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PATENTE DE INVENCION PCT: "DERIVADOS DE CICLOALQUILAMINA
ANTIDEPRESIVA DE__ BENZODIOXANOS FUSIONADOS CON
HETEROCICLOS, .-~ -

Estimados seﬂoras ;
! i \

Damos alcance a la solicitud de patente PCT Fase nacional, presentada ante su
Despacho y radicada el dia 10 de marzo del afio en curso segin expediente
citado en la referencia, con el fin de presentar copias de los siguientes
documentos expedidos segun el Tratado en Materia de Cooperacién de Patentes:

.

1. Copia del formulario de solicitud intemacional PCT, con su traduccién al
espafiol.

2. Copia del formularic de Notificacion para informar al solicitante sobre la
comunicacién de la solicitud intemacional a las oficinas designadas, con su
traduccién al espafiol, Formulario PCT/IB/308.

3. Copia del formulario de notificacion sobre la presentacién o transmisién del
documento de prioridad, con su traduccion al espafiol, Formulario PCT/1B/304.

4. Copia de ia publicacién internacional No. WO 2004/024732 A1 de la patente
PCT/US2003/028459, con su respectiva traduccion al espaitol.

Carrera 13 A No. 28-38 Mz 2 Bufette 245 Parque Central Bavaria’
PBX (57 1) 341 9841 - FAX (57 1) 3368 8592 - Cel. (315) 317 1181
E-malis: tmcarloe@etb.net.co , trademarke1@hotmall.com
Bogotd D.C., COLOMBIA, SA.
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5. Copia del formulario de notificacion de Ia transmision del informe del examen
preliminar Internacional, con su traduccibn al espafiol, Formulario
PCTNPEA/416

8.-Copia del formulario sobre la nofificacién de las oficinas elegidas de su
eleccion, con su traduccién al espafiol, Formulario PCTAB/332

En con secuencia, ruego a usted tener en cuenta los anteriores documentos y una
vez finiquitado esta dlllgenaa _ordenar lo pertmente pera que el axpedients siga su
curso normal. e

Y

/

Del sefior Jete,

ihu

CARLOS ORLANDO MAYA R@DRIGUEZ
No.17.117.818 expedida en Bogota,
T.P No. 17.402 del C.S.J.

Carrera 13 A No. 28-38 Mz 2 Bufette 245 Parque Central Bavaria’
PBX (57 1) 341 9841 - FAX (57 1) 336 8582 - Cel. (315) 317 1181
E-malls: imcarios@etb.net.co , trademarks1@hotmail.com
Bogoté D.C., COLOMBIA SA
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For receiving Office usc only

PCT International Application No. ’ 09
REQUEST
International Filing Date
The undervigned requests that the present
international application be proceased Name of receiving Office and "PCT International Application”

(if desired) (12 characiers maximum) WYNC-IBM
Box No. I TITLE OF INVENTION: ANTIDE SSANT CYCLOALKYLAMINE DERIVATIVES OF HETEROCYCLE-
FUSED BENZODIOXANS

Box No. I APPLICANT [] This person is also inventor.

Name and adieas: (Faniy seme foliewed by given aame; for o legal suthy. full officlal deyignation. Tha asbdrers sat inciude | T€1EphoODE No.
partal cods end name of counsry. Tha counry of the odivexs indicated in this Bax b the applicent’s S (L.e. country) of resisencs i wo
Siuir of revidence i indicwind beiow.) Facsimile No.
WYETH Teleprinter No.
A corporation of the State of Delawnre, USA
Five Gimlda Farms Applicant’s registration No. with
Madison, New Jersey 07940-0874 the Office:
United States of America
tate (dhar &, courey) Of nationality: US Iime (the1 s, cownry) Of Tesidence: US
is person is applicant | ] all designated  [5] oIl designated States except | ] the United States || the States indicated in
for the purposes of: States the United States of America of America only the Supplemental Box
Box Ne. IT1 FURTHER APPLICANTS AND/OR (FURTHER) INVENTORS
Name and a00Tess: (Funlly asme fallowad by piom asme; for & lognl sy, full efficial designation. The addraat st inchale | 'THIS DETRON 15:
povtel coda e wame of courry. Tht cousney ofthe adkress ndicased in ki Bus i the pplcan's St te. counry) of reskdence |0 .
Sante of residence is Indicemd beiovw.) [ applicant only
licant and inventor
STACK, Gary Paul X1 #pp
525 Brookfield Lane [[] inventor only ¢if this check-bax is
Ambier, Pennsylvania 19002 marked, do aot fill in beiow.)
United States of America Applicent's registration No. with
the Office:
State (sa 4. counoy) of nationality: US State (ot is, cnenery) Of residence: US
[This person is applicant ] all designated || all designated States except [ the United States | ] the Stwtes indicated in

for the purposes of: States the United States of America of America only the Supplemental

E Further lpphcum and/or (further) inventors are md:cltul on & cantinuation sheet.

Box No. IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The person identified below is hercby/has been appointed to act on behalf

of the applicant(s) before the competent International Authorities as: B agent COmmOn representative

Name and address: (Fanily same followed by gives name; for a lege! encty, full afficiel devignasion. The address murr inciude | Telephone No. (215) 568-3100
posial code and name of roustry. The country of the adiress indivased In thix Bax ks the applicest’s S fLa. country} of razidency if no

Stae of rezidence ls indloased below.) Facsimile 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
Philadelphia, Pennsylvania 19103 US Office: 33,307; 36,697

[J Address for commespondence: Mark this choek-bos where oo agent ar commn represeatstive {5/hes bees sppwioted and the space sbove is used insead 1 todicade » spacial
adkdreg i witich corvespoudeces should be st

Form PCT/RO/101 (first sheet)(March 2001; reprint January 2002) See Notes 1o the request form



Sheet No. 2

Continuation of Box No. IIl FURTHER APPLICANTS AND/OR (FURTHER) INVENTORS ‘ bj
If none of the wing sub-boxes is used, this sheet is not to be inciuded in the request.

Name and address: (Family name followed by given name: for a legal entity, full official designarion. The address| This person is: |

mas inclsde postal code and name of country. The country of the address indicated in this Box Is the applicans's Siate .

fi.e. country) of residence {f no Stats of revidence is indicated beiow.j [ applicant only !

EVRARD, Deborah Ann ) applicant and inventor

12 Cranbrook Road [ inventor only rif this cheek-bax is

Hamilton Square, New Jersey 08690 marked, do not fill in below.)

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

State (that is, country) of nationality: US State (tket is, country) of residence: US

This person is applicant ] all designated  [7] all designated States except [ 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: (Family rame followed by given name: for a legal oulty, full official designasion. The addreat| This person is:

mus; include postal cods and name of couniry. The couniry of tha address indicated in this Box is the applicant s State ]

(L. country) of residence if no Staza of residence iz indicated balaw,) [] applicant only

SHAH, Uresh Shantilal [ applicant and inventor -

3 Kinglet Drive North [ inventor only (if thir check-box is

Cranbury, New Jersey 08512 marked, do net fill in beiow.)

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

State frhai is, counsry) of nationality: US State (rhar is. counsry) of residence: US

This person is applicant 7] all designated [] all designated States except [ the United States [ the States indicated in
for the purposes of: States the United Stutes of America of America only the Supplemental Box

Name and address: (Family neme followed by given name; for & lagal entity, full officiol designavion. The address| This person is:

must include postal code and nams of country. Tha country of the cudrass indicated in this Box is the spplicant's Siate .

{ie. country) of residence if no State of residence is indicated below.) [ spplicant only

[ spplicant and inventor

[ inventar anly (if rhis check-box is
marked. do not fill in below.)

Applicant’s registration No. with

the Office:

State (that is, country) of nationality: State fthat is, cownry) of Tesidence:

This person is applicant [ all designated [7] all designated States except [ 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; (Famtly sams followed by given nams: for a legel entity. full official dexigration. The address| This person is:
mugt include poxtal code and nema of country. The country of tha address indicared in this Box is the applicant’s Siate .
(i.e. county) of residence if no Stave of revidence is indicated below,) [ applicant only

] applicant and inventor

[] inventor only (if thix ckeck-box is
marked, do wot fiil in betow.)

Applicant’s registration No. with
the Office:

State that ir, country) of nationality: State fthas s, couniry) of residence:

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

Further applicants and/or (further) inventors are indicated on a continuation sheet.

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



Sheet No. 3 @ UQX

Box No. V DESIGNATION OF STATES Mark the applicable check-baxes below:; at least one must be I $
marked.

The following designations are hereby made under Rule 4.9(n) :
Regional Patent

B AP ARIFO Pateat: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenyw. LS Lesotho. MW Malswi, MZ Mozambigque, SD Sudan. SL Sierra Leone, SZ Swaziland. TZ
United Republic of Tenzanis, UG Uganda, ZW Zimbabwe and any other State which is 8 Contracting State of the Harare Protoeol and of the PCT

[ EA Eurstian Patent: AM Armenia, AZ Azecybaijjan, BY Belaruz, KG Kyrgyzstan, KZ Kazakstan, MD Republic of Moldova, RU Russian Federation, TJ
Tejikistan, TM Turkmenistan, snd mty other State which is a Contracting State of the Eurssizn Patent Convention and of the PCT

[ EP Eunpem Pment: AT Austria, BE Belgivm, BG Bulgaria, CH & L1 Switzeriand and Liechtenstein, CY Cyprus. CZ Czech Republic. DE Germany. DK
Denmark, EE Estonia, ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Kingdom. GR Greece, HU Hungary. IE Ireiand, IT ltaly, LU Luxembourg, MC
Monsco, NL Netheriands, PT Portugal. RO Romanin, SE Sweden, 51 Siovenis, 3K Slovakis, TR Turkey, and sy ciber State which is a Contracting
State of the Europesn Patent Convention md of the PCT

5 OA OAP! Patzat: BF Burkins Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Congo, CI Cte dlvoire, CM Cameroon. GA Gabon. GN Guinea. GQ
Equatorial Guines, GW Guinea-Bisssu, ML Mall, MR Mmrxitmis, NE Niger, SN Senegal, TD Chad, TG Togo. and my other State which is
member of OAP! and a Contracting Stxte of the PCT (If other kind of protecrion ar treatmen dusived, specify on line)

National Patent (if other kind of protection or treatment desired, specify on dotted line).

B AE United Arab Emirates .......... K GM Gambia.........concecnmnemnnrinrens B NZ NewZealand....ocoomenee:
BJ AG Antigus and Barbuda............ ] HR Croatia 69 OM Oman .
B AL Albania......cccooeremnemsremranene Bd HU Hungary B PG PapuaNew Guinea..............
B AM Amenia B 1 Indonesia B4 PH Philippines.......ccccccecermrrrnne.
B AT Austria B4 IL  Isrmel Bd PL Poland.......comererrerrermnnnes
Bd AU Australia.......ccoonnenmnrnnenenns B4 IN India B4 PT Porugal

B AZ Azerbaijen......veeveneemennnn. B4 IS  Iceland i< RO Romania

BJ BA Bosnia and Herzegovina...... B JP Jepan X RU Russian Federation...............
B BB Barbados B KE Kenyn B SC Seychelles

B4 BG Bulgaria i KG Kymgyztan B4 SD Sudan

4 BR Brazl I KP Democratic Peopie’s Bd SE Sweden )
B4 BY Belarus Republic of Korea.................. Bd SG Singapore......orerreneen.
B4 BZ Belize B KR Republic of Koren.....oooooreuee. D] SK Slovakia

BJ CA Canada B KZ Kazakstan B4 SL SiermaLeone.......ocooneeee...
B CH& LI Switseriand nd Liccienatrin P LC  Saint Lucia Pd SY Syrian Arab Republic...........
B CN China B LK SriLanka B TJ Tajikistan

B4 cO Colombia B4 LR Liberia B T™™ Turkmenistan ..........ccooremunns
Bd CR CostaRica.....ccceereemmecsnemens B LS Lesotho B TN Tunisia...ccomrrernrennee.

B4 cU Cuba B LT Lithuania B TR Turkey....... )
B3 CZ Czech Republic.....ccoommureneeee BJd LU Luxembourg ........cooecrvenecenne Bd TT Trinidad and Tobago............
B4 DE Germany BJ LV Latvia Dd TZ United Republic of Tanzania
B DK Denmark BJ MA Morocco. B UA Ukmine.......ornnen.
B4 DM Dominica X MD Republic of Moldova............. D UG Uganda......oeeoeceernsmnrsnnerionns
B4 pZ Algeria Bd MG Madagascar...........coovcrnerannes Bd US United States of America.....
B EC Ecuador Bd MK The former Yugoslav B UZ Uszbekistan.............

B EE Estonia Republic of Macedonia.......... X VC Saimt Vincent and the

M EG Egypm fd MN Mongolia Grenadines ..........cccvernenenee
BJ ES Spain b MW Malawi B VN VietNam....rernee.
B4 F1  Finland MX Mexico Dd ZA South Africa........ccoocemmnecnne.
Bd GB United Kingdom .......ccvcuureene Bd MZ Mozambique.......ceeomvemmuensernene Dd ZM  Zambin...............

i GD Grenada X NO Norway B4 ZW Zimbabwe

B GE Georgia

X GH Ghama

Check-boxes reserved for designating States (for the purposes of a national patent) whichhnvebecoméputywthe PCT after
issuance of this sheet:

[X_CS SerhinandMontenegro [ O
O O O

Preeantionary Designations Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b)
all other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental 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. (Confirmartion 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 15-month time limit.)

Form PCT/RO/101 (second sheet) (July 2002) See Notes to the requesi form
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-| Box No. VI PRIORITY CLAIM \ (vx

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

Where earlier application is:
Filing Date Number
of earlier application of earlier . . . . -
h applicati national regional international application:
(day/mont ) tion application: application:* receiving Office
country regional Office

item (1) 12 September 2002 | 60/410,072 Us

(12.09.2002)
item (2) 10 September 2003 us

(10.09.2003)
fterm (3)
item (4)
item (5)

[0 Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.
.ThemedvinlmiquuuhdbmmuﬂMtbﬂnhmﬁnml Buresu a certified copy of the carlier application(s) {aly if the eariier appiication
was flied with the Office which jfor the purposes of the international application ix the recelving Office) identificd above s item(s). .

B (all items) OJiemsl [Jiterms2 [Jitems3 [Jitemsd4 [Jitems5 [ other. see Supplemental Box

* Whers ihe carlier gpplication is an ARIPO applicasion, indicats as leaxt ons country party io the Paris Convention for the Protection of Indursrial Property or
ons Member of tha Worid Trade Organization for whick that eriier application was filed (Rule 4. 10(b)(L):

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choice ofhmﬁonn?&uchin; Anuthority (ISA) (i me or sors Asersacional Susrching Authoritias are compatent 16 corry ont tiet insernatioes] search, indicass
thy Ausharity choven: the two-lemer cods may be wisd):

ISAJEP

Request to use reyalty of enrfior seareh; refevence io that sesreh (if an eariier search Aax been corried out by or requented from the internagional Searching
Awshority):
Date (dawmonthivear) Number Country (or regional Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the applicable Number of
check-boxes below and indicate in the right column the number of eack type of declaration): declaration

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

Box No. VIII {ii) Declamtion as to the applicant’s entitiement, as at the international
filing date, to apply for an be granted a patent

Box No. VIII (iii) Declamtion as to the applicant’s entitiement, as at the intemational
filing date, to 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 O 0O 0O

Box No. VIII (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of
novelty

Form PCT/R0/101 (third sheet) (March 2001; reprint January 2002) See Notes to the request form



Sheet No. 3
Box No. IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING ' Oﬂ !
This international application containg This international application is accompanied by the following -
Nu
(a) the following number of mber
sheets in paper form: itemis) (mark the applicable check-boxes below and indicate in of
request (including items
declarsrion sheets) : 05 right column the number of each item):
description (excluding L. = Fee calculation sheet
sequence listing part) 1 56
2 (| Original separate power of attomey
claims : 07
3. a Original general power of attorney
abstract : 0
4 | Copy of general power of attomey: reference number.,
drawings : 00 if any:
Sab-total number of sheets : 69 5. []  Statement explaining lack of signature
o s o e 6. [J Priority document(s) identified in Box No. V1 as itemis)
f gh i in paper
\:rha::ru o.: :2:‘.1': filed :m 7. a Translation of international application into {language)
computer readable form:
see (b) belaw) ¢ . 8 a Sem l’lrltil‘:::lt;::luis concerning deposited microorganism
Total number of sheets : 69 o wos ol
- .. 9. O Sequence listing in computer readable form (indicate also
{b) sequence listing part of description in . ; p i
compnter e form m ;:d number of carriers (diskette, CR-ROM, CD-R or
( [] only (under Section 801(a)i)) () [] Copy submitted for the purpose of international
() [ insddition w being filed in paper : ﬁ“‘“":"‘“l':;;:"‘.’“h; (and ot a5 part of
form (under Section 801(a)(ii) (ii) [1 (Only where check-baxes (b)(i) or (b)(li) is
. marked in left column) additional copies
'l’ypelndnmdarrlu_l(mm including, where applicable, the copy for the
ROM, CD-R or other) on which the sequence purposes of international search under Rule
li IIIII' part is ecnhmmg (-idlumll copics to 1 3ter
be indicated under ftem 5(if), in right colummn): (i) [] Together with relevant statement as to the
identity of the copy or copies with the sequence
listing part mentioned in ieft colunm
10. | Other (specify): Transmittal letter; return card; check
. [ Figure of the drawings which Language of filing of the
should the abstract: inmemational application: ENGLISH

1. Date of actual receipt of the purported mternational application: 2. Drawings:
[] received:
[] not received:

3. Corrected date of actual receipt dus to Iater but timely received
or drawings compieting the purported intenational application:

4. of tanely recerpt of the required
corrections under PCT Article 11(2):
5. International Searching Autharity 6. [] Transmntal of search copy delayed
specified by the spplicant: ISA/ urttil search fee is paid
"For International Bureau use only
Date of receipt of the record copy
by the International Buresu:

Form PCT/RO/IOI (last sheet) iM—nE 2001; reprint January 2002) See Notes fo the reguest form
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Tratado de Cooperacién an Materia de Patentes [PCT]

Solicitud

El suscrito solicita que la presenta solicitud
internacional sea procesada 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 maximos): WYNC-0314

Casillero No I: Titule de la Invenciédn: DERIVADOS DE
CICLOALQUILAMINA ANTIDEPRESIVA DE BENZODIOXANOS FUSIONADOS CON

HETEROCICLOS

Casillero No II: Solicitante

[] Esta persona también es inventor

Nombre y Domicilio: (Apellido sequido de nombre: para una
entidad legal, designacidén oficial completa. El domicilio debe

incluir cédigo postal y pais. El pais del domicilio indicado



) \(C “#{é‘

en el casillero es el Estado del solicitante (es decir, pais)
de residencia, s8i no, Estado de Residencia se indica a

continuacién.)

WYETH

Una persona juridica del Estado de Delaware, Estados Unidos de
América

Five Giralda Farms

Madison, New Jersey 07940-0874

Estados Unidos de América

Teléfono No:

Fax No:

Teletipo No:

Nimero de registro del Solicitante en la Oficina:

Estado (es decir, pais) de nacionalidad: Estados Unidos de
América

Estado (es decir, pais) de residencia: Estados Unidos de

América

Esta persona es solicitante para los fines de

[l todos 1los Estados designados [X] todos los Estados
designados excepto Estados Unidos de América [] Solamente los
Estados Unidos de América [] los Estados indicados en el

Casillero Adicional



; 1 7‘1394

Casillero No III: Otros solicitantes y/u otros inventores

Nombre y Domicilio: (Apellido sequido de nombre: para una
entidad legal, designacién oficial completa. El domicilio debe
incluir cédigo postal y pais. El pais del domicilio indicado
en el casillero es el Estado del solicitante (es decir, pais)
de residencia, 81 no, Estado de Residencia se 1indica a

continuacién.)

STACK, Gary Paul_
525 Brookfield Lane
Ambler, Pennsylvania 19002

Estados Unidos de América

Esta persona es

[] solamente solicitante

[X] solicitante e inventor

[Jinventor solamente (si se marca este cuadro, no completar a
continuacién)

Nimero de registro del solicitante en la Oficina:

Estado (es decir, pais) de nacicnalidad: Estados Unidos de
América
Estado (es decir, pais) de residencia: Estados Unidos de

América



Esta persona es solicitante para los fines de

[l todos los Estados designados (] todos 1los Estados
designados excepto Estados Unidos de América [X] Solamente los
Estados Unidos de América [] los Estados indicados en el

Casillero Adicional

[X] Otros solicitantes y/u otros inventores se indican a una

hoja a continuacién

Casillero No 1IV: Agente o Representante Comin; o Domicilio

para correspondencia

La persona identificada a continuacién por medio de 1la
presente ha sido designada para actuvar en nombre del ({los)
solicitante (s) ante las Autoridades Internacionales como:

[x] agente []representante comiin

Nombre y Domicilio: (Apellido seguido de nombre: para una
entidad legal, designacién oficial completa. El domicilio debe
incluir cédigo postal y pais. El1 pais del domicilio indicado
en el casillero es el Estado del solicitante (es decir, pais)
de residencia, s8i no, Estado de Residencia se indica a

continuacién.)



LUCCI, Joseph; CHOI, Wendy A.

WOODCOCK WASHBURN LLP

One Liberty Place 46™ Floor

Philadelphia, Pennsylvania 19103

Estados Unidos de América

Teléfono No:

Fax No:

Teletipo No:

Nimero de registro del Solicitante en 1la Oficina: 33,307;

36,697

[l Domicilio para correspondencia: Marcar este casillero
cuando ningun agenté o representante comin ha sido designado y
el espacio se usa en cambio para indicar un domicilio especial

al cual deberia enviarse la correspondencia.

Formulario PCT/RO/101 (primera joja) {Marzo 2001; Reimpreso
Enero 2002)

Véase Notas al formulario de solicitud

Hoja 2

Continuacién del Casillero III. Otros solicitantes y/o (otros)
inventores

Si no se utiliza ninguno de los siguientes sub casilleros,

esta hoja no debe incluirse en la solicitud
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Nombre y Domicilio: (Apellido seguido de nombre: para una
entidad legal, designacién oficial completa. El domicilio debe
inclulr cédigo postal y pais. El pais del domicilio indicado
en el casillero es el Estado del solicitante {es decir, pais)
de residencia, si no, Estado de Residencia se indica a

continuacién.)

EVRARD, Deborah Ann
12 Cranbrook Road
Hamilton Square, New Jersey 08690

Estados Unidos de América

Esta persona es

[] solamente solicitante

[X] solicitante e inventor

[linventor solamente (si se marca este cuadro, no completar a
continuacién)

NGmero de registro del solicitante en la Oficina:

Estado (es decir, pais) de nacionalidad: Estados Unidos de
América
Estado (es decir, pais) de residencia: Estados Unidos de

América



ns

Esta persona es solicitante para los fines de

[l todos los Estados designados [] todos los Estados
designados excepto Estados Unidos de América [X] Solamente los
Estados Unidos de América [] los Estados indicados en el

Casillero Adicional

Nombre y Domicilio: (Apellido sequido de nombre: para una
entidad legal, designacién oficial completa. El domicilio debe
incluir cédigo postal y pais. El pais del domicilio indicado
en el casillero es el Estado del solicitante (es decir, pais)
de residencia, si no, Estado de Residencia se indica a

continuacién.)

SHAH, Uresh Shantilal
3 Kinglet Drive North
Cranbury, New Jersey 08512

Estados Unidos de América

Esta persona es

[] solamente solicitante

[X] solicitante e inventor

[linventor solamente (si se marca este cuadro, no completar a
continuacién)

Nimero de registro del solicitante en la Oficina:



X

s e

Estado (es decir, pais) de nacionalidad: Estados Unidos de
América
Estado (es decir, pais) de residencia: Estados Unidos de

América

Esta persona es solicitante para los fines de

[l todos los Estados designados [] todos 1los Estados
designados excepto Estados Unidos de América [x] Solamente los
Estados Unidos de América [] los Estados indicados en el

Casillero Adicional

Nombre y Domicilio: (Apellido sequido de nombre: para una
entidad legal, designacién oficial completa. El domicilio debe
incluir cédigo postal y pais. El pais del domicilio indicado
en el casillero es el Estado del solicitante (es decir, pais)
de residencia, si no, Estado de Residencia se indica a
continuacién.)

[espacio en blanco]

Esta persona es

[] solamente solicitante

[] solicitante e inventor

[linventor solamente (si se marca este cuadro, no completar a
continuacidn)

Numero de registro del solicitante con la Oficina:
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Estado (es decir, pais) de nacionalidad: Estados Unidos de
América
Estado (es decir, pais) de residencia: Estados Unidos de

América

Esta persona es solicitante para los fines de

[l todos 1los Estados designados [] todos los Estados
designados excepto Estados Unidos de América [] Solamente los
Estados Unlidos de América [] los Estados indicados en el

Casillero Adicional

Nombre y Domicilio: (Apellido seguido de nombre: para una
entidad legal, designacién oficial completa. El domicilio debe
incluir cé6digo postal y pais. El pals del domicilio indicado
en el casillero es el Estado del solicitante (es decir, pais)
de residencia, s8i no, Estado de Residencia se indica a
continuacidn.)

[espacio en blanco]

Esta persona es

[] solamente solicitante

[1] solicitante e inventor

[linventor solamente (si se marca este cuadro, no completar a
continuacién)

Numero de registro del solicitante con la Oficina:
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Estado (es decir, pais) de nacionalidad: Estados Unidos de
América
Estado (es decir, pais) de residencia: Estados Unidos de

América

Esta perscna es solicitante para los fines de

[l todos 1los Estados designados |([] todos los Estados
designados excepto Estados Unidos de América [] Solamente los
Estados Unidos de América [] los Estados indicados en el

Casillero Adicional

[] otros solicitantes y/u (otros) inventores se indican en una

hoja a continuacién.

Formulario PCT/RO/101 (continuacién) (Marzo 2001; Reimpreso
Enero 2002)

Véase Notas al formulario de solicitud

Hoja 3
Casillero No V Designaciétn de estados Marcar los casilleros

adecuados a continuvacién, al menos unoc debe ser marcado

Las siguientes designaciones se realizan conforme a la Norma
4.9 {(a):

Patente Regional
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[®x] AP Patente ARIPO: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenia, LS
Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, SD, Suddn, SL Sierra Leona,
SZ Suazilandia, TZ Replblica Unida de Tanzania, UG Uganda, 2ZW
Zimbabwe, y cualquier otro Estado que es Estado Parte del
Protocolo Harare y del Tratado de Cooperacidén en Materia de

Patentes.

[x] EA Patente Eurocasidtica: BAM Armenia,. AZ Azerbaiyéan, BY
Bielorrusia, KG Kirguistdn, K2 Kazajstan, MD Repiblica de
Moldavia, RU Federacién Rusa, TJ Tajikista4n, TM Turkmenistén,
y cualquier otro Estado Parte de la Convencién de Patente

Eurocasiitica y de PCT.

[x] EP Patente Europea: AT Austria, BE Bélgica, BG Bulgaria,
CH & Li Suiza y Liechtenstein, CY Chipre, CZ Repiiblica Checa,
DE Alemania, DK Dinamarca, EE Estonia, ES Espaila, FI
Finlandia, FR Francia, GB Reino Unido, GR Greci&, 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 cualquier otro estado parte de la

Convencién de Patente Europea y de PCT.

[x] OA Patente OAPI: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Republica

Africana Central, CG Congo, CI Costa de Marfil, CM Camer(n, GA
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Gabén, GN Guinea, GQ Guinea Ecuatorial, GW Guinea- Bissau, ML
Mali, MR Mauritania, NE Nigeria, SN Senegal, TD Chad, TG Togo,
y cualquier otro estado que es miembro de la Convencién de
OAPI y es Estado Parte de PCT (si se desea cualquier
proteccién o tratamiento, especificar en la

linea)

Patente Nacional (sl1 se desea cualquier clase o tratamiento,

especificar en la linea de puntos)

[x] AE Emiratos|[x] GM Gambia [x] NZ Nueva

Arabes Unidos Zelanda

[x] AG Antigua y|[x]BR Croacia [x] OM Oman

Barbado

[x] AL Albania [x]BU Hungria [x] PG Papua Nueva
Guinea

[x]AM Armenia [x]ID Indonesia [x] PR Filipinas

[x]AT Austria [x]IL Israel [*x] PL Polonia

[x]AU Australia [x]IN India [x] PT Portugal

[*x]AZ Azerbaiyén [x]XI8 Islandia [x] RO Rumania

[x]BA Bosnia y| [x]JP Japén [x] RU Federacion

Herzegovina Rusa

[x]BB Barbados [x]KE Kenia [x] 8C Seychelles

[x]1BG Bulgaria [x]KG Kirguistan [x} 8D Sudéan

[x]BR Brasil [x]KP ReptGblica del|[x] SE Suecia
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Pueblo Democréatico
de Corea
[x]BY Bielorrusia [xX]KR Reptiblica de|[x} 8G Singapur
Corea
[x]BZ Belice [x] KZ Kazajstéan [x] 8K Eslovagquia
[x]CA Canada [x]LC Santa Lucia [x] 8L Sierra Leona

[x]CH & LI Suiza y

[x]LK Sri Lanka

[x] sY Repiblica

Liechtenstein Arabe Siria
[x]CHN China [x]LR Liberia [x]TT Tajikistén
[x]CO Colombia [x]L8 Lesotho [x]TM Turkmenistan
[x]CR Costa Rica [x]LT Lituania (x]TH Tunisia
[x]CU Cuba [x]LU Luxemburgo [x]TR Turquia
[x]C2 Republica| [x]LV Latvia {x] TT Trinidad vy
Checa Tobago
[x]DE Alemania [x]1MA Marruecos [x] TZ Repiblica
Unida de Tanzania
[x]DK Dinamarca [x]MD Republica de|([x] UA Ucrania
Moldova
[x]DM Dominica [x]MG Madagascar [x]UG Uganda
[x]DEZ Algeria [xX] MK Ex RepGblical[x]U8 Estados Unidos
Yugoslava de |de América
Macedonia
[x]EBC Ecuador [x]MN Mongolia [x]UZ Uzbekistan
[x]EE Estonia [x]MW Malawil [x]VC Saint Vincent
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y Granadinas

[x]EBG Egipto [x)MX México [x]VN Viet Nam
[x]BS Espafia [x]MZ Mozambique [x] ZA Sudafrica
[x]1FI Finlandia [x]NO Noruega [x] ZM Zambia
[x]GB Reino Unidos [x] ZW Zimbabwe

{x]GD Granada

[(x] GE Georgia

{x]GH Ghana

Casilleros reservados para los Estados Designados (por motivos
de una patente nacional) que ha sido parte de PCT luego de la

emisién de la presente hoja:

[x] CS Serbia y Montenegro {] {1

(1 (1 (]

Declaracién de Designaciones Preventivas: Ademds de 1las
designaciones realizadas anteriormente, el solicitante ademéas
realiza otras designaciones conforme con la Norma 4.9 (b) que
podrian estar permitidas conforme con PCT excepto cualquier
designacidén indicada en el Casillero Adicicnal siendo excluido
del alcance de esta declaracién. El1l solicitante declara que

aquellas designaciones adicionales son sujeto de confirmacién



y i
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y que la designacidén que no se confirme antes del vencimiento
de 15 meses desde la fecha de prioridad se consideraréi
retirado por el solicitante al vencimiento de diche plazo
limite. (La confirmacién de una designacién consiste en la
presentacién de una notificacién especificando dicha
designacién y el pago de la designacién y la confirmacién de
aranceles. La confirmacidén debe llegar a la Oficina Receptora

dentro del plazo limite de 15 meses).

Formulario PCT/R0O/101 (segunda hoja) {julio 2002)

Véase Notas al formulario de solicitud
Hoja No 4
Casillero No VI Reivindicacién de prioridad

La prioridad de lo siguiente solicitud (es) anterior (es)por

la presente se reivindica:

Cuando la solicitud anterior es




y $op
(24

Fecha de |NGamero de|Cuando la solicitud anterior es
presentacién|solicitud
de la|anterior
solicitud
anterior
(dia/ mes/

afio}

ftem (1) 12(60/410.072 |Betadosud Solicitud |[Solicitud

de Hiacdosal:de|regional: *|internacional:
septiembre pmésica Oficina oficina
2002 Regional receptora

(12.09.2002)

ftem (2) 10 Estados

de Unidos de
septiembre América
2003

(10.08.2003)

ftem (3)

tem (4)

ftem (5)

[1 Se indican otras reivindicaciones de prioridad en el

Casillero Adicional
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Se solicita a la Oficina receptora que prepare y transmita a
la Oficina Internacional una copia certificada de la solicitud
anterior (solamente si la solicitud anterior fue presentada en
la Oficina la cual por motivos de solicitud internacional es
la Oficina Receptora) identificada a continuacién como

item(s):

[x] (todos los items) [] item 1 [] item 2 [] item 3[] item 4[]

fjtem 5 [] otro, véase Casillero Adicional

* Cuando la solicitud anterior es ARIPO, indicar al menos un
pais parte de la Convencidén de Paris para la Proteccidn de
Propiedad Industrial o un Miembro de la Organizacién de
Comercio Mundial para la cual se presentdé la solicitud

anterior (Norma 4.10(b) (ii):

Casillero Mo VII Autoridad de Bédsqueda Internacional

Eleccidén de Autoridad de Bilisqueda Internacional (ISA) (si dos
o mas autoridades de Bilisqueda Internacional son competentes
para realizar la busgueda internacional, indicar la autoridad

elegida: debe utilizarse un cédigo de dos letras):

ISA/ EP



s P

126

Solicitud para utilizar los resultados de 1la bisqueda
anterior; referencia de dicha béAsqueda (si la bisqueda
anterior ha sido realizada por la Autoridad de Bilisqueda

Internacional o solicitada por dicha Autoridad):
Fecha (dia/ mes/ afio) Nimero Pais (u Oficina Regional)

Casillero Mo VIII Declaraciones

Las siguientes declaraciones se encuentran en los}Nimerc
Casilleros Nos VIII (i) a (v} (marcar los|De
correspondientes casilleros a continuacién e|declaracién
indicar en la columna derecha el nimero de cada

tipo de declaracién: )}

[] Casillerc No VIII (1) Declaraciétn de 1la

identidad del inventor

[1 Casillero No VIII (ii)} Declaracién del derecho
del solicitante, como la fecha de presentacién
internacional, para solicitar y conceder una

patente

[] Casillero No VIII (iii) Declaracién del derecho
del solicitante, como la fecha de presentacién
internacional, para reivindicar la prioridad de la

solicitud anterior
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[] Casillero No VIII (iv) Declaracién de 1la
invencién (solamente con propésitos de la
designacién de los Estados Unidos de América)
[] Casillero No VIII (v) Declaracién como
revelaciones no perjudiciales o excepciones de
falta de novedad
Formulario PCT/T0O/101 (tercera hoja) (Marzo 200l1: reimpreso

Enero 2002)

Véase Notas en el formulario de

Hoja No 5

solicitud

Casillero Mo IX Lista ds control; Idioma ds presentacién

La presente solicitud contiena:

(a) el siguiente nimero de

hojas’ en forma de

papel:
solicitud (incluyendo hojas de

declaracién): 05

La preasanta solicitud
internacional es acompafiada por

lo siguienta:

Nimero de items (marcar si
corresponde los siguientes
casilleros e 1indicar en los

jtems de la columna derecha el

nimero de cada item):
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descripcién (excluyendo listado
de secuencia):56
reivindicaciones: 07
resumen: 01

figuras: 00

Nimero subtotal de hojas: 69
de de la

Listado secuencia

descripcién (niimero real de
hojas si se presentan en forma
de papel si se ha presentando o
no en forma capaz de ser leida
por computadora:

Véase (b) a continuacién:

Nimero total de hojas: 69

(b) listado de secuencia de
la descripcién en forma
capaz de ser leida por
computadora

(1) (1 solamente

(conforme con la

seccidén 801 (a) (1))

1.[x] Hoja de cédlculo de
aranceles

2.[] Poder separado original

3. []Poder General original

4.[] Copia del Poder General,

nimero de referencia, si lo
hubilera:

5.[] Declaracién explicando la
falta de firma

6.[] documentos

de prioridad
identificados en el casillero
No VI como item

7.[] traduccién de la solicitud
internacién al (idioma)

8.([}Indicaciones separadas con

respecto a los microorganismos

depositados u otro material
biolégico
9.([]listado de secuencia en

forma capaz de ser leida por

computadora (indicar ademas
tipo y nimero de portadores
(diskette, CD-ROM, CD-R u
otros)
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(ii) [] ademds de ser

presentado en forma

de papel {(conforme
con la seccién 801
(a) {(ii))

Clase y numero de portadores

(diskette, CD-ROM, CD-R u
otros) en los cuales se
encuentra el listado de

secuencia (copias adicionales a
indicarse en el item 9(ii), en

la columna derecha):

(1) [1 Copia entregada para

blisqueda internacional conforme

a la Norma 1l3ter solamente (y

no como parte de la solicitud
internacional)

(ii) [] (solamente donde se

marque el casillero (b)) (i) o6

(b) (ii) en la columna

izquierda)copias adicionales

incluyende, donde corresponda,

la copia para la Dbisqueda

internacional conforme a 1la
Norma l3ter

(1iii}[] junto con declaraciones
importantes como la identidad
de la copia o copias con el
listado de secuencia mencionado

en la columna izquierda

Figura de los dibujos que debe a

Idioma de la presentacidédn de

Inglés

Casillero X: Firma del Solici

compafiar al resumen:

la solicitud internacional:

tante, Agente o© repreasentante
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Junto a cada firma, indicar el nombre del suscritec y la
capacidad con la que la persona firma (si dicha capacidad no

es ocbvia al leer la solicitud).

Firma: Wnedy A. Choi. Abogada

l.Fecha de recibo real de la solicitud internacional:

2. Figuras:

[1] recibidas:

[] no recibidas:

3. Fecha corregida del recibo real debido a que se recibieron
papeles mids tarde pero en plazo completando la solicitud

internacional:

4. Fecha de recepcidén en tiempo de las correcciones requeridas

conforme al Inciso de PCT 11(2):

5. Autoridad de Biisqueda Internacional especificada por el

solicitante: ISA

6. Transmisién de copia de bUsqueda retrasada hasta que se

pague el arancel de bﬁsquedé
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Para uso exclusivo de la Oficina Internacional

Fecha de recepciétn de la copia de registro por la 0©Oficina

Internacional:

Formulario PCT/R0/101 (Gltima hoja) (marzo 2001; reimpreso
Enero 2002)

Véase Notas al Formulario de solicitud
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d‘/ NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE

- COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES

(PCT Rule 47.1¢), fimt mﬁE&EIVED

PATENT COOPERATION TREA1

bcwuszfo'é'bé&
From the INTERNATIONAL BUREAU 4 f@*

“”:TL,}'U)M_ (Asc) BT

LUCCI, Jossph .
Woodcock Washbum LLP N=CEIVED

48th F“;Il:r
One Liberty Place
Philacelphia; PA 19103 APR 1 0 2004
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Weoizcosk Yashbum

Date of muiling {day/month/rear)
25 March 2004 (25.03.2004) APR 1 2 2004
Applicant's or agent's {ile reference "DOCRETDEFT
WYNC-0314 WWKMN IMPORTANT NOTICE
Intemational application No. Inemational filing date (JuvAmmtk/vear) Priarily date (davmonthAvear)
PCT/US2003/028459 11 September 2003 (11.00.2003) 12 September 2002 (12.09.2002)
Applicunl

WYETH et al

L

I8

Notice is hereby piven that the Iniemational Buresn has communicated. 28 provided in Anicle 0. the international application o the
following designated Offices on the daie indicaied above as the daie of mailing of this notice:

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

In accordance with Rule 47.1(c), third sentence, those Offices will accept the present nolice as conclusive evidence that the communication
of the inlemational application has dnly wien place on the date of mailing indicaied ahave and no copy of the imemaiional spplication is
required o be farnished by the applicani to the dewignated OfSce(s).

The following designated Offices have walved the requiremant for such a communication at this time: .

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EA, EC, EE, EG, ES, F1, GB, GD, GE,
GH,GM, HR, ID, I, IN, IS, KE, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, N1, NO, NZ, OA,
PL, PT, RO, SC, 8D, SE, SG, SK, SL, 5Y, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The commanication will be made 1© those Offices only upon their request. Furthermore, thase Offices do not require
farnish a copy of the intermational epplication (Rule 49. 1(a-bis).

Enclogzed with this notice is a copy of the imemational spplication as published by the International Bureau on
25 March 2004 (25.03.2004) under No. WO 2004/024732

TIME LIMITS for filing a demand for international preiminary examinstion and for eatry Into the national phase

The applicable time limil for entering the national phasa will, subject to whai is suld in the following patwgruph, he 30 MONTHS from
the priority dale, nol only in respect of any eleciad Office if a demand [or intemationa) preliminary examination is filad before the
expiration of 19 months from the priority date. but also in respect of any designaied Office. in the absence of [iling of such demand, where
Article 7711 as modified with effect from | April 2002 applies in respect of thal designated Office. For further dewnils. soe ACT Gazette
No. 442001 of 1 November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, as well as the PCT Newsletier. Ociober and November 200] and
Pebruary 2002 issues.

In praciice, ime limits other than the 30-month me Omit wil! continue 1o apply. for varicus periods of 1ime, in respeet of certain
designated or elected Offices. For regular updates on the applicable Ume limits (20. 21, 30 or 31 months. or other time limit). Office hy
Office. refer 10 the PCT Gazente. the PCT Newsletter and \he PCT Applicunt's Guide, Volume II, National Chaplers. all available fram
WIPO's Iniemet sile, al hitp.//www.wipo.inUpct/en/index. mml

For filing a demand for International preliminary examinatlon. see the PCT Applicont's Guide. Volume VA. Chepler 1X. Only an
wpplicant who is & national or resident of a PCT Comrmacling Swie which it bound by Chapier 1l bas the right 10 file s demand for
intemnational preliminary examination (at present, all FCT Contmeling Stiates arc bound by Chapier 111

It is the applicant’s sole responsibility 1o mounitor ull these ime limits.

Pacsimile No.(41-22) 740.1435

Authorized officer
Gijsbertus Beijer - Carlos Roy

The Iniernational Buresz of WIPO
M. chemin des Colombeties
1211 Geneva 20. Swilzeriand

Telephone No.(41-22) 33891.11

Form PCT/1B/308 (April 2002)
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TRATADO DE COOPERACIOCN EM MATERIA DE PATENTE

PCT

Notificacién informando al solicitante la comunicacién de la

solicitud internacional de las oficinas designadas

(Norma PCT 47.1 (c), primera oracién)

RECIBIDO. 12 de abril de 2004.

De la Oficina internacional

A: JL/WAC (ABC)

LUCCI, Joseph
Woodcock Washburn LLP
46 piso

One Liberty Place
Philadelphia, PA 19103

ETATS-UNIS D-AMERIQUE

Recibido 10 de abril de 2004

Woodcock Washburn

NOTIFICACION IMPORTANTE
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Fecha de correspondencia (dia/ mes/ afo): 25 de marzo de 2004
(25.03.2004)

Referencia de archivo del solicitante o agente: WYNC-0314
Solicitud Internacional No: PCT/ US2003/028459

Fecha de presentaciédn internacional (dia/ mes/ afio) 11 de
septiembre 2003 (11.09.2003)

Fecha de prioridad (dia/ mes/ afio) 12 de septiembre de 2002
(12.09.2002)

Solicitante: WYETH et al

l. Por medio de la presente se notifica que 1la Oficina
Internacional ha comunicado, seglin se proporciona en el Inciso
20, la solicitud internacicnal a las siguientes Oficinas
designadas en la fecha anteriormente indicadas como la fecha

de correspondencia de la 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 oracidn, aquellas
oficinas aceptaridn la presente notificacién como evidencia
concluyente de que la comunicacién de la solicitud
internacional ha tomado lugar en la fecha de correspondencia

anteriormente indicada y no se requiere ninguna copia de la
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solicitud internacional para ser presentada por el solicitante

a la Oficina(s) designada(s).

2. Las siguientes oficinas designadas han renunciado al

requisito de dicha comunicacién:

AE, AG, AL AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DE,
DK, DM, EA, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, ID,
IL, IN, IS, XE, KZ, ILC, LX, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN,
MW, MX, NI, NO, W&, OA, OM, PG, PH, PL, PT, RO, 8C, 8D, SE,
8¢, SK, BL, SY, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU,

ZA, ZM, IW

La comunicacién se realizard a aquellas Oficinas solo si se
les solicita. Ademas, aquellas oficinas no requieren al
solicitante presentar una copla de la solicitud internacional

{(Norma 49.1 (a-bis)).

3. Adjunto a 1la presente se encuentra una copia de 1la
solicitud internacional segin publicd la Oficina Internacional
el 25 de marzo de 2004 (25.03.2004) bajo el niGmero WO

2004/024732

4. VENCIMIENTOS para presentar un pedido de examen preliminar

internacional y para entrar a la fase nacional
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El limite de tiempo adecuado para entrar a la fase nacional,
serd de 30 meses, sujeto a lo que se dice en el presente
parrafo, desde la fecha de prioridad, no solo con respecto a
cualquiera de las oficinas Elegidas si el pedido de examen
internacional es presentado antes del vencimiento de 19 meses
desde la fecha de prioridad sino también con respecto a
cualquier Oficina Designada, en ausencia de la presentacién de
dicho pedido, donde el Inciso 22(1) segin se modificé con
efecto desde el 1 de abril de 2002 aplica con respecto a la
oficina designada. Para mas informacidén, véase Gaceta PCT No
44/2001 del 1 de noviembre de 2001, pAginas 19926, 19932 vy
19934 asi como también PCT Newsletter, Octubre y noviembre

2001 y febrero 2002.

En la practica, los vencimientos, que no sean 30 meses
continuaridn en vigencia, durante varios periodos, con respecto
a ciertas oficinas designadas o elegidas. Para actualizaciones
regulares en los vencimientos aplicables (20, 21, 30 6 31, u
otro limite). Oficina por oficina, referirse a Gaceta PCT, PCT
Newsletter y Guia del Solicitante PCT, Volumen II, Capitulos
nacionales, todos disponibles en el sitio de Internet de WIPO,

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

Para presentar un pedido de examen preliminar internacional

véase las Guia del Solicitante PCT, Volumen I/A, Capitulo IX.
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Solamente un solicitante que es nacional o© residente de un
Estado Parte de PCT que se adhiere al Capitulo II tiene el
derecho de presentar un pedido para examen preliminar
internacional {en la actualidad, todos los estados parte de

PCT se adhieren al Capitulo II).

Es exclusiva responsabilidad del solicitante controlar todos

los vencimientos.

L.a Oficina Internacional de WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Ginebra, 20 Suiza

Fax No: (41-22)740.14.35
Funcionario autorizado
Gijsbertus Belijer- Carlos Roy

Teléfono No: (41-22)338.91.11

Formulario PCT/IB/308 (abril 2002)
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NOTIRICATION CONCERNING LUCC), Joseph RECEIVED
SUBMISSION OR TRANSMITTAL Woodcock Washburn LLP
OF PRIORITY DOCUMENT 4Bth Floor
PCT Administrative Instructions, Section 411 One Liberty Place MAR 2 5 2004
( ministrative Instructions, Section 411) Philadelphia, PA 19103
United States of AmeW¥eodcock Washbum
Date of mailing (day/month/year}
12 March 2004 (12.03.2004) ENED
Applicant’s or agent’s file reference
WYNC.0S14 o35 1 IMPORTANT NOTIFICATION
imtamational application No. €t o Imernational filing date (day/month/year)
PCT/US2003/028459 oodiuwmn 11 September 2003 (11.09.2003)
imemationat publication dete {day/momh/year) Priority date (day/month/year)
Not et published 12 September 2002 (12.09.2002)
Applicamt
WYETH et al

1. By means of this Form, which replacss sny previously issusd notification sonosming submission or tranamizal of priority
doournsnta, the applicemn Is hereby notified of the date of receipt by the intemational Bureau of the priority dooument(s)
relating to all eariler application{s) whose priority Is claimed. Unlesa otherwlise indicatad by the lettars "NR", in the
right-hand column or by an asterisk appearing next to a dats of receipt, the priority document concarned was submitted or
transmitted to the Imemetional Bureau in complianas with Rule 17.1(a) or (b).

2 (H sppliceble) The letters "NR" appearing in the right-hand column denote a priority dosument whicsh, an the date of meliing
of this Form, had not yet baan recelved by the intemetions) Bursau  under Rule 17.1(a) or (b). Whers, under Rule 17.1(a} , the
priority documant must ba submitted by the applicant to the raceiving Office or ths Intemational Bureau, but the applicant
falls to submit the priority document within the appiicable time iimit under that Rule, the attantion of the applicant is direated
to Rule 17.1{o) which provides that no designated Office mey disregard the priority clsim conoerned before giving the
applicant an opportunity. upon entry into the national phase, to fumnish the priarity document within a time limit which is

rassanabls under the circumstanoes.

3. (if applicable) An sstesisk{*) appearing next to a date of regeipt, in the right-hand solumn, denotes & priority document
submitted or transmitted to the Intermnations! Bursau but not in compiance with Rule 17.1(s) or {b) (the priority document
was rectived after the time limit preacribod in Rule 17.1(a) or the request to prepars and tranamtt the priority dosument was
submittad to the recelving Offios after the applicable ime limit undar Ruls 17.1(b)). Evaen though the priority documont was
not furnished in complianoe with Rule.12.1(e) or (b), the international Buraau will nevertheless tranamit s copy of the
dogumant to the designated Offices. for their consideration. In case such a copy Is not acoeptad by the designated Office
as priority dooumaent, Rule 17.1(a) pravides that na deslgnated Office may disregard tha priority clsim concerned before
giving the applicant an opportunity, upon entry into the nstional phase, to fumish the priority documant within a tims limkt

which is reasonable under the circumstances.

Priarty date Priority apalication No, Coumry or reqlonal Offfes Rata of reopjot
or PCT reoalving Offic af priority documant
12 Sept 2002 (12.09.2002) 60v410,072 us - 14 Qcto 2003 {14.10.2003)
10 Sept 2003 (10.09.2003) 10/659,174 us 20 Febr 2004 {20.02.2004)

The * B of WIPO Authorized officer
34, chemin das Colombettas Jean-Luc MARTIN
1211 Geneva 20, Switzeriand
Facsimlle No. {41-22) 338.87.40 Telephone No. (41-22) 338 8887
0081468021

Form PCT/IA/304 (January 2008)
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NOTIFICACION SOBRE LA PRESENTACION O TRANSMISION DEL DOCUMENTO
DE FRIORIDAD

(Instrucciones Administrativas del PCT, Articulo 411)

De la OFICINA INTERNACIONAL
Para:

LUCCI, Joseph

Woodcock Washburn LLP

One Liberty Place

Piso 46

Filadelfia, PA 19103

Estados Unidos de América

RECIBIDO, 25 de marzo de 2004, Woodcock Washburn

NOTIFICACION IMPORTANTE

Fecha de envio (dia/ mes/ afic): 12 de marzo de 2004

(12.03.2004)

Referencia de archivo del solicitante o agente: WYNC-0314

No. de solicitud internacional: PCT/US2003/028459
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Fecha de Publicacliédn Internacional (dia/ mes/ afio): no se ha

publicado aiun.

Fecha de presentacién internacional (dia/ mes/ aflo}: 11 de

septiembre de 2003 (11.09.2003)}

Fecha de prioridad (dia/ mes/ afo): 12 de septiembre de 2002

(12.09.2002)
Solicitante: WYETH at al.

1. Por medio de este formulario, el cual reemplaza toda
notificacién previamente emitida scbre la presentacién o
transmisién de documentos de prioridad, se notifica al
solicitante la fecha de recepcidén de la Oficina Internacional
del {(0s8) documento (8) de prioridad cuya prioridad se
reivindica. A menos que se indique lo contrario con las letras
“"NR” en la columna de la derecha, © con un asterisco al lado
de la fecha de recepcién, el documento de prioridad referido
se presentd o se transmitié a la Oficina Internacional

conforme a la Norma 17.1{a) o (b).

2. (Si fuera aplicable} Las letras “NR” que aparecen en la
columna de la derecha indican un documento de prioridad que, a

la fecha de envio de este Formulario, la Oficina Internacional
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no habia recibido aun conforme a la Norma 17.1(a}) o (b).

Cuando, conforme a la Norma 17.1(a), el solicitante deba
presentar el documento de prioridad ante la Oficina receptora
o ante la Oficina Internacional, pero no lo presenta dentro
del plazo establecido conforme a esa Norma, se llama la
atencidén al solicitante sobre la Norma 17.1(c) que dispone que
ninguna Oficina designada puede denegar la reivindicacién de
prioridad referida antés de darle al solicitante 1la
oportunidad, al ingresc en la fase nacional, de presentar el
documento de prioridad dentro de un plazo que sea razonable en

tales circunstancias.

3. (S1 fuera aplicable) Un asterisco (*) que aparece junto a
la fecha de recepcib6tn, en la columna de la derecha, indica un
documento de prioridad presentado o transmitido a la Oficina
Internacional peré no conforme a la Norma 17.1(a) o (b). (el
documento de prioridad fue recibido después del plazo
determinado en la Norma 17.1(a) o el pedido de preparacién y
transmisién del documento de prioridad se presentd a la
Oficina receptora después del plazo aplicable conforme a la
Norma 17.1(b))}. Aunque el documento de prioridad no se haya
presentado en conformidad con la Norma 17.1(a) o ({b), 1la
Oficina Internacional de todos modos transmitird una copia del
documento a las Oficinas designadas para su estudio. En casc

de que dicha copia no sea aceptada por la Oficina designada
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como documento de prioridad, la Norma 17.1(c) dispone que
ninguna Oficina designada puede denegar la reivindicacién de
prioridad referida antes de: darle al solicitante 1la
oportunidad, al ingreso en la fase nacional, de presentar el
documento de prioridad dentro de un plazo que sea razonable en

tales circunstancias.

Fecha de | No. de|Pais u Oficina|Fecha de recibo
prioridad Solicitud de la|Regional u|del documento
prioridad Oficina de prioridad
receptora del
PCT
12 de|60/410,072 Estados Unidos|l14 octubre 2003
septiembre de América (14.10.2003)
2002
(12.09.2002)
10 de|10/659,174 Estados Unidos|20 de febrero
septiembre. de América de 2004
2003 (20.02.2004)
(10.09.2003)

La Oficina Internacional de la OMPI
34, chemin des Colombettes,

1211 Ginebra 20, Suiza.

N° de fax: (41-22) 338-87-40

Funcionario autorizado: Jean-Luc MARTIN
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(57) Ahstract: Compounds of the formula: I are useful for the treatment of depression {including but not limited to major depres-
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ANTIDEPRESSANT CYCLOALKYLAMINE DERIVATIVES OF HETEROCYCLE-
FUSED BENZODIOXANS

Cross-Reference to Related Applications

[0001] This application Is a continuation-in-part application of U).S. Application
Serial No. 60/410,072, filed September 12, 2002, the disclosure of which is
incorporated herein by reference in its entirety.

Fleld of the Invention

[0002] This invention relates to antidepressant cycloalkylamine derivatives of
heterocycle-fused benzodioxans, to processes for preparing them, methods of
using them and to pharmacseutical compositions containing them.

" Background of the Invention

[0003] Major depression is a serlous health problem affecting more than 5% of
the population, with a lifetime prevalence of 15-20%.

fooo4] Selective serotonin reuptake inhibltors have produced success in
treating depression and related ilinesses and have become among the most
prescribed drugs. They nonetheless have a slow onset of action, often taking
several weeks to produce their full therapsutic effect. Furthermore, they are
effective in less than two-thirds of patients.

[0005] Serotonin selective reuptake inhlbi.tors {SSRIs) are well known for the
treatment of depression and other conditions. SSRIs work by blocking the
neuronal reuptake of serotonin, thereby increasing the concentration of serotonin
in the synaptic space, and thus increasing the activation of postsyneptic serotonin
receptors.
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alkyl group has 1 to 6 carbon atoms, alkkanamido of 2 to 6 carbon
atomns, or alkanesulfonamido of 1 to 6 carbon atoms;

R? is hydrogen or alky! of 1 to 6 carbons;

the group X—Y is -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 6 carbon atomns;

R? is hydrogen, halo, trifluoromethyl, pentafiucroethyl, amino, mono- or di-
alkylamino in which each alkyl group has 1 to 8 carbon atoms or alkyl of
1 to 6 carbon atoms;

R’ is hydrogen, halo, irifiluoromethyl, pentafiuorosthyl or alkyl of 1 to 6
carbon atoms;

m is1to3;

n is1to2;

p is0t3;

Q is a heteroaryl moisty selected from the following:

R® 9 RE 0 8
. R R R R
/ R l'z! / R'° (/_g-\ﬂm
Z R1 i Z H1 1 v R" 1
e

wherein Z is NR, S, or O;

R, R®, R', and R" are, independently, hydrogen, hydroxy, halo, cyano,
carboxamido, carboalkoxy of 2 to 6 carbon etoms, trifluoromethyl, alkyl
of 1 to 6 carbon atoms, alkanoyloxy of 2 to 6 carbon atoms, amino,
mono- or dl-alkylamino In which each alkyl group has 1 to 8 carbon
atoms, alkanamido of 2 to 6 carbon atoms, or alkanesulfonamido of 1 to
6 carbon atoms; and

R' is hydrogen or alkyl of 1 to 6 carbon atoms;
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[0019] The integer p Is preferably 0 or 1'. More preferably, p is 0.
[0020] Preferably, Q is a heteroaryl moiety of the formula
RNy
A 12 1

[0021] In other preferred embodiments of the invention is provided compounds

Sy

la
wherein R', R% R®, R, R®, R® R'°, R", and R' are as described above.

‘[0022] In still other preferred embodiments of the invention is provided

compounds of Formula Ib
H1
Y (A
N)\_ o) N / R
0
q°
b R® R'®
R®

wherein R', R, R?, R%, R*, R'%, R", and R'2 are as described above.

UL
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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., et al, Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, E.L. Stersochemistry 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).

[0026]) “Alkyl,” as used herein, refers to an aliphatic hydrocarbon chain and
includes straight and branched chains such as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,

n-butyl, isobutyl, sec-butyl, t-butyl, n-pentyl, isopentyl, neo-pentyl, n-hexyl, and
lsohexyl. “Lower alkyl" refers to alkyi having 1 to 3 carbon atomns.

[0027] “Alkanamido,” as used herein, refars to the group R-C(=0)-NH- where R
Is an alkyl group of 1 to 5 carbon atoms.

[0028] “Alkanoyloxy,” as used herein, refers to the group R-C(=0}-O- where R
is an alkyl group of 1 to 5 carbon atoms.

[0020] “Alkanesulfonamido,” as used hersin, rafers to the group R-S{O)-NH-
where R is an alkyl group of 1 to 6 carbon atoms.

[0030] “Alkoxy,” as used herein, refers to the group R-O- where R is an alkyl
group of 1 to 6 carbon atoms.

[0031] “Carboxamido,” as used hersin, refers to the group NH-C(=0)- .

[0032] “Carboalkoxy,” as used herein refers to the group R-O-C(=0)- where R
is an alkyl group of 1 to 5 carbon atoms.

[0033] “"Halogen® (or “halo”), as used herein refers to chlorine, bromine, fluorine
and iodine.
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N-[(cis)-3-(5-fluoro-1 H-Ir.1=dol-3-yl)eyclopentyl]-N-rneH'\yI-N-{[(zs)-B-meHIyI-z.3-
dihydro[1,4]dloxino[2,3-flquinolin-2-ylimethyl}amine;

N-[(cis)-3-(5-fluoro-1-methyl-1 H-indol-3-yl)cyclopentyl]-N-{[(2S)-8-methyl-2,3-
dihydro[1,4]dioxino[2,3-fjquinolin-2-yijmethyi}amine;

N-[(1R,38)-3+{5-fluoro-1-methyl-1H-indol-3-yl)cyclopentyl}-N-{[(25)-8-methyl-2,3-
dihydro[1,4]dioxinof2,3-fiquinolin-2-yljmethyl}amine;

N-[(1S,3R)-3-(5-fiuoro-1-methyl-1H-indol-3-yl)cyclopentyl]-N-{[(25)-8-methyl-2,3-
dihydrof1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yljmethyl}amine;

N-[(trans)-3-(5-fluoro-1-methyi-1H-indol-3-yl)cyclopentyl]-N-{[(2S)-8-methyi-2,3-
dihyro[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ylimethyl}jamine;

N-[{cis)~4-(5-fluoro-1H-indol-3-yl)cyciohexyl]-N-{(2S)-8-methyi-2,3-
dihydro[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yljmethyl)amine;

N-[(trans)-4-({5-fluoro-1 H-Indol-s-yl)wclohexyl]—N—{I(ZS)-B—meﬂ'\yl-z',a-
dihydro{1,4]dloxino{2,3-flquinolin-2-yljmethyt}amine; )

N{(hansj—S-(5-Fluoro—1 H-indol-3-yl)cyclopentyl]-N-{[(8S)-2-methyl-7,B-
dihydro[1,4]dioxino[2,3-g][1,3]benzoxazol-8-yllmethyl}amine;

N-[{cls)-3-(5-Fluoro-1H-indol-3-yl)cyciopentyl]-N-{[(8S)-2-methyl-7,8-
dihydro[1,4]dloxino[2,3-g][1,3]benzoxazol-8-yljmethyl}amine;

N-[(cis)-4-(5-fluoro-1H-indol-3-yl)cyclohexyl]-N-{{(8S)-2-methyl-7,8-
dihydro[1,4]dioxino[2,3-9][1,3]benzoxazol-8-y[Imethyl}amine;

N-{(1R*,35*)-3-(5-fluoro-1H-indol-3-yl)cyclopentyl]-N-methyl-N-{[{2S)-8-methyl-
2,3-dihydrof[1,4]-dioxino[2,3-flquinolin-2-yljmethyl}lamine;
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benzodioxan methyitosylate in a solvent such as dimethyl sulfoxide and heated to
a temperature of 70-100°C for several hours as lllustrated below.

Rt lo) -

X (CH2)m 70-100°C
XJ;KOLOTS + FI2HN-—< )_(CHz)p"'Q ~omso
.

Y

(CHg)n

H1
e T ey
BOLES o

| (CHa,

Scheme 1

[0041) Alternatively compounds of the present invention may be prepared as
shown In Scheme 2 below. Specifically, a suitably substituted benzodioxan
methyliosylate or bromide Is converted the corresponding azide by reaction with
sodium or potassium azide in an appropriate solvent such as dimethyiformamide
or dimethylsulfoxide. The azide Is then conveniently reduced to the primary
amine by methods known to those skilled In the art, such as hydrogenation over
palladium on carbon., The amine is then combined with an appropriately
substituted cycloalkanone in the presence of a reducing agent such as sodium
triacetoxyborohydride or sodium cyanoborohydride to give the compounds of the
Invention wherein R? is hydrogen.

-11 -
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demethylated by a reagent such as eodium hydroxide. The resulting 4-nitro-2-
allyloxyphenol (7) is then alkylatad with glycidyl

R! R?
ON" P oNat  DMF QN7 ~F o ~F 80 °C

O 1
Ts R O ;
l\\ OH o _<J mm mc:zﬂsylgno.
o P

j\’ 1) TsCI, pyr ]\’
OH 4 (CHscN)dedg O,N OTs
CHClp
R1
o I

- Z OTs
2)Fe/AcOH 1 o
Z 11

Scheme 4

tosylate or an epihalohydrin in the presence of a base such as sodium hydride to
produce (6) and heated in a high boiling solvent such as mesitylene or xylene to
effect both rearrangement of the allyl group and cyclization to the dioxan ring.
The resulting primary alcohol (9) is converted to the tosylate by reaction with p-
toluenesulfony! chioride in the presence of a tertiary amine 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 (!} chioride in refluxing methylene chloride or
benzene to produce (10). Allylic oxidation with selenium dioxide in refluxing

-13-
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derivative by a suitable alkyl halide or tosylate in the presence of base gives the

compounds of the invention in which R® is alkoxy. Treatment of the hydroxy
derivative with an inorganic acid chioride such as phosphoryl chloride or bromide
gives the compounds of the invention in which RS is halo. Substitution of disthyl
cyanomethyiphosphonate for the triphenyl-phosphoranytidene 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 RS is amino.

[0046] The o-nitrobenzaldehyde (12) used in the Wittig chemistry described in
Schemne 5 may be altematively prepared as shown In Scheme 6. The appropriate
mono-allylated catechol (15) is elaborated with glycidyl tosylate as described
above to produce (16) and rearranged in refluxing mesitylene. Cyclization to the
benzodioxan methanol is

Rb(o,_l Tso_<J R‘\\ O 1) mesitylene,

| reflux
A~ P AN
0 NaH O 2) NaHCO3, EtOH
15 16
H1
‘\\ oL 1) TsCl, pyr \ ]\’ Os, CHyCly
AN ~OH 2) (GH;;CN)deCIg OTs  EN
CHoCl>
17 ' 18
A’ \ HNOg, SnCl, R \
]\,OTS ]\,OTS

12
Scheme 6

 affected by treatment with sodium bicarbonate in ethanol and the alcohol (17) is
converted to the tosylate or halide. After rearangement of the double bond by

-15-
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hydroxylamine hydrochloride in the presence of a suitable base such as sodium
acetate and .the nitro group reduced to the amine by hydrogenation over
pelladium on carbon. Cyclization to the quinazoline N-oxide Is. effected by
treatment at reflux with the appropriate ortho ester according to the method of
Ostrowski (Heterocycles, vol. 43, No. 2, p 389, 1996). The quinazoline N-oxide
may be reduced to the quinazoline (25) by a suitable reducing agent such as
hydrogen over Raney-nickel. Altemnatively, an extended period of reflux in the
ortho ester gives the reduced quinazoline directly via e disproportionation reaction
and the 2,3-dlhydro-1,4-dloxino[2,3-flquinazoline-2-methyttosylate or halide may
be isolated by column chromatography. Replacement of the tosylate or halide
with the appropriately substituted cycloalkylamine in some high boiling solvent
such as dimethyl sulfoxide gives the title compounds of the invention.

H'i
1) NHZOH NaOAc
OTs j\,OTs
2) Hp, PA/C ]
12 ""?' H 24
OH

R1
. N0
1) RC(OR)s W :]\/OTS
- N o

2) H,, Ra-Ni Ra)'\Nf

Scheme 8

[0D49] The 2,3-dlhydro-1,4-dioxino[2,3-flquinazolin-2-yimethylamines of the
invention may be alternatively prepared from the rearranged olefin described
above by the method outlined In Scheme 8 below. The nitro olefin (10) is first
reduced to the aniline by treatment with a suitable reducing agent such as
stannous chloride dihydrate in refuxing ethyl acetate and the resulting amine
acylated with the appropriate acy! halide or anhydride. The olefin (26) is then
converted to the aldehyde (27) by cleavage with catalytic osmium tetroxide in the
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[0051] The 7,8-dhydrof1,4]dloxinof2,3-g][1,3]benzoxazol-8-yimethylamines of
the invention are prepared as [Mustrated in Scheme 11 below. The o-
amidobenzaldehyde (27) described in Scheme 9 Is converted to the phenol (32)
by treatment with meta-chloroperoxybenzoic acid in a Basyer-Villager reaction
and cyclization to the 7,8-dlhydro[1,4]dioxino[2,3-g][1,3]benzoxazole (33) Is
effected by treatment at reflux with an appropriate dehydrating agent such as an
ortho ester or an acid catalyst such as p-toluenesuifonic acid. Replacement of
the tosylate or halide with the appropriately substituied cycloalkylamine in some
high bolling solvent such as dimethyl sulfoxide gives the titte compounds of the
invention.
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Scheme 12

[0053] Compounds of the invention in which R’ is hydrogen and R® is alky! are
most conveniently prepared according to Scheme 13 below. The appropriate
2,3’ 4'-trihydroxyacylphenone (38) is regioselectively alkylated with glycidyl
tosylate or an eplhalohydrin In the presence of a base such as sodium carbonate
fo give the comesponding 7-acyl-8-hydroxybenzodioxan-2-methanol (39).
Following conversion of the ketone to the oxime (40) by reaction with
hydroxylamine hydrochloride and sodlum acetata, cyclization to the oxazole (41)
Is effected by treatment with phosphoryl chloride in the appropriate
dimethylalkanoic acid amide. The resulting 7,8-dihydro-1,8,9-trioxa-3-aza-
cyclopenta[ajnaphthalene-8-methanol is converted to the tosylate (42) by
freatment with p-toluenesulfonyl chloride in pyridine and combined with the
appropriate cycloalkylamine as described above to give the titlte compounds of the
Invention.

-21-
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Scheme 14

[0055] The 2,3-dihydro-7H-[1,4]dloxino[2,3-e]indoles of the invention are
prepared as illustrated in Scheme 15 below. Specifically, the primary alcohol (9)
from the Claisen reamangement described in Scheme 4 is converted to the
tosylate (44) by reaction with p-toluenesulfonyl chioride in the presence of a
tertiary amine or pyridine, or altematively to a halide by reaction with carbon
tetrabromide or carbon tetrachioride in comblination with triphenylphosphine. The
allyl side chain is then cleaved to the aldehyde (45) by treatment with ozone at
low temperature, foliowed by work-up with a tertiary base such as
dilsopropylethylamine or triethylamine, or by treatment with cetalytic csmium
tetroxide and sodium periodate. Reduction of the nitro group with hydrogen over
platinum oxide leads directly to formation of the indole (46) in which R’ is
hydrogen. Altermnatively, the aldehyde may be treated with an appropriate alkyl
Grignard reagent or with trifluoromethyl trimethylsllane in the presence of cesium
fluoride, then oxidized to a ketone with a suitable oxidant such as pyridinium
chlorochromate (PCC) or the Swem reagent and reduced with hydrogen over
platihum oxide to give the indoles in which R’ ls alkyl or ‘trifluoromethyl.
Replacement of the tosylate or halide with the appropriately substituted
oycloalkylamine in some high boiling solvent such as dimethyl sulfoxide gives the
title compounds of the Invention.
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[0057] In yet ancther method, compounds of the present Invention may be
prepared in accordance with Scheme 17. The synthesls of compound | is
comprised of steps that begin with halogenation of 49 where R’ Is alkyt of 1-6
carbon atoms, with reagents such as N-halosuccinimide in acetonitriie to give 50
(where Hal is halogen such as Br, Cl or I). Deprotection of 50 with Lewls acids
such as boron tribromide, boron trichloride, aluminum trichloridae, ferric chloride,
or tﬁmeﬂwlsilyl lodide in a suitable solvent such as methylene chioride, or with
strong protic acids such as HBr and HCl gives the salt 51. Free base 51 may be
obtained by neutralization with an Amberlyst A-21 resin slumry in polar solvents
such as ethanol or methanol. Alkylation of 51, either as the free base or as the

salt, with benzyl or substituted benzyl protected glycidyl ethers (&’m". where
R" is benzyl, substituted benzyl such as 4-bromobenzyl, 3,4-dimethoxybenzyl, 2-
or 4-nitrobenzyl, or 4-methoxybenzyl) in suitable polar solvents such as dimethyl
sulfoxide, dimethyl formamide, or dimethyl acetamide in the presence of bases
such as sodium carbonate, potassium carbonate, or triethylamine gives 52. The
compound 52 is then oyolized using palladium catalysts such as
tris(dibanzylidensacetone)dipalladium, tetrakis{triphenylphosphine)palladium, or
palladium acetate with ligands from the group consisting of () BINAP and
separate enantiomers therecf, (1) Tol-BINAP and separate enantiomers thereof;
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such as hydrogen, cyclohexene, methyl cyclohexsne, or ammonium formate
pgives 54. The hydroxyl molety of 54 can be activated with an aryl- or alkyl-
sulfonyl chloride such as p-toluenasulfonyl chloride, methanesuifonyl chioride, 2-,
3- or 4-nitrobenzenesulfonyl chloride, or 2- or 4-bromobenzenesutfonyl chioride in
the presence of bases such as triethylamine or pyridine in sultable solvents such
as methylene chloride, THF, or toluene to afford 55 where R™ is sulfonate such
as p-toluenesuifonats, methanesulfonate, 2-, 3-, or 4-nitrcbenzenesulfonate, or 2-
or 4-bromobenzenesulfonate. The final coupling of §5 with cycioalkyamines
appropriate to the invention, in the presence of bases such as diisopropyl
ethylamine, potassium carbonate, or sodium carbonate In polar solvents such as
THF, dioxane, DMSO, DMF, or DMA affords compounds of Formula I.
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Indolyicyclopentanones (82) required for certain compounds of the Invention may
be prepared as shown in Scheme 20. Specitically, a suitably substituted indole
(60) is reacted with cyclopentenone (61) In the presences of a Lewis acld to give
the corresponding 3-indol-3-yl-cyclopenanone (62)

R )
\ . [5 BF;OEt, R A
10 N -
R R-“ H EtOH, MGNOz R1D
61

N
11
60 40 °C R
62

Scheme 20

[0081] A protocol similar to that used by Cheetham et al. (Neuropharmacol.
32:737, 1093) was used o determine the affinity of the compounds of the
invention for the serotonin transporter. The compound’s ebility to diaplace *H-
paroxetine from male rat frontal cortical membranes was determined using a Tom
Tech flitration device to separate bound from free *H-paroxetine and a Wallac
1205 Beta Plate® counter to quantify bound radioactivity. K{'s thus determined for .
standard clinical antidepressants are 1.96- nM for fluoxetine, 14.2 nM for
imlpramine 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,

[0062] High affinity for the serotonin SHT,, receplor was established by testing
the cliaimed compound's ebility to displace [3H] 8-OH-DPAT (dipropylamino-
tetralin) from the 5HT.s serotonin receptor following a modification of the
procedure of Hall, at al., J. Neurochem. 44, 1685 (1885), which utilizes CHO cells
stably transfected with human 5HT;, receptors. The 5HT., affinities for the
compounrgs of the Invention are reported below as Kj's.

-20 -



WO 2004/024732 PCT/US2003/028459 ’ )

(GO

Example 13 5.45 18.8 484 (100)

[0064] Like the antidepressants fluoxetine, paroxetine and sertraiine, the
compounds of this iInvention have the ability to potently biock the reuptake of the
brain neurotransmiliter serotonin. They are thus useful for the treatment of

. diseases commonly freated by the administration of serotonin selective reuptake
inhibitor (SSRI) antidepressants, such as depresslon (includlnb but not limited to
major depressive disorder, childhood depression and dysthymia), anxiety, panic
disorder, post-traumatic stress disorder, premenstrual dysphoric disorder (alsc
known as pre-menstrual syndrome), attention deficit disorder (with and without

_hyperactivity), obsessive compulsive disorder (including trichotillomania), social
anxiety disorder, generalized anxiety disorder, obesity, eating disorders such as
anorexla nervosa and bulimla nervosa, vasomotor flushing, cocaine and alcohol
addiction, sexual dysfunction (including premature ejaculation), and related
Itnesses. Moreover, many of the compounds of this invention have potent affinity
for and antagonist activity at brain 5HT14 serotonin receptors. Recent clinical
trials ermnploying drug mixtures {e.g., fluoxetine and pindolol) have demonstrated a
more rapid onsst of antidepressant efficacy for a treatment combining SSRI
activity and 5HT,, antagonism (Blier and Bergeron, 1995; F. Artigas ef al., 1996;
M. B. Tome, ot al.,, 1987). The compounds of the invention are thus exceedingly
interesting and useful for treating depressive llinesses. Thus the present
invention provides methods of treating, preventing, inhibiting or alleviating each of
the maladies listed ebove in a mammal, preferably in a human, the methods
comprising providing &8 pharmaceutically effective amount of a compound of this
Invention to the mammal in need thereof.

[0065] Also encompassed by the present invention are pharmaceutical
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 salts thereof, and a pharmaceutically acceptable carrier
therefore. Such compositions are prepared in accordance with acceptable
pharmaceutical procedures, such as described in Remingfon’s Pharmaceutical
Sciences, 17th edition, ed. Alfonoso R. Gennaro, Mack Publishing Company,
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[0068] Liquid pharmaceutical composltions that are sterile solutions or
suspensions can be administered by, for example, intramuscular, intraperitoneal
or subcutaneous injection. Sterlle solutions can also be administered
intravenously. Oral administration may be either liquid or solid composition form.

[0069] Preferably the phanmaceutical composition is in unit dosage form, e.g.
as tablets, capsules, powders, solutions, suspensions, emulsions, granules, or
suppositories. In such form, the composition is sub-divided in unit dose
containfng appropriate quantiies of the active ingredient; the unit dosage forms
can be packaged compositions, for example packeted powders, vials, ampoules,
prefllled syringes or sachets containing liquids. The unit dosage form can be, for
example, a capsule or tablet ltself, or it can be the appropriate number of any
such compositions in package form.

[0070] 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
therapsutic applications, compounds of the present Invention are provided to a
patient already suffering from a diseasa in an amount sufficient to cure or at least
partially ameliorate the symptoms of the disease and its complications. An
amount ‘adequate to accomplish this is defined as a “therapeutically effactive
amount." The dosage to be used In the treatment of & specific case must be
subjectively determined by the attending physician. The variables involved
inciude the specific condition and the size, age and response pattern 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 deslired dosage level in the
human.

Provide, as used herein, means either 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.
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hours, after which time the starting material- had been consumed. The mixture
was allowed to cool and poured into a mixture of 1 Liceand 1 L 2 N HCI. 73
Grams of crude but homogeneous (by tic 1:1 CH2Cla/hexanse) desirqd product
was isolated as a light brown solid by filtration. This material was subsaquently
dissolved In 1:1 hexana/methylene chioride and filtered through sllica gel to give
68 g of pale yellow solid, which, when recrystallized from ethyl/acstate/hexane,
gave m.p. 81-62°C. The aqueous.mulher liquors from the initial crystaliization
above were .extracted with 2 L of sthy] acetate. This was dried over sodium
sulfate, fltered and evaporated to a dark oll. Column chromatography on sllica
with 1:1 CH2Clo/hexane gave an additional 12 g of the title compound as a yellow
solid. Elution with 2% MeOH In CHCig gave 12 g of a dark cil which slowly
crystallized In vacuum. This proved to be the Claisen product, 3-allyl-4-
nitrocatechol. S

INTERMEDIATE 3
2-Allylo itro ath xirane

[0075] 20 g (0.50 mole) of 80% NaH/mineral oil 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 minutes at room temperature under argon, 108 g (0.48 moles) of (R)-glycidyl
tosylate was added and the mbdure heated at 70-75°C under nitrogen ovemight.
Upon cooling, the DMF was removed in vacuum and replaced with one liter of
methylene chloride. This was washed with 500 mL portions of 2.N HCl, saturated
sodlum bloarbonate and saturated brine and dried over sodium sulfate. The
mixture was fitered, concentrated to an oll in vacuumn and column
chromatographed on silica gel using 1:1 hexane/methylene chloride as eiuent
This gave 43 g of product contaminated with traces of the two starting materials,
followed by 21 g of pure product as a pale yellow solid. The impure material was
recrystallized -from 1.2 L. of 10% ethyl acetate/hexane to give 34 g of pure
{homogeneous on sllica gel ic with 1:1 hexane/methylene chloride) (R)-2-(2-
allyloxy-4-nitrophenoxymathyi)-oxirana: m.p. 64°C. '
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Elementa| Analysig for: C1gH1gNO78
Calc'd: C, 56.29; H, 4.72; N, 3.45
Found: C, 56.13; H, 4.58; N, 3.44

INTERMEDIATE 6
-Nitro-8-[1-propenyl]-2.3-di 1 nzodloxi methvi 4-

methyibenzenesulfonate

[0078] To a solution of 10.0 g (24.0 mmole) of (R)-{8-allyl-7-nitro-2,3-dihydro-
1,4-benzadioxin-2-yllmethyl 4-methylbenzenesulfonate in 700 mL of benzene was
added 1.03 g of bis{acetonltrile)dichloropalladium (ll) and the mixture was
refluxed under nitrogen for 48 hours. The catalyst was then removed by filtration
and the filtrate concentrated in vacuum to a brown oil. Column chromatography
on silica gel with methylene chioride as eluent gave 7.2 g of the title compound as
a mixture of E and Z Isomers. A sample of {(2R)-7-nltro-8{(E)-1-propenyl]-2,3-
dihydro-1,4-benzodloxin-2-yi}methyl 4-methylbenzenesulfonate was obtained as a
yellow solid (m.p. 105-106°C} by evaporation of a pure E isomer-containing
fraction.

Elemental Analysis for C1gH1gNO78

Caic'd: C, 56.29; H, 4.72; N, 3.45

Found: C, 56.12; H, 4.64; N, 3.39

RMEDIATE 7
8-Formyi-7- nitro-2,3-dih 1.4-benzodloxin -2-viim 4-

methylbenzenesulfonate
[0078]  {(2R)-7-Nitro-8-[1-propenyl]-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-yi}methyl 4-
methyl-benzenesulfonate (10.5 g, 25.9 mmole) dissolved in 400 mL of methylene
chloride was treated with excess ozone at —78°C. Diisopropylethylamine (11.5
mL, 66.0 mmole) was then added dropwise over 30 minutes and the mixture
allowed to come toc room temperature and stir ovemnight 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 sodlum bicarbonate and with 200 mL of saturated
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magnesium sulfate, filtered and evaporated in vacuum. The residue was column 164
chromatographed on silica ge! using a gradient elution commencing with 20%
ethyl acetate/hexane and ending with 70% sethyl acetate/hexane to give 2.5 g of
the {R)-enantiomer of the titie compound as a yeliow oll. 'H-NMR (CDCls): doublet
B18d _(1 H); doublet 7.6 5 (2 H); doublet 7.45 & (1 H); multiplet 7.2 § (4 H);

multiplet 4.6 & (1 H); multipiet 4.3 3 (3 H); muiltiplet 4.1 8 (1 H); singlet 2.5 & (3H);
singlet 2.4 6 (3 H).

INTERMEDIATE 10 '
1-[5-Hydro roxymeth jhydro-1.4-be loxin 1-ethanone
[0082] To a solution of 2,3 ,4'-trihydroxyacetophsnone (10.6 g, 63.0 mmole) in
DMF (75 mL) was added potasslum carbonate (17.4 g, 126 mmole). After 5
minutes (R)-glycidyl tosylate (9.67 g, 42.3 mmole) was added, then the
heterogeneocus mixture was heated to 70°C for 3 hours. After removal of the
solvent In vacuum, the residue was taken into water (800 mi) and was then
extracted with ethyl acetate (4 x 300 mL). The combined organic layers were
dried over magnesium sulfate, fitered and evaporate to dryness in vacuum. The
crude brown oil thus obtained was column chromatographad on siica gal with
40% hexane/ethyl acetate as eluent to glve the (S)-enantiomer of the title
compound as a yellow oil which solidifles upon standing (7.5 g, 78%). MS (ESI)
m/z 223 (M-H})-.
Elemental Analysls for: Ci1H205° 0.10 H,0
Calc'd: C, 58.48; H, 5.44
Found: C, 58.02; H, 5.09

INTERMEDIATE 11
1-{5-Hvdro. hydroxymethyi}-2 3-dihydro-1,4-benzodlox| 1-ethanone
oxime
[0083] A solution of hydroxylamine hydrochioride (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
mmoie) In ethanol (200 mL). It was then heated to reflux under nitrogen for 5
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mL) was added p-toluenesulfonyi chioride (3.80 g, 20.4 mmole). The mixture was
cooled In an ice bath and a solution of dilsopropyiethylamine (3.55 mL, 20.4
mmole} in methylene chloride (20 mL) was then added dropwise, followed by 4-
dimethylaminopyridine (0.85 g, 5.30 mmole). The solution was allowed o warm to
room temperature and was stired under nitrogen ovemight. Ttie reaction was
diluted to 500 mL In volume with methylene chloride, then washed with aqueous 2
N HCI (200 mL), with saturated aqueous sodlum blcarbonate (200 mL), and with
brine (150 mL), dried over magnesium sulfats, filtered and evaporated in vacuum
to a yellow oll. The crude oil was column chromatographed on silica gel using
methylene chioride 1o remove impuriies and 3% methanol/methylene chloride 1o
elute the (R)-enantiomer of the titte compaund, which becomes a white solid
under, vacuum (2.56 g, 84%), m.p. 123°C. MS (ESi) m/z 378 (M+H)+.

Elamental Apalysig for. CigH1yNOsS *0.20 H,O

Calc'd: C, 57.04; H, 4.63; N, 3.70

Found: C, 56.75; H, 4.62; N, 3.51

INTERMEDIATE 14

luoro-1H-dndol opentanone

[0088] A mixture of 5-fluoroindale (6.0 g, 44.4 mmol) and 2-cyclopenten-1-one
(4.5 mL, 53.3 mmol) In nitromethane (22 mL) was cooled to ~20°C in a carbon
tetrachioride-dry ice bath. A mixture of boron trifiuoride etherate (1.6 mL, 11.1
mmol) and ethanol (2.2 mL, 43 mmol) was added dropwiee from an addttion
funnel. The reaction mixture was etimed at —20°C for 2 hours, then was
quenched with 5% agqueous sodium bicarbonate solutlon (100 mL), and extracted .
with ethyl acetate (3 x 200 mL). The combined organic layers were washed with
water (100 mL) and brine (100 mL), then were dried over anhydrous sodium
sulfate, filtered and concentrated to give 8.5 g of the title compound. Trituration
with ethyl acetate afforded 5.6 g (58%) of the title compound as a yellow solid.
An analytical sample was recrystallized from ethyl acetate/methanol: mp 119-
120°C; MS (ESI) m/z218 [M+H]".

Elemental Analysis for; CisHy2FNO

Calg'd; C, 71.81; H, 5.57; N, 6.45
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INTERMEDIATE 17
N-Benzyl-8-(5-fluoro-1H-indol-3- lopentylamine

[0089] A mixture 3-(5-fluoro-1H-indol-3-yl)-cyclopentanone (1.0 g, 4.81 mmol),

benzylamine (0.54 g, 5.05 mmol) and glacial acetic acid (0.7 mL, 1.08 mmol)

were stirred at room temperature for 30 minutes. Sodium triacetoxy borohydride
- (1.5 g; 7.11 mmole) was added portionwise over a 10 minutes period. The

reaction was stirred at room temperature for 24 hours. The reaction mixture was

poured into 1 N aqueous NaOH (80 mL) and extracted with ethyl acetate (3 x 100

mlL). The combined organic layers were washed with H;O (100 mL) and brine

(100 mL), then were dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and

concentrated to give 1.5 g of a thick yeliow oll. Flash chromatography on silica

gel (7% 2 M NHs in methanol/ethyl acetate) afforded 0.5 g of the cis isomer (first

eluting) and 0.5 g of the trans Isomer.

Cls isomer: MS (ESI) m/z 309 [M+H]'.

Elemental Analysis for; Can HzFNz2* 0.50 H;O

Calc'd: C, 75.68; H, 6.99; N, 8.83

Found; C, 75.91; H, 6.67; N, 8.70

Trans Isomer; MS (ESI) m/z 309 [M+H]".

Elemental Analvsis for: Cao HaFN2 -

Calc'd: C, 77.89; H, 6.86; N, 8.08

Found: C,77.22; H, 6.91; N, 8.31

INTERMEDIATE 18
N-Benzyl-3-{1H-Indole-3- lopentylamine

[obso] This compound was prepared in similar manner as for Intermediate 17,
using 3-(1H-ndol-3-yi)-cyclopentanone (3.0 g, 15 mmol) and béniylamlna (1.95
g, 18 mmol) to give 4.7 g of the desired product as a mixture of cis and trans
isomers, which were separated by flash chromatography to afford 0.6 g of the cis
isomer (first eluting) and 1.0 g of the trans isomer.
Cis Jsomer: MS (ESI) m/z 281 [M+HT".
Elemental analysis for: CagHzN» * 0.25 H:O(Cis A)
Calc'd: C, 72.49; H, 7.15; N, 8.45
Found: C,72.75; H, 7.12; N, 8.46
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Found: C,77.44; H,7.48 N, 8.87
Trans isomer: MS (ESI) m/z 323 [M+H}".
Elemental Analysls for: Ca1HaFN,
Calc'd; C, 78.23; H, 7.19; N, 8.89
Found: C, 78.08; H, 7.48; N, 8.97

INTERMEDIATE 21

ci luoro-1H-in 0 lamine
[0083] A mixture of cls-benzyl-3-(5-fluoro-1H-ndol-3-yl)-cyclopentylamine (0.45
g, 1.46 mmoi), 0.2 g 10% Pd/C and ammonium formate (1.0 g, 15.8 mmoi) in
methanol (30 mL) were refluxed under nitrogen for 4 hours. The reaction mixture
was cooled, filtered through celite, and concentrated. The residue was diluted
with 1 N aqueous NaOH (50 mL) and extracted with ethyl acetate (3 x 50 mL).
The combined organic layers were washed with water (50 mL) and brine (50 mL),
then were dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and concentrated to give
0.28 g (100%) of the title compound as a thick oll: MS (ESI) m/z219 [M+H]".
Elemental Analvsis for; CisHisFNze 0.20 HO
Cale'd: C, 70.37; H, 7.00; N, 12.83
Found: C, 70.65; H, 6.86; N, 12.67

Ii\!TERMEDIATE 22

tra S5-Fluoro-1H-indol-3-yl lopentylamine
[0054) A mixture of trans-benzyl-3-(5-fluoro-1H-indoi-3-yl)-cyclopentylamine
(0.45 g, 1.48 mmol), 0.20 g 10% Pd/C, and ammonium formate (1.0 g, 15.8
mmel) in methanol (30 mL) were refluxed under nitrogen for 4 hours. The
reaction mixture was cooled, filtered through celite, and concentrated. The
residue was diluted with 1 N aqueous NaOH (50 mL) and extracted with ethyl
acetats (3 x 50 mL). The combined organic layers were washed with water (50
mL) and brine {50 mL), then were dried over anhydrous sodium sulfate, filtered,
and concentrated to give 0.28 g (100%) of the title compound as a thick oil: MS
(ES1) m/z 219 (M+HT". )
Elemental Analysis for: CigHqsFNz* 0.10 H:O
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INTERMEDIATE 26

Fiyoro-i-m 1 lo amine
[o088] This compound was prepared in the same manner as for Intermediate
20, using trans-benzyl-3-{5-fluoro-1-methyl-1H-indol-3-yi)-cyclopentylamine (0.42
g, 1.3 mmol) to give 0.3 g (78%) of the title compound as a thick oil, which was
used in the next reaction without purification: MS (ESI) m/z233 [M+H]".
Elemental Analysis for: Gi4H7FNz* 0.25 H.O
Calc'd: C, 71.01; H, 7.45; N, 11.83
Found: C, 71.14; H, 7.52; N, 11.67

INTERMEDIATE 27

cl 5-Fluore-1H-Indoj-3- ohexylamine
[0099] This compound was prapared in the same manner as for Intermediate
20, using cis-benzyl-4-(5-fluoro-1-H-indol-3-yl)-cyclohexylamine (0.41 g, 1.3
mmol) to give 0.24 g (81%) of the desired amine as a white solid: mp 186-188°C;
MS (ESI) m/z233 [M+H]".
Elemental Analysis for. CisH7FNz220.1 H20
Calc'd; C,71.83; H, 7.41; N, 11.97
Found: C,71.78; H, 7.62; N, 11.80

INTERMEDIATE 28 °
fran uo H-Indol-3- Johaexylamine

[0100] This compound was prepared in the same manner as for intermediate
20, using trans-benzyi-4-(5-fluoro-1-H-indol-3-yl}-cyclohexylamine (0.21 g, 0.65
mmol) to give 0.135 g (88%) of the desired amine as a white solid: mp 205-
208°C; MS (ESI) m/z233 M+H]".

Elemental Analysis for: Cy4HyyFN2*0.25 H0

Calc'd: C, 71.01; H,7.45; N, 11.83

Found: C, 70.99; H, 7.58; N, 11.80
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_ EXAMPLE 3
N-[(cle uoro-1H-Indol open 2S -2
dih 4ldioxino uinolin- methyilamine

[0103] Toluene-4-suffonic acld 8-methyi-2,3-dihydro-[1,4]dioxinof2,3-flquinolin-
2-yi methyl ester (048 g, 1.2 mmole} and cis-3-(5-fluoro-1H-indol-3-yi)-
cyclopentylamine (0.35 g, 1.6 mmole) were combined In 5 mL of DMSO under
nitrogen. This solution was stired and heated at 100°C under nitrogen for 5§
hours. After the reaction was aliowed to stand at room temperature overnight it
was stirred and heated at 100 °C for 3 hours more. The solvent was evaporated
at reduced pressure. The residue was partitioned between EtOAc and water.
The organic layer was washed with water twice, dried over magnesium sulfate
and concentrated in vacuum. The crude residue was column chromatographed
on sllica gel with a gradient of EYOAC and hexane. Ther residue was dissolved in
EtOH and an excess of HCV/EtOH was added. Filtration of the precipitate
afforded 0.14 g of the title compound as a light yellow solid: mp > 230 °C (dec),
MS (APC!) m/z 432 (M+H)*. -

Elemental Analvsis for: CagHasFN2O,* 2HC! » 0.5H;0

Calc'd: C, 60.82; H, 5.69; N, 8.18

Found: C, 60.50; H, 5.76; N, 7.75

[0164] The diastereomers of a 220 mg sample of the above compound were

separated by preparative chiral HPLC (Chiralcel OD 25 x 2 cm , 20% of 0.1%

diethylamine /ethanol in’hexane)

Isomer A:

2, 3-dihydrof1 4]dloxino[2,3-flquinolin-2-yilmethyl}lamine: 0.08 g as a coloriess oil.

This was dissolved In EtOH and added to fumaric acid (0.0236 g, 0.203 mmole).

Filtration gave 0.0848 g of the title compound as a white powderr m.p. 232-

233°C, MS (ESI) nvz 432 (M+H)".

Elemental Analysis for: CasHaxFN3O2* C4H,04 * 025 HO

Calc'd: C, 65.27; H, 5.57; N, 7.61

Found: C, 65.20; H, 5.50; N, 7.58

Isomer B: N-(1S*.3R uoro-1H-indol- ] -N-{[(25)-8-methyl-
rof1 . 4]dioxino uinolin-2-ylimethyllamine: 0.0781 g as a coloriess

-49-
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Fiitration gave 0.0173 g of the title compound (hemi-fumarete) as a white solid
fumarate: mp > 250 °C {dac). . '

lsomer B: N-[(1R"*,3R*)-3-(5-fluoro-1H-indol-3-yl)cyclopentyl]-N-{[(2S)-8-methyl-
2,3-dihydrof1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ylimethyljamine: 0.025 as oll. This was
dissolved in EtOH and fumaric acid (0.0071 g, 0.061 mmole) was added. Flltration
gave 0.0180 g of the tile compound (hemi-fumarats) as a white powder: m.p.
207-210°C.

EXAMPLE 5
N-[(_ cls)-3-(5-fluoro-1-methyi-1H-indol-3-yl)cyclopentyl]-N-{[{25)-8-methy}-2.3-
dihydrol1.4]dioxino) ulnoli-2-ylimethyl}lamine

[0107] This compound was prepared in a manner similar to Example 1, using
toluene-4-sulfonic acid 8-methyl-2,3-dihydro-{1,4]dioxino}2,3-flquinolin-2-yl methyl
ester (042 g, 1.08 mmol) end 3-cis-(5-fluoro-1-methyl-1H-Indol-3-yi)-
cyclopentylamine (0.32 g, 1.4 mmol) to afford 0.16 g (33%) of the desired product
as athick oll which was converted to the fumarate salt: MS (ESI) m/z 448 [M+H]".
Elemental Analysis for; CxH:aFNsOz ® C4HO4 H20

Calc'd: C, 64.24; H, 5.91; N, 7.25

Found: C, 64.10; H, 5.73; N, 6.98

[0108) The diastereomers of a 340 mg sample of the above compound were
separated by preparative chiral HPLC (Chiralcel OD 25 x 2 em , 0.1%

diethylamine/ethanol).
Isomer A: Ry = 89.78 min: N-[(1R*.35%)- uoro-1-methyi-1H-Indol-3-
Neyclopentyll-N-{I(2 ethyl-2,3-dihydro[1,41dioxin inoli-2-

yviimethyllamine was characterized as its hemi-fumarate salt, hemi-hydrate (white
solid): mp 199-200°C; MS (ESI) m/z 446 [M+H]"; [a]p -24.0° (¢ 1.0, DMSO)
Elemental Analysis for: CgHasFN30; * 0.50 C4H,O4 » 0.50 Hz0

Calc'd: C, 67.85; H, 6.10; N, 8.20

Found: C, 67.61; H, 5.77; N, 7.91

Isomer B: Ry = 11.24 min: N-[(1S*,3R*)-3-(5-fluoro-1-methyl-1H-indol-3-
yicvelopentvll-N~(28)-8-methvi-2,3-dihvdrol1 4ldioxinof2,3-flquinoll-2-
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PLE 8 .
irans)-N-[4-{5-fluoro-1H-indo )cyclohaxyl}-N-{](2S 2
dlhydro[1.4]dloxino[2,3-flguinolin-2-yijmethyllamine
[0111] This compound was prepared in 2 manner similar to Example 1, using
toluene-4-aulfonic acid 8-methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-fiquinolin-2-yimethyl
ester (0.5 g, 1.20 mmol) and trans-4-{5-fiuoro-1H-Indol-3-yi}-cyclohexylamine (0.4
g, 1.72 mmol) to give 0.09 g (18%) product as the fumarate salt: MS (ESI) m/z
448 [M+HT".
Elemental Analysig forr CaxyHaeFNyOs ® C4HO,
Calc'd: C,66.30; H, 5.74; N, 7.48
Found: C, 66.54; H, 5.84; N, 7.91

) EXAMPLE 8
N-{{cis)-3-(5-fluoro-1H-indol lo] = N-{[(2S -2,3~
' di dioxino inoll amine

[0112] To a suspension of N-{{cis)-3-(5-fluoro-1H-indol-3-yi)cyciopentyl]-N-
{{(2S)-8-methyl-2,3-dihydro[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yljmethyl} fumarate
(Example 3-lsomer B, 180 mg, 0.347 mmol) and 100 uL (1.4t mmol) of
formaldehyde solution in 2 mL of THF was added sodium triacetoxyborohydride
(300 mg, 1.41 mmol). The resulting mbdure was stirred at ambient temperature
for 24 hours. At that time, additional formaldehyde (100 ulL, 1.41 mmol) and
sodlum triacetoxyborohydride (275 mg, 1.30 mmol) were added. After stirring an
additional 3 hours, the reaction was diuted with saturated aqueous sodium
bicarbonate solution (40 mL) and extracted with dichioromethane (3 x 25 mL).
The combined organic layers were washed with brine (40 mL), then were dried
over anhydrous sodium sulfate, fitered, and concentrated in vacuo. Flash
chromatography (2 x 20 cm SiOg, 3% MeOH/CH:Cl,} afforded 126 mg (82%) of
the desired product, which was converted to its fumarate salt as a yellow solid:
[aflo -1.9° {c 1.0, MeOH); MS (ESI) m/z 445 [M}™.

Elemental Analysis for; CzHuFNsO; * CiHsO4e 1.5 H;0 » 0.10 C4HaO2

Calc'd: C, 63.13; H, 6.04; N, 7.03

Found: C, 63.41; H, 5.69; N, 6.64
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Found: C, 68.52; H, 6.11; N, 8.58

PLE 12 .
N-[(c] 5-fluoro-1H-Indo | loh 88)-2-methvi-7.8-
dihydrol dioxino[2,3- benzoxazo! llamine

- [0115] Toluene-4-sulfonic acid (8R)-2-methyl-7,8-dlhydro-1,6,9-trioxa-3-aza-
cyclopenta[a]naphthlen-8-yimethyi ester (0.52 g, 1.39 mmole) and cis-4-(5-fluoro-
1H-indol-3-y1)-cyclohexylamine (0.60 g, 2.6 mmole) were combined in 10 mL of
anhydrous DMSO under nitrogen. This solution’ was heated to 80°C under
nitrogen for 5 hours. After cooling to room temperature, the reaction was
partitioned between ethyl acetate and saturated aqueous sodium bicarbonate.
The organic phase was washed with brine, dried over magnesium sulfate and
concentrated in vacuo. Flash chromatography on silica gel (CH.Cl: then 1%
MeOH/CH;Cl,) afforded 0.26 g of the tile compound as a light yellow solid: m.p.
80-82°C; MS (ESI) m/z 436 (M+H)".

Elemental Analvsis for; CusHasFNsOst 0.16 CgHra® 0.04 CHiCip
Caic'd; C, 68.99; H, 6.31; N, 0.28
Found: C, 68.92; H, 6.71; N, 8.89

_ EXAMPLE 13
N-[{1R*,35*)-3-{5-fluoro-1H-Indoj-3-yl}cyclopentyl}-N-methyl-N-{[{2S)-8-methyl-

2.3-dihydro[1.4]dloxino[2,3-flquinolin-2-yiimethyllamine
[0116] To a midure of N-[(1R*,35")-3-(5-fluoro-1H-Indol-3-yl)cyclopentyl]-N-
{[(23)-8-rnaﬂ';yl-2,3-dihydro[1 .t.i]dloadno[z.s-t]qulnolin-z-yl]methyl}amine fumarate
(200 mg, 0.365 mmol) and formaldehyde (37%', 50 plL, 0.67 mmol) in 2:1
tetrahydrofuran/methancl {3 mL) was added sodium triacetoxyborohydride (155
mg, 0.73 mmol). The reaction was .allowed to stir at ambient temperature
ovemight, then was quenched with saturated aqueous sodium bicarbonate (20
mL) and extracted with ethy! acetate (3 x 20 mL). The combined organic layers
were washed with brine (30 mL), dried over anhydrous sodium suifate, fittered,
and concentrated in vacuo. Flash chromatography (2 x 20 cm silica gel, 3%
methanol/methylene chioride) afforded 115 mg (70%) of the title compound as a
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What is claimed Is:

1. A compound of formula |
R! 0
/R’:[ ]\,ﬁ (CHa)m
Y (CHz)
i
wherein:

R' is hydrogen, hydroxy, halo, cyano, carboxamido, carboalkoxy of 2 to 6
carbon atoms, triflucromaethyl, alkyl of 1 to 6 carbon atomns, 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 6 carbon
atoms, or alkanesulfonamido of 1 to 6 carbon atoms;

. R? Is hydrogen or alkyl of 1 to 6 carbons;
.the .group X—Y is -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 alky! of
1 to 6 carbon atoms;

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

R? is hydrogen, halo, triflucromethyl, pentafiucroethyl, amino, mono- or di-
alkylamino in which each alkyl group has 1 to 8 carbon atoms or alkyl of
1 to 6 carbon atoms;

R’ is hydrogen, halo, trifluoromethyl, pentafiuorosthyl or alkyl of 1 to 6
carbon atoms;

Q Is a hetsroaryl moiety selected from the following:
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R1 2 H'l 1
or pharmacsutically acceptable salts thereof.

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

or a pharmaceutically acceptable sait thereof.

7. A compound according to claim 1 having Formula Ib:

1 .
jt;:[oj\jz | N’F‘12
) / 1
R
H}o

‘R® R10
R?
b
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

8. The compound of claim 1 which I8 N-[(cis)-3-(1H-indol-3-yl)cyclopentyl]}-N-
{[(2S)-8-methyi-2,3-dihydro[1,4]dloxino[2,3-flquinolin-2-yljmethyl}amine
or & pharmaceutically acceptable salt thereof. -
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17. The compound of claim 1 which is N-{(cis}-85-fluoro-1-methyl-1H-indol-3-
yhcyclopentyl}-N-{{(2S)-8-methyl-2,3-dihydro[ 1 ,4]dioxinof2,3-flquinolin-2-
yljmsthyllamine or a pharmacsutically acceptable salt thereof.

18. The compound of claim 1 which is N-[(1R,35)-3+{5-fluoro-1-methyl-1H-indol-
3-yl)cyclopentyl]-N-{[(2S5)-8-methyl-2,3-dlhydro{1,4]dioxinof2,3-fjquinolin-2-
ylmethyl}amine or a pharmacsutically acceptable salt thereof.

18. The compound of claim 1 which is N-{{18,3R)-3-(5-fluoro-1-methyi-1 H-Indo}-
3-yl)cyclopentyf]-N-{(2S)-8-msathyl-2,3-dihydro[1,4]dioxino[2,3-fjquinolin-2-
yiimethyllamine or a phermaceutically acceptable salt thereof.

20. The compound of claim 1 which is N{(trans)-3-(5-fluoro-1-methyi-1H-indol-

3-yl)cyclopentyf]-N-{[(25)-8-methyl-2,3-dihydro{ 1,4]dloxino{2,3-flquinolin-2-
ylimethyljamine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

21. The compound of claim 1 which ls N-[{cls)-4-{5-fluoro-1H-Indol-3-

yhcyclohexyl]-N-{[(25)-8-methyt-2,3-dIhydro[1,4]dioxinof2,3-flquinolin-2-
ylmethyljamine or a pharmaceutically acceptable salt thereot.

22. The compound of claim 1 which Is N-[(trans)-4-(5-fluoro-1H-indol-3-
yi)cycichexyl]-N-{[(28)-8-methyi-2,3-dihydro[1,4]dioxino{2,3-flquinolin-2-
ylmethyljJamine or a pharmacettically acceptable salt thereot.

23. The compound of claim 1 which is N-[(tans)-3-{5-Fluoro-1H-indol-3-

yl)cyclopentyl]-N-~{[(8S)-2-methyl-7,8-dihydrof1 .4]d|oadnq[2.3-g][1 3]benzoxazol-8-
yilmethyflamine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

. 24. The compound of claim 1 which Is N-[(cis)-3-(5-Fluoro-1H-indol-3-

vi)cyclopentyl]-N-{[(8S)-2-methyl-7,8-dihydro[1,4]dioxino[2,3-g]{1,3]benzoxazol-8-
yiimethyljamine or a pharmaceutically acceptable salt thaereof.
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attention deficlt disorder, obseasive compulsive disorder, social anxiety disorder,
generalized anxiely disorder, obesity, eating disorders, vasomotor fiughing,
cocaine and alcohol addiction, and sexual dysfunction,

33. Use according to claim 32, whersin the condition is depression.
34. Use according to claim 32, wherein the condition Is selected from the group

consisting of obsessive compulsive disorder, panic disorder, generalized anxiety
disorder, and social amdety disorder.
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las reivindicaciones y a publicarse nuevamente en caso de

recibir enmiendas.

Para los cédigos de dos letras y otras abreviaturas referirse a
las “Notas de Guia sobre Cédigos y Abreviaturas” que aparecen

al comienzo de cada publicacidén regular del Boletin PCT.

(54) Titulo: DERIVADOS DE CICLOALQUILAMINA ANTIDEPRESIVA DE

BENZODIOXANOS FUSIONADOS CON HETEROCICLOS

m )'—(GHaJp—Q

(I)

(57) Resumen: Los compuestos de la Férmula I son eficaces en el
tratamiento de depresién (incluyendo pero sin limitar depresién
aguda, depresidén en la nifiez, y distimia), ansiedad, pé&nico,
estrés post traumdtico, trastorno disférico premenstrual {también
conocide como sindrome premenstrual), trastorno de déficit de

atencién (con o sin hiperactividad), trastorno compulsivo
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obsesivo, trastorno de ansiedad social, trastorno de ansiedad
generalizada, obesidad, trastornos alimenticios, adiccién a la
cocaina y al alcohol, disfuncién sexual y enfermedades

relacionadas,
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DERIVADOS DE CICLOALQUILAMIMA ANTIDEPRESIVA DE BENZODIOXANOS

FUSIORADOS CON HETEROCICLOS
Referencia reciproca de Solicitudes Ralacionadas

La presente solicitud es una continuacién en parte de la
Solicitud Estadounidense No de Serie 60/410.072, presentada el
12 de septiembre de 2002, cuya revelacién se incorpora a la

presente por referencia en su totalidad.
Campo de la Invencidn

La presente invencién se relaciona con derivados de
cicloalquilamina antidepresiva de benzodioxanos fusionados con
heterociclos, con procesos para su preparacién, métodos de uso

y composiciones farmacéuticas que 1o contienen.

Antecedente de la Invencién

La depresién es un problema de salud serio que afecta a

mas del 5% de la poblacién, con una frecuencia del 15-20%.

Los inhibidores de respuesta de serotonina selectivos han
sido exitosos en el tratamiento de la depresién y enfermedades

relacionadas y se han ubicado entre 1los profidrmacos mas
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recetados. Ellos, sin embargo, tienen un lento comienzo de
accién, a menudo tardando varias semanas para producir su
efecto terapéutico en su totalidad. Ademds, son efectivos en

menos de dos tercios de pacientes.

Los inhibidores de respuesta de serotonina selectivos
(SRRIs [serotonine selective reuptake inhibitors]) son
conoclidos para el tratamlento de depresién y  otras
enfermedades. SSRIS trabajan bloqueando la respuesta neuronal
de la serotonina, aumentando de ese modo la concentracién de
serotonina en el espacio sindptico, y de tal manera aumentando

la activacién de receptores de serotonina postsindptica.

Sin embargo, aunque una dosis simple de un SSRI puede
inhibir el transportador de serotonina neuronal, gque se
egperaria aumentase la serotonina sinéptica, se necesita un
tratamiento a largo plazo antes de que se logre una mejora

clinica.

Se ha indicado que los SSRIs aumentan los niveles de
serotonina en las zonas cercanas a los cuerpos celulares
serotonérgicos y que el excesoc de serotonina activa los auto
receptores somatodéntricos, receptores de 5HT),, provocando una
disminucién de liberacién de serotonina en importantes areas

del prosencéfalo. Esta reaccidén negativa limita el aumento de
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serotonina sindptica que puede sSer inducida por los

antidepresivos.

Un antagonista de 5HT:a limitaria la reaccién negativa vy
mejoraria la eficacia del mecanismo de respuesta de la
serotonina {Perez, V. et al., The Lancet, 349:1594-
1597(1997)). Se esperaria que dicha terapia de combinacién

acelerara el efecto del inhibidor de respuesta de serotonina.

De esta maﬂera, se recomienda proporcionar compuestos
mejorados que inhiban la respuesta de serotonina y que sea
antagonistas del receptor de 5HT;;.

Descripcién de la invencién

De acuerdo con la presente invencién, se proporciona un

grupo de compuestos nueves de la férmula:

R! 2
R® (CHa)m
}_(c“'ﬂp_a
Y (CHln

caracterizada porque
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R! es hidrégeno, hidroxi, halo, ciano, carboxamida, carboalcoxi
de 2 a 6 Atomos de carbono, trifluorometilo, alquilo de 1 a 6
Atomos de carbono, alcanoiloxi de 2 a 6 Atomos de carbono,
amino, mono - o di- alquilamino en la cual cada grupo alquilo

tiene 1 a 6 Atomos de carbono, alcanamida de 2 a 6 Atomos de

carbono, o alcanosulfonamida de 1 a 6 Atomos de carbono;

R? es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 carbonos;
El grupo X-Y es -N=C(R’)-C(R')=N-, -N=C(R3)-C(R%)=CH-, -N=C(R?) -

N=CH-, =-N=C(R®)-0-, =-NH-C(RS)=N- & -NH-C(R’}=CH-;

R’ vy R* son, independientemente, hidrégeno, halo, amino, mono-
o di-alquilamino en el cual cada grupo alquilo tiene 1 a 6

dtomos de carbono o alquilc of 1 a 6 4tomos de carbono;
R’ es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

R® es hidrégeno, halo, trifluorometilo, pentafluorocetilo,
amino, mono- o di- alquilamino en el cual cada grupo alquilo
tiene 1 a 6 Atomos de carbono o alquilo de 1 a 6 &tomos de

carbono;

R’ es hidrégeno, halo, trifluorometilo, pentafluorocetilo o

alquilo of 1 a 6 atomos de carbono;
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Q es una porciébn de heteroariloc seleccionada de:

B
R HD Ha Hg H' H'
\
R'l o 4@. H1 0 {ﬂ R1 0
£ R" E' R" N R
1

caracterizada porque Z es NR'?, s, o 0;

R, R®, R', y R! son, independientemente, hidrégeno, hidroxi,
halo, ciano, carboxamida, carboalcoxi de 2 a 6 Aatomos de
carbono, trifluoremetilo, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
alcanoiloxi de 2 a 6 Atomos de carbono, amino, mono- o di-
alquilamino en el cual cada grupo alquilo tiene 1 a 6 A&tomos
de carbono, alcanamida de 2 a 6 4&tomos de carbono, o

alcanosulfonamida de 1 a 6 Atomos de carbono; y

R? es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;
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O sales farmacéuticamente aceptables del mismeo.

R! es preferentemente hidrégeno, halo, ciano, trifluorometilo,
alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono. Mas preferentemente, R' es
hidrégeno, halo o alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono. En
incorporacién aun m&s preferidas de la presente invencién, R!

es hidrégeno.

R?> vy R’ son preferentemente seleccionados independientes desde

hidrégeno o alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono.

Preferentemente, el grupo X-Y es -N=C(R%)-C(R%)=CH- o -N=C(R?)-

o_.

R’ y R' son preferentemente independientemente seleccionados
desde hidrégeno, amino, o alquilo de 1 a 6 aAtomos de carbono.
Mas preferentemente, R y R' son independientemente hidrégeno o

alqulilo de 1 a 3 4tomos de carbono.

R® y R’ son preferentemente independientemente seleccionados
desde hidrégeno, trifluorometilo, pentafluoroetilo o alquilo
de 1 a 6 4tomos de carbono. Mas preferentemente, R® y R’ son
independientemente hidrégeno, trifluorometilo o alquilo de 1 a

3 Atomos de carbono.
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R, R?’, R,y RY son ©preferentemente seleccionados
independientemente desde hidrégeno, hidroxi, halo, c¢iano,
carboxamida, algquilo de 1 a 6 atomos de carbono o alcoxi de 1
a 6 atomos de carbono. En incorporaciones preferidas de la
presente R®, R% R!%, y R! son preferentemente seleccionados

independientemente desde hidrégeno, ciano o halégeno.
Z es preferentemente NRZ?. Donde Z es NR'?, R? es
preferentemente hidrdégeno o alquilo de 1 a 3 atomos de

carbono.

Los enteros m y n son independientes preferentemente de 1 6 2.

Mas preferentemente, m es 1 y n es 2.

El entero p es preferentemente 0 6 1. Mas preferentemente, p

es 0.

Preferentemente, Q es una porcién de hetercarilo de 1la

férmula.

Riz 1
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En otras incorporaciones preferidas de la invencién se

proporcionan los compuestos de la Férmula Ia

porque R!, R?, R} RY R®) R% R, R, y RY se describen

anteriormente.

En otras incorporaciones preferidas de la invencién se

proporcionan los compuestos de la Férmula Ib
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porque R!, R?, R} R®%, RY% R', RY, vy R'? ge describen

anteriormente.

La presente invencidén se relaciona con estereocisdémeros R y
S de metilaminas de benzodioxano asi como también con las
mezclas de los esteroiasémeros de R y S. A través de esta
solicitud, el nombre del producto de la invencién, donde no se
indica la configuracidén absoluta de 1los compuestos de la
invencién, se pretende incluir los enantiomeros individuales R
y S asi como también las mezclas de ambos. En algunas
incorporaciones de la presente invencién se prefiere el
enantiomero S. Para algunos compuestos de la invencién pueden
existir formas tautoméricas (por ejemplo, X-Y forma un
imidazol). La presente solicitud abarca de esta manera, todas
las formas tautoméricas de los compuestos de la presente

invencién.

Se reconocerd que los sustituyentes en anillos de
cicloalquilo di- sustituidos pueden disponerse con
estereoquimica relativa en cis o trans. Se reconocerd también
que cuando n es 1, la porcidn de ciclopentilo de la presente
invencién contiene dos &tomos de carbono asimétricos. De esta
manera, ademés de los igsémeros cis Y trans, los
estereoisémeros adicionales son posibles para la porcidén de

ciclopentilamina. La presente solicitud, de esta manera,
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abarca todos los esteroisémeros, individualmente o como
mezclas, de la porcién de cicloalquilamina. Ademids, 1la
presente solicitud se relaciona con todos los diastereomeros
posibles, individualmente o como mezclas, de los compuestos de

la presente invencién.

Cuando se prefiere un estereoisémero, este puede, en
algunas incorporaciones estar proporcionade sustancialmente
libre de los correspondientes enantiémeros o diastereémeros.
De esta manera, un estereoistdmero simple sustancialmente libre
de los correspondientes enantiémeros ¢ diastereomeros se
refiere a un compuesto que es aislado o separado mediante
técnicas de separacién o preparado libre de los
correspondientes enantiomero o] diastereomerocs.
“gustancialmente libre”, como se wutiliza en la presente,
significa que el compuesto se realiza en una proporcién mucho
mayor de un estereocisémero. En incorporaciones preferidas el
compuesto se realiza de al menos 90% aproximadamente por peso
de un estereoisémero preferido. En incorporaciones preferidas
de la invencién, el compuesto se realiza de al menos 909%
aproximadamente por peso de un esterecisdémero preferido. Los
estereoisémeros preferidos pueden ser aislados de las mezclas
racémicas o mezclas diastereoméricas mediante cualquier método
conocido en la materia, incluyendo cromatografia liquida de

alto rendimiento (HPLC) y la formacidén y cristalizacién de
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sales quirales o preparados por métodos aqui descriptos. Véase
por ejemplec, Jacques, et al., Enatiomers, Racemates and
Resolutions (Wiley Interscience New York, 1981); Wilen, S.H.,
et al., Tetrahedron 33:2725 (1997); Eliel, E.L.
Stereochemistry of Carbon Campounds (Mc Graw-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}.

“*alquilo”, como se utiliza en la presente, se refiere a
una cadena de hidrocarburo alifatica que incluye cadenas
ramificadas o simples como metilo, etilo, n—-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-
pentlilo, isopentilo, neo-pentilo, n-hexilo, e isohexilo.
“alquilo menor” se refiere a alquilo gque tiene de 1 a 3 &tomos

de carbono.

“alcanamida”, como se utiliza en la presente, se refiere
al grupo R-C(=0)-NH- donde R es un grupo alquilo de 1 a 5

atomos de carbono.

“alcanoiloxi”, como se utiliza en la presente, se refiere
al grupc R-C(=0)-0- donde R es un grupo alquilo de 1 a 5

dtomos de carbono.
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“alcanosulfonamida”, como se utiliza en la presente, se
refiere al grupo R-5{0)2-NH donde R es un grupo alquilo de 1 a

6 Atomos de carbono.

“alcoxi”, como se utiliza en la presente, se refiere al

grupo R-O donde R es grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono.

“carboxamida”, como se utiliza en la presente, se refiere

al grupo NH2-C(=0)-.

“carboalcoxi”, como se utiliza en la presente, se refiere
al grupo R-0-C(=0)- donde R es un grupo alquilo de 1 a 5

4&tomos de carbono.

“halégeno” (o “halo”), como se utiliza en la presente, se

refiere a clore, fldor e yodo.

Las sales farmacéuticamente aceptables son aquellas
derivas de acidos orgadnicos e inorginicos como: Acido acético,
l4ctico, citrico, cinn&mico, tartlrico, succinico, fumérico,
maleico, malénico, mandélico, malico, oxalico, propiénico,
hidreoclérico, hidrobrémico, fosférico, nitrlco, sulfdrico,
glicédlico, pirdvico, metanesulfénico, etanosulfénico,
toluenosulfénico, salicilico, benzoico, y é4cidos similarmente

conocidos aceptables.



13 q&sr
26

Ejemplos especificos de compuestos de la Férmula I son:

N-[(cis)-3-(1H- indol-3- 1il)ciclopentilo]-N-{[(2S)~-8-metilo-

2,3~dihidro[l,4]dioxina[2,3-f]quinolin-2-illmetil }amina;

N-[(trans)-3-(1H- indol-3- il)ciclopentil]-N-{[(2S)-B-metilo-

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

N-[(cis)=-3-(5-fluoro-1H- indol-3- il)ciclopentil]-N-{[(2S)-8-

metil-2,3-dihidro[l,4]ldioxina(2,3-f]quinolin-2-il]metil}amina;

N-[(1R,3S)-3~(5-fluoro-1H- indol-3- 1il)ciclopentil]-N-{[{28)-
B-metil-2,3-dihidro[l,4])dioxina[2,3-f]quinolin-2-

il]Jmetilo}amina;

N-[(1S,3R)-3-(5-fluoro-1H- indol-3- 1il)ciclopentil]-N-{[(2S)-
B-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxina[2,3~-f]lquinolin-2-

il]lmetil}amina;

N-[(trans)-3-(5-fluoro-1H- indol-3- il)ciclopentil]-N-{[(25)-
8-metil-2,3-dihidro[1l,4]dioxina[2,3-f]quinolin-2-

il]lmetil}amina;
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N-[ (1R, 3R)-3-(5-fluoro-1H- indcl=-3- 1l)ciclopentil]-N-{[(2S)-
8-metil-2, 3-dihidro[l,4]dioxina{2,3-flquinolin-2-
il)lmetil}amina;

N-[ (1S, 3S5)-3-(5-fluoro-1H-~ indol-3- il}ciclopentil]-N-{[(2S)-
8-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxina[2,3-flquinolin-2-

illmetil}amina;

N-[(cis)-3-(5-fluoro-1H- 1indol-3- il)ciclopentil]-N-metilo-N-
{[(28)=-8-metil=-2, 3-dihidro[l,4]dioxina[2,3-f]lquinolin-2-

il]jmetil}amina;

N-[{cis}=-3-(5-fluoro~-l-metil-1H- indol-3- il)ciclopentil] -N-
{1(28)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxina([2,3-f]lquinolin-2-

il]jmetil}amina;

N-[ (1R, 3S)-3-(5-fluoro-l-metil-1H- indeol-3- il)ciclopentil}] -
N-{((2S)-8-metil-2,3~-dihidro[l,4]dioxina[2,3-f]lquinoclin-2-

il]lmetil}amina;

N-{(1S,3R)-3=-(5-fluoro-l1-metilo-1H- indol-3- il)ciclopentil] -
N-{[{25)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxina[2,3-flquinolin-2-

il]jmetil}amina;
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N-[ (trans)-3-(5-fluoro-l-metil-1H- indol-3- il)ciclopentil] -
N-{[(25)-B-metil-2, 3-dihidro[l,4]dioxina[2,3-f]quinolin-2-

il]lmetilo}amina;

N-[(cis)-4-(5-fluoro -1H- indol-3- il)ciclohexil] -N-{[(2S}-8-
metil-2,3-dihidro[l,4]dioxina[2, 3-f)quinoclin-2-

illmetilo}amina;

N-[{trans)-4-(5-fluoro -1H- indol-3- il)ciclohexil] -N-{[(2S)-
8~-metilo-2,3-dihidro(1l,4]dioxina(2,3-f]quinolin-2-

illmetil}amina;

N-{(trans)-3—-(5-fluoro -1lH- indol-3- il)ciclopentil} -N-
{[(85)-2-metil-7,8~dihidro[l,4)dioxina[2,3~-g] [1,3]benzoxazol-

8-illmetil}amina;

N-[(cis)-3-(5-fluoro -1H- indol-3- il)ciclopentil] -N-{[(8S)-
2-metil-7,8-dihidro(1,4]dioxina[2,3-g] [1,3]benzoxazol-8-

illmetil}amina;

N-[(cis)-4-(5-fluoro -1H- indol-3- il)ciclohexil] -N-{[(8S)-2-
metil-7,8-dihidro([l,4]dioxina[2,3-g] [1,3]benzoxazol-8-

ilimetilo}amina;
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N-[ (1R*,38*)-3-(5-fluoro -1H- indol-3- il)ciclopentil] -N-
metil-N-{[(25)-8-metil—-2,3~-dihidro[l,4]dioxina[2,3-f]lquinolin-

2-1l]lmetil}amina;
Y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otro aspecto, la presente invencidn se relaciona con un
método para tratar a un sujeto gque sufre de un mal
seleccionado de depresién, ansiedad, pénico, estrés post
traumdtico, trastorno disférico premenstrual, trastorno de
déficit de atencidén, trastornc compulsivo obsesivo, trastorno
de ansiedad social, trastorno de ansiedad generalizada,
obesidad, trastornos alimenticios, como anorexia nervosa, Yy
bulimia nervosa, adiccién a 1la cocaina y al alcohol,
disfuncidn sexual, que comprende proporcionar a un sujeto que
sufre de dichas enfermedades, una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de 1la i1nvencién o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, 1la invencién se relaciona con una
composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva
de un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo Yy un portador o excipiente

farmacéuticamente aceptable.



17 #
X0

En otro aspecto, la presente invencidén se relaciona con un
compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo para su uso como un medicamento.

En atGn otro aspecto, la presente invencién se relaciona
con el wuso de un compuesto de la invencién o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de depresién, ansiedad,
panico, estrés post traumitico, trastorno disférico
premenstrual, traatorno de déficit de atencidén, trastorno
compulsivo obsesivo, trastorno de ansiedad social, trastorno
de ansiedad generalizada, obesidad, trastornos alimenticios,
copo anorexia nervosa, y bulimia nervosa, adiccién a 1la

cocaina y al alcohol, disfuncién sexual.

Los compuestos de la presente invencién son adecuadamente
preparados de acuerdo con la siguiente descripcién general y
ejemplos especificos. Variables utilizadas de definen en la
Férmula I, a menos que se indique lo contrario.
Especificamente (Esquema 1), la cicloalquilamina adecuadamente
sustituida es combinada con metiltosilato de benzodioxan
adecuadamente sustituida en un solvente como sulféxido de
dimetilo y calentada a una temperatura de 70-100°C durante

varias horas como se ilustra a continuacién.
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(CHy)y

/';[ L (CHg)m
—(CHg)—0Q
(cHz)n

R! (o)
N (CHa)m 75-100°C
x/qo]\,ma + RN )—(CHer"'Q oMo
~
Y

ESQUEMA 1

Alternativamente, los compuestos de la presente invencién
pueden ser preparados como se muestra en el Esquema 2 a
continuacién. Especificamente, un metiltosilato de benzodioxan
adecuadamente sustituido o bromuro se convierte en
correspondiente azida mediante reaccidn con azlda de sodio o
de potasio en un solvente adecuado como dimetilformamida o
dimetilsulféxido. La azida es luego reducida convenientemente
a la amina primaria mediante métodos conocidos por los
expertos en la materia, como por ejemplo, hidrogenacidén sobre
paladio en carbono. La amina es entonces combinada con
cicloalcanona adecuadamente sustituida en presencia de un
agente reductor como triacetoxiborohidruro de sodio o
cianoborohidruro de sodio para proporcionar los compuestos de

la invencién caracterizados porque R? es hidrégeno:
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ESQUEMA 2

Los compuestos en que R? es un alquilo pueden estar
preparados como en el Esquema 1, o pueden ser alternativamente
preparados desde los compuestos de la Férmula I en que R? es
hidrégeno mediante reaccién con aldehidos o cetonas adecuados
en presencia de un agente reductor como borohidruro de
triacetoxi o cianoborohidruro de sodio, como se muestra en el

Esquema 3.
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Y

(CHz)n

ESQUEMA 3

Los 2,3-dihidro-1, 4-dioxina-[2,3-f]quinolin-2-
ilmetilosilatos (11) en que R® es H pueden ser preparados como
se muestra en el Esgquema 4. Especificamente, nitroguaiacol
adecuadamente sustituido (5) es alquilatado con bromuro de
alilo en presencia de una bagse adecuada como hidruro de sodio
para producir (6) y luego es desmetilada por una reactivo como
hidréxido de sodie. E1 4-nitro-2-aliloxifenol (7) resultante
es luego alquilatado con tocilato de glidicil o un
epilhalohidrin en presencia de una base como hidruro de socio
para producir (6) y calentado en un solvente hirviendo como
mesitileno o xileno para afectar la redispesicién del grupo
alilo y el ciclo del anillo de dioxano. El alcohol primario
resultante (9) es convertido en tosilato mediante reaccién con

cloruro de p- toluencosulfonilo en presencia de amina terciaria
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o alternativamente en haluro mediante reaccién con
tetrabromuro de carbone o tetracloruro de carbono en
combinacién con trifenilfosfina. Se hace isomérica entonces a
cadena lateral de alilo con catallzador de cloruro de bis-
acetonitrilo de paladio (II) en cloruro de metilo en reflujo o
benceno para producir (10). La oxidacién alilica con diéxido
de selenio en dioxano/ agua en reflujo proporcionar o-
nitrocinnamaldehido, que mediante reduccién con hierro en
dcido acético hace el ciclo de 2,3-dihidro-1,4-dioxina(2,3-

flquinolin-2-metil-tosilato o haluro (11).
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ESQUEMA 4
Los 2,3-dihidro-1,4-dioxina-[2,3-fJquinolin-2-

ilmetilosilatos (14) en que R? es alquilo pueden ser preparados
desde nitro olefina descrito anteriormente en la manera
descrita en el Esquema 5. La olefina redispuesta (10) se trata
consecutivamente con ozono y amina terciaria o con tetréxido
de osmio y periodato de sodio para proporcionar o-
nitrobenzaldehido (12). La condensacién con
trifenilfosforanilideno cetona bajo condiciones Wittg
proporciona o-nitrostiril cetona (13), que mediante reduccién
per hierro en &cido aceético, realiza el ciclo del
correspondiente 2,3-dihidro-1,4-dioxina~[2,3-f]quinolin-2-
metilosilato (14} . El reemplazo de tosilato con
cicloalquilamina adecuadamente sustituida proporciona el

titulo de los compuestos de la presente invencién.
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ESQUEMA 5

La sustitucién de fosfonoacetato de +trimetilo para
trifenilfosforanilideno cetona en el procedimiento Wittig
anteriormente mencionado, sequido por reduccidédn del grupo
nitro con cloruro de estaflo (II) y preoduccién del ciclo en
4cido proporciona los compuestos de la invencién en que R® es
hidroxi. La alquilacién es derivado de hidroxi mediante un
haluro alquilo adecuado o tosilato en presencia de base que
proporciona los compuestos de la invencién en que R? es alcoxi.
El tratamiento del derivado de hidroxi con un cloruro de Acido
inorganico como cloruro de fosforilo o bromuro proporciona os
compuestos de la invencién en que R’ es halo. La sustitucién de
cianometilfosfonato de dietilo para trifenil- fosforanilideno
cetona en el procedimiento Wittig anteriormente mencionado,

sequido por reduccién del grupo nitroc con cloruro de estafio



(II) y produccidén de ciclo en Acido proporciona los compuestos

de la invencién en que R® es amino.

o-nitrobenzaldehido (12) wutilizado en quimica Wittig
descrita en Esquema 5 puede ser alternativamente preparado
como se muestra en el Esquema 6. El catacol mono alilado (15)
es elaborado con tosllato de glicidil como se describe
anteriormente para producir (16) y se redispone en mesitileno
al reflujo. La produccién de ciclo de benzodioxan metanocl es
realizada mediante el tratamiento con bicarbonato de sodio en
etanol y el alcohol (17) es convertido en tosilato o haluro.
Lueqo de la redisposicién del doble enlace mediante el
tratamiento con cloruro de paladio de bis- acetonitrilo
catalitico en cloruro de metileno al reflujo para producir 18
y divisién con ozono 6 tetrb6xido de osmio/ periodato de sodio
como se describe anteriormente, el aldehido resultante (19) es
nitratado con una combinacién de A&cido nitrico y cloruro de

estafio (IV) para producir (12).
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ESQUEMA 6

Los compuestos de la invencién en que Rl se junta a la
posicidén 6 de 2,3-dihidro-1,4-dioxinaf[2,3-flquinolin que puede
ser alternativamente preparado por una variacién de sintesis
de gquinolina Skraup de acuerdo con el Eaquema 7. E1l
metiltosilato de benzodioxan (20) adecuadamente sustituido es
nitrado bajo condiciones normales con &acido nitrice en un
solvente como dicloroetano y el compuesto nitro resultante
(21) reducido por el tratamiento con hidrégeno en presencia de
un catalizador con platino en sulfuro carbono. El tratamiento
de la anilina resultante (22) con acroleina en presencia de

clorurc de hidrégeno y un oxidante come p-cleoranil o
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naftoquinona proporciona el correspondiente 2,3-dihidro-1,4-
dioxina[2,3-f]Jquinolin, (23). El1 reemplazo de tosilato con
cicloalquilamina adecuadamente sustituida como se menciona
anteriormente proporciona los compuestos del titulo de la

invencién.
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ESQUEMA 7
Las 2,3-dihidro-1,4-dioxina[2, 3-f]quinolin -2-

ilmetilaminas de la invencién se preparan como se muestra a
continuacién (Eagquema 8). O-nitrobenzaldehido (12) descrito
anteriormente se convierte en oxima (24) mediante el
tratamiento con pidrocloruro de hidroxilamina en presencia de
una base adecuada como acetato de sodio y el grupo nitro es

reducido a la amina mediante hidrogenacién sobre paladio en
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carbono. La produccién de ciclo de quinazolina N-oxido se
realiza mediante el_ tratamiento al reflujo con orto éster
adecuado de acuerdo con el método de Ostrowski (Heterocycles,
vol. 43, No 2, p. 389, 1996). Quinazolina N- oxido se puede
reducir a quinazolina (25) mediante un agente de reduccién
adecuado como hidrégeno sobre niguel Raney. Alternativamente,
un periodo prolongado de reflujo en el orto éster proporciona
quinazolina reducida directamente por medic de una reaccidédn de
desproporcién Y 2,3-dihidro-1,4-dioxina[2,3-f]quinolin-2-
metiltosgsilato o haluro puede ser aislado mediante
cromatografia en columna. El reemplazo del tosilato o haluro
con cicloalquilamina adecuadamente sustituida en algin
solvente hirviendo como sulfédxido de dimetilo proporciona los

compuestos del titulo de la invencién.
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ESQUEMA 8
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Las 2,3—dihid¥o—1,4-dioxina[2,3-f]quinolin-z-ilmetilaminas
de la invencién pueden ser alternativamente preparadas
mediante la redisposicién de olefina descrito anteriormente
mediante el método delineado en el Esquema 9. La nitro olefina
(10) primero es reducida a anilina mediante el tratamiento con
una agente reductor adecuado como dihidrato de cloruro
estafioso en acetato de etilo al reflujo y la resultante amina
es acilatada con haluro de acilo o anhidrido adecuado. La
olefina (26) es entonces convertida en el aldehido (27)
mediante divisién con tetréxido de osmio catalitico en
presencia de periodato de sodio excesivo. A produccién de
ciclo mediante 2,3-dihidro-1,4-dioxina[2,3-f]quinolin-2-
metiltosilatoe (25) o haluro es realizado mediante el
tratamiento de amino aldehido (27) con amoniaco y reemplazo de
tosilatoe o haluro con cicloalgquilamina adecuadamente
sustituida en alqgin solvente hirviendo como sulféxido de
dimetilo como se describe anteriormente proporciona los

compuestos del titulo de la invenciédn.
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ESQUEMA 9

Las 2,3-dihidro-1,4-dioxina[2,3-flquinolin-2-ilmetilaminas
de la invencién son preparadas como se ilustra en el Esquema
10. o-nitrobenzaldehido (12) descrito anteriormente es oxidado
a A4cido o- nitrobenzdéico (28) mediante un oxidante adecuado
como tridéxido de cromo (oxidacibén Jones) o clorita de sodio y
el dcido es convertido a o- nitroanilina (29) con
difenilfosforil azida {DPPA) en presencia de base terciaria
como por ejemplo diisoproplletilamina. La reduccién de la
nitroanilina resultante a diamina (30) con hidrégenc y paladio
sobre carbono y produccién de ciclo mediante tratamiento con
compuesto dicarbonil adecuado (por ejemplo, glioxal, 2,3-
butanodiona, 3,-4 hexanodiona) proporciona 2,3-dihidro-~1, 4-
dioxina{2,3-f]quinolin-2- metiltosilato (31} o haluro. EIl

reemplazo de tosilato o©  haluro con cicloalquilamina
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adecuadamente sustituida en alqgin solvente hirviendo como
sulféxido de dimetilo como 8se describe anteriormente

proporciona los compuestos del titulo de la invencién.
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ESQUEMA 10
Las 7,8-dihidro[1,4]dioxina([2,3-g] [1,3]benzoxazol-8-

ilmetilaminas de la invencién se preparan como se ilustra en
el Esquema 11. O-aminobenzaldehido (27) descrito en el Esquema
9 se convierte a fenol (32) mediante el tratamiento con acido
meta-cloroperoxibenzéico en una reaccién Baeyer-Villager vy
produccién de ciclo a 7, B-dth:.dro [1,4]dioxina[2,3~-g]benzoaxol

{33) se realizan mediante el tratamiento al reflujo con un
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agente de deshidratacién adecuado como por ejemplo orto éster
o catalizador &cido como 4&cido p- toluenosulfénico. EIl
reemplazo de tosilatoe Lo} haluro con cicloalquilamina
adecuadamente sustituida en algin solvente hirviendo como
sulféxido de dimetilo como se describe anteriormente

proporciona los compuestos del titulo de la invencién.
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ESQUEMA 11

Alternativamente (Esquema 12), la nitro olefina (10) puede
ser reducida con una cloruro de estafio (II) como se describe
en el Esquema 9 y puede ser protegida con un grupo protector
adecuade como por ejemplo carbonzoxi (Cbz) antes de que la
olefina sea dividida a aldehido (35) mediante el tratamiento
con tetrb6xido de osmio/ periodato de sodioc y el aldehido es

convertido a fenol (36) mediante el procedimiento Baeyer-
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Villager. La desproteccién mediante el tratamiento con
hidrdgeno sobre paladio en carbono proporciona o- aminofenol
que es ciclado a 7,8-dihidro[l,4]dioxina(2,3-g]([1,3]1benzoxazol
(33) mediante el tratamiento c¢on el orto é&ster, A&cido
carboxilico y anhidrido. El tratamiento de o- aminofenol con
bromuro © cloruro de cianégeno o un cloruro de carbamoil
adecuadamente sustituido 1lleva a los compuestos de la
invencién - en la cual R® es .amino. El tratamiento de o-
aminofenol con carbonil diimidazol proporciona oxazolona que
lleva a los compuestos de la invencidén en gque R3 es halo
mediante el tratamiento con anhidrido inorganico como por
ejemplo cloruroc o© bromuro de fosforile. El1 reemplazo de
tosilato con cicleoalquilamina adecuadamente sustituida como se
describe anteriormente proporciona los compuestos del titulo

de la invencidn.
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ESQUEMA 12

Los compuestos de la invencidén en los cuales Rl es
hidrégeno y R3 es alquilo son mas convenientemente preparados
de acuerdo con el Esquema 13. 2°, 3°, 4°-trihidroxiacilfenona
(38) es alquilatado con tosilato de glicidil o un
epihalohidrin en la presencia de una base como carbonato de
sodio para ' proporcionar el correspondiente T-acil-8-
hidroxibenzodioxan~2-metancl (39). Siguiendo con conversién de
cetona a oxima (40) mediante reaccién con hidrocloruro de
hidroxilamina y acetato de sodio, la produccién de ciclo (41)
se realiza mediante el tratamiento con cloruro de fosforilo en

adecuado Acido dimetilalcanéico amida. El 7,8-dihidro-1, 6, 9-
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trioxa-aza-ciclopenta[a]lnaftaleno-8-metanol correspondiente es
convertido a to;ilato (42) mediante tratamiento con cloruro de
P toluenosulfonil en piridina y combinada con la
cicloalquilamina adecuada como se describe anteriormente para

proporcionar los compuestos del titulo de la invencién.
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ESQUEMA 13

Los 7,8-dihidro-3H-6,9-dioxa-1,3-diaza-
ciclopental[alnaftalenos de la invencién se preparan como se
ilustra en el Esquema 14. A la diamina (30) descrita en el
esquema 10 se le produce el ciclo mediante tratamiento al
reflujo con el Acido carboxfilico adecuado para proporcionar el

imidazol (43). Poner al reflujo el dihidrocloruro de diamina
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en 4acidos carboxilicos hirviendo ocasionalmente produce el
reemplazo de un grupo tosilato por un cloruro. El reemplazo
de tosilato o haluro con piperidina adecuadamente sustituida
en algdn solvente hirviendo como sulféxido de dimetilo
proporciona 7,8-dihidro-3H-6, 9-dioxa-1, 3-diaza-
ciclopenta[a]naftalenos de la invencién en que R® es hidrégeno,
perfluorcalquilo o alquilo. El tratamiento de diamina descrito
anteriormente con bromuro o cloruro de cianégeno o un cloruro
carbamoil adecuadamente sustituido produce los compuestos de
la invencién en que R® es halo por medio del tratamiento con un
anhidrido inorgénico como por ejemplo cloruro o bromuro de
fosforilo. El reemplazo de tosilate con la cicloalquilamina
adecuadamente sustituida como se describe anteriormente

proporciona los compuestos del titulo de la invencién.
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ESQUEMA 14
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Los 2,3-dihidro-7H[1,4]dioxina[2,3-e]indoles de la
invencién se preparan como se, ilustra en el Esquema 15.
Especificamente, el alcohol primario (9) desde la
redisposicién Claisen descrito en el Esquema 4 es convertido a
tosilato (44) mediante reaccién con cloruro de p- tolueno en
presencia de una amina terciara o piridina, o alternativamente
a un haluro mediante reaccién con tetrabromuro de carbono o
tetracloruro de carbono en combinacién con trifenilfosfina. La
cadena lateral de alilc es luego dividida a aldehido (45)
mediante tratamiento con ozono a baja temperatura, seguido por
una base terciaria comoc diisopropetilamina o trietilamina o
mediante el tratamiento con tetréxido de osmio y periodato de
sodio. La reduccién del grupo nitro con hidrégeno sobre 6xido
de platino conduce directamente a la formacién de indol (46)
en que R’ es hidrégeno. Alternativamente, el aldehido puede ser
tratado con un reactivo Grignard alquilo adecuade o con
trimetilsi}ano de trifuorometil en presencia de fluoruro de
cesio, lueqgo oxidado a cetona con un oxidante adecuado como
por ejemplo clorocromato de piridinio (PPC) o el reactivo
Swern y reducido con hidrégeno sobre ¢xido de platino para
prdporcionar los indoles en que R’ es alquilo o trifuorometilo.
El reemplazo de tosilato o haluro con la cicloalquilamina
adecuadamente sustituida en algin solvente hirviendo como por
ejemplo sulféxido de dimetilo proporcicna los compuestos de la

invencién.
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ESQUEMA 15

Los 2,3~-dihidro-7H-[1l,4]dioxina[2, 3-e]indoles de la
invencién pueden ser alternativamente preparados siguiendo el
procedimiento (Esquema 16). ©O-nitrobenzaldehido {12) es
condensado con el nitroalcano adecuado en presencia de una
catalizador de base adecuado para proporcionar el
correspondiente o, P-dinitroesterona (47). La reduccidén de los
grupo nitro con hidrégeno sobre paladio en carbono es
acompafiada por la produccién de ciclo para proporcionar el
indol (48). El1 reemplazo de tosilato con la cicloalguilamina
adecuadamente sustituida como se menciona anteriormente

proporciona los compuestos de la invencién.
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ESQUEMA 16
En adn otro método, los compuestos de la presente

invencién pueden ser preparados de acuerdo con el Esquema 17.
La sintesis del compuesto I esta abarcada en los pasos que
comienzan con la halogenacién de 49 donde R’ es alquilo de 1-6
4tomos de carbono, con reactivos como N- halosuccinimida en
acetonitrilo para proporcionar 50 (donde Hal es haldédgeno como
por ejemplo Br, Cl o I). La desgproteccién de 50 con &acidos
Lewis como tribromuro de boro, tricloruro de bore, tricloruro
de aluminio, cloruro férrico, o yoduro de trimetilsililo en un
solvente adecuado como por ejemplo cloruro de metileno, © con
dcidos préticos fuertes como por ejemplo HBr y HCI proporciona
la sal 51. La base 1libre 51 puede ser obtenida mediante

neutralizacién con una pasta de resina Amberlyst A-21 en
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solventes polares como por ejemplo etanol o© metanol. La
alquilacién de 51, ya sea como la base libre o la sal, con
éteres de glidicil protegidos por bencil o bencil sustituido
AL ar
{ , donde R°° es bencilo, bencilo sustituido como por
ejemplo, 4- Dbromobencilo, 3,4- dimetoxibencilo, 2- o 4-
nitrobencilo, o 4- metoxibencilo} en solventes polares
adecuados como por ejemplo sulf§xido de dimetilo, dimetil
formamida, o dimetil acetamida en presencia de bases como por
ejemplo carbonato de sodio, carbonato de potasio, o
trietilamina proporciona 52. Al compuesto 52 se produce el
ciclo utilizando catalizadores de paladio como por ejemplo
tris {dibencildeneacetona) de paladio, tetrakis

(trifenilfosfina) paladio, o acetato de paladio con ligandos

desde el grupo formado por (i) BINAP y enantiémeros separados

de los mismos, () Tol- BINAP y enantiémeros separados de los
mismos; 1-1'-bis(difenilfosfamina) ferroceno, 1,3~bis
(difenilfosfamina} propano, y 1,2 bis (difenil- fosfamina)
etano en presencia de bases como por ejemplo, NaH, LiH, KH,
carbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de
titanio, carbonato de cesio, t- butéxido de potasio o fosfato
de potasio tribasico en un solvente adecuado como tolueno, o©
alternativamente, con un catalizador de cobre como por

ejemplo yoduro de cobre en presencia de bases como por ejemplo
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NaH, LiH, KH en un solvente adecuado como por ejemplo tolueno
para proporcionar 53. La desproteccién de 53 con &cidos Lewis
como por ejemplo tribromuro de boro, tricloru;o de boro,
tricloruro de aluminio, cloruro férrico, yoduro de
trimetilsililo en un solvente adecuado como cloruro de
metileno, o con Acidos préticos fuertes como por ejemplo HBr y
HCI o bajo condiciocnes de divisién reduccionista utilizando
catalizador Pd y reactivos de transferencia de hidrégeno como
por ejemplo, hidrégeno, ciclohexeno, metil ciclohexeno,
formato de amonio proporciona 54. La porcién de hidroxil de 54
puede ser activada con un cloruro de aril o alquil sulfenil
como por ejemplo cloruro de p- toluenosulfonil, cloruro de
metanosulfonil, cloruro de 2-, 3- é 4- nitrobencenosulfonil, o©
cloruro de 2- 6 4- bromobencenosulfonil en presencia de bases
como por ejemplo trietilamina o piridina en solventes
adecuados como cloruro de metileno, THF, o tolueno para

e

proporcionar 55 donde R es sulfonato como por ejemplo p-
toluenosulfonato, metanosulfonato, 2-, 3-, o 4-
nitrobencenosulfonato, o 2- o 4- bromobencenosulfonato. La
combinacién de 55 con cicloalquilaminas adecuadas de la
invencién, en presencia de bases comoc por ejemplo, diisopropil
etilamina, carbonato de potasio, carbonato de sodio en

solventes polares como por ejemplo THF, dioxano, DMSO, DMF, o

DMA proporciona los compuestos de la Férmula I.
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ESQUEMA 17

Las cicloalquilaminas sustituidas (2) relevantes para la
quimica descrita en el Esquema 1 se preparan como se muestra
en el Esquema 18. Especificamente, una cicloalcancna
sustituida adecuada (56) es reactivada con wuna amina
secundaria (R’ es hidrégeno) o con una amina terciaria (R’ es
alquilo) en presencia de un agente reductor adecuado como por
ejemplo triacetoxiborohidruro de sodio o cianoborohidruro de
sodico para proporcionar la ciclopentil amina 57. En este
método la amina puede ser benzodioxan metanamina (4) como se
describe anteriormente (Eaquema 2) para proporcionar los

compuestos de la invencién. Alternativamente, la aminacidn
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reduccionista del Esquema 18 puede producir cicloalquilaminas
intermedias, que son reactivadas con un metiltosilato de
benzodioxan sustituido (1) o bromuro como en el Esquema 1 para

proporcionar los compuestos del titulo de la invencién.

CHa)m NHR?R CHy)m
o=<(‘ PO HeQ ARIN—C 90 Gy,

CHp)y Na(OAc);BH (CHo)n
s or NaCNBH; _—
ESQUEMA 18

Las cicloalquilaminas intermedias en las que R2 es
hidrégeno son preparadas mas eficazmente utilizando
benzilamina (R° es bencilo} en la aminacién reduccionista del
Esquema 18, seguido por debencilacidtn de la amina 58 mediante
hidrogenacién de transferencia utilizando formate de amonio y

paladio en carbono en metanol en reflujo (Esquema 19).
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EBQUEMA 19

Las ciclohexanonas adecuadas para la quimica anteriormente
mencionada son compuestos conocidos o pueden ser preparados
por un experto en la materia. 3-indolilciclopentanona
intermedia (62) requerida por ciertos compuestos de la
presente invencién pueden ser preparados como se muestra en el
Esquema 20. Especificamente, un indol adecuadamente sustituido
(60) es reactivado con ciclopentanona (61) en presencia de
dcido lewis para proporcionar la correspondiente 3-indol-3-il-

ciclopentanona (62)

RY P
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ESQUEMA 20
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Un protocolo similar al que se utilizdé mediante Cheetham
et al. (Neuropharmacol. 32:737, 1993) fue utilizado para
determinar la afinlidad de los compuestos de la invencién para
el transportador de serotonina. La capacidad de los compuestos
para desplazar 3H- paroxetina desde membranas corticales
frontales de una rata macho fue determinada wutilizandc un
aparato de filtracién Tom Tech para separar el enlace desde 3H-
parcxetina y un contador Wallach 1205 DBeta Place para
cuantificar la radloactividad de la unién. Kj°s de eata manera
determindé que los antidepresivos clinicos modelos son 1,96 nM
para fluoxetina, 14,2 nM para imipramina y 67,6 nM para
zimelidina. Se ha en;ontrado una fuerte correlacién entre JH-
paroxetina en corteza frontal de la rata e inhibicién de

respuesta de °H-serotonina

Se establecié una alta afinidad para receptor de 5HT,; de
serotonina probando la <capacidad de los compuestos
reivindicados [3H] 8-OH-DPAT (dipropilamino- tetralin) desde un
receptor de 5HT;, de serotonina sigquiendo una modificacién del
procedimiento de Hall, et al., J. Neurochem. 44, 1685 (1985),
que utiliza ’'células CHO establemente transfectadas con
receptores de 5HT;5 humano. Las afinidades para los compuestos

de la invencién se informan a continuacién como Kj‘'s.
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La actividad antagonista de los receptores SHT;, se
establecié utilizando un ensayc de uniépn ¥°S-GTPyS similar al
que fue utilizado por Lazareno y Bridsall (Br. J. Pharmacol.
109: 1120, 1993), en el cual se determiné la capacidad de los
compuestos de la prueba para realizar la unién de 35S—GTPys a
membranas que contienen receptores 5HT;;5 humano clonado. Los
agonistas producen un aumento en la unién mientras que los
antagonistas no producen ningin aumento sino gue revierten los
efectos del agonista 8-OH-DPAT. El maximo efecto inhibidor del
compuesto de la prueba es representado por Ig.,, mientras que

su potencia es definida por ICsp.

Los resultados de los tres procedimientos experimentales

modelos descriteoes en los tres parrafos precedentes fueron los

siguientes
Afinidad de |Afinidad del|Funcién de 5-
transportador |receptor 5-HT |HTy,
5-ET
Compuestos Ky (nM) Ky (nM) ICso (nM) (Inqax
Ejemplo 1 1,25 2,56 ECs0=33
{Enax=38%)
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Ejamplo 2 1,69 12,81 nd
Ejemplo 3 0,93 4,73 83 (100)
Ejemplo 3-{0,38 8,73 69 (B82)
Isbémero A
Ejemplo 3-)0,33 2,03 34 (97)
Isémero B
Ejemplo 4 0,62 9,12 44 (84)
Ejemplo 4-10,54 7,72 60 (56)
Isdmero A
Ejemplo 4-10,67 26,5 1440 (100)
Isémero B
Ejemplo 5 3,69 5,35 142 (69)
Ejemplo 5-12,11 12,5 190 (88)
Isémero A
Ejemplo 5-13,00 1,91 158 (97)
Isémero B
Eiemplo 6 1,67 20,3 228 (55)
Ejemplo 7 19,0 51,7 nd
Ejemplo 8 4,16 14,6 ECs50=66

{Enax=95%)
Ejemplo 9 0,84 5,01 242 (100)
Ejemplo 10 1,38 28,55 172 (85)
Ejemplo 11 1,46 16,36 274 (100)
Ejemplo 12 11,0 84,37 nd
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Ejemplo 13 5,45 18,8 494 (100)

Como los antidepresivos fluoxetina, paroxetina Yy
sertralina, los compuestos de la presente invencién tienen la
capacidad de potencialmente bloquear 1la respuesta de 1la
serotonina neurotransmisora del cerebro. Ellos son de esta
manera, eficaces para el tratamiento de enfermedades
cominmente tratadas mediante la administracién de
antidepresivos inhibidores de respuesta selectiva de
serotonina (SRRI), comoc por ejemplo, depresién (incluyendo
pero sin limitar, trastorno depresivo importante, depresién en
la nifiez, y distimia) , ansiedad, pénico, trastorno de estrés
pos traumidtico, trastorno disférico premenstrual (también
conocido como sindrome premenstrual), trastorno de déficit de
atencién (con o sin hiperactividad), trastorno obsesivo
compulsivo (incluyendo tricotilomania), trastorno de ansiedad
social, trastorno de ansiedad generalizada, obesidad,
trastornos alimenticios como por ejempleo anorexia nervosa,
bulimia nervosa, adiccién a la cocaina y al alcohol,
disfuncién sexual (incluyendo eyaculacién precoz}, Yy
enfermedades relacionadas. MAs aun, muchos de los compuestos
de la presente invencién tienen una fuerte afinidad Yy
actividad antagonista en los receptores de 5HT;, de serotonina
del cerebro. Ensayo clinicos recientes que utilizan mezclas de

drogas (por ejemplo, fluoxetina y pindolol) han demostrado una
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mas rapida aparicidén de la eficacla del antidepresivo para el
tratamiento que combina actividad de SSRI y antagonismo 5HT;,
(Blier y Bergeron, 1995; F. Artigas et al., 1996; M.B. Tome,
et al., 1997). Los compuestos de la invencién son de esta
manera sumamente interesantes y eficaces para el tratamiento
de enfermedades depresivas. Asi, la presente invencién
proporciona métodos para tratar, prevenir, inhibir o aliviar
cada una de las anteriormente mencionadas a enfermedades en
mamiferos, preferentemente humanos, los métodos que comprenden
proporcionar una cantidad farmacéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencién a un mamifero que lo

necesita.

Ademds la presente invencién abarca 1las composiciones
farmacéuticas para tratar o controlar los males o enfermedades
del sistema nervioso central que comprende al menos un
compuesto de la Férmula I, mezcla del mismo, y sales
farmacéuticas del mismo, y un portador farmacéuticamente
aceptable. Dichas composiciones son preparadas de acuerdo con
procedimientos farmacéuticos aceptables, como por ejemplo los
descritos en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17th
edition, ed. Alfonoso R. Gennaro, Mack Publishing Company,
Easton, PA (1985). Los portadores farmacéuticamente aceptables
son aquellocs que son compatibles con los otros ingredientes en

la formulacién y que son biolégicamente aceptables.
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Los compuestos de la invenciédn pueden ser administrados
oral o parenteralmente, solos o en combinacién con portadores
farmacéuticos convencionales. Portadores sélidos pertinentes
pueden incluir una o mas sustancias que pueden actuar también
como agentes saborizantes, lubricantes, solubilizantes,
agentes de suspensién, de relleno, glidantes, de compresién,
aglutinantes, agentes de desintegracién de tabletas, o
material de para encapsular. En polvos, el portador es un
sélido finamente dividido que se encuentra con el ingrediente
activo finamente dividido. En tabletas, el ingrediente activo
es mezclado con un portador que tiene las propiedades de
compresién necesarias en proporciones adecuadas y compactado
en forma vy tamaflo deseados. Los polvos y tabletas
preferentemente contienen hasta 99% del ingrediente activo.
Los portadores sélidos adecuados incluyen, por ejemplo,
fosfato de calcio, estearato de magnesio, talco, azlcares,
lactosa, dextrina, almidén, gelatina, celulosa, metil
celulosa, carboximetilcelulosa de sodio, polivilpirrolidina,

ceras de derretimiento lento y resinas de intercambio de ion.

Los portadores liquidos pueden ser utilizados en
soluciones de preparacién, suspensiones, emulsiones, Jjarabes y
elixires. El ingrediente activo de la i1nvencién puede estar

disuelto o suspendido en un portador liquido farmacéuticamente
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aceptable como por ejemplo, agua, solvente organico, o una
mezcla de ambos o aceites farmacéuticamente aceptables o
grasa. El portador liquido puede contener otros aditivos
farmacéuticamente aceptables como por ejemplo,
solubilizadores, emulsionantes, amortiguadores, conservantes,
edulcorantes, saborizantes, agentes de suspensién, agentes
para dar grosor, color, reguladores de viscosidad,
estabilizadores u osmo- regquladores. Ejemplos adecuados de
portadores liquidos para la administracidén oral o parenteral
incluyen agua (particularmente que contiene aditivos come por
ejemplo, derivados de celulosa, preferentemente solucidén de
carboximetil celulosa de sodio), alcoholes (incluyendo
alcoholes monohidricos y alcoholes polihidricos, por ejemplo,
glicoles) y otros derivados, y aceites (por ejemplo, aceite de
coco fraccionado}. Para la administracién parenteral el
portador puede ser también un é&ster oleaglnosc como por
ejemplo, acetato de etilo y miristato de isopropllo. Los
portadores liquidos estériles son utilizados en composiciones
de formas liquidas estériles para la administracién

parenteral.

Las composiciones farmacéuticas liquidas que son

soluciones estériles o suspensiones pueden ser administradas,

por ejemplo, mediante inyeccién intramuscular,

intraperitoneal, o subcutdnea. Las soluciones estériles pueden
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también ser administradas por via intravenosa. La
administracién oral puede ser una forma de composicién liquida

o sbélida.

Preferentemente, la composicién farmacéutica se encuentra
en dosis de unidad, por ejemplo, tabletas, cépsulas, polvos,
soluciones, suspensiones, emulsiones, granules o supositorios.
De tal forma, la composicidédn es subdividida en dosis de unidad
que contiene cantidad adecuadas del 1ingrediente activo; 1las
formas de dosis de unidad pueden ser composiciones
empaquetadas, por ejemplo, talcos, ampollas, Jjeringas pre
llenadas o sachets que contienen liquidos empaquetados. La
forma de dosis de unidad puede ser, por ejemplo, una cdpsula o
tableta, o© puede ser el numero adecuado de cualguier

composicién en forma de paquete.

La cantidad proporcionada al paciente variarid dependiendo
de lo que se administra, el objetivo de la administracién,
como por ejemplo, profilaxis o terapia, y el estado del
paciente, la forma de administracién, y otros. En aplicaciones
terapéuticas, los compuestos de 1la presente invencién se
proporcionan al paciente que ya sufre una enfermedad, en una
cantidad suficiente para curar o al menos parcialmente mejorar
los sintomas de la enfermedad y sus complicaciones. Una

cantidad adecuada para realizar este objetivo se define como
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una “cantidad terapéuticamente efectiva”. La dosis a ser
utilizada en el tratamiento de un casoc especifico de estar
determinada por el médico. Las variables incluyen el mal
especifico y el tamafio, edad y modelo de respuesta del
paciente. Generalmente, una dosis inicial es de 5 mg
aproximadamente por dia con una aumento gradual en la dosis
diaria de aproximadamente 150 mg, para proporcionar el nivel

de dosis deseado en el humano.

“proporcionar” como se utiliza en la presente, significa
administrar directamente un compuestec o© composicién de 1la
presente invencién, o administrar un profidrmaco, derivado o
andlogo que formard una cantidad equivalente del compuesto

activo o sustancia en el organismo.

La presente invencién incluye profarmacos de compuestos de
la Férmula I, Ia y Ib. "“Profirmaco” como se utiliza en 1la
presente, significa un compuesto que se convierte in vivo
mediante medios metabhdlicos (por ejemplo, mediante hidrélisis)
en un compuesto de la Férmula I. Varias formas de profarmacos
se conocen en la materia, por ejemplo, como se menciona en
Bundgaard, {(ed.), Design of Prodrugs, Elsevier (1985); Widder,
{(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,
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113-191 (1991), Bungaard, et al., Journal of Drug Deliver
Reviews, 8:1-38 (1992), Bundgaard, J. of Pharmaceutical
Sciences, 77: 235 et seq. (1988); and Higuchi and Stella
(eds.) Prodrugs as Novel Drug Delivery Systems, American

Chemical Society (1975).

Los siguientes ejemplos ilustran 1la produccién de

compuestos representativos de la invencién.

INTERMEDIO 1

3-aliloxi-4-metoxinitrobanceno

Se disolvié 97,5 (0,51 mol) de sal de sodio de 5-
nitroguaiacol en un litro de DMF y 1,5 equivalentes de bromuro
de alilo agregado. La reaccién se calentd a 65°C durante dos
horas, luego de este tiempo, gran parte del color oscuro se
eliminé y tlc (1:1 CHCL;/ hexano) indicé perdida de material
inicial. El solvente fue concentrado al vacio y el residuo fue
lavado con agua. El producto fue separado mediante filtracién
y secado al vacio. Esto proporcioné 112 g de sélido amarillo
palido. Una muestra recristalizada desde metanol proporcioné

punto de fusidén 93-94°C.

INTERMEDIO 2
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2—.111021—4-nitrofeﬂol

A un litroc de sulféxido de dimetilo se agregd 750 mL de 2
N hidréxido de sodio acuoso y la mezcla se calentdé a 65°C. El
sélido amarillo palido 3-aliloxi-4-metoxinitrobenceno se elevd
a 95°C y se mantuvo durante 3 horas, luego de las cuales el
material inicial se consumié. Se permitié que la mezcla se
enfriara y se volcara en otra mezcla de 1 L de hielo y 1 L de
2 N HCI. 73 gramos de producto desea homogéneo perc crudo
(mediante tlc 1l:1 CHpCL,/ hexano} se separaron como¢ un sélido
marrén oscuro mediante filtracién. Este material fue
subsecuentemente disuelto en 1:1 de cloruro de hexano/
metileno y se filtré a través de gel de silice para
proporcionar 68 g de sélido amarillo pélido, que, cuando se
recristalizé desde etil/ acetato/ hexano proporcioné punto de
fusién 61-62°C. Los licores madre acuosos de la cristalizacidn
inicial fueron extraidos con 2 L de acetato de etilo. Este se
secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se evapord para
formar un aceite oscuro. Lz cromatografia en columna sobre
silice con 1l:1 CHyCL,/ hexano proporcioné 12 g adicionales del
compuesto del titulo como un sélido amarillo. La levigacién
con 2% de MeOH en CHCL; proporcioné 12 g de un aceite oscuro
que lentamente se cristalizé al vacio. Esto resultd ser el

producto Claisen, 3-alil-4-nitrocatecol.



55 132

INTERMEDIO 3
2-(2-aliloxi-4-nitrofenoxilmetil)~oxirano

20 g (0,50 mol) de 60% NaH/ aceite mineral se ubicé en un
frasco de dos litros y se lavé con 500 mL de hexano. 1 L de
DMF se agreg$, se prosiguid con 77 g (0,40 mol} de 2-aliloxi-
4-nitrofenol preparado en el paso anterior. Se realizé 1la
adicién de fenocl en porciones bajo argén. Luego de mezclar
durante 30 minutos a temperatura ambiente bajo argén, 108 g
(0,48 mol) de tosilato de (R)-glicidil se agregd y la mezcla
se calenté a 70-75°C bajo nitrégeno durante la noche. Mediante
el enfriamiento, DMF fue extraido al vacio y se reemplazé con
un litro de cloruro de metileno. Esto se lavd con porciones de
500 mL de N HCI, bicarbonato de sodio saturado y solucién
salina saturada y se secé sobre sulfato de sodio. La mezcla se
filtrd, se concentré en un aceite al vacidé y se pasé por
cromatografia en gel sgilice utilizando 1l:1 de cloruro de
hexano/ metileno como producto de lewvigacién. Esto proporcioné
43 g de producto contaminado con restos de 2 materiales
iniciales, seguido por 21 g de producto puro como un sélido
amarillo pélido. El material impuro se recristalizé desde 1,2
L de 10% de acetato de etilo/ hexano para proporcionar 34 g de

(tlc homogéneo en gel de silice puro con 1l:1 de cloruro de
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hexano/ metileno) (R)-2-(2-aliloxi-4-nitrofenoximetilo) -

oxirano: punto de fusién 64°C.

Andlisis elemental para: C;zH;3NOs
Calculado: C, 57,37; H, 5,21; N, 5,58

Encontrado: €, 57,50; H, 5,21; N, 5,43.
INTERMEDIO 4
(8-alil-7T-nitro-2,3-dihidro-benxzo(l,4)dioxina-2-il)-matanol

(R)-2-{2-aliloxi-4-nitrofenoximetilo)-oxirano (20 g, 80
mols) preparados como se menciona anteriormente se calentaron
a 155°C en mesitileno durante 24 horas bajo nitrégeno. La
filtracién del sélido negro que se formdé proporcioné 1,5 g de
cada material polar. La evaporacién del solvente al vacid
sequido por cromatografia en columna en gel de silice con
cloruro de metileno como produccién de levigacidédn proporcién
10 g de material inicial recuperado y 7,5 g del deseado
compuesto redispuesto (S)-(8-alil-7-nitro-2,3-dihidro-
benzo(l,4)dioxina-2-il)-metanol que se recristalizé lentamente
al vacidé (punto de fusién 67°C). El rendimiento basado en

material inicial recuperado es 75%.

AnAlisis elemental para: C;2H;3NOs
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Calculado: C, 57,37; H, 5,21; N, 5,58

Encontrado: C, 57,26; H, 5,20; N, 5,35.

INTERMEDIO 5

Acido 4- tolueno sulfénico del éster 8-alil-7-nitro-2,3-

dihidro-banzo{(l,4)dioxina-2-ilmetilo

9,55 g (38,0 mols) de (S)-(8-alil-7-nitro-2,3-dihidro-
benzo(l,4)dioxina-2-il)-metanol se disclvidé en 465 mL de
piridina, 29,0 g (152 mols) de cloruro de cloruro de p-
toluenosulfonil se agregd y se mezcld a temperatura ambiente
bajo nitrégeno durante la noche. Se agregé agua para retirar
el cloruro de tosilo excesivo y el scolvente se extrajo al
vacidé y se reemplazdé con cloruro de metileno. Esta solucién se
lavé con 2 N HCI, con bicarbonato saturado, y con soluciédn
salina saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio. La
filtracién. Evaporacién al vacio y cromatografia en columna
sobre gel de silice con 1l:1 de cloruro de hexano/ metileno
como producto de levigacién proporciond 12,6 g (92%) &cido 4-
tolueno sulfénico del éster (R)-alil-7-nitro-2,3-
benzo{l,4)dioxina-2-ilmetil, que lentamente se recristalizé en

un sélido oscuro (punto de fusibébn 60-62°C).

Andlisis elemental para: C;gH;gNO,S
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Calculado: C, 59,29; H, 4,72; N, 3,45

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

INTERMEDIO 6

4-matilbencenosulfonato de {7-nitro-8-[l-propenil]-2,3-

dihidro-1,4-benzodioxina-2-il}imetil

A una solucidn de 10,0 g (24,0 mols) de 4-
metilbencenosulfonato de (R)-[8-alil-7-nitro--2,3-dihidro-1,4-
benzodioxina-2-il}metil en 700 mL de benceno se agregé 1,03 g
de bis(acetonitrilo) diclorocpaladio (II) y puso al reflujo
bajo nitrégeno durante 48 horas. El catalizador fue luego
extraido mediante filtracién y el filtrado se concentré al
vacio para formar un aceite marrdén. La cromatografia en
columna sobre gel de silice con c¢loruro de metilo como
producto de levigacién proporciond 7,2 g del titulo del
compuesto como una mezcla de isémeros E y 2. Una muestra de 4-
metilbencenosulfonato de {(2R)=-7-nitro-8-{(E)-l-propenil]-2,3-
dihidro-1,4-benzodioxina-2-il}metil 4 se obtuvo como un sélido
amarillo {punto de fusién 105-106°C) mediante evaporacién de

una fraccién que contiene isébmero puro.

Andlisis elemental para: C;gHi19NO7S
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Calculado: C, 59,29; H, 4,72; N, 3,45

Encontrado: C, 56,12; H, 4,64; N, 3,39.
INTERMEDIO 7

4-metilbencenosulfonato de ({8-formil-7-nitro-2,3-dihidro-1,4-

benzodioxina-2-il)metil

4-metilbencenosulfonato de {(2R)-7-nitro-8-[l-propenil]-
2,3-dihidro-1, 4-benzodioxina-2-il}metil (10,5 g, 25,9 mols)
disuelto en 400 mL de cloruro de metileno se traté con ozone
excesivo a -78°C. Diisopropiletilamina (11,5 mL, 66,0 mols) se
agregé a gotas durante 30 minutos y la mezcla se llevd a
temperatura ambiente y se mezclé durante la noche en una
atmésfera de nitrégeno. La mezcla luego se diluydé a 600 mL con
cloruro de metileno, se lavdé tres veces con porciones de 100
mL de 2N HCI (acuoso), dos veces con porciones de 200 mL de
bicarbonato de sodio acuosos saturado y con 200 mL de solucidn
salina saturada. La solucidén se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentrd al vacio para formar un
aceite marrén crudo, el cual se pasdé por cromatografia en
columna sobre gel de silice con 10% de cloruro de hexano/
metileno para proporcionar 7,52 g del (R)-enantiomero del

compuesto del titulo como un sélido amarillo. *H-NMR (CDCI3):

doble 7,8 8 (2H); doble 7,62 & {(lH); doble 7,4 & (2H); doble
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7,808 (21H); maltiple 4,4-4,6 ® (2H); maltiple 4,2 & (3H);

gimple 2,4 & (3H);

INTERMEDIO 8

4-metilbencencsulfonato de {7nitro8-[(E)-3-oxo-l-butenil]- -

2,3-dihidro-1,4-benzodioxina-2-iljmatil"

A una solucidén de 3,00 g (7,37 mola) de [(2R)}-8-formil-7-
nitro-2,3-dihidro-1, 4-benzodioxina-2-il}metil en 250 mL de
tolueno se agregd 2,90 g (9,10 mols) de 1-
trifenilfosforanilidenq—z—propanona. Se mezcld a temperatura
ambiente bajo nitrégeno durante cinco horas, durante este
tiempo parte del producto se precipité desde la solucidén. El1
solvente fue extraide al vacio y el residuo crudo se pasd por
cromatografia en columna sobre gel de silice con cloruro de
metileno como producto de levigacién para proporcionar 3,0 g
del (R)-enantiomero del compuesto del titulo como un sélido
amarillo. 'H-NMR (CDCI,): doble 7,8 & (2H); doble 7,6 & (1H);
doble 7,5 & (2H); doble 7,4 8 (2H); doble 7,4 & (2H); doble 7,4
5 (2H); doble 7,4 & {(2H):; doble 6,95 8 (1H); doble 6,6 8 (1H);

miltiple 4,5 & (1H); doble de doble 4,0 & (1H); miltiple 4,2 &

(3H); simple 2,45 & (3H); simple 2,4 § (3H).
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INTERMEDIO 9

4-metilbencenosulfonato de {8-matil-2,3-

dihidro[l,4]ldioxina[2,3-f]quinolina-2-il)metil

A una solucién de 4-metilbencenosulfonatc del(2R)-7-nitro-
8-[(E) -3-oxo-1-butenil] -2, 3-dihidro-1, 4-benzodioxina-2-
il}metil (3,40 g, 7,88 mols) en 200 mL de Acido acético/
etanol (3:2) se agregd 2,25 g (40,2 mols) de polvo de hierro y
la mezcla se calenté al reflujo bajo nitrébgeno durante /
horas. Luego de que se completd la reaccién, se agregd 150 mL
de agua y la mezcla se filtré a través de celito. El1 filtrado
se neutralizé con bicarbonato de sodio acuosc saturado y se
extrajo con acetato de etilo. El1 extracto se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtrdé y se evapordé al vaclo. El
residuo se pasdé por cromatografia en columna sobre gel de
silice utilizando un como producto de levigaciédn comenzando
con 20% de acetato de etilo/ hexano y finalizando con 70% de
acetato de etilo/ hexano para proporcionar 2,5 g del (R)-

enantiomero del compuesto del titulo como un sélido amarillo.
l4-NMR (CDCI3): doble 8,1 & (21H); doble 7,6 & (2H); doble 7,45

8§ (1H); miltiple 7,2 & (4H); maltiple 4,6 & (1H); miltiple 4,3



8 (3H); mdiltiple 4,1 & (1H); simple 2,5 & (3H); simple 2,4 &
(3H) .

INTERMEDIO 10

1[5-hidroxi-3- (hidroximatil)-2,3-dihidro-1,4-benzodioxina-

6-il] -1l-etanona

A una solucidén de 2°, 3°,4°,-trihidroxiacetofenona (10,6,
63,0 mols) en DMF (75 mL) se agregd carbonato de potasio (17,4
g, 126 mols). Luego de 5 minutos se agregd (R)-tosilato de
glicidil (9,67 g, 42,3 mols), luego la mezcla heterogénea se
calenté a 70°C durante 3 horas. Luego de la extraccién del
solvente al vacio, el residuc se extrajo en agua (800 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (4 x 300 mL). Las capas
orgadnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y evaporaron para ser secados al vacio. El aceite
marrén crudo asi obtenido fue pasado por cromatografia en
columna scbre gel de silice con 40% de acetato de etilo como
producto de levigacién para proporcionar (S)-enantiémero del
compuesto del titulo de la invencidén como mientras que un
aceite amarrillo se solidifica (7,5g, 78%). MS (ESI) m/z 223

(MH) ~.

AnAlisis elemental para: Cj;;Hi205.0.10 Hz0

Calculado: C, 58,46; H, 5,44
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Encontrado: C, 58,02; H, 5,089.
INTERMEDIO 11

1[5-hidroxi-3~ (hidroximetil) -2, 3-dihidro-1,4-banzodioxina-

6-il]-l-etanona oxima

A una solucién de hidrocloruro de hidroxilamina (2,38 g,
34,2 mols) en 1:1 etanol/ piridina (100 mL) se agregdé a una
solucién de 1[(3S)-5-hidroxi-3-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1,4-
benzodioxina-6-il]-l-etancna (1,92 g, 8,57 mola) en etanol
(200 mL). Luego se calenté y a reflujo bajo nitrégenoc durante
5 horas. Mediante enfriamiento, el solvente se extrajo y se
reemplazé con acetato de etilo. La solucién fue lavada con
agua (200 mL) y con 2N HCI acuoso (100 mL), se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y evaporé al vacio para
proporcionar 1,89 g (93%) del (S)-enantiémero del titulo del
compuesto como un sélido gris, punto de fusidédn 162°C. MS (ESI)

m/z 240 (M+H)+.
AnAlisis elemental para: C;;H;3NOs5.0.35 Hz0
Calculado: C, 52,81; H, 5,62; N, 5,71

Encontrado: C, 58,51; H, 5,30. N, 5,58

INTERMEDI 12
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[2-matil-7,0-dlihidro[l,4]dioxina[2,3,q9][1,3]benzoxazol-8~

il]metanocl

3,03 g (12,6 mols}) de 1-[(3S)-5-hidroxi-3-(hidroximetil-
2,3-dihidro-1, 4benzodioxina-6-il]-l-etanona oxima se disolviéd
en una mezcla de 1:3 N,N-dimetilacetamida/ acetonitrile (100
mL). La solucién se enfridé en un bafio de hielo/ agua y se
agregé una solucién de oxicloruro de fésforo (1,26 mL, 35
mols) en 1:3 N,N-dimetilacetamida/ acetonitrilo (30 mL). La
mezcla de la reacciédn se revolvié bajo nitrédgeno durante un
periodo de 48 horas. Luego se la agregdé a una solucién helada
saturada de acetato de magnesio, se extrajo con acetato de
etilo y se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se
evapord al vacio. El1l aceite crudo resultante se pasdé por
cromatografia en columna sobre gel de silice con 60% de 1l:1 de
hexano/ acetato de etilo para remover las impurezas y el
producto se pasé por levigacién con 40% de hexano/ acetato de
etilo. Luego de la evaporacién del solvente al vacio, se
obtuve 2,08 g (75%) del (S)-enantidémero del compuesto del
titulo como un sélido blanco, punto de fusién 120°C). MS (ESI)

m/z 222. (M+H)+.

INTERMEDI 13



ITES

65

4- etilbencenocsulfonato de [2-metil-7,8-

dihidro[l,4]dioxina[2,3,g] [1,3]banzoxazol-8-il]matil

A una solucién de [(8S)-2-metil-7,8-
dihidro[l,4]dioxina[2,3—g][1,3]benzoxazoi-s—il]metanol(1,80 g,
8,14 mols) en cloruro de metileno (100 mL) se agregd cloruro
de p-toluenosulfonil (3,90 g, 20,4 mols). La mezcla se enfrié
en un bafio de hielo/ agua y se agregé a gotas una soluciédn de
diisopropiletilamina (3,55 mL, 20,4 mols) en cloruro de
metileno (20 mL), sequido por 4-dimetilaminopiridina (0,65 g,
5,30 mols). Se entibié la solucién a temperatura ambiente y se
revolvidé bajo nitrégeno durante la noche. La reaccidén se
diluyé a 500 mL en volumen con cloruro de metileno, se lavé
con 2 N HCI acuoso (200 mL), con bicarbonato de sodio acuosos
saturado (200 mL), y con solucién salina (150 mL), se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapord al vacio
para formar un aceite amarillo. El acelte crudo se pasd por
cromatografia sobre gel de silice utilizando cloruro de
metileno para extraer impurezas y 3% de cloruro de metanol/
metileno para pasar por levigacién el (R)}-enantiémero del
compuesto del titule, que se convierte en un sélido blanco al
vacio (2,56 g, 84%), punto de fusiébn 123°C. MS (ESI) m/z 376.

{(M+H) +.
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Andlisis elemental para: C;pH1:NOg.0,20 Ha0
Calculado: C, 57,04; H, 4,63; N, 3,70

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

INTERMEDIO 14

3-(5-fluoro-lH-indol-3-il) -ciclopantanona

Una mezcla de 5- fluoroindeol (6,0 g, 44,4 mol) y 2-
ciclopenten-l-ona (4,5 mL, 53,3 mols) en nitrometano (22 mL)
se enfrié a -20°C en un bafio de hielo seco de tetracloruro de
carbono. Una mezcla de eterato de trifluoro de boron (1,6 mL,
11,1 mols) y etanol (2,2 mL, 43 mols) se agregdé a gotas desde
una adicién de embudo. La mezcla se revolvié a -20°C durante 2
horas, luego se extrajo con 5% de solucién de bicarbonato de
sodio acuoso (10 mL}, y se extrajo con acetato de etilo (3 x
200 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua
(100 mL) y solucién salina (100 mL), luego se secaron sobre
sulfato de sodio anhidrido, se filtraron y se concentraron
para proporcionar 9,5 g del compuesto del titulo. La
trituracién con acetato de etilo proporcioné 5,6 g (58%) del
compuesto del titulo como un s8élido amarillo. Una muestra
analitica se recristalizé desde acetato de etilo/ metanol:

punto de fusién 119-120°C, MS (ESI) m/z 218 [M+H]*.
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Andlisis elemental para: C;3H;2FNO
Calculado: C, 71,81; H, 5,573 N, 6,45

Encontrado: C, 71,52; H, 5,41; N, 6,35
INTERMEDIO 15
3-(1B-indol-3-il) ~ciclopentanona

El compuesto fue preparado de manera similar que en el
Intermedio 14, utilizando indol (2,34 g, 20 mols) y 2-
ciclopenten-l-ona (2,0 mL, 24,0 mols) para proporcionar 1,7 g
(44%) de producto deseado como un aceite espeso: MS (ESI) m/z

200 [M+H]Y.
Anadlisis elemental para: C;3H;aNO
Calculado: C, 78,36; H, 6,58; N, 7,03
Encontrado: C, 78,21; H, 6,49; N, 67,10
INTERMEDIO 16
3= (5-fluoro-l-metil-1H-indol-3-il) -ciclopentancna
Una suspensién de hidruro de sodio (60% de dispersiébn en

aceite, 0,0035 g, 8,2 mols) en dimetilformamida (20 mL) se

revolvié a temperatura ambiente. Una solucién de 3-(5-fluoro-
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1H-indol-3-1il)ciclopentanona (1,5 g, 6,9 mols) en 10 mL de DMF
gse agregdé a gotas durante 10 minutos. La mezcla de la reaccién
se revolvidé a temperatura ambiente durante otros 30 minutos,
se agregdé iodometano (3,1 g, 21,8 mols). Luego de revolver a
temperatura ambiente durante 24 horas, la mezcla de la
reaccidn se vertid en agua (100 mL) y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (50 mL) y solucidén salina {50 mL), luego se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron para proporcionar 1,6 g del producto crudo. La
cromatografia flash por sobre gel de silice (50% de acetato de
_ etilo/ hexano) proporcioné 1,2 g (81%) del compuesto del
titulo como un aceite espeso que se solidificd en la posiciédn.
Una muestra analitica se recristalizdé desde acetato de etilo/

hexano: punto de fusién 104-105°C; MS (ESI) m/z 232 [M+H}".
AnAdlisis elemental para: Cj;(Hi4FNO

Calculado: C, 72,71; H, 6,10; N, 6,06

Encontrado: C, 72,48; H, 5,97; N, 5,96

INTERMEDIO 17

N-benzil-3- (5-fluoro~lHE~-indol=-3-il) -ciclopentilamina
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Una mezcla de 3-(5-fluoro-l1H-indol-3-il)-ciclopentanona
(1,0 g, 4,61 mols) benzilamina (0,54 g, 5,05 mols) y A&cido
acético glacial (0,7 mL, 1,08 mols) se revolvidé a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se agregd borohidruro de sodio
triacetoxi (1,5 g; 7,11 mols) durante 10 minutos. La reaccién
se revolvid a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla
de la reaccién se verti6 en 1 N NaOH acuosos (80 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con H;O (100 mL)" y soluciédn salina (100
mL), luego se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, y se
filtraron y concentraron para proporcionar 1,5 g de aceite
amarillo espeso. Cromatografia flash sobre gel de silice (7% 2
M NH; en acetato de etilo/ metanol) proporcioné 0,5 g de cis
isémeros (primeroc mediante levigacién) y 0,5 g de trans

isémeros.

Cis isémero: MS (ESI) m/z 309 [M+H]Y.
Anidlisis elemental para: CpoH21FN>. 0,50 H;0
Calculado: C, 75,68; H, 6,99; N, 8,83

Encontrado: C, 75,91; H, 6,67; N, 8,70

Trans isémero: MS (ESI) m/z 309 [M+H]'.
Anadlisis elemental para: CygH21FN:
Calculado: C, 77,89; H, 6,86; N, 9,08

Encontrado: C, 77,22; H, 6,91; N, 9,31
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INTERMEDIO 18

N-benxzxil-3- (1H-indol-3-il) -ciclopentilamina

El compuesto se prepardé de manera similar que se prepard
en el Intermedio 17, utilizando 3-(1H-indol-3-il) -
ciclopentanona (3,0 g, 15 mols}) y benzilamina (1,95 g, 18
mols) para proporcionar 4,7 g del producto deseado como una
mezcla de isémeros c¢is y trans, gque sSe separaron por
cromatografia flash para proporcionar 0,6 g de isémero 0,6 g

(primero mediante levigacién) y 1,0 g de trans isémero.

Cis isémero: MS (ESI) m/z 309 [M+H]*.
Andlisis elemental para: CyoHzzN2. 0,25 Hz0 (Cis A)
Calculado: C, 72,49; H, 7,15; N, 8,45

Encontrado: C, 72,75; H, 7,12; N, 8,46

Trans isémero: MS (ESI) m/z 309 [M+H]*.
Andlisis elemental para: Cz¢H22N2.0,25 HO {trans-B)
Calculadeo: C, 72,49; H, 7,15; N, 8,45

Encontrado: C, 72,46; H, 7,04; N, 8,47

INTERMEDIO 19
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4
N-bengil-3-{5-fluoro-l1-matil-1H-indol-3-il) -ciclopentilamina

El compuesto se preparé de manera similar que se prepard
en el Intermedio 17, utilizando 3-(5-fluoro-l-metil-l1H-indol-
3-il)-ciclopentanona (31,25 g, 5,19 mols) y benzilamina (0,66
g, 6,2 mols) para proporcionar 1,7 g del producto deseado como
una mezcla de isémeros cis y trans. Cromatografia flash sobre
gel de silice (3% 2 M NH; en metanol/ acetato de etilo)
proporcioné 0,4 g (23%) de cis isémero y 0,45 g (27%) trans

isémero.

Cis isémero: MS (ESI) m/z 309 [M+H]".
An&dlisis elemental para: Cz; H23FN2. 0,25 H0
Calculado: C, 77,15; H, 7,25; N, 8,57

Encontrado: C, 77,38; H, 7,19; N, 8,53
Trans isémero: MS (ESI) m/z 309 [M+H]"*.
AnAdlisis elemental para: Cz;H23FN2.0,10 H20
Calculado: C, 77,79; H, 7,21; N, 8,64
Encontrado: C, 77,68; H, 6,99; N, 8,69

INTERMEDIO 20

clis-banzil-[4~-(5-fluoro-1lE-indol-3-il)-ciclohaexil] -amnina
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El compuesto se preparé de manera similar que se prepard
en el Intermedio 17, utilizando 4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-
ciclohexanona (0,6 g, 2,6 mols) y benzilamina (0,3 g, 2,8
mols) para proporcionar 1,0 g del producto deseadc como una
mezcla de 1lsémeros cis y trans. Cromatografia flash sobre gel
de silice (3% 2 M NH; en metanol/ acetato de etilo) proporciond

0,41 g (65%) de cis isémero y 0,22 g (33%) trans isdémero.

Cis isémero: MS (ESI) m/z 309 [M+H]*.
Andlisis elemental para: CzHz3FN2. 0,1 Hz0
Calculado: C, 77,79: H, 7,21; N, 8,64

Encontrado: C, 77,44; H, 7,148; N, 8,87

Trans isémero: MS (ESI) m/z 309 [M+H]Y.
Analisis elemental para: Cz;Hz3FNa2
Calculado: C, 77,23; H, 7,219; N, 8,69

Encontrado: C, 78,08; H, 7,49; N, 8,97
INTERMEDIO 21
cig=3=(5-fluoro-1H-indol-3-il) -ciclopentilamina
Una mezcla de cis-bencil-3-(5-fluoro-lH-indol-3-il}-

ciclopentilamina (0,45 g, 1,46 mols), 0,2 g 10% Pd/C y formato

de amonio (1,0 g, 15,9 mols) en metanol (30 mL) se puso al
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reflujo bajo nitrébgeno durante 4 horas. La mezcla de 1la
reaccién se enfrib, se filtrd, y se concentrd. E1l residuo se
diluydé con 1 N NaOH acuoso (50 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 mL). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron
con agua (50 mL) y solucién salina (50 mL), luego se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron
para proporcionar 0,28 g (100%) del compuesto del titulo como

un aceite espeso: MS (ESI) m/z 219 [M+H]®.

Andlisis elemental para: CiaHisFN2.0,20 H20
Calculado: C, 70,37; H, 7,00; N, 12,63

Encontrado: C, 70,65; H, 6,86; N, 12,67
INTERMEDIO 22
trans-3- (5-fluoro-1B-indol-3-il) -ciclopentilamina

Una mezcla de trans-bencil-3-(5-fluoro-l1H-indol-3-il)-
ciclopentilamina (0,45 g, 1,46 mols), 0,2 g 10% Pd/C y formato
de amonio (1,0 g, 15,9 mols}) en metanol (30 mL) se puso al
reflujo bajo nitrégeno durante 4 horas. La mezcla de la
reaccidén se enfrid, se filtré, y se concentrd. El residuo se
diluyd con 1 N NaCH acuoso (50 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 mL}. Las capas organicas combinadas se lavaron

con agua (50 mL) y solucién salina (50 mL), luego se secaron
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sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron
para proporcionar 0,28 g (100%) del compuesto del titulo como

un aceite espeso: MS (ESI) m/z 219 [M+H]*.

Andlisis elemental para: C;3Hi1sFN2.0,10 H;0
Calculado: C, 71,54; H, 6,93; N, 12,83

Encontrado: C, 71.09; H, 6,67; N, 12,59
INTERMEDIO 23
Cis-3-(1B-indol-3-1l) ~ciclopentilamina

El compuesto se preparé de la misma manera que se prepard
en el Intermedio 20, utilizando Cis-bencil-3-(l1H-indol-3-il)-
ciclopentilamina (1,3 g, 4,48 mols) y formato de amonio (1,86,
25,3 mols) para proporcionar 0,8 g (90%) del producto deseado
como un aceite espeso que se solidificé en la solucién: MS

(ESI) m/z 201 [M+H]*.
Anadlisis elemental para: Cj;3HiN2.0,1 H20
Calculado: C, 77,27; H, 8,08; N, 13,86

Encontrado: C, 77,26; H,8,17; N, 13,73

INTERMEDI 24
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trana-3- (1H-indol-3-il) -ciclopentilamina

El compuesto se prepard de la misma manera que se prepard
en el Intermedio 20, utilizando trans-bencil-3-{(lH-indol-3-
il)~ciclopentilamina (0,8 g, 2,8 mols) y formato de amonio
(1,1, 17,5 mols) para proporcionar 0,49 g {(89%) del producto
deseado como un aceite espeso que 8se solidificé en la

solucién: MS (ESI) m/z 201 [M+H]"*.

Andlisis elemental para: Ci3HigN:
Calculado: C, 77,96; H, 8,05; N, 13,99

Encontrado: C, 77,63; H,8,06; N, 13,71
INTERMEDIO 25
Cis-3-(5-fluoro-l-metil-l1H-indol-3-il)-ciclopentilamina

El compuesto se preparé de la misma manera que se prepard
en el Intermedio 20, utilizando Cis-bencil-3-({5-fluoro-l1-
metil-1H-indol-3-il)-ciclopentilamina (0,4 g, 1,2 mols) para
proporcionar 0,2 g (71%) del compuesto del t?tulo como un
aceite espeso que se utilizé en la siguiente reaccién sin

purificacién: MS (ESI) m/z 233 [M+H]'.
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INTERMEDIO 26
trans-3- (5-fluoro-l-metil-1H-indol-3-il) -ciclopentilamina

El compuesto se preparé de la misma manera que se prepard
en el Intermedio 20, utilizando trans-~bencil-3-(5-fluoro-1-
metil-1H-indol-3~il)-ciclopentilamina (0,42 g, 1,3 mols) para
proporcionar 0,3 g (79%) del compuesto del tfitulo como un
aceite espeso que se utilizdé en la siguiente reaccién sin

purificacién: MS (ESI) m/z 233 [M+H];.

Analisis elemental para: C;(H17FN2.0,25 H20
Calculado: C, 71,01; H, 7,45; N, 11,83

Encontrado: C, 71,14; H,7,52; N, 11,67
INTERMEDIO 27
cis-4- (5-fluoro-1E-indol-3-il) ~ciclohexilamina

El compuesto se preparé de la misma manera que se preparé
en el Intermedio 20, wutilizando c¢is-bencil-4-{(5-fluoro-1H-
indol=-3-il)-ciclohexilamina (0,41 g, 1,3 mols) para
proporcionar 0,24 g (B8l%) de la amina deseada como un sdélide

blanco: punto de fusién 186-188°C: MS (ESI) m/z 233 [M+H]*.
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Anadlisis elemental para: C;4H17FN2.0,1 H20
Calculado: C, 71,83; H, 7,41; N, 11,97

Encontrado: C, 71,78; H,7,62; N, 11,80
INTERMEDIO 28
trans-4-(5-fluoro-1H-indol-3-il) ~ciclohexilamina

El compuesto se prepar$® de la misma manera que se prepard
en el Intermedio 20, utilizando trans-bencil-4-({5-fluoro-1H-
indol-3-il)-ciclohexilamina (0,21 q, 0,65 mols) para
proporcionar 0,135 g (89%) de la amina deseada como un sdélido

blanco: punto de fusidén 205-208°C: MS (ESI) m/z 233 [M+H]*.
Andlisis elemental para: C;4H17FN2.0,25 Hz0

Calculado: ¢, 71,01; H, 7,45; N, 11,83

Encontrado: C, 70,99; H,7,58; N, 11,80

EJEMPLO 1

H-~[ (cis)-3-(1BE-indol-3-1l)ciclopentil] -N-{[(28)-B-metil-2,3~

dihidro[l,4]dioxina[2,3-f]quinolina-2-il]metil] amina

Una mezcla de Acido tolueno 4 sulfédnico del éster 8-metil-

2,3-dihidro-[1,4]dioxina[2,3-f]lquinolina-2-il metil (0,3 g,
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0,77 mols) se calenté a B80°C durante 30 horas. La mezcla de la
reaccién enfriada se vertié en 1 N NaOH acuoso (50 mL} y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (50 mL) y solucién salina (50
mL), luego s8se secaron con sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron para proporcionar 0,5 g del
producto crudo. Cromatografia flash sobre gel de silice
proporcioné 0,06 g (18%) del producto deseado como su sal de
fumarato: MS (ESI) m/z 414 [M+H]".

Andlisis elemental para: CzgH27N302.C4H404

Calculado: C, 68,04; H, 5,90; N, 7,93

Encontrado: C, 67,80; H,6,07; N, 7,93
EJEMPLO 2

N-[ (trans)-3-(1H-indol-3-il)ciclopantil] -N-{[ (28) ~B-metil-2, 3~

dihidro[l,4]dioxina[2,3-f]lquinolina-2-il]matil] amina

El compuesto se preparé de manera similar al Ejemplo 1,
utilizando &cido tolueno 4 sulfénico del éster 8-metil-2,3-
dihidro-[1,4]dioxina[2,3-flquinolina-2-il metil (0,3 g, 0,77
mols) y trans-3-(lH-indol-3-il)-ciclopentilamina (0,26 g, 1,30
mols) para proporcionar 0,06 g del producto deseado como su

sal de fumarato: MS (ESI) m/z 414 [M+H}".
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Andlisis elemental para: CagH27N30:.C.H.04
Calculado: C, 68,04; H, 5,90; N, 7,93
Encontradeo: C, 67,76; H,5,99; N, 8,23

EJEMPLO 3

N=-[ (cis)-3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)ciclopentil])-N-{[ (25)-8-

metil-2,3-dihidro[l,4]dioxinal[2,3-flquinoclina-2-il]jmatil]amina

Acido tolueno 4 sulfénico del éster 8-metil-2,3-dihidro-
[1,4]dioxina[2,3-f]quinolina-2-il metil (0,48 g, 01,2 mols) y
cis-3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-ciclopentilamina (0,35 g, 1,6
mols) se combinaron en 5 mL de DMSO bajo nitrégeno. Esta
solucién fue mezclada y calentada a 100°C bajo nitrégeno
durante 5 horas. Luego de 1la reaccién se siguidé con
posicionamiento a temperatura ambiente durante la noche y se
revolvié y calentd a 100°C durante 3 horas més. El solvente se
evapor®é a presién reducida. El residuo se dividié en EtOH y se
agregé un exceso de HCI/EtOH. La filtracién del precipitado
proporcioné 0,14 g del compuesto del titulo como un sélido
amarillo suave: punto de fusién> 230°C (dec), MS (APCI) m/z

432 [M+H]*.

Andlisis elemental para: CagH2¢FN30;.2HCI.O0,5H0

Calculado: C, 60,82; H, 5,69; N, 8,18
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Encontrado: C, 60,50; H,5,76; N, 7,75

Los diasteredémeros de una muestra de 220 mg del compuesto
anteriormente mencionado se separaron mediante HPLC quiral
(Chiralcel OD 25 x 2 cm, 20% de 0,1 dietilamina/ etanol en

hexano) .

Isémere A: N-[(1R*,3S)-3-(5-fluoro-lH-indol-3-il)ciclopentil]-
N-{[(28)-8-metil-2, 3~-dihidro[dioxina[2,3-f]quinolin-2-

iljmetil}amina: 0,08 g como un aceite incoloro. Esto se
disolvié en EtOH y se agregd a acido fumarico (0,0236 g, 0,203
mols). La filtracién proporcioné 00,0846 g del compuesto del
titulo como un polvoe blanco: punto de fusién 232-233°C, MS

(ESI) m/z 432 [M+H]*.

Andlisis elemental para: CzgH26FN302.C4HO¢. 0,25 H0
Calculado: C, 65,27; H, 5,57; N, 7,61

Encontrado: C, 65,20; H,5,50; N, 7,56

Isémezrco B: N-[{1S*,3R}-3-(5-fluoro-lH-indol-3-il)ciclopentil]-
N-{[(2S)-8-metil-2,3-dihidro{dioxina([2,3-f]quinolin-2-

il)metil}amina: 0,078l g como un aceite incoloro. Esto se
disolvidé en EtOH y se agregbd a &cido fumarico (0,0223 g, 0,192

mols). La filtracién proporcioné 00,0763 g del compuesto del
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titulo como un polvo blanco: punto de fusién 234-2335°C, MS

(ESI) m/z 432 [M+H]*.

Andlisis elemental para: CazeH26FN302.C4H.O4
Calculado: C, 65,80; H, 5,52; N, 7,67

Encontrado: C, 65,50; H,5,39; N, 7,57
EJEMPLO 4

N-[ (trans) -3-(5-fluoro-l1lH-indol-3-il)cioclopentil] -N-{ [ (28) -8-

metil-2,3-dihidro[l,4]dioxinal[2,3-flquinolina-2-illmetil]amina

Acido tolueno 4 sulfénico del éster (2R)-8-metil-2,3-
dihidro-[1,4)dioxina{2,3-f]quinolina-2-il metil (0,40 g, 1,0
mols)0 g, 1,4 mols) se combinaron en 3 mL de DMSO. Esta
solucién se enfrié a temperatura ambiente. DMSO se evaporéd
bajo presién reducida. El residuo se dividié entre acetato de
etilo y carbonato de sodio acuoso saturado. La fase orgénica
se lavé con agua dos veces, una vez con solucibén salina, se
secé sobre sulfato de magnesio y se concentrdé al vacio para
proporcionar aceite. El residuo crudo se pasdé por
cromatografia en columna sobre gel de silice utilizando un
gradiente de EtOAC y hexano para proporciocnar 0,15 g del
compuesto del titulo como un aceite amarillo. A la solucién

EtOH se agreqd &cido fumdrico (00,0399 g, 0,344 mols) en EtOH.
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La filtracién proporcioné 0,1471 g del compuesto del titulo
comoc un polvo amarillo suave: punto de fusién> 2345°C, MS

(ESI) m/z 432 [M+H)*.

Analisis elemental para: Cae¢HasFN302.0,5 CHO4. 0,75 Hy0
Calculado: C, 66,85; H, 5,91; N, 8,35

Encontrado: C, 66,91; H,5,58; N, 8,02

Los diasterebmeros de una muestra de 88 mg del compuesto
anteriormente mencilonado se separaron mediante HPLC quiral

(Chiralcel OD 25 x 2 cm, etanol).

Isémero A: N-[(1S*,3S)-3-(5-fluoro-lH-indol-3-il)ciclopentil]-
N-{[(2S)-B-metil-2,3-dihidro(dioxina[2,3-f]quinolin-2-

illmetil}amina: 0,0211 g como un aceite. Esto se disolvidé en
EtOH y se agregd a Aacido fuméirico (0,0061 g, 0,053 mols). La
filtracién proporcioné 0,0173 g del compuesto del titulo
{hemi- fumarato) como un fumarato sélido blanco: punto de

fusibén 250°C(dec).

Andlisis elemental para: CzeH26FN102.C(H4O4. 0,25 H30
Calculado: C, 65,27; H, 5,57; N, 7,61

Encontrado: C, 65,20; H,5,50; N, 7,56
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Isémero B: N-[(lR*,63S}-3-(5-fluoro-lH-indol-3-il)ciclopentil}-
N-{[(2S)-8-metil-2,3-dihidro[dioxina[2,3-f]lquinolin-2-

il)metil}amina: 0,0025 g como un aceite incoloro. Esto se
disolvié en EtOH y se agregdé a acido fumarico (0,0071 g, 0,061
mols). La filtracidén proporciond 0,0180 g del compuesto del
titule (hemi- fumarato) como un polvo blanco: punto de fusién

207-210°C.
EJEMPLO 5

N=-[(ois)=3-(5-fluoro-l-metil-1H-indol-3-il)ciclopentil] -N-
{[(28)-8—metil-2,3~-dihidro[l,4]dioxina[2,3-f]lquinoclina-2-

il]metil] amina

El compuesto se preparé de manera similar al Ejemplo 1,
utilizando 4&cido tolueno 4 sulfénico del éster B8-metil-2,3-
dihidro-[1,4]dioxina[2,3-f]Jquinolina-2-il metil (0,42 g, 1,09
mols) y 3-cis—(fluoro—l-meti1—1H—indol-3-il)—cic%opentilamina
(0,32 g, 1,4 mols) para proporcionar 0,16 g (33%) del producto
deseado como un aceite espeso el cual fue convertido en sal de

fumarato: MS (ESI) m/z 446 [M+H]'.

Andlisis elemental para: Cz7H2eFN102. C4H4O4. H20

Calculado: C, 64,24; H, 5,91; N, 7,25

Encontrado: C, 64,10; H,5,73; N, 6,98
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Los diasteredémeros de una muestra de 340 mg del compuesto
anteriormente mencionado se separaron mediante HPLC quiral

{Chiralcel OD 25 x 2 em, 0,1% dietilamina/ etanol).

Isémero A: Ry= 9,78 minutos; N-[(1R*,3S)-3-(5-fluoro-l-metil-
1H-indol-3-il)ciclopentil] -N-{[(2S)-8-metil-2, 3~

dihidrof{dioxina[2,3-flquinolin-2-illmetil}amina se caracterizd
como una sal hemi fumarato, hemi hidrato (sélido blanco):
punto de fusién 199-200°C; MS (ESI) m/z 446 {[M+H]*;[a]lp -24,0°

(c 1,0, DMSO)

Andlisis elemental para: Cz7H2eFN302. 0,50 C¢H,04. 0,50 H20
Calculado: C, 67,95; H, 6,10; N, 8,20

Encontrado: C, 67,61; H,5,77; N, 7,81

Isémero B: Ry= 11,24 minutos; N-[{lS5*,3R)-3-(5-fluoro-l-metil-
l1H-indol-3-il)ciclopentil]-N-{[(2S)-8-metil-2, 3~
dihidro[dioxina[2,3-f]lquinolin-2-il]metil}amina se caracterizé

como una sal de fumarato (sélido blanco): punto de fusiédn 200-

201°C; MS (ESI) m/z 446 [M+H]*;[alp—24,0° (c 0,54, DMSO)

Anadlisis elemental para: C;;H2sFN3O2

Calculado: C, 63,30; H, 5,74; N, 7,33
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Encontrado: C; 66,10; H,5,70; N, 7,33

EJEMPLO 6

N-[ (trans)-3- (5-fluoro-1-metil-1H-indol-3-il)ciclopentil] -N-
{[(28) -8-matil-2,3-dihidro[l,4]dioxina[2,3~-flquinolina-2-
il]lmetil] amina

El compuesto se preparé de manera similar al Ejemplo 1,
utilizando &cido tolueno 4 sulfénico del éster 8-metil-2,3-
dihidro-[1,4]dioxina[2,3-f]lquinolina-2-il metil (0,49 g, 1,27
mols) Y trans-3-(fluoro~l-metil-1H-indol-3-il)-
ciclopentilamina (0,41 g, 1,8 mols) para proporcionar 0,26 g
(56%) del producto deseado como un aceite espeso el cual fue

convertido en sal de fumarato: MS (ESI) m/z 446 [M+H]".
AnAlisis elemental para: Caj;HzeFN302. C4HO4. H20
Calculado: C, 66,30; H, 5,74; N, 7,48

Encontrado: C, 65,93; H,5,82; N, 7,35

EJEMPLO 7

(cis) -N-[4~ (5-fluoro-1lH-indol-3-il)ciclopentil] -N-{[ (28) -8-

metil-2,3-dihidro[l,4]dioxina[2,3-f]lquinolina-2-il]lmetil]amina
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El compuesto se prepard de manera similar al Ejemplo 1,
utilizando &cido tolueno 4 sulfénico del éster B-metil-2,3-
dihidro-[1,4)dioxina[2,3~f]quinolina~-2-il metil (0,5 g, 1,29
mols) y cis—-4-(5-fluoro-lH-indol-3-il)-ciclopentilamina (0,4
g, 1,72 mols) para proporcionar 0,166 g (20%) del producto

como una sal de oxalato: MS (ESI) m/z 446 [M+H]'.

An&lisis elemental para: Cz;H2sFN302. C{HO¢. 1,5 Hz0
Calculade: C, 61,91; H, 5,91; N, 7,47

Encontrado: C, 62,03; H,5,34; N, 7,10
EJEMPLO B

H-[ (cis)-3- (5-fluoro-1H-indol-3-il)eciclopentil] -M-metil-N-
{[(28)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxina[2,3-f]quinolina-2~

il]lmetil]amina

A una suspensién de fumarato de N-[(cis)~-3-{5-fluoro-1H-
indol-3-il)ciclopentil]-8-metil-2,3-dihidro[1l,4]dioxina[2, 3~
flquinolina-2-illmetil]amina (Ejemplo 3-isémero, 190mg, 0,347
mols) y 100 upuL (1,41 mol) de soluclién de formaldehido en 2 mL
de THF se agregd triacetoxiborohidruro de sodio (300 mg, i,41
mol). La mezcla resultante se revolvié a temperatura ambiente
durante 24 horas. En ese tiempo, 8se agregé formaldehido

adicional (100uL, 1,41 mol) y triacetoxiborohidruro de sodioc
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(275 mg, 1,30 mol). Luego de mezclar durante 3 horas mas, la
reaccién se diluyé con solucién de bicarbonato de sodio
saturado (40 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x 25 mL).
Las capas orgénicas combinadas se lavaron con solucién salina
(40 mL), luego se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron en vacuo. Cromatografia flash ( 2
x 20 cm Si0Oz, 3% MeQH/CHzCL,) proporciond 126 mg (82%) del
producto deseado, gue se convirtié a su sal de fumarato como
un sélido amarillo: [al]® -1,9° (c 1,0, MeOH), MS (ESI) m/z 445

[M+H]*.

Analisis elemental para: Cz7H2gFN302. C4HO4. 1,5 H0. 0,10 C4HgOg
Calculado: ¢, 63,13; H, 6,04; N, 7,03

Encontrado: C, 63,41; H,5,69; N, 6,64

EJEMPLO 9

(cis) -N-[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)ciclopentil] -N-{[ (28) -8~

metil-2,3-dihidro[l,4]dioxinaf[2,3-flquinolina-2-il]lmetil]amina

El compuesto se prepard de manera similar al Ejemplo 1,
utilizando &cido tolueno 4 sulfénico del éster 8-metil-2,3-

dihidro-{1,4]dioxina[2,3-f]quinolina-2-il metil (0,5 g, 1,29



mols) y cis-4-(5-fluoro-1H-indol-3-il})-ciclopentilamina (0,4
g, 1,72 mols) para proporcionar 0,166 g (20%) del producto

como una sal de oxalato: MS (ESI) m/z 446 [M+H]™*.

Andlisis elemental para: Cz;H2eaFN3O2. CqHsO4. 1,5 Ha0
Calculado: C, 61,91; H, 5,91; N, 7,47

Encontrado: C, 62,03; H,5,34; N, 7,10
EJEMPLO 10

N-[ (trans) -3~ (5-fluoro-1H-indol-3-il)ciclopentil] -N-{ [ (88) -2-
metil-7,8-dlhidro[l,4]dioxina[2,3~-g] [1,3]benzoxazol-8-

il]lmetil}amina

Acido tolueno 4 sulfénico del éster(8R)-2-metil-7,8-
dihidro-1,6,9]-trioxa-3—-aza-ciclopentalalnaftalen-8-ilmetil
(0,46 g, 1,2 mols) Yy 3= (5-fluoro-1H-indol-3-il) -
ciclopentilamina (0,27 g, 1, 2 mols) se combinaron en 8 mL de
DMSO bajo nitrégeno. La solucién se calenté a 75-80°C bajo
nitrégeno bajo durante 5 horas. Luego de enfriar a temperatura
ambiente, la reaccién fue dividida entre acetato de etilo y
bicarbonato de sodio acuoso saturado. La fase orgénica se lavé
con solucién salina, se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentréd in vacuo. Cromatografia flash sobre gel de silice

(CH2CLz luego 1% MeOH/CHzCl:) proporciond 0,175 g del compuesto
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del titulo como un sélido no blanco: punto de fusién 79-82°C;

MS (ESI) m/z 422 [M+H]'.

Andlisis elemental para: Cy.H24FN3O3. 0,18 CH,Cl,
Calculado: C, 66,50; H, 5,62; N, 9,62

Encontrado: C, 66,87; H,5,79; N, 9,25
ESEMPLIO 11

N-[ (cis) -3- (5-fluoro-1H-indol-3-il)ciclopentil] -N-{ [ (B88) -2-
m.til-?,s-diﬁid:o[1,4]dioxina[2,3-g][1,3]h¢n:o:a:ol-8—

il]lmetil}amina

Acido tolueno 4 sulfénico del éster(8R)-2-metil-7,8-
dihidro-1,6,9]-trioxa-3-aza-ciclopenta[a]lnaftalen-8-ilmetil
(0,38 g, 1,0 mols) Yy 3-(5-fluoro-1H-indol-3-il) -
ciclopentilamina (0,50 g, 2,3 mols) se combinaron en 8 mL de
DMSO bajo nitrégeno. La solucién se calenté a 80°C bajo
nitrégeno durante 5 horas. Luego de enfriar a temperatura
ambiente, la reaccién fue dividida entre acetato de etilo y
bicarbonato de sodio acuoso saturado. La fase orgadnica se lavéd
con solucién salina, se secdé sobre sulfato de magnesio y se
concentréd in vacuo. Cromatografia flash sobre gel de silice

(CH2Clz luego 1% MeOH/CHzClz;) proporciond 0,23 g del compuesto
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del titulo como un sélido blanco: punto de fusién 79-82°C; MS

(ESI) m/z 422 [M+H]Y.

Andlisis elemental para: Cz4H24FN3O;
Calculado: C, 68,39; H, 5,74; N, 9,97

Encontrado: C, €8,52; H,6,11; N, 9,58
EJEMPLO 12

I-[(cil);a-(5-£1uo:o-1!-indol—3-il)ciclopontil]—n—{[(BS)—Z—
metil-7,8-dihidro[l,4]dioxina[2,3-g][1,3]benzoxaxol-8-

illmetil}amina

Acido tolueno 4 sulfénico del éster(8R)-2-metil-7,8-
dihidro-1,6,9]-trioxa-3-aza-ciclopenta[alnaftalen-8-ilmetil
(0,52 g, 1,39 mols) Y cis-4- (5-fluoro-1H-indol-3-1il) -
ciclohexilamina (0,60 g, 2,6 mols) se combinaron en 10 mL de
DMSO anhidro bajo nitrégeno. La solucién se calentd6 a 80°C
bajo nitrégeno durante 5 horas. Luego de enfriar a temperatura
ambiente, la reaccién fue dividida entre acetato de etilo y
bicarbonato de sodio acuoso saturado. La fase orgédnica se lavd
con solucién salina, se secé sobre sulfato de magnesio y se
concentrd in vacuo. Cromatografia flash sobre gel de silice

(CH2Cl: luego 1% MeOH/CHzClz) proporcioné 0,26 g del compuesto
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del titulo como un sélido amarillo: punto de fusién 80-82°C;

MS (ESI) m/z 436 [M+H]'.

Andlisis elemental para: CasH26FN30is. 0,16 C¢Hiq . 0,04 CHaCl:
Calculado: C, 68,99; H, 6,31; N, 9,28
Encontrado: C, 68,92; H,6,71; N, 8,89

EJEMPLO 13

N-[ (1R*,38*%) -3~ (5-fluoro-1H-indol-3-il)ciclopentil] ~-N-matil-N-
{[(28)-8-matil-2,3~-dihidro[l,4]dioxina[2, 3-f]quinolin-2-

1l]netil}amina

A la mezcla de fumarato de N-[{1R*,3S*)-3-(5-fluoro-1H-
indol-3-il)ciclopentil] -N-{({2S)-8-metil-2, 3~
dihidro(1l,4]dioxina[2,3-f]lquinolin-2-illmetil}amina {200 mg,
0,365 mols) y formaldehido (37%, 50 pL, 0,67 mol) en 2:1
tetrahidrofuran/ metanol (3 mL) se agregd
triacetoxiborohidruro de sodie (155 mg, 0,73 mol). La mezcla
de la reacclén se revolvié a temperatura ambiente durante la
noche, luego 8e dividié con bicarbonato de sodio acuoso
saturado (20 mlL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron solucién salina
(30 mL), se secaron con sulfato de sodio anhidre, se
filtraron, y se concentraron in vacuo. Cromatografia flash (2

X 20 cm de gel de silice, 3% de cloruro de metanol/ metileno)
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proporciond 115 mg (70%) del compuestoc del titulo como un semi
s6lidoc que se convirtié en sy sal.-de fumarato como un polvo

blanco; punto de fusién 198-199°C (dec); MS (ES) m/z 446

[M+H]*. [&]p 5,3° {(c 1,0 DMSO)

Analisis elemental para: Cz7H2¢FN302. 0,5 C¢HO, . 0,05 Hz0
Calculado: C, 67,95; H, 6,10; N, 8,20

Encontrado: C, 698,16; H,5,88; N, 7,98

Cuando se uti}izan los espectros para propiedades
fisicas, como por ejemplo, peso molecular, o© propiedades
gquimicas, como formula quimica, todas las combinaciones vy
subcombinaciones de incorporaciones especificas de expectores

en la presente pretenden estar incluidos.

Las revelaciones de cada patente, solicitud de patente, y
publicacién citada o descrita en el presente documento estan

incorporadas en la presente por referencia, en su totalidad.

Los expertos en la materia notarian que los numerosos
cambios Yy modificaciones pueden realizarse a las
incorporaciones preferidas de 1la invencién y que dichos
cambios y modificaciones pueden realizarse sin alejarse del
espiritu de la invencién. Ademds, se pretende que las

reivindicaciones adjuntas cubran todas 1las variaciones



A

93 7’?}6

equivalentes mientras estén dentro del espiritu y alcance de

la invencién.
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REIVINDICACIONES

Se reivindica lo siguiente:

1. Un compuesto de la Férmula I:

1
:};::[::J\M,EP < Chal CH
N (°H2)n)_ N

caracterizado porque:

R! es hidrégeno, hidroxi, halo, ciano, carboxamida, carboalcoxi
de 2 a 6 4tomos de carbono, trifluorometilo, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alcanoiloxi de 2 a 6 Atomos de carbono,
amino, mono - o di- alquilamino en la cual cada grupo alquilo
tiene 1 a 6 Atomos de carbono, alcanamida de 2 a 6 &tomos de

carbono, o alcanosulfonamida de 1 a 6 A&tomos de carbono;

R? es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 carbonos;
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El grupc X-Y es -N=C(R®)-C(R')=N-, -N=C(R3?)-C(R®)=CH-, -N=C(R?®)-

=CH-, -N=C(R%)-0~, -NH-C(R®)=N- & -NH-C(R’)=CH-;

R} y R' son, independientemente, hidrdégeno, halo, amino, mono-
o di-alquilamino en el cual cada grupo alquilo tiene 1 a 6

dtomos de carbono o alquilo de 1 a 6 &tomos de carbeno;

R® es hidrégeno o algquilo de 1 a 6 Atomos de carbono;

R® es hidrégeno, halo, trifluorometilo, pentafluorcetilo,
amino, mono- o di- alquilamino en el cual cada grupo alquilo
tiene 1 a 6 Atomos de carbono o alquilo de 1 a 6 Atomos de

carbono;

R? es hidrégeno, halo, trifluorometilo, pentafluoroetilo o

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

Q es porcién de hetercarilo seleccionado de lo siguiente:
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caracterizado porque Z es NR3, S, u O;

R*, R% R!°, y R son, independientemente, hidrégeno, hidroxi,
halo, ciano, carboxamida, carboalcoxi de 2 a 6 A&tomos de
carbono, trifluoremetilo, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
alcanoiloxi de 2 a 6 Atomos de carbono, amino, mono- o di-
alquilamino en el cual cada grupo alquilo tiene 1 a 6 &tomos
de carbono, alcanamida de 2 a 6 4&tomos de carbono, o

alcanosulfonamida de 1 a 6 A&tomos de carbono;

R'? es hidr6geno o alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono:
Mes1la3

Nesla2;y

Pes 0 a 3;
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O sales farmacéuticamente aceptadas del mismo.

-‘L'
2. Un compuesto de acuerdo con 1la reivindicacién 1,
caracterizado porque n es 2 y m es 1 o sales

farmacéuticamente aceptadas del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2,
caracterizado porque p es 0 o sales farmacéuticamente

aceptadas del mismo.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el grupo X-Y es -
N=C(R?)-C(R%)=CH- 6 -N=C(R’)-0-, o sales farmacéuticamente

aceptadas del mismo.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque Q es una porcién

heterocarilo de la fé6rmula
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o sales farmacéuticamente aceptadas del mismo.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que tiene

la Férmula Ia:

o R'
olj | N g
Hm
¥ 8 R® o
R

o sales farmacéuticamente aceptadas del mismo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que tiene

la Férmula Ib:

o sales farmacéuticamente aceptadas del mismo.
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8. El1 compuesto de la reivindicacién 1 la cual es N-[{cis)-3-
(1H- indol-3- il)ciclopentil]-N-{[ (2S)-8-metil-2, 3~
dihidro[l,4]dioxina(2,3-flquinolin-2-iljmetil}amino © una sal

farmacéuticamente aceptada del mismo.

9. E1l compuesto de la reivindicacién 1 que es N-[(trans)-3-
{1H- indol=-3- il)ciclopentil]-N-{[(2S)-8-metil~2, 3~
dihidro[l,4]dioxina{2,3-flquinolin-2-ilimetil}amino o una sal

farmacéuticamente aceptada del mismo.

10. E1l compuestc de la reivindicacién 1 que es N-[(cis)-3-(5-
fluoro-1H- indol-3- il)ciclopentil]-N-{[(2S)-8-metil~-2, 3~
dihidro[l,4]dioxina[2,3-f]lquinolin-2-il]metil}amino o© wuna sal

farmacéuticamente aceptada del mismo.

11. El compuesto de la reivindicacién 1 que es N-[{1R,3S)-3-
{5-fluoro-1H- 1indol-3- 1il)ciclopentil]-N-{[(2S)-8-metil-2,3-
dihidro[l,4]dioxina[2,3-fJquinolin-2-il]metilo}amino o una sal

farmacéuticamente aceptada del mismo.

12. El1 compuesto de la reivindicacién 1 que es N-([{1S,3R)-3-
(5-fluoro-1H~ indol-3- 1il)ciclopentil]-N-{[(2S)-8-metil-2,3-
dihidro[l,4]dioxina[2,3-f]quinolin—z—il]metil}amino 0o una sal

farmacéuticamente aceptada del mismo.
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13. El1 compuesto de la reivindicacién 1 que es N-{{trans)-3-
(5-fluoro-~-1lH- indol-3- il)ciclopentil]-N-{[(2S)-8-metil-2,3-
dihidro[l,4]dioxina[2,3-flquinolin-2-il]lmetil}amino o una sal

farmacéuticamente aceptada del mismo.

14, El1 compuesto de la reivindicacién 1 que es N-[{1R,3R)-3-
{(5-fluoro-1H~ indeol-3- 1il)ciclopentil]-N-{[(25)-B-metilo-2,3-
dihidro[l,4]dioxina([2,3-flquinolin-2-illmetil}amino o una sal

farmacéuticamente aceptada del mismo.

15. El compuesto de la reivindicacién 1 que es N-[(1S, 3S)-3-
(5-fluoro-1H~ 1indol-3- il)ciclopentil]-N-{[(2S)-8-metil-2,3-
dihidro[l,4]dioxina[2,3-f]lquinoclin-2-illmetil}amino © una sal

farmacéuticamente aceptada del mismo.

l6. El compuesto de la reivindicaciédn 1 gue es N-[(cis)-3-(5-
fluoro-1H- indol-3- il)ciclopentil]-N-metil-N-{[(2S)-8-metil-
2,3-dihidro[l,4]dioxina[2,3-flquinoclin-2-illmetil}amino o© una

sal farmacéuticamente aceptada del mismo.



17. E1 compuesto de la reivindicag@én 1l que es N-[(cis)-3-(5-
fluoro-l-metil-1H- indol-3- il)ciclopentil] -N-{[(2S)-8-metil-
2,3-dihidro[l,4]dioxina[2,3-f]lquinolin-2-il]metil}amino o una

sal farmacéuticamente aceptada del mismo.

18. El compuesto de la reivindicacién 1 que es N-[(1lR,35)-3-
(5-fluoro-l-metil-1H- indol-3- il)ciclopentil] -N-{[(2S)}-8-
metil-2, 3-dihidro[l,4]dioxina[2,3~flquinolin-2~illmetil}amino

0o una sal farmacéuticamente aceptada del mismo.

19. El1 compuesto de una reivindicacién 1 que es N-[(1S,3R)-3-
(5-fluoro-l-metil-1H- indol-3- 1il)ciclopentil] -N-{[(2S)-8-
metil-2,3-dihidrof[l,4]dioxina[2,3~flquinolin-2-ilimetil}amino

o una sal farmacéuticamente aceptada del mismo.

20. El1 compuesto de la reivindicacién 1 que es N-[(trans)-3-
(5-fluoro-l-metil-1H- indol-3- il)ciclopentil] -N-{[(28)-8-
metil-2,3-dihidro[l,4]dioxina[2,3~f]lquinolin-2-il]metil}amino

© una sal farmacéuticamente aceptada del mismo.
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2l1. El compuesto de la reivindicacién 1 que es N-[(cis)-4-(5-
fluoro =1H- indol-3-~ il)ciclohexil] -N-{[(2S5)-8-metil-2,3-
dihidro[l,4]dioxina[2,3-flquinolin-2-il]lmetil}amino © una sal

farmacéuticamente aceptada del mismo.

22, El1 compuesto de la reivindicacién 1 que es N-~[(trans)-4-
{S5-fluoro -1H- indol-3-~ il)ciclohexil] -N-{[{2S)-8-metil-2,3-
dihidro[l,4]dioxina[2,3-fJquinolin~2-il]lmetil}amino o una sal

farmacéuticamente aceptada del mismo.

23. El1 compuesto de la reivindicacién 1 que es N-[(trans)-3-
(5-fluoro -1H- indol-3- il)ciclopentil] -N-{[(BS)-2-metil-7,8-
dihidro[l,4]dioxina[2,3-g] [(1,3]1benzoxazol-8-ilijmetil}amino o

una sal farmacéuticamente aceptada del mismo.

24. El compuesto de la reivindicaciones 1 que es N-[{cis)-3-
(5-fluoro -1H- indol-3- il)ciclopentil] -N-{[(8S)-2-metil-7,8-
dihidro[l,4]dioxinal[2,3-g][1,3]benzoxazol-8-il]metil}amino o

una sal farmacéuticamente aceptada del mismo.
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25. El compuesto de la reivindicacién 1 que es N-[(cis)-4-(5-
fluoro -1H- indol-3- il)ciclohexil] -N-{[{(8S}-2-metil-7,8-
dihidrof[l,4)}dioxina[2,3-g] [1,3]benzoxazol-8-il]metil}amino o

una sal farmacéuticamente aceptada del mismo.

26. El coﬁbuesto de la reivindicacién 1 que es N-{ (1R*,63s8*)-3-
(5-fluoroe -1H- indol-3- illciclopentil] -N-metil-N-{[{2S)-8-
metil-2,3-dihidro[1l,4]dioxina[2,3-f]quinolin-2-illmetil}amino

o una sal farmacéuticamente aceptada del mismo.

27. Un método para tratar a un paciente que sufre de una
enfermedad seleccionada del grupo formado por depresién,
ansiedad, péanico, estrés post traumatico, trastorno disférico
premenstrual, trastorno de déficit de atencién, trastorno
compulsivo obsesivo, trastorno de ansiedad social, trastorno
de ansiedad generalizada, obesidad, trastornos alimenticios,
adiccién a la cocaina y al alcohol, disfuncidédn sexual, que
comprende proporcionar a un sujeto que sufre de dichas
enfermedades, una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto como se reivindica en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 26.

28. El método e la reivindicacidén 27, caracterizado porque la

enfermedad es depresién.
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29. El método de la reivindicacién 27, caracterizado porque la
enfermedad es seleccionada del grupo formado por trastorno
compulsivo obsesivo, ataques de panico, trastorno de ansiedad

generalizada, y trastorno de ansiedad social.

30. Una composicién farmacéutica, que comprende una cantidad
efectiva de un compuesto como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 26 y una portador o excipiente

farmacéuticamente aceptable.

3l. Un compuesto como se reivindica en cualgquiera de las

reivindicaciones 1 a 26 para ser usado como medicamento.

32. El uso de un compuesto como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 26 en la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de depresién, ansiedad,
ataques de pénico, trastorno post traumdtico, trastornoc
disfdérico premenstrual, trastorno de déficit de atencién,
trastorno compulsivo obsesivo, trastorno de ansiedad social,
trastorno de ansiedad generalizada, obesidad, trastorno
alimenticios, adicién a la cocaina y al alcohol, y disfuncién

sexual.
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33. El uso de acuerdo con la reivindicacién 32, caracterizado
por el mal es depresién.

34. El uso de acuerdo con la reivindicacién 32, caracterizado
porque la enfermedad es seleccionada del grupo formado por
trastorno compulsive obsesivo, trastorno de pénico, trastorno

de ansiedad generalizada, y trastorno de ansiedad social.
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Los compuestos de la Férmula I son eficaces en el
tratamiento de depresién {(incluyendo pero sin limitar
depresidn aguda, depresidén en la nifiez, y distimia), ansiedad,
pénico, estrés post traumatico, trastorno disférico
premenstrual (también conocide como sindrome premenstrual),
trastorno de déficit de atencién (con o sin hiperactividad),
trastorno compulsivo obsesivo, trastorno de ansiedad social,
trastorno de ansiedad generalizada, obesidad, trastornos
alimenticios, adiccién a la cocaina y al alcohol, disfuncién

sexual y enfermedades relacionadas.
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solamente aquellas reivindicaciones para las cuales se abonaron

aranceles, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. O Ningin arancel de bilisqueda adicional exigido fue abonado
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adicionales.
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(Julio de 1998)



10

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informacién sobre los miembros de la familia ds patentes.

Solicitud Internacional ¥° PCT/US 03/28459

Documento de Fecha de Miembro(s) de la Fecha de
patente citado | publicacién familia de patentes publica-
en el informe cién
de bisqueda
WO 9717343 |A} 05-15-1993 | AT 210659 T |15-12-2001
AU 704216| B2 |15-04-1999
AU 7524596 A |29-05-1997
BR 9611406| A [05-01-1999
ca 2236678| AL |{15-05-1997
; CN 1205700| A, B [20-01-1999
.DE 69617995, D1 124-01-2002
i DE 69617995] T2 |16-05-2002
DK 861248 T3 |08-04-2002
EP 0861248| Al [02-09-1998
ES 2166470| T3 ;16-04-2002
HK 1015366| Al (28-03-2002
HU 9902091, A2 (28-02-2000




114

WO 9840386

17-09-1998

IL

JP

NZ

PT

™

WO

Us

ZA

au

wo

EP

JP

us

us

124095
2000500136
321821
861248

498075

9717343

5750724

9609221

€721598
9840386
0966470
2001515485
6201004

2001008903

A

Al

Al

T

Bl

Al

31-10-2001
11-01-2000
25-07-193%99
31-05-2002
11-08-2002
15-05-1997
12-05-1998

04-05-1998

'29-09-1998
17-09-1998
29-12-1999
18-09-2001
13-03-2001

19-07-2001

T W — T —— T W W S N T A A T T T — T — T ——— i — e — -

WO 9829415

09-07-1998

AU

|, [o]

EP

JP

Us

5856898
9829415
0948499
2001508420

6218405

31-07-1998
09-07-1998
13-10-1999
26-06-2001

17-04-2001




ol
12
WO 02072587 1A}l 19-09-2002 WO 02072587 Al ]19-09-2002
us 2002165245| Al |07-11-2002
Us 2003045542 Al (06-03-2003
WO 02085911 ;A|[ 07-11-2002 wo 020881351 Al 131-10-2002
us 2002183353 Al [05-12-2002
us 2003162805' Al |28-08-2003
I

Formulario PCT/ISA/210 (anexc de familia de patentes) (julio de

1992)




Sl13loyY

From the

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHOHH'ECEIVED

' ' Al
PATENT COOPERATION ThcATY / ,
Je/pa e

At

[y -
To: i ' ;
MAY|0 8 2004 PCT
LUCCI, Josvavph h P
Woodcock Washbum Woodcogk WashiNgiiFICATION OF TRANSMITTAL OF
One Liberty Place ] THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Philadelphia, PA 18103 EXAMINATION REPORT
ETATS-UNIS D'AMERIQUE e T s (PCT Rule 71.1)
| Dats of malling
(dayénonthiear) 05.05.2004
Applicant's or agents flle reference
W y NC= 0314 IMPORTANT NOTIFICATION
intamational application No. intemational flling date (deynonthiear) Priority date (daymonthjear)
PCTAS 0328458 11.09.2003 12.08.2002
Applicant
WYETH et al.

application.

communication to all the elected

4. REMINDER

PCT Applicant's Guide.

1. The applicant is heraby notified that this Intemational Prellminary Examining Authority tranemits herewith the
international preliminary examination report and its annexes, if any, established on the intemational
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must contain a translation of any annexes to the international preliminary examination report. It is the
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCTAJS 03/28459

Basis of the report

1. With regard to the slements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumnished to

the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred o in this report as “originally filed”
and are not annexed 1o this report since they do not cantain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages
1-56 as originally filed

Claims, Numbers
1-34 as originally filed

. With regard to the ianguage, all the elements marked above were avallable or furnished to this Authority in the

languagse in which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.
These elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a tranelation furnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbor 55.3).

With regard to any nucleotide andior amino scld sequence disclosed in the intemational application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basls of the sequence listing:

containad in the intemational application in written form.

flled togather with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequentty to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequencae listing does 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 identical to the written sequence
listing has besen fumished.

O ooOoaoa

The amendments have rasulted in the cancellation of:

the description, pages:
the claims, Nos.:
the drawings, sheets:

O ogao

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considarad to go beyond the disclosure as filad (Rule 70.2(c)).

(Anyn;placomamshoetaonminingswhamammms must be refarred to under item 1 and annexed fo this
report.

. Additional obsarvations, if necessary:

Form PCTAPEA/409 (January 2004)



L

INTERNATIONAL PRELIMINARY
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Ill. Non-satablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

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
=

D

a

the entire intemational application,
claims Nos. 27-29
because:

the said intemational application, or the said claims Nos. 27-29 relate to the following subject matter which
does not require an International preliminary examination (specify):

soe soparaie sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elesments below) or said claims Nos. are 50 unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify).

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intemational search report has been established for the said claims Noa.

. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/

or amine acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructiona:

O the written form has not been fumished or does nat comply with the Standard.
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabillty;

cltations and explanations supporting such statement
1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-34

No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-34

No: Claims

Industrial applicabillty {IA) Yes: Claims 1-26,30-34

No: Claims

Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intarnational application No. PCT/US 03/28459
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Be Item i
Basis of the opinion

The application is directed to

(i) tricyclic benzodioxans (l) (clams 1-26),

(i) therapeutic methods (claims 27-29),

(i) a pharmaceutical composition comprising compounds () (claim 30), and
(iv) the medical use of compounds (l) (claims 31-34).

Be ltem Ill
N n-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial

applicability

Claims 27-29 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. 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).

BeltemV
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or

industrial applicabillty; citations and explanations supporting such statement
1 Reference is made to the following documents.

D1: WO-A-8717343, 15.05.1997.
D2: WO-A-9840386, 17.09.1898.
D3: WO-A-9828415, 09.07.1998.
D4: WO-A-02072587, 19.09.2002.
D5: WO-A-02088135, 07.11.2002.

D4 and D5 were published after the priority date. Under the presumption that the
priority is valid for the claimed matter these documents are not considered as prior
art under Rule 64.1 PCT.

2 Novelty

2.1 D1 relates to indolealkyl derivatives of benzodioxan-methylamine as combined
serotonin reuptake inhibitors (SSRI's) and 5-HT,,, receptor antagonists (cf. page

Form PCT/Saparate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-Aprll 1887)
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6). The present claimed matter is novel vis-a-vis D1 through the tricyclic
benzodioxan and the central carbocyclic moieties of the present compounds (]).

D2 discloses tricyclic benzodioxans as ligands for 5-HT,, and D2-like receptors,
and their use in the treatment of depression and related conditions. In view of D2
the present claimed matter is novel insofar as the present compounds (I) comprise
a central carbocyclic ring rather than a central nitrogen-containing ring (cf. D2,
claim 1; structure lla).

D3 discloses similar 5-HT,, and D2-like receptor ligands over which the present
compounds (l) are novel through the central carbocyclic ring and the absence of
the sulfo group present in the compounds of D3.

In view of D1-D3 the application complies with the criterion of novelty according to
Article 33(2) PCT.

2.2 D4 and D5 relate to tricyclic benzodioxans as combined serotonin reuptake
inhibitors and 5-HT, , receptor antagonists over which the present compounds (l)
are novel through their -NR*-carbocyciyl moiety. The documents will thus not
become relevant to the question of novelty of the present application.

3 Inventive Step

3.1 The application describes the synthesis of certain compounds (l). These
compounds are combined serotonin reuptake inhibitors and 5-HT,, receptor
antagonists (the application, test results on page 30). Such combined activity is
expected to speed up the antidepressant effect of a serotonin reuptake inhibitor
(the application, page 2) and would thus represent an improvement over cument
antidepressant therapies. D1 discloses already compounds of the desired activity
from which the present compounds differ in having a tricyclic benzodioxan moiety
and an additional central carbocyclic ring. D2, furthermore discloses tricyclic
benzodioxans as ligands for 5-HT,, and D2-like receptors from which the present
compounds differ in having a central carbocyclic ring rather than a central
nitrogen-containing ring. In view of D1 as most relevant state of the art, the
problem to be solved is seen in the provision of further compounds which act as
combined serotonin reuptake inhibitors and 5-HT,, recaptor antagonists. Although
starting from D1 in combination with D2, the skilled person could have expected
that the replacement of the benzodioxan moiety of the compounds of D1 with a

Form PCT/Separate Sheet/400 (Sheet 2) (EPO-April 1897)



103
INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/US 03/28459
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

tricyclic benzodioxan moiety would iead to further compounds of the desired
activity, the cited documents do not give any unambiguous indication that the two
structural modifications of the compounds of D1 that lead to the present
compounds (I) (i.e. the replacement of the benzodioxan moiety apd the
introduction of an additional carbocyclic ring moiety) would be possible without
loss of the desired activity. Hence, the claims 1-34 appear to meet the
requirements of Article 33(3) PCT.

4  Industrial Applicability

For the assessment of the present claims 27-29 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, howaver,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

5  Funther Deficiencies of the Application
Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art

disclosed in D1 and D2 is not mentioned in the description, nor are these
documents identified therein.

Form PCT/Separate Sheat/400 (Sheet J) (EPO-April 1687)



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

NOTIFICACION DE TRANSMISION DE INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR

INTERRACIONAL (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 AMERICA

RECIBIDO, 8 de mayo de 2004, Woodcock Washburn

Fecha de envio: (dia/ mes/ afio): 05.05.2004

NOTIFICACION IMPORTANTE

Referencia de archivo del solicitante o agente: WYNC-0314

Solicitud internacional No.: PCT/US03/28459

Fecha de presentacién internacional (dia/ mes/ afo) :

11.09.2003
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Fecha de prioridad (dia/ mes/ afio): 12.09.2002

Solicitante: WYETH et al.

1. Por 1la 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, 8i los hubiera, establecido sobre 1la 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 1las Oficinas elegidas asi lo pidan, 1la Oficina
Internacional preparara una traduccién al inglés del informe

(pero no de sus anexos) y la transmitird a dichas Oficinas.

4. RECORDATORIO:

El solicitante debe ingresar en la fase nacional en cada una
de las Oficinas elggidas mediante la realizacidén de ciertos
actos (presentaciétn de traducciones y pago de aranceles
nacionales) dentro de los 30 desde la fecha de prioridad (o

mds tarde en algunas Oficinas) (Seccién 39(1l) (véase también
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el recordatorio enviado por la Oficina Internacional con el
Formulario PCT/IB/301).

Cuando deba presentarse una traduccidé4n 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 mAs 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 atencidén del solicitante a la Secciédn 33(5), que
establece que los criterios de novedad, actividad inventiva y
aplicacidén industrial descriptos en las Secciones 33(2) a (4)
tienen el tnico fin de la realizacién del examen preliminar
internacional y que “todo Estado Firmante puede aplicar otros
criterios o mAs criterios para decidir si, en ese estado, la
invencién que se reivindica es patentable o no”. {(véase ademas
la Seccién 27(5)). Dicho criterio adicional puede estar
relacionado con, por ejemplo, excepciones de patentabilidad,
requisitos que permitan la revelacidén, claridad y fundamento

de las reivindicaciones.



Nombre y domicilio de 1la autoridad de
internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 Munich

Tel. +49 89 2399-0 Tx: 523656 empu d

Fax: +49 89 2399- 4465

Funcionario Autorizado:

Ullrich, J

Tel. + 49 89 2399~ B048

Formulario PCT/IPEA/416 (Enero de 2004)

JH

e

examen preliminar



TRATADO DE COOPERACION MATERIA DE PATENTES
PCT
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
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Referencia de archivo del solicitante o agente:

PARA OTROS TRAMITES: Véase la Notificaciédn de Transmisiédn de

Informe de Examen Preliminar Internacional (Formulario

PCT/IPEA/416)

Solicitud Internacional No.: PCT/US 03/28459

Fecha de presentacién internacional (dia/ mes/ afo):

11.09.2003

Fecha de prioridad (dia/ mes/ afio): 12.09.2002

Clasificacién Internacional de Patentes (CIP) o clasificacién

nacional y CIP:

C07D491/04, CO7D491/04

Solicitante: WYETEH et al.
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1. Este informe de examen preliminar internacional ha sido
preparado por la Autoridad de Examen Preliminar Internacional

y se transmite al solicitante conforme a la Seccién 36.

2. Este INFORME se compone de un total de 6 paginas,

incluyendo la carétula.

[] Este informe se encuentra acompafiado 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 pédginas que contienen rectificaciones 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 1los

siguientes puntos:

I. [x] Fundamento de la opinién

II. []Prioridad

III. {x]No establecimiento de opinién sobre la novedad, paso
inventivo y aplicacién industrial

Iv. [] Falta de unidad de invencién

V. [x]Declaracién fundamentada conforme a la Norma

Y

66.2(a) (ii) sobre la novedad, paso inventivo o aplicacién
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industrial, c¢itas y explicaciones que fundamentan dicha
declaracién.

VI. [] Ciertos documentos citados

VII. [] Ciertos defectos en la solicitud internacional

VIII. []Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacidén de la peticién: 06.04.2004
Fecha de finalizacién del informe: 05.05.2004

Nombre y domicilio de correspondencia de 1la autoridad de
examen preliminar internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 Munich

Tel. +49 B9 2399-0 Tx: 523656 empu d

Fax: +49 B9 2399- 4465
Funcionario Autorizado:
Weisbrod, T

Tel. No: +49 89 2399-8931

Formulario PCT/IPEA/409 (caritula) (Enero de 2004)



INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.PCT/US 03/28459

I. Fundamanto del informe

1. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional
(Las paginas reemplazantes que se han presentado ante 1la
Oficina Receptora en respuesta a una invitacién conforme a 1la
Clausula 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):

Memoria descriptiva, pdginas
1-56 originalmente presentadas
Reivindicaciones, ntmeros

1-34 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 mencs que se indique lo contrario a
continuacidén de este punto.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron presentados

ante esta Autoridad en el siguiente idioma: ; que es:



[lJel idioma de la traduccidén presentada para los propdsitos de
la bilisqueda internacional (conforme a la Norma 23.1(b)).

[] el idioma de la publicaciédn de la solicitud internacional
(conforme a la Norma 48.3(b)).

[] el idioma de una traduccién presentada para los propdsitos
del examen preliminar internacional (conforme a la Norma 55.2

y/o 55.3).

3. Con respecto a cualquier secuencia de nucleétidos y/o
aminoécidos revelada en la solicitud internacional, el examen
preliminar internacional se realizdé sobre la base del listado
de secuenclas:

[] contenido en la sclicitud internacional en forma escrita

[] presentado junto con la solicitud internacional en forma
legible por computadora

[] presentado con posterioridad ante esta Autoridad en forma
escrita

(] presentado con posterioridad ante esta Autoridad en forma
legible por computadora

{] La declaracién de que el listado de secuencias escrito
presentado con posterioridad no amplia la revelacién de la
solicitud internacional como fue depositada ha sido

presentada.
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[] La declaracién de que la informacidén 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:
[] la memoria descriptiva, paginas:
[] las reivindicaciones, Nos:

(] los dibujos, laminas:
5. [] Este informe se ha establecido como si (algunas de) las
enmiendas no se hubieran introducido, ya que se ha considerado

que éstas exceden la invencién presentada (Norma 70.2(c)).

(Todas las pdginas de reemplazo gque 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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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud Internacional N°: PCT/US 03/2849

III. No se establece opinién con respecte a la novedad,

actividad inventiva y aplicacién industrial.

1. Los asuntos sobre novedad, actividad inventiva {(no
obviedad), o aplicacién industrial de la invencidén
reivindicada no fueron examinados con respecto a:
[] la solicitud internacional en su totalidad
[x] las reivindicaciones Nos. 27-29

porque:
[x] dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones
27-29 se relacionan con el siguiente objeto que no requiere
examen preliminar internacional (especificar): véase hoja
aparte
[] 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 opinién significativa (especificar):

[] las reivindicaciones, © las reivindicaciones Nos. estan tan
inadecuadamente sustentadas por la memoria descriptiva que no

se puede formar ninguna opinién significativa.
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[] no se ha establecido ningin informe de Dbilsqueda

internacional para las reivindicaciones Nos.

2. No se puede emitir un informe de examen preliminar
internacional significativo debido a que el listado de
secuencias de nucleétidos y/c aminoAcidos no cumple con 1la

norma establecida en el Anexo C de las Instrucciones

" Administrativas:

[l la forma escrita no ha sido presentada ¢ no cumple con la
norma
O[]lla forma legible por computadora no ha sido presentada o no

cumple con la norma.

V. Declaracién fundamentada conforme a la Seccién 35(2) sobre
la novedad, paso inventivo o aplicacién industrial; citas y

explicaciones que fundamentan dicha declaracién.

1. DECLARACION
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-34
No: Reivindicaciones

Pasc Inventivo (IS} Si: Reivindicaciones 1-34

No: Reivindicaciones
Aplicaciédn (IA) Si: Reivindicaciones 1-26, 30-34

Industrial No: Reivindicaciones
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2. CITAS Y EXPLICACIONES

Véase la hoja aparte

Formulario PCT/IPEA/409 (Enero de 2004)



1
14 .ﬁ&
T[b

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERMACIONAL
HOJA APARTE

Solicitud Internacional No. PCT/US 03/28459

Ref., al punto I
Bases de la Opinidn

La solicitud se dirige:

(i) benzodioxanos triciclicos (I) (reivindicaciones 1-
26)

(ii) métodos terapéuticos (I) (reivindicaciones 1-26)

(iii} wuna composicién farmacéutica que comprende

compuestos (I) (reivindicacién 30), y

(iv) el uso médico de compuestos (I) (reivindicaciones

31-34).

Ref. al punto III

No daclaracién de opinién con respecto a novedad, paso

invantivo y aplicabilidad industrial

Las reivindicaciones 27-29 se relacionan con el objeto
considerado por la Autoridad respaldado por las clausulas de

la Norma 67.1{iv) PCT. Consecuentemente, no se formulari
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ninguna opinién con respecto a la aplicabilidad industrial del

objeto de estas reivindicaciones (Inciso 34(4) (a) (i) PCT).

Raf. al punto V

Declaraciédn razonada conforme con el Inciso 35(2) con respecto
a novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial, citas y
explicaciones que respaldan dicha declaracién

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1l: WO-A-9717343, 15.05.1997
D2: WO-A-9840386, 17.09.1998
D3: WO-A-9829415, 09.07.1998
D4: WO-A-02072587, 19.09.2002

D5: WO-A-02088135, 07.11.2002

D4 y D5 fueron publicados luego de la fecha de prioridad.
Conforme con la presuncién de que la prioridad es vdlida para
el objeto reivindicado, estos documentos no son considerados

como arte previo conforme con la Norma 64.1 PCT.

2.1 D1 Se relaciona con derivados indolealquilo de benzodioxan

-metilamina como inhibidores de toma de seroctonina combinados
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(SSIR'S) y antagonistas del receptor 5HT;, (cd. Pagina 6). El
presente objetec reivindicado es novedoso vis-a-vis Dl a través
de benzodioxan triciclico y partes carboxilicas centrales de

los presentes compuestos (I).

D2 revela benzodioxanos triciclicos como ligandos para 5-HTia ¥
receptores como D2, y su uso en el tratamiento de depresién y
males similares. En .vista de D2 el presente objeto
reivindicado es novedoso en la medida en que los compuestos de
la presente (I) comprendan un anillo carboxilico central antes
que un anillo central gque contenga nitrdégeno (cf. D2,

reivindicacién 1; estructura Ia).

D3 revela 5-HT;4 y ligandos de receptores tipo D2 sobre 1los
cuales los compuestos de la presente (I) son novedosos a
través de anillo carboxilico central y de la ausencia del

grupo sulfo presente en los compuestos de D3.

En vista de Dl1-DE la solicitud cumple con el criterio de

novedad de acuerdo con el Inciso 33({2) PCT.

2.2 D4 y D5 se relacionan con benzodioxanos triciclicos como
inhibidores de toma de serotonina combinados y antagonistas
receptores 5-HTi5, por los cuales los compuestos de la presente

(I) son novedosos a través de la porcién NR?-carbociclilo. Los
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documentos, de esta manera, no seran relevantes con respecto a

la novedad de la presente invencién.
3. Paso Inventivo

3.1 La solicitud describe la sintesis de ciertos compuestos
(I). Estos compuestos son inhibidores de toma de serotonina
combinados y antagonistas receptores 5-HTi {solicitud,
resultados de la prueba en la pagina 30). Esta actividad
combinada se espera que acelera el efecto antidepresivo del
inhibidor de toma de serotonina (solicitud, pagina 2) y, de
esta manera, representa una mejora sobre las actuales terapias
contra la depresién. D1 revela compuestos de la actividad
deseada de la cual los compuestos difieren en tener una parte
de benzodioxan triciclico y un anillo 'central carbociclilo.
D2, ademas revela benzodioxanos triciclico como ligandos para
5-HT1a y receptores tipo D2 desde los cuales los compuestos
difieren en tener un anillo carbociclico central antes que un
anillo central que contiene nitrégeno. En vista de Dl como el
estado mas importante del arte, el problema a solucionarse se
evidencia en los compuestos que actan como inhibidores de
toma de serotonina combinados y antagonistas receptores 5-HTj,.
Aungue comience por D1 en combinacién con D2, un experto en la
materia podria esperar que el reemplazo de la parte de

benzodioxan de los compuestos de Dl con wuna parte de
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benzodioxan triciclico conduciria a los compuestos de la
actividad deseada, los documentos <citados no generan
indicacién ambigua de que las dos modificaciones estructurales
de los compuestos de Dl que conducen a los presentes
compuestos (I) (es decir, el reemplazo de 1la porcién
benzodioxan y la introduccidén de una parte de anillo
carbociclico central) seria posible sin perder la actividad
deseada. Por 1lo tanto, las reivindicaciones 1-34 parecen

reunir los requisitos del Inciso 33(3) PCT.
Formulario PCT/ Hoja aparte/409 (hoja 2) (EPO-Abril de 1997)

4. Aplicabilidad Industrial

Para la evaluacidn de las presentes reivindicaciones 27-29 en
cuestién, ya sea si son aplicables industrialmente, no existe
criterio wunificado en 1las Estados Parte de PCT. La
patentabilidad también puede depender en la formulacién de las
reivindicaciones. EPO, por ejemplo, no reconoce comoc aplicable
industrialmente el objeto de las reivindicaciones para el uso
de un compuesto en el tratamiento médico, pero puede permitir,
sin embargo, las reivindicaciones para un compuesto conocido
para el primer uso en el tratamiento médico y el uso de dicho
compuesto para la fabricacién de un medicamento para un nuevo

tratamiento médico.



-8
2t

5. Otras deficiencias da la Solicitud

Contrario a los requisitos de la Norma 5.1 (a) (ii) de PCT, el
arte antecedente relevante revelado en D1 y D2 no se menciona
en la memoria descriptiva, no tampoco 1los documentos

identificados en la presente.

Formulario PCT/ Hoja aparte/409 (hoja 3) (EPO-Abril de 1997)

Formulario PCT/p&gina aparte/409 (pdgina 5) (EPO-Rbril de

1997)
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RECEIVED
INFORMATION CONCERNING ELECTED LUCCI, Joseph
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION Woodcock Washburn LLP JUN ¢ 3 20
46th Floor 04
(PCT Rule 61.3) One Liberty Place
Philadelphia, PA 19104¥00dcock Washbum
United States of America
Date of malling {day/monthiyesr)
24 May 2004 (24.05.2004)
Applicant’s or agent's flle reference
WYNC-0314 IMPORTANT INFORMATION
internetional application No. international filing date (day/month/year) | Priority date (dey/monthiyear)
PCT/AUS2003/028459 11 September 2003 (11.09.2003) 12 September 2002 {12.09.200R)
Applicant
WYETH et al

1. The applicant s hereby informed that the Intemationa! Buresu has, socording to Article 31(7), notifled sach of the following
Offices of its election:

EP :AT,BE,BG,CH,CY,C2,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,{T,LU,MC,NL,PT,RO,SE,
SI,.SK,TR
Natlonal :BG,CA,CN,DE,GB,IL.JP,KP,KR,MN,NO,PL,RC,RU,SK,US

2. The following Offioes have walved the n1ulnmont for the notification of their eleation; the notificstion will be sent to them
by the Imternational Bureau only upon their request:
AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM ZW
EA :AM,AZ,BY KG,KZMD,RU,TJ,TM
OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG
Netional :AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA BB,BR,BY,82,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,M2,NI,NZ,0M,PG,PH,PT,SC,SD,SE,SG,SL,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,
UA,UG,UZVC,VN,YU,ZA ZMZW'

3. The applicant [s reminded that he must emter the "nations! phass" befors the expiration of 30 months from the priorty date
bofore each of the Offices listed above. This must be done by paying the national fee(s) and fumishing , i prescribed, a
trensistion of the imermnetional spplicstion {Articla 38(1)(a}), us wall as, whare applicable, by furnishing a transiation of any
annexes of the iInternational preliminary sxamination report (Article 38(3)(b) and Rule 74.1).

Some offices have fixed time limits axpiring later than the sbove-mentioned time limit. For detalied Information sbout the
applioabls time limits and the aots to be performed upon entry Into the nationsl phase bafore a particular Offios, see Volume I
the PCT Applicant’s Gulde.

The entry Into the Europsan regional phase Is postponed untll 31 months from the priority date for all States designated for
the purposes of obtaining a European patent.

The intermetional Bureau of WIPO Jutthortzad offjcer:
34, chemin des Colombeties Kishan SINGH RAM
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facsimlle No. (41-22) 338.87.40
Form PCTABRRAM2 (September 1897)

Telaphone No. {41-22) 338 8460
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PCT/US2003/028459

TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT
INFORMACION SOBRE LA NOTIFICACION DE LAS OFICINAS ELEGIDAS DE SU
ELECCION

{Norma PCT 61.3)

RECIBIDO, 3 DE JUNIC DE 2004,

Woodcock Washburn
De la OFICINA INTERNACIONAL

A: LUCCI, Joseph
Woodcock Washburn LLP
One Liberty Place
Piso 46
Filadelfia, PA 19103

Estados Unidos de América

INFORMACION IMPORTANTE
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Fecha de envio: (dia/ mes/ afio) : 24 de mayo de 2004 (24.05.2004)
Referencia de archivo del agente o solicitante: WYNC-0314
Solicitud internacional N°: PCT/US2003/028459

Fecha de presentacién internacional (dia/ mes/ afo): 11 de
septiembre de 2003 (11.09.2003)

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

Solicitante: WYETH ot al

1. Por la presente se informa al solicitante que 1la Oficina
Internacional ha notificade de su eleccién, como lo prevé el
Articulo 31{7), a cada oficina que se menciona a

continuacién:

EP: AT, BE, BG, CH, CY, Cz, DE, DK, EE, ES, FiI, 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, PIL, RO,

RU, SK, US

2. Las Oficinas que se mencionan a continuacién han renunciado
al requerimiento de notificacién de su eleccidn; dicha
notificacién les serd enviada por la Oficina internacional

s6lo por pedido:



e
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AP: GH, GM, KB, LS, MW, Mz, sSD, SL, Sz, Tz, UG, 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

Nacicnal: AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BR, BY, BZ, CH,
co, CR, Cu, Cz, DK, DM, Dz, EC, EE, EG, ES, Fl, GD, GE, GH,
GM, HR, HU, ID, IN, IS, KE, KG, Kz, LC, LK, LR, LT, LU, LV,
MA, MD, MG, MK, MW, MX, MZ, NI, N2, OM, PG, PH, PT, SC, SD,
SeE, SG6, SsL, Sy, TJ, TM, TN, TR, TT, T2, UA, UG, UZ, VC, VN,

YU, ZA, 2ZM, ZW

3. Se recuerda al solicitante que debe ingresar en “fase
nacional” antes del vencimiento de los 30 meses contados a
partir de la fecha de prioridad ante cada una de las
Oficinas indicadas arriba. El ingreso debe realizarse
mediante el pago de el/ los arancel(es) nacional{es) y la
presentacién, si se requiere, de una traducciédn de 1la
solicitud internacional (Articulo 39{(1)(a)), vy, cuando
fuera aplicable, de la presentacién de una traduccién de
todo anexo al informe de examen preliminar internacional

(Articulo 36(3) (b) y norma 74.1).



Algunas oficinas tienen plazos fijados que vencen con
posterioridad al plazo antes mencionado. Para obtener
informacién detallada sobre los plazos aplicables y los
tramites por realizar al ingresar en la fase nacional
ante una Oficina en particular, véase el Volumen II de la

Guia del Solicitante por PCT.

El ingreso en la fase regional europea se posterga hasta
31 meses contados a partir de la fecha de prioridad para
todos los estados designados con el fin de obtener una

patente europea.

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

Fax N°: (41-22) 338.87.40

Funcionario autorizado:
Kishan SING. RAM

Teléfono N°: (41-22) 338 8450

Formulario PCT/IB/332 (Septiembre de 1997)

6264512



