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Estimados sefiores:

CARLOS ORLANDO MAYA’RODRIGUEZ—,\mayor de; edad vecino de
esta ciudad, |dent|f|cado con la Cédula- de’ Ciudadania
No.17.117. 818 exped|da en Bogota, Abogado titulado en ejercicio y
portador de la Tarjeta Profésional No. 17.402 del\Consejo Superior
de la Judicatufa, obrando en calidad de apoderadg de la sociedad
WYETH, segur|1 Poder debidamente conferido y Iegallzado adjunto a
las dlllgenclas\ administrativas de :a referencia,; encontrandome
dentro del término legal comparezco para resporider el oficio de
Requerimiento No 12858 del Examen-de Forma’ emanado de esa
Oficina, y con “Mundamento en el Articulo-27 del Tratado de
Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular anica -de la- Superlntendencla de Industria y
Comercio y la Decisiéon 486 de 2.000 de C.A.N, en los siguientes
términos: - :

1.- Para dar cumplimiento a los requerimientos de su despacho, de .

acuerdo con los articulos 26 literales f y k de la Decisién 486 de
la Comisién de la Comunidad Andina, presentamos:

1.1. Documentos de Cesion debidamente legalizados por Apostilla
para la prioridad reivindicada en la solicitud internacional No.
60/410.168 de los inventores para la patente de la referencia a la
sociedad WYETH.

1.2. Copia simple del memorial debidamente radicado ante su
Despacho el dia 06 de mayo del afio en curso con el cual
aportamos el documento de cesion debidamente legalizado por
Apostilla para la.prioridad reivindicada No. 10/659.167 de los
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inventores invocada en la patente internacional para la patente de
la referencia a la sociedad WYETH.

1.3- Copia simple del memorial debidamente radicado ante su
despacho el dia 28 de abril del afio en curso, con el cual
aportamos el poder debidamente legalizado hasta por Apostilla
qgue concede la sociedad WYETH al doctor Daniel Goytia, donde a
su vez consta la existencia y representacién legal de ésta
sociedad y la copia auténtica del poder que nos otorga el doctor
Daniel Goytia en representacion de la sociedad WYETH.

1.4 Presentamos Copia auténtica del acta constitutiva de la

sociedad WYETH. /__

2.- PresentamOS/nuevamente el capltulo es riptivo y el
reivindicatorio, ,ya que el -presentado con la-sdlicitud presenta una
inconsistencia, donde los dltimos renglones de cada hoja no
quedaron lmpresos por lo que agradecemos. tener\ en cuenta estos
nuevos documentos donde aparece completa y. sin errores de
numeracion.' \ :

3.- Informamos . que no tiene anexos el examen preliminar
internacional. - :

De acuerdo con lo anterior-solicitc™ dar por subsanado dicho

requerimiento y de igual forma, se me reconozca Personeria para

este caso especifico, ordenando lo pertinente con el fin de que el
expediente en mencién siga su curso normal.

! f

] -

NOTIFICACIONES

Mi poderdante y yo recibiremos notificaciones en Ia Secretarla de su .
Despacho o en mi Oficina de Abogado ubicada en la Carrera 13A
No. 28- 38 Bufete 245 MZ.2 Parque Central Bavana de Ia ciudad: de
Bogota D.C.

T.P No. 17.402 del C.S.J.
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document )
2. has been signed by H. L. Jackson

[ 3% ]

. acting in the capacity of Certifying Officer

N

. bears the seal/stamp of  Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

(=)

. the twenty-fifth of May, 2005 _

7. by Assistant Authentication Officer, United States Depariment of State

8. No. 05020433-2

9. Seal/Stamp:
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

May 24, 2005

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
March 13, 2003

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND

H. L. JACKSON
Certifying Officer
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Docket No: AM101206
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Patent
Recordation Form Cover Shee: 02394063
Pniemis Only

u.3. DEPARTMENT OF COMMERCE
PATENT AND TRADEMARK OFFICE
To the Commiasioner for Patems: Please recned the attachied ariginal documenta or copy
therenl.

1. Submission Type
New

3 13-03
Resubmission (Non-Revordution)
Document ID #

] Comrection of PTO Error
Rueel # Frume #
] Corrective Document
Reel # Frame #
2. Conveyence Type:
Ansignment

Liconae Security Agreement
Other Chunge of Name Merger
3. Conveying panylies):
Dahul ZHOU
Gary Paul STACK

Additional name(s) of conveying punyties} sttached:
[ Yes

No =2 <
-
Execution Date: Dahuyl ZHOU - October 2, 2002 'f_‘ =
Gary Paul STACK -- October 14, 2002 PP
By
4, Receiving party(ies): 2 8 &
228
Wyrth
Five Giralda Furms

Madison, New Jersey U7940

Additional name(s) and addressics) attached:
Yes

No

5. Comespondent address:

Rebecca R, Barretl
Wyeth
Patenl Law Department
Five Gimlda Forms
Madison, NJ 07940
Tel. No. (610) 902-2646
L e ]

UL u.u:n\a N

Anm| Hecordatymt wvrr Aot = Rev 1AN)

Page 1 0l'2 Revurdution Form Cover Shest

PATENT
REEL: 013849 FRAME: 0866

A
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Docket No: AM100206
Patent

6. Application number(s) or patent number(s):

If this document is being filed together with a new opplication. the execulion date of the

opplication Ix

A. Patent Application Number(x): 60/411,168, flled on September 12, 2002

B. Patent Number(s):

C. Putent Couperutiun Treuty (PCT) Application Number(s) (only if a U.S. Application
Number has not heen assigred):

Additional numbers awtached:
Yes
No

7. Pages: Enter the tolal number of pages of the atlached conveyance document including any
attachments: 3

8. Total number of propesties invalved: 1

9. Toral Fee (37 CFR 3.41): 340.00
Enclosed
Authorized o be charged 10 deposit uceount.

10. Deposit Account Number: 01-1425
Authosization ia given to charge any additional fees 10 deposit account.,
(Attach duplicute copy of thix puye il paying by depusit sccount).

11. Siatement and Signature:
To the beul of my knowledge and helief, tlx: foregoing information is true and correct and
any attached copy ik a true copy of the ariginal document. Charges to deposit account are

nuthorized, as indicated herein.
March 13, 2003 g ece iﬂ w4 4400
Date Rebecca R. Burrett
Attomey for Applicants

Reg. No. 35,152

CERTIFICATE OF MAILING 37 CFR §1.10

| herebry cartily that this puper aml the docwhesus relerred 10 ur eneluval Lherrin sre being deposiied with the United Sumew Pintal Service ne the
dxie wyllien belyw in s envelope m “Hapress Mal Fisd OfFice 10 Adudrcssee™ Malling Label Murgbor EVZI23T2ATIMUE adidrissmd W the
Commissianer for Petents, Waslringsun, DXC 20231

March 13, 2003 il X T
Dute ith A, Johns
AuslgameniReconionCuver.let - Rev 143 Pnge 2012 Recordation Form Cover Sheet
PATENT

REEL: 013849 FRAME: 0867
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Patent

For: [ US. and/or Foreign Rights
For: P4 U.S. Application or 1.5, Patent

Assignment of Inveption

In consideration of the payment by ASSIGNEE 10 ASSIGNOR of good and valuable
consideration, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

(1) Full Name of Invemor: Dahui ZHOU
Residence: 27 Christian Drive, Essl Brunswick, NJ 08816
Citizenship: USA

(2) Full Neme of Inventor: Gury Paul STACK
Residence: 525 Bronkficld Lane, Ambicr, PA 19002
Citizenship: USA

hereby sells, assigns and tranafers 1o ASSIGNER:

Wyeth
Five Giralda Farma
Madison, New Joraey 07940-0874

and the successors, aasigns mnd legn] reprexentativea nf the ASSIGNER the entire right, title and
interest for the United States and ita territorial possessions ond in all foreign countries, including
all rights to cluim priority, in and 1o the invention entitled:

ANTIDEPRESSANT AZAHETEROCYCLYLMETHYL DERIVATIVES OF
HETEROCYCLE-FUSED BENZODIOXANS

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, If any:

and which is found in
[check and complete (a). (b), (c). (d) or (e))
(n) U.S. patent application executed on even dats herewith.
)] U.S. patent applicatlion executed on:
{c) U.S. provisional application, not yet filed, naming the above inventor(s) for
the above-entitled invention
Express mail label no.:
(d) 5 U.S. application Sexrial No. 60/410,168 filed on: Scptember 12, 2002
(e) U.S. Patent No. issued on:

[also check {f) if foreign application(s) is{arc) also being assigned]

(D B3I and any legal equivalent thereof in « foreign country,
including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed therein, and
in and to sll Letters Patent 10 be obtained for snid invention by the above application or any

AssignamraiNew App.det - Rav 1001 Puge Y of 3 Assignment of Invention

PATENT
REEL: 013849 FRAME: 0868
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Dockel No: AMI01206 L1
Patent

subsequently filed provisionul, nonprovisional, continustion, divisional, renewal, or substitute
thereof, and an to Lelters Potent any reissuc or re-canmination thereof.

ASSIGNOR herehy covenants that no assighment, sale, agreement or encumbrance has
been or will be made or entered into which would conflict with this assignment,

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to recelve Letters patent

for sald invention in any of said countries in itx own name, or in ASSIGNOR’s name., ot its
clection,

ASSIGNOR covenants and agrees 10 execule or procure any funther necessary assurance
of the title 10 said invention and any Letters Patent which may issue therefor and to, at any time,
upon the request and at the cxpense of ASSIGNEE deliver any testimony in any interference,
litigation or proceeding relates thereto and caecute all papers that may be necessury or desirable
to perfect the title 1o said invention or any Letters Patent which may be granted therefor in
ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives, and that to, at any time, upon
the request and at-the eapense of ASSIGNEE cxecute any continuation, continuation-in-part,
divisional, renewal or substitute thereof, and =x 1o Leticys Patent and reissue or re-examination
thercof, or any other additional applications of Letters Patent for said invention or any pan
thereof, all of which applications and any Letiers Palent issuing thereon are hercby assigned to
ASSIGNEE, and will make a1] rightful oaths or declarations, and do all lawful acts requisite for
procuring the same therein, without further compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its
successors, assigns or other legal representatives.

AsalgunebewAnpadii - Krv 1000 Page 2 o0f 3 Assignment of Invention

PATENT
REEL: 013849 FRAME: Q869



Docket No: AMI101206 L1
Patent

ASSIGNOR authorizes and rcquests the Commissioner of Potents to issue any and all

Letters Patemt of the United States for said invention, resulling from eny of the aforesuid
applications to ita ASSIGNEE.

[ ahed Hers Oct. 2nd , 20wt

Dahui ZHOU L.S. Date

Sitsteof New Jersey }

58 Dpeulih )ul-ud&flﬂ
Countyof Middlesex }

On the 2uof day off peZA2002. Dohui ZHOU personally appeared before me. known by me
to be the sume person described in and who executed the foregoing instrument, and

acknowledged that he/she executed the same, of hivher own free will and for the purposes set
forth.

ELIZABETM BACKER MELICK '
NOTARY PUBLIC OF NEW JERS: -
MY COMMISSION EYPIRES AR £ i Notary Public

Y, L) /-—-1”2-( .. f'ﬁ'r/""

Gary Paul STACK L.S. Date

State of New Jersey }

88 IbmniiZée M‘ﬁ.
Countyof Middlesex }

On the 7%**day of ¢/ 2002, Gary Paul STACK personally appeared before me, known by
me to be the same person described in and who executed the foregoing instrumem, and

acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for the purposes set
forth.

———he 200

AssigmmeniNewApn dol — Rev 100 Puge Aol 3 Assignment of Invention

PATENT
REC RDED: 03/13/2003

REEL: 013849 FRAME: 0870

ELIZABETH BACKER MELICK %&w
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSE Y Notary Public
COMMBBION-EXPRES RPN
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TRADUCCION PUBLICA-~-———===——— e e e e e
APOSTILLA (Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961.)---
1. Pais: Estados Unidos de América-~---=——==-——cemmemcmmmee———
Este documento piblico----~-———-v--—mme——emm e
2. ha sido firmado por H. L. JACKSON~==——=mececmme e ma e e
3. actuando en su caricter del Funcicnario Certificador-------
4. lleva el sello/timbre de la Oficina de Patentes y Marcas---
CERTIFICADO—= === —— = e e e e e e e e e e ——m——————
5. en Washington, DC--—-=-=----memc—cmmc e e e
6. a los once veinticinco del mes de mayo del afio 2005--===——-
7. por el Subsecretario de Autenticaciones, Departamento de
Estado de Estados Unidos-—----=—=--——c—mmmmmmm e
8. N° 05020433~2~===m-—=mem— e me e e e — v ———————
8. Sello/Timbre: [Aparece un sello que reza:] Departamento de
Estado. Estados Unidos de América-----------——--—-——s——ceea—w_-
10. Firma: (Aparece una firma ilegible y una aclaracién de
firma que reza:] Joan C. Hampton—-=-===--—--=—=c—r—rememr——ecar=——-

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA===========mem—— e ————————————————

Oficina de Patentes y Marcas de Estados Unidos-------=-—=w-—=-
24 de mayo de 2005-------——————-c—m-emm e e e mm e ————— e
Por la presente certifico que la adjunta es copia fiel del
archivo que obra en esta oficina de un documento inscripto el
13 de marzo de 2005,---=-—---—==-msm— e e m—— e

En representacién del COMISARIO DE PATENTES Y MARCAS-—-—-—-—---



; 2 s~

W,

[Aparece una firma ilegible y una aclaracién de firma que
reza:] H.L. JACKSON, Funcionario Certificador-=--———---==———ec—w-
[Aparece un sello que reza:] Oficina de Patentes y Marcas,
Estados Unidos de América-----—===c——-mcemmmmme e
[En la pégina siguiente aparece un sello que reza:] 19-03-
2003. 102394063~ ====———=mm e e me e e — e —
Archivo N° AM101206 Patente--—-—-==m—c——mmccccmmc e e — e e
Cardtula de Formulario de Inscripcién. Exclusivamente Patentes
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE ESTADOS UNIDOS. OFICINA DE
PATENTES ¥ MARCAS———---~——————— ==
Al Comisarioc de Patentes: Rogamos inscribir 1los documentos
originales o copias de ellos que se adjuntan a la presente.---
1. Tipo de Presentacién: [Aparece un casillero con una “X” y a
continuacién reza:] Nueva. [Aparece un casillero en blanco y a
continuacién reza:] Nueva Presentacién (No Inscripcién)
Identificacién del Documento N° [en blanco]. [Aparece un
casillero en blanco y a continuacién reza:] Correccidn de
Error de la Oficina de Patentes y Marcas. Rodillo N° [en
blanco], Casillero N° [en blanco]}. {Aparece un casillerc en
blanco y a continuacldén reza:] Documento de Correccién.
Rodillo N° [en blance], Casillero N° [en blanco]-————====m=a=--
2. Tipo de Transferencia: [Aparece un casillero con una “X” y
a continuacién reza:] Cesién. [Aparece un casillero en blanco
y a continuacién reza:] Licencia. ([Aparece un casillero en
blanco y a continuacién reza:] Contrato de Garantia Real.

[Aparece un casillero en blanco y a continuacién reza:] Otro.



[Aparece un casillero en blanco y a continuacién reza:] Cambio
de Nombre. [Aparece un casillero en blanco y a continuacién
reza:] Fusién---------——-————rm e e

3. Parte(s) Transferente: Dahui ZHOU. Gary Paul STACK. Se
adjuntan nombres adicionales de partes transferentes: [Aparece
un casillero en blanco y a continuacién reza:] Si. [Aparece un
casillero con una “X” y a continuacién reza:] No==——==——————ew--

Fecha de Otorgamiento: Dahul ZHOU - 2 de octubre de 2002. Gary
Paul STACK - 14 de octubre de 2002.-----==-ccc——a———r—mmermee

4, Parte Cesionaria: Wyeth. Five Giralda Farms. Madison, New
Jersey 07940. Se adjuntan nombres adicionales de partes
cesionarias: [Aparece un casillero en blanco y a continuacién
reza:] Si. [Aparece un casillero con una “X” y a continuacién
reza:] No————————=—=—— e m e mr e m e —c——cm———— e

5. Domicilio para Correspondencia: Rebecca R. Barrett, Wyeth,

Departamento Legal de Patentes. Five Giralda Farms, Madison,

NJ 07940. Tel. N°® (610) 902-2646--———======—==——————mmm—mme e
Pagina 1 de 2. Caratula de Formulario de Inscripclébn-------—--
PATENTE. RODILLO: 013849. CASILLERO: 0B66-—————————-————e—eeu
Archivo N° AM100206. Patente---—-=--——m———=———m—— e

6. Solicitud(es) NGmero o Patente(s) numero: Si1 el presente
documento se presenta junto con una solicitud de patente
nueva, la fecha de otorgamiento de la solicitud de patente es
A. Solicitud de Patente Nuimero(s): 60/410.168, presentada el
12 de septiembre de 2002. B. Patente Nimero: [en blanco]. C.

Solicitud de Patente conforme al Tratade de Cooperacién en
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Materia de Patentes (PCT) Numero (solamente si la Solicitud de
Patente Estadounidense Numero no se ha cedido): [en blanco].
Se adjuntan nimeros adicionales: [Aparece un casillero en
blanco y a continuacién reza:] Si. {[Aparece un casillero con
una “X” y a continuacién reza:] No-———————==cmmmm e

7. Paginas: Ingrese el nimero total de péginas del documento
de transferencla adjunto 4incluyendo todos los documentos
adjunteos: 3-—=———m e e ————

8. Namero total de propiedades involucradas: l-=-—-————=e—wa==

9. Arancel Total (Titulo 37, articulo 3.41 del Cédigo de
Normas de Procedimientos en el Fuero Federal): $40,00.
[Aparece un casillerco en blanco y a continuacién reza:]
Adjuntos. [Aparece un casillero con una “X*” y a continuacién
reza:] Se autoriza el débito de cuenta de depésito-==---wom-—

10. Cuenta de Depésito Nimero: 01-1425. Se da autorizacién
para debitar todos los aranceles adicionales de cuneta de
depésito. (Adjunte una copia por duplicado de esta pagina si
abona por cuenta de depésito)--------ccce——— e

1l1. Declaracién Jurada y Firma: A mi leal saber y entender, la
informacién precedente es la verdad y todas 1las copias
adjuntas son copia fiel del documento original. Se autorizan
los débitos de cuenta de depbsito, como se indica en la
presente.——-----—--——-—— e —————

Fecha: 13 de marzo de 2003. [Aparece una firma ilegible y una
aclaracién de firma que reza:] Rebecca R. Barrett. Apoderado

de los Solicitantes. Matricula N°® 35.152-==—c-me—ccceccaccac==-
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CERTIFICADO DE REMISION POR CORREQO CONFORME AL TiTUuLO 37,
ARTICULO 1.10 DEL CODIGO DE NORMAS DE PROCEDIMIENTOS EN EL
FUERQ FEDERAL=-————=—== e e e e e e e e e e e e —
Por la presente certifico que este documento y los documentos
que se dice que se adjuntan a &l se depositan en el Servicio
Postal de Estados Unidos en la fecha escrita al pie en un
sobre como “Correo Expreso Dirigido al Destinatario”, Etiqueta
de Correo Numero EV212532673US, dirigido al Comisario de
Patentesa, Washington, DC 20231.-==-=cccc——mmemmemc e e e -
Fecha: 13 de marzo de 2003. [Aparece una firma ilegible y una
aclaracién de firma que reza:] Judith A. Johnston==—=—==—=—ecac—o--
Padgina 2 de 2. Cardtula de Formulario de Inscripcibn-----—=----
PATENTE. RODILLO: 013849. CASILLERO: 0B67-——=—====—cco—em—————
Para: [Aparece un casillero con una “X” y a continuacién
reza:] Estados Unidos y/o [Aparece un casillero con una “X* y
a continuacién reza:] Derechos Extranjeros~———-———cecccccacaac--
Para: [Aparece un casillero con una “X” y a contlnuacién
reza:] Solicitud de Patente Estadounidense o [Aparece un
casillero en blanco y a continuacién reza:] Patente
Estadounidense-=-==«—e-———m—cm e m e s c e cm e — e e
Cesidén de Invencidn-----—-—--==——mmccccmc e ——————
En contraprestacién por el pago por la CESIONARIA a la CEDENTE

de una contraprestacién valiosa susceptible de valor



- s ¥

7?

7

(1) Nombre Completo del Inventor: Dahul ZHOU. Domlicilio: 27
Christian Drive, East Brunswick, NJ 08816. Nacionalidad:
Estadounidense-----——--==ccccc e e

(2) Nombre Completoc del Inventor: Gary Paul STACK. Domicilio:
525 Brookfield Lane, Ambler, Pennsylvania 19425. Nacionalidad:
Estadounidense--~~——-=ccmccr e

por la presente vende, cede y transfiere a favor de la
CESIONARIA: Wyeth, Five Giralda Farms, Madison, New Jersey
07940-0874—~——=—= == e e ———————

y a los sucesores, derechohabientes y representantes legales
de la CESIONARIA, la totalidad de los derechos reales vy
personales para Estados Unidos y sus posesiones territoriales
y en todos los palises extranjeros, que incluyen todos los

derechos de reivindicar prioridad, sobre la invencién

DERIVADOS DE AZAHETEROCICLILMETILO DE BENZODIOXANOS FUSIONADOS
CON HETEROCICLOS ANTIDEPRESIVOS-—--———-————————— e ——————— e
e inventada por el CEDENTE y 1los siguientes inventores
adiclonales, si hublera: [en blanco]=====m=cccm—cccccmcccannaa-
y que se halla en [marque y complete (a), (b), (c), (d) o {(e)]
(a) [Aparece un casillero en blanco y & continuacién reza:])
solicitud de patente estadounidense otorgada en la misma fecha
que la presente.,——=—————-———m e mmr e e m— e e e ———
{b} [Aparece un casillero en blanco y a continuacidén reza:]

solicitud de estadounidense otorgada el: [en blanco]-————f----



AT

{c) [Aparece un casillerc en blanco y a continuacién reza:]
solicitud de patente provisoria estadounidense, aidn no
presentada, que nombra al inventor(es) precedente para la
invencién titulada anteriormente. [Aparece un casillero en
blanco y a continuacién reza:] Etiqueta de Correc Expreso N°:
[en blanco]-—————-~——--— e e — e e m—— e ——— -

(d) [Aparece un casillero con una “X” y a continuacién reza:]
Solicitud de Patente Estadounidense Acta N° 60/410.168
presentada el 12 de septiembre de 2002----~-===cm——mcecmcaaa-——

(e} [Aparece un casillero en blanco y a continuacién reza:]
Patente N° [en blanco] concedida el {en blanco]---==--—-—--==-

[también marque (f) si también se ceden solicitudes de patente
extranjeras] ———=====c-m———rmesmem e e e m e m e e —————

(£} [Aparece un casillero con una “X” y a continuacién reza:]
todos los equivalentes legales de ella en un pais extranjero,
que incluye el derecho de reivindicar prioridad, que incluye
todas y cada una de las mejoras reveladas en ella, y de todas
las Patentes que se concedan para la invencidén mencionada a la
solicitud de patente precedente y todas solicitudes
provisorias, no provisorias, continuaciones, divisionales,
renovaciones o sustitutos de ellas presentadas con
posterioridad, y en cuanto a las Patentes todas las
reemisiones o nuevas revisiones de ellas.---——-——=====—————===

Pdgina 1 de 3. Cesién de Invencidén-----—-—=—=me=mmer——e—cceeee-—

PATENTE. RODILLO: 013849. CASILLERO: 0868----=-c—r—————cocao--
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El CEDENTE por la presente declara que no se celebrd ni se
celebraré ninguna cesién, venta, contrato o gravamen que esté
en conflicto con la presente cesién.---——==co—mcemmmmmmmmee

El CEDENTE autoriza a la CESIONARIA a hacer solicitudes de
patente y a recibir Patentes para la infﬁncién mencionada en
cualquiera de los paises mencionados a su propio nombre, o a
nombre de la CESIONARIA, segiin cudl sea su eleccidn.—-=====-=—-

El CEDENTE declara y acuerda que otorgarid o procurard todas
las garantias necesarias del derecho sobre la invencién vy
todas las Patentes que se concedan para ella y, en cualquier
momento, a pedido y a expensas del CESIONARIO, prestaré
testimonio en todos los procedimientos de interferencia,
controversla o procedimientos relacionados <c¢on ellos vy
otorgard todos los documentos que Sea necesario o deseable
para obtener los derechos sobre la invencién mencionada o
sobre todas lap Patentes gque se concedan para ella para la
CESIONARIA, sus sucesores, derechohabientes' u otros
representantes legales, y que, en cualquier momento, a pedido
Yy a expensas de la CESIONARIA, otorgara todas las
continuaciones, continuaciones en parte, divisionales,
renovaciones o sustitutos de ellas, y en cuanto a las Patentes
y reemisiones o nuevos exémenes de ellas, o todas las otras
solicitudes de patente adicionales para esa invencién, o
cualquier parte de ellas, la totalidad de cuyas solicitudes de
patente y Patentes que se conceden en ellas por la presente se

ceden a la CESIONARIA, y prestard todos los juramentos o

-7’7\
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declaraciones legitimas y realizard todos los actos licitos
requeridos para procurarlos en ellas, sin nueva retribucién,
pero a expensas de la CESIONARIA, sus sucesores,
derechohabientes o representantes legales.====-—-=mee———eceaa-
Pidgina 2 de 3. Cesién de Invencibn--———==—————cee—meemee o
PATENTE. RODILLO: 013849. CASILLERO: 0869--———--=---ce——m——ne—-
La CEDENTE autoriza y solicita al Comisario de Patentes que
conceda todas y cada una de las Patentes Estadounidenses para
la invencién mencionada, surgidas de todas las solicitudes de
patente mencionadas a favor de su CESIONARIA.--==—-~—=====————-
[Aparece una firma ilegible y una aclaracién de firma que

reza:)] Dahul ZHOU Lugar para sello. Fecha: 2 de octubre de

Estado de Nueva Jersey. Condado de Middlesex. A saber--------—-

A los 2 dias del mes de octubre del afic 2002, Dahui ZHOU
comparecié personalmente por ante mi, a quien reconozco como
la misma persona descrita y que otorgd el documento
precedente, y certificéd que otorgd el mismo, libremente y para
los propésitos expuestos,——--————m—mmmmee e

[Aparece una firma ilegible y debajo reza:] Escribano Piblico.
[Aparece un sello que reza:] Elizabeth Backer Melick,
Escribano Piblico de Nueva Jersey. Mi Mandato vence el 4 de
abril de 2006----—---—~=memmecm e mm e e m e -

[Aparece una firma ilegible y una aclaracién de firma que

reza:] Gary Paul STACK. Lugar para sello. Fecha: 14-10-02--—--



CERTIFICACION~====—— e e e e
Estado de Nueva Jersey. Condado de Middlesex. A saber-—----—---
A los 2 dias del mes de octubre del afio 2002, Gary Paul STACK
comparecid personalmente por ante mi, a quien reconozco como
la misma persona descrita y gque otorgé el documento
precedente, y certificé que otorgé el mismo, libremente y para
los propésitos expuestos.—-———————~-cmmmmmmceece—e e ——————
[Aparece una firma ilegible y debajo reza:] Escribano Pdblico.
[Aparece un sello gque reza:] Elizabeth Backer Melick,

Escribano Pidblico de Nueva Jersey. Mi Mandato vence el 4 de

abril de 2006--==—-——memmcmmm e e
Pédgina 3 de 3. Cesién de Invencibn------=—=====--e———meeeeca——-

INSCRIPTO: 13/03/2003. PATENTE. RODILLO: 013849. CASILLERO:

CERTIFICO QUE LA QUE ANTECEDE ES TRADUCCION FIEL AL ESPAROL
DEL DOCUMENTO ORIGINAL REDACTADO EN IDIOMA INGLES QUE TUVE A
MI VISTA Y AL CUAL ME REMITO EN BUENOS AIRES A LOS NUEVE Dias

DEL MES DE JUNIO DEL ANO DOS MIL CINCO-—-g======sese——wcemeaa-

‘ARIA VICTORIA ARAUZ
O USTOTA PUSLIGHA 1NGLES
e =T M= e, &7
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Trademark Marcas ! 4' 9%
Patent Patentes i
Health Permit Registros Sanitarios

Software Soporte Logico
Commercial Name Nombres Comerciales
) Design Disefios
Sefiores
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO &’PDA‘
E. 5. D.

olivs : 19

REF: EXPEDIENTE: 05-022409 SUCERTUOUTRIA ¥ TONERCID

PATENTE PCT: "DERIVADOS DE AZAHETEROCIC Raficicion ; T622'03 BPES3EA3
Fache fOMV: 22350560 i7:8M3D ot o ome o
Trarite ¢ B3 NT-UNTOR LA :_:'l (oo
Depeslesiar 2020 BIUISIeH oL VRS CRENITES

Foliow: ¢

Estimados seflores:

Damos alcance al expediente citado en referencia, con el fin
de presentar los documento de Cesién (Poder) correspondientes
a la prioridad 10/659.167 invocada en la patente
Internacional PCT/US2003/028413, debidamente 1legalizado vy
traducido, por los dos (02) inventores, de la patente citada
en la referencia, la cual fue solicitada y de acuerdo con
fundamento juridico en lo establecido en el Articulo (26)
Literal (k) de la Decisién 486 de la Comunidad Andina de
Naciones (CAN), previo el 1lleno de los requisitos alli
establecidos, para lo cual anexamos dichos documentos.

En con secuencia, ruego a usted que una vez finiquitado esta
diligencia, ordenar lo pertinente para que el expediente siga
Su curso normal.

Ate e7 W _— |

OS ORLANDO MAYA R.
C.C. No. 17.117.818 -Bogot
T.P. No. 17.402. C.S.J.

Bnexo.- Poderes de Cesién :

Carrera 13 A No. 28-38 Mz 2 Bufette 245 Parque Central Bavaria’
PBX (57 1) 341 9841 - FAX (57 1) 336 8592 - Cal. (315) 317 1181
E-mails: tmcarios@etb.net.co , trademarks1@hotmail.com
Bogota D.C., COLOMBIA, S.A.
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\ TM TAMAYO & ASOCIADOS Paont L‘:{::;:%

INTERNATIONAL PATENT AND TRADEMARK OFFICE Health Permit Reqistros Sanitarios
Software Soporte Légico
Commercial Name Nombres Comerciales
Design Disefios

FEL Ly o rounees

. Seailores ~editaciag | ;'3“451 mﬁ'ﬂﬂ .
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI( -~'° R S N e
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES gl omtmme e
E. S. e T T 3 i :'::-.'-" AT
ASUNTO : EXPEDIENTE: 05-022409
PATENTE PCT : “DERIVADOS DE

AZAHETEROCICLILMETILO DE
BENZODIOXANOS FUSIONADO...”
ACTUACION : ANEXAR PODERES
Estimados seiiores:

Con el presente nos permitimos dar alcance a la solicitud de patente PCT fase
Nacional citada en la referencia para adjuntar copia auténtica del poder qua nos
otorga: El Doctor Daniel Goytia en representacién de la sociedad WYETH, y el
poder que otorga la sociedad WYETH al doctor Daniel Goytia, en el cual consta a
su vez el lugar de constitucion de la empresa, a los abogados CARLOS
ORLANDO MAYA RODRIGUEZ y/o GUSTAVO CALDERON ROSERO y/o CLARA
TERESA CORTES DE RODRIGUEZ, yJo CARMEN GRACIELA FLOREZ en su
orden, identificados con las Cédulas de Ciudadania No. 17.117.818 de Bogot4,
17.119.352 de Bogota, 22.429.053 de Barranquilla, 63.325.304 de Bucaramanga,
poriadores de las Tarjetas Profesionales Nos.. 17.402, 14.557, 31-984, 97.983, del
C.S.J. respectivamente.

. En consecuencia, ruego a usted reconocer Personeria para este caso especifico y
ordenar lo pertinente para que el expedients siga su curso normal.

De antemano agradezco ia atencion que ustedes presten al particular.

C.C. 17.117.818 de Bogo
T.P.17-402del C.S.J

Anexo:- Poderes

Camrera 13 A No. 28-38 Mz 2 Bufette 245 Parque Central Bavaria
PBX (57 1) 341 9841 - FAX (57 1) 336 8582 - Cel. (315) 317 1181
E-malls: tmcarlos@etb.net.co , trademarks1@hotmall.com
Bogota D.C., COLOMBIA, S.AA.
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This public document:
2. bhas been signed by Harriet Smith Windsor
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ertified

5. at Dover, Dalaware
6. the btwenty-eighth day of April, A.D. 2005

7. by Secretary of State, Delaware Departmant of State

8. No. 0252450
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The First State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELANARE, DO HEREBY CERTIFY "WYETH"™ IS DULY I?UGR!ORAIED UNDER
TEE LANS OF THE STATE OF DELANARE AND IS IN GOOD STANDING AND
HAS A LEGAL CORPORATE EXISTENCE SO FAR AS THE RECORDS OF THIS
OFFICE SHON, AS OF THE TWENTY-EIGHTHE DAY OF APRIL, A.D. 2005.

AND I DO HEREBY FURTHER CERTIFY THAT THE SAID "WYETH" WAS
INCORPORATED ON THE FOURTH DAY OF FEBRUARY, A.D. 1926.

AND I DO HEREBY FURTHER CERTIFY THAT THE FRANCHISE TAXES
HAVE BEEN PAID TO DATE.

AND I DO HEREBY FURTHER CERTIFY THAT THE ANNUAL REPORTS HAVE
BEREN FILED T0 DATE.

0196024 8300
050345465

Delaware ... Kt
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1l
TRADUCCION POBLICA—~—————— ===~ o e e e
APOSTILLA === mm = m e e e e e i
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 196l.)-~—=——=—v—==-
l. Pais: Estados Unidos de América——--——; —————— —————————
Este documento piblico~~—-r—=—=rmcme e ee e e ————
2. ha sido firmado por Harrilet Smith Windsor-------~==—-——e——--

3. actuando en su caridcter de Secretaria de Estado de

Delaware——————= - e e e e e e e e ———— e e

4. lleva el sello/timbre de la Oficina del Secretario de

Estado-—-———=——rmem e e e —— . ——————
CERTIFICADO === == e e e e e e e e e e e
5. en Dover, Delaware-----——-——=c-———eerm— e

6. 2 los veintiocho dias del mes de abril del Aflo del Sefior

7. por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de

Delaware—-—-~———-————=——————w—m———————— e — e

8. 0252450-~-~——————mmmmm e e e
9. Sello/Timbre: [Aparece un sello que- reza:] Oficina del
Secretario - 1793 Delaware 1855-—--=—==-mmertdmmmmomm———— ———-

10. Firma: [Aparece 'una firma ilegible y debajo reza:]

Secretario de Estado---~==-=-mcocmm—mcnece e - ——————————

Delaware. El Primer Estado. PAgina l-=—-==—=—= F-t———= p—————
Yo, HARRIET SMITH WINDSOR, Secretaria .de B
Delaware, por la presente certifico qu;,fﬁYﬁTH" se constituye

debidamente conforme

'y




cumple regularmente con sus obligaciones y tiene existencia
legal como socledad anénima tal como le demuestran los
registros de esta oficina, a los veintiocho dias del mes de
abril del Aflo del Seflor 2005.-—=—====m=mmmmmi e

¥ por 1la presente certifico que la nombrada “Wyeth” se
constituyd a los cuatro dias del mes de febrero del Afno del
Seflor 1926.--————=————mmm e e

Y por la presente certifico que los impuestos de la franquicia

se han abonado a la fecha.-=~----—r—mmmcmmm e

Y por la presente certifico que la memoria anual se presentd a

‘la fecha.=—=—rerr s a e s s e s e s m e e e ——— -

[Aparece una firma ilegi@le y una aclaracién de firma que
reza:] Harriet Smith Windsor, Secretaria de Estado------=-=---
[Aparece uﬁ sello con una leyenda que reza:]} Oficina del
Secretario. 1793 Delaware 1855-=~=w=~mmmmemcmcom e e e
0196024 B8300-——=—=~————m e e e e

05034 5465=—=m==mmmmmmm = e oo

AUTENTICACION: 3845097. FECHA: 28-04-05-——---- e
CERTIFICO QUE LA QUE ANTECEDE ES TRADUCCION FIEL AL ESPAROL
DEL DOCUMENTO ORIGINAL REDACTADO EN IDIOMA INGLES QUE TUVE A
MI VISTA Y AL CUAL ME REMITO EN BUENOS AIRE#”} LOS#IBfISIETE
DIAS DEL MES DE MAYO DEL ARO DOS MIL CING#lr---mommogfloomeo

. 12gfA VICTORIA ARAUY
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" Buenos Aires, 0 de Mayo- de 2005.- ' E E‘“

En mi caracter de Escribano THular del Registro 1331 de Capital Federal.- *a' Ea

CERTIFICO que la reproduccién anexa, extendida en Cuatro.- :. E Ei

foja/s, que sello y firmo, es COPIA FIEL de su original, que tengo a la vista, doy fe. i E‘

Ef Autorizante deja constancia que el documento original cuyas fotocopias se J,: E\

. certifican se encuentra redactado en idioma extranjero con su coréspondiente E‘: Lk
traduccidn al espafiol y consiste en una CERTIFICACION.- ’:Ll E‘E :
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: L 006506497

EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de ln Ciudad de Buenos Aires, Capital Federal de la Repiablica

Argentina, en virtud de las facultades que Ie conficre la ley vigente, LEGALIZA la firma

y sello del escribano ALEJANDRO MARIA LIPORACE

obrantes e¢n el documento anexo. prescntudo en cl dia de

a N 050523182264/0 . .

La presente legalizacid

a fecha bajo

no juzey sohre

el conicnido y forma del documento.

Bucnos Airelunes 23 de Mayo de 2005
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DERIVADOS DE AZAHETEROCICLILMETILO DE BENZODIOXANOS FUSIONADOS

CON HETEROCICLOS ANTIDEPRESIVOS

Referencia cruzada con solicitudes relacionadas

[0001] Esta solicitud es la continuacién en parte de la
solicitud de EE.UU. serie N° 60/410.168, presentada el 12 de
septiembre de 2002, cuya descripcién se incorpora en la

presente por referencia en su totalidad.

Campo de la invencién

[0002] Esta invencién se refiere a derivados de
azaheterociclilmetilo de benzodioxanos condensados con
heterociclos antidepresivos, a procedimientos para prepararlos,

a métodos para usarlos y a composiciones farmacéuticas que los

contienen.

Antecedentes de la invencién

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

(0004] Los inhibidores selectivos de la recaptacidén de
serotonina tuvieron éxito en el tratamiento de la depresién y
las enfermedades relacionadas y se han vuelto los farmacos méas
prescriptos. No obstante, tienen un lentco inicioc de la accién,
tomando a veces varias semanas para producir todo su efecto
terapéutico. Ademés, son efectivos en menos de dos tercios de

pacientes.
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[0005] Los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (SSRI) son bien conocidos para el tratamiento de
depresién y otros estados patolédgicos. Los SSRI trabajan
bloqueando la recaptacién neuronal de serotonina, aumentando la
concentracién de serotonina en el espacio sinaptico e
incrementando asi la activacién de los receptores
postsinapticos de serotonina.

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

[0008] Un antagonista de 5HT;a limitaria la retroaccién negativa
y mejoraria la eficacia del mecanismo de recaptacién de la
serotonina (Pérez, V., et al., The Lancet, 349: 1594-1597
(1997)). Se espera que una terapia combinatoria de este tipo
acelere el efecto del inhibidor de la recaptacién de la
serotonina.

[0009] Asi, se desea considerablemente proporciocnan compuestos
mejorados que inhiban la recaptacidén de serotonina y que sean

antagonistas del receptor 5HTia.

=Y
\
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Descripcién de la invencién

[0010] De acuerdo con esta invencidén, se proporciona un grupo

de nuevos compuestos de la férmula 1I:

(CHz)m

A
(CHz)n

en donde

Q es

u,
| R
X /' 45 I / %;Ha
a b

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

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

a 6 &atomos de carbono, alcanoiloxi de 2 a 6 &Atomos de
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carbono, amino, mono- ¢ di-alquilamino en donde cada grupo
alquilo tiene 1 a 6 Atomos de carbono, alcanamido de 2 a 6
Atomos de carbono, alcansulfonilo de 1 a 6 Atomos de
carbono o alcansulfonamido de 1 a 6 Atomos de carbono, 0 X
e Y juntos forman -N=C(R*)-C(R%)=N-, -N=C(R')-C(RS)=CH-, -
N=C(R*) -N=CH-, -N=C(R*)-0-, -NH-C(R")=N- o -NH-C(R%)=CH-;

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

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 aAtomos de carbono;

R’ es hidrégeno, halo, trifluorometilo, pentafluoroetilo,
amino, mono—- © dialquilamino en donde cada grupo alquilo
tiene 1 a 6 Atomos de carbono o alquilo de 1 a é a&tomos de
carbono;

R® es hidrégeno, halo, triflucrometilo, pentafluorcetilc, o
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

2 es O, S o NR?, en donde R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono;

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

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

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

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

{o011] R! es preferentemente hidrégeno, halo, ciano,

trifluorometilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o alcoxi de
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1 a 6 &tomos de carbono. Con mayor preferencia, R' es
hidrégenc, halo o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbonc. En formas
de realizacidén de mayor preferencia atn de la presente
invencién, R! es hidrégeno.

[0012] Con preferencia, R?® y R’ esta4n seleccionados, de modo
independiente, de hidrégeno, hidroxi, halo, ciano, carboxamido,
alquilo de 1 a 6 a&tomos de carbono, o alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono. En formas de realizacién de mayor preferencia aun de
la presente invencién, R? y R?® estdn selecciocnados, con
preferencia, de hidrégeno, ciano o halégeno.

[0013] R!* y R® son, con preferencia, de modo independiente,
hidrégeno, aminc o alquilo de 1 a 6 Aatomes de carbonc. Con
mayor preferencia, R' y R® son, de modo independiente, hidrégeno
o alquilo de 1 a 3 &4tomos de carbono.

[0014] R’ y R? estdn seleccionados preferentemente, de modo
independiente, de hidrégeno, trifluorometilo, pentafluorcetilo
o alguilo de 1 a 6 Atomos de carbono. Con mayor preferencia, R’
vy R® son, de modo independiente, hidrégeno, trifluorometilo o
alquilo de 1 a 3 a4tomos de carbono.

[0015] R® es preferentemente hidrégeno o alquilc de 1 a 3
dtomos de carbono, Z es preferentemente NR?’, en donde R’ es
hidrégeno o alquilo de 1 a 3 Atomos de carbono, n es
preferentemente 0 o 1, m es preferentemente 1 a 3 y p es
preferentemente 1 o 2. En otras formas de realizacién
preferidas de la invencién, se proporcionan compuestos de la

férmula Ia

X >
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en donde R}, R, R Q, m, n y p son como se describieron con
anterioridad.

[0016] Esta invencidén se refiere a los esterecisbémeros tanto R
como S de las benzodioxanmetilaminas, asi como a las mezclas de
los estereoisémeros R y S. A lo largo de esta solicitud, el
nombre del producto de esta invencidén, donde no se indica la
configuracidén absoluta de los compuestos de la invencién,
pretende comprender los enantiémeros individuales R y S, asi
como las mezclas de ambos. En algunas formas de realizacidén de
la presente invencién, se prefiere la configuracién S del resto
de 2-aminometil-2,3-dihidro-1,4-benzodioxano. Algunos de los
compuestos de esta invencién (es decir, m no es igual a n)
contienen dos centros estereogénicos y asi pueden existir como
diastereoisémeros. Esta invencién se refiere a ambos
diastereocisémeros, asi como a las mezclas de diastereoisdmeros.
Para algunos de los compuestos de la invencién (es decir, X e Y
forman un imidazol), pueden existir formas tautoméricas. Esta
solicitud comprende, asi, todas las formas tautoméricas de
compuestos de la presente invencién.

[0017] Cuando se prefiere un estereoisdmero, en algunas formas
de realizacién se puede proporcionan sustancialmente libre del
correspondiente enantiémero. De esta manera, un enantidmero
sustancialmente libre del correspondiente enantiémero se

refiere a un compuesto que se aisla o se separa por medio de
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técnicas de separacién o que se prepara sin el correspondiente
enantiémero. Tal como se usa en la presente, “sustancialmente
libre” significa que el compuesto se prepara en una proporcidn
significativamente mayor de un estereoisémero. En formas
preferidas de realizacién, el compuesto se compone de al menos
aproximadamente el 90 % en peso de un estereoisémero preferido.
En otras formas de realizacién de la invencibdn, el compuesto se
compone de al menos aproximadamente el 99 % en peso de un
estereoisdmero preferido. Los estereoisomeros preferidos pueden
aislarse de mezclas racémicas por medio de cualquier método
conocido por los especialistas en la técnica, incluyendo, la
cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) y la formacidn
y cristalizacién de sales quirales o preparados por medio de
métodos descritos en la presente. Véase, por ejemplo, Jacques,
et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley
Interscience, New York, 198l); Wilen, S.H., et al., Tetrahedron
33:2725 (1977); Eliel, E.L. Stereochemistry de Carbon Compounds
(McGraw—-Hill, NY, 1962); Wilen, S.H. Tables of Resolving Agents
and Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre
Dame Press, Notre Dame, IN 1972).

[0018] “Alquilo”, tal como se usa en la presente, se refiere a
una cadena hidrocarbonada alifitica e incluye cadenas lineales
y ramificadas tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, iscbutilo, sec-butilo, t-butile, n-pentilo,
isopentilo, neo-pentilo, n-hexilo e isohexilo. Alquilo inferior

se refiere a alquilo que tiene 1 a 3 atomos de carbono.
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[0019] “Alcanamido”, tal como se usa en la presente, se refiere
al grupo R-C(=0)-NH-, en donde R es un grupo alquilo de 1 a 5

dtomos de carbono.

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

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

[0022] “Alcansulfonamido”, tal como se usa en la presente, se
refiere al grupo R-S{(0)2-NH, donde R es un grupo alquilc de 1 a
6 atomos de carbono.

[0023] ™“Alcansulfonilo”, tal como se usa en la presente, se
refiere al grupoc R-5(0),—, donde R es un grupo alquilo de 1 a 6
adtomos de carbono.

[(0024] “Alcoxi”, tal como se usa en la presente, se refiere al
grupo R-O-, donde R es un grupo alquilo de 1 a 6 &atomos de
carbono.

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

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

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

[0028] Sales farmacéuticamente aceptables son aquéllas

derivadas de estos 4acidos organicos e inorganicos: acético,
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lactico, citrico, cinadmico, tartlrico, succinico, fumarico,
maleico, malénico, mandélico, malico, oxalico, propiénico,
clorhidrico, bromhidrico, fosférico, nitrico, sulfirico,
glicblico, piruvico, metansulfénico, etansulfénico,
toluensulfénico, salicilico, benzoico y 4cidos aceptables que
se conocen de modo similar.

[0029] Ejemplos especificos de compuestos de la férmula I son:
2-[3- (5-Fluoro-1H-indol-3-ilmetil)-azetidin-1-ilmetil]-8-metil-
2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]lquinolina;
2—-[3-(5-Fluoro-1lH-indol-3-ilmetil)-piperidin-l1-ilmetil]-8-
metil-2, 3-dihidro[l,4]dioxino([2,3-f]quinolina;
2-[3-(6-Fluoro-1H-indol-3-ilmetil)-piperidin-1-ilmetil]-8-
metil-2,3-dihidro[l,4]dioxinco (2, 3-f]quinolina;
2-[3-(1H-indol-3-ilmetil)-azetidin-1-ilmetil]-8-metil-2, 3-
dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolina:;
2-[3—-({5-Fluoro-l-metil-1H-indol-3-ilmetil)—-azetidin-l1-ilmetil]-
8-metil-2, 3-dihidro-[1,4]dioxino(2,3-f}lquinolina;
2—-{{4-[(6—-Fluoro-lH-indol-1-il)metil]piperidin-1-il}-8-metil-
2,3—-dihidro[l,4]dioxino[2, 3-flquinolina;

2-({4-[ (6—Fluoro-1H-indol-1-il)metil]piperidin-1-il}-8-etil-
2,3-dihidro[1,4)}dioxino[2, 3-f]lquinolina;
1-[(1-{[B-Metil-2,3-dihidro[l,4]-dioxino[2,3-f]lquinolin-2-
il]metil}piperidin-4-il]-1H-indol-6-carbonitrilo;
2-[(3—-(6-Fluoro—indel-l1-ilmetil)-azetidin-l-ilmetil]-8-metil-
2,3—-dihidro[1,4]dioxine[2, 3-f]quinolina;

2-{3-[2-( 6-Fluoro—-indol-1-il)-etil]-azetidin-1-ilmetil}-8-

metil-2, 3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-flquinolina;
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1-{2-[1-(8-Metil-2,3-dihidro[l,4]-dioxino[2,3-f]quinolin-2-
ilmetil)-azetinin-3-iljetil}-1H-indol-6—carbonitrilo; y
B-Metil-2-[3-(5-metil-1H-indol-3-ilmetil)-azetidin-1-ilmetil]-
2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]lquinolina.

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

para la férmula I, salvo que se indique 1lo contrario.

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

sustituido en un solvente tal como dimetilsulféxido y se
calienta hasta una temperatura de 70-100° C durante varias
horas tal como se ilustra mads abajo. De modo alternativo, el
azaheterociclo apropiadamente sustituido se puede acilar con un
cloruro de acido benzodioxancarboxilico apropiadamente
sustituido, y la amida resultante se puede reducir en la amina
con un agente de reduccién apropiado tal como hidruro de litio
y aluminio o borano/THF. El1l azaheterociclo también se puede
combinar con un benzodioxancarboxaldehido apropiadamente
sustituido en presencia de un agente de reduccién tal como

cianoborhidruro de sodio.

1
R B\’vo\‘ . (CH:I... 70-100 °C
. AT YN {CHa)-Q -
XN o ~ Hels DMSO
Y (Ct'la)n
1

2

N Gl

14 N
Joev g
{CHo}y

Y

3
A, AV
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Esquema 1
[0031] Los metiltosilatos y haluros de benzodioxanoc (1) son
compuestos conocidos © se pueden preparar a partir de los
salicilaldehidos apropiadamente sustituidos por medio del
método (a) descrito en el Esquema 2 que figura a continuacién.
El salicilaldehido (3) se alquila con una epihalohidrina o
glicidilarilsulfonato en presencia de una base apropiada. El
resto de aldehido se convierte luego en un fenocl por medic de
un procedimiento de Baeyer—-Villager y ciclacién en el
benzodioxanmetanol (5) realizado por tratamiento con una base
tal como carbonato de potasio. El1 alcohol se elabora en un
tosilato (1) por tratamiento con cloruro de p-toluensulfonilo y
una base de amina terciaria © en un bromuro por tratamiento. De
modo alternativo (b), el salicilaldehido (6) sustituido puede
ser protegido con un grupo de proteccidén apropiado tal comeo
bencilo y el aldehido (7) puede ser convertido en un fenol (8)
tal como se describié con anterioridad. Siguiendo 1la
elaboracién del fenocl en el éter de glicidilo (9) por
tratamiento con una epihalchidrina o glicidilarilsulfonato, la
desproteccién y la ciclacién se llevan a cabo en una etapa
Ginica por medio de una transferencia de hidrogenacién en
presencia de bicarbonato de sodio. El1 bromuro o tosilato se
prepara tal como se describid®é con anterioridad. O bien el
bromuro de benzodioxanmetilo se puede preparar a partir de un
guayacol (10) apropiadamente sustituido por medio del
procedimiento (e) indicado mAs arriba. El1 guayacol se alquila
con un glicidilarilsulfonato o una epihalohidrina tal como se

describié precedentemente. El éter metilico (11) se cliva luego

%
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por tratamiento con 48 % de HBr; esto también convierte el
epéxido en una bromohidrina (12). La ciclacidén directamente en
el bromuro de benzodioxanmetilo (1) se lleva a cabo por medic

del procedimiento de Mitsonobu.

C|’\<1

iH J’ e\ _1.mCPBA
’Rv NeH 2. KLCO5MeOH
CBr,.IPheP
QJ\,OH : ;:;a
TsCl, DMAP, base X

L=Br, OTs

\K‘:[‘:" BriBr. NaH "O\r 1. mCPBA
1A 2. AlzOy/MeOH

Y
1. 1,4-cicohexadeno
X\O:DB" C*M x OBn PQ/C, NaHCO,. EtOH
L%

OH NaH n'/ 0], 2. TaCI DMAP, bese

8 9
%
XQ OTs
Y

Y Y
© x _OCH, Gl/\<(|) X OCH, 1. 48% HBr (sc)
| I

|;‘1/ OH NaH R! A 0/\<C])

10 "

Y
X\II/\ZOH DEAD,Phf  F\q o0
FI1/ O,Y\\Bf XJ;[ Br
OH Y
12 1
Esquema 2
[0032] Las 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2, 3-f]quinolin-2-

ilmetilaminas de la invencién, en donde R! es H, se preparan de
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modo alternativo tal como se ilustra en el Esquema 3 que figura
mas abajo. Especificamente, el nitroguayacol {13)
apropiadamente sustituido se alquila con bromurc de alilo en
presencia de una base apropiada tal como hidruro de sodio y
luego se desmetila con un reactivo tal como hidréxido de sodio.
El 4-nitro-2-aliloxifenol (15) resultante se alquila luego con
glicidiltosilato o una epihalohidrina en presencia de una base
tal como hidruro de sodio y se calienta en un solvente de alto
punto de ebullicién tal como mesitileno o xileno para efectuar
tanto el reordenamiento del grupo alilo como la ciclacién del
anillc dioxano. El alcohol primario {17) resultante se
convierte en el tosilato por reaccién con cloruro de p-
toluensulfonilo en presencia de una amina terciaria o piridina,
o de modo alternativo en un haluro por reaccién con
tetrabromuro de <carbono o tetraclorurc de <carbono en
combinacién con trifenilfosfina. La cadena lateral del alilo se
isomeriza luego por tratamiento con cloruro de bis-
acetonitrilopaladio (11) catalitico en cloruro de metileno o
benceno calentado a reflujo. La oxidacién alilica de 18 con
diéxido de selenic en dioxano/agua en reflujo da el o-
nitrocinamaldehido, el cual, bajo reducciédn con hierro en &cido
acético, cicla en el 2,3-dihidro-1,4-dioxinc[2,3-f]quinolina-2-
metiltosilato (19) ¢ haluro. El1 reemplazo del tosilato o haluro
con los azaheterociclos apropiadamente sustituidos en algitn
solvente de alto punto de ebullicién tal como dimetilsulfédxido

da los compuestos del titulo de la invencién.
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Esquema 3
[0033] Las 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]quinolin-2-

ilmetilaminas de la invencién, en donde R! es alquilo, se
pueden preparar a partir de 1la nitroolefina descrita con
anterioridad de la siguiente manera (Esquema 4). La olefina
reordenada (18) se trata de manera secuencial con ozono y una
amina terciaria o con tetréxido de osmio y peryodato de sodic
para dar el o—nitrobenzaldehido (20). La condensacién con la
trifenilfosforilidencetona apropiada bajo condiciones de Wittig
da la o-nitrocinamilcetona (21), que bajo reducciédn con hierro
en &cido acético cicla en el correspondiente 2,3-dihidro-1,4-
dioxino[2,3-flquinolin-2-metiltosilato (22). El1 reemplazo del

tosilato por los azaheterociclos apropiadamente sustituidos tal
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como se indicé con anterioridad da los compuestos del titulo de
la invencién. La sustitucidén del trimetilfosfoncacetato por la
trifenilfosforilidencetona en el procedimiento de Wittig
anterior, seguido por la reduccién del grupo nitro con cloruro
de estano (II) y la ciclacién en &dcido da los compuestos de la
invencién, en donde R' es hidroxi. El tratamiento del derivado
de hidroxi con un clorurc de acido inorganico tal como cloruro
o bromuro de fosforilo da los compuestos de la invencién, en
donde R! es halo. La sustitucién del dietilciancmetilfosfonato
por la trifenilfosforilidencetona en el procedimiento de Wittig
anterior, seguido por la reduccién del grupo nitro con cloruro
de estafio (II) y la ciclacién en acido da los compuestos de la

invencién, en donde R! es amino.

]
Hl x 1) O3, CHsClp CHzC'z cj\/ms S
0N N OTs 3 (.-Pr),EtN
N
18
Rl O Fe/AcO Ri\
XXy H =
S o LA o
QN o N o7
x _HLﬁ?
R

21

rR* Yo
Esquema 4

[0034] Los compuestos de la invencién en donde R! estid unido a
la posicidén 6 de las 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]lquinolin-2-
ilmetilaminas se pueden preparar de modo alternativo por medio
de una variacidén de la sintesis de la quinolina de Skraup de
acuerdo con el Esquema 5 que figura mas abajo. El
benzodioxanmetiltosilato (23) apropiadamente sustituido se

nitra en condiciones estadndar con &cido nitrico en un solvente
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tal come dicloroetano y el compuesto nitro resultante (24) se
reduce por tratamiento con hidrégenoc en presencia de un
catalizador tal como platino © sulfuro de carbono. El
tratamiente de la anilina (25) resultante con acroleina en
presencia de cloruroc de hidrégeno y un oxidante tal como p-
cloranilo o naftoquinona da la correspondiente 2,3-dihidro-1,4-
dioxino[2,3-flquinolina (26). El reemplazo del tosilato por los
azahetercciclos apropiadamente sustituidos tal como se indicd

con anterioridad da los compuestos del titule de la invencién.

1
ReeUE_Sb sl
o OTs OpN o OTs
23 24

CHO
j\,OTs p-cloranilo, :l\,OTs
HaN 0 HCYMeOH N| O
P
25 26
Esquema 5
[0035] Las 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2, 3-flquinazolin-2-

ilmetilaminas de la invencidén se preparan tal como se ilustra
mas abajo (Esquema 6). El1 o-nitrobenzaldehido (20) descrito
precedentemente se convierte en la oxima (27) por tratamiento
con clorhidrato de hidroxilamina en presencia de una base
apropiada tal como acetato de sodio y el grupo nitro se reduce
en la amina por hidrogenacién sobre paladio en carbén. La
ciclacién en el N-éxido de quinazolina se lleva a cabo por
tratamiento a reflujo con el orto-éster apropiado de acuerdo
con el método de Ostrowski (Heterocycles, vol. 43, N° 2, péag.

389, 1996). El1 N-6xido de quinazolina se puede reducir en la
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quinazolina (28) por medic de un agente de reduccién apropiado
tal como hidrégeno sobre niquel Raney. De modo alternativo, un
periodo prolongado de reflujo en el orto-éster da la
quinazolina reducida directamente por reaccién de
desproporcionacién Vi el 2,3-dihidro-1, 4-dioxino[2, 3-
flquinazolin-2-metiltosilato o haluro se puede aislar por
cromatografia en columna. El reemplazo del tosilato o haluro
con los azaheterociclos apropiadamente sustituidos en algunos
solventes de alto punto de ebullicidén tal como dimetilsulfédéxido

da los compuestos del titulo de la invencién.

1

R
1) NH,OH, NaOAc I\\ o

HsN
o VI EH H 27
(CHa)m
1) R'C(ORY j\/OTs (CHz)p-O
2) Hy, Ni Raney /ll (CHz)n
ri? N DMSO

28

(CHz)m
]\/ (CHg)p—Q
(GHz)n

Esquema 6
[0036] Las 2,3-dihidro-1,4-dioxino([2, 3-f]quinazolin-2-
ilmetilaminas de 1la invencién se pueden preparar de modo
alternativo a partir de la olefina reordenada descrita con
anterioridad por medio del método subrayado en el Esquema 7 que
figura mas abajo. La nitroolefina (18) se reduce primero en la

anilina por tratamiento con un agente de reduccidén apropiado
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tal como cloruro estafloso dihidratado en acetato de etilc en
reflujo y la amina resultante se acila con el haluro o
anhidrido de acilo apropiade. La olefina (29) se convierte
luego en el aldehido (30) por clivaje con tetréxido de osmio
catalitico en presencia de peryodato de sodio en exceso. La
ciclaciébn directamente en el 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2, 3-
flquinazolin-2-metiltosilato (28) o haluro se lleva a cabo por
tratamiento del amidoaldehido (30) con amoniaco y reemplazo del
tosilato o haluro por los azaheterociclos apropiadamente
sustituidos en algunos solventes de alto punto de ebullicién
tal comc dimetilsulfdoxido tal como se describié con

anterioridad da los compuestos del titulo de la invencién.

O.N OTs 2 R‘coc H*)“ OTs

™ EtaN

18 29

R' R’

0s0, NalO; I\\ Oj\, I\\ Ojv
OTs
R A H MNo OTs N| a
H™ ™0 -/l‘N’
30
Esquema 7
[0037] Las 2,3-dihidro-1, 4-dioxino (2, 3-flquinoxalin-2-

ilmetilaminas de la invencién se preparan tal como se ilustra
en el Esquema B que figura mas abajo. El o-nitrobenzaldehido
{(20) descrito con anterioridad se oxida en el Aa&cido o-
nitrobenzoico (31) por medio de un oxidante apropiadeo tal como

triéxido de cromo (oxidacién de Jones) o clorito de sodio y te
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el acido se convierte en la o-nitroanilina (32) con azida de
difenilfosforilo (DPPA) en presencia de una base terciaria tal
como diisopropiletilamina. La reduccién de la nitroanilina
resultante en la diamina (33) con hidrégeno y paladioc sobre
carbén y la ciclacién por tratamiento con el compuesto de
dicarbonilec apropiado (por ejemplo, glioxal, 2,3-butanodiona,
3,4-hexanodiona) da el 2,3-dihidro-1, 4-dioxino[2, 3-
flquinoxalin-2-metiltosilato (34) o haluro. El reemplazo del
tosilate o haluro por 1los azaheterociclos apropiadamente
sustituidos en algin solvente de alto punto de ebullicién tal

como dimetilsulféxido da los compuestos del titulo de 1la

invencién.
R'I
\ o)
ﬁ\\ - 1 CrQ;, H,80, PhaPON;
ozn’I’ o~ ~-OTs OT8  (-Pr.EIN
H™ Y0 0" “on 3%
20
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R'l RI Ha\n)l\ a
N O Hg, PA/C, HCI N0 A

OZN/@]:OJ\,OTs — Hen’ﬁ\l‘:[o OTs =

NH, NHz 2HCI
32 33
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Sy© HN< D>—(CHap-a
NN o T (i),
i
N
H")\r 34 DMSO
Hﬁ
H'I

Q
= j\’ (CHa)m
NP N< S>—era
o )'YN (GHa)n

Esquema B
[0038] El o-nitrobenzaldehido (20) usado en la quimica descrito

con anterioridad se puede preparar, de modo alternativo, tal
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como se indica en el Esquema 9 que figura mads abajo. El catecol
mono alilado (35) apropiado se elabora con glicidiltosilato tal
como ya se describié con anterioridad y se reordena en
mesitileno en reflujo. La ciclacién en benzodioxanmetanol (37)
se lleva a cabo por tratamiento con bicarbonato de sodio en
etanol y el alcohol se convierte en el tosilato (38) o haluro
tal como se describié con anterioridad. Después del
reordenamiento del doble enlace por tratamiento con cloruro de
bis-acetonitrilopaladio (II) catalitico cloruro de metileno en
reflujo y clivaje con ozono o tetréxido de osmio/peryodato de
sodio tal como se describidé con anterioridad, el aldehido (39)
resultante se nitra regioselectivamente con una combinacién de

dcido nitrico y cloruro de estaftio (IV).
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Esquema 9
[0039] Las 7,8-dihidro[1,4]dioxino[2,3-g] [1, 3]benzoxazol-8-
ilmetilaminas de la invencién se preparan tal como se ilustra
en el Esquema 10 que figura mas abajo. La amidoolefina (29)

descrita en el Esquema 7 se cliva en el correspondiente o-
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amidobenzaldehido (30) por tratamiento con tetréxido de osmioc
catalitico en presencia de peryodato de sodio. El1 aldehido se
convierte en fenol (40) por tratamiento con acido meta-
cloroperoxibenzoico en una reaccidon de Baeyer-Villager y la
5 ciclaciétn en el 7,8-dihidro[l,4]dioxino([2,3-g][1l,3]benzoxazol
(41) se lleva a cabo por tratamiento a reflujo con un agente
deshidratante apropiado tal como un orto-éster o un catalizador
dcido tal como Acido p-toluensulfédnico. El reemplazo del
tosilato o haluro con los azaheterociclos apropiadamente

10 sustituidos en algin solvente de alto punto de ebullicién tal

como dimetilsulféxido da los compuestos del titulo de 1la

invencién.
1 H1\
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N og X0 30
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15 Esquema 10
[0040] De modo alternativo (Esquema 1ll1l), la nitroolefina (18)

se puede reducir con cloruro de estafio (II) tal como se
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describe en el Esquema 7 anterior y se puede proteger con un
grupo de proteccidn apropiado tal como carbobenzoxi (Cbz) antes
de clivar la olefina en el aldehido (43) por tratamiento con
tetréxido de osmio/perycdato de sodioc y el aldehide se
convierte en un fenol (44) por medio del procedimiento de
Baeyer-Villager. La desproteccidén por tratamiento con hidrégeno
sobre paladio en carbén da el o-aminofenol, (45) que se cicla
en el 7,8-dihidro[l,4]dioxino{2,3-g][1l,3]benzoxazol (41} por
tratamiento con el orto-éster apropiado, é&cido carboxilico o
anhidrido. El1 tratamiento del o-aminofenol con bromuro o
cloruro de ciandgeno o un cloruro de carbamoilo apropiadamente
sustituido conduce a compuestos de la invencién, en donde R* es
amino. El tratamiento del o—aminofenol con carbonildiimidazol
da la oxazolona que lleva a los compuestos de la invencidn, en
R' es halo, por medio del tratamiento con un anhidrido
inorgdnico tal como clorurc o bromuro de fosforilo. EIl
reemplazo del tosilato con los azaheterociclos apropiadamente
sustituidos tal como se indica con anterioridad da los

compuestos del titule de la invencién.

AP
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Esquema 11
[0041] Los compuestos de la invencién, en donde R' es hidrégeno
y R' es alquilo, se preparan m&s convenientemente de acuerdo
con el Esquema 12 que figura mas abajo. La 2',3",4’-
trienhidroxiacilfenona (46) apropiada se alquila
regioselectivamente con glicidiltosilato o una epihalohidrina
en presencia de una base tal como carbonato de sodic para dar
el correspondiente 7-acil-8-hidroxibenzodioxan-2-metanol (47).
Después de la conversidén de la cetona en la oxima (48) por
reaccidédn con clorhidrato de hidroxilamina y acetato de scdio,
la ciclacién en el oxazol (49) se lleva a cabo por tratamiento
con cloruro de fosforilo en la amida de &cido dimetilalcanoico
apropiado. El 7,8-dihidro-1,6,9-trioxa-3-aza-
ciclopental[alnaftalen-8-metanol resultante se convierte en el
tosilato (50) por tratamiento con cloruro de p-toluensulfonilo

en piridina y se combina con los azaheterociclos apropiados tal
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como se describen con anterioridad para dar los compuestos del

titule de la invencién.
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= /0H @
4 I R 8- J\ OH
o - o~
"N OH NaCOs i o

O OH

© OH
46 47

I/TO. POCl, fx\‘ ,Oj
H:\ {LI-;,’J oj\,.OH - ~_-OH
|

A'CCONMe; N Y O
o

_NH OH >
HO R
48 49
8]
TsCl, piridina
NJ:;j:O TS
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R} 50
Esquema 12
[0042] Los 7,8~dihidro-3H-6, 9—-dioxa-1, 3-diaza-

ciclopentalalnaftalenos de la invencidén se preparan tal como se
ilustra en el Esquema 13 que figura mas abajo. La diamina 33
descrita en el Esquema B se cicla por tratamiento a reflujo con
el 4&cido carboxilico apropiade para dar el imidazol (51).
Calentar a reflujo el diclorhidrato de diamina en &cidos
carboxilicos de alto punto de ebullicién causa ocasionalmente
el reemplazo de un grupo tosilato por un cloruro. El reemplazo
del tosilato o haluro con 1la piperidina apropiadamente
sustituida en algin solvente de alto punto de ebullicién tal
como dimetilsulfédxido da 1los 7,8-dihidro-3H-6,9-dioxa-1,3-
diaza-ciclopental[alnaftalenos de la invencién, en donde R’ es
hidrégeno, perfluorocalquilo o alquilo. El1 tratamiento de la
diamina descrita con anterioridad con bromuro o cloruro de

cianégeno o un cloruro de carbamoilc apropiadamente sustituido

A

4e°
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conduce a compuestos de la invencién, en donde R! es amino. El
tratamiento de la diamina con carbonildiimidazol da 1la
imidazolona que conduce a compuestos de la invencién, en donde
R’ es halo por tratamiento con un anhidrido inorgdnico tal como
cloruro o bromuro de fosforilo. El reemplazoc del tosilato por
los azaheterociclos apropiadamente sustituidos tal como se

indicdéd con anterioridad da los compuestos del titulo de 1la

invencidn.
R} R. _OH R\ 0
T\‘\.fcf]\\/ \WT’ }\\\-/ :]\\/,
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N D—(CHio NP0y (G
(CH2)n | Py j\,N >_(CH2)p"

N 0 N
DMSO }—NH (CHz)n,

H?

Esquema 13

[0043] Los 2,3-dihidro-7H-[1,4)]dioxinc[2,3-elindoles de 1la
invencién se preparan tal comc se ilustra en el Esquema 14 que
figura mas abajo. Especificamente, el alcohol primario (17) del
reordenamiento de Claisen descrito en el Esquema 3 se convierte
en el tosilato (52) por reaccién con cloruro de p-
toluensulfonilo en presencia de una amina terciaria o piridina,
o alternativamente en un haluro por reaccié4n con tetrabromuro
de carbonoc o tetracloruro de carbonc en combinacién con

trifenilfosfina. La cadena lateral del alilo se cliva luego en

N
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el aldehido (53) por tratamiento con ozono a baja temperatura,
seguido por elaboracidn con una base terciaria tal como
diisopropiletilamina o trietilamina, o por tratamiento con
tetréxido de osmio catalitico y peryodato de sodio. La
reduccién del grupo nitro con hidrégeno sobre 6xido de platino
conduce directamente a la formacién del indol (54), en donde R®
es hidrédgeno. De modo alternativo, el aldehido puede tratarse
con un reactivo de alquilo de Grignard apropiado o con
trifluorometiltrimetilsilano en presencia de fluoruro de cesio,
luego se oxida en una cetona con un oxidante apropiado tal como
clorocromato de piridinio (PCC) © el reactivo de Swern y se
reduce con hidrégeno sobre 6xido de platino para dar los
indoles, en donde R? es alquilo o trifluorometilo. El reemplazo
del tosilatoc o haluro por los azaheterociclos apropiadamente
sustituidos en algin solvente de alto punto de ebullicién tal
como dimetilsulféxido da los compuestos del titulo de 1la

invencién.

A
-
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Esquema 14
[0044] Los 2,3-dihidro-7H-[1,4]dioxino[2,3-e]lindoles de 1la
invencién pueden prepararse alternativamente a partir de
nitroaldehido 20 por medio del siguiente procedimiento (Esquema
15). El o-nitrobenzaldehido (20) se condensa con el nitroalcano
apropiado en presencia de un catalizador base adecuado para
obtener el correspondiente o,B-dinitroestireno (55). La
reducciédn de ambos grupos nitro con hidrdgeno sobre paladic en
carbén estd acompaflada por la ciclacién para formar el indol
(56). El1 reemplazo del tosilato con los azaheterociclos
apropiadamente sustituidos tal como se indicé con anterioridad

da los compuestos del titulo de la invencién.
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Esquema 15
[0045] Los compuestos de la invencién se pueden resolver en sus
enantidémeros por métodos convencionales o, con preferencia, los
enantiémeros individuales pueden ser preparados directamente
por sustitucidén de (2R)-({-)—-glicidil-3-nitrobencen-sulfonato o
tosilato (para la S5 benzodioxanmetanamina) o (2S)-(+)-glicidil-
3-nitrobencen-sulfonato o tosilato (para el enantiémero R) en
lugar de epihalohidrina o glicidiltosilato racémico en los
procedimientos anteriores. En otro método mas, los
benzodioxanos condensados con heterociclos de la presente
invencién se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 16. La
sintesis del compuesto I estd compuesta por etapas que
comienzan con la halogenacién de 57, en donde R’ es alquilo de
1-6 Atomos de carbono, con reactivos tales como  N-
halosuccinimida en acetonitrilo para dar 58 (donde Hal es
halégeno tal como Br, Cl o I). La desprotecciétn de 58 con
acidos de Lewis tales como tribromuro de boro, tricloruro de
boro, tricloruro de aluminio, cloruro férrico o

trimetilsililyoduro en un solvente apropiado tal como cloruro

/&6’
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de metileno, o con Aacidos préticos fuertes tales como HBr y HCl
da la sal 59. La base 1libre 59 puede obtenerse por
neutralizacié4n con una suspensién de resina de Amberlyst A-21
en sclventes polares tales como etancl o metanol.

[0046] La alquilacién de 59, ya sea como base libre o como sal,
con bencilo o glicidiléteres protegidos con bencilo sustituido

0

AN

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

tetrakis(trifenilfosfina)paladio o acetato de paladio con
ligandos del grupo que consiste en (i) BINAP y sus enantidémeros
separados, (it) Tol-BINAP y sus enantiémeros separados; 1-1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno, 1,3-bis(difenilfosfino)propano y
l,2-bis(difenil-fosfino)etano en presencia de bases tales como
NaH, LiH, KH, carbonato de potasio, carbonato de sodio,
carbonato de titanio, carbonato de cesio, t-butéxido de potasioc
o fosfato tribdsico de potasio en solvente apropiado tal como
tolueno, o alternativamente con un catalizador de cobre tal
como yoduro de cobre en presencia de bases tales como NaH, LiH,

KH en un solvente apropiado tal como tolueno para obtener 61.
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Esquema 16
[0047] La desproteccidédn de la quinolina 61 con Acidos de Lewis
tales como tribromuro de boro, triclorurc de boro, tricloruro
de aluminio, clorurc férrico, trimetilsililyocduro en un
solvente apropiado tal como cloruro de metileno, o con acidos
préticos fuertes tales como HBr y HCl o bajo condiciones de
clivaje reductivo utilizando catalizador de Pd y reactivos de
transferencia de hidrégeno tales como hidrégeno, ciclohexeno,
ciclohexeno de metilo o formato de amonio da el
benzodioxanmetanocl 62 condensado con heterociclo. El resto de
hidroxilo de 62 puede ser activado con un cloruro de aril- o
alquilsulfonilo tales como cloruro de p-toluensulfonilo,

cloruro de metansulfonilo, cloruro de 2-, 3- o 4-
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nitrobencensulfonilo o cloruro de 2- o 4-bromobencensulfonilo
en presencia de bases tales comc trietilamina o piridina en
solventes apropiadeos tales como clorurc de metileno, THF o
telueno para obtener 65, en donde R’’’ es un sulfonato tales
como p-toluensulfonato, metansul fonato, 2-, 3~ o] 4-
nitrobencensulfonato o 2- o 4-bromobencensulfonato. El
acoplamiento final de 63 con azaheterociclos apropiados de la
invencién, en presencia de bases tales como base de Hlnig
(diisopropiletilamina), carbonato de potasio o carbonato de
sodio en solventes polares tales como THF, dioxano, DMSO, DMF o
DMA da como resultado los compuestos de la invencién I.

[0048] Los fenoles, guayacoles, catecoles, 27,37,4"'-
trienhidroxiacilfenonas y benzodioxanmetiltosilatos apropiados
para la quimica anterior son compuestos conocidos © se pueden
preparar por un especialista en la técnica. Los azaheterociclos
son compuestos conocidos o pueden ser preparados facilmente por
un especialista en la técnica, utilizando los procedimientos
subrayados por Baker et al. en el documento WO 94/02477, Gil et
al. en el documento WO 94/24125 o Arora et al. en el documento
WO 00/38677. Los azaheterociclos en donde Q es a) ym, ny p
son 1 pueden prepararse alternativamente de acuerdo con el
método destacado en el Esquema 17. La azetidinona (64)
apropiadamente protegida se convierte en el aldehido (66)
homélogo por un procedimiento en dos etapas que comprenden la
reaccién de Wittig de 64 con la betaina generada a partir de
cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonioc e hidruro de sodio,
seguido por hidrogendlisis del éter enélico (65) resultante con

acido acuoso. El aldehido (66) se hace reaccionar con un indol
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apropiadamente sustituido bajo la influencia de una base tal
como hidréxido de sodio para dar el producto de condensacién
(67). La reduccibédn con trietilsilano, seguido por desproteccién
por hidrocgenacién de transferencia da la indolmetilazetidina

(68) Gtil para preparar ciertos compuestos de la invenciédn.
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nﬁo

N
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.N\NH
1) Et;SIH H’
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Ha H - 88

Esquema 17
[0049] Los azaheterociclos, en donde Q es b), se pueden
preparar alternativamente de acuerdo con el métodc subrayado en
el Esquema 18. El1 heterociclilalquilhaluro, tosilato o
metansulfonato 69 apropiadamente sustituido (P representa un
grupo de proteccién tal como carbobenciloxi, t-butoxicarbonilo,
benzhidrilo, bencilo, etc.), en donde 1L representa el grupo
saliente, se combina con el indol apropiadamente sustituido y

se calienta hasta 40-100° C en presencia de una base tal como
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hidrure de sodio en un solvente polar tales como N,N-
dimetilformamida o metilsulfédxido. El indol alquilado
resultante 70 se desprotege luego por medios apropiados, por
ejemplo hidrogenélisis sobre paladioc en carbén carbobenciloxi,
bencilo o benzhidriloe o tratamiento <c¢on acido para t-
butoxicarbonilo, para dar los azaheterociclos udtiles para la

preparacion de algunos de los compuestos de la invencién.
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— 0,

71

Esquema 18
[0050] Se empled un protocolo similar al utilizado por Cheetham
et al. (Neuropharmacol. 32:737, 1993) para determinar 1la
afinidad de los compuestos de la invencidén por el transportador
de la serotonina. La capacidad del compuesto para desplazar la
JH-paroxetina de las membranas corticales frontales de la rata
macho se determind utilizando un dispositivo de filtracién Tom
Tech para separar la 3H—paroxetina unida de la libre y un
contador Wallac 1205 Beta Plate® para cuantificar 1la
radiactividad unida. K;s determinados de esta manera para
antidepresivos clinicos estdndar son 1,96 nM para fluoxetina,

14,2 nM para imipramina y 67,6 nM para zimelidina. Se hallé una

A\j
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fuerte correlacién entre la unién de JH-paroxetina en la
corteza frontal de rata y la inhibicién de la captacidén de 3H-
serotonina.

[0051] Se establecidé una gran afinidad por el receptor de
serotonina 5-HTi1a ensayando la <capacidad del compuesto
reivindicado para desplazar (3] B8-OHDPAT
(dipropilaminotetralina) del receptor de serotonina 5-HTia
siguiendo una modificacién al procedimiento de Hall et al., J.
Neurochem. 44, 1685 (1985) que utiliza células CHO establemente
transfectadas con receptores humanos de 5-HTia. Las afinidades
de 5-HT;p por los compuestos de la invencién se informan méas
abajo como Kj;s.

[0052] La actividad antagonista en los receptores 5-HT,n se
establecié utilizando un ensayo de unién de **S-GTPyS similar al
usado por Lazareno y Birdsall (Br. J. Pharmacol. 109: 1120,
1993), en donde se determiné la capacidad del compuesto de

ensayo para afectar la unidén de 3Bg

-GTPyS con membranas gque
contienen receptores humanos clonados 5-HT;a. Los agonistas
producen un incremento en el enlace, mientras que los
antagonistas no producen un incremento pero mas bien invierten
los efectos del agonista estdndar 8-OHDPAT. El efecto inhibidor
maximo del compuesto de ensayo estd representado como Ipax,
mientras que su potencia se define por la ICsg.

[0053] Los resultados de los tres procedimientos de ensayo
experimentales estAndar en los tres parrafos precedentes fueron

los siguientes:

Afinidad del Afinidad del

A\
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transportador de 5-HT receptor 5-HTia

Funcidén de

5—-HT1a
Compuesto KI (nM) KI (nM) ICsp (nM) (Imax)
Ejemplo 1 2,50 1,29 59,5 (73,7)
Ejemplo 2 3,30 15,30 552,4 (100)
Ejemplo 3 3,40 15,12 666,4 (100)
Ejemplo 4 9,20 0,56 37,2 (76,4)
Ejemplo 5 16,70 0,72 34,5 (96,3)
Ejemplo 6 8,55 1,01 241,8 (85,5)
Ejemplo 7 15,18 1,61 208,1 (B1,5)
Ejemplo 8 6,56 0,60 243,2 (100)
Ejemplo 9 55,00 0,11
Ejemplo 10 1,90 4,26 342,8 (80,0)
Ejemplo 11 1,52 2,86 250,9 (85,0)
Ejemplo 12 1,04 38,6 (89,5)
[0054] Como los antidepresivos fluoxetina, paroxetina vy
sertralina, los compuestos de esta invencién tienen la

capacidad de bloguear potentemente la recaptacién de la

serotonina de los neurotransmisores cerebrales. De esta manera,

son utiles para el tratamiento de enfermedades cominmente

tratadas por la administracién de antidepresivos inhibidores

selectivos de la recaptacién de serotonina (SSRI), tales como

depresion (incluyendc pero sin estar limitados a ellos

trastorno depresivo mayor, depresién infantil y distimia),

ansiedad, trastorno de panico, trastorno de estrés post-

traumdtico, trastorno disférico premenstrual (también conocido
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como sindrome premenstrual), trastorno de falta de atencién
(con y sin hiperactividad), trastorno obsesive compulsivo
(incluyendo pero sin estar 1limitado a tricotilomania),
trastornos espectrales obsesivos compulsivos (incluyendo pero
sin estar limitado al autismo), trastorno de ansiedad social,
trastorno de ansiedad generalizada, obesidad, trastornos
alimenticios tal como anorexia nervosa, bulimia nervosa,
trastornos del flujo vasomotor, adiccidén a la cocalina y al
alcoheol, disfuncién sexual (incluyendo pero sin estar limitado
a la eyaculacién prematura), incontinencia (incluyendo pero sin
estar limitado a la incontinencia fecal, incontinencia urgente,
incontinencia excesiva, incontinencia pasiva, incontinencia
refleja, incontinencia wurinaria por estrés, incontinencia
urinaria por esfuerzo e incontinencia wurinaria) y dolor
(incluyendo pero sin estar limitado a migrafia, dolor de espalda
crénico, dolor en miembro fantasma, dolor neuropdtico tal como
neuropatia diabética y neuropatia post-herpética) Yy
enfermedades relacionadas. MAs afn, los compuestos de esta
invencién tienen una potente afinidad por y wuna actividad
antagonista en los receptores de serotonina 5HT;, cerebrales.
Recientes ensayos clinicos que usan mezclas de farmacos (por
ejemplo fluoxetina y pindolol) demostraron un répido inicio de
la eficacia antidepresiva para un tratamiento que combina la
actividad de SSRI y el antagonismo de S5HT;, (Blier y Bergeron,
1995; F. Artigas el. al., 1996; M. B. Tome el. al., 1997). De
esta manera, los compuestos de la invencién son mas que
interesantes y utiles para el tratamiento de enfermedades

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

[0056] También esté&n incluidas en la presente invencién las
composiciones farmacéuticas para tratar o controlar condiciones
o estados patolégicos del sistema nervioso central, que
comprende al menos un compuesto de la férmula I, sus mezclas
y/o sus sales farmacéuticas, y un portador farmacéuticamente
aceptable para tal fin. Tales composiciones se preparan de
acuerdo con procedimientos farmacéuticos aceptables, tal como
se describe en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17*=
edicién, ed. BAlfonoso R. Gennaro, Mack Publishing Company,
Easton, PA (1985). Portadores farmacéuticamente aceptables son
aquellos que son compatibles con los otros ingredientes en la
formulacidén y que son biolébgicamente aceptables.

[0057] Los compuestos de esta invencién pueden ser
administrados por via oral o parenteral, puros o en combinacién
con portadores farmacéuticos convencionales. Portadores sédlidos
aplicables pueden incluir una o mids sustancias que también
pueden actuar como saborizantes, lubricantes, solubilizantes,
agentes de suspensién, rellenos, lubricantes, auxiliares de
compresioén, aglutinantes o agentes desintegrantes de
comprimidos © un material para encapsulacién. En polvos, el
portador es un sélido finamente dividido que estéd en mezcla con

el ingrediente activo finamente divididoe. En comprimidos, el
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ingrediente activoc estd mezclado con un portador que tiene las
propiedades de compresién necesarias en proporciones adecuadas
y que estad compactado en la forma y el tamafio deseados. Los
polvos y los comprimidos contienen preferentemente hasta el 99
$ del ingrediente activo. Portadores s6lidos apropiados
incluyen, por ejemplo, fosfato de calcio, estearato de
magnesio, talco, azicares, lactosa, dextrina, almidén,
gelatina, celulosa, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica,
pelivinilpirrolidina, ceras de bajo punto de fusién y resinas
de intercambio iénico.

[0058] Portadores 1liquidos pueden usarse para preparar
soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes y elixires. El
ingrediente activo de esta invencién puede ser disuelto o
suspendido en un portador liquido farmacéuticamente aceptable
tal como agua, un solvente orgdnico, una mezcla de ambos o
aceites o grasa farmacéuticamente aceptables. El1 portador
liquido puede contener otros aditivos farmacéuticos adecuados
tales como solubilizantes, emulsionantes, buffers,
conservantes, endulzantes, saborizantes, agentes de suspensién,
espesantes, colorantes, reguladores de la viscosidad,
estabilizantes u osmorreqguladores. Ejemplos apropiados de
portadores liquidos para la administracién oral y parenteral
incluyen agua {(que contiene en particular aditivos como 1los
anteriores, por ejemplo derivados de celulosa, preferentemente
solucién de carboximetilcelulosa sbédica), alcoholes (incluyendo
alcoholes monohidricos y alcoholes polihidricos, por ejemplo
glicoles) y sus derivados y aceltes (por ejemplo aceite de coco

fraccionada y aceite de arachis). Para la administracidn

e
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parenteral, el portador también puede ser un éster oleocso tal
como oleato de etilo y miristato de isopropilo. Portadores
liquidos estériles se usan en composiciones de forma liquida
estéril para la administracién parenteral.

[00589] Las composiciones farmacéuticas liquidas que son
soluciones o suspensiones estériles se pueden administrar, por
ejemplo, por inyeccidén intramuscular, intraperitoneal o
subcutdnea. Las soluciones estériles también se pueden
administrar por via intravenosa. La administracién oral puede
ser en forma de una composicidén liquida o sélida.

[0060] Con preferencia, la composicién farmacéutica estd en una
forma de unidad de dosis, por ejemplo como comprimidos,
capsulas, polvos, scluciones, suspensiones, emulsiones,
grdnulos o supositorios. En una forma tal, la composicién esta
subdividida en una unidad de dosis que contiene cantidades
apropiadas del ingrediente activo; las formas de unidad de
dosis pueden ser composiciones envasadas, por ejemplo polvos
envasados, viales, ampocllas, jeringas prellenadas o sachets que
contienen liquidos. La forma de unidad de dosis puede ser, por
ejemplo, una cdapsula o un comprimido en si, o puede ser la
cantidad apropiada de cada una de tales composiciones en forma
envasada.

[0061] La cantidad proporcionada al paciente variara depende
del producto administrado, la finalidad de la administracién
tal como prevencién o terapia, y el estado del paciente, la
forma de administracién y similares. En aplicaciones
terapéuticas, los compuestos de la presente invencién se

proporcionan a un paciente que estid sufriendo de una enfermedad
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en una cantidad suficiente para curar o al menos aliviar
parcialmente los sintomas de la enfermedad Yy sus
complicaciones. Una cantidad adecuada para lograr esto se
define como una “cantidad terapéuticamente efectiva”. La dosis
que se debe usar en el tratamiento de un caso especifico debe
ser subjetivamente determinada por el médico tratante. Las
variables involucradas incluyen el estado patoldgico especifico
y el tamafio, la edad y el patrén de reaccién del paciente. En
general, una dosis inicial es de aproximadamente 5 mg por dia
con un incremento gradual en la dosis diaria hasta
aproximadamente 150 mg por dia, para proporcionar el nivel de
dosis deseado en el ser humano.

(0062] Proporcionar, tal como se usa en la presente, significa
administrar directamente un compuesto o composicién de la
presente invencién, o administrar un profarmaco, derivado o
andalogo que formard una cantidad equivalente del compuesto o
sustancia activos dentro del organismo.

[0063] La presente invencidédn incluye profédrmacos de compuestos
de la férmula I y Ia. “Profdrmaco”, tal como se usa en la
presente, significa un compuesto que es convertible in vivo por
medios metabélicos (por ejemplo por hidrédélisis) en un compuesto
de la férmula I. Se conocen varias formas de profarmacos en la
técnica, por ejemplo tal como se comenta en Bundgaard, {(ed.),
Design of Prodrugs, Elsevier (1985); Widder, et al. (ed.),
Methods in Enzymology, vol. 4, Academic Press (1985);
Krogsgaard-Larsen, et al., (ed). “Design and Application of
Prodrugs, Textbook of Drug Design and Development, capituloc 5,

113-191 (1991), Bundgaard, et al., Journal of Drug Deliver
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Reviews, 8:1-38(1992), Bundgaard, J. of Pharmaceutical
Sciences, 77:285 et seq. (1988); y Higuchi y Stella (eds.)
Prodrugs as Novel Drug Delivery Systems, American Chemical
Society (1975).

[0064] Los siguientes ejemplos ilustran 1la produccién de

compuestos representativos de esta invencién.

INTERMEDIARIO 1

3-Aliloxi-4-metoxinitrobenceno

[0065] Se disolvieron 97,5 g (0,51 moles) de sal sédica de 5-
nitroguayacol en un litro de DMF y se afiadieron 1,5
equivalentes de bromurc de alilo. La reaccién se calenté hasta
65° C durante dos horas, tras lo cual se habia aflojado mucha
cantidad del color oscuro y la ccd (1l:1 CH2Clz/hexano) indicéd
pérdida del material de partida. El solvente se concentrd al
vacio y el residuo se lavé con agqua. El producto se aisldé por
filtracién y se secé al vacio. Esto proporcioné 112 g de un
sdlido de color amarillo oscuro. Una muestra recristalizada de

metanol dio como resultado p. f. de 93-94° C.

INTERMEDIARIO 2

2-Aliloxi-4-nitrofenocl

[0066] A un litro de dimetilsulféxido se afadieron 750 ml de
hidréxido de sodio acuoso 2 N y la mezcla se calentd hasta 65°
C. El sélido de color amarillo péalido J-aliloxi-4-
metoxinitrobenceno preparado con anterioridad se afladieron en
porciones durante un periodo de 30 minutos y luego se elevd la

temperatura hasta 95° C y se mantuvo durante 3 horas, tras lo
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cual se habia consumido el material de partida. Se dejdé enfriar
la mezcla y se vertid en una mezcla de 1 1 de hielo y 1 1 de
HCl 2 N. Se aislaron 73 gramos del producto deseado crudo pero
homogéneo (por ccd 1:1 CHzClz/hexanc) en forma de un sélido de
color marrén claro. Este material se disolvié posteriormente en
1:1 hexano/clorurc de metileno y se filtrdé a través de gel de
silice para dar 68 g de un sélido de color amarillo oscuro que,
cuando se recristalizdé de etilo/acetato/hexano, dic p. f. 61-
62° C. Las aguas madres acuosas de la cristalizacién inicial
anterior se extrajeron con 2 1 de acetato de etilo. Esto se
secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se evaporé para dar un
aceite oscuro. La cromatografia en columna en gel de silice con
1:1 CH;Cl,/hexano dio 12 g adicionales del compuesto del titulo
en forma de un sélido amarillo. La elucidén con 2 % MeOH en
CHCl; dio 12 g de un aceite oscuro que se cristalizé lentamente
al vacio. Esto probé ser el producto de Claisen, 3-alil-4-

nitrocatecol.

INTERMEDIARIO 3

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

[0067] Se colocaron 20 g (0,50 moles) de 60 % NaH/aceite
mineral en un recipiente de dos litros y se lavaron con 500 ml
de hexano. Se afiadié 1 L de DMF, seguido de 77 g (0,40 moles)
del 2-aliloxi-4-nitrofencl preparado en la etapa anterior. La
adicién del fenol se realizd en porciones bajo argén. Tras
agitar la mezcla durante 30 minutos a temperatura ambiente bajo
argén, se afladieron 108 g (0,48 moles) de tosilato de (R)-

glicidilo y la mezcla se calentdé a 70-75° C bajo nitrdgeno
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durante toda la noche. Después de enfriar, la DMF se elimind al
vacio y se reemplazé con un litro de cloruro de metileno. Se
lavé con porciones de 500 ml de HC1l 2 N, bicarbonato de sodio
saturado y salmuera saturada y se secd sobre sulfato de sodio.
La mezcla se filtrd, se concentrd hasta un aceite al vacic y se
cromatografié en columna de gel de silice wusando 1: 1
hexano/cloruro de metileno como eluyente. Esto dic 43 g de
producto contaminado con trazas de 1los dos materiales de
partida, seguido de 21 g de producto puro en forma de un sdlido
de color amarillo palido. El material impurc se recristalizé en
1,2 1 de acetato de etilo 10 %/hexano para dar 34 g (homogéneo
en ccd de gel de silice con 1:1 hexano/cloruro de metileno} de
(R)-2-(2-aliloxi-4-nitrofenoximetil)-oxirano puro (p. £. 64°
Cc).

Analisis elemental para: Cj;2H;3NOs

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

Experimental: 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

[006B] Se calentdé (R)-2-(2-aliloxi-4-nitrofenoximetil)-oxirano
(20 g, 80 mmoles) preparado como con anterioridad a 155° C en
mesitileno durante 24 horas bajo nitrégeno. La filtracién del
s6lido negro formado dio como resultado 1,5 g de material muy
polar. La evaporacién del solvente al vacio seguido por
cromatografia en columna de gel de silice con cloruro de
metileno como eluyente dio 10 g de material de partida

recuperado y 7,5 g del ($)-(8-alil-7-nitro-2, 3—dihidro-

A
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benzo(1l,4)dioxin-2-il)-metanocl reordenado deseado, que se
cristalizé lentamente reposande al vacio (p. £. 67° C). El
rendimiento basado en el material de partida recuperado es del
75 %.

Andlisis elemental para: Cja2H;3NOs

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

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

INTERMEDIARIO 5

Ester 8-alil-7-nitro-2,3-dihidro-benzo(l,4)dioxin-2-ilmetilico

del acido toluen—-4-sulfénico

{0069] Se disolvieron 9,55 g (38,0 mmoles) de (S)-{B-alil-7-
nitro-2,3-dihidro-benzo{l, 4)dioxin-2-il) -metancl en 465 ml de
piridina, se afiadieron 29,0 g (152 mmoles) de cloruro de p-
toluensulfonilc y la mezcla se agité a temperatura ambiente
bajo nitrdégenoc durante la noche. Luego se afadidé agua para
neutralizar el exceso de cloruro de tosilo y el solvente se
eliminé al vacio y se reemplazé con cloruro de metileno. Esta
solucién se lavd con HCl 2 N, con bicarbonateo de sodio saturado
y con salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio.
La filtracién, la evaporacién al vacio y la cromatografia en
columna de gel de silice con 1l:1 hexano/cloruro de metileno
como eluyente dieron 12,6 g (92 %) de éster (R)-alil-7-nitro-
2,3-benzo(l,4)dioxin-2-ilmetilico del acido toluen—-4-sulfénico,
que se cristalizé lentamente en un sélido de color tostado (p.
f. 60-62° C) en reposo.

Andlisis elemental para: CigH;eNO;S

Calculado: C, 56,29; H, 4,72; N, 3,45
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Experimental: C, 56,13; H, 4,58; N, 3,44

INTERMEDIARIO 6

4-Metilbencensulfonato de {7-nitro-8-[l-propenil]-2,3-dihidro—

l,4-benzodioxin-2-il}-metilo

[0070] A una solucién de 10,0 g (24,0 mmoles) de 4-
metilbencensulfonato de (R)—-[8-alil-7-nitroc-2,3-dihidro-1, 4-
benzodioxin-2-illmetilo en 700 ml de benceno se afladieron 1,03
g de bis({acetonitrilo)dicloropaladio (II) y la mezcla se
calenté a reflujo bajo nitrdgeno durante 48 horas. EIL
catalizador se eliminé luego por filtracién y el filtrado se
concentré al vacio en un aceite de color marrén. La
cromatografia en columna en gel de silice con cloruro de
metileno como eluyente dio 7,2 g del compuesto del titulo en
forma de una mezcla de isbémeros E y Z. Se obtuvo una muestra de
4-metilbencensulfonato de {(2R)-7-nitro-8[(E)-l1-propenil]-2,3-
dihidro-1, 4-benzodioxin-2-il}metilo en forma de un sélido
amarillo (p. f£. 105-106° C) por evaporacién de una fraccién que
contenia el isémero E puro.

An&lisis elemental para: C;9H;sNO,S

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

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

INTERMEDIARIO 7

4-Metilbencensulfonato de {7-nitro-8-[3—oxo-l1l-propenil] -2, 3-

dihidro-1, 4-benzodioxin—-2-il}metilo

[0071] Se disolvié 4-metilbencensulfonato de {(2R)-7-nitro-8-

{l1-propenil]-2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-2-il}metilo (6,15 g,
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15,2 mmoles) en 180 ml de dioxano. Luego se afladié diéxido de
selenio (4,20 g, 37,9 mmoles), sequido de 0,70 ml de agua. La
mezcla heterogénea se calenté a reflujo bajo nitrégeno durante
5 horas. Después de enfriar, la reaccién se filtrdé y se
concentrdé al vacio para obtener un sélido de color amarillo
oscuro. Esto se disolvidé en minima cantidad de acetato de etilo
y se cromatografidé en columna de gel de silice usando 30 % de
acetato de etilo en hexano como eluyente para dar 5,75 g del
enantiémerc (R) del compuesto del titulo en forma de un sélido
de color amarillo claro (p. f£. 138-140° C).

Andlisis elemental para: Ci;sH;7NQgS

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

Experimental: C, 54,10; H, 3,8B5; N, 3,31

INTERMEDIARIO 8

4-Metilbencensulfonato de 2,3-dihidro[l,4]}dioxino[2, 3-

flgquinolin-2-ilmetilo

[0072] A una solucién de 4-metilbencensulfonatoc de {(2R)-7-
nitro-5-[3-oxo-l-prapenil]-2, 3—dihidro-1, 4-benzodioxin-2-

il}metile (3,50 g, 8,35 mmoles) en 200 ml de Acido
acético/etanol (1l:1) se afladieron 2,35 g (42,1 mmoles) de
hierro en poclvo y la mezcla se calent$é a reflujo bajo nitrégenoc
durante 8 horas. Después de completar la reaccidn, se afiadieron
150 ml de agua y la mezcla se filtré a través de una
almohadilla de <celite. El1 filtrado se neutralizé con
bicarbonato de sodioc saturado y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd

y se evapordé al vaclo. El1 residuo se cromatografié en columna
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de gel de silice usando una elucién de gradiente comenzando con
20 % de acetato de etilo/hexano y finalizando con 70 % de
acetato de etilo/hexano para dar 1,85 g del enantidmerc (R) del

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

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

INTERMEDIARIO 9

4-Metilbencensulfonato de (B—formil-7-nitro-2,3-dihidro-1, 4-

benzodioxin-2-il)metilo

[0073] Se traté6 el 4-metilbencensulfonato de {(2R)-7-nitro-8-
[l1-propenil]-2, 3—-dihidro-1, 4-benzodioxin-2-il}metilo (10,5 g,
25,9 mmoles) disuelto en 400 ml de cloruro de metileno con
ozono en exceso a -18° c. Después se afiadié
diisopropiletilamina (11,5 ml, 66,0 mmoles) gota a gota durante
30 minutos y la mezcla se dejdé llegar a temperatura ambiente y
se agitd durante toda la noche bajo una atmésfera de nitrégeno.
La mezcla se diluyd luego hasta 600 ml con cloruro de metileno,
se lavé tres veces con porciones de 100 ml de HC1l 2 N (ac), dos
veces con porciones de 200 ml de bicarbonato de sodio saturado
acuoso y con 200 ml de salmuera saturada. La solucidén se secéd
sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd al vacio
para dar un aceite marrén crudo, que se cromatografidé en
columna de gel de silice con 10 % de hexano/cloruroc de metileno

para dar 7,52 g del enantiémero (R) del compuesto del titulc en

forma de un sélido amarillo. H-RMN (CDCli): doblete 7,8 & (2
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H); doblete 7,62 & (1 H); doblete 7,4 & (2 H); doblete 7,0 & (1
H); multiplete 4,4-4,6 & (2 H); multiplete 4,2 & (3 H);

singulete 2,4 & (3 H).

INTERMEDIARIO 10

4-Metilbencensulfonato de {7-nitro-8-[{E)-3-oxo-1-butenil]-2, 3—

dihidro-1,4-benzodioxin-2-il}metilo

[0074] A wuna solucién de 3,00 g (7,37 mmoles) de 4-
metilbencensulfonato de [(2R)-8-formil-7-nitro-2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-2-illmetilo en 250 ml de tolueno se afiladieron 2,90
g (9,10 mmoles) de 1-trifenilfosforiliden-2-propanona. La
mezcla se agité a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 5
horas, precipitindose poca cantidad de producto de la solucién.
El solvente se eliminé al vacioc y el residuo c¢rudo se
cromatografié en columna de gel de silice con cloruro de
metileno como eluyente para dar 3,0 g del enantidmero (R) del
compuesto del titulo en forma de un s6lido amarilloc. *H-RMN
(CDCl3) : doblete 7,8 8 (2 H); doblete 7,6 & (1 H); doblete 7,5 &
(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 & (1 H);

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

(3 H).

INTERMEDIARIO 11

4—Metilbencensulfonato de (8-metil-2,3—-dihidro[l,4]dioxino[2, 3-

flquinolin-2-il)metilo
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[0075] A una solucién de 4-metilbencensulfonato de {(2R)-7-
nitro-8-[ (E)-3-oxo-1l-butenil]-2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-2-

il}metilo (3,40 g, 7,83 mmoles) en 200 ml de Aacido
acético/etanol (3:2) se afiadieron 2,25 g (40,2 mmoles) de
hierro en polvo y la mezcla se calenté a reflujo bajo nitrdgeno
durante 8 horas. Después de completar la reacciédn, se afiadieron
150 ml de agua y la mezcla se f£filtré6 a través de una
almohadilla de celite. El1 filtrado se neutralizé con
bicarbonato de sodio saturado acuoso y se extrajo con acetato
de etilo. El1l extracto se secd sobre sulfato de magnesio, se
filtré y se evapord al vacio. El residuo se cromatografidé en
columna de gel de silice con una elucién de gradiente
comenzando con 20 % de acetato de etilo/hexanoc y finalizando
con 70 % de acetato de etilo/hexano para dar 2,5 g del

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

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

INTERMEDIARIO 12

4-Metilbencensulfonato de [7-nitro-B-(2-oxoetil)-2,3-dihidro-

1l,4-benzodioxin-2-il]metilo

[0076] Una solucién de 4,2 g (10 mmoles) de éster (2R)-8-alil-
7-nitro-2,3-dihidro-benzo(l,4)dioxin-2-ilmetilico del acido
toluen-4-sulfdénico en 400 ml de cloruroc de metileno se enfrid
en un bafio de hielo seco/isopropanol y se saturdé con ©zono.

Luego se purgd con oxigeno y se afladieron 2,6 g (20 mmoles) de
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diisopropiletilamina. La mezcla se dejdé calentar hasta
temperatura ambiente y se agité bajo nitrégenoc durante 24
horas. Luego se lavé con porciones de 300 ml de HCl 2 N ({ac),
agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se
filtrd y se concentrd al vacio para dar 3,8 g del enantidmero
(R) del compuesto del titulo en forma de un W hidrato sélido
blanco, p. £. 116-120° C.

Analisis elemental para: C,gH17sNORS - 0,25 Hz0

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

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

INTERMEDIARIO 13

4-Metilbencensulfonato de 2,3-dihidro-7H-[1, 4l1dioxino[2, 3—-
elindol-2-ilmetilo

[0077] Una mezcla de 3,75 g (9,2 mmoles) de 4-
metilbencensulfonato de [(2R)-7-nitro-8-(2-oxoetil) -2, 3-
dihidro-1, 4-benzodioxin-2-il]metilo y 3,0 g de 6xido de platino
en 50 ml de acetato de etilo se tratdé con 45 psi de hidrégeno
en un equipo de hidrogenacién Parr durante & horas. La mezcla
se filtré luego a través de celite y se concentré al vacio. El
residuo se cromatografié en columna de gel de silice primero
con 10 % de hexano/cloruro de metileno, luego 1 % de
metanol/cloruro de metileno y finalmente 2 % de metanol/clorurc
de metileno para dar 1,50 g del enantiémero (R) del compuesto
del titulo en forma de un * hidrato sélido blanco, p. £. 145°
C.

Andlisis elemental para: C;gH;7NOsS - 0,25 Hy0

Calculado: C, 59,41; H, 4,85; N, 3,85
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Experimental: C, 59,41; H, 4,57; N, 3,72

INTERMEDIARIO 14

1-[5-Hidroxi—3- (hidroximetil) -2, 3-dihidro-1, 4-benzodioxin-6-
il]-l-etanona

[0078] A una solucidén de 27,3’,4’-trihidroxiacetofenona (10,6
g, 63,0 mmoles) en DMF (75 ml) se afadieron carbonatc de
potasio (17,4 g, 126 mmoles). Al cabo de 5 minutos se anadiéd
tosilato de (R)-glicidilo (9,67 g, 42,3 mmoles), luego se
calentdé la mezcla heterogénea hasta 70° C durante 3 horas. tras
eliminar el solvente al vacio, el residuo se recogidé 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 sequedad al vacio.
El aceite marrén crudo obtenidc de esta manera se cromatografié
en columna de gel de silice con 40 % de hexano/acetato de etilo
como eluyente para dar el enantiémero (S) del compuesto del
titulo en forma de un aceite amarillo que solidifica en reposo
(7,5 g, 78 %). MS (ESI) m/z 223 (M-H)-.

Andlisis elemental para: C;;H;20Ss + 0,10 HzO

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

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

INTERMEDIARIO 15

Oxima de 1-[5-hidroxi-3-{hidroximetil)-2, 3—-dihidro-1,4-

benzodioxin-6-il]-l-etanona

[0079] Una solucién de clorhidrato de hidroxilamina (2,38 g,

34,2 mmoles) en 1l:1 etanol/piridina (100 ml) se afiadié a una
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solucién de 1-[(3S)-5-hidroxi-3-{(hidroximetil)-2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-il]-l-etanona (1,92 g, 8,57 mmoles) en etanol
(200 ml). Luego se calentdé a reflujo bajo nitrégeno durante 5
horas. Después de enfriar, el solvente se eliminé y se
reemplazé por acetato de etilo. La solucidén se lavdé luego con
agua (200 ml) y con HCl acuoso 2 N (100 ml), se secé sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se evapord al vacio para dar
1,89 g (93 %) del enantiémero (S) del compuesto del titulo en
forma de sélido color gris, p. f. 162° C. MS (ESI) m/z 240
(M+H) +.

Andlisis elemental para: C;;H;3NOs - 0,35 H;O

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

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

INTERMEDIARIC 16

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

il]metanol

[0080] Se disolvieron 3,03 g (12,6 mmoles) de oxima de 1-[(3S)-
5-hidroxi-3-(hidroximetil) -2, 3—-dihidro-1, 4-benzodioxin-6-il]-1-
etanona en una mezcla de 1:3 N,Ndimetilacetamida/acetonitrilo
(100 ml). La solucidén se enfridé en un bafio de hielo/agua y se
afitadié una solucién de oxicloruro de fésforo (1,26 ml, 35
mmoles) en 1:3 N,Ndimetilacetamida/acetonitrile (30 ml). La
mezcla de reaccién se agité6 bajo nitrédgeno durante un periodo
de 48 horas. Luego se afiadidé a una solucidn saturada helada de
acetato de sodio, se extrajo con acetato de etilo, se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtrdé y se evapord al vacio. El

aceite crudo resultante se cromatografié en columna de gel de
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silice con 60 % de hexano/acetato de etilo para eliminar
impurezas y el producto se eluyd con 40 % de hexano/acetato de
etilo. Después de evaporar el solvente al vacio, se obtuvieron
2,08 g (75 %) del enantidmero (S) del compuesto del titulo en
forma de sélido blanco, p. f. 120° C. MS (ESI) m/z 222 (M+H)+.
Andlisis elemental para: C;;H;iNO4 - 0,20 H20

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

Experimental: C, 58,93; H, 4,91; N, 6,14

INTERMEDIARIO 17

4-Metilbencensulfonato de [2-metil-7,8-dihidro[l,4]dioxino[2,3-
gl[1, 31benzoxazol-8-il]metilo

[0081] A una solucién de [(BS)-2-metil-7,B-
dihidro[1l,4]dioxinof2,3 g][1,3]benzoxazol-8-il]lmetanol (1,80 g,
8,14 mmoles) en cloruro de metileno (100 ml) se afiadid cloruro
de p-toluensulfonilo (3,90 g, 20,4 mmoles). La mezcla se enfrid
en un bafio de hielo y se afadié gota a gota una solucidédn de
diisopropiletilamina (3,55 ml, 20,4 mmoles) en cloruro de
metileno (20 ml), seguido de 4-dimetilaminopiridina (0,65 g,
5,30 mmoles). Se dejé calentar la solucidén hasta temperatura
ambiente y se agité bajo nitrégeno durante toda la noche. La
reaccién se diluyé hasta 600 ml en volumen con cloruroc de
metileno, luego se lavé con HCl acuoso 2 N (200 ml), con
bicarbonato de sodio saturado acuoso (200 ml) y con salmuera
(150 ml), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
evaporé al vacio hasta dar un aceite amarillo. El1 aceite crudo
se cromatografié en columna de gel de silice usando cloruro de

metileno para eliminar impurezas y 3 % de metanol/clorurc de

EAY
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metileno para eluir el enantiémero (R) del compuesto del
titulo, que se transforma en un sélido blanco al vacio (2,66 g,
84 %), p. f. 123° C. MS (ESI) m/z 376 (M+H)+.

RAnalisis elemental para: C;pH17NOgS - 0,20 H;0

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

Experimental: C, 56,75: H, 4,62; N, 3,51.

INTERMEDIARIO 18

5-Bromo—6-metoxi-2-metoxiquinolina

[0082] Una solucién de 6-metoxi-2-metilquinolina (177 g, 1,02
moles) en acetonitrilo (1,77 1) se enfrié hasta 0-3° C seguido
por la adicién gota a gota de N-bromosuccinimidilo (200 g, 1,12
moles) durante un periodo de 30 minutos manteniéndola a la
misma temperatura. La suspensié4n marrén resultante se calentd
hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 6 h adicionales.
La reaccién se neutralizé luego con una solucién al 10 % de
NaHSO3; (211 ml). La mezcla de reaccié4n se concentrdé hasta un
volumen de 600 ml, lueqgo se vertid lentamente en NaOH 0,1 N
(2,6 1). La suspensién (pH = 9) se agité a temperatura ambiente
durante 1 h, luego se filtrd, se lavd con agua (2 x 1 1) y se
secd en un horno de vacio para dar 253 g (98,6 %) del compuesto
del titulo en forma de sélido marrén. Re = 0,39 (3:7)
EtOAc:heptano; !H RMN (DMSO) & 8,30 (d, J=6,5 Hz, 1 H), 7,98
(d, J=6,9 Hz, 1 H), 7,70 (d, J=7,0 Hz, 1 H), 7,47 (d, J=6,5 Hz,
1 H), 4,02 (s, 3H), 2,66 (s, 3H).

Andlisis elemental para: C;iH;oNOBr

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

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

5P
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INTERMEDIARIO 19

5-Bromo—-2-metil-6—quinolinol

[0083) Una mezcla de 5-bromo-2-metil-6-metoxiquinolina (30 g,
0,12 moles) en 48 % de HBr (135 ml) se calentd hasta reflujo
durante 7 h, luego se enfridé hasta 5° C en 1 hora para dar una
suspensién marrén y espesa. La suspensién se agité a 0-5° C
durante 1 hora, luego se filtrd, se lavd con EtOAc (2 x 50 ml)
y se secdé en un horno de vacio para dar 34,9 g (92 %) del
bromhidrato del compuesto del titulo en forma de sélido marron.
'H RMN (DMSO) & 8,26 (d, J=8,7 Hz, 1H), 7,85 (d, J=9,1 Hz, 1H),
7,56 (d, J=9,1 Hz, 1H), 17,45 (d, J=8,7 Hz, 1H), 2,64 (s, 3H).
Se agité una suspensién de la sal de bromhidrato de 5-bromo-2-
metil-6-quinolinol (3,4 g, 10,5 mmoles) y resina de intercambio
idnico Amberlyst A-21 (1,7 g, prelavada con MeOH, luego secada
en horno) en MeOH (35 ml) a temperatura ambiente durante 3 h.
La mezcla luego se filtrdé y se concentrd al vacio para dar 2,5
g (100 %) de un sélido amarillo. Rf = 0,36 (1:1) EtOAc:heptano;
'H RMN (DMSO) & 8,26 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,82 (d, J=9,3 Hz, 1

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

INTERMEDIARIO 20

(25) -1- (Benciloxi)-3-[ (5-bromo-2-metil-6-quinolinil)oxi]-2-

propanol

[0084] Una solucién de 5-bromo-2-metil-6-quinolinol (30,1 g,
126 mmoles), éter de (R)-bencilglicidilo (24,9 g, 152 mmoles) y
trietilamina (17,4 g, 172 mmoles) en DMA (200 ml) se calentd en

un bafio de aceite a 95-98° C durante 2 dias. La solucidén se
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enfrié y se vertié en agua (300 ml) mientras se agitaba. El
precipitado tostado formado se filtré, se lavd con agua (100
ml) y se secd en un horno de vacio para dar 37 g (73 %} del
compuesto del titulo en forma de un sélido tostado. R = 0,35
(EtOAc); 'H RMN (DMSO) & 8,31 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,96 (d,
J=9,2 Hz, 1 H), 7,72 (d, J=9,3 Hz, 1 H), 7,74 (d, J=8,7Hz, 1
H), 7,257,36 (m, 5H), 5,28 (d, J=5,1 Hz, 1 H), 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); rotacién especifica = +6,2° (c = 1, CH30H);

Anadlisis elemental para: CyoHz20BrNO;

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

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

INTERMEDIARIO 21

(25)-2[ (Benciloxi)metil-8-metil-2, 3—-dihidro[l,4]1dioxinc[2, 3-

flquinolina

[0085] A una mezcla de (2S)-1-(benciloxi)-3-[5-bromo-2-metil-6-
quinolinil)oxi]-2-propancl (100 g, 0,249 moles) y yoduro de
cobre (I) (47,4 g, 0,249 moles) en tolueno (2 L) se afiadidé NaH
(10,9 g, 0,45 moles) en porciones a 30-35° C durante 20 min. La
mezcla de reaccién se mantuvo a 35° C durante 30 min, luego se
calentdé lentamente hasta 110° C. Al cabo de 30 min, la reaccién
se enfrié hasta 60° C, se afiadié NaH adicional (10,9 g, 0,45
moles). Esto se calenté hasta 110° C durante 2 horas
adicionales, luego se enfrié hasta temperatura ambiente antes
de afladir agua (200 ml). Tras agitar durante 15 min, la mezcla
se filtrd a través de un lecho de celite, luego se lavd con

tolueno (3 x 50 ml) y agua (50 ml). Las dos capas se separaron.

3
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La capa orgédnica se extrajo con agua (100 ml), NH H (100 ml),
25 % de NaCl (100 ml) y se concentré al vacio para dar 387,6 g
de producto crudo en forma de jarabe marrén. El producto crudo

se pasdé por una etapa de desbencilacién previo a purificar.

INTERMEDIARIO 22

[ (2R) -B-Metil-2, 3-dihidro[l,4}dioxino[2, 3-f]lquinolin-2-

il]metanol

[0086] A una solucién de (25)-2[(benciloxi)metil-8-metil-2,3-
dihidro[l,4]1dioxino[2,3-flquinolina (0,16 g, 0,5 mmocles) en
EtOH (1 ml) se afiadieron ciclohexeno (0,5 ml), luego 10 % de
Pd/C (0,016 g, 10 mol %). La mezcla se calentdé a reflujo bajo
N2 durante 18 h, luego se enfridé y se filtrdé. El catalizador se
enjuagdé con metanol y el filtrado se concentrdé al vacio para
obtener 0,113 g {98 %) del alcohol del titulo en forma de un

sdélido blanquecino.
Yy RMN (CD,OD) & 8,46 (m, 1 H), 7,47 (m, 1 H), 7,38-7,31 (m,
2H), 4,40 (m, 1 H), 4,36 (m, 1 H), 4,18 (m, 1 H), 3,91 (m, 2H),

2,68 (s, 3H).

INTERMEDIARIO 23

4-Bromobencensulfonato de {2R) -8-metil-2, 3-

dihidro[l,4]1dioxino[2,3-flquinolin-2-illmetilo

[0087] Una solucién de [{25)-8-metil-2, 3-
dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-il]metanol (4,0 g, 17,3
mmoles), cloruro de brosilo (4,86 a, 19,0 mmoles),
dimetilaminopiridina (20 mg, 0,16 mmoles) y trietilamina (3,62

ml, 25,8 mmoles) en tolueno (40 ml) se agitd a 60° C durante 6

s

BV
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h. La mezcla de reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente,
luego se afladidé agua (20 ml). Al cabo de 30 min, se separaron
las dos capas. La capa orgdnica se extrajo con 8 % de NaHCO,
(20 ml) y H0 (20 ml), se secd sobre NazSO,, se filtré y se
concentré al vaclo. El sélido obtenido se disolvié en alcohol
isopropilico (50 ml) y tolueno (10 ml) a 80° C, se enfrid hasta
temperatura ambiente durante 1 h, luego se filtrd, se lavé con
(5:1) IPA:tolueno (2 x 5 ml) y se secd en horno de vacio para
dar 5,99 g (76,9 %) del compuesto del titulo en forma de un
sélido blanquecino. *C RMN (CDCli) 0157,9, 144,3, 138,1, 134,7,
132,9, 129,7, 129,6, 129,0, 122,4, 121,7, 121,3, 118,8, 70,7,

671'6' 64'5, 25'41

INTERMEDIARIO 24

1-Benzhidril-azetiin-3-ona

[0DBB] Se afadidé trietilamina (11,6 ml, 42 mmoles) a wuna
solucién de l-benzhidrilazetidin-3-ilo (2,0 g, 4,2 mmoles) en
dimetilsulféxido (60 ml) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se enfridé hasta 10° C, luego se introdujo tridxido
de piridina y azufre (8,64 g, 33,6 mmoles) en dimetilsulféxido.
La mezcla se agité a 10° C durante 1 hora y luego durante 2
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se vertid
en agua (100 ml) y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 100
ml). La capa orgénica se lavdé con aqua (3 x 150 ml), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré al
vacio. El1 aceite crudo se cromatografié en columna de gel de
silice (30 % de acetato de etilo-hexano). Las fracciones que

contenian el producto se concentraron al vacio para dar 1,7 g
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(86 %) del compuesto del titulc en forma de un sélideo amarillo,

p. £. 52-54° C.

INTERMEDIARIO 25

1-Benzhidril-3-metoximetilen—-azetidina

[0089] A una suspensién de hidruro de sodic (60 % de dispersidn
de aceite mineral, 0,10 g, 2,3 mmoles) en tetrahidrofurano
anhidro {30 ml) se afiadieron cloruro de
(metioximetil)trifenilfosfonio (0,80 g, 2,3 mmoles) a 0° C. La
mezcla se agitdé a 0° € durante 40 minutos, luego se introdujo
una solucidén de l-benzhidril-azetiin-3-ona (0,50 g, 2,1 mmoles)
en tetrahidrofurano a 0° C. La mezcla resultante se calentd a
reflujo durante 2 horas. La reaccién se neutralizé con agqua y
se extrajo con clorurc de metileno (3 x 50 ml). La capa
orgdnica se lavd con agua (3 x 50 ml), se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El aceite
crudo se cromatografié en columna de gel de silice (20 % de
acetato de etilo-hexano). Las fracciones gque contienen el
producto se concentraron al vacio para dar 0,29 g (52 %) del
compuesto del titulo en forma de sélido de color amarillo
claro, p. £f. 56-58° C.

Anadlisis elemental para: CjgH;9sNO

Calculado: C, B1,48 H, 7,22 N, 5,28

Experimental: C, 81,03 H, 7,24 N, 5,18

INTERMEDIARIO 26

(1-Benzhidril-azetidin-3-il)-acetaldehido

g7
'
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[0090] Una solucién de 1l-benzhidril-3-metoximetilen-azetidina
(0,19 g, 0,88 mmoles) en tetrahidrofurano (20 ml) y 1 N de
cloruro de hidrégeno (10 ml) se calentd a reflujo durante toda
la noche. La mezcla se neutralizé con bicarbonato de scdio
saturado y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 50 ml). Los
extractos orgadnicos combinados se lavaron con agua (3 x 50 ml),
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio para obtener 0,17 g del compuesto del
titulo en forma de un aceite de color amarillo claro. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-D¢): & 3,2 (br, 4H), 4,42 (s, 1H), 7,13-7,18 (m,

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

INTERMEDIARIO 27

1-[{1-Benzhidril-azetidin-3-il) -metoxi-metil]-5-fluoro-1H-indol

[0091] Una solucién de (1-benzhidril-azetidin-3-il)-
acetaldehido (0,30 g, 1,2 mmoles), 5-fluoroindoel (0,8 g, 6,0
mmoles) e hidréxido de sodio (0,06 g, 1,6 mmoles) en metanol
(20 ml) se calenté a reflujo durante 6 horas. La reaccién se
neutralizé con agua y se extrajo con cloruro de metileno (3 x
100 ml). La capa orgdnica se lavd con agua (3 x 80 ml), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentré al
vacio. El aceite crudo se cromatografidé en columna de gel de
silice (30-40 % de acetato de etilo/hexano). Las fracciones que
contenian el producto se concentraron al vacio para dar 0,27 g

(56 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo claro. 'H RMN (500 MHz, DMSO-Dg): & 2,62 (t, J = 6,4
Hz, 1 H), 2,90-2,95 (m, 2H), 3,02 (t, J = 6,1 Hz, 1 H), 3,09

(s, 3H), 3,26-3,31 (m, 1 H), 4,40 (br, 1 H), 4,58 (d, J = 8,8
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Hz, 1 H), 6,89 (m, 1 H), 7,13-7,18 {(m, 2H), 7,22-7,27 (m, 4H),

7,31-7,39 {m, 7H), 11,10 (br, 1 H).

INTERMEDIARIO 28

1-[ (1-Benzhidril-azetidin-3-il) -metoxi-metil]-1H-indol

[0092] Este compuesto se prepard tal como se describié para el
Intermediario 27, utilizando (1-benzhidril-azetidin-3-il) -
acetaldehido (0,3 g, 1,2 mmoles) e indol (0,7 g, 6,0 mmoles),
para obtener 0,23 g del compuesto del titulo en forma de un
aceite claro. 'H RMN (500 MHz, DMSO-D¢): & 2,62 (t, J = 6,7 Hz,
1 H), 2,89 (¢, J = 17,1 Hz, 1 H), 2,98 (m, 1 H), 3,03 (t, J =
6,7 Hz, 1 H), 3,09 (s, 3H), 3,28 (t, J = 7,1 Hz, 1 H), 4,39
(br, 1H), 4,60 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,97 (m, 1H), 7,04-7,07 (m,
1H), 7,12-7,17 {(m, 2B), 7,22-7,29 (m, SH), 7,33 (m, 1lH), 7,37~

7,41 (m, 4H), 7,61 (m, 1H), 10,98 (br, 1H).

INTERMEDIARIO 29

3-[l-Benzhidril-3-azetidin-3-ilmetil]-5-fluoro—-1H-indol

[0093] Una solucién de 1-[(l-benzhidril-azetidin-3-il)-metoxi-
metil]-5-fluoro-1H-indol (0,34 g, 0,84 mmoles), trietilsilano
(2,7 ml, 17 mmoles) y &acido trifluocrcacético (3,2 ml, 42
mmoles) en cloruro de metileno (20 ml) se calentdé a reflujo
durante toda la noche. La reaccién se vertidé en hielo y se
neutralizé con hidréxido de amonio concentrado. La mezcla se
extrajo con cloruro de metileno (3 x 100 ml). Los extractos
organicos combinadeos se lavaron con agua (3 x 80 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se

concentraron al vacio. El aceite crudo resultante se

)
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cromatografié en columna de gel de silice (40 % de acetato de
etilo/hexano). Las fracciones que contenian el producto se
concentraron al vacio para dar 0,32 g (100 %) del compuesto del
titulo en forma de un aceite claro. H RMN (500 MHz, DMSO-Dg): &
2,70-2,78 (m, 3H), 2,88 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 3,22 (t, Jd = 1,0
Hz, 2H), 4,40 (br, 1 H), 6,86-6,90 (m, 1H), 7,15-7,18 (m, 3H),

7,22-7,31 (m, 6H), 7,40-7,42 (m, 4H), 10,85 (br, 1lH).

INTERMEDIARIO 30

3-[{1l-Benzhidril—-3—-azetidin-3-ilmetil]-1H-indol

[0094] Este compuesto se prepard tal como se describié para el
Intermediario 29, utilizande 1-[(l-benzhidril-azetidin-3-il)-
metoxi-metil]-1H-indol (1,39 g, 3,6 mmoles), trietilsilano
(11,6 ml, 72 mmoles) y A4cido trifluorocacético (13,7 ml, 0,18
moles), para obtener 0,66 g del compuesto del titulc en forma
de un aceite de color marrén claro. 'H RMN (500 MHz, DMSO-Dg): &
2,72-2,79 {m 3H), 2,91 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 3,22 (t, J = 6,8
Hz, 2H), 4,39 (br, 1 H), 6,95 (m, 1H), 7,02-7,05 (m, 2H), 7,14-
7,17 (m, 2H), 7,24-7,31 (m, 5H), 7,41-7,42 (m, 4H), 7,48 (m

1H), 10,74 (br, 1H).

INTERMEDIARIO 31

3-Azetidin-3-ilmetil-5-fluoro-1H-indol

[0095] Una mezcla de 3-[(l-benzhidril-3-azetidin-3-ilmetil]-5-
fluoro-1H-indol (0,47 g, 1,3 mmoles), paladic sobre carbén (10
%, ~0,1 g) y formato de amonio (0,16 g, 2,6 mmoles) en etanol
(20 ml) se calenté a reflujo durante 2 horas. La mezcla se

filtré a través de celite y el solvente se elimindé al vacio. Se
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eliminé el difenilmetano triturando el residuo con é&ter,
cloruroc de metileno y se decantd. El producto residual se secéd

al vacio para dar 0,19 g del compuesto del titulo.

INTERMEDIARIO 32

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

[0096] Este compuesto se prepard tal como se describid para el
Intermediario 31, wutilizando 3 [(l-benzhidril-3-azetidin-3-
ilmetil]-1lH-indol (0,66 g, 1,9 mmoles), paladio sobre carbén
(10 %, ~0,1 g) y formato de amonio (0,35 g, 5,7 mmoles), para
obtener 0,22 g del compuesto del titulo en forma de un sélido
blanquecino, p. £. 146-147,5° C. 'H RMN (500 MHz, DMSO-Dg): &
2,90-2,95 (m, 3H), 3,25 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,48 (¢, 0 = 17,0
Hz, 2H), 6,96 (m, 1H), 7,04-7,07 (m, 2H), 7,32 (d, J = 8,1 Hz,

1H), 7,48 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 10,75 (br, 1 H).

INTERMEDIARIO 33

3-(l1-Benzhidril-azetidin-3-ilmetil)-5-fluoro—-l-metil—-1H-indol

[0097] A una suspensién de hidrurc de sodio (60 % de dispersiédn
de aceite mineral, 0,04 g, 1,0 mmoles) en N,N-dimetilformamida
anhidra (20 ml) se afadié 3-azetidin-3ilmetil-5-fluoro-1H-indol
en DMF a -10° C. La mezcla resultante se agitd durante 20 min a
-10° C, luego se introdujo yoduro de metilo (0,06 ml, 1,0
mmoles). La mezcla se agitdé durante otra 0,5 hora a -10° C y
luego se neutralizé con agua. La mezcla se extrajo con cloruro
de metileno (3 x 100 ml). La capa organica se lavé con agua (3
x 80 ml), se secéd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y

se concentré al vacio. El aceite crudo se cromatografié en

e

A
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columna de gel de silice (20 % de acetato de etilo-
hexano/hexano). Las fracciones que contenian el producto se
concentraron al vacio para dar 0,32 g del compuesto del titulo
en forma de un aceite claro. H~RMN (500 MHz, DMSO-Dg): & 2,62-
2,73 (m, 3H), 2,82 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 3,18 (t, J = 7,0 Hz,
2H), 3,27 (s, 3H), 4,35 (br, 1lH), 6,87-6,92 (m, 1H), 7,07-7,13
(m, 3H), 7,13-7,23 (m, 5H), 7,28-7,31 (m, 1 H), 7,35-7,37 (m,

4H) .

INTERMEDIARIO 34

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

[0098B] Este compuesto se prepard tal como se describidé para el
Intermediario 31, utilizando 3-{l-benzhidril-azetidin-3-
ilmetil)-5-fluoro-l1-metil-1H-indol (0,37 g, 0,94 mmoles),
paladio sobre carbén (10 %, ~0,1 g) y formato de amonio (0,24
g, 2,8 mmoles), para obtener 0,18 g del compuesto del titulo en
forma de un aceite claro. El oxalato se preparé en etanocl y se
recogié en forma de un sélido blanco, p. £. 155-156° C.
Andlisis elemental para: Cj;3l54FN; - C3H20,

Calculado: C, 58,38; H, 5,55; N, 9,08

Experimental: C, 58,44; H, 5,45; N, 9,04

EJEMPLO 1

2-[3-({5-Fluoro-1H-indol-3-ilmetil)-azetidin-1-ilmetil]-8-metil-

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

[0099] Una solucidn de éster 8-metil-2, 3—dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetilico del acido (2R) -4~

bromobencensulfénico (0,35 g, 0,80 mmoles), 3-azetidin-3-
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ilmetil5-fluoro-1H-indol (0,19 g, 0,96 mmoles) y trietilamina
(0,16 ml, 1,2 mmoles) en dimetilsulféxido (20 ml) se calentd a
90° C bajo nitrégeno durante toda la noche. La mezcla de
reaccién se neutralizd con hidréxido de sodio 1 N y se extrajo
con clorurc de metileno (3 x 80 ml). La capa organica se lavd
con agua (3 x 50 ml), se secté sobre sulfato de sodic anhidro,
se filtrdé y se concentrd al vacio. El aceite crudo resultante
se cromatografié en columna de gel de silice (3 % de metanol-
acetato de etilo). Las fracciones que contenian el producto se
concentraron al vacio para dar 0,090 d del enantidémero (S) del
compuesto del titulo en forma de un aceite marrén. La sal de
diclorhidrato se preparé en acetato de etilo y se recogidé en
forma de 0,068 g de un sélido amarillo, p. f£. 125° C (desc).
Analisis elemental para: CasH24FN3O2 + 2 HCl - 3 HO

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

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

EJEMPLO 2

2—[3—-(5-Fluoro—-lH-indol-3-ilmetil)-piperidin-1-ilmetil]-8-

metil-2,3-dihidro[l,4]ldioxino[2,3-flquinolina

[0100] Una solucidn de éster 8-metil-2, 3—dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-f)quinolin-2-ilmetilico del 4&cido (2R) -4~
bromobencensulfonico (0,090 g, 0,24 mmoles), 5-fluoro-3-
piperidin-3-ilmetil-1H-indol (0,56 g, 0,24 mmoles) y
trietilamina (0,042 ml, 0,36 mmoles) en dimetilsulféxido (10
ml) se calentd a 90° C bajo nitrdgeno durante toda la noche. La
mezcla de reaccidédn se neutralizé con hidrdéxido de sodio 1 N y

se extrajo con cloruro de metileno (3 x 50 ml). La capa
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orgdnica se lavé con agua (3 x 50 ml), se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrdé y se concentrdé al vacio. El1 aceite
crudo se cromatografidé en columna de gel de silice (5 % de
metanol - 75 % de acetato de etilo - 20 % de hexano). Las
fracciones que contenian el productoc se concentraron al vacio
para dar 0,048 g (53 %) del enantidmero (S) del compuesto del
titulo en forma de un aceite marrén. La sal de diclorhidrato se
prepard en acetato de etilo y se recogié en forma de 0,037 g de
un sélido amarillo, p. f£. 68° C (desc).

Andlisis elemental para: Cz7H2eFN30; = 2 HC1 - 2 H0 - 0,5 EtOAcC
Calculado: C, 58,19; H, 6,40; N, 7,02

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

EJEMPLO 3

2—-[3-{6-Fluoro-1lH-indol-3-ilmetil}-piperidin-1-ilmetil]-8-

metil-2, 3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-fiquinolina

[0101] Este compuesto se prepard tal comoc se describié para el
Ejemplo 2, utilizando éster 8-metil—-2, 3—dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetilico del Aacido (2R)-4-
bromobencensulfédnico (0,22 g, 4,9 mmoles), 6-fluoro-3-
piperidin-3-ilmetil-1H-indol (0,13 g, 5,9 mmoles), para obtener
0,11 g (50 %) del enantiémero (S) del compuesto del titulo en
forma de un aceite de color marrdn claro. La sal de clorhidrato
se prepard® en acetato de etilo y se recogidé en forma de 0,12 g
de un sdlido amarillo, p. £. 50° C (desc).

Andlisis elemental para: Cz7HzgFN3Oz - 2 HC1 - 3,5 Hz0

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

Experimental: C, 55,46; H, 6,21; N, 6,89
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EJEMPLO 4

2-[3-(1H-Indol-3-ilmetil)-azetidin-1-ilmetil]-8-metil-2, 3—-

dihidro[l,4]ldioxino[2,3-flquinolina

[0102] Este compuesto se preparé tal como se describidé para el
Ejemplo 1, utilizando éster 8-metil-2, 3—dihidro-
[(1,4]dioxinc[2, 3-f]quinolin-2-ilmetilico del 4&cido (2R) -4~
bromobencensulfénico (0,26 g, 0,59 mmoles), 3-azetidin-3-
ilmetil-1H-indol (0,11 g, 0,59 mmoles), para obtener 0,035 g
del enantidémero (S) del compuesto del titulo en forma de una
espuma en forma de una espuma marrén clara. 'H RMN (500 MHz,
DMSO-Dg): & 2,74-2,82 (m, 3H), 2,90 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 2,96
(t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,03 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,51 (t, J = 6,8
Hz, 2H), 3,42 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 4,08 (m, 1 H), 4,30-4,32 (m,
1 H), 4,37 (m, 1 H), 6,94-6,97 (m, 1 H), 7,04-7,08 (m, 2H),
7,30-7,36 (m, 3H), 7,42 {(d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,48 (d, d = 7,9

Hz, 1H), 8,19 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

EJEMPLO 5

2-[3-(5-Fluoro-l-metil-1H-indol-3-ilmetil)—-azetidin-1-ilmetil]-
8-metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino{2,3-f]lquinolina [0103] Este
compuesto se prepard tal como se describidé para el Ejemplo 2,
utilizando éster 8-metil-2, 3-dihidro-[1,4]dioxino([2, 3-
flquinolin-2-ilmetilico del 4&cido (2R)-4-bromobencensulfénico
(0,24 g, 0,53 mmoles), 3-azetidin-3-ilmetil-5-fluoro-l-metil-
1H-indol (0,12 g, 0,53 mmoles), para obtener 0,65 g del
enantiémero (S5) del compuesto del titulo en forma de un aceite

de color marrén claro. El oxalato se prepar6 en metanol y se
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recogié en forma de 0,047 g de un sdlido amarillo, p. f. 193-
195° C.

Andlisis elemental para: CzgHz26FN302 - 2 CzH204 - 1,25 H0
Calculado: C, 56,83; H, 5,17; N, 6,63

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

INTERMEDIARIO 35

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

[0104)] A 6~fluoroindol (1,35 gq, 10,0 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (100 ml) se afladié una dispersidén de 60 % de
aceite mineral de hidruro de sodio (0,44 g, 11 mmoles). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante
30 min, luego se afiadié 4-togsiloximetil-N-
carbobenciloxipiperidina (4,0 g, 10 mmoles) y la mezcla se
calentd a 70° C bajo nitrégeno durante 16 horas. El solvente se
eliminé al vacio y se reemplaz$ por cloruroc de metileno (350
ml). La solucién se lavd con porciones de 250 ml de &cido
clorhidrico acuoso 2 N, bicarbonato de sodic saturado acuoso y
salmuera saturada y se secd sobre sulfato de sodio. La
filtracién, la concentracién al vacio y la cromatografia en
columna de gel de silice con cloruro de metilenc como eluyente
dieron 3,7 g de éster bencilico del acido 4-{6-fluoro-indol-1-
ilmetil)-piperidin-l-carboxilico. Este material se disolvid en
acetato de etilo (100 ml), se afadieron 10 % de Pd sobre carbdn
(0,50 g) y ciclohexeno (3,2 g, 40 mmoles) y la mezcla se
calentd a reflujo bajo nitrdgeno durante 2 horas. La filtracidn
a través de celite, seguida por concentracién al vacio dieron

2,1 g del compuesto del titulo en forma de sélide blanco. 'H-

’

Ib

45’
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RMN (CDCl,;): doblete de dobletes 7,5 & (1 H); doblete 7,0 & (1
H); doblete de dobletes 6,95 & (1 H); triplete de dobletes 6,82
& (1 H); doblete 6,42 8 (1 H); doblete 3,9 & (2 H); doblete
3,02 & (1 H); triplete 2,5 & (2 H); doblete 1,5 & (2 H);

multiplete 1,2 & (2 H).

EJEMPLO 6

2-({4-[(6-Fluoro—1lH-indol-1-il)metil]piperidin—-1-il}-8-metil-

2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]quinoclina

[0105] Se combinaron 4‘-bromobencensulfonato de [(2R)-8-metil-
2,3-dihidro[1l,4]dioxino([2,3-f]Jquinolin-2-il]lmetilo (0,90 g, 2,0
mmoles) y 6-fluoro-l-piperidin—-4-ilmetil-l1H-indel (0,70 g, 3,0
mmoles) en DMSO (10 ml) y se calentd a 80° C bajo nitrégeno
durante 6 horas. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (400
ml) y se lavdé con porciones de 300 ml de bicarbonato de sodio
saturado acuoso, agqua Yy salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de sodio, se filtrdé y se concentré al vacio para dar
una goma amarilla. La cromatografia en columna en gel de silice
con 1 % de metanol/cloroformo y recristalizacién en etanol con
adicién de &cido fumarico dieron 0,41 g del fumarato del
enantiémero (S) del compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco, p. f£. 140-142° C.

Andlisis elemental para: Cz7HzgFN30z « CsH4Op - 1,5 H20

Calculado: C, 63,26; H, 5,99; N, 7,14

Experimental: C, 63,58; H, 5,84; N, 7,17
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EJEMPLO 7

2-{{4-[ ({6—-Fluoro—-1B-indol-1-il)metilipiperidin-1-il}-8-etil-

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

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

An&lisis elemental para: CzgH3gFN3O2 - 2 HC1l - 1,5 H0

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

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

INTERMEDIARIO 36

l1-Piperidin-4-ilmetil-1H-indol—-6-carbonitrilo

[0107] A 6-cianoindol (1,7 g, 12 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (100 ml) se afiadié una dispersién de 60 % de
aceite mineral de hidruro de sodio (0,48 g, 12 mmoles). La
mezcla se agité a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante
30 min, luego se afiadié 4-tosiloximetil-N-

carbobenciloxipiperidina (4,8 g, 12 mmoles) y la mezcla se

")
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calentd a 80° C bajo nitrébgeno durante 15 horas. El solvente se
eliminé al vacio y reemplazé por cloruro de metileno (400 ml).
La soluclidén se lavé con porciones de 350 ml de agua,
bicarbonato de sodio saturado acuosc y salmuera saturada y se
secd sobre sulfato de sodio. La filtracién, la concentracién al
vacio y la cromatografia en columna de gel de silice con
cloruro de metileno como eluyente dieron 4,4 g de éster
bencilico del 4&cido 4-(6-ciano-indol-l-ilmetil)-piperidin-1-
carboxilico. Este material se disolvid en acetato de etilo (100
ml), 10 % de Pd sobre carbén (0,50 g) y ciclohexeno (3,2 g, 40
mmoles), y la mezcla se calentdé a reflujo bajo nitrégeno
durante 15 horas. La filtracién a través de celite, seguida por

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

multiplete 1,18 & (2 H).

EJEMPLO 8

1-{(1-{ [8-Metil—-2, 3—-dihidro[l,4]-dioxino[2,3-flquinolin-2-

illmetil)piperidin—-4-il]l-1H-indol-6—carbonitrilo

[0108] Se combinaron 4-bromobencensulfonato de [(2R)-8-metil-
2,3-dihidro([l,4]dioxino[2,3-t]quinolin-2-il]lmetilo (0,90 g, 2,0
mmoles) y 1l-piperidin-4-ilmetil-l1H-indol-6-carbonitrile (0,72
g, 3,0 mmoles) en DMSO (10 ml) y se calentd a B0° C bajo
nitrégeno durante 6 horas. La mezcla se diluyé con acetato de

etilo (400 ml) y se lavd con porciones de 300 ml de bicarbonato

P gr
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de sodio saturado acuoso, agua y salmuera saturada, se secéd
sobre sulfato de sodio, se filtrdé y se concentrdé al vacio para
formar una goma amarilla. La cromatografia en columna en gel de
silice con 1 % metanol/cloroformo y recristalizacién en etanol
con adicién de acido fumarico dieron 0,40 g del fumarato del
enantiémero (S) del compuesto del titulo en forma de un sélido
blance, p. £. 178-180° C.

Andlisis elemental para: CzgH2gN40; - C4HQq4 - 0,65 H20

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

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

INTERMEDIARIO 37

l1-(l-Benzhidril-azetidin—-3-ilmetil)-6-fluoro-1H-indol

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

aceite de color marrén claro. MS ES m/e 371 (M + H)'; 'H RMN

28 o
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(500 MHz, DMSO-D¢): 2,76-2,79 & (m, 3H), 3,05-3,07 & {(m, 2H),
4,29-4,31 & (m, 3H), 6,37 & (m, 1H), 6,78-6,83 & (m, 1H}, 7,09-
7,13 & (m, 2H), 7,18-7,22 & (m, 4H), 7,31-7,35 8 (m, 6H), 7,46 &

(m, 1 H).

INTERMEDIARIO 38

l1-Azetidin-3-ilmetil-6-fluoro-1lH-indol

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

etapa sin posterior purificacién.

EJEMPLO 9

2-[3-(6-Fluoro—indol-1-ilmetil)-~azetidin-1-ilmetil]-8-metil-

2,3-dihidro[l,4]dioxinc[2,3-flquinolina

[0111] Una solucién de éster 8-metil-2,3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetilico del 4acido (2R) ~4-
bromobencensulfénice (0,4 g, 0,93 mmoles), l-azetidin-3-
ilmetil-6-fluoro-1H-indol (0,19 g, 0,93 mmoles) y trietilamina
(0,19 ml, 1,4 mmoles) en dimetilsulféxido (20 mi) se calentd a
90° C bajo nitrégeno durante toda la noche. La mezcla de
reaccién se neutralizé con hidrdéxido de sodio 1 N y se extrajo

con cloruroc de metileno (3 x B0O ml). La capa orgdnica se lavd
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con agua (3 x 50 ml), se secé sobre sulfatoc de sodio anhidro,
se filtrd y el solvente se eliminé al vacio. El aceite crudo se
cromatografié en columna de gel de silice (3 % de metanol-
acetato de etilo). Las fracciones que contenian el producto se
concentraron al vacio para dar 0,1 g del enantidémero (S) del
compuesto del titulo en forma de aceite marrén. La sal de
cloruro de hidrégeno se prepard en acetato de etilo y se
recogié en forma de un sélido amarillo: p. f.: 138° C (desc).
Andlisis elemental para: CasHa4FN30, + 2 HC1 - 2,25 Hz0
Calculado: C, 56,56; H, 5,79; N, 7,91

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

INTERMEDIARIO 39

Ester ter-butilico del acido 3-[2-(6-fluoro-indol-1-il-

etil]etil]-azetidin~-l-carboxilico

[(0112] A una suspensién de hidruro de scdio (dispersién al 60 %
de aceite mineral, 0,42 g, 10,5 mmoles) en DMF anhidra (40 ml)
se afladidé 6-fluoroindol (1,28 g, 5,0 mmoles) a 0° C. La mezcla
se agitdé a 0° C durante 30 minutos, luego se introdujo una
solucién de éster ter-butilico del Aacido 3-[2-(toluen-4-
sulfoniloxi)—-etil]-azetidin-l-carboxilico (1,51 g, 4,2 mmoles)
en DMF a 0° C. La mezcla resultante se calentd a 60° C durante
la noche. La reaccién se neutralizé con agua y se extrajo con
clorurc de metileno (3 x 50 ml). La capa organica se lavé con
agua (3 x 50 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtré y el solvente se elimind al vacio. El1 aceite crudoc se
cromatografié en columna de gel de silice (20 % de acetate de

etilo-hexano). Las fracciones que contenian el producto se

wr
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concentraron al vacio para dar 0,89 g (66 %) del compuesto del

titulo en forma de un aceite de color marrdén claro. MS ES m/e
637 (2M + H)*; 'H RMN (500 MHz, DMSO-Dg¢): 1,29 & (s, 9H), 1,92-
1,97 & (m, 2H), 2,33 8§ (m, 1 H), 3,3 & (br, 2H), 3,73 8 (br,
2H), 4,08 & (t, J = 6,9 Hz, 2H), 6,39-6,40 & (m, 1 H), 6,82 &

(m, 1L H), 7,32 8 (m, 2H), 7,48 & (dd, J = 5,5, 8,7 Hz, 1 H).

INTERMEDIARIO 40

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

[0113] Una solucién de éster ter-butilico del acido 3-[2-(6-
fluoro~indol-1-il)-etil]etil]-azetidin-1l-carboxilico (43 mg,
0,14 mmoles) y acido clorhidrico etéreo (0,27 ml, 0,26 mmoles)
en metanol (10 ml) se calenté a reflujo durante 2 horas. El
solvente se eliminé al vacio y el aceite crudo se lavé con
bicarbonato de sodio saturado. La mezcla se extrajo con cloruro
de metileno (3 x BO ml). La capa organica se lavd con agua (3 x
50 ml), se secd sobre sulfato de sodioc anhidro, se filtrd y el
solvente se elimind® al vacio para dar 29 mg de producto en
forma de un aceite marrén. La sal de cloruro de hidrégeno se
prepardé utilizando A4cido clorhidrico etérec en excesoc para
obtener 20 mg del compuesto del titule en forma de un
clorhidrato sélido amarillo, p. f£., 120-123° C.

Andlisis elemental para: C;3H;sFN; - HC1l + 0,4 HO

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

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

2-{3-[2-({6-Fluoro-indolil-1-il)-etil]-azetidin-1-ilmetil}-8-

metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino(2,3—f]lquinolina

[0114] Una solucidn de éster 8-metil-2, 3—dihidro-
[1,4]1dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetilico del acido (2R) -4 -
bromobencensulfénico (0,43 g, 0,79 mmoles), l-(2-azetidin-3-il-
etil)-6-fluoro-1H-indol (0,25 g, 0,95 mmoles) y trietilamina
(0,2 ml, 1,4 mmoles) en dimetilsulféxido (20 ml) se calentd a
90° C bajo nitrégeno durante toda la noche. La mezcla de
reaccidn se neutralizé con hidréxidoc de sodio 1 N y se extrajo
con cloruro de metileno (3 x 80 ml). La capa orgadnica se lavd
con agua (3 x 50 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtré y el solvente se eliminé al vacio. El aceite crudo se
cromatografié en columna de gel de silice (10 % de metanol-
acetato de etilo). Las fracciones que contenian el producto se
concentraron al vacio para dar 0,3 g del enantidmero (S) del
compuesto del titulo en forma de un aceite de color marrén. L
sal de clorhidrato se prepar® en acetato de etilo y se recogié
en forma de un sélido amarillo: p. £f. 115° C (desc).

AnAlisis elemental para: CygHzgFN302 « 2 HC1l - 2 Hz0

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

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

EJEMPLO 11

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

ilmetil)-azetinin-3-il]-etil}-1H-indol-6-carbonitrilo

[0115] Una scluciébdn de éster 8-metil-2,3—-dihidro-

[1,4]1dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetilico del acido (2R) -4-
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bromobencensulfénico (0,21 g, 0,45 mmoles), 1-(2-azetidin-3-il-
etil)-1H-indol-6-carbonitrilo (0,11 g, 0,52 mmoles), gque se
prepard en dos etapas a partir de 6-cianoindol de acuerdo con
los procedimientos descritos para los Intermediarios 40 y 41, y
trietilamina (0,14 mi, 1 mmoles) en dimetilsulféxido (20 ml) se
calenté a 90° C bajo nitrdgeno durante toda la noche. La mezcla
de reaccibédn se neutralizd con hidréxido de sodio 1 N y se
extrajo con cloruro de metileno (3 x 80 ml). La capa organica
se lavé con agua (3 x 50 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y el solvente se eliminé al vacio. El aceite
crudo se cromatografié en columna de gel de silice (10 % de
metanol-acetato de etilo). Las fracciones que contenian el
producto se concentraron al vacio para dar 0,08 g del
enantidémero (S) del compuesto del titulo en forma de un aceite
marrén. La sal de clorhidrato se preparé en acetato de etilo y
se recogié en forma de un sélido amarillo: sélido amarillo, p.
£f. 144° C (desc).

Analisis elemental para: Cz7HgFN4Oz - 2 HCl - 2,5 Hx0

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

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

INTERMEDIARIO 41

3-[l1-Benzhidril—-azetidin—-3-il)-metoxi—metil]-1H-indol-5-

carbonitrilo

[0116] Una solucién de 1-benzhidril-3-azetidin—-3-carbaldehido
(1,0 g, 4,0 mmoles), 5-cianoindel (2,8 g, 20 mmoles) e
hidréxido de sodio (0,19 g, 4,8 mmoles) en metanol (40 ml) se

calentd a reflujo durante 6 horas. La reaccién se neutralizé
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con agua y se extrajo con clorurc de metileno (3 x 100 ml). La
capa organica se lavé con agua (3 x 80 ml), se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrd y el solvente se eliminé al
vacio. El aceite crudo se cromatografidé en Biotage (30-40 % de
acetato de etilo-hexano/hexanco). Las fracciones que contenian
el producto se concentraron al vacio para dar 0,7 g (43 %) del
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
claro. MS ES m/e 406 (M - H)"; H RMN (500 MHz, DMSO-Dg): 2,42 &
(M, 1 H), 2,568 (m, 1 H), 2,85 b (m, 1H), 2,91-2,99 & (m, 2H),
3,05 & (s, 3H), 4,35 8 (br, 1H), 4,62 & (d, J = 8,8 Hz, 1 H),
7,07-7,21 & (m, 5H), 7,23-7,38 & (m, 6H), 7,47 6 (m, 2H), 8,07 &

(m, 1 H), 11,54 & (br, 1 H).

INTERMEDIARIO 42

3-{l1-Benzhidril-azetidin-3-ilmetil)-1H-indol-5-carbonitrilo

[0117] Una solucién de 3-[(l-benzhidril-azetidin-3-il)-metoxi-
metil]-1H-indol-5-carbonitrilo, trietilsilano (5,5 ml, 34
mmoles) y acido trifluoroacético (6,6 ml, 86 mmoles) en cloruro
de metileno (40 ml) se calenté a reflujo durante toda la noche.
La reaccién se vertié en hielo y se neutralizé con hidréxido de
amonio concentrado. La mezcla se extrajo con cloruro de
metileno (3 x 100 ml)., La capa organica se lavé con agua (3 x
80 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y el
solvente se eliminé al vacio. El aceite crudo se cromatografia
en columna sobre un Biotage (40 % de acetatoc de etilo-
hexano/hexano}. Las fracciones que contenian el producto se
concentraron al vacio para dar 0,56 g (86 %) del compuesto del

titulo en forma de un aceite claroc. MS ES m/e 378 (M + H)*; H
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RMN (500 MHz, DMSO-Dg): 2,74-2,78 & (M, 3H), 2,96 & (d, J = 6,7
Hz, 2H), 3,21 & (t, J = 6,4 Hz, 2H), 4,4 & (s, 1H), 7,15-7,17 &
(m, 2H), 7,24-7,29 & (m, 5H), 7,38-7,418 & (m, 5H), 7,47 & (d,

J=28,4 Hz, 1 H), 8,07 & (s, 1 H), 11,37 & (br, 1 H).

INTERMEDIARIO 43

3-Azetidin-3-ilmetil-5-metil-1H-indol

[0118] Una mezcla de 3-(l-benzhidril-azetidin-3-ilmetil)-1H-
indol-5-carbonitrilo (8) (0,56 g, 1,5 mmoles), paladio sobre
carbéon (10 %, 0,1 g) y formato de amonio (0,37 g, 5,9 mmoles)
en etanol (20 mi) se calenté a reflujo durante 2 horas. La
mezcla se filtrdé a través de celite y el solvente se eliminéd al
vacio. Se eliminé el difenilmetano triturando el residuo con
éter, cloruro de metileno y decantandc. El producto residual se
secd al vacic. El material crudo se usdé directamente en la

siguiente etapa. MS ES m/e 200 (M + H)".

EJEMPLO 12

8-Metil-2-[3-(5-metil-1H-indol-3-ilmetil)-azetidin-1-ilmetil]-

2,3—-dihidro[l,4]dioxino[2,3-flquinolina

[0119] Este compuesto se preparé tal como se describid para el
Ejemplo 10, utilizando éster 8-metil-2, 3~dihidro-
[1,4]dioxineo[2,3-f]lquinolin—-2-ilmetilico del acido (2R) -4-
bromobencensulfénico (0,4 g, 0,9 mmoles), 3-azetidin-3-ilmetil-
5-metil-1H-indel (0,19 g, 0,9 mmoles), para obtener 0,15 g del
enantidémero (S) del compuesto del titulo en forma de un aceite

de color marrdn claro. La sal de clorhidrato se prepard en

el
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acetato de etilo y se recogidé en forma de un sé6lido amarillo,
p. £. 150° C (desc).

Analisis elemental para: CzgHa4N402 « 2 HC1l - 2,5 H20

Calculado: C, 58,76; H, 6,45; N, 7,985

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

[0120] Cuando en la presente se usan rangos para las
propiedades fisicas, tal como peso molecular, o propiedades
guimicas, tales como férmulas quimicas, se pretende incluir
todas las combinaciones y subcombinaciones de rangos de formas
de realizacién de la presente.

[0121] Las descripciones de cada patente, solicitud de patente
y publicacién citadas o descritas en este documento estéan
incorporadas en la presente por referencia en su totalidad.
[0122] Los especialistas en el arte apreciardan que se pueden
hacer numerosas cambios y modificaciones a 1las formas de
realizacién preferidas de la invencién y que tales cambios y
modificaciones se puede hacer sin apartarse del espiritu de la
invencién. En consecuencia, se pretende que las
reivindicaciones cubran todas las variaciones equivalentes que

entren dentro del espiritu y el alcance de la invencién.

)
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REIVINDICACIONES

l. Un compuesto de la férmula I:

(CHz)m
BoeRe
(CH2)-1
en donde
Q es
u,
| »R3 N
N
R? =7 g2
a b
)
R', R?® y R} son, de modo independiente, hidrégeno, hidroxi,

halo, ciano, carboxamido, carboalcoxi de dos a seis &tomos
de carbono, trifluorometilo, alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono, alcoxi de 1 a 6 a4tomos de carbono, alcanoilo de 2
a 6 atomos de carbono, alcanoiloxi de 2 a 6 Atomos de
carbeono, amino, mono- o di-alquilamino en donde cada grupo
alquilo tiene 1 a 6 atomos de carbono, alcanamido de 2 a 6
atomes de carbono, alcansulfonilo de 1 a 6 &tomos de
carbono o alcansulfonamido de 1 a 6 a4tomos de carbono;

e Y son, de modo independiente, hidrégenc, hidroxi, halo,
ciano, carboxamido, carboalcoxi de dos a seis Aatomos de
carbono, trifluorometilo, alquilo de 1 a 6 A&tomos de
carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, alcanoilc de 2
a 6 Aatomos de carbono, alcanoiloxi de 2 a 6 &tomos de
carbono, amino, mono- o di-alquilamino, en donde cada

grupo alquilo tiene 1 a 6 Atomos de carbono, alcanamido de
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2 a 6 Atomos de carbono, alcansulfonilo de 1 a 6 dtomos de
carbono ¢ alcansulfonamido de 1 a 6 Atomos de carbono, o X
e Y juntos forman -N=C(R%)-C(R%)=N-, -N=C(R*)-C(R®)=CH-, -
N=C (R%) -N=CH-, -N=C(R*)-0-, -NH-C(R’)=N- o -NH-C(R%)=CH-;

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

R® es hidrégenoc o alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono:;

R’ es hidrégenc, halo, trifluorometilo, pentafluoroetilo,
amino, mono- o dialquilamino en donde cada grupo alquilo
tiene 1 a 6 Atomos de carbono o alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono;

R® es hidrégeno, halo, trifluorometilo, pentafluorocetilo, o
alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono;

2 es O, S o NR?, en donde R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono;

n es un numero enteroc 0, 1 o 2;

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

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

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde X e Y juntos forman -N=C{R!)-C(R®)=CH- o una de sus sales

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

donde Q es

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

4. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones
1 a 3, en donde 2 es NR? o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

5. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicacicnes
l a4, en donde n es 0 0 1 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

6. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones
l ab, en donde mes 1 a 3 o0 una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

7. Un compuesto de acuerde con una de las reivindicaciones
l a6, en donde pes 1 o 2 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

8. Un compuesto de acuerdc con una de las reivindicaciones
1 a 7, en donde R!' es hidrégeno, halo, ciano, trifluorometilo,
alquilo de 1 a 6 aAtomos de carbono o alcoxi de 1 a 6 &tomos de
carbono o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

9. Un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones
1 a 8, en donde R®> y R® estin seleccionados, de modo

independiente, de hidrégeno, hidroxi, halo, ciano, carboxamido,



10

15

20

25

A

84

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

10. Un compuesto de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 9, en donde R' y R* son, de modo
independiente, hidrégeno, amino o alquilo de 1 a 6 Aatomos de
carbono o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

11. Un compuesto de acuerdo con una de las
reivindicacicnes 1 a 10, en donde R’ y R? estdn seleccionados,
de modo independiente, de hidrégeno, trifluorometilo,
pentafluorocetilo o alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables.

12. Un compuesto de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 11, en donde R® es hidrégeno o alquilo de
1 a 3 &tomos de carbono, Z es NR’ en donde R® es hidrégenoc o
alquilo de 1 a 3 a4tomos de carbono, nes 0 o l, mes 1 a 3 yp
es 1 o 2 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

13. Un compuesto de la fébrmula Ia:

A O GHy)
\ -~ /( 2im
N o:l\” 4 >_—¢CH21;.-—0
/k (GHE.ln
R A’

o una.de sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

15. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es

2-[3—-(5-fluoro-1H-indol-3-ilmetil)-piperidin-1-ilmetil]-8-
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metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]lquinclina o wuna de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
2-[3-(6—fluoro-1H-indol-3-ilmetil)-piperidin-l1-ilmetil]-8-
metil-2,3—dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolina © wuna de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

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

18. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
2-[3-(5-fluoro—-l-metil-1H-indol-3-ilmetil)-azetidin-1-ilmetil]-
8-metil-2, 3-dihidro-[1l,4]dioxino{2,3-flquinolina o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
2-({4-[(6-fluoro-lH-indol-1-il)metil]piperidin-1-il}-8-metil-
2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-f]quinolina ¢ una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

20. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1 que es
2-({4-[({6-fluoro-1H-indol-1-il)metil]piperidin-1-il}-B-etil-
2,3-dihidro[l,4]dioxino{2,3-flquinolina o© una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

21. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
1-[(1-{[B-metil-2,3-dihidro[1l,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-
illmetil)piperidin-4-il]-1H-indol—-6-carbonitrilo o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es

2-[3-(6-fluoro-indol-l1-ilmetil)-azetidin-1-ilmetil]-8-metil-
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2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

23. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
2-{3-[2-(6-fluoro—-indol-1-il)-etil]-azetidin-l-ilmetil}-8-
metil-2, 3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolina © una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

24. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
1-{2-[1-(8-metil-2, 3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-
ilmetil)-azetinin—3-il)-etil}-1H-indol-6-carbonitrilo o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables.

25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
8-metil-2-[3-(5-metil-1H-indol-3-ilmetil)-azetidin-1l-ilmetil]-
2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-flquinoclina © una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

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

27. Un método para tratar a un sujeto que padece de un
estado patoclégico seleccionado de depresién, ansiedad,
trastorno de pénico, trastorno de estrés post-traumatico,
trastorno disférico premenstrual, trastornc de falta de
atencién, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de ansiedad
social, trastorno de ansiedad generalizada, obesidad,
trastornos alimenticics, trastornos del flujo vasomotor,
adiccién a la cocaina y al alcohel y disfuncién sexual, que

comprende las etapas de:
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administrar a dicho sujeto que padece de dichc estado
patoldédgico una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdc con cualquiera de las reivindicacicnes 1 a
25,

28. El1 método de acuerde con la reivindicaciédn 27, en
donde el estado patoldgico es depresién.

29. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 27, en
donde el estado patolégico estd seleccionado del grupo gque
consiste en trastorno obsesivo-compulsivo, ataques de pénico,
trastorno de ansiedad generalizada y trastorno de ansiedad
social.

30. Una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 25 y un portador o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

3l. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25 para usar como medicamento.

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

33. Uso de acuerdo con la reivindicacién 32, en donde el

estado patolégico es depresién.

l,\(:."\
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34. Uso de acuverdo con la reivindicacidén 32, en donde el
estado patoldgico estd seleccionado del grupo que consiste en
trastornc obsesivo compulsivo, trastorno de pénico, trastorno

de ansiedad generalizada y trastorno de ansiedad social.
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RESUMEN

Los compuestos de la fédrmula I:

R} __O- (CHa)m
N/ (CHg)—Q

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

alcohol, disfuncidén sexual y enfermedades relacionadas.
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