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PIPERIDINA DE BENZODIOXANOS DE HETEROCICLO FUSIONADO"

Estimados sefiores:

m—————— -

Damos alcance a la solicitud de patente PCT Fasé nacional, presentada ante su
Despacho y radicada el dia 26 de abril del afio en curso\segcm expediente citado
en la referencia, con el fin de presentar copias de los siguientes documentos
expedidos segan el Tratado en Materia de Cooperacién de Patemes

1. Carta ramlsona y formulario de solicitud internacional PCT con su traduccién al
espafiol

2. Copia del formulario deNohﬁcaaénpammfomnralsoﬁaIanhsobmla
comunicacion de la solicitud' internacional” a las oficinas designadas, con su
traduccion al espariol, Formulario PCT/1B/308.

3. Copia de! formulario de nofificacion sobre la presentacion o transmision del
documento de prioridad, con su traduccién al espafiol, Formulario PCT/1B/304.

4. Copia de la publicacion intemacional No. WO 2004/024733 A1 de la patente
PCT/US2003/028523, con su respectiva traduccion al espafiol.

5. Carta y Formulario de comeccién de la reivindicacién de prioridad, para la
solicitud de patente Intemacional, donde se adjunta la copia comegida de la
pagina 04 del pedido.

8. Copia del formulario de notificacién de la transmisiéon del informe del examen
preliminar Intemacional, con su fraduccién al espafiol, Formulario
PCT/APEA/4186.y copia del formulario del informe del examen preliminar, con su
traduccién al espafiol, Formulario PCT/IPEA/408.

Carrera 13 A No. 28-38 Mz 2 Bufeite 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
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7. Copia del formulario sobre la nofificacibn de las oficinas elegidas de su
eleccidén, con su traduccién al espafiol, Formulario PCT/1B/332.

8. Carta y copia del formulario de solicitud para llevar a cabo el examen preliminar
Intemacional, con su traduccién al espafiol, formularic PCTAPEA/401.

En con secuencia, ruego a usted tener an cuenta los anteriores documentos y una
vez finiquitado esta diligencia, ordenar lo pertinents para que el expediente siga su
curso normal.

Del sefior Jefe L .

) ?

CARLOS ORLANDO MAY RODRIGUEZ
No.17.117. Ms expedida en Bogotd,

T.P No. 17402\% .
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PCT INFERNATIONAL APPLICATION TRANSMITTAL LETTER Date: Seplember 11,2003

SIGNER IS THE

Regarding The International Application Off WYETH, ef al. Docket or Reference Number: WYNC-0318
Entitled: ANTIDEPRESSANT PIPERIDINE DERIVATIVES OF HETEROCYCLE-FUSED BENZODIOXANS
EV32LY?
L b343US Septerber 11, 2003
"Express Mail” mailing number ¥ Date of Deposit

To the United States Receiving Office (RO/US):
Accumpenying this iansmittal letier is the above-identified Internations! application. including a mmpleted Request form
(PCT/RO/101). Please process the application according to the provisions of the Patent Cooperation Treaty:

The following requélts are made of the RO/US:

1 PREPARATION AND TRANSMITTAL OF CERTIFIED COPY OF PRIORITY DOCUMENTS — Please
prepare and transmit to the International Bureau a certified copy of the United States origin priority documents
identified in Box VI of the Request form (37 CFR 1.451).

To cover the cost of copy preparation and centification (37 CFR. 1. 19(a)(3) and (b} 1)),

<] a(check) (money order) in the amount of SSEE FEE SHEET iy attached to this transmittal letter.
[ the RO/US is hereby authorized to charge the following deposit account no.:

2. Dg CHOICE OF INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY - It is requested that the Intemational Search be
performed by the following International Searching Authority:

[ United Suaes Patent and Trademark Office (ISA/US)
D4 European Patent Office (ISA/EP)

The appropriate Search fee for the sbove-named Authority is indicated on the Fee Calculation Sheet (PCT/RO/101 Annex).

3. [ SUPPLEMENTAL SEARCH FEES (ONLY WHEN ISA/US CONDUCTS THE INTERNATIONAL SEARCH.)
— Please charge any Supplementnl Search fees that may be required by the United States Intermnational Searching
Authority (ISA/US) to deposit account no.: 23-3050.

[ understand that this authorization is subject to my oral confirmation thereof in each instance and that it in no way
limits my right to submit a protest against payment of the Supplemental Search fees, but is merely an
administrative aid to assure that the ISA/US msy timely complete the Search Report.

NOTE: SUPPLEMENTAL SEARCH FEES FOR ISA/EP ARE PAYABLE DIRECTLY TO THE EUROPEAN PATENT OFFICE

4. DISCLOSURE INFORMATION — In order to assist in screening the accompanying Intemnational application for
purposes of determining whether a license for foreign transmittal should and could be granted and for other
purpuses, the following information is supplied:

A. [ There ia no prior filed application relating to this invention.
B. There is a priot spplication, application number USSN 60/410,033 filed on September 12, 2002 which
contains gubject matter that is

1. [ substantially identicai to that of the accompanying International application.
2. < less than that of the accompanying International application. The additional subject matter of the

International application appears on page(s) and line(s) generally throughont.
3. [ more than that of the accompanying Intenational application.

C. [J Disclosure inft;unlﬁon cannot be covered by the language of Points 4A or 4B abuve due to the involvement of
several prior applications or for other reasons. A separate sheet on which the disclosure information is
explained iy attached to this tranamittal letter.

5. [ REQUEST FOR FOREIGN TRANSMITTAL LICENSE — According to the provisions of 35 U.S.C. 184 and 37
CFR 5.11, a license to transmit the accompanying International application to foreign agencics or international
authorities is hereby requested.

{J APPLICANT NAME OF SIGNER (typed) Wendy A. Choi

[] COMMON REPRESENTATIVE - T
® (ATTORNEY) (AGENT) smmwnsg/ Che,
REG. NO. 6,697 !




This sheet is no. , art of and does not count as a sheet of the interr .onal application,
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PCT For Recelving OlMice use anly
FEE CALCULATION SHEET
Anmes b the Request Internstional application No.
Applicant’s or agent’s
file reference WYNC-0318 Date stamp of the receiving Office
Applicant: WYETH, et al. -
C%'ULATION OF PRESCRIBED FEES
1. TRANSMITTAL FEE...........occsninsscsisns s s e ssssnssmssssssassssasans 240, T
2. SEARCH FEE .....ccccccciimnninmsriscsnssmsmssnimsssssssasssssasssasassssansassseassmsansnomsensens sssas doe 1,119.00S8
Interuational search to be carried out by EP
(if "w or more intsrnational Sasrching Authoritias are competint in rilstion tv the interaarional
spplication, indicaty the sams of tha Aushority which i chozen to carry st the insernoiiamal Srarch)
3. INTERNATIONAL FEE
Basic Fee
Where item (b) of Box No. IX applies, enter Sub-total number of sheets
Where item (b) of Box No. 1X does not apply, enter Total number of sheets
bl  first 30 sheets 476.00 bl -
b2 4 X 12.00 - 516.00 b2 -
number of sheets fee per sheet .
in excess of 30
. b3  additional component {only if sequence listing part of description
ig filed in computer readable form under Section 801(a)T), or
both in that form and on paper, under Section 801 (a)ii):
400 x . 0= b3
Add amounts entered at b1, b2 and b3 and enter total at B 992.00 B
Designation Fee
[nternational application contains Greater than 5 designations.
5 - x 104,00 = 520.00 D
number of designationa amount of designation fee
payable (maximam 5) -
Add smounts entered at B and D and enter total at I 1,512.001
{Applicants from certain States are entitled to a reduction of 75% of the international fee.
Where the applicant Is (or all applicants are) so entitled, the total to be entered at I is
25% of the sum of the amounts entered at B and D)
d 4. FEE FOR PRIORITY DOCUMENT .40.00 P
5. TOTAL FEES PAYABLE w2,911.00
Add amounts entered at T, S, [ and P, aud enter total in the TOTAL box TOTAL
The designation fec is not paid at this time.

MODE OF PA
B authorization to charge ] postal money order ] cash [} coupons
deposit account (see below)
[] other (specify):

Echeque | |b|nkdnn | |rcvenuemmps
AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT

(this mode of payment may uot be avuilable at all receiving Offices)
[0  Authorization to chacge the total fees indicated above.
4 (This check-box may be marked only if the conditions for deposit accounts

of the receiving Office so permit) Authorization to charge any deficiency
or credit any overpayment in the total fees indicated sbove.

Authorization to charge the fee for priority docurnent.

Receiving Office: RO/US
Deposit Account No.: 23-3050

Date: September 11, 2003

Signature:

Form PCI/RO/10]1 (Amex) (March 2001; reprint January 2002)
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~For receiving Office use only

P CT International Application No.
REQUEST
: International Filing Date
The undersigned requests that the present
international application be processed Name of receiving Office aiid "PCT International Application”
according to the Patent Cooperation Treaty. Applicant’s or agent's file reference

(if desired) (12 characters maximum): WYNC-0318
Box No. I TITLE OF INVENTION: ANTIDEPRESSANT PIPERIDINE DERIVATIVES OF ROCYCLE-FUSED

BENZODIOXANS
Box No. I APPLICANT ' [ This person is also inventor.

Name and address: (Femiy sswe followed by given name; for & iegal ensiy, full official darigeation. The adiéres murt inciuds clephone No.

poutsl code and pame of cosumry. The country of the addrens indicasnd in chis Bux iy she applicont s Stase (Le. comary) of revidesce if ne

e of rezidence is indicased below. ) . Facsimile No.

WYETH Teleprinter N

A Corporation of the State of Delaware, USA et o

Five Giralda Farms . Applicant’ istration No. with
Madison, New Jerscy 07940-0874 e Ofice: | e
United States of America

State (Mer ir. rmmoy) Of nationality: US State (s o, cunnry) of residence: US

This person is applicant | | all :lengnnu:d B all designated Swies except [ the United States || the States indicated i
for the purposes of: - Siaics the United States of America of America only the Supplemental Box

Box No. Il FURTHER APPLICANTS AND/OR (FURTHER) INVENTORS

Name and address: (Femily mans foliownd &y given name: for o iegul entity. fill official devignarion. Tht addract st inchule is person is:
pesial cude cud name of country. The cousyry of the mkiress inficaed in this Bas is the applicant s Siste fLe. country) of revidencs {f no .
. | smte of residence is indicwed below.) (] applicant only

<] applicant and inventor

WEBB, Michael Byron

9071 Mill Creek Road, Apt 2401 [ inventor only ¢if this check-box is
Levittown, Pennsylvania 19054 marked, do not fill in below.)
United States of America Applicant's registration No. with
the Office:
State (et i, cnery) of nationality: US State {dut 1. counny) of residence: US .
| This person is applicant | all designated |_] all designated States except nited States | the States indicated in
for the purpases of: States the United States of America of America only the Supplementat Box

. Furlher npphclnu nndlor (ﬁuther) inventors are mdml:d on a continuation lheet.

Box No.IV AGENT OR COMMON REPRES!NTATIVE. OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

“The person ideafified below Is hereby/has been appointed to act on beball
of the applicani(s) before the competent Intemational Authorities as: E agent common representative

Name and address: (Fumily neme followad by piven same: for « legel ensly. full official designation. The address matincinde | Telephone No. (215) 568-3100
potsal codse and asme of coumery. The coumtry of the address indicased in shiy Box & the spplicent’y Siate (Le. coumsy) of rasidencs if me

Suse of residence ls indicased beicw.) Facgimile No. (215) 568-3439
LUCCI, Joseph; CHOI, Wendy A. Teleprinter No. '
WOODCOCK WASHBURN LLP

One Liberty Place - 46th Floor Agent's registration No. with the
Philadelphis, Peunsylvania 19103 US Office: 33,307; 36,697

] Address for comrespondence: Mark s check-box whers on agent or comon represcatstive is/has bees sppoisied sud the space sbove is nacd insead 1o indicats & special
ackiress to which comespondence should be sent.

Form PCT/RO/101 (first sheetMarch 2001; reprint January 2002) See Noter 1o the req:lmt form
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Continusation of Bax Na. ITI FURTIIER APPLICANTS ANTV/OR (FURTHER) INVENTORS
If none of the following sub-boxes is used, this sheet is not to be included In the requent

Name and address: (Family name followed by given name; for e iegal entity, full official designation. The address
ma1 include posial code and name of couniry. Hemumquddrm:dmuimnnaumhnpﬂmum

This person is:

ti.e. couniry) of residente if no State of residence is indicaisd befow.) [} applicant only

STACK, Gary Paul applicam and inventor

525 Brookfield Lane [ inventor only (i his check-box is
Ambler, Pennsylvania 19002 marked, do not /i1 in below.)

United States of America Applicant’s registration No. with

the Office:

State (rhat is, counrry) of nationality: US State (that s, country) of residence: US

This person is spplicant  [[] all designated [ ] all designared States except 5] the United States  [] the States indicated in
for the purposes of: States the United States of America of America only the Supplemental Box

Name and address: rruuywufotm»mmﬁumwwﬁ.ummm The address
must include posial code and name of country. The country of the eddress indicared in thix Box is the opplicant’s Stata

ti.e. country) of residence if na Stanis of residence is indicaied below.) ] applicant only

d ASSELIN, Magda [ spplicant and inventar
64 Ackerman Drive [ inventor only (if tkis cheek-box is
Mghwah, New Jersey 07430 marked, do not fiil In below.)

United States of A Applicant’s registration No. with

the Office:

State frhas i, country) of nationality: US State {rhas ix, counrry) of residence: US

This person is applicant [] all designated [] all designated Stares except 3] the United States ] the States indicated in
| for the purposes of: _ States the United States of America  of America only the Suppl:menlll Box

Nlme and addrcss (lelynmﬂhwdbymm name: for & legal entity. full officinf designation. The address| This pe is:

must include posial code and nama af country. The country of the addraxy indicated in this Box is the applicant s State ]

Le. country) of residence If no Siaie of residance iz indicaied below.} {1 applicant enly

EVRARD, Dcharsh Ann applicant and inventor

12 Cranbrook Road [[] inventar anly (if ikis chack-bax is

Hamilton Square, New Iersey 086590 . morked, do not il in befow.)

United States of America Applicant's registration No. with
the Office:

State rha is, counery) of pationality: US State (et is, coumsry) of residence: US

This person is spplicant  [] all designated [] all designated States except B the United States  [[] the States indicated in
for the purposes of: States the United States of America of America only the Supplemental Box
e et

Name and address: (Fomily noma jollowed by given name; for o iegal enliy, full official designaiion. The address| This person is:
must include postal code and nams of country. mwmmmummamm:m ]
(i.e. country) of residence {f mo Siate of residence is indicated below.) ] epplicant only

[C] spplicant and inventor

(] inventor only ¢if thir check-box is

marked, do not fill in below.}
Applicant's registration No. with
the Office:

State iat is, counrry) of nationality: Stave (hat ir, coxnrry) of residence:

This pemn is applicant [] all designated ] ail designated States except [} the United States ] the States indicated in
for the p es of: _States the United States of America of America only __the Supplemental

Form PCT/RO/IDY (cmlmu:nun sheet)(Ml.rch 2(!)1. reprint January 2002) See Nube 10 the request form
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Box No. V DESIGNATION OF STATES Mark the applicable check-boxes below; ar leaxt one must be
marked.

The foflowing designations are hereby made under Rule 4.9(a) :
Regional Fatent

E AP ARIPO Patent: GI Ghana, GM Gambis. KE Kenys. LS Lesgtho, MW Malewi, MZ Mozambigue. SD Sudan. SL Sievra Leone. SZ Swaziland, TZ
Uniled Republic of Tanzania, UG Ugands, ZW' Zimbabwe and eny other State which is a Contracting State of the Harare Protocat and of the PCT

 EA Eurmsian Prient: AM Armenia, AZ Azesbaijm. BY Belans, KG Kyrgyznan, K2 Kazakstan, MD Republic of Moldova. RU Russisn Federstion, TJ
Tejikistan. TM Turkmenistan, and any other State which is » Contracting State of the Eurnsian Patent Convention end of the I'CT

EP European Patent: AT Austria. BE Belgium, BG Bulgaria, C & LI Switzerland and Liechtenstrin, C\' Cyprus, CZ Creh Republic, DE Germany. DK
Denmark, EE Estonia, ES Spain, Fl Finland, FR France. GB United Kingdom, GR Greeee, HU Hungasy, 1E irelend, IT ltaly. LU Luxembourg. MC
Monacp, NL Netheslands, PT Portugal. RO Romania, SE Sweden, 81 Slovenin, SK Slovakia, TR Turkey, and any other Sise which is a Contracting
State of the Europesn Patert Convention and of the PCT

E ©OA OAPIPstent: BF Purkina Feso, RS Benin, CF Central Afican Republic, OG Congo, C1 Cie dlvoire. CM Cameroon. GA Gebon. GN Guines, GQ
Equaiorisl Guines, GW Guines-Bissau, ML Mali, MR Mauritmnia, NE Niger, SN Sencgsl, TD Chad, TG Togo, and tmy other State which is
member of OAP] and a Contracting State of the PCT (if other kind af prosction or ireatment desired. specify’ on line)

Natlonal Patent (if other kind of protection or ireatment desired, specify on dotted line):

AE  United Arab Emirates .......... J GM Gambia..........cccoennrense. B NZ NewZealand.........coorrreneee
Bd AG Antigua and Barbuds ........... X HR Croatia....... pasvessnaserasneesnnnen X oM Oman.
B AL Ambania.............. B4 HU Hungary XI PG Papua New Guinea...............
AM Armmenia B 1D Indomesia......ceciennnnnnee BDd- PH  Philippines......cocereemmnnenne
DO AT  Austrif........cooverineeecisasianens pd IL Ismel.....veeeceeeees PFL Poland..

K AU Australia Bd IN India Bd PT Portugal.......coomemernriecernae
X| AZ Azerbaijan.......cocorrcecccnaene B IS Iceland........ccomnnann.n. B RO Romania.......ccmn
@ BA Bosniaand Herzegovim ...... & JP  Japen RU  Russian Federation...............
BJ BB Barbados Bd KE Kenya BJ SC Seychelles

X BG Bulgaria M KG Kyrgyzstan B4 sD Sudan.

X BR Bmuzil Bd KP Democratic People's I SE -Sweden......oecierenisennns
B BY Belarus Republic of Korea.................. X SG Singapore

(X BZ Belize B KR Republic of Koren................. B SK Slovaki.......ccooorveerrmnecnnnen.
Bd CA Cannda Bd KZ Kazmksian.....ocovrnreremviinees SL  Sierma Leone......cooouneccennneee.
[ CH& L1 Switeriand end Liecitenstein LC  Saint Lucia BJ sY Syrian Arab Republic...........
X] CN China B LK  SriLanks ....occemceemsmnins Bd T Tajikistan.....ooeeeen

(] CO Colombis BQ LR Liberia B4 T™ Turkmenisian.........ccu....
BJ CR CostaRica....ccooommreceecernnns B LS Lesotho Bd TN Tunisia.

CU Cuba 2 LT Lithuania B4 TR Turkey...ccsnintemssssnmriesmans
B CZ Czech Republic................ B LU  Luxembourg ......c.cceeeeemeerennes ) TT Trinidad and Tobago...........
DE Germany K LV Latvia B TZ United Republic of Tanzania
& DK Denmark B MA Morocco B UA  Ukmine

B4 DM Dominica Bd MD Republic of Moldova............. X UG uUganda

B Dz Algeria X1 MG Madagascrr................coonnne.... BJ US United States of America.....
EC Ecuador Bd MK The former Yugoslav B UZ Uzbekistan.........oomereernenee
B4 EE Esionia Republic of Macedonia.......... X] VC Saint Vincent and the

EG Egypt X} MN Mongolia © Grenadings .....coousceeereressones
Xl ES Spain 2 MW Malawi Bd VN VietNam....cooceoemrecrenes
DJ F1  Finland MX Mexico B zA South Africa......ccnrene.e
Pd GB  United Kingdom................... BJ MZ Mozmmbique..........ccrrerreumecee B4 ZM Zambia

B GD Grenaa B NO Norway B ZW Zimbabwe

GE Georgia

BJ GH Ghana

Check-boxes reserved for designating States (for the purposes of a national patent) which have become party to the PCT after
issuance of this sheet: .

0d CS SerbinandMonienegre [ O
O [ (]

Precantionary Designations Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Ruie 4.9(b)
all other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplementai Box as
being excluded from the scope of this statement. The applicant declares that those additional designations are subject to
confirmation and that any designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date is to be
regarded as withdrawn by the applicant at the expiration of that time limit. (Confirmation of a designation consists of the filing of
a notice specifying that designation and the payment of the designation and confirmation fees. Confirmation must reach the
receiving Office within the 13-month time limit.)

Form PCT/RO/101 (second sheet) (July 2002) See Notes to the request form
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Sheet No. 4

.4

i

Boz No. V1 PRIORITY CLAIM

The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed:

Where earlier application is;
Filing Date Number
of carlier application of earlier . . . ; I
_— national regional intsmational application:
(day/month/year) application spplication: application:* receiving Office
country 1egional Office
[Ttem (1) 12 September 2002 | 60/410,033 UsS
(12.09.2002)
jtem (2) 10 Scptember 2003 Us
(10.09.2003)
item (3)
item (4)
item (5)

[ Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office ia requested to prepare and trarumit to the Intermational Buresu a centified copy of the exrlier application(s) (only if tAe earlier application
was filed with che Office whick for the purposes of the international application is the receiving Office) identified above as itemis):
[<]" (all items) []iems! [Jitems2 [Jitems3 [ itermsd [J items5 [] other. see Supplemental Box

* Where the earlier applicarion is sn ARIPO appiicatian, indicate of least ong country party o the Paris Convention for the Proiection of Indusiril Property or
ane Member of the World Trade Organicarion for which that earlier application was filed (Rule 4. 10(b)ii):

Box No. V11 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choice of International Searching Authority (ISA) (¢ mwe or mors iusraariens! Searviing Asshoritier ave compesent 10 carry oxt the Insermational search, indicaw
the Aushorit chagen; rhe two-leser code may be used):

ISA/EP

Request to use resolts of enriler search; reference to that search (If ar earlier searck has been carnied out by or requested from the International Searching
Authoripr):

Date (day/monthAvear) Country (or regional Offtee)

Number

Box No. VIlI DECLARATIONS

The following deelarations are contained in Boxes Nos. VIII (1) to (v) (mark ke applicable
check-boxes below and indicate in the right column the number of each type of declaration):

Number of
declaration

Box No. VIII (i) Declaration as to the identity of the inventor

Box No. V11 {ii) Declaration as to the applicant’s entitlement, »s at the international
filing date, to apply for an be granted a patent

Box No. VI (iii) Declaration as to the applicant’s entillement, as at the international
filing date, 0 claim the priority of the earlier application

Box No. VIII (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation
of the United States of America)

O 0O 0O 008

Box No. VIli (v) Declamtion as to non-prejudicial disclosures or exceptions o lsck of
' novelty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (March 2001; reprint Jsnuaty 2002) See Notes (o the request form



Sheet No. 5
Box No. IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING i
* |"This international application contains This intemational epplication is accompanied by the following
N
(a) the following number of mber y
sheets lu paper form: itern(s) {mark the applicable check-boxes below and indicate in l_P of
request (including items
declaration sheets) : 05 right column the number of each bem):
description (excluding L 22| Fee calculntion sheet
sequence listing part) : 60
_ 2 O Original separnte power of sttoroey
claims : 07 -
. O Original general power of stiormey
abstract : 01
4, O Copyofmulpuwofmerreﬁlmnmnbﬂ
drewings : 00 ifany: “Bu
Sub-total number of sheety : 73
) 5 (] Statement explaining lack of signature
listi of
euenes "(“"'I R ber 6. [1  Priority document(s) identified in Box No. VI as item(s)
" of sheets if filed in paper form . . -
whether or not als filed in 7 a Trenslation of international applicstion into (language)
computer rexdable form: P N . . .
see (b) belaw) . 8 a smmdmmmn;&pmmm
utal sumber of sheets ;73 or ather bialogical material
. L. 9. O Sequence listing in comprter readable form (indicate also
® :mmmdl:::rrm poon . m;;ld number of carriers (digkette, CR-ROM, CD-R or
® {J only (under Section 801(a)i)) M D Copy submitted for the purpose of ntemnational
() O inddition to being filed in paper ﬁm,mmmhm”,mmm"; (and wot as part of
, marked in lgft column) additional coples
Type and nnmber of earriers (diskete, CD- . q
ROM, CD-R ar other) an which the sequence .« i o
li sting part is containing (additional copies o 13t
be indicated under item (i), in right columa): (iii) (] Together with relevant statement as to tha
identity of the copy or copies with the sequence
listing part mentioned in left colunn
10, Other )% Trangmittal letter; return card; check
Figureef the Jrlwhp which
should e ioual pplie __ENGLISH
mmﬁmMmﬁcmd‘ﬂcm:@h‘ﬂwq-myhﬂﬂﬁlwmry'nﬁmuyhmm_ﬁm
Attomey for Applicant
1. Date of actual receipt of the puyported Mternstionsl spplication 2. Dnwings
[] received:
[] not received:
3. Corrected date of actual receipt due to Iater but timely received
TP o oy et ol e o eonsl appleion
receipt required
corrections under PCT Article 11(2):
3. Intcmetional Searching Authority &[] Tranamittsl of search copy delayed
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CARTA DE REMISION DE UNA SOLICITUD INTERNACIONAL PCT

Con respecto a la Solicitud Internacional de: WYETH, et al.
Intitulada: ANTIDEPRESIVOS DERIVADOS DE PIPERIDINA DE
BENZODIOXANOS DE HETEROCICLO FUSIORADO

Fecha: 11 de septiembre de 2003

Nimero de referencia o de caso: WYNC-0318

Namero de envio de “Correo Expreso”: EV321476385US

Fecha de depésito: 11 de septiembre de 2003.

A la Oficina Receptora de los Estados Unidos de Norteamérica
(RO/US) :

Adjunto a esta carta de remisién se encuentra la solicitud
internacional anteriormente identificada. Se incluye un
formulario de Pedido completade (PCT/RO/101). Por favor,
tramitar esta solicitud de acuerdo con el Tratado de

Cooperacién en materia de Patentes:

Los siguientes pedidos se realizan de la RO/US:
1. PREPARACION Y REMISION DE COPIAS CERTIFICADAS DE

DOCUMENTOS DE PRIORIDAD-Por favor, preparar y remitir a la
Oficina Internacional una copia certificada de los documentos
de prioridad de origen estadounidense identificados en el
casillero VI del formulario de Pedido (Titulo 37, articulo

1.451 del Cédigo de Normas Federales).

¥
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Para cubrir el costo de la preparacién de la copla y de la
certificacién (Titulo 37, articulo 1.19(a){(3) y (b)(l) del

Coébdigo de Normas Federales),

Xl se adjunta a esta carta de remisién un (cheque) (giro
postal) por la suma de $ VEASE LA HOJA DE ARANCELES

0 se autoriza a la RO/US para cargar el importe en la

cuenta de depédsito No:

2. XI ELECCION DE LA AUTORIDAD DE BOSQUEDA INTERNACIONAL—-Se

solicita que la Bisqueda Internacional la efectde la Autoridad

de Blisqueda Internacional que se indica a continuacién:
[0 oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos de
Norteamérica (ISA/US)

[X] oficina de Patentes Europea (ISA/EP).

El arancel de busqueda asignado correspondiente a la Autoridad
de Bilsqueda Internacional mencionada anteriormente se indica
en la Hoja de Calculo de Aranceles (Anexo al formulario

PCT/RO/101).

3. [0 ARANCELES DE BOSQUEDA COMPLEMENTARIOS (SOLO CUANDO LA

BOSQUEDA INTERNACIONAL SE EFECTUA A TRAVES DE LA ISA/US). -Por
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favor, cargar todo arancel de bilisqueda complementario que sea
requerido por la Autoridad de Bisqueda Internacional de los
Estados Unidos de Norteamérica (ISA/US) a la cuenta de

depésito No. 23-3050.

Comprendo que esta autorizacidén estd sujeta a mi confirmacién
oral en cada ocasién y que no limita en ningin aspecto mi
derecho de presentar una nota de protesto contra el pago de
los aranceles de Bdsqueda Complementarios, sino que s6lo es un
aporte administrativo para asegqurar que la ISA/US complete el

Informe de Bdsqueda en plazo.

NOTA: LOS ARANCELES DE BUSQUEDA COMPLEMENTARIOS DE LA ISA/EP

SON ABONADOS DIRECTAMENTE EN LA OFICINA DE PATENTES EUROPEA.

4. [XI REVELACION DE INFORMACION-Para ayudar a determinar si

es posible y s8i se debe otorgar una licencia de transmisién
extranjera de la solicitud internacional adjunta y para otros

fines, se proporciona la siguiente informacién:

A. [J No existe solicitud anterior presentada que se

relacione con esta invencién.



-
X

B. Xl Existe una solicitud anterior, nlimero de solicitud

USSN 60/410.033 presentada el 12 de septiembre da 2002

que contliene un objeto que es
1. [0 substancialmente idéntico al de la solicitud
internacional adjunta.
2. X] menor que el de la solicitud internacional

adjunta. El1 objeto adicional de 1la solicitud
internacional se observa en la({s) pagina(s) vy

linea{s) en general en toda la solicitud.

3. O mayor que el de la solicitud internacional

adjunta.

¢. O La informacién sobre revelacién no puede ser

cubierta por los puntos 4A y 4B de arriba ya que
existen varias solicitudes previas o por otros
motivos. Se adjunta a esta carta de remisién una hoja
aparte en donde se explica 1la informacién sobre

revelacién.

X] PEDIDO DE LICENCIA DE TRANSMISION EXTRANJERA—Segtin

lo estipula el Titulo 35, articulo 184 del Cédigo de
Estados Unidos y el Titulo 37, articulo 5.11 del Cédigo

de Normas Federales, se solicita una 1licencia para
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transmitir la solicitud internacional que se acompafia a
las agencias extranjeras o a las autoridades

internacionales.

EL QUE SUSCRIBE ES

0 soLICITANTE
[l REPRESENTANTE GENERAL

[X] (APODERADO) (AGENTE)

NO. DE MATRICULA 36.697

NOMBRE DE QUIEN SUSCRIBE (tipeado) Wendy A. Choi

FIRMA: [aparece una firma ilegible]
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PCT. PEDIDO

El que suscribe solicita que esta solicitud internacional siga
el proceso de acuerdo con el Tratado de Cooperacién en materia

de Patentes.

Para uso exclusivo de la oficina receptora

Solicitud Internacional No.

Fecha de Presentacién Internacional

Nombre de la oficina receptora y “Solicitud Internacional PCT#
Referencia de archivo del solicitante o agente (si se desea)

(12 caracteres mdximo): WYNC-0318

Casillero N°I: TITULO DE LA INVENCION
ANTIDEPRESIVOS DERIVADOS DE PIPERIDINA DE BENEZODIOXANOS DE

HETEROCICILO FUSIOMADO

Casillero N°II: SOLICITANTE

Nombre y domicilio: (Apellido seguido del nombre; para empresas, razén

social completa. El domicilio debe incluir cdédigo postal y pais. El pais
del domicillo indicado en este Casillero es el Estado del solicitante (es
decir el pals) de residencia sl no se indica Estado de residencia abajo)

WYETH
Una sociedad del estado de Delaware, EE.UU.
Five Giralda Farms

Madison, New Jersey 07940-0874
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Estados Unidos de Norteamérica.

O Esta persona también es inventor.

N°® telefénico:

N° de fax:

N° de teletipo:

Nimero de registro del solicitante ante la oficina:
Estado (es decir, pais)de nacionalidad: US

Estado (es decir, pais) de residencia: US

Esta persona es solicitante para los fines de:

[0 todos 1los Estados designados [X] todos 1los Estados

designados salvo Estados Unidos de América [0 sélo Estados

Unidos de América

[0 los Estados indicados en el casillero complementario.

Casillero N°III: OTRO(S) SOLICITANTE (S) Y/0 (OTROS)
INVENTOR (ES) :

Nombre y domicilio: (Apellido seguido del nombre; para empresas, razdn

social completa. El domicilio debe inclulr cddigo postal y pals. El pais
del domicilio 1lndicado en este Casillero es el Estado del solicitante ({es

decir el pais) de residencia si no se lndica Estado de residencia abajo)

WEBB, Michael Byron
8071 Mill Creek Road, Apt 2401
Levittown, Pennsylvania 19054

Estados Unidos de Norteamérica.
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Esta persona es: [l s6lo solicitante X] solicitante e
inventor O sélo inventor (si marca este casillero, no

complete a continuacidn).

Nimero de registro del solicitante ante la oficina:
Estade (es decir, pais) de nacionalidad: US

Estado (es decir, pais) de residencia: US

Esta persona es solicitante para los propésitos de:

[0 todos los Estados designados [0 todos los Estados designados

salvo Estados Unidos de América [Xl sélo Estados Unidos de

América [] los Estados indicados en el casillero complementario

Xl En una pdgina a continuacidén se indican otros solicitantes

y/o (otros) inventores.

Casillero N°IV: AGENTE O REPRESENTANTE GENERAL; O DOMICILIO
PARA CORRESPONDENCIA

La persona identificada a continuacién ha sido designada/es
designada por la presente para que actle en nombre del{os)

solicitante(s) ante las Autoridades Internacionales

competentes, como: [X] agente [0 representante general

Nombre y domicilio: (Apellido segquido del nombre; para empresas, razdn

soclal completa. El domlcilio debe inclulr cddigo postal y pais. El pails
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del domiclilio indicado en este Casillero es el Estado del solicitante (es

decir el pais) de residencia si no se indica Estado de residencia abajo)

LUCCI, Joseph; CHOI, Wendy A.
WOODCOCK WASHBURN LLP
One Liberty Place- 46" Floor

Philadelphia, Pennsylvania 19103 US

N° de teléfono: (215} 568-3100
N° de fax: (215) 568-3439
N° de teletipo:

Ndimero de registro del agente ante la oficina: 33.307; 36.697
[0 Domicilio para correspondencia: Marque este casillero si no
se ha designado ningtn agente o representante general y si el

espacico precedente se utilizé en camblo para indicar un

domicilio especial al cual ha de enviarse correspondencia.

Formulario PCT/RO/101 (primera pagina) (marzo 200l1; reimpresién de

enero de 2002) Véase las Notas al formulario de pedido
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Pagina No. 2
Continuacién del Casillero No. III. OTROS SOLICITANTES Y/O
(OTROS) INVENTORES
Si no se utilizan los siguientes subcasilleros, esta pdgina no

deberd incluirse en el pedido.

Nombre y domicilio: (Apellido seguido del nombre; para empresas, razdn

soclal completa. El domicillio debe incluir cddigo postal y pais. El1 pais
del domicilio Indicado en este Caslllero es el Estado del solicitante (es

decir el pais) de residencia si no se indica Estado de residencia abajo)

STACK, Gary Paul
525 Brookfield Lane
Ambler, Pennsylvania 19002

Estados Unidos de Norteamérica

Esta persona es: [] sélo solicitante solicitante e

inventor O s6élo inventor (si marca este casillero, no

complete a continuacidn).

Nimeroc de registro del solicitante ante la oficina:
Estado {es decir, pais) de nacionalidad: US

Estado {es decir, pais) de residencia: US

Esta persona es solicitante para los fines de:

[0 todos los Estados designados [0 todos los Estados designados

salvo Estados Unidos de América E sélo Estados Unidos de

América [] los Estados indicados en el casillero complementario
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Nombre y domicllio: (apellido seguido del nombre; para empresas, razén

social completa. El domicilio debe incluir ecddige postal y pals. El pals
del domicilio indicado en este Casillero es el Estado del soclicitante (es

decir el pais) de residencia sl no se indica Estado de residencia abajo)

ASSELIN, Magda
64 Ackerman Drive
Mahwah, New Jersey 07430

Estados Unidos de Norteamérica

Esta persona es: [l sélo solicitante X] solicitante e

inventor [0 s6lo inventor (si marca este casillero, no

complete a continuacidn).

Nimero de registro del solicitante ante la oficina:
Estado {es decir, pais) de nacionalidad: US

Estado (es decir, pais) de residencia: US

Esta persona es solicitante para los fines de:

O todos los Estados designados [0 todos los Estados designados

salvo Estados Unidos de América 86lo Estados Unidos de

América [J los Estados indicados en el casillero complementario

Nombre y domicilio: (Apellido seguido del nombre; para empresas, razdén

soclal completa. El1 domicilio debe incluir cédigo postal y pals. El1 pais
del domiclllo JiIndicado en este Caslllero es el Estado del solicitante (es

decir el pais) de residencia si no se indica Estado de residencia abajo)
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EVRARD, Deborah Ann
12 Cranbrook Road
Hamilton Square, New Jersey 08690

Estados Unidos de Norteamérica

Esta persona es: [] s6lo solicitante [X] solicitante e

inventor [0 sé6lc inventor (si marca este casillero, no

complete a continuacidn).

NGmero de reglistro del solicitante ante la oficina:
Estado (es decir, pais) de nacionalidad: US

Estado (es decir, pais) de residencia: US

Esta persona es solicitante para los fines de:

O todos los Estados designados [0 todos los Estados designados

salvo Estados Unidos de América Xl s6lo Estados Unidos de

América [J los Estados indicados en el casillero complementario

Nombre y domicilio: (Apellido seguido del nombre; para empresas, razdn

social completa. El1 domicilio debe incluir cddige postal y pafis. El pais
del domicllio indicado en este Caslllerc es el Estado del solicitante (es

decir el pais) de residencla si no se indica Estado de residencia abajo)

[En blanco]

Esta persona es: [J] s6lo solicitante [J] solicitante e inventor

0 sélo inventor (si marca este casillero, no complete a

continuacidén).
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NGmero de registro del solicitante ‘ante la oficina:
Estado (es decir, pais) de nacionalidad:
Estado (es decir, pais) de residencia:

Esta persona es solicitante para los fines de:

[0 todos los Estados designados [1 todos los Estados designados
salvo Estados Unidos de América [] sélo Estados Unidos de

América [ los Estados indicados en el casillero complementario

0 En una p&gina a continuacién se indican otros solicitantes

y/o0 (otros) inventores.

Formulario PCT/RO/101 (continuacién) (marzo 2001; reimpresién de

enero de 2002) Véase las Notas al formulario de pedido
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Pdgina No. 3
Casillero N°V DESIGNACION DE ESTADOS. Marcar los casilleros
gue correspondan; marcar al menos uno.
Por medio del presente se realizan las siguientes
designaciones conforme a la Norma 4.9(a):
Patente Regional
B AP Patente ARIPQO: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenia, LS Lesotho,
MW Malawi, M2 Mozambique, SD Sudidn, SL Sierra Leona, 52
Suazilandia, TZ Tanzania, UG Uganda, ZW Zimbabwe y cualquier
otro Estado que sea Estado contratante del Protocolo de Harare
y de PCT
B EA Patente Euroasiitica: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY
Bielorrusia, KG Kirgistan, KZ Kazakstan, MD Repiblica de
Moldavia, RU Federacién Rusa, TJ Tajikistén, TM Turkmenistén,
y cualquier otro Estado que sea Estado contratante de la
Convencién de Patentes Eurocasiitica y de PCT
¥l EP Patente Europea: AT Austria, BE Bélgica, CH y LI Suiza y
Liechtenstein, CY Chipre, CZ Repiblica Checa, DE Alemania, DK
Dinamarca, EE Estonia, ES Espafla, FI Finlandia, FR Francia, GB
Reino Unido, GR Grecia, HU Hungria, IE Irlanda, IT Italia, LU
Luxemburgo, MC Ménaco, NL Paises Bajos, PT Portugal, RO
Rumania, SE Suecia, SI Eslovenia, SK Eslovaquia, TR Turquia y
cualguier otro Estado que sea un Estado contratante de la

Convencién de Patentes Europea y de PCT



OA Patente OAPI:

Centro Africana,

Gabdén, GN Guinea,

Mali,

Togo,

Estado contratante

proteccién o tratamiento, especificar en la linea)

Patenta Nacional

BF Burkina Faso,

CG Congo,

MR Mauritania,

NE Niger,

15

GQ Guinea Ecuatorial,

de PCT (si

BJ Benin,

SN Senegal,

CI Costa de Marfil, CM Camertn,

GW Guinea-Bissau,

TD El Chad,

y cualquier otro Estado que sea miembro de OAPI y

se requiere otro tipo

-

135

CF Republica

GA

ML

TG

un

de

tratamiento, especificar en la linea de puntos):-

AE Arabia
Saudita
AG Antigua y

Barbuda

@ AL Albania

B AM Armenia

@ AT Austria

@ AU Australia
B AZ Azerbaijan
Xl BA Bosnia y
Herzegovina

@] BB Barbados

[ BG Bulgaria

GM Gambia

HR Croacia

HU Hungria

ID Indonesia
IL Israel
IN India

IS Islandia

JP Japébn

KE Kenia

KG Kirgistén

{si se requiere otro tipo de proteccién o

Xl NZ Nueva Zelanda

Xl oM Omin

B PG Papua Nueva
Guinea

PH Filipinas
PL Polonia

PT Portugal

RC Rumania

RU Federacién
Rusa
[l SC Seychelles

@ SD Sudan



& BR

@ BY Bielorrusia

X Bz

® ca

@ CH y LI Suiza y

Brasil

Belize

Canada

Liechtenstein

® cN
X co
X Ccr
& cu
& cz
Checa
Xl DE

X bK

X pM
Xl pz

China
Colombia
Costa Rica
Cuba

RepGblica

Alemania

Dinamarca

Dominica

Algeria

16

B KP Replblica

Democritica Popular

de Corea

KR

Corea

-~ -~
- v
- -

K2

LC

LK

LR

LS

LT

LU

Lv

MA

MD

Repiblica de

Kazakstéan

Santa Lucia

Sri Lanka

Liberia
Lesotho
Lituania
Luxemburgo

Latvia

Marruecos

Repiblica de

Moldavia

B MG Madagascar

Bl MK Antigua

Republica Yugoslava

de Macedonia

B SE Suecia

B SG Singapur

@l SK Eslovaquia

B sSL Sierra Leona

B SY Repdblica
Arabe Siria

B TJ Tajikistéan
@ TM Turkmenistan
X TN Thanez

@ TR Turquia

B TT Trinidad y
Tobago

@ Tz Tanzania

B UA Ucrania

B UG Uganda

Bl uS Estados Unidos

de Norteamérica
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Bl EC Ecuador X1 MN Mongolia Bl Uz Uzbekistan
Bl EE Estonia X MW Malawi B vC San Vicente y
las Granadinas
B EG Egipto B Mx Méjico Bl VN Vietnam
Bl ES Espafia @ MZ Mozambique B zA Sudifrica
B FI Finlandia [l NO Noruega B 2M Zambia
1 GB Reino Unido X zw Zimbabwe
® GD Granada

B GE Georgia

Bl GH Ghana

Casilleros reservados para designar Estados (para los
propésitos de una patente nacional) que pasaron a ser miembros

del PCT luego de la emisiédn de esta pdgina:

Bl cs serbia y O O
Montenegro
O O O

Daclaracién de Designacién Precautoria: Ademds de las
designaciones realizadas anteriormente, el solicitante también
realiza, conforme a la Norma 4.9(b), todas las designaciones
que puedan permitirse segin el PCT con excepcidén de la/s
designaciétn/es indicadas en el Casillero Complementario por

estar excluidas del alcance de esta declaracién. El
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golicitante declara que aquellas designaciones adicionales

18

estan sujetas a confirmacién y que cualquier designacién que
no sea confirmada antes de la caducidad de los 15 meses desde
la fecha de prioridad se considerard como retirada por el
solicitante al momento de la finalizacién de ese limite de
tiempo. (La confirmacidn de una designacién consiste en la
presentacién de una notificacién mediante la gue se especifica
dicha designacidén y el pago de los aranceles por designacién y
confirmacidn. ILa confirmacidn debe llegar a la Oficina

receptora dentro del limite de tiempo de 15 meses).

Formulario PCT/RO/101 (segunda pagina) (julio de 2002)

Véase Notas al formulario de pedido)



19

18

Pagina No. 4

Casillero N°VI REIVINDICACION DE PRIORIDAD
Por la presente se reivindica prioridad de la(s) siguiente(s)

solicitud{es) anterior(es):

Fecha de NGmero de Cuando la solicitud anterior sea:
presentacién la solicitud | solicitud solicitud
de la solicitud |nacional: | regional:* | internacional:
solicitud anterior Pais Oficina Oficina
anterior regional receptora
(dia/mes/afio)
fitem(l) 12 de | 60/410.033 us

septiembre de
2002

(12.09.2002)

item(2) 10 de Us
septiembre de
2003

(10.09.2003)

ftem(3)

item(4)

ftem(5)

0 Se indican otras reivindicaciones de prioridad en el

Casillero Complementario.



7
20

i\

Se solicita a la Oficina receptora la preparacién y el envio
de una copla certificada de la(s) solicitud(es) anterior(es) a
la Oficina Internacional (s8dlo si la solicitud internacional
fue depositada ante la Oficina que resulta ser la Oficina
receptora para los fines de la solicitud internacional)

identificada anteriormente en el/los item(s):

Xl (todos los items) [ items 1 [ 4items 2 O items 3 O

items 4 [J ftems 5 [J otro, véase el Casillero Complementario.

* Si la solicitud anterior es una solicitud ARIPO, indicar al
menos un pais miembro del Convenio de Paris para la Proteccién
de la Propiedad Industrial o un Miembro de la Organizacidn
Mundial de Comercio para el cual se presentéd 1la solicitud

anterior (Norma 4.10(b) (ii):

Casillero N°VII AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Eleccidén de la Autoridad de Bidsqueda Internacional (ISA) (51 dos
o mds Autoridades de Biisqueda Internacional son competentes para
realizar la bisqueda internaclonal, indicar la autoridad elegida.
Pueden utilizarse los cddigos de dos letras):

ISA/EP

Padido para el uso de resultados de bGsqueda anterior,
referencia a dicha btsqueda (si se realizd una biisqueda
anterior o si una bisqueda fue solicitada por la Autoridad de

Biusqueda Internacional):



Fecha (dia/mes/afio)
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(Al

Nimero Pais {(u Oficina Regional)

Casillero No. VIII DECLARACIONES

Las siguientes declaraciones estidn contenidas en Nimero

los Casilleros VIII(i)

de

a (v) (marcar los declaracién

siguientes casilleros de verificacidén aplicables e

indicar en la columna de la derecha el nimero de

cada tipo de declaraciédn):

(0 casillero N° VIII (i)

] casillero N°® VIII(i1)

O casillero N°® VIII (iii)

Declaracién sobre 1la
identidad del inventor:
Declaracién sobre el
derecho del
solicitante, a la fecha
de presentacién
internacional, de
presentar una solicitud
Yy que se le conceda una
patente:

Declaracién sobre el
derecho del
solicitante, a la fecha
de presentacién
internacional, de

reivindicar prioridad



O casillero N° VIII (iv)

O casillero N° VIII (v)

. <]

de la solicitud
anterior:

Declaracién de caréacter
de inventor (solamente
para los propébsitos de
la designacién de los
Estados Unidos de

Norteamérica) :

Declaracién sobre
revelaciones no
perjudiciales o

excepciones a la falta

de novedad:

Formulario PCT/R0O/101 (tercera pagina) (Marzo de 2001; reimpresién de

enero de 2002)

Véase notas al formulario de pedido
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Pagina No. 5
Casillero N° IX LISTA DE VERIFICACION; IDIOMA DE LA

PRESENTACION

Esta solicitud internacional|Esta solicitud internacional
contiene: estd acompafiada del/os item/s

(a) el siguiente nimero de|(marcar los cagilleros de

péiginas en papel: verificacién aplicables e
pedido(incluyendo las indicar en la columna de la
paginas de derecha el nimero de <cada
declaracidn : 05titem):

memoria descriptiva 1. Planilla de célculo de

excluyendo la parte
( y P aranceles

del listado
2. [0 poder general original

de secuencias) 60

por separado

reivindicaciones : 07
resumen . 01 3. [0 poder general original
dibujos : 00({4. OO0 copia del poder general:
nimero de referencia, si
Subtotal de péginas : 73 ,
hubiese:
Listado

5. O Declaracién que explica
de secuencias parte de

la falta de firma
la memoria descriptiva

(nGmero de paginas real 6. O Documento(s) de prioridad
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de paginas presentadas en
papel aunque se haya presentado
en formato de computadora:

ver (b) abajo

NGmero total de péginas: 73

(b) listado de secuencias parte

de la memoria descriptiva

presentado en forma legible por

computadora

(1) [0 solamente {(conforme al

articulo 801(a) (i))

(ii) O ademas de ser

presentado en papel (conforme

al articulo 801(a) (ii)}

Tipo y cantidad de portadores
(diskette, CD-ROM, CD-R u otro)
en los cuales se encuentra la
parte del listado de secuencias
(se déberén indicar copias
adicionales en el item 9(ii),

en la columna de la derecha):

identificado(s) en el Casillero

N°VI como item(s):

7. O Traduccidén de la

solicitud internacional al

(idioma) :

8. O Indicaciones por separado

sobre microorganismos
depositadoes u otro material
biolégico

9. 0 Listado de secuencias en

formato de computadora (indicar
ademds el tipo y la cantidad de
portadores

(diskette, CR-ROM,

CD-R u otro))

(1) [0 copia presentada

para los fines de la
blisqueda
internacional
conforme a la Norma
13ter solamente (y no
como parte de la
solicitud

internacional)
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(ii) [0 (sélo si estdn

marcados los
casilleros (b) (i) o
(b) (ii) de la columna
de la izquierda)
copias adicionales
entre las que se
incluyen, cuando
resultara aplicable,
la copia para los
fines de la bilsqueda
internacional

conforme a la Norma

l13ter

{iid) O Junte con 1la

declaracién

pertinente sobre la
identidad de la copia
© de las copias con
la parte del 1listado
de secuencias
mencionado en la
columna de la

izquierda.




vé

10. B otro (eqpecifichr):

Carta de transmisién, vuelta

postal, cheque

Figura de los dibujos gque|Idioma de presentacién de 1la

deberia acompafiar al resumen: solicitud internacional: INGLES

Casillero N° X FIRMA DEL SOLICITANTE, AGENTE O REPRESENTANTE
GENERAL

Al lado de cada firma, indicar el nombre del firmante y en cardcter
de qué firma (si el mismo no se deduce de la lectura del pedido)

[Firma ilegible] WENDY A. CHOI

Apoderada del solicitante

1. Fecha de recepcién efectiva de la solicitud internacional:

2. Dibujos: [0 recibidos 0 no recibidos

3. Fecha corregida de recepcién efectiva debido a la recepciédn
posterior pero en plazo de documentos o dibujos que completan
la solicitud internacional:

4. Fecha de recepcién en plazo de las correcciones solicitadas
conforme a la Seccién 11(2) del PCT:

5. Autoridad de BGsqueda Internacional especificada por el

solicitante: ISA/



. %

Guf

6. [0 Remisién de copia de bilisqueda demorada hasta que se

efectiie el pago del arancel de busqueda

Para uso exclusivo de la Oficina Internacional
Fecha de recepcién de la copia del registro por la Oficina

Internacional:

Formulario PCT/R0O/101 (dltima pagina) (marzo de 2001; reimpresién de

enero de 2002 Véase las Notas al formulario de pedido
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Esta pdgina no forma parte ni se cuenta como una pdgina de la

solicitud internacional.

PCT. PLANILLA DE CALCULO DE ARANCELES

Anexo al Pedido

Para uso exclusivo de la Oficina receptora
Solicitud Internacional N°
Timbre fechador de la Oficina receptora
Referencia de archivo del solicitante o agente: WYNC-0318

Solicitante: WYETH, et al.
CALCULO DE ARANCELES ESTABLECIDOS

1. ARANCEL DE TRANSMISION 240,00 T
2. ARANCEL DE BUSQUEDA 1.119,00 S
Bisqueda internacional a ser realizada por EP

(5i dos o més Autoridades de Biisqueda Internacional son competentes

con relacidn a la scolicitud internacional, indicar el nombre de la

Autoridad elegida para realizar la Bisqueda internacional):

3. ARANCEL INTERNACIONAL
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el

Arancel Bésico

Cuando el item (b) del Casillero N° IX es aplicable, ingresar
el Subtotal del ntmero de péginas

Cuando el item (b) del Casillero N° IX no es aplicable,
ingresar el Total del nimero de phginas

bl primeras 30 pAginas 476,00 bl

b2 43 X 12,00 516,00 b2

Nimero de paginas arancel por pagina
superiores a 30

b3 componente adicional (solamente si se presenta
la parte de listado de secuencias de la
memoria descriptiva en formato legible por
computadora conforme al Articulo 80l(a) (I), o
tanto en esa forma come en papel, conforme
al Articulo 801 (a) (ii)):

400 x = b3

Sume los importes ingresados en bl, b2 y b3 e ingrese el total
en B 992,00 B
Arancel de Designaciones

La solicitud internacional tiene més de 5 designaciones.

5 X 104,00 = 520,00 D
cantidad de importe del arancel
designaciones de designacién

a pagar (méximo 5)

Sume los importes de B y D e ingrese el total en I 1.512,00 I
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(Los solicitantes de ciertos Estados gozan de un descuento del
75% del arancel internacional. Cuando al solicitante (o a
todos los solicitantes) le corresponda este descuento, el
total que debe ingresarse en I es el 25% de la suma de las

cantidades ingresadas en B y D.)

4. ARANCEL POR DOCUMENTO DE PRIORIDAD 40,00 P
5. TOTAL DE ARANCELES A PAGAR

Sume los importes de T,S,I y P

e ingrese el total en el casillero TOTAL 2,911,00

[TOTAL]

O El1 arancel de designacién no se paga en este momento.

FCRMA DE PAGO
Xl autorizacién para debitar de cuenta de depésito (véase
abajo)

O giro postal [0 efectivo [0 cupones X1 cheque 0O giro

bancario [0 estampillas de ganancias [] otra (especificar):

AUTORIZACION PARA DEBITAR (O ACREDITAR) CUENTAS DE DEPOSITO
festa forma de pago puede no estar disponible en todas las

Oficinas receptoras)

[0 Autorizacién para debitar los Oficina Receptora: RO/US
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aranceles totales indicados

anteriormente.
X] (Este casillero se puede marcar

solamente si las condiciones para
las cuentas de depdsito de la
Oficina receptora asi lo permiten)
Autorizacién para debitar el
importe faltante o acreditar el
pago sobrante en los aranceles

totales indicados anteriormente.

L] Autorizacién para debitar el

arancel del documento de prioridad

4

o\

No. de cuenta de depésito:

23-3050

Fecha: 11 de septiembre de

2003
Nombre: Wendy A. Choi

Firma: [ilegible]

Formulario PCT/RO/101 (Anexo) (marzo de 2001; reimpresién de enero

de 2002)

Véase las notas a la hoja de cilculo de aranceles



. PATENT COOPERATION TRE: ¢ PCTAUS2013/0285

From the INTERNATIONAL BUREAU /h/

PCT "IL[ WAL () BY

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE LUCCI, Joseph
COMMIINICATION OF THE INTERNATIONAL. Woodcock Washbun LLP
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES One Liberty Place RECEIVED
4Bt_h Floor
(PCT Rule 47.1(¢). first sentence) E!;’\a'lg;!ﬂﬂTs?Aﬁég?QUE APR 12 2004
Dute of mailing rdinAnestl/veurt HeLEIVEU WOOdCOCk WﬂShbum
25 March 2004 (25.03.2004)
Applicant's or agent’s fike relerence APR I 2 269 '
WYNC-0318 IMPORTANT NOTICE
. DOngET DEPT
Interational upplicution No. T Termational Gling dowe (duyAnonth/vor) Privrity date (davAnontirour)
PCTAUS2003/028523 11 September 2003 (11.09.2003) 12 September 2002 {12.08.2002)
Applicant
WYETH et al

i. Natice is herebhy given that the Intermational Burenu has coonmunlenied. a5 providad in Articke 20, il intermstional application to the
following degignated Oftfices on the daie indicated obuove us the date of inoiling of this notice;

AU, AZ, BY, CH, CN, CO, DZ, EP, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM, US

In aconrdance with Rule 47.1(c). thind sentenee, thise Offiees will accept the present potice as conelusive evidence thal the communication
of the intemutionul application hos duly wken pluce on the date of mailing indicated above and no copy of the intemativnal application ix
reyuired 10 b Furnished by the applicant o the designated Office(s).

2, The following designated Offices hove waived 1he requinement for such a communication e this tine:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR. CU, CZ, DE, DK, DM, EA, EC, EE, EG, ES, F), GB, GD, GE,
GH.GM. HR, ID, IL, IN, IS, KE, KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG. MN, MW, MX, NO, NZ, OA. OM. PG, PH, PL,
PT. RO, SC. 8D, SE, 5G, 5K, SL, SY, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The communication will be made w0 e Offices only apon their requesl. Farthermore, these OIfices e it eyuine the applicont 10
furmish & copy vl the intematioral application (Rule J49.1{u-bis)).

1. Enclosed with this ntice is a copy of the inkemational spplication as published by the Intemnational Buncau on
25 March 2004 (25.03.2004) umder No. WO 20044024733

4. TIME LIMITS for Nling u demand for Inlernatlvnal prelininary examination and for eniry inio the national phase

"Ihe opplicabhe tinwe limit for enering the national phase will, subject (o what Is aald In the following paragraph, ke 30 MONTHS from
the priority date. ma omly in rexpect of any elecled Oice i 2 demund fur inlermutional preliminory examination is filed belore the
expiration ol 19 months from the priority dote, bt als in respeel of any desipnuted Office. in the absence of filing of such demand. where
Artick 22 1) oy mudified with effect from | April 2002 applies in respect of thit desipnated Ollce. For funher dewlls, see PCT Gaette
No. 442000 of 1 November 2001, pages 19926, W32 and W3, == well as the PCT Newslerter. October and November 2001 and
I'ebruary 2002 issues.

In practice. (e lmlis other than the M-month thne lnlt will continue o apply. for various periods of time, in respeet of cerluin
dexipnated or elected Offices. For regulur updaies on the applicable time limits (20, 21. 30 or 31 months. or other tne limitn, Office by
Office. refer o the PCT Guzette. the PCT Newsietier and the PCT Applivent s Guide, Volume )1, Notiopel Chapterx. all available from
W s Intenwel site. al hitp/www. wipo.invVpetfenfindex.iml.

I5or filing 0 deiand for Inlernutional prellminary exominatlon. see the PCT Applicant’s Guide. Yolune VA, Chapler IX. Ouly an
applicant who i% 2 mional or resident of o PCT Comraeting Sinte which i bound by Chapter 1l has the right o file a demand for
imemutional peeliminary examination (m presenl. oll I'CT Contmeting States are boumd by Chapaer 1),

It is the upplicunt’s sole respondbiilly 1o monitor all these time limits.

“The Intemational Bureau of WIPO Autherized officer .
M. clemin dex Colombeites GiijGl'tUS BEijBI' - Carlos HOY

1211 Geneva 20. Switzerlond

Facsimile Noa41-223 740, 1435 Telephone No(41-22) 33R9LIL
Form PCTABANR (April 2002)




TRATADO DE COOPARECION EN MATERIA DE PATENTES

PCT/US2003/028523

NOTIFICACION QUE INFORMA AL SOLICITANTE SOBRE LA COMUNICACION DE
LA SOLICITUD INTERNACIOHAL A LAS OFICINAS DESIGNADAS

(PCT Norma 47.1(c), primera oracién)

De la OFICINA INTERNACIONAL
A: JL/WAC (ABR)

LUCCI, Joseph

Woodcock Washburn LLP

One Liberty Place

46" Floor

Philadelphia, PA 19103

ETATS-UNIS D’ AMERIQUE

[Sello] RECIBIDO, 12 de abril de 2004, Woodcock Washburn

Fecha de envio (dia/ mes/afio): 25 de marxzo de 2004 (25.03.2004).

RECIBIDO, 12 de abril de 2004, Departamento de Archivos, WWKMN



Referencia de archivo del agente o solicitante: WYNC-0318

NROTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional No: PCT/US2003/028523
Fecha de presentacién internacional (dia/mes/aflo): 11 de

septiembre de 2003 (11.09.2003)

Fecha de  Prioridad (dia/mes/afio) 12 da septiembre da

2002(12.09.2002)

Solicitante: WYETH et al

1. Por medio de la presente se notifica que 1la Oficina
Internacional ha comunicado, de acuerdo con el Incisoc 20, 1la
solicitud internacional a las siguientes Oficinas designadas en
la fecha anteriormente indicada com¢o la fecha de envio de 1la
presente notificacién:

AU, AZ, BY, CH, CN, CO, DZ, EP, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, Mz,

RU, TM, US



De acuerdo con la Norma 47.1 (c¢), tercera oracién, aguellas

Oficinas aceptardn la ©presente notificacién como prueba

concluyente de que la comunicacién de la solicitud internacional
ha tomado lugar en la fecha de envio indicada anteriormente y que
no se requiere que el scolicitante presente ninguna copia de la
solicitud internacional a las Oficinas designadas.

2. Las siguientes Oficinas designadas han renunciado al requisito

de dicha comunicacién en este momento:

AE,
DK,
IN,
NO,

sY,

AG,
DM,
18,
NZ,

TJd,

AL,
EA,
KE,
OA,

TN,

EC,
KZ,
OM,

TR,

AP,
EE,
LC,
PG,

TT,

AT,
EG,
LK,
PH,

TZ,

ES,
LR,
PL,

UA,

BB,
FI,
LS,
PT,

UG,

BG,
GB,
LT,
RO,

vz,

BR,
GD,
LU,

sC,

BZ,
GE,
Lv,

SD,

SE,

CR,
GM,
MG,

5G,

cu,
HR,
MN,

SI,

vC,

VN,

YU,

ZA,

ZM,

ZW

cz,

ID,

SK,

DE,

IL,

SL,

La comunicacién se realizard solo a dichas Oficinas cuando lo

soliciten. Ademds, aquellas Oficinas no requieren que el

solicitante presente copia de la solicitud internacional (Norma

49.1(a-bis)).

3. Adjunto a la presente notificacién se encuentra una copia de

la solicitud internacional tal como fue publicada por la Oficina

W

w05
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Internacional el 25 de marzc de 2004 (25.03.2004) bajo el No. WO

20047024733

4, VENCIMIENTOS para presentar el pedido de examen preliminar

internacional y para ingresar en fase nacional

El tiempo aplicable para entrar en fase nacional sera, sujeto a
lo expresado en el siguiente parrafo, de 30 MESES desde la fecha
de prioridad, no sélo con respecto a cualquier oficina elegida si
se presenta un pedido de examen preliminar internacional antes
del vencimiento de 19 meses desde la fecha de prioridad, sino
también con respecto a cualquier oficina designada, en ausencia
de la presentaciédn de dicho pedido, donde se aplica el Articulo
22(1) tal como fuera modificado con vigencia a partir del 01 de
abril de 2002 con respecto a dicha Oficina designada. Para més
detalles, véase “PCT Gazette” No. 44/2001 del 01 de noviembre de
2001, paginas 19926, 19932 y 19934, asi como la “PCT Newletter”,

emisiones de octubre y noviembre de 2001 y febrero de 2002.

En la practica, los limites de tiempo distintos del plazo de 30
mases continuaridn aplicandose, por varios periodos de tiempo, con
respecto a ciertas Oflcinas designadas o© elegidas. Para

actualizaciones regulares scbre los limites de tiempo aplicables



G

5 X

(20, 21, 30 o 31 meses, u otro limite de tiempo), de Oficina por
Oficina, referirse a la PCT Gazette, la PCT Newsletter y la Guia
del Titular PCT, Volumen 1II, Capitulos Nacionales, todos
disponibles en el sitio de internet de 1la OMPI, en:

http://www.wipo.int/pct/en/index.html.

Para presentar un pedido de examen preliminar internacional,
véase la Guia del Titular PCT, Volumen I/A, Capitulo IX.
Solamente un solicitante native o que tiene domicilio en el
Estado Firmante de PCT que se rige por el Capitulo II tiene el
derecho de presentar un pedido de examen preliminar internacional
(en este momento, todos 1los estados firmantes del PCT estéan

obligados por el Capitulo II).

Es responsabilidad exclusiva del titular monitorear todos estos

limites de tiempo.

La Oficina Internacional de WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Génova 20, Suiza

Fax No: (41-22) 740.14.35



Funcionario Autorizado: Gijsbertus Beijer - Carlos Roy

Tel No: (41-22) 338.91.11

Formulario PCT/IB/308 (abril de 2002)
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AEAFIVED PATENT COOPERATION TREATY | 1 Ye
S\wae Coe)

5 2003
NOV 25 oEPT. From the INTERNATIONAL BUREAU
NET . T .
“WwkwN - PCT To:
e o (27003
NOTIFICATION CONCERNING ) LUCCI, Joseph
SUBMISSION OR TRANSMITTAL Woodcock Washburn LLP RECEIVED
OF PRIORITY DOCUMENT One Liberty Place
{PCT Administrative Instructions, Section 411) :ﬁ‘;:‘.;:::‘h PA 19103 NOV 2 & 2003
United States of America

Dete of mailing {dey/monthiyear) Woodcock WaShbﬁﬂ

12 November 2003 (12.11.03)
Applicant’s or agent's file relerence”

. WYNC-0318 IMPORTANT NOTIFICATION

imernational application No. Internstional filing date (day/manth/year)

PCT/US03/28523 11 September 2003 {11.09.03)
international publication date (dey/month/year) Priority date (day/month/year)

Not yet published 12 September 2002 {12.09.02)
Applicam

WYETH et al

1. Tha applicant is hareby notified of the date of receipt {except whare the lstters "NR" appear In tha right-hsnd column) by the
Internationsl Bureau of the priority document{s) relsting to the asriler applioation(s} indicated balow. Unless otherwise
indlcated by an asterisk appearing next to a date of recelpt, or by the letters “NR", In tha right-hand column, the priority
document concernad was submitied or transmitted to the Internstional Bureau in compilance with Rule 17.1{a) or (b).

2. This updates and replaces any praviously issued notification concerning submisslon or tranamittsl of priority documents.

3. An astarisk(®) appearing next to a date of racalpt, In the right-hand column, denotes s priority document submitted
or transmitted to the international Buresu but not in complianoce with Rula 17.1{a) or (b). In such a case, the sttention
of tha spplicant is directed to Rule 17.1{c} which pravides that no designated Office may disregard the priority clalm
concermned belore giving the applicant an opportunity, upon entry Into the national phase, to furnish the priority document
within a tima limit which Is reasonable under the circumstances.

4. The letters "NR" appearing In the right-hand column denote a priority document which was not received by the international
Bureau or which the applioant did not request the receiving Office to prepare and transmit to the international Bureay,
st provided by Rule 17,1(a) or (b), respectively. In such a aass, the sttention of the sppficant is directad ta Rule 17.1{(c) which
provides that no designated Dffics may disregard the priority olaim concemed before giving the applicant an oppottunity,
upan antry inta the national phase, to furnish the priority dooumsnt within a time limk which is reasonzble under the

clroumstances.
Priority datq Priotitv apojication Na, Cauntry of realonal Offion Data of recaint
or PCT raoeiving Offlcs ol priority dooument
12 Sept 2002 (12.09.02) ©60/410,033 us 03 Nove 2003 (03.11.03)
The betornati u of WIPD Authorized offioer
34, chemin des Colombettes ALI SOLEIMAN
1211 Qenava 20, Switzetiand
Facsimile No. (41-22) 338.71.30 Telephone No. (41-22) 338 8664

Form PCTAB/04 (July 1988) 005082818
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[Sello]l Recibido el 25 de noviembre de 2003. Departamento
de Archivos. WWKMN.
PCT/US03/28523

TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT
NOTICACION SOBRE LA PRESENTACION O ENVIO DEL DOCUMENTO DE
PRIORIDAD

(Instrucciones Administrativas del PCT, Art. 411)

De la OFICINA INTERNACIONAL

A: LUCCI, Joseph

Woodcock Washburn LLP

One Liberty Place

46" Floor

Philadelphia, PA 19103

Estados Unlidos de Norteamérica

[Sello] Recibido el 25 de noviembre de 2003. Woodcock

Washburn

NOTIFICACION IMPORTANTE
Fecha de envio (dia/mes/afio): 12 de noviembre de 2003 (12-
11-03)

Referencia de archivo del Solicitante o Agente: WYNC-0318
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Solicitud Internacional No.: PCT/US03/28523
Fecha de Presentacién Internacional(dia/mes/afio): 11 de

septiembre de 2003 (11/09/03)

Fecha de Publicacién Internacional(dia/mes/afio): AGn no

publicada

Fecha de Prioridad(dia/mes/afio): 12 de septiembre de 2002

(12/09/02)

Solicitante: WYETH y otros

l. Por la presente se notifica al solicitante de la fecha
de recepcién (excepto cuando las letras “NR” aparezcan en
la columna de la derecha) por la Oficina Internacional
del{os) documento{({s) de prioridad referentes a la(s)
primera(s) solicitud(es) indicada al pie. A menos que se
indique lo contrario con un asterisco junto a la fecha de
recepcién, o con las letras “NR”, en la columna de la
derecha, el documento de prioridad referido se presenté o
remitié a la Oficina Internacional en cumplimiento de la

Nerma 17.1(a) o (b).

55
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2. Esto actualiza y reemplaza cualquier notificaciédn
emitida previamente concerniente a la presentacién o

remisién de documentos de prioridad.

3. Un asterisceo(*) que aparezca junto a la fecha de
recepcién, en la columna de la derecha, indica un documento
de prioridad presentado o remitido a la Oficina
Internacional pero que no cumple con la Norma 17.1l(a) o
(b). En tal caso, se llama la atencidén del solicitante
hacia la Norma 17.1(c) que dispone que ninguna Oficina
designada podrd pasar por alto la reivindicacién de
pricridad referida antes de dar al solicitante 1la
oportunidad, al entrar en la fase nacional, de presentar el
documento de prioridad dentro de un plazo que sea razonable

. / ;
en tales circunstancias.

4. Las letras “NR” que aparecen en la columna de la derecha
indican un documento de prioridad que no ha sido recibido
por la Oficina Internacional o que el solicitante no
solicité a la Oficina receptora que prepare y remita a la
Oficina Internacional, como lo establece la Norma 17.l(a) o
(b), respectivamente. En tal caso, se llama la atencién del
solicitante hacia la Norma 17.1(c) que establece que
ninguna Oficina designada podrd pasar por alto 1la

reivindicacién de prioridad referida antes de dar al

N
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solicitante la coportunidad, al entrar en la fase nacicnal,
de presentar el documento de prioridad dentro de un plazo

que sea razonable en tales circunstancias.

Fecha de prioridad: 12 de septiembre de 2002 (12/09/02)

No. de Solicitud de Prioridad: 60/410.033

Pais u Oficina Regional u Oficina receptora de PCT: Estados

Unidos de Norteamérica

Fecha de recepcién del documento de prioridad: 03 de

noviembre de 2003 (03/11/03).

La Oficina Internacional de 1la OMPI, 34, chemin des
Colombettes, 1211 Ginebra 20, Suiza.

Fax: (41-22)338.71.30

Funcionaric autorizado: Ali SOLEIMAN.

Tel. (41-22)338.8554

Formulario PCT/IB/304 (julio 1998)



0 2004/024733 A1 [l IIIIIIIIIIIIIMIIII O 0 0 O L

.?..-. "".r"—‘:v ' I:

{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT

(19) World Intelleciunl Properly
Organizution
Iniemational Bureau

{43) International Publication Daie
25 March 2004 (25.03.2004)

PCT

{10) lnicrmationul Publieation Numhber

WO 2004/024733 Al

{51) Inlernutlonal Pulent Clussilention”  CO7D 491104,
JORNM. AGIK 31247 #(COTD 49104, 319:00, 271:00)
(COTD 4984, 319:00, 263:00)

(21) Internuilonal Application Number:

PCTNIS2003/028523
(22) Lnternutional Fling Dute:
L1 Sepeember 2003 (11.09.2003)
(25) Flling Languuge: Eng-lish
(26) Publication Lunguape: Englich
(30) Priority Dula:
60v410,033 12 Sepiember 2002 (12.092002) US
Not furnished 10 Sepiember 2003 (10.09.2003) US
lo| 659460

Applicant {for all designased States except US): WYETH
{USAUS]; A Curporation of the Stale of Delaware, USA,
Five Gimlda Farms, Madison, NJ 07940-0874 (US).

(71)

(72)
(75)

Inveniors; and

Inveniors/Applicanis (for US only): WEBRB, Michael,
Byron [US/US|: Apanment 2401, 9071 Mill Creek Road,
Levittown. PA 19054 (US). STACK, Gary. Paul [US/US];
5235 Browkfield Lane. Ambler, PA 19002 (US). ASSELIN,
Mugda [US/US]; 64 Ackerman Drive, Mahwah, NI 07430
(US). EVRARD, Deborsh, Ann [US/US]; 12 Cranbrook
Road, Hamilton Square. NJ 08690 (US).

(74) Apgenis: LUCCI, Juseph et al.; Wondvock Washbum LLP,
One Liberty Place. Hith Floar. Philadelphia. PA 19103
{us.

(81) Designaied Stuies (national): AE. AG. AL, AM, AT, Al),
AZ.BA, BB.BQ.BR,BY. RZ,CA. Cli.CN. CO.CR.CU.
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ANTIDEPRESSANT PIPERIDINE DERIVATIVES OF HETEROCYCLE-FUSED
BENZODIOXANS

Cross-Reference o Related Applications

[0001] This application claims the benefit of U.S. Appilication Serial No. 60/410,033,
filed September 12, 2002, the disclosure of which is incorporated herein by reference
in its entirety.

Background of the Invention

[0002] Major depression is a serious health problem affecting more than 5% of the
population, with a life-time prevalence of 15-20%.

[0003] Selective serotonin reuptake inhibitors have produced success in treating
depression and related ilinesses and have become among the mest prescribed
drugs. They nonetheless have a slow onset of action, often taking several weeks to
produce their full therapeutic effect. Furthemmore, they are effective in less than two~
thirds of patients.

[0004] Serotonin selective reupiake inhibilors (SSRis) are well known for the
treatment of depression and other condlitions. SSRIs work by blocking the neurcnal
reuptake of serotonin, thereby increasing the concentration of serotonin in the
synaptic space, and thus Increasing the activation of postsynaptic serotonin
receptors.

[0005]) However, although a single dose of an SSRI can inhibit the neuronal
serotonin transporter which would be expected to increase synaptic serotonin, long-
term treatrent Is required betore clinical improvement is achieved.

[0006] It has begn suggested that the SSRIs increass the serotonin levels in the
vicinity of the serotonergic cell bodies and that the excess serotonin activates
somatodendritic autoreceptors, 5HT, receptors, causing a decrease in serotonin
release in major forebrain areas. This negative feedback limits the incremsnt of
synaptic serotonin that can be induced by antidepreasants.
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[0007] A 5HT,a antagonist would limit the negative feedback and should improve
the efficacy of the serotonin reuptake mechanism (Perez, V., et al., The Lancel,
348:1584-1597 (1997)). Such a combination therapy would be expected to speed up
the effect of the serotonin reuptake inhibitor.

[0008] Thus, kit is highly desirable to provide improved compounds which both
inhibit serotonin reuptake and which are antagonists of the 5HT, receptor.

the Invention

[0009] In accordance with this invention, there is provided a group of novel
compounds of Formula I:

R2
4
(CHa)y “5—R?

R! .
. X7 o N Yz
Y

1
wherein

R', R® and R® are, Independently, hydrogen, hydroxy, halo, cyano,
carboxamido, carboalkoxy of two to six carbon atoms, trifluoromethyl,
alky! of 1 to 6 carbon atoms, alkoxy of 1 to 6 carbon atoms, alkanoyl of 2
to 8 carbon atoms, alkanoyioxy of 2 to 8 carbon atoms, amino, mono- or
dl-alkylamino in which each alkyt group has 1 o 6 carbon atoms,
alkanamido of 2 to 6 carbon atoms, akanesulfonyl of 1 to 6 carbon atoms
or atkanesulfonamido of 1 to 6 carbon atoms;

X and Y are, independently, hydrogen, hydroxy, halo, cyano, carb xamido,
carboalkoxy of two to six carbon atoms, trifluoromethyl, alkyl of 1 to 6
carbon atoms, alkoxy of 1 to 68 carbon atoms, alkanoyl of 2 to 8 carbon
atoms, alkanoyloxy of 2 to 6 carbon atoms, amino, mono- or di-alkylamino
in which each alkyl group has 1 to 6 carbon atoms, alkanamido of 2 to 68
carbon atoms, alkanesulfonyl of 1 to 6 carbon atoms or
alkanesulfonamido of 1 to 6 carbon atoms, or X and Y, taken together,

-2.
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form -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- or -NH-C(R*)=CH-;-

R* and R® are, independently, hydrogen, halo, amino, mono- or di-alkylamino
in which each alkyl group has 1 to 6 carbon atoms or alkyl of 1 to 6 carbon
atoms;

R® is hydrogen or alkyl of 1 to 8 carbon atoms;

R’ is hydrogen, halo, trifiuoromethyl, pentatiuoroethyl, amino, mono- or di-
alkylamino in which each alkyl group has 1 to 8 carbon atoms or alkyl of 1
to 8 carbon atoms;

R® is hydrogen, halo, trifluoromethyl, pentafluoroethyl or alkyl of 1 to 6 carbon
atoms;

the dotted line represents an optional double bond;

Z s oxygen or sulfur;

Q is carbon or nitrogen;

n isOorf;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

[0010] R'is preferably hydrogen, halo, cyano, trifluoromethyl, alkyl of 1 to 6 carbon
atoms or alkoxy of 1 to 6 carbon atoms. More preferably, R' is hydrogen, halo or
alkoxy ot 1 to 6 carbon atoms. In still more prefemed embodimants of the present
invention, R' is hydrogen.

[0011) R? and R® are preferably independently selected from hydrogen, hydroxy,
halo, cyano, carboxamido, aky! of 1 to 6 carbon atoms, or alkoxy of 1 to 6 carbon
atoms. In still more preferred amboadiments of the present invention R? and R? are
preferably independently selected from hydrogen, cyano or halogen.

[0012] R* and R® are preferably independently hydrogen, amino or alkyl of 1 to 6
carbon atoms. More preferably, R* and R® are independently hydrogen or alky! of 1
to 3 carbon atoms.

[0013]) R’ and R® are preferably independently seiected from hydrogen,
trifluoromiethyl, pentafiuoroethyl or alkyl of 1 to 6 carbon atoms. More preferably, R’
and R* are independently hydrogen, trifluoromethyl or alkyl of 1 to 3 carbon atoms.
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[0014] R°®is preferably hydrogen or alkyl of 1 to 3 carbon atoms, Z I8 preferably
sulfur, Q -Is preferably carbon, n is preferably 0 and the dofted line represents a
double bond.

[0015] In other preferred embodiments of the invention is provided compounds of

Formula la.
RI
ey
N O N
R‘
. RS

wherein R', R?, R®, R* and R® are as described above.

'f0016)  In stilt other preferred embodiments of the invention’ Is provided compounds

of Formula Ib.
ool
H,

ib
wherein R', R?, R? and R® are as described above.

[0017] This invention relates to both the R and S sterevisomers of the benzodioxan
methylamines as well as to mixtures of the R and S stereocisomers. Throughout this
application, the name of the product of this invention, where the absolute
configuration of the compounds of the invention is not Indicated, Is intended to
embrace the individual R and S enantiomers as well as mbdures of the two. [n some

-4-
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embodiments of the present invention the S enantiomer is preferred. For certain of
the compounds -of the invention (ie, X and Y form an imidazole), tautomeric forms
may exist. This application thus encompasses all tautomeric forms of compounds of
the present Invention.

[0018] Where a stereoisomer is prefemed, it may, in some embodiments be
provided substantially free of the corresponding enantiomer. Thus, an enantiomer
substantially free of the comresponding enantiomer refers to a compound which is
isolated or separated via sepamtion techniques or prepared free of the
coresponding enantiomer. “Subatantially free,” as used herein, means that the
compound is made up of a significantly greater proportion of cne stereoisomer. In
preferrad embodiments the compound is made up of at least about 90% by weight of
a preferred stereoisomer. in other embodiments of the invention, the compound is
made up of at ieast about 99% by weight of a preferred sterecisomer. Preferred
stereocisomers may be isolated from racemic mixtures by any method known to those
gkilled in the art, including high performance liquid chromatography (HPLC) and the
formation and crystallization of chiral salts or prepared by methods described herein.
See, for example, Jacques, et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley
Interscience, New York, 1981); Wilen, S.H., ot al,, Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel,
E.L. Stereochemistry of 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).

[o019] “Alkyl," as used herein, refers to an aliphatic hydrocarbon chain and
includes straight and branched chains such as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyi, n-

butyl, Isobutyl, sec-bulyl, t-butyl, n-pentyl, isopentyl, neo-pentyl, n-hexyl, and
ischexyl. Lower alkyl refera to alkyl having 1 to 3 carbon atoms.

[0020] “Akanamido,” as used herein, refers to the group R-C(=0)-NH- where R is
an alkyl group of 1 to 5 carbon atoms.

[0021] “Alkanoyl,” as used herein, refers to the grotip R-C(=0)- where R is an alkyl
group of 1 to 5 carbon atoms.
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[0022] “Alkanoyloxy,” as used herein, refers to the group R-C(=0}-O- where R is an
alkyl group of 1 to 5 carbon atoms,

[0023] “Alkanesulfonamido,” as used herein, refers to the group R-5(0)-NH-
where R is an afkyl group of 1 to 6 carbon atoms.

[0024] “Alkanesulfonyl,” as used herein, refers to the group R-S(O)- where R Is an
alkyl group of 1 to 6 carbon atoms.

[0025] “Alkoxy,” as used herein, refers to the group R-O- where R is an alkyl group
of 1 to 6 carbon atoms.

[0026] “Carboxamido,” as used herein, refers to the group NH-C(=0)- .

[0027] “Carboalkoxy,” as used herein, refers to the group R-O-C(=0)- where R is
an alkyl group of 1 to 5 carbon atomns.

[0028]:- “Halogen® {or "halo”"), as used herein, refers to chiorine, bromine, fluorine
and iodine.

[0029] Phammaceutically acceptable salts are those derived from such organic and
inorganic acids as: acatic, lactic, citric, cinnamic, tartaric, succinic, fumaric, maieic,
malonic, mandelic, mallc, oxalic, propionic, hydrochloric, hydrobromic, phosphoric,
nitric, sulfuric, glycolic, pyruvic, methanesulfonic, ethanesulfonic, toluanesutfonic, .
salicylic, benzoic, and similarly known acceptable acids.

[0030] Specific examples of compounds of Formula | are:

2-(4-Benzo[b)thiophen-3-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yimethyl)-8-methyl-2,3-dihydro-
[$,4]dioxinof2,3-flquinoline;

2-(4-Benzofbjthiophen-2-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yimethyl)-8-methyl-2,3-dlhydro-
[1.4]dioxino[2,3-flquinoline;
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2-{4-(5-Fluoro-benzo[blthiophen-3-yi}-3,8-dihydro-2H-pyridin-1-yimethyl]-8-methyl-
2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinoline; . .

2-{4-(7-Methoxy-benzofuran-3-yi)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yimethyl]-8-methyl-2,3-
dihydro-[1,4]dioxinof2,3-flquinoline;

2-[4-{5-Fluoro-benzofb]thiophen-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yimethyll-2 ,3-dihydro-
[1,4)dioxino[2,3-flquinoline;

2-(4-Benzolb]thiophen-3-yl-3,8-dihydro-2H-pyridin-1-yimethyl)-2,3-dihydro-
[1,4]dioxino[2,3-f]quinocline;

2-(4-Benzojb]thiophen-3-yi-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yimethyl)-2,3-dihydro-7H-
[1.4)dioxino[2,3-e]indole;

2-[4-(5-Fluoro-benzo[blthiophen-3-yi)-8,6-dihydro-2H-pyridin-1-yimethyl]-2,3-dihydro-
7H-[1,4]dioxino}2,3-eindole;

8-{4-Banzobjthidphen-3-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yimethyl)-2-methyl-7,8-dihydro-
[1,4])dioxino[2,3-g)[1,3]benzoxazole;

2-(4-Benzo]b]thiophan-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yimethyl)-8-methyl-2,3-dihydro-
[1.4]dioxinof2,3-flquinoline;

2-(4-Benzofuran-2-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yimethyl)-8-methyl-2,3-dihydro-
[1.4]dioxino[2,3-flquinoline;

2-(4-Benzofuran-2-yi-piperidin-1-yimethyl)-8-methyl-2,3-dihydro-[1,4]dloxino[2,3-
flquinoline;

2-{4-{5-Chloro-benzofbthiophen-3-yi)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yimethyl]-8-methyl-
2,3~dihydro-[1,4)dioxino[2,3-flquinoline;

2-(4-Benzoxazol-2-yl-piperidin-1-yimathyl)-8-methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-
flquinoline;
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[0031] Compounds of the present invention are prepared in accordance with the
following general description and specific examples. Variables used are as defined
for Formula |, unless otherwise noted. Specifically (Scheme 1), the appropriately
substituted piperidine (2) is combined with a suitably substituted benzodioxan
methyttosylate or bromide (1) In a solvent such as dimethyl sulfoxide and heated to a
temperature of 70-100°C for several hours as illustrated below. Altematively, the
appropriately subsiituted piperidine may be acylated with a sultably substituted
benzodioxan carboxylic acid chioride, and the resulting amide reduced to the amine
with a suitable reducing agent such as lithium aluminum hydride or borane/THF. The
piperidine may also be combined with a sultably substituted benzodioxan
carboxaldehyde in the presence of a reducing agent such as sodium
cyanoborohydride.
2

/ 70-100 °C

Oj\/ (CHz)n Ra
OTs O’ DMSO
° HN \_.-z

R?
A
(CHz)n \"T*'Ha

Q

.

l
Scheme 1

[0032] Alternatively (Scheme 2), an appropriately substituted pyridine (3) may be
alkylated with a suitably substituted benzodioxen methyltosylate or bromide (1) by
heating the mixture in & high-boiling polar solvent such as dimethy! sulfoxide to
produce the pyridinium ion (4). The pyridinium ion may be reduced to the
tetrahydropyridine by treatment with a suitable reducing agent such as sodium
borohydride in ethanol or directly to the piperidine by treatment with hydrogen over a
suitable catalyst such as pailadium on carbon.
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R?
R o . / 70-100°C
OTs g ‘ DMSO
X © \.—z I .
Y 1 3
Rz
Hz)n Ra NaBH4
TS
Rz
/
(CHz)n . ~—R?
I
Scheme 2

[0033] The benzodioxan methyltosylates and halides (1) are known compounds or
they may be prepared from the appropniately substituted salicylaldehydas by the
method (a) described in Scheme 3 below. The salicylaldehyde (5) is alkylated with
an epihalohydrin or glycidyl arylsulfonate in the presence of a suitable base. The
aldehyde molety Is then converted to a phenol by a Baeyer-Villager procedure and
cyclization to the benzodioxan methanol (7) effected by treatment with a base such
as potassium carbonate. The aicohol is elaborated to a tosylate (1) by treatment with
p-toluenesulfony! chioride and a tertiary amine base or to a bromide by treatment.
Altematively (b), the substituted sallcylaldehyde (8) may be protected with a suitable
protecting group such as benzyl and the aldehyde (9) converted to a phenol (10) as
described above. Following elaboration of the phenol to the glycldyl ether (11) by
treatment with an epihalohydrin or glycidyl arylsulionate, deprotection and cyclization
are eftected in a single step via a transfer hydrogenation in the praesence of sodium

bicarbonate. The bromide or tosylate is prepared as described above. Or the.

benzodioxan methylbromide may be prepared from a suitably substituted guaiacol

29
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(12) by procedure (c) shown above. The guiacol is alkylated with a glycidyl
aryisulfonate or an epihalohydrin as described above. The methyl ether (13) is then
cleaved by treatment with 48% HBr; this also converis the epoxide to a bramohydrin
(14). Cyciization directly to the benzodioxan methylbromide (1) is effected by the
Mitsonobu procedure.

-10-
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.-[0034] The 2,3-dihydro-1,4-dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethylamines of the invention
in which R* is H are altematively prepared as illustrated in Scheme 4 below.
Spectlically, the appropriately substituted nitroguaiacol (15) is alkylated with aliyl
bromide in the presence of a suitable base such as sodium hydride and then
demethyiated by a reagent such as sodium hydroxide. The resulting 4-nitro-2-
allyloxyphenol (17) is then alkylated with glycidyl tosylate or an epihalohydrin in the
presence of a base such as sodium hydride and heated in a high boiling solvent such
as mesitylene or xylene to effect both rearangement of the allyl group and
cyclization of the dioxan ring. The resulting primary alcoho! (19) is converted to the
tosylate by reaction with p-toluenesulfonyl chioride in the presence of a tertiary amine
or pyridine, or alternatively to a halide by reaction with carbon tetrabromide or carbon
tetrachloride in combination with triphenylphosphine. The allyl side chain is then
isomerized by treatment with catalytic bis-acetonitrile palladium (ll} chloride in
refluxing methylene chloride or benzene. Allylic oxidation of 20 with selenium dioxide
in refluxing dioxane/water gives the o-nitrocinnamaldehyde, which upon reduction
with iron in acetic acid cyclizes to the 2,3-dlhydro-1,4-dioxino[2,3-flquinoline-2-
methyliosylate (21) or halide. Replacement of the tosylate or halide with the
appropriately substituted piperidine in some high boiling solvent such as dimethyl
sulfoxide gives the title compounds of the invention.

-12 -
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Scheme 4

[0035] The 2,3-dihydro-1,4-dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethylamines of the invention
in which R* Is alkyl may be prepared from the nitro olefin described above In the
following manner (Scheme 5). The reamranged olsfin (20) is treated sequentially with
ozone and a tertiary amine or with cemium tetroxide and sodium periodate to give the
o-nitrobenzaldehyde  (22). Condensation with the  appropriate

-13-
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triphenylphosphorylidene ketone under Wittig conditions gives the o-nitrocinnamyl
ketone (23), which upon reduction by iron in acelic acid, cyclizes to the
comresponding 2,3-dihydro-1,4-dioxino[2,3-flquinoline-2-methyitosylate (24).
Replacement of the tosylate with the appropriataly substituted piperidine as above
gives the title- compounds of the invention. Substitution of trimethyl
phosphonoacetate for the triphenylphosphorylidene ketone in the Wittig procedure
above, followed by reduction of the nitro group with tin (ll) chioride and cyclization in
acid gives the compounds of the invention in which R* is hydroxy. Treatment of the
hydroxy derivative with an inorganic acld chloride such as phosphoryl chloride or
bromide gives the compounds of the invention in which R* is halo. Substitution of
diethyl cyanomethylphosphonate for the triphenylphosphorylidene ketone in the
Wittig procedure above, followed by reduction of the nitro group with tin {Il) chloride
and cyclization in acid gives the compounds of the invention in which R* is amino.

0
1 R (o P
"\ 0 1) O, CHeCh "\Llj:j\’ hP A e
| 2o OTs =
H (0]
22

ON” N o7 ~-OT8 2) -prEn ON

™
20
R! 0 al o
l\\ j\’ Fe/AcOH I\\ ]\’
ON = 0 OTs N 2 0 OTs
W ! >
R
23 24

R* o

Scheme 5

{0036] Compounds of the invention in which R! is attached to position 6 of the 2,3-
dihydro-1,4-dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethylamines may be altematively prepared by
a variation of the Skmaup quinotline synthesis according to Schems 6 below. The
appropriately substituted benzodioxan methyitosylate (25) is nitrated under standard
conditions with nitric acid In a solvent such as dichloroethane and the resuiting nitro
compound (28) reduced by treatment with hydrogen In the presence of a catalyst
such as platinum on sulfide carbon. Treatment of the resulting anfline (27) with

-14-
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nu

acrolein in the presence of hydrogen chloride and an oxidant such as p-chloranil or
naphthoquinone gives the corresponding 2,3-dlhydro-1,4-dioxinof2,3-flquinoline (28).
Replacement of the tosylate with the appropriately, substituted piperidine as above
gives the title compounds of the invention.

e 2 O 273
OT
(0] S OZN O OTs

25 26

CHO
m j\,OTs . p=chioranil,
HzN o HCVMeOH
27
Scheme 6

[0037] The 2,3-dihydro-1,4-dioxino[2,3-flquinazolin-2-yimethylamines of the
invention are prepared as illustrated below (Scheme 7). The o-nitrobenzaldehyde
(22) described above is converted to the oxime (29) by traatment with hydroxylamine
hydrochiloride in the presence of a suitable base such as sodium acetate and the
nitro group reduced to the amine by hydrogenation over palladium on carbon.
Cyclization to the quinazotine N-oxide Is effected by treatment at reflux with the
appropriate ortho ester according to the method of Ostrowski (Haterocyclas, vol. 43,
No. 2, p. 389, 1996). The quinazoline N-oxide may be reduced to the quinazoline
(30) by a suitable reducing agent such as hydrogen over Raney-nickel. Altemnatively,
an extended period of refiux in the ortho ester gives the reduced quinazoline directly
via a disproportionation reaction and the 2,3-dihydro-1,4-dioxino[2,3-flquinazoline-2-
methyltosylate or halide may be Isolated by column chromatography. Replacement
of the tosylate or halide with the appropriately substituted piperidine in some high
boiling solvant such as dimathyl sulfoxide gives the tile compounds of the invention.
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H'l . H1
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1) R'C(OR), | Oj\,ms g "'-z)n\\m.._ﬁ3

2) Hp, Ra-NI N HN s

[oo3s] The 2,3-dihydro-1,4-dioxino[2,3-fjquinazolin-2-yimethylamines of the
Invention may be altematively prepared fromi the rearmanged olefin described above
by the method outlined in Scheme 8 below. The nitro olefin {(20) is first reduced to
the aniline by treatment with a sultable reducing agent such as stannous chloride
dihydrate in refuxing ethy! acetate and the resulting amine acylated with the
appropriate acyl hallde or anhydride. The olefin (31) is then converted to the
aldehyde (32) by cleavage with catalytic osmium tetroxide in the presence of excess
sodium periodate. Cydlization directly to the 2,3-dihydro-1,4-dioxino[2,3-
flquinazoline-2-methylitosyiate (30) or halide is effected by treatment of the amido
aldehyde (32) with ammonia and replacement of the tosylate or halide with the
appropriately substituted piperidine In some high bolling solvent such as dimethyl
sulfoxide as describad above gives the title compounds of the invention.
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[0039] The 2,3-dhydro-1,4-dioxinof2,3-flquinoxalin-2-yimethylamines of the
invention are prepared as illustrated In Scheme 9 below. The o-nitrobenzaldehyde
(22) described above Is oxidized 1o the o-hitrobenzoic acid (33) by a suitable oxidant
such as chromium trioxide (Jones’ oxidation) or sodium chlorite and the acid
converted to the o-nitroaniline (34) with diphenylphosphoryl azide (DPPA) in the
presence ot a tertiary base such as dilsopropylethylamine. Reduction of the resulting
nitroaniline to the diamine (35) with hydrogen and palladium on carbon and
cyclization by treatment with the appropriate dicarbonyl compound (for exampie,
glyoxal, 2,3-butanedione, 3,4-hexanedione) gives the 2,3-dihydro-1,4-dioxino[2,3-
flquinoxaline-2-methyltosylate (36) or halide. Replacement of the tosylate or halide
with the appropriately substituted piperidine in some high boiling solvent such as
dimethyl sulifoxide gives the ftitle compounds of the invention.
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Scheme 9

[0040] The o-nitrobenzaldehyde (22) used In the chemistry desciibed above may
be alternatively prepared as shown in scheme 10 below. The appropriate mono-
allylated catechol (37) is elaborated with glycidyl tosylate as described above and
rearranged in refluxing mesitylene. Cyclization to the benzodioxan methanol (39) is
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7

effected by treatment with sodium bicarbonate in ethanol and the alcohol is
converted to the tosylate (40) or halide as described above. After rearrangement of
the double bond by treatment with catalytic bis-acetonitrile palladium (ll) chioride in
refluxing methylene chlorida and cleavage with azone or osmium tatroxide/saodium
periodate as described above, the resulting aldehyde (41) is regloselectively nitrated
with a combination of nitric acid and tin (IV) chloride.
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Scheme 10

[0041]) The 7,8-dihydro[1,4])dioxino[2,3-g]{1.3]benzoxazol-8-yimethylamines of the
invention are preparad as illustrated in Scheme 8 below. The amido olefin (31)
described in Scheme 8 is cleaved to the corresponding o-amidobenzaldehyde (32)
by treatment with catalytic osmium tetroxide in the presence of sodium periodate.
The aldehyde Is converted to the phenol (42) by treatment with meta-
chloroperoxybenzoic acid in a Baeyer-Villager reaction and cyclization to the 7.8-
dihydro[1,4])dioxino[2,3-g][1,3]benzoxazole (43) is affected by traatment at reflux with
an appropriate dehydrating agent such as an ortho ester or an acid catalyst such as
p-toluenesulfonic acid. Replacement of the tosylate or hallde with the appropriately
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subshtuted piperidine in some high boiling solvent such as dimethyl sulfoxide gives
the mie compounds of the invention.
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Scheme 11

[0042] Aliematively (Scheme 12), the nitro olefin (20) may be reduced with tin (lI)
chloride as described in Scheme 8 above and protected with a sultable protacting
group such as carbobenzoxy (Cbz) befora the olgfin is cleaved to the aldehyde (45)
by treatment with osmium tetroxide/sodium porlodata and the aldehyde converted to
a phenol (46) by the Baeyer-Villager procedure. Deprotection by treatment with
hydrogen over palladium on carbon gives the o-aminophenol, (47) which Is cyclized
to the 7,8-dihydro[1,4]dioxinof2,3-g][1,3]benzoxazole (43) by treatment with the
abpropﬁate ortho ester, carboxylic acid or anhydride. Treatment of the o-
aminophenol
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with cyanogen bromide or chioride or a suitably substituted carbamoyl t::hloride leads
to compounds of the invention in which R* is amino. Treatment of the o-aminophenol
with carbonyl diimidazole gives the oxazolone that leads to compounds of the
invention in which R* is halo via treatment with an inorganic anhydride such as
phosphory! chioride or bromide. Replacement of the tosylate with the appropriately
substnuted piperidine as above gives the title compoun:!s of the invention.
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Scheme 12

[0043] Compounds of the invention in which R' is hydrogen and R* is alkyl are
maost conveniently prepared according to scheme 13 below. The appropriate 2',3',4'-
trihydroxyacylphenone (48) is regioselectively alkylated with glycidyl tosylate or an
epihalohydrin in the presence of a base such as sodium carbonate to give the
corresponding 7-acyl-8-hydroxybenzodioxan-2-methanol (49). Following conversion
of the ketone to the oxime (50) by reaction with hydroxylamine hydrochloride and
sodium acetate, cyclization to the oxazole (51) Is effected by treatment with
phosphoryl chloride In the appropriate dimethylalkanoic acid amide. The resulting
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'7,8-dihydro-1,8,9-trioxa-3-aza-cyclopentafa]naphthalene-8-methanol Is converted to
the tosylaté (52) by treatment with p-tolusnesulfonyl chioride in pyridine and
combined with the appropriate piperidine as described above to give the fitle
compounds of the invention.
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Scheme 13

[0044] The 7,8-dihydro-3H-8,9-dioxa-1,3-diaza-cyclopentafa]naphthalenes of the
Invention are prapared as illustrated in Scheme 14 below. The diamine 35 described
In Scheme 9 is cyclized by treatment at refiux with the appropriate carboxylic acid to
give the imidazole (53). Refluxing the diamine dihydrochloride in higher boiling
carboxylic acids occasionally causes replacement of a tosylate group with a chloride.
Replacement of the tosylate or halide with the appropriately substituted piperidine in
some high boiling solvent such as dimethyl sulfoxide gives the 7,8-dihydro-3H-6.9-
dioxa-1,3-dinza-cyciopenta[ajnaphthalenes of the invention in which R’ is hydrogen,
perfluoroalkyl or alkyl. Treatment of the diamine described above with cyanogen
bromide or chloride or a sultably substituted carbamoyl chloride leads to compounds
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of the invention in which R is amino. Treatment of the diamine with carbonyl
diimidazole gives the imiiazolone which leads to compounds of the invention in
which R’ is halo via treatment with an inorganic anhydride such as phosphoryl
chloride or bromide. Replacemesnt of the tosylate with the appropriately substituted
plperidine as above gives the title compounds of the invention.
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[0045] The 2,3-dihydro-7H-[1,4]dloxino{2,3-eindoles of the invention are prepared
as illustrated in Scheme 15 below, Specitically, the primary alcohol (18) from the
Claisen rearrangement described in Scheme 4 is converted to the tosylate (54) by
reaction with p-toluenesulfonyl chioride in the presence of a teriary amine or
pyridine, or altemnatively to a halide by reaction with carbon tetrabromide or carbon
tetrachloride in combination with triphenylphosphine. The allyl side chain is then
cleaved to the aldehyde (55) by treatment with ozone at low temperature, followed by
work-up with a terfiary base such as diisopropylethylamine or triethylamine, or by
treatment with catalytic osmium tetroxide and sodium periodate. Reduction of the
nitro group with hydrogen over platinum oxide leads directly to formation of the indole
(56) in which R® is hydrogen. Altematively, the. aidehyde may be treated with an
appropriate alkyl Grignard reagent or with trifluoromethyl trimethyisilane in the
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presence of cesium flucride, then oxidized to a ketone with a suitable oxidant such as
pyridinium chlorochromate (PCC) or the Swemn reagent and reduced with hydrogen
over platinum oxide to give the indoles in which R® is alkyl or trifluoromethyi.
Replacement of the tosylate or halide with the appropriately substituted piperidine in
some high boiling solvent such as dimethyl sulfoxide gives the title compounds of the

invention.
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Scheme 15
[0046] The 2,3-dihydro-7H-{1,4]dioxino[2,3-ejindoles of the invention may

alternatively be prepared from nitroaldehyde 21 by the following procedure (Scheme
16). The o-nitrobenzaldehyde {22) Is condensed with the appropriate nitroatkane In
the presence of a sultable base catalyst to yleki the corresponding o,p-dinitrostyrene
(57)- Reduction of both nitro groups with hydrogen over palladium on carbon is
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accompanied by cyclization to form the indole (58). Replacement of the tosylate with
the appropriately substituted piperidine as above gives the title compounds of the
invantion. )

]\/ R®CH,NO,, KF \\ )\’
OTs . ON o OTs

N-methyimorpholine ~_ _R®

22 NO, 57

Scheme 16

[0047] The compounds of the invention may be resolved into their enantiomers by
conventional methods or, preferably, the individual enantiomers may be prepared
directly by substitution of (2R)-{-)}-glycidyl 3-nitrobanzene-sulfonate or tosylate (for
the S benzodioxan methanamine) or (2S)-(+)-glycidyl 3-nitrobenzene-sulfonate or
tosylate (for the R enantiomer) in place of epihalohydrin or racemic glycidyl tosylate
in the procedures above.

[0048] In yet another method, the heterocycle-fused benzodioxans of the present
invention may be prepared in accordance with Scheme 17. The synthesis of
compound | is comprised of steps that begin with halogenation of 59 wherae R’ is alkyl
of 1-6 carbon atoms, with reagents such as N-halosuccinimide in acetonitrile to give
80 (where Hal is halogen such as Br, Cl or 1). Deprotecting 60 with Lewls acids such
as boron tribromide, boron trichioride, aluminum trichloride, ferric chioride, or
trimethyisilyl iodide in a sultable solvent such as methylene chioride, or with strong
protic acids such as HBr and HCI gives the salt 61. Free base 61 may be obtained
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by neutrallzation with an Amberlyst A-21 resin slurry in polar solvents such as
ethanol or methanot. )

[0c048) Alkylation of 61, either as the iree base or as the salt, with benzyl or

substituted benzyl protected glycidyl ethers (‘8\"‘". where R" is benzyl,
substituted benzyl such ae 4-bromobenzyl, 3,4-dimethoxybenzyl, 2- or 4-nitrobenzyl,
or 4-methoxybenzyl) In suitable polar solvents such as DMSO, DMF, or DMA In the
presence of bases such as sodium carbonate, potassium carbonate, or triethylamine
gives 62. was then cyclized using palladium catalysts such as
tris(dibenzylideneacetone)dipalladium, tetrakis(triphenyiphosphine)palladium, or
pafladium acetate with ligands from the group consisting of (1) BINAP and separate
enantiomers thereof, (1) TokBINAP and separate enantlomers thereof, 1-1'-
bis(diphenylphosphino) ferrocene, 1,3-bis(diphenyiphosphino)propane, and 1,2
bis(dlphényl-phosphino)ehana in the presence of bases such as NaH, LiH, KH,
potassium carbonate, sodium carbonate, titanium carbonate, cesium carbonate,
pt;tassium +butoxide or potassium phosphate tribasic in suitable solvent such as
toluene, or alternatively, with copper catalyst such as copper iodide in the presence
of bases such NaH, LiH, KH in a suitable soivent such as toluene to afford 63.
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Scheme 17

[0050] Deprotection of quinoline 63 with Lewis aclds sych as boron tribromide,
boron trichloride, aluminum trichioride, ferric chioride, trimethyisilyl iodide in a
sultable solvent such as mathylene chloride, or with strong profic acids such as HBr
and HCI or under reductive cleavage conditions using Pd catalyst and hydrogen
transfor reagents such as hydrogen, cyclohexene, methyl cyclohexene, or
amﬁmnium formate gives the heterocycle-fused benzodioxanmethanol 64. The
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hydroxyl molety of 64 can be activated with an aryl- or alkylsutfonyt chloride such as

" poluenesulfonyi chioride, methanesulfonyl chloride, 2-, 3- or 4-nitrobenzenesulfonyl
chloride, or 2- or 4-bromobenzenesulfonyl chloride in the presence of bases such as
triethylamine or pyridine in suitable solvents such as methylene chloride, THF, or
toluene to afford 65 where R™ is a sulfonate such as p-loluenssulfonate,
methanesuffonate, 2-, 3-, or 4-nitobenzenesulfonate, or 2- or 4-
bromobenzenesulfonate. The final coupling of 65 with piperidines appropriate to the
invention, In the presence of bases such as Hunlg's base (diisopropylethylamine),
potassium carbonate, or sodium carbonate in polar solvents such as THF, dioxane,
DMSO, DMF, or DMA affords the compounds of the invention |.

[0051)] The phenols, guaiacols, catechols, 2°.3,4'-trihydroxyacylphenones and
benzodioxan methyltosylates appropriate to the above chemistry are known
compounds or can be prepared by one schooled in the art. The appropriately
substituted piperidines and tetrahydropyridines are known compounds or can readily
be prepared by one schooled in the art, for example as illustrated in Scheme 18
below for 4-(7-methoxybenzofuran-3-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridine. The
appropriately substituted benzofuranone (66} is converted to the triflate (67)

by treatment with triflic anhydride and a tertiary base such as triethylamine.
Conversion to the dioxaborolane (68) is effected by treatment with 4,4,5.5-
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane in the presence of a tertiary base and a suitable
palladium catalyst such as [1,1-bis(diphenyiphosphino)ferrocene]palladium (i)
chioride. The dioxaborolane (88) is coupled with the appropriately protected
azaheterocyclic triflate under Suzuki conditions involving a paliadium catalyst such as
tetrakis(triphenyiphospine)palladium(0) to give (89), which following deprotection
affords the substituted tetrahydropyridine (70) suitable for production of certain of the
compounds of the Invention. Reduction of the double bond in 70 by hydrogenation
over a catalyst such as palladium on carbon gives the substituted piperidine, which Is
needed for the production of still other compounds of the Invention.
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[0052] The substituted pyridines appropriate to Scheme 2 are known compounds
or may be readily prepared by one schooled in the art by the method illustrated for 4-
benzo[b]thiophen-7-yl-pyridine in Schema 19 below. The suitably substituted
bromobenzothiophene or bromobenzofuran (71) may be coupled with pyridine-4-
boronic acid under Suzuki conditions involving a palladium catalyst such as [1,1'-
bis(diphenylphosphino)ferrocene]palladium (ll} chloride to give intermediates (72)
useful for the production of the compounds of the invention.
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7 N 72

Scheme 19

[0053] A protocol similar to that used by Cheetham 6t al. (Neurophammacol. 32:737,
1893) was used to determine the affinity of the compounds of the invention for the
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_'se-r'otonin transporter. The compound's abllity to displace *H-paroxetine from male
rat frontal cortical membranes was determined using a Tom Tech filtration device to
separate bound from free *H-paroxetine and a ' Wallac 1205 Beta Plate® counter to
quantitate bound radioactivity. Kj's thus determined for standard clinical
antidepressants are 1.96 nM for fluoxetine, 14.2 nM for Imipramine and 67.6 nM for
zimelidine. A strong correlation has been found between *H-paroxetine binding in rat
frontal cortex and *H-serotonin uptake inhibition.

[0054] High affinity for the serotonin 5-HT .4 receptor was established by testing the
claimed compound's ability to displace [3H] 8-OHDPAT (dipropylaminotetralin) from
the 5-HT,, serotonin receptor following a modification of the procedure of Hall et al.,
J. Neurochem. 44, 1685 (1985) which utilizes CHO cells stably transfected with

human 5-HT,, receptors. The 5-HT,, affinities for the compounds of the invention
are reported below as Kj's.

[0055]  Antagonist activity at 5-HT,a receptors was established by using a *S-
GTPYS binding assay similar to that used by Lazareno and Birdsall (Br. J. Pharmacol.
109: 1120, 1993), in which the test compound's ability 1o affect the binding of *S-
GTPYS to membranes containing cloned human 5-HT;, receptors was determined.
Agonists produce an Increase In binding whereas antagonists produce no increase
but rather reverse the effects of the standard agonist 8-OHDPAT. The test
compound’s maximum inhibitory effect is reprasented as the g, while its potency is
defined by the |C50.

[0056] The results of the three standard experimental test procedures deacribed in
the preceding three paragraphs were as follows:

5-HT Transporter Affinity 5-HT,a Receptor Affinity 5-HT,, Function

Compound Kl {(nM) Kl (nM) IC50 (NM
Exampile 1 9.25 " 4.89 498.5 (100)
Example 2 7800 - 21.59 _

Example 3 18.50 15.88 436.6 (87.4)
Example 4 70.00 2.66 167.3 (91.0)
Example 5 35.00 23.43 1000.0 (30.0)
Example 6 8.50 14.53 145.5 (100)
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5-HT Transporier Affinity 5-HT 4 Receptor Atfinity 5-HT,a Function

Compound Ki (nM) Kl (nM) | nM) (I

Example 7 248 474 25.8 (100)
Example 8 33.00 3.45 ~ . "146.9 (100)
Example 9 13.00 20.20 11978.0 (50.0)
Example 10 10.00 34.87 391.9 (40.5)
Example 11 213.00 15.71 /15530.0 (70.0)
Example 12 109.00 8.67 "7 580.6(100)
Example 13 94.00 134.90 2516.0 (100)
Example 14 17.00 19.75 166.8 (100)
[0057] Like the antidepressants fluoxetine, paroxetine and sertraline, the

compounds of this Invention have the abllity to potently block the reuptake of the
brain neurotransmitter serotonin. They are thus useful for the treatment of diseases
commonly treated by the administration of serotonin selective reuptake inhibitor
(SSR!) antidepressants, such as depression (including but not limited to major
depressive disorder, childhood depression and dysthymia), anxiety, panic disordar,
post-traumatic stress disorder, premenstrual dysphoric disorder {also known as pre-
menstrual syndrome), attention deficit disorder (with and without hyperactivity),
obsessive compuisive disorders (including but not fimited to trichotiliomania),
obsessive compulsive spectrum disorders (including but not limited to autism), social
anxiety disorder, generalized anxiety disorder, obesity, eating disorders such as
anorexia nervosa and bulimia nervosa, vasomotor flushing, cocaine and alcohol
addiction, sexual dysfunction (including but not limited to premature ejaculation),
incontinence (including, but not limited to fecal incontinence, urge inconfinence,
overflow incontinence, passive incontinence, reflex incontinence, stress urinary
incontinence urinary exertiona! incontinence and uﬁnary'inoontinence). and related
illnesses. Marsover, the compounds of this invention have potent affinity for and
antagonist acfivity at braln 5HT,, serotonin receptors. Recent clinical trials
employing drug mixtures (eg, fluoxetine and pindolol) have demonstrated a more
rapid onset of antidepressant efficacy for a treatment combining SSRI activity and
5HT.a antagonism (Blier and Bargeron, 1985; F. Artigas et al., 1996; M. B. Tome et
al., 1997). The compounds of the invention are thus exceedingly interesting and
useful for treating depressive illnesses.
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[0058]) Thus the presemt invention provides methods of treating, preventing,
inhibiting or alleviating each of the maladies listed above in a mammal, pretferably in
a human, the methods comprising providing a phar;naceutically effective amount of a
compound of this invention to the mammal in need thereof.

[0059] Also encompassed by the present invention are pharmacsutical
compositions for treating or controlling disease states or conditions of the central
nervous system comprising at least one compound of Formula [, mixtures thereof,
and or phamaceutical salte thereof, and a pharmaceutically accepiable carier
therefore. Such compositions are prepared in accordance with acceptable
pharmaceutical procedures, such as described in Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 17th edition, ed. Alfonoso R. Gennaro, Mack Publishing Company, Easton,
PA (1985). Phamaceutically acceptable carriers are those that are compatible
with the other ingredients in the formulation and biologically acceptable.

[0060] The compounds of this invention may be administered orally or parenterally,
neat or in combination with conventional pharmaceutical carriers. Applicable solld
carmiers can include one or more substances that may aiso act as flavoring agents,
lubricants, solubilizers, suspending agents, fillers, glidants, compression aids,
binders or tablet-disintegrating agents or an encapsulating material. in powders, the
carrier is a finely divided solid that is in admixture with the finely divided active
Ingredient. In tablets, the active ingredient is mixed with a camier having the
necessary compression properties In luillﬂble proportions and compacted in the
shape and size desired. The powders and tablets preferably contain up 1o 89% of
the active ingredient. Suitable solid carriers include, for example, calcium phosphate,
magnesium stearate, talc, sugars, lactose, dextrin, starch, gelatin, cellulose, methyt
cellulose, sodium carboxymethyl celluiose, polyvinyipymrolidine, low melting waxes
and ion exchange resins.

[0061] Liquid carmriers may be used in preparing solutions, suspensions, emulsions,

" gyrups and elixirs. The active ingredient of this invention can be dissolved or
suspended in a pharmaceutically acceptable liquid carrier such as water, an organic
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solvent, a mixture of both or pharmacseutically acceptable olls or fat The liquid
carrier can contain other suitable pharmaceutical additives such as solubilizers,
emuisifiers, buffers, preservatives, sweeteners, flavoring agents, suspending agents,
thickening agents, colors, viscosity regulators, stabilizers or osmo-regulators.
Suitable examples of liquid carriers for oral and parenteral administration include
water (particularly containing additives as above, e.g. celiulose derivatives, preferably
sodium carboxymethyl cellulose solution), alcohols (Including monohydric alcohols
and polyhydric alcohols e.g. glycols) and their derivatives, and oils (e.g. fractionated
coconut oil and arachis oil). For parenteral administration the carrier can also be an
oily ester such as ethyl oleate and isopropyl myristate. Sterile liquid carriers are used
in slerile liquid form compositions for parenteral administration.

[0062] Liquid pharmaceutical compositions that are sterile solutions or suspensions
can be administered by, for exampie, intramuscular, intraparitoneal or subcutaneous
injection.  Sterile solutions can also be administered intravenously. Oral
administration may be either liquid or solid composition form.

[0083) Preferably the pharmhaceutical composition Is In unit dosage form, e.g. as
tablets, capsules, powders, solutions, suspensions, emulsions, gmanules, or
suppositories. In such form, the composition is sub-divided in unit dose contalning
appropriate quantities of the active ingredient; the unit dosage forms can be
pnckage& compositions, for example packeted powders, vials, ampoules, prefilled
syringes or sachets contalning liquids. The unit dosage form can be, for example, a
capsule or tablet itself, or it can be the appropriate number of any such compositions
in package form.

[0084] The amount provided to a patient will vary depending upon what is being
administered, the purpose of the administration, such as prophylaxis or therapy, and
the state of the patient, the manner of administration, and the like. in therapeutic
applications, compounds of the present invention are provided to a patient already
suffering from a disease in an amount sufficient to cure or at least partially ameliorate
the symptoms of the disease and its complicatior_ts. An amount adequate to
accomplish this Is defined as a *therapeutically effective amount.” The dosage to be



" WO 2004/024733 PCT/US2003/028523

used-in the treatment of a specific case must be subjectively determined by the
attending physician. * The variables involved include the specific condition and the
size, age and response patiem of the patient. Generally, a starting dose Is about 5
mg per day with gradual increase in the dally dose to about 150 mg per day, to
provide the desired dosage level in the human.

[0065] Frovide, as used herein, means sither directly administering a compound or
composition of the present invention, or administering a prodrug, derivative or analog
which will form an equivalent amount of the active compound or substance within the
body. .

[00868] The present invention includes prodrugs of compounds of Formula |, la and
Ib. Prodrug, as used herein, means a compound which is convertible in vivo by
metebolic means (e.g. by hydrolysis) to a compound of Formula |. Vardous forms of
prodrugs are known in the art, for example, as discussed in Bundgaard, (ed.), Design
of Prodrugs, Elsevier (1985); Widder, et a/. (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, Chapter 5, 113-181 (1991),
Bundigaard, ef al., Joumnal of Drug Deliver Reviews, 8:1-38(1992), Bundgaard, J. of
Phamaceutical Sciences, 77:285 et seq. (1988); and Higuchi and Stella (eds.)
Prodrugs as Novel Drug Delivery Systems, American Chemical Soclety (1975).

[0087) The following exampies lllustrate the production of representative
compounds of this invention.

RMEDIATE 1
3-Allyioxy-4-methoxynitrobenzene

[0068] 97.5 g (0.51 mole) of the sodium sal of 5-nitroguaiacol was dissolved in one
liter of DMF and 1.5 equivaients of allyl bromide added. The reaction was heated to
685°C for two hours, afier which time much of the dark color had discharge:d and tic
(1:1 CH2Clo/hexanse) indicated loss of starting materlal. The solvent was
concentrated in vacuum and the residue washed with water. The product was



isolated by filtration and dried in a vacuum. This gave 112 g of pale yellow solid. A
sample recrystallized from methanol, gave m.p. 93-94°C. .
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INTERMED!
2-Allyloxy-4-nitrophenol

[0D69]) To one Iiter of dimethyl sulfoxide was added 750 mL of 2 N aqueous sodium
hydroxide and the mixture was heated to 85°C. The pale yeliow solid 3-allyloxy-4-
methoxynitrobenzene prepared above was added in portions over a 30 minute period
and then the temperature was raised to 85°C and maintained for 3 hours, after which
time the starting material had been consumed. The mbature was allowad to cool and
poured into a mixture of t Lice and 1 L 2 N HCl. 73 Grams of crude but
homogenseous (by tic 1:1 CHgCIzhexane) desired product was isolated as a light
brown sofid by filtration. This materia)] was subsequently dissolved In 1:1
hexane/methylene chioride and filterad through silica gel to give 68 g of pale yellow
solid, which, when recrystallized from ethyl/acetate/hexane, gave m.p. 61-62°C. The
aqueous mother liquors from the Initial crystallization above were extracted with 2 L
of ethyl acetaté. This was dried over sodium sulfate, fitered and’ evaporated to a
dark oil. Column chromatography on silica with 1:1 CH2Clo/hexane gave an
additional 12 g of the title compound as a yellow solid. Elution with 2% MeOH in
CHClI3 gave 12 g of a dark oil which slowly crystallized in vacuum. This proved to be
the Claisen product, 3-allyl-4-nitrocatechol.

| RMEDIATE 3
2-{2-Allylo itrophenoxymeth xirane

[0070] 20 g (0.50 mole) of 60% NaH/minera! ofl was placed in a two liter flask and
washed with 500 mL of hexane. 1 L of DMF was added, followed by 77 g (0.40
mole) of the 2-allyloxy-4-nitrophenol prepared in the previous step. Addition of the
phenol was performed in portions under argon. After stirring the mixture for 30
minutas at room temperature under argon, 108 g (0.48 moles) of (R)-glycidyl tosylate
was added and the mixture heated at 70-75°C under nitrogen ovemight. Upon

cooling, the DMF was removed in vacuum and replaced with one liter of methylene
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chioride. This was washed with 500 mL portions of 2 N HCI, saturated sodium
‘bicarbonate and saturatad brine and dried over sodium sulfate. The mixture was
fittered, concentrated to an oil in vacuum and column chromatographed on silica gel
using 1:1 hexane/methylene chioride as siuant. This gave 43 g of product
contaminated with tracas of the two slarting materials, followed by 21 g of pure
product as a pale yellow sofid. The impure material was recrystallized from 1.2 L of
10% ethyl acetate/hexane to give 34 g of pure (homogeneous on silica gel tic with
1:1 hexane/methylene chioride) (R)-2-(2-allyloxy-4-nitrophenoxymethyl)-oxirane (m.p.
64°C).

Elemental Analysis for C12H{3NOs

Calc'd: C, 57.37: H,5.21; N, 5.58

Found; C, 57.50; H, 5.21; N, 5.43

INTE DIATE 4
8-Allyl-7-nltro-2.3-dl 1. 4)dloxin- hanol

[0071] (R)-2-<{2-Allyloxy-4-nitrophenoxymethyi)-oxirane (20 g, 80 mmoles) prepared
as above was heated at 155°C in mesitylene for 24 hours under nitrogen. Filtration
of the black solid that formed gave 1.5 g of very polar material. Evaporation of the
solvent in vacuum followed by column chromatography on silica gel with methylene
chloride as eluant gave 10 g of recovered starting material and 7.5 g of the desired
rearranged (S)-(8-aliyl-7-nitro-2,3-dihydro-benzo(1,4)dloxin-2-yl)-methanol, which
slowly crystallized on standing in vacuum (m.p. 67°C). The yield based on recovered
starting material is 75%. '

Elemental Analysis for: C12H13NOs

Cale'd: C,57.37:H,521; N, 5.58

Found: C, 57.26; H, 5.20; N, 5.35
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INTERMEDIATE 5

[0072] 9.55 g {38.0 mmole) of (S){8-allyl-7-nitro-2,3-dihydro-benzo(1,4)dioxin-2-
yl)-methanol was dissolved in 485 mL of pyridine, 29.0 g (152 mmole) of p-
toluenesulfony! chloride was ‘added and the mixture stirred at room temperature
under nitrogen overnight. Water was then added to quench the excess tosyl chioride
and the solvent was removed In vacuum and replaced with methylene chloride. This
solution was washed with 2 N HCI, with saturated sodium blcarbonate, and with
saturated brine, and dried over magnesium sulfate. Filtration, evaporation in vacuum
and column chromatography on silica gel with 1:1 hexane/methylene chloride as
eluent gave 126 g (92%) of toluene-4-sulfonic acid (R)-allyl-7-nitro-2,3-
benzo(1,4)dioxin-2-yimethy! ester, which slowly crystallized to a tan solid (m.p. 60-
62°C) upon standing.

Elemental Analysis for; C1gH1gNO7S

" Calc'd; C, 56.29; H, 4.72; N, 3.45

Found: C, 56.13; H, 4.58; N, 3.44

| RMEDIATE 6
NIt 1-pro 2 3-dihydro-1.4-benzodioxin-2-yl 4-

methylbenzenesulfonate

[0073] To a solution of 10.0 g (24.0 mmole) of (R)-[8-aliyl-7-nitro-2,3-dihydro-1,4-
benzodioxin-2-yl(jmethyl 4-methylbenzenesutfonate in 700 mL of benzene was added
1.03 g of bis(acetonitrile)dichloropalladium (lI) and the mixture was refluxed under
nitrogen for 48 hours. The catalyst was then removed by filtration and the filtrate
concentrated in vacuum to & brown oil. Column chromatography on silica gel with
methylene chloride as eluant gave 7.2 g of the title compound as a mixture of E and
Zisomaers. A sample of {{2R)-7-nitro-8[(E)-1-propenyl}-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-
2-ylymethyl 4-methylbenzenesulfonate was obtained as a yellow solid (m.p. 105-
106°C) by evaporation of a pure E isomer-contalning fraction.

Elemental Analysis for: C1gH1gNO?S
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Calc'd: C, 58.29; H, 4.72; N, 3.45
Found: C, 56.12; H,4.64; N, 3.39

INTERMEDIATYE 7
=Nitro-8- o-1-propen ihydro-1 nzodloxin-2-

methylbenzenesulfonate

[0074]) {(2R)-7-nitro-8-{1-propenyl]-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-yljmethyl 4-
methyl benzenesulfonate (6.15 g, 15.2 mmole) was dissolved in 180 mL of dioxane.
Selenium dioxide (4.20 g, 37.9 mmols) was then added, followed by 0.70 mL of
water. The heterogeneous mixture was heated at reflux under nitrogen for 5 hours.
Upon cooling, the reaction was filtered and concentrated In vacuum to yield a dark
yollow solid. This was dissolved In minimal ethyl acetate and column
chromatographed on silica gel using 30% ethyl acetate in hexane as eluant to give
5.75 g of the (R)-enantiomer of the titie compound as a light yallow solid (m.p. 138-
140°C).

Elemental Analysis for: C1gH17NOgS

Calc'd: C, 54.41; H, 4.09; N, 3.34

Found: C, 54.10; H, 3.85; N, 3.31

INTERMEDIATE 8
DI ro dioxin uinoli 4-met nesulfonate

{0075} To a solution of {{(2R)-7-nitro-8-[3-oxo0-1-propenyl]-2,3-dihydro-1,4-
benzodioxin-2-yl}methyl 4-methylbenzenesulfonate (3.50 g, 8.35 mmole) in 200 mL
of acetic acid/ethanol (1:1) was added 2.35 g (42.1 mmole) of iron powder and the
mixture was heated at reflux under nitrogen for 8 hours. After the reaction was
complete, 150 mL of water was added and the mixture filtered through a pad of
celite. The filtrate was neutralized with saturated sodium bicarbonate and extracted
with ethyl acetate. The extract was dried over magnesium suifate, filterad and
evaporated in vacuum. The residue was column chromatographed on silica gel
using a gradient elution commencing with 20% ethyl acetata/hexane and ending with
70% ethyl acetate/hexane to give 1.85 g of the (R)-enantiomer of the titie compound
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as a yellow oil. 'H-NMR (CDCL): doublet 8.8 & (1 H); doublet 8.2 (1 H); doublet 7.8
o (2 H); doublet 7.6 & (1 H);.multiplet 7.35 & (1 H); multiplet 7.25 & (3 H); multiplet 4.6
6 (1 H); multiplet 4.3-4.4 & (3 H); multiplet 4.2 5 (1 H); singlet 2.4 § (3 H).

WO 2004/024733

] RMEDIATE 8
8-Formyl-7-nitro-2 3-di 1 zodioxin -2~ ethyl 4-

methvibenzenesulfonate

[0076] {(2R)-7-Nitro-8-[1-propenyl]-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-yljmethyl 4-
methyl benzenesulionate (10.5 g, 25.9 mmole) dissolved in 400 mL of methylene
chloride was treated with excess oxone at -78°C. Dlisopropylethylamine (11.5 mL,
66.0 mmole) was then added dropwise over 30 minutes and the mixture allowed to
come to room temperature and stir ovemight under a nitrogen atmosphere. The
mixture was then diluted to 600 mL with methylene chloride, washed three times with
100 mL portions of 2N HCI (aq), twice with 200 mL portions of saturated aqueous
sodium bicarbonate and with 200 mL of saturated brine. The solution was dried over
magnesium sulfate, fitered and concentrated in vacuum to a crude brown oil, which
was column chromatographed on silica gel with 10% hexane/methylene chioride to
give 7.52 g of the (R)-enantiomer of the tite compound as a yellow solid. 'H-NMR
(CDCl,): doublet 7.8 & (2 H); doublet 7.62 & (1 H); doublet 7.4 & (2 H); doublet 7.0 5
(1 H); multiplet 4.4-4.8 5 (2 H); multiplet 4.2 & (3 H); singlet 2.4 5 (3 H).

INTERMEDIATE 10

{7-Nitro-8-[(E)-3-oxo-1-butenyi}-2.3-dlhydro-1.4-benzodioxin-2-ylimethyi 4-
methylbenzenesulfonate

[0D77] To a solution of 3.00 g (7.37 mmole) of [{2R)-8-formyi-7- nitro-2,3-dihydro-
1.4-benzodioxin -2-yljmethyl 4-methyibenzenesulfonate in 250 mL of toluene was
added 2.90 g (9.10 mmoie) of 1-triphenyiphosphorylidens-2-propanone. The mixture
was stirred at room temperature under nitrogen for 5 hours, during which time some
product precipitated from solution. The solvent was removed in vacuum and the
crude residus was column chromatographed on silica gel with methylene chloride as
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dluant to give 3.0 g of the (R)-anantlomer of the title compound as a yellow solid. 'H-
NMR (CDCl): doublet 7.8 & (2 H); doublet 7.6 & (1 H); doublet 7.5 & (2 H): doublet
7.4 5 (2 H); doublet 6.95 § (1 H); doublet 6.6 5 (1 H); muttiplet 4.5 5 (1 H); doublet of
doublets 4.0 5 {1 H); multiplet 4.2 & (3 H); singlet 2.45 5 (3 H); singlet 2.4 5 (3H).

INTERMEDIATE 11
8-M - ihydrol1.4 uinolin-2-ylmethyi 4-

methylbenzenesulfonate

[0078] To a solution of {(2R)-7-nitro-8-[(E)-3-ox0-1-butenyl]}-2,3-dihydro-1,4-
benzodioxin-2-ylimethyl 4-methylbenzenesulfonate (3.40 g, 7.83 mmole) in 200 mL
of acetic acid/ethanol (3:2) was added 2.25 g (40.2 mmole) of iron powder and the
mixture was heated at refiux under nitrogen for 8 hours. After the reaction was
complete, 150 mL of water was added and the mixture filtered through a pad of
celite. The filtrate was neutralized with saturated aqueous sodium bicarbonate and
extracted with ethyl acetate. The extract was dried over magnesium sulfate, filtered
and evaporated in vacuum. The residue was column chromatographed on silica gel
using a gradient elution commencing with 20% ethyl acetate/hexane and ending with
70% ethyl acetate/hexane to give 2.5 g of the (R)-enantiomer of the title compound
as a yellow oil. "H-NMR (CDCl): doublet 8.1 5 (1 H); doublet 7.6 5 (2 H); doublet
7.45 5 (1 H); multiplet 7.2 § (4 H); multiplet 4.6 & (1 H); multiplet 4.3 & (3 H); multiplet
4.1 5 (1 H); singlet 2.5 & (3H); singlet 2.4 § (3 H).

INTERMEDIATE 12
-Ni 2-oxoeth ro-1.4-benzodlioxin- methyl 4-

methylbenzenesulfonate

[0079] A solution of 4.2 g (10 mmole) of toluene-4-sulfonic acid (2R)-8-allyl-7-nitro-
2,3-dihydro-benzo(1,4)dioxin-2-yimethyt ester in 400 mL of methylene chioride was
cooled In a dry ice/isopropanol bath and saturated with ozone. It was then purged
with oxygen and 2.8 g (20 mmole) of diisopropylethylamine added. The mixture was
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allowed to come to room temperature and stired undar nitrogen for 24 hours. it was
then washed with 300 mL portions of 2 N HCI (aq), water and saturated brine, dried
over magnesium sulfate, filtered and concentrated in vacuum to give 3.8 g of the (R)-
enantiomer of the title compound as a white solid one-quarter hydrate, m.p. 116-
120°C.

Elemental Analysis for: CiaH;NOgS » 0.25 H,0

Calc'd: C, 52.49; H, 4.28; N, 3.40

Found: C, 52.33; H, 3.92; N, 3.36

. INTERMEDIATE 13
2.3-Dihydro-7H-[1,4]dloxino[2 3-g]indol-2-yimethyl 4-methylbenzenesulfonate

[0080] A mixture of 3.75 g (8.2 mmole) of [(2R)-7-nitro-8-(2-oxoethyl)-2,3-dihydro-
1,4-benzodioxin-2-yijmethyl 4-methylbenzenasulfonate and 3.0 g of platinum oxide In
50 mL of ethyl acetate was treated with 45 psi of hydrogen on a Pamr hydrogenation
apparatus for 6 hours. The mixture was then fitered through celite and concentrated
in vacuum. The residue was column chromatographed on silica gel with first 10%
hexane/methylene chloride, then 1% methanol/methylene chioride and finally 2%
methanol/methylene chloride to give 1.50 g of the (R)enantiomer of the title
compound as a white solid one-quarter hydrate, m.p. 145°C.

Elemental Analysis for: CqgHy7NOsS » 025 H:0

Calc'd; C, 59.41; H, 4.85; N, 3.85

Found: C, 59.41; H, 4.57; N, 3.72

INTERMEDIATE 14
1-{5-Hydrox hydroxymethyl)-2,.3-dl ro-1.4-benzodioxi 1-ethanone

[0081] To a solution of 2',3'4"-trihydroxyacetophenone (10.8 g, 63.0 mmole) in
DMF (75 mL) was added potassium carbonate (17.4 g, 126 mmole). After 5 minutes
(R)-glycidyl tasylate (9.67 g. 42.3 mmole) was added, then the heterogeneous
mixture was heated to 70°C for 3 hours. After removal of the solvent in vacuum, the

residue was taken into water (800 mL) and was then exiracted with ethyl acetate (4 x
300 mL). The combined organic layers were dried over magnesium sulfate, filtered
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and evaporate to drynaess in vacuum. The crude brown oil thus obtained was column
chromatographed on silica gel with 40% hexane/ethyi acetate as eluant to give the
(S)-enantiomer of the title compound as a yellow oil which solidifies upon standing
(7.5g, 78%). MS (ESI) m/z 223 (M-H)-. '

Elemental Analysis for. C1yH1zO5® 0.10 H,0

Calc'd: C, 58.46; H, 5.44

Eound; C, 58.02; H, 5.09

INTERMEDIATE 15
1 rox hydrox 2.3-dlhydro-1 ioxin-6-yi}-1 anone

[0082] A solution of hydroxylamine hydrochloride (2.38 g, 34.2 mmole) in 1:1
ethanol/pyridine (100 mL) was added to a solution of 1-{(3S)-5-hydroxy-3-
(hydroxymethyl)-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl]-1-ethanone (1.92 g, 8.57 mmole)
In ethano! (200 mL). It was then heated to reflux under nitrogen for 5 hours. Upon
cooling, the solvent was removed and replaced with ethyl acetate. The solution was
then washed with water (200 mL) and with aqueous 2N HCI (100 mL), dried over
magnesium sulfate, filtered and evaporated in vacuum to give 1.89 g (93%) of the
(S)-enantiomer of the titte compound as a gray solid, mp. 162 ° C. MS (ESI) m/z
240 (M+H)+.

Elemental Analysis for; Cy4HisNOs* 0.35 H,0

Calc'd: C, 53.81; H, 5.82; N, 5.71

Found: C, 53.51; H, 5.30; N, 5.58

INTERMEDIATE 16
[2-Methyl-7.8-dihydro[1,4]dloxinof2 3-g]{1,3]benzoxazol-8-yljmethanol

[0083] 3.03 g (12.8 mmole) of 1{(3S)-5-hydroxy-3-(hydroxymethyl)-2,3-dihydro-
1,4-benzodloxin-6-yl]-1-ethanone oxime was dissolved in a mixture of 1:3 NN-
dimethylacetamide/acetonlirile (100 mL). The solution was cooled in an ice/water
bath and a solution of phosphorus oxychloride (1.26 mL, 35 mmole) in 1:3 N,N-
dimethylacetamide/acetonitrile (30 mL) was added. The reaction mbdure was stirred
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under nitrogen over a period of 48 hours. It was then added to an ice cold saturated
solution of sodium acetate, extracted with ethyl acetate, dried over magnesium
sulfate, fitered and evaporated in vacuum. The resulting crude oil was column
chromatographed on silica gel with 60% hexane/ethy! acetate to remove impurities
and the product eluted with 40% hexane/ethyl acetate. After evaporation of the
solvent in vacuum, 2.08 g (75%) of the (S)-enantiomer of the title compound was
obtained as a white solid, m_p. 120°C. MS (ESI) m/z 222 (M+H)+.

Elemental Analysis for: Cy1H;1NO4* 0.20 H:O

Cale'd: C, 58.77; H, 5.11; N, 8.23

Found: C, 58.93; H, 4.91; N, 6.14

INTERMEDIATE 17
-Mothyi-7 1k ben 4
methyibenzenesultonsts
[0084] To a solution of [(8S)-2-methyl-7,8-dihydro[1 ddioxinof2,3-

gl[1,3]benzoxazol-8-yljmethanol (1.80 g, 8.14 mmole) in methyiene chloride (100 mL)
was added p-toluenesulionyl chiloride (3.90 g, 20.4 mmole). The mixture was cooled
in an lce bath and a solution of diisopropyiethylamine ( 3.55 _mL..20.4 mmole) in
methylene chloride (20 mlL) was then added dropwise, followed by 4-
dimethylaminopyridine (0.65 g, 5.30 mmole). The solution was allowed to warm to
room temperature and was stimed under nitrogen ovemight. The reaction was
diluted to 500 mL in volume with methyiene chioride, then washed with aqueous 2 N
HCI (200 mL), with saturated aqueous sodium bicarbonate (200 mL}, and with brine
(150 mL), dried over magnesium sulfate, fitered and evaporated in vacuum to a
yellow oil. The crude oll was column chromatographed on silica gel using methylene
chloride to remove impurties and 3% methanol/imethylene chioride to eiute the (R)-
enantiomer of the title compound, which becomes a white solid under vacuum (2.56
g, B4%), m.p. 123°C. MS (ESI) m/z 376 (M+H)+. T

Elemental Analysis for; CisH17NO.S © 0.20 HO

Calc'd; C, 57.04; H, 4.63; N, 3.70 '
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Found: C, 56.75; H, 4.62; N, 3.51

INTERMEDIATE 18

5-Bromo-8-methoxy-2-methyiquinoline

[0085] A solution of 6-methoxy-2-methylquinoline (177 g, 1.02 mol) in acetonitrile
(1.77 L) was cooled to 0-3°C followed by portion-wise addition of N-bromo-
succinimide (200 g, 1.12 mol) over a period of 30 min while maintaining the same
temperature. The resulted brown siurry was warmed to ambient temperature and
stired for an additional 6 h. The reaction was then quenched by a 10% NaHSO,
solution (211 mL). The reaction mixture was concentrated to a volume of 600 mL
then slowly poured into 0.1 N NaOH (2.5 L). The slurry (pH=8) was stired at room
temperature for 1 h then filtered, washed with water (2 x 1 L) and dried in a vacuum
oven to give 253 g (98.8%) of the title compound as a brown solid. R, = 0.39 (3:7)
EtOAc:heptane; 'H NMR (DMSO) § 8.30 (d, J=6.5 Hz, 1H), 7.98 (d, J=6.9 Hz, 1H),
7.70 (d, J=7.0 Hz, 1H), 7.47 (d, J=8.5 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H), 2.68 (8, 3H);

Elemental Analvsls for: C11HoNOBr

Calc'd: C52.40 H3.97 N 5.56

Found: C52,13H 3.94 N 5.61

INTERMEDIATE 19
5-Bromo-2-methyi-6-guinofinel

[0088] A mixture of 5-bromo-2-methyl-6-methoxyquinaline (30 g, 0.12 mol) in 48%
HBr (135 mL) was heated to reflux for 7 h then cooled to 5°C in 1 h to give a brown
and thick slurry. The sluny was stired at 0-5°C for 1 h then filtered, washed with
EtOAc (2 x 50 mL) and dried in a vacuum oven to give 34.9 g (92%) of the
hydrobromide of the title compound as & brown solid. 'H NMR (DMSO) & 8.26 (d,
J=8.7 Hz, 1H), 7.85 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.56 (d, J=9.1 Hz, 1H), 7.45 (d, J=B.7 Hz, 1H),
2.64 (s, 3H). A slurry of the hydrobromide salt of 5-broma-2-methyl-6-quinolinal (3.4
g. 10.5 mmol) and Amberlyst A-21 ion-exchange resin (1.7 g, pre-washed with MeOH
then dried in oven) in MeOH (35 mL) was stimed at room tamperature for 3 h. The
mixture was then filtered and concentrated in vacuo to give 2.5 g (100%) of a yellow
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solid. R, = 0.36 (1:1) EtOAc:heptane; 'H NMR (DMSO) § 8.26 (d, J=8.4 Hz, 1H),
7.82 (d, J=0.3 Hz, 1H), 7.47 (1, J=9.1 Hz, 2H), 2.66 (s, 3H).

INTERMEDIATE 20
2S)-1-(Benzylox 5-bromo-2-meth uinolinyllox nol

[0087] A solution of 5-bromo-2-methyl-8-quinolinol (30.1 g, 126 mmol), (R)-benzyl
glycidyl ether (24.9 g, 152 mmol) and triethylamine (17.4 g, 172 mmol) in DMA (200
mL) was heated in a 85-98°C oll bath for 2 deys. The soiution was cooled and
poured into water (300 mL) while stirring. The tan precipitate formed was filtered,
washed with water (100 mL) and dried in & vacuum oven to give 37 g (73%) of the
title compound as a tan solid. R, = 0.35 (EtOAc); 'H NMR (DMSO) & 8.31 (d, J=8.8
Hz, 1H), 7.96 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.72 (d, J=9.3 Hz, 1H), 7.74 (d, J=B.7Hz, 1H), 7.25-
7.38 (m, 5H), 5.28 (d, J=5.1 Hz, 1H), 4.56 (8, 2H), 4.22-4.29 (m, 2H), 4.08-4.15 (m,
1H), 3.61-3.73 (m, 2H), 2.68 (s, 3H); Specific rotation = +8.2 ® (c=1, CH;OH);
Elemental Analysis for: CxHxBrNO,

Calc'd: C 59.66 H 4.97 N 3.48

Found: C 59.43H4.97 N 3.55

INTERMEDIATE 21
28)-2 nzyloxy)meth m ~2.3-dihydro) loxino [2.3-flquinol

[0088] To a mixture of (25)-1-(benzyloxy)-3-{5-bromo-2-methyl-8-quinolinyl)oxyl}-2-
propanol (100 g, 0.249 mol) and copper (1) lodide (47.4 g, 0.249 mol) in toluene (2 L),
NaH (10.9 g, 0.45 mol) was added in portions at 30-35°C over 20 min. The reaction
mixture was kept at 35°C for 30 minutes then heated to 110°C slowly. After 30-
minutes, the reaction was cooled to 60°C, additional NaH (10.9 g, 0.45 mol) was
added. This was warmed to 110°C for an additional 2 hours then cooled to rt before
dropwise addition of water (200 mL). After stiming for 15 minutes, the mixture was
filtered through a bad of csiite then washed with toluene (3 x 50 mL) and water (50
mbL). The two layers were separated. The organic layer was extracted with water
(100 mL), NH,OH (100 mL), 25% NaCl (100 mL) and concentrated in vacuo to give
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387.6 g of the crude product as a brown syrup. The crude product was carried
through to the debenzylation step before purification.

INTERMEDIATE 22
R -dl I uinolin-2-yilmethanol

[oD88] To a solution of (25)-2|(benzyloxy)methyl-8-methyl-2,3-dihydro[1,4]dioxino
[2,3]quinoiine (0.16 g, 0.5 mmol) In EtOH (1 mL) was added cyclohexene (0.5 mL)
" then 10% P&/C (0.018 g, 10 mol %). The mixture was heated to reflux under N, for
18 h then cooled and filtered. The catalyst was rinsed with methanol and the filtrate
- was concentrated in vacuo to afford 0.113 g (98%) of the title aicohol as an off-white
solid.
'H NMR (CDsOD) & 8.48 (m, 1H), 7.47 (m, 1H), 7.38-7.31 (m, 2H), 4.40 (m, 1H), 4.36
{m, 1H), 4.18 (m, 1H), 3.91 (m, 2H), 2.68 (s, 3H).

INTERMED
2R 23-Di Dioxi inolin-2-yilMethyl 4~
Bromobenzenasulfonais

[0090] A solution of [(2S)-8-mathyi-2,3-dihydro[t,4]dioxino{2,3-fJquinolin-2-yl}-
methanol (4.0 g, 17.3 mmol), brosyl chloride (4.86 g, 19.0 mmol), dimethylamino
pyridine (20 mg, 0.16 mmol) and triethylamine (3.62 mL, 25.8 mmol) in toluene (40
mL) was stirred at 80°C for 6 h. The reaction mixture was cooled to room temperature
then water (20 mi) was added. Afle§ 30 min, the two layers were saparated. The
organic layer was extracted with 8% NaHCO, (20 mL) and H,O (20 mL), dried over
Na SO, filtered and concentreted in vacuo. The solid obtained was dissolved in
isopropyl alcohol (50 mL) and toluene (10 mL) at 80°C, cooled to room temperature
over 1 h then filterad, washed with (5:1) IPA: toluene (2 x 5 mL) and dried in a vacuum
oven to give 5.99 g (76.9%) of the title compound as an off-white solid. 'IC NMR
(CDCly) 6 157.9, 144.3, 138.1, 134.7, 1329, 129.7, 129.6, 129.0, 122.4, 121.7, 121.3,
118.8,70.7,. 67.6,64.5,25.4
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PLE 1 ) C
4-Benzo[blthiophe I 2 din-1 2
dlhydro- loxino inoline

[0091] To a mixture of [(2R)-8-methyt-2,3-dihydro[1,4]dloxino|2,3-flquinolin-2-
ylimethy! 4-toluenesulfonate (0.87 g, 2.3 mmol) and ¢Mnm[b]Miophen-&yL1 2,3,6-
tetrahydro-pyridine (0.48 g, 2.2 mmol) was added 3 mL of dimethylsuifoxide. The.
mixture was stirred at 97°C for 18 hours. The solvent was evaporated under reduced
pressure. The residue was partitioned between 500 mL each of methylene chioride
and saturated aqueous sodium bicarbonate. The methylene chloride layer was
washed once with 500 mL of water and dried over anhydrous magnesium sulfate.
Filtration and concentration in vacuum gave 0.91 g of oil. This was chromatographed
on silica gel with a gradient of ethyl acetate and hexane. The product fractions were
collected to give 0.059 g of the free base as pure, yellow oil. This was dissolved in
ethanol and heated. Oxalic acid dihydrate (0.0125 g, 0.0981 mmol) In ethanol was
added. After the mixture had cooled, filtration gave 0.0619 g of the S enantiomer of’
the titie compound as an orange oxalate salt, m.p. 128-133°C.

Elemental Analysls for. CogHa4N202S « C2H204 » 2/3 H20

Calc'd: C, 63.38; H,5.19; N, 5.28

Found: C, 83.48; H, 4.97; N, 5.08

EXAMPLE 2
2-{4-Beo thlo n-2-yi-3 lhydro-2H-pyridin-1-yimeth k=
dih xino ulnoline

jo092)] To a mixture of [(2R)-8-methyl-2,3-dihydro[1,4]dioxinof2,3-flquinolin-2-
ylimethyl 4-toluenesulfonate (0.638 g, 1.66 mmol) and 4-benzo[bjthiophen-2-yl-
1,2,3,6-tetrahydro-pyridine (0.46 g, 2.1 mmol) was added 12 mL of dimethyisulfoxide.
The mixture was stirred at 90°C for 18 hours. The solvent was evaporated under
reduced pressure. The residue was pariitioned between 500 mL each of methylene
chloride and saturated aqueous sodium bicarbonate. The methylene chioride layer
was washed with water twice and dried over anhydrous magnesium sulfate.
Ewvaporation of the solvent gave 0.98 g of oil. This was chromatographed on sllica
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gel with a gradient of ethyl acetate and hexana. The product fractions were collected
and concentrated in vacuum to give 0.39 g of the titla compound as nearly pure, light
*"yellow oll. "This was triturated with ethano! fo give 0.2563 g of the S enantiomer of
the title compound as a light yellow solid, m.p. 174-176°C.
- Elemental Analysis for: C2gH24N2028S » /4 H20
" Cale'd;'C, 72.11; H, 5.70; N, 8.47
Found: C, 72.01; H, 5.42; N, 6.32

EXAMPLE 3
2-[4-{5-Fluoro-| 8-dihydro-2 ldin-1-yimethyi]-8-
h loxin uinoline

[0083] To a solution of [(2R)-8-methyt-2,3-dihydro[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-
ylimethyl 4-toluenesulfonate (0.50 g, 1.1 mmol), 4(5-fluoro-benzofbjthiophan-3-yi)-
1,2,3,6-tetrahydropyridine (0.35 g, 1.5 mmol), 21 mL of THF and 21 mL of DMF was
added NaHCO23 (0.45 g, 5.4 mmol. The mixiure was stimed at reflux for 18 hours.
The solvent was removad In vacuum and the residue partitioned between 500 mL
"each of methylene chioride and water. The methylene chioride layer was washed
with water 3 times and dried over anhydrous magnesium sulfate. Filtration and
concentration in vacuum gave 0.62 g of dark oil. This was chromatographed on siiica
gel with a gradient of ethyl acetate and hexane to give 0.12 g of the free base as a
pure light yellow oil. The oil was dissolved in ethanol and added to a solution of
oxalic acld dihydrate (0.0400 g, 0.317 mmol) in ethanol. Fittration gave 0.0871 g of
the S enantiomer of the titte compound as a yellow oxalate, m.p. 197-201°C.
Elemental Analysis for: CogH23FN202S » Co2H204 = 2 H20

Calc'd: C, 58.73; H, 5.10; N, 4.89

Found: C, 58.78; H, 4.46; N, 4.63

INTERMEDIATE 24
Trifluoro-methanesutfonic acid 7-methoxy-benzofuran-3-yi ester

[0084] To a cold solution (-20°C) of 3.3 g (20 mmol) 7-methoxy-benzafuranone In
30 mL methylene chloride was added 8.3 mL (6.0 mmol) of tiethylamine. To the
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cold mixture, a solution of 8.5 g (30 mmol) of triflic anhydride in 20 ml of methylene
chloride was added dropwise. The temperature was kept at -20°C or 1 hour. The
reaction was then quenched with 100 mL of saturated aqueous sodium bicarbonate
aand extracted with methylene chloride (2 x 150 mL). The combined organic extracts
were dried over magneslum sulfete and concentrated in vacuum to give 5.6 g of the
desired product. MS (ES) m/z (relative intensity): 265 (M+H,100);

INTERMEDIATE 25
2-{7-Metho n (1] 4.5.5-tetrameth oxaborolane

[0095] To a mixture of triflucro-methanesulfonic acid 7-methoxy-benzoturan-3-y!
ester (0.660 g, 2.23 mmol)) in triethylamine (1 mi) was added first 3.75 mL (3.75
mmol) of 1 N pinacoléborane in- THF followed. by 0.10 g of [1,1-
bis{diphenylphosphino)ferrocene]palladium (ll) chloride/methylene chloride 1:1
complex. The reaction was heated at 150°C for 3 minutes in the microwave. The
solvent was removed under vacuum. Tha residue was taken up in 300 mL of water
and extracted with ether (2 x 200 mL). The combined organic extracts were dried
over magnesium sulfate, fittered and the solvent removed in vacuum. The residue
was filtered through 50 mL of silica gel using 10% ethyl acetata/hexane to give 0.350
g of the title compound. 1H NMR (300 MHz, CDClk); § 1.36 (s, 12H), 4.01 (s, 3H),
6.81 (d, 1H), 7.18 (1, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.95 (s, 1H).

INTERMEDIATE 26 <
4-{7-Methoxy-benzofuran-3-yi)-3,6-dihydro-2H-pyridine-1-carboxylic acid tert-
b aster

[0096] To a solution of 2-(7-methoxybenzo[bjfuran-3-yi)-4,4,5,5-tetramethyl-
[1.2]oxaborolane (1.10 g, 4.0 mmol) in dimethoxyethane (1 mL) was added CsCO,
(0.850 g, 2.0 mmol), H;O (1 mL), 4-triflucromethanesulfonyloxy-3,6-dihydro-2H-
pyridine-1-carboxylic acid tert-butyl estr (0.480 g, 1.45 mmol), LICI (0.10 g, 2.4
mmol) and tetrakis{triphenylphosphine)palladium (0) (0.068 g, 0.05 mmol). The
reaction was heated In the microwave for 5 min at 150°C. The solvent was removed
in vacuum, the residue taken up in 300 mi of methylene chioride, washed with 200
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mL portions of saturated aqueous sodium carbonate and 1 N NH,OH (aq), dried over
anhydrous sodium sulfate, filtered and cancentrated in vacuum. The residue was
filtered through 150 mL of silica gel with 15% ethyl acetate/hexane as eluant to give
0.50 g of the title compound. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 5 1.5 (s, 9H), 2.51 (1, 2H),

' 3.86 (t, 2H), 4.04 (s, 3H), 4.12 (dd,2H), 8.24 (br s, tH), 6.91 (d, 1H), 7.17 {t, 1H), 7.39
(d, 1H), 7.59 (s, 1H), MS (ES) nvz (relative intensity): 330 (M+H,100).

INTERMEDIATE 27
1,2 3.6-lotra dine

[0097] To a solution of 4-(7-methoxy-benzofuran-3-yl)-3,8-dihydro-2H-pyridine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester (0.50 g, 1.5 mmol) in methylene chloride (10 mL), was
added dropwise a solution of TFA (1 mL) in methylene chioride (5 mL). The reaction
was stimed at room temperature for one hour, then was diluted with 250 mL of
methylene chioride, washed with 1N NaOH (100 mL) and with saturated brine, dried
over magnesium sulfate, fitered and concentrated in vacuum to give 0.30 g of the
title compound. 1H NMR (300 MHz, CDCly); & 2.5 {t, 2H), 3.19 (t, 2H), 3.64 (dd,2H),
4.01 (s, 3H), 6.30 (br s. 1H), 7.10 (d, 1H), 7.21 (t, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.64 (s, 1H); MS
(ES) nmvz (relative intensity): 230 (M+H,100).

PLE 4
-Methoxy-benzofuran 6-dihydro-2H-pyridin-1-yimeth
h 1,41dlox} inollne

[0098] A mixture of [(2R)-8-methyl-2,3-dihydrof1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yfjmethyl
4-bromobenzenesulfonate ester (0.173 g, 0.38 mmol), 4-(7-methoxybenzofuran-3-yi)-
1,2,3,6-tetrahydropyridne (0.10 g, 0.44 mmol) and potassium carbonate (0.145 g, 1.0
mmol) In 2 mL of N,N-dmsethylformamide was stimed under nitrogen at room
temperature for 2 days and then at 80°C for 6 hours. Water was added and the
resulting precipitate was filtered, dried and column chromatographed on 100 mL of
sliica gel using first 50% ethyl acetate in hexane and then 75% ethyl acetate/hexane
as eluant. Combination and concentration of the product fractions gave 0.015 g of
the S enantiomer of the title compound as a ysilow solid.
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MS (ESI) m/z 443 (M+H)+.
EXAMPLE 5
2-[4-{5-Fluoro-benzo| 0 1}-3,6-dihydro-2 din-1-yimeth
- dihydro-[1.4)dioxl uinoll

[0099] To a solution [(2R)-B-methyl-2,3-dihydro[t,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-
ylimethyl 4-toluenesulfonate (0.51 g, 1.4 mmol), 4-(5-fluoro-benzofb)thiophen-3-yl)-
1,2,3,6-tetrahydro-pyridine (0.39 g, 1.7 mmol), 24 mL of THF and 24 mL of DMF was
added NaHCO3 {0.50 g, 5.9 mmol). The mixture was stimed and heated at reflux for
18 hours. The solvents were evaporated in vacuum and the residue was partitioned
between 500 ml portions of ethyl acetate and water. The ethyl acetate layer was
washed with water and dried over anhydrous magnesium sulfate.* Filtration and
concentration in vacuum gave 0.731 g of oli. This was chromatographed on:silica gel
with a gradient of ethyl acetate and hexane. Only the fractions clean enough to use
were combined. They were concentrated to give 0.13 g of the free base as an oll.
This was dissolved in sthanol. A solution of oxalic acid dihydrate (0.0410 g, 0.325
mmol) in ethanol was added. Filtration gave 0.11 g of the S enantiomer of the title
compound as a light yellow oxalate, m.p. 183-185°C.

Elemental Analysig for: CosH21FN202S * CoH204 = H20

Calc'd: C,59.99; H, 4.66; N, 5.18

Found: C, 60.05; H, 4.39; N, 4.97

-51-
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EXAMPLE 6
- 244-Benzo[blthlophen-3-yi-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yimethyi}-2.3-dihydro-
. . loxi uinoline

[0100] To a solution of [(2R)-2,3-dihydro]1,4]dioxinof2,3-flquinolin-2-yljmathyl
toluenasulfonate (0.43 g, 1.2 mmol), 4-benzolblthiophen-3-yi-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridine (0.31 g, 1.4 mmol), 21 mL of THF and 21 mL of DMF was added NaHCO3
(0.43 g, 5.1 mmol). The mixiure was stirred and heated at 60°C for 2 days and then
allowed to stand at room temperature for one day. The solvent was evaporated in
vacuum. The residue was partitioned between 500 mL each of ethyl acetate and
water. The ethyl acetate layer was washed with water four times and then drded over
anhydrous magnesium sulfate. Filtration and concentration in vacuum gave 0.24 g of
oll. This was chromatographed on silica gel with a gradient of ethyl acetate and
hexana to give 0.06 g of the free base as an oil. This was dissolved in ethanol and
‘added to a solution of oxalic acld dihydrate (0.021 g, 0.17 mmol) In ethanol. Filtration
-gave 0.042 g of the S-enantiomer of the title compound as a yellow oxalate, m.p.
178-180°C.

Elemental Analysis for CasH2oN202S » CoH204 » 1.6 H20

Calc'd: C, 80.80; H, 5.14; N, 5.25

Found: C, 60.58; H, 4.79; N, 5.00

AMPLE 7
4-Ban hioph 1-3,6-dlh 2 idin-1-yimethyi)-2 3-dihydro-7H-

[1.4]dloxinoj2,3-ejindole

[0101) To a solution of [(2R)-7,8-dihydro-3H-8,9-dioxa-3-aza-
cyciopenta[a]naphthalen-8-yfjmethyl toluene-4-sulfonate (0.6 g, 2 mmol), ), 4-
benzo{bjthiophen-3-yi-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine { 0.04 g, 0.2 mmol), 30 mL of THF
and 25 mL of DMF was added NaHCO3 ( 0.6 g, 7 mmol). The mixture was stirred _
and heated at 70°C for 1 day and then allowed to stand at room temperature for 3
days. The solvent was evaporated in vacuum. The residue was partitioned between
500 mL each of ethyl acetlate and water. The ethyl acetata layer was washed with
water four times and dried over anhydrous magnesium suffate. Filtration and
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concentration in vacuum gave 0.88 g of oil. This was chromatographed on silica gel
with a gradient of ethyl acetate and hexane to give 0.25 g of the free base as a very
light tan oil. This was dissolved in ethanol. A solution of oxalic acid dihydrate
(0.0851 g, 0.675 mmol) in ethanol was added. Filtration gave 0.1436 g of the S
enantiomer of the title compound as a light cream color amorphous oxalate.
Elemental Analysis for: Co4H2oN202S » CoH204

Caic'd: C, 63.36; H, 4.91; N, 5.68

Found; C, 63.22; H, 4.86; N, 5.50

EXAMPLE 8
2 uo, ro-2 din-1-
dihydro-7 dioxino| i le
{0102] To a mixture of [(2R)-7,8-dihydro-3H-6,9-dioxa-3-aza-

cyclopenta[ajnaphthalen-8-ylimethyl 4-toluenesulfonate .(0.67 g, 1.9 mmol), 4-(5-
fluoro-benzo|b]thiophen-3-yl}-1,2,3, 6-tetrahydro-pyridine {0.48 g, 2.1. mmol) and
Naz2CO3 (0.80 g, 7.5 mmol) was added 21 ml of dimethylsulfoxide. The mixture
was stirred heated at 70°C for 18 hours. TLC on silice gel showed much tosylate
was unreacted. Stiming and heating at 80°C was continued for 18 hours. The
solvent was evaporated at reduced pressure. The residue was partitioned between
500 mL portions of ethyl acetate and water. The ethyl acelate layer was washed five
times with water and dried over anhydrous magnesium sulfate. Filtration and
concentration in vacuum gave 0.88 g of dark oil. This was chromatographed on sliica
gel with 40% ethyl acetate in hexane to give 0.29 g of the free base as a light tan ofl.
This was dissolved in ethanol and ‘added to a solution of oxalic acid dihydrate
(0.0978 g, 0.776). Filtration gave 0.1049 g of the S enantiomer of the tille compound
as a light gray amorphous oxalate.

Elemental Analysis for. C24H21FN2 028 » C2H204 = 0.2 H20

Calc'd: C, 60.74; H, 4.59; N, 5.45

Found; C, 60.72; H, 4.34; N, 5.26
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EXAMPLE 9
4-Ben oph lhydro-2H-pyridin-1-yimethyi}-2-methyl-7.8-
- dl dioxino benzoxazole
[0103] To a mixture of [(2R)-2-methyl-7 8-dihydro-1,6,9-trioxa-3-aza-

cyclopentaja]naphthalen-8-yljmathyl 4-toluenesulfonate (0.3081 g, 0.8207 mmol) and
4-banzojbjthiophen-3-yi-1,2,3,6-tatrahydro-pyridine (0.54 g, 2.5 mmol) was added 10
mL of dimethyisulfoxide. The solution was stirred and heated at 85°C for 4.5 hours.
The solvent was evaporated under reduced pressure. The residue was partitioned
between 500 mL each of ethyl acetate and saturated aqueous sodium bicarbonate.
The ethyl acetate layer was washed four times with water. Drying over magnesium
sulfate, filtration and evaporation of the solvent gave 0.55 g of oll. This was eluted
from silica gel with a gradient of hexane and athyl acetate to give 0.09 g of the free
base as an oil. This was dissolved in EtOH and added to a solution of oxalic acid
dihydrate 0.0304 g, 0.241 mmol) in ethanol. Filtration gave 0.0948 g of the S
enantiomer of the title compound as a fine white axalate, m.p. 126-128°C.

Elemental Analvsis for, C24H22N203S » CoH204 « 0.5 H20 '

Calc'd; C,:60.34; H, 4.87; N, 5.41

Foupd: C, 60.38; H, 4.99; N, 5.26

. INTERMEDIATE 28
4- an-7. ridine

[0104] .To 7-bromo-benzofbjthiophene (5.28 g, 24.7 mmol) was added pyridine-4-
boronic acid (2.734 g, 22.24 mmol), KgPO4 (12.0 g, 56.5 mmol), 37.5 mL of 1,4-
dioxane and 3.8 mL of water. The mixture was placed under vacuum for several
minutes and flushed with nitrogen. This was repeated 5 times.” Pd{dppf)Clo »
CHaCl2 (0809 g, 1.11 mmol), PdCl2 (0.1994 g, 1.124 mmol) and 1,1"
bis(diphenyiphosphino)ferrocene (0.6234 g, 1.124 mmol) were purged in the same
way using high vacuum. The catalyst was added to the reaction flask, which was
purged again 3 times. The mbdure was stimed at 80 °C under nitrogen. After 1 day
TLC showed much starting material remained. Additional K3PO4 (2.3 g, 10.8 mmol)
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was added after purging. Stirring at 80 °C under nitrogen was continued for 12 to 14
hours and then at room temperature tlll the next day. . The mixiure was partitioned
between water and ethyl acetate, filtered through Celite and the layers separated.
The organic layer was concentrated In vacuum. The residue was redissolved in ethyl
acetate, washed with water and dried over magnesium sulfate. Concentration in
vacuum gave 6.06 g of dark oil. This was eluted from sllica gel with a gradient of
hexane and ethyl acetate to give 2.43 ¢ of the title compound. as a tan oil that
crystallizes slowly, (m.p. 71-72°C). |
Elemental Analysls for: C13HgNS « 1/3 H20

Calc'd: C,71.86; H, 4.48; N, 6.45

Found: C,71.93; H, 4.37; N, 5.66

INTERMEDIATE 25
S-4-Benzolblthiophen-7-yi-1-{8-methyl-2 ro-[1,4]dloxin uinolin-2-

meth dinlum 4-bro nesulfonate " -

fo105) To a mixture of [(2R)-8-methyl-2,3-dihydro]1,4}dioxino[2,3-flquinolin-2-
yiimethyl 4-bromobenzenesulfonate (1.00 g, 2.22 mmol) and 4-benzojbjthiophen-7-
vi-pyridine (0.58 g, 2.7 mmol) was added 4 mL of benzene. The mixture was stirred
at 75 °C for 18 hours, after which time most of the solvent had evaporated. TLC on
gilica gel showed much of the starting material remained. The reaction mixture stood
at room temperature and open to the aimosphere for several days. The residual tar
was Iriturated with acetone at 52°C to give a solid. The solld was broken up and the
volume was reduced by evaporation to approximately 20 mL. Filtration gave 0.6581
g of the title compound as a gray solid, (dec.> 175°C).

Elemental Analysis for: C3sH25BMN205S2 « 2 H20

Calc'd: C, 55.09; H, 3.61; N, 4.02 '

Found: C,55.13; H, 3.88; N, 3.77
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L .. . . EXAMPLE 10 . .
- 2-{4-Banzo[blthl n=7 lhydro- ridin-1-yimeth methyl-2.3-
. dlhﬂ&n.ﬂc_lloxlno[g,g-ﬂ'gulngllna

[01086] To a stiming suspension of S-4-benzoibjthiophen-7-yi-1-(8-methyl-2,3-
dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)-pyridinium  4-bromo-benzenesulfonate
*((0.5080 g, 0.7648 mmol) in 4.5 mL of EtOH cooled in an ice-bath was added sodium
borohydride (0.045 g, 1.2 mmol). This was stirred untll it had warmed almost to room
temperature. TLC on sllica gel showad product and maybe some starting material.
A glight excess of sodium borohydride was added to the mixture stirring at 0°C. The
reaction was allowed to stir and warm to room temperature ovemnight. The solvent
was evaporated at reduced pressure. The residue was partitioned between ethyl
acetate and water. The ethyl acetate layer was washed with water twice and dried
over anhydrous magnesium sulfate. Filtration and concentration in vacuum gave
-0.31 g of oll. This was chromatographed on silica gel with a gradient of ethyl acetate
and hexane to give 0.1307 g of the free basa as an oil. This was dissolved in EtOH
and added to a solution of oxalic acld dihydrate (0.0426 g, 0.338 mmol) in ethanol.
Fiitration gave 0.1237 g of the S enantiomer of the title compound as a white solid
oxalate, m.p. 183-185°C.

Elemental Analvsis for: C28H24N202S » C2H204 = 1/3 H20

Calc’'d: C,64.11; H,5.12 N, 5.34

Found: C, 64.01; H, 5.05; N, 528

AMPLE 11

2-{4-Benzofuran-2-yi-3.6-dihydro-2H-pyridin-1-vimethvi)-8-methyl-2.3-dihydro-
[1.4Kdloxino[2,3-flquinclina

[0107] A mixture of [(2R)-8-methyl-2,3-dihydro[1,4]dloxino[2,3-flquinotin-2-yljmethyt
4-bromobenzensesulfonate ester (0.18 g, 0.40 mmol), 4-benzofuran-2-yi-1,2,3,6-
tetrahydropyridine (0.15 g, 0.75 mmol) and potassium carbonate (0.21 g, 1.5 mmol)
in 3 mL of N,N-dimethylformamide was stimed under nitrogen at 60 °C for 24 hours.
The mixture was partitioned between 250 mL each of water and ethyl acetate. The
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organic fraction was dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated in
vacuum. The residue was column chromatographed on 50 mL of silica gel using first
25% ethyl acetate in hexane and then 50% ethyl acetate in hexane as eluant.
Combinetion and concentration of the product fractions gave 0.025 g of the S
enantiomer of the title compound as a pale yellow solid, m.p. 149-150°C.

Elemental Analysis for; CogH24N203+0.5 Ho0 .

Calg'd: C, 74.09; H, 5.98; N, 8.65

Found; C, 73.96; H, 5.89; N, 6.43

EXAMPLE 12
4-Benzofuran-2-yli- In- hyl-2 I
[1.4]dloxinof2.3-flquincline

[0108] A mixture of [(2R)-8-methyi-2,3-dihydrof1,4]dioxino{2,3-f]quinolin-2-yljmethyl
4-bromobenzenesulfonate ester (0.18 g, 0.40 mmoi), 4-benzofuran-2-yl-piperidine
(0.103 g, 0.51 mmol) and potassium carbonate (0.21 g, 1.5.mmof) in 3 mL of N,N-
dimethylformamide was stimred under nitrogen at room temperature for 3.days and
then at 80 °C for 6 hours, The mixture was partitioned between 250 mt. each of
water and ethyl acetate. The oréanlc fraction was dried over magnesium sulfate,
filtered and concentrated in vacuum. The residue was column chromatographed on
50 mL of silica gel using first 25% ethyl acetate in hexane and then 50% ethyi
acetate in hexane as eluant. Combination and concentration of the product fractions
gave 0.080 g of the S enantiomer of the tille compound as a pale yellow sofid, m.p.
103-104°C.

Elemental Analysis for: CogH2gN203*0.25 H20

Calc'd: C, 74.53; H, 6.37; N, 6.69

Found: C, 74.52; H, 6.49; N, 6.63

mr_ém;mm

[0109] To 3-bromo-5-chloro-benzolbjthiophene (9.60 g, 39.6 mmol) was added
pyridine-4-boronic acid (4.445 g, 36.2 mmol), K3PO4 (19.5 g, 91.9 mmol), 61 mL of

-57-
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1,4-dioxane and 6 mL of water. The mixture was placed under house vacuum for
several minutes and flushed with nitrogen. This was repeated 5 times: Pd{dppf)Cip »
CH2Cl2™ (2.71 g, 3.31 mmol), PdClz (0.0563 g, 0.318 mmiol) and 1,1
bis{diphenylphosphino)ferrécene (0.1747 g, 0.3151 mmol) were purged in the same
way. The catalyst was added to the reaction flask which was purged with nitrogen 3
more times. The mixture wae stirred (stir bar) at 80°C for 22 hours. TLC showed
littte change. The mixture was mechanically stirred at 80°C for 4 hours. The mixture
was partitioned between water and ethyl acetate, filtered "through,Celite and the
layers were separated. The organic layer was evaporated. The residue was
dissolved in ethyl acetate, washed with water twice. Saturated brine was added the
second time to separate the layers more quickly. The organic solution was dried
over magnesium sulfate. Filtration and contration in vacuum gave 11.35 g of black
oil. This was eluted from silica gel with a gradient of hexane and ethyl acstate to give
3.86 g of recovered starting material and 4.28 g of the title compound as light brown
crystals, m.p. 80-81°C. ' '
Elements) Analvsis for. C13HgCINS
Calkc'd: C, 83.54; H, 3.28; N, 5.70
Found: C, 63.19; H, 3.26; N, 5.46

EXAMPLE 13
"9 Chioro-ben hio) ' Ihydro-2H-pyridin-1-yimeth

methyl-2 3-dihydro-{1.4]dioxinof2.3-flquinoline

[0110] To a mixture of [(2R)-8-methyl-2,3-dihydro[1,4]dioxino{2,3-flquinolin-2-
yljmethyl 4-bromobenzenesutfonate ester (0.62 g, 2.0 mmol) and 4-{5-chioro-
benzo{b]thiophen-3-yl}-pyridine (0.60 g, 2.0 mmol) was added 8 mL of acetone. The
mixture was refluxed for 4 hours, stirred at room temperature overnight and refiuxed
for 5 hours more. The solvent slowly evaporated and was replenished as needed.
After standing-at room temperature ocvernight somse crystals had formed. To this was
added 15 mL of methylethylketone. The mixture was refluxed ovemight. TLC on
sliical gel showed siarting material and no obvious product. The solvent was
evaporated. The resldue was stimed at 130°C ovemight. The thick mixture had
solidified. It was broken up and crushed. To this was added 12 mL of ethanol. This
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heterogensous mixture was stired.in an ice-bath. Sodium borohydride.(0.12 g, 3.2
mmol) was added initially. A slight excess was added to insure consumption of the
pyridinium salt. The reaction was allowed to stir and warm to room temperature
ovemight. The solvent was evaporated at reduced pressure. The residue was
partitioned between ethyl acelate and water. The ethyl acetate layer was washed
with water 3 times and dried over anhydrous magnesium sulfate. Filtration and
concentration In vacuum gave 0.84 g of dark oil. This was chromatographed on silica
gel with a gradient of ethyl acetate and hexane to give 0.29 g of the free base as an
oil. This was dissolved in ethanol and added to a solution of oxalic acid dihydrate
(0.0811 g, 0.643 mmol) in ethanol. Filtration gave 0.2659 g of the S enantiomer of
the title compound as white oxalate, m.p. 203-207 °C. '

Elemental Analysis for; CogH23CIN202S » CoH204 » 2/3 H20

Calc'd: C, 59.52; H, 4.70; N, 4.96

Found: C, 59.59; H, 4.40; N, 4.74

EXAMPLE 14 .
4-Benzoxarol- iperidin-1-yvimeth ethyil-2.3-dlhydro-

1,4]dioxino[2.3-flquinoline

. [0111] A mixture of [(2R)-8-methyl-2,3-dilydro[1,4]dioxino[2,3-flguinolin-2-ylimethyi
4-bromobenzenesulfonate ester (0.18 g, 0.40 mmol), 2-piperidin-4-yl-benzoxazole
(0.121 g, 0.59 mmol) and potassium carbonate (0.21 g, 1.5 mmol) in 3 mL of N,N-
dimethylformamide was stirred under nitrogen at room temperature for 3 days and
then at 60 °C for 6 hours. The mixture was partitioned between 250 mL each ol
water and ethyl acetate. The organic fraction was drled over magnesium sulfate,
fitered and concentirated in vacuum. The residue was column chromatographed on
50 mL of silica gel using first 50% ethyl acetate in hexane and then 75% ethyl
acelateshexane as eluant. Combination and concentration-of the product fractions
gave 0.040 g of the S enantiomer of the title compound as a dark beige solid, m.p.
128-130°C.

Elermental Analysis for: CosH25N303¢0.25 H20
Calc'd: C,71.49; H, 6.12; N, 10.00
Found: C, 71.60; H, 6.06; N, 10.19
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[0112] When ranges are used herein for physical properties, such as molecular
weight, or chemical properties, such as chemical formulae, all combinations and
subcombinations of ranges specific embodiments thaerein are intended to be
included.

[0113] The disclosures of each patent, patent application, and publication clted or
described in this document are hereby incorporated herein by referance, in their
entirety.

[0114] Those skilled In the art will appreciate that numerous changes and
modifications can be made to the preferred embodiments of the invention and that
such changes and modifications can be made without departing from the spirit of the
invention. It is, therefore, intended that the appended claims cover all such
equivalent variations as fall within the trua spirit and scope of the invention.
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What Is claimed Is:

1. A compound of Formutla I:

/

Q O;CH:).. > -

wherein . . . -

R', R? and R are, independently, hydrogen, hydroxy, halo, cyano,
carboxamido, carboalkoxy of two to six carbon atoms, trifluoromethyl,
alkyl of 1 to 6 carbon atoms, alkoxy of 1 to 6 carbon atoms, alkanoyl of 2
to 6 carbon atoms, alkanoyloxy of 2 to 8 carbon atoms, amino, mono- or
di-alkylamino in which each alkyl group has 1 o 6 carbon atoms,
alkanamido of 2 1o 6 carbon atoms, alkanesulionyl of 1 to 6 carbon atoms
or alkanesulfonamido of 1 to 6 carbon atoms;

X and Y are, independently, hydrogen, hydroxy, halo, cyano, carboxamido,
carboaikoxy of two to six carbon atoms, trifiuoromethyi, alkyl of 1 to 6
carbon atoms, alkoxy of 1 to 6 carbon atoms, alkanoyl of 2 to 6 carbon
atoms, alkanoyloxy of 2 1o 8 carbon atoms, amino, mono- or di-atkylamino
In which each alkyl group has 1 to 6 carbon atoms, alkanamido of 2 to 6
carbon atoms, alkanesulfonyl of 1 to 6 carbon atoms or
alkanesulfonamido of 1 to 6 carbon atoms, or X and Y, taken together,
form -N=C{R*)-C(R®)=N-, -N=C(R*)-C(R=CH-, -N=C(R*-N=CH-,
-N=C(R*-O-, -NH-C(R")=N- or -NH-C{R%=CH-;

R* and R are, independently, hydrogen, halo, amino, mono- or di-alkylamino
in which each alkyl group has 1 to 6 carbon atoms or alkyl of 1 to 6 carbon
atoms,

-81-
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R® is hydrogen or alkyl of 1 to 6 carbon atoms;

R’ is hydrogen, halo, triliuoromethyl, pentafiuoroethyl, amino, mono- ar di-
alkylamino in which each atkyl group has 1 to 6 carbon atoms or alkyl of 1
to 6 carbon atoms;

R® is hydrogen, halo, trifluoromsthyi, pentafiuoroethyl or alkyl of 1 to 6 carbon
atoms;

the dotted fine represents an optional double bond;

Z is oxygen or sulfur;

Q is carbon or nitrogen; and

n isOorft;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. A compound according to claim 1, wherein Q is carbon and Z is S.

3. A compound according to claim 1 or claim 2, wherein X and Y taken together
form -N=C{R*)-C(R®=CH- or -NH-C{R®)=CH-.

4. A compound according to claim 1 having Formula la:

atas

la
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

5. A compound according to any one of claims 1 o 4, wherein R® is hydrogen or
alkyl of 1 10 3 carbon atoms.

6. A compound according to claim 1 having Formula Ib
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

7. A compound according to any one of claims 1 to 6, wherein R' is hydrogen,

halo, cyano, trifluoromethyl, alkyl of 1 to 6 carbon atoms or alkoxy of 1 to 8 carbon
atoms.

8. A compound according to any one of claims 1 to 6, wherein R' is hydrogen,
halo or alkoxy of 1 to 6 carbon atoms.

9. A compound according to any one of claims 1 to 6, wherein R' is hydrogen.

10. A compound according to any one of claims 1 to 9, wherein R* and R’ are
independently selected from hydrogen, hydroxy, halo, cyano, carboxamido, alky! of 1
to 6 carbon atoms, or alkoxy of 1 to 6 carbon atoms.

11. A compound according to any one of claims 1 to 9, wherein R? and R* are
independently selected from hydrogen, cyano or halogen.

12. A compound according to any one of claims 1 to 11, wherein R* and R® are
independently hydrogen, amino or alkyl of 1 to 6 carbon atoms.

13. A compound according to any one of claims 1 to 11, wherein R* and R® are
Independently hydrogen or alkyl of 1 to 3 carbon atoms.
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14. A compound according to any one of claims 1 to 13, wherein R’ and R® are
independently selected from hydrogen, trifluoromethyl, pentafiucroethyl or alkyl of 1
to 8 carbon atoms.

15. A compound according o any one of clalms 1 to 14, wherein R’ and R® are
independently hydrogen, triflucromethyl or alkyl of 1 to 3 carbon atoms.

16. A compound according to any one of claims 1 to 15, wherein n is 0 and the
dotted line reprasents a double bond.

17.  The compound of claim 1 which is 2-{4-benzo[blthiophen-3-yi-3,6-dihydro-2H-
pyridin-1-yimethyl)-8-methyl-2,3-dihydro-{1 4]dioxino[2,3-flquinoline or a
phamacsutically acceptable salt thereol.

18. The compound of claim 1 which is 2-(4-benzofb]thiophen-2-yi-3,6-dihydro-2H-

pyridin-1-yimethyl)-8-methyl-2,3-dihydro-{1 4)dioxino[2,3-flquinaline or a
pharmmaceutically acceptable salt thereof.

19. The compound of claim 1 which Is 2-[4-{5-luoro-benzofbjthiophen-3-yl)-3,6-

dihydro-2H-pyridin-1-yimethyl]-8-methyl-2,3-dihydro-[1,4ldloxinof2,3-flquinoline
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

20. The compound of ciaim 1 which is 2-{4-(7-methoxy-benzofuran-3-yi)-3,6-
dihydro-2H-pyridin-1-yimethyl}-8-methyl-2,3-dlhydro-[1,4]dioxino[2,3-flquincline or a
phamacettically accepiable salt thereof.

21.- The compound of claim t which is 2-{4-(5-fluoro-benzo{bjthiophen-3-yl}-3,6-
dihydro-2H-pyridin-1-yimethyl]-2,3-dihydro-[1,4]dioxinof2,.3-f]quincline or a
pharmaceutically acceptable salt thereol.

22. The compound of claim 1 which is 2-(4-benzojb]thiophen-3-yl-3,6-dihydro-2H-
pyridin-1-yimethyl)-2,3-dlhydro{1,4]dloxino[2,3-f]quinoline or a pharmaceutically
acceptable sal thereof.
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23. The compound of claim 1 which is 2-(4-benzo{bjthiophen-3-yi-3,6-dihydro-2H-
pyridin-1-yimethyi)-2,3-dihydro-7H-{1,4]dioxinof2,3-e]indole or a phanmaceutically
acceptable salt thereof.

24.  The compound of claim 1 which is 2-[4-(5-fluoro-benzo[bjthiophen-3-yl)-3,6-
dihydro-2H-pyridin-1-yimethyi]-2,3-dihydro-7H-{ 1 4]dioxino[2,3-e]indole or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

25 The compour_:d of claim 1 which Is B-(4-benzo[bjthiophen-3-y}-3,6~dihydro-2H-
pyridin-1-ylimethyl)-2-methyl-7,8-dihydro-[1,4}dioxino[2,3-0][1,3]benzoxazole or a
phamaceutically acceptable salt theraof.

26. The compound of claim 1 which is 2-(4-benzo[bjthiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-
pyridin-1-ylmathyl)-8-methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinocline or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

27.  The compound of claim 1 which is 2-(4-benzofuran-2-yi-3,6-dihydro-2H-
pyridin-1-ylmethyl)-8-methyl-2, 3-dihydro-[1,4)dioxino[2,3-flquinoline or a
pharmacseutically acceptable salt thereot.- R

28.  The compound of claim 1 which is 2-(4-benzofuran-2-yi-piperidin-1-yimethyl)-
8-methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquincline or a pharmaceutically acceptable
salt thereof.

28. The compound of claim 1 which Is 2-[4{5-chloro-benzo[b]thiophen-3-yi)-3,6-
dihydro-2H-pyridin-1-yimethyl]-8-methyi-2,3-dihydro-[1,4]dloxino[2,3-fiquinoline or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

30. Thecompound of claim 1 which is 2-{4-benzoxazol-2-yl-piperidin-1-yimethyl)-
B-methyl-2,3-dihydro-{1,4]dioxino[2,3-flquinocline or a pharmaceutically acceptable
salt thereof.
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31. A compound according to any one of claims 1 to 30 which Is the S
enantiomer, substantially free of the R enantiomer of sald compound.

32. A method of treating a subject suffering from a condition selected from
depression, anxiety, panic disorder, post-traumatic stress disorder, premenstrual
dysphoric disorder, attention deficit disorder, obsessive compuilsive disorder, social
anxiety disorder, generalized anxiety disorder, obeslty, eating disorders, vasomotor
flushing, cocaine and aicohol addiction, and saxual dysfunction, comprising the step
of:

administering to said subject suffering from said condition, a tharapeutically
effective amount of a compound of Formula | as claimed in any one of claims 1 to 31

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

33. The method of claim 32, wherein the condiltion is depression.

34. The method of claim 32, wherein the condition is selected from the group
consisting of obsessive compulsive disorder, panic attacks, generalized anxiety
disorder, and social anxiety disorder.

35. A pharmaceutical composlition, compriging a compound of Formula | as
claimed in any one of claims 1 to 31 or a pharmaceutically acceptable sailt theredf
and a phamaceutically acceptable carrier or excipient.

36. A compound as claimed in any one of claims 1 to 31 for use as a
medicament.

37. Use of a compound as claimed in any one of claims 1 to 31 in the preparation
of a medicament for the treatment of depression, anxiety, panic disordef, post-
traumatic stress disorder, premenstrual dysphoric disorder, attention deficit disorder,
obsessive compulsive disorder, social anxiety disorder, generalized anxiety disorder,
obesity, eating disorders, vasomotor flushing, cocaine and alcohol addiction, and
saxual dysfunction.
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38. Use according to claim 37, wherein the condition is depression..

39. Use according to claim 37, wherein the condition is selected from the group
consisting of obsessive compulsive disorder, panic disorder, generalized anxiety
disorder, and social anxiety disorder.
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son Gtiles para el tratamiento de la depresién (que incluye en
forma no taxativa trastorno depresivo mayor, depresién infantil y
distimia), ansiedad, trastorno de pénico, trastorno de estrés
postraumatico, trastorno disférico premenstrual (también llamado
sindrome premenstrual), trastorno de déficit de atencién {(con y
sin hiperactividad), trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de
ansiedad social, trastorno de ansiedad generalizada, obesidad,
trastornos alimentarios tales como anorexia nerviosa y bulimia
nerviosa, enrojecimiento vasomotor, adiccién a la cocaina y al

alcohol, disfuncién sexual vy enfermedades relacionadas.
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ANTIDEPRESIVOS DERIVADOS DE PIPERIDINA DE BENZODIOXANOS DE

HETEROCICLO FUSIONADO

Referencia Cruzada a Solicitudes Relacionadas

Esta solicitud reivindica prioridad de la Solicitud de
Patente Estadounidense N° 60/410.033, que es presentt el 12
de septiembre de 2002, cuya invencién se incorpora aqui

como referencia en su totalidad.

Antecedentas de la Invencién

La depresién mayor es un problema de salud grave que afecta
a2 mas del 5% de la poblacién, con una prevalencia de por

vida del 15%-20%.

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

menos de dos terclos de los pacientes.
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Los inhibidores de la asimilacién selectiva de serotonina
(SSRI) son conocidos para el tratamiento de la depresién y
otras condiciones. Los SSRI funcionan mediante el bloqueo
de la asimilacién neuronal de la serotonina, aumentando asi
la concentracién de la serotonina en el espacio sinaptico,
y por lo tanto aumentando la activacién de los receptores

de serotonina postsinadptica.

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

tratamiento prolongado antes de lograr una mejora clinica.

Se ha sugerido que los SSRI aumentan los niveles de
serotonina en la cercania de 1los cuerpos celulares
serotonérgicos y que el exceso de serotonina activa los
autoreceptores somatodendriticos, los receptores de 5HTia,
produciendo una disminucién en la liberacién de serotonina
en las principales A4reas del cerebre anterior. Esta
retroalimentacién negativa 1limita el incremento de 1la
serotonina sindptica que puede ser inducido por

antidepresivos.

Un antagonista de B5HT;a limitaria la retroalimentacién
negativa y deberd mejorar la eficacia del mecanismo de

2
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asimilacién de serotonina (Pérez, V. et al, The Lancet,
349:1594-1587 (1997)). Se esperaria que esa terapia de

combinacién acelere el efecto del inhibidor de 1la

asimilacién de serotonina.

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

sean antagonistas del receptor de 5HTia.

Descripcién de la Invencibén

De acuerdo con esta invencién, se proporciona un grupo de
compuestos novedosos de la F6rmula I:

R2
A

R« o (CHahn_ | ——r°

seveln
X N -2z

en donde:
R', R! y R’ son, independientemente, hidrégeno,
hidroxi, halo, ciano, carboxamido, carboalcoxi de dos
a seis Atomos de carbono, trifluorometilo, alquilo de
1 a 6 Atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 Atomos de

carbono, alcanoilo de 2 a 6 Atomos de carbono,
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alcanoiloxi de 2 a 6 Atomos de carbono, amino, mono ©
dialquilamino en donde cada grupo alquilo tiene de 1 a
6 Atomos de carbono, alcanamido de 2 a 6 Atomos de
carbono, alcanosulfonilo de 1 a 6 Atomos de carbono o
alcanosulfonamido de 1 a 6 atomos de carbono;

X e Y son, independientemente, hidrégeno, hidroxi,
halo, ciano, carboxamido, carboalcoxi de dos a seis
atomos de carbono, trifluorometilo, alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbono,
alcanoilo de 2 a 6 atomos de carbono, alcanciloxi de 2
a 6 4tomos de carbono, amino, mono o di-alquilamino en
donde cada grupo alquilo tiene de 1 a 6 atomos de
carbono, alcanamido de 2 a 6 Aatomos de carbono,
alcanosulfonilo de 1 a 6 &tomos de carbono o
alcanosulfonamido de 1 a 6 atomos de carbono, o0 X e Y,
tomados juntos, forman -N=C(R*)-C(R5)=N-, -Ne=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, independientemente, hidrégeno, halo,
amino, mono o© di-alquilamino en donde cada grupo
alquilo tiene de 1 a 6 Atomos de carbono o alquilo de
1l a 6 dtomos de carbono;

R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono;
R’ es hidrégeno, halo, trifluorometilo,
pentafluorometilo, amino, mono ¢ di-alquilamino en

4
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donde cada grupo alquilo tiene de 1 a 6 &4tomos de
carbono o alquilo de 1 a 6 A&tomos de carbono;

R® es hidrégeno, halo, trifluorometilo,
pentafluorometilo © alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono;

la linea de puntos representa un enlace doble
opcional;

Z es oxigeno o azufre;

Q es carbono o nitrégeno;

nes0o1l;

o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos.

R! es preferentemente hidrégeno, halo, ciano,
trifluorometilo, alquilo de 1 a 6 A&tomos de carbono o
alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono. Mis preferentemente, R!
es hidrégeno, halo o alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono. En
ain mas realizaciones preferidas de la presente invenciédn,

R' es hidrégeno.

R?> y R} preferentemente se seleccionan independientemente
de hidrégeno, hidroxi, halo, ciano, caroxamido, alquilo de
l a 6 atomos de carbono, o alcoxi de 1 a 6 &tomos de
carbono. En aan otras realizaclones preferidas de 1la
presente invencién, R? y R® preferentemente se seleccionan
independientemente de hidrédgeno, ciano o halégeno.

5
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R' y R® preferentemente se seleccionan independientemente
de hidrégeno, amino o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono.
Mi4s preferentemente, R' y R’ son independientemente

hidrégeno o alquilo de 1 a 3 atomos de carbono.

R’ y R? preferentemente se seleccionan independientemente
de hidrégeno, trifluorometilo, pentafluorometilo o alquilo
de 1 a 6 Adtomos de carbono. M4s preferentemente, R’ y R®
son independientemente hidrégeno, trifluorometilo o alquilo

de 1 a 3 atomos de carbono.

R® es preferentemente hidrégeno o alquilo de 1 a 3 Atomos
de carbono, Z es preferentemente azufre, 'Q es
preferentemente carbono, n es preferentemente 0 y la linea

punteada representa un enlace doble.

En otras realizaciones preferidas de la invencién se

proporcionan compuestos de la Férmula Ia.

RI
O
N O N
R‘
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en donde R!, R} R R' y R® son 1los descritos

anteriormente.

En adn otras realizaciones preferidas de la invencién se

proporcionan compuestos de la Férmula Ib

L X
JsRages
Rl

en donde R!, R?, R y R® son los descritos anteriormente.

Esta invencién se relaciona con los estereoisémeros R y S
de las benzodioxano metilaminas asi como con las mezclas de
estereoisémeros R y S. En toda esta solicitud, el nombre
del producto de esta invencidén, cuando no se indica la
configuracidén absoluta de los compuestos de la invencién,
se desea abarcar los enantiémeros R y S individuales asi
como las mezclas de ambos. En algunas realizaciones de la
presente invencidén se prefiere el enantiémero S. Para
ciertos compuestos de la invencibétn (es decir, X e ¥ forman

un imidazol), pueden existir formas tautoméricas. Esta
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solicitud entonces abarca todas las formas tautoméricas de

los compuestos de la presente invencién.

Cuando se prefiere un estereoisémero, éste puede, en
algunas realizaciones proveerse sustancialmente libre del
enantiémero correspondiente. Por lo tanto, un enantiémero
sustancialmente libre del enantiémero correspondiente se
refiere a un compueto que se aisla o se separa medlante
técnicas de separaciédn o se prepara libre del enantidmero
correspondiente. “Sustancialmente libre”, como se utilliza
aqui, significa que el compuesto estd compuesto por una
proporcidén significativamente mayor de un estereoisémero.
En realizaclones preferidas, el compuesto esta formado por
al menos un 90% en peso de un estereocisémero preferido. En
otras realizaciones de la invenclén, el compuesto esté
formado por al menos un 99% en peso de un estereoisémero
preferido. Los esterecisbédmeros preferidos pueden aislarse
de mezclas racémicas mediante un método conocido para los
expertos en el arte, que incluyen cromatografia liquida de
alto rendimiento (HPLC) y la formacién y la cristalizacién
de las sales quirales o se preparan mediante métodos
descritos aqui. Véase, por ejemplo, Jacques et al,
Enatidémeros, Racematos y Resoluciones (Wiley Interacience,
Nueva York, 1981); Wilen, S.H. et al, Tetrahedro 33:2725
(1977); Eliel, E.L. Composicién Estereoquimica de los
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Compuestos Carbono (McGraw-Hill, NY, 1962); Wilen, S.H.
Tablas de Agentes de Resolucidn y Resoluciones Opticas,
pagina 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. De Notre Dame Press,

Notre Dame, IN 1972).

“Alquilo”, como se usa aqui, se refiere a una cadena de
hidrocarbure alifdtico e incluye cadenas rectas vy
ramificadas tales como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-
pentilo, isopentilo, neo-pentilo, n-hexilo, e isohexilo.
Alquilo inferior se refiere a alquilo que tiene de 1 a 3

dtomos de carbono.

“Alcanamido”, como se utiliza aqui, se refiere al grupo R-
C(=)-NH- en donde R es un grupo alquilo de 1 a 5 atomos de
carbono.

“Alcanoilo”, como se utiliza aqui, se refiere a un grupo R-
C(=0)- donde R es un grupo alquilo de 1 a 5 Atomos de

carbono.

“Alcanoiloxi”, como se utiliza aqui, se refiere al grupo R-
C(=)-0- donde R es un grupo alquilo de 1 a 5 Atomos de

carbono.
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“Alcanosulfonamido”, como se utiliza aqui, se refiere al
grupo R-S{0)2-NH- donde R es un grupo alquilo de 1 a 6

adtomos de carbono.

“Alcanosulfonilo”, como se utiliza aqui, se refiere al
grupo R-S5{0)z2~ donde R es un grupo alquilo de 1 a 6 atomos

de carbono.

“Alcoxi”, como se utiliza aqui, se refiere al grupo R-O-
donde R es un grupo alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono.
“Carboxamido”, como se utiliza aqui, se refiere al grupo

NH,-C (=0) -.

“Carboalcoxi”, como se utiliza aqui, se refiere a un grupo
R-0-C(=0)- donde R es un grupo alquilo de 1 a 5 atomos de

carbono.

“Halégeno” (o “halo”), como se utiliza aqui, se refiere a

cloro, bromo, flior, y yodo.

Las sales farmacéuticamente aceptables son aquellas
derivadas de A4cidos organicos e inorgadnicos tales como:
acético, lé&ctico, citrico, cinémico, tartdrico, fumdarico,
maleico, malénico, mandélico, mdlico, oxdlico, propiénico,
clorhidrico, bromhidrico, fosférico, nitrico, sulfidrico,

10
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glicélico, pirdavico, metanosulfénico, etanosulfdnico,
toluenosulfénico, salicilico, benzoico, Y dcidos

farmacéuticamente aceptables similares.

Ejemplos especificos de compuestos de la Fb6rmula I son:
2-{4-Benzo[b]ltiofen-3-il1-3, 6-dihidro-2H-piridin-l1-ilmetil) -

B-metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolina;

2-{4-Benzo[bltiofen-2-il-3, 6-dihidro-2H-piridin-l1-ilmetil) -
8-metil-2, 3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolina;
2-[4-(5-Fluoro-benzo[bltiofen-3-il) -3, 6-dihidro-2H-piridin-
l1-ilmetil]-8-metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2, 3~

flquinolina;

2-[4-({7-Metoxi-benzofuran-3-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-

ilmetil]-8-metil-2,3-dihidro-[1l,4]dioxino[2,3-f]lquinolina;

2-[4-(5-Fluoro-benzo[b]tiofen-3-il) -3, 6-dihidro-2H-piridin-

1-11metil}-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolina;

2-(4-Benzo[b] tiofen-3-il-3, 6-dihidro-2H-piridin-1-ilmetil] -

2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolina;

2-(4-Benzo[b]tiofen-3-il-3, 6-dihidro-2H-piridin-l1-ilmetil) -
2,3-dihidro-7H-[1,4]dioxino[2,3-e]indol;

11
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2-[4-(5-Fluoro-benzo[b]tiofen-3-il) -3, 6-dihidro-2H-piridin-~-

il-metil]-2,3-dihidro-7H-[1,4]1dioxino[2, 3-e]indol;

8-(4-Benzo[b]tiofen-3-il-3, 6-dihidro-2H-piridin-l-ilmeti) -

2-metil-7,8-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-g][1, 31benzoxazol;

2-(4-Benzo[b]tiofen-7-il-3, 6~dihidro-2H-piridin-1-ilmetil) -

B-metil=-2,3-dihidro-[1,4]dioxino([2,3-f)lquinolina;

2- (4-Benzofuran-2-il-3, 6-dihidro-2H-piridin-1-ilmetil)-8-

metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolina;

2- (4-Benzofuran-2-il-piperidin-1-ilmetil)-8-metil-2, 3~

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

2-[4-(5-Cloro-benzo[b]tiofen-3-il) -3, 6-dihidro-2H-piridin-
l-ilmetil]-8-metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2, 3~

flquinolina;

2-(4-Benzoxazol-2-il-piperidin-l1-ilmetil)-8-metil-2,3-

dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]Jquinolina.

Los compuestos de la presente invencidén se preparan de
acuerdo con la siguiente descripcién general y ejemplos

12
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especificos. lLas variables usadas son las definidas para la
Férmula I, a menos que 8se indique de otro modo.
Especificamente (Esquema 1), 1la piperidina sustituida
apropiadamente (2) se combina con un metiltosilato o
bromuro de benzodioxano (1) sustituido adecuadamente en un
solvente tal como sulféxido de dimetilo y se calienta a una
temperatura de 70°C-100°C durante varias horas que se
ilustra a continuacién. Alternativamente, 1la piperina
sustituida apropiadamente puede acilarse con un clorurc de
acido carboxilico de benzodioxano sustituido adecuadamente,
y la amida resultante se reduce a la amina con un agente de
reducciédn adecuado tal como hidruro de litio y aluminio o
borano/THF. La piperidina también puede combinarse con un
benzodioxano carboxaldehido adecuadamente sustituido en la
presencia de un agente de reduccién tal cOomo

cianoborohidruro de sodio.
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Esquema 1

Alternativamente (Esquema 2), una piridina (3) sustituida
adecuadamente puede alquilarse con un metiltosilato o
bromuro de benzodioxano sustituido adecuadamente (1)
calentando la mezcla en un solvente polar de alto punto de
ebullicién tal como sulféxido de dimetilo para producir el
ion piridinio (4). El ion piridinio puede reducirse a la
tetrahidropiridina mediante el tratamiento con un agente de
reduccién adecuado tal como borohidruro de sodio en etanol
o directamente a la piperidina mediante el tratamiento con
hidrégeno sobre un catalizador adecuado tal como paladio

sobre carbono.

14
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Esquema 2

Los metiltosilatos y haluros de benzodioxano (1) son
compuestos conocidos o pueden prepararse a partir de
salicilaldehidos sustituidos apropiadamente mediante el
métode (a) descrito en el Esquema 3 a continuacién. El
salicilaldehido (5) se alquila con un arilsulfonato de
epihalohidrina o glicidilo en la presencia de una base
adecuada. El grupo aldehido luego se convierte en un fenol
mediante el procedimiento de Baeyer-Villager y la ciclacién
hacia el metanol de benzodioxano (7) que se efectida

mediante el tratamiento con una base tal como carbonato de

15
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potasio. El1 alcohol se elabora hacia un tosilato (1}
mediante el tratamlento con cloruro de p-toluenosulfonilo y
una base de amina terciaria o un bromuro mediante el
tratamiento. Alternativamente (b), el salicilaldehido
sustituide (8) puede protegerse con un grupo protector
adecuado tal como bencilo y el aldehido (9) se convierte en
un fenol (10) como se describidé anteriormente. Después de
la elaboracidén del fenol hacia el éter de glicidilo (11)
mediante el tratamiento con un arilsulfonato de
epihalohidrina o glicidilo, la desproteccién o ciclacién se
efectdan en un solo paso mediante la hidrogenacién por
transferencia en la presencia de bicarbonato de sodio. El
bromuro o tosilato se prepara como se describié
anteriormente. O el metilbromuro de benzodioxano puede
prepararse a partir de un guayacol sustituido adecuadamente
(12) mediante el procedimiento (c) que se mostrd
anteriormente. El guayacol se alquila con un arilsulfonato
de glicidilo o una epihalohidrina como se describié
anteriormente. El1 éter metilico (13) 1luego se rompe
mediante le tratamiento con un 48% de HBr; esto también
convierte el epdxido en una bromohidrina (14). La ciclacién
directamente al metilbromuro de benzodioxano (1) se efectida

mediante el procedimiento de Mitsonobu.
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Esquema 3
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Las 2,3-dihdiro-1,4-dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetilaminas
de la invencién en donde R' es H se preparan
alternativamente como se ilustra en el Esquema 4 a
continuacién. Especificamente, el nitroguayacol (15)
sustituido apropiadamente se alquila con bromuro de alilo
en la presencia de una base adecuada tal como hidruro de
sodio y luego se desmetila con un reactivo tal como
hidréxido de sodio. El 4-nitro-2-aliloxifenol (17) luego se
alquila con tosilato de glicidilo o una epihalohidrina en
la presencia de una base tal como hidruro de sodio y se
calienta en un solvente de alto punto de ebulliciédn tal
como mesitileno o xileno para efectuar tanto el
reordenamiento del grupo alilo y la ciclacién del anillo de
dioxano. El alcohol primario (19) resultante se convierte
en el tosilato mediante la reaccién con cloruro de p-
toluenosulfonilo en la presencia de una amina terciaria o
piridina, o© alternativamente en un haluro mediante 1la
reaccién con tetrabromuro de carbono o tetracloruro de
carbono en combinacién con trifenilfosfina. La cadena
lateral de alllo luego se isomeriza mediante el tratamiento
con cloruro de bis-acetonitrilo paladio (II) catalitico en
cloruro de metileno © benceno en reflujo. La oxidacién
alilica de 20 con diéxido de selenio en dioxano/agua en
reflujo da el o-nitrocinamaldehido, gque al reducirse con

18
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hierro en acido acético se cicla hacia el 2,3-dihidro-1,4-
dioxino[2,3-f)quinolina-2-metiltosilato (21) o haluro. E1l
reemplazo del tosilato o haluro c¢con 1la piperidina
sustituida apropiadamente el algin solvente de alto punto
de ebullicién como sulféxido de dimetilo da los compuestos

del titulo de la invencién.

19
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Esquema 4

Las 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetilaminas
de la invencién en donde R' es alquilo pueden prepararse a

partir de la nitro olefina que se describidé anteriormente

20
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de la siguiente manera (Esquema 5). La olefina reordenada
(20) se trata consecutivamente con ozono y una amina
terciaria o con tetrdxido de osmio y peryodato de sodio
para dar el o-nitrobenzaldehido (22). La condensacién con
la trifenilfosforilideno cetona en las condiciones de
Wittig da 1la o-nitrocinamil cetona (23), que con la
reduccién con hierro en Acido acético, cicla al 2,3-
dihidro-1,4-dioxinoc[2,3~f]lquinolin-2-metiltosilato (24)
correspondiente. El reemplazo del tosilato con la
piperidina sustituida apropiadamente como anteriormente da
los compuestos del titulo de la invencién. La sustitucién
de trimetil fosfonocacetato por la trifenilfosforilideno
cetona en el procedimiento de Wittig precedente, seguido
por la reduccién del grupo nitro con cloruro de estafio (II)
y la ciclacién en &clido da los compuestos de la invencién
en donde R' es hidroxi. El tratamiento del derivado de
hidroxi con un cloruro de &cido inorgédnico tal como
cloruro o bromuro de fosforilo da los compuestos de la
invencién en donde R' es halo. La sustitucidén de dietil
cianometilfosfonato por la trifenilfosforilideno cetona en
el procedimiento de Wittig precedente, seguida por 1la
reduccién del grupo nitro con cloruro de estafo (II) y la
ciclacién en &acido da los compuestos de la invencién en

donde R! es amino.

21
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Esquema 5
Los compuestos de la invencién en donde R!' se une a la
posicién 6 de las 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]lquinolin-2-
ilmetilaminas puede alternativamente prepararse mediante
una variacién de la sintesis de quinolina de Skraup de
acuerdo con el Esquema 6 siguiente. E1l metiltosilato de
benzodioxano sustituido apropiadamente (25) se nitra en
condiciones comunes con Acido nitrico en un solvente tal
como dicloroetano y el compuesto nitro (26) resultante se
redujo mediante el tratamiento con hidrégeno en 1la
presencia de un catalizador tal como platino sobre sulfuro
de carbono. El tratamiento de la anilina (27) resultante
con acroleina en la presencia de cloruro de hidrégeno y un
oxidante tal como p-cloranil o naftoquinona da la 2,3-
dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]quinolina (28) correspondiente.

El reemplazo del tosilato con la piperidina sustituida
22
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apropladamente como se describié anteriormente da 1los

compuestos del titulo de la invencién.
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25 26
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27
Esquema 6
Las 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]quinazolin-2-

ilmetilaminas de la invencién se preparan como se ilustra a
continuacién (Esquema 7). El1 o-nirobenzaldehido (22)
descrito anteriormente se convierte en 1la oxima (29)
mediante el tratamiento con cloruro de hidroxilamina en la
presencia de una base adecuada tal como acetato de sodio y
el grupo nitro se reduce a la amina mediante hidrogenacidn
sobre paladio sobre carbonc. La ciclaciédn hacia el N-éxido
de quinazolina se efectia mediante el tratamiento a reflujo
con el orto éster apropiado de acuerdo con el método de
Ostrowski (Heterociclos, volumen 43, N° 2, paAgina 389,

1996). El1 N-6xido de gquinazolina puede reducirse a 1la

23
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guinazolina (30) con un agente de reducclédn adecuado tal
como hidrégeno sobre niquel de Raney. Alternativamente, un
periodo prolongado de reflujo en el orto éster da 1la
quinazolina reducida directamente a través de la reaccién
de desproporcionacién y el 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-
flquinazolin-2-metiltosilato o haluro puede aislarse
mediante cromatografia de columna. El1 reemplazo del
tosilato o haluro con la piperidina sustituida
apropiadamente en algGn solvente de alto punto de
ebullicién tal como sulféxido de dimetilo da los compuestos

del titulo de la invencién.
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Esquema 7
Las 2,3~dihidro-1, 4-dioxino[2,3~-f]quinazolin-2-
ilmetilaminas de la invencién pueden prepararse

alternativamente a partir la olefina reordenada descrita
anteriormente mediante el método descrito en el Esquema 8 a
continuacién. La nitro olefina (20) primero se reduce a la
anilina mediante el tratamiento con un agente de reduccién
adecuado tal como cloruro estafloso dihidratado en acetato
de etilo en reflujo y la amina resultante se acila con el

halurc de acilo o anhidride apropiado. La olefina (31)

25
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luego se convierte en el aldehido (32) mediante la ruptura
con tetréxido de osmio catalitico en la presencia de
peryodato de sodio en exceso. La ciclacién directamente
hacia la 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]l]quinazolin-2-
metiltosilato (30) o haluro se efectla mediante el
tratamiento del amido aldehido (32) con amoniaco o el
reemplazo del tosilato o haluro con la piperidina
sustituida apropiadamente en algin sclvente de alto punto
de ebullicién tal como sulféxido de dimetilo como se

describidé anteriormente da los compuestos del titulo de la

invencién.
1) SnCly R\
> oL »
OTs 2 n“cocl n“)" ¢
2
20 _ a
R 1
080, NalO, I\\ :l, NH,y l\\ C
HMJLN 5 OTs N = C
H L
O R N
2 30
Esquema 8§
Las 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]quinazolin-2-

ilmetilaminas de la invencidén se preparan comc se ilustra

26
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en el Esquema 9 a continuacién. El o-nitrobenzaldehido (22)
descrito anteriormente se oxida al &cido o-nitrobenzoico
(33) con un oxidante adecuado tal como triéxido de cromo
(oxidacién de Jones} o cloruro de sodio y el &cido se
convierte en la o-nitroanilina (34) con difenilfosforil
azida (DPPA) en la presencia de una base terciaria tal como
diisopropiletilamina. La reduccién de la nitroanilina
resultante a la diamina (35) con hidrégeno y paladio sobre
carbono y la ciclacién mediante el tratamiento con el
compuesto dicarbonilo apropiado (por ejemplo, glioxal, 2,3-
butanodiona, 3,4-hexanodiona) da el 2,3-dihidro-1,4-
dioxino([2,3-f]lquinoxalin-2-metiltosilato (36) © haluro. El
reemplazo del tosilato o haluro con la piperidina
sustituida apropiadamente en algin solvente de alto punto
de ebullicién tal como sulféxido de dimetilo da los

compuestos del titulo de la invencién.
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El o-nitrobenzaldehido (22) usado en la.composicién quimica

descrita anteriormente puede alternativamente prepararse

como se muestra en el Esquema 10 a continuacién. El catecol

monoalquilado

apropiado se elabora con tosilato de

glicidilo como se describié anteriormente y se reordena en

mesitileno en reflujo.

benzodioxano (39)

La ciclacién hacia el metancl de

se efectia mediante el tratamiento con
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26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
2- (4-Benzo[b]tiofen-7-il-3, 6~dihidro-2H-piridin-l1-ilmetil)~-
8-metil-2, 3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

27. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
2- (4-Benzofuran-2-il-3, 6-dihidro-2H-piridin-l1-ilmetil)-8-
metil-2,3-dihidro—~[1,4]1dioxino(2,3-flquinolina o© wuna sal

farmacéuticamente aceptable de él.

28. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
2-(4-Benzofuran-2-il-piperidin-l1-ilmetil)-8~-metil-2,3-
dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él1.

29, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
2-[4-(5-Cloro-benzo[b]tiofen-3-il) -3, 6-dihidro-2H-piridin-
1-ilmetil}-8-metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolina

o una sal farmacéuticamente aceptable de é&l.

30. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
2-(4-Benzoxazol-2-il-piperidin-l1-ilmetil)-8-metil-2, 3-
dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolina 0o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.
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31. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 30, que es el enantidmero S,
sustancialmente libre del enantidmero R del compuesto

mencionado.

32. Un método de tratamiento de un sujeto que sufre una
condicién gque se selecciona de depresién, ansiedad,
trastorno de panico, trastorno de eatrés postraumatico,
trastorno disférico premenstrual, trastorno de déficit de
atencién, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de
ansiedad social, trastorno de ansiedad generalizada,
obesidad, trastornos alimentarioes, enrojecimiento
vasomotor, adiccién a la cocaina y al alcohol, y disfuncién
sexual, que comprende el paso de:

administrar al sujeto que sufre esa condicién, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula I de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31 o una

sal farmacéuticamente aceptable de él.

33. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 32, en donde

la condicién es depresién.

34. El método de acuerdo con la reivindicacién 32, en donde

la condicidén se selecciona del grupo formado por trastorno
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obsesivo compulsivo, ataques de péanico, trastorno de
ansiedad generalizada, y trastorno de ansiedad social.

35. Una composicién farmacéutica, que comprende un
compuesto de la Férmula I de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 31 o una sal farmacéuticamente
aceptable de él Yy un portador o excipiente

farmacéuticamente aceptable.

Jé. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 31 para su uso como un medicamento.

37. El1 uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 31 en la preparacién de un medicamento
para el tratamiento de depresién, ansiedad, trastorno de
panico, trastorno de estré; postraumdtico, trastorno
disférico premenstrual, trastorno de déficit de atencién,
trastorno obsesivo compulsive, trastorno de ansiedad
social, trastorno de ansiedad generalizada, obesidad,
trastornos alimentarios, enrojecimiento wvasomotor, adiccién

a la cocaina y al alcohol, y disfuncién sexual.

38. El1 uso de acuerdo con la reivindicacién 37, en donde la

condicién es depresién.
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39. E1 uso de acuerdo con la reivindicacién 37, en donde la
condicién se selecciona del grupo formado por trastorno
obsesivo compulsivo, trastorno de pénico, trastorno de

ansiedad generalizada, y trastorno de ansiedad social.
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Fecha de la finalizacién efectiva de la bisqueda internacional:

04 de febrero de 2004
Fecha de envio del informe de bGsqueda internacional: 13/02/2004.

Nombre y domicilio postal de la ISA

Oficina Europea de Patentes, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Ri]jswijk

Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl

Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado: Frelon, D

Formulario PCT/ISA/210 (segunda pAgina) (julio de 1992)

Pagina 1 de 2



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No. PCT/US 03/28§23

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria |Cita de documento, indicando, si| Relevante

* corresponde, los pasajes para la
relevantes reivindica-

cién No.

Y EP 0 542 136 A (HOECHST ROUSSEL| 1-39
PHARMA), 19 de mayo de 1993 (1993-
05-19), ejemplos 90-92

Y WO 95 07274 A (BOOTS CO PLC; HEAL
DAVID JOHN (GB); KERRIGAN FRANK 1-39
(GB); MARTIN KE), 16 de marzo de
1995 (1995-03-16), pagina 1;
reivindicaciones

Y WO 98 40386 A (KNOLL AG; BIRCH| 1-39
ALAN MARTIN (GB); BRADLEY PAUL

ANTHONY (GB)), 17 de septiembre de

258
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1998 (1998-09-17), pagina 1;

reivindicaciones

WO 94 01437 A (VANDENBERK JAN;
HEERTUM ALBERTUS HENRICUS MARI
(BE); JANSSEN PHARM), 20 de enero
de 1994 (1994-01-20), pagina 9:

reivindicaciones

BIRCH A M ET AL: “N-
SUBSTITUTED(2, 3-DIHYDRO-1, 4~
BENZODIOXIN-2-YL) METHYLAMINE
DERIVATIVES AS D2 ANTAGONISTS/S-
HT1A PARTIAL AGONISTS WITH
POTENTIAL AS ATYPYICAL
ANTIPSYCHOTIC AGENTS” JOURNAL OF
MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON,
EE.UU., vol. 42, no. 17, 1999,
paginas 3342-3355, XP000981238

ISSN; 0022-2623, todo el documento

1-39

1-39




’ 124

Formulario PCT/ISA/210 (continuacién de la segunda pagina) (julio
de 1992)

Pagina 2 de 2
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No. PCT/US 03/28523

Casillero I. Observaciones cuando ciertas reivindicaciones se
consideraron no susceptibles de bGsqueda (Continuacién del punto

1l da la primara péigina).

Este Informe de Blsqueda Internacional no se ha establecido con
respecto a ciertas reivindicaciones conforme a 1la Clausula

17(2) (a) por los siguientes motivos:
1. Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un objeto que esta Autoridad

no exige que sea buscado, a saber:
Aunque las reivindicaciones 32-34 se refieren a un método de
tratamiento del cuerpo humano/animal, la bisqueda se realizd y se

basé en los supuestos efectos del compuesto/composicién.

2. [0 Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con partes de la solicitud

internacional que no cumplen con los requisitos establecidos
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a tal punto que no se puede realizar ninguna blsqueda

internacional significativa, especificamente:

3. [0 Reivindicaciones Nos.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estan
redactadas de acuerdo con la segunda y tercera oracién de la

Norma 6.4 (a}).

Casillero II. Observaciocnes cuando falta unidad de invencién

(Continuacién dal punto 2 de la primera pigina).

La Autoridad de Bisqueda Internacional hallé miltiples

invenciones en esta solicitud internacional, éstas son:

1. 0 Como todos los aranceles de blisqueda adicionales exigidos

fueron abonados oportunamente por el solicitante, este informe de
blsqueda internacional cubre todas las reivindicacliones

susceptibles de bisqueda.

2. 0 como todas las reivindicaciones susceptibles de blsqueda

pudieron buscarse sin un esfuerzo que justifique un arancel
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adicional, esta autoridad no invité al pago de ningtn arancel

adicional.

3. O Como solamente parte de los aranceles de blsqueda
adicionales exigidos fueron abonados oportunamente por el
solicitante, este informe de blisqueda internacional cubre
solamente aquellas reivindicaciones para las cuales se abonaron

aranceles, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. O Ningin arancel de bilasqueda adicional exigido fue abonado
cportunamente por el solicitante. En consecuencia, este informe
de busqueda internacional se limita a la invencién mencionada en
primer lugar en las reivindicaciones; ésta estd cublerta por las

reivindicaciones Nos.:

Observacién bajo Protesto:

O Los aranceles de bisqueda adicionales fueron acompafilados por la
protesta del solicitante

O Ninguna protesta acompafld el pago de aranceles de biusqueda

adicionales.

Formulario PCT/ISA/210 (continuacién de la primera pAgina (1)) (Jullo

de 1998)
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5 Gas

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Informacién sobre los miembros de la familia de patentes

Solicitud Internacional No. PCT/US 03/28523
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704

Documento de Fecha de Miembro(s) de Fecha de
Patente citado publicacién familia de publicacién
en el informe patentes
de bdsqueda
WO 9113872 A 19-09-1991 AU 639536 B2 29-07-1993
AU 7303091 A 10-10-1991
CA 2075057 Al 16-09-1991
EP 0594593 Al 04-05-1994
JP 5505599 T 19-08-1993
WO 9113872 Al 19-09-1991
US 5302599 A 12-04-1994
FR 2103639 A 14-04-1972 AU 448887 B2 30-05-1974
AU 3271371 A 01-03-1973
DE 2143614 Al 05-04-1973
FR 2103639 A5 14-04-1972
GB 1354554 A 05-06-1974
EP 0151826 A 21-08-1985 AT 87626 T 15-04-1993
AU 573673 B2 16-06-1988
AU 3736485 A 12-09-1985
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BG 40965 A3 14-03-1987
CA 1259609 Al 19-09-1989
CZ 8500164 A3 15-12-1993
DE 3486121 D1 06-05-1993
DE 3486121 T2 15-07-1993
DK 8985 A 10-07-1985
EP 0151826 Al 21-08-1985
ES 8706668 Al 16-09-1987
FI 850079 A,B 10-07-1985
GR 850060 Al 05-04-1985
HU 36471 A2 30-09-1985
IE 59707 Bl 23-03-1994
IL 74018 A 31-08-1988
JP 7068240 B 26-07-1995
JP 60185777 A 21-09-1985
KR 8701169 Bl 15-06~1987
KR 8800247 Bl 15-03-19868
KR 9001545 Bl 12-03-1990
KR 9001546 Bl 12-03-1990
NO 850085 A,B 10-07-1985
NZ 210776 A 30-03-1988




000\
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PH 23995 A 09-02-1990
PL 251488 Al 12-01-1987
PT 79809 A,B 01-02-1985
RO 90622 Al 10-12-1986
SU 1396964 A3 15-05-1988
US 4839374 A 13-06-1989
ZA 8500187 A 27-08-1986
ZM 285 Al 29-08-1986
ZW 485 Al 30-07-1986
US 4695575 A 22-09-1987
WO 9816530 A 23-04-1998 AT 240335 T 15-05-2003
AU 4813897 A 11-05-1998
CA 2268195 Al 23-04-1998
DE 69722020 D1 |18-06-2003
DE 69722020 T2 |22-01-2004
DK 932609 T3 01-09-2003
EP 0932609 Al 04-08-1999
JP 2001502327 T |20-02-2001
PT 932609 T 30-05-2003

Formulario PCT/ISA/210 (anexo de

de 1992)

familia de patentes)

(julio

Pagina 1 de 3
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informacién sobre los miembros de la familia de patentes

Solicitud Internacional No. PCT/US 03/28523

Documento de Fecha de Miembro(s) de Fecha de
Patente citado publicacién familia de publicacién
en el informe patentes
de busqueda
WO 9816530 A SI 932609 T1 31-10-2003
WO 9816530 Al 23-04-1998
EP 0542136 A 19-05-1993 US 5364866 A 15-11-1994
AT 248825 T 15-09-2003
AU 709451 B2 26-08-1999
AU 1775497 A 05-06-1997
AU 674499 B2 02-01-1997
AU 3057092 A 07-06-1993
CA 2121253 Al 13-05-1993
CZz 95401102 A3 14-06-1995
DE 69233189 D1 |09-10-2003
DK 612318 T3 08-12-2003
EP 1052255 Al 15-11-2000
EP 1110954 Al 27-06-2001




e
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EP 0542136 Al 19-05-1993
EP 0612318 Al 31-08-1994
EP 0957102 Al 17-11-1999
EP 0959076 Al 24-11-1999
EP 0959075 Al 24-11-1999
EP 0963984 Al 15-12-1999
FI 942052 A 30-06-1994
HU 70855 A2 28-11-1995
IL 103622 A 06-12-2000
JP 2927551 B2 28-07-1999
JP 7501055 T 02-02-1995
NO 941647 A 04-05-1994
NZ 245006 A 27-11-1995
PH 30432 A 09-05-1997
PT 542136 T 31-03-2003
RO 114447 Bl 30-04-1999
RU 2127731 C1 20-03-1999
SK 45694 A3 08-02-1995
WO 9309102 Al 13-05-1993
US RE37029 E1l 23-01-2001
US RE37478 E1l 18-12-2001
US RE37729 El 04-06-2002




2]

US 5658911 A 19-08-1997
UsS 5776963 A 07-07-1998
Us 5550130 A 27-08-1996
US 5629326 A 13-05-1997
Us 5977140 A 02-11-1999
Us 5977113 A 02~-11-1999
US 5552414 A 03~09-1996
US 5612342 A 18~-03-1997
USs 6001834 A 14~-12-1999
US 55589117 A 24~-09-199¢
US 5574032 A 12-11-1996
US 5648363 A 15-07-1997
US 5624927 A 29-04-1997
US 56073845 A 04-03-1997
US 5583145 A 10-12-1996
US 5580875 A 03-12-1996
WO 9507274 A 16-03-1995 AT 191214 T 15-04-2000
AU 689802 B2 09-04-1998
AU 769 2894 A 27-03-1995
BG 63272 Bl 31-08-2001
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Formulario PCT/ISA/210 {(anexo de la familia de patentes) (julio

de 1992)

Pigina 2 de 3
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Informacién sobre los miembros de la familia de patentes

Solicitud Internaciocnal No.

PCT/US 03/28523

Documento de Fecha de Miembro(s) de Fecha de

Patente citado publicacién familia de publicacién

en el informe patentes

de bdsqueda

WO 9507274 A BG 100388 A 31-07-1996
BR 9407413 A 12-11-1996
CA 2170056 Al 16-03-1995
CN 1133043 A,B [09-10-1996
CZz 9600614 A3 11-09-1996
DE 69423767 D1 |04-05-2000
DE 69423767 T2 [20-07-2000
DK 7177739 T3 10-07-2000
WO 9507274 Al 16-03-1995
EP 0717739 Al 26-06-1996
ES 2144528 T3 16-06-2000
FI 961016 A 05-03-1996
GR 3033575 T3 29-09-2000
HU 75875 A2 28-05~1997
IL 110844 A 28-10~1999
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JP 6502431 T 11-03-1997
NO 960888 A 05-03-1996
NZ 273581 A 27-05-1998
PL 313347 Al 24-06-1996
PT 717739 T 31-07-2000
RO 116811 Bl 29-06-2001
RU 2136680 C1 10-09-1999
SI 9420058 A,B (31-12-1996
SK 27196 A3 01-10-1996
US 5767116 A 16-06-1998
ZA 5406798 A 06-04-1995
WO 9840386 A 17-09-1998 AU 6721598 A 29-09-1998
WO 9840386 Al 17-09-1998
EP 0966470 Al 29-12-1999
JP 2001515485 T [18-09-2001
US 6201004 Bl 13-03-2001
US2001008903 Al 119-07-2001
WO 9401437 A 20-01-1994 AT 201684 T 15-06-2001
AU 669196 B2 30-05-1996
AU 4565993 A 31-01-1994




)
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CA 2137673 Al 20-01-1994
DE 69330283 D1 |05-07-2001
DE 69330283 T2 |10-01-2002
DK 672043 T3 27-08-2001
WO 9401437 Al 20-01-1994
EP 0672043 Al 20-09~1995
ES 2159526 T3 16-10-2001
FI 950138 A 12-01-1995
GR 3036445 T3 30-11-2001
JP 7508741 T 28-09-1995
KR 251892 Bl 01-09-2000
MX 9304190 Al 28-02-1994
NO 950124 A 12-01-1995
Nz 254113 A 28-08-1995
PT 672043 T 30-11-2001
US 6348457 Bl 19-02-2002
2A 9305017 A 12-01-1995
Formulario PCT/ISA/210 (anexo de la familia de patentes) (julio

de 1992)

Pidgina 3 de 3
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CLIENT MATTER NO.: WYNC-0318 ’,’;Cﬂ

IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
Before the United States Receiving Office (PCT/RO)

for the Patent Cooperation Treaty

Via Express Mall Label No. EL‘]?SS?UH],],US

In re application of: WYETH

International Application No.: PCT/US03/28523

International Filing Date: 11 September 2003

Title: ANTIDEPRESSANT PIPERIDINE DERIVATIVES OF

HETEROCYCLE-FUSED BENZODIOXANS

Assistant Commissioner of Patents
Box PCT (RO/US)
Washington, D.C. 20231

Dear Sir:

RESPONSE TO INVITATION
TO CORRECT PRIORITY CLAIM

In response to the Invitation to Correct Priority Claim mailed 30 October 2003 for the
above-identified patent application, enclosed is a corrected copy of Sheet 4 of the Request.

Priority application identified as Item (2) was filed one day prior to the subject PCT
application and the serial number had not yet been assigned to that priority application. We have
since received information that Serial Number 10/659,160 has been assigned to Item (2). That serial
number has been inserted at the appropriate box on the enclosed Sheet 4.

Applicant respectfully requests the preparation of a certified copy of the priority
documents listed on Sheet 4 be completed and transmitied to the International Bureau of WIPO by
the deadline of Japuary 12, 2004. Authorization to charge to our Deposit Account No. 23-3050 any
fees or credit any overpayment in the fees associated with this communication is hereby given.

Regpécetiully subnuz CA&

Wendy A,
Nw _ Registration No. 36,697
Enc.: Sheet 4 of the Request

Date: 09 Janueary 2004

WOODCOCK WASHBURN LLP
One Liberty Place - 46th Floor
Philadelphia, PA 19103

(215) 568-3100
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Sheet No.4__ 3\ ©

Box No. VI PRIORITY CLAIM

The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed:

Where earlier application is:
Filing Date Number
of earlier application of earlier . ; . . .
e national regional international application:
(day/month/year) spplication | o cation: application:* receiving Office
country regicnal Office
“Tem (1) 12 September 2002 | 60/410,033 | rus

(12.09.2002)
flem (2) 10 September 2003 | 10/659,160 US

(10.05.2003)
ftem (3)
item (4)
item (5)

[0] Further priority claims are indicated in the Supplementa) Box.

The receiving Office is requested to prepare and trangmit to the International Burcsu u certified copy of the caslier application(s) (only §f the earlier application
was filed with the Office which for the purposes of the international application Iz the receiving Office) identified shove as item(s):
B4 (all items) O itemst [Jitems2 [Jitems3 [] items4 [ items5 [ other, see Supplemental Box

* Where the earlier application is an ARIPO application, indicas at leas: one country party to the Paris Conversion for the Protection of Industrial Property or
one Membsr of the World Trods Organizarion for which that sarlfer applicarion was filed (Ruls 4, 10(B)(1)

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

thoice of International Searching Authority (ISA) (f wo or mors usrmarions! Searching Awtheritiar re competunt 10 carry oul the international senrch, iadiorte
she Axthority chazen: the rwo-iester cyde moy be wead):

ISA/EP

Request ta use resuits of eariler search; reference to that search (If an esriier rasrch Aas baen carriad out by or requested from the International Segrching
Authority):
Date (dawmonthyear) Number Country (or regional Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

"The following declarations arc contained m Boxes Nos. VI (1) to (v) (mark rke applicable Number of
check-boxes below and indicate in the right column the number of each type of declararion): declaration

0 Box No. VIII (i} Declaration as to the identity of the inventor

Bax No. VIII (i) Declarstion as to the applicant's entitlement, as at the international
filing date, to apply for an be granted a patent

Box No. VIII (iit) Declaration as to the applicant’s entitlernent, as at the international
filing date, to claim the priority of the earlier application

Box No. VIII (iv) Declaration of inventarship (only for the purposes of the designation
. of the United States of America)

o o o 0O

Box Na. VIII {v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of
novelty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (March 2001; reprint Jaruary 2002) See Notes to the request form



No. de Caso del Cliente: WYNC-0318

EN LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS DE
NORTEAMERICA

Para el Tratado de Cooperacién de Patentes

Por No. de Etiqueta de Correo Expreso EL975570411US

En referencia a la solicitud de: WYETH

No. de Solicitud Internacional: PCT/US03/28523

Fecha de Presentacidén Internacional: 11 de septiembre, 2003
Titulo: ANTIDEPRESIVOS DERIVADOS DE PIPERIDINA DE

BENZODIOXANOS DE HETEROCICLO FUSIONADO

Subcomisario de Patentes
Casillero PCT (RO/US)

Washington, D.C. 20231

Estimado Sr.:

RESPUESTA A LA INVITACION PARA CORREGIR LA REIVINDICACION

En respuesta a la Invitacién para Corregir 1la

Reivindicacién de Prioridad enviada por correo el 30 de



octubre de 2003 para 1la solicitud de patente arriba
identificada, adjunto se encuentra una copia de la Pagina 4
del Pedido.

La solicitud de prioridad identificada en el ftem (2)
se presenté un dia antes que la solicitud PCT y el néGmero
de acta ain no habia sido asignado a la solicitud
prioritaria. Hemos recibido informacidén de que se asigné el
Nimero de Acta 10/659.160 al Item (2). Dicho nGmero de acta
ha sido ingresado en el casillero correspondiente en la
Pagina 4 adjunta.

El solicitante respetuosamente solicita la preparacién
de una copia certificada de los documentos de prioridad
enunciados en la Pagina 4 para que se complete y envie a la
Oficina Internacional de 1la OMPI (“WIPO”) antes del
vencimiento del 12 de enero de 2004. Por la presente se
autoriza al cobro de nuestra Cuenta de Depdsito No. 23-3050
cualquier arancel o a acreditar cualquier excedente en los

aranceles relacionados con esta comunicacién.

Atentamente,
[Aparece una firma ilegible]
Wendy A Choi
Matricula No. 36.697
/1w

Adj.: Pagina 4 del Pedido

3\ Y



Fecha: 09 de enero de 2004

WOODCOCK WASHBURN LLP
One Liberty Place - 46th Floor
Philadelphia, PA 19103

(215) 568-3100

2\2



Casillero N°VI

Por la

presente

reivindica

Pdgina No. 4

REIVINDICACION DE PRIORIDAD

prioridad

siguiente(s) solicitud(es) anterior(es):

2\

de la(s)

Fecha de Nimero de Cuando la solicitud anterior sea:
presentacién la solicitud | solicitud solicitud
de la solicitud | nacional: | regional:* | internacional:
solicitud anterior Pais Oficina Oficina
anterior regional receptora
(dia/mes/afio)
item(l) 12 de | 60/410.033 us
septiembre de
2002
{12.09.2002)
fitem{2) 10 de|10/659.160 Us

septiembre de
2003

(10.09.2003)

item(3)

item(4)

item(5)

O Se indican otras reivindicaciones de prioridad en el

Casillero Complementario.




Se solicita a la Oficina receptora la preparacién y el
envio de una copia de la(s) solicitud(es) anterior(es) a la
Oficina Internacional (sdlo si la solicitud anterior fue
depositada ante 1la Oficina que resulta ser la Oficina
receptora para los fines de la solicitud internacional)
identificada anteriormente en el/los item(s):

Xl (todos los items) O items 1 O fitems 2 O items 3 O items
4 O items 5 O otro, véase el Casillero Complementario.

* Si la solicitud anterior es una solicitud ARIPO, indicar
a2l menos un pais miembro del Convenio de Paris para la
Proteccién de la Propiedad Industrial o un Miembro de la

Organizacidén Mundial de Comercic para el cual se presenté

la solicitud anterior (Norma 4. 10(b) {(ii):

Casillero N°VII AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Eleccién de la Autoridad de Blisqueda Internacional (ISA) (Si
dos o mds Autoridades de Bilisqueda Internacional son
competentes para realizar la biisqueda internacional,
indicar la autoridad elegida. Pueden utilizarse los cddigos
de dos letras):

ISA/EP

Padido de uso de resultados de biisqueda anterior,
referencia a dicha bisqueda (si se realizd una bilsqueda
anterior o si una bisqueda fue solicitada por la Autoridad

de Bisqueda Internacional):



Fecha (dia/mes/afio) NGmero Pais (u Oficina Regional)

Casillero No. VIII DECLARACIONES

Las siguientes declaraciones estidn contenldas Nimero

de

en los Casilleros VIII{i) a (v) (marcar los declaracién

siguientes casilleros de verificacidn

aplicables e indicar en 1la columna de 1la

derecha el niumero de cada tipo de declaracién):

O Casillero N° VIII (i) Declaracién sobre la
identidad del
inventor:

O Casillero N°® VIII(ii) Declaracién sobre el
derecho del
solicitante, a la
fecha de presentacién
internacional, de
presentar una
solicitud y que se le
conceda una patente:

O Casillero N° VIII Declaracidén sobre el

(iii) derecho del
solicitante, a la
fecha de presentacién

internaclional, de

26



O Casillero N°

{iv)

O Casillero N° VIII {v)

VIII

7

relvindicar prioridad
de la solicitud
anterior:

Declaracidn de
caridcter de inventor
(solamente para los
propésitos de la

designacién de Estados

Unidos de
Norteamérica) :

Declaracién sobre
revelaciones no
perjudiciales o

excepciones a la falta

de novedad:

Formulario PCT/R0/101 (tercera pAgina) (Marzo

reimpresién de enero de 2002)

Véase notas al formulario de pedido

de

2001;

2\1
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From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

8=l Zo
- PCT =8
wecl, Joseph GEC 0 ¢ 200
\gne us':.'{y“é?:l’é’ i RECEIVED _.___ NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
46th Floor WEoTSE2 TTHE INFERNATIONAL PRELIMINARY
Philadelphia, PA 19103 DEC 0 3 2004 EXAMINATION REPORT
ETATS-UNIS D'AMERIQUE (PCT Rule 71.1)

DOCKET DEPT
WWKMN Dato of mafing
(dayénonthiaar) 26.11.2004

Applicant's or agent's flle refarence
WYNC-0318 IMPORTANT NOTIFICATION
intemnational applicalion No. inemationsl fing date (dasmorihyaar) Priority date {dapmonthyear)
PCTAS 03/228523 11.09.2003 12.09.2002
Appficant
WYETH

1. The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
intemational preliminary examination report and its annexes, il any, astablished on the intemational
application.

2. A copy of the report and its annexes, If any, is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices. |

3. Where required by any of the elected Offices, the iniemational Bureau will prepare an Engligh transiation of
the report (but not of any annaxes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the rational phase before each elected Office by performing certain acts (fing
transintions and paying national fees) within 30 months from the priority date (or Iater in some Offices)
{Article 39(1)) (see also the reminder sent by the Intarnational Bureau with Form PCTABS01).

Where a translation of the interational application must be fumished to an elected Office, that translation
must contain a transiation of any annexes to the intemational preliminary examination report. It is the
appiicant's responsibility to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concemed.

For further detalls on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume I of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) mersly serve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Gontracting State may apply additional or different critaria for the
purposes of deciding whether, In that State, the claimed inventions iz patentable or not" {(see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and maling addreas of the Intemational Authorized Officer

preliminary examining authority: /—'-.,
— = Europssn Paient Offics - Gilechiner Str. 103 Geier, A s \
e g1 - 0 Tel. +49 30 25001708 ! 7
Fax: +49 30 25001 - 840 Sl

Form PCTAPEA/416 (January 2004)
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Applicant's or agents flie reference Sae Natffication of Transmitsa! of Infemarional
WYNC-0318 FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Report (Form PCTAPEAM16)
Intamational appiication No. Imtemnational fiing date (dayinonthisar) Priority date {dawinonthyear)
PCTAS 03/28523 11.08.2003 12.09.2002

international Paient Classlfication {(IPC) or both national classtfication and IPC

CO7D491/04

Applicant

WYETH

These annexes conslst of a total of

2. This REPORT conalets of a total of 8 sheets, Including thls cover shaat.

sheets.

1.  This international preliminary axamination report has been prepared by this Intemational Preliminary Examining
Authority and ie transmiltted to the applicant according to Article 38.

0 This report Is also accompanied by ANNEXES, L.e. sheets of the description, claims andbr drawings which have
been amended and are the basis for this report andbr sheets containing rectifications made before this Authority
(see RAule 70.18 and Saction 607 of the Administrative Inatructions under the PCT).

3. This report containa indications relating to the following Hems:

| [ Basis of the opinion
I 0O Priorty
il B Nonesiablishmant of opinion with regard to novelty, nventive step and industrial applicablfity
IV 0O Lackof unity of Invention
V [E Reasoned statement under Rule 88.2(a)(il) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabliity;
cimationa and explanations supporting such statement
VI O Certain documents clted
VIi O Cenraln defects In the Intemational application
Vill O Certaln observations on the intemational application
Date of submission of the demand Date of compietion of this report
06.04.2004 206.11.2004
Name and addvess of the Intemational Authosized Office
pnll:llnnrymrlng nuihorlly:. one ' f""ﬁ
- Europeen Patent Office - Gltschiner Str. 103 s \
3 D-10958 Berlin Frelon, D {
Tel. +48 30 25801 -0 ,’
Fax: +49 30 25801 - 840 Telephone No. +40 30 25001-312 ?\_-

Form PCTAPEA/409 {Covar Sheef) (January 2004}
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Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumished o

the receiving Office in response lo an invilation under Article 14 ars referred to in this report as “originally filed"
and are not annexed to this report since they do nol contain amendmenis (Rules 70.16 and 70.17)):

Deacription, Pages

1-60 as originally filed
Clalms, Numbera
1-39 as originally filed

With regard to the language, all the slements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the intemationa! application was filed, unless otherwise indicated under this item,

These alements were available or fumighed to this Authority in the following language: , which is:

O thelanguage of a tmnsletion furnished for the purposes of the intemational search {(under Rule 23.1(b)).
[0 the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumishad for the phrposas of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

With regard to any nucleotide andbor amino acid sequence disclosed In the intemational application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the international application in written form.

filad together with the interational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumnished subsequently to this Authority in computer readabia form.

The statemnent that the subsequently fumished written sequenca listing doss not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form is Idantical to the written sequence
listing has baen fumished.

The amendments have rasulted in the cancellation of;

O ooooo

the description, pages:
the claims, Nos.:
the drawings, sheets:

O aoan

This report has been established as if (some of) the amendments had not besn made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

{Any rjplaoement sheet containing such amendments must be referred (0 under item 1 and annexed io this
report.

. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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lil. Non-establishment of opinion with regard to novslty, inventive step and industrial applicabllity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire Intemational application,
& claims Nos. 32-34 with regard to industrial applicability
bacause:

O the said intemnational application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an international preliminary examination (specify):

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed .(spseciiy).

O the claims, or said claims Nos. are so inadaquately supported by the description that no meaningful apinion
could be formed.

@ no intemational search report has been established for the said claims Nos. 32-34 with regard to industriai
applicabllity

2. A meaningful intemational preliminary examination cannot ba cartied out due to the failure of the nucleotide and/
or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabillty;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yea: Claims 1-39
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 139
No: Claims
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-31,35-39
No: Claims

2. Chations and explanations
see ssparate sheet

Form PCTAPEA/4D9 (January 2004)
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Be ltem 1l

Claims 32-34 are directed to methods for treatment of the human or animal body by
surgery or therapy. They relate to subject-matter considered by this authority to be covered
by the provisions of Rule 67.1{iv) PCT.

Under the terms of Rule 39.1(iv) PCT, the ISA was not required to carry out a search of
such claims, but as indicated in the ISR, the search was carried out and based on the
alleged effacts of the compounds. Similarly, the IPEA (which is the ISA) is not required to
carry out an intemational preliminary examination of such claims, but as for the ISR, the
IPER wifl be based on the alleged effects of the compounds (Rule 67.1 (iv) PCT).

For the assessment of the present claims 32-34 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can aiso be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially appiicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known
compound for a first use in medical treament and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment. Consequently, no opinion will
be formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34 (4) (a)(i) PCT).

Reftem V
1. Cited documents

D1: WO-A-9113872
D2: FR-A-2103639
D3: EP-A-0151826
D4: WO-A-9816530
D5: EP-A-0542136
D6: WO-A-9507274
D7: WO-A-8840386

Form PCT/Separate Sheet/408 (Shout 1) (EPO-April 1807)
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D8: WO-A-9401437
D9: Joumnal Of Medicinal Chemistry, (1999), 42(17), 3342-3355

2. Novelty

D1 differs essentially from the present subject-matter by the benzimidazole group
which links directly (n = 0) through its N-1 to the 4-position of the piperidine {(a close
compound appears in compound of example 7).

D2 differs essentially by the benzimidazole group directly linked by its C-2 {a close
compound is the example 8) .

D3 shows a difference in the substitution of the 4-position of the piperidine by a
benzimidazole type ring linked via a methylene link (B = CH, comresponding to the
application wherein n = 1; see examples 210, 212, 213 and 217).

D4 and D5 disclose structurally very close compounds in examples 9 and 10 of D4
and examples 90-92 of D5 whaerain a benzoisathiazo! or a benzoisoxazol group is in
place of the benzo-"QZ-heteroring" according to the present invention: the difference
is essentially the position of the second heteroatom: in the prior art the heteroring is
a 1,2-heteroring whereas in the present application the benzo-"QZ-heteroring" is a
1,3-heteroring.

D6 and D7 differ essentially by the replacement of the link (CH,), whereinn =1 by a
nitrogen atom (see figure | of D6 or D7 wherein U, E or X and E' or X’ are alkylene;
Qs lic; V' is a bond; Ry or R, is H and T represents a banzo-"QZ-heteroring").

D8 and D9 are background art.

3. Inventive step
3.1 The problem underlying the present application (pages 1, 30-31) is to provide
selective serotonin reuptake inhibitors useful for the treatment of depression and

related ilinesses.

3.2 ltis noted that prior art compounds are known to possess one or both
antipsychotic and antidepressant activities as interacting with serotonic and/or

Form PCT/Sepamte Sheol/408 (Shest 2) (EPO-Aprll 1897)
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dopaminergic receptors. It is also noted that "some experts consider psychotic
manifestations the hallmark of a delusional or psychotic depressive subtype" (the
Merck manual, 7th Ed., section 15, 1532). The treatment of psychosis can therefore
also treat depression. In absence of evidence of the contrary or of more spacifically
substantiated biological properties of the claimed subject-matter, the citations
appear all relevant regarding their biological targets.

3.3 The novelty of the presently claimed subject-matter is established on minor
structural differences with compounds of D1 to D7. In addition D8 shows that 4-(3-
benzofuranyl)piperidinyl and 4-(3- benzothienyl)piperidinyl derivatives are useful for
the same indications (a.o. deprassion, anxiety, bulimia and addiction). D9 shows
that the basic core of N-substituted (2,3- dihydro-1,4-benzodioxin-2-yl)methylamine
derivatives is necessary to have a serotoninergic activity.

The skilled person facing the problem to prepare antidepressant piperidine
derivativas will combine the teachings of the various cited prior art and come to the
present invention with the expectation that the new compounds solve the problem.

3.4 Depending on which similarly close prior art document the skilled person can
chose among D1 to D7 as starting point, the way to come to the presant application
is different. This means that the application is probably non unitary: various parts of
the claimed domain show differant distinguishing features when compared with '
different prior art documents. There appears to lack a differentiating criterion which
should be common to all the claimed compounds and serve the novelty
acknowlegement of the application as well. Test rasults have been provided and
confirm the expected presence of the activity, but they do not help to show that any
particular noveity feature is responsible for an unexpected effect on which the
inventive step can be recognized over the whole claimed scope.

3.5 The Applicant's attention is drawn to the fact that the claims as presently
drafted do not fully satisfy PCT requirements. Particularly, the protection which is
sought should comply with a reasonable breadth of a scope covering only variants
which solve the problem underlying the invention.

Form PCT/Separate Shaat/400 (Sheet 3) (EPO-Aptl 1997)
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It is realized that the Applicant is entitled to claim all obvious modifications of what
was concretely described, /.e. a certain number of examples, and that altemative
variations have to be supported by the description

Claims as drafted, espacially claim 1, cover a large amount of variations and
combinations and, therefore, may extend the scope of the claims beyond what has
actually been investigated by the inventor(s). Such a generalisation (breadth of the
scope) appears speculative in viaw of the closanass of the prior art and of the given
illustration which is relatively limited since presently all prepared compounds
correspond to structures wherein: X and Y form an additional condensation with a N-
containing heteroring (as actually indicated in the application titie); R? represent a
halogen of a methoxy; R is H and N = 0 [note that the compound of "example” 10
with a benzothiophen-7-yl does not illustrate the present invention since, according
to figure |, the piperidine-(CH,),- should be linked to the 5-membered "QZ-
heteroring" moiety].

It can be therefore questioned whether all forms covered by the claimed scope are
actually part of the invention, depending on which criterion the acknowledgment of
an inventive step should based. It can also be questioned whether the constant
features found in the illustrative examples form a necessary characterisitic of the
invention which should not vary out of the reasonable extent of the usual
equivalents and (bio)isosters.

The extent of a “reasonable generalisation® also depends on the extent of the
ilustration and also upon the relative distance to the prior art compounds which
presently is very close.

There is indeed a great variety of structural possibilities which are claimed and not
yet explored by the Applicant, the effect of which cannot be foreseen having regard
to the problem underlying the present application and consequently which are not
solutions of the problem. The meanings of the substituents are also to be
considered in view of the reproducibility and the feasablity of the invention in all its
claimed aspects. Thus it cannot be ascertained that all the encompassed
compounds fall within the scope of the claims of the present application and/or

Form PCT/Separaie snomoo {Sheet 4) (EPC-April 1897)
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constitute actual solutions to the problem underlying the application.

In conclusion, the inventive step required by Article 33 (3) PCT can be
acknowledged only for a well-defined scope embracing a reasonable generaiisation
of the very invention as illustrated. it should have been shown credibly that the
unexpected effect on which the acknowledgment of an inventive step is to be based
concems all the claimed compounds.

5. Miscellaneous

5.1 Itis noted that the title is in accordance with the examples as it concemns
compounds which have an heteroring condensed on the benzodioxan of the left
hand end [note that such a feature in combination with the benzo-"QZ-heteroring”
would appropriately form the required differentiating feature; nevertheless, its
unexpected effect would still be to show]. Claim 1 does not comply with the title
since X and Y are not necessarily combined to form the said heteroring.

5.2 Considering the usual understanding of the drawings of chemical formulas,
especially on the undefined bonds with a ring, compound of "example® 10 (claim 26)
does not seem to belong to the present subject-matter {its a benzothiophen-7-yl
does not fit with figure | which reads as comprising only benzo-"QZ-rings" linked
through either the 2- or the 3-position). It should have been deleted (see point 3.5,
above).

Form PCT/Separate Sheat/408 {Sheet 5) (EPO-Aprdl 1887)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT

[En el margen superior izquierdo aparece un sello que reza:]
COPIA ENVIADA AL CLIENTE EN FECHA: 16/12/04 AM101204
[En la parte superior aparece un sello que reza:] RECIBIDO, 03
DE DICIEMBRE DE 2004, DEPARTAMENTO DE REGISTROS, WWKMN
[En la parte superior aparece otro sello que reza:] RECIBIDO,
03 DIC. 2004, Woodcock Washburn
NOTIFICACION DE TRANSMISION DE INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR

INTERNACIONAL (PCT, Norma 71.1)

De: la AUTORIDAD EXAMINADORA PRELIMINAR INTERNACIONAL

A: LUCCI, Joseph;

Woodcock Washburn LLP

One Liberty Place

Piso 46

Filadelfia, PA 19103

ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Fecha de envio: (dia/mes/afio): 26.11.2004

Referencia de archivo del solicitante o agente: WYNC-0318
NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud internacional No.: PCT/US03/28523

Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio): 11.09.2003
Fecha de prioridad (dia/mes/afio): 12.09.2002

Solicitante: WYETH
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l. Por la presente se notifica al solicitante que esta
Autoridad de Examen Preliminar Internacional transmite por la
presente el informe de examen preliminar internacional y sus
anexos, 81 1los hubiera, establecido sobre la solicitud

internacional.

2. Se transmite una copia del informe y sus anexos, si
hubiera, a la Oficina Internacional para su comunicacién a las

Oficinas elegidas.

3. Cuando las Oficinas elegidas asi lo pidan, 1la Oficina
Internacional preparara una traduccién al inglés del informe

(pero no de sus anexos) y la transmitira a dichas Oficinas.

4, RECORDAMOS:

El solicitante debe ingresar en la fase nacional en cada una
de las Oficinas elegidas mediante la realizacién de ciertos
tramites (presentacidén de traducciones y pago de aranceles
nacionales) dentro de los 30 desde la fecha de prioridad (o
mids tarde en algunas Oficinas) (Seccibédn 39(1l} (véase también
el recordatorio enviado por la Oficina Internacional con el

Formulario PCT/IB/301).
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Cuando deba presentarse una traduccién ante una Oficina
elegida, dicha traduccién deberd incluir 1la traduccién de
todos los anexos del informe de examen preliminar
internacional. La preparacién y presentacién de la traduccién
directamente ante cada Oficina elegida es responsabilidad del

solicitante.

Para obtener méAs detalles sobre 1los plazos aplicables vy
requisitos de las Oficinas elegidas, véase el Volumen II de la

Guia para el Solicitante por PCT.

Se llama la atencién del solicitante a la Secciébn 33(5), que
establece que los criterios de novedad, actividad inventiva y
aplicacién industrial descriptos en las Secciones 33(2) a (4)
tienen el dnico fin de la realizacién del examen preliminar
internacional y que “todo Estado Firmante puede aplicar otros
criterios o miAs criterios para decidir si, en ese estado, la
invencién que se reivindica es patentable o no”. (véase ademas
la Seccidbn 27(5)). Dicho criterio adicional puede estar
relacionado con, por ejemplo, excepciones de patentabilidad,
requisitos que permitan la revelacién, claridad y fundamento

de las reivindicaciones.

Nombre y domicilio de la autoridad de examen preliminar

internacional:



Oficina de Patentes Europea, Calle Gitschiner 103
D-10958 Berlin

Tel. +49 30 25901-0

Fax: +49 30 25901-840

Funcionario Autorizado: Geier, A

Tel. + 49 30 25901-706

[Sello] Oficina de Patentes Europea

Formulario PCT/IPEA/416 (Enero de 2004)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT, Seccldtn 36 y Norma 70)

Referencia de archivo del solicitante o agente: WYNC-0318

PARA OTROS TRAMITES: Véase la Notificacién de Transmisién de
Informe de Examen Preliminar Internacional (Formulario
PCT/IPEA/416)

Solicitud Internacional No.: PCT/US 03/28523

Fecha de presentacién internacional (dia/mes/aflo): 11.09.2003
Fecha de prioridad (dia/mes/afio}): 12.09.2002

Clasificacién Internacional de Patentes (CIP) o clasificacién
nacional y CIP:

CO7D491/04

Solicitante: WYETH

1. Este informe de examen preliminar internacional ha sido
preparado por la Autoridad de Examen Preliminar Internacional

Yy se transmite al sclicitante conforme a la Seccién 36.

2, Este INFORME se compone de un total de 8 paginas,

incluyendo la caratula.
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[0 Este informe se encuentra acompaflado también de ANEXOS, es

decir, paginas de la memoria descriptiva, reivindicaciones y/o
figuras que se han modificado y constituyen la base de este
informe y/o paginas que contienen reétificaciones hechas ante
esta Autoridad (véase la Norma 70.16 y el Articulo 607 de las
Instrucciones Administrativas conforme al PCT).

Estos anexos tienen un total de paginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los

siguientes puntos:

I. Xl Fundamento de la opinién

II. O prioridad

III. [X] No establecimiento de opinién sobre la novedad, paso
inventivo y aplicacién industrial

1Iv. [0 Falta de unidad de invencién

V. Declaracién fundamentada conforme a la Norma

66.2(a) (ii) sobre la novedad, paso inventivo o aplicacién
industrial, citas y explicaciones que fundamentan dicha

declaracién.

vi. 0O cilertos documentos citados

vir. O Ciertos defectos en la solicitud internacional
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VIII. [ Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la peticién: 06.04.2004

Fecha de finalizacién del informe:.26.11.2004

Nombre y domicilio de correspondencia de la autoridad de
examen preliminar internacional:

Oficina de Patentes Europea, Calle Gitschiner 103
D-10958 Berlin

Tel. +49 30 25901-0

Fax: +49 30 25901-840

Funcionario Autorizado: Frelon, D

Tel. No: +49 30 25901-312

[Sello] Oficina de Patentes Europea

Formulario PCT/IPEA/409 (carAitula) {(Enero de 2004)
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Y. Fundamento del informe

l. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional
(Las pdginas reemplazantes que se han presentado ante la
Oficina Receptora en respuesta a una invitacidén conforme a la
Cldusula 14, se denominan en este informe como “originalmente
presentadas” y no se anexan a este informe ya que no contienen

enmiendas (Normas 70.16 y 70.17):

Mamoria descriptiva, péginas
1-60 originalmente presentadas
Reaivindicaciones, ntmeros

1-39 originalmente presentadas

2. Con respecto al idioma, todos los elementos marcados
anteriormente estuvieron disponibles o fueron presentados ante
esta Autoridad en el idioma en el cual se presenté la
solicitud internacional, a menos que se indique lo contrarlio a
continuacién de este punto.

Estos elementos estuvieron disponibles ¢ fueron presentados

ante esta Autoridad en el siguiente idioma: , que es:
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O el idioma de la traduccién presentada para los propdsitos de
la bisqueda internacional (conforme a la Nporma 23.1(b)).

O el idioma de la publicacién de la solicitud ' internacional
(conforme a la Norma 48.3(b)).

O el idioma de una traduccién presentada para los propésitos

del examen preliminar internacional (conforme a la Norma 55.2

y/o 55.3).

3. Con respecto a cualquier secuencia de nuclebdtidos y/o
aminodicidos revelada en la solicitud internacional, el examen
preliminar internacional se realizdé sobre la base del listado

de secuencias:
[ contenido en la solicitud internacional en forma escrita
[0 presentado junto con la solicitud internacional en forma

legible por computadora

[0 presentado con posterioridad ante esta Autoridad en forma

escrita

O presentade con posterioridad ante esta Autoridad en forma

legible por computadora

00 La declaracién de que el listado de secuencias escrito

presentado con posterioridad no amplia la revelacién de la
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solicitud internacional como fue depositada ha sido

presentada.

[0 La declaracién de que la informacién registrada en forma

legible por computadora es idéntica al listado de secuencias

escrito ha sido presentada.

4. Las enmiendas han dado lugar a la cancelacién de:

O la memoria descriptiva, paginas:
O las reivindicaciones, Nos:
O los dibujos, léminas:

5. O Este informe se ha establecido como si {algunas de) las

enmiendas no se hubieran introducido, ya que se ha considerado

que éstas exceden la invenciédn presentada(Norma 70.2(c)).

{Todas las pdginas de reemplazo que contengan dichas enmiendas

deben ser citadas en el punto 1 y anexadas a este informe.)
6. Observaciones adicionales, si fuera necesario:

Formulario PCT/IPEA/409 (Enero de 2004)
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III. No se establece opinién con respecto a la novedad,

actividad inventiva y aplicacién industrial.

1. Los asuntos sobre novedad, actividad inventiva {no
obviedad), o} aplicacién industrial de la invencién

reivindicada no fueron examinados con respecto a:

O la solicitud internacional en su totalidad

B las reivindicaciones Nos. 32-34 con respecto a la aplicacién
industrial

porque:
O dicha sclicitud internacional, o dichas reivindicaciones se

relacionan con el siguiente objeto que no requiere examen

preliminar internacional {(especificar):
O la memoria descriptiva, las reivindicaciones o los dibujos

(indicar los elementos particulares abajo) o las
reivindicaciones Nos. son tan poco claras que no se puede

formar ninguna opinidén significativa (especificar):
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0O las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. estédn tan

inadecuadamente sustentadas por la memoria descriptivé que no
se puede formar ninguna opinién significativa.

B no se ha establecido ninglin informe de busqueda
internacional para 1las reivindicaciones Nos. 32-34 con

respecto a la aplicacién industrial

2. No se puede emitir un informe de examen preliminar
internacional significativo debido a que el listado de
secuencias de nucleétidos y/o aminodcidos no cumple con la
norma establecida en el Anexo C de 1las Instrucciones

Administrativas:

O la forma escrita no ha sido presentada o no cumple con la
norma
O la forma legible por computadora no ha sido presentada o no

cumple con la norma.

V. Declaracién fundamentada conforme a la Secaién 35(2) sobre
la novaedad, paso inventivo o aplicacién industrial; citas y

axplicaciones que fundamentan dicha declaracién.

1. DECLARACION
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Novedad {N) Si: Reivindicaciones 1-39
No: Reivindicaciones

Paso Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-39

No: Reivindicaciones

Aplicacién (IA) Si: Relvindicaciones 1-31, 35-39

Industrial No: Reivindicaciones

2. CITAS Y EXPLICACIONES

Véase la pigina aparte

Formulario PCT/IPEA/409 (Enero de 2004)
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Ref.al punto III

Las reivindicaciones 32-34 se dirigen a métodos de tratamiento
del cuerpo humano a través de cirugia ¢ terapia. Se relacionan
con un tema qué esta autoridad considera cubilerto por lo
dispuesto en la Norma 67.1(iv), PCT.

Bajo las condiciones de la Norma 39.1(iv}, PCT, no se solicité
a la ISA [Autoridad de biisqueda internacional] la realizacién
de una busqueda para tales reivindicaciones pero, tal como se
indica en el ISR [informe de blisqueda internacional], la
blisqueda se realizé y se fundd en los efectos supuestos de los
compuestos. Asimismo, no se solicité a la IPEA [Autoridad de
examen preliminar internacional) (que es la ISA} la realizacidn
de un examen preliminar internacional de tales
reivindicaciones pero, al igual que el ISR, el IPER [.informe
de examen preliminar internacional] se fundarid en los efectos

supuestos de los compuestos (Norma 67.1 (iv),PCT).

Para evaluar la cuestidén de aplicacién industrial de las
reivindicaciones 32-34, no existe un criterio unificado en los
Estados Firmantes del PCT. La patentablilidad puede ademéas
depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO,

por ejemplo, no reconoce como aplicable industrialmente el
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tema de reivindicaciones para el uso de un compuesto en un
tratamiento médico, sin embargo, puede otorgar
reivindicaciones para un compuesto conocido para su primera
utilizacién en un tratamliento médico y el uso de dicho
compuesto para la fabricacién de un medicamento para un nuevo
tratamiento médico. Por lo tanto, no se estableceré opinién
con respecto a la aplicacién industrial del tema de estas

reivindicaciones (Seccién 34{4) (a){i), PCT)

Ref. al punto V

1. Documentos citados
D1: WO-A-9113872
D2: FR-A-2103639
D3: EP-A-0151826
D4: WO-A-9816530
D5: EP-A-0542136
D6: WO-A-9507274

D7: WO-A-9840386

Formulario PCT/Pidgina aparte/409 {(pAgina 1) (EPO-Abril de 1997)
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D8: WO-A-9401437

D9: Journal Of Medicinal Chemiatry, (1999), 42(17), 3342-3355

2. Novedad

D1 se diferencia fundamentalmente del tema de la presente
invencién por el grupoc benzimidazolo, el cual se une
directamente (n=0) a través de su N-1 a la posicién 4 de la
piperidina (un compuesto parecido aparece en el compuesto del
ejemplo 7)

D2 se diferencia fundamentalmente por la unién directa del
grupo benzimidazolo por su C-2 (un compuesto parecido es el
ejemplo 8).

D3 muestra una diferencia en la sustitucién de la posicién 4
de la piperidina por un anillo de tipo benzimidazolo unido a
través de una unién de metileno (B=CH: correspondiente a la
solicitud en donde n=1; véase los ejemplos 210, 212, 213 y
217} .

D4 y D5 revelan compuestos estructuralmente muy parecidos en
los ejemplos 9 y 10 de D4 y en los ejemplos 90-92 de D5 en
donde un grupo benzoisotiazol o© un grupoc benzoisoxazol se

encuentra en lugar del benzo-"“QZ-heteroanillo” de acuerdo con
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la presente invencidn: la diferencia se encuentra
fundamentalmente en la posicién del segundo heterocdtomo: en el
arte previo el heterocanillo es un 1,2-hetercanillo mientras
que en la presente solicitud el benzo-“QZ-heterocanillo” es un
1,3-heterocanillo.

D6 y D7 se diferencian fundamentalmente por el reemplazo de la
unién (CHa)n en donde n=1 por un &tomo de nitrégeno (véase 1la
figura I de D6 o D7 en donde U,E o X y E'o X'son alquileno; Q
es IIc; V es un enlace; R6 o R5 es H y T representa un benzo-
“QZ-heterocanillo”).

DB y D9 son antecendentes.

3. Paso inventivo

3.1 El problema que subyace en la presente invencién (paginas
1, 30-31) se relaciona con el suministro de inhibidores
selectivos de reabsorcién de serotonina Gtiles para el

tratamiento de la depresién y enfermedades relacionadas.
3.2 Se observa que en los compuestos del arte previo se conoce

que poseen actividad antidepresiva o actividad antipsicética,

o ambas al interactuar con los receptores seroténicos y/o

Formulario PCT/pAgina aparte/409 (pAgina 2) (EPO-Abril de 1997)
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dopaminérgicos. También se observa que “algunos expertos
consideran las manifestaciones psicéticas como la
caracteristica distintiva de un subtipo depresivo de delirio o
psicético” (manual Merck, 7ma Ed; articulo 15, 1532), Por 1lo
tanto, el tratamientc de la psicosis también puede tratar con
la depresién. Por falta de evidencia que indique lo contrario
o de propiedades biolégicas corroboradas mas especificamente
sobre el tema reivindicado, todas 1las citas parecen ser

relevantes en cuanto a los objetivos bioldgicos.

3.3 La novedad del tema reivindicado en la presente invencién
se funda en las diferencias estructurales menores con los
compuestos de D1 y D7. Ademas, D8 muestra que los derivados de
4-(3-benzofuranil)piperidinil y 4-(3-benzotienil)piperidinil
son Utiles para las mismas indicaciones (depresién, ansiedad,
bulimia y adiccién, entre otros temas). D9 muestra que el
nicleo basico de los derivados de N-substituido (2,3-dihidro-
1l,4-benzodioxin-2-ilmetilamina es necesario para tener una

actividad serotoninérgica.



. #

%5

La persona versada en el tema que se enfrente al problema de
preparar derivados de piperidina antidepresivos combinarid las
ensefianzas de los diversos artes previos citados y llegard a
la presente invenciébn con la esperanza de gque los compuestos

nuevos resolverdn el problema.

3.4 La forma de llegar a la presente invencién dependers de la
elecciédn que haga la persona versada en la materia entre los
documentos D1l a D7 de arte previo parecido como puﬁto de
partida. Esto quiere decir que probablemente la invencién no
sea unitaria: diversas partes del campo reivindicade muestran
diferentes caracteristicas distintivas al compararlas con
distintos documentos del arte previo. Parece existir una falta
de criterio de diferenciacién que deberia ser comin a todos
los compuestos reivindicados y también deberia servir para el
reccnocimiento de 1la novedad de 1la solicitud. Se han
proporcionado los resultados de las pruebas, y éstos confirman
la presencia esperada de la actividad, pero no ayudan a
demostrar gue cualquiera de las caracteristicas novedosas
particulares son causantes de un efecto inesperado sobre el
que pueda reconocerse el paso inventivo sobre el alcance

reivindicado en su totalidad.

3.5 Se llama la atencién del Solicitante sobre el hecho de que

las reivindicaciones tal como fueron redactadas no satisfacen
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en su totalidad con los requisitos del PCT. En particular, la
proteccién buscada deberia cumplir con una -amplitud del
alcance que cubra sélo las variantes que resuelven el problema

que subyace en la presente invencién.

Formulario PCT/pAgina aparte/409 (pdgina 3) (EPO-Abril de 1997)
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Se sabe que el Solicitante tiene derecho a reivindicar todas
las modificaciones obvias de lo descripto concretamente, es
decir, una cierta cantidad de ejemplos, y que las variaciones
alternativas deben estar sustentadas por la memoria

descriptiva.

Las reivindicaciones tal como se encuentran redactadas, en
especial la relvindicacién 1, cubren una gran cantidad de
variaciones y combinaciones y, por lo tanto, puede exceder el
alcance de las reivindicaciones més alld de lo que realmente
haya(n) investigado el/los inventor(es). Esta generalizacién
(amplitud del alcance) parece especulativa a la vista de la
similitud del arte previo y de la ilustracién dada que es
relativamente limitada ya que actualmente todos los compuestos
preparados corresponden a estructuras en donde: X e Y forman
una condensacién adicional con un heteroanillo que contiene N
(como se indica en el titulo de la solicitud); R, representa un
haldédgenc de un metoxi; R; es H y N=0C [observar que el compuesto
del “ejemplo” 10 con un benzotiopen-7-il no ilustra 1la

presente invencién ya que, de acuerdo con la figura I,
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piperidina-(CHz)r, deberia estar  unida al grupo “7QZI-

heteroanillo de 5 miembros].

En consecuencia, puede ponerse en duda si todas las formas
cubiertas por el alcance reivindicado son verdaderamente parte
de la invencidén, lo cual dependerid del criterio sobre el cual
se funde el reconocimiento de paso inventivo. También puede
ponerse en duda si las caracteristicas constantes de los
ejemplos ilustrativos constituyen una caracteristica necesaria
de la invencién que no debe variar fuera del alcance razonable

de los (bio)isosteros y equivalentes habituales.

El alcance de una "“generalizacidén razonable” depende ademds
del alcance de la ilustracién y de la distancia relativa a los

compuestos del arte previo que, actualmente, es muy cercana.

Sin Iugar a duda existe una gran variedad de posibilidades
estructurales reivindicadas y no exploradas atn por el
Sclicitante, y cuyo efecto no puede preverse al considerar el
problema gue subyace en la solicitud presente, y por lo tanto,
no representan soluciones al problema. También deben
considerarse los significados de los sustituyentes a la vista
de la disponibilidad de reproduccién y de la viabilidad de la
invencién en todos los aspectos reivindicados. De este modo,

no puede determinarse que todos los compuestos abarcados se
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encuentran dentro del alcance de las reivindicaciones de la

presente solicitud y/o

Formulario PCT/pAgina aparte/409 (pAgina 4) (EPO-Abril de 1997)
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constituyen soluciones verdaderas al problema gque subyace en

la solicitud.

En conclusién, el paso inventivo requerido en 1la Seccidn
33(3), PCT puede reconocerse unicamente para un alcance bien
definido gue abarque una generalizacién razonable de 1la
invencién tal como fue ilustrada. Se deberia haber demostrado
de manera creible que el efecto inesperado sobre el cual se
deba fundar el reconocimiento de paso inventivo involucra

todos los compuestos reivindicados.
5. Varios

5.1 Se observa que el titulo estd en conformidad con los
ejemplos dado que involucra compuestos que tienen un
heterocanillo condensado en el benzodioxano del extremo
izquierdo [tener en cuenta que dicha caracteristica combinada
con el “QZ-heteroanillo” formaria adecuadamente la
caracteristica distintiva requerida; sin embargo, afin deberia

probarse el efecto inesperado]. La reivindicacién 1 no cumple
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con el titulo dado que X e Y no necesariamente se combinan

para formar dicho heteroanillo.

5.2 Si se tiene en cuenta la comprensién habitual de los
dibujos de las férmulas quimicas, en especial en las uniones
con un anillo no definidas, el compuesto del “ejemplo” 10
{(reivindicacién 26) no parece pertenecer al tema presente(es
un benzotiofen-7-11, no cuadra con la figqura 1 que indica que
s6lo comprende benzo-“QZ-anillos” unidos a través de las
posiciones 2 o 3). Deberia haberse eliminado (véase el punto

3.5 arriba).

Formulario PCT/pdgina aparte/409 (pagina 5) (EPO-Abril de 1997)
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bicarbonato de sodio en etanol y el alcohol se convierte en
el tosiilato (40) o haluro como se describié anteriormente.
Después del reordenamiento del enlace doble mediante el
tratamiento con cloruro de bis-acetonitrilo paladio (II)
catalitico en cloruro de metileno en reflujo y la ruptura
con ozono o tetréxido de osmio/peryodato de sodio como se
describié anteriormente, el aldehido (41) resultante se
nitra en forma regioselectiva con una combinacién de acido

nitrico y cloruroc de estailo (IV).

R' TsO ,<? R\ o 1) mesitileno,
K=

‘NaH - o™ 2) NaHCO;, E10H
37 38
nl
I 11T-0l.wr E'D: Oy, CH:Cly
2) (G'Isﬁl)-l’dcl:
- N
R} HNOy, 8nCl, P}
OTs ON OTs
H” ~O H
41 2
Esquema 10
Las 7,8-dlhidro[l,4]dioxino[2,3-g] [1,3]benzoxazol-8-

ilmetilaminas de la invencidén se preparan como se ilustra
en el Esquema 8 a continuacién. La amido olefina (31)

descrita en el Esquema 8 se rompe en la o-amidobenzaldehido

29
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(32) correspondiente mediante el tratamiento con tetréxido
de osmio catalitico en la presencia de peryodato de sodio.
El aldehido se convierte en el fenol (42) mediante el
tratamiento con acido metacloroperoxibenzoico en una
reaccidén de Baeyer-Villager y la ciclacién hacia el 7,8-
dihidro[l,4]dioxino[2,3-g]benzoxazol (43) se efectida
mediante el tratamiento a reflujo con un agente de
deshidratacién apropiado tal como un orto éster o un
catalizador de acido tal como dcido p-toluenosulfénico. El
reemplazo del tosilato o haluro con 1la piperidina
sustituida apropiadamente en algin solvente de alto punto
de ebullicién tal como sulféxido de dimetilo da los

compuestos del titulo de la invencién.

EEL“‘““"“A%
g OB mm

2) AlLOy, WMeOH

Ho”%? gm

Esquema 11

30
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Alternativamente (Esquema 12), la nitro olefina (20) puede
reducirse con cloruro de estafio (II) como se describié en
el Esquema 8 anterior y protegerse con un grupo protector
adecuado tal como carbobenzoxi (Cbz) antes de que la
olefina se rompa hacia el aldehido (45) mediante el
tratamiento con tetrdxido de osmio/peryodato de sodio y el
aldehido se convierte en un fenol (46) mediante el
procedimiento de Baeyer-Villager. La desproteccién mediante
el tratamiento con hidrégeno sobre paladio sobre carbono da
‘el o-aminofenol (47) que se cicla hacia el 7,8-
dihidro[l,4]dioxino(2,3-g] [1,3]benzoxazol (43) mediante el
tratamiento con el orto éster, &cldo carboxilico o
anhidrido apropiado. El tratamiento del o-aminofenol con
bromuro o cloruro de cianégeno o un cloruro de carbamoilo
sustituido adecuadamente lleva a los compuestos de la
invencién en donde R' es amino. El1 tratamiento del o-
aminofenol con carbonil diimidazol da la oxazolona que
lleva a los compuestos de la invencién en donde R! es halo
mediante el tratamiento con un anhidrido inorganico tal
como cloruro o© bromuro de fosforilo. El1 reemplazo del
tosilato con la piperidina sustituida apropiadamente como

anteriormente da los compuestos del titulo de la invencién.

31
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R! R!
\\ 1) SnClz_¥ I\\ o
OTs 2) CbzCl Cbz\” Z OTs
EtgN N
H1
0s0,, NalO, 1) m-CPBA S
Cb l,OTU CDZ\H Z
H 2) AlOg, MeOH OH
45 ; 48
R! R!
O
Hg, Pd/C }Q::)\/ R'C(OR) I\\ ol-
—_— - X P
HaN ) N\
OH n“>—°
47 43

Esquema 12

Los compuestos de la invencién en donde R' es hidrégeno y
R'* es alquilo se preparan mis preferentemente de acuerdo
con el esquema 13 siguiente. La 27 ,3',4"-
trihidroxiacilfenona (48) se alquila en forma
regioselectiva con tosilato de glicidilo o una
epihalohidrina en 1la presencia de una base tal como
carbonato de sodio para dar el 7-acil-8-hidroxibenzodioxan-
2-metanol (49) correspondiente. Después de la conversién de
1 cetona en la oxima (50) mediante la reaccién con
clorhidrato de hidroxilamina y acetato de sodio, 1la

ciclacidn hacia el oxazol (51) se efectia mediante el

32
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tratamiento con cloruro de fosforilo en la amida del acido
dimetilalcanoico apropiada. El1 7,8-dihidro-1,6,9-trioxa-3-
aza-ciclopenta[a]lnaftalen-8-metanol resultante se convierte
en el tosilato (52) mediante el tratamiento con cloruro de
p~toluenosulfonilo en piridina y se combina con la
piperidina apropiada como se describié anteriormente para

dar los compuestos del titulo de la invencién.

OH o< . NHgOH, NaOAc

R

51
TsCl), piridina N )\?:l.mu

R* 52

0 POCls
At 1 i O:L\IOH FfCOQNNhh N’ ;: : ~OH
NH o)
HO' '
50

Esquema 13

Los 7,8-dihidro-3H-6, 9-dioxa-1,3-diaza-
ciclopenta[alnaftalenos de la invencién se preparan como se
ilustra en el Esquema 14 a continuacién. La diamina 35

descrita en el Esquema 9 se cicla mediante el tratamiento a

33
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reflujo con el 4cido carboxilico para dar el imidazol (53).

El reflujo del diclorhidrato de diamina en acidos

257

carboxilicos de punto de ebullicién mas alto ocasionalmente

produce el reemplazo de un grupo tosilato con un cloruro.
El reemplazo del tosilato o haluro con la piperidina
sustituida apropiadamente en alguin solvente de alto punto
de ebullicién tal como sulféxido de dimetilo da 7,8-
dihidro-3H-6, 9-dioxa-1,3-diaza-ciclopenta[alnaftalenos de
la invencién en donde R’ es hidrégeno, perfluoroalquilo o
alquilo. El tratamiento de la diamina descrita
anteriormente con bromuro ¢ cloruro de cianégeno o un
cloruro de carbamoilo sustituido adecuadamente lleva a los
compuestos de la invencién en donde R’ es amino. El
tratamiento de la diamina con carbonil diimidazol da 1la
imidazolona que lleva a compuestos de la invencidén en
donde R’ es halo mediante el tratamiento con un anhidrido
inorganico tal como cloruro o bromuro de fosforilo. El
reemplaze del tosilato con la piperidina sustituida
apropiadamente como anteriormente da los compuestos del

titulo de la invencién.

34
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NH: 2 HCl -NH
R L=0Ts, Cl
35 a2 53
R?
c T N
) “"rd\\ R’ R\ CHaln_ |~
N -
N N2 - :)vhd s
N
DMSO S -NH
HT
Esquema 14

Los 2,3-dihidro-7H-[1,4]1dioxo[2,3-e]lindoles de la invencién
Sse preparan como sSe ilustra en el Esquema 15 a
continuacién. Especificamente, el alcohol primario {19) a
partir del reordenamiento de Claisen descrito en el Esguema
4 es convierte en el tosilato (54) mediante la reaccién con
cloruro de p-toluenosulfonilo en la presencia de una amina
terciaria o piridina, o alternativamente en un haluro
mediante la reaccién con tetrabromuroc de carbono o
tetracloruro de carbono en combinacién con trifenilfosfina.
La cadena lateral de alilo luego se rompe hacia el aldehido
(55) mediante el tratamiento con ozono a baja temperatura,
seguido por la elaboracién con una base terciaria tal como
diisopropiletilamina o trietilamina, o mediante el

tratamiento con tetrdxido de osmio y peryodato de sodio. La

35
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reduccién del grupo nitro con hidrégeno sobre éxido de
platino lleva directamente a la formacién del indol (56) en
donde R® es hidrégeno. Alternativamente, el aldehido puede
tratarse con un reactivo de Grignard de algquilo apropiado o
con trifluorometil trimetilsilano en 1la presencia de
fluorure de cesio, luego se oxida hacia una cetona con un
oxidante adecuado tal como clorocromato de piridinio (PCC)
o el reactivo de Swern y se reduce con hidrégeno sobre
6xido de platino para dar los indoles en donde R? es
alquilo o© trifluorometilo. El1 reemplazo del tosilato o
haluro con la piperidina sustituida apropiadamente en algun
solvente de alto punto de ebullicién tal como sulféxido de

dimetilo da los compuestos del titulo de la invencién.
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“I S TeCl, (-Pr)EN \\ :j\,
ON" OH  DMAP,CHCl, O,N OTs.
19
R’ R\
Os. (-Pr)sEIN l\\ © Hg, PO, I\\
ON" OTs AN 8
y _
. O 55 H. 56

(CHe, o g
@’H""a\\ R\ SN -
HN -z :;L/
HN&I \—-—Z
DMSO
H

Esquema 15

Los 2,3-dihidro-7H-[1l,4]dioxino[2, 3-e]indoles de la
invencién pueden alternativamente prepararse a partir
delnitroaldehido 21 mediante el siguiente procedimiento
(Esquema 16). El o-nitrobenzaldehido (22) se condensa con
el nitroalcano apropiado en la presencia de un catalizador
de base adecuado para dar el a,pB-dinitroestireno (57). La
reduccién de ambos grupos nitro con hidrégeno sobre paladio
sobre cargono estd acompaflada por la ciclacién para formar

el indol (58). El reemplazo del tosilato con la piperidina
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sustituida apropiadamente como anteriormente da los

compuestos del titulo de la invencién.

Rl O |
1
R © RICHNO2 KF S o;[\/
| — S OTs
7 OTs °2N
O.N ~_ .R?
H O

N-metilmorfolina

NO;, 57
22
R1
— I A O;l\vAJTS
H ———
R® 58

Esquema 16

Los compuestos de la invencién pueden resolverse en sus
enantiémeros mediante métodos convencionales, o
preferentemente, los enantidémeros individuales pueden
prepararse directamente mediante la sustitucidén del (2R)-(-
)-glicidil 3-nitrobenceno-sulfonato o tosilato (para la S
benzodioxano metanamina) o (28)-(+)-glicidil 3-
nitrobenceno-sulfonato o tosilato (para el enantiémero R)
en lugar de la epihalohidrina o el tosilato de glicidilo

racémico en los procedimientos precedentes.
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En aidn otro método, los benzodioxanos de heterociclo-
fusionado de la presente invenciédn pueden prepararse de
acuerdo con el Esquema 17. La sintesis del compuesto I estéa
compuesto por los pasos que comienzan con la halogenacién
de 59 donde R’ es alquilo de 1-6 Atomos de carbono, con
reactivos tales como N-halosuccinamida en acetonitrilo para
dar 60 (donde Hal es halégeno tal como Br, Cl o I}. La
desprotonacién de ©60 con 4acldos de Lewis tales como
tribromuro de boro, tricloruro de boro, tricloruro de
aluminio, cloruro de férrico, o yoduro de trimetilsililo en
un solvente adecuado tal como cloruro de metileno, o con
dcidos préticos fuertes tales como HBr y HCl da la sal 61.
La base libre 61 puede obtenerse mediante la neutralizacidn
con una suspensién de resina Amberlyst A-21 en solventes

polares tales como etanol o metanol.

La alquilacidén de 61, ya sea como la base libre o como la

sal, con éteres de glicidilo protegidos con bencilo o

bencilo sustituido ({ , en donde R"” es bencilo,
bencilo sustituido tal como 4-bromobencilo, 3,4-
dimetoxibencilo, 2- o 4-nitrobencilo, o 4-metoxibencilo) en
solventes polares adecuados tales como DMSO, DMF o DMA en
la presencla de bases tales como carbonato de sodio,

carbonato de potasio, o trietilamina da 62. 62 luego se
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ciclé usando catalizadores de paladio tales como
tris (dibencilidenacetona)dipaladio,
tetrakis(trifenilfosfina)paladio, o acetato de paladio con

ligandos del grupo formado por () BINAP y enantidmeros

separados de ellos, () Tol-BINAP y enantiémeros de él; 1-
1’-bis(difenilfosfino) ferroceno, 1,3-
bis(difenilfosfino)propano, y 1,2 bis(difenil-fosfino)etano
en la presencia de bases tales como NaH, LiH, KH, carbonato
de potasio, carbonato de sodio, carbonato de titanio,
carbonato de cesio, t-butéxido de potasio o fosfato de
potasio tribasico en un sclvente adecuado tal como tolueno,
o alternativamente, con un catalizador de cobre tal como
yoduro de cobre en la presencia de bases tales como NaH,
LiH, KH en un solvente adecuado tal como tolueno para dar

63.
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Esquema 17

La desproteccién de la quinolina 63 con Acidos de Lewis
tales como tribromuro de boro, tricloruro de boro,
tricloruro de aluminio, <cloruro férrico, yoduro de

trimetilsililo en un solvente adecuado tal como cloruro de
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metileno, o con dcidos préticos fuertes tales como HBr y
HC1l o en condiciones de ruptura reductiva usando el
catalizador Pd y reactivos de transferencia de hidrégeno
tales como hidrégeno, ciclohexano, metil ciclohexano, o
formato de amonio da el benzodioxanometanol de heterociclo
fusionado 64. El grupo hidroxilo 64 puede activarse con un
cloruro de arilo o arilsulfonilo tal como cloruro de p-
toluenosulfonilo, cloruro de metanosulfonilo, cloruro de 2-
r 3- o0 4-nitrobencenosulfonilo, o cloruro de 2- o 4-
bromobencenosulfonilo en la presencia de bases tales como
trietilamina o piridina en solventes adecuados tales como
cloruro de metileno, THF, o tolueno para dar 65 en donde
R’” es un sulfonato adecuado tal como p-toluenosulfonato,
metanosulfonato, 2-, 3- o 4-nitrobencenosulfonato, o 2- o
4-bromobencenosulfonato. El acoplamiento final de 65 con
piperidinas apropiado para la invencién, en la presencia de
bases tales como la base de Hilnig (diisopropiletilamina),
carbonato de potasio, o carbonato de sodio en solventes
polares tales como THF, dioxano, DMSO, DMF, o DMA da 1los

compuestos de la invencién I.

Los fenoles, gluayacoles, catecoles, 2',37,4"-
trihidroxialcilfenonas y metiltosilatos de benzodioxano
apropiados para la composicién quimica precedente son
compuestos conocidos o pueden ser preparados por un experto

42
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en el arte. Las piperidinas vy tetrahidropiridinas
sustituidas apropiadamente son compuestos conocidos o©
pueden ser preparadas fécilmente por un experto en el arte,
por ejemplo como se ilustra en el Esquema 18 a continuacién
para 4= (7-metoxibenzofuran-3-il)-1,2,3, 6-
tetrahidropiridina. La benzofuranona sustituida
apropiadamente (66) se convierte en el triflato (67)
mediante el tratamiento con anhidrido triflico y una base
terciaria tal como trietilamina. La conversién en el
dioxaborolano (68) se efectia mediante el tratamiento con
4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolano en la presencia de
una base terciaria y un catalizador de paladio adecuado tal
como cloruro de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio
(II). El1 dioxaborolano (68) se acopla con el triflato
azaheterociclico protegido apropiado en las condiciones de
Suzuki que consisten en un catalizador de paladio tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) para dar (69), que
después de la desproteccién da la tetrahidropiridina
sustituida (70) adecuada para la produccién de ciertos
compuestos de la invencién. La reduccién del enlace
adecuado 70 mediante la hidrogenacién sobre un catalizador
tal como paladio sobre carbono da la piperidina sustitulda,
gque se necesita para la produccién de ailin otros compuestos

de la invencién.
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Esquema 18

Las piridinas sustituidas apropiadas para el Esquema 2 son
compuestos conocidos o pueden ser preparadas por un experto
en el arte mediante el método ilustrado para la 4-
benzo[b]l]tiofen-7-il-piridina del Esquema 19 a continuacién.
El bromocbenzotiofeno © Dbromobenzofurano (71) puede
acoplarse con &acldo piridina-4-borénico en condiciones de
Suzuki que consisten en un catalizador de paladio tal como
cloruro de {1,1’-bis(difeneilfosfino)ferrocenc]paladio (II)
para dar los compuestos intermedios (72) 1dtiles para 1la

produccién de los compuestos de la invencién.

.
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Esquema 19

Un protocolo similar al wusado por Cheetham et al
(Neuropharmacol. 32:737, 1993) se usé para determinar la
afinidad de los compuestos de 1la invencién para el
transportador de serotonina. La capacidad de los compuestos
de desplazar JH-paroxetina de membranas de 1la corteza
frontal de ratas machos se determiné usando un dispositivo
de filtracién de Tom Tech para separar la unién de 3H-
paroxetina libre y un contador Wallac 1205 Beta Plate® para
la radicactividad unida cuantitativa. K; asi determinadas
para antidepresivos clinicos comunes son 1,96 nM para
fluoxetina, 14,2 nM para imipramina y 67,6 nM para
zimelidina. Se halldé una correlacién fuerte entre la unién
de 3*H-paroxetina en la corteza frontal de rata y la

inhibicién de la asimilacién de *H-serotonina.

La alta afinidad para el receptor de 5-HT;x de serotonina

se establecié ensayando la capacldad del compuesto
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reivindicado de desplazar [3H] 8—-OHDPAT
(dipropilaminotetralina) del receptor de serotonina de 5-
HT;p después de una modificacién del procedimiento de Hall
et al, J. Neurochem. 44, 1685 (1985) que utiliza células
CHO transfectadas establemente con receptores de 5-HTia
humanos. Las afinidades de 5-HT;, para los compuestos de la

invencién se informan a continuacién como K.

La actividad antagonista en receptores de 5-HT;, se
establecié usando un ensayo de unién de ®S-GTPyS similar al
usado por Lazareno y Birdsall (Br. J. Pharmacol. 109: 1120,
1993), en donde se determind la capacidad del compuesto del
ensayo de efectuar la unién de 3°S-GTPyS a las membranas que
contienen receptores de 5-HT;, humanos clonados. Los
antagonistas producen un aumento en la unién mientras que
los antagonistas no producen ningin aumento sino que en
cambio revierten los efectos del agonista comin 8-OHDPAT.
.El efecto inhibidor maximo del compuesto del ensayo esta
representado como el Ipy, mientras que su potencia se

define con la ICsp.

Los resultados de 1los tres procedimientos de ensayo
experimental comunes descritos en los tres parrafos

precedentes son los siguientes:
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Afinidad del Afinidad del Funcidén de 5-

Transportador Receptor de HT1a
de 5-HT 5-HT1a
Compuesato Ki (nM) Ki (nM) ICso_(nM)
LXnax)
Ejemplo 1 9,25 4,89 498,5 (100)
Ejemplo 2 78,00 21,59
Ejemplo 3 18,50 15,88 436,6 (87,4)
Ejemplo 4 70,00 2,66 167,3 (91,0)
Ejemplo 5 35,00 23,43 1000,0 (30,0)
Ejemplo 6 8,50 14,53 145,5 (100)
Ejemplo 7 2,48 4,74 25,8 (100)
Ejemplo 8 33,00 3,45 146,9 (100}
Ejemplo 9 13,00 20,20 1978,0 (50,0)
Ejemplo 10 10,00 34,87 391,9 (40,5)
Ejemplo 11 213,00 15,71 15530,0
(70,0}
Ejemﬁlo 12 109,00 8,67 589,6 (100)
Ejemplo 13 94,00 134,90 2516,0 (100)
Ejemplo 14 17,00 19,75 166,8 (100)
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Como los antidepresivos fluoxetina, paroxetina Yy
sertralina, los compuestos de esta invencién tienen 1la
capacidad de bloquear potencialmente la asimilacién del
neurotransmisor cerebral serotonina. Por lo tanto son
dtiles para el tratamiento de enfermedades cominmente
tratadas mediante la administracién de antidepresivos de
inhibidor de asimilacién selectiva de serotonina (SSRI),
tales como depresién (que incluye en forma no taxativa el
trastorno depresivo mayor, depresién infantil y distimia),
ansiedad, trastorno de péanico, trastorno de estrés
postraumdtico, trastorno disférico premenstrual (también
llamado sindrome premenstrual), trastorno de déficit de
atencién (con y sin hiperactividad), trastornos obsesivos
compulsivos (que incluyen en forma no taxativa
tricotilomania), trastornos del espectro obsesivo
compulsivo (que incluyen en forma no taxativa el autismo),
trastorno de ansiedad social, trastorno de ansiedad
generalizada, obesidad, trastornos alimentarios tales como
anorexia nerviosa y bulimia nerviosa, acaloramiento
vasomotor, adiccién a la cocaina y al alcohol, disfuncién
sexual (que incluye en forma no taxativa eyaculacién
precoz), incontinencia (que incluye, en forma no taxativa,
incontinencia fecal, incontinencia por impulso,
incentinencia de desborde, incontinencia pasiva,
incontinencia refleja, incontinencia urinaria por estrés,
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incontinencia por esfuerzo e incontinencia urinaria), vy
enfermedades relacionadas. Ademds, los compuestos de esta
invencién tienen potente afinidad y actividad antagonista
en los receptores de serotonina de S5HT:an cerebral.
Recientes ensayos clinicos que emplean mezclas de drogas
(por ejemplo, fluoxetina y pindoleol) han demostrado un
inicio mas répido de la eficacia de los antidepresivos para
el tratamiento que combina la actividad de SSRI y el
antagonismo de 5HT;, (Blier y Bergeron, 1995; F. Artigas et
al, 1996; M. B. Tome et al, 1997). Los compuestos de la
invencién son entonces muy interesantes y iltiles para

tratar enfermedades depresivas.

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

compuesto de esta invencidédn al mamifero que lo necesita.

También estdn abarcadas por 1la presente invencidén las
composiciones farmacéuticas para tratar o controlar estados
de enfermedad o condiciones del sistema nervioso central
que comprenden al menos un compuesto de la Férmula I,

mezclas de ellos, y/o sales farmacéuticas de ellos, y un
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portador farmacéuticamente aceptable para ellos. Esas
composiciones se preparan de acuerdo con procedimientos
farmacéuticos aceptables, tales como los que se describen
en Ciencias Farmacéuticas de Remington, 17® edicién, ed.
Alfonoso R. Gennaro, Mack Publishing Company, Easton, PA
(1985). Los portadores farmacéuticamente aceptables son
agquellos que son compatibles con los demas ingredientes en
la formulacién y biloldgicamente aceptables.

Los compuestos de esta invencién pueden administrarse oral
o parenteralmente, puros o en combinacién con portadores
farmacéuticos convencionales. Los portadores sbélidos
aplicables pueden incluir una o mds sustancias que también
pueden actuvar como agentes saborizantes, lubricantes,
solubilizadores, agentes de suspensioén, rellenos,
deslizantes, auxiliares de compresién, ligantes o agentes
desintegradores de tabletas o un material de encapsulacién.
En los polvos, el portador es un sdlido finamente dividido
que estd mezclado con el ingrediente activo finamente
dividido. En las tabletas, el ingrediente activo se mezcla
con un portador que tiene las propiedades de compresién
necesarias en proporciones adecuadas y se compacta en la
forﬁa y el tamafio deseados. Los polvos y las tabletas
preferentemente contienen hasta el 99% del ingrediente
activo. Los portadores sélidos adecuados incluyen, por
ejemplo, fosfato de calcio, estearato de magnesio, talco,
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aziucares, lactosa, dextrina, almidén, gelatina, celulosa,
metil celulosa, carboximetil celulosa de sodio,
polivinilpirrolidona, cerds de bajo punto de fusién y

resinas de intercambio de iones.

Se pueden usar portadores liquidos en la preparacién de
soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes y elixires.
El ingrediente activo de esta invencién puede disolverse o
suspenderse en un portador 1liquido farmacéuticamente
aceptable tal como agua, un solvente organico, una mezcla
de aceites o© grasa farmacéuticamente aceptables. El1
portador liquido puede contener otros aditivos
farmacéuticos adecuados tales como solubilizadores,
emulsionadores, tampones, conservantes, edulcorantes,
agentes saborizantes, agentes de suspensién, agentes
espesantes, colorantes, reguladores de la viscosidad,
estabilizadores u osmo-reguladores. Ejemplos adecuados de
portadores liquidos para la administracién oral vy
parenteral incluyen agua (particularmente que contienen los
aditivos precedentes, por ejemplo derivados de celulosa,
preferentemente una solucién de carboximetil celulosa de
sodio), alcoholes (que incluyen alcoholes monohidricos y
alcoholes polihidricos, por ejemplo, glicoles) y sus
derivados, y aceites (por ejemplo, aceite de coco y aceite
de arachis fraccionado). Para la administracién parenteral
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el portador puede también ser un éster aceitoso tal como
oleato de etilo y miristato de isopropilo. Se wusan
portadores liquidos estériles en composiciones en la forma

liquida estéril para la administraciédn parenteral.

Las composiciones farmacéuticas ligquidas que son soluciones
o suspensiones estériles pueden administrarse por ejemplo,
mediante inyeccién intramuscular, intraperitoneal o]
subcutadnea. Las soluciones estériles también pueden
administrarse en forma intravenosa. La administracién oral

puede estar en forma de composicién liquida o sélida.

Preferentemente, la composicién farmacéutica estd en forma
de dosificacién oral, por ejemplo tabletas, cdapsulas,
polvos, soluciones, suspensiones, emulsiones, grédnulos o
supositorios. En esa forma, la composicién se subdivide en
dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas del
ingrediente activo; las formas de dosificacién unitarias
pueden ser composiciones empaquetadas, por ejemplo polvos
empaquetados, tubos, ampollas, Jjeringas prellenadas o
sachets que contienen liquidos. La forma de dosificacién
unitaria puede ser, por ejemplo, una cépsula o tableta, o
puede ser el numero apropiade de cualquiera de esas

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

dosificacién deseado en el humano.

Proporcionar, como se usa aqui, significa administrar
directamente un compuesto o una composicién de la presente
invencién, o administrar una prodroga, un derivado o un
anidlogo que forma una cantidad equivalente del compuesto o

la sustancia activa dentro del cuerpo.
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La presente invencibén incluye prodrogas de compuestos de la
Férmula I, Ia y Ib. La prodroga, como se utiliza aqui,
significa un compuesto que puede convertirse in vivo por
medios metabbélicos (por ejemplo, hidrélisis) en un
compuesto de la Férmula I. Diferentes formas de prodrogas
son conocidas en el arte, por ejemplo, como se discute en
Bundgaard, (ed.), Disefio de Prodrogas, Elsevier (1985);
Widder, et al (ed.), Métodos de Enzimologia, volumen 4,
Academic Press (1985); Krogsgaard-lLarsen, et al, (ed.),
“Disefio y Aplicacién de Prodrogas, Manual de- Diseflo y
Desarrollo de Drogas, Capitulo 5, 113-191 (1991),
Bundgaard, et al, Revista de Revisiones de Administracién
de Drogas, B8.1-38 (1992), Bundgaard, J. of Pharmaceutical
Sciences, 77:285 y siguientes (1988); y Higuchi y Stella
(eds.) Prodrogas como Sistemas de Administraciédn de Drogas

Novedosos, Sociedad Quimica Estadounidense (1975).

Los siguientes ejemplos 1ilustran 1la produccién de

compuestos representativos de esta invencién.

COMPUESTO INTERMEDIO 1

3=-Aliloxi-4-metoxinitrobenceno

87,5 g (0,51 mol) de la sal de sodio de 5-nitroguayacol se
disolvieron en un Jlitro de DMF y se agregaron 1,5
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equivalentes de bromuro de alilo. La reaccién se calentéd
a 65°C durante dos horas, después de cuyo tiempo la mayor
parte del color oscuro se habia descargado y tlc (1l:1
CHaClz/hexano) indicd la pérdida del material inicial. El
solvente se concentré en vacio y el residuo se lavé con
agua. El producto se aisld mediante filtracién y se secd en
un vaclilo. Esto dio 112 g de s6lido amarillo palide. Una
muestra recristalizada a partir de metanol, dio un punto de

fusidén de 93°C-94°C.

COMPUESTO INTERMEDIO 2

2-Aliloxi-4d-nitrofenol

A un litro de sulféxido de dimetilo se agregaron 750 ml de
hidréxido de sodio acuoso 2 N y la mezcla se calentd a
65°C. El sbélido amarillo palido 3-aliloxi-4-
metoxinitrobenceno preparado anteriormente se agregd en
porciones durante un perfiodo de 30 minutos y luego la
temperatura se elevé a 95°C y se mantuvo durante 3 horas,
después de cuyo tiempo el material inicial se habia
consumido. Se dejé enfriar la mezcla y se vertié en una
mezcla de 1 L de hielo y 1 L de HC1l 2 N. 73 gramos del
producto deseado crudo pero homogéneo (mediante tlc 1:1
CHz;Clz/hexano) sSe aislé como un s86lido marrén claro
mediante filtracién. Este material se disolvié
posteriormente en 1l:1 hexano/cloruro de metileno y se
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filtré a través de gel de silice para dar 68 g de un sélido
amarille palido que, cuando se recristalizé a partir de
etilo/acetato/hexano, dio punto de fusién de 61°C-62°C. El
liquido madre acuoso a partir de la cristalizacién inicial
precedente se extrajeron con 2 L de acetato de etilo. Esto
se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se evapord
hacia un aceite oscuro. La cromatografia de columna sobre
silice con 1l:1 CH;Clo/hexano dio 12 g adicionales del
compuesto del titulo como un sélido amarillo palido. La
elucién con 2% MeOH en CHCl; dio 12 g de un aceite oscuro
que se cristalizé lentamente en vacio. Esto demostrd que

era el producto de Claisen, 3-alil-4-nitrocatecol.

COMPUESTO INTERMEDIO 3

2-Aliloxi-4-nitrofenoximetil

20 g (0,50 mol) de 60% NaH/aceite mineral se colocé en un
matraz de dos litros y se lavdé con 500 ml de hexano. Se
agregdé 1 L de DMF, seguido por 77 g (0,40 mol} del 2-
aliloxi-4-nitrofenol preparado en el paso previo. El
agregado del fenol se realizd en porciones bajo argén.
Después de agitar 1la mezcla durante 30 minutos a
temperatura ambiente bajo argén, se agregaron 108 g (0,48
mol) de (R)-glicidil tosilato y la mezcla se calentd a
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70°C-75°C bajo nitrégeno toda la noche. Al enfriar, la DMF
se removié en vacic y se reemplazé con un litro de cloruro
de metileno. Esto se lavd con porciones de 500 ml de HC1l 2
N, bicarbonato de scdio saturado y solucién salina saturada
y se secd sobre sulfato de sodio. La mezcla se filtrd, se
concentré hacia un aceite en vacio y se realizé 1la
cromatografia de columna sobre gel de silice usando 1:1
hexano/cloruro de metileno como eluyente. Esto dio 43 g del
producto contaminado con vestigios de los dos materiales
iniciales, sequidoc por 21 g del productoc puro como un
sélido amarillo pédlido. El material impuro se recristalizé
a partir de 1,2 L de 10% de acetato de etilo/hexano para
dar 34 g de (R)-{2-aliloxi-4-nitrofenoximetil)-oxirano
puro (homogéneo en tlc de gel de silice con 1:1
hexano/cloruro de metileno) (punto de fusidén de 64°C).

Andlisis Elemental para: C;zH13NOs

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

Hallado: ¢, 57,50; H, 5,21; N, 5,43

COMPUESTO INTERMEDIO 4

(8-Alil-7-nitro-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-il) -metancl

(R) -2-(2-Aliloxi-4-nitrofenoximetil)-oxirano (20 g, BO
mmoles) preparado como se describié anteriormente se

calenté a 155°C en mesitileno durante 24 horas bajo
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nitrégeno. La filtracién del sélido negro que se formé dio
1,5 g de un material muy polar. La evaporacién del solvente
en vacio seguido por la cromatografia de columna sobre gel
de silice con cloruro de metileno como eluyente dioc 10 g
del material inicial recuperado y 7,5 g del (S)-(8-alil-7~-
nitro-2,3-dihidro-benzo[l,4)dioxin-2-il)-metanol reordenado
deseado, que se cristalizé lentamente en reposo en vacio
(punto de fusidén 67°C). El rendimiento basado en el

material inicial recuperado es del 75%.

Andlisis Elemental para: C;aH;3NOs

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO S5

Ester de 8-alil-7-nitro-2,3-dihidro-benzo(l,4]dioxin-2-

ilmetilo dal &cido tolueno-4-sulfénico

9,55 g (38,0 mmol) de (S)-(8-alil-7-nitro-2,3-dihidro-
benzo[l,4]dioxin-2-il)-metanol se disolvid en 465 ml de
piridina, se agregaron 29,0 g (152 mmol) de cloruro de p-
toluenosulfonilo y la mezcla se agité a temperatura
ambiente bajo nitrdgenoc toda la noche. Luego se agregd agua
para enfriar el clorurc de tosilo en exceso y el solvente
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se removid en vacio y se reemplazé con cloruro de metileno.
Esta solucién se lavd con HCl 2 N, con bicarbonato de sodio
saturado, y con solucién salina saturada, y se secd sobre
sulfato de magnesio. La filtracién, evaporacién en vacio y
la cromatografia de columna sobre gel de silice con 1:1
hexano/cloruro de metileno como eluyente dio 12,6 g (92%)
de éster de (R)-alil-7-nitro-2,3-benzo[l,4]dioxin-2-
ilmetilo del &cido tolueno-4-sulfénico, que se cristalizd
lentamente a un 86lido tostado (punto de fusién de 60°C-

62°C) en reposo.

Andlisis Elemental para: Cj;gH;gNO;S

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 6

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

il}metil 4-metilbancencosulfonato

A una solucién de 10,0 g (24,0 mmol) de (R)-[8-alil-7-
nitro-2, 3-dihidro-1, 4-benzodioxin-2-il]metil 4-
metilbencenosulfonato en 700 ml de benceno se agregé a 1,03
g de bis({acetonitrilo)dicloropaladio (II) y la mezcla se
refluyé bajo nitrdégeno durante 48 horas. El1 catalizador
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luego se removié mediante filtracién y el filtrado se
concentré en vacio hacia un aceite marrén. La cromatografia
de columna sobre gel de silice con cloruro de metileno como
eluyente dio 7,2 g del compuesto del titulo como una mezcla
de isémeros E y Z. Una muestra de {{2R)-7-nitro-8[(E)-1-
propenil] -2, 3-dihidro-1, 4-benzodioxin-2-il}metil 4-
metilbencenosulfonato se obtuvo como un sélido amarillo
(punto de fusidén de 105°C-106°C) mediante la evaporacidén de

una fraccién que contiene el isémero E puro.

Andlisis Elemental para: Ci;gHigNO+S

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 7

{7-Nitro-8-[3-oxo-l-propenil] -2, 3-dihidro-1,4-benxodioxin-

2-il}metil 4-metilbancencosulfonato

{(2R)=7-nitro-8-[l-propenill]-2, 3-dihidro-1, 4-benzodioxan-2-
il}metil 4-metil bencenosulfonato (6,15 g, 15,2 mmol) se
disolvié en 180 ml de dioxano. Luego se agregd didéxido de
selenio (4,20 g, 37,9 mmol), seguido por 0,70 ml de agua.
La mezcla heterogénea se calentd a reflujo bajo nitrégeno
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durante 5 horas. Al enfriarse, la reaccién se filtré y se
concentré al vacio para dar un sélido amarillo oscuro. Esto
se disolvié en acetato de etilo minimo y se sometid a
cromatografia de columna sobre gel de silice usando 30%
acetato de etilo en hexano como eluyente para dar 5,75 g
del (R)-enantiémero del compuesto del titulo como un sélido

amarillo claro {(punto de fusién de 138°C-140°C).

Andlisis Elemental para: C;¢H17NOgS

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 8

2,3-Dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil 4-

metilbencenosulfonato

A una solucién de {(2R)-7-nitro-8-[3-oxo-l-propenil]-2,3-
dihidro-1,4-benzodioxin-2-il}metil 4-emtilbencenosulfonato
(3,50 g, 8,35 mmole) en 200 ml de Acido acético/etanol
(1:1) se agregéd 2,35 g (42,1 mmol) de polvo de hierro y la
mezcla se calentd a reflujo bajo nitrdédgeno durante 8 horas.
Después de que la reaccién se completd, se agregaron 150 ml
de agua y la mezcla se filtrdé a través de un tapdén de
celita. E1 filtrado se neutralizé con bicarbonato de sodio
saturado y se extrajo con acetato de etilo. El1 extracto se
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secd sobre sulfato de magnesio, se filtré6 y se evapord en
vacio. El1 residuo se sometid a cromatografia de columna
sobre gel de silice usando una elucién de gradiente que
comienza con 20% de acetato de etilo/hexano y terminé con
70% de acetato de etilo/hexano para dar 1,85 g del (R)-

enantiémero del compuesto del titulo como un aceite

amarillo. 'H-NMR (CDCl3): doblete 8,8 & (1 H); doblete 8,2 §
(1 H); doblete 7,8 & (2 H); doblete 7,6 8 (1 H); multiplete
7,35 8 (1 H); multiplete 7,25 & {3 H); multiplete 4,6 & (1
H); multiplete 4,3-4,4 & (3 H); multiplete 4,2 & (1 H);

singulete 2,4 & (3 H).

COMPUESTO INTERMEDIO 9

{(8-Formil-7-nitro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-il)meatil 4-

metilbancenosulfonato

{{2R})-7-nitro-8-(l-propenil] -2, 3-dihidro-1, 4-benzodioxan-2-
il}metil 4-metil bencenosulfonate (10,5 g, 25,9 mmol)
disuelto en 400 ml de cloruro de metileno se tratdé con
ozono en exceso a -78°C. Diisopropiletilamina (11,5 ml,
66,0 mmol) se agrego luego gota a gota durante 30 minutos y
la mezcla se dejé llegar a temperatura ambiente y agitar
durante toda la noche bajo una atmésfera de nitrégeno. La

mezcla luego se diluydé a 600 ml con cloruro de metileno, se
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lavé tres veces con porciones de 100 ml de HCl (acuoso) 2N,
dos veces con porciones de 200 ml de bicarbonato de sodio
acuoso saturado y con 200 ml de solucién salina saturada.
La solucibén se secd sobre sulfato de magnesio, se filtréd y
se concentré en vacio hacia un aceite marrén crudo, que se
sometid a cromatografia de columna sobre gel de silice con
10% hexano/cloruro de metilenoc para dar 7,52 g del (R)-
enantiémero del compuesto del titulo como un sélido
amarillo. 'H-NMR (CDCl,): doblete 7,8 & (2 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).

COMPUESTC INTERMEDIO 10

{7-Nitro-8-| (E) -3-oxo-l1l-butenil]-2,3-dihidro-1,4-

banzodioxin-2-iljmetil 4-metilbancenosulfonato

A una solucién de 3,00 g (7,37 mmol) de [(2R)-8-formil-7-
nitro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-illmetil 4-
metilbencenosulfonato en 250 ml de tolueno se agregd 2,90 g
(9,10 mmol) de 1-trifenilfosforilideno-2-propanona. La
mezcla se agité a temperatura ambiente bajo nitrégeno
durante 5 horas, durante cuyo tiempo algo de producto

precipitdé a partir de la solucién. El solvente se removié
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en vacio y el residuo crudo se sometié a cromatografia de
columna sobre gel de silice con cloruro de metileno como
eluyente para dar 3,0 g del (R)-enantiémero del compuesto

del titulo como un sélido amarillo. 'H-NMR (CDClj): doblete
7,8 & (2 H); doblete 7,6 & (1 H); doblete 7,5 & (2 H):
doblete 7,4 & (2 H); doblete 6,95 & (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).

COMPUESTO INTERMEDIO 11

(8-Metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3]quinolin~-2-il)metil 4-

matilbsncenosulfonato

A una solucién de ({(2R}-7-nitro-8-[(E)-3-oxo-l-butenil]-
2,3-dihidro-1, 4-benzodioxan-2-il}lmetil 4-
metilbencenosulfonato (3,40 g, 7,83 mmol) en 200 ml de
dcido acético/etanol (3:2) se agregd 2,25 g (40,2 mmol) de
polvo de hierro y la mezcla se calentdé a reflujo bajo
nitrégeno durante 8 horas. Después de que la reaccién fue
completa, 150 ml de agua se agregaron y la mezcla se filtré
'a través de un tapdén de celita. El filtrado se neutralizé
con bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo con

acetato de etilo. El1l extracto se secd sobre sulfato de
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magnesio, se filtré y se evaporé en vacio. El residuo se
sometid a cromatografia de columna sobre gel de silice
usando una elucién de gradiente que comienza con 20% de
acetato de etilo/hexano y termina con 70% de acetato de
etilo/hexano para dar 2,5 g del (R)-enantiémero del
compuesto del titulo como un s8élido amarillo. H-NMR
{CDCl3) : doblete 8,1 8 (1 H); doblete 7,6 8 (2 H); doblete
7,45 & (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); sinqulete 2,4 & (3H).

COMPUESTO INTERMEDIO 12

[7-Nitro-8-(2-oxocetil)-2,3-dihidro-1,4-banzodioxin-2-

illmetil 4-metilbencenosulfonato

Una solucién de 4,2 g (10 mmol) de éster de (2R)-8-alil-7-
nitro-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-2-ilmetilo del Acido
tolueno-4-sulfénico en 400 ml de cloruro de metileno se
enfridé en un bafio de hielo seco/isopropanocl y se saturé con
ozono. Luego se purgdé con oxigeno y se agregaron 2,6 g (20
mmol) de diisopropiletilamina. La mezcla se dejé llegar a
temperatura ambiente y se agitdé bajo nitrégeno durante 24
horas. Luego se lavé con porciones de 300 ml de HCl

{(acuoso) 2 N, aqua y solucién salina saturada, se secéd
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sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré en
vacio para dar 3,8 g del (R)-enantiémero del compuesto del
titulo como un cuarto sélido blanco hidratado, punto de

fusién de 116°C-120°C.

Andlisis Elemental para: C;gH19sNOgS-0,25 Hz0

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 13

2,3-Dihidro-7H-[1,4]dioxino{2,3-e]indol-2-ilmetil 4-

metilbancencsulfonato

Una mezcla de 3,75 g (9,2 mmol) de [(2R)-7-nitro-8-(2-
oxoetil)-2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-2-11]metil 4-
metilbencenosulfonato y 3,0 g de 6xido de platino en 50 ml
de acetato de etilo se traté con 45 psi de hidrdégeno sobre
un aparato de hidrogenacién de Parr durante 6 horas. La
mezcla luego se filtré a través de celita y se concentrd en
vacio. El residuo se sometié a cromatografia de columna
sobre gel de silice primero con 10% de hexano/clorurc de
metileno, luego con 1% de metanol/cloruro de metileno y
finalmente 2% de metanol/cloruro de metileno para da 1,50
g del (R)-enantiémero del compuesto del titulo como un
cuarto sélido blanco hidratado, punto de fusidén de 145°C.
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Andlisis Elemental para: C;pH;NO4sS5-0,25 H30

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

Hallado: C, 59,41; H, 4,57; N, 3,72

COMPUESTO INTERMEDIO 14

1-[5-Hidroxi-3-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-

6-11]-1-etnnonn

A una solucién de 2’,3’,4’-trihidroxiacetofenona (10,6 gq,
63,0 mmol) en DMF (75 ml) se agregd carbonato de potasio
(17,4 g, 126 mol). Después de 5 minutos se agregé (R)-
glicidil tosilato (9,67 g, 42,3 mmol), luego la mezcla
heterogénea se calentd a 70°C durante 3 horas. Después de
la remocién del solvente en vacio, el residuo se tomé en
agua (800 ml) y luego se extrajo con acetato de etilo (4 x
300 ml). Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron hasta
secarse en vacio. El aceite marrén crudo asi obtenido se
sometié a cromatografia de columna sobre gel de silice con
40% hexano/acetato de etilo como eluyente para dar el (S)-
enantiémero del compuesto del titulo como un aceite
amarillo que se solidifica al estar en reposo (7,5 g, 78%).

MS (ESI) m/z 223 (M-H).
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Andlisis Elemental para: C;;H;205:0,10 HZ0

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 15

1-[5-Hidroxi-3- (hidroximetil)-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-

6-il] -l-etanona oxima

Una solucidén de clorhidrato de hidroxilamina (2,38 g, 34,2
mmol) en 1l:1 etanol/piridina (100 ml) se agregé a una
solucién de 1-[(3S)~5-hidroxi-3-(hidroximetil)-2,3-dihidro-
l,4-benzodioxin~6-il]}-l-etanona (1,92 g, 8,57 mmol) en
etanol (200 ml). Luego se calenté a reflujo bajo nitrégeno
durante 5 horas. Al enfriar, el solvente se removié y se
reemplazé con acetato de etilo. La solucién luego se lavd
con agua (200 ml) y con HCl1 2 N acuoso (100 ml), se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evaporé en vacio
para dar 1,89 g (93%) del (S)-enantiémero del compuesto del
titulo como un sélido gris, punto de fusién 162°C. MS (ESI)

m/z 240 (M+H)+.

Anadlisis Elemental para: C;;H;3NOs+0,35 H0

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

Hallado: C, 53,51; H, 5,30; 5,58
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COMPUESTO INTERMEDIO 16

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

il]lmetanol

3,03 g (12,6 mmol) de 1-[(3S)-5-hidroxi-3-(hidroximetil)-
2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin~-6~il]-1-etanona oxima se
disolvié en una mezcla de 1:3 N,N-
dimetilacetamida/acetonitrilo (100 ml). La solucibén se
enfrié en un baflo de hielo/agua y se agregé una solucién de
oxicloruro de fésforo (1,26 ml, 35 mmol) en 1:3 N,N-
dimetilacetamida/acetonitrilo (30 ml). La mezcla de la
reaccidén se agitdé bajo nitrégeno durante un periodo de 48
horas. Luego se agregé a una solucién f£fria con hielo,
saturada de acetato de sodio, se exrajo con acetato de
etilo, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
evapord en vacio. El aceite crudo resultante se sometié a
cromatografia de columna sobre gel de silice con 60%
hexano/acetato de etilo para remover impurezas vy el
producto se eluyé con 40% hexano/acetato de etilo. Después
de la evaporacién del solvente en vacio, 2,08 g (75%) del
(S) —enantiémero del compuesto del titulo se obtuvo como un
sblido blanco, punto de fusién 120°C. MS (ESI) m/z 222

(M+H) +.

Andlisis Elemental para: Cii1H;iNO4+0,20 Hy0
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Calculado: C, 58,77; H, 5,11; N, 6,23

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

COMPUESTO INTERMEDIO 17

j2—Hbtil—7,8-dihidro[1,4]dioxino[2,3fgljl,3]b.nlo:llol-8-

il]lmetil 4-metilbencencsulfonato

A una soluclidn de [(8S)-2-metil-7,8-
dihidro[l,4]dioxino{2,3-g](1,3]benzoxazol-8-il]lmetancl

(1,80 g, 8,14 mmecl) en cloruro de metileno (100 ml) se
agregé cloruro de p-toluenosulfonilo (3,90 g, 20,4 mmol).
La mezcla se enfrié en un baflo de hielo y una solucién de
diisopropiletilamina (3,55 ml, 20,4 mmol) en cloruro de
metileno (20 ml) luego se agregd gota a gota, seguido por
4-dimetilaminopiridina (0,65 g, 5,30 mmol). La solucién se
dejé calentar a temperatura ambiente y se agité bajo
nitrégeno toda 1la noche. La reaccién se diluyé a 500 ml en
volumen con cloruro de metileno, luego se lavdé con HCL 2 N
acuose (200 ml), con bicarbonato de sodio acuoso saturado
(200 ml) y con soluciédn salina (150 ml), se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtrdé y se evaporé en vacio a un
aceite amarillo. El aceite crudo se sometié a cromatografia
sobre gel de silice usando cloruro de metileno para remover
impurezas y 3% de metanol/cloruro de metileno para eluir el
(R)-enantiémero del compuesto del titulo, que se hace un
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s6lido blanco bajo vacio (2,56 g, 84%)}, punto de fusidén de

123°C. MS (ESI) m/z 376 (M+H)+.

Andlisis Elemental para: C;gHi7NOgO

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 18

5-Bromo-6-metoxi-2-metilquinolina

Una solucidén de 6-metoxi-2-metilquinolina (177 g, 1,02 mol
en acetonitrilo (1,77 L) se enfribé a 0°C-3°C seguido por el
agregado en porciones de N-bromo—-succinimida (200 g, 1,12
mol) durante un periodc de 30 minutos mientras se mantenia
la misma temperatura. La suspensién marrén resultante se
calentd a temperatura ambiente y se agité durante otras 6
horas. La reaccidén luego se enfrié con una solucién de
NaHSO; al 10% (211 ml). La mezcla de la reaccién se
concentrdé a un volumen de 600 ml y luego se vertié
lentamente en NaOH 0,1 N (2,5 L). La suspensién (pH=9) se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora, luego se
filtr6, se lavd con agua (2 x 1 L) y se secd en un horno de
vacio para dar 253 g (98,6%) del compuesto del titulo como
un sélido marrén. Re= 0,39 (3:7) EtOAc/heptano; H-NMR
(DMSO) & 8,30 (d, J=6,5 Hz, 1H), 7,98 (d, J=6,9 Hz, 1H),
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7,70 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,47 (d, J=6,5 Hz, 1lH), 4,02 (s,

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

Andlisis Elemental para: C;i1H,oNOBr

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 19

5-Bromo-2-metil-6-quinolinol

Una mezcla de 5-bromo-2-metil-6-metoxiquinolina (30 g, 0,12
mol) en 48% HBr (135 ml) se calenté a reflujo durante 7
horas luego se enfrié a 5°C durante 1 hora para dar una
suspensién marrén y espeso. La suspensién se agitd a 0°C-
5°C durante 1 hora luego se filtrd, se lavd con EtOAc (2 x
50 ml}) y se secé en un horno de vacio para dar 34,9 g (92%)
del bromhidrato del compuesto del titulo como un sélido
marrén. ‘H-NMR (DMSO) & 8,26 (d, J=8,7 Hz, 1H), 7,85 (d,
J=9,1 Hz, 1H), 7,56 (d, J=9,1 Hz, 1H), 7,54 (d, J=8,7 Hz,
1H), 2,54 (s, 3H). Una suspensién de la sal de bromhidrato
de 5-bromo-2-metil-6-quinolinol (3,4 g, 10,5 mmol) y una
resina de intercambio de iones Amberlyst A-21 (1,7 g,
prelavado con MeOH luego se secé en un horno) en MeOH (35
ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La

mezcla luego se filtré y se concentré en vacio para dar 2,5
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g (100%) de un sbélido amarillo. Re= 0,36 (1:1)
EtOAc:heptano; H-NMR (DMSO) & 8,26 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,82

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

COMPUESTO INTERMEDIO 20

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

propanol

Una solucidén de 5-bromo-2-metil-6-quinolinol (30,1 g, 126
-mmol), (R)-bencil-glicidil éter (24,9 g, 152 mmol) vy
trietilamina (17,4 g, 172 mmol) en DMA (200 ml) se calentd
en un bafilo de aceite a 95°C-98°C durante 2 dias. La
solucién se enfrid y se vertié en agua (300 ml) mientras
ase agitaba. El precipitado tostado formado se filtrd, se
lavdé con agua (100 ml}) y se secé en un horno de vacio para
dar e37 g (73%) del compuesto del titulo como un sélido
tostado. Re= 0,35 (EtOAc); 'H-NMR (DMSO) & 8,31 (d, J=8,8
Hz, 1H); 7,96 (d, J=9,2 Hz, 1H); 7,72 (d, J=9,3 Hz, 1lH),
7,74 (d, J=8,7 Hz, 1H), 7,25-7,36 (m, 5H), 5,28 (d, J=5,1
Hz, 1H), 4,56 (s, 2H), 4,22-4,29 (m, 2H), 4,08-4,15 (m,
1H}, 3,61-3,73 (m, 2H), 2,66 (3, 3H); rotacién especifica =

+6,2° (c=1, CH30H).

Analisis Elemental para: CjgH20BrNO;
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A

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

Hallado: C 59,43 H 4,97 N 3,55
COMPUESTO INTERMEDIO 21

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

[2,3-f]quinolina

A una mezcla de (2S)-1-(benciloxi)=-3-[5-bromo-2-metil~6-
quinolinil)oxi)-2-propanol (100 g, 0,249 mol) y yoduro de
cobre (I) (47,4 g, 0,249 mol) en tolueno (2 L), se agregd
NaH (10,9 g, 0,45 mol) en porciones a 30°C-35°C durante 20
minutos. La mezcla de la reaccién se mantuvo a 35°C durante
30 minutos luego se calentdé a 110°C lentamente. Después de
30 minutos, la reaccién se enfrié a 60°C, se agregd NaH
adicional (10,9 g, 0,45 mol). Esto se calenté a 110°C
durante otras 2 horas luego se enfrié a temperatura
ambiente antes del agregado gota a gota de agua (200 ml).
Después de agitar durante 15 minutos, la mezcla se filtré
a través de un lecho de celita luego se lavd con toluenoc (3
x 50 ml) y agua (50 ml), NH,OH (100 ml), 25% NaCl (100 ml)
y se concentrd en vacio para dar 387,6 g del producto crudo
como un jarabe marrén. El producto crudo se transportd al

paso de desbencilacién antes de la purificacién.
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COMPUESTO INTERMEDIO 22

[{2R) -8-Matil-2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-£f] quinolin-2-

il]matanocl

A una solucién de (2S5)-2{(benciloxi)metil-8-metil-2,3-
dihidro[l,4]1dioxino[2,3-flquinolina (0,16 g, 0,5 mmol) en
EtOH (1 ml) se agregd® ciclohexeno (0,5 ml) y luego 10% Pd/C
(0,016 g, 10% en moles). La mezcla se calenté a reflujo
bajo N2 durante 18 horas y luego se enfrié y se filtréd. El
catalizador se enjuagé con metanol y el filtrado se
concentré en vacio para dar 0,113 g (98%) del alcohol del
titulo como un sélido blancuzco.

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

2H), 2,68 (s, 3H).

COMPUESTO INTERMEDIO 23

[ (2R) -8-Matil-2,3~dihidro[l,4]dioxino{2, 6 3-flquinolin-2-

il]lmetil 4-bromobencenosulfonato

Una solucidén de [{2S)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]ldioxino[2,3-
flquinolin-2-il]l-metanol (4,0 g, 17,3 mmol), cloruro de
brosilo (4,86 g, 19,0 mmol), dimetilamino piridina (20 mg,
0,16 mmol) y trietilamina (3,62 ml, 25,8 mmol) en tolueno

(40 ml) se agitdé a 60°C durante 6 horas. La mezcla de la

75



WO 2004/024733 PCT/US2003/028523 (Ju?{;’—

299

reaccién se enfrié a temperatura ambiente luego se agregd
agua (20 ml). Después de 30 minutos, las dos capas se
separaron. La capa orgadnica se extrajo con 8% NaHCO; (20
ml) y HO (20 ml), se secd sobre NazSO,, se filtré y se
concentré en vacio. El sélido obtenido se disolvié en
alcohol isopropilico (50 ml) y tolueno (10 ml) a 80°C, se
enfrié a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se
£iltrd, se lavd con (5:1) IPA:tolueno (2 x 5 ml) y se secd

en un horno de vacio para dar 5,99 g (76,9%) del compuesto
del titulo como un sdélido blancuzco. !¥C NMR (CDCls) §
157,9, 144,3, 138,1, 134,7, 132,9, 129,7, 129,6, 129,0,

122,4, 121,7, 121,3, 118,8, 70,7, 67,6, 64,5, 25,4.

EJEMPLO 1

2- (4-benzo[b] tiofen-3-il-3, 6-dihidro-2HE-piridin-1-ilmetil) -

B-nntil-z,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-£lguinolina

A una mezcla de [{2R)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2, 3~
flquinolin-2-il]lmetil 4-toluenosulfonato (0,87 g, 2,3 mmol)
y 4-benzo[bltiofen-3-il-1,2,3,6-tetrahidro-piridina (0,48
g, 2,2 mmol) se agregaron 3 ml de sulféxido de dimetilo. La
mezcla se agité a 97°C durante 18 horas. El solvente se
evapord bajo presién reducida. El residuo se repartié entre
500 ml cada uno de cloruro de metileno y bicarbonato de

sodio acuoso saturado. La capa de cloruro de metileno se
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lavé una vez con 500 ml de agua y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. La filtracidén y la concentracién en vacio
dio 0,91 g de aceite. Esto se sometidé a cromatografia sobre
gel de silice con un gradiente de acetato de etilo y
hexano. Las fracciones del producto se recogieron para dar
0,059 g de la base libre como un aceite amarillo puro. Esto
se disolvié en etanol y se calenté. Se agregd Aacido
oxalico dihidratado (0,0125 g, 0,0991 mmol) en etanol.
Después de que la mezcla se habia enfriado, la filtracién
dio 0,0619 g del S enantiémero del compuesto del titulo
como una sal de oxalato naranja, punto de fusién 129°C-

133°C.

AnAlisis Elemental para: CaeH24N202S:CoH204-2/3 H,0

Calculado: C, 63,38; H, 5,19; N, 5,28

Hallado: C, 63,48; H, 4,97; 5,08

EJEMPLO 2

2-(4-Benzo[b] tiofen-2-11-3,6-dihidro-2H-piridin-1-ilmetil) -

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

A una mezcla de [(2R)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino(2,3~
flquinolin-3-il]metil 4-toluenosulfonato (0,638 g, 1,66
mmol) y 4-benzo[b]tiofen-2-il-1,2,3,6-tetrahidro-piridina
(0,46 g, 2,1 mmol) se agregaron 12 ml de sulféxido de
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dimetilo. La mezcla se agité a 90°C durante 18 horas. El
solvente se evaporé bajo presién reducida. El residuo se
repartié entre 500 ml cada uno de clorurc de metileno y
bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa de cloruro de
metileno se lavé con agua dos veces y se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro. La evaporacién del solvente dio 0,98 g
de aceite. Esto se sometié a cromatografia sobre gel de
silice con un gradiente de acetato de etilo y hexano. Las
fracciones del producto se recogidé y se concentré en vacio
para dar 0,39 g del compuesto del tituloc como un aceite
amarillo claro, casi puro. Esto se triturd con etanol para
dar 0,2563 g del enantibémero S del compuesto del titulo

como un sélido amarillo claro, punto de fusidén 174°C-176°C.

Andlisis Elemental para: Ca¢H2¢N202S-1/4 H0

Calculado: C, 72,11; H, 5,70; N, 6,47

Hallado: C, 72,01; H, 5,42; H, 6,32

EJEMPLO 3

2-[4- (5-Fluoro-benzo[b] tiofen-3-il) -3, 6-dihidro-2H-piridin-

l-ilmetil]-8-metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolina

A una solucidn de [{(2R)-8-metil-2,3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2~-illmetil 4-toluenosulfonato
(0,50 g, 1,1 mmol), 4-(5-fluoro-benzo[b]tiofen-3-il)-
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1,2,3,6-tetrahidropiridina (0,35 g, 1,5 mmol), 21 ml de THF
Yy 21 ml de DMF se agregé NaHCO; (0,45 g, 5,4 mmol). La
mezcla se agité a reflujo durante 18 horas. El1 solvente se
éemovié en vacio y el residuo se repartié entre 500 ml cada
uno de cloruro de metileno y agua. La capa de ;1oruro de
metileno se lavdé con agua 3 veces y se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro. La filtracién y la concentracién en
vacio dio 0,62 g de un aceite oscuro. Esto se sometid a
cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de
acetato de etilo y hexano para dar 0,12 g de la base libre
como un aceite amarillo claro puro. El aceite se disolvid
en etanol y se agregé a una solucién de A&acido oxdlico
dihidratado (0,0400 g, 0,317 mmol) en etanol. La filtracién
dio 0,0871 g del enantiémero S del compuesto del titulo

como un oxalato amarillo, punto de fusidén 197°C-201°C.

Anédlisis Elemental para: CagH23FN202S-C2H204°2 H,0

Calculado: C, 58,73; H, 5,10; N, 4,89

Hallado: C, 58,78; H, 4,46; N, 4,63

COMPUESTO INTERMEDIO 24

Ester de 7-metoxi-benzofuran-3-ilo del Acido trifluoro-

metanosulfédnico
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A una solucidén fria (-20°C) de 3,3 g (20 mmol) de 7-metoxi-
benzofuranona en 30 ml de cloruro de metileno se agregaron
8,3 ml (6,0 mmol) de trietilamina. A la mezcla fria, se
agregd gota a gota una solucidén de 8,5 g (30 mmol) de
anhidrido triflico en 20 ml de cloruro de metileno. La
temperatura se mantuve a -20°C durante 1 hora. La reaccién
luego se enfridé con 100 ml de bicarbonato de sodio acuoso
saturado y se extrajo con cloruro de metileno (2 x 150 ml).
Los extractos orginicos combinados se secaron sobre sulfato
de magnesio y se concentraron en vacio para dar 5,6 g del
producto deseado. MS (ES) m/z (intensidad relativa): 265

(M+H, 100).

COMPUESTO INTERMEDIO 25

2-{7-Mstoxibenzo[b]furan-3-il)-4,4,5,5~tetrametil-

[1,2] oxaborolano

A una mezcla de éster de 7-metoxi-benzofuran-3-ilo del
dcido trifluoro-metanosulfénico (0,660 g, 2,23 mmol) en
trietilamina (1 ml) se agregd primero 3,75 ml (3,75 mmol)
de 1 N pinacolborano en THF seguldo por 0,10 g de cloruro
de un ) complejo de (1,1’-
bis{difenilfosfino) ferroceno]lpaladic (II) / cloruro de
metileno 1l:1. La reaccién se calentd a 150°C durante 3

minutos en el microondas. El1 solvente se removié bajo
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vacio. El residuo se recogié en 300 ml de agua y se extrajo
con éter (2 x 200 ml). Los extractos orgadnicos combinados
se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el
solvente se removié en vacio. El residuo se filtrd a través
de 50 ml de gel de silice usando 10% acetato de
etilo/hexano para dar 0,350 g del compuesto del titulo. 1lH
NMR (300 MHz, CDCl;); & 1,36 (s, 12H)), 4,01 (s, 3H), 6,81

(¢, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,95 (s, 1H).

COMPUESTO INTERMEDIO 26

terc-Butil éster del Acido 4-(7-metoxi-benzofuran-3-il)-

3,6-dihidro-2H-piridina-l-carboxilico

A una solucién de 2-(7-metoxibenzo([b]furan-3-il)-4,4,5,5-
tetrametil-[1l,2]oxaborolano (1,10 g, 4,0 mmol ) en
dimetoxietano (1 ml) se agregd CsCO3; (0,650 g, 2,0 mmol),
Ha0 (1 ml), terc-butil éster del Acido 4-
trifluorometanosulfoniloxi-3, 6-~dihidro-2H-piridina-1-

carboxilico (0,480 g, 1,45 mmol), LiCl (0,10 g, 2,4 mmol) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,06 g, 0,05 mmol).
La reaccidén se calentd en el microondas durante 5 minutos a
150°C. El1 solvente se removié en vacio, el residuo se
recogié en 300 ml de cloruro de metileno, se lavé con

porciones de 200 ml de carbonato de sodio acuoso saturado y
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1IN NH,OH (acuoso), se secd sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtré y se concentré en vacio. El residuc se filtré a
través de 150 ml de gel de silice con 15% de acetato de
etilo/hexano como eluyente para dar 0,50 g del compuesto
del titulo. 1H NMR (300 MHz, CDCl,); & 1,5 (s, 9H), 2,51
(t, 2H), 3,66 (t, 2H), 4,04 (s, 3H), 4,12 {(dd, 2H), 6,24
(br s, 1H), 6,91 (d, 1R), 7,17 (t, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,59

(s, 1H), MS (ES) m/z (intensidad relativa): 330 (M+H, 100).

COMPUESTO INTERMEDIO 27

4- (7-Matoxi-benxzofuran-3-il)-1,2,3,6-tetrahidro-piridina

A una solucién de terc-butil éster del &dcido 4-(7-metoxi-
benzofuran-3-il)-3, 6-dihidro-2H-piridin-l~-carboxilico (0,50
g, 1,5 mmol) en cloruro de metileno (10 ml), se agregd gota
a gota una solucién de TFA (1 ml} en cloruro de metileno (5
ml). La reaccidn se agitdé a temperatura ambiente durante
una hora, luego se diluyé con 250 ml de cloruro de
metileno, se lavé con 1IN NaOH (100 ml) y con solucién
salina saturada, se secé sobre sulfato de magnesio, se

filtré y se concentré en vacio para dar 0,30 g del
compuesto del titulo. 1H NMR (300 MHz, CDCl3); & 2,5 (t,

2H), 3,19 (t, 2H), 3,64 (dd, 2H), 4,01 (s, 3H), 6,30 (br s,
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iH), 7,10 {d, 1H), 7,21 (t, 1lH), 7,52 (d, 1H), 7,64 (s,
1H); MS (ES) m/z (intensidad relativa): 230 (M+H, 100).

EJEMPLO 4

2-[4- (7-Metoxi~-benzofuran-3-il) -3, 6-dihidro-2H-piridin-1-

il)metil] -8-metil-2, 3-dihidro—-[1,4]dioxino[2,63-f]quinolina

Una mezcla de éster de [ (2R) -8-metil-2, 3~
dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]quinoin-2-il]lmetil 4-
bromobencenosulfonato (0,173 g, 0,38 mmel), 4= (7~
metoxibenzofuran-3-il)-1,2,3, 6-tetrahidropiridina (0,10 g,
0,44 mmol) y carbonato de potasio (0,145 g, 1,0 mmol) en 2
ml de N,N-dimetilformamida se agité bajo nitrdégeno a
temperatura ambiente durante 2 dias y luego a 60°C durante
6 horas. Se agregd agua y el precipitado resultante se
filtré, se secd y se sometid a cromatografia de columna
sobre 100 ml de gel de silice usando primero un 50% de
acetato de etilo en hexano y luego 75% de acetato de
etilo/hexano como eluyente. La combinacién y concentracién
de las fracciones del producto dio 0,015 g del enantiémero
S del compuesto del titulo como un sélido amarillo.

MS (ESI) m/z 443 (M+H)+.
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EJEMPLO 3

2-[4-(5-Fluoro-benzo[b] tiofen-3-il) -3, 6~dihidro-2H-piridin-

l-ilmetil]-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolina

A una solucién de 4-toluenosulfonato de [(2R)-8-metil-2,3-
dihidro(l,4)dioxino[2,3-f]quinolin-2-il]metilo (0,51 g, 1,4
mmol), 4-(5-fluoro-benzo[b]tiofen-3-il)-1,2,3,6-tetrahidro-
piridina (0,39 g, 1,7 mmol), 24 ml de THF y 24 ml de DMF se
agregé NaHCO; (0,50 g, 5,9 mmol). La mezcla se agitd y se
calenté a. reflujo durante 18 horas. Los solventes se
evaporaron en vacfio y el residuo se repartid entre
porciones de 500 ml de acetato de etileo y agua. La capa de
acetato de etilo se lavd con agua y se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro. La filtracién y la concentracién en
vacio dio 0,731 g de aceite. Esto se BsBometié a
cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de
acetato de etilo y hexano. Se combinaron solamente las
fracciones suficientemente limpias para usar. Estas se
concentraron para dar 0,13 g de la base libre como un
aceite. Esto se disolvidé en etanol. Se agregd una soluciédn
de A4cido oxadlico dihidratade (0,0410 g, 0,325 mmol) en
etanol. La filtracién dio 0,11 g del enantiémero S del
compuesto del titulo como un oxalato amarillo claro, punto
de fusién de 183°C-185°C,

Andlisis Elemental para: CasH21FN205S5-C2H204- H20
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Calculado: C, 59,99, H, 4,69, N, 5,18

Hallado: C, 60,05, H, 4,39, N, 4,97

EJENMPLO 6
2-{4-Benzo[b]tiofen-3-il-3, 6-dihidro~-2H-piridin-1-ilmetil) ~

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

A una soluciébn de [(2R)-2,3-dihidro[1l,4]dioxino(2, 3-
flquinolin-2-il]metil toluenosulfonato (0,43 g, 1,2 mmol),
4-benzo[b]tiofen-3-il-1, 2,3, 6-tetrahidro-piridina (0,31 g,
1,4 mmol), 21 ml de THF y 21 ml de DMF se agreqgdé NaHCO;
(0,43 g, 5,1 mmol). La mezcla se agitdé y se calentd a 60°C
durante 2 dias y luego se dejé reposar a temperatura
ambiente durante un dia. El solvente se evapord en vacio.
El residuo se repartié entre 500 ml cada uno de acetato de
etilo y agua. La capa de acetato de etilo se lavé con agua
cuatro veces y luego se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. La filtracién y la concentracién en vacio dieron
0,24 g de aceite. Esto se sometid a cromatografia sobre gel
de silice con un gradiente de acetato de etilo y hexano
para dar 0,06 g de la base libre como un aceite. Esto se
disolvié en etanol y se agregdé a una solucién de Aacido
oxdlico dihidratado (0,021 g, 0,17 mmol) en etanol. La

filtracién dio 0,042 g del S-enantiémero del compuesto del
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titulo como un oxalato amarillo, punto de fusién 178°C-

180°C.

Andlisis Elemental para: CasHzaN20.5°CaH20,+1,6 H20

Calculado: C, 60,80; H, 5,14; N, 5,25

Hallado: C, 60,59; H, 4,79; N, 5,00

EJEMPLO 7

2-(4-Benzo[b] tiofen-3~-il-3, 6-dihidro-2B-piridin—l-ilmetil) -

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

A una solucién de [(2R)-7,8-dihidro-3H-6,9-dioxa-3-aza-
ciclopenta[a)lnaftalen-8-il]lmetil toluenoc—-4-sulfonato (0,6
g, 2 mmol), 4-benzo[b]tiofen-3-il-1,2, 3, 6—tetrahidro-
piridina (0,04 g, 0,2 mmol), 30 ml de THF y 25 ml de DMF se
agregé NaHCO; (0,6 g, 7 mmol). La mezcla se agitd y se
calentd a 70°C durante 1 dia y luego se deijdé reposar a
temperatura ambiente durante 3 dias. El solvente se evaporé
en vacio. El residuo se repartié entre 500 ml cada de
acetato de etilo y agua. La capa de acetato de etilo se
lavé con agua cuatro veces y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. La filtracién y la concentracidén en vacio
dio 0,86 g de aceite. Esto se sometid cromatografia sobre
gel de silice con un gradiente de acetato de etilo y hexano
para dar 0,25 g de la base libre como un aceite tostado muy
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claro. Esto se disolvid en etanol. Se agregd una solucién
de A&4cido oxalico dihidratado (0,0851 g, 0,675 mmol) en
etanol. La filtracién dio 0,1436 g del enantiémero S del
compuesto del titulo como un oxalato amorfo de color crema

claro.

Andlisis Elemental para: CazqH22N202S+CaH20,

Calculado: C, 63,36, H, 4,91, N, 5,68

Hallado: C, 63,22, H, 4,86, N, 5,50

2-[4-(5-Fluoro-benzo[b] tiofen-3-il) -3, 6-dihidro-2H-piridin-

1-ilmetil]-2,3-dihidro-7H-[1,4]dioxino[2,3-e]indol

A una mezcla de [(2R)-7,8-dihidro-3H-3,6-dioxa-3-aza-
ciclopenta(alnaftalen-8-il]Jmetil 4-toluenosulfonato (0,67
g, 1,9 mmol), 4-(5-fluoro-benzo[b]tiofen-3-il)-1,2,3,6-
tetrahidro-piridina (0,48 g, 2,1 mmol) y Na,CO (0,80 g, 7,5
mmol) se agregaron 21 ml de sulfédxido de dimetilo. La
mezcla se agitd y se calentd a 70°C durante 18 horas. La
TLC sobre gel de silice mostré que mucho tosilato quedé sin
reaccionar. La agitacién y el calentamiento a 80°C se
continué durante 18 horas. El solvente se evapord a presién
reducida. El residuo se repartié entre porciones de 500 ml
de acetato de etilo y aqua. La capa de acetato de etilo se
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lavé cinco veces con agua y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. La filtracién y la concentracién en vacio
dio 0,86 g de aceite oscuro. Esto se sometidé a
cromatografia sobre gel de silice con 40% acetato de etilo
en hexano para dar 0,29 g de la base libre como un aceite
tostado claro. Esto se disolvié en etanol y se agrego a una
solucibébn de &cido oxdlico dihidratado (0,0978 g, 0,776). La
filtracién dio 0,1049 g del enantiémero S del compuesto del
titulo como un oxalato amorfo gris claro.

AnAdlisis Elemental para: Ca4Hz1FN2025:C3H204-0,2 H,0

Calculado: C, 60,74; H, 4,59; N, 5,45

Hallado: C, 60,72, H, 4,34; N, 5,26

EJEMP1O 9
8- (4-Benxo[b] tiofen-3-i1-3, 6-dihidro-2H-piridin-l1-ilmetil) -

2-metil-7,8-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-q] [1,3] banzoxzazol

A una mezcla de [(2R)-2-metil-7,8-dididro-1,6,9-trioxa-3~
aza-ciclopental[alnaftalen-8-illmetil-4-toluensulfonato

(0,3081 g, 0,8207 mmol} y 4-benzo(b]ltiofen-3-il-1,2,3,6-
tetrahidro-piridina (0,54 g, 2,5 mmol) se agregaron 10 ml
de sulféxido de dimetilo. La solucién se agitd y se calentd
a 65°C. durante 4,5 horas. El solvente se evaporé bajo
presién reducida. El residuo se repartié entre 500 ml cada
uno de acetato de etilo y bicarbonato de sodio acuoso
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saturado. La capa de acetato de etilo se lavd cuatro veces
con agqua. El secado sobre sulfato de magnesio, la
filtracidén y la evaporacién del solvente dio 0,55 g de
aceite. Esto se eluyé desde gel de silice con un gradiente
de hexano y acetato de etilo para dar 0,09 g de la base
libre como un aceite. Esto se disolvié en EtOH y se agregé
a una solucidén de &cido oxdlico dihidratado (00,0304 g,
0,241 mmol) en etanol. La filtracién dio 0,0948 g del
enantidémero de S del compuesto del titulo como un oxalato
blanco fino, punto de fusién 126°C-129°C.

Analisis Elemental para: Cz;HasN2035-CaHz04:0,5 Ha0

Calculado: C, 60,34; H, 4,67; N, 5,41

Hallado: C, 60,36; H, 4,99; N, 5,26

COMPUESTO INTERMEDIO 28

4-Benso[b] tiofen-7-il-piridina

A 7-bromo-benzo(b]ltiofeno (5,28 g, 24,7 mmol) se agregd
acido piridina-4-borénico (2,734 g, 22,24 mmol), KiPO,
(12,0 g, 56,5 mmol), 37,5 ml de 1l,4-dioxano y 3,8 ml de
agua. La mezcla se colocd bajo vacio durante varios minutos
y se inundé con nitrégeno. Esto se repitid 5 veces.
Pd (dppf)Cl, -+« CH2Cl: (0,909 g, 1,11 mmol), PdCl; (0,1994 g,
1,124 mmol) y 1,1”-bis(difenilfosfino)ferroceno (0,6234 g,
1,124 mmol) se purgaron en la misma forma usando alto
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vacio. El catalizador se agregé al matraz de la reaccién,
que se purgd nuevamente 3 veces. La mezcla se agitd a 80°C
bajo nitrégeno. Después de 1 difia la TLC mostré que quedd
mucho material inicial. Se agregd KiPO, (2,3 g, 10,8 mmol)
después de purgar. La agitacién a BO0°C bajo nitrbégeno se
continué durante 12 a 14 horas y luego a temperatura
ambiente hasta el dia siguiente. La mezcla se repartié
entre agua y acetato de etilo, se filtrd a través de Celita
y las capas se separaron. La capa organica se concentré en
vacio. El residuo se disolvié nuevamente en acetato de
etilo, se lavé con agua y se secd sobre sulfato de
magnesio. La concentracién en vacio dio 6,06 g de aceite
oscuro. Esto se eluyd desde gel de silice con un gradiente
de hexano y acetato de etilo para dar 2,43 g del compuesto
del titulo como un aceite tostado que cristaliza lentamente

(punto de fusidén de 71°C-72°C).

Andlisis Elemental para: C;3HeNS+1/3 H,0

Calculado: C, 71,86; H, 4,48; N, 6,45

Hallado: C, 71,93; H, 4,37; N, 5,66

COMPUESTO INTERMEDIO 25

4-Bromo-bancanosulfonato de 8-4-Benzo[b] tiofen-7-il-1-(8-

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

piridinio
90
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A una mezcla de [(2R)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-
flquinolin-2-il]lmetil 4-bromobencenosulfonato (1,00 g, 2,22
mmol) y 4-benzo[b]tiofen-7-il-piridina (0,58 g, 2,7 mmol)
'se agregd 4 ml de benceno. La mezcla se agitdé a 75°C
durante 18 horas, después de cuyo tiempo la mayor parte del
solvente se habia evaporado. La TLC sobre gel de silice
mostrdé que quedd mucho del material inicial. La mezcla de
la reaccidn se mantuvo a temperatura ambiente y abierto a
la atmésfera durante varios dias. El- alquitrén residual se
trituréd con acetona a 52°C para dar un sélido. El sélido se
rompié y el volumen se redujo mediante la evaporacién a
aproximadamente 20 ml. La filtracién dio 0,658l g del

compuesto del titulo como un sélido gris (>175°C}.

Andlisis Elemental para: CizHasBrN20sSz-2H20

Calculado: C, 55,09; H, 3,61; N, 4,02

Hallado: C, 55,13; H, 3,88; N, 3,77

EJEMPLO 10

2-(4-Benzxo[b] tiofen-7-il-3, 6-dihidro-2E-piridin-1-ilmetil) -

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

A una suspensién en agitacién de 4-bromo-bencenosulfonato
de S-4-benzo[b]ltiofen-7-il-1-(8-metil-2,3-dihidro-
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[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetil)-piridinio (0,5060 g,
0,7648 mmol) en 4,5 ml de EtOH enfriada en un bafio de hielo
se agregd borohidruro de sodio (0,045 g, 1,2 mmol). Esto se
agité hasta que se calentd casi a temperatura ambiente. La
TLC sobre gel de silice mostré el producto y tal vez algo
del material inicial. Un ligero exceso de borohidruro de
sodio se agregd a la mezcla agitando a 0°C. La reaccibédn se
dejé agitar y calentar a temperatura ambiente toda 1la
noche. El solvente se evaporé a presién reducida. El
residuo se repartidé entre acetato de etilo y agua. La capa
de acetato de etilo se lavé con agqua dos veces y se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracién vy
concentracién en vacio dio 0,31 g de acelte. Esto se
sometié a cromatograffia sobre gel de silice con un
gradiente de acetato de etilo y hexano para dar 0,1307 g de
la base libre como un aceite. Esto se disol¥ié en EtOH y se
agregé a una soluciédn de acido oxdlico dihidratado (0,0426
g, 0,338 mmol) en etanol. La filtracién dio 00,1237 del
enantiémero S del compuesto del titulo como un oxalato
sélido blanco, punto de fusidén de 183°C-185°C.

Andlisis Elemental para: CaeHz¢N2025-C3H204°1/3 H30

Calculado: C, 64,11; H, 5,12; N, 5,34

Hallado: C, 64,01; H, 5,05; N, 5,28
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EJEMPIO 11

2- (4-benxofuran-2-il-3, 6-dihidro-2H-piridin-l1-ilmetil) -B-

metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]lquinoclina

Una mezcla de éster de [{(2R)-8-metil-2, 3~
dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-il]metil 4-
bromobencenosulfonato 80,18 g, 0,40 mmol), 4-benzofuran-2-
il-1,2,3,6-tetrahidropiridina (0,15 g, 0,75 mmol) vy
carbonato de potasio (0,21 g, 1,5 mmel) en 3 ml de N,N-
dimetilformamida se agité bajo nitrégeno a 60°C durante 24
horas. La mezcla se repartié entre 250 ml cada uno de agua
y acetato de etilo. La fraccién organica se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtr$é y se concentré en vacio. El
residuo se sometid a cromatografia de columna sobre 50 ml
de gel de silice usando primero 25% de acetato de etilo en
hexano y luego 50% de acetato de etilo en hexano como
eluyente. La combinacién y concentraciétn de fracciones del
producto dio 0,025 g del enantiémero S del compuesto del
titulo como un s8sélido amarillo palido, punto de fusidén de
149°Cc-150°cC.

Andlisis Elemental para: CzeHz{N203:0,5 H;0

Calculado: C, 74,09; H, 5,98; N, 6,65

Hallado: C, 73,96; H, 5,89; N, 6,43
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Ejemplo 12
2- (4-Benzofuran-2-il-piperidin-l-ilmetil)-8-metil-2,3-

dihidro-[1,4]dioxino[2, 3-f]quinolina

Una mezcla de éster de [(2R)~8-metil-2, 3-
dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-il]lmetil 4-
bromobencenosulfonato (0,18 g, 0,40 mmol), 4-benzofuran-2-
il-piperidina (0,103 g, 0,51 mmol) y carbonato de potasio
(0,21 g, 1,5 mmol) en 3 ml de N,N-dimetilformamida se agité
bajo nitrdégeno a temperatura ambiente durante 3 dias vy
luego a 60°C durante 6 horas. La mezcla se repartidé entre
250 ml cada uno de agua y acetato de etilo. La fracciébn
orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
concentré en vacio. El residuo se sometidé a cromatografia
de columna sobre 50 ml de gel de silice usando primero 25%
de acetato de etilo en hexano y luego 50% de acetato de
etilo en hexano como eluyente. La combinacién vy
concentracién de las fracciones del producto dio 0,060 g
del enantidémero S del compuesto del titulo como un sélido

amarillo palido, punto de fusién de 103°C-104°C.

Andlisis Elemental para: CigHagN203°0,25 H0

Calculado: C, 74,53; H, 6,37; N, 6,69

Hallado: C, 74,52; H, 6,49; N, 6,6e3
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COMPUESTO INTERMEDIO 26

4-(5-Cloro-benzo[b] tiofen-3-il) -piridina

A 3-bromo-5-cloro-benzofbltiofeno (9,80 g, 39,6 mmol) se
agregé acido piridin-4-borénico (4,445 g, 36,2 mmol), K3PO,
(19,5 g, 91,9 mmol), 61 ml de 1,4-dioxano y 6 ml de agua.
La mezcla se colocd bajo vacio durante varios minutos y se
inundé con nitrégeno. Esto se repitié 5 veces.
Pd (dppf)Cla-CH2Cl> (2,71 g, 3,31 mmol), PdCl, (00,0563 g,
0,318 mmol) y 1,1”-bis(difenilfosfino)ferroceno (0,1747 g,
0,315]1 mmol) se purgaron en la misma forma. El catalizador
se agregd al matraz de la reaccidén que se purgd con
nitrdégeno otras 3 veces. La mezcla se agitd (varilla de
agitacién) a 80°C durante 22 horas. La TLC mostrdé pocos
cambios. La mezcla se agitdé mecanicamente a 80°C durante 4
horas. La mezcla se repartid entre agua y acetato de etilo,
se filtré a través de Celita Y vy las capas se separaron. La
capa organica se evapord. El residuo se disolvié en acetato
de etilo, se lavé con agua dos veces. Se agregd una
solucién salina saturada la seqgunda vez para separar las
capas mas réapidamente. La solucién orgénica se secd sobre
sulfato de magnesio. La filtracién y concentracién en vacio
dio 11,35 g de aceite negro. Esto se eluyé desde gel de
silice con un gradiente de hexano y acetato de etilo para
dar 3,86 g del material inicial recuperado y 4,28 g del
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compuesto del titulo como cristales marré4n claro, punto de

fusién de 950°C-91°C.

Andlisis Elemental para: C;3HgC1lNS

Calculado: C, 63,54; H, 3,28; N, 5,70

Hallado: C, 63,19; H, 3,26; N, 5,46

EJEMPLO 13

2-[4-(5-Cloro-benxo[b] tiofen-3-il) -3, 6-dihidro-2H-piridin-

l-ilmetil] -8-metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2, 3-f]quinolina

A una mezcla de éster de [(2R)-B~metil-2, 3~
dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]Jquinolin-2-il]metil 4-
bromobencenosulfeonato (0,92 g, 2,0 mmol) y 4-{5-cloro-
benzo[b]tiofen-3-il)~piridina (0,50 g, 2,0 mmol) se
agregaron 8 ml de acetona. La mezcla se refluyé durante 4
horas, se agité a temperatura ambiente toda la noche y se
refluydé durante otras 5 horas. El1 solvente se evapord
lentamente y se proveydé seglin fue necesario. Después de
reposar a temperaturaa ambiente toda la noche se habian
formado algqunos cristales. A esto se agregaron 15 ml de
metiletilcetona. La mezcla se refluydé toda la noche. La TLC
sober gel de silice mostrdé el material inicial y ningén
producto obvio. El solvente se evapordé. El residuc se agité
a 130°C toda 1la noche. La mezcla espesa 8se habia
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solidificado. Se la rompidé y trituré. A esto se agregaron
12 ml de etanol. Esta mezcla heterogénea se agitd6 en un
baflo de hilelo. Se agregd inicialmente borohidruro de sodio
(0,12 g, 3,2 mmol). Se agregd un ligero exceso para
asequrar el consumo de la sal de piridinio. La reaccién se
dejé agitar y calentar a temperatura ambiente toda la
noche. El solvente se evaporé a presién reducida. El
residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa
de acetato de.etilo se lavdé con agua tres veces y se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracién vy
concentracién en vacio dieron 0,84 g de aceite oscuro. Esto
se sometidé a cromatografia sobre gel de silice con un
gradiente de acetato de etilo y hexano para dar 0,29 g de
la base libre como un aceite. Esto se disolvié en etanol y
se agregé a una solucién de 4&cido oxdlico dihidratado
(0,0811 g, 0,643 mmol) en etanol. La filtracién dio 0,2659
g del enantiémero S del compuesto del titulc como oxalato
blanco, punto de fusién de 203°C-207°C.

Andlisis Elemental para: CagH23C1lN;028:C3H204-2/3 Ho0

Calculado: C, 59,52; H, 4,70; N, 4,96

Hallado: C, 59,59; H, 4,40; N, 4,74

EJEMPLO 14

2- (4-Benzoxaxol-2-il-piperidin-l-ilmetil)-8-metil-2,63-

dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolina

97
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Una mezcla de éster de [ (2R)-8-metil-2, 3~
dihidro[l,4]dioxino[2,3f]quinolin-2~il]lmetil 4-

bromobencenosulfonato (0,18 g, 0,40 mmol), 2-piperidin-4-
il-benzoxazol (0,121 g, 0,59 mmol) y carbonato de potasio
(0,21 g, 1,5 mmol) en 3 ml de N,N-dimetilformamida se agité
bajo nitrégeno a temperatura ambiente durante 3 dias y
luego a 60°C durante 6 horas. La mezcla se repartidé entre
250 ml cada uno de agua y acetato de etlilo. La fraccién
orgénica se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
concentrdé en vacio. El residuo se sometié a cromatografia
de columna sobre 50 ml de gel de silice usando primero 50%
de acetato de etilo en hexano y luego 75% de acetato de
etilo/hexano como eluyente. La combinacién y concentracién
de las fracciones del producto dio 0,040 g del enantiémero
S del compuesto del titulo como un sélido beige oscuro,

punto de fusibén de 128°C-130°C.

Andlisis Elemental para: CzsHasN303°0,25 H,0

Calculado: C, 71,49; H, 6,12; N, 10,00

Hallado: C, 71,60; H, 6,06; N, 10,19

Cuando las gamas utilizadas aqui para las propiedades
fisicas, tales como peso molecular, o propiedades quimicas,
tales como férmulas quimicas, todas las realizaciones de
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combinaciones y sucombinaciones de gamas gamas especificas

esté&n incluidas.

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

incorporan por la presente como referencia en su totalidad.

Los expertos en el arte apreciardn gque se pueden hacer
numerosos cambios y modificaciones en las realizaciones
preferidas de 1la invencién y que esos cambios y
modifiacaciones pueden hacerse sin apartarse del espiritu
de la invencién. En consecuencia, sSe desea gque las
reivindicaciones anexas cubran todas las variaciones
equivalentes que estdn dentro del espiritu y alcance de la

invencién.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula I

HZ
/
(crw.. R

O’ ]

en donde:

R, R? y R’ son, independientemente, hidrégeno,
hidroxi, halo, ciano, carboxamido, carboalcoxi de dos
a seis Adtomos de carbono, trifluorometilo, alquilo de
1 a 6 dtomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 Atomos de
carbono, alcanoilo de 2 a 6 Atomos de carbono,
alcanoiloxi de 2 a 6 Atomos de carbono, amino, mono o
dialquilamino en donde cada grupo alquilo tiene de 1 a
6 &atomos de carbono, alcanamido de 2 a 6 &tomos de
carbono, alcancsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono o
alcanosulfonamido de 1 a 6 4tomos de carbono;

X e Y son, independientemente, hidrégeno, hidroxi,
halo, ciano, carboxamido, carboalcoxi de dos a seis
dtomos 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
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a 6 atomos de carbono, amino, mono o di-alquilamino en
donde cada grupo alquilo tiene de 1 a 6 Atomos de
carbono, alcanamido de 2 a 6 Atomos de carbono,
alcanosulfonilo de 1 a 6 Atomos de carbono o
alcanosulfonamido de 1 a 6 atomos de carbono, o X e Y,
tomados 7juntos, 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, independientemente, hidrégeno, halo,
amino, mono o© di-alquilamino en donde cada grupo
alquilo tiene de 1 a 6 Atomos de carbono o alquilo de
1 a 6 dtomos de carbono;

R es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono:
R’ es hidrégeno, halo, trifluorometilo,
pentafluorometilo, amino, mono o di-alquilamino en
donde cada grupo alquilec tiene de 1 a 6 atomos de
carbono o alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono;

R® es hidrégeno, halo, trifluorometilo,
pentafluorometilo o alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono;

la 1linea de puntos representa un enlace doble
opcional;

Z es oxigeno o azufre;

Q es carbono © nitrégeno; y

nes0ol;
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4>

o una sal farmacéuticamente aceptable de él.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde Q es carbono y Z es S.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaclién 1 o la
reivindicaclién 2, en donde X e Y tomados juntos forman -

N=C (R*) -C (R®) =CH- o -NH-C(R%)=CH-.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que

tiene la Fo6rmula Ia:

|
R

o una sal farmacéuticamente aceptable de él.
5. Un compuesto de acuerdoc con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde R® es hidrégeno o alquilo

de 1 a 3 Atomos de carbono.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que

tiene la Férmula Ib
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1
i
HN () N
n!

R
V'
PN R

o una sal farmacéuticamente aceptable de é&l.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en donde R! es hidrégeno, halo,
ciano, trifluorometilo, alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono

o alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbono.

8. Un comnpuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en donde R' es hidrégenoc, halo o

alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbono.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6, en donde R' es hidrégeno.

10. Un compuesto de acuerdo c¢on cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en donde R? y R’ se seleccionan
independientemente de hidrédgeno, hidroxi, halo, ciano,
carboxamido, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o alcoxi

de 1 a 6 Atomos de carbono.
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11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 9, en donde R? y R} se seleccionan

independientemente de hidrégeno, ciano o halégeno.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, en donde R' y R’ son
independientemente hidrégeno, amino o alquilo de 1 a 6

dtomos de carbono.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, en donde R' y R’ son
independientemente hidrégeno o alquilo de 1 a 3 &tomos de

carbono.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, en donde R’ y R? se seleccionan
independientemente de hidrégeno, trifluorometilo,

pentafluorometilo o alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, en donde R’ y R? son
independientemente hidrégeno, trifluorometilo o alquilo de

1l a 3 Atomos de carbono.
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16. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 15, en donde n es 0 y la linea de

puntos representa un enlace doble.

17. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
2-(4-benzo[b]tiofen-3-il-3, 6-~dihidro-2H-piridin-1-ilmetil) -
B-metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f)Jquinolina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

18. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
2-(4-benzo([b]tiofen-2-il-3, 6-dihidro-2H-piridin-l1-ilmetil)-
8-metil-2,3-dihidro~[1,4]ldioxino[2,3-f]quinolina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

19. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
2-[4-(5-fluoro-benzo(b]tiofen-3-il) -3, 6-dihidro-2H-piridin-
l-ilmetil]-8-metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino([2,3-f]quinolina

o una sal farmacéuticamente aceptable de él.

20. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 que es
2-[4-{7-Metoxi-benzofuran-3-il)-3, 6-dihidro-2H-piridin-1-
ilmetil]-8-metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolina o

una sal farmacéuticamente aceptable de él.
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21. El1 compuestoc de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
2-[4-(5-fluoro-benzo({b]tiofen-3-11}-3, 6-dihidro-2H-piridin-
1-11lmetil]-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]Jquinolina o una

sal farmacéuticamente aceptable de é&l.

22. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
2—(4—Benzo[b]tiofen—3—il—3,G-dihidro—ZH—éiridin—1—ilmeti1]—
2,3-dihidro~-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolina (6] una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

23. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
2-(4-Benzo[b]ltiofen-3-11-3, 6-dihidro-2H-piridin-1-ilmetil) -
2,3-dihidro-7H-[1,4]dioxino([2,3-e]indol o] una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

24. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
2-[4-(5-fluoro-benzo[bltiofen-3-1il) -3, 6-dihidro-2H-piridin-
il-metil]-2,3-dihidro-7H-[1,4]dioxino[2,3-e]indol o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

25. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
8-(4-Benzo(b]ltiofen-3-il-3, 6-dihidro-2H-piridin-1-ilmeti)-
2-metil-7,8-dihidro~[1,4]dioxino[2,3~-g][1,3]1benzoxazol o]

una sal farmacéuticamente aceptable de él.
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Co= £ZTAI ST JUN 11 2004 From the INTERNATIONAL BUREAU 430
o _ltglort PWNDIZE ' To: RECEIVED
DOCKET DEPT
WWKMN
INFORMATION CONCERNING ELECTED LUCCI, Joseph JUN 11 2004
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION Woodcock Washburn LLP
One Liberty Place Weodececk W
(PCT Rule 61.3) 46th Floor ashburn
Philadelphia, PA 19103
) United States of America
Date of mailing (day/month/yaar)
01 June 2004 (01.06.2004)

PCT/US2003/028523

| FATI%?EE&&CFERATION TREATY \// I’/ W R@@

Applicant’s o1 agent's fils refarence .
WYNC-0318 IMPORTANT INFORMATION
international application Ne. international filing date (dey/month/year) |Priority date (day/month/year)
PCT/US2003/028523 11 September 2003 (11.09.2003) 12 September 2002 (12.09.200R2)
Applicant ]
WYETH et al

1. The applicant Is heraby informed that the International Bureau has, according to Article 31(7), notlfled sach of the foliowing
Offices of its slection:

EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PT,RO,SE,
SI,SK, TR
National :BG,CA,CN,DE,GB,IL,JP,KP,KR,MN,NO,PL,RO,RU,SK,US

2. The following Offices have waived the requirement for the notification of their election; the notification will be sent to them
by the International Bureau only upon their request:

AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ, UG ZM,ZW

EA :AM,AZ,BY KG,XZ,MD,RU,TJ,TM

OA :8F,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD, TG

Natfonal :AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ BA,BB,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZ,EC,
EE.EG,ES,FI,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IN,IS,KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,
MD,MG,MK,MW,MX,MZ,NZ,0M,PG,PH,PT,SC,SD,SE,SG,SL,SY, TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,
UG,UZ,VC,VN,YU,ZA ZM,ZW

3. The applicant Is reminded that he must enter the "national phasa” bafore the axpiration of 30 months from the priority dats
before each of the Offices listed above. This must be done by paying the nationa! fee(s) and fumishing , i prescribad, a
tranalation of the internstional appiloation {Article 38{1)(a)), as well as, where applicable, by furnishing a translation of any
annexes of the international preliminary examination report {Article 38(3)(b) and Rule 74.1).

Some offices have fixad time limits expiring later than the above-mentioned tima limit. For detailed information about the
of the PCT Applicant's Guide.

The emtry into the European regional phasa is postponed until 31 months from the priority date for all States designated for
the purposes of abtaining a European patent.

applicable tima iimits and the aots to be performed upon entry into the national phase before a particular Office, see Volume I |

“The internationsl B u ol WIPD Authorlzed officer:
34, chemin des Colombettes Zakaria EL KHODARY
1211 Geneva 20, Switrerland
Facsimile No. (41-22) 338.71.30 Telephone No. (41-22} 338 8240

Form PCT/1B/332 {September 1087) 9277807
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(Sello) COPIA ENVIADA AL CLIENTE EL 16/6/04 AM101204
[Sello] Recibido el 11 de junioc de 2004. Departamento de

Archivos. WWKMN.

TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT
INFORMACION CONCERMIENTE A LAS OFICINAS ELEGIDAS
WOTIFICADAS DE SU ELECCION

(PCT, Norma 61.3)

De: Oficina Internacional

A: LUCCI, Joseph

Woodcock Washburn LLP

One Liberty Place

46™ Floor

Philadelphia, PA 19103

Estados Unidos de Norteamérica

[Sello] Recibido el 11 de junio de 2004. Woodcock Washburn

NOTIFICACION IMPORTANTE

Fecha de remisién (dia/mes/ailo): 01 de junio de 2004 (01-

06-04)
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Referencia de archivo de Solicitante o agente: WYNC-0318

Solicitud Internacional No: PCT/US2003/028523

Fecha de Presentacién Internacional: 11 de septiembre de
2003 (11.09.2003)

Fecha de prioridad (dia/mes/afioc): 12 de septiembre de 2002

(12.09.2002)
Solicitante: WYETH y otros

1. Por la presente se informa al solicitante que la Oficina
Internacional ha notificado, conforme al Articulo 31(7), a
cada una de las siguientes Oficinas de su eleccién:

EP:AT, BE, BG,CH,CY,CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB,GR, HU, IE, IT, LU, MC
, NL, PT,RO, SE, SI,SK, TR

Nacional: BG,CA,CN,DE,GB,IL,JP,KP,KR,MN,NO, PL, RO,RU, SK, US

2. Las siguientes Oficinas han renunciado al requisito de
notificacién de su eleccién; la notificacién serd remitida
a ellas por la Oficina Internacional sé6lo a su pedido:

AP: GH,GM,KE,LS,MW,M2,SD, SL,5Z,T2,U0G, ZM, ZW

EA: AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM

OA: BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GO,GW,ML,MR,NE, SN, TD, TG
Nacional:AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BR, BY, BZ,CH, CO,CR, CU, DK

. DM, D2, EC, EE, EG, ES, FI, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IN, IS, KE,KG,KZ, L
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C,LK, LR, LS, LT, LU, LV,MA, MD, MG, MK, MW, MX, MZ, NZ, OM, PG, PH, PT, SC,

sb, SE, sG, SL, sY,TJ,TM, TN, TR, TT,TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

3. Se recuerda al solicitante que debe ingresar en la “fase
nacional” con anterioridad al vencimiento del plazo de 30
meses desde la fecha de prioridad ante cada una de las
Oficinas mencionadas anteriormente. Esto debe llevarse a
cabo mediante el pago de los aranceles de fase nacional y
la presentacidén, si asi esta establecido, de una traduccién
de la Solicitud Internacional (Articulo 39(1) (a)), al igual
que, si fuera aplicable, una traduccién de los anexos del
informe del examen preliminar internacional (Articulo 36(b)

y Norma 74.1).

Algunas Oficinas han fijado plazos que <vencen con
posterioridad al plazo mencionado méds arriba. Para obtener
informacién detallada sobre los plazos aplicables y los
trdmites a realizarse una vez que se ha ingresado en 1la
fase nacional ante una Oficina en particular, véase el

Volumen II de la Guia para el Solicitante de PCT.

El ingreso en la fase regional europea se pospone hasta 31
meses desda la fecha de prioridad para todos los Estados

designados con el propésito de obtener una patente europea.
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La Oficina Internacional de la OMPI, 34, chemin
Colombettes, 1211 Ginebra 20, Suiza.

Fax: (41-22)338.71.30

Funcionario Autorizado: Zakaria EL KHODARY

Tel. (41-22)330.8240

Formulario PCT/IB/332 (septiembre de 1997)

des
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Wyeth

P

Wysth Pharmaceuticals Putants & Trade Murits Department

Huntercombe Lana South Tel: +44 (011828 604377
Taplow, Maidenhesd Fax: +44 {0}1628 739088
Berkshire, SL6 OPH 435
DFW/aja
6 April 2004 -
BY FAX
The European Patent Office
D-80298

Munich o, -
Germany .y Tf?‘tg '

Dear Sirs _ﬁ v

RE: Chapterll
Intemational Application No PCT US03/028523
Flled 11 September 2003
Wyeth Case AM-101204

{ file herewith the Demand under Article 31 of the Patent Co-operation Treaty
requesting that the Intemational Preliminary Examination be caried out on
PCT/US03/028523.

The Preliminary Examination Fee and the handling fee amounting to EUR 1659
are to be debited from our EPO deposit account number 2805.0053 in the name
of Wyeth Laboratories Patent Department.

The Applicants hereby request a proper, detailed form of international preliminary
examination.

A form 1037 is enclosed with the confirnatory copy for acknowledging receipt.
il SR o ach g b 1)

Gyours fathuly .o i 1 LN

Ord A

Dr D F Wileman
European Patent Attorney

cc: Woodcock & Washburn USA

fagistaresd OHftox: Huntercomba Lam Sauth Incorporwting:  Wyath Messmrch
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Annex to the Demand
- For Intermtional Preliminery Examining Anthority we only =
e, PCT/US03/028523
licant’s or agent’s
F’ AM10%204 Date stamp of the IPEA
Applicant
Wyeth

L

o

"
U

(. R

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

1. Preliminary examination fee EUR 1530] P

2. Heodling fee {Applicants from certain States are
entitied 1o a ion of 73% of the handiing
Where the applicant is (or all applicants
Mld.ﬁemtmhmhrddﬂh?ﬂofﬂu I
handling fes.)

EUR129 | H

3. Total of prescribed fees
Add the amounts entored at P and H
and entor total in the TOTAL BOX urvecrrereerer s EUR 1659

MODE OF PAYMENT

¥ rtmet., O =

D cheque D TEverme stamrps
D posta] money order D coupons
[ venkann [ otwer @pecisy:

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(This mods of paymant may not be available at all IPEAs)

IPEA/ EPA
] Authorizetion to charge the total fees indicamd sbove. . Deposit AdiintNo. 2805.0053
(This check-box may ba rarked only {f the conditions for Date: 8 April 2004
depasii eccounis ofthe IPEA so permit) Authorization to
*  chargeany deficiency orcredit any overpayment in tha Name: DY D F Wiloman,

total fees indicated above. Siguatin : - \’J ‘A—

Form PCT/IPEA/MD] (Annex) (January 2004) See Notes 1o the fes calcwlation sheet
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The demand mat be filad directly with the conpetewt intermations! Preliwinary Exumining Awihority or, if two or mare Authorities are competens,
with the one chosen by the applicers.  The full nane or two-letier eade of thes Authority may be indicased by the opplicord on the Une below: aﬂ

irea/ EP
PCT

DEMAND
under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:

The undersigned requests that the interational application specified below be the subject of
international preliminary examination mmﬂmg to the Patent Coopegtion Treaty.

For Intermational Preliminary Examiming Authority use only
Identification of IPEA | Date of receipt of DEMAND

Applicant’s or agent’s ile reference

CHAPTER 11

Box No.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION WYNC-0318 ( AM101 204)

International application No. International filing date (dayviwonth/year) (Eatliest) Priority date (dawinoniAjear)
11 September 2003 12 September 2002

PCT/US2003/028523 St ’

Title of invention
ANTIDEPRESSANT PIPERIDINE DERIVATIVES OF HETEROCYCLE-FUSED BENZODIOXANS

Box No.Il  APPLICANT(S)
Name snd address: _mn:#?ﬁ officiel dsigeniion. | Telephooe No.

Wyeth Facaamile No.

a corporation of the State of Delaware

Five Giralda farms Teleprinter No.

Madison, New Jarsey 07940

United States of America Applicant's regisiration No. withthe Office

State {thar is, cosoyiry) of residence:
us

State (tAar is, coumiry) of nationality:
us

Name and sddress: (Rawily now folloust! by given nawe; for « kol entlty, full qfficiel duigrasion The adirem wasst inchele postal cosle ored neme of cmettry)

WEBB, Michaet Byron

9071 Milt Creek Road, Apt. 2401
Levittown, Pennsylvania 19054
United States of America

Siate (Yhat is, country) of nationality: Stale (that iy, commtry) of residence:
us us

Name and nddress: M-u_ﬂ-ilr"uq Jor g legel ewtity, il qfficiol desigraion  The axkinees mast Inchade postol cxsle arsf nems of comntry)

STACK, Gary Paul

525 Brookfield Lane

Ambler, Pennsylvania 19002
United States of America

State (that is, coumtry) of natiomality;
us

|Z| Further applicants are indicated on s contimation sheet.

Stmie phar is, country) of residence:
uUs

Form PCTAPEA/401 (first sheet) (January 2004) See Notes ro the denand form



Intemational application No.
Sheet No. 2. PCT/US2003/028523

Continuation of Box Ne. II APPLICANT(S)
lf none of the following nub-boves is upesd, thix sheet shosald net be inchuded in the dermand.

Name and address: (Family nans kel bx gives mowr; for o legel entity, il official desigmtion, The adiress szt inrhrie pogted couk: v mever of counny:}

ASSELIN, Magda

64 Ackerman Drive
Mahwah, New Jersey 07430
United States of America

State frhar is, couany} of nationality: State (rhat ir, couwry) of residence:

us us

Name and address: (Favil mons foliov! iy given seme for a legol entity, fill official daigresion, The adbrexy et incle pastal eode and narr of comniy:)

EVRARD, Dsborah Ann

12 Cranbrook Road

Hamilton Square, New Jersey 08690

United States of America
Stete {rhat is, counny) of nationality: State (that ir, country) of residence:
us us

Name and address: Family nane Silwed by given o, fir a logal sy, Sl offickd desigresion  The askdrers rmint inchde postal code snd name of cowary)

Simte {rhat is, country) of nationality: State (ihat is, cowniry) of residence:

Name and address: (Family s folivawd by givn munt for « lgal ewlly, Sl oficsl delgetion. The asbiver wact inchaly postel cosls sred nevw of cawmry)

State {that ke, coumiry) of matiomality: State that I, comniry} of residence:

D Further applicants are indicated on snother contimmation sheet.

Form PCT/IPEA/4D1 (contimuation sheet) (Janmary 2004) See Notax to the demand farm



International application No.

Sheet No. .3, PCT/US2003/028523

Box No. IIl  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE: OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is agent [[] sonmion representative
and [3f] has been appointed earlier and represents the applicant(s) also for imtemational preliminary exsmination.
D is hereby appoinied and any earlier appointment of (un} agent(s)common representative is bereby revoked.

D :I'n m' : specifically for the pmeedc:l ::I'ore the International Preliminary Examining Autharity, in addition to
Name and address: ﬁfhmﬂﬁ%mm.{:ﬁm ﬁfwm Telephone No.
LUCCI, Joseph; CHOL, Wendy A. Facsimile No.
WOODCOCK WASHBURN LLP
One Liberty Place - 46th Floor Teleprinter No.
Phitadslphia, Pennsylvania 18103
United States of America ) Agent s registration No. with the Office
33,307, 36,697
Addres for correspondence: Mark thin check-box where no or common jve inhas been sppointed and the

space above is used instead to indicate a special address to which cormespondence 1d be sent.

Bax No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerningamendments:*
1. The applicant wishes the mtemationsl preliminary examination to start on the bagy of:
the intemutional spplication as ariginslly filed

the description a3 orighnally filed
[[] s amended under Articte 34

the claims as originally filed
D a8 amended under Article 19 (together with any accompanying statement)
[ ] ws wmended under Article 34

tbedmwings [ ] mecriginally filed

[[] = omended under Articte 34

D ‘The spplicant wishes any amendment to the claims under Anicle 19 1a be considered e reversed.
The applicant wishes the start of the international imf cxamination to be postponed until the expiration of the
D applicable time lmit under Rule 69.1(d). prelimloary

4 The applicant & wishes, the intzrational prelimi imation to start eariler than st the expiration of the
] mﬂﬁ:ﬁmmsﬁ.lm Preliminay exeminition to 8 pmon @

L

* Where no check-box in marked, international preliminary examination will start on the bagis of the intcrmational spplication
B Origi nhdw.vhtlev‘nflmmhdmmhm' Te 19 wnd/or amendments of the imternational applicstion
under Article 34 are received by the International Preliminary Examiming Authority befare it has begum to draw up & written opinion
or the internstional preliminary examinatien report, =s so amended.

Lasguage for the purposes of internations} preliminary exsmination: Eng.lls" .......................................
m which is tho langumge in which the intemational spplication was filed.
D which is the Isnguage of a iranalation furnished for the purposes of intermational ssarch.
[[] which is the language of publication of the international spplication.
D which is the Isnguage of the trenslation (to be) furnished for the purposes of imemational preliminary examinstion.

Box No.V ELECTION OF STATES

The filing of this derand constitutes the clection of ali Contracting Siates which nre designated and ane bound by Chapier [l of the
PCT.

Form PCT/TPEA/401 {second sheet) (Janary 2004) See Notes 1o the demand form



St No. .4 Imternational spplication No.
s PCTAS2003/028523
Box No. VI CHECK LIST
The demand ia sccompanied by the foliowing elementa, in the limguage refemed 1o in For [memational Preliminary
Box No. IV, lor the pwpeses of intermational preliminary examination: Examining Authority use only
recrived not received

1. tranalation of international application : sheets O O
2. amendments under Article 34 : sheets O C
3. copy (or. where required, translation) of

emendments under Article 19 : sheets O O
4. copy (or. where required. translation) of

sintement under Article 19 : sheets | |
5. letier : shests D D
6. other ;xpecify} : sheets L__.I D

The dernand is also accompanied by the item(s) marked below:
1. [K] fec calculation sheet 5.[] statement explaining lack of signature
2.[] original separate power of attorney 6.[T] sequence listing in computer readable form
3.[] original ganeral power of attomey 7.0] sables in computer resdablc form related to &
4.[] copy of general power of attamey; listing Transmittal latter
reference number, if any: s. K other {apecy/s}:

Box No. VIl SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Nai io ench signanere, indicate the name of the preson signing and the copacity in which the persan signy {If such copacily is not obvicis froen resdiag the demand)

Wendy'A. Choi

For International Preliminary Examining Aothority upe only

1. Date of sctual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand doe
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3,D The date of reseipt of the denand is AFTER the e.D The dute of receipt of the demand is AFTER the
expirstion of 19 montha from the priatity date and expiration of the iime limit under Rule 545is. 1 () and
item 4 ar 5, below, does not apply. item 7 or B, below, does not apply.

[C] The spplicant has been informed accordingly. | . [] Thedue ofteceiptofthe demand is WITHIN the time
fimit under Rule S4bis.1(8) as extended by virtoe of

4.D The date of receipt of the demand is WITHIN the time Rule 80.5.
Hmit of 19 from the priority daie as extended

by virtie of Rule 80.5. 8. D Although the dute of receipt of the demand iy after the
5. D Although the date of receipt of the demmnd is after the iation of the time limit under Rule 545is.1(x), the

expiration of 19 months from the pricrity date, the in wrrival is EXCUSED pursusnt to Rule
delay in ervival iy EXCUSED pursuant to Rule §2.

For International Bureau use anty

Demnand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/40) (last sheet) (Jarmary 2004) See Notes 1o the demand form

&8O
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Wyeth Pharmaceuticals Departamento de Marcas Yy
Huntercombe Lane South Patentes

Taplow, Maidenhead Tel: +44(0)1628 604377
Berkshire, SL6 OPH Fax: +44(0)1628 799098

Wyeth

DFW/aja

6 de abril de 2004

Por fax

Oficina de Patentes Europea
D-80298
Munich

Alemania

De mi mayor consideracién:

Ref: Capitulo II
Solicitud internacional No. PCT/US03/028523
Presentada el 11 de septiembre de 2003

Caso Wyeth AM-101204
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Por la presente deposito la Peticién conforme a la Clausula 31
del Tratado de Cooperacié4n en Materia de Patentes y solicilto
la realizacién del Examen Preliminar Internacional en 1la

solicitud PCT/US03/028523.

El Arancel del Examen Preliminar y el arancel por tramitacién
que asciende a 1659 EUR deberd cargarse en nuestra cuenta de
ahorro de 1la EPO nimero 2805.0053 a nombre de Wyeth

Laboratories Patent Department.

Los Solicitantes piden por la presente un formulario de examen

preliminar internacional adecuado y detallado.

Se acompafia un formulario 1037 con la copia de confirmacién

para acusar recibo.

[sello] CONFIRMACION
Atentamente,

[firma 1legible]

Dr. D F Wileman

Abogado Europeo de Patentes

[sello] INVERSIONISTA EN PERSONAS
John Wyeth & Brother Limited

No. de Matricula en Inglaterra: 135937



Sede: Huntercombe Lane South
Taplow, Maidenhead, Berkshire,

Incorpora: Wyeth Research

SL6 OPH

48>
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Pagina 2

capiTULO II

PCT

HOJA DE CALCULO DE ARANCELES

ANEXO A LA PETICION

[SELLO] CONFIRMACION

Para uso exclusivo de 1la Autoridad de Examen Preliminar
Internacional

Timbre fechador de la IPEA

Solicitud Internacional No. PCT/US03/028523

Referencia de archivo del solicitante o agente: AM101204
Solicitante: Wyeth

CALCULO DE ARANCELES ESTABLECIDOS

1, Arancel por Examen

Preliminar-l.'l... lllll * ¢ 4 =« » » P aw * & % 4 » 1530 EURP

2. Arancel por Tramitacién (Los solicitantes
de ciertos Estados gozan de un descuento
del 75% del arancel por tramitacidn. Cuando
al solicitante {o a todos los 129 EUR H
solicitantes) le corresponda este
descuento, el total que debe ingresarse en

H es el 25% del arancel por tramitacidn.)
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3. Total de aranceles establecldos

Sume las cantidades ingresadas en P y H e 1659 EUR
ingrese el total en el casillero TOTAL..... TOTAL
FORMA DE PAGO O efectivo

X autorizacién para cargar en O estampillas de ganancias
cuenta de ahorro con la IPEA OO cupones

(véase abajo) O otra {(especificar):

0O cheque

0O giro postal

00 giro bancario
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AUTORIZACION PARA CARGAR (O INGRESAR)
EN LA CUENTA DE DEPOSITO

(esta forma de pago puede no estar
disponible en todas las IPEAs)

B  Autorizacién para cargar los
aranceles totales indicados
anteriormente.

B (este casillero se puede marcar
solamente si 1las condiciones para las
cuentas de ahorro de la IPEA asi lo
permiten) Autorizacién para cargar el
importe faltante o ingresar el pago

sobrante en los aranceles totales

indicados anteriormente.

IPEA/EPA

Cuenta de ahorro No.
2805.0053

Fecha:

6 de abril de 2004
Nombre:

Dr. D F Wileman

Firma: [ilegible]}

Formulario PCT/IPEA/40l1 (Anexo) (enero de 2004) véase las notas a la

hoja de cdlculo de aranceles
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La peticién debe presentarse directamente ante la Autoridad de
Examen preliminar competente o, en caso de existir dos o méds
Autoridades competentes, ante la Autoridad elegida por el
Solicitante. El solicitante puede indicar el nombre completo o
el cédigo de dos letras de dicha Autoridad en el rengldn
siguiente:

IPEA/ EP

BPCT
PETICION
Conforme a la Cléausula 31 del Tratado de Coopoeracién en
Materia de Patentes: El firmate solicita que se someta la
s0licitud internacional especificada a continuacién al examen
preliminar internacional de acuerdo con el Tratado de

Coopoeracidn en Materia de Patentes.

Para uso exclusivo de la Autoridad de Examen Preliminar
Internacional

Identificacién de la IPEA

Fecha de recepcién de la PETICION

Casillero No. I IDENTIFICACION DE LA SOLICITUD INTERNACIONAL
Referencia de archivo del solicitante ¢ agente: WYNC-0318
{AM101204)

Solicitud internacional No. PCT/US2003/028523
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Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio): 11 de
septiembre de 2003 (11/09/2003)

Fecha de prioridad (anterior) (dia/mes/afio): 12 de septiembre de
2002 (12/09/2002)

Titulo de la invencidén: ANTIDEPRESIVOS DERIVADOS DE PIPERIDINA
DE BENZODIOXANOS DE HETEROCICLO FUSIONADO

Casillero No. II. SOLICITANTE (S)

Nombre vy domicilio: (Apellideo segquido del nombre; para
empresas, razon social completa. El1 domicilio debe incluir
cddigo postal y pais.)

WYETH

Una sociedad del Estado de Delaware,

Five Giralda Farms

Madison, New Jersey 07940-0874

Estados Unidos de Norteamérica.

N°® telefénico:

N°® de fax:

N° de teletipo:

Nimero de registro del agente ante la Oficina:

Estado (es decir, pais) de nacionalidad: US



0AA

Estado (es decir, pais) de residencia: US

Nombre y domicilio: (Apellido seguido del nombre; para
empresas, razén social completa. E1 domicilio debe incluir
cédigo postal y pais.)

WEBB, Michael Byron

9071 Mill Creek Road, Apt. 2401

Levittow, Pensilvania 19054

Estados Unidos de Norteamérica

Estado (es decir, pais) de nacionalidad: US

Estado {es decir, pais) de residencia: US

Nombre y domicilio: (Apellido seguido del nombre; para
empresas, razdén social completa. E1 domicilio debe incluir
cédigo postal y pais.)

STACK, Gary Paul

525 Brookfield Lane

Ambler, Pensilvania 19002

Estados Unidos de Norteamérica

Estado (es decir, pais) de nacionalidad: US

Estado (es decir, pais) de residencia: US

Bl Se indican mAs solicitantes en una pagina a continuacién

Formulario PCT/IPEA/40l1 (primera pagina) (Enero de 2004)
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Pagina No. 2
Solicitud internacional No. PCT/US2003/028523
Continuacién del Casillero No. II. SOLICITANTE(S)
Si ninguno de los siguientes sub-casilleros es utilizado, esta

pigina no debe incluirse en la peticiédn.

Nombre y domicilio: (Apellido seguido del nombre; para
empresas, razdén social completa. El1 domicilio debe incluir
cédigo postal y pais.)

ASSELIN, Magda

64 Ackerman Drive

Mahwah, New Jersey 07430

Estados Unidos de Norteamérica

Estado (es decir, pais) de nacionalidad: US

Estado (es decir, pais) de residencla: US

Nombre y domicillio: (Apellido seguido del nombre; para
empresas, razdén social completa. El1 domicilio debe incluir
cédigo postal y pais.)

EVRARD, Deborah Ann

12 Cranbrook Road

Hamilton Square, New Jersey 08690

Estados Unidos de Norteamérica

Estado (es decir, pais) de nacionalidad: US
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Estado (es decir, pais) de residencia: US
Nombre y domicilio: (Apellido sequido del nombre; para
empresas, razdén social completa. El1 domicilio debe incluir

cédigo postal y pais.)

Estado (es decir, pais) de nacionalidad:

Estado (es decir, pais) de residencia:
Nombre y domicilio: (Apellido seguido del nombre; para
empresas, razén gocial completa. El domicilio debe incluir

cédigo postal y pais.)

Estado (es decir, pals) de nacionalidad:

Estado (es decir, pais) de residencia:

O se indican mis solicitantes en otra pigina a continuacién.

Formulario PCT/IPEA/401 (pdgina continuacién) (Enero de 2004)



2 i
25Y

Pidgina No. 3

Solicitud internacional No. PCT/US2003/028523
Casillero N°III: AGENTE O REPRESENTANTE GENERAL; ‘O DOMICILIO
PARA CORRESPONDENCIA
La persona identificada a continuacién es:
[l agente D representante general
y B ha sido designada anteriormente y representa al/los
solicitante(s) también para el examen preliminar internacional

O es designada por la presente y toda designacién anterior
de agente(s)/representante general se revoca por la presente

0 es designada por la presente, especificamente para la
tramitacién ante la Autoridad de Examen Preliminar
Internacional; ademAs del agente(s)/representante general

designado anteriormente.

Nombre y domicilio: (Apellido seguido del nombre; para
empresas, razdn social completa. El domicilio debe incluir
cédigo postal y pais.)

LUCCI, Joseph; CHOI, Wendy A.

WOODCOCK WASHBURN LLP

One Liberty Place-Piso 46

Filadelfia, Pensilvania 19103

Estados Unidos de Norteamérica

N° telefénico:

N°® de fax:
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N° de teletipo:

Nimero de registro del agente ante la oficina: 33.307; 36.697

O Domicilio para correspondencia: Marque este casillero si no
se ha designado ningin agente o representante general y si el
espacio precedente se utilizé en cambio para indicar un

domicilio especial al cual ha de enviarse correspondencia.

Casillero No. IV BASE PARA EL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Declaracién sobre enmiendas*
1. El1 solicitante desea que el examen preliminar
internacional se inicie sobre la base de:

¥l 1a solicitud internacional originalmente presentada

la memoria descriptiva [ originalmente presentada
O modificada conforme a la Clausula

34

las reivindicaciones [Bl originalmente presentadas
O modificadas conforme a la Cléusula
19 (junto con toda declaracién adjunta)

O modificada conforme a la Clausula 34

los dibujos D originalmente presentados
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O modificado conforme a la ClAusula

14

34

2. O El solicitante desea que se tome en cuenta y se
cambie toda enmienda a las reivindicaciones conforme a
la Cl4usula 19

3.0 El1 solicitante desea que se posponga el inicio del
examen preliminar internacional hasta el vencimiento
del plazo aplicable conforme a la Norma 69.1(d)

4.0 El1 solicitante desea expresamente que el examen
preliminar internacional se inicie antes del
vencimiento del plazo aplicable conforme a la Norma

54bis.1{a)

*Cuando no se marque ningin casillero, el examen preliminar
internacional se iniciard sobre la base de la solicitud
internacional originalmente presentada .o, cuando la Autoridad
de Examen preliminar reciba una copia de las enmiendas a las
reivindicaciones conforme a la Cldusula 19 y/o enmiendas a la
solicitud internacional conforme a la ClAusula 34 antes de que
ésta haya comenzado a preparar una opinién escrita o el
informe de examen preliminar internacional, dicho examen
preliminar internacional se iniciard teniendo en cuenta tales

modificaciones.
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Idioma para la realizacién del examen preliminar
internacional: INGLES
que es el idioma en que se presentd la solicitud
internacional

0 que es el idioma de una traduccién presentada para los
propésitos de la bilisqueda internacional

| que es el idioma de la publicacién de la solicitud
internacional

O que es el idioma de la traduccién (que serad) presentada

para los propésitos del examen preliminar internacional.

Casillero No. V ELECCION DE ESTADOS
La presentacién de esta peticién constituye la eleccidédn de
todos los Estados Firmantes obligados por el Capitulo II del

PCT.

Formulario PCT/IPEA/401 {segunda péagina) {Enero de 2004) Véase las

notas al formulario de peticidn
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Pagina No. 4

Solicitud Internacional N° PCT/US2003/028523

Casillero N°VI LISTA DE VERIFICACION

Esta peticidén estda acompailada
por los siguientes elementos,
en el idioma al cual se hace
referencia en el casillero No.
IV, para los propésitos del
examen preliminar

internacional:

Para uso

Autoridad

exclusivo de la

de

Examen

Preliminar Internacional:

recibido

no recibido

1. traduccién de la solicitud

internacional : paginas

2. enmiendas conforme a la
Cliusula 34 : paginas
3. copia (o, cuando sea
necesario, traduccién)
de enmiendas conforme a

la Cléusula 19 : paginas

O

O
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4. copia (o, cuando sea
necesario, traduccién)

de declaracién jurada

conforme a la O O
Clausula 19 : paginas
5. carta : paginas | O
6. otros (especifique) - O 0
paginas

Esta peticién estd acompafiada del/os item/s marcado/s a

continuacién:

1. [X] planilla de célculo de 5. [ldeclaracién de explicacién

aranceles de falta de firma

2. O poder original £firmado 6. [0 1istado de secuencias en

por separado forma leqgible por computadora

3. [0 poder general original 7. [0 tablas en formato de

computadora relacionadas con un

listado de secuencias
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4. [ copia de poder general, 8. otro (especificar):

ntmero de referencia, si Carta de remisién

tuviera:

Casillero N°VII FIRMA DEL SOLICITANTE, AGENTE O REPRESENTANTE
GENERAL

Junto a la firma, indique el nombre del firmante y el cardcter
con el gque firma (si el mismo no se deduce de la lectura de la
peticidn):

[firma ilegible] Wendy A. Choi

Wendy A. Choi

Para uso exclusivo de 1la Autoridad de Examen Preliminar

Internacional

1. Fecha de recepcién efectiva de la PETICION:

2. Correccidén de fecha de recepcién de la solicitud debido a

CORRECCIONES conforme a la Norma 60.1(b):
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3. O ra fecha de recepcidén de

la peticién es POSTERIOR al

vencimiento del plazo de 19

meses desde la fecha de
prioridad y los puntos 4 o 5 a

continuacién no son aplicables

0 E1 solicitante ha sido

informado adecuadamente

4. [0 1La fecha de recepci6n de

la peticién se encuentra DENTRO
del plazo de 19 meses desde la
fecha de prioridad prorrogada

en virtud de la Norma 80.5,

6. [1 La fecha de recepcidén de

la peticiétn es POSTERIOR al
vencimiento del plazo conforme
a la Norma 54bis.l(a) y los

puntos 7 u 8 a continuacién no

son aplicables

7. 0 La fecha de recepcidén de

la peticiébn se encuentra DENTRO
del plazo conforme a la Norma
S4bis.1(a)

prorrogado en

virtud de la Norma 80.5.
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5, [ Aunque la fecha del8. O Aunque la fecha de
recepcidén de la peticién es|recepcién de 1la peticién es
posterior al vencimiento del|posterior al vencimiento del
plazo de 19 meses desde la|plazo conforme a 1la Norma

fecha de prioridad, la demora

en la llegada estd EXCUSADA

conforme a la Norma 82.

54bis.l(a), la demora en la
llegada estd EXCUSADA conforme

a la Norma B2.

—————————— Para uso exclusivo de

Peticién recibhida de la IPEA en

la Oficina Internacional---

fecha:

Formulario PCT/IPEA/401 (\ltima pagina) (Enero de 2004)




