producto se concentraron al vacio
para dar 0,60 g (52 %) del compuesto del titulo en forma de un

aceite de color marré4n clarc. MS ES m/e 371 (M + H)*; H RMN

¥
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7, 09_7' 13 6 ‘Il'l, ZH) r 7, 18-7'22 5 (m, 4H) r 7' 31_7, 35 5 (m' GH),

7,46 8§ (m, 1 H).

INTERMEDIARIQ 38

1-Azetidin-3-ilmetil-6—fluoro—1H-indol

[0110] Una mezcla de
1-(1-benzhidril-azetidin-3-ilmetil)-6-fluoro-1H-indol (0,6 g,
1,6 mmoles), paladio sobre carbén (10 %, cantidad cat.) y
formato de amonlo (0,2 g, 3,2 mmoles) en etanol (20 ml) se
calentd a reflujo durante 30 min. La mezcla se filtrd a través
de celite y el solvente se elimindé al vacio. El difenilmetano
se elimind triturando el residuo con éter, cloruro de metileno
y decantando. El producto residual se secd al vaclo. El
material crudo se usd directamente en la siguiente etapa sin

posterior purificacién.

EJEMPLO 9

-dihidro[l,4]dioxino[2,3-flguinolina

[0111] Una soluclén de éster B8-metil-2, 3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetilico del acido
(2R) —-4-bromobencensulfénico (0,4 g, 0,93 mmoles},

l-azetidin-3-ilmetil-6-fluoro-1H-indol (0,19 g, 0,93 mmoles) y
trietilamina (0,19 ml, 1,4 mmoles) en dimetilsulféxido (20 mi)
se calentd a 90° C bajo nitroégeno durante toda la noche. La
mezcla de reaccién se neutralizdé con hidréxido de sodio 1 N y

se extraio con cloruro de metilenn (3 x 80 mlY. LlLa caba

T3
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de metanol-acetato de etilo). Las fracciones que contenian el
producto se concentraron al vacio para dar 0,1 g del
enantiomero (S) del compuesto del titulo en forma de aceite
marron. La sal de cloruro de hidrbégeno se preparé en acetato de
etilo y se recogid en forma de un sé6lido amarillo: p. f.: 138°
C (desc).

Analisis elemental para: C;sHxFN;0; - 2 HC1 - 2,25 H:0

Calculado: C, 56,56; H, 5,79; N, 7,91

Experimental: C, 56,59; H, 5,87; N, 7,83

INTERMEDIARIO 39
Ester ter-butilico _del acido

{0112] A una suspensidn de hidruro de sodio (dispersidén al 60 %
de aceite mineral, 0,42 g, 10,5 mmoles) en DMF anhidra (40 ml)
se afladidé 6-fluoroindol (1,28 g, 5,0 mmoles) a 0° C. La mezcla
se agitdé a 0° C durante 30 minutos, luego se introdujo una
solucién de éster ter-butilico del &acido 3-[2-{toluen—-
4-sulfoniloxi)-etil]-azetidin-l-carboxilico (1,51 g, 4,2
mmoles) en DMF a 0° C. La mezcla resultante se calentd a 60° C
durante la noche. La reaccién se neutralizé con agua y se
extrajo con cloruro de metileno (3 x 50 ml). La capa organica
se lavdé con agua (3 x 50 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y el solvente se elimindé al vacio. El aceite
crudo se cromatografié en columna de gel de silice (20 % de
acetato de etilo-hexano). Las fracciones que contenian el

producto se concentraron al vacio para dar 0,89 g (66 %) del
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3,73 6 (br, 2H), 4,08 8 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 6,39-6,40 &6 (m, 1

H), 6,82 & (m, 1 W), 7,32 8 (m, 2H), 7,48 & (dd, J = 5,5, 8,7

Hz, 1 H).

INTERMEDIARIO 40

1-{2-Azetidin-3—-il-etil}-6-fluoro—-1H-indol (4)

[0113] ©Una solucidon de éster ter-butilico del acido
3-[2-(6-fluoro-indol-1-il)-etil]etil)-azetidin-1-carboxilico
(43 mg, 0,14 mmoles) y Acido clorhidrico etéreo (0,27 ml, 0,26
mmoles) en metanol (10 ml) se calenté a reflujo durante 2
horas. El solvente se elimind al vacioc y el aceite crudo se
lavé con bicarbonato de sodio saturado. La mezcla se extrajo
con cloruro de metileno (3 x 80 ml). La capa organica se lavd
con agua (3 x 50 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtré y el solvente se elimindé al vaclo para dar 29 mg de
producto en forma de un aceite marrén. La sal de cloruro de
hidrégeno se prepard utilizando A&cido clorhidrico. etéreo en
exceso para obtener 20 mg del compuesto del titulo en forma de
un clorhidrato sélido amarillo, p. f£., 120-123° C.

Analisis elemental para: C;;HisFN: - HC1 - 0,4 H;0

Calculado: C, 59,61; H, 6,46; N, 10,69

Experimental: C, 59,67; H, 6,36; N, 10,59

EJEMPLO 10
2—{3-[2—-(6-Fluoro—-indolil-1-jl)-etil]-azetidin-1-ilmetil}-B8-m

il-2,3-dihidro[l,4]dioxinp[2,3-f]quinolina
rorian Una solucidn de éster 8-metil-2.3-dihidro-

TS
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y trietilamina (0,2 ml, 1,4 mmoles) en dimetilsulféxido (20 ml)
se calentdé a 90° C bajo nitrébgeno durante toda la noche. La
mezcla de reaccién se neutralizé con hidréxido de sodio 1 N y
se extrajo con cloruro de metileno (3 x B0 ml). La capa
organica se lavd con agua (3 x 50 ml), se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y el solvente se elimindé al vacio. El
aceite crudo se cromatografié en columna de gel de silice (10 %
de metanolacetato de etilo). Las fracciones que contenian el
producto se concentraron al vacio para dar 0,3 g del
enantiémero (S) del compuesto del tituloc en forma de un aceite
de color marré4n. L sal de clorhidrato se prepard en acetato de
etilo v se recogié en forma de un sélido amarillo: p. f. 115° C
(desc) .

Analisis elemental para: CyHzFN;O; = 2 HC1l - 2 H,0

Calculado: C, 57,78; H, 5,97; N, 7,77

Experimental: C, 57,48; H, 5,92; N, 7,60

EJEMPLO 11

[0115] Una solucién de éster B-metil-2, 3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-fJquinolin-2-ilmetilico del acido
(2R) -4-bromobencensulfénico (0,21 g, 0,45 mmoles),
1-(2-azetidin-3-iletil)-1H-indol-6~-carbonitrilo (0,11 g, 0,52
mmoles), que se prepar6 en dos etapas a partir de 6-cianoindol
de acuerdo con 1los procedimientos descritos para 1los

Intermediarios 40 y 41, y trietilamina (0,14 mi, 1 mmoles) en

AL
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x 80 ml). La capa organica se lavb con agua (3 x 50 ml), se
secO sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y el solvente se
eliminé al vacio. El aceite crudo se cromatografié en columna
de gel de silice (10 % de metanol-acetato de etilo). Las
fracciones que contenian el producto se concentraron al vacio
para dar 0,08 g del enantiémero (S) del compuesto del titulo en
forma de un aceite marrén. La sal de clorhidrato se prepard en
acetato de etilo y se recogié® en forma de un sdélido amarillo:
s6lido amarillo, p. f. 144° C (desc).

Analisis elemental para: CxHxFN0. - 2 HC1 - 2,5 H.0

Calculado: C, 58,28; H, 5,98; N, 10,07

Experimental: C, 58,27; H, 5,69; N, 10,00

INTERMEDIARIO 41

3-[1-Benzhidril-azetidin-3-il)-metoxi-metil]-1H-indol-S—carbecni

trilo

{0116] Una solucién de 1l1l-benzhidril-3-azetidin-3-carbaldehido
{1,0 g, 4,0 mmoles), 5-cianoindol (2,8 g, 20 mmoles) e
hidréxido de sodio (0,19 g, 4,8 mmoles) en metanol (40 ml) se
calenté a reflujo durante 6 horas. La reacclié4n se neutralizd
con agua y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 100 ml). La
capa organica se lavo con agua (3 x 80 ml), se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré y el solvente se eliminé al
vacio, El aceite crudo se cromatografié en Biotage (30-40 % de
acetato de etilo-hexano/hexano). Las fracciones gue contenian
el producto se concentraron al vacio para dar 0,7 g (43 %) del

compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo

Y
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7,07-7,21 & (m, 5H), 7,23-7,38 § (m, 6H), 7,47 & (m, 2H), 8,07 B

(m, 1 H), 11,54 8 (br, 1 H}).

INTERMEDIARIO 42

3-{1-Benzhidril-azetidin-3-ilmetil)-1H-indol-5-carbonitrilo

[0117] Una solucidn de
3-[{1-benzhidril-azetidin-3-il)-metoxi-metil]-1H-indol-5-carbon
itrilo, trietilsilano (5,5 ml, 34 mmoles) Y acido
trifluoroacético (6,6 ml, 86 mmoles) en cloruro de metileno (40
ml) se calentd a reflujo durante toda la noche. La reaccidéon se
vertié en hielo y se neutralizdé con hidrbéxido de amonio
concentrado. La mezcla se extrajo con cloruro de metileno (3 x
100 ml). La capa organica se lavd con agua (3 x 80 ml), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y el solvente se
eliminé al wvacio. El aceite crudo se cromatografia en columna
sobre .un Biotage (40 % de acetato de etilo~hexano/hexano). Las
fracciones que contenian el producto se concentraron al vacio
para dar 0,56 g (B6 %) del compuesto del titulo en forma de un

aceite claro. MS ES m/e 378 (M + H)*; 'H RMN (500 MHz, DMSO-Ds):
2,74-2,78 8§ (M, 3H), 2,96 & (d, J = 6,7 Hz, 2H), 3,21 & (t, J =
6,4 Hz, 2H), 4,4 6 (s, 1H), 7,15-7,17 & (m, 2H), 7,24-7,29 &
(m, 5H), 7,38-7,418 8 (m, S5H), 7,47 & (48, J = 8,4 Hz, 1 H),

8,07 8 (s, 1 H), 11,37 8 (br, 1 H).

INTERMEDIARIO 43

3-Azetidin—-3-ilmetil-S5-metil~1H-indol

38
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formato de amonio (0,37 g, 5,9 mmoles) en etanol (20 mi) se
calentd a reflujo durante 2 horas. La mezcla se filtr6 a través
de celite y el solvente se eliminé al vacioc. Se elimind el
difenilmetano triturando el residuo con é&éter, cloruro de
metileno y decantando. El producto residual se secd al vacio.
El material crudo se usd6 directamente en la siguiente etapa. MS

ES m/e 200 (M + H)*,

EJEMPIO 12
B-Metil-2-I3-(5-metil-1H-indol-3-ilmetil)-azetidin-1-ilmetil
(3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-flquinolina

[0119] Este compuesto se prepard® tal como se describid para el

Ejemplo 10, utilizando éster
8-metil-2, 3—dihidro-[1,4]dioxino([2,3-f]lquinolin-2-ilmetilico
del acido (2R)-4-bromobencensulfénico (0,4 g, 0,9 mmoles),
3-azetidin-3-ilmetil-5-metil-1H-indol (0,19 g, 0,9 mmoles),
para obtener 0,15 g del enantiémero .S) del compuesto del
titulo en forma de un aceite de color marrén clarc. La sal de
clorhidrato se prepard en acetato de etilo y se recogié en
forma de un so6lido amarillo, p. f. 150° C (desc).

Analisis elemental para: C;gHaN;0, - 2 HC1 - 2,5 H;0

Calculado: C, 58,76; H, 6,45; N, 7,95

Experimental: C, 58,82; H, 6,23; N, 7,77

[0120] Cuando en 1la presente se usan rangos para las
propiedades fisicas, tal como peso molecular, ¢ propiedades
quimicas, tales como férmulas quimicas, se pretende incluir

todas las combinaciones y subcombinaciones de rangos de formes
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[0121] Las descripciones de cada patente, solicitud de patente
y publicacién citadas o descritas en este documento estan
incorporadas en la presente por referencia en su totalidad.

[0122] Los especialistas en el arte apreciaran que se pueden
hacer numerosas cambios y modificaciones a las formas de
realizacién preferidas de la invenciédn y que tales cambios y
modificaciones se puede hacer sin apartarse del espiritu de la
invencién. En consecuencia, se pretende que las

reivindicaciones cubran todas las variaciones equivalentes que

10 entren dentro del espiritu y el alcance de la invencién.

P (o)
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REIVINDI 1ONE

1. Un compuesto de la férmula I:

(CHz)m
(CHa)n

en donde

5 Q es

.
3R | R?
b \\)\ l«g
R? ~

R?

R!, R y R son, de modo independiente, hidrdgeno, hidroxi,
halo, ciano, carboxamido, carboalcoxi de dos a seis atomos
de carbono, trifluorometilo, alquilo de 1 a 6 atomos de

10 carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, alcanocilo de 2
a 6 atomos de carbono, alcanoiloxi de 2 a 6 &étomos de
carbono, amino, mono- o di-alquilamino en donde cada grupo
alquilo tiene 1 a 6 Atomos de carbono, alcanamido de 2 a 6
dtomos de carbono, alcansulfonilo de 1 a 6 atomos de

15 carbono o alcansulfonamido de 1 a 6 atomos de carbono;

X e Y son, de modo independiente, hidrégeno, hidroxi, halo,
ciano, carboxamido, carboalcoxi de dos a seis &tomos de
carbono, trifluorometilo, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a & 4tomos de carbono, alcanoilo de 2

20 a 6 atomos de carbono, alcanoiloxi de 2 a 6 atomos de
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carbono o alcansulfonamido de 1 a 6 atomos de carbono, o X
e Y ijuntos forman -N=C(R!')-C(R3)=N-, -N=C(R')-C(R®)=CH-,
-N=C (R') -N=CH-, -N=C(R')-0-, -NH-C(R’)=N- o ~-NH-C(R°)=CH-;

y R son, de modo independiente, hidrégeno, halo, amino,
mono— © di-alquilamino en donde cada grupo alquilo tiene 1
a 6 atomos de carbono o alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono;

es hidrbgeno o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

es hidrégeno, halo, trifluorometilo, pentafluoroetilo,
amino, mono- o dialquilamino en donde cada grupo alquilo
tiene 1 a 6 Atomos de carbono o alquilo de 1 a 6 Atomos de
carbono;

es hidroégeno, halo, trifluorometilo, pentafluorcetilo, o
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

es O, S o NRY, en donde R* es hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono;

es un nuimeroc entero 0, 1 o 2;

es un numero entero de 1 a 4, con la condicién de que m +
n<4ycuandom=n-=2, yQes b, entonces X e Y no sean
NH-C (R?) =CH-;

es un numero entero de 1 a 3, con la condicién de que p +

n sea 2 o 3;

O0 una de sus sales farmaceéuticamente aceptables.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde X e Y juntos forman ~N=C(R!)-C(R®*)=CH- o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en

82
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0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

4. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones
l a 3, en donde Z es NR* o una de sus sales farmaceuticamente
aceptables.

5. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones
lad, endonde nes 0 o1 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

6. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones
lab endondemes 1 a2 3 0o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

7. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones
1 a6, endonde pes 1 o 2 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

8. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones
1l a 7, en donde R! es hidrégeno, halo, ciano, trifluorometilo,
alguilo de 1 a 6 atomos de carbono o alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

9. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones
1 a 8 &en donde R! y R*! estidn seleccionados, de modo
independiente, de hidrégeno, hidroxi, halo, ciano, carboxamido,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, 0 alcoxi de 1 a & Atomos de

carbono o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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independiente, hidrégeno, amino o alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

11. Un compuesto de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 10, en donde R’ y R* estadn seleccionados,
de modo independiente, de hidrégeno, trifluorometilo,
pentafluoroetilo o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono © una de
sus sales farmacéuticamente aceptables.

12. Un compuesto de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 11, en donde R* es hidrégeno o alquilo de
1l a 3 atomos de carbono, Z es NR* en donde R* es hidrégeno o
alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, nes 0 o1, mes 1 a 3 yp
es 1 0o 2 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

13, Un compuesto de la fé4rmula Ia:

1
(GHalm
NR\ :j\"( >2- (CH—Q
o

(CHgln

Re
in

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

14, El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
2-[3- (5-fluoro-1H-indol-3-ilmetil)-azetidin-1-ilmetil]-8-metil-
2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

15. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
2-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-ilmetil)-piperidin-1-ilmetil]-8-metil
-2, 3-dihidro-{1,4]dioxino[2,3-flquinolina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

16. E1 commiestn de armerdo ron 1a reivindicacrion 1 eme as

TR
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17. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
2-[3-(1H-indol-3-ilmetil)-azetidin-1-iimetil]-8-metil-2, 3—dihid
ro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

18. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
2-[3-(5-fluoro-1-metil-1H-indol-3-ilmetil)-azetidin-1-ilmetil]-
8-metil-2, 3-dihidro-{1,4]dioxino[2,3-flquinolina o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

19. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacié4n 1 que es
2-{{4-[(6-fluoro-1H-indol-1-il)metil]piperidin-i1-il}-8-metil-2,
3-dihidrof{l,4]ldioxino[2,3-flquinolina o wuna de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
2-({4-[ (6—fluoro-1H-indol-1-il)metil]piperidin-1-il}-8-etil-2,3
—dihidro(l,41dioxino[2,3-flquinolina o© una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

21, El compuestoc de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
1-[(1-{[B8—metil-2, 3~dihidro[l,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-iljmet
il)piperidin-4-il]-1H-indol-6-carbonitrilo o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

(:E) El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
2-[3-(6-fluoro-indol-1-ilmetil)-azetidin-1-ilmetil)-8-metil-2,3
—-dihidro-(1i,4)}dioxino[2,3-f]quinolina o© una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Ci). El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
2-{3-[2-(6-fluoro-indol-1-il)-etil]-azetidin-1-ilmetil}-8-metil

-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolina © una de sus sales

%
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til)-azetinin-3-il]-etil}-1E-indol-6-carbonitrilo o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

(f}. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
B-metil-2-[3-(5-metil-1H-indol-3-ilmetil)-azetidin-1-ilmetil]-2
3—-dihidro—-[1,4]dioxinc[2,3-flguinclina o© una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

26, Un compuesto de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 25 que es el enantidomero S en el resto de
2-aminometil-2, 3-dihidro-1, 4-benzodioxano, sustancialmente
libre del enantiétmero R de dicho compuesto.

27. Un método para tratar a un sujeto que padece de un
estado patoldégico seleccionado de  depresién, ansiedad,
trastorno de panico, trastorno de estrés post-traumatico,
trastorno disférico premenstrual, trastorno de falta de
atencién, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de ansiedad
social, trastorno de ansiedad generalizada, obesidad,
trastornos alimenticios, trastornos del flilujo vasomotor,
adiccidon a la cocalna y al alcohol y disfuncién sexual, gque
comprende las etapas de:

administrar a dicho sujeto que padece de dicho estado
patolégico una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
25.

28. El meéetodo de acuerdo con 1la reivindicacién 27, en
donde el estado patolégico es depresiotn.

29. El método de acuerdo con la reivindicacién 27, en

donde el estado patolégico esta seleccionado del grupo que
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30. Una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 25 y un portador o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

31. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25 para usar como medicamento.

32. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25 en un procedimiento para preparar un
medicamento para el tratamiento de depresidtn, ansiedad,
trastorno de panico, trastorno de estrés post-traumético,
trastorno disférico premenstrual, trastorno de falta de
atencidén, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de ansiedad
social, trastorno de ansiedad generalizada, obesidad,
trastornos alimenticios, trastornos del flujo vasomotor,
adiccién a la cocaina y al alcohol y disfuncidén sexual.

33. Uso de acuerdo con la reivindicacién 32, en donde el
estado patolégico es depresiodn.

34. Uso de acuerdo con la reivindicacién 32, en donde el
estado patolbgico esta seleccionade del grupo que consiste en
trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de pénico, trastorno

de ansiedad generalizada y trastorno de ansiedad social.

5%
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RESUMEN

Los compuestos de la férmula I:

(CHﬂm
/‘:;[ ]\/ (GH’)"_
(CHeJn

son Utiles para el tratamiento de la depresién (incluyendo,
pero sin estar limitados al trastorno de depresién mayor,
depresidtn infantil y distimia), ansiedad, trastorno de pénico,
trastorno de estrés post-traumdtico, trastorno disférico
premenstrual (también conocido como sindrome premenstrual),
trastorno de falta de atencidén (con y sin hiperactividad),
trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de ansiedad social,
trastorno de ansiedad generalizada, obesidad, trastornos
alimenticios tales como anorexia nerviosa y bulimia nerviosa,
trastornos del flujo vasomotor, adiccién a la cocaina y al

alcohol, disfuncién sexual y enfermedades relacionadas.

g2
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RU. SC, 8D, S, 843, 5K, SL. SY. TL. TM, TN, TR, TT,
T UA UG, US. UZ VC. VN. YU, ZA, ZM. ZW.,

(8¢

=3

Desdgnated Siates (regional): ARIPO patemt {GH, GM,
Kl LS. MW, MZ, 3D, 81, 87, T/, UG 7M, 7ZW),
Hurasiun patent {AM. AZ BY, KG, KZ. MD, RU, TI, T™M),
European palem {AT, BE, BG, CH. CY, CZ, DL, DK. IiC,
ES, I'l, FR. GB, GR, I[U, K. [T. LU, MC, NL, 1, RO,
81, S, SK, 'TR), OAPI patent {BF, BJ, T}, CQ. CI. CM,
GA. GN, GQ, GW, ML, MR, NH, SN. TD), TG).

'
Published:
—  with iternational search report
= before the expiration of the timn limis for amending the
clogns uml w e republished in the ovent of rmcelpr of
amenchrenis

For two-letier codes urd other abbreviations, refer lo the "Guid-
ance Notes on Coues and Abbraviations” appearing at tha bagin-
ning of sk regular issue of the PCT Gazeite,

(54) Thtle: ANTIDLPRUSSANT AZAHITHROCYCLYLMITHYL DERIVATIVIS OF HETRROCYCLE-FUSED BHNZODI-

OXANS

{57) Absiract: Compuunis of the Formula: sre
uxeful for the reatment of depression (including

(CHZ) m Ml pot limied w mujor depresive Gvonder,

childhad depression and dysthymia), anxicty,

(CHz)p—.Q (I) panic disorder, post-traumalic stress &sorder,

X promonsirual dysphoric disordor (also known os
(CHL')I\ premenstnual synirome), aitantion doficit disorder

(with and withomt hyperactivity), obsessive
compulsive disordey, soclal wnxiety disorder,

gencnilised anxicty divondor. obatily, cating disorders such o anorexis norvass ind bulimis mervose, vasomeolor flushing. cocuine

und alcohol addiction, sexual dysfunction and related Hllnexses.

qo
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ASUNTO: Radicacién N°
Solicitud intemacional
Fecha limite inicio fase nacional
Tréamite
Evento
Actuacién
Folios

—
™
Ny r

.~ _/""
Industria y Comercio
" SUPERINTENDENCIA
Folio 91

ol 12858

05-22409
PCTAS2003/028413
12/04/2005
011
379
430

001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Regiamento y Circular Unica
de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

B La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a
la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decision 486).

@ La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los requisitos
exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Codigo de Procedimiento Civil.
Adicionalmente, deberd presentar el documento que acredita la existencia y

reprasentacion legal de la sociedad solicitante.

B Para efectos de entendimiento, y posterior digitalizacién de la solicitud es importante que
los documentos aportados se encuentren completos, por lo tanto se sugiere enviar un
nuevo caplitulo reivindicatorio, ya que el presentado con la solicitud contiene defectos en

la numeracion

H Si fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del reporte del
examen preliminar intemacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para
que dentro del tdrmino de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente
oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento
al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal @), del

olid<

DORIS ELENA POLO CORDOBA
Jefefde la Divisién de Nuevas Creaciones. (E)

rimarp de la Circular Unica N° 10 de 2001.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de

fecha. @7y 285

202027
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