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DESCRIPCION

Derivados azaheterociclilmetilicos antidepresivos de 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]quinolaxina.

La presente invencion se refiere derivados azaheterociclilmetilicos antidepresivos de 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-
f]quinoxalina, a procedimientos para la preparacion de los mismos, a métodos para su utilizacion, y a composiciones
farmacéuticas que contienen los mismos.

Antecedentes de la invencion

La depresion severa es un problema sanitario grave que afecta a mds del 5% de la poblacién, con una prevalencia
a lo largo de la vida de 15 a 20%.

Los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina han supuesto un avance significativo en el tratamiento
de la depresién y de enfermedades relacionadas, y se han convertido en algunos de los farmacos mas recetados. No
obstante, presentan un comienzo de accién lento y necesitan a menudo varias semanas para producir todo su efecto
terapéutico. Ademds, son eficaces en menos de dos tercios de los pacientes.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) son farmacos bien conocidos para el tratamiento
de la depresion y de otros trastornos. Los ISRS actian bloqueando la recaptacion neuronal de serotonina, aumentando
de esta manera la concentracién de serotonina en el espacio sindptico, y, por tanto, aumentando la activacion de los
receptores postsindpticos de serotonina.

Sin embargo, aunque una sola dosis de ISRS puede inhibir el transportador neuronal de serotonina, con lo que
cabria esperar un aumento en la serotonina sindptica, es necesario un tratamiento a largo plazo para alcanzar una
mejoria clinica.

Se ha postulado que los ISRS aumentan los niveles de serotonina en las cercanias de los cuerpos celulares serotonér-
gicos, y que el exceso de serotonina activa los autorreceptores somatodendriticos, los receptores 5-HT,, provocando
una disminucién de la liberacidn de serotonina en dreas importantes del prosencéfalo. Esta retroalimentacion negativa
limita el aumento en la serotonina sindptica que puede lograrse con antidepresivos.

Un antagonista 5-HT , limitaria la retroalimentacién negativa y mejoraria la eficacia del mecanismo de recaptacion
de serotonina. (Perez, V., et al., The Lancet, 349: 1594-1597 (1997)). Cabe esperar que dicha terapia combinada acelere
el efecto del inhibidor de la recaptacion de serotonina.

Por tanto, es muy deseable proporcionar compuestos mejorados que inhiban la recaptacién de serotonina y que
sean al mismo tiempo antagonistas del receptor 5-HT 4.

Descripcion de la invencion

Segtn la presente invencion, se proporciona un grupo de nuevos compuestos de férmula:

R! 6
Y “
N 7 o
R~ N
R3

en los que

R! R%, R’ R®y R® son, independientemente, hidrégeno, hidroxi, halo, ciano, carboxamido, carboalcoxi de dos
a seis atomos de carbono, trifluorometilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 dtomos de carbono,
alcanoiloxi de 2 a 6 dtomos de carbono, amino, mono- o di-alquilamino en el que cada grupo alquilo tiene 1 a 6
atomos de carbono, alcanamido de 2 a 6 atomos de carbono, o alcanosulfonamido de 1 a 6 atomos de carbono;

R? y R? son, independientemente, hidrogeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, halégeno, hidroxi, ciano 0 amino;

R’ es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono;
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la linea de puntos representa un enlace doble opcional;
ZesCR®oON;y

n es un nimero entero 0, 1 6 2;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los miembros preferidos de estos compuestos son aquellos en los que R' es hidrégeno, hidroxi, halo, ciano,
trifluorometilo, alquilo de uno a seis dtomos de carbono o alcoxi de uno a seis dtomos de carbono. Son ain mds
preferidos los compuestos en los que R es hidrégeno.

En otras formas de realizacion preferidas R? es hidrogeno, alquilo de uno a seis 4tomos de carbono, amino, mono- o
di-alquilamino en el que cada grupo alquilo tiene uno a seis 4tomos de carbono. Son atin més preferidos los compuestos
en los que R? es hidrégeno o alquilo inferior.

R? es preferentemente hidrégeno o alquilo de uno a seis 4tomos de carbono. Son atin méas preferidos los compuestos
en los que R? es hidrégeno o alquilo inferior.

En algunas formas de realizacion de la presente invencion se prefiere que R? y R? sean iguales y se seleccionen de
entre hidrégeno y alquilo inferior.

R* R’ y R® se seleccionan preferentemente independientemente de entre hidrégeno, hidroxi, haldgeno, ciano,
carboxamido, alquilo de uno a seis dtomos de carbono, y alcoxi de uno a seis dtomos de carbono. R*, R’ y R® se
seleccionan mas preferentemente independientemente de entre hidrégeno y halégeno.

R’ es preferentemente hidrégeno.

Cuando Z es CR?, entonces R? es hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, carboxamido, alquilo de uno a seis dtomos
de carbono, o alcoxi de uno a seis atomos de carbono.

En algunas formas de realizacién de la invencidn se prefiere que n sea 0 o 1. Es atin mds preferible que n sea 0.

En otras formas de realizacion preferidas de la presente invencién R! es hidrégeno, hidroxi, halo, ciano, trifluoro-
metilo, alquilo de uno a seis dtomos de carbono o alcoxi de uno a seis dtomos de carbono; R? es hidrégeno, alquilo de
uno a seis atomos de carbono, amino, mono- o di-alquilamino en el que cada grupo alquilo tiene uno a seis atomos de
carbono; R? es hidrégeno o alquilo de uno a seis 4tomos de carbono; R*, R’ y R® se seleccionan independientemente
de entre hidr6geno, hidroxi, halo, ciano, carboxamido, alquilo de uno a seis 4tomos de carbono, o alcoxi de uno a seis
atomos de carbono; y n es un nimero entero 0 6 1.

Los mds preferidos son compuestos en los que R* y R? son iguales y son hidrégeno o alquilo de uno a seis dtomos
de carbono, R*, R3 y R® se seleccionan independientemente de entre hidrégeno, halégeno y ciano, R” es hidrégeno, Z
es CR®, R® es preferentemente hidrégeno, hidroxi, halo, ciano, carboxamido, alquilo de uno a seis dtomos de carbono
o alcoxi de uno a seis dtomos de carbono, n es 0 y la linea de puntos representa un enlace doble.

Alquilo, tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere a una cadena de hidrocarburo alifético e incluye
cadenas lineales y ramificadas tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo,
n-pentilo, isopentilo, neo-pentilo, n-hexilo e isohexilo. Alquilo inferior se refiere a alquilo que tiene 1 a 3 dtomos de
carbono.

Alcanamido, tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere al grupo R-C(=0)-NH-, en el que R es un grupo
alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono, tal como los que tienen hasta cinco dtomos de carbono, como se ha ilustrado
anteriormente.

Alcanoiloxi, tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere al grupo R-C(=0)-O-, en el que R es un grupo
alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono, tal como los que tienen hasta cinco dtomos de carbono, como se ha ilustrado
anteriormente.

Alcanosulfonamido, tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere al grupo R-S(O),-NH-, en el que R es
un grupo alquilo de 1 a 6 d&tomos de carbono, por ejemplo: tal como se ha ilustrado anteriormente.

Alcoxi, tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere al grupo R-O-, en el que R es un grupo alquilode 1 a
6 dtomos de carbono, por ejemplo: tal como se ha ilustrado anteriormente.

Carboxamido, tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere al grupo -CO-NH,.
Carboalcoxi, tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere al grupo R-O-C(=0)-, en el que R es un grupo

alquilo de 1 a 5 atomos de carbono, tal como los que tienen hasta cinco dtomos de carbono, como se ha ilustrado
anteriormente.
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Halégeno (o halo), tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere a cloro, bromo, fldor y yodo.

La presente invencidn se refiere tanto a los estereoisémeros R y S de amino-metil-2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]
quinoxalinas como a mezclas de los estereoisomeros Ry S. A lo largo de la presente solicitud, el nombre del producto
de la presente invencion, cuando no se indica la configuracion absoluta de las aminometil-2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-
f]-quinoxalinas, tiene por objeto comprender los enantiémeros individuales R y S, as{ como las mezclas de ambos. En
algunas formas de realizacion preferidas de la presente invencién es preferido el estereoisémero S.

Cuando un estereoisémero es preferido, puede proporcionarse en algunas formas de realizacion sustancialmente
exento del enantidmero correspondiente. Asi, un enantidmero sustancialmente exento del enantiémero correspondiente
se refiere a un compuesto que se aisla o se separa mediante técnicas de separacion, o se prepara exento del enantidmero
correspondiente. Sustancialmente exento, tal como se utiliza en la presente memoria, quiere decir que el compuesto
se compone de una proporcién significativamente mayor de un estereoisomero. En formas de realizacion preferidas,
el compuesto se compone de por lo menos aproximadamente 90% en peso de un estereoisémero preferido. En otras
formas de realizacién de la invencidn, el compuesto se compone de por lo menos aproximadamente 99% en peso de un
estereoisomero preferido. Los estereoisémeros preferidos pueden aislarse a partir de mezclas racémicas por cualquier
método conocido por los expertos en la materia, incluidas la cromatografia de liquidos de alta resolucién (HPLC)
y la formacidn y cristalizacién de sales quirales, o pueden prepararse siguiendo métodos descritos en la presente
memoria. Véanse, por ejemplo, Jacques, et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley Interscience, Nueva
York, 1981); Wilen, S. H., et al., Tetrahedron 33: 2725 (1977); Eliel, E. L. Stereochemistry of Carbon Componuds
(McGraw-Hill], NY, 1962); Wilen, S. H. Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E. L. Eliel, Ed.,
Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame, IN 1972).

Se reconoce asimismo que pueden existir tautémeros de los compuestos reivindicados, por ejemplo: cuando R? o R?
es OH los compuestos pueden existir en varias formas tautoméricas. Las reivindicaciones de la presente solicitud tienen
por objeto comprender, ya sea para los compuestos del titulo o para los intermediarios, los tautémeros individuales,
asf como mezclas de los mismos.

Las sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico son las derivadas de dcidos orgdnicos e inorgénicos tales
como acético, lactico, citrico, cindmico, tartarico, succinico, fumarico, maleico, malonico, mandélico, malico, oxéalico,
propiénico, clorhidrico, bromhidrico, fosférico, nitrico, sulfirico, glicélico, pirivico, metanosulfénico, etanosulféni-
co, toluenosulfénico, salicilico, benzoico y dcidos aceptables conocidos similares.

Los compuestos especificos de la presente invencién incluyen:

2-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-3,6-dihidro-1(2H)-piridinilJmetil }-2,3-dihidro-[ 1,4]dioxino[2,3-f]quinoxalina;

2-{[4-(1H-indol-3-il)-3,6-dihidro-1(2H)-piridinil]Jmetil }-2,3-dihidro-[ 1,4]-dioxino[2,3-f]quinoxalina;
2-{[4-(1H-indol-3-il)-3,6-dihidro- 1(2H)-piridinil[metil } -8,9-dimetil-2,3-dihidro[ 1,4]dioxino[2,3-f]quinoxalina;

2-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-3,6-dihidro- 1 (2H)-piridinil | metil }-8,9-dimetil-2,3-dihidro[ 1,4]dioxino[2,3-f]qui-
noxalina;

8,9-dietil-2-{[4-(1 H-indol-3-il)-3,6-dihidro-1(2H)-piridinil]metil }-2,3-dihidro[ 1,4]dioxino[2,3-f]lquinoxalina; y

8,9-dietil-2-{[4-(5-fluoro- 1 H-indol-3-il)-3,6-dihidro- 1 (2H)-piridinil]-metil } -2,3-dihidro[1,4] dioxino[2,3-f]qui-
noxalina; y las sales de los mismos, aceptables desde el punto de vista farmacéutico.

En algunas formas de realizacion de la invencion se proporcionan nuevos intermediarios. Dichos intermediarios

tienen la féormula
R1
8y
P X
N O

en la que

R! es hidrégeno, hidroxi, halo, ciano, carboxamido, carboalcoxi de dos a seis dtomos de carbono, trifluorometilo,
alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, alcanoiloxi de 2 a 6 4tomos de carbono, amino,
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mono- o di-alquilamino en el que cada grupo alquilo tiene 1 a 6 dtomos de carbono, alcanamido de 2 a 6 4tomos de
carbono, o alcanosulfonamido de 1 a 6 &tomos de carbono;

R? y R? se seleccionan independientemente de entre hidrégeno, alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, halégeno,
hidroxi, ciano y amino;

X es hidroxi, halédgeno, alquilsulfonato de 1 a 6 &tomos de carbono, trifluorometanosulfonato o bencenosulfonato,
en el que el anillo bencénico estd opcionalmente sustituido con haldgeno, nitro, trifluorometilo, ciano, alquilode 1 a 6
atomos de carbono o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono.

Los compuestos de Férmula II son particularmente utiles en la preparacién de compuestos de Férmula I. Los
ejemplos preferidos de compuestos de Férmula II incluyen:

4-metilbencenosulfonato de 2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-f]quinoxalin-2-ilmetilo;

4-metilbencenosulfonato de 8,9-dimetil-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-f]quinoxalin-2-il]metilo; y

4-metilbencenosulfonato de 8,9-dietil-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-f]-quinoxalin-2-ilJmetilo.

La presente invencidn proporciona asimismo un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (1) como
se ha definido anteriormente, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, que comprende una de las etapas

siguientes:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (II)
1
R
P X
N (o)

R ()

en el que R!, R? y R? son como se ha definido anteriormente y X es halégeno, hidroxi, alquilsulfonato de 1 a 6 dtomos
de carbono, trifluorometanosulfonato o bencenosulfonato, en el que el anillo bencénico estd opcionalmente sustituido
con halégeno, nitro, trifluorometilo, ciano, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono o alcoxi de 1 a 6 d&tomos de carbono;

con un compuesto de férmula (III):

e N

—

~_(CHa)n RS
SRS
HN N
\

7

(i)

en el que n, Z, R*, R%, RS y R7 son como se ha definido anteriormente; o

(b) convertir un compuesto basico de férmula (I) en una sal del mismo por adicién de dcido, farmacéuticamente
aceptable; o

(c) resolver una mezcla isomérica de compuestos de férmula (I) para aislar un enantiémero de un compuesto
de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Si es necesario en las reacciones descritas en la presente memoria, los grupos sustituyentes reactivos pueden
protegerse antes de la reaccién y eliminarse después.

Las 2-azaheterociclilmetil-2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]quinoxalinas de la invencién se preparan de forma prac-
tica como se ilustra en los Esquemas I-III. Especificamente, el nitroguayacol (1) sustituido de manera adecuada se
alquila con bromuro de alilo en presencia de una base adecuada tal como hidruro de sodio, para producir (2), y se des-
metila a continuacién con un reactivo tal como hidréxido de sodio. El 4-nitro-2-aliloxifenol (3) resultante se alquila
a continuacion con tosilato de glicidilo o con una epihalohidrina en presencia de una base tal como hidruro de sodio,

5
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para producir (4), y se calienta en un disolvente de alto punto de ebullicién tal como mesitileno o xileno, para efectuar
tanto la reordenacién de Claisen del grupo alilo como la ciclacion del anillo de dioxano. El alcohol primario (5) resul-
tante se convierte en el tosilato por reaccién con cloruro de p-toluenosulfonilo en presencia de una amina terciaria o,
alternativamente, en un haluro, por reaccion con tetrabromuro de carbono o tetracloruro de carbono en combinacién
con trifenilfosfina. A continuacion, la cadena lateral de alilo se isomeriza mediante tratamiento con cloruro de bis-
acetonitrilo paladio (II) catalitico en cloruro de metileno o

Esquema I

Rl P R!

|\\ OCH3 BI'/\/ MCHS e DMSO/HZO
/

N oNa® DME ON s o/\/ 80 deg

2

-l

1 o) 1
R\ OH TsO\/<] R N o\/<l° mesitileno,

AN
I l 145 deg
= ANF Z Z
ON o NaH O o
3 4
R! RY
I\\ Oj\/ 1) TSCl, pyr l\\ ‘j\/
N Ng OH  2) (CH3CN)PdChL OoN “ o ots
CHClp x
1 s ®
R? R}

1) O3, (FPr),EtN '\\ oj\/ 1) PhoPON3, (-Pr):EtN l\\ oj\/
2) CrOg, HpS0% ON Z o OTs HoN = o OTs
acetona o7 2) Hp, Pd/C, HCI NH, 2 HC!

OH
7 8
R RS
o R! (CHJ) 8
2 N n R
TE R o T
lo] OT: N
N~ N Yo S \z
. )l\fN DMSO R
R
3 ]
R! - 6
o o~ (CH2 )—R
o \
Rz/kf " :
Ra
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benceno en condiciones de reflujo, para producir (6), y se escinde para formar el o-nitrobenzaldehido correspondiente
mediante tratamiento con ozono, seguido por diisopropiletilamina, o mediante tratamiento con tetr6xido de osmio
catalitico en presencia de peryodato de sodio. El aldehido se oxida hasta formar el 4cido o-nitrobenzoico (8) utilizando
un oxidante adecuado tal como triéxido de cromo (oxidacién de Jones) o clorito de sodio, y el dcido se convierte en la
o-nitroanilina con difenilfosforil-azida (DPPA) en presencia de una base terciaria tal como la diisopropiletilamina. La
reduccién de la nitroanilina resultante hasta formar la diamina (8) con hidrégeno y paladio en carbono, y la ciclacién
mediante tratamiento con el compuesto adecuado de dicarbonilo en un disolvente de alto punto de ebullicién tal el
como dimetilsulf6xido da lugar a los compuestos del titulo de férmula I.

Los o-nitrobenzaldehidos y los dcidos o-nitrobenzoicos utilizados en los procedimientos quimicos descritos en el
Esquema I pueden prepararse de forma alternativa como se describe en el Esquema II. El catecol mono-alilado (10)
adecuado se trata con tosilato de glicidilo, como se ha descrito anteriormente, para dar lugar a (11), y se somete a
reordenacién en mesitileno en condiciones de reflujo. La ciclacién del

Esquema II
R TsO o R1 -
\ OH S \/<I 1) mesitileno,
= Y
o™ \an 0™ 2)NaHCOs, EOH
10 11
R1
O 1) TsC, pyr '\\ Oj\/ O3, CH,Cly
2 OLOH 2) (Cl—éiclzlé)lzpdcnz N OTs EtsN
212 2
| 12 13
j\/ _HNOg, SnCls OL
OTs
ON o OTs
H™ O 14 H
1 CrO3, HSO4 l CrO3, HySO4
1 1
Rl\\ 0]\/ HNOg, SnCly RI\\ o
Z OTs Z j\,
o OoN o OTs
HO” 0 ¢ HO™ O 47

benzodioxano-metanol (12) se efectiia mediante tratamiento con bicarbonato de sodio en etanol, y el alcohol se con-
vierte en el tosilato o haluro como se ha descrito anteriormente. Tras la reordenacién del enlace doble mediante tra-
tamiento con cloruro de bis-acetonitrilo-paladio (I) catalitico en cloruro de metileno en condiciones de reflujo, para
producir (13), y la escisién con ozono o tetréxido de osmio/peryodato de sodio como se ha descrito anteriormente, el
aldehido resultante (14) se somete a nitracidn regioselectiva con una combinacién de acido nitrico y cloruro de estafio
(IV), para producir (15). Como alternativa, el aldehido puede oxidarse hasta formar el correspondiente dcido benzoico
en las condiciones de Jones, como se ha descrito anteriormente, para producir (16), y someterse después a nitracién
para producir el dcido o-nitrobenzoico adecuado (17).

Los compuestos de la invencién en los que R* y R® no son idénticos pueden prepararse a partir de compuestos
asimétricos de dicarbonilo como se ha descrito anteriormente, y los regioisdmeros pueden separarse por cromatogra-
fia. Como alternativa, pueden prepararse a partir de la o-nitroanilina descrita anteriormente, como se muestra en el
Esquema III. La o-nitroanilina (18), sustituida de manera adecuada, se desprotona con una base tal como el hidruro

7
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de sodio y se alquila con una a-halocetona o aldehido adecuados, o con un a-haloacetal o cetal, para producir (19). El
grupo nitro se convierte después en una amina por hidrogenacién con un catalizador tal como el paladio en carbono,
y la ciclacién se lleva a cabo en dcido clorhidrico. Se emplea un oxidante adecuado tal como dicloro-dicianoquinona
para aromatizar de nuevo el anillo heterociclico, para producir (Ila). La sustitucidn de la @-halocetona por un a-halo-
nitrilo en este procedimiento da lugar a los compuestos de la invencién en los que R? es amino; la sustitucién de un a-
haloéster da lugar a los compuestos en los que R? es hidroxi. Este grupo hidroxi puede

Esquema II1
R H Hal R
R2
l\\ Oj\/ \n)( R3 I\\ Oj\/
o _— OTs
0N~ N o OoTs _ ~ oN 0
NH; NaH, DMF O NH
18 H 19
R2 R
R!
N ©
1) Hp, Pd/C, HCI ‘
) OTs
—_— N (@)

2) DDQ
RZ/l\( lla

convertirse en un halégeno utilizando métodos estdndar, tales como el tratamiento con cloruro de fosforilo o cloruro
de tionilo, y el haluro puede utilizarse para preparar los compuestos de la invencién en los que R? es mono- o dial-
quilamino o alcoxi. La sustitucién del tosilato con el azaheterociclo sustituido de modo adecuado como se ha descrito
anteriormente da lugar a los compuestos del titulo de la invencién.

Los guayacoles, catecoles y azaheterociclos apropiados para los procedimientos quimicos anteriores son compues-
tos conocidos o pueden ser preparados por un experto en la materia. Los compuestos de la invencidn pueden resolverse
en sus enantiémeros por métodos convencionales o, preferentemente, los enantiémeros individuales pueden preparar-
se directamente por sustitucion del 3-nitrobencenosulfonato o tosilato de (2R)-(-)-glicidilo (para la S-benzodioxano-
metanamina) o del 3-nitrobencenosulfonato o tosilato de (2S)-(+)-glicidilo (para el enantiomero R) en lugar de la
epihalohidrina o del tosilato de glicidilo racémico en los procedimientos anteriores.

Se emple6 un protocolo similar al utilizado por Cheetam et al. (Neuropharmacol., 32: 737 (1993) para determinar
la afinidad de los compuestos de la invencién por el transportador de serotonina. La capacidad del compuesto para
desplazar la *H-paroxetina de membranas del cortex frontal de ratas machos se determiné utilizando un dispositivo
de filtracién Tom Tech para separar la *H-paroxetina fijada de la libre, y un contador Wallac 1205 Beta Plate® para
cuantificar la radiactividad fijada. Las K; determinadas de esta manera para los antidepresivos clinicos de referencia
son: 1,96 nM para la fluoxetina, 14,2 nM para la imipramina y 67,6 nM para la zimeldina. Se ha encontrado una
estrecha correlacion entre la unién de *H-paroxetina en el cortex frontal de ratas y la inhibicién de la captacién de *H-
serotonina.

La alta afinidad por el receptor de serotonina 5-HT;, se determiné analizando la capacidad del compuesto reivin-
dicado para desplazar la [*’H]8-OHDPAT (dipropilamino-tetralina) del receptor de serotonina 5-HT,, siguiendo una
modificacion del procedimiento de Hall ef al., J. Neurochem. 44, 1685 (1985), que utiliza células CHO transfectadas
de forma estable con receptores 5-HT,, humanos. Las afinidades de los compuestos de la invencion por el 5-HT, se
expresan mds adelante en forma de K;.

Se comprobd la actividad antagonista en los receptores 5-HT,, utilizando un ensayo de fijacién de [*S]-GTPyS
similar al utilizado por Lazareno y Birdsall, (Br. J. Pharmacol. 109: 1120, 1993), en el que se determiné la capaci-
dad del compuesto problema de interferir en la unién de *S-GTPyS a membranas que contenfan el receptor de 5-
HT,, humano clonado. Los agonistas producen un aumento en la unién, mientras que los antagonistas no producen
ningln aumento, sino que contrarrestan los efectos del agonista estdndar 8-OHDPAT. El efecto maximo inhibidor del
compuesto problema se representa como I, mientras que su potencia se define por la Cls,.
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Los resultados de los tres procedimientos estandar de andlisis experimental descritos en los tres parrafos anteriores
son los siguientes:

Afinidad por el Afinidad por el Funcién 5-HT 5
transportador de 5-HT receptor 5-HT ),

Compuesto KI (nM) KI (nM Cl; (mM) d,,
Ejemplo 1 0,50 17,72 270,5 (100)
Ejemplo 2 2,86 29,99 203,0 (100)
Ejemplo 3 1,19 15,28 332,0 (100)
Ejemplo 4 1,57 25,53 389,0 (100)
Ejemplo 5 9,50 99,18 1859,0 (98,0)
Ejemplo 6 14,00 264,30 2242,0 (100)

Por tanto, los compuestos de la presente invencién son al mismo tiempo inhibidores de la recaptacién de serotonina
y antagonistas 5-HT,, y son ttiles para el tratamiento de enfermedades relacionadas o afectadas por la recaptacién de
serotonina y por el receptor de serotonina 1A, tales como depresién (incluidos, sin limitarse a los mismos, trastorno
depresivo severo, depresion infantil y distimia), ansiedad, trastorno de pdnico, trastorno de estrés postraumadtico, tras-
torno disférico premenstrual (también conocido como sindrome premenstrual), trastorno por déficit de atencién (con o
sin hiperactividad), trastorno obsesivo-compulsivo (incluida la tricotilomania), fobia social, trastorno de ansiedad ge-
neralizada, obesidad, trastornos de la alimentacion tales como anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, eritema vasomotor,
adiccidn a la cocaina y al alcohol, disfuncién sexual (incluida la eyaculacién precoz) y enfermedades relacionadas.
Ademads, los compuestos de la presente invencidn tienen una potente afinidad por, y actividad antagonista en, los recep-
tores cerebrales de serotonina 5-HT),,. Los ensayos clinicos recientes empleando mezclas de farmacos (por ejemplo,
fluoxetina y pindolol) han demostrado un comienzo més rapido de la eficacia antidepresiva para un tratamiento que
combinaba la actividad ISRS y el antagonismo 5-HT;, (Blier y Bergeron, 1995; F. Artigas et. al., 1996; M. B. Tome
et. al., 1997). Los compuestos de la invencién son, por tanto, extremadamente interesantes y utiles para el tratamiento
de las enfermedades depresivas.

Por tanto, la presente invencién proporciona métodos para tratar, prevenir, inhibir o aliviar cada una de las afec-
ciones mencionadas anteriormente en un mamifero, preferentemente en un ser humano, mediante la administracion de
una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion al mamifero que lo necesita.

La presente invencién comprende asimismo composiciones farmacéuticas para el tratamiento o el control de afec-
ciones o estados patoldgicos del sistema nervioso central, que comprenden por lo menos un compuesto de Férmula
I, mezclas del mismo y/o sales farmacéuticas del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable. Dichas com-
posiciones se preparan siguiendo procedimientos farmacéuticos aceptables, tales como los descritos en Remingtons
Pharmaceutical Sciences, 17" edicién, ed. Alfonso R. Gennaro, Mack Publishing Company, Easton, PA (1985). Los
excipientes aceptables desde el punto de vista farmacéutico son aquellos que son compatibles con el resto de los
ingredientes de la formulacién y son aceptables desde el punto de vista biolégico.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse por via oral o parenteral, solos o en combinacién
con excipientes farmacéuticos convencionales. Los excipientes s6lidos aplicables pueden incluir una o méas sustancias
que pueden actuar asimismo como saborizantes, lubricantes, solubilizantes, dispersantes, sustancias de relleno, desli-
zantes, aditivos para la compresion, aglutinantes o disgregantes de comprimidos, o un material encapsulante. En los
polvos, el excipiente es un sé6lido finamente dividido que estd mezclado con el principio activo finamente dividido. En
los comprimidos, el principio activo estd mezclado con un excipiente que tiene las propiedades de compresion nece-
sarias en proporciones adecuadas y se compacta para adquirir la forma y tamafio deseados. Los polvos y comprimidos
contienen preferentemente hasta 99% del principio activo. Los excipientes sélidos adecuados incluyen, por ejemplo,
fosfato de calcio, estearato de magnesio, talco, aziicares, lactosa, dextrina, almidén, gelatina, celulosa, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, polivinilpirrolidina, ceras de bajo punto de fusioén y resinas intercambiadoras de iones.

Pueden utilizarse excipientes liquidos en la preparacién de soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes y elixires.
El principio activo de la presente invencion puede disolverse o suspenderse en un excipiente liquido, farmacéutica-
mente aceptable, tal como agua, un disolvente orgdnico, una mezcla de ambos o aceites o grasas aceptables desde el
punto de vista farmacéutico. El excipiente liquido puede contener otros aditivos farmacéuticos adecuados tales como
solubilizantes, emulsionantes, tampones, conservantes, edulcorantes, saborizantes, dispersantes, espesantes, coloran-
tes, reguladores de la viscosidad, estabilizantes u osmorreguladores. Ejemplos adecuados de excipientes liquidos para
la administracién oral y parenteral incluyen agua (especialmente cuando contiene aditivos como los mencionados ante-
riormente, por ejemplo, derivados de celulosa, preferentemente solucidn de carboximetilcelulosa de sodio), alcoholes
(entre ellos alcoholes monohidricos y alcoholes polihidricos, por ejemplo, glicoles) y sus derivados, y aceites (por
ejemplo, aceite de coco y aceite de cacahuete fraccionados). Para la administracion parenteral el excipiente puede ser
también un éster graso tal como oleato de etilo y miristato de isopropilo. Los excipientes liquidos estériles se utilizan
en composiciones en forma de liquido estéril para la administracién parenteral.
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Las composiciones farmacéuticas liquidas que son soluciones o suspensiones estériles pueden utilizarse, por ejem-
plo, en inyecciones intramusculares, intraperitoneales o subcutdneas. Las soluciones estériles también pueden admi-
nistrarse por via intravenosa. La administracién oral puede ser en forma de composicidn liquida o sélida.

Preferentemente, la composicion farmacéutica estd en forma de dosis unitaria, por ejemplo, en forma de comprimi-
dos, cdpsulas, polvos, soluciones, suspensiones, emulsiones, granulos o supositorios. En dicha forma, la composicién
se subdivide en dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas del principio activo. Las formas de dosis unitarias
pueden ser composiciones envasadas, por ejemplo, envases con polvos, viales, ampollas, jeringuillas precargadas o
bolsitas que contienen liquidos. La forma de dosis unitaria puede ser, por ejemplo, una capsula o comprimido, por si
mismos, o puede ser el nimero apropiado de cualquiera de dichas composiciones en forma envasada.

La cantidad que se ha de administrar a un paciente variard en funcién del producto administrado, el propésito de
la administracién, tal como profilaxis o terapia, y el estado del paciente, la forma de administracién, y similares. En
aplicaciones terapéuticas, los compuestos de la presente invencién se proporcionan a un paciente que ya sufre una
enfermedad en una cantidad suficiente para curar o por lo menos mejorar parcialmente los sintomas de la enfermedad
y sus complicaciones. Una cantidad adecuada para lograr este objetivo se define como una “cantidad eficaz desde el
punto de vista terapéutico”. La dosis que se ha de utilizar en el tratamiento de un caso especifico deberd ser determinada
de forma subjetiva por el médico encargado. Las variables involucradas incluyen el trastorno especifico y la talla, edad
y pauta de respuesta del paciente. En general, una dosis inicial es aproximadamente 5 mg al dia, con un incremento
gradual en la dosis diaria hasta aproximadamente 150 mg al dia, para proporcionar el nivel de dosis deseado en un ser
humano.

Proporcionar, tal como se utiliza en la presente memoria, significa administrar directamente un compuesto o com-
posicion de la presente invencidn, o bien administrar un profdrmaco, derivado o andlogo que formard una cantidad
equivalente de compuesto o sustancia activa en el interior del organismo.

La presente invencién incluye profarmacos de los compuestos de Férmula I. “Profdrmaco”, tal como se utiliza en
la presente memoria, significa un compuesto que puede convertirse in vivo por via metabdlica (por ejemplo, por hidré-
lisis) en un compuesto de Férmula I. Varias formas de profarmacos son conocidas en la técnica, por ejemplo, las que
se describen en Bundgaard, (ed.), Design of Prodrugs, Elsevier (1985); Widder, et al. (ed.), Methods in Enzymology,
vol. 4, Academic Press (1985); Krogsgaard-Larsen, et al., (ed). “Design and Application of Prodrugs, Textbook of
Drug Design and Development, Capitulo 5, 113-191 (1991), Bundgaard, et al., Journal of Drug Deliver Reviews, 8:
1-38 (1992), Bundgaard, J. of Pharmaceutical Sciences, 77: 285 y ss. (1988); e Higuchi y Stella (eds.) Prodrugs as
Novel Drug Delivery Systems, American Chemical Society (1975).

Los siguientes ejemplos ilustran la produccién de compuestos representativos de la presente invencion.
Intermediario 1
3-aliloxi-4-metoxinitrobenceno

Se disolvieron 97,5 g (0,51 moles) de la sal de sodio de 5-nitroguayacol en un litro de DMF y se afiadieron 1,5
equivalentes de bromuro de alilo. La reaccién se calentd hasta 65°C durante dos horas, después de lo cual habia
desaparecido la mayor parte del color oscuro y la TLC (CH,Cl,/hexano 1:1) indicé pérdida del material de partida. El
disolvente se concentr6 en vacio y el residuo se lavo con agua. El producto se aislé por filtracién y se sec en vacio,
para dar lugar a 112 g de un sélido amarillo pdlido. Una muestra que se recristalizé en metanol dio un p.f. 93-94°C.

Intermediario 2
2-aliloxi-4-nitrofenol

A 11 de dimetilsulféxido se le afiadieron 750 ml de hidréxido de sodio acuoso 2 N y la mezcla se calentd hasta
65°C. Se le afiadi6 el sélido amarillo palido 3-aliloxi-4-metoxinitrobenceno preparado anteriormente, en porciones,
durante un periodo de 30 minutos y después se aumentd la temperatura hasta 95°C y se mantuvo durante 3 horas,
después de lo cual el material de partida se habia consumido. La mezcla se dejé enfriar y se vertié en una mezcla de
1 1 de hieloy 1 1de HCI 2 N. Se aislaron, por filtracién, 73 gramos del producto deseado, crudo pero homogéneo
(por TLC con cloruro de CH,Cl,/hexano 1:1), en forma de sélido de color marrén claro. Este material se disolvié a
continuacién en hexano/cloruro de metileno 1:1 y se filtr6 a través de gel de silice, para dar lugar a 68 g de un sélido
amarillo palido, que, cuando se recristaliz6 en acetato de etilo/hexano, dio un p.f. 61-62°C. Los licores madre acuosos
de la cristalizacién inicial anterior se extrajeron con 2 I de acetato de etilo y después se secaron con sulfato de sodio,
se filtraron y se evaporaron hasta obtener un aceite oscuro. La cromatografia en columna de silice con CH,Cl,/hexano
1:1 dio lugar otros 12 g del compuesto del titulo en forma de sélido amarillo. La elucién con MeOH al 2% en CHCl,
dio lugar a 12 g de un aceite oscuro, que cristalizé lentamente en vacio. Se comprob6 que se trataba del producto de
Claisen, 3-alil-4-nitrocatecol.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2269 678 T3

Intermediario 3
2-(2-aliloxi-4-nitrofenoximetil)-oxirano

Se colocaron 20 g (0,50 moles) de NaH al 60%/aceite mineral en un matraz de dos litros y se lavaron con 500 ml
de hexano. Se afiadi6 un litro de DMF, seguido por 77 g (0,40 moles) del 2-aliloxi-4-nitrofenol preparado en la etapa
anterior. La adicién de fenol se realiz6 en porciones en atmdsfera de argén. Tras agitar la mezcla durante 30 minutos a
temperatura ambiente en atmoésfera de argdn, se afiadieron 108 g (0,48 moles) de tosilato de (R)-glicidilo y la mezcla
se calent6 a 70-75°C en atmoésfera de nitrégeno durante toda la noche. Tras enfriar, la DMF se eliminé en vacio y se
sustituy6 por un litro de cloruro de metileno, que se lavé con porciones de 500 ml de HC1 2 N, bicarbonato de sodio
saturado y salmuera saturada, y se secé con sulfato de sodio. La mezcla se filtrd, se concentr6 en vacio hasta obtener
un aceite y se cromatografié en una columna de gel de silice utilizando hexano/cloruro de metileno 1:1 como eluyente,
para dar lugar a 43 g del producto contaminado con rastros de dos materiales de partida, seguido por 21 g del producto
puro en forma de sélido amarillo palido. El material impuro se recristaliz6 en 1,2 1 de acetato de etilo al 10%/hexano,
para dar lugar a 34 g de (R)-2-(2-aliloxi-4-nitrofenoximetil)-oxirano puro (homogéneo por TLC en gel de silice con
hexano/cloruro de metileno 1:1) (p.f. 64°C).

Analisis elemental de: C,,H;3NOs

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

Encontrado: C, 57,50; H, 5,21; N, 5,43
Intermediario 4
(8-alil-7-nitro-2,3-dihidro-benzo(1,4)dioxin-2-il)-metanol

El (R)-2-(2-aliloxi-4-nitrofenoximetil)-oxirano (20 g, 80 mmol), preparado como se ha descrito anteriormente, se
calent6 a 155°C en mesitileno durante 24 horas en atmdsfera de nitrégeno. La filtracién del sélido negro formado dio
lugar a 1,5 g de un material muy polar. La evaporacion del disolvente en vacio, seguido por la cromatografia en una
columna de gel de silice con cloruro de metileno como eluyente dio lugar a 10 g del material de partida recuperado y
7,5 g del (S)-(8-alil-7-nitro-2,3-dihidro-benzo(1,4)dioxin-2-il)-metanol deseado, reordenado, que cristalizé lentamente
al reposar en vacio (p.f. 67°C). El rendimiento basado en el material de partida recuperado es 75%.

Analisis elemental de: C;,H;3NOs

Calculado: C,57,37;H, 5,21; N, 5,58
Encontrado: C, 57,26; H, 5,20; N, 5,35

Intermediario 5

Ester 8-alil-7-nitro-2,3-dihidrobenzo( 1,4 )dioxin-2-ilmetilico del dcido tolueno-4-sulfonico

Se disolvieron 9,55 g (38,0 mmol) de (S)-(8-alil-7-nitro-2,3-dihidro-benzo(1,4)dioxin-2-il)-metanol en 465 ml de
piridina, se afiadieron 29,0 g (152 mmol) de cloruro de p-toluenosulfonilo y la mezcla se agité a temperatura ambiente
en atmosfera de nitrégeno durante toda la noche. Después se afiadié agua para desactivar el exceso de cloruro de tosilo,
y el disolvente se elimind en vacio y se sustituyé con cloruro de metileno. Esta solucién se lavé con HC1 2 N, con
bicarbonato de sodio saturado y con salmuera saturada, y se sec con sulfato de magnesio. La filtracién, la evaporacién
en vacio y la cromatografia en una columna de gel de silice con hexano/cloruro de metileno 1:1 como eluyente dieron
lugar a 12,6 g (92%) del éster (R)-alil-7-nitro-2,3-benzo(1,4)dioxin-2-ilmetilico del dcido tolueno-4-sulfénico, que
cristalizd lentamente al reposar, hasta formar un sélido de color canela (p.f. 60-62°C).

Analisis elemental de: C,iH;,NO,S

Calculado: C,56,29; H, 4,72; N, 3,45
Encontrado: C, 56,13; H, 4,58; N, 3,44
Intermediario 6
4-metilbencenosulfonato de {7-nitro-8-[1-propenil]-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-il}metilo
A una solucién de 10,0 g (24,0 mmol) de 4-metilbencenosulfonato de (R)-[8-alil-7-nitro-2,3-dihidro-1,4 benzo-
dioxin-2-il]metilo en 700 ml de benceno se le afiadieron 1,03 g de bis(acetonitrilo)dicloropaladio (II) y la mezcla se

someti6 a reflujo en atmodsfera de nitrégeno durante 48 horas. El catalizador se elimind después por filtracién y el
filtrado se concentrd en vacio hasta obtener un aceite de color marrén. La cromatografia en columna en gel de silice

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2269 678 T3

con cloruro de metileno como eluyente proporcioné 7,2 g del compuesto del titulo en forma de mezcla de isémeros
E y Z. Una muestra de 4-metilbencenosulfonato de {(2R)-7-nitro-8[(E)-1-propenil]-2,3-dihidro-1,4-benzo-dioxin-2-
il}metilo se obtuvo en forma de sé6lido de color amarillo (p.f. 105-106°C) por evaporacion de una fraccién que contenia
el isémero E puro.

Analisis elemental de: C,iH;,NO,S

Calculado: C, 56,29; H, 4,72; N, 3,45
Encontrado: C, 56,12; H, 4,64; N, 3,39
Intermediario 7
4-metilbencenosulfonato de (8-formil-7-nitro-2,3-dihidro- 1,4-benzodioxin-2-il)metilo

Se traté 4-metilbencenosulfonato de {(2R)-7-nitro-8-[1-propenil]-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-il }metilo (10,5
g, 25,9 mmol), disuelto en 400 ml de cloruro de metileno, con exceso de ozono a -78°C. Después se afiadié diisopro-
piletilamina (11,5 ml, 66,0 mmol) gota a gota durante 30 minutos y se dejé que la mezcla alcanzase la temperatura
ambiente, y se agit6 durante toda la noche en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se diluyé después hasta 600 ml con
cloruro de metileno, se lavo tres veces con porciones de 100 ml de HC1 2 N (acuoso), dos veces con porciones de 200
ml de bicarbonato de sodio acuoso saturado y con 200 ml de salmuera saturada. La solucién se sec6 con sulfato de
magnesio, se filtr y se concentrd en vacio hasta obtener un aceite crudo de color marrén, que se cromatografié en
una columna de gel de silice con hexano al 10%/cloruro de metileno, para dar lugar a 7,52 g del enantiémero (R) del
compuesto del titulo en forma de sélido de color amarillo. 'H-RMN (CDCls): doblete 7,8 6 (2 H); doblete 7,6 5 (1 H);
doblete 7,4 6 (2 H); doblete 7,0 6 (1 H); multiplete 4,4-4,6 § (2 H); multiplete 4,2 6 (3 H); singlete 2,4 § (3 H).

Intermediario 8

Acido 6-nitro-3-(tolueno-4-sulfoniloximetil)-2,3-dihidrobenzo[ 1,4 Jdioxin-5-il)carboxilico

El reactivo de oxidacién se prepard disolviendo 7,0 g (70 mmol) de tri6xido de cromo en 10 ml de agua en un vaso
de precipitado de 50 ml. El vaso de precipitado se sumergi6 en un bafio de hielo y se afiadieron 6,1 ml (110 mmol)
de 4cido sulftdrico concentrado, seguido por otros 20 ml de agua. El oxidante se afiadié gota a gota a una solucién
de 4-metil-bencenosulfonato de (2R)-(8-formil-7-nitro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-il)metilo (12,4 g, 30,6 mmol)
disuelta en 100 ml de acetona y enfriada en un bafio de hielo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3
horas después de completar la adicién. A continuacién se afiadié bisulfito de sodio en pequefias porciones hasta que
desapareci6 el color marrén. La mezcla se diluy6 hasta 500 ml con agua y se extrajo dos veces con porciones de 300
ml de acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con 300 ml de agua y con 300 ml de salmuera saturada, se
secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron, para obtener 13,4 g del enantiémero (R) del compuesto del
titulo en forma de aceite viscoso de color amarillo. "H-RMN (CDCls): 2 dobletes superpuestos 7,8 § (3 H); doblete 7,4
0 (2 H); doblete 7,0 6 (1 H); multiplete 4,55 ¢ (1 H); doblete 4,45 ¢ (1 H); multiplete 4,25 6 (3 H); singlete 2,4 § (3 H).

Intermediario 9

Ester 8-amino-7-nitro-2,3-dihidrobenzo[ 1,4 ]dioxin-2-ilmetilico del dcido tolueno-4-sulfonico

A 7,0 g (17 mmol) de acido (S)-6-nitro-3-(tolueno-4-sulfoniloximetil)-2,3-dihidro-benzo[ 1,4]dioxin-5-il)carboxi-
lico en 250 ml de THF se le afiadieron 9,4 g (34 mmol) de difenilfosforil-azida y 5,2 g (40 mmol) de diisopropil-
etilamina, y la mezcla se someti6 a reflujo en atmdsfera de nitrégeno durante 24 horas. Se afiadi6é agua (3 ml) y la
mezcla se sometié a reflujo en atmdsfera de nitrégeno durante toda la noche. La reaccién se diluy6 hasta 600 ml con
acetato de etilo y se lavé con porciones de 300 ml de HC1 1 N, bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera satu-
rada. La mezcla se secd después con sulfato de sodio, se filtré y se concentré en vacio, y el residuo se cromatografié
en una columna de gel de silice utilizando cloruro de metileno como eluyente, para dar lugar a 4,1 g del enantiémero
(R) del compuesto del titulo en forma de s6lido de color amarillo (p.f. 155°C).

Andlisis elemental de: C,sH;sN,O;S

Calculado: C, 50,52; H, 4,24; N, 7,36
Encontrado: C, 50,27; H, 3,99; N, 7,23
Intermediario 10
4-metilbencenosulfonato de [7,8-diamino-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-il Jmetilo

Se disolvi6 el éster (2R)-8-amino-7-nitro-2,3-dihidro-benzo(1,4)dioxin-2-ilmetilico del acido tolueno-4-sulfénico
(4,1 g, 11 mmol) en 200 ml de metanol al que se habian afiadido 0,50 g de paladio al 10% en carbono. Después se
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afiadié HCl isopropandlico 4 N (10 ml) y la mezcla se someti6 a tratamiento con 60 psi de hidrégeno en un aparato
Parr durante toda la noche. La mezcla se filtr6 a través de Celite y se concentrd en vacio, para dar lugar a 4,6 g del
enantiémero (R) del compuesto del titulo en forma de sélido de color rosado, diclorhidrato, (p.f. 178-180°C).

Analisis elemental de: C,sH;sN,O;S - 2 HCI

Calculado: C, 45,40; H, 4,76; N, 6,62
Encontrado: C, 45,06; H, 4,63; N, 6,47
Intermediario 11
4-metilbencenosulfonato de 2,3-dihidro[ 1,4 ]dioxino[2,3-f]quinoxalin-2-ilmetilo

A una solucién de 4-metilbencenosulfonato de [(2R)-7,8-diamino-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-ilJmetilo (2,226
g, 5,258 mmol) en agua (50 ml) se le afiadi6 una solucién de glioxal trimérico dihidrato (1,104 g, 5,258 mmol) en
alcohol etilico (50 ml) y la mezcla de reaccién se calent6 a 60°C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar
hasta la temperatura ambiente y se diluy6 con hidrogenocarbonato de sodio acuoso (250 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (100 ml), cloruro de sodio acuoso
(100 ml), se secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se eliminé en vacio, para dar lugar a un sélido crudo. La
purificacién por cromatografia rdpida en columna (silice, acetato de etilo:hexanos 7:3) proporcioné 1,135 g (58%) del
enantiémero (R) del compuesto del titulo en forma de sélido cristalino de color marrén. R = 0,27 (silice, acetato de
etilochexanos 3:2); p.f. 124-127°C.

Analisis elemental de: C,;sH;(N,OsS - 0,2 H,O

Calculado: C, 57,50; H, 4,39; N, 7,45
Encontrado: C, 57,27; H, 4,37; N, 7,04
Ejemplo 1
2-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-3,6-dihidro- 1(2H)-piridinil Jmetil }- 2, 3-dihidro[ 1,4 ]dioxino[ 2, 3-f]quinoxalina

A una solucién de 4-metilbencenosulfonato de (2R)-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-f]quinoxalin-2-ilmetilo (0,462 g,
1,241 mmol) en metilsulféxido (25 ml) se le anadi6 5-fluoro-3-(1,2,3,6-tetrahidro-4-piridinil)-1H-indol (1,073 g, 4,962
mmol) y la mezcla de reaccion se calentd hasta 80°C durante 12 horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta
la temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo (250 ml), se lavé con agua (2 x 100 ml), cloruro de sodio
acuoso (100 ml), se secé (sulfato de magnesio) y el disolvente se eliminé en vacio, para dar lugar a un sélido crudo.
La purificacién por cromatografia rdpida en columna (silice, metanol:acetato de etilo 1:9) seguido por recristalizacién
en etanol dio lugar a 0,382 g (74%) del enantiémero (S) del compuesto del titulo en forma de sélido de color canela.
R¢= 0,37 (silice, metanol:acetato de etilo 1:9); p.f.> 200°C, desc.

Analisis elemental de: C,,H,,FN,O, - 0,2 H,O

Calculado: C, 68,63; H, 5,14; N, 13,34

Encontrado:  C, 68,61; H,5,35; N,13,16
Ejemplo 2
2-{[4-(1H-indol-3-il)-3,6-dihidro-1(2H)-piridinil Jmetil}-2,3-dihidro[ 1,4 ]dioxino[2,3-f]quinoxalina

A una solucién de 4-metilbencenosulfonato de (2R)-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-f]quinoxalin-2-ilmetilo (0,300 g,
0,856 mmol) en metilsulféxido (20 ml) se le afiadi6 3-(1,2,3,6-tetrahidro-4-piridinil)-1H-indol (0,639 g, 3,222 mmol) y
la mezcla de reaccién se calentd hasta 80°C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura
ambiente y se diluyé con acetato de etilo (200 ml), se lav6 con agua (2 x 100 ml), cloruro de sodio acuoso (100 ml),
se secd (sulfato de magnesio) y el disolvente se eliminé en vacio, para dar lugar a un sélido crudo. La purificacién por
cromatografia rapida en columna (silice, metanol:acetato de etilo 1:9) seguido por recristalizacion en etanol dio lugar
a 0,248 g (77%) del enantiomero (S) del compuesto del titulo en forma de sélido de color amarillo pdlido. R; = 0,36
(silice, metanol:acetato de etilo 1:9); p.f.> 220°C, desc.

Andlisis elemental de: C,,H,,N,O, - 0,25 H,O

Calculado: C,71,54; H, 5,63; N, 13,90
Encontrado: C, 71,36; H, 5,63; N, 13,62
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Intermediario 12
4-metilbencenosulfonato de 8,9-dimetil-2,3-dihidro[ 1,4 ]dioxino[2,3-f]quinoxalin-2-ilmetilo

A una solucion de 4-metilbencenosulfonato de [(2R)-7,8-diamino-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-il]-metilo (2,170
g, 5,126 mmol) en agua (50 ml) se le afiadié una solucién de 2,3-butanodiona (0,552 g, 6,408 mmol) en alcohol etilico
(50 ml) y la mezcla de reaccién se calentd a 60°C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta la
temperatura ambiente y se diluy6 con hidrogenocarbonato de sodio acuoso (250 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(2 x 100 ml). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con agua (100 ml), cloruro de sodio acuoso (100 ml), se
secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se elimind en vacio, para dar lugar a un sélido crudo. La purificacién por
cromatografia rdpida en columna (silice, acetato de etilo:hexanos 7:3) proporciond 1,525 g (74%) del enantiémero (R)
del compuesto del titulo en forma de sélido blanco cristalino. R; = 0,50 (silice, acetato de etilo:hexanos 7:3); p.f. 153-
155°C.

Analisis elemental de: C,,H,,N,OsS - 0,21 C,H;O,

Calculado: C, 59,75, H, 5,22; N, 6,69
Encontrado: C, 59,36; H, 5,02; N, 6,69
Ejemplo 3
2-{[4-(1H-indol-3-il)-3,6-dihidro- 1(2H)-piridinil Jmetil }-8,9-dimetil-2,3-dihidro[ 1,4 Jdioxino[ 2, 3-f]quinoxalina

A una solucién de 4-metilbencenosulfonato de [(2R)-8,9-dimetil-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-f]-quinoxalin-2-il]
metilo (0,400 g, 1,000 mmol) en metilsulféxido (20 ml) se le afiadi6 3-(1,2,3,6-tetrahidro-4-piridinil)- 1 H-indol (0,495
g, 2,497 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd hasta 80°C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar
hasta la temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo (250 ml), se lavé con agua (2 x 100 ml), cloruro de sodio
acuoso (100 ml), se secé (sulfato de magnesio) y el disolvente se eliminé en vacio, para dar lugar a un sélido crudo.
La purificacién por cromatografia rdpida en columna (silice, metanol:acetato de etilo 1:9) seguido por recristalizacién
en etanol, dio lugar a 0,262 g (62%) del enantiomero (S) del compuesto del titulo en forma de sdlido de color amarillo
palido. R; = 0,32 (silice, metanol:acetato de etilo 1:9); p.f. 153-155°C.

Analisis elemental de: C,sH,N,O, - 0,2 H,O

Calculado: C, 72,60; H, 6,19; N, 13,03
Encontrado: C, 72,39; H, 6,15; N, 12,83
Ejemplo 4
2-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-3,6-dihidro- 1(2H)-piridinil Jmetil }-8,9-dimetil-2, 3-dihidro[ 1,4 Jdioxino[ 2, 3-f[quinoxa-

lina

A una solucién de 4-metilbencenosulfonato de [(2R)-8,9-dimetil-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-f]-quinoxalin-2-il]
metilo (0,400 g, 1,000 mmol) en metilsulféxido (20 ml) se le aiadié 5-fluoro-3-(1,2,3,6-tetrahidro-4-piridinil)-1H-
indol (0,540 g, 2,497 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd hasta 80°C durante 12 horas. La mezcla de reaccién
se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo (250 ml), se lavé con agua (2 x 100 ml),
cloruro de sodio acuoso (100 ml), se secé (sulfato de magnesio) y el disolvente se eliminé en vacio, para dar lugar a un
s6lido crudo. La purificacién por cromatografia rdpida en columna (silice, metanol:acetato de etilo 1:9) seguido por
recristalizacion en etanol, dio lugar a 0,239 g (54%) del enantiémero (S) del compuesto del titulo en forma de sélido
de color amarillo pélido. R; = 0,35 (silice, metanol: acetato de etilo 1:9); p.f. 138-141°C.

Analisis elemental de: C26H25FN402 . HQO

Calculado: C, 67,37, H, 6,09; N, 12,09
Encontrado: C, 66,96; H, 5,95; N, 11,85
Intermediario 13
4-metilbencenosulfonato de 8,9-dietil-2,3-dihidro[ 1,4 ]dioxino[2,3-f]quinoxalin-2-ilmetilo
A una solucién de 4-metilbencenosulfonato de [(2R)-7,8-diamino-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-il]-metilo (2,226
g, 5,258 mmol) en agua (50 ml) se le afiadié una solucién de 3,4-hexanodiona (0,750 g, 6,572 mmol) en alcohol etilico
(50 ml) y la mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta la

temperatura ambiente y se diluy6 con hidrogenocarbonato de sodio acuoso (250 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(2 x 100 ml). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con agua (100 ml), cloruro de sodio acuoso (100 ml), se
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secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se elimind en vacio, para dar lugar a un sélido crudo. La purificacién por
cromatografia rdpida en columna (silice, acetato de etilo:hexanos 7:3) proporcioné 1,796 g (80%) del enantiémero (R)
del compuesto del titulo en forma de sélido cristalino de color canela. R; = 0,85 (silice, acetato de etilo:hexanos 7:3);
p.f. 132-135°C.

Analisis elemental de: C,,H,,N,0OsS - 0,1 H,O

Calculado: C,6141;H,5,67; N, 6,51

Encontrado: C, 61,21; H, 5,67; N, 6,43
Ejemplo 5
8,9-dietil-2-{[4-(1H-indol-3-il)-3,6-dihidro-1(2H)-piridinil Jmetil }- 2, 3-dihidro[ 1,4 ]dioxino[ 2, 3-f]quinoxalina

A una solucion de 4-metilbencenosulfonato de (2R)-8,9-dietil-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-f]-quinoxalin-2-ilmetilo
(0,300 g, 0,700 mmol) en metilsulf6xido (20 ml) se le afiadié 3-(1,2,3,6-tetrahidro-4-piridinil)-1H-indol (0,555 g,
2,800 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd hasta 80°C durante 12 horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar
hasta la temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo (250 ml), se lavé con agua (2 x 100 ml), cloruro de sodio
acuoso (100 ml), se seco (sulfato de magnesio) y el disolvente se elimind en vacio, para dar lugar a un sélido crudo.
La purificacién por cromatografia rdpida en columna (silice, metanol:acetato de etilo 1:9) seguido por recristalizacién
en etanol dio lugar a 0,184 g (58%) del enantiémero (S) del compuesto del titulo en forma de sdlido cristalino de color
amarillo. R; = 0,41 (silice, metanol:acetato de etilo 1 :9); p.f. > 120°C, desc.

Analisis elemental de: C,sH;,N,O, - 0,7 H,O

Calculado: C,71,99; H, 6,77; N, 11,99
Encontrado: C, 71,85; H, 6,91; N, 11,96
Ejemplo 6

8,9-dietil-2-{[4-(5-fluoro- 1 H-indol-3-il)-3,6-dihidro- 1(2H)-piridinil ]-metil }- 2, 3-dihidro[ 1,4 Jdioxino[ 2, 3-f|quinoxali-
na

A una solucién de 4-metilbencenosulfonato de (2R)-8,9-dietil-2,3-dihidro[ 1,4]dioxino[2,3-f]quinoxalin-2-ilmeti-
lo (0,300 g, 0,700 mmol) en metilsulféxido (20 ml) se le afiadié 5-fluoro-3-(1,2,3,6-tetrahidro-4-piridinil)- 1 H-indol
(0,606 g, 2,800 mmol) y la mezcla de reaccidn se calentd hasta 80°C durante 12 horas. La mezcla de reaccién se
dejé enfriar hasta la temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo (250 ml), se lav6 con agua (2 x 100 ml),
cloruro de sodio acuoso (100 ml), se secé (sulfato de magnesio) y el disolvente se elimind en vacio, para dar lugar a un
s6lido crudo. La purificacién por cromatografia rdpida en columna (silice, metanol:acetato de etilo 1:9) seguido por
recristalizacion en etanol dio lugar a 0,161 g (49%) del enantiémero (S) del compuesto del titulo en forma de sélido
cristalino de color amarillo. R; = 0,38 (silice, metanol: acetato de etilo 1: 9); p.f. > 120°C, desc.

Analisis elemental de: C,sH,,FN,O, - H,O

Calculado: C,68,55;H, 6,37; N, 11,42
Encontrado: C, 68,33; H, 6,43; N, 11,27
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula I

en el que

R!, R%, R%, R® y R? son, independientemente, hidrégeno, hidroxi, halo, ciano, carboxamido, carboalcoxi de dos
a seis atomos de carbono, trifluorometilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 dtomos de carbono,
alcanoiloxi de 2 a 6 atomos de carbono, amino, mono- o di-alquilamino en el que cada grupo alquilo tiene 1 a 6
atomos de carbono, alcanamido de 2 a 6 4tomos de carbono, o alcanosulfonamido de 1 a 6 atomos de carbono;

R? y R? son, independientemente, hidrogeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, halégeno, hidroxi, ciano o amino;
R’ es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono;

la linea de puntos representa un enlace doble opcional;

ZesCR®0N;y

n es un numero entero 0, 1 6 2;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Compuesto segtin la reivindicacién 1, en el que R' es hidrégeno, hidroxi, halo, ciano, trifluorometilo, alquilo de
uno a seis dtomos de carbono o alcoxi de uno a seis atomos de carbono.

3. Compuesto segiin la reivindicacién 1 6 2, en el que R? es hidrogeno, alquilo de uno a seis dtomos de carbono,
amino, mono- o di-alquilamino en el que cada grupo alquilo tiene uno a seis dtomos de carbono.

4. Compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R? es hidrégeno o alquilo de uno a seis
atomos de carbono.

5. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R? y R? son iguales.

6. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R*, R® y R® se seleccionan independiente-
mente de entre hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, carboxamido, alquilo de uno a seis 4tomos de carbono, y alcoxi
de uno a seis atomos de carbono.

7. Compuesto seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que n es un ndmero entero 0.

8. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R! es hidrégeno, hidroxi, halo, ciano, trifluorometilo, alquilo
de uno a seis dtomos de carbono o alcoxi de uno a seis dtomos de carbono; R? es hidrégeno, alquilo de uno a seis
atomos de carbono, amino, mono- o di-alquilamino en el que cada grupo alquilo tiene uno a seis 4tomos de carbono;
R? es hidrégeno o alquilo de uno a seis 4tomos de carbono; R*, R®> y RS se seleccionan independientemente de entre
hidrégeno, hidroxi, halo, ciano, carboxamido, alquilo de uno a seis d&tomos de carbono, y alcoxi de uno a seis dtomos
de carbono; n es un nimero entero 0 6 1; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Compuesto segiin la reivindicacion 1, en el que R! es hidrégeno, hidroxi, halo, ciano, trifluorometilo, alquilo
de uno a seis dtomos de carbono o alcoxi de uno a seis dtomos de carbono; R*> y R® son iguales y son hidrégeno o
alquilo de uno a seis dtomos de carbono, R*, R®> y R® se seleccionan independientemente de entre hidrégeno, halégeno
y ciano, R es hidrogeno, n es 0 y la linea de puntos representa un enlace doble; o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.
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10. Compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que Z es CR® y R?® es hidrégeno, hidroxi, halo,
ciano, carboxamido, alquilo de uno a seis 4tomos de carbono, o alcoxi de uno a seis d&tomos de carbono.

11. Compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que Z es CR® y R?® es hidrégeno, halégeno o
ciano.

12. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, que es el estereoisémero S.

13. Compuesto segtn la reivindicacion 1, que es uno de los siguientes:
2-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-3,6-dihidro-1(2H)-piridinil Jmetil }-2,3-dihidro[ 1,4]dioxino[2,3-f]quinoxalina;
2-{[4-(1H-indol-3-il)-3,6-dihidro- 1 (2H)-piridinilJmetil } -2,3-dihidro[ 1 ,4]dioxino[2,3-f]quinoxalina;
2-{[4-(1H-indol-3-il)-3,6-dihidro- 1 (2H)-piridinil|metil } -8,9-dimetil-2,3-dihidro[ 1,4]dioxino [2,3-f]quinoxalina;

2-{[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-3,6-dihidro-1(2H)-piridinil|metil }-8,9-dimetil-2,3-dihidro [1,4]dioxino [2,3-f]-qui-
noxalina;

8,9-dietil-2-{[4-(1 H-indol-3-il)-3,6-dihidro- 1 (2H)-piridinil |metil }-2,3-dihidro[ 1,4]dioxino[2,3-f]quinoxalina;

8,9-dietil-2-{[4-(5-fluoro- 1 H-indol-3-il)-3,6-dihidro- 1 (2H)-piridinil ] metil }-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-f]qui-
noxalina;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

14. Compuesto de férmula

en el que

R! es hidrégeno, hidroxi, halo, ciano, carboxamido, carboalcoxi de dos a seis dtomos de carbono, trifluorometilo,
alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, alcanoiloxi de 2 a 6 4tomos de carbono, amino,
mono- o di-alquilamino en el que cada grupo alquilo tiene 1 a 6 dtomos de carbono, alcanamido de 2 a 6 4tomos de
carbono, o alcanosulfonamido de 1 a 6 &tomos de carbono;

R? y R? se seleccionan independientemente de entre hidrégeno, alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, halégeno,
hidroxi, ciano 0 amino;

X es hidroxi, halédgeno, alquilsulfonato de 1 a 6 4tomos de carbono, trifluorometanosulfonato o bencenosulfonato,
en el que el anillo bencénico estd opcionalmente sustituido con halégeno, nitro, trifluorometilo, ciano, alquilode 1 a 6
atomos de carbono o alcoxi de 1 a 6 4&tomos de carbono.

15. Compuesto segin la reivindicacion 14, que es:

4-metilbencenosulfonato de 2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-f]quinoxalin-2-ilmetilo;

4-metilbencenosulfonato de 8,9-dimetil-2,3-dihidro[ 1,4]dioxino[2,3-f]quinoxalin-2-il]metilo; o

4-metilbencenosulfonato de 8,9-dietil-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-f]-quinoxalin-2-ilmetilo.

16. Utilizacién de un compuesto de férmula I segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéu-
ticamente aceptable del mismo, en la preparacion de un medicamento para tratar a un individuo que padece de una

afeccion seleccionada de entre el grupo constituido por depresion, ansiedad, trastorno de panico, trastorno de estrés
postraumadtico, trastorno disférico premenstrual, trastorno por déficit de atencidn, trastorno obsesivo-compulsivo, fo-
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bia social, trastorno de ansiedad generalizada, obesidad, trastornos de la alimentacién, eritema vasomotor, adiccién a
la cocaina y al alcohol, y disfuncién sexual.

17. Utilizacién segtin la reivindicacién 16, en la que la afeccion es la depresion.

18. Utilizacién segun la reivindicacién 16, en la que la afeccién es trastorno obsesivo-compulsivo, ataques de
pénico, trastorno de ansiedad generalizada, o fobia social.

19. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula I segiin cualquiera de las reivindicaciones
1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

20. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula (I) segtin la reivindicacién 1, o una sal farma-
céuticamente aceptable del mismo, que comprende una de las etapas siguientes:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (IT)

m

en el que R', R? y R?* son como se ha definido en la reivindicacién 1 y X es haldgeno, hidroxi, alquilsulfonato de 1 a
6 dtomos de carbono, trifluorometanosulfonato o bencenosulfonato, en el que el anillo bencénico estd opcionalmente
sustituido con halégeno, nitro, trifluorometilo, ciano, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono o alcoxi de 1 a 6 dtomos de
carbono;

con un compuesto de férmula (II):

R R®
~_-(CHzn " \—Rg®
™ \ /
ST
N
\R7
(n

en el que n, Z, R*, R*, R® y R” son como se ha definido en la reivindicacién 1; o

(b) convertir un compuesto basico de féormula (I) en una sal por adicién de 4cido farmacéuticamente aceptable;
o

(c) resolver una mezcla isomérica de compuestos de férmula (I) para aislar un enantiémero de un compuesto
de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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