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ANTIDEPRESIVOS DERIVADOS DE INDOLALQUILO DE BENZODIOXAN

METILAMINAS DE HETEROCICLO FUSIONADO

Refarencia cruzada a Solicitudes Relacionadas

Esta solicitud es una continuacién en parte de la Solicitud
de Patente Estadounidense Acta N° 60/410.347, que se presentd
el 12 de septiembre de 2002, cuya invencién se incorpora aqui

como referencia en su totalidad.

Antecedentes de la Invencidn

La depresién mayor es un problema de salud grave que afecta a
mas del 5% de la poblacién, con una prevalencia de por vida

del 15%-20%.

Los inhibidores de la asimilacién de serotonina selectivos
han tenido éxito en el tratamiento de 1la depresién vy
enfermedades relacionadas y han llegado a estar entre las
drogas mAs recetadas. Sin embargo tienen un inicio de accién
lento, que con frecuencia toma semanas para producir su
efecto terapéutico completo. Ademds, son eficaces en menos de

dos tercios de los pdcientes.

Los inhibidores de la asimilacién selectiva de serotonina
(SSRI) son conocidos para el tratamiento de la depresidén y
otras condiciones. Los SSRI funcionan mediante el bloqueo de

la asimilacién neuronal de la serotonina, aumentando asi 1la
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concentracién de la serotonina en el espacio sinaptico, y por
lo tanto aumentando 1la activacién de 1los receptores de

serotonina postsinaptica.

Sin embargo, aungue una sola dosis de un SSRI puede inhibir
el transportador de serotonina neuronal que se esperaria que
aumente la serotonina sinaptica, se requiere un tratamiento

prolongado antes de lograr una mejora clinica.

Se ha sugerido que 1los SSRI aumentan 1los niveles de
serotonina en 1la cercania de 1los cuerpos celulares
serotonérgicos y que el exceso de serotonina activa los
autoreceptores somatodendriticos, 1los receptores de 5HT,,
produciendo una disminuciédn en la liberacién de serotonina en
las principales areas del cerebro anterior. Esta
retroalimentacién negativa limita el incremento de la
serotonina sinaptica que puede ser inducido por

antidepresivos.

Un antagonista de 5HTy, limitaria la retroalimentacién
negativa y deberd mejorar la eficacia del mecanismo de
asimilacién de serotonina (Pérez, V. et al, The Lancet,
349:1594-1597 (1997)). Se esperarfia que esa terapia de
combinacién acelere el efecto del inhibidor de la asimilacién

de serotonina.
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Por lo tanto, es altamente deseable proporcionar compuestos
mejorados que inhiban la asimilacién de serotonina y que sean

antagonistas del receptor de 5HTia.

Descripcién da la Invenciodn

De acuerdo con esta invencidén, se proporciona un grupo de

compuestos novedosos de la Férmula I:

n1
SO
N (CHan
A S
R

H!

en donde:

Y es

Lo - R

X es 0, N=CH, CR'=CH o CR'=N, en donde R’ es hidrégeno o
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

Z es 0, S o NR?, en donde R" es hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carhono;

R!, R® y R® son, independientemente, hidrégeno, hidroxi, halo,
ciano, carboxamido, carboalcoxi de dos a seis atomos de
carbono, trifiuorometilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, alcanoilo de 2 a & atomos
de carbono, alcanoiloxi de 2 a 6 atomos de carbono, amino,

mono 0 di-alquilamino en donde cada grupo algquilo tiene gde 1
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a 6 atomos de carbono, alcanamido de 2 a 6 &tomos de carbono,
alcanosulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono o
alcanosulfonamido de 1 a 6 atomos de carbono;

R? es hidrégeno, halo, amino, mono o di-alquilamino en donde
cada grupo alquilo tiene de 1 a 6 dtomos de carbono o alguilo
de 1 a 6 Atomos de carbono;

R’ y R' son, independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono;

nesjl, 2o 3;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de é1.

R! es preferentemente hidrégeno, halo, ciano,
trifluorometilo, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono o alcoxi
de 1 a 6 atomos de carbono. Mas preferentemente, R! es
hidrbogeno, halo o alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbono. En
realizaciones aun mis preferidas de la presente invencién, R!

es hidrbégeno.

R’ es preferentemente hidrégeno, amino o alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono. Mas preferentemente, R? es hidrégeno o

alquilo de 1 a 3 atomos de carbono.

R?, RY, R’ v R® se seleccionan de preferencia
independientemente de hidrédégeno o alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono. Mas preferentemente, R® es hidrégeno o alguilo de 1

a 3 atomos de carbono y R' es hidrégeno.
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R® y R® preferentemente se seleccionan independientemente de
hidré6geno, hidroxi, halo, ciano, carboxamido, alquilo de 1 a
6 a4tomos de carbono, o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono. En
aln realizaciones mas preferidas de la presente invencién, R®
y R® preferentemente se seleccionan independientemente de

hidrégeno, ciano o halégeno.

X es preferentemente O o CR’=CH. Cuando X es CR'=CH, R' es
preferentemente hidrbégeno o alquilo de 1 a 3 Aatomos de

carbono.

Z es preferentemente NR'. Cuando 2 es NR?’, R’ es
preferentemente hidrégeno o alquilo de 1 a 3 atomos de

carbono.

n es preferentemente 2 o 3.
En otras realizaciones preferidas de la invencién se

proporcionan compuestos de la Formula Ia:

1
R o

AT s
N n
R? hll \FI‘( o

en donde R!, R’} R RY, R®°, R5 n e Y son lo descrito

anteriormente.

En auin otras realizaciones preferidas de la invencidén se

proporcionan compuestos de la Formula Ib:
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molj"
(CH,)
N 2)n
N O ~
RZ_O \'!"‘/ Y

en donde R', R?’, R}, RY, R R% n, e Y son los descritos

anteriormente.

Esta invencidén se relaciona con ambos estereocisdmeros R y S
de las aminometil-2, 3-dihidro-1, 4-dioxino[2,3-f]lquinolinas, -
quinazolinas, quinoxalinas y aminometil-7, 8-
dihidro(1l,4]dioxino(2, 3-g]lbenzoxazoles asi como con las
nezclas de los estereoisémeros R ¥ S. En toda esta solicitud,
el nombre del producto de esta invencién, donde no se indica
la configuracién absocluta de los compuestos de la invencién,
se desea abarcar los enantidmeros R v S asi como las mezclas
d ambos. En algunas realizaciones de la presente invencién,
se prefiere el enantidtmero S. Ciertos compuestos de esta
invencién (es decir, R!' es alquilo) contienen dos centros
estereogénicos y por 1lo tanto pueden existir como
diastereémeros. Esta invencién se relaciona con ambos

diasteredmeros, asi como con las mezclas de diasteredmeros.

Cuvando se prefiere un estereoisémero, puede, en algunas
realizaciones proporcionarse sustanciélmente libre del
enantiémero correspondiente. Por 1lo tanto, un enantidmero
sustancialmente 1libre del enantibmero correspondiente se

refiere a un compuesto que se aisla o se separa mediante

JO
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técnicas de separaciétn o se prepara libre del enantidmero
correspondiente. ™“Sustancialmente libre”, como se usa aqui,
significa que el compuesto esta formado por una proporcién
significativamente mayor de un estereoisdémero. En
realizaciones preferidas el compuesto esta formado por al
menos un 90% en peso de une estereoisdmero preferido. En
otras realizaciones de la invencidén, el compuesto esta
formado por al menos un 99% en peso de un estereoisbtmero
preferido. Los esetereois6tmeros preferidos pueden aislarse de
mezclas racémicas mediante cualquier método conocido para los
expertos en el arte, que incluye cromatografia liquida de
alto rendimiento (HPLC) y la formacién y la cristalizaciébn de
sales quirales o0 se prepara mediante métodos descritos aqui.
Véase, por ejemplo, Jacques et al, Enantidmeros, Racematos Yy
Resoluciones (Wiley Interscience, Nueva York, 1981); Wilen,
S.H. et al, Tetraedro 33:2725 (1977); Eliel, E.L. Composicidn
Estereoquimica de Compuestos Carbono (McGraw-Hill, NY, 1962);
Wilen, S.H. Tablas de Agentes de Resolucidn y Resoluciones
Opticas pagina 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. Of Notre Dame

Press, Notre Dame, IN 1972).

“Alquilo®, como se utiliza aqui, se refiere a una cadena de
hidrocarburo alifatico e incluye cadenas rectas y ramificadas
tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, isopentilo, neo-
pentilo, n-hexilo, e ischexilo. Alquilo inferior se refiere

al alquilo que tiene de 1 a 3 Atomos de carbono.
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“Alcanamido”, como se usa aqui, se refiere al grupo R-C(=0)-
NH- en donde R es un grupo alguilo de 1 a 5 &tomos de

carbono.

“Alcanoilo”, como se usa aqui, se refiere al grupo R-C(=0)-

en donde R es un grupo alquilo de 1 a 5 atomos de carbono.

“Alcanoiloxi”, como se usa aqui, se refiere al grupo R-C(=0)-

O- en donde R es un grupo alguilo de 1 a 5 atomos de carbono.

“Alcanosulfonamido”, como se usa aqui, se refiere al grupo R-
S(0)2-NH- en donde R es un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de

carbono.

“Alcanosulfonilo”, como se usa aqui, se refiere al grupo R-
S{O)2— en donde R es un grupo alquilo de 1 a & atomos de

carbono.

“Alcoxi”, como se usa aqui, se refiere al grupo R-0- en donde

R es un grupo alguilo de 1 a 6 atomos de carbono.

“Carboxamido”, como se utiliza aqui, se refiere al grupo NH:-

C(=0)-.

“Carboalcoxi”, como se usa aqui, se refiere al grupo R-0O-
C(=0}- en donde R es un grupo alquilo de 1 a 5 atomos de

carbono.

fL
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“Halbébgeno” (o “*halo”), como se usa aqui, se refiere a cloro,

bromo, fluor y yodo.

Las sales farmacéuticamente aceptables son aquellas derivadas
de aquellos 4acidos organicos e inorganicos como: acético,
lactico, citrico, cinamico, tartarico, succinico, fumarico,
maleico, malbnico, mandélico, malico, oxalico, propidnico,
clorhidrico, bromhidrico, Fosf6brico, nitrico, sulfirico,
glicélico, piruvico, metanosulfénico, etanosulfénico,
toluenosulfénico, salicilico, benzoico, y acidos aceptables

conocidos similares.

Ejemplos especificos de compuestos de la Férmula I son:

N-[2-(5-Metoxi-1H-indol-3-il)-etil]-N-(8-metil-2, 3-dihidro-

[1,4)dioxinof2,3-flquinolin-2-ilmetil)-amina;

N-[2-(5-Cloro-1H-indol-3-il)etil]-N- (B-metil-2, 3-dihidro-

[l1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)amina;

N-[3-(5-Fluoro—-1H-indol-3-il)propil}-N-(8-metil-2, 3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetil)amina;

N-[2-({5-Fluoro-1H-indol-3-il)etil]}-N-(B-metil-2, 3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)amina;

N-[3- (5-Fluoro-1H-indol-3-il) propil}-N-(B-etil-2, 3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)amina:

(3
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N-[3-({1H-indol-3-il)propil]-N- (B-metil-2, 3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)amina;

N-[3-(5-Fluoro-1H-indol-3-il)propil] -N-metil-N- (B-metil-2, 3-

dihidro-[1,4)dioxino[2,3-Elquinolin-2-ilmetil)amina;

N-[3-(7-Fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N- (8-metil-2, 3~dihidro-

[1,4)dioxino{2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)amina;

N-[4- (1H-indol-3-il)butil]~-N-({8-metil-2, 3-dihidro-

[1,4]dioxino{2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)amina;

N-{4- (5-Fluoro-l1H-indol-3-il)butil]-N-{(8-metil-2, 3—-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)amina;

N-[4~-(5-Fluoro-1H-indol-3-il)-N-{8-metil-2, 3-dihidro-

[1,4]dioxino(2,3~-flquinolin-2-ilmetil)butan-2-amina;

N-[3-({5-Fluoro-1-metil-1H-indol-3-il)propil}-N- (8-metil-2, 3~

dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)amina;

N-[3-{5,7-Difluoro-1H-indol-3-il)propil]-N- (B-metil-2, 3-

dihidro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)amina;

N-{2,3-Dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)-N-[3-

(5-fluoro-1H-indol~3-il)propil]lamina;
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N-(2,3-Dihidro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)-N-[3-

{5-fluorc-1H-indol-3-il)propil] -N-metilamina;

N-[3-(5,7-Difluoro-1H-indol-3-il)propil] -N-metil-N-(8-metil-

2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)amina;

N-[{2-(1-Benzofuran-3-il)etil]-N- (8-metil-2, 3-dihidro-

{1,4)dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetil)amina;

N-[3-(1-Benzofuran—-3-il)propil]-N-(8-metil-2, 3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-f]jquinolin-2-ilmetil)amina;

N-[3- (7-Metoxi~1-benzofuran-3-il})propil]-N-(8-metil-2, 3-

dihidro-{1,4]dioxino{2,3-fjquinolin~2-ilmetil)amina;

N-[3-(1-Benzotien-3-il)propil]-N~-{({8-metil-2, 3-dihidro-

(1,4}dioxino{2,3-flquinolin-2-ilmetil)amina;

N-[2-{1-Benzotien-3-il)etil]-N-(8-metil-2,3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)amina;

N-[3-({1-Benzotien-3-il}propil] -N-metil-N- {8-metil-2, 3-

dihidro-{1,4]dioxino[2,3-flquinolin—2-ilmetil)amina;

N-[3-(5-Fluoro-1H-indol-3-il)propil] ~N-(2-metil-7, 8-dihidro~

[1,4]dioxino[2,3~g][1, 3]benzoxazol-8-ilmetil)amina;
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N-[3-(5-Fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N-metil-N-(2-metil-7, 8-

dihidro-[1,4]dioxino[2,3-g] [1,3]benzoxazol-8-ilmetil)amina;

N-Etil-N-{3- (5-Fluoro-1H-3-il)propil]-N-(8-metil-2, 3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2~-ilmetil)amina;

N-[3-(5,7-Difluoro-1-metil-1H-indol-3-il)propil]-N-{8-metil-

2,3-dihidro-[1,4]dioxinof2,3-fijquinolin-2-ilmetil)amina;

N-{3-(5,7-Difluoro-1-metil-1H-indol-3-il)propil]-N-metil-N-
(8-metil-2, 3-dihidro-[1,4]dioxino(2, 3-f]lquinolin-2-

ilmetil)amina;

N-[4-(1-Benzofuran—-3-il)metil]-N-(8-metil-2, 3~-dihidro-

[1,4]1dioxino(2,3-f]quinolin-2-ilmetil}amina;

3-{3-[{8-Metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino(2,3-f]quinolin-2-

ilmetil)-amino]-propil}-1H-indol-5-carbonitrilo;

3-{3-[(2-Metil-7,8~dihidro-[1,4]dioxino[2,3g] [1,3]benzoxazol-

B-ilmetil)amino]-propil}-1H-indol-5-carbonitrilo;

3-{3-[Metil-(2-metil-7,8-dihidro-[1,4)dioxino[2, 3-
gl [1,3]1benzoxazol-8-ilmetil)-amino]-propil}-1H-indol-5-

carbonitrilo;

3-{3-[Metil-(B-metil-2, 3-dihidro-[1,4]dioxino[2, 3-f]quinolin-

2-ilmetill)-amino]-propil}-i1H-indol-5-carbonitrilo;

(6
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[3—-{6-Fluoro-indol-1-il) -propil]-({8-metil-2, 3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)-amina;

[3-{6-Fluoro-indol-1-il)-propil]-metil-({B8-metil-2,3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)-amina;

[4-{5~-Fluoro-l1-metil-1H-indol-3-il)-butil]-(8-metil-2, 3-

dihidro-{1,4]}dioxino(2,3-flquinolin-2-ilmetil)-amina;

Etil-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-propil]-(2-metil-7, 8-

dihidro-[1,4]dioxino[2,3-g][1l,3]benzoxazol-8-ilmetil)-amina;

1-Metil-3-{3-[(8-metil-2, 3-dihidro-[1,4]dioxino[2, 3-

flquinolin-2-ilmetil)-amino]-propil}-1H-indol-5-carbonitrilo;

[4- (6-Fluoro-indol-1-il)-butil]- (8-metil-2, 3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin~2-ilmetil)-amina;

3-{4-[ (8-Metil-2, 3-dihidro-[1,4]dioxino[2, 3-f]quinolin-2-

ilmetil)-amino]l-butil}~1H-indol-5-carbonitrilo;

1-Metil-3-{3-[metil-(B-metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2, 3-

flquinolin-2-ilmetil)-amino]-propil}-1H-indol-5-carbonitrilo;

3-{4-[Metil- (B-metil-2, 3-dihidro-[1,4)dioxino(2,3-f]jquinolin-

2-ilmetil) -amino]-butil}-1H-indol-5-carhonitrilo;

[ 7
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[3- (5-Fluoro-l1-metil-1H-indol-3-il)-propil]-metil- (8-metil-

2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2, 3-f]lquinolin-2-ilmetil)-amina;

[4- (5-Fluoro-1H-indol-3-il)-butil]-metil-(8-metil-2, 3-

dihidro-[1,4]ldioxinof2,3-flquinolin-2-ilmetil)-amina;

[4- (5-Fluoro-l1-metil-1H-indol-3-il)-butil]-metil- (8-metil-

2,3-dihidro~[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)-amina;

[3- (5-Fluoro-1H-indol-3-il)-propil]- (8-metil-2, 3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)-propil-amina;

[3-{4-Fluoro-indol-1-il)}-propil]-(8-metil-2, 3—-dihidro-

[1,4]dioxino{2,3-flquinolin-2-ilmetil)-amina;

[4- (6-Fluoro-indol-1-il)-butil]-metil-(8-metil-2,3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)-amina;

[3- (4-Fluoro-indol-1-il)-propil]-metil- (B-metil-2, 3-dihidro-

[1,4]1dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)-amina;

N-[4[ (5-Cloro-1-benzotien-3-il)butil]-N-{[ (2S)-8-metil-2, 3-

dihidro[l,4]dioxino{2, 3-flquinolin-2-ilimetil}amina;

N-[3-{5-Cloro-l1-benzotien-3-~il)propil]-N-{[ {2S)~8-metil-2, 3~

dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-il]metil}amina;

L8
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N-[3- (5-Fluoro-l-benzotien-3-il)propil]-N-{[ (25)-8-metil-2, 3-

dihidro[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-illmetil}amina; y

N-[4- (1-Benzofuran-3-il)butil]-N-etil-N-{[ (25)-B-metil-2, 3~

dihidro[l,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-il]mektil}amina.

Los compuestos de la presente invenciétn se preparan de
acuerdo con la siguiente descripcién general y ejemplos
especificos. Las variables usadas son las definidas para la
F6rmula I, a menos que se indique de otro modo. Las 2,3-
dihidro-1,4-dioxino[2, 3-flquinolin-2-ilmetilaminas en donde
R’ es H se preparan como se ilustra en el Esquema 1 a
continuacién. Especificamente, el nitroguayacol (1)
sustituido apropiadamente se alquila con bromuro de alilo en
la presencia de una base adecuada tal como hidruro de sodio y
luego se desmetila mediante un reactivo tal como hidrdOxido de
socdio. El1 4-nitro-2-aliloxifenol (2) resultante luego se
alquila con tosilato de glicidilo o una epihalohidrina en la
presencia de una base tal como hidruro de sodio y se calienta
en un solvente de alto punto de ebulliciétn tal como
mesitileno o xileno para efectuar tanto la redisposicitn del
grupo alilo como la ciclacién del anillo de dioxano. E1
alcohol primario (5) resultante se convierte en el tosilato
mediante la reaccién con cloruro de p-toluenosulfonilo en la
presencia de una amina terciaria o piridina, o
alternativamente en un haluro mediante la reacciétn con
tetrabromuro de carbono o tetracloruro de carbono en

combinacién con trifenilfosfina. La cadena lateral de alilo

/9
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luego se isomeriza mediante el tratamiento con cloruro de
bis-acetonitrilo paladio (IX) catalitico en cloruro de
metileno o benceno en reflujo. La oxidacién alilica de 6
diotxido de selenio en dioxano/agua en reflujo da el o-
nitrocinamaldehido, gque al reducirse con hierro en acido
acético se cicla al 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]quinolina-
2-metiltosilato (7) o haluro. El reemplazo del tosilato o
haluro con la indolalquilamina sustituida apropiadamente en
alglin solvente de alto punto de ebullicién tal como sulfbxido

de dimetilo da los compuestos del titulo de la invencién.

J0
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Escquema 1

Las 2,3-dihidro-1,4-dioxino(2,3-f)jquinolin-2-ilmetilaminas de
la invencién en donde R? es alguilo pueden prepararse a
partir de 1la nitro olefina descrita anteriormente de 1la
siguiente manera (Esquema 2). La olefina redispuesta (6) se
trata consecutivamente con ozono y una amina terciaria o con

tetréxido de osmio y peryodato de sodio para dar o-
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nitrobenzaldehido (8). La condensacién con la
trifenilfosforiliden cetona en condiciones de Wittig da la o-
nitrocinamil cetona (9), que al reducirse con hierro en acido
acético, se cicla hacia el 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-
flquinolin-2-metiltosilatoc (10) correspondiente. El reemplazo
del tosilato con la indolaliquilamina sustituida
apropiadamente como anteriormente da 1los compuestos del
titulo de 1la invencién. La sustitucién del trimetil
fosfonoacetato por +trifenilfosforilideno cetona en el
procedimiento de Wittig precedente, seguida por la reduccién
del grupo nitro con cloruro de estafio (II) y la ciclaciédn en
4cido da los compuestos de la invencién en donde R’ es
hidroxi. El1 tratamiento del derivado de hidroxi con un
cloruro de acido inorganico tal como cloruro o bromuro de
fosforilo da los compuestos de la invencidén en donde R? es
halo. La sustituciétn de dietil cianometilfosfonato por la
trifenilfosforilideno cetona en el procedimiento de Wittig
precedente, seguida por la reduccidn del grupo nitro con
clorurc de estafio (II) y 1la ciclacién en &cido da los

compuestos de la invencién en donde R? es amino.

4l
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Esquema 2

Los compuestos de la invencién en donde R' esta unido a la
posicién 6 de las 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]lquinolin-2-
ilmetilaminas pueden prepararse alternativamente mediante una
variacién de la sintesis de la quinoclina de Skraup segin el
Esquema 3 siguiente. E1 metiltosilato de bezodioxano (11)
sustituido apropiadamente se nitra en condiciones comunes con
acido nitrico en un solvente tal como dicloroetano y el
compuesto nitro (12) resultante se reduce mediante el
tratamiento con hidrégeno en la presencia de un catalizador
tal como platino sobre sulfuro de carbono. El tratamiento de
la anilina (13) resultante con acroleina en la presencia de
cloruro de hidrbégeno y un oxidante tal como p-cloranil o
naftoquinona da 1la 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]lquinolina
(14) correspondiente. El reemplazo del tosilato con la
indolalquilamina sustituida apropiadamente como anteriormente

da los compuestos del titulo de la invencién.
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Esquema 3

Las 2,3-dihidro-1,4-dioxino{2,3-f] quinazolin-2-ilmetilaminas
de la invencidén se preparan como se lilustra a continuacién
(Esquema 4). El o-nitrobenzaldehido (8) descrito
anteriormente se convierte en la oxima {15) mediante el
tratamiento con clorhidrato de hidroxilamina en la presencia
de una base adecuada tal como acetato de sodio y el grupo
nitro se reduce a la amina mediante la hidrogenacién sobre
paladio sobre carbono. La ciclacién hacia el N-6xido de
quinazolina se efectia mediante el tratamiento a reflujo con
el orto éster apropiado de acuerdo con el método de Ostrowski
(Heterociclos, volumen 43, N° 2, paégina 289, 1996). El1 N-
6xido de quinazolina puede reducirse a la quinazolina (16)
con un agente de reducciédn adecuado tal como hidrégeno sobre
niquel de Raney. Alternativamente, un periodo prolongado de
reflujo en el orto éster da la quinazolina reducida
directamente a través de la reaccidtn de desproporcién y el
2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]quinazolina-2-metiltosilato (o}
haluro puede aislarse mediante cromatografia de columna. El

reemplazo del tosilato o haluro con 1la indolalquilamina

dY
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sustituida apropiadamente en algin solvente de alto punto de
ebullicién tal como sulfoxido de dimetilo da los compuestos

del titulo de la invencién.
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5 Esquema 4
Las 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-flquinazolin-2-ilmetilaminas
de la invencidén pueden prepararse alternativamente a partir
de la olefina redispuesta precedente mediante el método
descrito en el Esquema 5 siguiente. La nitro olefina (6)

10 primero se reduce a la anilina mediante el tratamiento con un
agente de reduccidn adecuado tal como cloruro estafioso
dihidratado en acetato de etilo en reflujo y la amina
resultante se acila con el haluro ¢ anhidrido de acilo
apropiado. La olefina (17) luego se convierte en el aldehido

15 (18) mediante la ruptura con tetrdxido de osmio catalitico en

la presencia de exceso de peryodato de sodio. La ciclacién

Ay
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directamente hacia el 2,3-dihidro-1, 4-dioxino[2, 3-
flquinazolin-2-ilmetiltosilato (16} o haluro se efectia
mediante el tratamiento del amido aldehido {18) con amoniaco
y mediante el reemplazo del tosilato o haluro con 1la
indolalquilamina sustituida apropiadamente en algin solvente
de alto punto de ebullicién tal como sulféxido de dimetilo
que se describidé anteriormente da los compuestos del titulo

de la invencién.

\\ OL 1} SnCl, \\ .
OTs 2)'kax:| :L\,ﬁﬂl

1. X | I L A
R R!
0O, NalO; ‘\\ 0)\, \ 0
LI
v
nz)LH o~ \OTs '1,(]/}0 OTs
H™ 0 )\N’
18 16

Esquema 5

Las 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]lquinoxalin—-2-ilmetilaminas
de la invencién se preparan como se ilustra en el Esquema 6
siguiente. El1 o-nitrobenzaldehido (B) descrito anteriormente
se oxida hacia el acido o-nitrobenzoico (19) con un oxidante
adecuado tal como tridxido de cromo (oxidacidn de Jones) o
clorito de sodio y el acido se convierte a la o-nitroanilina
(20) con difenilfosforil azida (DPPA) en la presencia de una
base terciaria tal como diisopropiletilamina. La reduccién de

la nitroanilina a la diamina (21) con hidrégeno y paladio
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sobre carbono y la ciclaciétn mediante el tratamiento con el
compuesto dicarbonilo apropiado (por ejemplo, glioxal, 2,3-
butanodiona, 3, 4-hexanodiona) da el 2,3-dihidro-1, 4~
dioxino[2,3-flquinaxolin-2-metiltosilato (22) o haluro. El
reemplazo del tosilato o halure con la indolalquilamina
sustituida apropiadamente en algun solvente de alto punto de
ebullicién tal como sulféxido de dimetilo da los compuestos

del titulo de la invencidn.
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S . i * B S OH 19 _
R} R'
N0 He, PA/C, HC! I\\ 0
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Esquema 6

13
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El o-nitrobenzaldehido (8) usado en la composiciébn quimica
descrita anteriormente puede prepararse alternativamente como
se muestra en el Esquema 7 siquiente. E1 catecol mono-
alquilado (23) apropiado se elabora con tosilato de glicidilo
como se describié anteriormente y se redispone en mesitileno
en reflujo. La ciclaciédn hacia el benzodioxan metanol {25) se
efectia mediante el tratamiento con bicarbonato de sodio en
etanol y el alcohol se convierte en el tosilato (26) o haluro
como se describié anteriormente. Después de la redisposicién
del enlace doble mediante el tratamiento con cloruro de bis-
acetonitrilo paladio (II) catalitico en cloruro de metileno
en reflujo y la ruptura con ozono o tetrdoxido de osmio /
peryodato de sodio como se describidé anteriormente, el
aldehido (27) resultante se nitra en forma regioselectiva con

una combinacién de acido nitrico y cloruro de estafio (IV).

28
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Esquema 7

Las 7,B-dihidro-[1,4]dioxino{2, 3-gibenzoxazol-B8-ilmetilaminas
de la invencién se preparan como se ilustra en el Esquema 8
siguiente. La amido olefina (17) descrita en el Esquema 5 se
rompe hacia el o-amidobenzaldehido (18) correspondiente
mediante el tratamiento con tetrédxido de osmio catalitico en
la presencia de peryodato de sodio. El aldehido se convierte
en el fenol (2B) mediante el tratamiento con acido meta-
cloroperoxibenzoico en la reacciétn de Baeyer-Villager y la
ciclacién hacia el 7,8-dihidro{l,4]dioxino[2, 3-
gl [1,3]benzoxazol (29) se efectGa mediante el tratamiento a
reflujo con un agente de deshidratacién apropiado tal como un
orto éster o un catalizador de acido tal como acido p-

toluenosulfénico. El reemplazo del tosilato o haluro con 1la
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indolalquilamina sustituida apropiadamente en algin solvente

de punto de ebullicién alto tal como sulfdéxido de dimetilo da

los compuestos del titulo de la invencidn.

R R\
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: .
(CHo), 1
HN Y ~y R I\ \ OJ\/ l?; (
\ 4
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Esguema B8

Alternativamente (Esquema 9), la nitro olefina (6) puede
reducirse con cloruro de estafio (II) como se describe en el
Esquema 5 anterior y protegerse con un grupo protector
adecuado tal como carbobenzoxi (Cbz) antes de que la olefina
se rompa hacia el aldehido (31} mediante el tratamiento con
tetroxido de osmio/peryodato de sodio y el aldehido se
convierte en un fenol (32) mediante el procedimiento de
Baeyer-Villager. La desproteccién mediante el tratamiento con
hidrégeno sobre paladio sobre carbono da el o-aminofenol (33)
que se cicla hacia el 7,8-dihidrol1,4}dioxino[2, 3~

glbenzoxazol (29) mediante el tratamiento con el orto éster,

306
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acido carboxilico o anhidrido apropiado. El1 tratamiento del
o-aminofenol con bromuro o cloruro de cianégeno o un cloruro
de carbamoilo sustituido adecuadamente lleva a los compuestos
de la invencién en donde R? es amino. El tratamiento del o-
aminofenol con carbonil diimidazol da la oxazolona que llieva
a los compuestos de la invencién en donde R? es halo a través
del tratamiento con un anhidrido inorganico tal como cloruro
o bromuro de fosforilo. El reemplazo del tosilato con la
indolalgquilamina sustituida apropiadamente como anteriormente

da los compuestos del titulec de la invencién.
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33 29
Esquema 9

Los compuestos de la invencién en donde R! es hidrégeno y R?
es alquilo se preparan mas convenientemente de acuerdo con el
Esquema 10 siguiente. La 27,3’,4’-trihidroxiacilfenona (34)

apropiada se alquila en forma regioselectiva con tosilato de
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glicidilo o una epihalohidrina en la presencia de una base
tal como carbonato de sodio para dar el 7-acil-8-
hidroxibenzodioxan-2-metanol (35) correspondiente. Después de
la conversiétn de la cetona en la oxima (36) mediante la
reaccidn con clorhidrato de hidroxilamina y acetato de sodio,
la ciclacidtn hacia el oxalato (37) se efectia mediante el
tratamiento con cloruro de fosforilo en la amida del acido
dimetilalcanoico apropiado. El1 7,8-dihidro-1,6,9-trioxa-3-
aza-ciclopenta(alnaftalen-8-metanol resultante se convierte
en el tosilato (38) mediante el tratamiento con clorurc de p-
toluenosulfonilo en ©piridina vy se combina con las
indolalquilaminas apropiadas como se describidé para dar los

compuestos del titulo de la invencién.

OH Ts0 <y o. - NHzOH, NaDAc
o JOX ool
OH
o 3 & OH

34 3% -

o POCly
R&\,I:;]:o;l\/OH OH
| R'CCONMe; (o
NH OH
HO

33,
38 R?

O
TsCL piridi
pinama N/@Ql’o.rs
»o
R a8

Esquema 10

37

32
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Los compuestos de la invencién puede resolverse en sus
enantidémeros mediante métodos convencionales o,
preferentemente, los enantiémeros individuales pueden
prepararse directamente mediante la sustituciétn de 3-
nitrobenceno-sulfonato de (2R)-{-)-glicidilo o tosilato {(para
la S benzodioxan metanamina) o 3-nitrobenceno-sulfonato de
(28)-(+)-glicidilo o tosilato (para el enantitmero R) en
lugar de epihalohidrina o tosilato de glicidilo racémico en

el procedimiento precedente.

En atn otro método, los compuestos de la presente invencidn
pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 1l. La sintesis
del compuesto 1 esta compuesto por pasos que empiezan con la
halogenacién de 39 en donde R’ es alguilo de 1-6 atomos de
carbono, con reactivos tales como N-halosuccinimida en
acetonitrilo para dar 40 (donde Hal es un halbégeno tal como
Br, Cl o I). La desproteccién de 40 con acidos de Lewis tales
como tribromuro de boro, tricloruro de boro, tricloruro de
aluminio, cloruro férrico, o yoduro de trimetilsililo en un
solvente adecuado tal como cloruro de metileno, o con acidos
préticos fuertes tales como HBr y HCl da la sal 41. La base
libre 41 puede obtenerse mediante la neutralizacié4n con una
suspensién de resina Amberlyst A 21 en solventes polares

tales como etanol o metanol.

La algquilacion de 41, ya sea como la base libre o la sal, con

éteres de glicidilo protegido con bencilo o© bencilo

sustituido | , donde R” es bencilo, bencilo sustituido

33
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tal como 4-bromobencilo, 3,4-dimetoxibencilo, 2- o 4-
nitrobencilo, o 4-metoxibencilo) en solventes polares
adecuados tales como DMSO, DMF, o DMA en la presencia de
bases tales como carbonatc de sodio, carbonato de potasio,
trietilamina da 42. Luego 42 se cicl6é usando catalizadores de
paladio tales como tris(dibencilidenacetona)dipaladio,

tetrakis(trifenilfosfina)paladio, o acetato de paladio con
ligandos desde el grupo gue comprende (¥) BINAP vy

enantiémeros separados de él, (1) Tol-BINAP y enantiémeros
separados de él; 1,1’-bis(difenilfosfino) ferroceno, 1,3-
bis(difenilfosfino)propano, y 1,2-bis(difenil-fosfino)etano
en la 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 de
potasio tribasico en un solvente adecuado tal como tolueno, o
alternativamente, con catalizador de cobre tal como yoduro de
cobre en la presencia de bases tales como NaH, LiH, KH en un

solvente adecuado tal como tolueno para lograr 43.
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Escquema 11

La desproteccidén de la quinolina 43 con acidos de Lewis tales
5 como tribromuro de boro, tricloruro de boro, tricloruro de
aluminio, yoduro de trimetilsililo en un solvente adecuado
tal como cloruro de metileno, o con acidos préticos fuertes
tales como HBr y HCl o en condiciones de ruptura reductiva
usando el catalizador de Pd y reactivos de transferencia de
10 hidrbdgeno tales como hidrégeno, ciclohexano, metil

ciclohexano, o formato de amonio da el benzodioxanmetanol de
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heterociclo fusionado 44. El1 grupo hidroxilo 44 puede
activarse con un cloruro de aril- o alquilsulfonilo tal como
cloruro de p-toluenosulfonilo, cloruro de metanosulfonilo,
cloruro de 2-~, 3- o 4-nitrobencenosulfonilo, o cloruroc de 2-
o 4-bromobencenosulfonilo en la presencia de bases tales como
trietilamina o piridina en solventes adecuados tales como
cloruro de metileno, THF, o tolueno para dar 45 donde R”’ es
un sulfonato tal como p-toluenosulfonato, metanosulfonato, 2-
' 3- o 4-nitrobencenosulfonato, o 2- o 4-
bromobencenosulfonato. El1 acoplamiento final de 45 con
indolalquilaminas apropiadas para la invencién, en la
presencia de bases tales como la base de Hilinig (diisopropil
etilamina)}, carbonato de potasio, o© carbonato de sodio en
solventes polares tales como THF, dioxano, DMSO, DMF o DMA da

los compuestos de la Férmula I.

Los compuestos de 1la invencién pueden alternativamente
prepararse a partir del benzodioxan metiltosilato de
heterociclo fusionado (45) mediante el tratamiento que se
describe a continuaciétn en el Esquema 11. El1 tosilato se
calienta con sodio azida en un solvente apropiado tal como
DMF para dar la azida 46, que luego se reduce hacia la amina
primaria (47) con un agente de reducciéon adecuado tal como
hidrégeno sobre paladio sobre carbono, borohidruro de sodio
en propanol o trifenilfosfina. La amina primaria 47 puede
alquilarse en forma reductiva mediante el tratamiento con un
aldehido sustituido adecuadamente o cetona en la presencia de

un agente de reduccidn tal como cianoborohidruro de sodio o
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alquilarse con un haluro de indolalquilo, alquilsulfonato o
arilsulfonato sustituido adecuadamente en la presencia de una
base tal como trietilamina o la base de HlUnig para dar los
compuestos de la invencié4n en donde R’ es hidrobgeno. Las
aminas secundarias asi obtenidas pueden alquilarse
adicionalmente si se desea mediante el tratamiento con el
haluro de alquilo apropiado en la presencia de una base
terciaria o alcanal en la presencia de un agente de reduccién
tal como cianoborohidruro de sodio para dar los compuestos de

la invencién en donde R® es alquilo.
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Los guayacoles, catecoles, 2’,3’,4’-trihidroxiacilfenonas y
benzodioxan metiltosilatos apropiados para la composicidn
quimica precedente son compuestos conocidos © pueden ser
preparados por un experto en el arte. Las indol alquil
cetonas, haluros, alquilsulfonatos y arilsulfonatos son
compuestos conocidos o pueden ser facilmente preparados por
un experto en el arte usando los procedimientos descritos por
Smith, Yocca, Yevich y Mattson en EP 464.558 Al o por Bathe y
Tilly en WO 0035872 Al. Las indolagqulaminas son compuestos
conocidos o0 pueden ser preparados por un experto en el arte a
partir de haluros o sulfonatos mediante el tratamiento con
sodio azida o cianuro de sodio, seguido por la reduccidn con
hidré6geno sobre el catalizador apropiado, ya sea paladio
sobre carbono o rodio sobre aldmina. Las
benzofuranilalquilaminas y Dbenzotiofenilalquilaminas son
compuestos conocidos o pueden ser preparados facilmente por
un experto en el arte a partir de los alcoholes conocidos
primero convirtiéndolos en 1los bromuros mediante el
tratamiento con trifenilfosfina y tetrabromuro de carbono,
luego desplazando el bromuro con sodio azida o cianuro de
sodio y finalmente mediante la reduccién con nitrégeno como

se describié anteriormente para las indolaquilaminas.

Se utilizé un protocole similar a aquel utilizado por
Cheetham et al {(Neuropharmacol. 32:737, 1993) para determinar
la afinidad de 1los compuestos de 1la invencién con el
transportador de serotonina. La capacidad del compuesto de

desplazar >H-paroxetina de 1las membranas de 1la corteza



10

15

20

25

35

frontal de ratas macho se determiné usando un aparato de
filtracién Tom Tech para separar la unién de °H-paroxetina
libre y un contador Wallac 1205 Beta Plate® para cuantificar
la radioactividad de la unidén. Los K, asi determinados para
antidepresivos clinicos comunes son 1,96 nM para fluoxetina,
14,2 nM para imipramina y 67,6 nM para zimelidina. Se ha
hallado una correlacién fuerte entre la unién de °H-
paroxetina y la corteza frontal de rata y la inhibicidon de la

asimilacién de “H-serotonina.

Se establecié una alta afinidad con el receptor de 5-HT;, de
serotonina ensavando la capacidad de 1los compuestos
reivindicados de desplazar [*H] B—-OHDPAT
(dipropilaminotetralina) del receptor de serotonina de S5-HTia
siguiendo una modificaciétn del procedimiento de Hall et al,
J. Neurochem. 44, 1685 (1985) gue wutiliza células CHO
transfectadas en forma estable con receptores de 5-HT,);
humanos. Las afinidades de 5-HT;n» con los compuestos de la

invencién se informan a continuacién como K;.

La actividad antagonista en receptores de 5-HT;p se establecid
usando un ensayo de unién de “°S-GTPyS similar a aquel
utilizado por Lazareno y Birdsall (Br. J. Pharmacol. 109:
1120, 1993), en donde se determind 1la capacidad de 1los
compuestos del ensayc de efectuar la unidén de ’ss-GTPyS a las
membranas que contienen receptores de 5-HT,, humanos clonados.
Los agonistas producen un aumento en la unién mientras que

los antagonistas no producen ninglin aumento sino que en

39
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cambio invierten los efectos del agonista comin 8-OHDPAT. EIl
efecto inhibidor méaximo del compuesto del ensayo esta
representado como el I, mientras gque la potencia esta
definida por la ICsp.

Los resultados de 1los tres procedimientos experimentales
comunes descritos en los tres parrafos precedentes fueron

los siguientes:

Afinidad de Afinidad de Funcién de 5-HT;a

Transportador Receptor de 5-

de 5-HT HT1a
Compuesto Ki (nM) ICso (nM) {Ip:-a)
Ki (nM)
Ejemplo 1 31,00 2,03 88,6 (80,3)
Ejemplo 2 34,00 19,89 49,4 (37,0)
Ejemplo 3 0,41 0,27 10,6 {98,7)
Ejemplo 4 47,00 4,19 909,1 (58,0)
Ejemplo 5 0,96 0,64 92,5 (76,8)
Ejemplo 6 3,57 0,39 31,3 (B86,6)
Ejemplo 7 o, 38 3,43 73,9 (100)
Ejemplo 8 2,07 0,22 25,8 (94,1)
Ejemplo 9 4,70 0,46 23,7 {95,2)
Ejemplo 10 1,29 1,78 71,1 (61,5)
Ejemploc 11 IsOmero A 1,62 1,68 27,8 (78,3)
Isémero B 0,43 4,65
Ejemplo 12 23,00 1,55 137,6 (81,6)
Ejemplo 13 1,05 0,32 64,6 (95,0)

Ejemplo 14 1,00 1,03 507,3 (100)

40
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Afinidad de Afinidad de Funcién de 5-HT,,

Transportador Receptor de 5-

de 5-HT HTwn
Compuesto Ki (nM) ICso (nM} (Ipn-x)
Ki (nM)

Ejemplo 15 1,60 5,16 411,8 (100)
Ejemplo 16 1,80 2,51 125,1 (100)
Ejemplo 17 46,00 0,63 52,0 (78,0)
Ejemplo 18 6, 60 0,35 10,4 (59,3)
Ejemplo 19 14, 60 0,20 50,1 {95,4)
Ejemplo 20 2,82 0,38 188,3 (100)
Ejemplo 21 62,00 0, 60 25,9 (37,5)
Ejemplo 22 4,30 7,12 878,0 (85,5)
Ejemplo 23 1,85 0,70 19,3 (85,8)
Ejemplo 24 1,40 4,45 156,9 (100)
Ejemplo 25 0,60 5,47 43,5 (94,0)
Ejemplo 26 5,90 3,26 180,4 (90, 2)
Ejemplo 27 6,70 52,85 340,6 (100)
Ejemplo 28 5,50 0,28

Ejemplo 29 0,90 1,64 55,8 (94,0)
Ejemplo 30 1,80 5,35 68,0 (73,1)
Ejemplo 31 2,40 35,30 205,4 (97,7)
Ejemplo 32 1,00 5,46 232,7 (100}
Ejemplo 33 2,20 21,21 200,1 (73,5)
Ejemplo 34 8,10 0,29 193,1 (100)
Ejemplo 35 2,40 0,56 66,6 (78,9)
Ejemplo 36 1,90 16,29 486,2 (91,9)

Ejemplo 37 2,60 1,12 21,4 (100)
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Afinidad de Afinidad de Funciétn de 5-HT:;

Transportador Receptor de 5-
de 5-HT HTia
Compuesto Ki (nM) ICs0 (NM) {Im.)
Ki (nM)
Ejemplo 38 1,31 0,06 25,8 (85,5)
Ejemplo 38 0,50 0,85 263,2 (78,5)
Ejemplo 40 7,00 17,67 1980,0 {100)
Ejemplo 41 0,24 20,99
Ejemplo 42 2,75 35,96
Ejemplo 43 0,50 13,08 343,7 (100)
Ejemplo 44 3,40 9,99 372,3 (100)
Ejemplo 45 1,00 108,11 1086,0 {100)
Ejemplo 46 6,70 0,05 31,4 (85,6)
Ejemplo 47 1,00 4,42 191,11 (75,2)
Ejemplo 48 4,20 24,66 500,0 {100)
Ejemplo 49 23,0 0,73 99 (33)
Ejemplo 50 9,7 0,45 69 (50)
Ejemplo 51 2,35 0,78 19 (82)
Ejemplo 52 Nd 2,08 EC50=526 {Ep.,=97)

Al igual gque 1los antidepresivos fluoxetina, paroxetina vy
sertralina, los compuestos de esta invencidtn tienen 1la
capacidad de blogquear potencialmente la asimilacién del
neurotransmisor cerebral serotonina. Son entonces ttiles para
el tratamiento de enfermedades cominmente tratadas mediante
la administraciétn de los antidepresivos inhibidores de la
selectiva de serotonina tales como

asimilacién (SSRI),
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depresién (que incluye en forma no taxativa trastorno
depresivo mayor, depresidén infantil y distimia), ansiedad,
trastorno de pénico, trastorno de estrés postrausmatico,
trastorno disférico premenstrual (también denominado sindrome
premenstrual), trastorno de déficit de atencién (con y sin
hiperactividad), trastornos obsesivos compulsivos (que
incluyen en forma no taxativa tricotilomania), trastornos de
espectro obsesivo compulsivo ({(que incluye en forma no
taxativa autismo), trastorno de ansiedad social, trastorno de
ansiedad generalizada, trastornos alimentarios tales como
anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, enrojecimiento
vasomotor, adiccién a la cocaina y al alcohol, disfuncibdn
sexual (que inciuye en forma no taxativa eyaculacién precoz),
incontinencia {(que incluye en forma no taxativa incontinencia
fecal, incontinencia de impulso, incontinencia de derrame,
incontinencia pasiva, incontinencia refleja, incontinencia
urinaria por estrés, incontinencia de esfuerzo urinaria e
incontinencia urinaria), y dolor (que incluye, en forma no
taxativa, migrafna, dolor de espalda crénico, dolor de miembro
fantasma, dolor neuropatico tal como neuropatia diabética, ¥y
neuropatia postherpética) Yy enfermedades relacionadas.
Ademas, los compuestos de esta invenciédn tienen una potente
afinidad y actividad antagonista a 1los receptores de
serotonina de 5-HT;, cerebral. Recientes ensayos clinicos que
emplean mezclas de drogas (por ejemplo, fluoxetina vy
pindolel) han demostrado un inicio mas rapido de la eficacia
antidepresiva para el tratamiento que combina la actividad de

los SSRI v el antagonismo de S5HT;, (Blier y Bergeron, 1995; F.
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Artigas, et al, 1996; M.B. Tome, et al, 1997). Los compuestos
de la invencién son entonces muy interesantes y utiles para

tratar enfermedades depresivas.

Por 1lo tanto, 1la presente invencién proporciona métodos de
tratamiento, prevencién, inhibicién o alivio de cada una de
las enfermedades enumeradas anteriormente en un mamifero,
preferentemente un humano, los métodos comprenden
proporcionar una cantidad terapéuticamente eficaz de un

compuesto de esta invencidén al mamifero que la necesita.

También estdn abarcadas por la presente invencién las
composiciones farmacéuticas para tratar o controlar estados
de enfermedad o condiciones del sistema nervioso central dque
comprenden al menos un compuesto de la FOérmula I, mezclas de
ellas, y/o sales farmacéuticas de ellas, y un portador
farmacétuicamente aceptable para ellas. Esas composiciones se
preparan de acuerdo con procedimientos farmacéuticamente
aceptables, tales como los que se describen en Ciencias
Farmacéuticas de Remington, 17* edicién, ed. Alfonoso R.
Gennaro, Mack Publishing Company, Easton, PA (1985). Los
portadores farmacéuticamente aceptables son aquellos gque son
compatibles con los demas ingredientes en la formulacién y

biolégicamente aceptables.

Los compuestos de esta invencién pueden administrarse oral o
parenteralmente, puros o en combinacidétn con portadores

farmacéuticps convencionales. Los portadores sblidos
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aplicables pueden incluir una o mas sustancias que también
pueden actuar como agentes saborizantes, lubricantes,
solubilizadores, agentes de suspensién, rellenos,
deslizantes, auxiliares de compresidtn, ligantes o© agentes
desintegradores de tabletas o un material de encapsulacién.
En los polvos, el portador es un sbélido finamente dividido
que esta mezclado con el ingrediente activo finamente
dividido. En las tabletas, el ingrediente activo se mezcla
con un portador que tiene las propiedades de compresién
necesarias en proporciones adecuadas y se compacta en la
forma y el tamafio deseados. Los polves y las tabletas
preferentemente contienen hasta el 99% del ingrediente
activo. Los portadores sé6lidos adecuados incluyen, por
ejemplo, fosfato de calcio, estearato de magnesio, talco,
azlicares, lactosa, dextrina, almiddébn, gelatina, celulosa,
metil celulosa, carboximetil celulosa de sodio,
polivinilpirrolidona, ceras de bajo punto de fusibén y resinas

de intercambio de iones.

Se pueden usar portadores ligquidos en la preparacién de
soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes y elixires. El
ingrediente activo de esta invencién puede disolverse o
suspenderse en un portador liquido farmacéuticamente
aceptable tal como agua, un solvente organico, una mezcla de
aceites o grasa farmacéuticamente aceptables. E]l portador
liquido puede contener otros aditivos farmacéuticos adecuados
tales como solubilizadores, emulsionadores, tampones,

conservantes, edulcorantes, agentes saborizantes, adaentes de

S
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suspensién, agentes espesantes, colorantes, reguladores de la
viscosidad, estabilizadores u osmo-reguladores. Ejemplos
adecuados de portadores liquidos para la administracién oral
y parenteral incluyen agua (particularmente gue contienen los
aditivos precedentes, por ejemplo derivados de celulosa,
preferentemente una solucién de carboximetil celulosa de
sodio), alcoholes (gque incluyen alcoholes monohidricos vy
alcoholes polihidricos, por ejemplo, glicoles) Yy Sus
derivados, y aceites (por ejemplo, aceite de coco y aceite de
arachis fraccionado). Para la administracion parenteral el
portador puede también ser un éster aceitoso tal como oleato
de etilo y miristato de isopropilo. Se usan portadores
liquidos estériles en composiciones en la forma ligquida

estéril para la administracién parenteral.

Las composiciones farmacéuticas liquidas que son soluciones o
suspensiones estériles pueden administrarse por ejemplo,
mediante inyeccién intramuscular, intraperitoneal (o}
subcutanea. Las soluciones estériles también pueden
administrarse en forma intravenosa. La administracién oral

puede estar en forma de composicidén liquida o soélida.

Preferentemente, la composicidn farmacéutica estd en forma de
dosificacién wunitaria, por ejemplo tabletas, capsulas,
polvos, soluciones, suspensiones, emulsiones, granulos o
supositorios. En esa forma, la composicién se subdivide en
dosis wunitarias que contienen cantidades apropiadas del

ingrediente activo; las formas de dosificacién unitarias
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pueden ser composiciones empaquetadas, por ejemplo polvos
empaquetados, tubos, ampollas, jeringas prellenadas o sachets
que contienen liquidos. La forma de dosificacidn unitaria
puede ser, por ejemplo, una capsula o tableta, o puede ser el
numero apropiado de cualquiera de esas composiciones en forma

de paquete.

La cantidad provista al paciente varia segin qué se esta
administrando, el prop6sito de la administracidén, tal como
profilaxis o terapia, y el estado del paciente, la forma de
administracién y similares. En aplicaciones terapéuticas, los
compuestos de la presente invencidén se proporcionan a un
paciente que ya esta sufriendo una enfermedad en una cantidad
suficiente para curar o al menos mejorar parcialmente 1los
sintomas de la enfermedad y sus complicaciones. Una cantidad
adecuada para lograr esto se define como una “cantidad
terapéuticamente eficaz”. La dosificacién que se debe usar en
el tratamiento de un caso especifico debe ser determinada
subjetivamente por el médico que lo trata. Las wvariables
involucradas incluyen la condicién especifica y el tamafio, la
edad vy el patrén de respuesta del paciente. Generalmente, una
dosis inicial de 5 mg por dia con un aumento gradual en la
dosis diaria hasta 150 mg por dia, para proporcionar el nivel

de dosificacidon deseado en el humano.

Proporcionar, como se usa aqui, significa administrar
directamente un compuesto 0 una composicidén de la presente

invencién, o© administrar una prodroga. un derivado o© un

“F
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analogo que forma una cantidad equivalente del compuesto o la

sustancia activa dentro del cuerpo.

La presente invenciédn incluye prodrogas de compuestos de 1la
Fébrmula I, TIa y Ib. La prodroga, como se utiliza aqui,
significa un compuesto dque puede convertirse in vivo por
medios metabdlicos (por ejemplo, hidrdélisis) en un compuesto
de la F6rmula I. Diferentes formas de prodrogas son conocidas
en el arte, por ejemplo, como se discute en Bundgaard, (ed.),
Diseio de Prodrogas, Elsevier (1985); Widder, et al (ed.),
Métodos de Enzimologia, wvolumen 4, Academic Press (1985);
Krogsgaard-Larsen, et al, (ed.), “Disefio y Aplicacidén de
Prodrogas, Manual de Disefio y Desarrollo de Drogas, Capitulo
5, 113-191 (1%91), Bundgaard, et al, Revista de Revisiones de
Administracién de Drogas, 8:1-38 (1992), Bundgaard, J. of
Pharmaceutical Sciences, 77:285 y siguientes (1988); vy
Higuchi y Stella (eds.) Prodrogas como Sistemas de
Administracién de Drogas Novedosos, Sociedad Quimica

Estadounidense (1975).

Los siguientes ejemplos ilustran la produccidn de compuestos

representativos de esta invencién.

COMPUESTC INTERMEDIC 1

3-Aliloxi-4-metoxinitrobancano

97,5 g (0,51 mol) de la sal de sodio de 5-nitroguavacol se

disolvieron enr wun litro de DMF y se agregaron 1,5
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equivalentes de bromuro de alilo. La reaccidén se calentd a
65°C durante dos horas, después de cuyo tiempo la mayor parte
del color oscuro se habia descargado y 1la tlc (1:1
CH:Clz/hexano) indicé la pérdida del material inicial. El
solvente se concentrd en vacio y el residuo se lavdé con agua.
El producto se aislé mediante filtracién y se secd en un
vacio. Esto dio 112 g de sédlido amarillo palido. Una muestra
recristalizada a partir de metanol, dio un punto de fusidn de

93°C-94°C.

COMPUESTO INTERMEDIO 2

2-Aliloxi-4-nitrofanol

A un litro de sulfétxido de dimetilo se agregaron 750 ml de
hidréxido de sodio acuoso 2 N y la mezcla se calentd a 65°C.
El s6lido amarillo palido 3-aliloxi-4-metoxinitrobenceno
preparado anteriormente se agregd en porciones durante un
periodo de 30 minutos y luego la temperatura se elevb6 a 95°C
y se mantuvo durante 3 horas, después de cuyo tiempo el
material inicial se habia consumido. Se dejé enfriar la
mezcla y se vertié en una mezcla de 1 L de hielo y 1 L de HC1l
2 N. 73 gramos del producto deseado crudo pero homogéneo
(mediante tlc 1:1 CH.Cl;/hexano) se aisldé como un sdlido
marrén claro mediante filtracién. Este material se disolvid
posteriormente en 1:1 hexano/cloruro de metileno y se filtréd
a través de gel de silice para dar 68 g de un s6lido amarillo
palido que, cuando se recristalizd a partir de
etilo/acetato/hexano, dio punto de fusién de 61°C-62°C. Los

ligquidos madre acuoscos a partir de la cristalizacién inicial
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precedente se extrajeron con 2 L de acetato de etilo. Esto se
secd sobre sulfato de sodio, se filtré6 y se evapordé hacia un
aceite oscuro. La cromatografia de columna sobre silice con
1:1 CHCl/hexano dio 12 g adicionales del compuesto del
titulo como un sélido amarillo palido. La elucién con 2% MeOH
en CHCl; dio 12 g de un aceite oscuro qu; se cristalizé
lentamente en vacio. Esto demostrd que era el producto de

Claisen, 3—alil-4-nitrocatecol.

COMPUESTO INTERMEDIO 3

2-(2-Aliloxi-4-nitrofenoximetil) -oxirano

20 g (0,50 mol) de 60% NaH/aceite mineral se colocd en un
matraz de dos litros y se lavé con 500 ml de hexano. Se
agregbd 1 L de DMF, seguido por 77 g (0,40 mol) del 2-aliloxi-
4-nitrofenol preparado en el paso previo. El1 agregado del
fenol se realizd en porciones bajo argdédn. Después de agitar
la mezcla durante 30 minutos a temperatura ambiente bajo
argdbn, se agregaron 108 g (0,48 mol) de (R)}-glicidil tosilato
y la mezcla se calentdé a 70°C-75°C bajo nitrégeno toda 1la
noche. Al enfriar, la DMF se removid en vacio y se reemplazd
con un 1litro de cloruro de metileno. Esto se lavdé con
porciones de 500 ml de HC1l 2 N, bicarbonato de sodio saturado
y solucibébn salina saturada y se secd sobre sulfato de sodio.
La mezcla se filtrd, se concentrdé hacia un aceite en vacio y
se realizdé la cromatografia de columna sobre gel de silice
usando 1:1 hexano/cloruro de metileno como eluyente. Esto dio

43 g del vpreoducto contaminade con vestiqios de los dos
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materiales iniciales, seguido por 21 g del producto puro como
un sbdlido amarillo palido. El material impuro se recristalizé
a partir de 1,2 L de 10% de acetato de etilo/hexano para dar
34 g de (R)-(2-aliloxi-4-nitrofenoximetil)-oxirano puro
(homogéneo en tlc de gel de silice con 1:1 hexano/cloruro de
metileno) {(punto de fusidn de 64°C).

Analisis Elemental para: C;z2H1iNOs

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 4

{8-Alil-7-nitro-2,3-dihidro-benzoll,4)jdioxin-2-il) -matanol

(R)-2-(2-Aliloxi-4-nitrofenoximetil)-oxirxano (20 d, 80
mmoles) preparado como se describidé anteriormente se calentd
a 155°C en mesitileno durante 24 horas bajo nitrégeno. La
filtracion del sbélido negro gque se formd dio 1,5 g de un
material muy polar. La evaporaciétn del solvente en vacio
seguido por la cromatografia de columna sobre gel de silice
con cloruro de metileno como eluyente dio 10 g del material
inicial 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 cristalizdé lentamente en reposo en vacio {punto de
fusién 67°C). El1 rendimiento basado en el material inicial

recuperado es del 75%.

Analisis Elemental para: Ci2Hi13NOs

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

s )
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Hallado: C, 57,26; H, 5,20; N, 5,35

COMPUESTO INTERMEDIO 5

Ester de 8-alil-7-nitro-2,3-dihidro-benzofl,4]dioxin-2-

ilmetilo del Acido toluesno-4-sulfdnico

9,55 g (38,0 mmol) de (S)-(8-alil-7-nitro-2,3-dihidro-
benzo[l,4]dioxin-2-i1)-metanol se disolvié en 465 ml de
piridina, se agregaron 29,0 g (152 mmol) de cloruro de p-
toluenosulfonilo y la mezcla se agité a temperatura ambiente
bajo nitrogeno toda 1la noche. Luego se agregb agua para
enfriar el cloruro de tosilo en exceso y el solvente se
removidé en vacio y se reemplazdé con cloruro de metileno. Esta
solucién se lavd con HC1l 2 N, con bicarbonato de sodio
saturado, y con solucién salina saturada, y se secd sobre
sulfato de magnesio. La filtracidén, evaporacidtn en vacio y la
cromatografia de columna sobre gel de silice con 1:1
hexano/cloruro de metileno como eluyente dio 12,6 g (92%) de
éster de (R)—-alil-7-nitro-2,3-benzo[l,4]dioxin-2-ilmetilo del
acido tolueno-4-sulfénico, que se cristalizé lentamente a un

s6lido tostado (punto de fusidén de 60°C-62°C) en reposo.

Analisis Elemental para: C;sHisNO-S

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

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

sL
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COMPUESTO INTERMEDIO 6

{7-Nitro-8-I1-propenil]-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-

ilimetil 4-metilbencenosulfonato

A una soluciédn de 10,0 g (24,0 mmol) de (R)-[B-alil-T7-nitro-
2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-2-illmetil q-
metilbencenosulfonato en 700 ml de benceno se agregd a 1,03 g
de bis(acetonitrilo)dicloropaladio (II) y la mezcla se
refluyd bajo nitrégeno durante 48 horas. El catalizador luego
se removidé mediante filtracién y el filtrado se concentrdé en
vacio hacia un aceite marrén. La cromatografia de columna
sobre gel de silice con cloruro de metileno como eluyente dio
7,2 g del compuesto del titulo como una mezcla de isdmeros E
y Z. Una muestra de {(2R)-7-nitro-8[(E)-1-propenil]-2,3-
dihidro-1, 4-benzodioxin-2-il}mektil 4-metilbencenosulfonato se
obtuvo como un sélido amarillo (punto de fusidén de 105°C-
106°C) mediante la evaporacién de una fraccidn que contiene
el isémero E puro.

Analisis Elemental para: C;sHisNO:S

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 7

{7-Nitro-8-[3-oxo-1l-propanil]-2,3-dihidro-1,4-banzodioxin-2-

il}metil 4-metilbencenosulfonato

{({2R)-7-nitro-8-{1-propenil}-2,3-dihidro-1, 4-benzodioxan-2-

il}metil 4-metil bencenosulfonato (6,15 g, 15,2 mmol) se

53
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disolvié en 180 ml de dioxano. Luego se agregd didxkido de
selenio (4,20 g, 37,9 mmol), seguido por 0,70 ml de agua. La
mezcla heterogénea se calentdé a reflujo bajo nitrégeno
durante 5 horas. Al enfriarse, la reaccidn se filtrbd y se
concentré al vacio para dar un sé6lido amarillo oscuro. Esto
se disolvi®é en acetato de etilo minimo y se sometid a
cromatografia de columna sobre gel de silice wusando 30%
acetato de etilo en hexano como eluyente para dar 5,75 g del
(R) —enantiémero del compuesto del titulo como un sélido

amarillio claro (punto de fusidén de 13B8°C-140°C).

Analisis Elemental para: C;sHi;NOpS

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 8

2,3-Dihidro]l,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil 4-

metilbencenosulfonato

A una soluciétn de {{2R)-7-nitro-8-[3-oxo-l1l-propenil]-2,3-
dihidro-1, 4-benzodioxin-2-il}metil 4-emtilbencenosulfonato
(3,50 g, 8,35 mmole) en 200 ml de acido acético/etanol {1:1)
se agregd 2,35 g (42,1 mmol) de polvo de hierro y la mezcla
se calentd a reflujo bajo nitrdgenco durante B horas. Después
de que la reaccién se completd, se agregaron 150 ml de agua y
la mezcla se filtrdé a través de un tapdédn de celita. El
filtrado se neutralizé con bicarbonato de sodio saturado y se

extrajo con acetato de etilo. El extracto se secd sobre

St
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sulfato de magnesio, se filtré y se evapord en vacio. El
residuo se sometié a cromatografia de columna sobre gel de
silice usando una elucidn de gradiente que comienza con 20%
de acetato de etilo/hexano y termina con 70% de acetato de
etilo/hexano para dar 1,85 g del {(R) —enantidmero del
compuesto del titulo como un aceite amarillo. 'H-NMR (CDCl;):
doblete 8,8 & (1 H); doblete 8,2 § (1 H); doblete 7,8 & (2
H); doblete 7,6 8 (1 H); multiplete 7,35 & (1 H); multiplete
7,25 8 (3 H); multiplete 4,6 & (1 H); multiplete 4,3-4,4 & (3

H); multiplete 4,2 d (1 H); singulete 2,4 & (3 H).

COMPUESTO INTERMEDIO S

(B-Formil-7-nitro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-il)metil 4-

matilbancenosulfonato

{{2R)=T7-nitro-8-[1l-propenil]-2,3-dihidro-1, 4-benzodioxan-2-

il}metil 4-metil bencenosulfonato (10,5 g, 25,9 mmol)
disuelto en 400 ml de cloruro de metileno se tratd con ozono
en exceso a -—-7B°C. Diisopropiletilamina (11,5 ml, 66,0 mmol)
se agrego luego gota a gota durante 30 minutos y la mezcla se
dejé llegar a temperatura ambiente y agitar durante toda la
noche bajo una atmbésfera de nitrbdégeno. La mezcla luego se
diluyé a 600 ml con cloruro de metileno, se lavd tres veces
con porciones de 100 ml de HCl (acuosc) 2N, dos veces con
porciones de 200 ml de bicarbonato de sodio acuoso saturado y
con 200 ml de solucidn salina saturada. La solucidéon se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtrdé y se concentrd en vacio

hacia un aceite marrdHn crudo, que se sometidé a cromatografia

SS
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de columna sobre gel de silice con 10% hexano/cloruro de
metileno para dar 7,52 g del (R)-enantitmero del compuesto

del titulo como un sbdlido amarillo. H-NMR (CDCl,): doblete
7,8 8 (2 H); doblete 7,62 5 (1 H); doblete 7,4 8 (2 H);
doblete 7,0 & (1 H); multiplete 4,4-4,6 & (2 H); multiplete

4,2 8 (3 H); singulete 2,4 § (3 H).

COMPUESTO INTERMEDIO 10

{7-Nitro-6- =3-oxo-1-butenil]-2,3-dihidro-1,4-banzodioxin-

2-il}metil 4-matilbencenosul fonato

A una soluciétn de 3,00 g (7,37 mmol) de |[(2R)-B-formil-7-
nitro-2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-2-illmetil 4-
metilbencenosulfonato en 250 ml de tolueno se agreqd 2,50 g
(9,10 mmol) de l1-trifenilfosforilideno-2-propancna. La mezcla
se agité a temperatura ambiente bajo nitrdégeno durante 5
horas, durante cuyo tiempo algo de producto precipité desde
la solucién. El1 solvente se removié en vacio y el residuo
crudo se someti®é a cromatografia de columna sobre gel de
silice con cloruro de metileno como eluyente para dar 3,0 g

del (R)-enantiétmero del compuesto del titulo como un sélido
amarillo. 'H-NMR (CDCli): doblete 7,8 3 (2 H); doblete 7,6 &
(1 H); doblete 7,5 8 (2 H); doblete 7,4 § (2 H); doblete 6,95
8 (1 H); doblete 6,6 & (1 H); multiplete 4,5 & (1 H); doblete
de dobletes 4,0 8 (1 H); multiplete 4,2 8 (3 H); singulete

2,45 8 (3 H); sinaulete 2.4 & (3 ¥

CYA
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COMPUESTO INTERMEDIO 11

(6-Metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-il)metil 4-

metilbencenosulfonato

A una solucién de {(2R)-7-nitro-8-[(E)-3-oxo-1-butenil]-2,3-
dihidro-1, 4-benzodioxan-2-il}metil 4-metilbencenosulfonato
(3,40 g, 7,83 mmol) en 200 ml de acido acético/etanol (3:2)
se agregd 2,25 g (40,2 mmol) de polvo de hierro y la mezcla
se calentd a reflujo bajo nitrdgeno durante 8 horas. Después
de gque la reaccion fue completa, 150 ml de agua se agregaron
y la mezcla se filtrdé a través de un tapdn de celita. El
filtrado se neutralizé con bicarbonateo de sodio acuoso
saturado y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapord en
vacio. El residuo se someti6é a cromatografia de columna sobre
gel de silice usando una elucién de gradiente gue comienza
con 20% de acetato de etilo/hexano y termina con 70% de
acetato de etilo/hexano para dar 2,5 g del (R)-enantiémero

del compuesto del titulo como un sélido amarillo. H-NMR
(CDCl1l,): doblete 8,1 & (1 H); doblete 7,6 d (2 H); doblete
7,45 & {1 H); multiplete 7,2 & (4 H); multiplete 4,6 & (1 H);
multiplete 4,3 8 (3 H); multiplete 4,1 & (1 H); singulete 2,5

® (3H); singulete 2,4 8§ (3H).

COMPUESTO INTERMEDIO 12

{7-Nitro-8-[ (E) -3-oxo-l1-pentenil]-2,3-dihidro-1,4-

banzodioxin-2-ilimatil 4-matilbencencsulfonato




10

15

20

25

54

A una solucién de 5,00 g (12,2 mmol) de [(2R)-B-formil-7-
nitro-2, 3-dihidro-1, 4-benzodioxin-2-iljmetil 4-
metilbencenosulfonato en 200 ml1 de tolueno se agregaron 5,10
g (15,3 mmol) de l-trifenilfosforiliden-2-butanona. La mezcla
5 agité a temperatura ambiente bajo argén durante 5 horas,
después de cuyo tiempo el solvente se removid en vacio y el
residuo crudo se sometid a cromatografia de columna sobre gel
de silice con cloruro de metileno como eluyente para dar 5,0
g del (R)-enantidmeroc del compuesto del titulo como un sdélido

amarillo (punto de fusién 114°C).

Analisis Elemental para: C;;H;sNOsS

Calculado: C, 56,37; H, 4,73; N, 3,13

Hallado: C, 56,81; H, 4,60; N, 3,01

COMPUESTO INTERMEDIO 13

{8-Etil-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-il)matil 4-

metilbencanosulfonato

A una solucién de {(2R)-7-nitro-8-[(E)-3-oxo-1l-pentenil]-2,3-
dihidro-1, 4-benzodioxin-2-il}metil 4-metilbencenosulfonato
(1,57 g, 3,50 mmol) en 100 ml de acido acético/etanol (1:1)
se agregd 1,00 g (17,9 mmol) de polvo de hierro y la mezcla
se calentd a reflujo bajo nitrdédgeno durante 8 horas. Después
de que la reaccién fue completa, 150 ml de agua se agregaron
y la mezcla se filtré a través de un tapébn de celita. EI1
filtrado se neutralizé con bicarbonato de sodio acuoso

saturado y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
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secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evapord en
vacio. El residuo se sometidé a cromatografia de columna sobre
gel de silice usando una elucidén de gradiente comenzando con
20% de acetato de etilo/hexano y terminando con 70% de
acetato de etilo/hexano para dar 0,94 g del (R)-enantidémero

del compuesto del titulo como un aceite amarillo. !'H-NMR
(CDC1,) : doblete 8,2 & (1 H); doblete 7,8 & (2 H); doblete
7,55 8 (1 H); 7,2-7,3 B (4 H); multiplete 4,6 & (1 H);
multiplete 4,2-4,4 & (3 H); multiplete 4,1 & (1 H); cuarteto

3,0 8 (2 H); singulete 2,4 8 (3 H); triplete 1,4 & (3 H).

COMPUESTO INTERMEDIO 14

1-[5-Hidroxi-3-~(hidroximetil)-2,3-dihidro-1,4-banzodioxin-6-

il]j-1l-etanona

A una soluciétn de 2’,3’,4’-trihidroxiacetofenona (10,6 g,
63,0 mmol) en DMF (75 ml) se agregé carbonato de potasio
(17,4 g, 126 mol). Después de 5 minutos se agregd (R)-
glicidil tosilato (9,67 g, 42,3 mmol), 1luego 1la mezcla
heterogénea se calentd a 70°C durante 3 horas. Después de la
remocién del solvente en vacio, el residuo se tomdé 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 magnesio, se filtraron y se evaporaron hasta secarse en
vacio. El1 aceite marréon crudo asi obtenido se sometié a
cromatografia de columna sobre gel de silice con 40%
hexano/acetato de etilo como eluyente para dar el (S)-

enantiémero del compuesto del titulo como un aceite amarillo

59
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que se solidifica al estar en reposo (7,5 g, 78%). MS (ESI)

m/z 223 (M-H).

Analisis Elemental para: C,;H;205-0,10 H:0

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 15

1-[5-Hidroxi-3-{hidroximetil) -2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6—

il]-l-etanona oxima

Una soluciédn de clorhidrato de hidroxilamina (2,38 g, 34,2
mmol) en 1:1 etanol/piridina (100 ml) se agregd a una
solucién de 1-[(3S)-5-hidroxi-3-(hidroximetil)-2,3-dihidro-
1,4-benzodioxin-6-il]-1-etanona (1,92 g, 8,57 mmol} en etanol
(200 ml). Luego se calentd a reflujo bajo nitrdgeno durante 5
horas. Al enfriar, el solvente se removié y se reemplazd con
acetato de etilo. La solucidén luego se lavo con agua (200 ml)
y con HCl 2 N acuoso (100 ml), se secdé sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se evapord en vacio para dar 1,89 g
(93%) del (S)~enantiémero del compuesto del titulo como un

s6lido gris, punto de fusién 162°C. MS (ESI) m/z 240 (M+H)+.

Andlisis Elemental para: C;;H:3NO5-0,35 H;0

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

Hallado: C, 53,51; H, 5,30; 5,58

66
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COMPUESTO INTERMEDIO 16

[2-Matil-7,8-dihidro]l,4]dioxino[2,3-g] (1,3 ]}benzoxazol-8-

illmetanol

3,03 g (12,6 mmol) de 1-[(3S)-5-hidroxi-3-(hidroximetil)-2,3-
dihidro-1, 4-benzodioxin-6-il]-1-etanona oxima se disolvié en
una mezcla de 1:3 N,N-dimetilacetamida/acetonitrilo (100 ml}.
La solucién se enfrié en un bafio de hielo/agua y se agregd
una solucién de oxicloruro de fésforo (1,26 ml, 35 mmol) en
1:3 N,N-dimetilacetamida/acetonitrilo (30 ml). La mezcla de
la reaccibdn se agitd bajo nitrdgeno durante un periodo de 48
horas. Luege se agregd a una solucidétn fria con hielo,
saturada de acetato de sodio, se exrajo con acetato de etilo,
se secO6 sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evapord en
vacio. El aceite crudo resultante se sometidé a cromatografia
de columna sobre gel de silice con 60% hexano/acetato de
etilo para remover impurezas y el producto se eluyd con 40%
hexano/acetato de etilo. Después de 1la evaporacién del
solvente en vacio, 2,08 g (75%) del (S)-enantidmero del
compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, punto

de fusidétn 120°C. MS (ESI) m/z 222 (M+H)+.

Analisis Elemental para: C;;H;;NO4-0,20 H,0

Calculado: C, 58,77; H, 5,11; N, 6,23

Hallado: C, 58,93; H, 4,91; N, 6,14
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COMPUESTO INTERMEDIO 17

[2-Metil-7,8-dihidro[l,4]dioxino[2,3-g] [1,3]benzoxazol-8-

illmetil 4-metilbencenosulfonato

A una solucidén de [(8S)-2-metil-7,8-dihidro[l,4]dioxino[2, 3-
gl [1,31benzoxazol-8-il]lmetanol (1,80 g, B,14 mmol) en cloruro
de metileno (100 ml) se agregd clorurc de p-toluenosulfonilo
(3,90 g, 20,4 mmol). La mezcla se enfridé en un bafio de hielo
y una solucidn de diisopropiletilamina (3,55 ml, 20,4 mmol)
en cloruro de metileno (20 ml) luego se agregd gota a gota,
seguido por 4-dimetilaminopiridina (0,65 g, 5,30 mmol). La
solucién se dejdé calentar a temperatura ambiente y se agitd
bajo nitrébgeno toda la noche. La reaccidn se diluyd a 500 ml
en volumen con cloruro de metileno, luego se lavé con HCl 2 N
acuoso (200 ml), con bicarbonato de sodio acuoso saturado
(200 ml} y con solucidén salina (150 ml), se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtrd y se evapord en vacio a un
aceite amarillo. El aceite crudo se someti6é a cromatografia
sobre gel de silice usando cloruro de metileno para remover
impurezas y 3% de metanol/cloruro de metileno para eluir el
{R) —enantiémero del compuesto del titulo, gque se hace un
s6lido blanco bajo vacio (2,56 g, B84%), punto de fusién de

123°C. MS (ESI) m/z 376 (M+H)+.

Analisis Elemental para: CigHi;NO;O

Calculado: C, 57,04; H, 4,63; N, 3,70

Hallado: C, 56,75; H, 4,62; N, 3,51
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COMPUESTO INTERMEDIO 18

5-Bromo-6-matoxi-2-metilquinolina

Una solucidén de 6-metoxi-2-metilquinolina (177 g, 1,02 mol)
en acetonitrilo (1,77 L) se enfridé a 0°C-3°C seguido por el
agregado en porciones de N-bromo-succinimida (200 g, 1,12
mol) durante un periodo de 30 minutos mientras se mantenia la
misma temperatura. La suspensidén marré4n resultante se calentd
2 temperatura ambiente y se agitdé durante otras 6 horas. La
reacciétn luego se enfridé con una solucién de NaHSOs al 10%
(211 ml). La mezcla de la reaccién se concentré6 a un volumen
de 600 ml y luego se verti6é lentamente en NaOH 0,1 N (2,5 L).
La suspensibébn (pH=9) se agitdé a temperatura ambiente durante
1 hora, lueqgo se filtréd, se lavd con agua (2 x 1 L) y se secd
en un horno de vacio para dar 253 g (98,6%) del compuesto del
titulo como un s6lido marré4n. R;,= 0,39 (3:7) EtOAc/heptano;
'H-NMR (DMSO) b 8,30 (d, J=6,5 Hz, 1H), 7,98 (d, J=6,9 Hz,
1H), 7,70 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,47 (d, J=6,5 Hz, 1H), 4,02 (s,

3H), 2,66 (s, 3H).

Analisis Elemental para: C;H;sNOBr

Calculado: C, 52,40; H, 3,97; N, 5,56

Hallado: C, 52,13; H, 3,94; N, 5,61

COMPUESTO INTERMEDIO 19

5-Bromo-2-matil-6—quinolinol

63
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Una mezcla de 5-bromo-2-metil-6-metoxiquinolina (30 g, 0,12
mol) en 48% HBr (135 ml) se calentd a reflujo durante 7 horas
luego se enfrié a 5°C durante 1 hora para dar una suspensidn
marrén y espesa. La suspensién se agitd a 0°C-5°C durante 1
hora luego se filtrd, se lavdo con acetato de etilo (2 x 50
ml) y se secdé en un horno de vacio para dar 34,9 g (92%) del
bromhidrato del compuesto del titulo como un s6lido marrén.
'H-NMR (IMSO) & 8,26 (d, J=8,7 Hz, 1H), 7,85 (d, J=9,1 Hz,
1H), 7,56 (d, J=9,1 Hz, 1H), 7,54 (d, J=8,7 Hz, 1H), 2,54 (s,
3H). Una suspension de la sal de bromhidrato de 5-bromo-2-
metil-6-quinolinol (3,4 g, 10,5 mmol) y una resina de
intercambio de iones Amberlyst A-21 (1,7 g, prelavado con
MeOH luego se secd en un horno) en MeOH (35 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla luego se
filtré y se concentrd en vacio para dar 2,5 g (1003} de un
s6lido amarillo. R,= 0,36 (1:1) Acetato de etilo:heptano; 'H-
NMR (DMSO) & 8,26 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,82 (d, J=9,3 Hz, 1lH),

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

COMPUESTO INTERMEDIO 20

(28)-1-(Benciloxi) -3-[ {5-bromo-2-metil-6-quinolinil)oxi]-2-

propanol

Una solucién de 5-bromo-2-metil-6é-quinolinol (30,1 g, 126
mmol), (R)-bencil-glicidil éter (24,9 g, 152 mmol) vy
trietilamina (17,4 g, 172 mmol) en DMA (200 ml) se calentd en
un bafio de aceite a 95°C-98°C durante 2 dias. La solucidén se

enfrié y se vertié en agua (300 ml) mientras se aqgitaba. El
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precipitado tostado formado se filtr6, se lavdé con agua (100
ml) y se secd en un horno de vacio para dar 37 g (73%) del
compuesto del titulo como un sé6lido tostado. R;,= 0,35
(Acetato de etilo); 'H-NMR (DMSO) & 8,31 (d, J=8,8 Hz, 1H);
7,96 (d, J=%9,2 Hz, 1H); 7,72 (d, J=9,3 Hz, 1H), 7,74 ({d,
J=8,7 Hz, 1H), 7,25-7,36 (m, SH), 5,28 (4, J=5,1 Hz, 1H),
4,56 (s, 2H), 4,22-4,29 (m, 2H), 4,08-4,15 (m, 1H}, 3,61-3,73
(m, 2H), 2,66 (s, 3H); rotacidbn especifica = +6,2° (c=1,

CHsOH) .

Analisis Elemental para: CaoH20BrNO,

Calculado: C 59,66 H 4,97 N 3,48

Hallado: C 59,43 H 4,97 N 3,55

COMPUESTO INTERMEDIO 21

(28) -2[ (Benciloxi)maetil-8-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino [2,3-

flquinolina

A una mezcla de (2S)-1-(benciloxi)-3-[5-bromo-2-metil-6-
quinolinil)oxi]-2-propanol (100 g, 0,249 mol) y yoduro de
cobre (I) (47,4 g, 0,249 mol) en tolueno (2 L), se agregd NaH
(10,9 g, 0,45 mol) en porciones a 30°C-35°C durante 20
minutos. La mezcla de la reaccidén se mantuvo a 35°C durante
30 minutos luego se calentd a 110°C lentamente. Después de 30
minutos, la reaccidén se enfrié a 60°C, se agregd NaH
adicional (10,9 g, 0,45 mol). Esto se calentd a 110°C durante
otras 2 horas luego se enfrié a temperatura ambiente antes

del agregado gota a gota de agua (200 ml). Después de agitar

6S
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durante 15 minutos, la mezcla se filtrd a través de un lecho
de celita luego se lavd con tolueno (3 x 50 ml) y agua (50
ml). Las dos capas se separaron. La capa organica se extrajo
con agua (100 ml), NH,OH (100 ml), 25% NaCl (100 ml) y se
concentr® en vacio para dar 387,6 g del producto crudo como
un jarabe marrdén. E1 producto crudo se transportd al paso de

desbencilacién antes de la purificacién.

COMPUESTO INTERMEDIO 22

[ (2R) -B-Matil-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]Jquinolin-2-

il lmetanol

A una so0lucibn de {25)-2[ (benciloxi)metil-8-metil-2, 3-
dihidro[1l,4]dioxino(2,3-flquinolina (0,16 g, 0,5 mmol) en
EtOH (1 ml) se agregd ciclohexeno (0,5 ml) y luego 10% Pd/C
(0,016 g, 10% en moles). La mezcla se calentdé a reflujo bajo
N durante 18 horas y 1luego se enfrid y se filtrd. E1
catalizador se enjuagd con metanol y el filtrado se concentrd
en vacio para dar 0,113 g (98%) del alcohol del titulo como
un sbélido blancuzco.

'H-NMR (CDsOD) & 8,46 (m, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,38-7,31 (m,
2H), 4,40 (m, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,91 (m, 2H),

2,68 (s, 3H).

COMPUESTO INTERMEDIO 23

[(2R) -8-Matil-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-

illmetil 4-bromobencenosulfonato

66
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Una solucién de [(2S)-B-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino(2,3-
flquinolin-2-ilj-metanol (4,0 g, 17,3 mmol), cloruro de
brosilo (4,86 g, 19,0 mmol), dimetilamino piridina (20 mg,
0,16 mmol) y trietilamina (3,62 ml, 25,8 mmol) en tolueno (40
ml) se agitdé a 60°C durante 6 horas. La mezcla de la reaccién
se enfrié a temperatura ambiente luego se agregd agua (20
ml). Después de 30 minutos, las dos capas se separaron. La
capa organica se extrajo con 8% NaHCO; (20 ml) y H;O (20 ml),
se secd sobre Na:SO,, se filtré y se concentrdé en vacio. El
sblido obtenido se disolvidé en alcohol isopropilico (50 ml) y
tolueno (10 ml) a BO°C, se enfrié a temperatura ambiente
durante 1 hora y luego se filtrd, se lavé con (5:1)
IPA:tolueno (2 x 5 ml) y se secé en un horno de vacio para

dar 5,99 g (76,9%) del compuesto del titulo como un sélido
blancuzco. ¥C NMR (CDCly) & 157,9, 144,3, 138,11, 134,7,

132,9, 129,7, 129,6, 129,0, 122,4, 121,7, 121,3, 118,8, 70,7,

67,6, 64,5, 25,4,

COMPUESTO INTERMEDIO 24

C-(8-Matil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-il) -

matilamina

Una mezcla de [ (2R)-8-metil-2,3-dihidroll,4]dioxino[2, 3-
flquinolin-2-il]metil 4-bromobencenosulfonato (0,45 g , 1,0
mmol} y sodio azida (0,33 g, 5,0 mmol) en 50 ml de DMF se
calentd a 60°C bajo nitrdgeno durante 15 horas. El solvente
se removié en vacio y el residuo se disolvié nuevamente en

300 ml de cloruro de metileno y se lavd con porciones de 300
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ml de agua y solucién salina saturada, se secdb sobre sulfato
de magnesio, se filtré y se concentrbé en vacio a 0,25 g de un
aceite amarillo. El aceite se disolvié nuevamente en 100 ml
de metanol en donde se habian agregado 100 mg de 10% Pd/C y
0,3 ml de HCl concentrado. La mezcla se tratd con hidrbgeno a
50 psi en un aparato de Parr durante 6 horas, luego se filtré
a través de celita y se concentrdé en vacio. La
recristalizacién del residuo desde etanol dio 0,18 g del (S)-
isébmero del compuesto del titulo como un diclorhidrato

amarillo, punto de fusién >250°C.

Analisis Elemental para: C;;Hi4N;02+2 HC1l-2 H;0

Calculado: C, 48,61; H, 5,65; N, 8,72

Hallado: C, 48,59; H, 5,51; N, 8,62

COMPUESTO INTERMEDIO 25

3-(3-Br ropil)benzofurano

A una solucidon de trifenilfosfina (2,07 g, 7,90 mmol) en
cloruro de metileno (20 ml) a 0°C se agregdé bromoe (0,4 ml,
7,90 mmol) gota a gota. A la mezcla turbia resultante se
agregdé una solucién de 3-benzofuran-3-ilpropan-l-ol (1,16 g,
6,58 mmol) y piridina (1,07 ml, 13,2 mmol) en cloruro de
metileno (10 ml). La reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 4 horas, luego se diluyd con éter dietilico (100 ml)
y se filtr6é. La solucidén etérea se lavéo con sulfato de
hidrbgeno de potasio acuoso 1 M (50 ml), luego con

bicarbonato de sodio acuoso saturado (50 ml), y finalmente
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con solucion salina (50 ml), luego se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtré y se concentrd en vaclioc. La
cromatografia rapida sobre Si0O; (CH:Clz) dio 1,5 g (96%) del
compuesto del titulo: 'H NMR (CDCl,, 400 MHz) 5 7,56 (d, J=
7,8 Hz, 1 H), 7,47 (d, J= 8,1 Hz, 1 H), 7,46 (s, 1H), 7,22-
7,35 (m, 2 H), 3,45 (t, J= 6,4 Hz, 2 H), 2,87 (%, J= 7,1 Hz,

2 H), 2,25 {(quinteto, J= 7,2 Hz, 2 H).

COMPUESTO INTERMEDIO 26

3- (2-Bromoetil) -7-metoxibenzofurano

Este compuesto se prepard mediante el mismo método que para
el compuesto intermedio 25, usando 4,15 g (21,6 mmol) de 2-
{(7-metoxibenzofuran-3-il)-etanol, 6,8 g (25,9 mmol) de
treifeniifosfina, 1,34 ml (25,9 mmol) de bromo, y 3,5 ml
(43,2 mmol) de piridina en 70 ml de CHzCl; apra dar 2,87 g
{(52%) del compuesto del titulo después de la cromatografia
rapida sobre Si0O; (25% CH;Cl,/hexanos a 100% CH.Cl, gradiente):

MS (ESI) m/z 254 [M]+.

Analisis Elemental para: C;1H;1BrO»

Calculado: C, 51,79; H, 4,35

Hallado: 52,11; H, 4,07

COMPUESTO INTERMEDIO 27

4-Banzo[b] tiofen-3-il-butironitrilo

69
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A una solucién de 3-(3-bomropropil)-benzo[b]ltiofeno (1,78 g,
6,97 mmol) en DMF anhidra (7 ml) bajo un atmbésfera de
nitrégeno se agreygd cianuro de sodio (0,683 g, 13,9 mmol). La
reaccién se dejdé agitar a temperatura ambiente durante 2
dias, luego se vertié en H,O0 (100 ml) y se extrajo con éter
dietilico (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con 1:1 solucién salina/H;0 (2 x 100 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con 1l:1 solucién salina/Hz0
(2 x 100 ml} y soluciébn salina (100 ml}, luego se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron en vacio, para dar 1,27 g (91%) del compuesto

del titulo como un aceite amarillo.

COMPUESTO INTERMEDIO 28

3-Benzofuran-3-il-propionitrilo

Este compuesto se prepard mediante el mismo método que para
el Compuesto Intermedio 27, usando 1,98 g (8,8 mmol) de 3-(2-
bromoetil)benzofurano y 0,86 g (17,6 mmol) de NaCN, para dar
1,5 g ({(cuant.) del compuesto del titulo: MS (ESI) m/z 171

(M]*.

Analisis Elemental para: C;;HgNO

Calculado: C, 77,17; H, 5,30; N, 8,18

Hallado: C, 77,14; H, 5,45; N, 8,19

COMPUESTO INTERMEDIO 29

3-(7-Metoxibenzofuran-3-il) -propionitrilo
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Este compuesto se prepard mediante el mismo método que para
el Compuesto Intermedio 27, usando 2,87 g (11,25 mmol) de 3-
(2-bromcetil)-7-metoxibenzofurano y 1,1 g (22,5 mmol) de
cianuro de sodio, para dar 2,2 g (97%) del compuesto del

titulo: MS (ESI) m/z 201 [M]*.

Analisis Elemental para: CizH11NO:

Calculado: C, 71,63; H, 5,51; N, 6,96

Hallado: C, 71,57; H, 5,33; N, 6,62

COMPUESTO INTERMEDIO 30

3-Banzofuran—-3-il-propilamina

Una mezcla de 3-benzofuran-3-il-propionitrilo (0,87 g, 5,08
mmol) y 300 mg de 5% de rodio sobre alumina en hidréxido de
amonio concentrado (60 ml) y etanol (100 ml) se hidrdgeno a
50 psi toda la noche. El catalizador se removié mediante
filtracidén al vacio a través de celita, lavando con etanol en
exceso. El1 filtrado se concentré en vacio. El residuo se
diluyo con acetato de etilo, la fase acuosa se removio, y la
capa organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro,
luego se filtrd y se concentrd en vacio. La cromatografia
rapida sobre Si0O; (1/2/97 a 3/2/95 metanol / 2M NH; en metanol
/ CHCl. gradiente) dio 700 mg (85%) del compuesto del titulo:
'H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 7,53 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,43 (d,
J= 8,0 Hz), 7,18-7,30 (m, 2H), 2,78 (t, J= 7,0 Hz, 2H), 2,71

(t, J= 8,0 Hz, 2H), 1,8 (quint, J,= 7,2 Hz, 2 H).
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COMPUESTO INTERMEDIO 31

4-Banzofuran-3-il-butilamina

Este compuesto se prepard mediante el mismo método que para
el Compuesto Intermedio 30, usando 4-benzofuran-3-il-
butironitrilo (1,05 g, 5,67 mmol), 420 my de 5% de rodio
sobre aldmina, 100 ml de hidroxido de amonio, y 150 ml de
etanol, para dar 770 mg (72%) del compuesto del titulo
después de la cromatografia: 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 7,52
(d, J= 8,2 Hz, 1 H), 7,43 (d, J= 8,1 Hz, 1 H), 7,38 (s, 1 H),
7,18-7,27 (m, 2 H), 2,72 (t, J= 7,0 Hz, 2 H), 2,67 (t, J= 7,3

Hz, 2 H), 1,73 (quint, J = 7,9 Hz, 2 H).

COMPUESTO INTERMEDIO 32

3- (7-Metoxibenzofuran-3-il) -propilamina

Este compuesto se prepard mediante el mismo método que para
el Compuesto Intermedio 30, usando 3-(7-metoxibenzofuran-3-
il-propionitrilo (1,0 g, 4,97 mmol), 400 mg de 5% de rodio
sobre aldmina, 100 ml de hidréxido de amonio, y 150 ml de
etancl, para dar 770 mg (76%) del compuesto del titulo

después de la cromatografia: MS (ESI) m/z 206 [M+H]'.

Analisis Elemental para: C;»H;sNOz-0,4 HxO

Calculado: C, 67,84; H, 7,50; N, 6,59

Hallado: C, 68,06; H, 5,42; N, 6,49
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EJEMPLO 1

N-[2-(5-Metoxi-1H-indol-3-il)-etil]-N-({8-metil-2,3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)-amina

A una mezcla de [(2R)-B-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-
flquinolin—2-il]metil 4-bromobencenosulfonato (0,80 g, 1,8
mmol) y 2-(5-metoxi-l1H-indol-3-il)-etilamina (1,05 g, 5,50
mmol) se agregaron 10 ml de DMSO. La mezcla se agitd a 85°C
durante 4,5 horas. El solvente se evapord6 a presidén reducida.
El residuo se reparti® entre 500 ml cada uno de acetato de
etilo y bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa de
acetato de etilo se lavd con agua 5 veces (250 ml} y se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracién y la
concentracidn en vacio dio 0,87 g de aceite. Esto se sometid
a cromatografia sobre gel de silice con una elucién del
gradiente que comienza con 1:1 acetato de etilo/hexano y que
termina con acetato de etilo para dar 0,39 g de la base libre
como un aceite. El aceite se disolvié en etanol y se agregd a
una solucidén de &acido oxalico dihidratado (0,135 g, 1,07
mmol) en etanol. La filtraciébn dio 0,426 g del (S)-
enantiémero del compuesto del titulo como un oxalato

blancuzco, punto de fusidén >240°C.

Analisis Elemental para: C»sH2yN4Os - CpH204 - 2/3 Hz0

Calculado: ¢, 61,77; H, 5,65; N, 8,31

Hallado: C, 61,85; H, 5,41; N, 8,23

EJEMPLO 2

23
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N-[2-(5-Cloro-1H-indol-3-il)atil}-N-(B8-metil-2,3-dihidro-

{(1,4]dioxinof2,3-flquinolin-2-ilmetil)amina

A una mezcla de [(2R)-8-metil-2,3-dihidroil,4]dioxino[2,3-
flquinolin-2-illmetil 4-bromobencenosulfonato (0,648 g, 1,48
mmol} y 2-(5-cloro-lH-indol-3-il)-etilamina (0,956 g, 4,14
mmol) se agreqgé carbonato de sodio (0,87 g, 8,2 mmol) y 10 ml
de DMSO. La mezcla se agitd a 85°C durante 4,5 horas. El
solvente se evapor6 a presion reducida. E1 residuo se
repartié entre 500 ml cada uno de acetato de etilo ¥y
bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa de acetato de
etilo se lavd con agqua 5 veces (250 mi) y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. La filtracién y la concentracidn
en vacio dio 0,91 g del material crudo. Esto se sometid a
cromatografia sobre g¢gel de silice con una elucién de
gradiente que comienza con 1:1 acetato de etilo/hexano y que
termina con acetato de etilo para dar 0,19 g de la base libre
como un aceite. Esto se disolvié en etanol y se agregd a una
solucién de &Acido oxalico dihidratado (0,066 g, 0,520 mmol)
en etanol. La filtracién dio 0,203 g del (S)-enantidémero del
compuesto del titulo como un oxalate blancuzco, punto de

fusidébn > 240°C.

Analisis Elemental para: C;:H»2C1N303 - CH,04 - 3 Hy0

Calculado: C, 58,71; H, 5,03; N, 8,22

Hallado: C, 58,71; H, 4,60; N, 7,79

EJEMPLO 3

¥+
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N-[3-(5-Fluoro-lH-indol-3-il)propil]-N- {8-matil-2 ,3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-f]lquinclin-2-ilmetilamina

A una mezcla de ([(2R)-8-metil-2,3-dihidro[1l,4]dioxinof2,3-
flquinolin-2-ilmetil 4-bromobencenosulfonato (6,78 g, 15,1
mmol) y 2-(5-fluoro-lH-indoli-3-il)-propilamina (5,48 g, 28,5
mmol) se agregd carbonato de sodio (5,07 g, 47,8 mmol) y 30
ml de DMSO. La mezcla se agitdé a 80°C durante 18 horas. El
solvente se evapordé a presiébn reducida. El1 residuo se
repartié entre 500 ml cada uno de acetato de etilo y agua. La
capa de acetato de etilo se lavdé con agua 3 veces (250 ml) y
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracién y la
concentracién en vacio dio 9,00 g del material crudo. Esto se
someti® a cromatografia sobre gel de silice con elucién de
gradiente que comienza con 1:1 acetato de etilo/hexanc y que
termina con acetato de etilo para dar 3,77 g de la base libre
como un aceite tostado claro. El aceite se disolvié en etanol
y se agregb a una solucion caliente de acido fumarico (1,18
g, 10,2 mmol) en etanol. La filtracion dio 4,22 g del (S)-
enantidomero del compuesto del titulo como un fumarato blanco,
punto de fusidén de 207°C-208°C.

Analisis Elemental para: CysHz;FN;02 - C H 04

Calculado: C, 64,48; H, 5,41; N, 8,06

Hallado: C, 64,37; H, 5,55; N, 7,98

EJEMPLO 4

N-[2-(5-Fluoro-1lH-indol-3-il)etil ]-N-{B-metil-2,3-dihidro-—

[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmatil)amina

35
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A una mezcla de [(2R)-B-metil-2,3-dihidroll,4]ldioxino(2, 3-
flquinolin-2-il]lmetil 4-bromobencenosulfonato (0,71 g, 1,5
mmol) y 2-(5-fluoro-l1H-indol-3-il)-etilamina (1,06 g, 4,94
mmol) se agregd carbonato de sodio (1,05 g, 9,91 mmol) y 10
ml de DMSO. La mezcla se agitd a 85°C durante 5 horas. El
solvente se evapord a presién reducida. El1 residuo se
reparti6é entre 500 ml cada uno de acetato de etilo y agua. La
capa de acetato de etilo se lavé con agua dos veces (250 ml)
y se secHt sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracidén y
concentracién en vacio dio 0,75 g de aceite. Esto se sometid
a cromatografia sobre gel de silice con 0%-5% metanol/acetato
de etilo para dar 0,14 g de la base libre como un aceite
puro. Esto se disolvié en etanol y se agregd a una solucidn
de acido oxalico dihidratado (0,050 g, 0,40 mmol) en etanocl.
La filtracidén dio 0,135 g del (S)-enantiomero del compuesto
del titulo como un oxalato amarillo claro, punto de fusibén de
>245°C.

Analisis Elemental para: Cz3;H22FNiO; - CoH,04 - 6/10 H0

Calculado: C, 61,00; H, 5,16; N, B,54

Hallado: C, 60,98; H, 5,24; N, 8,48

EJEMPLO 5

N-[3-(5-Fluoro-1H-indol-3-il)propil] -N- (8-atil-2,3-dihidro-
[l,4]dioxino[2,3-F inolin-2-ilmetil)amina

A una mezcla de [(2R)-8-etil-2,3-dihidroll,4)}dioxino[2, 3-
flquinolin-2-illmetil 4-toluenosulfonato (0,46 g, 1,2 mmol) y

2-{5-fluoro-1H-indol-3-il)-etilamina (0,428 g, 2,23 mmol) se

36
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agregd carbonato de sodio (0,392 g, 3,70 mmol) y 1,5 ml de
IMSO. La mezcla se agité a B80°C durante 18 horas. El solvente
se evapord a presidn reducida. El1 residuo se repartidé entre
500 ml cada uno de acetato de etilo y agua. La capa de
acetato de etilo se lavd dos veces con agua (250 ml), una vez
con solucibn salina (250 ml) y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. La filtracién y concentraciédn en vacio dio
0,81 g de aceite crudo. Esto se sometié a cromatografia sobre
gel de silice con un gradiente de acetato de etilo y metanol
para dar 0,26 g de la base libre. Esto se disolvié en etanol
Yy se agregd a una solucidédn de acido oxdlico dihidratado
(0,076 g, 0,60 mmol) en etanol. La filtraci6tn dio 0,256 g del
(S) —enantiémeroc del compuesto del titulo como un oxalato
blanco, punto de fusién de >230°C.

Analisis Elemental para: CzsHz;FN,O; - C:HzO4

Calculado: C, 63,61; H, 5,54; N, 8,24

Hallado: C, 63,31; H, 5,48; N, 8,06

EJEMPIO 6

N-[3-(1H-Indol-3-il)propil] -N-{B8-matil-2,3-dihidro-

[1l,4]dioxino([2,3-f]quinolin-2-ilmetil)amina

A una mezcla de [{2R)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-
flquinolin-2-il)metil 4-bromobencenosulfonato (1,29 g, 2,86
mmol) y 2-{lH-indol-3-il)-propilamina (0,97 g, 5,6 mmol) se
agregd carbonato de sodio (0,96 g, 9,1 mmol) y 5 ml de DMSO.
La mezcla se agitd a 85°C durante 18 horas y luego se dejé en

reposo a temperatura ambiente durante 2 dias. El solvente se

¥



10

15

20

25

74

evapor® a presién reducida. El residuo se repartié entre 500
ml cada uno de acetato de etilo y agua. La capa de acetato de
etilo se lavbé agua 3 veces (250 ml) y se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro. La filtracidn y concentracidén en vacio
dio 1,61 g de aceite oscuro. Esto se sometié a cromatografia
sobre gel de silice con 15% de metanol en acetato de etilo.
Las fracciones mas puras se combinaron y Se evaporaron para
dar 0,36 g del compuesto base libre como un aceite. Esto se
disolvié en etanol y se agregd a una solucidn de acido
fumaérico ({0,120 g, 1,04 mmol) en etanol. La filtracién dio
0,395 g del (S)-enantiémero del compuesto del titulo como un

fumarato tostado, punto de fusidén de 202°C-203°C.

Analisis Elemental para: C;qHasNiO; = C4H O,

Calculado: C, 66,79; H, 5,80; N, 8,34

Hallado: C, 66,79; H, 5,91; N, 8,22

EJEMPLO 7

N-[3-(5-Fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N-(8-metil-2,3-dihidro-

[1,4]}dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)amina

A una mezcla de [(2R)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]}dioxino[2,3-
flquinolin-2-illmetil 4-bromobencenosulfonato (1,02 g, 2,27
mmol) y [3-(5-fluoro-1H~indol-3-il)-propil]-metil-amina (0,54
g, 2,6 mmol) se agregd carbonato de sodio (0,30 g, 2,8 mmol)

y 7 ml de DMSO. La mezcla se agité6 a 100°C durante 18 horas v
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luego a temperatura ambiente toda la noche. El1 solvente se
evapor6 a presién reducida. El residuo se repartidé entre 500
ml cada uno de acetato de etilo y agua. La capa de acetato de
etilo se lavé con agua 4 veces (250 ml) y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. La evaporacién del solvente dio
2,0 g del material crudo. Esto se sometié a cromatografia
sobre gel de silice con 0%-5% de metanol/acetato de etilo
para dar 0,38 g de la base libre como un aceite. Esto se
disolvié en etanol y se agregd a una solucién de acido
fumarico (0,1173 g, 1,011 mmol) en etanol. La filtracidén dio
0,374 g del (S)-enantiémero del compuesto del tituio como un

fumarato amarillo claro, punto de fusidédn de 104°C-120°C.

Analisis Elemental para: CasHzgFN3O2 - C4HO4 - H0

Calculado: C, 62,92; H, 5,83; N, 7,59

Hallado: C, 62,71; H, 5,91; N, 7,42
EJEMPLO 8

N-[3~-(7-Fluoro-1H-indol-3-)propil]-N-(B-matil-2,3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetil)amina

A una mezcla de |[(2R)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-
flquinolin-2-~ilimetil 4-bromobencenosulfonato (1,01 g, 2,24
mmol) y 3-{7-fluoro-l1H-indol-3-il)-propilamina (0,81 g, 4,2
mmol) se agregd carbonato de sodio (0,75 g, 7,1 mmol) y 4,5
ml de DMSO. La mezcla se agitdé a 108°C durante 18 horas. El
solvente se evaporé a presidén reducida. E1 residuo se
reparti® entre 500 ml cada uno de acetato de etilo y agua. La

capa de acetato de etilo se lavé con agua 3 veces (250 ml) vy
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se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. La evaporacion del
solvente dio 1,36 g de aceite. Esto se sometid cromatografia
sobre gel de silice 0%-10% metanol/acetato de etilo para dar
0,42 g de la base libre como una aceite. Esto se disolvid6 en
etanol y se agregd a una soulucibdn de acido fumarico (0,132
g, 1,14 mmol) en etanol. La filtracidn dio 0,367 g del (S)-
enantidémero del compuesto del titulo como un fumarato blanco,

punto de fusidn de 142°C-150°C.

Analisis Elemental para: Cz4H2¢FN;O; - C4H04 - H20

Calculado: C, 62,33; H, 5,60; N, 7,79

Hallado: C, 62,10; H, 5,55; N, 7,8e3

EJEMPLO S

N-[4-(1H-indol-3-il)butill-N-(B-metil-2,3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetil)amina

A una mezcla de [({2R)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino([2,3-
flquinolin-2-ilJmetil 4-bromobencenosulfonato (0,87 g, 1,9
mmol) y 4-(1H-indol-3-il)-butilamina (0,63 g, 3,3 mmol) se
agregd carbonato de sodio (0,63, 5,9 mmol) y 10 ml de DMSO.
La mezcla se agité a 80°C durante 1B horas. El solvente se
evapord a presidén reducida. El residuo se repartidé6 entre 500
ml cada uno de acetato de etilo y agua. La capa de acetato de
etilo se lavé con agua (250 ml) 3 veces y se secd sobre
sulfatoc de magnesic anhidro. La filtracién y concentracién en
vacio dio 1,02 g de acetie. Esto se sometid a cromatografia

sobre gel de silice con elucidén de gradiente empezando con
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1:1 acetato de etilo/hexano y terminando con acetato de etilo
para dar 0,38 g de la base libre como un aceite. Esto se
disolvié en etancl y se agregd a una solucidn de acido
fumarico (0,115 g, 0,991 mmol) en etanol. La filtraciéon dio
0,336 g del (S)-enantidmero del compuesto del +titulo como un

hemifumarato sélido blanco, punto de fusidédn de 208°C-210°C.

Analisis Elemental para: CzsHz;N3O; - 0,5CH,0 - 0,5Hz0

Calculado: C, 69,21; H, 6,45; N, 8,97

Hallado: C, 69,53; H, 6,47; N, 8,83

EJEMPLO 10

N-[4-({5-Fluoro-1H-indol-3-il)butil ] -N- {(8-metil-2,3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmatil)amina

A una mezcla de {(2R)-8-metil~-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-
flquinolin—2-il]metil 4-bromobencenosulfonato (1,63 g, 3,62
mmol) y 4-(5-fluoro-l1H-indol-3-il)-butilamina (1,39 g, 6,74
mmol) se agregd carbonato de sodio (1,18 g, 1,11 mmol) y 8 ml
de DMSO. La mezcla se agitdé a 105°C durante 8 horas. El
solvente se evapord a presidn reducida. El1 residuo se
repartidé entre 500 ml cada uno de acetato de etilo y agua. La
capa de acetato de etilo se lavd con agua (250 ml) dos veces
y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracién y
concentracién en vacio dio 1,77 g de aceite. Esto se sometid
a cromatografia sobre gel de silice con 0%-10% de
metanol/acetato de etilo como eluyente para dar 0,42 g de la
base libre como un aceite. Esto se disolvié en etanol y se

agregdé a una solucidédn de acido fumarico (0,197 g, 1,70 mmol)
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en etanol. La filtracion dio 0,462 g del (S)-enantidémero del
compuesto del titulo como fumarato amarillo claro, punto de

fusidn de 138°C-145°C.

Analisis Elemental para. C25H25EN302 . C.|H404 = HO

Calculado: C, 62,92; H, 5,83; N, 7,59

Hallado: C, 62,63; H, 5,87; N, 7,47

EJEMPLO 11

N-[4-(5-Fluoro-1H-indol-3-il) -N- (8-metil-2,3-dihidro-

[1,4]dioxino{2,3-flquinolin-2-ilmetil)butan-2-amina

ISGMERD A

A una solucién de 25-C-(B-metil-2,3-dihidro-{1,4]dioxino[2,3-
flquinolin-2-il)-metilamina (0,70 g, 3,0 mmol) y 4-(5-fluoro-
1H-indol-3-il)-butan-2-ona (0,66 g, 3,2 mmol) en 30 ml de
diclorometano se agregd acido acético (0,35 ml, 0,37 g, 6,1
mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (0,97 g, 4,6 mmol).
La reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante un dia.
La mezcla de la reaccidn se agitd con 30 ml de NaOH 1 M. se
agregd agua (30 ml) a esta mezcla y se agitd nuevamente. Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo una vez con
100 ml de cloruro de metileno. Las capas organicas se
combinaron y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. La
evaporacién del solvente dio 1,49 g de aceite tostado. Una
pequefia porcién de esto se eluyd desde una columna de
Chiralcel AD con 90% de EtOH y 103 de hexano que contenia
0,1% de dietilamina para dar como un aceite 0,073 g del

primer diasteretmero que eluy6. Esto se disolvidé en etanol vy
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se agregd a una solucién de acido fumérico (0,022 g, 0,19
mmol) en etanol. La filtracién dio 0,073 g del fumarato de un
diasteretmero del compuesto del titulo como un sélido blanco,

punto de fusidn de 145°C-154°C.

Analisis Elemntal para: C25H25E'NJ02 = C4HO4 - 0,3 H20

Calculado: C, 64,39; H, 5,70; N, 7,77

Hallado: C, 64,38; H, 5,83; N, 7,51

ISGMERDO B

La separacidn de diasteretmeros en la Gltima reaccidn tambieén
dio como un aceite 0,042 ¢g del segundio diasteredmero que
eluyd. Esto se disolvid en etanol y se agregd a una soluciédn
de acido fumérico (0,013 g, 0,11 mmol) en etanol. Esto no dio
ningin cristal después de un reposo prolongado. El residuo
después de que el solvente se habia dejado evaporar se raspd,
se agitd con EtOH y se filtrdé para remover un grumo del
s6lido amorfo. Se formaron cristales en 1la solucidén de
etanol. La filtracidn dio 0,017 g del fumarato del segqundo
diasteredtmero del compuesto del titulo como un sélido blanco,

punto de fusion de 156°C-156°C.

Analisis Elemental para. Ca5HasFN3O> = CiH4O4 - Hzo

Calculado: C, 62,92; H, 5,83; N, 7,59

Hallado: C, 62,81; H, 5,81; N, 7,52

EJEMPLO 12
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N-[3-(5-Fluoro-l-metil-1H-metil-3-il)propil]-N-(8-metil-2,63-

dihidro-[1,4]dioxino(2,3-f]quinolin-2-ilmetil)amina

A una mezcla de [(2R)-8-metil-2,3-dihidro[1l,4]dioxino[2,3-

flquinolin-2-illmetil 4-bromobencenosulfonato (2,29 g, 5,09
mmol) ly 3-(5-fluoro-l-metil-1H-indol-3-il)-propilamina (1,85
g, 8,97 mmol} se agregd carbonato de sodio (1,57 g, 14,8
mmol) y 11 ml de DMSO. La mezcla se agité a 110°C durante 7
horas y luego se agité a temperatura ambiente toda la noche.
El solvente se evapor® a presiétn reducida. El1 residuo se
rapartié entre 500 ml cada uno de acetato de etilo y agua. La
capa de acetato de etilo se lavé con agua (250 ml) dos veces
y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracidén a
través de Celita y la concentracién en vacio dio 3,7 g de
aceite. Esto se sometidé a cromatografia sobre gel de silice
0%-10% de metanol/acetato de etilo para dar 1,32 g de la base
libre como un aceite amarillo. Esto se disolvidé en etanol y
se agregd a una soluciédn de acido fumarico (0,407 g, 3,51
mmol) en etanol. La filtracién dio 1,44 g del (S)-enantibémero
del compuesto del titulo como fumarato casi blanco, punto de

fusién de 156°C-161°C.

Analisis Elemental para: CasHzsFN;O0, - C4HO4 - 0,3 H;0

Calculado: C, 64,39; H, 5,70; N, 7,77

Hallado: C, 64,38; H, 5,73; N, 7,68

EJEMPLO 13
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N-[3-(5,7-Difluoro—1H-indol-3-il)propil] -N-

dihidro-[1,4]dioxino[2 3-f]quinolin-2-ilmetil)amina

A una mezcla de [(2R)-8-metil-2,3-dihidrofl,4}dioxino[2,3-
flquinolin-2-il]metil 4-bromobencenosulfonato (2,10 g, 4,66
mmol) y 3-{5,7-difluoro-iH-indol-3-il)-propilamina (1,72 g,
8,18 mmol} se agregd carbonato de sodio (1,43 g, 13,5 mmol) y
20 ml de DMSO. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 4 dias. El1 solvente se evapord a presién reducida. El
residuo se repartid entre 500 ml de acetato de etilo y agua.
La capa de acetato de etilo se lavé con agua (250 ml) y se
secdé sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracién y la
concentracién en vacio dio 2,18 g de aceite. Esto se sometid
a cromatografia sobre gel de silice con 0%-10% de
metanol/acetato de etilo como eluyente para dar 1,35 g de la
base libre como un aceite. Esto se disolvid en etanol y se
agregd a una solucién de acido fumarico (0,124 g, 1,07 mmol)
en etanol. La filtracidén dio 0,506 g del (S)-enantidmero del
compuesto del titule como fumarato blanco, punto de fusidn de
188°C-195°C.

Analisis Elemental para: Cz4H23FN;0, - CHO4 - 0,5 C;HsOH

Calculado: C, 61,92; H, 5,37; N, 7,47

Hallado: C, 61,79; H, 5,46; N, 7,39

EJEMPLO 14

N-(2,3-Dihidro-{1,4]dioxino(2,3-flquinolin-2-ilmetil)-N-[3-

{5-fluoro-lH-indol-3-il)propil]amina

85
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Una solucidtn de éster de 2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-
flquinolin-2-ilmetilo del acido (2R)-tolueno-4-sulfénico (0,6
g, 1,6 mmol), 3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)propilamina (0,62 g,
3,2 mmol) y trietilamirna (0,33 g, 3,2 mmol) en sulféxido de
dimetilo (20 ml) se calentdé a 90°C bajo nitrbgenoc durante 9
horas. La mezcla de la reaccidtn se vertié en agua (100 ml) vy
se extrajo con cloruro de metileno (3 x 100 ml). La capa
organica se lavdé con agua (3 x 150 ml), se secd sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtr6 y el solvente se removié bajo
vacio. El aceite crudo se sometid a cromatografia de columna
sobre gel de silice (5% de metanol/acetato de etilo). Las
fracciones que contienen el producto se concentraron en vacio
para dar 0,31 g del (S)-enantidmero del compuesto del titulo
como un aceite marrén. La sal de diclorhidrato se prepardé en
acetato de etilo como un sb6lido amarillo, punto de ebullicibdn

de 196°C-199°C.

Andlisis Elemental para: CssHzzFNsO» - 2 HC1l - Hp0

Calculado: C, 57,27; H, 5,43; N, 8,71

Hallado: C, 57,32; H, 5,47; N, B,48

EJEMPLO 15

N-(2,3-Dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetil) -N-[3-

(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N-metilamina

A una solucién de (25)-(2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2, 3-
flquinolin-2-ilmetil)-[3- (5-fluoro-1H-indol-3-il)-propil]-

amina (0,13 g, 0,33 mmol) y formaldehido (37% en peso en
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agua, 0,26 g, 3,3 mmol) en metanol (20 ml) se agregd
cianoborohidruro de sodio (0,038 g, 0,59 mmol) y acido
acético (0,03 g, 0,5 mmol} a temperatura ambiente. La mezcla
se agitdé a temperatura ambiente bajo nitrbégeno toda la noche,
luego se enfrié con NaOH 1 N (5 ml). La mezcla se extrajo con
cloruro de metileno (3 x 50 ml). La capa organica se lawvd con
agua (3 x 50 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtré y el solvente se removié bajo vacio. El aceite crudo
se sometié a cromatografia de columna sobre gel de silice (5%
de metanol-cloruro de metileno). Las fracciones que contienen
el producto se concentraron en vacio para dar 0,1 g del (S)-
isbmero del compuesto del titulo como una aceite marrén. La
sal de diclorhidrato se preparé en acetato de etilo como un

sblido amarillo (descompueto a 78°C).

Analisis Elemental para: zqH:FN3;O; - 2 HCl - 3,25 H;0

Calculado: C, 53,69; H, 6,10; N, 7,83

Hallado: C, 53,56; H, 6,16; N, 7,e49

EJEMPLO 16

N=-[3-(5,7-Difluocro-1H-indol-3-il)propil] -N-metil-N-{B8-metil-

2,3-dihidro-[1,4]ldioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)amina

A una solucibédn de N-[3-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)propil]-N-
{[(25)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]ldioxino[2,3-flquinolin-2-

illmetil}jamina (0,94 g, 2,2 mmol) en 4,3 ml de metanol se
agregd paraformaldehido (0,0844 g, 2,81 mmol). 4,3 ml de una
solucién de material de metanol/HC1l (1 gota de HCl

concentrado en 16 ml de metanol) se agregdé para ajustar el pH

&7
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a 5. Se agregqgd cianoborohidruro de sodio (0,225 g, 3,58
mmol) . La reacciédn se agitd a temperatura ambiente durante 18
horas. Se agregd una gota de HCl concentrado. El solvente se
evapord a presidén reducida. El residuo se repartidé entre 350
ml cada uno de acetato de etilo y bicarbonato de sodio acuoso
saturado. La capa de acetato de etilo se lavd con agua (200
ml) dos veces y con solucidtn salina saturada una vez. Se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracién y la
concentraci6tn en vacio dieron 1,00 g de residuo crudo. Esto
se sometridé a cromatografia sobre gel de silice con elucién
de gradiente comenzando 1l:1 acetato de etilo/hexano vy
terminando con acetato de etilo para dar 0,35 g de la base
libre como un aceite. Esto se disolvidé en etanol y se agregd
2 una solucidn de HCl en exceso en metanol. La filtracidén dio
0,343 g del (S)-enantidmero del compuesto del titulo como un

diclorhidrato amarillo, punto de fusidn de >240°C.

Analisis Elemental para: CzsHasFaN;0, = 2 HC1 - 0,2 Hz0

Calculado: C, 58,42; H, 5,37; N, 8,17

Hallade: C, 58,50; H, 5,44; N, 8,13

EJEMPLO 17

N-[2-(l-Banzofuran-3-il)etil]-N-({B8-metil-2,3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmatil)amina

A una solucidén agitada de 2-benzofuran-3-il-etilamina (390
mg, 2,42 mmol) en 3 ml de DMSO anhidro se agregd [ (2R)-8-

metil-2,3-dihidro{l,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-il]metil 4-

Be
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bromobencenosulfonato (1363 mg, 0,807 mmol). La mezcla de la
reaccién se calenté a 50°C toda la noche. La reaccidén se
diluyé con bicarbonato de sodio acuoso saturado (10 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). lLas capas organicas
combinadas se lavaron con solucién salina (3 x 30 ml), se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron en vacio. La cromatografia rapida sobre SiO; (5%
MeOH/CH,Cly;) dio 252 mg (83%) del (S)-enantibémero del
compuesto del titulo como aceite amarillo. La sal de fumarato
se prepard, dio 280 mg del sélido amarillo, punto de fusién
de 210°C-214°C; MS (ESI) m/z 375 [M+Hl'.

Analisis Elemental para: C,yH:N20; = 1,5 C4H.04

Calculado: C, 63,50; H, 5,15; N, 5,11

Hallado: C, 63,21; H, 5,19; N, 4,87

EJEMPLO 18

N-[3- (1-Banzofuran-3-il)propil] -N- (8-matil-2,3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-Fflquinolin-2-ilmetil)amina

A una solucidén agitada de 3-benzofuran-3-il-propilamina (700
mg, 4,34 mmol) en 6 ml de DMSO anhidro se agregd [(2R)-B-
metil-2,3-dihidrofl,4jdioxino[2,3-f]lquinolin-2-il]metil 4-
bromobencenosulfonato (652 mg, 1,45 mmol). La mezcla de la
reaccién se calentd a 50°C toda la noche. La reaccibébn se
diluyé con bicarbonato de sodio acuoso saturado (10 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucién salina (3 x 30 ml), se

secaron sobre sulfatoc de magnesio anhidro, se filtraron y se

89
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concentraron en vacilo. La cromatografia rapida sobre SiO; (5%
MeOH/CH,Cl;) dio 510 mg (90%) del (S)-enantibémero del
compuesto del titulo como un aceite amarillo. La sal de
fumarato se prepar6, y dio 93 mg del s6lido amarillo, punto
de fusién de 165°C-170°C; MS (ESI) m/z 389 [M+H}'..

Analisis Elemental para: Cz4H24N203; -« C.H 0,4

Calculado: C, 66,66; H, 5,59; N, 5,55

Hallado: C, 64,56; H, 5,67; N, 5,05

EJEMPLO 19

N-[3-(7-Maetoxi-l-banzofuran-3-il)propil] -N-{B-matil-2,3-

dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)amina

A una solucidn agitada de 3-(7-metoxi-benzofuran-3-il)-
propilamina (770 mg, 3,75 mmol) en 5 ml de DMSO anhidro se ag
regb [(2R)-B-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxinol2,3-flquinolin-2-
illmetil 4-bromobencenosulfonato (563 mg, 1,25 mmol). La
mezcla de la reaccién se calentdé a 50°C toda la noche. La
reaccién se diluyd con bicarbonato de sodio acuoso saturado
(10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (32 x 10 ml}. Las
capas organicas combinadas se lavaron con solucién salina (3
x 30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron en vacio. La cromatografia rapida
sobre S5i0 (5% MeOH/CH;Cl;) dio 120 mg (23%) del (S)-
enantiémero del compuesto del titulo como un aceite amarillo.
La sal de fumarato se preparé y dio 132 mg de un sélido
beige, punto de fusién de 155°C-160°C; MS (ESI) m/z 419

[M+H]".
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Analisis Elemental para: CysH»sN204 - C4H Oy - 0,16CHaO-

Calculado: C, 64,7; H, 5,76; N, 5,09

Hallado: C, 64,3; H, 5,55; N, 5,04

EJEMPLO 20

N-[3-(1-Benzotien-3-il)propil] -N-(B8-metil-2, 3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-Ff]lquinolin-2-ilmatil)amina

A una soluciétn agitada de 3-benzol[bltiofen-3-il-propilamina
(322 mg, 2,0 mmol) en 1 ml de DMSO anhidro se agregd [ (2R)-8-
metil-2, 3—-dihidro[l,4]dioxino[2, 3-flquinolin-2-ilimetil 4-
bromobencenosulfonato (300 mg, 0,67 mmol). La mezcla de la
reaccién se calentdé a 40°C durante 18 horas. La reaccidn se
diluy® con HO (10 ml), se verti® en bicarbonato de sodio
acuoso anhidro (25 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x
25 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con 1l:1
H,0/solucién salina (40 ml) y solucién salina (40 ml), luego
s5e secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron en vacio. La cromatografia rapida (2 x 20 cm
Si0s, CH;Cl; a 3% MeOH/CH)Cl, gradiente) dio 221 mg (81%) del
(S)-enantiémero del compuesto del titulo como una goma
espesa. La sal de fumarato se prepard tratando la amina en
acetato de etilo con una solucidédn de acido fumarico (63 mg,
0,54 mmol) en metanol. La sal precipitada pesd 238 mg (punto

de fusién de 185°C-186°C); MS (ESI) m/z 405 [M+H]".
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Analisis Elemental para: CzH24N20.S - C,H4 04

Calculado: C, 64,50; H, 5,42; N, 5,38

Hallado: C, 64,29; H, 5,30; N, 5,23

EJEMPLO 21

N=[2-(2-Benzotien-3-il)etil]-N-(B-matil-2,3-dihidro-

[1,4)dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)amina

A una solucién agitada de 2-benzo{bljtiofen-3-il-etilamina
(354 mg, 2,0 mmol) en 1 ml de DMSO anhidro se agregd [ (2R)-8-
metil-2,3-dihidro(l,4]ldioxino|2,3-flquinolin-2-il]metil 4~
bromobencenosulfonato (300 mg, 0,67 mmol). La mezcla de la
reacciébn se agitd a temperatura ambiente durante 4 dias. La
reacciédn se diluyd con HzO0 (10 ml), se vertid en bicarbonato
de sodio acuoso saturado (25 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con 1:1 H,0/soluciétn salina (40 ml) y solucién salina (40
ml), luego se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtré y se concentré en vacio. La cromatografia rapida (2 x
20 cm Si0Op, CH,Cl, a 3% MeOH/CH,Cl, gradiente) dio 225 mg (86%)
del (S)—-enantibémero del compuesto del titulo como un aceite
espeso. La sal de fumarato se prepard6 tratando la amina en
acetato de etilo con una solucidén 66 mg (0,57 mmol} de acido
fumarico en metanol. La sal que precipité, un sélido amarillo
palido, pesdé6 190 mg (punto de fusién de 124°C-127°C); MS
(ESI) m/z 391 [M+H]'.

Analisis Elemental para: Ci;H;2N20;S - C4HOs - 0,50 H0

Calculado: C, 62,90; H, 5,28; N, 5,43

7L
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Hallado: C, 62,55; H, 5,23; N, 5,34

EJEMPLO 22

N-[3-(1-Banzotien-3-il)propil]-N-metil-N-(8-metil-2,63-

dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetil)amina

A una solucidn agitada de N-[3-(l-benzotien-3-il)propil-N-
{[{2S)-8-metil-2,3-dihidro[1l,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-

illmetil}amina (340 mg, 0,84 mmol) en 5 ml de THF anhidro se
agregd6 formaldehido (484 pL), acido acético (96 uL, 1,58
mmol), y triacetoxiborohidruro de sodio (1,46 g, 6,9 mmol).
La mezcla de la reacci6tn se agité a temperatura ambiente
durante 3 dias. La reaccitn se enfrié con NaOH acuoso 1M (10
ml), se diluyd con H,O (20 ml), se hizo basica con NaOH
acuoso 1 M adicional, y se extrajo con cloruroc de metileno (3
X 40 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
solucién salina (3 x 120 ml), se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron en vacio. La
cromatografia rapida sobre Si0; (5% MeOH/CH,Cl,) dio 270 mg
(77%) del (S)-enantidmero del compuesto del titulo como un
aceite amarillio. La sal de fumarato se prepard, dio 189 mg de
un sbélido beige, punto de fusidén de 123°C-127°C; MS (ESI) m/z

419 [M+H]'.

Analisis Elemental para: Ci;sHzsN20.S - C4HO4 - 0,75 Hz0

Calculado: C, 63,55; H, 5,79; N, 5,11

Hallado: C, 63,40; H, 5,58; N, 4,81

EJEMPLO 23
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N-[3-(5-Fluoro-1H-indol-3-il)propil] -N- (2-metil-7,8-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-g][1,3]benzoxazol-8-ilmatil)amina

Una solucibén de 2-metil-7,B8-dihidro-1, 6,9-trioxa-3-aza-
ciclopenta[a]-naftalen-8-ilmetil) éester del acido (2R) -
tolueno-4-sulfénico (0,4 g, 1,1 mmol), 3-(5-fluoro-1H-indol-
3-il)propilamina (0,41 g, 2,2 mmol) y trietilamina (0,29 g,
2,2 mmol) en sulféxido de dimetilo (20 ml) se calentd a 90°C
bajo nitrégeno durante 9 horas. La mezcla de la reaccién se
vertié en agua (100 ml) y se extrajo con cloruro de metileno
(3 x 80 ml). La capa organica se lavé con agua (3 x 100 ml),
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y sel
solvente se removid bajo vacio. El aceite crudo se sometid a
cromatografia de columna sobre gel de silice (5% metanol-
cloruro de metileno). Las fracciones que contienen el
producto se concentraron en vacio para dar 0,14 g del (S)-
enantitmero del compuesto del tituleoc como un aceite amarillo.
La sal de clorhidrato se preparé en acetato de etilo como un

sblido blancuzco, punto de fusién de 91°C-93°C.

Analisis Elemental para: Cz,Hz2FN;O: - 1,5 HC1 - 1,25 H;0

Calculado: C, 55,91; H, 5,54; N, 8,89

Hallado: C, 56,04; H, 5,74; N, 8,59

EJEMPLO 24

N-[3-(5-Fluoro-1H-indol-3-il)propil] -N-matil-N-(2-metil-7,8-

dihidro—[1,4]dioxino[2,3-g] [1,3]benzoxazol-8-il-matil)amina

77
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A una solucién de [3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-propil]-(2-
metil-7,8-dihidro-1,6,9-trioxa-3-aza-ciclopentalalnaftalen-8-
ilmetil)-amina (0,05 g, 0,13 mmol) y Iformaldehido (37% en
peso de agua, 0,1 g, 1,3 mmol) en metanol (10 ml) se agregd
cianoborohidruro de sodio (0,014 g, 0,23 mmol) y é&cido
acético (0,01 g, 0,26 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
se agité a temperatura ambiente bajo nitrégeno toda 1la noche,
lueqo se enfrié con NaOH 1N (5 ml). La mezcla se extrajo con
cloruro de metileno (3 x 40 ml). La capa organica se lavé con
agua (3 x 30 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtr6 y el solvente se removidé bajo vacio. El aceite crudo
se sometidé a cromatografia de columna sobre gel de silice (5%
metanol-cloruro de metileno). Las fracciones que contienen el
producto se concentraron en vaclio para dar 48 mg del (S)-
enantiémero del compuesto del titulo como un aceite marrén.
La sal de diclorhidrato se prepard en acetato de etilo como

un s6lido blanco, punto de fusiétn de 136°C-139°C.

Analisis Elemental para: CpsHzaeFNsO; - 2 HC1 - H20

Calculado: C, 55,21; H, 5,64; N, B,40

Hallado: C, 55,40; H, 5,44; N, 8,29
EJEMPLO 25

N-Etil-N-[3-(5-Fluoro-3-il)propil)-N-(B8-maetil-2,3-dihidro-

[1,4]ldioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)amina

N-[3- (5-Fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N—-{ [ (2S)-B-metil-2, 3-
dihidro[l,4]dioxino{2,3-flquinolin-2-iljmetil}amina (0,931 g,

2,30 mmol) se disolvidé en 4,6 ml de metanol con calor. La
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solucién luego se enfri®é en un bafio de hielo. Se agregd
acetaldehido (0,20 ml, 0,16 g, 3,6 mmol). 4,6 ml de una
solucién de material de HCl/metanol (una gota de HC1
concentrado en 16 ml de metanol) se agregd para ajustar el pH
a 5. Se agregd cianoborohidruro de sodio (0,266 g, 4,23
mmol). La reacciétn se agitdé a temperatura ambiente y fue
completa en 4 horas. Se agregé una gota de HCl concentrado.
El solvente se evapordé a presibdn reducida. E1 residuo se
repartié entre 350 ml cada uno de acetato de etilo ¥y
bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa de acetato de
etilo se lavd con agua (200 ml) dos veces y solucidén salina
saturada una vez. Se secd sobre sulfato de magnesio anhidro.
La filtracién y concentracién en vacio dio 1,00 g de aceite
amarillo. Esto se sometié a cromatografia sobre gel de
silice con eluci6étn de gradiente comenzando con 1:1 acetato de
etilo/hexano y terminando con acetato de etilo para dar 0,18
g de la base libre como un aceite incoloro transparente. Se
recogié otros 0,26 g contaminado con una impureza. La porcién
pura se disolvidé en etanol y se agreqgd exceso de EtOH/HCl1l. La
filtracién dio 0,075 g del (S)-enantidmero del compuesto del
titulo como un diclorhidrato amarillo, punto de fusién de

158°C-175°C.

Andlisis Elemental para: CzsHzeFNiO; - 2 HC1 - 1,5 H0O

Calculado: C, 58,54; H, 6,23; N, 7,88

Hallado: C, 58,55; H, 5,99; N, 7,56

EJEMPLO 26
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N-[3-(5,7-Difluoro-l-maetil-1H-indol-3-il)propil] -N- (8-metil -

2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)amina

A una mezcla de [(2R)-8-metil-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-
flquinolin-2-illmetil 4-bromobencenosulfonato (0,645 g, 1,43
mmol) Y 3-{5,7-difluoro-l-metil-1H-indol-3-il)-propilamina
(1,01 g, 4,50 mmol) se agregd carbonatc de sodio (0,66 g, 6,2
mmol) ¥y 12 ml de DMSO. La mezcla se agitd a 50°C durante 21
horas. El solvente se evaporé a presion reducida. El residuo
se repartid entre 500 ml cada un de acetato de etilo y agua.
La capa de acetato de etilo se lavd con agua (300 ml) dos
veces y se secO sobre sulfato de magnesio anhidro. La
filtracién y concentracién en vacio dio 1,60 g de aceite.
Esto se sometié a cromatografia sobre gel de silice con 0%-5%
de metanol en acetato de etilo para dar 0,83 g de la base
libre como un aceite. Luna porciétn de 0,23 g se disolvidé en
etanol. Se agregdé HCl/etanol saturado en exceso. La
filtracién dio 0,204 g del (S)-enantidtmero del compuesto del
titulo como un diclorhidrato sé6lido blanco, punto de fusidn

de >239°C.

Analisis Elemental para: CysHpsFoNsO, - 2 HC1l - 1/3 H,0

Calculado: C, 58,15; H, 5,40; N, 8,14

Hallado: C, 58,09; H, 5,28; N, 8,01

EJEMPLO 27

oy
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N-[3-(5,7-Difluoro-l-metil-1H-indol-3-il)propil ] -N-metil-N-

(8-matil-2,3-dihidro~-[1,4]1dioxino[2,3-flquinolin-2-

ilmetil)amina

A 3-(5,7-difluoro-l1-metil-iIH-indol-3-il)-N-{[(2S)-8-metil-
2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-il]lmetil }propan-1-

amina (0,57 g, 1,3 mmol) se agregé una suspensidén caliente de
paraformaldehido (0,0625 g, 2,08 mmol) en 2,3 ml de metanol.
2,3 ml de una solucidén de material de HCl/metanol (una gota
de HCl concentrado en 16 ml de metanol) se agreqd para
ajustar el pH a 5. Se agregd triacetoxiborohidruro de sodio
(0,48 g, 2,3 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente hasta que cesd6 la evoluciédn del gas. AGn habia
material inicial presente. Se agregd exceso de HCl/metanol
(2,3 ml). Se agregd NaBH, (0,43 g, 11 mmol) lentamente. Se
agregd® suficiente metanol para permitir una agitacibdn
eficiente. La reaccibtn se agité a temperatura ambiente
durante 1 dia. Se agregé HCl1l gota a gota hasta no evolucioné
mas gas. El solvente se evapord en vacio. El residuo se
repartié entre 500 ml cada uno de acetato de etilo y
bicarbonato de sodio acuoso saturado. La porcién de acetato
de etilo se lavdé con agua (350 ml) dos veces. El secado sobre
sulfato de magnesio, la filtracidén y la evaporacion del
solvente dio 0,65 g de aceite. Esto se sometidé a
cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de acetato
de etilo y metanol para dar 0,53 g de la base libre como un
aceite incoloro. Esto se disolvié en etanol. Se agregd un

exceso de HCl/etanol saturado. La filtracién dio 0,542 g del
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(S)-enantidmero del compuesto del titulo como un
diclorhidrato sélido amarillo, punto de fusiétn de 190°C-

204°C.

Analisis Elemental para: CzsHx;F2N3;0; - 2 HC1 - 1,25 H;0

Calculado: C, 57,10; H, 5,80; N, 7,68

Hallado: C, 57,05; H, 5,81; N, 7,59

EJEMPLO 28

N-[4-(1-Banzofuran-3-il)butil ] -N-(8-metil-2,3-dihidro-

{1,41dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)amina

A una solucibétn agitada de 4-benzofuran-3-il-butilamina (770
mg, 4,07 mmol) en 6 ml de DMSO anhidro se agregd [{2R)-8-
metil-2, 3-dihidro[l,4]ldioxinof2,3-f]lquinolin-2-ilimetil 4-
bromobencenosulfonato {611 mg, 1,36 mmol). La mezcla de 1la
reaccién se calenté a 50°C toda la noche. La reaccién se
diluyé con bicarbonato de sodio acuoso saturado (10 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con soluciébn salina (3 x 30 ml), se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron en vacio. La cromatografia rapida sobre SiO; (5%
MeOH/CH2Clz) dio 403 mg ({74%) del (S)-enantiémero del
compuesto del titulo como un aceite amarillo. La sal de
fumaratec se preparb, y dio 285 mg de un s6lido beige, punto

de fusidén de 127°C-130°C; MS (ESI) m/z 403 [M+H]®.

Analisis Elemental para: CssHpgN2Os - 0,8 C.H.04

71
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Calculado: C, 68,38; H, 5,94; N, 5,66

Hallado: C, 68,06; H, 5,95; N, 6,04

EJEMPIO 29

3-{3-[(8-Matil-2,3-dihidro—-[1,4]dioxino([2,3-f]lquinolin-2-

ilmetil)-amino)-propil}-1H-indol-5-carbonitrilo

Una solucién de éster de 2,3-dihidro-[1,4]dioxinol2,3-
flguinolin-2-ilmetilo del acido (2R)-4-bromobencenosulfénico
(1,13 g, 2,5 mmol), 3-(5-ciano-1H-indol-3-il}propilamina
(0,65 g, 3,2 mmol) y trietilamina (0,7 ml, 5,0 mmol) en
sulféxido de dimetilo (40 ml) se calenté a 90°C bajo
nitrégeno durante 16 horas. La mezcla de la reaccidbn se
enfrié con hidréxido de sodio 1IN y se extrajo con cloruro de
metileno (3 x 100 ml). La capa organica se lavd con agua (3 x
100 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y
el solvente se removié bajo vaclo. El aceite crudo se
sometié a cromatografia de columna sobre gel de silice (10%
metanol-acetato de etilo). Las fracciones que contienen el
producto se concentraron en vacio para dar 0,54 g del (S)-
enantidtmero del compuesto del titulo como un aceite marrén.
La sal de diclorhidrato se prepar6 en acetato de etilo como

un sdlido amarillo, punto de fusibdn de 170°C-174°C.

Analisis Elemental para: CasHa4N4O2 - 2 HC1 - 1,75 H0

Calculado: C, 58,09; H, 5,75; N, 10,84

Hallado: C, 58,00; H, 5,91; N, 10,82
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EJEMPLO 30

3-{3-[(2-Metil-7,68-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-

gl[l,3]benzoxazol-8-ilmetil)amino]-propil}-1H-indol-5-

carbonitrilo

Una solucién de 2-metil-7,8-dihidro-1,6,9-trioxa-3-aza-
ciclopental[a]-naftalen-8-ilmetil)-éster del acido (2R) -
tolueno-4-sulfénico (1,0 g, 2,7 mmol), 3-{5-ciano-1H-indol-3-
il)propilamina (0,7 g, 3,5 mmol) y trietilamina (0,75 ml, 5,4
nmol) en sulfédxido de dimetilo {20 ml) se calentd a 90°C bajo
nitrégeno durante 16 horas. La mezcla de la reaccién se
enfrié con hidrbéxido de sodio 1IN y se extrajo con cloruro de
metileno (3 x 100 ml). La capa orgdnica se lavd con agua (3 x
150 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y
el solvente se removid bajo vacio. El aceite crudo se sometid
a cromatografia de columna sobre gel de silice lld% metanol-
acetato de etilo). Las fracciones que contienen el producto
se concentraron en vacio para dar 0,56 g del ({(S)-enantidmero
del compuesto del titulo como un aceite marré4n. La sal de
clorhidrato se prepard en acetato de etilo como un sblido

blanco, punto de fusién de 148°C-151°C.

Analisis Elemental para: CayHaaN4Oy - 1,5 HC1 - 0,75 Hz0

Calculado: C, 58,70; H, 5,35; N, 11,90

Hallado: C, 58,90; H, 5,72; N, 11,77

EJEMPLO 31

[°f
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3-{3-[3-Metil- (2-metil-7,8-dihidro[1,4]dioxino[2,3-

gl[l,3]benzoxazol-8-ilmatil)-amino]-propil}-11H-indol-5-

carbonitrilo

A una soluciétn de [3-(5-fluoro-lH-indol-3-il)-propil]j-(2-
metil-7,8-dihidro-1, 6,9-trioxa-3-aza-ciclopenta{alnaftalen-8-
ilmetil)-amina (0,45 g, 0,11 mmol) y formaldehido (37% en
peso en agua, 0,9 g, 1,1 mmol) en metanocl (20 ml) se agregd
cianoborohidruro de sodio (0,13 g, 0,2 mmol) y acido acético
(0,13 ml, 2,2 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente bajo nitrdégeno toda la noche,
luego se enfrié con NaOH 1 N (5 ml). La mezcla se extrajo con
cloruro de metileno (3 x 60 ml). La capa organica se lavé con
agua (3 x 60 ml), se sect sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtrd y el solvente se removié bajo vacio. El aceite crudo
se sometid a cromatografia de colummna sobre gel de silice (5%
de metanol-acetato de etilo). Las fracciones que contienen el
producto se concentraron en vacio para dar 0,23 g del (S)-
enantiomero del compuesto del titulo como un aceite marrédn.
La sal de clorhidrato se prepar6 en acetato de etilo como un

s6lido blanco, punto de fusién de 140°C (d).

Andlisis Elemental para: C;H24N4O; - 1,5 HC1l - H0

Calculado: C, 58,93; H, 5,67; N, 11,45

Hallado: C, 59,20; H, 5,90, N, 11,40

EJEMPLO 32

/e
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3-{3-[Metil-(B-metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]jquinolin-

2=-ilmetil)-amino]-propil}-1H-indol-5-carbonitrilo

A una solucidén de (25)-3-{3-[{8-metil-2, 3—-dihidro-
[1,4]1dioxino[2,3-flquinolin-2~ilmetil)~amino]-propil}-1H-

indol-5-carbonitrilo (0,2 g, 0,48 mmol) y formaldehido {37%
en peso en agqua, 0,39 g, 4,8 mmol) en metancl (20 ml) se

agregbé cianoborohidruro de sodio (0,05 g, 0,72 mmol) y acido

acético (0,06 ml, 0,96 mmol) a temperatura ambiente. La

mezcla se agitdé a temperatura ambiente bajo nitrdégeno durante
4 horas, luego se enfrié con NaOH 1IN (5 ml). La mezcla se
extrajo con clorurc de metileno (3 x 60 ml). La capa organica
se lavdé con agua (3 x 50 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtr6é y el solvente se removié bajo vacio. El
aceite crudo se sometid® cromatografia de columna sobre gel de
silice (5% metanol-acetato de etilo). Las fracciones que
contienen el producto se concentraron en vacio para dar 0,18
g del (S)-enantidmero del compuesto del titulo como un aceite
marron. La sal de diclorhidrato se prepard en acetato de

etilo como un sdélido amarillo {(descompuesto a 158°C).

Analisis Elemental para: CygH2gN4O2 - 2 HCl - 3 H.0

Calculado: C, 56,42; H, 6,19; N, 10,12

Hallado: C, 56,15; H, 6,09; N, 9,89

EJEMPLO 33

[3-(6-Fluoro-indol-1-il) -propil] - (8-metil-2,3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-flguinolin-2-ilmatil)-amina

/63



10

15

20

25

100

Una solucién de [(2R)-B-metil-2,3-dihidro(l,4]ldioxino([2,3-
flquinolin-2-il]lmetil 4-bromobencenosulfonato (0,56 g, 1,2
mmol) en 35 ml de sulféxido de dimetilo y 0,35 ml de
trimetilamina se agregb a 3-{6-fluoro-indol-1-il)-propilamina
(0,6 g, 3,1 mmol). La mezcla se calentdé bajo nitrégeno a 90°C
durante 4 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente,
se hizo basica con hidréxido de sodio 1IN y luego se extrajo
con 400 ml de cloruro de metileno. La fase de cloruro de
metileno se lavé con 300 ml cada uno de agua y soluciédn
salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré
y se concentrdé en vacio. El1 residuo luego se sometid a
cromatografia de de columna sobre gel de silice usando
primero 3,5 ml de 55% de acetato de etilo/45% de hexano para
remover las impurezas. El producto luego se eluyd usando 5%
de metanol en 95% de clorurc de metileno. Las fracciones que
contienen el producto luego se concentraron bajo vacio para
dar 0,83 de un aceite marrén claro, que se disolvid en
acetato de etilo y se tratd con acido clorhidrico en exceso
en éter para dar 0,050 g del (S)-enantiémero del compuesto
del titulo como un diclorhidrato s6lido tostado, punto de

fusib6bn de 145°C-156°C.

Analisis Elemental para: CpqHa,FN;O; - 3,25 H,O0 - 2 HCI

Calculado: C, 53,69; H, 6,10; N, 7,83

Hallado: C, 53,67; H, 5,8B1; N, 7,73
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EJEMPLO 34

[3-({6-Fluoro-indol-1-il) -propil]l-metil-(B-matil-2,3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetil)-amina

Una solucién de [3-{6-fluoro~-indol-1-il)-propil]-{2S)-8-
metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2, 3-f]lquinolin-2-ilmetil]-

amina (0,53 g, 1,3 mmol) en 1,05 ml de formaldehido, 0,11 ml
de acido acético y 20 ml de metanol se agregé a 95% de
cianoborohidruro de sodio (0,13 g, 1,9 mmol). La mezcla se
dejé agitar a temperatura ambiente bajo nitrbégeno toda 1la
noche. La mezcla se repartid entre 400 ml cada uno de cloruro
de metileno y agua. La porcién organica se lavdé con solucidn
salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd
y se concentr6 en vacio. El1 residuo 1lueqo se sometid a
cromatografia de columna sobre gel de silice usando 55%
acetto de etilo/44% hexano/l1% metanol como eluyente. Las
fracciones que contienen el producto se concentraron bajo
vacio para dar un aceite amarillo, que se disolvié en acetato
de etilo y se tratdé con HCl en exceso en éter para dar 0,040
g del (S)-enantibmero del compuesto del titulo como un

clorhidrato amarillo, punto de fusidéon de 75,9°C-83,7°C.

Analisis Elemental para: CasH2;FN3O2 - 0,7 H20 - 3,0 HC1

Calculado: C, 55,31; H, 6,24; N, 7,74

Hallado: C, 55,56; H, 5,95; N, 7,30

EJEMPLO 35
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[4-(5-Fluoro-l-metil-l1H-indol-3-il)-butil)-{8-metil-2,63-

dihidro-[1,4]ldioxino[2,3-flgquinolin-2-ilmetil) -amina

A una mezcla de [(2R)-8-metil-2,3-dihidro[1l,4]dioxino[2,3-
fiquinolin-2~illmetil 4-bromobencenosulfonato (3,69 g, 8,19
mmol) y 4-{5-fluoro-l-metil-1H-indol-3-il)-butilamina (2,21
g, 10,0 mmol) se agregé carbonato de sodio (2,47 g, 23,3
mmol) y 20 ml de DMSO. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. El solvente se evaporé a presidn
reducida. El residuo se reparti® entre 500 ml cada uno de
acetato de etilo y agua. La capa de acetato de etilo se lavéd
con agua (250 ml) 3 veces y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. La filtracién y concentracién en vacio dio 3,49 g de
aceite. Esto se sometidé a cromatografia sobre gel de silice
con 0%10% de metanol/acetato de etilo para dar 1,29 g de la
base libre como un aceite incoloro, transparente. Una porcidédn
de 0,49 g se disolvié en etanol. Se agregd un exceso de
HCl/etanol saturado. La filtracién dio 0,256 g del (S)-
enantiémero del compuesto del titulo como un diclorhidrato

amarillo, punto de fusidén de 229°C-235°C.

Analisis Elemental para: Ca2gH2eFNsO2 - 2 HC1l - 0,9 H;0

Calculado: C, 59,75; H, 5,96; N, 8,04

Hallado: C, 59,71i; H, 6,17; N, 7,93

EJEMPLO 36

Etil-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-propil] - (2-metil-7, 8-

dihidro-[1,4]dioxino[2,3-g][1l,3]banzoxazol-8-ilmetil)-amina
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A una soluciétn de [3-{5-fluoro-lH-indol-3-il)-propil]-(2-
metil-7,8-dihidro-1, 6,9-trioxa-3-aza-ciclopenta[alnaftalen-8-
ilmetil)-amina (0,13 g, 0,32 mmol) y acetaldehido (0,18 ml,
3,2 mmol} en metanol (20 ml) se agregd cianoborohidruro de
sodio (0,07 g, 0,57 mmol) y acido acético (0,04 ml, 0,32
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a
temperatura ambiente bajo nitrdgeno toda la noche, luego se
enfrié con NaOh 1IN (5 ml). La mezcla se extrajo con cloruro
de metileno (3 x 50 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 removid bajo vaclo. El aceite crudo se sometid
a cromatografia de columna sobre gel de silice (5% de
metanol-cloruro de metileno). Las fracciones gque contienen el
producto se concentraron en vacio para dar 145 mg del (S)-
enantibdmero del compuesto del titulo como un aceite amarillo.
La sal de diclorhidrato se prepard en acetato de etilo como

un sélido blanco, punto de fusidon de 115°C.

Analisis Elemental para: Ca4H24FN;O; - 2 HC1l - 0,25 H:0

Calculado: C, 57,55; H, 5,73; N, 8,39

Hallado: C, 57,83; H, 5,78; N, 8,28

EJEMPLO 37

1-Matil-3-{3-[(8-metil-2,3-dihidro—[]1,4]dioxino[2,6 3~

flquinolin-2-ilmetil)-amino] -propil)-1H-indol-5-carbonitrilo

Una solucidn de éster de B-metil~-2,3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-flquinclin-2-ilmetilo del &cido (2R)-4-

bromobencenosulfonico (0,5 gq, 1,1 mmol), 3-(5-ciano-l1-metil-
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indol-3-il)propilamina (0,33 g, 1,4 mmol) y trietilamina
(0,23 ml, 2,2 mmol) en sulfdéxido de dimetilo (20 ml) se
calenté a 90°C bajo nitroégeno durante 16 horas. La mezcla de
la reaccién se enfrié con hidrdéHxido de sodio IN y se extrajo
con cloruro de metileno ({3 x 100 ml). La capa orgénica se
lavé con agua (3 x 150 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtr6é y el solvente se removidé bajo wvaclio. El
aceite crudo se sometid® a cromatografia de columna sobre gel
de silice (10% de metancl-acetato de etilo). Las fracciones
gque contienen el productoc se concentraron en vacio para dar
0,2 g del (S)-enantidmero del compuesto del titulo como un
aceite marré4n. La sal de diclorhidrato se prepar® en acetato

de etilo como un s6lido amarillo (descompuesto a 148°C).

Analisis Elemental para: CagHzgN4O2 = 2 HC1l - 2,75 Hi0

Calculado: C, 56,88; H, 6,15; N, 10,21

Hallado: C, 56,72; H, 5,93; N, 10,08

EJEMPLO 38

[4-{6-Fluoro—-indol-1-il)-butill-(B-matil-2,3-dihidro-

[1,4)dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil) -amina

Una solucidén de [(2R)-B-metil-2,3-dihidro([l,4]ldioxino([2,3-
flquinolin-2-iljmetil d4-bromobencenosulfonato (1,57 g, 3,5
mmol) en 105 ml de sulfédxido de dimetilo y 0,97 ml de
trietilamina se agregd a 4-(6-fluoro-indol-1l-il)-butilamina
(1,8 g, 7,3 mmol). La mezcla se calentd® bajo nitrdégeno a 90°C

durante 4 horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente,

/o8
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se hizo basica con hidréxido de sodio 1IN y luego se extrajo
con 400 ml de cloruro de metileno. La porcidn organica se
lavé con 300 ml cada uno de agua y solucidtdn salina saturada,
se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrdé y se concentrd
en vacio. El residuo se sometid6 a cromatografia de columna
sobre gel de silice usando 55% de acetato de etilo/44%
hexano/1% metanol para lavar algunas impurezas y luego 5%
metanol/cloruro de metileno para eluir el producto de la
columna. Las fracciones que contienen el producto luego se
concentraron sobre vacio para dar 0,225 g de un aceite
amarillo. El1 aceite se discolvidé en acetato de etilo y se
tratdé con HCl1l etéreo en exceso para dar 0,060 g del (S)-
enantitmero del compuesto del titulo como un diclorhidrato

amarillo, punto de fusidén de 122°C-127°C.

Analisis Elemental para: CzsHxgFN3O; - 2 HC1 - 0,50 H;0

Calculado: C, 59,88; H, 5,83; N, B, 38

Hallado: C, 59,55; H, 5,87; N, 8,05

EJEMPLO 39

3-{4-[(B-Metil-2,3-dihidro~[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-

ilmetil)-amino]-butil}-1H-indol-5-carbonitrilo

Una solucibdn de éster de 8-metil-2, 3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetilo del acido (2R) -4~
bromobencenosulféonico (0,84 g, 1,8 mmol), 3-(5-ciano-1H-
indol-3-il)butilamina (0,6 g, 2,8 mmol) y trietilamina (0,52

ml, 3,6 mmol) en sulfédxido de dimetilo (40 ml) se calentd a

o7
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90°C bajo nitrégeno toda la noche. La mezcla de la reaccidn
se enfrié con hidrbdxido de sodio 1N y se extrajo con cloruro
de metileno (2 x 100 ml). La capa organica se lavd con agua
(3 x 150 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtré y el solvente se removidé bajo vacio. El1 aceite crudo
se sometid a cromatografia de columna sobre gel de silice
(102 metanol-acetato de etilo). Las fracciones que contienen
el producto se concentraron en vacio para dar 0,25 g de (S)-
enanti6tmerc del compuesto del tituvlo como un aceite marrén.
La sal de diclorhidrato se prepard en acetato de etilo como

un sbélido amarillo (descompuesto a 105°C).

Analisis Elemental para: C:;HsN4sO2 - 2 HCl1l - 2,25 H:0O

Calculado: C, 57,83; H, 6,07; N, 10,38

Hallado: C, 57,81; H, 5,93; N, 10,34

EJEMPLO 40

1-Metil-3-{3-[metil-(8-matil-2,3-dihidro-[1,4)dioxino[2,3-

£ inolin-2-ilmetil) -amino]-propil}-l1H-indol-5-carbonitrilo

A una solucién de (2S5)-1-metil-3-{3-[(8-metil-2,3-dihidro-
[1,41dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)-amino}—-propil}-1H-

indol-5-carbonitrilo (0,1 g, 0,23 mmol) y formaldehido (37%
en peso en agua, 0,19 g, 2,3 mmol) en metanocl (20 ml) se
agregd cianoborohidruro de sodio (0,026 g, 0,41 mmol) y acido
acético (0,027 ml, 0,46 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla see agité a temperatura ambiente bajo nitrégeno

durante 2 horas, lueqgo se enfrié con NaOH 1N (5 ml). La

(16
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mezcla 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 removid
bajo vacio. El1 aceite crudo se sometidé a cromatografia de
columna sobre gel de silice (5% de metanol-acetato de etilo).
Las fracciones que contienen el producto se concentraron en
vacio para dar 0,1 g del (S)—-enantidtmero del compuesto del
titulo como un aceite marrén. La sal de diclorhidrato se
prepar®é en acetato de etilo como un sb6lido amarillo
(descompuesto a 165°C).

Analisis Elemental para: Cz;H:pNs0> - 2 HC1 - 4 Hz0

Calculado: C, 55,39; H, 6,54; N, 9,57

Hallado: C, 55,51; H, 6,35; N, 9,57

EJEMPLO 41

3-{4-[Matil-{B8-metil-2,3-dihidro-[1,4]ldioxino[2,3-flquinolin-

2-ilmetil)-amino]-butil}-1H-indol-5-carbonitrilo

A una solucidn de (25)-3-{4-[ {8-metil-2,3-dihidro-
[1,4)]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)-amino]-butil}-1H-

indol-5-carbonitrilo (0,13 g, 0,30 mmol) y formaldehido {37%
en peso en agua, 0,24 g, 3,0 mmol) en metanol (20 ml) se
agregdé cianoborohidruro de sodio (0,35 g, 0,54 mmol) y acido
acético (0,035 ml, 0,6 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo nitrdédgeno durante
4 horas, luego se enfrié con NaCH 1IN (5 ml). La mezcla se
extrajo con cloruro de metileno {3 x 50 ml). La capa orgénica

se lavd con aqua (3 x 50 ml), se sectH scbre sulfato de sodio

)i/
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anhidro, s filtr6 y el solvente se removié bajo vacio. El
aceite crudo se someti® a cromatografia de columna sobre gel
de silice (5% metanol-acetato de etilo). Las fracciones que
contienen el producto se concentraron en vacio para dar 0,11
g del (S)—-enantiémero del compuesto del titulo como un
aceite marrén. La sal de diclorhidrato se prepard en acetato
de etilo como un s6lido amarillo (descompuesto a 155°C).

Analisis Elemental para: Ca;HzgN4O2 = 2 HC1 - 3 H0

Calculado: C, 57,17; H, 6,39; N, 9,87

Hallado: C, 57,35; H, 6,37; N, 9,76

EJEMPLO 42

[3-(5-Fluoro-l-metil-1H-indol-3-il) -propil]-metil-{B-metil-

2,3-dihidro-[l,4]dioxino(2,3-flquinolin-2-ilmatil)-amina

A una solucién de N[3-(5-fluoro-l-metil-1H-indol-3-
il)propil]-N-{[({28)-8-metil-2, 3-dihidro[l,4]dioxino[2, 3-

flquinolin-2-illmetil}amina (1,05 g, 2,50 mmol) en 100 ml de
metanol se agreg6é una solucidn de formaldehido acuosa al 37%
(2 ml, 0,8 g, 30 mmol). Se agregaron acido acético (0,2 ml,
0,2 g, 3 mmol) y luego cianoborohidruro de sodio (0,28 g, 4,5
mmol). La reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante 3
horas. No queddé ningin material inicial amina. Se agregd una
gota de HC1l concentrado. La mezcla se dejd agitar durante 2
dias. El solvente se evapord a presidn reducida. El residuo
se repartié entre 500 ml cada uno de acetato de etilo y agua.
La capa de acetato de etilo se lavdé con agua (250 ml) dos

veces. Se agregd solucidn salina saturada gue se necesitaba

(1
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para romper la emulsién. El secado sobre sulfato de magnesio
anhidro, la filtracién y la evaporaciédn del solvente dio 1,08
g de aceite. Esto se sometié cromatografia sobre gel de
silice con una elucién de gradiente que comienza con 1:1
acetato de etilo/hexano y que termina con acetato de etilo
para dar 0,85 g de la base libre como un aceite incoloro y
casi puro. Esto se disolvié en etanol. Se agregd un exceso de
HCl/etanol saturado. La filtracién dio 0,316 g del (S)-
enantiomero del compuesto del titulo como un diclorhidrato

s6lido amarillo, punto de fusibédn de 274°C-275°C.

Analisis Elemental para: Cy;HzeFNyO; - 2 HC1

Calculado: C, 61,66; H, 5,97; N, 8,30

Hallado: C, 62,26; H, 5,93; N, 8,21

EJEMPLO 43

[5-{5-Fluoro-1H-indol-3-il) -butil]-metil- {(6-metil-2,3-

dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil) -amina

A una mezcla de N-[4-{5-fluoro-l1lH-indol-3-il)butil]-N-{[(2S)-
8-metil-2, 3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-fiquinolin-2-

il]lmetil}amina (0,87 g, 2,1 mmol) y diclorhidrato de N-[4-(5-
fluoro-1H-indol-3-il)butil]-N-{ [ (25)-8B-metil-2, 3-

dihidro[l,4]dioxino(2,3-fJquinolin-2-iljmetil}amina (0,46 g,
9,3 mmol) en 100 ml de metanol se agregé una solucidn de
formaldehido al 37% acuosa (2,39 ml, 0,904 g, 32,1 mmol). Se
agregaron acido acético (0,1 ml, 0,1 g, 2 mmol) y 1lueqgo

cianoborohidruro de sodio (0,25 g, 4,0 mmol). La reaccidn se

I3
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agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. El solvente se
evaporb6 a presitn reducida. El residuo se repartidé entre 500
ml cada uno de acetato de etilo y agua. La capa de acetato de
etilo se lavd con agua (250 ml) 3 veces. El secado sobre
sulfato de magnesio anhidro, la filtraciétn y la evaporacibn
del solvente dio 1,64 g de aceite. Esto se sometid a
cromatografia sobre gel de silice con una elucién de
gradiente que comienza con 1:1 acetato de etilo/hexano y
termina con acetato de etilo para dar 0,86 g de la base libre
como un aceite incoloro. Esto se disolvié en etanol. Se
agregd un exceso de HCl/etanol saturado. La filtraciébn dio
0,771 g del (S)-enantitmero del compuesto del titulo como un
diclorhidrato sélido amarillo, punto de fusidbn de 274°C-

275°C.

Analisis Elemental para: CzsH2eFN;O2 = 2 HC1 - 0,5 H:0

Calculado: C, 60,58; H, 6,06; N, 8,15

Hallado: C, 60,78; H, 5,84; N, 7,95

EJEMPLO 44

[4- (5-Fluoro-l-matil-1H-indol-3-il)-butil]-metil-(B8-matil-

2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmatil) -amina

A una soluciétn de N-[4-(5-fluoro-l1H-indol-3-il)butil]-N-
{[(2S)-8-metil-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-

illmetil}amina (0,83 g, 2,0 mmol) en 79 ml de metanol se
agregd una solucidn acuosa de formaldehido al 37% (1,6 ml,

0,65 g, 21 mmol). Se agregaron Acido acético (1,5 ml, 1,6 q,

s
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26 mmol) y luego cianoborohidruro de sodio (0,22 g, 3,5
mmol). La reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 5
dias. OQuedd solamente un vestigio de material inicial de
amina. El solvente se evaporb6 a presidon reducida. El residuo
se repartidé entre 500 ml cada uno de acetato de etilo y agua.
La capa de acetato de etilo se lavé con agua (250 ml) dos
veces. E]l secado sobre sulfato de magnesio anhidro, 1la
filtracidn y evaporacidén del solvente dio 0,79 g de aceite.
Esto se sometié a cromatografia sobre gel de silice con
acetato de etilo y luego 2,5% metanol en acetato de etilo
para dar 0,74 g de la base libre como un aceite. Esto se
disolvié en etanol. Se agregd un exceso de HCl/etanol
saturado. La filtracién dio 0,760 g del (S)-enantibdmero del
compuesto del titulo como un diclorhidrato sélido amarillo,

punto de fusién de 275°C-276°C.

Analisis Elemental para: Cy;HsFN;O» - 2 HCl

Calculado: C, 62,31; H, 6,20; N, 8,07

Hallado: C, 62,11; H, 6,04; N, 7,93

EJEMPLO 45

[3-(5-Fluoro-l1H-indol-3-il) -propil] - (8-metil-2,3-dihidro-

[1,41dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmatil)-propil-amina

A uyna soluciédn de N-[3-(5-fluoro-l1H-indol-3-il)propil]-N-
{[{2S8)-8-metil-2,3-dihidro(1l,4)dioxino[2,3-flquinolin~2-
illmetil}amina (0,39 g, 0,96 mmcl) en 4,9 ml de metanol se

agregd propionaldehido (0,15 ml, 0,12 g, 2,1 mmol). Se agregd

is
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4,9 ml de una soluciétn de material de HCl/metanol (una gota
de HC1l concentrado en 16 ml de metanol) para ajustar el pH a
5. Se agregé cianoborohidruro de sodio (0,12 g, 1,9 mmol). La
reaccién se agitd a temperatura ambiente y se completdé en 3
horas. Se agregd una gota de HCl concentrado. La mezcla se
agitd toda la noche. El1 solvente se evapord a presién
reducida. El residuo se repartidé entre 500 ml cada uno de
acetato de etilo y agua. La capa de acetato de etilo se lavd
con agua (250 ml) dos veces. Se agregd solucidn salina
saturada seguin fue necesario para romper la emulsién. El
secado sobre sulfato de magnesio anhidro, la filtracidn y la
evaporacién del solvente dio 0,39 g de aceite amarillo. Esto
se sometidé a cromatografia sobre gel de silice con una
elucién de gradiente dque comienza con 1:1 acetato de
etilo/hexano y que termind® con acetato de etilo para dar 0,27
g de la base libre como un aceite incoloro. Esto se disolviéd
en etanol. Se agregé un exceso de HCl/etanol saturado. La
filtraci6én dio 0,234 g del (S)-enantiémero del compuesto del
titulo como un diclorhidrato sélido amarillo, punto de fusibén

de 164°C-170°C.

Analisis Elemental para: Cz;HsFN3sOz - 2 HCl1 - 2,75 H20

Calculado: C, 56,89; H, 6,63; N, 7,37

Hallado: C, 56,81; H, 6,35, N, 7,29

EJEMPLO 46

I
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[3- (4-Fluoro-indol-1-il) ~propil]-(8-metil-2,63-dihidro-

[1:4Idioxino[2,3—f]quinolin-2-ilmstil)—amina

Una solucién de [(2R)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]ldioxino(2,3-
flquinolin-2-il] metil 4-bromobencenosulfonato (1,56 g, 3,5
mmo) en 97,5 ml de sulfbéxido de dimetilo y 0,97 ml de
trietilamina se agregd a 3-(4-fluoro-indol-1-il)-propilamina
(1,67 g, 8,7 mmol). La mezcla se calenté bajo nitrbdgeno a
90°C durante 5 horas. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente, se hizo basica con hidroxido de sodio 1N y luego se
diluyd con 400 ml de cloruro de metileno. La mezcla se lavd
con porciones de 300 ml de agua y solucidébn salina, se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtrdé y se concentrd en vacio.
El residuo se sometid$ a cromatografia de columna sobre gel de
silice usando 70% acetato de etilo/25% hexano/5% metanol para
eluir el producto de la colummna. Las fracciones que contienen
el producto luego se combinaron y se concentraron bajo vacio
para dar un aceite transparente. El aceite se disolvié en
acetato de etilo y se tratdé6 con HCl etéreo en exceso para dar
0,088 g del (S)-enantibémero del compuesto del tituio como un

clorhidrato blanco, punto de fusidn de 203°C-206°C.

Analisis Elemental para: C2H24FN302 - HC1l - 0,25 H;0

Calculado: C, 53,66; H, 5,43; N, 71,45

Hallado: C, 53,67; H, 5,81; N, 7,73

EJEMPLO 47
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[4-(6-Fluoro-indol-1-il) ~butil]-metil- (B-metil-2,3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)-amina

Una soluciébn de [4- (6-fluoro-indol-1-il)-butil]-[(2S)-8-
metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetil]-

amina (0,23 g, 0,5 mmol) en 0,45 ml de formaldehido, 0,05 ml
de &acido acético y 10 ml de metanol se agregd a 95% de
cianoborohidruro de sodio (0,05 g, 0,5 mmol). La mezcla se
dejé agitar a temperatura ambiente bajo nitrdégeno durante 4,5
horas. La mezcla se repartidé entre 400 ml cada uno de acetato
de etilo y agua. La porciébn organica se lavé con solucién
salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd
y se concentrd6 en vacio. El1 residuo se sometié a
cromatografia de columna sobre gel de silice usando 15% de
metanol en acetato de etilo como eluyente. Las fracciones dque
contienen el producto se concentraron bajo vacio para dar un
aceite amarillo. El1 aceite se disolvié en acetato de etilo y
se traté con exceso de HCl etéreo para dar 0,40 g del (S)-
enantiémero del compuesto del titulo como un diclorhidrato

sblido amarillo, punto de fusidén de 182°C-188°C.

Analisis Elemental para: Cza]']ngN_;Oz . 2,0 HC1 - 3,0 Hzo

Calculado: C, 55,72; H, 5,47, N, 7,50

Hallado: C, 53,67; H, 6,07; N, 7,46

EJEMPLO 486

[3-{4-Fluoro-indol-1-il) -propil] -metil-(8-metil-2,3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)-amina

/18
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Una soluciétn de [3-(4-fluoro-indol-1-il)-propil]-(B8-metil-
2,3-dihidro-[1,4jdioxinol2,3-f]Jquinolin-2-ilmetil)-amina

(0,19 g, 0,5 mmol) en 0,71 ml de formaldehido, 0,07 ml de
acido acético y 18 ml de metanol se agregd a 95% de
cianoborohidruro de sodio (0,09 g, 1,3 mmol). La mezcla se
dejé agitar a temperatura ambiente bajo nitrdbgeno durante 4
horas. La mezcla se diluydé a 400 ml con cloruro de metileno,
se lavé con 300 ml cada uno de agua y solucién salina
saturada, se secté sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se
concentrd en vacio a un aceite amarillo. El residuo se
sometidé a cromatografia de columna sobre gel de silice usando
75% de acetato de etilo y 25% de hexano como eluyente. Las
fracciones que contienen el producto se concentraron bajo
vacio para dar un aceite amarillo y el aceite se disolvid en
acetato de etilo y se traté con HCl etéreo en exceso para dar
0,060 g del (S)-enantiémero del compuesto del titulo como un

un diclorhidrato amarillo, punto de fusidén de 125°C-137°C.

Analisis elemental para: CasHp4FN;O: - 2,0 HC1L - 1,0 HO - 0,2

C4HaO2

Calculado: C, 58,75; H, 5,98; N, 8,09

Hallado: C, 58,78; H, 5,91; N, 8,04

EJEMPLO 49

N-[4[(5-Cloro-l-benzotien-3-il)butil]-N-{[ (28) -B-metil-2,63-

dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-il]metil}amina

/19
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Una mezcla de [ (2R)-8-metil-2,3-dihidro[1,4]dioxino(2, 3~
flquinolin-2-iljmetil 4-bromobencenosulfonato (250 mg, 0,556
mmol) y 4-(5-cloro-benzo[b]ltiocfen-3-il)-butilamina (400 mg,
1,67 mmol) en sulfdéxido de dimetilo anhidro (3 ml) se calentd
a 40°C durante tres dias. La reacciétn enfriada se diluybé con
bicarbonato de sodio acuoso saturado (20 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con soluciétn salina (30 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron en
vacio. La cromatografia rapida sobre gel de silice (3/97 2 M
amoniaco en metanol/cloruro de metileno) no proprcionté un
producto puro. La nueva cromatografia sobre ¢gel de silice
(90/5/5 acetato de etilo/hexano/trietilamina) dio 236 mg
(94%) del compuesto del titulo como un aceite viscoso
amarillo, que se convirtié en su sal de fumarato como un

s6lido amarillo: punto de fusidéon de 140°C-142°C; MS (ES) m/z

453 [M+H]'; [alp -28,9° (c 1,0, DMSO).

Analisis Elemental para: CzsHasCIN20»S - C4H Oy - 0,1 C4HeOz -

H20

Calculado: C, 59,26; H, 5,38; N, 4,70

Hallado: C, 59,05; H, 5,07; N, 4,35

EJEMPLO 50

N-[3- (5-Cloro-l-benzotien-3-il)propil] -N-{[ (25) -8-metil-2,3-

dihidro[l,41dioxino[2,3-flguinolinn-2-il]lmatil }amina

/30



10

15

20

25

117

Una mezcla de [{2R)-B-metil-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2.3-
flquinolin-2-illmetil 4-bromobencenosulfonato (406 mg, 0,50
mmol) y 3-(5-cloro-benzo[bltiofen-3-il)-propilamina (610 mg,
2,7 mmol) en sulfoxido de dimetilo anhidro (4 ml) se calentd
a 40°C toda la noche. La reaccién enfriada se diluyd con
bicarbonato de sodio acuoso saturado (25 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 25 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con solucién salina (40 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron en
vacio. La cromatografia rapida sobre gel de silice (3/2/95
metnaol / 2M amoniaco en metanol / cloruro de metileno) dio
340 mg (86%) del compuesto del titulo como un aceite viscoso
amarillo, que se convirtié en su sal de fumarato como un

s6lido amarillo: punto de fusién de 193°C-196°C; MS (ES) m/z

439 [M+H]'; [alp -26,9° (c 1,0, DMSO).

Analisis Elemental para: CzHzsC1N;0.S - CH O, - 0,7 C HpgO2 -

H-0

Calculado: C, 58,28; H, 5,49; N, 4,41

Hallado: C, 57,91; H, 5,28; N, 4,44

EJEMPLO 51

N-[3- (5-Fluoro-l-benzotien-3-il)propil] -N-{ [ (25) -8-metil-2,3-

dihidro[l,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil Jamina

Una mezcla de [{2R) -8-metil-2, 3-dihidro[l,4]dioxino[2, 3-
flquinolin-2-illmetil 4-bromobencenosulfonato (151 mg, 0,669

mmol) y 3-(5-fluoro-benzo[b]tiofen-3-il)-propilamina (140 mg,

Z
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0,335 mmol) en sulféxido de dimetilo anhidro (7 ml) se agitod
a temperatura ambiente durante tres dias sin que ocurriera
ninguna reaccién aparente. La reaccién luego se calentd a
40°C durante dos dias, y derivé en la conversibdbn completa. La
reaccibn enfriada se diluydé con bicarbonato de sodio acuoso
sastuirado (35 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 35
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién
salina (40 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron en vacio. La cromatografia rapida
sobre gel de silice (2/2/06 metanol / 2 M amoniaco en metanol
/ cloruro de metileno) dio 90 mg (63%) del compuesto del
titulo como un aceite viscoso amarillo, que se convirtid en

su sal de fumarato como un s6lido amarillo: punto de fusibén
de 117°C-120°C; MS (ES) m/z 423 [M+H]'; [alp -29,1° (c 0,94,

DMSO) .

Analisis Elemental para: Ca4Hz3FN20,S - CHO4 - 0,5 H0

Calculado: C, 61,41; H, 5,15; N, 5,12

Hallado: C, 61,07; H, 5,03; N, 4,89

EJEMPLO 52

N-[4-(1-Benzofuran-3-il)butil)-N-etil-N-{[ (25) -8-metil-2, 3-

dihidro[l,4]ldioxino{2,3-flquinolin-2-ilimaetil]lamina

A una soluciétn de N-[3-(l-benzofuran-3-il)propil]-N-{[(2S)-8-
metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-
il]metil}amina (206 mg, 0,512 mmol) en tetrahidrofurano

anhidro {3 ml) se agregd acetaldehido (206 ul, 3,67 mmol),

122
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triacetoxiborohidruro de sodioc (445 mg, 2,1 mmol) y acido
acético glacial (41 ul, 0,716 mmol). La reaccidn se dejd
agitar a temperatura ambiente toda la noche, luego se enfrid
con hidréxido de sodio acuoso 1 M (5 ml) y se diluydé con agua
(10 ml). La mezcla acuosa se extrajo con cloruro de metileno
(3 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
solucién salina (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron, y se concentraron en vacio. La
cromatografia réapida sobre gel de silice (50/45/5 acetato de
etilo/hexano/trietilamina) dio 120 mg (55%) del compuesto del
titulo como un aceite naranja, que se convirtié en su sal de

fumarato como un s6lido marrdén: punto de fusibdn de B87°C-92°C;

MS (ES) m/z 431 [M+H]'; [alp -B8,58° (c 1,0, DMSO).

Analisis Elemental para: Cz;HioN:0; - 1,3 C,H Oy - 0,7 Ho0

Calculado: C, 65,10; H, 6,21; N, 4,72

Hallado: C, 65,56; H, 6,43; N, 4,33

Cuando aqui se usan gamas para propiedades fisicas, tales
como peso molecular, o propiedades quimicas, tales como
fé6rmulas quimicas, se desea que estén incluidas todas las
combinaciones y subcombinaciones de realizaciones especificas

de gamas de aqui.

Las invenciones de cada paente, solicitud de patente y
publicacién citada o descrita en este documento se incorporan

aqui como referencia, en su totalidad.

/L3
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Los expertos en el arte aprecian dque se pueden hacer
numerosos cambios y modificaciones en las realizaciones
preferidas d ela invencidn y que es0s cambios y
modificaciones se pueden hacer sin apartarse del espiritu de
la invencién. En consecuencia, se desea que las
reivindicaciones anexas cubren todas aquellas variaciones que
estan dentro del verdadero espiritu y alcance de 1la

invencidn.,

/24
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Fdé6rmula I

R! 0

N OLF,"
(CHy),
N \
N Y
\!n‘/

en donde:

Y es

L
h[b\.-‘-" Q ’
\..gln. +

X es O, N=CH, CR'=CH o CR=N, en donde R’ es hidrogeno o
alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono;

Z es 0, S o NR?, en donde R" es hidr6geno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono;

R!, R® y R® son, independientemente, hidré6geno, hidroxi, halo,
ciano, carboxamido, carboalcoxi de dos a seis atomos de
carbono, trifiluvorometilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, alcanoilo de 2 a 6 &tomos
de carbono, alcanoiloxi de 2 a 6 &atomos de carbono, amino,
mono o di-alguilamino en donde cada grupo alquilo tiene de 1
a 6 atomos de carbono, alcanamido de 2 a 6 atomos de carbono,
alcanosulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono o

alcanosulfonamido de 1 a 6 atomos de carbonc;
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R? es hidrégeno, halo, amino, mono o di-alquilamino en donde
cada grupo alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono o alquilo
de 1 2 6 atomos de carbono;

R’ y R' son, independientemente, hidréogeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono;

nesil, 2o 3;

o una sal farmacéuticamente aceptable de él.

2. Un compuesto de 1la Férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde X es CR'=CH donde R’ es hidrégeno o

alquilo de 1 a 3 atomos de carbono.

3. Un compuesto de acuverdec con la reivindicacién 1, de 1la
Férmula Ia:
1

l

N (CHa),
N \T/’ Ny

R*
ia

o una sal farmacéuticamente aceptable de él.

4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciétn 1, de 1la

Fé6rmula Ib:
|
(CHy),
b1
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o una sal farmacéuticamente aceptable de él.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde R!' es hidrégeno, halo,
ciano, trifluorometilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o

alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde R' es hidrégeno, halo o

alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, en donde R! es hidrégeno.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 7, en donde R?! es hidrogeno, amino o

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono.

9. Un compuesto de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en donde R? es hidrégeno o alguilo de

1 a 3 atomos de carbono.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en donde R’ y R' se seleccionan
independientemente de hidrégeno o alquilo de 1 a 3 atomos de

carbono.

[+
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11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 10, en donde R' es hidrégeno.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, en donde R’ y R? se seleccionan
independientemente de hidrégeno o alquilo de 1 a 3 &tomos de

carbono.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, en donde R®* y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno, hidroxi, halo, ciano,
carboxamido, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o alcoxi de

1l a 6 atomos de carbono.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, en donde R®* y R®° se seleccionan

independientemente de hidrégeno, ciano 0 halédgeno.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 1las

reivindicaciones 1 a 14, en donde Z es NR".

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15, en

donde R! es hidrégeno o alquilo de 1 a 3 atomos de carbono.

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 1las

reivindicaiones 1 a 16, en donde n es 2 o 3.

146
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18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
R' ese hidrdgeno, halo, ciano, trifluorometilo, alguilo de 1

a 6 &tomos de carbono o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
R!' es hidrégeno, halo, alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbono, R?,
R R° y R? son hidrbgeno o alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono, R!' es hidrégeno, R® y R® son independientemente

hidrégeno, ciano o halégeno, Z es NR®* y n es 2 o 3.

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
N-[2- (5-Metoxi-1H-indol-3-1il1)-etil]-N-(8-metil-2, 3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin—~-2-ilmetil)-amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de é1.

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, dque
es N-[2-(5-Cloro-l1lH-indol-3-il)etil)j-N-(8-metil-2,3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)amina o} una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
N-[3- (5-Fluoro-1H-indol-3-il)propil ]-N- (B-metil-2, 3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)amina (o} una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, dque es

N-[2-(5-Fluoro-1H-indol-3-il)etil]}-N-(B8-metil-2, 3-dihidro-
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(1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetil)amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

24. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, que es
N-[3-({5-Fluoro-1H-indol-3-il)propil] -N-(B-etil-2, 3-dihidro-
[1,4]}dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

25. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
N-[3-(1H-indol-3-il)propil]-N-(8-metil-2, 3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil}amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
N-[3-(5-Fluoro-1B-indol-3-il)propil] -N-metil-N- (B-metil-2, 3—
dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f}lquinolin-2-ilmetil)amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

27. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
N-[3-(7-Fluoro-1B-indol-3-il)propil]-N- (8-metil-2, 3—dihidro-
[1,4]dioxino[2,3~f]lquinolin-2-ilmetil)amina o] una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

28. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
N-[4-(1H-indol-3-il)butil]-N-{({B8-metil-2, 3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)amina (o} una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

/30
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29. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, dque es
N-[4-(5-Fluoro-1lH-indol-3-il)butil]-N-{8-metil-2, 3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin—-2-ilmetil)amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

30. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
N- (4~ (5-Fluoro-1H-indol-3-il)-N-(8-metil-2, 3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetil)butan-2-amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

31. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
N-[3-({5-Fluoro-1-metil-1H-indol-3-il)propil]-N-(8-metil-2, 3-
dihidro-{l,4ldioxino[2,3~flquinolin-2-ilmetil)amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

32. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
N-[3-(5,7-Difluoro-1H-indol~3-il)propil ]-N- (8-metil-2, 3—-
dihidro-[1,4]dioxino[2,3-fJquinolin-2-ilmetil)amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

33. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacioén 1, que es
N-{2,3-Dihidro—-[1,4)dioxino[2, 3-f)quinolin-2-ilmetil)-N-{3-
{5-fluoro-1H-indol-3-il)propillamina o] una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

34. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, que es

N-(2,3-Dihidro-[1,4]dioxino|2,3-flquinolin-2-ilmetil)-N-[3-

[3{
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(5-fluoro-1H-indol-3-il)propil]-N-metilamina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

35. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, dque es
N-[3-(5,7-Difluoro-1H-indol-3-il)propil]-N-metil-N-(B-metil-
2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil}amina o una

sal farmacéuticamente aceptable de é&1.

36. El1 compuesto de acuerdc con la reivindicacién 1, que es
N-[2-(1-Benzofuran-3-il)etil]-N-(8-metil-2, 3—-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)amina o] una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

37. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciétn 1, que es
N-[3-{(1-Benzofuran-3-il)propil] -N-{B8-metil-2, 3-dihidro-
[1,4]dioxino(2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)amina 0 una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

38. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciétn 1, que es
N-[3-{7-Metoxi-l-benzofuran-3-il)propil] -N- (B-metil-2, 3-
dihidro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

39. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicaciétn 1, que es
N-[3-(1-Benzotien-3-il)propil]-N-(8-metil-2,3-dihidro-~-
[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetil)amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

/3L
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40. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
N-[2-(1-Benzotien-3-il)etil]-N-(B-metil-2, 3~dihidro-
[1,4]1dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)amina o] una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

41. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
N-[3-{1-Benzotien-3-il)propil] -N-metil-N-({8-metil-2, 3-
dihidro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin—2-ilmetil)amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

42. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, que es
N-[3- {5~Fluoro-1H-indol-3-il}propil]-N-(2-metil-7,8-dihidro-
[1,4)dioxino[2,3-g]{1,3]benzoxazol-8-ilmetil)amina o0 una sal

farmacéuticamente aceptable de é1.

43. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es
N-[3~(5-Fluoro-1H-indol-3-il) propil] -N-metil-N-(2-metil-7, 8-
dihidro-[1,4]dioxino[2,3-g] [1,3]benzoxazol-8-ilmetil)amina o

una sal farmacéuticamente aceptable de él.

44, El1 compuesto de acuerdo con la reivindicaciétn 1, que es
N-Etil-N-[3- (5-Fluoro-1H-3-il)propil]-N-(B-metil-2, 3—-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

45. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es

N-[13-1(5,7-Difluoro-1-metil-1H-indol-3-il)propil]-N-(8-metil-
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2,3-dihidro-[1,4}dioxinof2,3-flquinolin-2-ilmetil)amina o una

sal farmacéuticamente aceptable de él.

46. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
N-[3-(5,7-Difluoro-l1-metil-1H-indol-3-il)propil] -N-metil-N-
(B-metil-2, 3-dihidro-[1,4]dioxinof[2,3-flquinolin-2-

ilmetil)amina o una sal farmacéuticamente aceptable de él.

47. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
N-{4- (1-Benzofuran-3-il)butil]-N-(8-metil-2, 3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetil)amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

48. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
3—{3-[(8-Metil-2, 3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-
ilmetil)-amino]-propil}-1H~indol-5-carbonitrilo o0 wuna sal

farmacéuticamente aceptable de él..

49. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que es
3-{3-[ (2-Metil-7,8~-dihidro-[1,4]1dioxino[2,3g][1,3]benzoxazol-
8-ilmetil)amino]-propil}-1H-indol-5-carbonitrilo o wuna sal

farmacéuticamente aceptable de él.

50. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
3-{3-[Metil-({2-metil-7,8-dihidro~[1,4]dioxino[2, 3~
gl [1,3]benzoxazol-8-ilmetil) -amino]-propil}-1H-indol-5-

carbonitrilo o una sal farmacéuticamente aceptable de él.
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51. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
3-{3-[Metil-{8-metil-2, 3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-fJquinolin-
2-ilmetil)-amino]-propil}-1H-indol-5-carbonitrilo o wuna sal

farmacéuticamente aceptable de el.

52. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
[3- (6-Fluoro-indol-1-il)-propil]- (8-metil-2, 3—dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)-amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

53. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
[3-(6-Fluoro-indol-1-il)-propil}-metil- (8-metil-2,3-dihidro-
(1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)-amina (o} una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

54. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
[4~ {5-Fluoro-~l1-metil~1H-indol-3-il)-butil]-(8~metil-2, 3-
dihidro~{l1,4)dioxino[2, 3-fJquinolin-2-ilmetil)-amina o una

sal farmacéuticamente aceptable de él.

55. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicaciébn 1, que es
Etil-{3-(5-fluoro-1H-indol-3-il) -propil] - {2-metil-7,8-
dihidro-[1,4]dioxino{2,3-g][1,3]1benzoxazol-8-ilmetil)-amina o

una sal farmacéuticamente aceptable de él.

56. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, gque es

1-Metil-3-{3-[{B-metil-2, 3-dihidro-[1,4]dioxinol2. 3~



10

15

20

25

132

flquinolin-2-ilmetil)-amino]-propil}-1H-indol-5-carbonitrilo

0 una sal farmacéuticamente aceptable de él.

57. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, que es
[4- (6-Fluoro—-indol-1-il)-butil]-(B-metil-2,3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)-amina (o) una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

58. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
3-{4-[ (B-Metil-2,3-dihidro-[1l,4]Jdioxino[2,3-fJguinolin-2-
ilmetil)-amino]-butil}-1H-indol-5-carbonitrilo O Uuna sal

farmacéuticamente aceptable de él.

59. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, gque es
1-Metil-3-{3-[metil-(8-metil-2, 3—-dihidro-[1,4)dioxino[2, 3-
flquinolin-2-ilmetil)-amino]-propil}-1H-indol-5-carbonitrilo

o una sal farmacéuticamente aceptable de él.

60. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
3-{4-{Metil-(B8-metil-2, 3-dihidro-[1,4]Jdioxino{2,3-flquinolin-
2-ilmetil)-amino]-butil}-1H-indol-5-carbonitrilo o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

61. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
[3-{5-Fluoro-l1-metil-1H-indol-3-il)-propil)-metil-(8-metil-
2,3-dihidro-[1,41dioxino([2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)-amina o]

una sal farmacéuticamente aceptable de él1.

/36
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62. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es
[4- {5-Fluoro-1H-indol-3-il)-butil]-metil- (8-metil-2, 3-
dihidro-[1, 4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)-amina © wuna

sal farmacéuticamenite aceptable de él.

63. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
[4-(5-Fluoro-l1-metil-1H-indol-3-il)-butil]-metil- {8-mektil-
2,3-dihidro-{1,4]1dioxino[2, 3-flquinolin-2-ilmetil)—-amina o

una sal farmacéuticamente aceptable de él.

64. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
[3-(5-Fluoro—-1H-indol-3-il) -propil]l-(8-metil-2, 3—dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)-propil-amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

65. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
{3-(4-Fluoro-indol-1-il) -propil]-({8-metil-2,3-dihidro-~
[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)—-amina (o] una sal

farmacéuticamente aceptable de é1.

66. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
[4- (6-Fluoro-indol-1-il)-butil]-metil-(B8-metil-2, 3—-dihidro-
[1,4)dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)-amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

67. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidon 1, que es

I3-t4-Fluoro-indol-1-il)-propil]-metil-(8-metil-2, 3—-dihidro-

/3%
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[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)-amina (o} una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

68. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
N-[4[ {5-Cloro-l1-benzotien-3-il)butil]~-N-{[{(2S)-B-metil-2, 3—-
dihidrofl,4)Jdioxino{2,3-f]Jquinolin-2-illmetil}amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

69. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, gque es
N-[3-(5~-Cloro-1-benzotien-3-il)propil]-N-{[ (2S5)-8-metil-2, 3-
dihidro{l,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-il]jmetil}amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de é1l.

70. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
N-{3- (5-Fluoro-l-benzotien-3-il)propil]-N-{ [ (25)-8-metil-2, 3-
dihidro[1l,4]dioxinof2, 3-fijquinolin-2-iljmetil}amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

71. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
N-[4- (1-Benzofuran-3-il)butil}-N-etil-N-{[ (2S)-8-metil-2, 3-
dihidro(ll,4]dioxino{2,3-flquinolin-2-illmetil}jamina o0 una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

72. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn 1, que es
el isémero S, sustancialmente 1libre del is6mero R del

compueto mencionado.

[38
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73. Un método de tLratamiento de un sujeto que sufre una
condiciétn que se selecciona de depresién, ansiedad, trastorno
de pénico, trastorno de estrés postraumatico, trastorno
disférico premenstrual, trastorno de déficit de atencién,
trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de ansiedad social,
trastorno de ansiedad generalizada, obesidad, trastornos
alimentarios, enrojecimiento wvasomotor, adiccidn a la cocaina
y al alcohol, y disfuncién sexual que comprende proporcionar
al sujeto que sufre la condicién mencionada, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la F6rmula I de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 72 o una

sal farmacéuticamente aceptable de él1.

74. El1 método de acuerdo con la reivindicaciétn 73, en donde

la condicidn es depresiédn.

75. El método de acuerdo con la reivindicacidén 73, en donde
la condicidén se selecciona del grupo formado por trastorno
obsesivo compulsivo, ataques de panico, trastorno de ansiedad

generalizada y trastorno de ansiedad social.

76. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de la Férmula I de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 72 o una sal farmacéuticamente aceptable
de 61, y un portador o excipiente farmacéuticamente

acebtable.

/39
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77. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 72 en la preparacidn de un medicamento
para el tratamiento de depresidn, ansiedad, Ctrastorno de
panico, trastorno de estrés postraumatico, trastorno
disfdérico premenstrual, trastorno de déficit de atencién,
trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de ansiedad social,
trastorno de ansiedad generalizada, obesidad, trastornos
alimentarios, enrojecimiento vasomotor, adiccién a la cocaina

y al alcohol, y disfuncidon sexual.

78. El uso de acuerdo con la reivindicacién 77, en donde la
condicién es depresién.

79. El1 uso de acuerdo con la reivindicacién 77, en donde la
condicién se selecciona del grupo formado por trastorno
obsesivo compulsivo, trastorno de panico, trastorno de

ansiedad generalizada. v trastorno de ansiedad social.

J 40
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RESUMEN DE LA INVENCION

Los compuestos de la Foérmula:

n‘l

KON B
LA s
Rz

R*

son Gtiles para el tratamiento de depresiédn (que incluye en
forma no taxativa trastorno depresivo mayor, depresién
infantil y distimia), ansiedad, trastorno de panico,
trastorno de estrés postraumatico, trastorno disférico
premenstrual (también llamado sindrome premenstrual),
trastorno de déficit de atencién (con y sin hiperactividad),
trastorno obsesivo compulsivo, Ctrastorno de ansiedad social,
tratorno de ansiedad generalizada, obesidad, trastornos
alimentarios tales como anorexia nerviosa, bulimia nerviosa,
enrojecimiento vasomotor, adiccién a la cocaina y al alcohol,

disfuncibn sexual y enfermedades relacionadas.
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