-a
.:"‘-
- r

TM TAMAYO & ASOCIADOS =~ [odemex  Merose &

P i ‘ Y J/ INTERNATIONAL PATENT AND TRADEMARK OFFICE Health Permit Registros Sanita
Software Soporte Logico
Commarcial Name Nombres Come
Dasign Diseiios
20\
Sefiores nm:mmn Y (C¥RCIO
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y € gaicacion 1 £5622418 2088803 Folics: 2
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Fecha (M) 2005-84-86 15126012 _
E. S. D. Trasite 3 931 FCT-PATEMT 379 FASE WACL 329 COVPLENEN

Deosadencia: BIVISION 3 WIEVAS CREACIOHES

REF: EXPEDIENTE: 05-022418
PATENTE DE INVENCION PCT: “ANTIDEPRESIVOS DERIVADOS DE
INDOLALQUILO DE BENZODIOXAN METILAMINAS DE...”

Estimados seflores:

® L

Dames alcance a la aollcltud de patente PCT Fase nacional, presentada ante su
Despacho y radicada el dia 23 de marzo del afio en ‘curso seg(n expediente
citado en la referencia, con el fin de presentar copias de los siguientes
documentos expéedidos segan el Tratado en Materia de Cooperacién de Patentes:

1. Copia de la }ublimcibn intemacionai No. WO 2004/024734 A1 de la patente
PCT/US2003/028524, con su respeciiva traduccion al espafiol.

2. Cartay copia del formulario de solicitud para llevar a cabo el examen preliminar
Intemacional, con su traduccién al espafiol, formulario PCTAPEA/401.

3. Copia del foomulario de notificacion de la transmisién del informe del examen

, preliminar Internacional, con su traduccion al espafol, Formulario
’ PCTAPEA/416 y copia del formulario del informe del examen preliminar, con su
traduccion al espafiol, Formulario PCTAPEA/409.

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

5. Copia del fomulario de Notificacion para informar al solicitante sobre la
comunicacién de la solicitud internacional a las oficinas designadas, con su
traduccidn al espaiiol, Formulario PCT/1B/308.

Carrera 13 A No. 28-38 Mz 2 Bufette 245 Parque Central Bavarla’
PBX (57 1) 341 9841 - FAX (67 1) 336 8582 - Cal. (315) 317 1181
E-malls: tmcarios@eth.net.co , trademarks@hotmall.com
Bogotd D.C., COLOMBIA, S.A.



& N S
N TM TAMAYO & ASOCIADOS ~ Joaor=  Merse,

INTERNATIONAL PATENT AND TRADEMARK OFFICE Health Permit Registros Sanitarioa
Software Soporte Logico
Commercial Name Nombres Comerciales
Design Disefios
0%

8. Carta remisoria y formulario de solicitud intemacional PCT, con su traduccién al
espaiiol

7. Copia del formulario de notificacién sobre la presentacién o transmisién del
documento de prioridad, con su fraduccion al espafiol, Formulario PCT/B/304.

8. Carta y Formulario de commeccién de la reivindicacién de prioridad, para la
solicitud de patente Intemacional, donde se adjunta la copia comregida de la
pagina 04 del pedido.

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

CARLOS ORLANDO MAYA RPDRIGUEZ
No.17.117.818 expedida en Bbgot4,
T.P No. 17.402 del C.S.J.

Camera 13 A No. 28-38 Mz 2 Bufette 245 Parque Central Bavarla
PBX (57 1) 341 8841 - FAX (57 1) 336 8592 - Cel. (315) 317 1181
E-malis: tmcarios@etb.net.co , tradamarks1@hotmall.com
Bogota D.C., COLOMBIA, S.A.



wO 20047024734 A1 | Ml AAR 0 0 0 0 GO 00

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

1203

(19) World Intellectual Property
Orgunizution
Inemational Bureau

(43} Internniionul Publication Date
25 March 2004 (25.03.2004)

(10} Intcroational Publication Number

WO 2004/024734 Al

{51) intermatlona! Paicnt Classificatlon™
49804 AGLK 31/436. AGLP 2500

CO7TD 5104,

{21} Internatlonal Applicalion Number:
PCT/US2003/028524

(22) International Fliing Dale:
L1 Sepiember 2003 (11.09.2003)

(2%) Filing Language: English

(26) Publicatlon Language: Hnglish

(30) Priority Daia:
6IV410.337
Not furnished

12 September 2002 (12.09.2007)
10 Sepicmber 2003 (10.09.2003)

us
Us

(71) Applicunt (for all designaied States except US)y: WYETH
[US/US]; Five Girulds Farms, Madison. NJ 07940-0874
(US).

(72) Inventors; and

{75) Inventors/Applicanis (for US anivi: STACK, Gary, Paul
[US/US]: 525 Brookfield Lane. Ambler. PA 19002 (US).
WEBRRB, Michaei, Byron [US/US]: Apuriment 2401, 9071
Mill Creek Road. Levitown. PA 19054 (US). EVRARD,
Deboruh, Ann |US/US]: 12 Cranbrook Rowd, Hamilion
Square, NJ 02690 (US). ZHOU, Dehul [US/US]: 27 Chris-
tian Drive. East Brunswick. NJ 08816 (US).

(74) Agenie LUCCI, Joseph ct al.: Woodouck Washbum LLP.
One Liherty Place. 461h Floor. Philadelphia. PA 19103
(US).

(81) Designaied Siates (nationull: AL AG. AL. AM. AT. AU
AZ BA.BB.BG, BR.BY. BZ. CA_ CH.CN, CO.CR.CU,
CZ. DE, DK. DM. DZ BC. EE BG. ES. F1. GB. GD. GE.
GH. GM. HR. HU, ID. 11. IN, IS. JP. KE. KG. K. KR
KZ LC. LK. LR. LS. LT, LU, LV. MA. MD. MG. Mk.
MN. MW, MX. MZ. NO. NZ. OM. PG. PH. PL. PT. RO.
RU, SC. SD. SE. SG, SK. SL. SY. T). TM. TN. TR. TT.
TZ UA, UG, US. UZ VC. VN, YU. ZA_ 7M. ZW.

(88) Denlgmated States (regional): ARIPO patent (GH. GM.
KE, LS, MW. MZ SD. SL. SZ. TZ, UG, ZM. ZW),
Eurssian patent (AM. AZ. BY. KG. KZ MD. RU. TJ. TM).,
Enropean patert (AT, BE. BG. CIL CY. (7. DE, DK. KE,
ES. H. FR, GB. GR. HU. IE. IT. LU, MC. NL, PT, RO.
SE. SIL. SK. TR). OAPI palent (BE. B), CF, CG. Cl. CM,
GA. GN. GQ. GW. ML. MR. NE. SN, TD, TG).

Published:

with international search report

before the expination of the time limis for amending the
claims and w be republished in the evers of receipt of
onerbnens

Far two-lener cades and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbrevialions™ appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette,

INDOLEALKYL DERIVATIVES OF

HETEROCYCLE-FUSED BENZODIOXAN

(57) Abstract: Compounds of the Formula: are useful for the

(54) Title: ANTIDEPRESSANT
METHYLAMINES
R'I
J;'ZE:LT
(CHy), O
N \
N Y.
x \!m/.
R?

reaiment of depression { including but not limited to major
depressive disorder. childhood depression and dysthymia). Anxiety,
panic disorder, post-lraumatic stress  disorder, premenstroal
dysphoric  disorder (also known as premenstiroal syndrome),
attention deficit disorder ( with and without hyperactivity),
obsessive compulsive disorder, social anxiety disordes, generalized
anxiety disorder, obesity. eating disorders such as anorexia nervosa,
bulimia nervosa, vasomotor flushing. cocaine and alcohol addiction,

sexual dysfunction: and related illnesses.
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ANTIDEPRESSANT INDOLEALKYL DERIVATIVES OF HETER CLE-FUSED
BENZODIOXAN METHYLAMINES

Cross-Reference to Related ications

[0001] This application is a continuation-in-part application of U.S. Application
Serial No. 60/410,347, filed September 12, 2002, the disclosure of which is
incorporated herein by reference in its entirety.

Background of the Invention

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

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

[0004] Serotonin selective reuptake inhibitors (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 seratonin in the
synaptic space, and thus increasing the activation of postsynaptic serotonin
receptors.

[0005] However, afthough a single dose of an SSRI can inhibit the neuronaf
serotonin transporter which would be expected to increase synaptic serotonin, long-
term treatment is required before clinical improvemnent is achieved.

[0008] It has been suggested that the SSRIs increase the serotonin levels in the
vicinity of the serotonergic cell bodies and that the excess serotonin activates
somatodendritic autoreceptors, SHT, receptors, causing a decrease in serotonin
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release in major forebrain areas. This negative feedback ilimits the increment of
synaptic serotonin that can be induced by antidepressants.

[0007] A 5HT,, antagonist would limit the negative feedback and should improve
the efficacy of the serotonin reuptake mechanism (Perez, V., et al., The Lancet,
349:1594-1597 (1997)). Such a combination therapy would be expected to speed up
the effect of the serctonin reuptake inhibitor.

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

ription of the Invention

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

H1\ 0 Ra
| ]\/,[, (CHy)n_
N (o) Y
\ X R‘
R?
|
wherein
Y is
N
}l-.l \() R" o | ‘{)Hs
— Rs ™ Rs

X is O, N=CH, CR’=CH or CR’=N, in which R’ is hydrogen or alkyl of 1 to 6
carbon atoms;
Z is O, S or NR®, in which R® is hydrogen or alkyl of 1 to 6 carbon atoms;
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R', R° and R® are, independently, hydrogen, hydroxy, halo, cyano,
carboxamido, carboalkoxy of two to six carbon atoms, trifiuvoromethyl,
alkyl of 1 to 6 carbon atoms, alkoxy of 1 to 8 carbon atoms, alkanoyl of 2
to 6 carbon atons, 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, alkanesulfonyl of 1 to 8 carbon atoms
or alkanesulfonamido of 1 to 6 carbon atoms;

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

R* and R* are, indepandently, hydrogen or alkyl of 1 to 6 carbon atoms;

n is1,2o0r3;

or a pharmacautically acceptable salt thereof.

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

[0011) R? is preferably hydrogen, amino or alkyl of 1 to 6 carbon atoms. More
preferably, R? is hydrogen or aikyl of 1 to 3 carbon atoms.

[0012] R?® R* R’ and R® are preferably independently selected from hydrogen or
alkyl of 1 to 3 carbon atoms. More preferably, R? is hydrogen or alkyl of 1 to 3
carbon atoms and R* is hydrogen.

[0013] R® and R® are preferably independently selected from hydrogen, hydroxy,
halo, cyano, carboxamido, alkyl of 1 to 6 carbon atoms, or alkoxy of 1 to 6 carbon

atoms. In still more preferred embodiments of the present invention R® and R® are
preferably independently selected from hydrogen, cyano or halogen.

[0014] Xis preferably O or CR’=CH. When X is CR'=CH, R’ is preferably
hydrogen or alkyl of 1 to 3 carbon atoms.
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[0015] Zis preferably NR® . When Z is NR®, R® is preferably hydrogen or alkyl of 1
to 3 carbon atoms.

[0016] nis preferably 2 or 3.

[0017] In other preferred embodiments of the invention is provided compounds of

Formula la:
H;\ Ol/Flla
(CHp),
N
SRR A

R

wherein R', R%, R?, R%, R%, RY, n, and Y are as described above.

[0018] In still other preferred embodiments of the invention is provided compounds

of Formula Ib:
R!
X OL'?‘"
(CHa)n

>0 R*
b

wherein R', RZ, R®, R*, R®, RY, n, and Y are as described above.

[0018] This invention relates to both the R and S sterecisomers of the
aminomethyl-2,3-dihydro-1,4-dioxinof2,3-fJquinolines, -quinazolines, quinoxalines
and aminomethyl-7,8-dihydro[1,4]dioxinof[2,3-g][1,3]benzoxazoles as well as to
mixtures of the R and S sterecisomers. Throughout this application, the name of the
product of this invention, where the absolute configuration of the compounds of the

-4-
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invention is not indicated, is intended to embrace the individual R and S enantiomers
as well as mixtures of the two. In some embodiments of the present invention the S
enantiomer is preferred. Certain of the compounds of this invention (i.e., R* is alkyl)
contain two stereogenic centers and thus may exist as diastereomers. This invention
relates to both diastereomers, as well as to mixiures of diastereomers.

[0020] Where a stereoisomer is preferred, it may, in some embodiments be
provided substantially free of the comresponding enantiomes. Thus, an enantiomer
substantially free of the comresponding enantiomer refers 1o a compound which is
isolated or separated via separation techniques or prepared free of the
comresponding enantiomer. “"Substantially free,”" as used herein, means that the
compound is made up of a significantly greater proportion of one sterecisomer. In
preferred embodiments the compound is made up of at least about 90% by weight of
a preferred sterecisomer. In other embodiments of the invention, the compound is
made up of at least about 99% by weight of a preferred stereocisomer. Preferred
sterecisomers may be isolated from racemic mixtures by any method known to those
skilled in the art, including high performance liquid chrometography (HPLC) and the
formation and crystallization of chiral saits or prepared by methods described herein.
See, for example, Jacques, et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley
Interscience, New York, 1981); Wilen, S.H., ef al., Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel,
E.L. Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); Wilen, S.H.
Tables of Resoiving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of
Notre Dame Press, Notre Dame, IN 1972).

[0021] "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
isohexyl. Lower alkyl refers to alkyl having 1 to 3 carbon atoms.

[0022] “Alkanamido,” as used herein, refers to the group R-C(=0)-NH- where R is
an alkyl group of 1 to 5 carbon atoms.



WO 20044124734 PCT/US200/028524

[0023] “Alkanoyl,” as used herein, refers to the group R-C(=0)- where R is an alkyl
group of 1 to 5 carbon atoms.

[0024] “Alkanoyioxy,” as used herein, refers to the group R-C(=0)-O- where R is an
alkyt group of 1 to 5 carbon atoms.

[0025] *Alkanesulfonamido,” as used herein, refers to the group R-S(O)-NH-
where R is an alkyl group of 1 10 6 carbon atoms.

[0026]) “Alkenesulfonyl,” as used herein, refers to the group R-S(O),- where R is an
alkyl group of 1 to 8 carbon atoms.

[0027] “Alkoxy,” as used herein, refers to the group R-O- where R is an alkyl group
of 1 to 6 carbon atoms.

[0028] “Carboxamido,” as used herein, refers to the group NHz-C(=0)- .

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

[0030] ‘Halogen” (or "halo"), as used herein, refers to chlorine, bromine, fluorine
and iodine.

[0031] Phammaceutically acceptable salts are those derived from such organic and
inorganic acids as: acetfic, lactic, citric, cinnamic, tartaric, succinic, fumaric, maleic,
malonic, mandellc, malic, oxalic, propionic, hydrochioric, hydrobromic, phosphoric,
nitric, sulfuric, glycolic, pyruvic, methanesulfonic, ethanesutfonic, toluenesulfonic,
salicylic, benzoic, and similarly known acceptable acids.

[0032] Specific examplas of compounds of Formula | are:

N-[2-(5-Methoxy-1H-indol-3-yi)-ethyi]-N-(8-methyl-2,3-dihydro-[1,4)dioxino[2,3-
flquinolin-2-yimethyl)-amine;
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N-[2-(5-Chloro-1 H-indol-s-yl)ethyI]-N-(B-methyl-Z.3-dihydro-[1 ,4]dioxino[2,3-

flquinolin-2-yimethyl)amine;

N-[3-(5-Fluoro-1H-indol-3-yl)propyl]-N-(8-methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino{2,3-
flquinolin-2-yimethyl)amine;

N-[2-{5-Fluoro-1H-indol-3-yl)ethyl]-N-(B-methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino{2,3-flquinolin-
2-yimethyl)amine;

N-[3-{5-Fluoro-1H-indol-3-yl)propyl}-N-(8-ethyl-2,3-dihydro-[1,4}dioxino{2,3-fjquinolin-
2-yimathyt)amine;

N-{3-(1H-Indol-3-yl)propyl}-N-(8-methyl-2,3-dihydro-{1,4])dioxinof2,3-flquinolin-2-
yimethyl)amine;

N-[35-Fluoro-1H-indol-3-yl)propyl]-N-methyl-N-(8-methyl-2,3-dihydro-
[1.4]dioxinof2,3-flquinolin-2-yimethyl)amine;

N-[3«7-Fluoro-1H-~indol-3-yl)propyl]-N-(8-methyi-2,3-dihydro-{ 1.4 }dioxino{2,3-
flquinolin-2-yimethyl)amine; -

N-{4-(1RH-indol-3-yl)butyl}-N-(B-methyi-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-
yimethyl)amine;

N-[4-(5-Fluoro-1H-indol-3-yl)butyl]-N-(8-methyt-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-
2-yimethyl)amine;

N-[4-(5-Fluoro-1H-Indol-3-yl)-N-(8-methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-
yimethyl)butan-2-amine;

N-[3-(5-Fluoro-1-methyl-1H-indol-3-yl)propyl}-N-(8-methyl-2,3-dihydro-
[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)amine;
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N-[3-(5,7-Difiuoro-1H-indol-3-yl)propyl]-N-(8-methyl-2,3-dihydro-{1,4]dioxino{2,3-
flquinolin-2-yimethyl)amine;

N-{2,3-Dihydro-{1,4}dioxino{2,3-f]quinolin-2-yimethyf)-N-[3~(5-fiuoro-1H-indol-3-
yl)propyllamine;

N-(2,3-Dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)-N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-
yl)propyl}-N-methylamine;

N-[3+5,7-Difluoro-1H-indol-3-yl)propyl]-N-methyl-N-(8-methyi-2,3-dihydro-
[1.4]dioxinof2,3-flquinolin-2-yimethyt)amine;

N-[2-(1-Benzofuran-3-yl)ethyl]-N-{8-methyl-2,3-dihydro-[ 1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-
yimethyl)amine;

N-|3~(1-Benzofuran-3-yl)propyl}-N-(8-methyl-2,3-dihydro-{1,4]dioxino[2,3-fjquinolin-2-
yimethyl)amine;

N-{3-(7-Methoxy- 1-benzofuran-3-yl}propyl]-N-(8-methyi-2,3-dihydro-{ 1,.4]dioxino{2,3-
flquinalin-2-yimethyl)amine;

N-[3-{1-Benzothien-3-yl)propyl]-N-{8-methyl-2,3-dihydro-{1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-
yimethyljamine;

N-[2«(1-Benzothien-3-yi)ethyl]-N-(8-methyl-2,3-dihydro-{1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-
yimethyl)amine;

N-{3-(1-Benzothien-3-yi)propyi]-N-methyl-N-(8-methyl-2,3-dihydro-{1,4]dioxino[2,3-
flquinolin-2-yimethyl)amine;

N-{3-(5-Fluoro-1H-indo}-3-yl)propyl]-N-{2-methyl-7,8-dihydro-{1,4]dioxinof2,3-
gi[1.3]benzoxazol-8-yimethyl)amine;
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N-[3-{5-Fluoro-1H-indol-3-yl)propyi]-N-methyi-N-(2-methyi-7,8-dihydro-
[1.4]dioxino[2,3-g][1,3]benzoxazol-8-yimethyl)amine;

N-Ethyl-N-{3-(5-Fluoro-1H-indol-3-yi)propyi]-N-(8-methyl-2,3-dihydro-{ 1 ,4]dioxino[2,3-
fiquinolin-2-yimethyl)amine;

N-{3-(5,7-Difluoro-1-methyi-1H-indol-3-yl)propyl]-N-{8-methy-2,3-dihydro-
[1,4]dioxino{2,3-flquinolin-2-yimethyi)amine;

N-[3-(5,7-Diflucro-1-methyi-1H-indol-3-yl)propyl]-N-methyl-N-(8-methy}-2,3-dihydro-
{1.4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)amine;

N-[4-{1-Benzofuran-3-yi)butyi]-N-(8-methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-
yimethyl)amine;

3-(3-{(8-Methyi-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)-amino}-propyl}-1H-
indole-5-carbonitrile;

3-{3-{(2-Methyi-7,8-dihydro-{1,4]dioxino{2,3-g]{1,3]benzoxazol-8-yimethyl)amino]-
propyl}-1H-indole-5-carbonitrile;

&{3-[Mahyl—(2-mehyb7.8—dhﬂm[1 4]dioxino{2,3-g](1,3]benzoxazol-8-yimethyl)-
amino]-propyi}-1H-indole-5-carbonltrile;

3-{3-[Methyl-(B-methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxinof2,3-flquinolin-2-yimethyl)-amino)-
propyl}-1H-indole-5-carbonitrile;

[3-(6-Fluoro-indol-1-yl)-propyl]-(8-methyl-2,3-dihydro-{ 1 ,4]dioxinof2.3-fjquinolin-2-
yimethyt)-amine;

[3-(6-Fluoro-indol-1-yl)-propyl}-methyl-(8-methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino}2,3-
flquinolin-2-yimethyl)-amine;
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[A-(5-Fiuoro-1-methyl-1H-indol-3-yl)-butyl)-{8-methyi-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-
flquinolin-2-yimethyl)}-amine;

Ethyl-[3-{5-luoro-1H-indol-3-yl)-propyl}-(2-methyi-7,8-dihydro-[1,4]dloxino[2,3-
gl[1,3]benzoxazol-8-yimethyl)-amine;

1-Methyl-3-{3-](8-methyl-2,3-dihydro-{1,4]dioxinoj2,3-f)quinolin-2-yimethyi)-amino}-
propyl}-1H-indole-5-carbonitrile;

[4-(6-Fluoro-indol-1-yi)-butyl]{8-methyl-2,3-dihydro-[ 1 ,4)dioxino{2,3-flquinolin-2-
yimethyi)-amine;

3-{4-{(8-Methyl-2,3-dihydro-{1,4]dioxino{2,3-flquinofin-2-yimethyl)}-amino}-butyl}- 1H-
indole-5-carbonitrile;

1-Methyl-3-{3-{methyl-(8-methyl-2,3-dihydro-{1,4]dioxino{2,3-flquinolin-2-yimathyl)-
amino}-propyl}-1H-indole-5-carbonitrile;

3-{4-[Methyt-(8-mathyl-2,3-dIhydro-{1 ,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl}-amino]-
butyl}-1H-indole-5-carbonitrile;

[3-(5-Fluoro-1-methyl-1H-indol-3-yi)}-propyl]-methyi-(8-methyl-2,3-dihydro-
[1,4]dloxinoj2,3-flquinciin-2-yimethyl)-amine;

[4-(5-Fluoro-1H-indol-3-yi)-butyl]-methyl-(8-methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxinof2,3-
flquinolin-2-yimethyl}-amine;

[4-(5-Fluoro-1-methyi-1H-indol-3-yi)-butyl]-methyl-(B-methyi-2,3-dihydro-
[1.4]dioxinof2,3-flquinolin-2-yimethyl}-amine;

[3-{5-Fluoro-1H-indol-3-yi)}-propyl}-(8-methyl-2,3-dihydro{ 1,4]dioxino{2,3-flquinolin-2-
yimethyl)-propyl-amine;

-10-
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[3-(4-Fluoro-indol-1-yl)-propyl}-(8-methyl-2,3-dihydro{ 1,4]dioxino{2,3-flquinolin-2-
yimethyl)-amine;

{4-(6-Fluoro-indol-1-yi)-butyl}-methyl-(B-methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino{2,3-fjquinolin-
2-yimethyl)-amine;

[3-(4-Fluoro-indol-1-yl)-propyl]-methyl-(8-methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino{2,3-
flquinolin-2-yimethyl)-amine,;

N-[4[(5-Chioro-1-benzothien-3-yl)butyl}-N-{[(2S)-8-methyi-2,3-dlhydro[1 ,4]dioxino{2,3-
flquinolin-2-ylimethyi};

N-[3+{5-Chioro-1-benzothian-3-yl)propyl}-N-{[(25)-8-methyl-2,3-
dihydrof1 ,4)dioxino[2,3-fiquinalin-2-yljmethyljamine;

N-[3-(5-Fluoro-1-benzothian-3-yl)propyi]-N-{[(2S)-8-methyl-2,3-
dihydro[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yljmethyl}amine; and

N-{4-(1-Benzofuran-3-yljbutyl]-N-ethyl-N-{[(25)-8-methyi-2,3-dihydro[1 4]dioxino{2,3-
flquinalin-2-yljmethyl}amine.

[0033] Compounds of the present invention are prepared in accordance with the
following general description and epecific examples. Variables used are as defined
for Formula ), unless otherwise noted. The 2,3-dihydro-1,4-dioxinof2,3-fiquinolin-2-
yimethylamines in which R? is H are prepared as illustrated in Scheme 1 below.
Specifically, the appropriately substituted nitroguaiacol (1) is alkylated with aliyl
bromide in the presence of a suitable base such as sodium hydride and then
demethylated by a reagent such as sodium hydroxide. The resulting 4-nitro-2-
allyloxyphenol (3) is then alkylated with glycidyl tosylate or an epihalohydrin in the
presance of a base such as sodium hydride and heated in a high boiling solvent such
as mesitylene or xylene to effect both reamrangement of the allyl group and
cyclization of the dioxan ring. The resulting primary alcohol (5) is converted to the

-11-
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tosylate by reaction with p-toluenesulfonyi chioride in the presence of a tertiary amine
or pyridine, or aiftemnatively to a halide by reaction with carbon tetrabromide or carbon
tetrachloride in combination with triphenyiphoephine. The allyl side chain is then
isomerized by treatment with catalytic bis-acetonitriie palladium () chioride in
reflxing methylene chioride or benzene. Allylic oxidation of 6 with selenium dioxide
in refluxing dioxane/water gives the o-nitrocinnamaldehyde, which upon reduction
with iron in acetic acid cyclizes to the 2,3-dihydro-1,4-dioxino[2,3-flquinoline-2-
methyltosylate (7) or halide. Replacement of the tosylate or halide with the
appropriately substituted indolealkylamine in some high boiling solvent such as
dimethyl sulfoxide gives the title compounds of the invention.
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Scheme 1

[0034] The 2,3-dihydro-1,4-dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethylamines of the invention
in which R? is alkyl may be prepared from the nitro olefin described above in the
following manner (Scheme 2). The rearranged olefin (6) is treated sequentially with
ozone and a tertlary amine or with osmium tetroxide and sodium periodate to give the
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o-nitrobenzaldehyde  (B). Condensation with the  appropriate
triphenyiphosphorylidene ketone under Wittig conditions gives the o-nitrocinnamyl
ketone (9), which upon reduction by iron in acetic acid, cyclizes to the cormesponding
2,3-dihydro-1,4-dioxino[2,3-flquincline-2-methyttosylate (10). Replacement of the
tosylate with the appropriately substituted indolealkylamine as above gives the title
compounds of the invention. Substitution of trimethyl phosphonoacetate for the
triphenyiphosphorylidene ketone in the Wittig procedure above, followed by reduction
of the nitro group with tin (Il) chioride and cyclization in acid gives the compounds of
the invention in which R? is hydroxy. Treatment of the hydroxy derivative with an
inorganic acid chloride such as phoaphoryl chioride or bromide gives the compounds
of the invention in which R? is halo. Substitution of diethyl cyanomethyiphosphonate
for the triphenyiphospharylidene ketone in the Wittig procedure above, followed by
reduction of the nitro group with tin {ll) chloride and cyclization in acid gives the
compounds of the invention in which R? is amino.

O
1 R! (o)
R S 1) Og, CH,Clp /@: OL Phs%)'\n’
| P - Z OTs
H™ ~O0
8

ON o0~ ~-OT8 2) (-prEN ON
0

1
n1l\\ o Fe/AcOH R HI\\
0N oj\,ors ) Tgko;k,on
™ l -
AR

9
R N0

Scheme 2

[0035] Compounds of the invention in which R' Is attached to position 6 of the 2,3-
dihydro-1,4-dioxino[2,3-flquinciin-2-yimethylamines may be altematively prepared by
a variation of the Skraup quinoline synthesis according to Scheme 3 below. The
appropriately substituted benzodioxan methyitosylate (11) is nitrated under standard
conditions with nitric acid In a solvent auch as dichloroethane and the resulting nitro
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compound (12) reduced by treatment with hydrogen in the presence of a catalyst
such as platinum on sulfide carbon. Treatment of the resulting aniline (13) with
acrolein in the presence of hydrogen chloride and an oxidant such as p-chioranil or
naphthoquinone gives the corresponding 2.3-dihyd|"o-1 JA-dioxino[2,3-flquinoline (14).
Replacement of the tosylate with the appropriately substituted indolealkylamine as
above gives the title compounds of the invention.

\@[ ]VOTS D: j\,OTs =

HCIIMBOH

H ﬁlm — 5:1 ) o

Scheme 3

[0036] The 2,3<dihydro-1,4-dioxino[2,3-flquinazolin-2-yimethylamines of the
invention are prepared as illustrated below (Scheme 4). The o-nitrcbenzaldehyde (8)
described above Is converted to the oxime (15) by treatment with hydroxylamine
hydrochloride in the presence of a suitable base such as sodium acetate and the
nitro group reduced to the amine by hydrogenation over palladium on carbon.
Cyclization to the 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
(16) by a suitable reducing agent such as hydrogen over Raney-nickel. Alternatively,
an extended period of reflux in the ortho ester gives the reduced quinazoline directly
via a disproportionation reaction and the 2,3-dihydro-1,4-dioxino[2,3-flguinazoline-2-
methyitosylate or halide may be isolated by column chromatography. Replacement
of the tosylate or halide with the appropriately substituted indolealkylamine in some
high boiling solvent such as dimethyl sulfoxide gives the title compounds of the
invention.
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[0037] The 2,3-dihydro-1.4-dioxino[2,3-flquinazolin-2-yimethylamines of the
Invention may be afternatively prepared from the rearranged olefin deacribed above
by the method outlined in Scheme 5 below. The nitro olefin (6) is first reduced to the
aniline by treatment with a suitable reducing agent such as stannous chioride
dihydrate in refuxing ethyl acetate and the resulting amine acylated with the
appropriate acyl halide or anhydride. The olefin (17) is then converted to the
aldehyde (18) by cleavage with catalytic osmium tetroxide in the presence of axcess
sodium periodate. Cyclization directly to the 2,3-dihydro-1,4-dioxino[2,3-
flquinazoline-2-methyttosylate (16) or halide Is effected by treatment of the amido
aldehyde (18) with ammonia and replacement of the tosylate or halide with the
appropriately substituted indoiealkylamine in some high boiling solvent such as
dimethyl sulfoxide as described above gives the tile compounds of the invention.
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[0038] The 2,3-dihydro-1,4-dioxino{2,3-flquinoxalin-2-yimethylamines of the
invention are prepared as lliustrated in Scheme 6 below. The o-nitrobenzaldehyde
(8) described above is oxidized to the o-nitrobenzoic acid (19) by a suitable oxidant
such as chromium trioxide (Jones' oxidation) or sodium chlorite and the acid
converted to the o-nitroaniline (20) with diphenyiphosphoryl azide (DPPA) in the
presence of a tertiary base such as diisopropylethylamine. Reduction of the resulting
nitroanlline to the diamine (21) with hydrogen and palladium on carbon and
cyclization by treatment with the appropriate dicarbonyl compound (for example,
glyoxal, 2,3-butanedione, 3,4-hexanedione) gives the 2,3-dihydro-1,4-dioxino[2,3-
flquinoxaline-2-methyitosylate (22) or halide. Replacement of the tosylate or halide
with the appropriately substituted indolealkylamine In some high boiling solvent such
as dimethy! sulfoxide gives the titie compounds of the invention. ,
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[0039] The o-nitrobenzaldehyde (8) used in the chemistry described above may be
altematively prepared as shown in scheme 7 below. The appropriate mono-allylated
catechol (23) is elaborated with glycidyl tosylate as deacribed above and rearranged
in refluxing mesitylene. Cyclization to the benzodioxan methanol (25) is effected by
freatment with sodium bicarbonate in ethanol and the alcohol is converted to the
tosylate {26) or halide as described above. After rearrangement of the double bond
by treatment with catalytic bis-acetonitrile palladium (Il) chloride in refluxing
methylene chioride and cleavage with ozone or osmium tetroxide/sodium periodate
as described above, the resulting aldehyde (27) is regioselectively nitrated with a
combination of nitric acid and tin (IV) chloride.
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[0040] The 7,8-dihydrof1,4)dioxino]2,3-g][1,3]benzoxazol-8-yimathylamines of the
invention are prepared as lllustrated in Scheme 8 below. The amido olefin (17)
described in Scheme 5 is cleaved to the corresponding o-amidobenzaldehyde (18)
by treatment with catalytic osmium tetroxide in the presence of sodium periodate.
The akiehyde is converted to the phenol (28) by treatment with meta-
chloroperoxybenzoic acid in a Baeyer-Villager reaction and cyclization to the 7,8-
dihydro[ 1,4]dioxino[2,3-g](1.3]benzoxazole (29) is effected by treatment at reflux with
an appropriate dehydrating agent such as an ortho ester or an acid catalyst such as
p-toluenesulfonic acid. Replacement of the tosylate or halide with the appropriately
substituted indolealkylamine in some high boiling solvent such as dimethyl sulfoxide
gives the title compounds of the invention.
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[0041] Ahematively (Scheme 9), the nitro olefin (68) may be reduced with tin (1)
chioride as described in Scheme 5 above and protected with a suitable protecting
group such as carbobenzoxy (Cbz) before the olefin is cleaved to the aldehyde (31)
by treatment with osmium tetroxide/sodium periodate and the alkdehyde converted to
a phenol {32) by the Baeyer-Villager procedure. Deprotection by treatment with
hydrogen over palladium on carbon gives the o-aminophenol, (33) which is cyclized
to the 7,8-dihydro[1,4]dioxinof2,3-g][1,3]benzoxazoie (29) by treatment with the
appropriate ortho ester, carboxylic acid or anhydride. Treatment of the o-
aminophenol
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with cyanogen bromide or chioride or a suitably substituted carbamoyl chloride leads
to compounds of the invention in which R? is amino. Treatment of the o-aminophenol
with carbonyl diimidazole gives the oxazolone which leads to compounds of the
invention in which R? is halo via treatment with an inorganic anhydride such as
phosphoryl chioride or bromide. Replacement of the tosylate with the appropriately
"substituted indolealkylamine as above gives the titie compounds of the invention.

WO 20044124734 PCT/US2003/028524

1) SﬂClz

R1
\\ S OL
OJ\,OTS 2) CDZCI CbZ\N P OTs
H

2) AlO,, MeOH

R! R!
080, NalO, oo I\\ 0)\’ 1) m-CPBA o I\\ o
- Z T
\N 2 o OTs N 2 o OTs
H
H Y0

R R
Hy, PA/C o/ o
2 }\ l/m_s RAC(OR), |\\

> ) OTs
HaoN (o) _— N\
OH >0
R?
33 29
Scheme 9

[0042] Compounds of the invention in which R' is hydrogen and R? is alkyl are
most conveniently prepared according to scheme 10 below. The appropriate 2°,3",4'-
trihydroxyacylphenone (34) is regioselectively alkylated with glycidyl tosylate or an
epihalohydrin in the presence of a base such as sodium carbonate to give the
corrasponding 7-acyl-8-hydroxybenzodioxan-2-methanol (35). Following conversion
of the ketone to the oxime (36) by reaction with hydroxylamine hydrochloride and
sodium acetate, cyclization to the oxazole (37) is effected by treatment with
phosphoryl chioride in the appropriate dimethylalkanoic acid amide. The resulting
7,8-dihydro-1,6,9-trioxa-3-a2a-cyciopenta[ajnaphthaliene-8-methano! is converted to
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the tosylate (38) by treatment with p-toiuenesulfonyl chioride in pyridine and
combined with the appropriate indolealkylamines as described to give the title
compoiinds of the invention.

0
OH TO < 0 NH,OH, NaOAc
#\ﬂm o OH
O OH
34
o T o e N{;tio,,
NH OH
38 37

o J;:IOLOT.

Scheme 10

[0043] The compounds of the invention may be resoived into their enantiomers by
conventional methods or, preferably, the individual enantiomers may be prepared
directly by substitution of (2R)-(-)-glycidyl 3-nitrobenzene-sulfonate or tosylate (for
the S benzodioxan methanamine) or (2S)(+)-glycidyl 3-nitrobenzene-sulionate or
tosylate (for the R enantiomer) in place of epihalohydrin or racemic glycidyl tosylate
in the procedures above.

In yet another method, compounds of the present invention may be prepared in
accordance with Scheme 11. The synthesis of compound | is comprised of steps
that begin with halogenation of 39 where R’ is alkyl of 1-6 carbon atoms, with
reagents such as N-halosuccinimide in acetonitrile to give 40 (where Hal ia halogen
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NS
such as Br, Cl or ). Deprotecting 40 with Lewis acids such as boron tribromide,
boron trichloride, aluminum trichloride, ferric chioride, or trimethylsilyl iodide in a
suitable solvent such as methylene chloride, or with strong protic acids such as HBr

and HC] gives the salt 41. Free base 41 may be obtained by neutralization with an
Amberlyst A-21 resin slurry in polar solvents such as ethanol or methanol.

[0044] Alkylation of 41, either as the free base or as the salt, with benzyt or

(o]

substitted benzyl protected glycidyl ethers (", where R" is benzyl,
substituted benzyl such as 4-bromobenzyl, 3,4-dimsthoxybenzyl, 2- or 4-nitrobenzyi,
or 4-methoxybenzyl) in suitable polar solvents such as DMSO, DMF, or DMA in the
presence of bases such as sodium carbonate, potassium carbonate, or triethylamine
gives 42. 42 was then cyclized using palladium catalysts such as
tris(dibenzylideneacetone)dipalladium, tetrakis(triphenyiphosphine)palladium, or
palladium acetate with ligands from the group consisting of () BINAP and separate
enantiomers thereof, (+) Tol-BINAP and separate enantiomers thereof: 1-1'-
bis(diphenylphosphino) ferrocene, 1,3-bis(diphenylphosphino)propane, and 1,2
bis(diphenyl-phosphino)ethane in the presence of bases such as NaH, LiH, KH,
potassium carbonate, sodium carbonate, titanium carbonate, cesium carbonate,
potassium t-butoxide or potassium phosphate tribasic in suitable solvent such as
toluene, or alternatively, with copper catalyst such as copper iodide in the presence
of bases such NaH, LiH, KH in a suitable solvent such as toluene to afford 43.
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[0045) Deprotection of quinoline 43 with Lewis acids such as boron tribromide,
boron trichloride, aluminum trichloride, ferric chloride, trimethylsilyl iodide in a
suitable solvent such as methylene chioride, or with strong protic acids such as HBr
and HCl or under reductive cleavage conditions using Pd catalyst and hydrogen
transfer reagents such as hydrogen, cyciohexens, methyl cyclohexene, or
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ammonium formate gives the heterocycie-fused benzodioxanmethanol 44. The
hydroxyl moiety of 44 can be activated with an aryl- or alkylsulfonyl chloride such as
p-toluenesulfonyl chioride, methanesulfonyl chiloride, 2-, 3- or 4-nitrobenzenesulfonyl
chioride, or 2- or 4-bromobenzenesulionyl chloride in the presence of bases such as
triethylamine or pyridine in suitable solvents such as methylene chioride, THF, or
toluene to afford 45 where R™ is a sulfonate such as p-loiuenesulfonate,
methanesulfonate, 2-, 3-, or 4-nitrobenzenesulfonate, or 2- or 4
bromobenzenesulfonate. The final coupling of 45 with indolealkylamines appropriate
to the invention, in the presence of bases such as Hunig's base (diisopropyl
ethylamine), potassium carbonate, or sodium carbonate in polar solvents such as
THF, dioxane, DMSO, DMF, or DMA affords the compounds of Formula |.

[0046] The compounds of the invention may alternatively be prepared from the
heterocycle-fused benzodioxan methyitosylate (45) by the method outlined below in
Scheme 11. The tosylate is heated with sodium azide In

an appropriate solvent such as DMF to give the azide 46, which is then reduced to
the primary amina (47) by a sultable reducing agent such as hydrogen over
palladium on carbon, sodium borohydride in isopropanol or triphenyiphosphine. The
primary amine 47 may sither be reductively alkylated by treatment with a suitably
subsiituted aldehyde or ketone in the presence of a reducing agent such as sodium
cyanoborohydride or alkylated with a suitably substituted indolealkyt halide,
alkylsulfonate or arylsulfonate in the presence of a base such as triethylamine or
Hunig's base to give the compounds of the invention in which R? Is hydrogen. The
secondary amines thus derived may be further alkylated if desired by treatment with
the appropriate alkyl halide in the presence of a tertiary base or alkanal in the
presence of a reducing agent such as sodium cyanoborohydride to give the
compunds of the invention in which R? is alkyl.
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[0047] The gualacols, catechols, 2',3".4'-trihydroxyacyiphenones and benzodioxan
methyltosylates appropriate to the above chemistry are known compounds or can be
prepared by one schooled in the art. The indole alkyl ketones, halides,
alkyisulfonates and arylsulionates are known compounds or they can readlly be
prepared by one schooled in the art using the procedures outiined by Smith, Yocca,
Yevich and Matson in EP 464 558 A1 or by Bathe and Tilly in WO 0035872 A1. The
indolealkylamines are known compounds or can readily be prepared by one schooled
in the art from the halides or sulfonates by treatment with sodium azide or sodium
cyanide, followed by reduction with hydrogen over the appropriate catalyst, either
palladium on carbon or rhodium on alumina. The benzofuranylalkylamines and
benzothlophenyialkylamines are known compounds or can readily be prepared by
one schooled in the art from the known alcohols by first converting them to the
bromides by treatment with triphenyiphosphine and carbon tetrabromide, then



WO 2004024734 PCT/US2003/028524

\x

displacing the bromide with either sodium azide or sodium cyanide and finally by
reduction with hydrogen as described above for the indolealkylamines.

[0048] A protocol similar to that used by Cheetham et al. (Neurophammacol. 32:737,
1993) was used to determine the affinity of the compounds of the invention for the
sarotonin transporter. The compound's ability 1o displace 34-paroxetine from male
rat frontal cortical'membranes was determined using a Tom Tech filtration device to
separate bound from free *H-paroxetine and a Wallac 1205 Beta Plate® counter to
quantitate bound radioactivity. Ki's thus determined for standard clinical
antidepressants are 1.96 nM for fluoxetine, 14.2 nM for imipramine and 67.6 nM for
zimelidine. A strong correlation has been found between *H-paroxetine binding In rat
frontal cortex and *H-serotonin uptake inhibition.

{0049]) High affinity for the serotonin 5-HT,, receptor was established by testing the
claimed compound's ability to displace [3H] 8-OHDPAT (dipropylaminotetralin) from
the 5-HT,, serotonin receptor following a modification of the procedure of Hall et al.,
J. Neurochem. 44, 1685 (1985) which utilizes CHO cells stably transfected with
human 5-HT,, receptors. The 5-HT,, affinities for the compounds of the invention
are reported below as Kj's.

[0050] Antagonist activity at 5-HT,a receptors was established by using a »S-
GTPYS binding assay similar to that used by Lazareno and Birdsall (Br. J. Pharmacol.
109: 1120, 1993), In which the test compound’s ability to affect the binding of *S-
GTPyS to membranes containing cloned human 5-HT,, receptors was determined.
Agonists produce an increase in binding whereas antagonists produce no increase
but rather reverse the effects of the standard agonist 8-OHDPAT. The test
compound's maximum inhibitory effect is represented as the |y, While its potency is
defined by the ICs0.

[0051] The results of the three standard experimental test procedures described in
the preceding three paragraphs were as follows:
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Compound
Example 1

Example 2
Example 3
Example 4
Example 5
Example 6
Example 7
Example 8
Example 9
Example 10
Example 11

Example 12
Example 13
Example 14
Example 15
Example 16
Example 17
Example 18
Example 19

Example 20

Example 21
Example 22
Example 23
Example 24
Example 25
Example 26
Example 27
Example 28
Example 29
Example 30
Example 31

5-HT Transporter Affinity 5-HT4A Receptor Affinity

K! (nM) Kl (nM)

31.00
34.00
0.41
47.00
0.96
357
0.38
207
4.70
1.29

Isomer A 1.62
Isomer B0.43
13.00
1.05
1.00
1.60
1.80
48.00
6.60
14.60
2.82
62.00
4.30
1.85
1.40
0.60
5.80
6.70
5.50
0.80
1.80
240

2.03

19.80

027
4.18
0.64
0.39
3.43
0.22
0.48
1.78
1.68
4.65
1.55
0.32
1.03
5.18
2.51
0.63
0.35
0.20
0.38
0.60
7.12
0.70
4.45
5.47
3.26

0.28
1.64
5.35

35.30

PCT/US20034028524

5-HT1A Function

nM) (I
88.6 (80.3)

49.4 (37.0)
10.6 (88.7)
909.1 (58.0)
2.5 (76.8)
31.3 (86.6)
73.9 (100)
25.8 (84.1)
23.7 (85.2)
71.1 (61.5)
27.8 (78.3)

137.6 (81.6)
84.6 (95.0)
507.3 (100)
411.8 (100)
125.1 (100)
52,0 (78.0)
10.4 (59.3)
50.1 (95.4)
188.3 (100)
25.9 (37.5)

878.0 (85.5)
19.3 (85.8)
156.9 (100)
43.5 (84.0)

180.4 (90.2)
340.6 (100)

55.8 (94.0)

68.0 (73.1)
205.4 (97.7)
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Compound KL {nM} Ki (nM) 1C50 (nM) (i5y;)
Example 32 1.00 5.48 232.7 (100)
Example 33 220 ' 21.21 200.1 (73.5)
Example 34 8.10 0.29 193.1 (100)
Example 35 2.40 0.56 66.6 (78.9)
Example 38 1.0 16.29 486.2 (81.9)
Example 37 2.60 1.12 21.4 (100)
Exampie 38 1.31 0.06 25.8 (85.5)
Example 39 0.50 0.85 263.2 (78.5)
Example 40 7.00 17.67 1980.0 (100)
Exampie 41 0.24 20.99

Example 42 275 35.96

Example 43 0.50 13.09 343.7 (100)
Example 44 3.40 9.99 372.3 (100)
Example 45 1.00 108.11 1086.0 (100)
Example 46 6.70 0.05 31.4 (85.6)
Exmaple 47 1.00 4.42 191.1 {75.2)
Example 48 4.20 24.68 500.0 (100}
Example 49 23.0 0.73 99 (33)
Example 50 9.7 0.45 69 (50)
Example 51 2.35 0.78 19 (82)
Example 52 nd 2.08 ECs:=526 (Eqa=97)
[0052] Like the antidepressants fluoxetine, paroxetine and sertraline, the

compounds of this invention have the ability to potently biock the reuptake of the
brain neurotransmitter serotonin. They are thus usetul for the treatment of diseases
commonly treated by the administration of serotonin selective reuptake inhibitor
(SSR!) antidepressants, such as deprassion (including but not limited to major
depressive disorder, childhood deprassion and dysthymia), anxiety, panic disorder,
post-traumatic stress disorder, premenstrual dysphoric disorder (also known as pre-
menstrual syndrome), attention deficit disorder (with and without hyperactivity),
obsessive compulsive disorders (including but not limited to trichotiliomania),
obsessive compulsive spectrum disorders (including but not limited to autism), social



WO 2004/024734 PCT/US2003A028524

anxiety disorder, generalized anxiety disorder, obasily, eating disorders such as
anorexia nervosa, bulimia nervosa, vasomotor flushing, cocaine and aicohol
addiction, sexual dysfunction (including but not limited to premature ejaculation),
incontinence (including, but not limited to fecal incontinence, urge incontinence,
overflow incontinence, passive incontinence, reflex incontinence, stress urinary
incontinence urinary exertional incontinence and urinary incontinence), and pain
(including, but not limited to migraine, chronic back pain, phantom limb pain,
neuropathic pain such as diabetic neuropathy, and post herpetic neuropathy) and
related illnesses. Moreover, the compounds of this invention have potent affinity for
and antagonist activity at brain 5HT,s serotonin receptors. Recent clinical trials
employing drug mhxaures (e.g., fluoxetine and pindoiol) have demonstrated a more
rapid onset of antidepresaant efficacy for a treatment combining SSRI activity and
S5HTa antagonism (Blier and Bergeron, 1995; F. Artigas, et al., 1996; M. B. Tome, et
al., 1997). The compounds of the invention are thus exceedingly interesting and
useful for treating depressive ilinesses.

[0053] Thus the present invention provides methods of treating, preventing,
inhibiting or alleviating each of the maladies listed above in a mammal, preferably in
a human, the methods comprising providing a pharmacsutically effective amount of a
compound of this invention to the mammal in need thereof.

[0054} 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 1, mixtures thereof,
and or phammacaeutical salts thereof, and a pharmaceutically acceptable camier
therefore. Such compositions are prepared in accordance with acceptable
pharmaceutical procedures, such as described in Remington’s Pharmaceutical
Scisnces, 17th edition, ed. Alfonoso R. Gennaro, Mack Publishing Company, Easton,
PA (1985). Pharmaceutically acceptable carriers are those that are compatible with
the other ingredients in the formulation and biologically acceptable.

[0055] The compounds of this invention may be administered orally or parenterally,
neat or in combination with conventional pharmaceutical carriers. Applicable solid
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carriers can inciude one or more substances that may also act as flavoring agents,
lubricants, solubilizers, suspending agents, fillers, glidants, compression aids,
binders or tablet-disintegrating agents or an encapsulating material. In powders, the
carrier Is a finely divided solid that is in admixture with the finely divided active
ingredient. In tablets, the active ingredient is mixed with a carier having the
necessary compression properties in suitable proportions and compacted in the
shape and size desired. The powders and tablets preferably contain up to 99% of
the active ingredient. Suitable solid carriers include, for example, calcium phosphate,
magnesium stearate, talc, sugars, lactose, dextrin, starch, gelatin, cellulose, methy!
celiulosa, sodium carboxymethyl cellulose, polyvinylpyrrolidine, low melting waxes
and ion exchange resins.

[0058] Liquid carriers may be used in preparing solutions, suspensions, emuisions,
syrups and elixirs. The active ingredient of this invention can be dissolved or
suspended in a phamaceutically acceptable liquid carrier such as water, an organic
solvent, a mbdure of both or pharmaceutically acceptable oils or fat. The liquid
carrier can contain other suitable pharmaceutical additives such as solubilizers,
emulsifiers, buffers, preservatives, sweeteners, flavoring agents, suspending agents,
thickening agenis, colors, viscosity regulators, stabilizers or osmo-regulators.
Suitable examples of liquid carriers for oral and parenteral administration include
water (particularly containing additives as above, e.g. cellulose derivatives, preferably
sodium carboxymethyl cellulose solution), alcohols (including monohydric aleohols
and polyhydric alcohols e.g. glycols) and their derivatives, and oils (e.g. fractionated
coconut oil and arachis oil). For parenteral administration the camier can also be an
oily ester such as ethyl oleate and isopropyl myristate. Sterile liquid carriers are used
in sterile liquid form compositions for parenteral adminisiration.

[0057]) Liquid pharmaceutical compositions that are sterile solutions or suspensions
can be administered by, for example, intramuscular, intraperitoneal or subcutaneous
injection.  Sterile solutions can also be administered intravenously, Oral
administration may be either liquid or solid composition form.
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[0058] Preferably the pharmaceutical composition is in unit dosage form, 6.g. as
tabiets, capsules, powders, soiutions, suspensions, emuisions, granules, or
suppositories. In such form, the composition is sub-divided in unit dose containing
appropriate quantities of the active ingredient; the unit dosage forms can be
packaged composlitions, for example packeted powders, vials, ampoules, prefilled
syringes or sachets containing liquide. The unit dosage form can be, for example, a
capsule or tablet itself, or it can be the appropriate number of any such compositions
in package form.

[0059] The amount provided to a patient will vary depending upon what is being
administered, the purpose of the administration, such as prophylaxis or therapy, and
the state of the patient, the manner of administration, and the like. In therapeutic
applications, compounds of the present invention are provided to a patient already
suffering from a disease in an amount sufficient 1o cure or at least partially ameliorate
the symptoms of the disease and iis complications. An amount adequate to
accomplish this is defined as a “therapeutically effective amounl." The dosage to be
used in the treatment of a specific case must be subjectively determined by the
attending physician. The variables involved include the specific condition and the
gize, age and response patiem of the patient. Gensrally, a starting doas is about 5
mg per day with gradual increase in the daily dose to about 150 mg per day, to
provide the desired dosage level in the human.

[00&0]) 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.

[0061] The present invention includes prodrugs of compounds of Formula |, la and
Ib. Prodrug, as used herein, means a compound which is convertible in vivo by
metabolic means (e.g. by hydrolysis) to a compound of Formula I. Various forms of
pradrugs are known in the art, for example, as discussed in Bundgaard, (ed.), Design
of Prodrugs, Elsevier (1885); Widder, et al. (ed.), Methods in Enzymology, vol. 4,
Academic Press (1885); Krogsgaard-Larsen, et al., (ed). Design and Application of
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Prodrugs, Textbook of Drug Design and Develdpment, Chapter 5, 113-191 (1991),
Bundgeard, et al., Jounal of Drug Deliver Reviews, 8:1-38(1992), Bundgaard, J. of
Pharmaceutical Sciences, 77:285 et seq. (1988); and Higuchi and Stella (eds.)
Prodrugs as Nove! Drug Delivery Systems, American Chemical Society (1975).

[0062] The following examples illustrate the production of representative
compounds of this invention.

INTERMEDIATE 1
3-All methoxynitro

[0063] 97.5 g (0.51 mole) of the sodium salt of 5-nitroguaiacol was dissolved in one
liter of DMF and 1.5 equivalents of allyl bromide added. The reaction was heated to
65°C for two hours, after which time much of the dark color had discharged and tic
(1:1 CHzClo/hexane) indicated loss of starting material. The solvent was
concentrated in vacuum and the residue washed with water. The product was
isolated by filtration and dried in a vacuum. This gave 112 g of pale yellow solid. A
sample recrystallized from methanol, gave m.p. 93-94 °C.

INTERMEDIATE 2
2-All n 1

[0064] To one liter of dimethyl sulfoxide was added 750 mL of 2 N aqueous sodium
hydroxide and the mixture was heated to 85°C. The pale yellow solid 3-allyloxy-4-
methoxynitrobenzene prepared above was added In portions over a 30 minute period
and then the temperature was raised to 95°C and maintained for 3 hours, after which
time the starting material had been consumed. The mixiure was allowed to cool and
poured into & mixture of 1 L ice and 1 L 2 N HCl. 73 Grams of crude but
homogeneous (by tic 1:1 CH2Clo/hexane) desired product was isolated as a light
brown solid by filtration. This material was subsequently dissolved in 1:1
hexane/methylene chioride and filtered through silica gel to give 68 g of pale yellow
solid, which, when recrystallized from ethyl/acetate/hexane, gave m.p. 61-62°C. The
aqueous mother liquors from the initial crystallization above were extracted with 2 L
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of ethyl acetate. This was dried over sodium sulfate, filtered and evaporated to a
dark oil. Column chromatography on silica with 1:1 CH2Clo/hexane gave an
additional 12 g of the tile compound .as a yellow solid. Elution with 2% MeOH in
CHCI3 gave 12 g of a dark oil which slowly crystallized in vacuum. This proved to be
the Claisen product, 3-allyl-4-nitrocatechol.

- INTERMEDIATE 3

[0065] 20 g (0.50 mole) of 60% 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
moie) 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 mixture 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 HCI, saturated sodium
bicarbonate and saturated brine and dried over sodium sulfate. The midure was
filtered, concentrated to an oil in vacuum and column chromatographed on silica gel
using 1:1 hexane/methylene chioride as eluant. This gave 43 g of product
contaminated with traces of the two starting materials, followed by 21 g of pure
product as a pale yeliow solid. The impure material was recrystallized from 1.2 L of
10% ethyl acetate/hexane to give 34 g of pure (homogeneous on silica gel tic with
1:1 haxane/methylene chioride) (R)-2-(2-allyloxy-4-nitrophenoxymethyl)-oxirane (m.p.
64°C).

Elemental Analysis forr C{2H13NOs

Cailc'd: C,57.37.H,5.21; N, 5.58

Found: C, 57.50; H, 5.21; N, 5.43
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INTERMEDIATE 4
Aliyi-7-nitro- ro-benzo{1 loxin- hanol

[0066] (R)-2-(2-Allyloxy-4-nitrophenoxymethyl)-oxirane (20 g, 80 mmol) prepared
as above was heated at 155°C in mesitylene for 24 hours under nitrogen. Filtration
of the black solid that formed gave 1.5 g of very polar material. Evaporation of the
solvent in vacuum followed by column chromatography on silica gel with methylene
chloride as eluant gave 10 g of recovered starting material and 7.5 g of the desired
rearranged (S)+{8-allyl-7-nitro-2,3-dihydro-benzo(1,4)dioxin-2-yi)-methanol, which
slowty crystallized on standing in vacuum (m.p. 67°C). The yield based on recovered
starting material is 75%.

Elemental Analysis for: C12H13NOs5

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

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

INTERMEDIATE
Toluen Honic acid 8-allvl-7-n ] 1.4)dloxin-2-yimeth

[0067] 9.55 g (38.0 mmol) of (S)-(8-allyl-7-nitro-2,3-dihydro-benzo(1,4)dioxin-2-yl)-
methanol was dissolved in 465 mL of pyridine, 29.0 g (152 mmol) of p-
tolueneaulfonyl chloride was added and the mixture stimed at room temperature
under nitrogen ovemight. Water was then added to quench the excess tosy! chloride
and the solvent was removed in vacuum and replaced with methylene chioride. This
solution was washed with 2 N HC|, with saturated sodium bicarbonate, and with
saturated brine, and dried over magnesium sulfate. Filtration, evaporation in vacuum
and column chromatography on silica gel with 1:1 hexane/methylene chioride as
eluant gave 126 g (92%) of toluene4-sulfonic acid (R)-allyl-7-nitro-2,3-
benzo(1,4)dioxin-2-yimethyl ester, which slowly crystallized to a tan solid (m.p. §0-62
°C) upon standing.

Elementsl Analysis for: C1gH1gNO7S

Calc'd: C,58.29; H, 4.72; N, 3.45

Found: C, 56.13; H, 4.58; N, 3.44
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INTERMEDIATE 8
N ) Jhydro-1.4-bsnzodioxin- methyl 4-

methyibenzenesulfonate

[0068) To a solution of 10.0 g (24.0 mmol) of (R)-{8-allyl-7-nitro-2,3-dihydro-1,4-
benzodioxin-2-ylimethyl 4-methyibenzenesulfonate in 700 mL of benzene was added
1.03 g of bis(acetonitrile)dichloropalladium (ii) 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 oll. Column chromatography on silica gel with
methylane chloride as eluent gave 7.2 g of the titlte compound as a mbdure of E and
Z isomers. A sample of {(2R)-7-nitro-8{(E)-1-propenyl]-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-
2-yllmethyl 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. C1gH1gNO7S
Calc'd: C, 56.29; H, 4.72; N, 3.45
Found: C, 58.12; H, 4.64; N, 3.38

INTERMEDIATE 7
- xo~-1 th 1 nzodioxi m &~

methylbenzenesulfonate

[0069] {(2R)-7-nitro-8-{1-propenyl]-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-yljmethyl 4-
methy Ibenzenesulfonate {6.15 g, 15.2 mmol) was dissolved in 180 mL of dioxane.
Selenium dioxide (4.20 g, 37.9 mmol) was then added, followed by 0.70 mL of water.
The heterogeneous mixture was heated at reflux under nitrogen for 5 hours. Upon
cooling, the reaction was filtered and concentrated in vacuum to yield a dark yellow
solid. This was dissolved in minimal ethyl acetate and column chromatographed on
gllica gel using 30% ethyl acetate in hexane as eluant to give 5.75 g of the (R)-
enantiomer of the title compound as a light yellow solid (m.p. 138-140 °C}).

Elemental Analysis for: C1gH{17NOgS

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

Found: C, 54.10; H, 3.85; N, 3.31
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INTERMEDIATE
2,3-Dihydro[1,4]dioxinof2.3-flguinolin-2-yimethyl 4-methylbenzenesulfonate

[0070] To a solution of {(2R)-7-nitro-8-{3-0x0-1-propenyl}-2,3-dihydro-1,4-
benzodioxin-2-yljmethyl 4-methylbenzenesulfonate (3.50 g, 8.35 mmol) in 200 mL of
acetic acid/ethanol (1:1) was added 2.35 g (42.1 mmol) of iron powder and the
mixture was heated at refiux under nitrogen for 8 hours. After the reaction was
complete, 150 mlL of water was added and the mixture filtered through & pad of
celite. The filtrate was neutralized with saturated sodium bicarbonate and extracted
with ethyl acetate. The extract was dried over magnesium sulfate, fitered and
evaporated in vacuum. The residue was column chromatographed on silica gel
using a gradient elution commencing with 20% ethyl acetate/hexane and ending with
70% ethyl acetate/hexane to give 1.85 g of the (R)-enantiomer of the titte compound
as a yellow oil. . '"H-NMR (CDCly): doublet 8.8 5 (1 H); doublet 8.2 5 (1 H); doublet
7.8 5 (2 H); doublet 7.6 d {1 H); multipiet 7.35 & (1 H); mulRtiplet 7.25 & (3 H); multiplet
4.8 5 (1 H); multipiet 4.3-4.4 5 (3 H); multiplet 4.2 8 (1 H); singlet 2.4 5 (3 H).

INTERMEDIATE 9
-7= nitro-2 3-dihydro-1 loxin - 1 4-

methyibenzenesulfonate

- [0071] {(2R)-7-Nitro-8-[1-propenyl]-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-yljmethyl 4-
methy Ibenzenesulfonate (10.5 g, 25.9 mmol) dissolved in 400 mL of methylene
chloride was treated with excess ozone at -78°C. Diisopropylethylamine (11.5 mL,
66.0 mmol) was then added dropwise over 30 minutes and the mbdure allowed to
come to room temperature and stir overnight under a nitrogen atmosphers. The
mixture was then diluted to 600 mL with methylene chioride, washed three times with
100 mL portions of 2N HCI (aq), twice with 200 mL portions of saturated aqueous
sodium bicarbonate and with 200 mL of saturated brine. The solution was dried over
magnesium sulfate, fitered and concentrated in vacuum to a crude brown oll, which
was column chromatographed on silica gel with 10% hexane/methylene chloride to
give 7.52 g of the (R)-enantiomer of the title compound as a yetiow solid. 'H-NMR

-37-
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(CDCh): doublet 7.8 5 (2 H); doublet 7.62 5 (1 H); doublet 7.4 & (2 H); doublet 7.0
(1 H); multiplet 4.4-4.6 5 (2 H); muttiplet 4.2 5 (3 H); singlet 2.4 5 (3 H).

l MEDIATE 10
-Nit E 0-1-b I 1 nzodjoxi methyl 4-

methyibenzenesulfonate

[0072] To a solution of 3.00 g (7.37 mmol) of [(2R)-8-formyl-7- nitro-2,3-dihydro-
1,4-benzodioxin -2-yljmethy! 4-methylbenzenesulfonate in 250 mL of toluene was
added 2.90 g (9.10 mmol) of 1-triphenyiphosphorylidene-2-propanone. The mixture
was stirred at room temperature under nitrogen for 5 hours, during which time some
product precipitated from solution. The eolvent was removed in vacuum and the
crude residue was column chromatographed on silica gel with methylene chioride as
eluant to give 3.0 g of the (R)-enantiomer of the title compound as a yeliow solid. 'H-
NMR (CDCl,): doublet 7.8 § (2 H); doublet 7.6 & (1 H); doublet 7.5 & (2 H); doublet
7.4 & (2 H); doublet 6.95 & (1 H); doublet 6.8 & (1 H); multiplet 4.5 5 (1 H); doublet of
doublets 4.0 & (1 H); multiplet 4.2 § (3 H); singlet 2.45 § (3 H); singlet 2.4 § (3 H).

INTE ATE 11
3-dihydro i uinolin 4~

methvibenzenesulfonate

[0073] To a solution of {(2R)-7-nitro-8-[(E)-3-ox0-1-butenyl]-2,3-dihydro-1,4-
benzodioxin-2-yljmethyi 4-methylbenzenesulfonate (3.40 g, 7.83 mmol) in 200 mL of
acetic acid/ethanol (3:2) was added 2.25 g (40.2 mmol) of iron powder and the
mixture was heated at reflux under nitrogen for 8 hours. After the reaction was
complete, 150 mL of water was added and the mixture filtered through a pad of
celite. The filtrate was neutrafized with saturated aqueous sodium bicarbonate and
extracted with ethyl acetate. The extract was dried over magnesium suffate, fitered
and evaporated in vacuum. The residue was column chromatographed on silica gel
using a gradient elution commencing with 20% ethyl acetate/hexane and ending with
70% ethy| acetate/hexane to give 2.5 g of the (R)-enantiomer of the titte compound
as a ysllow oil. 'H-NMR (CDCl,): doublet 8.1 8 (1 H); doublet 7.6 5 (2 H); doublet 7.45
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6 (1 H); muttiplet 7.2 5 (4 H); multiplet 4.6 § (1 H); multiplet 4.3 & (3 H); multiplet 4.1 §
(1 H); singlet 2.5 5 (3H); singlet 2.4 § (3 H).

WO 2004/024734 PCT/US2003/028524

INTERMEDIATE 12
-Nitro-8-[(E 1- 2 ro-1,4-banzodioxin- 4-

methylbenxenesulfonate

[0074] To a solution of 5.00 g (12.2 mmol) of [(2R)-8-formyl-7- nitro-2,3-dihydro-
1,4-benzodioxin -2-yllmethyl 4-methylbenzenesulfonate in 200 mL of toluene was
added 5.10 g (15.3 mmol) of 1-triphenylphosphorylidene-2-butanone. The mixture
was stimed at room temperature under nitrogen for 5 hours, after which time the
solvet was removed in vacuum and the crude residue was column
chromatographed on sllica gel with methylene chloride as eluant to give 5.0 g of the
(R)-enantiomer of the title compound as a yellow solid (m.p. 114 °C).

Elemental Analysis for: C17H15NOgS

Calc'd: C, 56.37; H, 4.73; N, 3.13

Found: C, 56.81; H, 4.60; N, 3.01

INTERMEDIATE 13
8-Ethvi-2 1.4]dloxino}2.3-fiquinolin- methyl 4-

ulfonate

[0075] To a solution of {(2R)-7-nitro-8-[(E)-3-oxo-1-pentenyl]}-2,3-dihydro-1.4-
benzodioxin-2-yljmethyl 4-methylbenzenesulfonate (1.57 g, 3.50 mmol) in 100 mL of
acetic acid/ethanol (1:1) was added 1.00 g (17.9 mmol) of iron powder and the
mixture was heated at reflux under nitrogen for 8 hours. After the reaction was
complete, 150 mL of water was added and the mixture filtered through a pad of
celite. The filtrate was neutralized with saturated aqueous sodium bicarbonate and
extracted with ethyl acetate. The exiract was dried over magnesium sulfate, filtered
and evaporated in vacuum. The residue was column chromatographed on silica gel
using a gradient elution commencing with 20% ethyl acetate/hexane and ending with
70% ethyl acetate/hexane to give 0.84 g of the (R)-enantiomer of the title compound
as a yellow oil. 'H-NMR (CDCl;): doublet B.2 5 (1 H); doublet 7.8 5 (2 H); doublet
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7.55 &8 (1 H); 7.2-7.3 & (4 H); multiplet 4.6 § {1 H); multiplet 4.2-4.4 § (3 H); multiplet
4.1 § (1 H); quartet 3.0 5 (2 H); singlet 2.4 § (3 H); tripiet 1.4 5 (3 H).

INTER 14
1 X fhydro-1,4-banzodiox! 1-ethano

[0076] To a solution of 2',3",4'-trihydroxyacetophenone (10.6 g, 63.0 mmol) in DMF
(75 mL) was added potassium carbonate (17.4 g, 126 mmol). After 5 minutes (R)-
glycidyl tosylate (9.67 g, 42.3 mmol) was added, then the heterogeneous mixture
was heated to 70°C for 3 hours. After removal of the solvent in vacuum, the residue
was taken into water (800 mL) and was then extracted with ethyl acetate (4 x 300
mlL). The combined organic layers were dried over magnesium sulfate, filtered and
evaporate to dryness in vacuum. The crude brown oil thus obtained was column
chromatographed on silica gel with 40% haxane/ethyl acetate as eluant to give the
(S)-enantiomer of the title compound as a yeliow oil which solidifies upon standing
(7.5 g, 78%). MS (ESI) m/z (M-H)-.

Elemental Analysis for: C41H:305°0.10 HO

Caic'd: C, 58.46; H, 5.44

Found: C, 58.02; H, 5.08

INTER JE 1
1-[5- X h oth lhydro-1 nzodioxl 1 one

gxime

[0077] A solution of hydroxylamine hydrochloride (2.38 g, 34.2 mmol) 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-sthanone (1.82 g, 8.57 mmol) in
ethanol {200 mL). it was then heated to reflux under nitrogen for 5 hours. Upon
cooling, the solvent was removed and replaced with ethyl acetate. The solution was
then washed with water (200 mL) and with aqueous 2N HCI {100 mL), dried over
magnesium sulfate, filtered and evaporated in vacuum to give 1.89 g (93%) of the
(S)-enantiomer of the title compound as a gray solid, m.p. 162°C. MS (ESI) m/z 240
(M+H)+,
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Eiegmental Anal!!lﬁ lgr, c"H13N05‘ 0.35 Hzo
Calc'd: C, 53.81; H, 5.62; N, 5.71
Found: C, 53.51; H, 5.30; N, 5.58

INTERMEDIATE 16
u T.8-dlh 1 banzoxazro methanol

[0078] 3.03 g (12.6 mmol) of 1{(3S)-5-hydroxy-3-{(hydroxymethyl)-2,3-dihydro-1,4-
benzodioxin-6-yl]-1-ethanone oxime was dissolved in a mixture of 1:3 N,N-
dimethylacetamide/acetonitrile (100 mL). The solution was cooled Iin an ice/water
bath and a solution of phosphorus oxychloride (1.26 mL, 35 mmol) in 1:3 N,N-
dimethylacetamide/acetonitrile (30 mL) was added. The reaction mixture was stirred
under nitrogen over a period of 48 hours. It was then added to an ice cold, aaturated
solution of sodium acetate, extracted with ethyl acetate, dried over magnesium
sulfate, filtered and evaporated in vacuum. The resulting crude oil was column
chromatographed on silica gel with 60% hexane/ethyl acetate to remove impurities
and the product eluted with 40% hexane/ethyl acetate. After evaporation of the
solvent in vacuum, 2.08 g (75%) of the (S)-enantiomer of the titte compound was
obtained as a white solid, m.p. 120°C. MS (ES!) m/z 222 (M+H)+.

Elemental Analysis for: C,1H;;NO,* 0.20 H,O

Calc'd: C, 58.77, H, 5.11; N, 6.23

Found: C, 58.93; H, 4.81; N, 6.14

INTERMEDIATE 17
-7, 8-dihydro ioxin 1. 3]benzox: methyl 4-

methyibenzenesulfonate

[0079] To a solution of [(8S)-2-methyl-7,8-dihydro[1,4]dioxino[2,3-
gl[1,3]benzoxazol-8-ylimethanol (1.80 g, 8.14 mmol} in methylene chioride (100 mL)
was added p-toluenesulfonyl chioride (3.90 g, 20.4 mmol). The mixture was cooled in
an ice bath and a solution of diisopropylethylamine ( 3.55 mL, 20.4 mmol) In
methylene chioride (20 mlL) was then added dropwise, followed by 4-
dimethylaminopyridine (0.65 g, 5.30 mmol). The solution was allowed to warm to

-41-



WO 2004024734 PCT/US2003/028524

room temperature and was stimed under nitrogen ovemight. The reaction was
diluted to 560 mL in volume with methylene chloride, then washed with aqueous 2 N
HCI (200 mL), with saturated aqueous sodium bicarbonate (200 mL), and with brine
(150 mL), dried over magnesium sulfate, fitered and evaporated in vacuum to a
yellow oil. The crude oil was column chromatographed on silica gel using methylene
chioride to remove impurities and 3% methanol/methylene chioride to elute the (R)-
enantiomer of the title compound, which becomes a white solid under vacuum (2.56
g, 84%), m.p. 123°C. MS (ESI} nvz 378 (M+H)+.

Elemental Analysis for; C.qH,7NOsS ¢ 0.20 H;0O

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

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

INTERMEDIATE 18
5-B 2- inoline

[0080] A solution of &-methoxy-2-methyiquinoline (177 g, 1.02 mol) in acetonitrile
(1.77 L) was cooled to 0-3°C followed by portion-wise addition of N-bromo-
succinimide (200 g, 1.12 mol) over a period of 30 minutes while maintaining the
same temperature. The rasulted brown slurry was warmed to ambient temperature
and stirred for an additional 6 hours. The reaction was then quenched by a 10%
NaHSO,; solution (211 mL). The reaction mixture was concentrated to a volume of
600 mL then slowly poured into 0.1 N NaOH (2.5 L). The slurry (pH=0) was stirred
at room temperature for 1 hour then filtered, washed with water (2 x 1 L) and dried In
a vacuum oven to give 253 g (98.6%) of the title compound ae a brown solid. R, =
0.39 (3:7) ethyl acetate:heptane; '"H NMR (DMSO) 5 8.30 (d, J=6.5 Hz, 1H), 7.96 (d,
J=6.9 Hz, 1H), 7.70 {d, J=7.0 Hz, 1H), 7.47 (d, J=6.5 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H), 2.66 (8,
3H); )
Elemental Analysis for. C1,H:oNOBr

Calc’d: C52.40 H3.97N 5.56

Found: C52.13H3.94 N 5.61
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INTERMEDIATE
5-Bro uinolinol

[0081] A mixture of 5-bromo-2-methyl-6-methoxyquinoline (30 g, 0.12 mol) in 48%
HBr (135 mL) was heated to reflux for 7 hours then cooled to 5°C in 1 hour to give a
brown and thick slurry. The slumy was stirred at 0-5°C for 1 hour then filtered,
washed with ethyl acetate (2 x 50 mL) and dried in a vacuum oven o give 34.9 g
(92%) of the hydrobromide of the titie compound as a brown solid. 'H NMR (DMSO)
5 8.26 (d, J=8.7 Hz, 1H), 7.85 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.56 (d, J=9.1 Hz, 1H), 7.45 (d,
J=8.7 Hz, 1H), 2.64 (s, 3H). A slurry of the hydrobramide salt of 5-bromo-2-methyi-6-
quinolinol (3.4 g, 10.5 mmol) and Amberlyst A-21 ion-exchange resin (1.7 g, pre-
washed with MeOH then dried in oven) in MeOH (35 mL) was stimed at room
temperature for 3 h. The mixture was then filtered and concentrated /in vacuo to give
2.5 g (100%) of a yellow solid. R, = 0.368 {1:1) Ethy! acetate:heptane; 'H NMR
(DMSO) & 8.26 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.82 (d, J=0.3 Hz, 1H), 7.47 (t, J=9.1 Hz, 2H), 2.66
‘ {s, 3H).

INTERMEDIATE 20
25)-1 nzylox bromo-2-meth uinolinylloxy}-2-propanol

[0082] A solution of 5-bromo-2-methyl-6-quinolinol (30.1 g, 126 mmol), (R)-benzyl
glycidyl ether (24.9 g, 152 mmol) and triethylamine (17.4 g, 172 mmol) In DMA (200
mL) was heated in a 95-98°C oll bath for 2 days. The solution was cooled and
poured into water (300 mL) while stiring. The tan precipitate formed was filtered,
washed with water (100 mL) and dried in a vacuum oven to give 37 g (73%) of the
title compound as a tan sofid. R,= 0.35 (ethyl acetate); 'H NMR (DMSO) 5 8.31 (d,
J=8.8 Hz, 1H), 7.96 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.72 (d, J=9.3 Hz, 1H), 7.74 (d, J=8.7Hz, 1H),
7.25-7.36 (m, 5H), 5.28 (d, J=5.1 Hz, 1H), 4.56 (8, 2H), 4.22-4.29 (m, 2H), 4.08-4.15
(m, 1H), 3.61-3.73 (m, 2H), 2.66 (s, 3H); Specific rotation = +6.2 ° (c=1, CHyOH);
Elemental Analysis for: CapHaxpBrNO;

Calg'd: C 59.66 H 4.97 N 3.48

Found: C 59.43 H4.97 N 3.55
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INTERMEDIATE 21
28)-2[(Benzylox . h Ino [2,3-flgyinoline

[0083] To a mixture of (2S)-1-{benzyloxy)-3-{5-bromo-2-methyl-6-quinolinyl)oxyl}-2-
propanol (100 g, 0.249 mol) and copper (t) lodide (47.4 g, 0.249 mol) in toluene (2 L),
NaH (10.9 g, 0.45 mol) was added in portions at 30-35°C over 20 minutes. The
reaction mixture was kept at 35°C for 30 minutes then heated to 110°C slowly. After
30 minutes, the reaction was cooled to 80°C, additional NaH (10.9 g, 0.45 mol) was
added. This was warmed to 110°C for an additional 2 hours then cooled to rt before
dropwise addition of water (200 mL). After stirring for 15 minutes, the mixture was
fitered through a bed of celite then washed with toluene (3 x 50 mL) and water (50
mL). The two layers were separated. The orgenic layer was extracted with water
(100 mL), NH,OH (100 mL), 25% NaCl (100 mL) and concentrated in vacuo to give
387.6 g of the crude product as a brown syrup. The crude product was carried
through to the debenzylation step before purification.

INTERMEDIATE 22

2R dioxino| ulnolin-

[00B4) To a solution of (28)-2[(benzyloxy)methyl-8-methyl-2,3-dihydro{1,4]dioxino
[2,3-f]quinoline (0.16 g, 0.5 mmol) in EYOH (1 mL) was added cyclohexene (0.5 mL)
then 10% Pd/C (0.016 g, 10 mol %). The mixture was heated to reflux under N, for
18 hours then cooled and flitered. The catalyst was rinsed with methanol and the
titrate was concentrated in vacuo to afford 0.113 g (98%) of the title alcohol as an
off-white solid.

'H NMR (CD5OD) & 8.48 (m, 1H), 7.47 (m, 1H), 7.38-7.31 (m, 2H), 4.40 (m, 1H), 4.38
(m, 1H), 4.18 (m, 1H), 3.91 (m, 2H), 2.68 (s, 3H).
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INTERMEDIATE 23
2R hyl-! Ihydrof1.41dioxin uinolin- methvi 4-

bromobenzenesutfonate

[0085] A solution of [(25)-8-methyl-2,3-dihydro[1,4]dioxinof2,3-f]quinolin-2-yi]-
methanol (4.0 g, 17.3 mmol), brosyl chioride (4.86 g, 19.0 mmol), dimethylamino
pyridine (20 mg, 0.16 mmol) and triethylamine (3.62 mL, 25.8 mmol) in toluene (40
mL) was stirred at 80°C for 6 hours. The reaction mixture was cooled to room
temperature then water (20 mL) was added. After 30 minutes, the two layers were
separated. The organic layer was exiracted with 8% NaHCO, (20 mL) and H;O (20
ml), dried over Na;SO,, fitered and concentrated in vacuo. The solid obtained was
dissolved in isopropyl alcohol (50 mL) and toluene (10 mL) at 80°C, cooled to room
temperature over 1 hour then filtered, washed with (5:1) IPA: toluene (2 x § mL) and
dried in a vacuum oven to give 5.99 g (76.9%) of the title compound as an off-white
solid. '*C NMR (CDCls) 5 157.9, 144.3, 138.1, 134.7, 132.9, 129.7, 129.6, 129.0,
122.4,121.7, 121.3, 118.8, 70.7, 67.6, 64.5, 25.4

INTERMEDIATE 24
8-Methyl-2 h 1.4)dloxin uinolin-2-yi}-methylamine

[0088] A mixture of [(2R)-8-methyl-2,3-dlhydro[1,4]dioxinof2,3-flquinolin-2-ylimethyl
4-bromobenzenesulfonate (0.45 g, 1.0 mmol} and sodium azide (0.33 g, 5.0 mmol) in
50 mL of DMF was heated at 60°C under nitrogen for 15 hours. The solvent was
removed in vacuum and the residue redissolved in 300 mL of methylene chioride and
washed with 300 mL portions of water and saturated brine, dried over magnesium
sulfate, filtered and concentrated in vacuum to 0.25 g of a yeliow oil. The ocil was
redissoived in 100 mL of methanol into which 100 mg of 10% Pd/C and 0.3 mL conc.
HCI had been added. The mixture was treated with hydrogen at 50 psi in a Parr
apparatus for 6 hours, then filtered through celite and concentrated in vacuum.
Recrystallization of the residue from ethanol gave 0.18 g of the (S)-enantiomer of the
title compound as a yeliow dihydrochloride, m.p. > 250 °C.

Elemental Anglvsis for. C13H14N202*2 HCI * H20
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Caic'd: C, 48.61; H, 5.65; N, 8.72
Found: C, 48.59; H, 5.51; N, 8.62

INTERMEDIATE 25
3{(3-Bromopropyllbenzofuran

f0087] To a 0°C solution of triphenylphosphine (2.07 g, 7.90 mmol) in methylene
chrioride (20 mL) was added bromine (0.4 mL, 7.90 mmol) dropwise. To the
resuiting cloudy mixture was added a solution of 3-benzofuran-3-yi-propan-1-ol (1.16
g, 6.58 mmol) and pyridine (1.07 mL, 13.2 mmol) in methytene chioride (10 mL). The
reaction wag stimed at room temperature for 4 hours, then was diluted with diethyl
ether (100 mL) and filtered. The ethereal soiution was washed with 1 M aqueous
potassium hydrogen sulfate (50 mL), then with saturated aqueous sodium
bicarbonate (50 mL), and finally with brine (50 mL), then was dried over anhydrous
magnesium suffate, filtered, and concentrated in vacuum. Flash chromatography on
Si0, (CH.Cl;) afforded 1.5 g (96%) of the titte compound: 'H NMR (CDCh, 400
MHz) & 7.56 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 7.47 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.46 (s, 1 H), 7.7.22-7.35
(m, 2H), 345 (1, J=6.4 Hz, 2 H), 2.87 (t, J = 7.1 Hz, 2 H), 2.25 (quint, J=7.2 Hz, 2
H).

INTERMEDIATE 26
2= 7 uran

[0088] This compound was prepared by the same method as for imtermediate 25,
using 4.15 g (21.6 mmol) of 2-(7-methoxybenzofuran-3-yl)-ethanol, 6.8 g (25.9 mmol)
of triphenyiphosphine, 1.34 mL (25.9 mmol) of bromine, and 3.5 mL (43.2 mmol) of
pyridine in 70 mL of CH;Cly, to afford 2.87 g (52%) of the title compound after flash
chromatography on SiO; {25% CH:Cly/hexanes to 100% CH;Cl, gradient): MS (ESI)
m/z 254 [M]".

Elemental Analysis for: C,;H,BrO,

Calc'd: C, 51.79; H, 4.35

Found: C,52.11; H, 4.07
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INTERMEDIATE 27
4-Benzofblthiophen-3-vi-butyronitrile

[0089]) To a solution of 3-(3-bromopropyl)-benzafblthiophene (1.78 g, 6.97 mmal) in
anhydrous DMF (7 mL) under a nitrogen atmosphere was added sodium cyanide
(0.683 g, 13.9 mmol). The reaction was allowed to stir at ambient temperature for 2
days, then was poured into H;O (100 mL) and extracted with diethyl ether (3 x 100
mL). The combined organic layers were washed with 1:1 brine/H;O (2 x 100 mL) and
brine (100 mL), then were dried over anhydroue magnesium sulfate, fitered and
concentrated in vacuo, to afford 1.27 g (91%) of the title compound as a yallow oll.

INTER JTE
3~ ra onitrile

[0080] This compound was prepared by the same method as for intermediate 27,
using 1.98 g (8.8 mmol) of 3{2-bromoethyl)benzofuran and 0.86 g (17.6 mmol) of
NaeCN, to afford 1.5 g (quant.} of the title compound: MS (ESI) mvz 171 [M]*.
Elementai Analysis for: Cy1HsNO

Calg'd: C,77.17; H,5.30; N, 8.18

Found: C,77.14; H, 545, N, 8.19

INTERMEDIATE 29
-Metho:; uran-3- lontrile

[0091] This compound was prepared by the same method as for Intermediate 27,
using 2.87 g (11.25 mmol) of 3-(2-bromoethyl)-7-methoxybenzofuran and 1.1 g (22.5
mmol) of sodium cyanide, to afford 2.2 g (87%) of the title compound: MS (ESI) m/z
201 [M]".

Elemental Analysis for: CiaHy/NO;

Calc'd: C, 71.63; H, 5.51; N, 6.98

Found: C, 71.57; H, 5.33; N, 6.62

-47-
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INTERMEDIATE 30

[0082] A mixture of 3-benzofuran-3-yi-propionitrile (0.87 g, 5.08 mmot) and 300 mg
of 5% rhodium on alumina in concentrated ammonium hydroxide (60 mL) and
ethano! (100 mL) was hydrogenated at 50 psi ovemight. The catalyst was removed
by vacuum filtration through celite, washing with excess ethanol. The filtrate was
concentrated in vacuum. The residue was diluted with ethyl acetate, the aqueous
phase was removed, and the organic layer was dried over anhydrous magnesium
sulfate, then fittered and concentrated in vacuum. Flash chromatography on SiO;
(1/2/97 to 3/2/95 methanol / 2M NH, in methanol / CH;Cl, gradient) afforded 700 mg
(85%) of the title compound: 'H NMR (CDCls, 400 MHz): 8 7.53 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.43 (d, J = 8.0 Hz), 7.18-7.30 {m, 2H), 2.78 (1, J = 7.0 Hz, 2H), 2.71 {t, J = 8.0 Hz,
2H), 1.85 (quint, J =72 Hz, 2 H).

| RMEDIATE
nzofu amine

[0083] This compound was prepared by the same method as for Intermediate 30,
using 4-benzofuran-3-yi-butyronitrile (1.05 g, 5.67 mmol), 420 mg of 5% rhodium on
alumina, 100 mL of ammonium hydroxide, and 150 mlL of ethanol, to afford 770 mg
(72%) of the title compound after chromatography: ‘H NMR (CDCl,, 400 MHz) §
752 (d, J=8.2Hz, 1 H), 743 (d, J =8.1 Hz, 1 H), 7.38 (s, 1 H), 7.18-7.27 {m, 2 H),
2.72 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.67 (t, J = 7.3 Hz, 2 H), 1.73 (quint, J = 7.8 Hz, 2 H).

INTERMEDIATE 32
-Meth ra amine

(0094] This compound was prepared by the same method as for Intermediate 30,
using 3-(7-methoxybenzoturan-3-yl-propionitriie (1.0 g, 4.97 mmol), 400 mg of 5%
rhodium on alumina, 100 mL of ammonium hydroxide, and 150 ml. of ethanol, to
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afford 770 mg (76%) of the title compound after chromatography: MS (ESI) m/z 206
[M+H]".
Elemental Analysis for: Cyo;HysNO; 0.4 H,0
Calc’d: C, 67.84; H, 7.50; N, 8.58
Found: C, 68.06; H, 5.42; N, 6.49
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PLE 1

flguinolin-2-yimethyl)-amine

[0085] To a mixture of [(2R)-B-methyl-2,3-dihydro{1,4]dioxinof2,3-f]quinolin-2-
yiimethyl 4-bromobenzenasulfonate (0.80 g, 1.8 mmoi) and 2-(5-maethoxy-1H-indol-3-
yl)-ethylamine (1.05 g, 5.50 mmol) was added 10 mL of DMSO. The mixture was
stirred at 85°C for 4.5 hours. The solvent was evaporated at reduced pressure. The
residus was partitioned between 500 mi each of ethyl acetate and saturated
aqueous sadium bicarbonate. The ethyl acetate layer was washed with water 5
times (250 mL) and dried over anhydrous magnesium sulfate. Filtration and
concentration in vacuum gave 0.87 g of oll. This was chromatographed on silica gol
with gradient elution cormmencing with 1:1 ethyl acetate/hexane and ending with aethyt
acetate to give 0.39 g of the free base as an oll. The oil was dissolved in ethanol and
added to a solution of oxalic acid dihydrate (0.135 g, 1.07 mmol) in ethanol. Filtration
gave 0.428 g of the (S)renantiomer of the title compound as an off-white oxalate,
m.p. dec > 240°C.

Elemental Analysis forr C24H25N303 * C2H204 » 2/3 H20

Calc'd: C, 61.77; H, 5.65; N, 8.31

Found: C, 61.85; H,5.41; N, 8.23

EXAMPLE 2
N- hloro-1H-indol-3- hyl]- 2.3-dihydro-~ joxino

flquinolin-2-yimethyi}amine

[0096] To a mixture of [(2R)-8-methyl-2,3-dihydro{1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-
yijmethyl 4-bromobenzenesulfonate (0.648 g, 1.48 mmol) and 2-(5-chioro-1H-indol-3-
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yl)-sthylamine (0.956 g, 4.14 mmol) was added sodiumn carbonate (0.87 g, 8.2 mmol)
and 10 mL of DMSO. The mixture was stirred at B5°C for 4.5 hours. The solvent
was evaporated at reduced pressure. The residue was partitioned between 500 mL
each of ethyl acetate and saturated aqueous sodium bicarbonate. The ethyl acetate
layer was washed with water S times (250 mL) and dried over anhydrous magnesium
sulfate. Filtration and concentration in vacuum gave 0.81 g of crude material. This
was chromatographed on silica gel with gradient elution commencing with 1:1 ethyl
acetata’hexane and ending with ethyl acetate to give 0.19 g of the free base as an
oll. This was digsolved in ethanol and added o a solution of oxalic acid dihydrate
(0.0686 g, 0.520 mmol) in ethanol. Filtration gave 0.203 g of the (S)-enantiomer of
the tile compound as an off-white oxalate, m.p. dec > 240°C.

Elemental Analysis for: C23H22CIN30O2 » CoH204 » 3/4 H2O

Calc'd: C,58.71; H, 5.03; N, 8.22

Found: C,58.71; H,4.60; N, 7.79

EXAMPLE 3
5-F) 1H-Indo - I loxin
uinolin- ine

[0097] To a mixture of [(2R)-8-methyi-2,3-dihydro{1,4]dioxinof2,3-flquinolin-2-
yijmethyl 4-bromobenzenesulfonate (6.78 g, 15.1 mmol) and 2-(5-fluoro-1H-indol-3-
vi)-propylamine (5.48 g, 28.5 mmol) was added sodium carbonate (5.07 g, 47.8
mmol) and 30 ml. of DMSO. The mixture was stirred at 80°C for 18 hours. The
solvent was evaporated at reduced pressure. The residue was partitioned between
500 mL each of ethyl acetate and water. The ethyl acetate layer was washed with
water 3 times (250 mL) and dried over anhydrous magnesium sulfate. Fittration and
concentration in vacuum gave 9.00 g of crude material. This was chromatographed
on silica gel with gradient elution commencing with 1:1 ethyl acetate/hexane and
ending with ethyi acetate to give 3.77 g of the free base as a light tan oil. The oil was
dissolved in ethanol and added to a warm solution of fumaric acid (1.18 g, 10.2
mmol) in ethanol. Filtration gave 4.22 g of the (S)-enantiomer of the title compound
as a white fumarate, m.p. 207-209°C.

Elemental Analysig for: C24H24FN302 * C4H404
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Caic'd: C, 64.48; H, 5.41; N, 8.06
Found: C, 64.37; H, 5.55; N, 7.98

EXAMPLE 4
N-[2-{5-Fluoro-1H-Indol-3- -2 .3-dl 1.4}dioxino
inolin ml

[0058] To a mixture of [(2R)-8-methyl-2,3-dihydro{1,4]dioxinof2,3-flquinolin-2-
yljmethyl 4-bromobenzenesulfonats (0.71 g, 1.5 mmol) and 2-(5-fluoro-1H-indol-3-yi)-
ethylamine (1.06 g, 4.94 mmol) was added sodium carbonate (1.05 g, 9.91 mmol)
and 10 mL of DMSO. The mixture was stirred at 85°C for 5 hours. The solvent was
evaporated at reduced pressure. The residue was partitioned between 500 mL each
of ethyl acetate and water. The ethyl acetate layer was washed with water twice
(250 mL) and dried over anhydrous magnesium sulfate. Flitration and concentration
in vacuum gave 0.75 g of cil. This was chromatographed on silica gel with 0-5%
methanol/ethy! acelate to give 0.14 g of the free base as a pure oil. This was
digsolved in ethanol and added to a solution of oxalic acid dihydrate (0.050 g, 0.40
mmol) in ethanol. Fiitration gave 0.135 g of the (S)-enantiomer of the title compound
as a light yellow oxalate, m_p. dec. >245°C.

Elemental Analysis for: C2aH22FN302 * CoH204 = 6/10 H20

Calc’'d: C, 61.00; H, 5.16; N, 8.54

Found: C, 60.98; H, 5.24; N, 8.48

EXAMPLE 5§
Fiuoro-1H-Indo =2 3-dl 1. 4]ldlox|
inoli met mine

[0099] To a mixture [(2R)-8-ethyl-2,3-dihydro[1,4]dioxinof2,3-flquinolin-2-yfjmethyl
4-toluenesulfonate (0.46 g, 1.2 mmol) and 2-(5-fluoro-1H-indol-3-yi)-athylamine
(0.428 g, 2.23 mmol) was added sodium carbonate (0.392 g, 3.70 mmo!) and 1.5 mL
of DMSO. The mixture was stimed at 80°C for 18 hours. The solvent was
evaporated at reduced pressure. The residue was partitioned between 500 mL each
of ethyl acetate and water. The ethyl acetate layer was washed twice with water

-51-
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(250 mlL), once with saturated brine (250 mL) and dried over anhydrous magnesium
sulfate. Filtration and concentration in vacuum gave 0.81 g of crude oll. This was
chromatographed on silica gel with a gradient of ethyl acetate and methanol to give
0.28 g of the free base. This was dissolved in ethanol and added to a solution of
oxalic acid dihydrate (0.076 g, 0.60 mmol) in ethanol. Filtration gave 0.256 g of the
(S)-enantiomer of the titlte compound as a white oxalate, m.p. dec. >230°C.
Elemental Analysis for: CosHagFN302 * CaH204

Calc’'d: C,63.61; H,5.54; N, 8.24

Found: C, 63.31; H, 5.48; N, 8.06

1H-nd B~ -2 3-ci loxino uinolin-2-

[0100] To a mixture of [(2R)-B-methyl-2,3-dihydroft,4]dioxino[2,3-fjquinolin-2-
yiimethyl 4-bromobenzenesulfonate (1.29 g, 2.66 mmol) and 2-(1H-indol-3-yi)-
propylamine (0.97 g, 5.6 mmol) was added sodium carbonate (0.96 g, 8.1 mmol) and
5 mL of DMSO. The mixture was stirred at 85°C for 18 hours and then allowed to
stand at room temperature for 2 days. The solvent was evaporated at reduced
pressure. The residue was partitioned betwsen 500 ml. each of ethyl acetate and
water. The ethyl acetate layer was washed with water 3 times (250 mL) and dried
over anhydrous magnesium sulfate. Filtration and concentration in vacuum gave
1.61 g of dark oil. This was chromatographed on sllica gel with 15% methanol in
ethyl acetats. The cleanest fractions were combined and evaporated to give 0.36 g
of the free base compound as an oil. This was dissolved in ethano! and added to a
solution of fumaric acid (0.120 g, 1.04 mmol) in ethanol. Filtration gave 0.399 g of
the (S)-enantiomer of the title compound as a tan fumarate, m.p. 202-203°C.
Elemental Analysis for C24H2a5N302 « C4H404

Calc'd: C, 86.79; H, 5.80; N, 8.34

Found: C, 68,79; H,591, N, 8.22
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EXAMPLE 7
N Fluoro-1H-indol-3-ylipro N ethyl-2 3-dihydro-
' [1,4]dioxinof2,3-figuinolin-2-yimethyllemine

fo101] To a mixture of [(2R)-8-methyl-2,3-dihydrof1 ,4]dioxino[2,3-t]quinolin-2-'
yiimethyl 4-bromobenzenesulfonate (1.02 g, 2.27 mmol) and [3-(5-fluoro-1H-indoi-3-
yi)-propyl)-methyl-amine (0.54 g, 2.6 mmol) was added sodium carbonate (0.30 g,
2.8 mmol) and 7 mL of DMSO. The mixture was stimed at 100°C for 18 hours and
then at room temperature ovemight. The solvent was evaporated at reduced
pressure. The residue was partitioned between 500 mL each of ethyl acetate and
water. The ethyl acetate layer wae washed with water 4 times (250 mL) and dried
over anhydrous magnesium sulfate. Evaporation of the solvent gave 2.0 g of crude
material. This was chromatographed on silica gel with 0-5% meathanol/ethyl acetate
to give 0.38 g of the free base as an oil. This was dissolved in ethano! and added to
a solution of fumaric acid (0.1173 g, 1.011 mmol) in ethanol. Filtration gave 0.374 g
of the (S)-enantiomer of the titie compound as light yellow fumarate, m.p. 104-120°C.

Elemaental Analysis for; C25H26FN302 » C4H404 * H20

Calc'd: C, 62.92; H, 5.83; N, 7.59

Found: C,62.71; H,5.91; N, 7,42

EXAMPLE 8
N-| -Fluoro-1H-in 8-meth Thydro- loxino[2.3-

fiquinolin-2-yimethyl)amine

[0102} To a mixture of [{2R)-8-methyl-2,3-dihydro[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-
ylimethyl 4-bromobenzenesulfonate (1.01 g, 2.24 mmol) and 3-(7-fluoro-1H-indol-3-
yl)-propylamine (0.81 g, 4.2 mmol) was added sodium carbonate (0.75 g, 7.1 mmol)
and 4.5 mL of DMSO. The mixture was stirred at 108°C for 18 hours. The solvent
was evaporated at reduced pressure. The residue was partitioned between 500 mL
each of ethyl acetate and water. The ethyl acetate layer was washed with water 3
times (250 mL) and dried over anhydrous magnesium sulfate. Evaporation of the
solvent gave 1.36 g of oil. This was chromatographed on silica gel 0-10%
methanol/ethyl acetate to give 0.42 g of the free base as an oil. This was dissolved in
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ethanol and added to a solution of fumaric acid (0.132 g, 1.14 mmol) in ethanol.
Filtration gave 0.367 g of the (S)-enantiomer of the titte compound as a white
fumarate, m.p. 142-150°C.

Elemental Analysis for. C24H24FN302 * C4H404 < H20

Calc'd: C, 62.33; H,5.680; N, 7.79

Found: C, 62.10; H, 5.55; N, 7,83

N 1H-indol 2.3-dlh 1 loxin ulnoll
yimethvilamine

[0103] To a mixture of [(2R)-8-methyl-2,3-dihydro[1,4]dioxino[2,3-fjquinolin-2-
yljmethyl 4-bromobenzenesulfonate (0.87 g, 1.8 nmmol} and 4-(1H-indol-3-yi)-
butylamine (0.63 g, 3.3 mmol) was added sodium carbonate (0.63 g. 5.9 mmol) and
10 mL of DMSO. The mixture was stirred at 80°C for 18 hours. The solvent was
evaporated at reduced pressure. The residue was partitioned between S00 mL each
of ethyl acetate and water. The ethyl acelate layer was washed with water (250 mL)
3 times and dried over anhydrous magnesium sulfate. Filtration and concentration in
vacuum gave 1.02 g of oll. This was chromatographed on silica gel with gradient
eiution commencing with 1:1 ethyl acetate/hexane and ending with ethyl acetate to
give 0.38 g of the free base as an oll. This was dissolved in ethanol and added to a
solution of fumaric acid (0.115 g, 0.891 mmol) in ethanol. Fittration gave 0.336 g of
the (S)-enantiomer of the title compound as white solid hemifumarate, m.p. 208-
210°C.

Elemental Analysis for. C25H27N302 * 0.5C4H404 © 0.5H20

Calc'd: C, 69.21; H, 6.45; N, 8.97

Found: C, 89.53; H, 6.47; N, 8.83
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EXAMPLE 10
N-[44{5-Fluoro-1H-Indo| |-2.3-dlhydro-I1,4)dloxino

figuinolin-2-yimethyl)amine

[0104] To a mixture of [(2R)-8-methyi-2,3-dihydro{1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-
yilmethyl 4-bromobenzenesulfonate (1.63 g, 3.62 mmol) and 4-(5-fluoro-1H-indol-3-
yi}-butylamine (1.38 g, 6.74 mmol) was added sodium carbonate (1.18 g, 1.11 mmol)
and 8 mL of DMSO. The mixture was stirred at 105°C for 8 hours. The solvent was
evaporated at reduced preasure. The residue was partitioned between 500 mL each
of ethyl acetate and water. The ethyl acetate layer was washed with water (250 mL)
twice and dried over anhydrous magnesium sulfate, Filtration and concentration in
vacuum gave 1.77 g of oil. This was chromatographed on silica gel with 0-10%
methanol/ethyl acetate as eluant to give 0.42 g of the free base as an oil. This was
dissolved in ethanol and added to a solution of fumaric acid (0.197 g, 1.70 mmol) in
ethanol. Filtration gave 0.482 g of the (S)-enantiomer of the title compound as light
yellow fumarate, m.p. 138-154°C.

Elemental Analysig for. C25H26FN302 * C4H4O4 * H20

Calc'd: C, 62.92; H, 5.83; N, 7.59

Found: C, 62.683; H, 5.87; N, 7.42

EXAMPLE 11
N-][4-(5-Fluoro-1H-in methyl-2.3-di ro-]1,4)dloxi

flquinolin-2-yimethyl)butan-2-amine
ISOMER A

[0105] To a solution of 25-C-(8-methyi-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yi)-
methylamine (0.70 g, 3.0 mmel) and 4-(5-fluoro-1H-indol-3-yl)-butan-2-one (0.66 g,
3.2 mmol) in 30 mL of dichloromethane was added acetic acid (0.35 mi, 0.37 g, 6.1
mmol) and sodium triacetoxyborohydride (0.97 g. 4.6 mmol). The raaction was
stirred at room temperature for one day. The reaction mixture was shaken with 30
mL of 1 M NaOH. Water (30 mL) was added to this mixture and it was shaken again.
The layers were separated ani the aqueous layer was extracted once with 100 mL of

-55-
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methylene chioride. The organic layers were combined and dried over anhydrous
magnesium sulfate. Evaporation of the solvent gave 1.49 g of tan oil. A small
portion of this was eluted from a Chiralcel AD column with 80% EtOH and 10%
hexane which contained 0.1% diethylamine to gi\k as an oil 0.073 g of the first
diastereomer to elute. This was dissolved in ethanol and added to a solution of
fumaric acid (0.022 g, 0.19 mmol) in ethanol. Filtration gave 0.073 g of the fumarate
of one diastareomer of the tile compound as white solid, m.p. 145-154°C.

Elemental Analysis for CosH2gFN302 * C4H404 » 0.3 H20

Calc'd: C, 684.39; H,5.70; N, 7.77

Found: C, 64.38; H, 5.83; N, 7.51

ISOMER B

[0108] The separation of diastereomers in the last reaction also gave as an oil
0.042 g of the second diastereomer to elute. This was dissolved in ethanol and
added to a solution of fumaric acid (0.013 g, 0.11 mmol) in ethanol. This didn't yield
any crystals after prolonged standing. The residue after the solvent had been
allowed to evaporate was scraped loose, stirred with EtOH and filtered to remove a
lump of amorphous solid. Crystals formed in the ethanol solution. Filtration gave
0.017 g of the fumarate of the second diasteraomer of the titie compound as white
solid, m.p. 146-156°C.

Elemental Analysis for: C25H26FN302 * C4H404 « H20

Calc'd: C, 62.92; H, 5.83; N, 7.59

Found: C, 62.81; H, 5.81; N, 7.52

EXAMPLE 12
N-[3-{5-Fluoro-1-methyi-1H-indol -2 .3-dth
[1.4]dloxine[2 3-flquinclin-2-yimethyl}amine

(L] To a mixture of [(2R)-8-methyl-2,3-dihydro[1,4]dioxino[2,3-fjquinolin-2-
ylimethyl 4-bromobenzenesulfonate (2.29 g, 5.09 mmol) and 3-(5-fluocro-1-methyl-1H-
indoi-3-yi)-propylamine (1.85 g, 8.97 mmol) was added sodium carbonate (1.57 g,
14.8 mmol) and 11 mL of DMSO. The mixture was stirred at 110°C for 7 hours and
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then stired at room temparature ovemnight. The solvent was evapomted at reduced
pressure. The residue was partitioned between 500 mL each of ethyl acetate and
water. The ethyl acetate layer was washed with water (250 mL) twice and dried over
anhydrous magnesium sulfate. Filtration through Celite and concentration in vacuum
gave 3.7 g of cil. This was chromatographed on silica gel 0-10% methanol/ethyl
acetate to give 1.32 g of the free base as a yellow oil. This was dissaived in ethanol
and added to a solution of fumaric acid (0.407 g, 3.51 mmol) in ethanol. Filtration
gave 1.44 g of the (S)-enantiomer of the iitle compound as nearly white fumarate,
m.p. 156-161°C. '

Elemental Analysis for: Cas5H2gFN302 * C4H404 * 0.3 H20

Calc'd: C, 84.39; H,5.70; N, 7.77

Found: C, 64.38; H, 5.73; N, 7.68

EXAMPLE 13

N-{3-(5,7-Difluoro-1H-indol-3-yl)propyl}-N-{8-methyl-2 3-dihydro-

1 oxin uinoil ine

[0108]  To a mixture of [(2R)-8-methyl-2,3-dihydrof1,4]dioxinof2,3-flquinoiin-2-
yilmethyl 4-bromobenzenesulfonate (2.10 g, 4.66 mmol) and 3-(5,7-difiuoro-1H-indol-
3-yl)-propqumi;a (1.72 g, 8.18 mmol) was added sodium carbonate (1.43 g, 13.5
mmol) and 20 mL of DMSO.. The mixture was stirred at room temperature for 4 days,
The solvent was evapomted at reduced pressure. The residue was partitioned
between 500 mL of athyl acetate and water. The ethyl acetate layer was washed
with water (250 mL) twice and dried over anhydrous magnesium sulfate. Filtration
and concetration in vacuum gave 2.18 g of oil. This was chromatographed on silica
gel with 0-10% methanol/ethy! acetate as elusant 1o give 1.35 g of the free base as
an oil. This was dissolved in ethanol and added to a solution of fumaric acid (0.124
g, 1.07 mmof) in ethanol. Filtration gave 0.508 g of the (S)-enantiomer of the title
compound as white fumarate, m.p. 188-195°C.

Elemental Analysis for: Ca4H23F2N302 *» C4H404 » 0.5 C2H50H

Cale'd; C, 61.92; H, 5.37; N, 7.47

Found: C, 81.79; H, 546; N, 7.39
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[0108] A solution of (2R)-toluene-4-sulfonic acid 2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-
fiquinolin-2-yimethyt ester (0.6 g, 1.6 mmol), 3-{5-fiuoro-1H-indol-3-yi)propylamine
(0.62 g, 3.2 mmol) and- triethylamine (0.33 g, 3.2 mmol) in dimethylsulfoxide (20 mL)
was heated at 90°C under nitrogen for 8 hours. The reaction mixture was poured
into water (100 mL) and extracted with methylene chioride (3 x 100 mL). The organic
layer was washed with water (3 x 150 mL), dried over anhydrous sodium sulfate,
fitered and the solvent was removed under vacuum. The crude oil was column
chromatographed on silica gel (5% methanolVethyl acetats). The product-containing
fractions were concentrated in vacuum to give 0.31 g of the (S)-enantiomer of the title
compound as a brown oil. The dihydrochioride salt was prepared in ethyl acetate as
a yellow solid, m.p. 196-188°C.

Eigmental Analysis for; CaHznFNsOz*2 HCI » H;O

Calc'd: C, 57.27; H, 5.43; N, 8.71

Found:C, 57.32; H, 5.47; N, 8.48

EXAMPLE 1§
N-(2,3-Dih A)dioxino uinolin- 5-fluoro-1H-indol-3-
yi)propyf}-N-methylamjpe

[0110] To a solution of (2S)-(2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)-[3-
(5-fluoro-1 H-indol-3-yl)-propyl]-amine (0.13 g, 0.33 mmol) and formaldehyde (37 wt.
% in water, 0.26 g, 3.3 mmol) in methano! (20 mL) was added sodium
cyanoborohydride (0.038 g, 0.58 mmol) and acstic acid (0.03g, 0.5 mmol) at room
temperature. The mixture was stirred at room temperature under nitrogen ovemnight,
then quenched with 1N NaOH (5 mL). The mixture was extracted with methylene
chioride (3 x 50 mL). The organic layer was washed with water (3 x 50 mL), dried
over anhydrous sodium sulfate, filttered and the solvent was removed under vacuum.
The crude oil was column chromatographed on silica gel (5% methanol-methylene
chioride). The product-containing fractions were concentrated in vacuum to give 0.1
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g of the (S)-enantiomer of the title compound as a brown oil. The dihydrochioride salt
was prepared in ethyl acetate as a yellow solid (decomposed at 78°C).

Elemental Analysis for; CadHaFN;O2°2 HCI » 3.25 HO

Calc'd: C, 53.69; H, 6.10; N, 7.83

Found: C, 53.56; H, 8.16; N, 7.48

EXAMPLE 16
N-13+(5.7-Difluoro-1H-indo! N- 2 3-dihydro-
dioxi uinoin- Ine

[0111] To a solution of N-[3-(5,7-difluoro-1H-indol-3-yl)propyl}-N-{[(2S)-8-methyl-
2,3-dihydro[1,4]dioxinof2,3-flquinolin-2-yijmethyl}jamine (0.94 g, 2.2 mmol) in 4.3 mL
of méthanol was added paraformaldehyde (0.0844 g, 2.81 mmol). 4.3 mL of a stock
solution of methano¥HCl (1 drop conc HCI in 16 mL of methanol) was added to
adjust the pH to approximately 5. Sodium cyanoborohydride (0.225 g, 3.58 mmol)
was added. The reaction was stirred at room temperature for 18 hours. One drop of
concentrated HCl was added. The solvent was evaporated at reduced pressure.
The residue was partitioned betwaen 350 mL each of ethyl acetate and saturated
aqueous sodium bicarbonate. The ethyl acetate layer was washed with water (200
mL) twice and saturated brine once. It was dried over anhydrous magnesium sulfate.
Filtration and concentration in vacuum gave 1.00 g of crude residue. This was
chromatographed on silica gel with gradient elution commencing with 1:1 ethyl
acetate’hexane and ending with ethyl acetate to give 0.35 g of the free base as an
oil. This was dissolved in ethanol and added to a solution of excess HCI in methanol.
Filtration gave 0.343 g of the (S)-enantiomer of the titte compound as a yellow
dihydrochloride, m.p. dec. >240°C.

Elemental Analysis for: CagHasF2N302 2 HCI = 0.2 H2O

Calc'd: C, 58.42; H, 5.37; N, 8.17

Found: C, 58.50; H, 5.44; N, 8.13

-59-
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EXAMPLE 17
1-Benzof mathyl-2 ro- loxi
ulnoli mine

[0112] To a stirred solution of 2-benzofuran-3-yl-ethylamine (390 mg, 2.42 mmol) in
3 mL of anhydrous DMSO was added [(2R)-8-methyi-2,3-dihydrof1,4]dioxino{2,3-
flquinolin-2-yijmethyl 4-bromobenzenesulfonate (363 mg, 0.807 mmol). The reaction
mixture was heated to 50°C ovemnight. The reaction was diluted with saturated
aqueous sodium bicarbonate (10 mL) and extracted with ethyl acetate (3 x 10 mL).
The combined organic layers were washed with brine (3 x 30 mL), dried over
anhydrous magnesium sulfate, filtered, and concentrated in vacuum. Flash
chromatography on SiO; (5% MeOH/CH,Cl;) afforded 252 mg (83%) of the (S)-
enantiomer of the titte compound as a yellow oil. The fumarate salt was prepared,
yielding 280 mg of a yellow solid, m.p. 210-214°C; MS (ESI) m/z 375 [M+H]".
Elemental Analysis for: CaHzN20s* 1.5 CdHeOs

Calc'd: C, 83.50; H, 5.15; N, 5.11

Found: C, 63.21; H, 5.19; N, 4.87

EXAMPLE 18
1-Be I dioxino|

flguinolin-2-yimethyllamine

[0113] To a stirred solution of 3-benzofuran-3-yl-propylamine (700 mg, 4.34 mmol)
in 6 mL of anhydrous DMSQO was added [(2R)-8-methyl-2,3-dlhydro[1,4]dioxino[2,3-
flquinolin-2-yfjmethyl 4-bromobenzenesulfonate (652 mg, 1.45 mmol). The reaction
mixture was heated to 50°C ovemight. The reaction was diluted with saturated
aqueous sodium bicarbonate (10 mL) and extracted with ethyl acetate (3 x 10 mL).
The combined organic layers were washed with brine (3 x 30 mL), dried over
anhydrous magnesium sulfate, fiterad, and concentrated in vacuum. Flash
chromatography on SiOp (5% MeOH/CH.Cl;) afforded 510 mg (80%) of the (S)-
enantiomer of the title compound as a yellow oil. The fumarate salt was prepared,
yielding 83 mg of a yeliow solid, m.p. 165-170°C; MS (ESI) m/z 389 [M+H]".
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Elemental Analysls fOI", caquNz°3' CeH{O4
Calc'd: C, 66.68; H, 5.59; N, 5.55

Found: C, 64.56; H, 5.67; N, 5.05

EXAMPLE 19
1- 2.3-dlhydro-
4ldloxino uinoil ine

[0114] To a stirred solution of 3-(7-methoxy-benzofuran-3-yl)-propylamine (770 mg,
375 mmol) in 5 mL of anhydrous DMSO was added [(2R)-8-methyl-2,3-
dihydro[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ylmethyl 4-bromobenzenesulfonate (563 mg,
1.25 mmol). The reaction mixture wes heated to 50°C ovemight. The reaction was
diluted with saturated aqueous sodium bicarbonate (10 mL) and extracted with ethyl
acetate (3 x 10 mL). The combined organic layers were washed with brine (3 x 30
mL), dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered, and concentrated in vacuum.
Flash chromatography on SiO, (5% MeOM/CH,Cl;) afforded 120 mg (23%) of the
(S)-enantiomer of the titte compound as a yellow oil. The fumarate salt was
prepared, yielding 132 mg of a beige solid, m.p. 155-160°C; MS (ESI) m/z 419
[M+HT". '

Elemental Analysis for: CasHagNzO4* CHO4* 0.16 CiHgO2 © 0.09 HO

Calc'd: C, 64.7; H, 5.76; N, 5.09

Found: C, 64.3; H, 5.55; N, 5.04

EXAMPLE 20
N-[3-{1- hi Npro, 8-met ro- loxin
uinolin-2-yimeth ine

[0115] To a stimed solution of 3-benzo[bjthiophen-3-yl-propylamine (382 mg, 2.0
mmol) in 1 mL of anhydrous DMSO was added [(2R)-8-methyl-2,3-
dihydro[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-yljmethyl 4-bromo-benzenesulfonate (300 mg,
0.67 mmol). The reaction mixture was heated at 40°C for 18 hours. The reaction
was diluted with H20 (10 mL), poured into saturated aqueous sodium bicarbonate (25
mL) and extracted with ethyl acetate (3 x 25 mL). The combined organic layers were

-81-
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washed with 1:1 HOMrine (40 mL) and brine (40 mL), then were dried over
magnesium sulfats, fitered, and concentrated in vacuo. Flash chromatography (2 x
20 cm Si02, CH:Cl> to 3% MeOH/CH;Cl: gradient) afforded 221 mg (81%) of the (S})-
enantiomer of the titte compound as a thick gum. The fumarate salt was prepared by
treating the amine In ethyl acetate with a solution of tumaric acid (63 mg , 0.54 mmol)
in methanol. The precipitated salt weighed 238 mg (m.p. 185-186 °C); MS (ESI) m/z
405 [M+H]J".

Elemsntal Analysis for: CaHasNzO4S » CH.O,

Calc'd: C, 64.60; H, 5.42; N, 5.38

Found: C 64.29; H, 5.30; N, 5.23

EXAMPLE 21
=[2-{1-~ meth i

flguinolin-2-yimethyilamine

[0116] To a stired solution of 2-benzofbjthiophen-3-yl-sthylamine (354 mg, 2.0
mmol) in 1 mbL of anhydous DMSO was added [(2R)-8-methyl-2,3-
dihydro{1,4}dioxino[2,3-flquinclin-2-yilmethyl 4-bromo-benzenesulfonate (300 mg,
0.67 mmol). The reaction mixture was stimed at ambient temperature for 4 days.
The reaction was diluted with HyO (10 ml.), poured into saturated aqueous sodium
bicarbonate (25 mL) and extracted with ethyl acetate (3 x 25 mL). The combined
organic [ayers were washed with 1:1 HO/brine (40 mL) and brine (40 mL), then were
dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered, and concentrated in vacuum. Flash
chromatography (2 x 20 cm SiO,, CH.Ch, to 3% MeOH/CHCL, gradient) afforded 225
mg (86%) of the (S)-enantiomer of the title compound as a thick oil. The fumarate
salt was prepared by treating the amine in ethyl acetate with a solution of 88 mg
(0.57 mmal) fumaric acid in methanol. The precipitated salt, a pale yellow solid,
weighed 190 mg (m.p. 124-127 °C); MS (ESI) mvz 301 [M+H]".

Elemental Analysis forr CpHzN0:8 » CiH:0,4 * 0.50 H:O

Caic'd: C, 62.90; H, 5.28; N, 5.43

Found: C, 62.55; H, 5.23; N, 5.34
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N- -Benzothie =N-m -2 3-dihydro-
[1.4]dioxino[2 8-flauinolin-2-yimethyllamine

[0117] To a stirrad solution of N-[3-(1-benzoih'ian-a-yl)propyI]-N-{[(2S)-8-methyl-
2,3-dihydro[1,4]dioxino[2,3-fjquinolin-2-yljmethyljamine (340 mg, 0.84 mmol) in 5 ml
of anhydrous THF was added formealdehyde (484 uL), acetic acid (96 ulL, 1.68 mmol),
and sodium triacetoxyborohydride (1.48 g, 6.0 mmol). The reaction mixture was
stirred at ambient tempserature for 3 days. The reaction was quenched with 1 M
aqueous NaOH (10 mlL), diluted with H,O (20 mL), made basic with more 1 M
aqueous NaOH, and extracted with methylene chloride (3 x 40 mL). The combined
organic layers wera washed with brine (3 x 120 mlL.), dried over magnesium sulfate,
fitered, and concentrated in vacuum. Flash chromatography on SiO, (5%
MeOH/CH,CL.) afforded 270 mg (77%) of the (S)-enantiomer of the title compound as
a yeliow oil. The fumarate salt was prepared, yielding 189 mg of a beige salid, m.p.
123-127°C; MS (ESI) m/z 419 [M+H]".

Elemental Anglysis for; CasHzeN20.S* C{H,0,*0.75 H,0

Caic'd: C, 63.55; H,5.79; N, 5.11

Found: C, 63.40; H, 5.58; N, 4.81

PLE 23
N- Fluoro-1H-n ro }-7.8-dlh 1.4)dioxin
1 az0l-8-vim mine

[0118] A solution of (2R)-toluene-4-sutionic ecid 2-methyl-7,8-dihydro-1,8,6-trioxa-
3-aza-cyclopentafa]-napthalen-8-yimethyl)-ester (0.4 g, 1.1 mmol), 3-(5-fluoro-1H-
indol-3-yl)propylamine (0.41 g, 2.2 mmol) and triethylamine (0.29 g, 22 mmol) in
dimethyisulfoxide (20 mL) was heated at 80°C under nitrogen for 9 hours. The
reaction mixture was poured into water (100 mL) and exiracted with methylene
chloride (3 x 80 mL). The organic layer was washed with water (3 x 100 mL), dried
over anhydrous sodium sulfate, filtered and the solvent was removed under vacuum,
The crude oil was column chromatographed on" silica gel (5% methanol-methylene
chioride). The product-containing fractions were concentrated in vacuum to give 0.14
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g of the (S)-enantiomer of the title compound as a yeliow oil. The hydrochloride salt
was prepared in ethyl acetate as an off-white solid, m.p. 91-93°C.

Elemental Analysis for: CzpH2aFN3O;¢ 1.5 HCI = 1.25 H;O

Calc'd: C, 55.91; H, 5.54; N, 8.89

Found:C, 56.04; H, 5.74; N, 8.59

EXAMPLE 24
5-Fluoro-1H-1 ] 7.5-dihydro-
1 loxin benzo ine

[0118] To a solution of [3-(5-fluoro-1H-indol-3-yi)-propyi]-(2-methyl-7,8-dihydro-
1,8,8-frioxa-3-aza-cyclopenta[a]napthalen-8-yimethyl)-amine (0.05 g, 0.13 mmol) and
formaldehyde (37 wt. % in water, 0.1 g, 1.3 mmol) in methanol (10 mL) was added
sadium cyanoborohydride (0.014 g, 0.23 mmoal) and acetic acid (0.01g, 0.26 mmol) at
room temperature. The mixture was stirred at room temperature under nitrogen
ovemight, then quenched with 1N NaOH (5 mL). The mixiure was extracted with
methylene chioride (3 x 40 mL). The organic layar was washed with water (3 x 30
mL), dried over anhydrous sodium sulfate, fitered and the solvent was removed
under vacuum. The crude oil was column chromatographed on silica gel (5%
methanol-methylene chloride). The product-containing fractions were concentrated
in vacuum to give 48 mg of the (S)-enantiomer of the title compound as a brown oil.
The dihydrochioride sait was prepared in ethyl acetate as a white solid, mp. 136-
139°C.

Eigmentnl Analygis fo; CnHaFNyO3*2 HCI*H0

Caic'd: C, 55.21; H, 5.64; N, 8.40

Found:C, 55.40; H, 5.44; N, 8.28
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EXAMPLE 25
N-Ethyi-N- Fluoro-1H-indo ro 8- - i
1,41diox} uinolin- h i
[0120] N-[3-(5-Fluoro-1H-indo\-3-yi)propyl}-N-{[(2S)-8-methyl-2,3-

dihydro{1,4]dioxino{2,3-flquinolin-2-yijmethyl}amine (0.931 g, 2.30 mmol) was
dissolved in 4.6 mL of methanol with heat. The solution was then cooled in an ice-
bath. Acetaldehyde {0.20 mL, 0.16 g, 3.6 mmol) was added. 4.6 mL of a stock
solution of HCV/methanol (one drop of conc HCI in 16 mL of methanol) was added to
adjust the pH to approximately 5. Sodium cyanoborohydride (0.286 g, 4.23 mmol)
was added. The reaction was stimed at room temperature and was compiete in 4
hours. One drop of concentrated HCl was added. The solvent was evaporated at
reduced pressure. The residue was partitioned between 350 mL each of ethyl
acetate and saturated aqueous sodium bicarbonate. The ethyl acetate layer was
washed with water (200 mL) twice and saturated brine once. It was dried over
anhydrous magnesium sulfate. Filtration and concentration in vacuum gave 1.00 g of
yellow oil. This was chromatographed on sllica gel with gradient elution commencing
with 1:1 ethyl acetate/hexane and ending with ethyl acetate to give 0.18 g of the free
base as a clear coloriess oil. Another 0.26 g was collected contaminated with one
impurity. The pure portion was dissolved in ethanol and excess EtXOH/HC! added.
Filtration gave 0.075 g of the (S)-enantiomer of the title compound as a yellow
dihydrochloride, m.p. 158-175 °C.

Elemental Analysis for:. C2gH2gFN302 ¢ 2 HCl* 1.5 H20

Caic'd: C, 58.54; H, 6.23; N, 7.88

Found: C, 58.55; H, 5.99; N, 7.56

EXAMPLE
N-[3-(5.7-Diflu 1-meth i -2 3-dihydro-
1,4]dlox| uinolin-2-yimethyllamine

jot121] To a mixtura of [(2R)-8-methyl-2,3-dihydro[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-
yllmethyl 4-bromobenzenesulfonate (0.645 g, 1.43 mmol) and 3-(5,7-difluoro-1-
methyl-1H-indol-3-yl)-propylamine (1.01 g, 4.50 mmol) was added sodium carbonate
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(0.66 g, 6.2 mmol) and 12 mL of DMSO. The mixture was stimed at 50°C for 21
hours. The solvent was evaporated at reduced pressure. The residue was
partitioned between 500 mL each of ethyl acetate and water. The ethyl acetate layer
was washed with water (300 mL) twice and dried over anhydrous magnesium sulfate.
Filtration and concentration in vacuum gave 1.60 g of oil. This was chromatographed
on sllica gel with 0-5% methanol in ethyl acetate to give 0.83 g of the free base as an
oil. A 0.23 g portion was dissolved In sthanol. Saturated HCl/ethanol was added in
excess. Filtration gave 0.204 g of the (S)-enantiomer of the titie compound as a
white solid dihydrochioride, m.p. dec. »239°C.

Elemental Analysis for: Ca5H25F2N302 » 2 HCI» 1/3 H20

Calc'd: C, 58.15; H, 5.40; N, 8.14

Found: C, 58.08; H, 5.28; N, 8.01

LE 27
N 7-Difluoro-1 1H-In N-(8- 3-
dl 1. 4ldloxin uinolin- mine
[0122] To 3-(5,7-difluoro-1-methyl-1H-indol-3-yl)-N-{[(2S)-8-methyi-2,3-

dihydro[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yfimethyl}propan-1-amine {0.57 g. 1.3 mmol) was
added a warm suspension of paraformaidehyde (0.0825 g, 2.08 mmol) in 2.3 mL of
methanol. 2.3 mL of a stock aclution of HCV/methanol (one drop conc HCl in 16 mL
of methanol) was added to adjust the pH to approximately 5. Sodium
triacetoxyborohydride (0.48 g, 2.3 mmol) was added and the mixture was stired at
room temperature till the evolution of gas ceased. There was still starting material
present. Excess HCl/methanol (2.3 mL) was added. NaBHg (0.42 g, 11 mmol} was
added slowly. Sufficient methanol was addad to allow efficient stiming. The resction
was stirred at room temperature for 1 day. HCI was added dropwise untii no more
gas was evoived. The solvent was evaporated in vacuum. The residue was
partitioned between 500 miL each of ethyl acetate and saturated aqueous sodium
bicarbonate. The ethyl acetate portion was washed with water (350 mL) twice.
Drying over magnesium sulfate, filtration and evaporation of the solvent gave 0.65 g
of oil. This was chromatographed on silica gel with a gradient of ethyl acetate and
msethanol to give 0.53 g of the free base as a colorless oll. This was dissolved in
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ethanol. An excess of saturated HCl/ethano! was added. Fiitration gave 0.542 g of
the (S)-enantiomer of the titte compound as a ysllow solid dihydrochloride, m.p. 180-
204 °C.

Elemental Analysig for: C2gH27F2N302 *2 HCl = 1.25 H20

Calc'd: C, 57.10; H, 5.80; N, 7.68

Found: C, 57.05; H, 5.81; N, 7.59

EXAMPLE 28
1-Banzofu | fo ihydro- dioxino[2.3-

Tguinolin-2-yimethyl)amine

[0123] To a stirred solution of 4-benzofuran-3-yi-butylamine (770 mg, 4.07 mmol) in
6 mL of anhydrous DMSO was added [(2R)-8-methyl-2,3-dihydro[1,4]dioxino[2,3-
flquinolin-2-yljmethyl 4-bromobenzenesulfonate (611 mg mg, 1.36 mmol). The
reaction mixture was heated o 50°C ovemight. The reaction was diluted with
saturated aqueous sodium bicarbonate (10 mL) and extracted with ethyl acetate (3 x
10 mL). The combined organic layers were washed with brine (3 x 30 mL), dried
over anhydrous magnesium sulfate, filtered, and concentrated in vacuum. Flash
chromatography on SiO, (5% MeOH/CH,Cl;) afforded 403 mg (74%) of the (S)-
enantiomer of the titie compound as a yellow oil. The fumarate salt was prepared,
yielding 285 mg of a beige solld, m.p. 127-130°C; MS (ESI) m/z 403 [M+H]".
Elemental Analysis for: CasHaaN20O3* 0.8 CH,O4

Caic'd: C, 68.38; H, 5.94; N, 5.86

Found: C, 68.06; H, 5.85; N, 6.04

EXAMPLE 29 _
Meathyil-2 3-dih loxi uinolin-2-yimeth mino

propvi}-1h-indole-5-carbonitrile

[0124) A solution of (2R)-4-bromobenzenesulfonic acid 2,3-dihydro-
{1.4)dioxino[2,3-fiquinolin-2-yimethyl ester (1.13 g, 2.5 mmol), 3-(5-cyanc-1H-indol-3-
yl)propylamine (0.65 g, 3.2 mmol) and triethylamine (0.7 mL, 5.0 mmol) in
dimethyisulfoxide (40 mL) was heated at 90°C under nitrogen for 16 hours. The
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reaction mixture was quenched with 1N sodium hydroxide and extracted with
methylena chioride (3 x 109 mL). The organic layer was washed with water (3 x 150
mL), dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and the solvent was removed
under vacuum. The crude oil was column chromatographed on silica gel (10%
methanol-ethyl acetate). The product-containing fractions were concentrated in
vacuum to give 0.54 g of the (S)-enantiomer of the title compound as a brown oil.
The dihydrochloride sait was prepared in ethyl acetate as a yeliow solid, m.p. 170-
174°C.

Elemental Analysis for CasHaN4Oz*2 HCl ¢ 1.75 H,0O

Calc'd: C, 58.09; H, 5.75; N, 10.84

Found:C, 58.00; H, 5.91; N, 10.82

EXAMPLE 30
2-Meth i 1.4]dioxin benzoxazol-8-
meth mino =1 rbonlitrile

[0125] A solution of {2R)-toluene-4-sulfonic acid 2-methyl-7,8-dihydro-1,6,9-trioxa-
3-aza-cyclopenta[a]-napthalen-8-yimethyi)-ester (1.0 g, 2.7 mmol), 3-(5-cyano-1H-
indol-3-yl)propylamine (0.7 g, 3.5 mmol) and triethylamine (0.75 mL, 5.4 mmol) in
dimethylsulfoxide (20 mL) was heated at 80°C under nitrogen for 16 hours. The
reaction mixture was quenched with 1N sodium hydroxide and extracted with
methyiene chloride (3 x 100 mL). The organic layer was washed with water (3 x 150
mL), dried over anhydrous sodium sulfate, fitered and the scivent was removed
under vacuum. The crude oil was column chromatographed on silica gel {(10%
methanol-ethyl acetate). The product-containing fractions were concentrated in
vacuum to give 0.56 g of the (S)-enantiomer of the titte compound as a brown oll.
The hydrochloride salt was prepared in ethyl acetate as an white solid, m.p. 148-
151°C.

Eiemental Analysis for: CxHzaN4Oy* 1.5 HCI = 0.75 H.0

Calc'd: C, 58.70; H, 5.35; N, 11.80

Found: C, 58.90; H, 5.72; N, 11.77
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EXAMPLE 31
Methyl-(2-methyi-7.8-dlh loxino) 1,3]benzoxazol

methyl)-aminol-pro 1H-indole-5-carbonitrile

[0126] To a solution of [3-(5-fluoro-1H-indol-3-yl)-propyil-(2-methyl-7,8-dihydro-
1,6,9-trioxa-3-aza-cyclopentala]napthalen-8-yimethyl}-amine (0.45 g. 0.11 mmol) and
formaldehyde (37 wt. % in water, 0.9 g, 1.1 mmol) in methanol (20 mL) was added
sodium cyancborohydride (0.13 g, 0.2 mmol) and acetic acid (0.13 mL, 2.2 mmol) at
room temperature. The mixture was stired at room temperature under nitrogen
ovemight, then quenched with 1IN NaOH (5 mL). The mixture was extracted with
methylene chloride (3 x 80 mL). The organic layer was washed with water (3 x 60
mL), dried over anhydrous sodium sulfate, flitered and the solvent was removed
under vacuum. The crude oil was column chromatographed on silica gel (5%
methanol-ethyl acetate). The product-containing fractions were concentrated in
vacuum fo give 0.23 g of the (S)-enantiomer of the title compound as a brown oil,
The hydrochloride salt was prepared in ethyl acetate as a white solid, m.p. 140°C (d).
Elemental Analysis for. CaHaNsO;® 1.5 HCl * HO

Calc'd: C, 58.93; H, 5.67; N, 11.45

Found:C, 58.20; H, 5.90; N, 11.40

EXAMPLE 32
loxino uinolin-!
aminol-propyl}-1H-indole-5-carbonltrlle

[0127] To a solution of (28)-3-{3-[(8-methyl-2,3-dihydro-[1,4]dloxino{2,3-flquinolin-
2-yimethyl)-amino}-proyt}-1H-indole-5-carbonitrilte (0.2 g, 048 mmol) and
formaldehyde (37 wt. % in water, 0.39 g, 4.8 mmot) in methanol (20 mL) was added
sodium cyancborohydride (0.05 g, 0.72 mmol) and acetic acid (0.06 mL, 0.96 mmol)
at room temperature. The mixture was stirred at room temperature under nitrogen
for 4 hours, then quenched with 1IN NaOH (5 mL). The mixture was extracted with
methylene chloride (3 x 60 mL). The organic layer was washed with water (3 x 50
mL), dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and the solvent was removed
under vacuum. The crude oll was column chromatographed on silica gel (5%
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methanol-ethyl acetate). The product-containing fractions were concentrated in
vacuum to give 0.18 g of the (S)-enantiomer of the title compound as & brown oil.
The dihydrochioride salt was prepared in ethyl acetate as a yellow solid
(decomposed at 158 °C).

Elemental Analysis for: CasHaN4O;° 2 HCl» 3 HO

Caic'd: C, 56.42; H, 6.19; N, 10.12

Found: C, 56.15; H, 6.08; N, 9.89

EXAMPLE 33
Fluoro-indol-1 8- 2.3-dih dioxin
) in®
[0128] A solution of [(2R)-8-methyl-2,3-dilydro[1,4]dioxinof2,3-flquinolin-2-

yljmethyl 4-bromobenzenesulfonate_(0.56 g, 1.2 mmol) in 35 mL of dimethyl sulfoxide
and 0.35 mL of triethylamine was added to 3-(6-fluoro-indol-1-yt}-propylamine (0.8 g.
3.1 mmol). The mixture was heated under nitrogen at 90°C for 4 hours. The mixture
was cooled to room temperature, made basic with 1N sodium hydroxide and then
extracted with 400 mL of methylene chioride. The methylene chioride phase was
washed with 300 mL each of water and saturated brine, dried over magnesium
sulfate, fitered and concentrated in vacuum. The residue was then column
chromatographed on sllica gel using first 3.5 L of 55% ethyl acetate/45% hexane to
remove the impurities. The product was then eluted using 5% mathanol in 85%
methylene chloride. The product-containing fractions were then concentrated under
vacuum to give 0.83 g of a light brown oil, which was dissolved in ethyl acetate and
treated with excess hydrochloric acid in ether to give 0.050 g of the (S)-enantiomer of
the titte compound as a tan solid dihydrochloride, m.p. 154-156°C.

Elemental Analysis for; CadHuFN3O2 * 3.25 H;O * 2 HCI

Calc'd: C,53.69;H, 6.10; N, 7.83

Found: C, 53.67; H, 5.81; N, 7.73
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EXAMPLE 34
6-Fluoro-indol-1 h } loxi

inolin-2-yimeth i

[0128) A solution of [3-(6-fluoro-indol-1-yl)-propyl]-{(2S)-8-methyl-2,3-dihydro-
[1.4]dioxino[2,3-flquinclin-2-yimethyl}-amine (0.53 g, 1.3 mmol) in 1.05 mL of
formaidehyde, 0.11 mL of acetic acid and 20 mL of methanol was added to 95%
sodium cyanoborohydride (0.13 g, 1.9 mmole). The mixture was aliowed to stir at
room temperature under nitrogen ovemnight. The mixture was partitioned betwsen
400 mL each of methylene chioride and water. The organic portion was washed with
saturated brine, dried over magnesium sulfate, fitered and concentrated in vacuum.
The residue was then column chromatographed on silica gel using 55% ethyl
acetate/44% hexane/1% methanol as eluant. The product-containing fractions were
concentrated under vacuum ta give a yellow oil, which was dissolved in ethyl acetate
and treated with excess HCI in ether to give 0.040 g of the (S)-enantiomer of the title
compound as a yellow hydrochloride, m.p. 75.9-83.7°C.

Elemental Analysis for: CagHasFN3Oz © 0.7 H;O 3.0 HCI

Calc'd: C,55.31; H, 8.24; N, 7.74

Found: C, 55.56 H, 5.95; N, 7.30

PLE 35
5- ro-1-methyl-1H-} b B-met thydro-
4)dl uinoll mine

[o130] To a mixture of [(2R)-8-methyl-2,3-dlhydro[1,4]dioxinof2,3-flquinolin-2-
yiimethyl 4-bromobenzenesulfonate (3.69 g, 8.19 mmol) and 4-{5-fluoro-1-methyl-1H-
indol-3-vi)-butylamine (2.21 g, 10.0 mmol) was added sodium carbonate (2.47 g, 23.3
mmol) and 20 mL of DMSO. The mixture was stirred at room temperature for 4 days.
The solvent was evaporated at reduced pressure. The residue was pariitioned
between 500 mL each of ethyl acetate and water. The ethyl acetate layer was
washed with water (250 mL) 3 times and dried over anhydrous magnesium sulfate.
Filtration and concentration in vacuum gave 3.49 g of oil. This was chromatographed

«T7T{-
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on silica gel with 0-10% methanol/ethyl acetate to give 1.28 g of the free base as a
clear, colorless oil. A 0.49 g portion was dissolved in ethanol. An excess of
saturated HClVethanol was added. Filtration gave 0.256 g of the (S)-enantiomer of
the title compound as a yellow dihydrochioride, m.p. 229-235°C.

Elemental Analysig for; C2gH2gFN302 =2 HCl » 0.9 H2O

Calc'd: C, 58.75; H, 5.96; N, 8.04

Found: C,59.71; H,6.17; N, 7.83

EXAMPLE 36
Eth uoro-1 7.8-dl dioxino

[0131] To a solution of [3-(5-fluoro-1H-indol-3-yl)-propyl]-(2-methyl-7,8-dihydro-
1,6,9-trioxa-3-aza-cyclopenta[ajnapthalen-8-yimethyl)-amine (0.13 g, 0.32 mmol) and
acetaldehyde (0.18 mi, 3.2 mmol) in methanol (20 mL) was added sodium
cyanoborohydride (0.07 g, 0.57 mmol) and acetic acid (0.04 mL, 0.32 mmol) at room
temperature. The mixture was stirred at room temperature under nitrogen overnight,
then quenched with 1N NaOH (5 mL). The mixture was extracted with methylene
chioride (3 x 50 mL). The omganic layer was washed with water (3 x 50 mL), dried
over anhydrous sodium sulfate, filtered and the solvent was removed under vacuum.
The crude oil was column chromatographed on silica gel (5% methanol-methylene
chioride). The product-containing fractions were concentrated in vacuum to give 145
mg of the (S)-enantiomer of the title compound as a yellow oil. The dihydrochloride
salt was prepared in ethyl acetate as a white solid, m.p. 115°C d.

Elemental Anglysis for: CaHxFN3O3* 2 HCI ¢ 0.25 H,0

Calc'd: C, 57.55; H, 5.73; N, 8.39

Found: C, 57.83; H, 5.76; N, 8.28
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EXAMPLE 37
1-Met -2 3-dihydro-[1 loxino ulnolin-2-

aminol-propyl}-1H-indole-S-carbonitrile

[0132] A solution of (2R)-4-bromobenzenesulionic acid-8-methyl-2,3-dihydro-
[1.4]dioxino[2,3-quinolin-2-yimethyl ester (0.5 g, 1.1 mmol), 3-(5-cyano-1-methyl-
indol-3-yl)propylamine (0.33 g, 1.4 mmol) and tristhylamine (0.23 mL, 2.2 mmol) in
dimethyisulfoxide (20 mL) was heated at 80°C under nitrogen for 16 hours. The
reaction mixture was quenched with 1N sodium hydroxide and extracted with
methylene chioride (3 x 100 mL). The organic layer was washed with water (3 x 150
mlL), dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and the solvent was removed
under vacuum. The crude oil was column chromatographed on silica gel (10%
methanol-ethyl acetate). The product-containing fractions were concentrated in
vacuum to give 0.2 g of the (S)-enantiomer of the title compound as a brown oil. The
dihydrochloride salt was prepared in ethyl acetate as a yellow solid (decomposed at
148 °C).

Elemental Analysis for: CagHzeN4O2* 2 HCI = 2.75 H,O

Caic'd: C, 56.88; H, 6.15; N, 10.21

Found:C, 56.72; H, 5.93; N, 10.08

EXAMPLE 38
6-Fluoro-Indol-1- methyl-2. 3-dlhydro-[1.4]dioxinof2 inolin-
2-yimethyi}-amine
[0133] A solution of [(2R)-8-methyl-2,3-dihydro{1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-

yijmethyl 4-bromobenzenesulfonate_(1.57 g, 3.5 mmol) in 105 mL of dimethyl
sulfoxide and 0.97 mL of triethylamine was added to 4-(6-fluoro-indol-1-yl)-
butylamine (1.8 g, 7.3 mmol). The mixture was heated under nitrogen at 90°C for 4
hours. The mixture was cooled to room temperature, made basic with 1N sodium
hydroxide and then extracted with 400 mL of methylene chloride. The organic
portion was washed with 300 mL each of water and saturated brine, dried over
magnesium sulfate, filtered and concentrated in vacuum. The residue was column
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chromatographed on silica gel using first 55% ethyl acetate/44% hexane/1%
methanol! to wash off some impurities and then 5% methanoVmethylene chloride to
elute the product off the column. The product-containing fractions were then
concentrated under vacuum {o give 0.225 g of a yellow oil. The oil was dissolved in
ethyl acetate and treated with excess ethereal HCl to give 0.060 g of the (S)-
enantiomer of the titte compound as a yellow dihydrochloride, m.p. 122-127°C.
Elemental Analysis for: CpsHapFN3O, ¢ 2 HCl » 0.50 HO

Calc'd: C, 59.88; H, 5.83; N, 8.38

Found: C, 58.55; H, 5.87; N, 8.05

-74-
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AMPLE 39
8- -2.3-di dioxinof2.3-flquinoli mat ino
H-in rbonitrile

[0134] A solution of (2R)-4-bromobenzenesulfonic acid 8-methyl-2,3-dihydro-
[1,4]dioxinof2,3-fiquinolin-2-yimethyl ester (0.84 g, 1.8 mmol), 3-(5-cyanc-1H-indol-3-
ybutylamine (0.8 g. 2.8 mmol) and triethylamine (0.52 mL, 3.6 mmol) In
dimethylsulfoxide (40 mL) was heated at 90°C under nitrogen ovemight The
reaction mixture was quenched with 1N sodium hydroxide and extracted with
methylene chioride (3 x 100 mL). The organic layer was washed with water (3 x 150
mlL), dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and the solvent was removed
under vacuum. The crude oll was column chromatographed on silica gel (10%
methanol-ethyl acetate). The product-containing fractions were concentrated in
vacuum to give 0.25 g of the (S)-enantiomer of the title compound as a brown oil.
The dihydrochloride salt was prepered in ethyl acetate as a yellow solid
(decompaosed at 105 °C).

Elemental Analysis for; CxHzN4Oz*2 HCl »2.25 H,0

Calc'd: C, 57.83; H, 6.07; N, 10.38

Found: C, 57.81; H, 5.93; N, 10.34

EXAMPLE 40
1- I oxin uinolin-2-

[0135] To a solution of (2S)-1-methyl-3-{3-[(68-methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2.3-
Aquinolin-2-yimethyl)-amino}-proyi}-1 H-indole-5-carbonitrile (0.1 g, 0.23 mmol) and
formaldehyde (37 wt. % in water, 0.18 g, 2.3 mmol) in methanol (20 mL) was added
sodium cyanoborohydride (0.026 g, 0.41 mmol) and acetic acid (0.027 mL, 0.46
mmol) at room temperature. The mixture was stirred at room temperature under
nitrogen for 2 hours, then quenched with 1IN NaOH (5 mL). The mixture was
oxtracted with methylene chloride (3 x 50 mL). The organic layer was washed with
water (3 x 50 mL), dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and the solvent was

-75-
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removed under vacuum. The crude oil was column chromatographed on silica gel
(5% methanol-ethyl acetata). The product-containing fractions were concentrated in
vacuum to give 0.1 g of the (S)-enantiomer of the title compound as a brown oil. The
dihydrochloride salt was prepared in ethyl acetate as a yellow solid (decomposed at
165°C).

Elemental Analysis for. CzHaNOz*2 HCl = 4 H,0

Calc'd: C, 55.39; H, 6.54; N, 9.57

Eound: C, 55.51; H, 6.35; N, 9.57

EXAMPLE 41
Met i 4ldioxino uinolin-

aminol-butyl}-1H-indole-5-carboniltrile

[0136] To a solution of (28)-3-{4-{(8-methyl-2,3-dihydro-{1,4]dioxinof2,3-Aquinolin-
2-yimethyl)}-amino]-butyl}-1 H-indole-5-carbonitrile (0.13 ¢, 0.30 mmol) and
formaldehyde (37 wt. % in water, 0.24 g, 3.0 mmol) in methanol (20 mL) was added
sodium cyancborohydride (0.35 g, 0.54 mmol) and acstic acid (0.035 mL, 0.6 mmol)
at room temperature. The mixture was stirred at room temperature under nitrogen
for 4 hours, then quenched with 1N NaOH (5 mL). The mixture was axtracted with
methylene chloride (3 x 50 mL). The organic layer was washed with water (3 x 50
mlL), dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and the solvent was removed
under vacuum. The crude oll was column chromatographed on silica gel (5%
methanol-ethyl acetate). The product-containing fractions were concentrated in
vacuum to give 0.11 g of the (S)-enantiomer of the title compound as a brown oOil.
The dihydrochloride sait was prepared In ethyl acetate as a yellow solid
(decomposed at 155 °C).

Elemental Analysis for: CzHsN4O2°2 HCl* 3 HO

Calc’d: C, 57.14; H, 6.39; N, 9.87

Found: C, 57.35; H, 6.37; N, 8.76

-78-
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EXAMPLE 42
Fluoro-1- =1 H-l | -2 3-d|

[1.8]dioxino[2.3-flquinclin-2-yimethyl)-amine

[0137]1 To a solution of N-{3-(5-fiuoro-1-mathyi-1H-indok-3-yl)propyl]-N-{[(2S)-8-
methyl-2,3-dihydro[1,4]dioxinoj2,3-fjquinolin-2-yljmethyl}amine (1.05 g, 2.50 mmol) in
100 mL ot methanol was added an aqueous 37% formaldehyde solution (2 mL, 0.8 g,
30 mmol). Acetic acid (0.2 mL, 0.2 g, 3 mmol} and then sodium cyanoborohydride
(028 g, 4.5 mmol) were added. The reaction was stiwed at room temperature for 3
hours. No amine starting material remained. One drop of concentrated HCl was
added. The mixture was allowed to stir for 2 days. The solvent was evaporated at
reduced pressure. The residue was partitioned between 500 mlL each of ethyl
acetate and water. The ethyl acetate layer was washed with water (250 mL) twice.
Saturated brine was added as needed to break up the emuision. Drying over
anhydrous ' magnesium sulfate, filtration and evaporation of the solvent gave 1.08 g of
oil. This was chromatographed on silica gel with gradient elution commencing with
1:1 ethyl acetate/hexane and ending with ethyl acetate to give 0.85 g of the free base
as a colordess and aimost pure oil. This was dissolved in ethanol. An excess of
saturatad HClVethanol was added. Filtration gave 0.316 g of the (S)-enantiomer of
the title compound as a yellow solid dihydrochloride, m.p. 274-275 °C.

Elemental Analveis for: C2gH2gFN302 *2 HCI

Calc'd: C, 61.66; H, 5.87; N, 8.30

Found; C, 62.26; H, 5.93; N, 8.21

EXAMPLE 43
S5-Fluoro-1H-indol 8-methyl-: Ihydro-{1.4]1dloxi
uinolin- h i

[0138) To a mixture of N-[4-(5-fluoro-1H-indol-3-yl)butyl]-N-{[(2S)-8-methyi-2,3-
dihydro[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yijmethyl}Jamine (0.87 g, 2.1 mmol) and N-{4-(5-
fluoro-1H-indol-3-yl)butyl]-N-{[(2S)-8-methyl-2,3-dihydrof 1 ,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-

yllmethyl}amine dihydrochloride (0.46 g, 9.3 mmol) in 100 mL of methanol was added
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an aqueous 37% formaldehyde solution (2.39 mL, 0.964 g, 32.1 mmol). Acetic acid
(0.1 mL, 0.1 g, 2 mmol) and then sodium cyanoborohydride (025 g, 4.0 mmol) were
added. The reaction was stimed at room temperature for 18 hours. The solvent was
evaporated at reduced pressure. The residue was partitioned batween 500 mL each
of ethyl acetate and water. The ethyl acetate layer was washed with water (250 mL)
3 times. Drying over anhydrous magnesium sulfate, filtration and evaporation of the
solvent gave 1.64 g of oil. This was chromatographed on silica gel with gradient
elution commencing with 1:1 ethyl acetata/hexane and ending with ethyl acetate to
give 0.86 g of the free base as a colorless oil. This was dissolved in aethanol. An
excess of satumted HClethanol was added. Filtration gave 0.771 g of the (S)-
enantiomer of the title compound as a yeliow solid dihydrochloride, m.p. 274-275°C.
Elemsntaj Analysis for: C2gH2gFN302 2 HCI » 0.5 H20

Calc'd: C, 60.58; H, 6.06; N, 8.15

Found: C, 80.78; H, 5.84; N, 7.85

EXAMPLE 44
5Fluoro-1 =1H-In ) 2 ro-
dioxl uinol mine

[0138] To a solution of N-[4-(5-fluoro-1H-indol-3-yf)butyl]-N-{[(25)-8-methyl-2,3-
dihydro[1,4]dioxino]2,3{jquinclin-2-yljmethyi}amine (0.83 g, 2.0 mmol) in 78 mL of
methanol was added an aqueous 37% formaldehyde solution (1.6 mL, 0.65 g, 21
mmol). Acetic acid (1.5 mL, 1.6 g, 26 mmol) and then sodium cyancborohydride
(0.22 g, 3.5 mmol) were added. The reaction was stired at room temperature for 5
days. Only a trace of amine starting material remained. The solvent was evaporated
at reduced pressure. The residue was partitioned between 500 mL each of ethyl
acetate and water. The ethyl acetate layar was washed with water (250 mL) twice.
Drying over anhydrous magnesium sulfate, filtration and evaporation of the solvent
gave 0.79 g of oil. This was chromatographed on silica gel with ethyl acetate and
then 2.5% methanol in ethyl acetate to give 0.74 g of the free base as an oil. This
was dissolved in ethanol. An excess of saturated HCVethanol was added. Filtration
gave 0.760 g of the (S)enantiomer of the tile compound as a yellow solid
dihydrochloride, m.p. 275-276 °C.
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Elementail Analysis for: Ca7H30FN302 *2 HCI

Calc'd: C, 62.31; H, 620; N, 8.07
Found: C, 62.11; H, 6.04; N, 7.93

EXAMPLE 45
S-FI 1H-Indo ro 2.3-di 1.4)dloxino

flquingjin-2-yimethyl}-propyl-amine

[0740] To a solution of N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-yl)propyl]-N-{{(2S)-8-methyl-2,3-
dihydro[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ylimethyl}amine (0.38 g, 0.96 mmol) in 4.9 mL of
methanol was added propionaldehyds (0.15 mL, 0.12 g, 2.1 mmol). 49 mL of a
stock solution of HCl/methanol (one drop conc HCI in 16 mL of methanot) was added
to adjust the pH to approximately 5. Sodium cyancborohydride (0.12 g, 1.9 mmol)
was added. The reaction was stirred at room temperature and was complete in 3
hours. One drop of concentrated HCl was added. The mixture was stirred ovemight.
The solvent was evaporated at reducad pressure. The residue was partitioned
between 500 mL each of ethyl acetate and water. The ethyl acetate layer was
washed with water (250 mL) twice. Saturated brine was added as needed to break
up the emuision. Drying over anhydrous magnesium sulfate, filtration and
evaporation of the solvent gave 0.39 g of yellow oil. This was chromatographed on
silica gel with gradient elution commencing with 1.1 ethyl acetate/hexane and ending
with ethyl acetate to give 0.27 g of the free base as a clear oil. This was dissolved in
ethanol. An excess of saturated HClVethanol was added. Filtration gave 0.234 g of
the (S)-enantiomer of the title compound as a yellow solid dihydrochloride, m.p. 184-
170°C.

Elemental Anaiysis for: C27H30FN302 * 2 HCI « 2.75 H20

Caic'd: C, 56.89; H, 8.63; N, 7.37

Found: C, 56.81; H, 6.35; N, 7.29
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EXAMPLE 48
4-Fluoro-indol-1 ro) h thydro- loxin
uinolin-2-yimethvi)}-amine

[0141] A solution of [(2R)-8-methyl-2,3-dihydro[1,4]dioxinof2,3-flquinolin-2-
yijmethyl 4-bromobenzenesulfonate_(1.56 g, 3.5 mmol) in 87.5 mL of dimethyl
sulfoxide and 0.97 mL of triethylamine was added to 3-(4-fluoro-indol-1-yl)-
propylamine (1.67 g, 8.7 mmol). The mixture was heated under nitrogen at 90°C for 5
hours. The mixture was cooled to room temperature, made basic with 1N sodium
hydroxide and then diluted with 400 mL of methylene chloride. The mixiure was
washed with 300 mL portions of water and saturated brine, dried over magnesium
sulfate, fitered and concentrated in vacuum. The residue was column
chromatographed on silica gel using 70% ethyl acetate/25% hexane/5% methanol to
elute the product off the column. The product-containing fractions were then
combined and concentrated under vacuum to give & clear oil. The oil was dissolved
in ethyl acetate and treated with excess ethereal HC| to give 0.088 g of the (S)-
enantiomer of the titte compound as a white hydrochloride, m.p. 203-206°C.
Elemental Analysis fo; CaHesFN3O, * HCI = 0.25 H,O

Calke'd: C, 53.66; H, 543, N, 7.45

Found: C, 53.67; H,5.81; N, 7.73

EXAMPLE 47
juoro-indol-1 ~2 3-dih 1,4]dloxino
nolin-2-yimeth in®

[0142] A solution of [4-(8-fluoro-indol-1-yi}-butyl]-[(2S)-8-methyl-2,3-dihydro-
[1,4)dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl}-amine (0.23 g, 0.5 mmol) in 045 mL of
formaidehyde, 0.05 mL of acetic acid and 10 mL of methanol was added to 85%
sodium cyanoborohydride (0.05 g, 0.5 mmol). The mixture was allowed to stir at
room temperature under nitrogen for 4.5 hours. The mixture was partitioned between
400 mL each of ethyl acetate and water. The organic portion was washed with
saturated brine, dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated in vacuum.
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The residue was column chromatographed on silica gel using 15% methanol in ethyl
acetate as eluant. The product-containing fractions were concentrated under
vacuum to give a yellow oll. The oll was diasolved in ethyl acetate and treated with
excese ethereal HCI to give 0.40 g of the (S)-enantiomer of the title compound as a
yellow solid dihydrochloride, m.p. 182-188°C.
Elemental Analysis for; CaHagFN3O2* 2.0 HCI = 3.0 H;0O
Calc'd: C, 55.72; H, 5.47; N, 7.50
Found: C, 53.67; H, 6.07; N, 7.48
EXAMPLE 48
4-Fluoro-i lhydro- loxl

flauinclin-2-yimethyl}-amine

[0143) A solution of [3-(4-fluoro-indol-1-yf)-propyl}-(8-methyi-2,3-dihydro-
[1.4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl}-amine (0.19 g, 0.5 mmol) in 0.71 mL of
formaldehyde, 0.07 mL of acetic acid and 18 mL of methanol was added to 95%
sodium cyanoborohydride (0.09 g, 1.3 mmol). The mixture was allowed to stir at
room temperature under nitrogen for 4 hours. The mixture was diluted to 400 mL with
methylene chioride, washed with 300 mL each of water and saturated brine, dried
over magnesium sulfate, fittered and concentrated in vacuum to a yellow oil. The
residue was column chromatographed on silica gel using 75% ethyl acetate and 25%
hexane as eluant. The product-containing fractions were concentrated under
vacuum to give a yeliow oil and the oil was dissolved in ethyl acetate and treated with
excess gthereal HCI to give 0.060 g of the (S)-enantiomer of the title compound as a
yeliow dihydrochloride, m.p. 125-137°C.

Elemental Analysis for: CaHaFN3Oz222.0 HCl # 1.0 HzO * 0.2 CiHgO:

Calc'd: C, 58.75; H, 5.88; N, 8.09

Found: C, 58.78; H, 5.91; N, 8.04

-B81-
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EXANIPLE 49
4 oro-1- 28 et
di dioxino uinoll methyllamine

[0144] A mixture of [{2R)-8-methyl-2,3-dihydro[1,4]dioxinof2,3-flquinolin-2-yljmethyl
4-bromobenzenesulionate (250 mg, 0.556 mmol) and 4-(5-chloro-benzo{bjthiophen-
3-yl)-butylamine (400 mg, 1.67 mmol) in anhydrous dimsthylsulfoxide (3 mL) was
heated at 40°C for three days. The cooled reaction was diluted with saturated
aqueous sodium bicarbonate (20 mi) and extracted with ethyl acetate (3 x 20 mL).
The combined organic layers were washed with brine (30 mL), dried over anhydrous
sodium sulfate, fillered, and concentrated in vacuo. Flash chromatography on silica
gel (3/97 2 M ammonia in methanoVmethylene chloride) did not provide clean
product. Re-chromatography on silica gel (90/5/5 ethyl acetate/hexane/triethylamine)
afforded 236 mg (94%) of the title compound as a yellow viscous oil, which was
converted to its fumarate salt as a yeliow solid: mp 140-144°C; MS (ES) m/z 453
[M+H]"; [a)p -28.9° {c 1.0, DMSO).

Elemental Analysig for, CasHasCINZO2S ® CHiO4 » 0.1 CHsO2 * H:O

Cealc'd: C, 59.26; H, 5.38; N, 4.70

Found: C, 59.05; H, 5.07; N, 4.35

EXAMPLE 50
N S-Chloro-1-benzoth ro) N-{I(2S)-8-methyl-2
di ro[1.4}dioxIn uin methyilami

[0145] A mixture of [(2R)-8-methyi-2,3-dihydro[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yljmethyt
4-bromobenzenesulfonate (408 mg, 0.90 mmol) and 3-(5-chloro-benzo{bjthiophen-3-
yi)-propylamine (610 mg, 2.7 mmol) in anhydrous dimethyisulfoxide (4 mL) was
heated at 40°C ovemight. The cooled reaction was diluted with saturated aqueous
sodium bicarbonate (25 mL) and extracted with ethyl acetate (3 x 25 mL). The
combined organic layers were washed with brine (40 mL), dried over anhydrous
sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo. Flash chromatography on silica
gel (3/2/95 methanol / 2 M ammonia in methanol / methylene chioride) afforded 340
mg (86%) of the title compound as a yellow viscous oll, which was converted to its

-82-
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fumarate salt as a yellow solid: mp 183-186°C; MS (ES) m/z 439 {M+H]*; [a]o -26.9°
{c 1.0, DMSO)

Elemental Analysis for; CasHzsCIN2O2S * C4H.O4 © 0.7 CiHgO2 * HO

Calc'd: C, 58.28; H, 5.49; N, 4.41

Found: C, 57.91; H,5.28; N, 4.44

EXAMPLE 51
N-{3-{5-Fluoro-1-benzoth | h 3-
dihydro loxinol2.3-flguinolin |

[0146) A mixture of [(2R)-8-methyi-2,3-dihydro[1,4]dioxinof2,3-flquinolin-2-yljmethyl
4-bromobenzenesulfonate (151 mg, 0.669 mmol} and 3-(5-fluoro-benzo|bjthiophen-3-
yi)-propylamine (140 mg, 0.335 mmol) in anhydrous dimethyisulfoxide (7 mL) was
stimed at ambient temperature for three days without any apparent reaction
occuring. The reaction was then heated at 40°C for two days, resultling in complete
conversion. The cooled reaction was diluted with saturated aqueous sodium
bicarbonate (35 mL) and exiracted with ethyl acetate (3 x 35 mL). The combined
organic layers were washed with brine (40 mL), dried over anhydrous sodium sulfate,
fitered, and concentrated in vacuo. Flash chromatography on silica gel (2/2/96
methanol / 2 M ammonia in methanol / methylene chloride) afforded S0 mg (63%) of
the titie compound a& a yellow viscous oil, which was converted to its fumarate salt
as a yellow solid: mp 117-120°C; MS (ES) m/z 423 [M+H]"; [a)o -29.1° (c 0.84,
DMSO)

Elemental Analysis for: CasHzFN20>S* C,HO, ¢ 0.5 HO

Calg'd; C.,61.41; H, 5.15; N, 5.12

Found: C, 61.07; H, 5.03; N, 4.89

EXAMPLE 52
N-[4-{1-Banzofura hyl methyl-2
dihvdro[1.4)diox} uinolin-2-viimethyilamine

[0147) To a solution of N-{3-(1-benzofuran-3-yl)propyl]-N-{[(2S)-8-methyl-2,3-
dihydro-[1,4]dioxino[2,3-fiquinolin-2-yljmethyllamine (206 mg, 0.512 mmol) In
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anhydrous tetrahydrofuran (3 mL) was added acetaldehyde (206 ul, 3.67 mmol),
sodium triacetoxyborohydride (445 mg, 2.1 mmol), and glacial acetic acid (41 uL,
0.716 mmol). The reaction was allowed to stir at ambient temperature overnight,
then was quenched with 1 M agueous sodium hydroxide (5 mL) and diluted with
water (10 mL). The aqueous mixture was extracted with methylene chloride (3 x 25
mL). The combined organic layers were washed with brine (S0 mL), dried over
anhydrous sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo. Flash
chromatography on silica gel (50/45/5 ethyl acetate/hexane/riethylamine) afforded
120 mg (55%) of the title compound as an orange oil, which was converted to its
fumarate sait as a brown solid: mp 87-92°C; MS (ES) m/z 431 [M+H]*; [a]o -8.56" (C
1.0, DMSO).

Elemental Analysis for; CnHaoN203¢ 1.3 CH04°0.7 HO

Calc'd; C, 65.10; H,6.21; N, 4.72

Eound: C, 65.58; H, 8.43; N, 4.33

[0148] When ranges are used herein for physical properties, such as molecular
weight, or chemical properties, such as chemical formulae, all combinations and
subcombinations of ranges specilic embodiments therein are Intended to be
included.

[0148] The disclosures of each patent, patent application, and publication cited or
described in this document are hereby incorporated herein by reference, in their
entirety.

[0150] Those skilled in the art will appreciate that numerous changes and
modifications can be made to the preferred embodiments of the invention and that
such changes and modifications can be made without departing from the spirit of the
invention. 1t is, therefore, intended that the appended claims cover all such
equivalent variations as fall within the true spirit and scope of the invention.
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What is claimed is:

1. A compound of Formula I

X is O, N=CH, CR’=CH or CR’=N, in which R’ is hydrogen or alkyl of 1 10 6
carbon atome;

Z is O, S or NR?, in which R® is hydrogen or alky! of 1 to 6 carbon atoms;

R, R* and R® are, independently, hydrogen, hydroxy, halo, cyano,
carboxamido, carboalkoxy of two to six carbon atoms, trifluoromethyl,
alkyl of 1 to 6 carbon atoms, alkoxy of 1 to 6 carbon atoms, alkanoyl of 2
to 6 carbon atoms, alkanoyloxy of 2 to 6 carbon atoms, amino, mono- or
di-alkkylamino in which each alkyl group has 1 to 6 carbon atoms,
alkanamido of 2 to 6 carbon atoms, alkanesulfony! of 1 to 8 carbon atoms
or alkanesulfonamido of 1 to 6 carbon atoms;

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

R’ and R* are, independently, hydrogen or alkyl of 1 to 6 carbon atoms;

n ist,2o0r3;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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2.  Acompound of Formula | as claimed in claim 1, wherein X is CR’=CH where
R’ is hydrogen or alkyl of 1 to 3 carbon atoms.

3. A compound as claimed in claim 1 of Formula la:

R! o
i< il
l/ N (CHZ)H\
I\|l o Y Y
B2 R
la

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

4, A compound as claimed in claim 1 of Formula Ib:

1
R o

X 7"
(CHo)n
o R
R?

b
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

5. A compound as claimed in any one of claims 1 to 4, wherein R’ is hydrogen,
halo, cyano, trifluoromethyl, alkyl of 1 to 8 carbon atoms or alkoxy of 1 to 68 carbon

atoms.

6. A compound as claimed in any one of claims 1 to 4, wherein R' is hydrogen,
halo or alkoxy of 1 to 6 carbon atoms.

7. A compound as claimed in any one of claims 1 to 4, wherein R' is hydrogen.
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8. A compound as claimed in any one of claims 1 to 7, wherein R? is hydrogen,
amino or alkyl of 1 to 6 carbon atoms.

9. A compound as claimed in any one of claims 1 to 7, wherein R? is hydrogen
or alkyl of 1 to 3 carbon atoms.

10. A compound as claimed in any one of claims 1 to 9, wherein R® and R* are
independently selected from hydrogen or alkyl of 1 to 3 carbon atoms.

11. A compound as claimed in any one of claims 1 to 10, wherein R is hydrogen.

12. A compound as claimed in any one of claims 1 to 11, wherein R” and R® are
independently selected from hydrogen or alkyl of 1 to 3 carbon atoms.

13. A compound as claimed in any one of claims 1 to 12, wherein R® and R® are
independently selected from hydrogen, hydroxy, halo, cyano, carboxamido, alkyl of 1
to 6 carbon atoms, or alkoxy of 1 to 6 carbon atoms.

14. A compound as claimed in any one of claims 1 to 12, wherein R® and R® are
independently selected from hydrogen, cyano or halogen.

15. A compound as claimed in any one of claims 1 to 14, wherein Z is NR®

16. A compound as claimed in claim 15, wherein R* is hydrogen or alkyl of 1 10 3
carbon atoms.

17. A compound as claimed in any one of claims 1 to 16, wherein n is 2 or 3.

18. A compound of claim 1, wherein R' hydrogen, halo, cyano, trilluoromethyl,
alkyl of 1 to 8 carbon atoms or alkoxy of 1 o 6 carbon atoms.

19. A compound of claim 1, whersin R' is hydrogen, halo or alkoxy of 1 to 6
carbon atoms, R?, R, R” and R® are hydrogen or alkyl of 1 to 3 carbon atoms, R* is

-87-
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hydrogen, R® and R® are independently hydrogen, cyano or halogen, Z is NR® and n
is2or3.

20. The compound of claim 1 which is N-[2-(5-methaxy-1H-indol-3-yl)-ethyi]-N-(8-
methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino{2,3-flquinolin-2-yimethyl)-amine or a
pharmaceutically accepiable salt thereof.

21.  The compound of claim 1 which is N-[2-(5-chloro-1H-indol-3-yl)ethyl]-N-(8-
mathyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)amine or a phamacaeutically
acceptable salt thereof.

22. The compound of ciaim 1 which is N-{3-{5-fluoro-1H-indol-3-y)propyi}-N-(8-
methyl-2,3-dihydro-[1,4]}dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)amine or a phamaceutically
acceptable salt thereof.

23. The compound of claim 1 which is N{2-(5-fluoro-1H-indol-3-yl)ethyl]-N-(8-
methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxinof2,3-flquinolin-2-yimethyl)amine or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

24. The compound of claim 1 which is N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-yi)propyi}-N-(8-
ethyl-2,3-dihydro-[1,4]dloxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)amine or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

25. The compound of claim 1 which is N-[3-{1H-indo}-3-yl)propyl}-N-(B-methyi-
2,3-dihydro-{1,4])dioxinof2,3-flquinolin-2-yimethyl)amine or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

26. The compound of claim 1 which is N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-yl)propyi]-N-
methyl-N-{8-methyi-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flguinolin-2-yimethyl)amine or a
pharmaceutically accepiable salt thereof.
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27.  The compound of claim 1 which is N-[3-(7-fluoro-1H-indol-3-yl)propyl]-N-(8-
methyt-2,3-dihydro-[1,4]dioxinof2,3-fiquinolin-2-yimethyl)amine or a phanmaceutically
acceptabie galt thereof.

28. The compound of claim 1 which is N-[4-(1H-indol-3-yl)butyl]-N-(8-methyl-2,3-
dihydro-[1,4]dloxinof2,3-flquinolin-2-yimethyl)amine or a pharmacsutically acceptable
salt thereof.

29. The compound of claim 1 which is N-[4-(5-fluoro-1H-indol-3-yl)butyl]-N-(8-
methyl-2,3-dihydro{1,4]dioxinof2,3-flquinolin-2-yimethyl)amine or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

30. The compound of claim 1 which is N-{4-(5-fluoro-1H-indol-3-yl)-N-(8-methyl-
2,3-dihydro-[1,4]dioxinof2,3-flquinolin-2-yimethyl)butan-2-amine or a
pharmacsutically accepiable saft thereol.

31.  The compound of claim 1 which is N-[3-(5-fluoro-1-methyl-1H-indol-3-
yl)propyl]-N-(8-methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)amine or a
pharmacsutically acceptabie sait thereof.

32. The compound of claim 1 which is N-{3-(5,7-difluoro-1H-indol-3-yi)propyl}-N-
(8-methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)amine or a
pharmaceutically acceptable galt thereof.

33. The compound of claim 1 which is N-(2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-
yimethyl)-N-[3-{5-flucro-1H-indol-3-yi)propyijamine or a pharmaceutically acceptable
salt thereof.

34. The compound of claim 1 which is N-(2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-
yimethyl}-N-{3-(5-fluoro-1H-indol-3-yi)propyl]-N-methylamine ora phamaceutically
acceptable salt thereof.
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35. The compound of claim 1 which is N-{3-{5,7-dlfluoro-1H-indol-3-yl)propyf]-N-
maethyl-N-(8-methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)amine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

36. The compound of claim 1 which is N-[2-{1-benzofuran-3-yl)ethyi]-N-{8-mathyl-
2,3-dihydro-{1,4]dioxino[2,3-fjquinolin-2-yimethyl)amine or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

37. The compourd of claim 1 which is N-{3-(1-benzoturan-3-yi)propyl]-N-(8-
mathyl-2,3-dihydro-[1,4)dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)amine or & pharmaceutically
acceptable salt thereof.

38. The compound of claim 1 which is N-[3-(7-methoxy-1-benzofuran-3-yl)propyl}-

N-(8-methyl-2,3-dihydro-{1,4]dioxino[2,3-fiquinolin-2-yimethyl)amine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

39. The compound of claim 1 which is N-[3-(1-benzothien-3-yl)propyl]-N-(8-
methyl-2,3-dihydro-{1,4]dioxinof2,3-flquinolin-2-yimethyl)amine or a phammaceutically
acceptable salt thereof.

40. The compound of claim 1 which is N-{2-(1-benzothien-3-yl)ethyl]-N-(8-methyl-
2,3-dihydro-[1,4)dioxino{2,3-flquinolin-2-yimethyl)amine or a phammaceutically
acceptable sal thereof.

41. The compound of claim 1 which is N-[3(1-benzothien-3-yi)propyl]-N-methyi-
N-(8-methyl-2,3-dihydro{1,4)dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)amine or a
pharmaceutically acceptable saft thereof.

42, The compound of claim 1 which is N-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-yl)propyl}-N-(2-
methyi-7,8-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-g][ 1.3]benzoxazol-8-yimethyl)amine or a
phammaceutically acceptable salt thereof.
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43. The compound of claim 1 which is N-[3-(5-fluoro-1H-indo3-yl)propyl]-N-

methyl-N-(2-methyl-7,8-dihydro-]1,4]dioxinof2,3-g][ 1 ,3]benzoxazol-8-yimethyl)amine
or a phamaceutically acceptable salt thereof.

44. The compound of claim 1 which is N-ethyl-N-{3-(5-Fluoro-1H-indol-3-

yl)propyl]-N-(8-methyi-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)amine or a
pharmacsutically acceptable salt thereof.

45. The compound of claim 1 which is N-{3-(5,7-difluoro-1-methyl-1H-indol-3-
yl)propyl]-N-(8-methyl-2,3-dlhydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)amine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

46. The compound of claim 1 which is N-{3-(5,7-difluoro-1-methyi-1H-indol-3-
yl)propyl]-N-methyl-N-(B-methyl-2,3-dihydro-[ 1 4]dioxino[2,3-fljquinolin-2-
yimethyl)amine or a pharmacautically acceptable salt thereof.

47. The compound of claim 1 which is N-[4-(1-benzofuran-3-yl)butyl]-N-(8-methyl-
2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)amine or a pharmaceutically
acceptable salt theraof.

48. The compound of claim 1 which is 3-{3-[(8-methyl-2,3-dihydro-
{1.4ldioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)-amina]-propyl}-1H-indole-5-carbonitrile or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

49. The compound of claim 1 which is 3-(3-[(2-methyi-7,8-dihydro-
[1.4)dioxino{2,3-g][1.3]benzoxazol-8-yimethyl)amino]-propyl}-1H-indole-5-carbonitrile
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

50. The compound of claim 1 which is 3-{3-[methyl-(2-methy}-7,8-dihydro-

[1.4]dioxino[2,3-g][1,3]benzoxazol-8-yimethyl}-amino}-propyi}- 1 H-indole-5-carbonitrile
or a pharmacsutically acceptable salt thersof.

-91-
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51. The compound of claim 1 which is 3-{3-[methyi-(8-methyl-2,3-dihydro-
[1.4]dioxinof2,3-flquinolin-2-yimethyl)}-amino]-propyl}-1 H-indole-5-carbonitrile or a
phamacsutically acceptable salt thereof.

52. The compound of claim 1 which s [3-(6-fluoro-indol-1-yi)-propyi]-(8-methyl-
2,3-dihydro-[1,4]dloxinof2,3-flquinolin-2-yimethyl)-amine or a phamaceutically
accepiable sait thereof.

53. The compound of claim 1 which is [3-«(6-tiluoro-indol-1-yl)-propyl]-methyl-(8-
methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)-amine or a
pharmaceutically accepiable salt thereof.

54. The compound of claim 1 which is [4-(5-fluoro-1-methyl-1H-indol-3-yi)-butyi]-

(8-methyl-2,3-dihydro-{1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)-amine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

55. The compound of claim 1 which is ethyl-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-yi}-propyi}-(2-
methyl-7,8-dihydro-{1,4)dloxino[2,3-g][1,3]benzoxazol-8-yimethyl)-amine or a
pharmacsutically acceptable saft thereof.

56. The compound of claim 1 which is 1-methyl-3-{3-[{8-methyl-2,3-dihydro-
[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)-amino]-propyl}-1H-indole-5-carbonitrile or a
pharmaceutically acceptable slat thereof.

57. The compound of claim 1 which is [4-(6-fluoro-indol-1-yl)-butyl]{8-methyl-2,3-
dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)-amine or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

58. The compound of claim 1 which is 3-{4-[(8-methyl-2,3-dihydro-
[1,4)dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)-amino]-butyl}- 1 H-indole-5-carbonitrile or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.
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59. The compound of claim 1 which is 1-methyl-3-{3-[methyl-(8-methyl-2,3-
dihydro-{1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)-amino]-propyl}-1H-indole-5-carbonitrile
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

60. The compound of claim 1 which is 3-{4-[mathyt-(8-methyl-2,3-dlhydro-
[1.4)dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)-amino]-butyl}-1H-indole-5-carbonitrile or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

61. The compound of claim 1 which is [3-(5-fluoro-1-methyl- 1H-indol-3-yl)-propyi]-
moﬁyl-(e-thyl-z.s-dihydlp-n 4Aldioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)-amine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

62. The compound of claim 1 which is [4-(5-fluoro-1H-indol-3-yl)-butyl]-methyi-(8-
methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)-amine or a
phamaceutically acceptabie salt thereof.

63. The compound of claim 1 which is [4-(5-fluoro-1-methyl-1H-indol-3-yi}-butyl]-
methyl-(8-methyi-2,3-dihydro-[ 1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)-amine or a
phamaceutically acceptable salt thereof.

64. The compound of claim 1 which is [3-(5-fluoro-tH-indol-3-yl)-propyi]-(8-

methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino{2,3-flquinolin-2-yimethyl)-propyl-amine or a
pharmacaeutically acceptable salt thereof.

85. The compound of claim 1 which is [3~{4-fluoro-indol-1-yl)-propyi]-(8-mathyl-
2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)-amine or a pharmaceutically
acceptable salt thereo!.

66. The compound of claim 1 which is [4-(6-flucro-indol-1-yl)-butyl]-methyl-(8-
methyl-2,3-dihydro{1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)-amine or a
pharmaceutically acceptable saft thereof.
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67. The compound of claim 1 which is [3-(4-fluoro-indol-1-yi)-propyi]-methyl-(8-
methyl-2,3-dihydro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yimethyl)-amine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

88. The compound of claim 1 which is N-[4{(5-Chloro-1-benzothien-3-yl)butyi]-N-

{[(25)-8-methyi-2,3-dihydro{1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ylimethyllamine or a
pharmacsutically acceptable salt thereol.

89. The compound of claim 1 which is N-{3-(5-Chloro-1-benzothien-3-yl)propyl]-

N-{[(2S)-8-methyi-2,3-dihydro[1 ,4]dioxino[2,3-flquinoclin-2-yljmathyf}jamine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

70. The compound of claim 1 which is N-{3-(5-Fluoro-1-benzothien-3-yi)propyi]-N-
{[(25)-8-methyl-2,3-dihydro[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yljmethyljamine or a
phamaceutically acceptable salt thereof.

71.  The compound of claim 1 which is N-[4-(1-Benzofuran-3-yi)butyl]-N-ethyl-N-

{[(2S)-8-methyl-2,3-dihydro[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-yljmethyllamine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

72. A compound of claim 1 which is the S enantiomer, substantially free of the R
enantiomer of said compound.

73. A method of treating a subject suffering from a condition selected from
depression, anxiely, panic disorder, post-traumatic stress disorder, premenstrual
dysphoric disorder, attention deficit disorder, obsessive compulsive disorder, soclal
anxiety disorder, generallzed anxiety disorder, obesity, eating disorders, vasomotor
flushing, cocaine and alcohol addiction, and sexual dysfunction which comprises
providing to the subject sulfering from said condition, a therapeutically effective
amount of a compound of Formula | as claimed in any one of claims 1 1o 72 or a
phammaceutically acceptable salt thereof.

74. The method of claim 73, wherein the condition |s depression.
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75. The method of claim 73, wherein the condition is selected from the group
consisting of obsessive compulsive disorder, panic attacks, generalized anxiety
disorder, and social anxiety disorder.

76. A pharmaceutical composition comprising a compound of Formula | as
claimed in any one of claims 1 to 72 or a pharmaceuticaily acceptable salt thereof,
and a pharmaceutically acceptable carrier or excipient.

77.  Use of a compound as claimed in any one of claims 1 to 72 in the preparation
of a medicament for the treatment of depression, anxiety, panic disorder, post-
traumatic stress disorder, premenstrual dysphoric disorder, attention deficit disorder,
obsessive compulsive disorder, social anxiety disorder, generalized anxiety disorder,
obasity, eating disorders, vasomotor flushing, cocaine and alcohol addiction, and
sexual dysfunction.

78. Use according to claim 77, wherein the condition is depreasion.
79. Use according to claim 77, wherein the condition is selected from the group

consisting of obsessive compulsive disorder, panic disorder, generalized anxisty
disorder, and social anxiety disorder.
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son Utiles para el tratamiento de depresién (que incluye en
forma no taxativa trastorno depresivo mayor, depresidn
infantil y distimia), ansiedad, trastorno de pénico, trastorno
de estrés postraumdtico, trastorno disférico premenstrual
(también llamado sindrome premenstrual), trastorno de déficit
de atencién (con y sin hiperactividad), trastorno obsesivo
compulsivo, trastorno de ansiedad social, trastorno de
ansiedad generalizada, obesidad, trastornos alimentarios tales
comc anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, enrojecimiento
vasomotor, adiccién a la cocaina y al alcohol, disfuncién

sexual y enfermedades relacionadas.



1 ~

197

ANTIDEPRESIVOS DERVIADOS DE INDOLAIQUILO DE BENZODIOXAN

METILAMINAS DE HETEROCICLO FUSIONADO

Raferencia cruszada a Solicitudes Relacionadas

Esta solicitud es una continuacién en parte de la Solicitud de
Patente Estadounidense Acta N° 60/410.347, que se present6 el
12 de septiembre de 2002, cuya invencién se incorpora aqui

como referencia en su totalidad.

Antecedentes de la Invencibén

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

del 15%-20%.

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

terapéutico completo. Ademas, son eficaces en menos de dos

tercios de los paclentes.
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Los inhibidores de la asimilacién selectiva de serotonina
(SSRI) son conocidos para el tratamiento de la depresién y
otras condiciones. Los SSRI funcionan mediante el blogueoc de
la asimilacién neuronal de la serotonina, aumentando asi la
concentracién de la serotonina en el espacio sindptico, y por
lo tanéo aumehtando la activacién de 1los receptores de

serotonina postsinéaptica.

Sin embargo, aunque una 38ola dosis de un SSRI puede inhibir el
transportador de serotonina neuronal gque se esperaria que
aumente la serotonina sinaptica, se requiere un tratamiento

prolongade antes de lograr una mejora clinica.

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

inducido por antidepresivos.

Un antagonista de 5HT;, limitaria la retroalimentaciédn negativa
y debera mejorar la eficacia del mecanismo de asimilacién de

serotonina (Pérez, V. et al, The Lancet, 349:1594-1597
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(1997)). Se esperaria que esa terapia de combinacidédn acelere
el efecto del inhibidor de la asimilacién de serotonina.
Por lo tanto, es altamente deseable proporcionar compuestos
mejorados que inhiban la asimilacién de serotonina y que sean

antagonistas del receptor de S5HTjia.

Descripcién de la Invencién

De acuerdo con esta invencién, se proporciona un grupo de

compuestos novedosos de la Férmula I:

1;:01/ (CHz)n

Rz

en donde:

Y es

r i
L/
’*LC&H. Q:’i:.'

X es O, N=CH, CR'=CH o CR'=N, en donde R’ es hidrégenoc o

algquilo de 1 a 6 4tomos de carbono;
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Z es O, S o NR?, en donde R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono;

R', R® y R® son, independientemente, hidrégeno, hidroxi, halo,
ciano, carboxamido, carboalcoxi de dos a seis Atomos de
carbono, trifluorometilo, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, alcanoilo de 2 a 6 &tomos
de carbono, alcanoiloxi de 2 a 6 Atomos de ca-rbono, amino,
mono o di-alquilamino en donde cada grupo alquilo tiene de 1 a
6 adtomos de carbono, alcanamido de 2 a 6 &tomos de carbono,
alcanosulfonilo de 1 a é Atomos de carbono o alcanosulfonamido
de 1 a 6 4tomos de carbono;

Rz.es hidrégeno, halo, amino, mono o di-alquilamino en donde
cada grupo alquilo tiene de 1 a 6 a4tomos de carbono o alguilo
de 1 a 6 dtomos de carbono;

R’ v R' son, independientemente, hidrdgeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono;

nesl, 2o 3;

o una sal farmacéuticamente aceptable de él.

R! es preferentemente hidrégeno, halo, ciano, trifluorometilo,
alquilo de 1 a &6 Atomos de carbono o alcoxi de 1 a 6 Atomos de
carbono. Mis preferentemente, R! es hidrégeno, halo o alcoxi de
1l a 6 &tomos de carbono. En realizaciones aln mas preferidas

de la presente invencién, R!' es hidrégeno.
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R? es preferentemente hidrégeno, amino o alquilo de 1 a 6
Atomos de carbono. Mas preferentemente, R? es hidrégeno o .

alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono.

R*, RY, R’ y R? se seleccionan de preferencia independientemente
de hidrégeno o alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono. Mas
preferentemente, R} es hidrégeno o alquilo de 1 a 3 &tomos de

carbono y R* es hidrégeno.

R® y R® preferentemente se seleccionan independientemente de
hidrégeno, hidroxi, halo, ciano, carboxamido, alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, o alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono. En aln
realizaciones mas preferidas de la presente invencién, R’ y R®
preferentemente se seleccionan independientemente de

hidrégeno, ciano o halégeno.

X es preferentemente O o CR'=CH. Cuando X es CR'=CH, R’ es
preferentemente hidrégeno o alquilo de 1 a 3 a&atomos de

carbono.

2 es preferentemente NR). Cuando 2 es NR®, R? s
preferentemente hidrégeno o alquilo de 1 a 3 atomos de

carbonoc.

n es preferentemente 2 o 3.
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En otras realizaciones preferidas de 1la invencién se

proporcionan compuestos de la Férmula Ia:

R‘
X ol, l?’
: (CHy)
N n
N (o) No -
Rz)&r T
. Ia

en donde R}, R?® R} R' RS, R’ n e Y son lo descrito

anteriormente.

En ain otras realizaciones preferidas de la invencidén se

proporcionan compuestos de la Férmula Ib:

H’
T
L cHa,
N o) >
S T

en donde R!, R?, R}, RY R R n, e Y son los descritos

anteriormente.

Esta invencidén se relaciona con ambos estereoisdémeros R y S de
las aminometil-2, 3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-flquinolinas, -
quinazolinas, quinoxalinas y aminometil-7, 8-

dihidro[l,4]dioxino[2,3-g]lbenzoxazoles asi como con las
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mezclas de los estereoisémeros R y S. En toda esta solicitud,
el nombre del producto de esta invencién, donde no se indica
la configuracién absoluta de los compuestos de la invencién,
se desea abarcar los enantidémeros R y S asi como las mezclas d
ambos. En algunas realizaciones de la presente invencidn, se
prefiere el enantidémero S. Ciertos compuestos de esta
invencién (es decir, R' es alquilo) contienen dos centros
estereogénicos Yy por lo tanto pueden existir como
diasterebmeros. Esta invencién se relaciona con ambos

diasterebtmeros, asi como con las mezclas de diasterebmeros.

Cuando se prefiere un estereoisémero, puede, en algunas
realizaciones proporcionarse sustancialmente libre del
enantiémerc correspondiente. Por lo tanto, un enantibémero
sustancialmente libre del enantiémero correspondiente se
refiere a un compuesto que se aisla o se separa mediante
técnicas de separaciédn o se prepara libre del enantiémero
correspondiente. “Sustancialmente libre”, como se usa aqui,
significa que el compuesto estd formado por una proporcién
significativamente mayor de un estereoisémero. En
realizaciones preferidas el compuesto estd formadoe por al
menos un 90% en peso de une estereoisdmero preferido. En otras
realizaciones de la invencién, el compuesto estd formado por
al menos un 99% en peso de un estereoisémero preferido. Los

esetereoisémeros preferides pueden aislarse de mezclas
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racémicas mediante cualquier método conocido para los expertos
en el arte, que incluye cromatografia liguida de alto
rendimiento (HPLC) y la formacién y la cristalizacién de sales
quirales o se prepara mediante métodos descritos aqui. Véase,
por ejemplo, Jacques et al, Enantidmeros, Racematos ¥y
Resoluciones (Wiley Interscience, Nueva York, 1981); Wilen,
S.H. et al, Tetraedro 33:2725 (1977); Eliél, E.L. Composiciodn
Estereoquimica de Compuestos Carbono (McGraw-Hill, NY, 1962};
Wilen, S.H. Tablas de Agentes de Resolucién y Resoluciones
Opticas pagina 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. Of Notre Dame

Presas, Notre Dame, IN 1972).

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

alquilo que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono.

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

NH- en donde R es un grupo alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono.

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

donde R es un grupo alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono.



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

0- en donde R es un grupo alquilo de 1 a 5 Atomos de carbono.

“Alcanosulfonamido”, como se usa aqui, se refiere al grupo R-
5(0)2-NH- en donde R es un grupo alquilo de 1 a.'G atomos de

carbono.

“*Alcanosulfonilo”, como se usa aqui, se refiere al grupo R-
S{0)2~ en donde R e3 un grupoc alquilo de 1 a 6 atomos de

carbono.

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

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

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

C({=0)-.

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

-
carbono.

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

bromo, fldor y yodo.
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Las sales farmacéuticamente aceptables son aquellas derivadas
de aquellos 4&cidos orgadnicos e inorganicos como: acético,
lactico, c¢itrico, cindmico, tartéarice, succinico, fumarico,
maleico, maldénico, mandélico, malico, oxalico, propidénico,
clorhidrico, bromhidrico, fosférico, nitrico, sulfirico,
glicélico, piravico, metanosulfénico, etanosulfénico,
toluenosulfénico, salicilico, benzoico, y A4acidos aceptables

conocidos similares.
Ejemplos especificos de compuestos de la Férmula I son:

N-[2-(5-Metoxi-1H~-indol-3-il)-etil] -N-(B8-metil-2,3-dihidro-

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

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

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

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

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

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

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

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

[1,4)dioxino([2,3-flquinolin~2-ilmetil)amina;
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N-[3-(1lH-indol-3-il)propil]-N-(8-metil-2, 3—-dihidro-

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

N-[3-({5-Fluoro~lH-indol-3-il)propil] -N-metil-N-(8-metil-2, 3-

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

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

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

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

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

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

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

N-[4-(5-Fluoro-1lH-indol=-3-il) -N-(B8-metil~2, 3~dihidro-

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

N-[3-(5-Flucro-l-metil-1H-indol-3-il)propil}-N-(B-metil-2, 3~

dihidro-[1l,4]dioxinc[2,3-f]lquinclin-2-ilmetil)amina;

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

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

&
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N-{2,3-Dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)-N-[3-(5-

fluoro-1H-indol-3-il)propil]amina;

N-(2,3-Dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetil)-N-[3-(5-

fluoro-1H~indol-3-il)propil]-N-metilamina;

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

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

N-[2-{l1-Benzofuran-3-il)etil}-N-(8-metil-2, 3-dihidro-

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

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

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

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

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

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

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

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

[1,4]dioxino([2,3-flquinolin-2-ilmetil)amina;
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N-[3;(1—Benzotien—3—il)propil]—N-metil—N—(B-metil—2,3—dihidro—

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

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

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

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

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

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

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

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

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

N-[3-(5,7-Difluoro-l1-metil-1H-indol-3-il}propil]~-N-metil-N-(8-

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

N-{4-(l-Benzofuran-3-il)metil]-N-(B-metil-2, 3-dihidro-

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

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

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

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

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

carbonitrilo;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



. 2

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

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

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

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

1-Metil-3~{3-[metil-({B8-metil-2, 3-dihidro-[1,4]dioxino(2, 3~

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)-propil-amina;
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[3—-(4-Fluoro-indol-1~il}-propil]-{8-metil-2, 3—-dihidro-

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

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

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

[3-(4~Fluoro-indol-1-il)-propil] -metil-(B8-metil-2, 3-dihidro-

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

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

dihidro[1, 4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-il]metil}amina;

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

dihidro[l,4]dioxinec[2,3-flquinolin-2-il]lmetil}amina;

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

dihidrof{l,4]dioxino[2,3-f]lquinolin=-2=-il]lmetil}amina; vy

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

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

Los compuestos de la presente invencién se preparan de acuerdo
con la siguiente descripcién general y ejemplos especificos.
Las variables usadas son las definidas para la Férmula I, a

menos que 8Se indique de otro modo. Las 2,3-dihidro-1,4-
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dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetilaminas en donde R® es H se
preparan como se ilustra en el Esquema 1 a continuacidn.
Especificamente, el nitroguayacol (1) sustituido
apropiadamente se alquila con bromuro de aliloc en la presencia
de una base adecuada tal comc hidrure de sodio y luego se
desmetila mediante un reactivo tal como hidréxido de sodio. El
§-nitro-2-aliloxifenol (2) resultante luego se aléuila .con
tosilato de glicidilo o una epihalohidrina en la presencia de
una base tal como hidruro de sodio y se calienta en un
solvente de alto punto de ebullicién tal como mesitileno o
xileno para efectuar tanto la redisposicién del grupo alilo
como la ciclacién del anillo de dioxano. El alcohol primario
(5) resultante se convierte en el tosilato mediante la
reaccién con cloruro de p-toluenosulfonile en la presencia de
una amina terciaria o piridina, o alternativamente en un
haluro mediante la reaccién con tetrabromuro de carbono o
tetracloruro de carbono en combinacién con trifenilfosfina. La
cadena lateral de alilo 1luego se isomeriza mediante el
tratamiento con cloruro de bis-acetonitrilo paladio (II)
catalitico en cloruro de metileno o benceno en reflujo. La
oxidacién alilica de 6 diéxido de selenio en dioxano/aqua en
reflujo da el o-nitrocinamaldehido, que al reducirse con
hierro en 4&cido acético se cicla al 2,3-dihidro-1,4-
dioxino[2, 3-fiquinolina-Z2-metiltosilato (7) 0 haluro. El

reemplazo del tosilato o haluro con 1la indolalgquilamina
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sustituida apropiadamente en algin solvente de alto punto de
ebullicién tal como sulfdéxido de dimetilo da los compuestos

del titulo de la invencién.

N OCH: g ~F moc"'s NaOH, DMSO/H,0
ON P oNe*  DMF - ON° ~F N0 N\F  pBodeg

1 ) 2 - o
O 1 Mesitileno
TeO < Iil\@:Mo 145 grados
[ R [ § Uﬂu
o 0N o
4
H'l
1) TsC\, pyr | O
OH  2) (CHLCN)PACl, ON" Y o)\'OTs
CHac|2 .
6
; v
R . (CHp)
HN n_
1) 560, |\\ \!n‘/ Y
2)Fe/ACOH N N OTs
- | P
7 DMSO
R! ]R3
I\\ ol/' (CH,)
n
N o N Ny
L ke

Esquema 1
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Las 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetilaminas de
la invencién en donde R? es alquilo pueden prepararse a partir
de la nitro olefina descrita anteriormente de la siguiente
manera (Esquema 2). La olefina redispuesta (6) se trata
consecutivamente con ozono y una amina terciaria o con
tetréxido de osmic y peryodato de sodio para dar o-
nitrobenzaldehido (8). La condensacién con la
trifenilfosforiliden cetona en condiciones dg Wittig da la o-
nitrocinamil cetona (9), que al reducirse con hierro en &cido
acético, se cicla hacia el 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2, 3~
flquinolin-2-metiltosilato (10) correspondiente. El reemplazo
del tosilato con la indolalgdilamina sustituida apropiadamente
-como anteriormente da los compuestos del titulo de 1la
invencién. La sustitucidén del trimetil fosfonoacetato por
trifenilfosforilideno cetona en el procedimiento de Wittig
precedente, seguida por 1la reduccién del grupo nitro con
cloruro de estafic (II) y 1la ciclacién en &cido da los
compuestos de la invencidén en donde R?® es hidroxi. El
tratamiento del derivado de hidroxi con un cloruro de &cido
inorgénico tal como cloruro o bromuro de fosforilo da los
compuestos de la invencién en donde R? es halo. La sustitucién
de dietil cianometilfosfonato por 1la trifenilfosforilideno
cetona en el procedimiento de Wittig precedente, seguida por

la reduccién del grupo nitro con cloruro de estafio (II) y la
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ciclacidédn en acido da los compuestos de la invencién en donde

R? es amino.

0
1 R! o) PhaPa
R O 1) O, CHCls l\\ j\, ha\)’\nz.
l/ j\IOTS (|P)Et:°2" o O
2) {I-Pr
O.N \o ) (-Pr)2 o

H
6 8
R
ntl\\ OL Fe/AcOH I\\ ;\’
= T
ON a OTs q OTs
S ~
g R 10
R0
Esquema 2

Los compuestos de la invencién en donde R! est&4 unido a la
posicién 6 de 1las 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]lquinolin-2-
ilmetilaminas pueden prepararse alternativamente mediante una
variacién de la sintesis de la quinolina de Skraup segin el
Esquema 3 siguiente. El1 metiltosilato de bezodioxano (11)
sustituido apropiadamente se nitra en condiciones comunes con
adcido nitrico en un solvente tal como dicloroetano y el
compuesto nitro (12) resultante se reduce mediante el
tratamiento con hidrégenc en la presencia de un catalizador
tal como platino sobre sulfuro de carbono. El1 tratamiento de
la anilina (13) resultante con acroleina en la presencia de

cloruro de hidrégeno y un oxidante tal como p-cloranil o
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naftoquinona da 1la 2,3—dihidro-1,4—dioxino[2,3-f]duinolina
(14) correspondiente. El1 reemplazo del tosilato con 1la
indolalquilamina sustituida apropiadamente comc anteriormente

da los compuestos del titulo de la invencién.

"'\{c;:;m. -0 =

HO
O
D\JOT. p-cloranil N (o) Ots
HC/MeOH P
13 14
Esquema 3

Las 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]) quinazolin-2-ilmetilaminas
de la invencién se preparan como se ilustra a continuacién
{Esquema 4). El o-nitrobenzaldehido (8) descrito anteriormente
se convierte en la oxima (15) mediante el. tratamiento con
clorhidrato de hidroxilamina en la presencia de una base
adecuada tal como acetato de sodio y el grupo nitro se reduce
a la amina mediante la hidrogenacién sobre paladio sobre
carbono. La ciclacién hacia el N-é6xido de quinazolina se
efecta mediante el tratamiento a reflujo con el orto éster

apropiado de acuerdo con el método de Ostrowski (Heterociclos,
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volumen 43, N° 2, pégina 289, 1996). El N-éxido de gquinazolina
puede reducirse a 1la quinazeolina (16) con un agente de
reducciédn adecuado tal como hidrdgeno sobre niquel de Raney.
Alternativamente, un periodo prolongado de reflujo en el oréo .
éster da la quinazolina reducida directamente a través de la -
reaccién de desproporcién y el 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2, 3-
flquinazolina-2-metiltosilato ¢ haluro puede aislarse mediante
cromatografia de columna. El reemplazo del tosilatc o haluro
con la indolalquilamina sustituida apropiadamente en algin

solvente de alto punto de ebullicidn tal como sulféxido de

dimetilo da los compuestos del titulo de la invencién.

H1
1) NH,OH, NaOAc I\\ o]\

Z OTs HN" 0
ZHyPuC
S— Jll;l_u_.1 5
OH
. n‘\ FIP
{CH2)n
N HN ~
1) RC(OR), | :JVOTS \( Y
2) H,, Ra-Ni 2)Nl\ R
R N DMSO

Esquema 4
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Las 2,3-dihidro-1,4-dioxino(2,3-f]quinazolin-2-ilmetilaminas

23

de la invencién pueden prepararse alternativamente a partir de
la olefina redispuesta precedente mediante el método descrito
en el Esquema 5 sigquiente. La nitro olefina (6) primero se
reduce a la anilina mediante el tratamiento con un agente de
reduccién adecuado tal como cloruro estaioso dihidratado en
acetato de etilo en reflujo y la amina resultante se acila con
el haluro o anhidrido de acilo apropiade. La olefina (17)
luego se convierte en el aldehido (18) mediante la ruptura con
tetréxido de osmio catalitico en la presencia de exceso de
peryodato de sodio. La ciclacién directamente hacia el 2,3-
dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]quinazolin-2-ilmetiltosilato (16) o
haluro se efectta mediante el tratamiento del amido aldehido
(18) con amonfiaco y mediante el reemplazo del tesilato o
haluro con la indolalquilamina sustituida apropiadamente en
algan solvente de alto punto de ebullicién tal como sulféxido
de dimetilo que se describié anteriormente da los compuestos

del titulo de la invencién.
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Esquema 5

Las 2,3-dihidro-1,4-dioxino[2,3-f]Jquinoxalin-2-ilmetilaminas
de la invencién se preparan como se ilustra en el Esquema 6
siguiente. El o-nitrobenzaldehido (B8) descrito anteriormente
se oxida hacia el Acido o-nitrobenzoico (19) con un oxidante
adecuado tal como triéxido de cromo (oxidacién de Jones) o
clorito de sodio y el acido se convierte a la o-nitroanilina
(20) con difenilfosforil azida (DPPA) en la presencia de una
base terciaria tal como diisopropiletilamina. La reduccidén de
la nitroanilina a la diamina (21) con hidrégeno y paladio
sobre carbono y la ciclacié4n mediante el tratamiento con el
compuesto dicarbonileo apropiadoe (por ejemplo, glioxal, 2,3-
butanodiona, 3,4-hexanodiona) da el 2,3-dihidro-1,4-
dicxino[2,3-fJquinaxolin-2-metiltosilato (22) o haluro. El

reemplazo del tosilato o haluro con 1la indolalquilamina
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sustituida apropiadamente en algun solvente de alto punto de
ebullicién tal como sulféxido de dimetilo da los compuestos

del titulo de la invencién.

R’
1
oy ¥
P N (CHay
Y
N A
R2 ~N R
R
Esquema 6

El o-nitrobenzaldehido (8) usado en la composicidén gquimica
descrita anteriormente puede prepararse alternativamente como

se muestra en el Esquema 7 siguiente. El catecol mono-
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alquilado (23) apropiado se elabora con tosilato de glicidilo
como se describid anteriormente y se redispone en mesitileno
en reflujo. La ciclacién hacia el benzodioxan metanol (25) se
efectila mediante el tratamlento con bicarbonatoc de sodio en
etanol y el alcohol se convierte en el tosilato (26) o halure.
como Se describié anteriormente. Después de la redisposicién
del enlace doble mediante el tratamiento con cloruro de‘bis-
acetonitrilo paladio (II) catalitico en cloruro de metileno en
reflujo y la ruptura con ozono © tetréxido de osmio /
peryodato' de sodio como se describié anteriormente, el
aldehido {27) resultante se nitra en forma regioselectiva con

una combinacién de &cido nitrice y cloruro ‘de estafo (IV).
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Esquema 7

Las 7,8-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-g]benzoxazol-8-ilmetilaminas
de la invencidén se preparan como se ilustra en el Esquema 8
siguiente. La amido olefina (17) descrita en el Esquema 5 se
rompe hacia el o-amidobenzaldehido (18) correspondiente
mediante el tratamiento con tetréxido de osmio catalitico en
la presencia de peryodato de sodio. El aldehido se convierte
en el fenol (28) mediante el tratamiento con A&cido meta-
cloroperoxibenzoico en 1la reacciétn de Baeyer-Villager y 1la
ciclacién hacia el 7,8-dihidro([1l,4]1dioxino[2, 3-

gl [1,3]benzoxazol (29) se efectia mediante el tratamiento a
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reflujo con un agente de deshidratacién apropiado tal como un
orto éster o un catalizador de &cido tal como &cido p-
toluenosulfénico. El reemplazo del tosilato o haluro con 1la
indolalquilamina sustituida apropiadamente en algin solvente

de punto de ebullicién alto tal como sulféxido de dimetilo da

los compuestos del titulo de la invenciédn.

Esquema 8

Alternativamente (Esquema 9), la nitro olefina (6) puede
reducirse con cloruro de estafio (II}) como se describe en el
Esq;ema 5 anterior y protegerse con un grupo protector
adecuado tal como carbobenzoxi (Cbz) antes de gque la olefina

se rompa hacia el aldehido (31) mediante el tratamiento con
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tetréxido de osmio/peryodato de sodio y el aldehido se
convierte en un fenol (32) mediante el procedimiento de
Baeyer-Villager. La desproteccién mediante el tratamiento con
hidrégeno sobre paladio sobre carbono da el o-aminofenol (33)
que se cicla hacia el 7,8-dihidro(l,4]dioxino[2,3-g}benzoxazol
(29) mediante el tratamiento con el orto éster, Acido
carboxilico o anhidrido apropiado. El1 tratamiento del o-
aminofenol con bromuro o cloruro de cianégeno 0 un cloruro de
carbamoilo sustituido adecuadamente lleva a los compuestos de
la invencién en donde R? es amino. El tratamiento del o-
aminofenol con carbonil diimidazol da la oxazolona que lleva a
los compuestos de la invencién en donde R? es halo a través del
tratamiento con un anhidride inorgdnico tal como cloruro o
bromuro de fosforilo. El1 reemplazo del tosilato con 1la
indolalquilamina sustituida apropiadamente como anteriormente

da los compuestos del titulo de la invencién.
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Esquema 9 t

Los compuestos de la invencién en donde R' es hidrégeno y R? es
alquilo se preparan mids convenientemente de acuerdo con el
Esquema 10 siguiente. La 2',3',4’-trihidroxiacilfenona (34)
apropiada se alquila en forma regioselectiva con tosilato de
glicidilo o una epihalohidrina en la presencia de una base
tal como carbonato de sodio para .dar el 7-acil-8-
hidroxibenzodioxan-2-metanol (35) correspondiente. Después de
la conversién de la cetona en la oxima (36) mediante la
reaccién con clorhidrato de hidroxilamina y acetato de sodio,
la ciclacién hacia el oxalato (37) se efectia mediante el

tratamiento con clorurco de fosforilo en la amida del acido
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dimetilalcanoico apropiado. El 7,8-dihidro-1,6,9-trioxa-3-aza-
ciclopental(alnaftalen-8-metanol resultante se convierte en el
tosilatc (38) mediante el tratamiento con cloruro de p-
toluenosulfonilo en piridina y se combina con las
indolalquilaminas apropiadas como se describié para dar los

compuestos del titulo de la invencién.

' -OH Tao <y oj\: © NHyOM, NaOAc
OO L O
o]

NazCO
OH * O OH
34 35 -
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36 i 37
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N\ ’
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R? 38
Esquema 10

Los compuestos de la invencidén puede resolverse en sus
enantiémeros mediante métodos convenciocnales o,
preferentemente, los enantiémeros individuales pueden

prepararse directamente mediante la sustitucidén de 3-
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nitrobenceno-sulfonato de (2R)-(-)-glicidilo o tosilato (para
la S benzodioxan metanamina) o 3-nitrobenceno-sulfonato de
(28)-(+)-glicidilo o tosilato (para el enantiémero R) en lugar
de epihalohidrina o tosilato de glicidilo racémico en el

procedimiento precedente.

En ain otro método, los compuestos de la presente invenciédn
pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 1l. La sintesis
del compuesto I estad compuesto por pasos que empiezan con la
halogenacién de 39 en donde R’ es alquilo de 1-6 dtomos de
carbono, con reactivos tales c¢omo N-halosuccinimida en
acetonitrilo para dar 40 (donde Hal es un halégeno tdl como
Br, Cl o I). La desproteccién de 40 con Acidos de Lewis tales
como tribromurc de boro, tricloruro de boro, tricloruro de
aluminio, cloruro férrico, o yoduro de trimetilsililo en un
solvente adecuado tal como clerurc de metileno, o con &cidos
préticos fuertes tales como HBr y HCl da la sal 41. La base
libre 41 puede obtenerse mediante la neutralizacién con una
suspensidén de resina Amberlyst A 21 en solventes polares tales

como etanol o metanol.

La alquilacién de 41, ya sea como la base libre o la sal, con
éteres de glicidilo protegido con bencilo o bencile sustituido

AL

( , donde R” es bencilo, bencilo sustituido tal como 4-



33 tht ﬂﬁ/

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

tetrakis{trifenilfosfina)paladio, © acetato de paladio con
ligandos desde el grupo que comprende (i) BINAP y enantidmeros

separados de él1, () Tol-BINAP y enantiémeros separados de él;
1,1’ -bis(difenilfosfino) ferroceno, 1,3-
bis(difenilfosfino)propano, y 1,2-bis(difenil-fosfino)etano en
la presencia de bases tales comc NaH, LiH, KH, carbonato de
potasio, carbonato de sodio, carbonato de titanio, carbonato
de cesio, t-butéxido de potasio o fosfato de potasio tribasico
en un solvente adecuado tal como tolueno, o alternativamente,
con catalizador de cobre tal como yoduro de cobre en 1la
presencia de bases tales como NaH, LiH, KH en un solvente

adecuado tal como tolueno para lograr 43.
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Esquema 11

La desproteccién de la quinolina 43 con dcldos de Lewis tales
como tribromuro de boro, tricloruro de boro, tricloruro de
aluminio, yoduro de trimetilsililo en un solvente adecuado tal

como cloruro de metileno, o con Aacidos préticos fuertes tales
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como HBr y HCl o en condiciones de ruptura reductiva usando el .
catalizador de Pd y reactivos de transferencia de hidrégeno
tales como hidrégeno, ciclohexano, metil ciclochexano, o
formato de amonio da el benzodioxanmetanol de heterociclo
fusionado 44. El1 grupo hidroxilo 44 puede activarse con un
cloruro de aril- o alquilsulfonilo tal comoc cloruro de p-
toluenosulfonilo, cloruro de metanosulfonilo, c¢loruro de 2-,
3- o 4A-nitrobencenosulfonilo, o <cloruro de 2- o 4-
bromobencenosulfonilo en la presencia de bases tales como
trietilamina o piridina en solventes adecuados tales como
cloruro de metileno, THF, o tolueno para dar 45 donde R”’ es
un sulfonato tal como p—toluenbsulfonato, metanosul fonato, 2-,
3- o 4-nitrobencenosulfonato, o 2- o 4-bromobencenosulfonato.
El acoplamiento final de 45 con indolalquilaminas apropiadas
para la invencién, en la presencia de bases tales como la base
de Hunig (diisopropil etilamina), carbonato de potasio, o
carbonato de sodio en solventes polares tales como THF,

dioxano, DMSO, DMF o DMA da los compuestos de la Férmula I.

Los compuestos de la invencién pueden alternativamente
prepararse a partir del benzodioxan metiltosilato de
heterociclo fusionade (45) mediante el tratamiento gque se
describe a continuacién en el Esquema 11. El1 tosilato se
calienta con sodio azida en un solvente apropiado tal como DMF

para dar la azida 46, que luego se reduce hacia la amina
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primaria (47) con un agente de reduccién adecuado tal como
hidrégeno sobre paladio sobre carbono, borohidruro de sodio-en
propanol o trifenilfosfina. La amina primaria 47 puede
alquilarse en forma reductiva mediante el tratamiento con un
aldehido sustituido adecuadamente o cetona en la presencia de
un agente de reduccidn tal como cianoborohidruro de sodio o
alquilarse con un haluro de indolalquilo, alquilsulfonato o
arilsulfonato sustituido adecuadamente en la presencia de una
base tal como trietilamina o la base de Hiniqg para dar los
compuestos de la invencién en donde R® es hidrégeno. Las aminas
secundarias asi obtenidas pueden alquilarse adicionalmente si
se desea mediante el tratamiento con el haluro de alquilo
apropiado en la presencia de una base terciaria o alcanal en
la presencia de un agente de reduccién tal como
cianoborohidruro de sodio para dar los compuestos de la

invencién en donde R® es alquilo.
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Esquema 12

Los gquayacoles, catecoles, 2’,3’,4’-trihidroxiacilfenonas vy
benzodioxan metiltosilatos apropiades para la composiciédn
quimica precedente son compuestos conocidos o© pueden ser
preparados por un experto en el arte. Las 1indol alquil
cetonas, haluros, alquilsulfonatos y arilsulfonatos son
compuestos conocidos o pueden ser facilmente preparados por un
experto en el arte usando los procedimientos descritos por
Smith, Yocca, Yevich y Mattson en EP 464.558 Al o por Bathe y
Tilly en WO 0035872 Al. Las indolagulaminas son compuestos

conoccidos o pueden ser preparados por un experto en el arte a
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partir de haluros o sulfonatos mediante el tratamiento con
sodio azida o cianuro de sodio, seguido por la reduccién con
hidré6geno sobre el catalizador apropiado, ya sea paladio sobre
carbono o rodio sobre alimina. Las benzofuranilalquilaminas y
benzotiofenilalguilaminas son compuestos conocidos o pueden
ser preparados facilmente por un experto en el arte a partir
de los alcohoies conocidos primero convirtiéndolos en los
bromuros mediante el tratamiento con trifenilfosfina vy
tetrabromuroc de carbono, lueqge desplazando el bromuro con
sodio azida o cianuro de sodio y finalmente mediante 1la
reduccién con nitrégeno como se describidé anteriormente para

las indolaquilaminas.

Se utilizdé un protocolo similar a aquel utilizado por Cheetham
et al (Neuropharmacol. 32:737, 1993) para determinar 1la
afinidad de 1los <compuestos de la invencién con el
transpertador de serotonina. La capacidad del compuesto de
desplazar H-paroxetina de las membranas de la corteza frontal
de ratas macho se determindé usando un aparato de filtracién
Tom Tech para separar la unién de 3H-paroxetina libre y un
contador Wallac 1205 Beta Plate® para cuantificar 1la
radiocactividad de 1la unién. Los K; asi determinados para
antidepresivos clinicos comunes son 1,96 nM para fluoxetina,
14,2 nM para imipramina y 67,6 nM para zimelidina. Se ha

hallado una correlacién fuerte entre la unién de JH-paroxetina
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y la corteza frontal de rata y la inhibicién de la asimilacién

de 3H-serotonina.

Se establecié una alta afinidad con el receptor de 5-HT;; de
serotonina ensayando la capacldad de los compuestos
reivindicados de desplazar [3H] 8-OHDPAT
{dipropilaminotetralina) del receptor de serotonina de 5-HT;
siguiendo una modificacién del procedimiento de Hall et al, J.
Neurochen. 44, 1685 (1985.) gque utiliza células CHO
transfectadas en forma estable con receptores de 5-HTj,
humanos. Las afinidades de "~ 5-HT;p con los compuestos de 1la

invencién se informan a continuacién como K;.

La actividad antagonista en receptores de 5-HT;, se establecid
usando un ensayo de unién de **S-GTPyS similar a aquel
utilizado por Lazareno y Birdsall (Br. J. Pharmacol. 109:
1120, 1993), en donde se determindé la capacidad de 1los
compuestos del ensayo de efectuar la unién de 35-GTPyS a 1las
membranas que contienen receptores de 5-HT;, humanos clonados.
Los agonistas producen un aumento en la unién mientras que los
antagonistas no producen ningin aumento 8sino que en cambio
invierten los efectos del agonista comin 8-OHDPAT. El1 efecto
inhibidor m&ximo del compuesto del ensayo estd representado

como el In.x mientras que la potencia estd definida por la ICse.
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Los resultados de los tres procedimientos experimentales

comunes descritos en los tres parrafos precedentes fueron los

siguiéntes:
=
Afinidad de Afinidad de Funcién de 5-HTja
Transportador Receptor de 5-HTia
de 5-HT
Compuesto Ki, (nM) Ki (nM) ICso_(NM) (Tmex)
Ejemplo 1 31,00 2,03 88,6 (80,3)
Ejemplo 2 34,00 19,89 49,4 (37,0)
Ejemplo 3 0,41 0,27 10,6 (98,7)
Ejemplo 4 47,00 4,19 909,1 (58,0)
Ejemplo 5 0,96 0,64 92,5 (76,8)
Ejemplo 6 3,57 0,39 31,3 (86,6)
Ejemplo 7 0,38 3,43 73,9 (100)
Ejemplo 8 2,07 0,22 25,8 (94,1)
Ejemplo 9 4,70 0,46 23,7 (95,2)
Ejemplo 10 1,29 1,78 71,1 (el1,5)
Ejemplo 11 1Isémero A 1,62 1,68 27,8 (78,3)
Isémero B 0,43 4,65

Ejemplo 12 23,00 1,55 137,6 (81,6)
Ejemplo 13 1,05 0,32 64,6 (95,0)
Ejemplo 14 1,00 1,03 507,3 (100)

Ejemplo 15 1,60 5,16 411,8 (100)



Compuesto
Ejemplo 16

Ejemplo 17
Ejemplo 18
Ejemplo 19
Ejemplo 20
Ejemplo 21
Ejemplo 22
Ejemplo 23
Ejemplo 24
Ejemplo 25
Ejemplo 26
Ejemplo 27
Ejemplo 28
Ejemplo 29
Ejemplo 30
Ejemplo 31
Ejemplo 32
Ejemplo 33
Ejemplo 34

Ejemplo 35

Afinidad de

Transportador

de 5-HT
Ki (nM)
1,80
46,00
6,60
14, 60
2,82
62,00
4,30
1,85
1,40
0,60
5,90
6,70
5,50
0,90
1,80
2,40
1,00
2,20
8,10

2’40
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Afinidad de Funcién de 5-HTii

Receptor de 5-HTia

Ki_ (nM) ICso_(nM) (Tmax)
2,51 125,1 (100)
0,63 52,0 (78,0}
0,35 10,4 (59,3)
0,20 50,1 (95,4)
0,38 188,3 (100)
0,60 25,9 {37,5)
7,12 878,0 (85,5)
0,70 19,3 (85,8)
4,45 156,9 (100)
5,47 43,5 (94,0)
3,26 180,4 (90,2)
52,85 340,6 (100)
0,28
1,064 55,8 (94,0)
5,35 68,0 (73,1)
35,30 205,4 (97,7)
5,46 232,7 (100)
21,21 200,1 (73,5)
0,29 193,1 (100)

0,56

66,6 (78,9)
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Afinidad de Funcidén de 5-HTi,

Transportador Receptor de 5-HTj,
de 5-HT

Compuesto Ki (nM) Ki (nM) ICso_(nM) (Inex)
Ejemplo 36 1,90 16,29 486,2 (91,9)
Ejemplo 37 2,60 1,12 21,4 (100)
Ejemplo 38 1,31 0,06 25,8 (85,5)
Ejemplo 39 0,50 0,85 263,2 (78,5)
Ejemplo 40 7,00 17,67 1980,0 (100)
Ejemplo 41 0,24 20,99
Ejemplo 42 2,75 35,96
Ejemplo 43 0,50 13,09 343,7 (100)
Ejemplo 44 3,40 9,99 372,3 (100)
Ejemplo 45 1,00 108,11 1086,0 (100)
Ejemplo 46 6,70 0,05 31,4 (85,6)
Ejemplo 47 1,00 4,42 191,1 (75,2)
Ejemplo 48 4,20 24,66 500,0 (100)
Ejemplo 49 23,0 0,73 99 (33)
Ejemplo 50 9,7 0,45 69 (50)
Ejemplo 51 2,35 0,78 19 (82)
Ejemplo 52 Nd 2,08 EC50=526 (Enay=97)
Al igual que 1los antidepresivos fluoxetina, paroxetina vy
sertralina, 1los compuestos de esta invencién tienen la

capacidad de bloquear

potencialmente la

asimilacién del
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neurotransmisor cerebral serotonina. Son entonces uatiles éara
el tratamiento de enfermedades cominmente tratadas mediante la
administracién de los antidepresivos inhibidores de 1la
asimilacién selectiva de serotonina (SSRI), tales como
depresién (que incluye en forma no taxativa trastorno
depresivo mayor, depresidén infantil y distimia), ansiedad,
trastorno de péanico, trastorno de estrés postrausmatico,
trastorno disférico premenstrual (también denominado sindrome
premenstrual), trastorno de déficit de atencién (con y sin
hiperactividad), trastornos obsesivos compulsivos (que
incluyen en forma no taxativa tricotilomania), trastornos de
espectro obsesivo compulsive (que incluye en forma no taxativa
autismo), trastorno de ansiedad social, trastorno de ansiedad
generalizada, trastornos alimentarios tales como anorexia
nerviosa, bulimia nerviosa, enrojecimiento vasomotor, adiccién
a la cocaina y al alcohol, disfuncién sexual (que incluye en
forma no taxativa eyaculacién precoz), incontinencia ({que
incluye en forma no taxativa incontinencia fecal,
incontinencia de impulso, incontinencia de derrame,
incontinencia pasiva, incontinencia refleja, incontinencia
urinaria por estrés, incontinencia de esfuerzo urinaria e
incontinencia urinaria)}, y dolor (que incluye, en forma no
taxativa, migrafa, dolor de espalda crénico, dolor de miembro
fantasma, dolor neuropadtico tal como neuropatia diabética, vy

neuropatia postherpética) y enfermedades relacionadas. Ademas,
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los compuestos de esta invencién tienen una potente afinidad y
actividad antagonista a los receptores de serotonina de 5-HT;,
cerebral. Recientes ensayos clinicos que emplean mezclas de
drogas (por ejemplo, fluoxetina y pindolel) han demostrado un
inicio mAs rapido de 1la eficacia antidepresiva para el
tratamiento que combina la actividad de 1los SSRI y el
antagonismo de 5HT;a (Blier y Bergeron, 1995; F. Artigas, et
al, 19%6; M.B. Tome, et al, 1997}). Los compuestos de 1la
invencidén son entonces muy interesantes y dtiles para tratar

enfermedades depresivas.

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

invencién al mamifero que la necesita.

También estdn abarcadas por la presente invencién las
composiciones farmacéuticas para tratar o controlar estados de
enfermedad o condiciones del sistema nervioso central que
comprenden al menos un compuesto de la Férmula I, mezclas de
ellas, y/o sales farmacéuticas de ellas, y un portador
farmacétuicamente aceptable para ellas. Esas composiciones se

preparan de acuerdo con procedimientos farmacéuticamente
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aceptableé, tales como los que 8se describen en Ciencias
Farmacéuticas de Remington, 17%® edicién, ed. Alfonoso R.
Gennaro, Mack Publishing Company, Easton, PA (1985). Los
portadores farmacéuticamente aceptables son aquellos que son

compatibles con los demds ingredientes en la formulacién vy

biolégicamente aceptables.

Los compuestos de esta invencién pueden administrarse oral o
parenteralmente, puros o en combinacién con portadores
farmacéuticos convencipnales. Los portadores sbélidos
aplicables pueden incluir una o mas sustancias que también
pueden actuar como agentes saborizantes, lubricantes,
solubilizadores, agentes de suspensién, rellencs, deslizantes,
auxiliares de compresién, ligantes o agentes desintegradores
de tabletas o un material-de encapsulacién. En los polvos, el
portador es un sblido finamente dividido que estd mezclado con
el ingrediente activo finamente dividido. En las tabletas, el
ingrediente activo se mezcla con un portador que tiene las
propiedades de compresién necesarias en proporciones adecuadas
Y se compacta en la forma y el tamafio deseados. Los polvos y
las tabletas preferentemente contienen hasta el 99% del
ingrediente activo. lLos portadores sélidos adecuados incluyen,
por ejemplo, fosfato de calcio, estearato de magnesio, talco,
azucares, lactosa, dextrina, almidén, gelatina, celulosa,

metil celulosa, carboximetil celulosa de sodio,
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bolivinilpirrolidona, ceras de bajo punto de fusién y resinas

de intercambioc de iones.

Se pueden usar portadores liquidos en 1la preparacidén de
soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes y elixires. El
ingrediente activo de esta invencién puede disolverse o
suspenderse en un portador liquido farmacéuticamente aéeptable
tal como agua, un solvente organico, una mezcla de aceites o
grasa farmacéuticamente aceptables. El portador liquido puede
contener otros aditivos farmacéuticos adecuados tales como
solubilizadores, emulsionadores, tampones, conservantes,
edulcorantes, agentes saborizantes, agentes de suspensiédn,
agentes espesantes, colorantes, reguladores de la viscosidad,
estabilizadores u osmo-requladores. Ejemplos adecuados de
portadores ligquidos para la administracidén oral y parenteral
incluyen agqua (particularmente que contienen 1los aditivos
precedentes, por ejemplo derivados de celulosa,
preferentemente una solucién de carboximetil celulosa de
sodio), alcoholes (que incluyen alcoholes monohidricos vy
alcoholes polihidricos, por ejemplo, glicoles) y sus
derivados, y aceites (por ejemplo, aceite de coco y éceite de
arachis fraccionado). Para la administracién parenteral el
portador puede también ser un éster aceitoso tal come oleato

de etilo y miristato de isopropilo. Se usan portadores
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liquidos estériles en composiciones en la forma liquida

estéril para la administracién parenteral.

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

puede estar en forma de composicién liquida o sébélida.

Preferentemente, la composicién farmacéutica estd en forma de
dosificacién unitaria, por ejemplo tabletas, capsulas, polvos,
soluciones, suspensiones, emulsiones, grédnulos o supositorios.
En esa forma, la composicién se subdivide en dosis unitarias
que contienen cantidades apropiadas del ingrediente activo;
las formas de dosificacién unitarias pueden ser composiciones
empaquetadas, por ejemplo polvos empaquetados, tubos,
ampollas, Jjeringas prellenadas o sachets gque contienen
liquidos. La forma de dosificacién wunitaria puede ser, por
ejemplo, una cépsula o tableta, o puede ser el nGmero
apropiado de cualquiera de esas composiciones en forma de

paquete,.

La cantidad provista al paciente varia segin qué se esta

administrando, el ﬁropésito de la administracién, tal como



48 | | - /ﬂ{
’60(":

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

de dosificacién deseado en el humano.

Proporcionar, como se usa aqui, significa administrar
directamente un compuesto © una composicién de la presente
invencién, o¢ administrar una prodroga, un derivado o un
anidlogo que forma una cantidad equivalente del compuesto o la

sustancia activa dentro del cuerpo.

La presente invencién incluye prodrogas de compuestos de la
Férmula I, Ia y Ib. La prodroga, como se utiliza aqui,

significa un compuesto que puede convertirse in vivo por
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medios metabdlicos (por ejemplo, hidrélisis) en un compuesto
de la Férmula I. Diferentes formas de prodrogas son conocidas
en el arte, por ejemplo, como se discute en Bundgaard, (ed.),
Diserioc de Prodrogas, Elsevier (1985); Widder, et al (ed.),
Métodos de Enzimologia, volumen 4, Academic .-Press (1985);
Krogsgaard-Larsen, et al, (ed.)}, “Disefio y Aplicacién de
Prodrogas, Manual de Disefic y Desarrollo de Drogas, Capitulo
5, 113-19%91 (1991{, Bundgaard, et al, Revista de Revisiones de
Administracién de Drogas, 8:1-38 (1992), Bundgaard, J. of
Pharmaceutical Sciences, 77:2B5 y siguientes (1988); y Higuchi
y Stella (eds.) Prodrogas como Sistemas de Administracién de

Drogas Novedosos, Sociedad Quimica Estadounidense (1975).

Los siguientes ejemplos ilustran la produccidén de compuestos

representativos de esta invencidn.

COMPUESTO INTERMEDIO 1

3-Aliloxi-4-metoxinitrobencaeno

97,5 g (0,51 mol) de la sal de scodio de 5-nitroguayacol se
disolvieron en un litro de DMF y se agregaron 1,5 equivalentes
de bromuro de alilo. La reaccién se calentd a 65°C durante
dos horas, después de cuyc tlempo la mayor parte del color
oscuro se habia descargado y la tlc (1l:1 CH;Clz/hexano) indicé

la pérdida del material inicial. El solvente se concentrdé en
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vacio y el residuo se lavé con agua. El producto se aisld
mediante filtracién y se secd en un vacio. Esto dio 112 g de
sblido amarillo padlido. Una muestra recristalizada a partir de

metanol, dio un punto de fusién de 93°C-94°C.

COMPUESTO INTERMEDIO 2

2-Aliloxi~4-nitrofenol

A un litro de sulféxido de dimetilo se agregaron 750 ml de
hidréxido de sodio acucso 2 N y la mezcla se calentd a 65°C.
El sélido amarillo palido 3-aliloxi-4-metoxinitrobenceno
preparado anteriormente se agregdé en porciones durante un
periodo de 30 minutos y luego la temperatura se elevd a 95°C y
se mantuvo durante 3 horas, después de cuyo tiempo el
material inicial se habia consumido. Se dejé enfriar la mezcla
y se verti6 en una mezcla de 1 L de hielo y 1 L de HCl 2 N. 73
gramos del producto deseado crudo pero homogéneo (mediante tlc
1:1 CHxClp/hexano) se aislé como un s8élido marrén claro
mediante filtracién. Este material se disolvié posteriormente
en 1l:1 hexano/cloruro de metileno y se filtrd a través de gel
de silice para dar 68 g de un sélido amarillo pélido que,
cuando se recristalizé a partir de etilo/acetato/hexano, dio
punto de fusién de 61°C-62°C. Los liquidos madre acuosos a
partir de la cristalizacién inicial precedente se extrajeron
con 2 L de acetato de etilo. Esto se secd sobre sulfato de

sodio, se filtré6 y se evaporé hacia un aceite oscuro. La
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cromatografia de columna sobre silice con 1l:1 CHzClz/hexano dio
12 g adicionales del compuesto del titulo come un sélido
amarillo padlido. La elucién con 2% MeOH en CHCl; dio 12 g de un
aceite oscuro que se cristalizé lentamente en vacio. Esto
demostré que era el @producto de Claisen, 3-alil-4-

nitrocatecol.

COMPUESTO INTERMEDIO 3

2-(2-Aliloxi-4-nitrofenoximatil)-oxirano

20 g (0,50 mol) de 60% NaH/aceite mineral se colocd en un
matraz de dos litros y se lavé con 500 ml de hexano. Se agregd
1 L de DMF, seguido por 77 g (0,40 mol) del 2-aliloxi-4-
nitrofenol preparado en el paso previo. El agregado del fenol
se realizé en porciones bajo argébn. Después de agitar 1la
mezcla durante 30 minutos a temperatura ambiente bajo argén,
se agregaron 108 g (0,48 mol) de (R)-glicidil tosilato y la
mezcla se calentd a 70°C-75°C bajo nitrédgeno toda la noche. Al
enfriar, la DMF se removidé en vacio y se reemplazd con un
litro de cloruro de metileno. Esto se lavdé con porciones de
500 ml de HCl 2 N, bicarbonato de sodio saturado y solucién
salina saturada y se secdé sobre sulfato de sodio. La mezcla se
filtr6, se concentrd hacia un aceite en vacio y se realizé 1la
cromatografia de columna sobre gel de silice wusando 1:1

hexano/cloruro de metileno como eluyente. Esto dio 43 g del
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producto contaminado con vestigics de 1los dos materiales
iniciales, seguido por 21 g del producto puro como un sélido
amarillo pélido. El1 material impuro se recristalizdé a partir
de 1,2 L de 10% de acetato de etilo/hexano para dar 34 g de '
(R)-(2-aliloxi-4-nitrofencximetil)-oxirano purc (homogéneo en
tlc de gel de silice con 1:1 hexano/cloruro de metileno)
{punto de fusién de 64°C).

Analisis Elemental para: Ci2Hi1aNOs

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 4

(8-Alil-7-nitro-2,3-dihldro-benzo [1,4]) dioxin-2-il) -metanol

(R)=-2-(2-Aliloxl-4-nitrofenoximetil)-oxirano (20 g, 80 mmoles)
preparado comc se describid anteriormente se calenté a 155°C
en mesitileno durante 24 horas bajo nitrégeno. La filtracién
del s8sélido negro que se formé dio 1,5 g de un material muy
polar. La evaporacidén del solvente en vacio seguido por la
cromatografia de columna sobre gel de silice con clorurc de
metileno como eluyente dio 10 g del material inicial
recuperade y 7,5 g del (S)-(8-alil-~-7-nitro-2,3-dihidro-
benzo[l,4]dioxin-2-il)-metanol reordenado deseado, que se

cristalizé lentamente en reposc en vacio (punto de fusién
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67°C). El rendimiento basado en el material inicial recuperado

es del 75%.

Analisis Elemental para: CipH;3NOs

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 5

Ester de 8-alil-7-nitro-2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin~-2-

ilmetilo del dcido toluano-4-sulfénico

9,55 g (38,0 mmol) de (S)-(B-alil-7-nitro-2,3-dihidro-
benzo[l,4]dioxin-2-il)-metancl se disolvié en 465 ml de
piridina, se agregaron 29,0 g (152 mmol) de cloruro de p-
toluencsulfonilo y la mezcla se agité a temperatura ambiente
bajo nitrégeno toda la noche. Luego se agregé agqua para
enfriar el cloruro de tosilo en exceso y el solvente se
removié en vacio y se reemplazé con cloruro de metileno. Esta
solucién se lavé con HC1l 2 N, con bicarbonato de sodio
saturado, y con solucién salina saturada, y se secd sobre
sulfato de magnesio. La filtracién, evaporacién en vacio y la
cromatografia de columna sobre gel de silice con 1:1
hexanc/clorurc de metileno como eluyente dio 12,6 g (92%) de

éster de (R)=-alil-7-nitro-2,3-benzo[l,4]dioxin-2-ilmetilo del
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Acido tolueno-4-sulfénico, que se cristalizé lentamente a un

sélido tostado (punto de fusién de 60°C-62°C) en reposo.

Andlisis Elemental para: Cj;oHigNO,S

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 6

{7-Nitro-8-[1-propenil]-2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-2-il}metil

4-matilbencenosulfonato

A una solucién de 10,0 g (24,0 rmmol) de (R)-[B-alil-7-nitro-
2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-il]lmetil 4-metilbencenosulfonato
en 700 ml de benceno se agregé a 1,03 g de
bis(acetonitrilo)dicloropaladio (II) y la mezcla se refluyd
bajo nitrégeno durante 48 horas. El1 catalizador luego se
removi® mediante filtracién y el filtrado se concentré en
vacio hacia un aceite marrén. La cromatografia de columna
sobre gel de silice con cloruro de metileno como eluyente dio
7,2 g del compuesto del titulo como una mezcla de isémeros E y
2. Una muestra de {(2R)-7-nitro-8](E)-l1-propenil)-2,3-dihidro-
l,4-benzodioxin-2-il}metil 4-metilbencencosulfonato se obtuvo
como un s8bélido amarillo (punto de fusién de 105°C-106°C)
mediante la evaporaci6tn de una fraccién que contiene el

isémero E puro.
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Anidlisis Elemental para: CigH;gNO;S

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 7

{7-Kitro-8-[3-oxo-l-propenil] -2, 3-dihidro-1, 4~-benxzodioxin-2-

il)metil 4-metilbencenosulfonato

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

il}metil 4-metil bencenosulfonato (6,15 g, 15,2 mmol) se
disolvié en 180 ml de dioxano. Luego se agregd diéxido de
selenio (4,20 g, 37,9 mmol), seguido por 0,70 ml de agua. La
mezcla heterogénea se calentd a reflujo bajo nitrégeno durante
5 horas. Al enfriarse, la reacclién se filtr6é y se concentré al
vacio para dar un sélido amarillo oscuro. Esto se disolvié en
acetato de etilo minimo 'y se sometidé a cromatografia de
columna sobre gel de silice usando 30% acetato de etilo en
hexano como eluyente para dar 5,75 g del (R)-enantiémero del
compuesto del titulo como un sélido amarillo claro (punto de

fusién de 138°C-140°C).

Andlisis Elemental para: C,sHi;7NOsS

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

Hallado: C, 54,10; H, 3,85; N, 3,31
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COMPUESTO INTERMEDIO 8

2,3-Dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-idmbtil 4-

metilbencenosulfonato

A una solucién de {(2R)-7-nitro-8-[3-oxo-l-propenil]-2,3-
dihidro-1,4-benzodioxin-2-il}metil 4-emtilbencenosulfonato
(3,50 g, 8,35 mmole) en 200 ml de #4cido acético/etanol (1:1)
se agregdé 2,35 g (42,1 mmol) de polvo de hierro y la mezcla se
calenté a reflujo bajo nitrégeno duranée 8 horas. Después de
que la reaccidédn se completd, se agregaron 150 ml de ;gua y la
mezcla se filtré a través de un tapdn de celita. El filtrado
se neutralizdé con bicarbonatoc de sodio saturado y se extrajo
con acetato de etilo. El1 extracto se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se evaporé en vacio. El1l residuo se
sometié a cromatografia de columna sobre gel de silice usando
una elucidén de gradiente que comienza con 20% de acetato de
etilo/hexano y termina con 70% de acetato de etilo/hexano para
dar 1,85 g del (R)-enantidémero del compuesto del titulo como
un aceite amarillo. !H-NMR (CDCl;): doblete 8,8 & (1 H);
doblete 8,2 8 (1 H); doblete 7,8 & (2 H): doblete 7,6 & (1 H);
multiplete 7,35 & (1 H); multiplete 7,25 & (3 H); multiplete
4,6 & (1 H); multiplete 4,3-4,4 § (3 H); multiplete 4,2 & (1

H); singulete 2,4 § (3 H).
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COMPUESTO INTERMEDIO S

(8-Formil-7-nitro~2,3-dihidro-l1l,4-benzodioxin-2-il)metil 4-

metilbencanosulfonato

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

il)}metil 4-metil bencenosulfonatc (10,5 g, 25,9 mmol) disuelto
en 400 ml de cloruro de metileno se tratdé con ozono en exceso
a -78°C. Diisopropiletilamina (11,5 ml, 66,0 mmol) se agrego
luego gota a gota durante 30 minutos y la mezcla se dejé
llegar a temperatura ambiente y agitar durante toda la noche
bajo una atmdésfera de nitrégeno. La mezcla luego se diluyd a
600 ml con cloruro de metileno, se lavé tres veces con
porciones de 100 ml de HC1l (acuoso) 2N, dos veces con
porciones de 200 ml de bicarbonato de sodio acuoso saturado y
con 200 ml de solucién salina saturada. La solucibén se sécé
sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré en vacio
hacia un aceite marrén crudo, que se sometidé a cromatografia
de columna sobre gel de silice con 10% hexano/cloruro de

metileno para dar 7,52 g del (R)-enantiémero del compuesto del

titulo como un sélido amarillo. H-NMR (CDCl;): doblete 7,8 8
(2 H); doblete 7,62 8§ (1 H); doblete 7,4 & (2 H); doblete 7,0 &
(1 H); multiplete 4,4-4,6 & (2 H); multiplete 4,2 8 (3 H);

singulete 2,4 & (3 H).
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COMPUESTO IMTERMEDIO 10

{7-Nitro-8-~] (E) -3-oxo-1-butenil] -2, 3-dihidro-1, 4-benzodioxin-

2-il)metil 4-metilbencencsulfonato

A una s8solucién de 3,00 g (7,37 mmol) de ({{2R)-8-formil-7-
nitro-2, 3~dihidro-1, 4-benzodioxin-2-illmetil 4-
metilbencenosulfonato en 250 ml de tolueno se agregd 2,90 g
(9,10 mmol) de 1-trifenilfosforilideno-2-propanocna. La mezcla
se agité a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 5
horas, durante cuyo tiempo algo de producto precipité deade la
solucidén. El solvente se removidé en vacio y el residuo crudo
se sometidé a cromatografia de columna sobre gel de silice con
cloruro de metileno como eluyente para dar 3,0 g del (R)-
enantidémero del compuesto del titulo como un sdélido amarillo.
lH-NMR (CDCls): doblete 7,8 & (2 H); doblete 7,6 & (1 H):
doblete 7,5 & (2 H); doblete 7,4 8 (2 H); doblete 6,95 & (1 H);
doblete 6,6 & (1 H); multiplete 4,5 & (1 H); doblete de

dobletes 4,0 & (1 H); multiplete 4,2 8 {3 H); singulete 2,45 &

(3 H): singulete 2,4 8§ (3 H).

COMPUESTO INTERMEDIO 11

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

matilbancenosulfonato
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A una solucién de {({2R)-7-nitro-8-[{(E)-3-oxo-1l-butenil]-2,3-
dihidro-1, 4-benzodioxan-2-il}metil 4-metilbencenosulfonato
(3,40 g, 7,83 mmol) en 200 mI de acido acético/etanol (3:2) se
agregd 2,25 g (40,2 mmol) de polvo de hierro y la mezcla se
calent® a reflujo bajo nitrdgeno durante 8 horas. Después de
que la reaccién fue completa, 150 ml de agua se agregaron y la
mezcla se filtrd a través de un tapédn de celita. El filtrado
se neutralizdé con bicarbonato de sodio acuoso saturado y se
extrajo con acetato de etilo. El1 extracto se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se evapordé en vacio. EL
residuo se sometié a cromatografia de columna sobre gel de
silice usando una elucién de gradiente que comienza con 20% de
acetato de etilo/hexano y termina con 70% de acetato de
etilo/hexano para dar 2,5 g del (R)-enantiémero del compuesto

del tfitulo como un sélido amarillo. !'H-NMR (CDCl;): doblete 8,1
& (1 H); doblete 7,6 & (2 H); doblete 7,45 & (1 H); multiplete
7,2 & (4 H); multiplete 4,6 & (1 H); multiplete 4,3 & (3 H);

multiplete 4,1 & (1 H); singulete 2,5 & (3H); singulete 2,4 §

(3H) .

COMPUESTQ INTERMEDIO 12

{7-Nitro-8-[ (E) -3-oxo-l1l-pentenil]-2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-

2-il}metil 4-metilbencencsulfonato
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A una solucién de 5,00 g (12,2 mmol) de [(2R)—§—formil—7—
nitro-2, 3-dihidro-1, 4-benzodioxin-2-il]metil 4-
metilbencenosulfonato en 200 ml de tolueno se agregaron 5,10 g
(15,3 mmol) de l-trifenilfosforiliden-2-butanona. La mezcla s
agité a temperatura ambiente bajo argéq durante 5 horas,
después de cuyo tiempo el sclvente se removié en vacio y el
residuo crude se sometié a cromatografia de columna sobre gel
de silice con cloruro de metileno como eluyente para dar 5,0 g
del (R)-enantiémero del compuesto del titulo como un sélido

amarillo (punto de fusién 114°C).

Andlisis Elemental para: -Ci7Hi;sNOeS

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 13

(8-Etil-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2, 3-f]quinolin-2-il)metil 4-

metilbencancosulfonato

A una solucién de {(2R}-7-nitro-8-[(E)-3-oxo-l-pentenil]-2,3-
dihidro~1, 4-benzodioxin-2-il}metil 4-metilbencenosulfonato
(1,57 g, 3,50 mmol} en 100 ml de Acido acético/etanol (l:1) se
agregd 1,00 g (17,9 mmol) de polvo de hierro y la mezcla se
calenté a reflujo bajo nitrdégeno durante 8 horas. Después de

que la reaccién fue completa, 150 ml de agua se agregaron y la
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mezcla se filtrd a través de un tapédn de celita. El filtrado
se neutralizdé con bicarbonato de sodio acuosc saturado y se
extrajo con acetato de etilo. El1 extracto se secé sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se evaporé en vaclio. El
residuo se sometié a cromatografia de columna sobre gel de
silice usando una elucidén de gradiente comenzando con 20% de
acetato de etilo/hexanc y terminando con 70% de acetato de
etilo/hexano para dar 0,94 g del (R)-enantiémero del compuesto
del titulo como un aceite amarillo. 'H-NMR {CDCl;): doblete 8,2
8 (1 H); doblete 7,8 & {2 H); doblete 7,55 & (1 H); 7,2-7,3 &
(4 H); multiplete 4,6 & (1 H); multiplete 4,2-4,4 & (3 H);
multiplete 4,1 & (1 H); cuarteto 3,0 § (2 H); singulete 2,4 §

(3 H); triplete 1,4 & (3 H).

COMPUESTO INTERMEDIO 14

1-[5-Bidroxi~3-(hidroximetil)-2,63-dihidro-1,4-banzodioxin-6-

il]-l-atanona

A una solucién de 27,3’ ,4'-trihidroxiacetofenona (10,6 g, 63,0
mmol) en DMF (75 ml) ;e agreqgé carbonato de potasio (17,4 gq,
126 mol). Después de 5 minutos se agregd (R)-glicidil tosilato
(9,67 g, 42,3 mmol), luego la mezcla heterogénea se calentd a
70°C durante 3 horas. Después de la remocidn del solvente en

vacio, el residuo se tomé en agua (800 ml) y luego se extrajo



con acetato de etilo (4 x 300 ml). las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron
y se evaporaron hasta secarse en vacio. El aceite marrén crudo
asi obtenido se sometié a cromatografia ae columna sobre gel
de silice con 40% hexano/acetato de etilo como eluyente para
dar el (S)-enantidémero del compuestc del titulo como un aceite
amarillo que se solidifica al estar en reposo (7,5 g, 78%). MS

{(ESI) m/z 223 (M-H).

AnAlisis Flemental para: CiiHi20s-0,10 H;0

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 15
1-[5-Hidroxi-3- (hidroximetil) -2, 3-dihidro-l, 4-banzodioxin-6-

il]-l-otanona oxima

Una solucién de clorhidrato de hidroxilamina (2,38 g, 34,2
mmol) en l:1 etanol/piridina (100 ml) se agregé a una solucién
de 1-[({3S)-5-hidroxi-3~(hidroximetil)-2, 3-dihidro-1, 4-
benzodioxin-6-il]-l1-etanona (1,92 g, 8,57 mmol) en etanol (200
ml). Luego se calenté a reflujo baje nitrégeno durante 5
horas. Al enfriar, el solvente se removid y se reemplazé con
acetato de etilo. La solucidén luego se lavé con agua (200 ml)

y con HCl 2 N acuoso (100 ml), se secd sobre sulfato de
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magnesio, se filtré y se evapord en vacio para dar 1,89 g
(93%) del (S)-enantiémero del compuesto del titulo como un

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

AnAdlisis Elemental para: Ci;H;3NO5:0, 35 Hy0

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 16

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

ilimetancl

3,03 g (12,6 mmol) de 1-[(3S)-5-hidroxi-3-(hidroximetil)-2,3-
dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-l1-etanona oxima se disolvid en
una mezcla de 1:3 N,N-dimetilacetamida/acetonitrilo (100 ml).
La solucidn se enfrid en un baflo de hielo/agua y se agregdé una
golucién de oxicloruro de fésforo (1,26 ml, 35 mmol) en 1:3
N,N-dimetilacetamida/acetonitrilo (5’:0 ml). La mezcla de 1la
reaccién se agité bajo nitrégeno durante un periodo de 48
horas. Luego se agregd a una solucidén fria con hielo, saturada
de acetato de sodio, se exrajo con acetato de etilo, se secHd
sobre sulfato de magnesio, se filt!:Q y se evapord en vacio. El
acelite crudo resultante se sometid a cromatcografia de columna
sobre gel de silice con 60% hexano/acetato de etilo para

remover Iimpurezas y el producto se eluyé con 40%
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hexano/acetato de etilo. Después de la evaporacién del
solvente en vacio, 2,08 g (75%) del (S)-enantidémero del
compuesto del titulo se obtuve comc un sélido blanco, punto de

fusién 120°C. MS (ESI) m/z 222 {(M+H)+.

Andlisis Elemental para: C;;H1iNG4+0,20 H;0

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 17

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

il]metil 4-metilbencencsulfonato

A una solucién de [(8S)-2-metil-7,8-dihidro[l,4]dioxino(2,3-
gl [1l,3]benzoxazol-8-il]metanol (1,80 g, 8,14 mmol) en cloruro
de metileno (100 ml) se agregd cloruro de p-toluenosulfonilo
(3,90 g, 20,4 mmol). La mezcla se enfrié en un bafio de hielo y
una soluciédn de diisopropiletilamina (3,55 ml, 20,4 mmol) en
cloruro de metileno (20 ml) luego se agregdé gota a gota,
seguido por 4-dimetilaminopiridina (0,65 g, 5,30 mmol). La
solucién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité
bajo nitrégeno toda la noche. La reaccidén se diluyé a 500 ml
en volumen con cloruro de metileno, luego se lavd con HCL 2 N
acuoso (200 ml), con bicarbonato de sodioc acuosc saturado (200

ml) y con solucién salina (150 ml), se secd sobre sulfato de
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magnesio, se filtré y se evaporé en vacio a un aceite
amarillo. El aceite crudo se sometié a cromatografia sobre gel
de silice usando cloruro de metileno para remover impurezas ¥y
3% de metanol/cloruro de metileno para eluir el. (R)-
enantiémero del compuesto del titulo, que se hace un sélido
blanco bajo vacio (2,56 g, B4%), punt;o de fusién de 123°C. MS

(ESI) m/z 376 (M+H)+.

Andlisis Elemental para: C;gH17NOgO

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 18

5-Bromo-6-metoxi-2-metilquinolina

Una solucién de 6-metoxi-2-metilquineolina (177 g, 1,02 mol) en
acetonitrilo (1,77 L) se enfrié a 0°C-3°C sequido por el
agregado en porcicnes de N-bromo-succinimida (200 g, 1,12 mol)
durante un periodo de 30 minutos mientras se mantenia la misma
temperatura. La suspensién marrén resultante se calentd a
temperatura ambiente y se agité durante otras 6 horas. La
reaccién luego se enfrid con una solucién de NaHSO; al 10% (211
ml). La mezcla de la reaccién se concentrd a un volumen de 600
ml y luego se vertié lentamente en NaOH 0,1 N (2,5 L). La

suspensién (pH=9) se agitd a temperatura ambiente durante 1
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hora, luego se filtr6, se lavé con agua (2 x 1 L) y se secd en
un horno de vacio para dar 253 g (98,6%) del compuest; del
titulo como un s6lido marrén. Re= 0,39 (3:7) EtOAc/heptano; !H-
NMR (DMSO) & 8,30 (d, J=6,5 Hz, 1H), 7,98 (d, J=6,9 Hz, 1H},
7,70 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,47 (d, J=6,5 Hz, 1H), 4,02 (s, 3H),

2,66 (s, 3H).

Analisis Elemental para: Cj;iHioNOBr

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 19

S5-Bromo-2-metil-6-gquinolinol

Una mezcla de 5-bromo-2-metil-6-metoxiquinolina (30 g, 0,12
mol) en 48% HBr (135 ml) se calentdé a reflujo durante 7 horas
luego se enfridé a 5°C durante 1 hora para dar una suspensién
marrén y espesa. La suspensién se agité a 0°C-5°C durante 1
hora luego se filtrd, se lavé con acetato de etilo (2 x 50 ml)
y se secd en un horno de vacio para dar 34,9 g (92%) del
bromhidrato del compuesto del titulo como un sélido marrén. lH-
NMR (DMSO) & 8,26 (d, J=8,7 Hz, 1H), 7,85 (d, J=9,1 Hz, 1lH),
7,56 (d, J=9,1 Hz, 1H), 7,54 (d, J=8,7 Hz, 1H), 2,54 (s, 3H).

Una suspensidén de la sal de bromhidrato de 5-bromo-2-metil-6-
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quinolinol (3,4 g, 10,5 mmol) y una resina de intercambio de
iones Amberlyst A-21 (1,7 g, prelavado con MeOH luego se secéd
en un horno) en MeOH (35 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. La mezcla luego se filtré y se concentré en

vacio para dar 2,5 g (100%) de un sélido amarillo. Rge= 0,36
(1:1) Acetato de etilo:heptano; H-NMR (DMSO) & 8,26 (d, J=8,4
Hz, 1H), 7,82 (d, J=9,3 Hz, 1H), 7,47 (t, J=9,1 Hz, 2H), 2,66

(s, 3H).

COMPUESTO INTERMEDIO 20

(28) -1- (Benciloxi) -3-[ (5-bramo-2-metil-6-quinolinil)oxi] -2~

propanol

Una solucién de 5-bromo-2-metil-6-quinolinol (30,1 g, 126
mmol), (R)-bencil-glicidil éter (24,9 gq, 152 mmol) Yy
trietilamina (17,4 g, 172 mmol) en DMA (200 ml) se calenté en
un bafio de aceite a 95°C-98°C durante 2 dias. La solucién se
enfrié y se vertié en agua (300 ml) mientras se agitaba. El
precipitadq tostado formado se filtr6, se lavé con agua (100
ml) y se secdé en un horno de vacio para dar 37 g (73%) del
compuesto del titulo como un sélido tostado. Re= 0,35 (Acetato
de etilo); H-NMR (DMSO) & 8,31 (d, J=8,8 Hz, 1H); 7,96 (d,
J=9,2 Hz, 1H); 7,72 (d, J=9,3 Hz, 1H), 7,74 (d, J=8,7 Hz, 1lH),

7,25-7,36 (m, S5H), 5,28 (d, J=5,1 Hz, 1lH), 4,56 (s, 2H), 4,22-
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4,29 (m, 2H), 4,08-4,15 (m, 1H), 3,61-3,73 (m, 2H), 2,66 (s,

3H); rotacidén especifica = +6,2° (c=1, CH;30H).

Andlisis Elemental para: CzgH20BrNO;

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 21

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

flquinolina

A una mezcla de (2S)-1-(benciloxi)-3-[5-bromo-2-metil-6-
gquinolinil)oxi]-2-propanol (100 g, 0,249 mol) y yoduro de
cobre (I) (47,4 g, 0,249 mol) en tolueno (2 L), se agregd NaH
(10,9 g, 0,45 mol) en porciones a 30°C-35°C durante 20
minutos. La mezcla de la reaccién se mantuvo a 35°C durante 30
minutos luego se calenté a 110°C lentamente. Después de 30
minutos, la reaccién se enfridé a 60°C, se agregd NaH adicional
(10,9 g, 0,45 mol). Esto se calenté a 110°C durante otras 2
horas luego se enfrié a temperatura ambiente antes del
agregado gota a gota de agua (200 ml). Después de agitar
durante 15 minutos, la mezcla se filtré a través de un lecho
de celita luego se lavd con tolueno (3 x 50 ml) y agua (50
ml). Las dos capas se separaron. La capa orgénica se extrajo

con agqua (100 ml), NH OH (100 ml), 25% NaCl (100 ml) y se
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concentrd en vacio para dar 387,6 g del producto crudo como un

jarabe marrén. El producto crudo se transporté al paso de

desbencilacién antes de la purificacién.

COMPUESTO INTERMEDIO 22

[(2R) -8-Metil-2, 6 3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-

il]matanol

A una solucién de (25)-2[ (benciloxi)metil-8-metil-2, 3-
dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]quinolina (0,16 g, 0,5 mmol) en EtOH
(1 ml) se agreqgd ciclohexeno (0,5 ml) y luego 10% Pd/C (0,016
g, 10% en moles). La mezcla se calentd a reflujo bajo N;
durante 18 horas y luego se enfrié y se filtré. El catalizador
se enjuagdé con metanol y el filtrado se concentré en vaclio
para dar 0,113 g (98%) del alcohol del titulo como un sélido
blancuzco.

H-NMR (CDsOD) & 8,46 (m, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,38-7,31 (m, 2H),
4,40 (m, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,91 (m, 2H), 2,68

(s, 3H).

COMPUESTO INTERMEDIO 23

[ (2R) -8-Matil-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2, 3-flquinolin-2~

il]metil 4-bromocbancenosulfonato




70 | 2,26 Jﬁg/

Una solucién de [(2S)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino(2,3-
flquinolin-2-il]-metanol (4,0 g, 17,3 mmol), <cloruro de
brosilo (4,86 g, 19,0 mmol), dimetilamino piridina (20 mg,
0,16 mmol) y trietilamina (3,62 ml, 25,8 mmol) en tolueno (40
ml) se agité a 60°C durante 6 horas. La mezcla de la reaccidn
se enfrié a temperatura ambiente luego se agregdé agua (20 ml).
Después de 30 minutos, las dos capas se separaron. La capa
organica se extrajo con 8% NaHCO; (20 ml) y HzO0 (20 ml), se
secd sobre NaySO4, se filtrdé y se concentrd en vacio. El1l sélido
obtenido se disolvié en alcohol isopropilico (50 ml) y tolueno
(10 ml) a 80°C, se enfrié a temperatura émbiente durante 1
hora y luego se filtré, se lavé con (5:1) IPA:tolueno (2 x 5
ml) y se secd en un horno de vacio para dar 5,99 g (76,9%) del
compuesto del titulo como un sélido blancuzco. }3C NMR (CDCl;) &
157,9, 144,3, 138,1, 134,7, 132,9, 129,7, 129,6, 129,0, 122,4,

121,77, 121,3, 118,8, 70,7, 67,6, 64,5, 25,4.

COMPUESTO INTERMEDIO 24

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

metilamina

Una mezcla de [(2R) -8-metil-2, 3-dihidro[l,4]dioxino[2, 3-
flquinolin-2-il)metil 4-bromobencenosulfonato (0,45 g , 1,0
mmol) y sodio azida (0,33 g, 5,0 mmol) en 50 ml de DMF se

calentd a 60°C bajo nitrégeno durante 15 horas. El solvente se
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removié en vacio y el residuo se disolvié nuevamente en 300 ml
de cloruro de metileno y se lavdé con porciones de 300 ml de
agua y solucién salina saturada, se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentrd en vacio a 0,25 g de un
aceite amarillo. El aceite se disolvié nuevamente en 100 ml de
metanol en donde se habian agregado 100 mg de 10% Pd/C y 0,3
ml de HCl concenf?ado. La mezcla se tratdé con hidrdégeno a 50
psi en un agafato de Parr durante 6 horas, luego se filtrd a
través de celita y se concentré en vacio. La recristalizacién
del residuc desde etanol dio 0,18 g del (S)-isémero del

compuesto del titulo como un diclorhidrato amarille, punto de

fusidn >230°C.

Andlisis Elemental para: C;3H14N202-2 HCl-2 H,0

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 25

3- (3-Bromopropil)benzofurano

A una solucidén de trifenilfosfina (2,07 g, 7,90 mmol) en
cloruro de metileno (20 ml) a 0°C se agregé bromo (0,4 ml,
7,90 mmol) gota a gota. A la mezcla turbia resultante se
agregd una solucién de 3-benzofuran-3-ilpropan-1l-ol (1,16 g,

6,58 mmol) y piridina (1,07 ml, 13,2 mmol)}) en cloruro de
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metileno (10 ml). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente
durante 4 horas, luego se diluydé con éter dietilico (100 ml) y
se filtrd. La solucién etérea se lavéd con sulfato de hidrégeno
de potasio acuoso 1 M (50 ml), luego con bicarbonato de sodio
acuoso saturado (50 ml), y finalmente con solucién salina (50
ml), luego se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtré y se concentré en vacio. La cromatografia ripida sobre
S§i0, (CH,Cly) dio 1,5 g (96%) del compuesto del titulo: 'H NMR
(CDC13, 400 MHz) & 7,56 (d, J= 7,8 Hz, 1 H), 7,47 (d, J= 8,1
Hz, 1 H), 7,46 (s, 1lH), 7,22-7,35 (m, 2 H), 3,45 (t, J= 6,4
Hz, 2 H), 2,87 {(t, J= 7,1 Hz, 2 H), 2,25 {(quinteto, J= 7,2 Hz,

2 H).

COMPUESTO INTERMEDIO 26

3-(2-Bromoetil) -7T-metoxibenzofurano

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

254 [M]+.
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Andlisis Elemental para: Canﬁfoz

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

Hallado: 52,11; H, 4,07

COMPUESTO INTERMEDIO 27

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

A una solucién de 3-(3-bomropropil)-benzo[b]ltiofeno (1,78 g,
6,97 mmol) en DMF anhidra (7 ml) bajo un atmdésfera de
nitrégeno se agregé cianuro de sodio (0,683 g, 13,9 mmol). La
reaccién se dejé agitar a temperatura ambiente durante 2 dias,
luego se vertid en HO (100 ml) y se extrajo con éter dietilico
(3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
1:1 solucién salina/H0 (2 x 100 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con 1l:1 solucién salina/H;C (2 x 100 ml)
y solucién salina (100 ml), luego se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron en vacio,
para dar 1,27 g (91%) del compuesto del titulo como un aceite

amarillo.

COMPUESTO INTERMEDIO 28

3-Benzofuran-3-il-propionitrile

Este compuesto se preparé mediante el mismo método que para el

Compuesto Intermedio 27, usando 1,98 g (8,8 mmol) de 3-(2-
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bromoetil)benzofurano y 0,86 g (17,6 mmol) de NaCN, para dar

1,5 g (cuant.) del compuesto del titulo: MS (ESI) m/z 171 [M]}.

Analisis Elemental para: Cj;;HgNO

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 29

3-(7-Metoxibenzofuran-3-il) -propionitrilo

Este compuesto se preparé mediante el mismo método que para el
Compuesto Intermedio 27, usando 2,87 g (11,25 mmol) de 3-{2-
bromoetil)-7-metoxibenzofurano y 1,1 g (22,5 mmol) de cianuro
de sodio, para dar 2,2 g (97%) del compuesto del titulo: MS

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

Anadlisis Elemental para: C;2H11NO;

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

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

COMPUESTO INTERMEDIO 30

3-Benzofuran-3-il-propilamina

Una mezcla de 3-~-benzofuran-3-il-propionitrilo (0,87 g, 5,08

mmol) y 300 mg de 5% de rodio sobre alimina en hidrbéxido de
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amonio’ concentrado (60 ml) y etanol (100 ql) se hidrégeno a 50
psi todal la noche. El1 catalizador se removié mediante
filtracién al vacio a través de celita, lavando con etancl en
exceso. El1 filtrado se concentré en vaqio. El residuo se
diluyo con acetato de etilo, la fase acuosa se removid, y la
capa orgénica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, luego
gse filtré y se concentré en vacio. La cromatografia r4pida
sobre Si0, (1/2/97 a 3/2/95 metanol / 2M NH; en metanol / CH,Cl,
gradiente) dio 700 mg (85%) del-compuesto del titulo: 'H NMR
(cbcl;, 400 MHz): & 7,53 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,43 (d, J= 8,0
Hz), 7,18-7,30 {(m, 2H), 2,78 (t, J= 7,0 Hz, 2H), 2,71 (t, J=

8,0 Hz, 2H), 1,8 (quint, J,= 7,2 Hz, 2 H).

COMPUESTO INTERMEDIO 31

4-Banzofuran-3-il-butilamina

Este compuesto se preparé mediante el mismo método que para el
Compuesto Intermedio 30, usando 4-benzofuran-3-il-
butironitrilo (1,05 g, 5,67 mmol), 420 mg de 5% de rodio sobre

alimina, 100 ml de hidréxido de amonio, y 150 ml de etanol,

‘para dar 770 mg (72%) del compuesto del titulo después de la

cromatografia: 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 7,52 (4, J= 8,2 Hz, 1

H), 7,43 (d, J= 8,1 Hz, 1 H), 7,38 (s, 1 H), 7,18-7,27 (m, 2
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H), 2,72 (¢, J= 7,0 Hz, 2 H), 2,67 (t, J= 7,3 Hz, 2 H), 1,73

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

COMPUESTO IRTERMEDIO 32

3- (7-Matoxibensofuran-3-il) -propilamina

Este compuesto se preparé mediante el mismo método gue para el
Compuesto Intermedio 30, wusando 3-(7-metoxibenzofuran-3-il-
propionitrile (1,0 g, 4,97 mmol), 400 mg de 5% de rodio s;b;e
aldmina, 100 ml de hidréxido dé amonio, y 150 ml de etanol,
para dar 770 mg (76%) del compuesto del titulo después de la

cromatografia: MS (ESI) m/z 206 [M+H]*.

Andlisis Elemental para: Cj;aHisNO»-0,4 H,0

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

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

BJEMPLO 1

R-[2-(5-Metoxi-1lH-indol-3-il) -~etil] -N-(8-matil-2, 3-dihidro~-

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

A una mezcla de [(2R)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]1dioxino[2,3-
flquinolin—2-il]metil 4-bromobencenosulfonato (0,80 g, 1,8
mmol) y 2-(5-metoxi-lH-indol-3-il)-~etilamina (1,05 g, 5,50

mmol}) se agregaron 10 ml de DMSO. lLa mezcla se agité a 85°C
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durante 4,5 horas. El1 solvente se evapordé a presidén reducida.
El residuo se repartié entre 500 ml cada uno de acetato de
etilo y bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa de
acetato de etilo se lavé con agua 5 veces (250 ml) y se secéd
sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracién .y la
concentracién en vacio dio 0,87 g de aceite. Esto se sometld a
cromatografia sobre gel de silice con una eluciédn del
gradiente que comienza con 1l:1 acetato de etilo/hexano y que
termina con acetato de etilo para dar 0,39 g de la base libre
como un aceite. El aceite se disolvidé en etanol y se agregd a
una solucién de acido oxadlico dihidratado {0,135 g, 1,07 mmol)
en etanol. La filtracién dio 0,426 g del kS)-enantibmero del
compuesto del titulo como un oxalato blancuzco, punto de

fusién >240°C.

Andlisis Elemental para: Ca¢H2sN30; « C2H204 + 2/3 H20

Calculado: ¢, 61,77; H, 5,65; N, 8,31

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

EJEMPLO 2

N-[2-(5-Cloro-l1H-indol-3-1l)etil]-N-(8-metil-2,3-dihidro-

J1,4]dioxino[2, 3-f]lquinolin-2~-ilmetil)amina

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

flquinolin-2-il]metil 4-bromobencenosulfonato (0,648 g, 1,48
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mmol) y 2-(5-cloro-lH-indol-3-il)-etilamina (0,956 g, 4,14
mmol) se agregd carbonato de sodio (0,87 g, 8,2 mmol) y 10 ml
de DMSO. La mezcla se agité a 85°C durante 4,5 horas, El
solvente se evapordé a presidén reducida. El residuo se repartid
entre 500 ml cada uno de acetato de etilo y bicarbonato de
sodio acuoso saturado. La capa de acetato de etilo se lavé con
agua 5 veces (250 ml) y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. La filtracién y la concentracién en vacio dio 0,91 g
del material crudo. Esto se sometidé a cromatografia sobre gel
de silice con una elucién de gradiente que comienza con 1:1
acetato de etilo/hexano y que termina con acetato de etilo
para dar 0,19 g de la base libre como un aceite. Esto se
disolvié en etanol y se agregd a una solucidn de a&cido oxdlico
dihidratado (0,066 g, 0,520 mmol) en etanol. La filtracién dio
0,203 g del (S)-enantiémero del compuesto del titulo como un

oxalato blancuzco, punto de fusién > 240°C.

Andlisis Elemental para: Ci3H22C1N3;03 -« CaH04 + % H20

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

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

EJEMPLO 3

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

[1,4]dioxin [2,3-f]quinolin-2-ilmetilamina
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A una mezcla de [(2R)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-
flquinolin-2-ilmetil 4-bromobencenosulfonato (6,78 g, 15,1
mmol) y 2-(5-fluoro-lH-indol-3-il)-propilamina (5,48 g, 28,5
mmol) se agregé carbonato de sodio (5,07 g, 47,8 mmol) y 30 ml
de DMSO. La mezcla se agitdé a B0°C durante 18 horas. El
solvente se evapord a presién reducida. El residuo se repartid
entre 500 ml cada uno de acetato de etilo y agua. La capa de
acetato de etilo se lavé con agua 3 veces (250 ml) y se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracién y la
concentracién en vacio dio 9,00 g del material crudo. Esto se
someti®é a cromatografia sobre gel de silice con elucién de
gradiente que comienza con 1l:1 acetato de etilo/hexano y que
termina con acetato de etilo para dar 3,77 g de la base libre
como un aceite tostado claro. El aceite se disolvidé en etanol
y se agregd a una solucidén caliente de acido fumarico (1,18 g,
10,2 mmol) en etanol. La filtracién dio 4,22 g del (S)-
enantiémero del compuesto del titulo como un fumarato blanco,
punto de fusién de 207°C-209°C.

Andlisis Elemental para: CizqH24FN302 « C4H 04

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

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

N-[2-(5-Fluoro-lH-indol-3-il)etil]-N-(8-metil-2,6 3-dihidro-

1},4]diouino[2,3-f]quinolin-2-ilnntil)anina
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A una mezcla de [(2R)-8-metil-2,3-dihidro[l,4)dioxino[2,3-
flquinolin-2-il]metil 4-bromobencenosulfonato (0,71 g, 1,5
mmol) y 2-(5-fluoro-l1H-indol-3-il)-etilamina (1,06 g, 4,94
mmol) se agregdé carbonato de sodio (1,05 g, 9,91 mmol) y 10 ml
de DMSO. La mezcla se agité a 85°C durante 5 horas. El
solvente se evaporé a presién reducida. El1 residuo se repartié
entre 500 ml cada uno de acetato de etilo y aqua. La capa de
acetato de etilo se lavé con agua dos veces (250 ml) y se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracién vy
concentracién en vacio dio 0,75 g de aceite. Esto se sometié a
cromatografia sobre gel de silice con 0%-5% metanol/acetato de
etilo para dar 0,14 g de la base libre como un aceite puro.
Esto se disolvid en etanol y se agregé a una solucldn de acido
oxalico dihidratado (0,050 g, 0,40 mmol) en- etanol. La
filtracién dio 0,135 g del (S)-enantiémero del compuesto del
titulo como un oxalato amarillo claro, punto de fusién de
>245°C.

Andlisis Elemental para: Cz3HzoFN3O;, « CzH204 - 6/10 H0

Calculado: C, 61,00; H, 5,16; N, 8,54

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

N-[3-({5-Fluoro-lH-indol-3-il)propil]-N-(8-etil-2,6 3-dihidro-

f1,4]dioxino[2,3~f]quinolin-2-ilmetil) amina
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A una mezcla de [(2R)-8-etil~-2, 3-dihidro[l,4]dioxino[2, 3~
flquinclin-2-illmetil 4-toluenosulfonato (0,46 g, 1,2 mmol) ¥y
2-(5—f1uoro—1H—indol—3—il)—etilamina. (0,428 g, 2,23 mmol) se
agregé carbonato de sodio (0,392 g, 3,70 mmol) y 1,5 ml de
DMSO. La mezcla se agité a 80°C durante 18 horas. El solvente
se evapord a pr_esibn reducida. El residuo se repartidé entre
500 ml cada uno de acetato de etilo y agua. La capa de acetato
de etilo se lavd dos veces con agua (250 ml), una vez con
solucién salina (250 ml) y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. La filtracién y concentracién en vacio dic 0,81 g de
aceite crudo. Esto se sometié a cromatografia sobre gel de
silice con un gradiente de acetato de etilo y metanol para dar
0,26 g de la base libre. Esto se disolvié en etanol y se
agregd a una solucién de 4acido oxdlico dihidratado (0,076 gq,
0,60 mmol) en etanol. La filtracién dio 0,256 g del (S)-
enantiémero del compuesto del titulo como un oxalate blanco,
punto de fusién de >230°C.

Anadlisis Elemental para: CzsHzgFN30; - CaHi0,

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

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

EIEMDLO 6
N-{3- (1E-Indol-3-il)propil] -K- (8-matil-2 3-dihidro-

[1,4]di xin [2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)amina
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A una mezcla de [(2R)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-
flquinolin-2-il)metil 4-bromobencenosulfonato (1,29 g, 2,86
mmol) y 2-(lH-indol-3-il)-propilamina (0,97 g, 5,6 mmol) se
agregd carbonato de sodio (0,96 g, 9,1 mmol) y 5 ml de DMSO.
La mezcla se agité a 85°C durante 18 horas y luego se dejdé en
reposo a temperatura ambiente durante 2 dias. El solvente se
evaporé a presién reducida. El residuo se repartid entre 500
ml cada uno de acetato de etilo y agua. La capa de acetato de
etilo se lavé agua 3 veces (250 ml) y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. La filtracién y concentraciédn en vacle dio
1,61 g de aceite oscuro. Esto se sometié a cromatografia sobre
gel de silice con 15% de metanol en acetato de etilo. Las
fracciones mas puras se combinaron y se evaporaron para dar
0,36 g del compuesto base libre como un aceite. Esto se
disolvié en etancl y se agregé a una solucldn de &cido
fumdrico (0,120 g, 1,04 mmol) en etanol. La filtracién dio
0,399 g del (S)-enantiémero del compuesto del titulo como un

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

Analisis Elemental para: Ca4HzsN30; = C4H.Oq

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

Hallado: C, 66,79; H, 5,91; N, 8,22
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EJEMPLO 7

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

J1,4]dioxino[2, 3-f]lquinolin-2-ilmetil) amina

A una mezcla de [(2R)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2, 3-
flquinolin-2-il]lmetil 4-bromobencenosulfonato (1,02 g, 2,27
mmol) y [3-(5-fluoro-lH-indol-3-il)-propil]-metil-amina (0,54
g, 2,6 mmol) se agregd carbonato de sodio (0,30 g, 2,8 mmol) y
7 ml de DMSO. La mezcla se agité a 100°C durante 18 horas y
luego a temperatura ambiente toda la noche. El solvente se
evapord a presidén reducida. El residuo se repartié entre 500
ml cada uno de acetato de etilo y agua. La capa de acetato de
etilo se lavé con agua 4 veces (250 ml) y se secd sobre
sulfato de magnesic anhidro. La evaporacién del solvente dio
2,0 g del material crudo. Esto se sometié a cromatografia
sobre gel de silice con 0%-5% de metanol/acetatc de etilo para
dar 0,38 g de la base libre como un aceite. Esto se disolvié
en etanol y se agregd a una solucién de Acido fumarico (00,1173
g, 1,011 mmol) en etanol. La filtracién dio 0,374 g del (S)-
enantiémero del compuesto del titulo como un fumarato amarillo

claro, punto de fusidén de 104°C-120°C.

Andlisis Elemental para: CasHagFN3O; - C4H,04 - H20

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

Hallado: C, 62,71; H, 5,91; N, 7,42
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N=[3-(7-Fluoro-lE-indol-3-)propil] -N- (8-metil-2, 3-dihidro-

J1,4]dioxino[2, 3-f]quinolin-2-ilmetil)amina

A una mezcla de [(2R)-B-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-
flquinolin-2-illmetil 4-bromobencenosulfonato (1,01 g, 2,24
mmol) y 3-(7-fluoro-lH-indol-3-il)-propilamina (0,81 g, 4,2
mmol) se agregd carbonato de sodio (0,75 g, 7,1 mmol) y 4,5 ml
de DMSO. La mezcla se agité a 108°C durante 18 horas. El
solvente se evaporé a presidén reducida. El residuo se repartié
entre 500 ml cada uno de acetato de etilo y agua. La capa de
acetato de etilo se lavdé con agua 3 veces (250 ml) y se secéd
sobre sulfato de magnesio anhidro. La evaporacién del solvente
dio 1,36 g de aceite. Esto se sometidé6 cromatografia sobre gel
de silice 0%-10% metanol/acetato de etilo para dar 0,42 g de
la base libre como una aceite. Esto se disolvidé en etanol y se
agregé a una soulucién de Acido fumirico (0,132 g, 1,14 mmol)
en etanol. La filtracién dio 0,367 g del (S)-enantiémero del

compuesto del titulo como un fumarato blanco, punto de fusién

de 142°C-150°C.

Andlisis Elemental para: CzsHz:FN30; + C4H4 04 * H0

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

Hallado: C, 62,10; H, 5,55; N, 7,8e3
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N-[4-(1H-indol-3-il)butil] -N-(B8-metil-2,3-dihidro-

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

A una mezcla de [(2R)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2, 3-
flquinolin-2-~il]lmetil 4-bromobencenosulfonato (0,87 g, 1,9
mmol) y 4-(lH-indol-3-il)-butilamina i0,63 g, 3,3 mmol) se
agregé carbonato de sodio (0,63, 5,9 mmol) y 10 ml de DMSO. La
mezcla se agité a 80°C durante 18 horas. El1 solvente se
evapord a presién reducida. El residuo se repartié entre 500
ml cada uno de acetato de etilo y agua. La capa de acetato de
etilo se lavdé con agua (250 ml) 3 veces y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. La filtracién y concentracién en
vacio dio 1,02 g de acetie. Esto se sometié a cromatografia
sobre gel de silice con elucién de gradiente empezando con 1l:1
acetato de etilo/hexanc y terminando con acetato de etilo para
dar 0,38 g de la base libre comoc un aceite. Esto se disolvié
en etanol y se agregd a una soluciébn de acido fumArico (0,115
g, 0,991 mmol) en etanol. La filtracién dio 0,336 g del (S)-
enantiémero del compuesto del titulo como un hemifumarato

sélido blanco, punto de fusién de 208°C-210°C.

Andlisis Elemental para: CysHytN3O2 ¢« 0,5CHO¢ * 0, 5H0

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

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



a6 2

241

EJEMPLIO 10

H-[l-(S—Iluoro-ln—indol—B—il)butill:ﬂ-(!:natil-z;S-dihidro—

[1,4]dioxino[2,3-£]gginolin—2-ilnotil[aninn

A una mezcla de [(2R)-8-metil-2,3-dihidro(l,4]dioxinof{2,3-
fiquinolin-2-iljmetil 4-bromobencenosulfonato (1,63 g, 3,62
mmol) y 4-(5-fluoro-1H-indol=-3-il)-butilamina (1,39 g, 6,74
mmol} se agregd carbonato de sodio (1,18 g, 1,11 mmol) y 8 ml
de DMSO. La mezcla 8Se agitd a 105°C durante 8 horas. El
solvente se evapor$ a presién reducida. El residuo se repartié
entre 500 ml cada uno de acetato de etilo y agua. lLa capa de
acetato de etilo se lavdé con agua (250 ml) dos veces y se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracién vy
concentracién en vacio dio 1,77 g de aceite. Esto se sometiéd
a cromatografia sobre gel de silice con 0%-10% de
metanol/acetato de etilo como eluyente para dar 0,42 g de la
base libre como un aceite. Esto se disolvié en etanol y se
agregd a una solucidén de Aacido fumarico (0,197 g, 1,70 mmol)
en etanol. La filtracién dio 0,462 g del (S)-enantiémero del
compuesto del titulo como fumarato amarillo claro, punto de

fusién de 138°C-145°C.

Analisis Elemental .para: CasHagEN30O; + C,HO4 + HO

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

Hallado: C, 62,63; H, 5,87; N, 7,47
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EJEMPIO 11

N-[4-(5-Fluoro-lH-indol-3-il) -N-(8-matil-2, 3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-f ] guinol:i.n-z-ilnatil) butan-2-amina
ISGMERO A

A una soluclidn de 2S5-C-(8-metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino(2,3-
flquinolin-2-il)-metilamina (6,70 g, 3,0 mmol) y 4-(5-fluoro-
1H-indol-3-il})-butan-2-ona (0,66 g, 3,2 mmol) en 30 ml de
diclorometano se agregdé acido acético (0,35 ml, 0,37 g, 6,1
mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (0,97 g, 4,6 mmol). La
reacciébn se agitdé a temperatura ambiente durante un dia. La
mezcla de la reaccién se agité con 30 ml de NaOH 1 M. se
agregd agua (30 ml) a esta mezcla y se agitd nuevamente. Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo una vez con 100
ml de cloruro de metileno. Las capas orgénicas se combinaron y
se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. La evaporacién
del solvente dio 1,49 g de aceite tostado. Una pequefla porcién
de esto se eluyd desde una columna de Chiralcel AD con 90% de
EtOH y 10% de hexano que contenia 0,1% de dietilamina para dar
como un aceite 0,073 g del primer diasteredmero que eluyd.
Esto se disolvié en etanol y se agregd a una solucidén de Aacido
fumirico (0,022 g, 0,19 mmol) en etanol. La filtracién dio
0,073 g del fumarato de un diastereémero del compuesto del

titulo como un sélido blanco, punto de fusién de 145°C-154°C.
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Anilisis Elemntal para: CasHpsENiOz ° CgHO4 + 0,3 H0

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

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

ISGMERO B

La separacién de diasteredmeros en la uUltima reaccidn también
dio como un aceite 0,042 g del segundio diasteredémero que
eluyd. Esto se disolvié en etanol y se agregd a una soluciédn
de 4cido fumarico (0,013 g, 0,11 mmol) en etanol. Esto no dio
ningin cristal después de un reposo prolongado. El1 residuo
después de que el solvente se habia dejado evaporar se raspé,
se agitd con EtOH y se filtré para remover un grumo del sélido
amorfo. Se formaron cristales en la solucién de etanol. La
filtracién dio 0,017 g del fumarato del sequndo diasteredémero
del compuesto del titulo como un sélido blanco, punto de

fusién de 156°C-156°C.

AnAlisis Elemental para: CagHasFNaOa ¢« C4H4O4 *+ H20

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

Hallado: C, 62,81; H, 5,B1; N, 7,52

EJEMPLO 12

N-[3-(5-Fluoro-l-metil-l1B-metil-3-il)propil] -N-(8-metil-2, 3-

dihidro-[1,4]dioxino[2,3-glgninolin—2-ilnat11)anina
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A una mezcla de [(2R)-8-metil-2,3-dihidro(l,4]dioxino[2, 3-
flquinolin-2-il]metil 4-bromobencenosulfonato (2,29 g, 5,09
mmol) ly 3-(5-fluoro-l-metil-1H-indol-3-il)-propilamina (1,85
g, 8,97 mmol) se agregd carbonato de sodio {1,57 g, 14,8 mmol)
y 11 ml de DMSO. La mezcla se agitdé a 110°C durante 7 horas y
luego se agité a temperatura ambiente toda la noche. El
solvente se evapord a presidn reducida. El1 residuo se rapartid
entre 500 ml cada uno de acetato de etilec y agua. La capa de
acetato de etilo se lavé con agua (250 ml) dos veces y se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracién a través de
Celita y la concentracién en vacio dio 3,7 g de aceite. Esto
se sometidé a cromatografia sobre gel de silice 0%-10% de
metanol/acetato de etilo para dar 1,32 g de la base libre como
un aceite amarillo. Esto se disolvié en etanol y se agregd a
una solucién de &cido fumirico (0,407 g, 3,51 mmol) en etanol.
La filtracién dio 1,44 g del (S)-enantiémero del compuesto del
titulo como fumarato casi blanco, punto de fusién de 156°C-

l1é61°cC.

Andlisis Elemental para: CasHzgFN302 - C4H4O4 = 0,3 Hz0

Hallado: C, 64,38; H, 5,73; N, 7,68
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EJEMPLO 13

N-[3-(5,7-Difluoro—1B-indol-3-il)propil] -N- (8-metil-2,3-
dihidro-{1,4]dioxino[2,3-f]quinolin~2-ilmetil) amina

A una mezcla de [(2R)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]ldioxino[2,3-
flquinolin-2-il]metil 4-bromobencenosulfconato (2,10 g, 4,66
mmol) y 3-(5,7-difluoro-l1H-indol-3-il)-propilamina (1,72 g,
8,18 mmol) se agregd carbonato de sodio (1,43 g, 13,5 mmol) y
20 ml de DMSO. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 4 dias. El solvente se evaporé a presidn reducida. El
residuo se repartié entre 500 ml de acetate de etilo y agua.
La capa de acetato de etilo se lavd con agua (250 ml) y se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracién y la
concentracién en vacio dio 2,18 g de aceite. Esto se sometié a
cromatografia sobre gel de silice con 0%-10% de
metanol/acetato de etilo como eluyente para dar 1,35 g de la
base libre como un aceite. Esto se disolvié en etanocl y se
agregd a una solucién de Aacido fumdrico (0,124 g, 1,07 mmol)
en etancl. La filtracién dio 0,506 g del (S)-enantidmero del
compuesto del titulo como fumarato blanco, punto de fusién de
188°C-195°C.

Andlisis Elemental para: CzqHz23FaN302 -« CHsO4 ¢+ 0,5 CoHsOH

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

Hallado: C, 61,79; H, 5,46; N, 7,39
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EJEMPLO 14

N-(2,3-Dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil) -N-[3-(5-

fluoro-1lH-indol-3-il)propiljamina

Una solucién de éster de 2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-
flquinolin-2-ilmetilo del acido (2R)-tolueno-4-sulfénico (0,6
g, 1,6 mmol), 3-(5-fluoro-lH-indol-3-il)propilamina (0,62 g,
3,2 mmol) y trietilamina (0,33 g, 3,2 mmol) en sulféxido de
dimetilo (20 ml) se calenté a 90°C bajo nitrégeno durante 9
horas. La mezcla de la reaccién se vertié en agua (100 ml) y
se extrajo con cloruro de metileno (3 x 100 ml). La capa
orgénica se lavd con agua (3 x 150 ml), se secd sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtré y el solvente se removié bajo
vacio. El aceite crudo se sometié a cromatografia de columna
sobre gel de silice (5% de metanol/acetato de etilo). Las
fracciones que contienen el producto se concentraron en vacio
para dar 0,31 g del (S)-enantiémero del compuesto del titulo
como un aceite marrén. La sal de diclorhidrato se preparé en
acetato de etilo como un sélido amarillo, punto de ebullicién

de 196°C-199°C.

Andlisis Elemental para: Cz3Hz2FN30; * 2 HCl - H0

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

Hallado: C, 57,32; H, 5,47; N, B,48
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RJEMPLO 15

N-(2,3-Dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetil) -N—[3-(5-

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

A una solucidn de (258)-(2,3-dihidro-[1,4)dioxino[2, 3-
flquinolin-2-ilmetil)~[3=-(5-fluoro~1H-indol-3-il)~propill]-

amina (0,13 g, 0,33 mmol) y formaldehido (37% en peso en agua,
0,26 g, 3,3 mmol) en metanol (20 ml) se agregd
cianoborohidruro de sodio (0,038 g, 0,59 mmol) y &cido acético
(0,03 g, 0,5 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité
a temperatura ambiente bajo nitrégeno toda la noche, luego se
enfrié con NaOH 1 N (5 ml). La mezcla se extrajo con cloruro
de metileno (3 x 50 ml). La capa orgénica se lavé con agua (3
Xx 50 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y
el solvente se removidé bajo vacio. El aceite crudo se sometid
a cromatografia de columna sobre gel de silice (5% de metanol-
cloruro de metileno). Las fracciones que contienen el producto
se concentraron en vacio para dar 0,1 g del (S)-isémerc del
compuesto del titulo comc una aceite marrén. La sal de
diclorhidrato se prepard en acetato de etilo como un sélido

amarillo (descompueto a 78°C).

Analisis Elemental para: 24Hz24FN30z - 2 HCl - 3,25 Hz0

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

Hallado: C, 53,56; H, 6,16; N, 7,e49
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N-[3-(5,7-Difluoro-l1H-indol-3-il)propil] ~-N-metil-N- (8-matil-
2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3~f]quinolin-2-ilmetil)amina

A una solucién de N-[3-(5,7-difluoro-lH-indol-3-il)propil]-N-
{[(25)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-

il)metil}amina (0,94 g, 2,2 mmol) en 4,3 ml de metanol se
agregd paraformaldehido (0,0844 g, 2,81 mmol). 4,3 ml de una
solucién de material de metanol/HCl (1 gota de HCl concentrado
en 16 ml de metanol) se agregé para ajustar el pH a 5. Se
agregé cianoborohidruro de sodio (0,225 g, 3,58 mmol). La
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Se
agregdé una gota de HCl concentrado. El solvente se evapord a
presién reducida. El residuo se repartidé entre 350 ml cada uno
de acetato de etilo y bicarbonato de sodio acuoso saturado. La
capa de acetato de etilec se lavd con agqua (200 ml) dos veces y
con solucién salina saturada una vez. Se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. La filtracién y la concentracién en vacio
dieron 1,00 g de residuo crudo. Esto se sometrié a
cromatografia sobre gel de silice con elucién de gradiente
comenzando 1l:1 acetato de etilo/hexano y terminando con
acetato de etilo para dar 0,35 g de la base libre como un
aceite. Esto se disolvid en etanol y se agregdé a una soluciédn

de HCl en exceso en metanol. La filtracién dio 0,343 g del
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(S) -enantiémero del compuesto del titulo como un diclorhidrato

amarillo, punto de fusién de >240°C.

Andlisis Elemental para: CasHasFgN3O2 = 2 HC1 - 0,2 H,O

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

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

EJEMPLO 17

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

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

A una solucién agitada de 2-benzofuran-3-il-etilamina (390 mg,
2,42 mmol) en 3 ml de DMSO anhidro se agregd [(2R)-8-metil-
2,3-dihidro[1l,4]1dioxino[2, 3-f]quinolin-2-ilimetil 4-
bromobencenosulfonato (1363 mg, 0,807 mmol). La mezcla de la
reaccién se calenté a 50°C toda la noche. La reaccién se
diluyé con bicarbonato de sodio acuoso saturadeo {10 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con 8solucién salina (3 x 30 ml), se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentrarcn en vacio. La cromatografia répida sobre $i0O, (5%
MeOH/CH;Cl,) dio 252 mg (83%) del (S)-enantiémero del compuesto
del titulo como aceite amarillo. La sal de fumarato se
prepard, dio 280 mg del sélido amarillo, punto de fusién de

210°C-214°C; MS (ESI) m/z 375 {M+H]'.
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Andlisis Elemental para: CaziHzaN203 * 1,5 C4H{O4

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

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

EJEMPLO 18

N-[3-gl-Ben:ofuznn-S-ilzEsgpillrﬂ-(B-nntil—2,3—dihid:o-
[1Il]dioxinolz,3-£1gu1nolin-2—ilnat11)aninn

A una solucién agltada de 3-benzofuran-3-il-propilamina (700
mg, 4,34 mmol) en 6 ml de DMSO anhidro se agregé [(2R)-8-
metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino([2,3-f]lquinolin-2-il]metil 4-
bromobencenosulfonato (652 mg, 1,45 mmol). La mezcla de la
reaccién se calenté a 50°C toda la noche. La reaccién se
diluyé con bicarbonato de sodio acuoso saturade (10 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucién salina (3 x 30 ml), se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron en vacio. La cromatografia répida socbre SiO, (5%
MeOH/CH;Clz) dio 510 mg (90%) del (S)-enantibémero del compuesto
del titulo como. un aceite amarillo. La sal de fumarato se
prepar6, y dio 93 mg del sélido amarillo, punto de fusién de
165°C-170°C; MS (ESI) m/z 389 [M+H]*..

Andlisis Elemental para: Cz¢Ha4Nz203 - C¢H;04

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

Hallado: C, 64,56; H, 5,67; N, 5,05
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EJEMPLO 19
N-[3-(7-Matoxi-1-benzofuran-3-il)propil] -N-(8-metil-2, 3~

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

A una solucidn agitada de 3-(7-metoxi-benzofuran-3-il)-
propilamina (770 mg, 3,75 mmol) en 5 ml de DMSO anhidro se ag
regé [ (2R} -B-metil-2, 3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-
illmetil 4-bromocbencenosulfonato (563 mg, 1,25 mmol). La
mezcla de la reacciédn se calenté a 50°C toda la noche. La
reaccién se diluyé con bicarbonato de sodio acuoso saturado
(10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con solucién salina (3 x
30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron en vacio. La cromatografia répida
sobre Si0O (5% MeOH/CH2Cl;) dio 120 mg (23%) del (S)=-enantiémero
del compuesto del titulo como un aceite amarillo. La sal de
fumarato se prepardé y dio 132 mg de un sélido beige, punto de

fusién de 155°C-160°C; MS (ESI) m/z 419 [M+H]*.

Andlisis Elemental para: CasHagN204 * C4H4Oq * 0,16C4HgO2 - 0, 09H;0

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

Hallado: C, 64,3; H, 5,55; N, 5,04
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EJEMPLO 20
N-[3-(1-Benzotien-3-il)propil] -N-(8-metil-2,3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,3-£]guinolin-2-ilnatil)anina

A una solucién agitada de 3-benzo[b]ltiofen-3-il-propilamina
(382 mg, 2,0 mmol) en 1 ml de DMSO anhidro se agregd [(2R)-8-
metil-2,3—dihidro[1,4]dioxino[2,3-f]quinoliﬁ—2-il]metil 4-
bromobencencsulfonato (300 mg, 0,67 mmol). La mezcla de la
reaccién se calentd a 40°C durante la.hora;. La reaccién se
diluyé con Hz0 (10 ml), se vertidé en bicarbonato de sodio
acuoso anhidro (25 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x
25 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con 1:1
H20/s0lucién salina (40 ml) y solucién salina (40 ml), luego se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron -y se
concentraron en vacio. La cromatografia rdpida (2 x 20 cm SiOg,
CH2Cl, a 3% MeOH/CH;Cl;, gradiente) dio 221 mg (81%) del (S)-
enantiémero del compuesto del titulo como una goma espesa. La
sal de fumarato se preparé tratando.la amina en acetato de
etilo con una soluciédn de acido fumdrico (63 mg, 0,54 mmol) en
metanol. La sal precipitada pesd 238 mg (punto de fusién de

185°C-186°C); MS (ESI) m/z 405 [M+H)*.

Andlisis Elemental para: Cz4H24N2025 + C4H.O4

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

Hallado: C, 64,29; H, 5,30; N, 5,23
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EJEMPLO 21
N-[2- (2-Benzotien-3-il)etil] ~N-(B-metil-2, 3-dihidro-

[1,4]dioxino[2,6 3-f] quinolin-2-ilmetil) amina

A una solucidén agitada de 2-benzo[bltiofen-3-il-etilamina (354
mg, 2,0 mmol) en 1 ml de DMSO anhidro se agregé [(2R)-B-metil-
2,3-dihidro[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-il]metil 4-
bromcbencenosulfonato (300 mg, 0,67 mmol). La mezcla de la
reacciébn se agité a temperatura ambiente durante 4 dias. La
reacciédn se diluyé con Hz0 (10 ml), se vertiéd en bicarbonato de
sodio acuoso saturado (25 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 25 ml). Las capas orginicas combinadas se lavaron
con 1l:1 H;O0/solucién salina (40 ml) y solucién salina (40 ml),
luego se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y
se concentrdé en vacio. La cromatografia répida (2 x 20 cm S$iOj,
CH2Cl, a 3% MeOH/CH;Cl, gradiente) dio 225 mg (86%) del (S)-
enantidémero del compuesto del titulo como un aceite espeso. La
sal de fumarato se prepard tratando la amina en acetato de
etilo con una solucién 66 mg (0,57 mmol) de Acido fumadrico en
metanol. La sal que precipité, un sélido amarillo palido, peséd
190 mg (punto de fusién de 124°C-127°C); MS (ESI) m/z 391
[M+H]*,

Andlisis Elemental para: Ci3H22N2028 + CsHqO4 « 0,50 H20

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

Hallado: C, 62,55; H, 5,23; N, 5,34
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¥-[3-(l1-Benxzotien-3-il)propil] -N-metil-N-(8-metil-2, 6 3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)amina

A una solucién agitada de N-[3-(l-benzotien-3-il)propil-N-
{[(2S)-B-metil-2, 3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-

illmetil}amina (340 mg, 0,84 mmol) en 5 ml de THF anhidroc se
agregd formaldehido (484 pL), acido acético (96 uL, 1,58 mmol),
y triacetoxiborohidruro de sodio (1,46 g, 6,9 mmol). La mezcla
de la reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias.
La reaccién se enfrié con NaOH acucso 1M (10 ml), se diluyé
con HO0 (20 ml), se hizZo basica con NaOH acuoso 1 M adicional,
y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 40 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con solucidn salina (3 x 120
ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se.filtraron y se
concentraron en vaclio. La cromatografia rapida sobre Si0O; (5%
MeOH/CH2Clz2) dio 270 mg (77%) del (S)-enantidmero del compuesto
del titulo como un aceite amarillo. La sal de fumarato se
preparS, dio 189 mg de un s6lido beige, punto de fusién de

123°C-127°C; MS (ESI) m/z 419 [M+H]®.

Andlisis Elemental para: CasHzgN2028 - C4H04 * 0,75 Ha0

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

Hallado: C, 63,40; H, 5,58; N, 4,81
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EJEMPLO 23
H—[3—gs-rluoro-ln-indol-a-illErqp;;]-ﬂ-(z-n.til-T,B-dihid:o-
[1,4]dioxino[2,3-g] [1,3]benzoxaxol-8-ilmetil)amina

Una solucidn de 2-metil-7,8-dihidro-1, 6, 9-trioxa-3-aza-
ciclopental[a] ~naftalen-8-ilmetil) éester del acido (2R) -
tolueno-4-sulfénico (0,4 g, 1,1 mmol), 3-(5-fluoro-lH-indol-3-
il)propilamina (0,41 g, 2,2 mmol) y trietilamina (0,29 g, 2,2
mmol) en sulféxido de dimetilo (20 ml) se calenté a 90°C bajo
nitrégeno durante 9 horas. La mezcla he la reacciédn se vertid
en agua (100 ml) y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 80
ml). lLa capa organica se lavd con agua (3 x 100 ml), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y sel solvente se
removié bajo vacio. El aceite crudo se sometié a cromatografia
de columna socbre gel de silice (5% metanol-cloruro de
metileno). Las fracciones que contienen el producto se
concentraron en vacio para dar 0,14 g del (S)-enantidémero del
compuesto del titulo como un aceite amarillo. La sal de
clorhidrato se preparé en acetato de etilo como un sélido

blancuzco, punto de fusién de 91°C-53°C.

Andlisis Elemental para: CgzaH2aFNiaO; + 1,5 HC1l - 1,25 Hz0

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

Hallado: C, 56,04; H, 5,74; N, 8,59
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N-[3-(5-Fluoro-l1H-indol-3-il)propil] -N-metil-N-(2-metil-7,8-

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

A una solucién de [3-(5~fluoro-lH-indol-3-il)-propil]-(2-
metil-7,8-dihidro-1,6,9-trioxa-3-aza-ciclopenta[alnaftalen-8-

ilmepil)-amina (0,05 g, 0,13 mmol) y formaldehido (37% en peso
de agua, 0,1 g, 1,3 mmol) en metanol (10 ml) ?e agregéd
cianoborohidruro de sodio (0,014 g, 0,23 mmol) y Acido acético
(0,01 g, 0,26 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité
a temperatura.ambiente bajo nitrégeno toda la noche, luego se
enfridé coﬁ NaQOH 1N (5 ml). La mezcla se extrajo con clorurc de
metileno (3 x 40 ml). La capa orgdnica se lavé con agua (3 x
30 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y el
solvente se removié bajo vacio. El1 aceite crudo se sometidé a
cromatografia de columna sobre gel de silice (5% metanol-
cloruro de metileno}. Las fracciones que contienen el producto
se concentraron en vacio para dar 48 mg del (S)-enantibmero
del compuesto del titulo como un aceite marrén. La sal de

diclorhidrato se preparé en acetato de etilo como un sélido

blanco, punto de fusién de 136°C-139°C.

Andlisis Elemental para: CziH24FN3O3; *+ 2 HCl -+ Hz0

Calculado: C, 55,21; H, 5,64; N, 8,40

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

M-Etil-N-[3-(5-Fluoro-3-il)pxropil]-N-(8-metil-2,3-dihidro-

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

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

dihidro(l,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-il]lmetil}amina (0,931 g,
2,30 mmol) se d:i.solvié en 4,6 ml de metanol con calor. La
solucién luego se enfrié en un bafiloc de hielc. Se agregéb
acetaldehido (0,20 ml, 0,16 g, 3,6 mmol). 4,6 ml de una
solucién .de material de HCl/metanocl (una gota de HCl
concentrade en 16 ml de metanol} se agregd para ajustar el pH
a 5. Se agregbé cianoborohidruro de sodic (0,266 g, 4,23 mmol).
La reaccidén se agité a temperatura ambiente Q fue completa en
4 horas. Se agregd una gota de HCl concentrado. El solvente se
evapord a pres‘én reducida. E1 residuo se repartidé entre 350
ml cada uno de acetato de etilo y bicarbonato de sodio acuoso
saturado. La capa de acetato de etilo se lavdé con agua {200
ml) dos veces y solucién salina saturada una vez. Se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracién vy
concentracién en vacio dio 1,00 g de aceite amarillo. Esto se
sometié a cromatografia sobre gel de silice con elucién de
gradiente comenzando con 1:1 acetato de etilo/hexano y
terminandc con acetatoc de etiloc para dar 0,18 g de la base
libre como un aceite incoloro transparente. Se recogié otros

0,26 g contaminado con una impureza. La porcién pura se
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disolvié en etanol y se agregd exceso de EtOH/HCl. 1La
filtracién dio 0,075 g del (S)-enantidtmero del compuesto del

titulo como un diclorhidrato amarillo, punto de fusién de

158°C-175°C.

Andlisis Elemental para: CpgH2gFN3O; + 2 HC1l - 1,5 H,0

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

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

EJEMPLO 26

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

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

A una mezcla de [(2R)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3~
f]quinolin-2-il]metil 4-bromobencenosulfeonato (0,645 g, 1,43
mmol) y 3-(5,7-difluoro-1-metil-1H-indol~3-il)-propilamina
(1,01 g, 4,50 mmol) se agregd carbonato de sodio (0,66 g, 6,2
mmol) y 12 ml de DMSO. La mezcla se agité a 50°C durante 21
horas. El solvente se evaporé a presién reducida. El1 residuo
se repartidé entre 500 ml cada un de acetato de etilo y agua.
La capa de acetato de etilo se lavé con agua (300 ml) dos
veces y 8se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. La
filtracién y concentracién en vacio .dio 1,60 g de aceite. Esto
se sometié a cromatografia sobre gel de silice con 0%-5% de

metanol en acetato de etilo para dar 0,83 g de la base libre
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como un aceite. Luna porcién de 0,23 g se disolvié en etanol.
Se agregdé HCl/etanol saturado en exceso. La filtracién dio
0,204 g del (S)-enantidmero del compuesto del titulo como un

diclorhidrato sélido blanco, punto de fusién de >239°C.

Andlisis Elemental para: CzsHasFaNaOz = 2 HC1 + 1/3 H0

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

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

EJEMPLO 27

ﬂ-[3-(5,T-Difluoro-l-nntil—l!—indol-3-il)Egggilj-N-nntil-ﬂ-(8-

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

A 3-(5,7-difluoro~l-metil-1H-indol-3-il)-N-{[(2S)-B-metil-2, 3-
dihidro[1l,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-il]metil}propan-1-amina

(0,57 g, 1,3 mmeol) se agregd una suspensién caliente de
paraformaldehido (0,0625 g, 2,08 mmol) en 2,3 ml de metanol.
2,3 ml de una sclucién de material de HCl/metanol {una gota de
HCl concentrade en 16 ml de metanol) se agregd para ajustar el
pPH a 5. Se agregd triacetoxiborochidruro de sodio (0,48 g, 2,3
mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente hasta que
cesdé la evolucién del gas. AGn habia material inicial
presente. Se agregd exceso de HCl/metanol (2,3 ml). Se agregd
NaBH; (0,43 g, 11 mmol) lentamente. Se agregé suficiente

metanol para permitir una agitacién eficiente. La reaccidén se
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agitdé a temperatura ambiente durante 1 dia. Se agregé HCl gota
a gota hasta no evolucioné mds gas. El solvente se evapordé en
vacio. El residuo se repartié entre 500 ml cada uno de acetato
de etilo y bicarbonato de sodio acuoso saturade. La porcidén de
acetato de etilo se lavé con agua (350 ml) dos veces. El1
secado sobre sulfato de magnesio, la filtracién y 1la
evaporacién del solvente dio 0,65 g de aceite. Esto se sometid
a cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de
acetato de etilo y metanol para dar 0,53 g de la base libre
como un aceite incoloro. Esto se disolvidé en etanol. Se agregb
un excesc de HCl/etanol saturado. La filtracidn did 0,542 g
del (S) —enantidémero del compuesto del titulo como un

diclorhidrato sélido amarillo, punto de fusién de 190°C-204°C.

Andlisis Elemental para: CagH29F2N302 * 2 HCl - 1,25 Hy0

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

Hallado: C, 57,05; H, 5,81; N, 7,39

K-[4-(1-Benxofuran-3-il)butil] -N- (6-metil-2,6 3-dihidro-

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

A una solucién agitada de 4-benzofuran-3-il-butilamina (770
mg, 4,07 mmol) en 6 ml de DMSO anhidro se agregdé |[(2R)-8-

metil-2, 3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-il}metil 4-
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bromobencenosulfonato (611 mg, 1,36 mmol). La mezcla de la
reaccién se calenté a 50°C toda la noche. La reaccién se
diluyé con bicarbonato de sodio acuoso saturado (10 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con solucién salina (3 x 30 ml), se
secaron Ssobre sulfatoc de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron en vacio. La cromatografia rdpida sobre SiO; (5%
MeOH/CH2Cl,) dio 403 mg (74%) del (S)-enantidémero del compuesto
del titulo como un aceite amarillo., La sal de fumarato se
prepard, y dio 285 mg de un sélido beige, punto de fusién de

127°C-130°C; MS (ESI) m/z 403 [M+H]".

Andlisis Elemental para: CasHpeNz03 - 0,8 C4H404

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

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

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

ilmetil) -amino] -propil}-l1H-indol-5-carbonitrilo

Una solucién de éster de 2,3-dihidro-[1,4]}dioxino[2, 3~
flquinolin-2-ilmetilo del 4&cido (2R)-4-bromobencenosulfénico
(1,13 g, 2,5 mmol), 3-(5-ciano-1H-indol-3-il)propilamina (0,65
g, 3,2 mmol) y trietilamina (0,7 ml, 5,0 mmol) en sulféxido de

dimetilo (40 ml) se calentdé a 90°C bajo nitrégeno durante 16
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horas. La mezcla de la reaccién se enfrié con hidréxido de
sodio 1IN y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 100 ml). La
capa orgdnica se lavd con agua (3 x 100 ml), se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrd y el sclvente se removié
baje wvacio. El aceite crudo se sometié a cromatografia de
columna sobre gel de silice (10% metanol-acetato de etilo).
Las fracciones que contienen el producto se concentraron en
vacio para dar 0,54 g del (S)-enantiémero del compuesto del
titulo como un aceite marrén. La sal de diclorhidrato se
prepard en acetato de etilo como un sélido amarillo, punto de

fusidn de 170°C-174°C.

Andlisis Elemental para: CasHa4Ng¢O2 ¢« 2 HC1 « 1,75 Hy0

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

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

EJEMPIO 30

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

8-ilmaetil) amino] -propil}-1H-indol-5-carbonitril

Una solucién de 2-metil-7,8~-dihidro-1, 6, 9-trioxa-3-aza-
ciclopenta[a]-naftalen-8-ilmetil)-éster del dcido (2R) -
tolueno-4-sulfénico (1,0 g, 2,7 mmol), 3-~(5-ciano-1H-indol-3-
il)propilamina (0,7 g, 3,5 mmol) y trietilamina (0,75 ml, 5,4

mmol) en sulféxido de dimetilo (20 ml) se calenté a 90°C bajo
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nitrégeno durante 16 horas. La mezcla de la reaccién se enfrié
con hidréxido de sodio 1N y se extrajo con cloruro de metileno
(3 x 100 ml). La capa orgadnica se lavé con agua (3 x 150 ml),
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré vy él
solvente se removid bajo vacio. El aceite crudo se sometid a
cromatografia de columna sobre gel de silice (10% metanol-
acetato de etilo). Las fracciones que contienen el producto se
concentraron en vacio para dar 0,56 g del (S)-enantiémero del
compuesto del titule como un aceite marrén. La sal de

clorhidrato se preparé en acetato de etilo como un sélido

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

Andlisis Elemental para: Ca3HzoN4O3; +« 1,5 HCl1 - 0,75 H0

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

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

EJEMPLO 31
3-{3-[3-Metil-(2-metil-7,68-dihidro[1, 4]dioxino[2,3-

gl [1,3]benzoxazol-8-ilmetil)-amino] -propil}-11B-indol-5-
carbonitrilo

A una soclucién de [3-(5-fluoro-l1H-indol-3-il)-propil]-(2-
metil-7,B8-dihidro-1,6,9-trioxa-3-aza-ciclopentalalnaftalen-8-
ilmetil)-amina (0,45 g, 0,11 mmol) y formaldehido (37% en peso

en agua, 0,9 g, 1,1 mmol) en metanocl (20 ml) se agregd
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cianoborohidruro de sodio (0,13 g, 0,2 mmol) y &cido acético
(0,13 ml, 2,2 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité
a temperatura ambiente bajo nitrégeno toda la noche, luego se
enfrié con NaOH 1 N (5 ml). La mezcla se extrajo con cloruro
de metileno (3 x 60 ml). La capa organica se lavd con agua (3
x 60 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y
el solvente se removidé bajo vacio. El aceite crudo se sometid
a cromatografia de columna sobre gel de silice (5% de metanol-
acetato de etilo). Las fracciones que contienen el’ producto se
concentraron en vacio para dar 0,23 g del (S)-enantidmerc del
compuesto del titulo como un aceite marrén. La sal de
clorhidrato se prepard en acetato de etilo como un sélido

blanco, punto de fusién de 140°C (d).

Andlisis Elemental para: Ca;Hz24N403 - 1,5 HC1l - H30

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

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

EJEMPLO 32

3-{3-[Metil-(8-metil-2, 3-dihidro~[1,4]dioxinc[2,3-f]quinolin-

2-ilmetil) —amino] -propil}-1H-indol-5-caxrbonitrilo

A una solucién de (258)-3—-{3~[{B-metil-2,3~-dihidro-
[1,4]1dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)-amino]-propil }-1H-

indol-5-carbonitrilo (0,2 g, 0,48 mmol) y formaldehido (37% en
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peso en agua, 0,39 g, 4,8 mmol) en metanol (20 ml) se agregd
cianoborohidruro de sodio (0,05 g, 0,72 mmol) y &acido acético
(0,06 ml, 0,96 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
agité a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 4 horas,
luego se enfrié con NaOH 1IN (5 ml). La mezcla se extrajo con
cloruro de metileno (3 x 60 ml). La capa orgdnica se lavdé con
agua (3 x 50 ml), se secéd sobre sulfato de sodic anhidro, se
filtré y el solvente se removid bajo vacio. El aceite crudo se
sometid cromatografia de columna sobre gel de silice (5%
metanol-acetato de etilo). Las fracciones que contienen el
producto se concentraron en vacio para dar 0,18 g del (S)-
enantiémero del compuesto del titulo como un aceite marrén. La
sal de diclorhidrato se prepard en acetato de etilo como un

sélido amarillo (descompuesto a 158°C).

Andlisis Elemental para: CaeHagN4O2z = 2 HCl - 3 H0

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

Hallado: C, 56,15; H, 6,09; N, 9,85

EJEMPLO 33
[3-(6-Fluoro-indol-1-il) -propil] -~ (8-metil-2,3-dihidro-

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

Una solucién de [ (2R) -8-metil-2, 3-dihidro[l,4)dioxino[2, 3-

flquinolin-2-il]metil 4-bromobencenosulfonate (0,56 g, 1,2
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mmol) en 35 ml de sulféxido de dimetilo y 0,35 ml de
trimetilamina se agregé a 3-(6-fluoro-indol-1-il)-propilamina
(0,6 g, 3,1 mmol). La mezcla se calentd bajo nitrégeno a 90°C
durante 4 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente,
se hizo bédsica con hidréxido de sodio 1N y luego se extrajo
con 400 ml de cloruro de metileno. La fase de cloruro de
metileno se lavdé con 300 ml cada uno de agua y soluclédn salina
saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrdé y se
concentrdé en vaclo. El residuvo luego se sometié a
cromatografia de de columna sobre gel de silice usando primero
3,5 ml de 55% de acetato de etilo/45% de hexano para remover
las impurezas. El producto luego se eluyé usando 5% de metanol
en 95% de cloruro de metileno. Las fracciones que contienen el
producto luego se concentraron bajo vacio para dar 0,83 de un
aceite marré4n claro, que se disolvié en acetato de etilo y se
tratdé con a&cido clorhidrico en exceso en éter para dar 0,050 g
del (S)-enantiémero del compuesto del titulo como un

diclorhidrato sélido tostado, punto de fusién de 145°C-156°C.

Andlisis Elemental para: C;H24FN3O2 ¢« 3,25 HO0 + 2 HC1

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

Hallado: C, 53,67; H, 5,81; N, 7,73
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EJEMPLO 34

3-(6~-Fluoro-indol-1-il ropil] -maetil- (8-metil-2,3-dibhidro-

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

Una solucién de [3-(6-fluoro-indol-1-il)-propil]-(2S)-8-metil-
2,3-dihidro-{1,4]1dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetil}-amina (0,53
g, 1,3 mmol) en 1,05 ml de formaldehido, 0,11 ml de &cido
acético y 20 ml de metanol se agreqd a 95% de cianoborohidruro
de sodio (0,13 g, 1,9 mmol). La mezcla se dejdé agitar a
temperatura ambiente bajo nitrdgeno toda la noche. La mezcla
se repartid entre 400 ml cada uno de cloruro de metileno y
agua. La porcién orgénica se lavé con soluciédn salina
saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrdé y se
concentrd en vacio. El residuo luego se sometié a
cromatografia de columna sobre gel de silice usando 55% acetto
de etilo/44% hexano/l% metanol como eluyente. Las fracciones
que contienen el producto se concentraron bajo vacio para dar
un aceite amarillo, que se disolvié en acetato de etilo y se
traté con HCl en exceso en éter para dar 0,040 g del ({5)-
enantiémero del compuesto del titulo como un clorhidrato

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

Andlisis Elemental para: CpsHzgFN302 *« 0,7 HO0 - 3,0 HCL

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

Hallado: C, 55,56; H, 5,95; N, 7,30
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EJENPLO 35

J4-(5-Fluoro-1-matil-1H-indol-3-il)-butil] - (8-metil-2, 3~

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

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

fusién de 229°C-235°C.

Ané&lisis Elemental para: CzgHzgFN302 - 2 HC1 - 0,9 H;0

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

Hallado: C, 59,71; H, 6,17; N, 7,93
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RIEMPLO 36

Btil-[3-(5-fluoro-1lH-indol~3-il) -propil]-(2-metil-7,8-dihidro-

A una solucién de [3-{5~fluoro-1H-indol=-3~il)-propil]-(2-
metil-7,8-dihidro-1,6,9-trioxa-3-aza-ciclopental[alnaftalen-8~

ilmetil)-amina (0,13 g, 0,32 mmol) y acetaldehido (0,18 ml,
3,2 mmol) en metanol (20 ml) se agregd cianoborohidruro de
sodio (0,07 g, 0,57 mmol) y &cido acético (0,04 ml, 0,32 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente bajo nitrégeno toda la noche, luego se enfrié con
NaOh 1IN (5 ml). La mezcla se extrajoc con cloruro de metileno
(3 x 50 ml). La capa organica se lavd con agua (3 x 50 ml), se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y el solvente
se removié bajo vacio. El1 aceite crudo se sometié a
cromatografia de columna sobre gel de silice (5% de metanol-
cloruro de metileno). Las fracciones que contienen el producto
se concentraron en vaclo para dar 145 mg del (S)-enantidmero
del compuesto del titulo como un aceite amarillo. La sal de
diclorhidrato se prepard en acetato de etilo como un sélido

blanco, punto de fusién de 115°C.

Anilisis Elemental para: CpqH24FN303; «+ 2 HC1 + 0,25 H20

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

Hallado: C, 57,83; H, 5,78; N, 8,28
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EJEMPLO 37

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

Elgginolin—z—ilmetil)-amino]-gzggil1-1E-indol-5-clrhonitril

Una solucidén de é&ster de 8-metil-2,3-dihidro-[1,4]ldioxino(2,3-
flquinolin-2-ilmetilo del 4&cido (2R)-4-bromobencenosulfbénico
(0,5 g, 1,1 mmol), 3-(5~-ciano-l-metil-indol-3-il)propilamina
(0,33 g, 1,4 mmol) vy trietilamina (0,23 ml, 2,? mmol) en
sulféxido de dimetilo (20 ml) se calentdé a 90°C bajo nitrédgeno
durante 16 horas. La mezcla de la reaccién se enfrié con
hidrsxido de sodio 1N y se extrajo con cloruro de metileno (3
x 100 ml). La capa orgadnica se lavbé con agua (3 x 150 ml), se
secd sobre sulfato de scdio anhidro, se filtré y el solvente
se removidé bajo vacio. El1 aceite crudo se sometié a
cromatografia de columna sobre gel de silice (10% de metanol-
acetato de etilo). Las fracciones que céntienen el producto se
concentraron en vacio para dar 0,2 g del (S)-enantiémero del
compuesto del titulo como un aceite marré4n. La sal de
diclorhidrato se prepard en acetatc de etilo como un sélido

amarillo (descompuesto a 148°C).

Analisis Elemental para: CagHaeNsO2 - 2 HCl - 2,75 Hy0

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

Hallado: C, 56,72; H, 5,93; N, 10,08
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[4-(6-Fluoro-indol-1-il) ~butil]-- (6-matil-2,3-dihidro-

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

Una solucién de [(2R)-8-metil-2,3-dihidro(l,4]dioxino(2, 3-
flquinolin~2-il]metil 4-bromobencenosulfonato (1,57 g, 3,5
mmol) en 105 ml de sulfédxido de dimetilo y 0,97 ml de
trietilamina sge agregd a 4-(6-fluoro-indol-l-il)-butilamina
(1,8 g, 7,3 mmol). La mezcla se calentd bajo nitrégeno a 90°C
durante 4 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente,
se hizo bésica con hidréxido de sodio 1N y luego se extrajo
con 400 ml de cloruro de metileno. La porcién orgdnica se lavé
con 300 ml cada uno de agua y solucién salina saturada, se
secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd en
vacio. El residuo se sometié a cromatografia de columna sobre
gel de silice usando 55% de acetato de etilo/44% hexano/l%
metanol para lavar algunas impurezas Y luego 5%
metancl/cloruro de metileno para eluir el producto de 1la
columna. Las fracciones gque contienen el producto luego se
concentraron sobre vacio para dar 0,225 g de un aceite
amarillo. El aceite se disolvié en acetato de etilo y se tratéd
con HCl etéreo en exceso para dar 0,060 g del (S)-enantidmero
del compuesto del titulo como un diclorhidrato amarillo, punto

de fusidén de 122°C-127°C.
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Analisis Elemental para: CzsHzgFN3Oz + 2 HC1l - 0,50 Hz0

Calculado: C, 59,88; H, 5,83; N, 8,38

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

EJEMPLO 39

3-{4-[(B-Matil-2, 6 3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2~

ilmetil) —amino] -butil}-1E-indol-5-carbonitrilo

Una solucién de éster de 8-metil-2,3-dihidro-{1,4]dioxino(2,3-
flquinoclin-2-ilmetilo del Acido (2R)-4-bromobencenosulfénico
(0,84 g, 1,8 mmol), 3-(5-ciano-lH-indol-3-il)butilamina (0,6
g, 2,8 mmol) y trietilamina (0,52 ml, 3,6 mmol) en sulféxido
de dimetilo (40 ml) se calentd a 90°C bajo nitrégeno toda la
noche. La mezcla de la reaccién se enfrié con hidrdxido de
sodio 1IN y se extrajo con cloruro de metileno (2 x 100 ml). La
capa organica se lavé con agua (3 x 150 ml), se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré y el solvente se removié
bajo vacio. El1 aceite crudo se sometidé a cromatografia de
columna sobre gel de silice (10% metanol-acetato de etilo).
Las fracciones que contienen el producto se concentraron en
vacio para dar 0,25 g de (S)-enantiémero del compuesto del
titulo como un aceite marrdén. La sal de diclorhidrato se
prepardé en acetato de etilo como un sélido amarillo

(descompuesto a 105°C).
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Andlisis Elemental para: CzgH2N4O2 < 2 HCl - 2,25 H20

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

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

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

£ inolin-2-ilmetil

-1lH~indol-5-carbonitrilo

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

indol-5-carbonitrilo (0,1 g, 0,23 mmol) y formaldehido (37% en
peso en agua, 0,19 g,l2,3 mmol) en metanol (20 ml) se agregd
cianoborohidruro de sodio (0,026 g, 0,41 mmol) y Acido acético
(0,027 ml, 0,46 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla see
agité a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 2 horas,
luego se enfrié con NaCH 1IN (5 ml). La mezcla se extrajo con
cloruro de metileno (3 x 50 ml). La capa orgdnica se lavd con
agua (3 x 50 ml), se sectd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtrd y el solvente se removidé bajo vacio. El aceite crudo se
sometié a cromatografia de columna sobre gel de silice (5% de
metanol-acetato de etilo). Las fracciones que contienen el
producto se concentraron en vacio para dar 0,1 g del (S)-
enantiémero del compuesto del titulo como un aceite marrén. La
sal de diclorhidrato se prepard en acetato de etilo como un

sélido amarillo (descompuesto a 165°C).
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Anadlisis Elemental para: CzjHzeN4O2 * 2 HC1l - 4 H0

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

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

EJEMPLO 41

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

2-ilmetil)-amino]-butil}-l1B-indol-5-carbonitrilo

A una solucién de (25)-3~{4-[(B~metil-2, 3-dihidro-
[1,4]}dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetil)-amino]-butil}-1H-indol-

5~carbonitrilo (0,13 g, 0,30 mmol) y formaldehido (37% en peso
en agua, 0,24 g, 3,0 mmol) en metanol (20 ml} se agregd
cianoborohidruro de sodio (0,35 g, 0,54 mmol) y &acido acético
(0,035 ml, 0,6 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
agité a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 4 horas,
luego se enfridé con NaOH 1N (5 ml). La mezcla se extrajo con
cloruro de metileno (3 x 50 ml). La capa organica se lavé con
agua (3 x 50 ml), se secd sobre sulfato de sodic anhidro, s
filtrd y el solvente se removidéd bajo vacio. El aceite crudo se
sometidé a cromatografia de columna sobre gel de silice (5%
metanol-acetato de etilo). Las fracciones que contienen el
producto se concentraron en vacio para dar 0,11 g del (S)-
enantiémero del compuesto del titulo como un aceite marrémn.
La sal de diclorhidrato se preparé en acetato de etilo como un

s6lido amarillo (descompuesto a 155°C).
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Analisis Elemental para: Cz7HzeN4O2 * 2 HCl - 3 H20

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

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

[3-(5-Fluoro-l-metil-l1B-indol-3-il) -propil]-metil-(B8-metil-

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

A una solucién de N[3-(5-fluoro-l-metil-lH-indol-3-il)propil]-
N—{[(2S)—B—metil—2,3—dihidro[1,4]dioxino[2,3;f]quinolin—2—

illmetil}amina (1,05 g, 2,50 mmol) en 100 ml de metanol se
agregd una solucién de formaldehido acuosa al 37% (2 ml, 0,8
g, 30 mmol). Se agregaron acido acético (0,2 ml, 0,2 g, 3
mmol) y luego cianoborohidruro de sodio (0,28 g, 4,5 mmol). La
reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. No
quedé ninglin material inicial amina. Se agregé una gota de HCl
concentrado. La mezcla se deljé agitar durante 2 dias. El
solvente se evaporé a presién reducida. El residuo se repartié
entre 500 ml cada uno de acetato de etilo y agua. La capa de
acetato de etilo se lavé con agua (250 ml) dos veces. Se
agregdé solucién salina saturada que se necesitaba para romper
la emulsién. El1 secado sobre sulfato de magnesio anhidro, la
filtracién y la evaporacidédn del solvente dio 1,08 g de aceite.
Esto se sometidé cromatografia sobre gel de silice con una

elucién de gradiente que comienza con 1:1 acetato de
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etilo/hexano y que termina con acetato de etilo para dar 0,85
g de la base libre como un aceite incoloro y casi puro. Esto
se disolvié en etanol. Se agregd un exceso de HCl/etanol
saturado. La filtracién dio 0,316 g del (S)-enantiomero del
compuesto del titulo como un diclorhidrato s6lido amarillo,

punto de fusién de 274°C-275°C.

Analisis Elemental para: CzgHz¢FN3Oz - 2 HCl

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

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

EJEMPLO 43

[S5-(5-Fluoro-1lH-indol-3-il) -butil] -metil-(8-metil-2, 3-dihidro-

Jl,4]dioxinc[2,3-f]lquinolin-2-ilmatil) -amina

A una mezcla de N-[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)butil]-N-{[(28)-
8-metil~2, 3-dihidro(1l,4]ldioxino[2,3-f]quinolin-2-

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

dihidro(l,4]dioxino(2,3-f]lquinolin-2-il]lmetil}amina (0,46 g,
9,3 mmel) en 100 ml de metanol se agregdé una soluciébn de
formaldehido al 37% acucsa (2,39 ml, 0,904 g, 32,1 mmol). Se
agregaron Acido acético (0,1 ml, 0,1 g, 2 mmol) y luego
cianoborohidruro de sodio (0,25 g, 4,0 mmol). La reaccién se

agité a temperatura ambiente durante 18 horas. El solvente se
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evaporé a presién reducida. El residuo se repartié entre 500
ml cada uno de acetato de etilo y agua. La capa de acetato de
etilo se lavdé con agua (250 ml) 3 veces. El1 secado sobre
sulfato de magnesio anhidro, la filtracién y la evaporacién
del solvente dio 1,64 g de aceite. Esto se sometié a
cromatografia sobre gel de silice con una elucidédn de gradiente
que comienza con l:1 acetato de etilo/hexano y termina con
acetato de etilo parr;l dar 0,86 g de la base libre como un
aceite incoloro. Esto se disolvié en etanol. Se agregd un
exceso de HCl/etanol saturado. La filtracién dio 0,771 g del
(S) -enantidémero del compuesto del titulo como un diclorhidrato

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

Anilisis Elemental para: CpeHzgFNi0O2 <« 2 HC1 - 0,5 H0

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

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

EJEMPLO 44

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

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

A una solucién de N-[4-{5-fluoro-1H-indol-3-il)butil}-N-
{[(2S)-8-metil-2,3-dihidro{l,4])dioxino[2,3-f]lquinclin-2~-
iljmetil}amina (0,83 g, 2,0 mmol) en 79 ml de metanol se

agregd una solucién acuosa de formaldehido al 37% (1,6 ml,
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0,65 g, 21 mmol). Se agregaron &cido acético (1,5 ml, 1,6 g,
26 mmol) y luego cianoborohidruro de sodio (0,22 g, 3,5 mmol).
La reaccién se agitdé a temperatura amb.iente durante 5 dias.
Quedé solamente un vestigio de material inicial de amina. El
solvente se evapord a presién reducida. El residuo se repartié
entre 500 ml cada uno de acetato c.;e etilo y agua. La capa de
acetato de etilo se lavé con agua (250 ml) dos veces. El
secado sobre sulfato de magnesio anhidro, 1la filtraciétn vy
evaporacién del solvente dio 0,79 g de aceite. Esto se sometid
a cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo y
lueqo 2,5% metanol en acetato de etilo para dar 0,74 g de la
base libre como un aceite. Esto se disolvié en etanol. Se
agregd un exceso de HCl/etanol saturado. La filtracién dio
0,760 g del (S)-enantidémero del compuesto del titulo como un

diclorhidrato sélido amarillo, punto de fusién de 275°C-276°C.

Andlisis Elemental para: Cz7H3gFN30; * 2 HC1

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

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

J3-(5-Fluoro-lH-indol-3-il) -propil] - (8-metil-2,6 3-dihidro-

l,4]dioxinc[2,3-f inolin-2-ilmetil) -propil-amina
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A una solucién de N-[3-(5-fluoro-lH-indol-3-il)propil]-N-
{{(2S)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-
il]metil}amina (0,3% g, 0,956 mmol) en 4,9 ml de metanol se
agregd propionaldehido (0,15 mi, 0,12 g, 2,1 mmol). Se agregd
4,9 ml de una sclucién de material de HCl/metaan {(una gota de
HC1l concentrado en 16 ml de metanol) para ajustar el pH a 5.
Se agregd cianoborohidruro de sodio (0,12 g, 1,9 mmol). La
reacciédn se agitdé a temperatura ambiente y se completé en 3
horas. Se agregé una gota de HC1l concentrado. La mezcla se
agité toda 1la noche. El1 solvente se evaporé a presién
reducida. El residuo se repartié entre 500 ml cada uno de
acetato de etilo y aqua. La capa de acetato de etilo se lavd
con agua (250 ml) dos veces. Se agregd solucién salina
saturada segun fue necesario para romper la emulsién. E1
secado sobre sulfato de magnesio anhidro, la filtracién y 1la
evaporacién del solvente dio 0,39 g de aceite amarillo. Esto
se sometid a cromatografia scbre gel de silice con una elucién
de gradiente que comienza con 1:1 acetato de etilo/hexano y
que termind con acetato de etilo para dar 0,27 g de la base
libre como un aceite incoloro. Esto se disolvidé en etanol. Se
agregdé un exceso de HCl/etanol saturado. La filtracién dio
0,234 g del (S)-enantidmero del compuesto del titulo comc un

diclorhidrato sélido amarillo, punto de fusién de 164°C-170°C.
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Andlisis Elemental para: Ca9H3FN30z - 2 HC1 - 2,75 Hi0

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

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

EJEMPLO 46

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

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

Una solucién de [(2R)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]dioxino[2,3-
fiquinolin-2-il] metil 4-bromobencenosulfonato (1,56 g, 3,5
mmo) en 97,5 ml de sulféxido de dimetilo y 0,97 ml de
trietilamina se agregd a 3-(4-fluoro-indol-1-il)-propilamina
(1,67 g, 8,7 mmol). La mezcla se calentd bajo nitrégeno a 90°C
durante 5 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente,
se hizo bésica con hidréxido de sodio 1IN y luego se diluydé con
400 ml de cloruro de metileno. La mezcla se lavd con porciones
de 300 ml de agua y solucidén salina, se secéd sobre sulfato de
magnesio, se filtrdé y se concentré en vacio. El residuo se
sometié a cromatografia de columna sobre gel de silice usando
70% acetato de etilo/25% hexano/5% metanol para eluir el
producto de 1la columna. Las fracciones que contienen el
producto luego se combinaron y se concentraron bajo vacio para
dar un aceite transparente. El1 aceite se disclvié en acetato

de etilo y se tratdé con HCl etéreo en exceso para dar 0,088 g
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del (S)-enantiémero del compuesto del titulo como un

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

Andlisis Elemental para: Cz4H24FN30, * HC1l - 0,25 Hz0

Calculado: C, 53,66; H, 5,43; N, 7,45

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

EJEMPLO 47
J4-(6-Fluoro-indol-1l-il)-butil] -metil-(8-metil-2,3-dihidxro-

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

Una solucién de [4-(6~fluoro-indol-1-il)-butil]-[(2S)-8-metil-
2,3~dihidro-[1,4]dioxino([2,3-f]lquinolin-2-ilmetil]-amina (0,23
g, 0,5 mmol) en 0,45 ml de formaldehido, 0,05 ml de &cido
acético y 10 ml de metanol se agregd a 95% de cianoborohidruro
de sodio (0,05 g, 0,5 mmol). La mezcla se dejdé agitar a
temperatura ambiente bajo nitrdégeno durante 4,5 horas. La
mezcla se repartid entre 400 ml cada uno de acetato de etilo y
agua. La porcién orgénica se lavé con solucidén salina
saturada, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se
concentrd en vacio. El residuo se sometidéd a cromatografia de
columna sobre gel de silice usando 15% de metanol en acetato
de etilo como eluyente. lLas fracciones que contienen el
producto se concentraron bajo vacio para dar un aceite

amarillo. El aceite se disolvidé en acetato de etilo y se tratd
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con exceso de HCl etéreo para dar 0,40 g del (S)-enantiémero
del compuesto del titulo como un diclorhidrato sélido

amarillo, punto de fusién de 182°C-188°C.

Andlisis Elemental para: CzeH2gFN3O; « 2,0 HC1 - 3,0 Hz0

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

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

EJEMPLO 48

1;:(erluo:o—indol—1—111:259911]-nntil-(g-nntil—g,a-dihid:o—

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

Una solucién de ({3-(4-fluoro-indol-1-il)-propil]-{(B-metil-2,3-
dihidro-[1,4)}dioxino[2,3-f)quinoclin-2~ilmetil)-amina (0,19 g,
0,5 mmol) en 0,71 ml de formaldehido, 0,07 ml de &cido acético
y 18 ml de metanol se agregdé a 95% de cianoborohidruro de
sodio (0,09 g, 1,3 mmol)., La mezcla se dejé agitar a
temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 4 horas. La mezcla
se diluyé a 400 ml con cloruro de metileno, se lavé con 300 ml
cada uno de agua y solucién salina saturada, se secéd sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd en vacio a un
aceite amarillo. El1 residuo se sometidé a cromatografia de
columna sobre gel de silice usando 75% de acetato de etilo y
25% de hexano como eluyente. Las fracciones que contienen el

producto se concentraron bajo vacio para dar un aceite
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amarillo y el aceite se disolvié en acetato de etilo y se
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traté con HCl etéreoc en exceso para dar 0,060 g del (S)-
enantiémero del compuesto del titulo como un un diclorhidrato

amarillo, punto de fusién de 125°C-137°C.

Andlisis elemental para: CzqHz4FN30, - 2,0 HC1l - 1,0 HO - 0,2

CqHpO2

Calculado: C, 58,75; H, 5,98; N, 8,08

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

N-[4[(5-Cloro-l-benzotien-3-il)butil] -N-{[(28) -8-metil-2,3-

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

Una mezcla de [(2R)-8-metil-2, 3-dihidro[l,4]dioxino[2, 3-
flquinolin-2-il]metil 4-bromobencenosulfonato (250 mg, 0,556
mmol) y 4-(5-cloro-benzo(b]tiofen-3-il)-butilamina (400 mg,
1,67 mmol) en sulféxido de dimetilo anhidro (3 ml) se calentéd
a 40°C durante tres dias. La reaccién enfriada se diluyé con
bicarbonato de sodio acuoso saturado (20 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas
ge lavaron con solucién salina (30 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron en
vacio. La cromatografia rapida sobre gel de silice (3/97 2 M

amoniaco en metanol/cloruro de metileno) no proprciondé un
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producto puro. La nueva cromatografia sobre gel de silice
(90/5/5 acetato de etilo/hexano/trietilamina) dio 236 mg (94%)

del compuesto del titulo como un aceite viscoso amarillo, que

se convirtié en su sal de fumarato como un sS6lido amarillo:
punto de fusién de 140°C-142°C; MS (ES) m/z 453 [M+H]%; [a]lp -

28,9° (c 1,0, DMSO).

Andlisis Elemental para: CiysHasC1N302S « C4HeOq « 0,1 CqHgOz - Ha0

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

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

N=-[3-(5-Cloro-l-benzotien-3-il)propil]-N-{[(28) -8-matil-2, 3~

dihidro[l,4]dioxino[2,3~-f]quinolinn-2-il]matil}amina

Una mezcla de [{2R)-8-metil-2,3-dihidro[l,4]1dioxino([2, 3-
flquinolin-2-il]metil 4-bromobencenosulfonato (406 mg, 0,90
mmol) y 3-(5-cloro-benzo[b]tiofen-3-il)-propilamina (610 mg,
2,7 mmol) en sulféxido de dimetilo anhidro (4 ml) se calentd a
40°C toda la noche. La reaccién enfriada se diluyé con
bicarbonato de sodlo acuoso saturado (25 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 25 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con solucién salina (40 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron en

vacio. La cromatografia radpida sobre gel de sfilice (3/2/95
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metnaol / 2M amoniaco en metanol / cloruro de metileno) dio
340 mg (86%) del compuesto del titulo como un aceite viscoso
amarillo, que se convirtié en su sal de fumarato como un

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

439 [M+H]*; [a]p -26,9° {(c 1,0, DMSO).

Andlisis Elemental para: C¢Hz23C1N202S * CHO4 * 0,7 CyHgO2 - H20

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

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

EJEMPLO 51

N-[3-(5-Fluoro-l-~benzotien-3-il)propil] -N-{[ (28) -8-metil-2,6 3~

dihidro[l,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-il]metil jamina

Una mezcla de [{2R)-8-metil-2, 3-dihidro[l,4]dioxino[2, 3-
flquinolin-2-il]metil 4-bromobencenosulfonato (151 mg, 0,669
mmol) y 3-(5-fluoro-benzo[b]tiofen-3-il)-propilamina (140 mg,
0,335 mmol) en sulféxido de dimetilo anhidro (7 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante tres dias sin que ocurriera
ninguna reaccidn aparente. La reaccién luego se calenté a 40°C
durante dos dias, y derivé en la conversién completa. La
reaccién enfriada se diluyd con bicarbonato de sodio acuoso
sastuirado (35 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 35
ml). Las capas orginicas combinadas se lavaron con solucién

salina (40 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
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filtraron y se concentraron en vacio. La cromatografia rapida
sobre gel de silice (2/2/06 metanol / 2 M amoniaco en metanol
/ cloruro de metileno) dio 90 mg (63%) d.el compuesto del
titulo como un aceite viscoso amarillo, que se convirtié en su
sal de fumarato como un sdlido amarillo: punto de fusién de
117°C-120°C; MS (ES) m/z 423 [M+H]*; (alp -29,1° {(c 0,94,

DMSO) .

Andlisis Elemental para: Cz¢HzaFN202S ° C4HO4 * 0,5 Hz0

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

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

EJEMPLO 52

N-[4- (l-Banzofuran-3-il)butil] -N-etil-N-{[ (28) -8-metil-2, 3~

dihidro[l,4]dioxino[2,3-f]quinclin~2-il]metil] amina

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

agregd acetaldehido (206 pl, 3,67 mmol), triacetoxiborohidruro

de scodio (445 mg, 2,1 mmol) y A&cido acético glacial (41 ul,
0,716 mmol). La reaccibébn se dejd agitar a temperatura ambiente
toda la noche, luego se enfridé con hidréxido de sodio acuoso 1

M (5 ml) y se diluyé con agua (10 ml). La mezcla acuosa se



132

extrajo con cloruro de metileno (3 x 25 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con solucibén salina (50 ml),
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y se
concentraron en vacio. lLa cromatografia rapida sobre gel de
silice (50/45/5 acetato de etilo/hexano/trietilamina) dio 120
mg (55%) del compuesto del titulo como un aceite naranja, que
se convirtié en su sal de fumarato como un s6lido marrén:
punto de fusién de 87°C-92°C; MS (ES) m/z 431 [M+H]*; [elp -

8,58° (¢ 1,0, DMSO).

Andlisis Elemental para: C7H3oN203 « 1,3 C4HO4 * 0,7 H0

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

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

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

aqui.

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

aqui como referencia, en su totalidad.
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Los expertos en el arte aprecian que se pueden hacer numerosos
cambios y modificaciones en las realizaciones preferidas d ela
invencidén y que esos cambios y modificaciones se pueden hacer
sin apartarse del espiritu de la invencién. En consecuencia,
se desea que las reivindicaciones anexas cubren todas aquellas
variaciones que estdn dentro del verdadero espiritu y alcance

de la invencién.
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RETVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula I

J;[ l/ (CHz)n

en donde:

Y es

O - G

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

Z es 0O, S o NR®, en donde R! es hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono;

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

6 Atomos de carbono, alcanamido de 2 a 6 &tomos de carbono,
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alcanosulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono o alcanosulfonamido
de 1 a 6 Atomos de carbono;

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

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

nesl, 2o 3;

©0 una sal farmacéuticamente aceptable de él.
2. Un compuesto de la Férmula I de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, en donde X es CR’=CH donde R’ es hidréfgenc o

alquilo de 1 a 3 Atomos de carbono.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, de 1la

Férmula Ia:

H'l
SO T e
N o\ NY Hz)"\Y
A2 ' R*
- in

0 una sal farmacéuticamente aceptable de él.

4. Un compuestc de acuerdo con la reivindicacién 1, de la

Férmula Ib:
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.
J::[oﬂv'?’
(CH,)y,
N
N O ~
n?— ° 14/ Y

¢ una sal farmacéuticamente aceptable de él.

9. Un compuesto de acuerdoc con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde R! es hidrégeno, halo, ciano,
trifluorometilo, alquilo de 1 a 6 &atcmos de carbono o alcoxi

de 1 a 6 Atomos de carbono.

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

de 1 a 6 Atomos de carbono.

7. Un compuesto de acuerdo con cualqulera de las

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

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

alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono.
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9. Un compuesto de acuerde con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en donde R? es hidrdgeno o alquilo de 1

a 3 Atomos de carbono.

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

carbono.

11. Un compuesto de acuerde con cualguiera de las

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

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

carbono.

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

a 6 atomos de carbono.



138 +4?P—
El

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

independientemente de hidrégeno, ciano ¢ halégeno.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

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

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

R® es hidrégenc o alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono.

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

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

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
R! ese hidrégeno, halo, ciano, trifluorometilo, alquilo de 1 a

6 Atomos de carbono o alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbono.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
R!' es hidrégeno, halo, alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, R?,
R}, R’ v R® son hidr6geno o alquilp de 1 a 3 Atomos de carbono,
R* es hidrégeno, R° y R® son independientemente hidrégeno,

ciano o halébégeno, Z es NR® ynes2o 3.

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-

[2-(5-Metoxi~1H-indol-3-il)-etil]-N-(8-metil-2, 3-dihidro-
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[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetil)-amina o una  sal

farmacéuticamente aceptable de él.

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

farmacéuticamente aceptable de él.

22. El compuestc de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-
[3-(5-Fluoro-1H-indol-3-il)propil] -N-(8-metil-2,3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

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

farmacéuticamente aceptable de é&1.

24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-
[3-(5-Fluoro-1lH-indol-3-il)propil] -N-(B-etil-2, 3—-dihidro-
[1,41dloxinc[2,3-flquinoclin-2-ilmetil)amina o] una sal

farmacéuticamente aceptable de é&l.

25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-

[3-(1H-indol-3-il)propil] -N-(B-metil-2, 3-dihidro-
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[1,4]dioxino(2,3-f]quinolin-2-ilmetil)amina o] una sal

farmacéuticamente aceptable de é&l.

26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-
[3-(5-Fluoro-lH-indol-3-il)propil]-N-metil-N-(8-metil-2, 3-
dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

27. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-
[3-(7-Fluoro-1H-indol-3-il)propil] -N-(8-metil-2, 3-dihidro-
[1,4]dioxino{2,3-flquinolin-2-ilmetil)amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

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

farmacéuticamente aceptable de él.

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

farmacéuticamente aceptable de é&l.

30. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-

[4- (5=-Fluoro-1H-indol-3-il)-N-(8-metil-2, 3-dihidro-
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[1,4]dioxino[2,3-flquinolin~2-ilmetil)butan-2-amina o una sal
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farmacéuticamente aceptable de él.

31. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-
[3-(5-Fluoro-l-metil-1H-indol-3-il)propil])-N-{8-metil-2, 3-
dihidro-[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

32. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-
[3-(5,7-Diflucro-1H-indol~-3-il)propil] -N-{8-metil-2, 3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)amina o una gal

farmacéuticamente aceptable de él.

33. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-
(2,3-Dihidro-[1,4)}dioxino[2,3-f]quinolin-2-i1metil)-N-[3~-(5-
fluoro-1lH-indol-3-~il)propil]amina o una sal farmacéuticamente

aceptable de él.

34. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-
(2,3-Dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetil)-N-[3- (5~
fluoro-1H-indol-3-il)propil] -N-metilamina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

35. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-

{3-(5,7-Difluoro-1H-indol-3-il)propil] -N-metil-N- (8-metil-2, 3-
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dihidro-[1l,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

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

farmacéuticamente aceptable de él.

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

farmacéuticamente aceptable de é1.

38. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-
[3-(7~Metoxi-1-benzofuran-3-il)propil]-N-(B-metil-2, 3-dihidro-
[1,4]1dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)}amina o} una sal

farmacéuticamente aceptable de é&l.

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

farmacéuticamente aceptable de &l.

40. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-

[2-(1-Benzotien-3-il)etil]-N-({B8-metil-2, 3-dihidro-
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[1,4]dioxino[2,3~f]lquinolin-2-ilmetil)amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de é&l.

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

farmacéuticamente aceptable de é1.

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

farmacéuticamente aceptable de él.

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

una sal farmacéuticamente aceptable de él.

44. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-
Etil-N-[3-(5-Fluoro-1H-3-il)propil]-N- (8-metil-2,3-dihidro-
(1,4]dioxino[2,3-flquinclin=-2-ilmetil)amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

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

[3-(5,7-Difluoro-l-metil-1H-indol~3-il)propil]-N-(8-metil-2, 3~
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dihidro-[1l,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)amina o wuna sal

farmacéuticamente aceptable de él.

46. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-
[3-(5,7-Difluoro-1-metil-1H-indol-3-il)propil] -N-metil-N- (8-
metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f)Jquinolin-2-ilmetil)amina

0 una sal farmacéuticamente aceptable de é&l.

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

farmacéuticamente aceptable de él.

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

farmacéuticamente aceptable de él..

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

farmacéuticamente aceptable de él.

50. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es 3-

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

carbonitrilo o una sal farmacéuticamente aceptable de él.

51. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es 3-
{3-[Metil-(B-metil-2, 3-dihidro-[1,4]dioxino[2, 3-f]quinolin-2-
ilmetil)-amino]-propil}-1H-indol-5-carbonitrilo o una  sal

farmacéuticamente aceptable de é&l.

52. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
[3-(6-Fluoro-indol-1-il)-propil] - (8-metil-2, 3-dihidro-
[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)-amina o] una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

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

farmacéuticamente aceptable de é&l1.

54. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
[4-(5-Fluoro-l1-metil-1H-indol-3-il)-butil]l-(B-metii-2, 3-
dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]quinolin-2-ilmetil)-amina © una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

55. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es

Etil-[3-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-propil]-(2-metil-7,8-dihidro-
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[1,4]dioxino[2,3-g] [1,3]benzoxazol-B~ilmetil)-amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

56. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es 1-
Metil-3-{3-[{8-metil-2,3-dihidro-[1,4]ldioxino[2,3-f]lquinolin-
2-ilmetil)-amino]-propil}-1H-indol-5-carbonitrilo o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

57. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacié4n 1, que es
[4- (6-Fluoro-indol-1-il)-butil]-(8-metil-2, 3-dihidro-
[1,4])dioxino[2,3-f]lquinolin-2-ilmetil)-amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de é&l.

58. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es 3-
{4-[ (B8-Metil-2,3-dihidro~-[1,4]dioxino[2,3~-f]quinolin-2-
ilmetil)-amino)]-butil}-1H-indol-5-carbonitrilo o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

59. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es 1-
Metil~3-{3-[metil-(B-metil-2, 3-dihidro-[1,4]dioxino[2, 3-
flquinolin-2-ilmetil)-amino]-propil}-1H-indol-5-carbonitrile o

una sal farmacéuticamente aceptable de é1l.

60. El compuestoc de acuerdo con la reivindicaciédn 1, que es 3-

{4-[Metil- (8-metil-2,3-dihidro-[1,4]dioxino{2,3-flquinolin-2-
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ilmetil)-~amino]-butil}-1H-indol-5-carbonitrilo o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

61. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
[3-{5-Fluoro-l-metil-1lH-indol-3-il)-propil}]-metil-(8-metil-
2,3~dihidro-[1,4]dioxino[2,3-f]lquinolin=-2-ilmetil)-amina o una

sal farmacéuticamente aceptable de é1.

62. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
[4- {5-Fluoro-l1H-indol-3-il)~butil] -metil~-(8-metil-2, 3-dihidro-
[1,4]dioxino(2, 3-f]quinolin-2-ilmetil)-amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de é1.

63. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
[4- (5-Fluoro-l-metil-1H-indol-3-il)-butil]-metil-(8-metil-2,3-
dihidro-(1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2-ilmetil)-amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

64. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es
[3-(5-Fluoro-1H-indol-3-il)-propil] - (8-metil-2, 3-dihidro-
[1,4]dioxino([2,3-f]lquinolin-2-ilmetil}-propil-amina o wuna sal

farmacéuticamente aceptable de él.

65. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es

[3-(4-Fluoro~indol-1-il)-propil]-(8-metil-2, 3-dihidro-
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[1,4]dioxino[2,3-flquinolin-2~-ilmetil)-amina o] una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

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

farmacéuticamente aceptable de é1.

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

farmacéuticamente aceptable de él.

68. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-
[4[ (5-Cloro-l-benzotien-3-il)butil]-N-{[(2S)-8-metil-2,3-
dihidro{l,4]dioxino[2,3~flquinclin-2-il]lmetil}amina © wuna sal

farmacéuticamente aceptable de él.

69. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-
[3-{5-Cloro-1-benzotien-3-il)propil)-N-{[(2S)-8-metil-2, 3~
dihidro(l,4])dioxino[2,3-f]quinolin-2-il]lmetil}amina o wuna sal

farmacéuticamente aceptable de él.

70. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-

[3-(5-Fluoro-l-benzotien-3-il)propil]-N-{[{2S)-8-metil-2, 3~
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dihidro({l,4]dioxino[2, 3-f]lquinolin-2-il]lmetil}amina o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

71. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-
[4-(1-Benzofuran-3-il)butil] -N-etil-N-{[(2S)-8-metil-2, 3-
dihidro[l,4]dioxino({2,3-f]lquinolin-2-il]lmetil}amina © una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

72. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es el
isébmero S, sustancialmente libre del isémero R del compueto

mencionado.

73. Un método de tratamiento de un sujeto que sufre una
condicidén que se selecciona de depresidén, ansiedad, trastorno
de pénico, trastorno de estrés postraumatico, trastorno
disférico premenstrual, trastorno de déficit de atenciédn,
trastorno obsesivc compulsivo, trastorno de ansiedad social,
trastorno de ansiedad generalizada, obesidad, trastornos
alimentarios, enrojecimiento vasomotor, adiccién a la cocaina
y al alcohol, y disfuncidén sexual que comprende proporcionar
al sujeto que sufre la condicién mencionada, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula I de
acuerdo con cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 72 o una

sal farmacéuticamente aceptable de él.
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74. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 73, en donde la

condicién es depresién.

75. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 73, en donde la
condicién se selecciona del grupo formado por trastorno
obsesaivo compulsivo, ataques de pénico, trastorno de ansiedad

generalizada y trastorno de ansiedad social.

76. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
la Férmula I de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 72 o una sal farmacéuticamente aceptable de él1, y un

portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

77. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicacicnes 1 a 72 en la preparacidén de un medicamento
para el tratamiento de depresidén, ansiedad, trastorno de
panico, trastorno de estrés postraumidtico, trastorno disférico
premenstrual, trastorno de déficlit de atencién, trastorno
obsesivo compulsivo, trastorno de ansiedad social, trastorno
de ansiedad generalizada, obesidad, trastornos alimentarios,
enrojecimiento vasomotor, adiccién a la cocaina y al alcohol,

y disfuncién sexual.

78. E1l uso de acuerdo con la reivindicacién 77, en donde la

condicién es depresién.
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79. El uso de acuerdo con la reivindicacién 77, en donde la
condicién se selecciona del grupc formado por trastorno
obsesivo compulsivo, trastorno de pénico, trastorno de

ansiedad generalizada, y trastorno de ansiedad social.
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No. PCT/US 03/28524
A, Clasificacién de la Materia:-
IPC 7 C07D491/O4,’Co7b498/04, A61K31/436, R61P25/00
De acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes

{IPC) o con la clasificacidén nacional e IPC.

B. Campos de Busqueda:

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido
por simbolos de clasificacidn)

IPC 7 CO7D A61K A61P

Documentacidén buscada ademas' de la documentacidén minima en la
medida en gue tales documentos estan incluides en los campos

de busqueda:

Base de datos electrénica consultada durante 1la blsqueda
internacional (nombre de la base de datos y, si es posible,
términos de busqueda usados):

t

CHEM ABS Data, EPO-Internal, WPI Data
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C. Documentos Considerados Relevantes

Categoria* |Cita de documento, indicando, |Relevante para la

si corresponde, los pasajes|reivindicaciédn N°

relevantes

X EP0 771 B00 A (AMERICAN HOME|1-79

PROD) 7 de mayo de 1997 (7-05-

1997) reivindicaciones;
ejemplos
P, X WO 02 088142 A (WYETH) 7 de|1-79

noviembre de 2002 (7-11-2002)

reivindicaciones; ejemplo 5

[] Se mencionan otros documentos en 1la continuacién del

Casillero C.

[] Los miembros de la familia de paténtese aparecen en el

anexo.

* Categorias especiales de documentos citados:

“A"”: documento que define el estado general del arte que no se
considera de particular relevancia

“E”: documento anterior pero publicado en la fecha de
presentacién internacional o con posterioridad a ella.

"L”: documento que puede arrojar dudas sobre la reivindicacién
de prioridad o que se cita para establecer la fecha de
publicacién de otra <c¢ita o por otra razén especial

(especificada).
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“0”: documento que refiere a una revelacién oral, uso,
exhibicién u otro medio.

“pP”: documento publicado antes de la fecha de..presentacidn
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

“T”: documento posterior publicado con posterioridad a la
fecha de presentacién internacional o a la fecha de prioridad
y que no estd en conflicto con la solicitud pero citado para
comprender un principio o teoria que sustenta la invencién.
“X”: documento de particular relevancia: la invencién
reivindicada no puede considerarse nueva © no puede
considerarse que implica un pasc inventive cuando el documento
se toma solo.

“y”: documento de particular relevancia: la invencién
reivindicada no puede considerarse gque implica un paso
inventivo cuando el documento se combina con otro u otros
documentos, siendo dicha combinacién obvia para un experto en
el arte.

“&”: documento miembro de la misma familia de patentes.

Fecha de la finalizacién efectiva de la bisqueda
internacional: 15 de enero de 2004

Fecha de envio del informe de busqueda internacional: 29-01-
2004

Nombre y domicilio para correspondencia de la ISA:

Oficina de Patentes Europea, P.B. 5818 Patentlaan.2
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NL - 2280 HV Rijswijk

Tel: (31-70)340-2040

Télex: 31 651 apo nl

Fax: (31-70)340-3016

Funcionario autorizado: Diederen, J

Formulario PCT/ISA/210 (pagina das) (julio de 1992)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional N° PCT/US 03/28524

}J&/
ale

Documento de Fecha de Miembro(s) de Fecha de

Patente Citado |Publicacién familia de Publicacién

en informe de patentes

blisqueda

EP 0771800 A 7-05-1957 US 5756532 A 26-05-1998
AU 701624 B2 4-02-1999
AU 7055396 A 15-05-1997
CA 2189524 A1l  7-05-1997
CN 1155546 A,B 30-07-1997
C2 9603241 A3 17-12-1997
EP 1375503 A1 2-01-2004
EP 0771800 A2 7-05-1997
HU 9603057 A2  28-05-1997
IL 1195565 A 10-11-2002
JP 9249671 A 22-09-1997
NO 964686 A 7-05-1997
NZ 299693 A 22-09-1997
RU 2178416 C2  20-01-2002
SK 141496 A3 6-08-1997
US 5962465 A 5-10-1999
BR 9605440 A 4-08-1998

ZA 9609018 A

25-04-1998
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Documento de Fecha de Miembro(s) de Fecha de
Patente Citado |Publicacién familia de Publicacién
en informe de paténtes

blisqueda

WO 02088142 A  7-11-2002 WO 02088142 A1 7-11-2002

US2003073697 Al

17-04-2003
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Wyeth

213

Wysth Pharmacsuticals Putants & Trade Marks Departmant .
Hurtercombe Lene South Tal: +44 (011628 804377 W

Teplow. Maidenhead Fax: +44 (011628 759038
Berkshire, SL8 OPH :

stk

DFW/aja
2 April 2004
BY FAX

The European Patent Office
D-80208

Munich

Gemany

Dear Sirs

RE: Chapterli
Intornational Application No PCT US03/028524
Flied 11 September 2003
Wyeth Case AM-101203

| file herewith the Demand under Article 31 of the Patent Co-operation Treaty
requesting that the Intemational Preliminary Examination be carried out on
PCT/US03/028524.

The Preliminary Examination Fee and the handling fee amounting to EUR 1659
are to be deblited from our EPO deposit account number 2805.0053 in the name
of Wyeth Laboratories Patent Department.

The Applicants hereby request a proper, detailed form of international preliminary
examination.

Y

Yy,

Aform 1037 is enfjaqeg_\yim the confirmatory copy for acknowledging recaipt.

Yours faithfully I
~ ) S e
¢ ...-". - —-\. -
'-_-' rt'\." h."'l-.\_.:‘\:
Dr D F Wileman
European Patent Attomey
ce: Woodcock & Washbum USA
o
mail:dmmsuh Incorporaing:  Wywth Ressarch
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PCT
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CHAPTER I

o5

FEE CALCULATION SHEET, - " ..

Annex to the Demand - -
. = For Intomationml Preliminary 'l-:nnm.'j Authority e only =
Imeoationsl . PCT/US03/028524 -
icant’s or agent’s
feroncs . AM101203 el L
Applicant ~ -
Wyeth T e .-
e -
CALCULATION OF PRESCRIBED FEES
i. Preliminary exemination foe l EUR 1530] P
2. Handling fee (Appll Statas
axtiled 1o a ﬂ:’f ;ng'o;‘l::lhdhng fo.
Where the applicant is (or all nppl ;'”iaft::
g o o 10 be emterad o | EUR 129 [H
3. Total of prescribed foes
ﬂ::urbhl n hTOT.A‘II::;‘ H ....................... EUR 1659
TOTAL
MODE OF PAYMENT
authorization to charge deposit cash
mmﬁ:ﬂ?ﬂ(ﬂ bllcw) D
D cheque revenue stumps o
D postal money order D coupans -
[[] bankdnn ] other tpocisy:
AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(This mode of payment may not be available at all IPEAY)
e EPA
] Authorization to cherge the total fiees indicsted abave. Deposit Account No.: 2805.0053
B Ttz check-bax may be marked anly if the conditions for pate: 2 April 2004
deposit accounts of the [PEA so permit) Auntharization to
charge smry deficiency or credit any overpayment in the Name: Or D F Wileman
total fees indicatad sbove. . -
DEIA_

Form PCT/IPEA/401 (Amnex) (Jamsary 2004)

Sse Noter o the fee calculation shest
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The demand macs be filed directly with the compatont Inernational Preliminary Exansining Asthorkyy or, if two ar more Authoritics ane crompetent,
udalhaEuPdm by the applicant. The fill nawe or two-letier code of that Autharity may be indicaeed by the applicant an the linc below:
1PEA E

PCT | CHAPTER Il

DEMAND

. under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requegts that the international application specified below be the subject of
international preliminary examination ac to the Patent Cooperation Treaty.

For Inemational Preliminary Examining Authority use only

Identification of IPEA Date of recaipt of DEMAND

Applicant’s or agent's file reference
Bex No.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL AFPLICATION WYNC-0317 ( AM101 203)

International application No. International filing date (dawinonth/vear) {Earliest) Priority date {da)¥imonth/vear}
11 mber 2003 12 Septamber 2002 -

PCTAIS2003/028524 ?‘%’m 0 o ptember

Titke of mvention

ANTIDEPRESSANT INDOLEALKYL DERIVATIVES OF HETEROCYCLE-FUSED

| BENZODIOXAN METHYLAMINES

Box No.11 APPLICANT(S)

. . Tel No.
Name and address: gﬂ-ﬂdbﬂ:ﬂ?m‘wﬂﬂ“ ephone

Wyeth Facaimile No.

a corporation of the State of Delaware

Five Giralda farms [Teleprinter No.

Madison, New Jersey 07940

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

State (that Is, couniry) of nationality: State (that is, country) of residence:
us us

Name and address: (Fanily neme follows] br pian mavs: for o lagal @xity. il qfficiol designosion. The addrexs st inchike posal code and name of carsry.)
STACK, Gary Paul

525 Brookfield Lane

Ambler, Pennsylvania 19002

United States of America '

State (tkat is. country) of nationality: Stiate {thar is, coumiry) of residence:
us us

Name and addreas; (Family newe foliowed by given mene; for ¢ Jegal entiry, il official decignosion. The addrexs suee inchude posial cade ared e of courery)

WEBB, Michael Byron
9071 Mill Creek Road, Apt 2401
Levittown, Pennsylvania 18054

United States of America
State (that is. country) of nationality: State (that is, country) of residence:
us uUs

[] Further spplicants are indicated oo a continuation sheet.

Form PCT/TPEA/401 (first sheet) (January 2004) See Notes io the demand form
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it »

Internationa) spplication No.
SheetNo. 2. PCT/US2003/028524 -

Continastion of Bez No. 1] APPLICANT(E)
If none of the follpwing sub-bovees is used, this sheet should nos be inchadad in the demand.

Nune and ndddress: (Fondly mome followsd by ghan nue; for o gl suly, full official deignasion. The addraxr wuat inciude popal cade ol o of coury.)

EVRARD, Deborah Ann

Hamilton Square, New Jersey 08690
United States of America

Swmte fthar is, counry) of nationality: Stute (hat is. coumery) of residence:
us

Name and address: (Famnily mem folloved by given mumo; for o lagal sxiry, fiull officiel deigrasion. Th.ﬂ-miﬂ*nﬂ:ﬂ:-d-d’mur:\u

ZHOU, Dahui

27 Christian Drive

East Brunswick, New Jersey 08816
United States of America

State (that iz, couniry) of nationality: Stute {that is, counzry) of residence:

Neme and address: (Family s followed by given nowe; for o ligel ently, S official deigncsion.  The address munt inchade popal code ot mamr of counrt')

Siate frhor is, covmery) of nationality: State {rhat ia. cowsury) of residence:

Name and address: (Fowi s oliowsd by give ms; for & lnged ety Al official delpymtion. The adddresy sxt inglale poowd code omd e of coumary’)

Stxte fikat is, conortry) of nationality: State fthar Is, cosntry) of residence:

D Further applicants are indicated on anotber continuation sheet,

Form PCTAPEA/40] (continuation sheet) {January 2004) See Notes 10 the demand form
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application Na.
Sheet No. .3 PCTAIS2003/028524
Bax No.II1 AGENT OR COMMON RI:PR;!ENTATNE: OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is E agent D COMMOn Tepresemative
wnd [)f] has been appointed eartier nd represerts the applicant(s) also for inermtional preliminary examination.
[] is hereby appointed and any exrlier appointment of (an) agen{sYcommnen representative is hereby revoked.,

| ge hm mlpuiﬁuﬂy _f:u pm:i :hru the International Preliminary Examining Authority. in addition to
Namne and address: l-lll %:ﬂaﬁﬂﬂﬁdﬂm elephone No.
LUCCI, Joseph; CHOI, Wendy A. ‘ [ Facsimile No.
WOODCOCK WASHBURN LLP .
One Liberty Place - 46th Floor Teleprinter No.
Philadelphia, Pennsylvania 19103
United States of America Agmnt's registration No. with the Office
33,307; 36,697
muﬁwdﬁmﬁuﬂhvh:u wmmnmvudhuhemmmdudﬂu

Box No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*

1. The applicant wishes the international preliminary examination to start on the basis of:
@ the international application as originally filed
the deacription [  as criginally filed

as amended under Article 34

the clpims as originally filed

s amended under Article 19 {together with sy accompanying staiement)
as amended under Article 34

* the drawings us originally filed

ag emended under Article 3

0101 CICIed e

[ ]

. D The spplicant wishes any smendment to the claims under Article 19 to be considared as reversed.
mmnnlmmmmnfm|mmmdmmmnhmedunulmeupmofﬂ:
applicable time limit under Rule 69.1{d)

4, The 1 Iluniex]:lutl mulmmlmmmmnmﬂuﬂluﬂunulhe-pmanofthe
applicable time hlnnmdﬂ' Rale 54bis.1{a).

b

*  Where no cheek-box in marked, international pﬂmny:nnmmwﬂlmwﬂuhmoﬂhnnmmalnpphm
&a originally llledu.whuueupyofunuﬂnnumﬂn:h:mmdnAmﬂ: 19 and/or amendments of the internationa] application
under Article 34 are received by the Internationa) Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up » written opinion
or the international preliminary examination repost, a5 so amended.

Language for the parposes of international preliminary exsmination: Engllsh .......................................
which is the language in which the intemmional application wes filed.
[[] which is the language of u transistion funished for the purposes of intemational search.
[[] which is the language of publication of the imematicnal application.
[[] which is the language of the translation (to be) furnished for the purposes of internationsl preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The filing of this demand constitutes the election of sll Contracting States which are designated and are bound by Chapter [ of the
PCT.

Formn PCT/IPEAMO] (second sheet) (January 2004) . See Notes ro the demand jorm
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International spplication No. .
Sheet No. . 4 PCT/US2003/028524
Box Ne. V1. CHECK LIST
The demand is accompanied by the following elements. in the Lmguage refemred to in For (memational Prefiminary
Box No. IV. for the purposes of intemational preliminary examination: Examining Authority use only
. received not received
1. tanslation of international application sheets (| O
2. amendments under Aricle 34 sheets [ (|
1. copy (or, where requited, tanEantn) ol -
smendments under Asticle 19 : sheets O 0O
4. copy (or, where required, tranalation) of
statement umder Article 19 sheets 0 O
S. letter sheets 0O O
6. other ppecify) sheets O O

The dernand is also accompanied by the item(s) marked below:
1. [K] foe calculation sheet
2.[J original separace power of amomey
3.0 origina} general power of stomey

4.[7] copy of genaral power of attomey:
reference nembez, if any:

5.0 smtement explaining lack of signaure
6.[] sequence liming in computer readable form
(AN ublumwmdnbhfomrﬂndml
l-m other (spectfy): Transmittal latter

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Nex w ench signaners. inficate the nowee of the person xigning and the copacliy in which the persam signs {If suck copacier i nos alwious from reading the dewond),

1. Date of actual receipt of DEMAND:

For International Preliminary Examining Autherity use only

2. Adjusted date of receipl of demand due
1o CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

J.D The date of receipt of the demand is AFTER the
expiration of 19 months from the priority date and
itzm 4 or 5. below, does not apply.

D The applicant has been infarmed accondingly.

4.D The date of receipt of the demand is WITHIN the time

limit of 19 from the priority date as extended
by virtue of Role 80.5.

s, Although the date of receipt ofthe demand is after the

D expirtion of 19 monhs from the priority date, the

deley in arrival is EXCUSED purvustt to Rule 82.

6. I:I The date of receipt of the desumd is AFTER the
expimtion of the time limit under Rule 545is. 1(a) and
item 7 or B, below, does not apply.

1. D ‘The date of receipt of the demand is WITHIN the time
auln“ilundu"os Rule 545is.1(a) a5 extended by viriue of
e 80.5.

5. [T] Althoughthedatw of receipt of the demand s afier the
:f:nmofﬂnlhnlimilmﬂuhh 54bis.1(n). the
y in asrival is EXCUSED pursusnt to Rule 82,

Demand received from IPEA on:

For international Buresu use caly

Form PCT/IPEA/4D) (las2 sheet) (Janvary 2004)

See Notez o the demand form
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Wyeth

Wyeth Pharmaceuticals, Huntercombe Lane South, Taplow,
Maidenhead, Berkshire, SL6é OPH

Departamento de Patentes y Marcas

Tel: 44 (0)1628 604377

Fax: 44 (0)1628 799098

DEW/aja
2 de abril de 2004

POR FAX
La Oficina de Patentes Europea
D-80298
Munich

Alemania

Estimados Sefiores:

Ref: Capitulo II
Solicitud Internacional N° PCT US03/028524
Presentada el 11 de septiembre de 2003

Caso Wyeth AM-101203

Presento adjunto a 1la presente el “Pedido conforme a la
Clausula 31 del Tratado de Cooperacién en materia de patentes
que solicita que se el Examen Preliminar Internacional se

lleve a cabo en PCT/US03/028524.
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El Arancel del Examen Preliminar Internacional y el arancel de
tratamiento que ascienden a 1659 euros deberan debitarse de
nuestra cuenta de depésito de la Oficina de Patentes Europea
nameroc 2805.0053 a nombre -del Departamento de Patentes de

Wyeth Laboratories.

Los Solicitantes por la presente solicitan un formulario

detallado correcto del examen preliminar internacional.

Se adjunta un formulario 1037con la copia confirmatoria para

acusar recibo.

Atentamente, ,
br. D.F. Wileman
Apoderado de Patentes Europeas

Cc: Woodcock % Washburn USA

Inversor en Personas
John Wyeth & Brother Limited, Inscripcién en Inglaterra N°

135937. Sede Social: Huntercombe Lane South, Taplow,

Maidenhead, Berkshire, SL6 OPH -
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PCT
CAPITULO II
PLANILLA DE CALCULO DE ARANCELES
Anexo al Pedido de Examen Preliminar Internacional
Para uso exclusivo de la Autoridad
del Examen Preliminar Internacional
Sello fechador de la IPEA.
Solicitud internacional No: PCT/USOB/028524H
Referencia de archivo del solicitante o agente: AM101203
Solicitante: Wyeth <
Cdlculo de aranceles previstos:
l. Arancel de examen preliminar 750,00 Euros [P]
2. Arancel por tramite 137,00 Euros [H]
(Los solicitantes de ciertos Estados
tienen derecho a un descuento del 75%
del arancel del arancel por tramite.
Cuando el solicitante tenga (o todos
los solicitantes tengan) ese derecho,
la cantidad para colocar en H seré el
25% del arancel por trémite).
3. Total de aranceles previstos
Sume los importes ingresados en P y H
y coloque el total en el casillero

TOTAL 1659,00 Euros

TOTAL
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Forma de Pago -

[x] autorizacién para debitar de cuenta de depésito (ver mas
abajo)

[ ] efectivo [ Jcheque [ ] estampillas [ ] giro postal

[ ] bonos [ 1 giro bancario [ ] otra: (especifique):
AUTORIZACION PARA DEBITO DE CUENTA DE DEPOSITO

(Esta forma de pago no estd disponible en todas las IPEA)

[x] Autorizacién para debitar los aranceles totales 1ndicados
anteriormente

{X] (Este <casillero podrd marcarse solamente si las
condiciones para cuentas de depdsito de la IPEA asi lo
permiten) Autorizacién para debitar toda deuda o acreditar
todo excedente de pago en los aranceles totales indicados
anteriormente.

IPEA/EPA

Cuenta de Depdésito N° 2805.0053

Fecha: 2 de abril de 2004

Nombre: Dr D.F. Wileman

Firma: [firma ilegible]

PCT/IPEA/401 (Anexc) (enero de 2004)

Ver las Notas a la planilla de cdlculo de aranceles
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El pedido deberad presentarse directamente ante la Autoridad
del Examen Preliminar Internacional competente-o, si dos o mas
Butoridades fueran competentes, ante la elegida por el
solicitante. El solicitante debera indicar el nombre completo
o el cédigo de dos letras de esa Autoridad en la linea
siguiente:

IPEA/US

CAPITULO II
PEDIDO
conforme a la Clausula 31 del Tratado de Cooperacién en
materia de Patentes:
El abajofirmante solicita que la solicitud internacional
especificada mids abajo sea sometida a examen preliminar
internacional conforme al Tratado de Cooperacién en materia de

Patentes.

Para uso exclusivo de la Autoridad Examinadora Preliminar
Internacional:

Identificacién de IPEA: [en blanco]. Fecha de Recepcién del

Pedido: [en blanco]

Casillero No.I: IDENTIFICACION DE LA SOLICITUD INTERNACIONAL

Referencia de archivo de Solicitante o agente: WYNC-0317

(AM101203)
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Solicitud Internacional Nimero: PCT/US2003/028524

Fecha de Presentacién Internacional (dia/mes/afic): 11 de
septiembre de 2003 (11/09/2003)

Fecha de la Prioridad (m&s antigua) (dia/mes/aflo): 12 de
septiembre de 2002 (12/09/2002)

Titulo de la Invencién: ANTIDEPRESIVOS DERVIADQS DE
INDOLALQUILO DE BENZODIOXAN METILAMINAS DE HETEROCICLO

FUSIONADO

Casillero N°II: SOLICITANTE(S):

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

soclal completa. El domilcilio debe inclulr cddigo postal y el nombre del
pais)
Wyeth

Una sociedad anénima del Estado de Delaware

Madison, New Jersey 07940

Estados Unidos

N° telefénico:

N° de fax:

Telex:

N° de Inscripcién del Solicitante ante la Oficina
Estado (es decir, pais) de nacionalidad: Estados Unidos

Estado (es decir, pais) de domicilio: Estados Unidos
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Nombre y domicilio: (Apellido seguido del nombre; para empresas, razon

social completa. El domicilio debe incluir cédigo postal y el nombre del

pais)

STACK, Gary Paul

525 Brookfield Lane

Ambler, Pennsylvania 13002

Estados Unidos

Estado (es decir, pafs) de nacionalidad: Estados Unidos

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

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

social completa. El domicilio debe incluir cddigo postal y el ncmbre del

pais)

WEBB, Michael Byron

9071 Mill Creek Road, Apt. 2401

Levittown, Pennsylvania 19054

Estados Unidos

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

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

[x] Se indican otros solicitantes y/o {otros) inventores en

una pagina continuacién
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Pagina 2
Solicitud Internacional N° PCT/US2003/028524
Continuacién del Casillero N° II. SOLICITANTE(S)
Si no se utiliza ninguno de 1los siguientes casilleros de

verificacién, no se deberd incluir esta p&gina.

Nombre y Domicilio (Apellido seguido por el nombre; para
empresas, razén social completa. El domicilio debera incluir
el cédigo postal y el nombre del pais)

EVRARD, Devorah Ann

12 Cranbrook Road

Hamilton Square, New Jersey 086830

Estados Unidos

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

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

Nombre y Domicilio (Apellido seguido por el nombre; para
empresas, razédn social completa. El1 domicilio deberad incluir
el cédigo postal y el nombre del pais)

ZHOU, Dahui

27 Christian Drive

East Brunswick, New Jersey 08816

Estados Unidos

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

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



Y A

Nombre y Domicilio (Apellido seguido por el nombre; para
empresas, razdén social completa. El1 domicilio debera incluir
el cébdigo postal y el nombre del pais)

Estado (es decir, pais) de nacicnalidad:

Estado (es decir, pais) de nacionalidad:

Nombre y Domicilio (Apellido sequido por el nombre; para
empresas, razén social completa. El domicilio deberéa incluir
el cédigo postal y el nombre del pais)

Estado (es decir, pais) de nacionalidad:

Estado (es decir, pais) de nacionalidad:
[1] Se indican otros solicitantes en otra pagina continuacién

Pagina N° 3
Solicitud Internacional N° PCT/US2003/028524
Casillero N°III: AGENTE O REPRESENTANTE: O DOMICILIO PARA
CORRESPONDENCIA
_La siguiente persona es: [x] agente [] representante
y:
[X] ha sido designada con anterioridad y representa al(os)

Solicitante(s) también para el examen preliminar internacional
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[ 1 por la presenﬁe es designado y toda designacién anterior
de (un) agente(s)/representante queda por la presente revocada

[ 1 por la presente es designado especificamente para los
trémites ante la Autoridad Examinadora Preliminar
Internacional, ademéas del (os) agente{s) /representante(s)

designados con anterioridad.

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

social completa. El domicilio debe inclulr cdédigo postal y el nombre del

pais)

LUCCI, Joseph; CHOI, Wendy A.
WOODCOCK WASHBURN LLP

One Liberty Place - 48 Floor
Philadelphia, Pennsylvania 19103
Estados Unidos

N° telefénico:

N° de fax:

Telex: —-

N° de Inscripcién del Agente ante la Oficina: 33.307; 36.697

[] Domicilio para Correspondencia: Marque este casillero de
verificacién cuando no se ha designado ningin agente o
representante y si el espacio precedente ha sido usado en
cambio para indicar un domicilio especial al cual ha de

enviarse correspondencia.
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Casillero No.IV: FUNDAMENTO PARA EL EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL
Declaracién relacionada con las enmiendas*
El solicitante desea que la Autoridad Examinadora Preliminar
Internacional se inicie sobre la base de:
[x] la solicitud internacional presentada originalmente
la memoria descriptiva [x] presentada originalmente
[ ] enmendada de acuerdo con la
Cliausula 34
las reivindicaciones [x] presentadas originalmente
[ ] enmendadas de acuerdo con la
Clausula 19 (junto con todas las
declaraciones juradas adjuntas)
[ ] enmendadas de acuerdo con la
Cliusula 34
los dibujos [ ] presentados originalmente
[ ] enmendados de acuerdo con la

Clausula 34

2. [ 1 El1 solicitante desea que todas las enmiendas de las
reivindicaciones coﬁforme a la Clausula 19, se consideren
anuladas.

3. [ ] El1 solicitante desea que se posponga el inicio del
examen preliminar internacional hasta el vencimiento del plazo

aplicable conforme a la Norma 69.1(d).
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4. [] El1 solicitante desea expresamente que el examen
preliminar internacional se inicie «con anterioridad al
"vencimiento del plazo aplicable conforme a la Norma

54bis.1(a).

* Si no se marca ningin casillero de verificacién, el examen
preliminar internacional se iniciarid en base a la solicitud
internacional como se preseﬂté originalmente o, cuando una
copia de las reivindicaciones conforme a la Cléausula 19 y/o
las enmiendas de la solicitud internacional conforme a 1la
Clausula 34 sean recibidas por 1la Autoridad del Examen
Preliminar Internacional antes de que se haya comenzado a
esbozar una opinidén escrita o el informe del examen preliminar

internacional y sus enmiendas.

Idioma para los propésitos del examen preliminar
internacional: Inglés

[x] que es el idioma en el cual se presentd la solicitud
internacional.

[ 1] que es el idioma de una traduccién presentada para los
propbésitos de la blisqueda internacional

[ 1 que es el idioma de la publicacién de 1la solicitud

internacional
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[ 1 que es el idioma de 1la traducciéon (que debe ser)
presentada para los propésitos del examen preliminar

internacional.

Casillero N°V ELECCION DE ESTADOS
La presentacién de este pedido constituye la eleccién de
todos los Estados Firmantes que se designan y estén

obligados por el Capitulo II del PCT.
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Pagina 4
Solicitud Internacional N°® PCT/US2003/028524
Casillero N°VI LISTA DE VERIFICACION = .
Esta solicitud internacional esta acompariada por los
siguientes documentos para los ©propésitos del examen
preliminar internacional:
Para uso exclusivo por la
Autoridad Examinadora
Preliminar Internacional:
recibido no recibido
1. traduccién de la solicitud
internacional : paginas [1 [1
2. enmiendas conforme a la
Cldusula 34 : paginas ] §]
3. copia (o, cuando sea
necesario, traduccién)
de enmiendas conforme a
la Clausula 19 : paginas [] [1
4. copia (¢, cuando sea
necesario, traduccidn})
de declaracidén jurada
conforme a la

Cléusula 19 paginas [] (1

5. carta : paginas [l []

6. otros (especifique) : paginas [] []
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Este pedido estid acompafiado del/os 1item/s marcado/s a
continuacién:

1. [x]) planilla de calculo de aranceles

2. []1 poder original firmado por separado

3. [] poder general original

4.(] copia de poder general, numero de referencia, si tuviera:
5.[] declaracién de explicacién de falta de firma

6.[] listado de secuencias en forma legible por'computadora
7.[)] tablas en forma legible por computadora relacionadas csn

el listado de secuencias

8. [x] otros (especifique): TARJETA DE REMISION

Casillero N°VII FIRMA DEL SOLICITANTE, AGENTE O REPRESENTANTE
Junto a la firma, indigque el nombre del firmante y el carécter
con el que firma (si el mismo no se deduce de la lectura de la

solicitud): [firma ilegible] Wendy A. Choi

Para uso exclusivo de la Autoridad Examinadora Preliminar
Internacional

1. Fecha de recepcién efectiva del pedido: ~--

2. Correccién de fecha de recepcién del pedido debido a
correcciones conforme a la Norma 60.1l(b):-=~-

3.0 1 La fecha de recepcién del pedido es POSTERIOR al
vencimiento del plazo de 19 meses desde la fecha de prioridad

y el punto 4 o 5 siguientes no son aplicables
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[ ] E1l solicitante ha sido informado en consecuencia
4. [ ] La fecha de recepcién del pedido estd dentro del plazo
de 19 meses desde la fecha de prioridad prorrogada en virtud
de la Norma 80.5.
5. [ 1 Aunque la fecha de recepcién del pedido es posterior al
vencimiento del plazo de 19 meses desde la fecha de prioridad,
la demora en la llegada estd excusada conforme a la Norma 82.
6. [}] La fecha de recepcién del pedido es posterior al
vencimiento del plazo conforme a la Norma 54bis.l(a) y el
punto 7 u 8, a continuacién, no es aplicable.
7. [] La fecha de recepcidn del pedido estéd dentro del plazo
conforme a la Norma 54bis.l{a) prorrogaddo en virtud de 1la
Norma 80.5,
8. [] Aunque la fecha de recepcién del pedido es posterior al
vencimiento del plazo conforme a la Norma 54bis.18(a), la

demora en la llegada se excusa conforme a la Norma 82,

—————————— Para uso exclusivo de la Oficina Internacional---

Fecha de recepcién del pedido desde la IPEA: --
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Clryex

Chk

PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT

T 7O CLenT

JUL 1 3 2004
ETATS-UNIRECIVEDUE (PCT Rule 71.1)
ST oA S
JUL 19 2004 Datd of maling
(daydnonthiear) 25.06.2004
Apmimmemw
IMPORTANT NOTIFICATION
intemational appilcation No. intemationat filing date (daynonthyear) Priority date (dayinonthyear)
PCTAS 03/2B524 11.08.2003 12.09.2002
Applicant
WYETH el al

application.

communication to all the elected Offices.

4. REMINDER

PCT Applicant’s Guide.

1. The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
intemational praliminary examination report and its annexes, if any, esiablished on the international

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for

3. Whers required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
transiations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the International Bureau with Forrm PCTAB/A301).

Where a transiation of the intemational application must be fumished to an elected Office, that transiation
must contain a translation of any annexes to tha international preliminary examination report. It is the
applicant's responsibility to prepare and fumish such translation directly to seach elected Office concerned.

For turther details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume il of the

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability describad in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes
praliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or differant criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not* (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patﬁtEaaiE , requiraments for

of intamational

enabling disclosure, clarity and support for the claims. VED
JUL 1 82004
Namae and maling address of the Intamational Authorized Officer DOCRET DEPT
praliminary em‘l'nlng nulhomy:. WWKMN /""'\
European Patant Olilcap . P.%.s'ma Patentiaan 2 Lafitte-de Jong, S ‘ \
’ #:ﬂa?ng - 2040 'F:' 31 651 sponl Tal. +31 70 3404827 j
. Faxc +31 70 340 - 3018 .

Form PCTAPEA/416 (January 2004)




PATENT COOPERATION TReATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINAT|ION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

7

431

Applicant's or agent's flie reference

FOR FURTHER ACTION See Noliication of Tranamittat of intamationa!

Preliminayy Examination Report (Form PCTAPEAM1S)

intemational application No.

Intemational filing date {daymantiiyaar)

Priortty dete (daysnanthyear)

PCTAJS 0328524 11.09.2003 12.09.2002
intemational Patent Classification (IPC) or both natianal classification and IPC

CO7D49104

Applicant

WYETH et al

Thesa annexes consist of a total of sheets.

“ 1.  This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining
Authority ard is transmitted to the applicant according to Article 36,

2. This REPORT conglets of a tolal of 5 sheets, including thie cover sheet,

O This report is also accompanied by ANNEXES, |.a. sheets of the description, claime andbr drawings which have
been amended and are the basis for this report andibr sheets contalning rectifications madae betore this Authority
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

A

3. This repori contains indications relating to the following iteme:

\

] & Baslsof the opinion
I O Priorty
il [ Non-establishment of opinion with regard to novetty, inventive step and Indusirial applicabllity
IV O Lackof unhty of invention .
V @ Reasoned statement under Rule 88.2(a)(il) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabilty;
citations and axplanations supporting such statemaent
VI 0O Certain documents cited
VIl O Certain defects in the Intemational application
Vil OO0 Certsin observations on the International application
Dala of submission of the demand Datie of completion of this raport
02.04.2004 25.08.2004
Nama and malling addreas of the Intemational Authorized Officar
prafiminary sxamining authority: M,
—————  European Patent Office - P.B. 5318 Patantiaan 2 \
’ NL-2280 HV Riiswik - Pays Bas Diederen, J { H
Tal. +31 70 340 - 2040 Txc 31 851 apo nl
Fax: +31 70 340 - 3018 Telephona No. +31 70 340-1087 "\_.-ﬂ’

!
Farm PCTAPEA/408 (Cover Sheet) (January 2004)



x3% il

INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCTAJS 0328524

1. Basis of the report
1. With regard to the elements of the international application (Replacement sheets which have been furnished to

the raceiving Office in respanse to an invitation under Article 14 are referred to in this report as “originally filed”
and are not annexed 1o this report since they do not conlain amendmenis (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages

1-B4 aa criginally filed
Claims, Numbera
1-79 as originally filed

»
2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
ianguage in which the international 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 translation fumished for the purposes of tha 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 transiation fumished for the purpases of intemational preliminary axamination (under
Ruie 55.2 andbr 55.3).

3. With ragard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the intemational application, the
intemnational preliminary examination was carried out on the besis of the sequenca fisting:

O contained in the intemational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.

fumnished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequantly to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyorid the disciosure
in the international application as filed has been fumighed.

The statemant that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has bean fumished.

O 0DD0OOD

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the dmawings, sheets:
5. 0 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, gince they have

been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).
(Any replacement sheet conlaining such amendments must be referred to undar item 1 and annexed io this
report.)

#. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intamational application No. PCTAJS 0328524

Hl. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicablliity

1. The questions whather the claimed invention appears to ba novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industriaily applicable have not been examined in respect of:

0
=

O

a

the entira intemational application,
claims Nos, 73-75
becausa:

the said international application, or the said claims Nos. relate to the following subject mattar which does
nol require an intemational preliminary examination (specify):

see separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elemenis befow) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful apinion could be formed (specily):

the claims, or said claims Nos. are 50 inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intemational search report has been astablished for the said claims Noa.

A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nuclectide and/

or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

a
0

the writtan form has not been fumished or does not comply with the Standard.
the computar readable form has not been furmished or does not comply with the Standard.

. Reasoned staternent under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabliity;

citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novehy (N) Yes: Claims 1-79

No: Claims

Iinventive step (IS) Yes: Claims 1-79

No: Claims

Industrial applicability (JA) Yes: Claims 1-72, 76-79

No: Claims

. Citations and explanations

ses soparaie sheat

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/US 03/28524
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Be ltem i

N n-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claims 73-75 relate to subjbct-matter considered by this Authority to be covered by the
pravisions 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)(l) PCT).

ReltemV

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

N velty and Inventive Step (Article 33(2) and 33(3) PCT)
The subject-matter of the present application is novel and inventive with respect to
Article 33(2) and 33(3) PCT.

Refarence is made to the following document:
D1: EP-A-0 771 800 (AMERICAN HOME PROD) 7 May 1897 (1997-05-07)

The closest prior art is document D1, which discloses compounds which are structurally
related to the compounds of the present application and which are used to selectively
bind dopamine receptors, and are therefore useful in the treatment of deprassion and
related diseases (same therapeutical use, different mechanism because compounds of
the present application are 5HT1a antagonists).

Thae difference of the compounds of D1 with the compounds of the present application
is that the compounds of D1 have a different N-containing ring condensed to the
benzoxazine ring.

The problem to be solved by the applicant was to provide alternative compounds for the
treatment of depression and associated diseases.

A skilled person would, starting from the compounds of D1, not come to the solution of
the present application as he had to change the specific nitrogen containing ring which
is condensed to the benzoxazine, into the specific nitrogen-containing ring of the
present application and he had no incentive in D1 to do so.

It is therefore concluded that the subject-matter of the present application is considered

PCT/Separate Sheet408 (Sheet 1) {(EPO-Aprl 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application No. PCT/US 03/28524
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

nove! and inventive over the prior art.

FonnuPCTISapuma Bheet/400 (Sheat 2) (EPO-ApHl 1967)

|
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT. NOTIFICACION DE REMISION DEL INFORME DEL EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIONAL (PCT, Norma 71.1)

De la: AUTORIDAD DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Para: LUCCI, Joseph

Woodcock Washburn LLP

One Liberty Place

46th Floor

Philadelphia, PA 19103

Estados Unidos

Fecha de envio (dia/mes/afio): 25-06-2004

Referencia de archivo del Solicitante o agente:
NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional numero: PCT/US 03/28524

Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio): 11-09-2003
Fecha de prioridad (dia/mes/afo): 12-09-2002

Solicitante: WYETH et al

1. Por la presente se notifica al solicitante que esta
Autoridad de Examen Preliminar Internacional remite por la
presente el informe del examen preliminar internacional y sus
anexos, si los hubiere, establecido sobre la solicitud

internacional.
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2. Se remite una copia del informe y sus anexos, si hubiere, a
la Oficina Internacional para su comunicacién a las Oficinas

elegidas.

3. Cuando las Oficinas elegidas asi lc soliciten, la Oficina
Internacional preparara una traduccién al inglés del informe
(pero no de ningunc de sus anexos) y la remitird a dichas

Oficinas.

4. RECORDAMOS:

El solicitante debe ingresar en la fase nacional ante cada una
de las Oficinas elegidas realizando ciertos trémites
(presentacién de traducciones y pago de aranceles nacionales)
dentro de los 30 meses de la fecha de prioridad (o mas tarde
en algunas Oficinas) (Cl&usula 39(1)) (véase también el
recordatorio enviado por 1la Oficina Internacional con el
Formulario PCT/IB/301).

Cuando deba presentarse una traduccién ante una Oficina
elegida, dicha traduccién deberd incluir la traduccién de
todos los anexos del informe del examen preliminar
internacional. La preparacidén y presentacidén de la traduccién
directamente ante cada Oficina elegida es responsabilidad del

solicitante.
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Para obtener mAs detalles sobre los plazos aplichbles y
requisitos de las Oficinas elegidas, véase el Volumen II de la
Guia para el Solicitante por PCT.

Se llama la atencién del solicitante hacia la Clausula 33(5),
gue establece que los criterios de novedad, paso inventivo y
aplicabilidad industrial descritos en la Clausula 33(2) a (4)
solamente tienen los propésitos del examen preliminar
internacional y que “cualquier Estado Firmante podr& aplicar
criterios adicionales o diferentes con los fines de decidir
si, en ese Estado, las invenciones reivindicadas es patentable
o no” (véase también la Clausula 27(5)). Esos criterios
adicionales podradn relacionarse, por ejemplo, con exenciones
de patentabilidad, requisitos para permitir 1la invencién,
claridad y soporte para las reivindicaciones.

Nombre y domicilio de 1la autoridad del examen preliminar
internacional:

Oficina de Patentes Europea

P.B 5818 Patentlaan 2

NL-2280 HV Rijswijk - Paises Bajos

Tel: 31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl

Fax: 31 70 340 - 3016

Funcionario autorizado: Lafitte-de Jong, S

Teléfono: 31 70 340-4827

[Sello] Oficina de Patentes Europea

Formulario PCT/IPEA/416 (enero de 2004)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT
INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT, Cléausula 36 y Norma 70)
Referencia de archivo del Solicitante o agente:
PARA OTROS TRAMITES: Véase la Notificacién de Remisién del Informe de
Examen Preliminar Int'ernacional (Formulario PCT/IPEA/416)
Solicitud Internacional No.: PCT/US 03/28524
Fecha de Presentacién Internacional (dia/mes/afo}: 11-09-2003
Fecha de prioridad (dia/mes/afio): 12-11-2002
Clase de Patente Internacional (IPC) o clase nacional e IPC:
C07D491/04
Solicitante: WYETH et al
1. Este informe de examen preliminar internacional ha sido
preparado por la Autoridad de Examen Preliminar Internacional
y se remite al solicitante conforme a la Clausula 36.
2, E1 INFORME se compone de un total de 5 péginas, incluyendo
esta carédtula.
[ ] Este informe va acompafiado también de ANEXOS, es decir,
pidginas de la memoria descriptiva, reivindicaciones y/o
dibujos que se han modificado y constituyen la base de este
informe y/o p&ginas que contienen rectificaciones hechas ante
esta Autoridad (véase la Norma 70.6 y el Articulo 607 de las
Instrucciones Administrativas conforme al PCT).

Estos anexos constan de paginas.
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3. Este informe contiene indicaciones y paginas
correspondientes relacionadas con los siguientes puntos:

I. [x] Fundamento de la opinién

ITI.[] Prioridad

III.[] No establecimiento de opinién sobre la novedad, paso
inventivo y aplicabilidad industrial

IV. [] Falta de unidad de invencién

V. [x] Declaracién fundamentada conforme a la ClAusula 35(2)
sobre la novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial;
citas 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 presentaciédn del pedido: 2/04/2004

Fecha de finalizacién del informe: 25/06/2004

Nombre y domicilio de 1la Autoridad del Examen Preliminar
Internacional

Oficina de Patentes Europea

PB 5818 Patentlaan 2

NL-2280 HV Rijswijk - Paises Bajos

Tel: 31 70 340-2040. Tx: 31 651 epo d

Fax: 31 70 340-3016

Funcionario autorizado: Diederen, J

Teléfono: 31 70 340-1097

[Sello] Oficina de Patentes Europea



INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACICNAL

Solicitud Internacional No.PCT/US(03/28524

I. Fundamento del informe

1. Con respecto a los elementos de la soclicitud internacional
(Las paginas reemplazantes que se han presentado ante la
Oficina Receptora en respuesta a una invitacidén conforme a la
Clausula 14, se denominan en esta opinién ™“originalmente
presentadas” y no se anexan a este informe ya que né contienen
modificaciones (Normas 70.16 y 70.17):

Memoria Descriptiva, péginas

1-84 originalmente presentadas

Reivindicacionas, Naimaros:

1-79 originalmente presentadas

2. Con respecto al idioma, todas las modificaciones marcadas
anteriormente estuvieron disponibles o fueron presentadas ante
esta Autoridad en el idioma en el cual se presenté 1la
solicitud internacional, a menos que se indique lo contrario
en este punto.

Estos elementos estuvieron disponibles o© fueron presentados
ante esta Autoridad en el siguiente idioma: , que es:

( ] el idioma de la traduccién presentada para los propésitos

de la blisqueda internacional (conforme a la Norma 23.1(b)).
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[ ] el idioma de la publicacién d& la solicitud internacional

(conforme a la Norma 48.3(b)).
[ ] el idioma de la 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 nuclebtides y/o
aminoAcidos revelada en la solicitud internacional, el examen
preliminar internacional se realizdé sobre la base del listado
de secuencias:

[ ] contenido en la solicitud internacional en forma escrita

[ 1 presentado junto con la solicitud internacional en forma
legible por computadora

[ }J 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 secuenclas escrito
presentado con posterioridad no va mds alla de la revelacidn
de la solicitud internacional presentada ha sido presentada.

[ ] La declaracidén de que la informacién registrada en forma
legible por computadora es idéntica al listado de secuencias

eacrito ha sido presentada.

4. Las enmiendas han dado lugar a la cancelacién de:



[ 1] 1la memoria descriptiva, pags:
[ 1 reivindicaciones Nos:

[ 1 los dibujos, paginas:

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 76.2(c)).

(Todas las pdginas de reemplazo que contengan dichas enmiendas

deben ser citadas en el punto 1 y anexadas a este informe)

6. Observaciones adicionales, si fueran necesarias:



INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.PCT/US03/28524

III. No eaatablecimiento de opinién en cuanto a la novedad,

paso inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones sobre si la invencién reivindicada parece
ser novedosa, involucrar un paso inventive (no ser obvia), o
aplicable industrialmente no se han examinado con respecto a:

[] la solicitud internacional completa,

[x] reivindicaciones N° 73-75

porque

(x] la solicitud internacional, 0 las reivindicaciones
mencionadas N° se relacicnan con el siguiente objeto que no
requiere un examen preliminar internacional (especifiéar):
véase la pagina por separado

[] la memoria descriptiva, las reivindicaciones o los dibujos
{(indicar los elementos particulares a continuacién)}) o las
reivindicaciones N° mencionadas son tan poco claras dque no se

puede formar una opinién sensata (especificar):

(] las reivindicaciones, (o} las reivindicaciones N°
mencionadas, estidn sustentadas tan inadecuadamente por 1la
memoria descriptiva que no se puede formar ninguna opinidn

sensata.
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[] no se ha establecido ningdn informe de bilsqueda

interncional para las reivindicaciones N° mencionadas

2. No se puede realizar un examen preliminar internacional
sensato debido al incumplimiento del 1listado de secencias
nucledtidos y/o aminodcidos con la norma establecidad en el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

[l 1la forma escrita no se ha provisto o no cumple con la Norma

[] la forma legible por computadora no se ha ‘provisto o no

cumple con la Norma

V. Declaracién fundamentada conforme a la Norma 66.2(a) (ii)
scbre la novedad, paso inventive o aplicabilidad industrial;
citas y explicaciones que fundamentan dicha declaracién.
1. Declaraciédn
Novedad (N} 5i: Reivindicaciones 1-79

No: Reivindicaciones
Paso Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-79

No: Reivindicaciones
Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-72, 76-79

No: Reivindicaciones

2. Citas y Explicaciones:

ver pégina aparte
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INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - PAGINA APARTE

Solicitud Internacional No.PCT/US(03/28524

Referencia al Punto III

No establecimiento de opinién con respecto a la novedad, paso
inventivo y aplicabilidad industrial

Las Reivindicaciones 73-75 se relacionan con el objeto
consideraedo por esta Autoridad debe ser cubierto por las
disposiciones de la Norma 67.1(iv) del PCT. En consecuencia,
no se formulara ninguna opinién con respecto a 1la
aplicabilidad industrial del objeto de estas reivindicaciones

(Clausula 34(4) (a) (I) del PCT).

Referencia Punto V
Declaracién fundamentada con respecto a la novedad, paso
inventivo o aplicabilidad industrial; citas y explicaciones

que fundamentan dicha declaracién

Novedad y Paso Inventivo {Clausula 33(2) y 33(3) del PCT)
El objeto de la presente solicitud de patente es novedoso e

inventivo con respecto a la Clausula 33(2) y 33(3) del PCT.

Se hace referencia al siguiente documento:
D1: EP-A-0771.800 (AMERICAN HOME PROD) 7 de mayo de 1997 (7-

05-1997)



5

/

ASS

12

El arte previo mis cercano es el documento D1, que describe
compuestos que estin estructuralmente relacionados con los
compuestos de la presente solicitud‘; gue Se usan para unir
selectivamente receptores de dopamina, y en consecuencia son
dtiles en el tratamiento de 1la depresién y enfermedades
relacionadas (el mismo uso terapéutico, diferente mecanismo

porque los compuestos de la presente solicitud son

antagonistas de 5HTla).

La diferencia entre los compuestos de Dl y los compuestos de
la presente solicitud es que los compuestos de D1 tienen un
anillo que contiene N diferente condensado hacia el anillo de

benzoxazina.

El problema que debia resolver el solicitante era proporcionar
compuestos alternativos para el tratamiento de la depresién y

enfermedades asociadas.

Un experto en el arte, partiendo desde los compuestos de D1,
no habria llegado a la solucién de la presente solicitud como
la tuvo de cambiar el anillo que contiene nitrégeno especifico
que se condensa hacia la benzoxazina, por el anillo que
contiene nitrégeno especifico de la presente invencién y no

tenia ningdin incentivo en D1 para hacerlo.
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En consecuencia se llega a la conclusién de que el objeto de

la presente solicitud se considera novedoso e inventivo con

respecto al arte previo.

54, Cham
1211 Goneva 20, Switmes ALl SOLEIMAN

Facsimlie No. {41-22) 338.71.30

. Telephone No. (41-22
orm PCT/B/332 (September 1097) B
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PATENT COOPERATION TREATY = 4

a
s Bt /wac
i From the INTERNATIONAL BUREAU T \
= PCT To:
i g
'-“_-_'.' INFORMATION CONCERNING ELECTED LUCCI!, Joseph RECEIVED
‘LF, OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION Woodcock Washburn LLP
o One Liberty Piace
& {(PCT Rule 61.3) 46th Floor MAY 0 1 2004
Philadeiphla, PA 19103‘ .
United Statas of AmefbiC3dcock Weshoumr
Data of maifing (day/month/year)
16 April 2004 (16.04.2004)
Applicant’s or agent’s file referance
WYNC-0317 IMPORTANT INFORMATION
Iinternational sppiicetion No. international filing date {day/month/year) |Priority date {day/month/year)
PCTAJS2003/028524 11 September 2003 (11.09.2003) 12 September 2002 (12.09.2002)
Applicam
WYETH et al

1. The applicant Is hereby informed that the international Buresu has, acoording to Article 31(7). notifisd sach of the following
Offices of its election:
EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE, ES FILFR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PT,RO,SE,

SI,SK, TR
National :BG,CA,CN,DE,GB,IL,JP.,KP,KR,MN,NO,PL,RO,RU,SK,US

2. The following Offices have waived the requirement for the notification of their election; the notification will be sent to them
by the International Bureau only upan their request:
AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,5.,5Z,TZ,UG,ZM,ZW
EA :AM,AZ BY XG,KZ,MD,RU,TJ), TM
OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG
Natlonal :AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ BA,BB,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,0Z EC,
EE.EG,ES,Fl,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IN,IS,KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LULV.MA,
MD,MG,MK,MW,MX,MZ,NZ,0M,PG,PH,PT,SC,SD,SE,SG,SL,SY,TJ,TM, TN, TR, TT,TZ,UA,

UG,UZ,VC,VN,YU,2AZMZW

3. The applicant is reminded that he must enter the "national phass™ belore the expiration of 30 months from the priorily dats

before sach of the Offices listed above. This must be done by paying the national fes(s) and furnishing , If presoribed, a
transistion of the imternational application {Article 30{1)(a}), as well as, where applicable, by fumishing s transiation of any

annaxes of the International preliminary examination report [Article 38{3){b) and Rule 74.1).

Somae offices have fixed time limits expiring later than tha above-mentignad time limit. For detailad information about the
applicable time limits and the acts to be performed upon entry Into the national phass befare a particular Office, see Volume il
of the PCT Applicant’s Guide.

The entry Into the European regional phase Is postponod until 31 months from the priority dete for all States designsted for
the purposes of obtaining a European patent.

The international Burseu of WIPD Authorired officer:
3% chemin des Colombettas ALl SOLEIMAN
1217 Genevs 20, Switsariand

Faosimile No. {41-22) 338.71.30
‘orm PCT/IB/332 (Septembar 1887)

Telephone No. (41-22) 338 8564

6207640
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT
INFORMACION CONCERNIENTE A LAS OFICINAS ELEGIDAS NOTIFICADAS
DE SU ELECCION
(PCT, Norma 61.3)

[Sello] Recibido. 1 de mayo de 2004. Woodcock Washburn

De: Oficina Internacional
Para: LUCCI, Joseph. Woodcock Washburn LLP, One Liberty Place,

46th Floor, Philadelphia, PA 19103, Estados Unidos.

NOTIFICACION IMPORTANTE

Fecha de remisién: 16 de abril de 2004 (16-04-2004)

Referencia de archivo de Solicitante o agente: WYNC-0317
Solicitud Internacional No: PCT/US2003/028524

Fecha de Presentacidén Internacional: 11 de septiembre de 2003
(11-09-2003)

Fecha de pricridad: 12 de septiembre de 2003 (12-09-2003)
Solicitante: WYETH et al

1. Por la presente se informa al solicitante que la Oficina
Internacional halnotificado, conforme al Art.31(7), a cada una
de las siguientes Oficinas de su eleccidn:

EP:AT, BE, BG,CH,CY,CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC,
NL, PT, RO, SE, SI, SK,TR

Nacional: BG,CA,CN,DE,GB, IL, JP,KP, KR, MN, NO, PL, RO, RU, SK, US
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2. Las siguientes Oficinas han renunciado al requisito de
notificacién de su eleccidén; la notificacién les serd remitida
por la Oficina Internacional sélo a su pedido:

AP: GH,GM,KE,LS,MW,MZ, SD, SL, SZ,TZ, UG, ZM, ZW
EA:AM,AZ, BY, KG, KZ,MD, RU, TJ, TM

OA: BF,GJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GO,GW,ML,MR,NE, SN, TD, TG

Nacional:

AE, AG, AL, AM,AT,AU,AZ, BA, BB, BR, BY,BZ,CH, CO,CR, CU,CZ, DK, DM, DZ,
EC, EE, EG, ES, FI,GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IN, IS,KE, KG, KZ,LC, LK, LR,
LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MW, MX, MZ, NZ, OM, PG, PH, PT, SC, SD, SE, SG,
sL, sy,TJ,TM, TN, TR, TT,TZ,UA,UG,UZ,VC, YU, ZA, ZM, ZW

3. Se recuerda al sclicitante que ingresar en 1la “fase
nacional” con anterioridad al vencimiento del plazo de 30
meses desde la fecha de prioridad ante cada una de las
Oficinas mencionadas anteriormente. Esto debe llevarse a cabo
mediante el pago de los aranceles fase nacional y 1la
presentacién, si asi estd establecido, de una traduccién de la
Solicitud Internacional (Art.39(1){(a)}), al igual que, si fuera
aplicable, una traduccién de los anexos del informe del examen
preliminar internacional (Art.36(b) y Norma 74.1).

Algunas Oficinas han fijado ' plazos que vencen con
posterioridad al plazo mencionado mas arriba. Para obtener
informacién detallada sobre 1los plazos aplicables y los

tramites a realizarse una vez que se ha ingresado en la fase
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nacional ante una Oficina en particular, véas Volumen II de la
Guia para el Solicitante de PCT.

El ingreso en la fase regional europea se pospone hasta 31
meses desde la fecha de prioridad para todos los Estados
designados con el propédsito de obtener una patente europea que
incluya, si correspondiere, a ES y GR que noc pueden elegirse
dado que éstos no se rigen por el Capitulo II.

La Oficina Internacional de WIPQ, 34, chemin des Colombettes,
1211 Ginebra 20, Suiza. Fax: (41-22)338-7130

Firma autorizada: Ali Soleman. Tel. (41-22)338 8554

Formulario PCT/IB/332 (septiembre 1997)

oppscant wh is & natom] o resident b o l'('l'"(iu"_m:_“:-h TE WK UL Appticant X Gulde, Volume VA, Chaper IX
. : i S Ul £ : VA. picr IX. Only an
inlernationul preliminary exanination (a1 present. oll IICT* ('m::fuclirl: S“l::::h u: II::rl:llh? t‘(l.mhm:‘:l:l e I e e fle  demand for

I is the upplicant’s soke responstbhllity 1o monitor al) these time limis,

The Ineenntional Bureae of W) Asthorized officer
3. chemin des Colombeties H
121 Geneva 20, Switzerland GIijertUS Beijer ) Carlos Hoy

Facsinile Nea-11-22) 740, 14,35
Form PCTARZOR (April 2002)

Telephune No.(41-22) 33891}
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From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT "L , WAL

RECEIVED (’%‘)

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE LUCCL. Joseph
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL Woodcock Washburn LLP
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES One Liberty Place APR 1 0 2004
' 46th Floor
(PCT Rule 47, Ite), first scuience) E‘?ﬁglﬂm?s?ﬁéﬁhoﬁimj‘ Ywashhurn

RECEIVED
Phate v} muiling (drAmonilyvear)
25 March 2004 (25.03.2004)  APR 1 2 7004

Applicant’s ur apent's file referency

WYNC-0317 J%KWE; |vl|) ﬁPT IMPORTANT NOTICE
Intemational application Nuo. Internativnal filing dle (duvdnontvvear Priveity die ¢hayAnenth/oer)
PCTAUS2003/028524 11 September 2003 (11.09.2003) 12 September 2002 (12.09.2002)
Applicont
WYETH et al

1. Nelice is herehy piven that the Intemnutionul Heneon has communicated. as provided in Article 20, the interimtions] application to the
following desipnated OMices an the date indicoted above as the date of mailing of this natice:

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

In aceondunce with Rule £7.11¢). thid semence. those Offices will aceepl the present sutice as conclusive evidence that the comamnication
ul the intermationat upplicutivn hos duly wken place mn the date of mailing indicated ahuu und no copy of the inlemations application is
required (o be fumished by the nppll.anl to the dexigmted Office(s).

12

e folkowing desipmuied Offices have waived the requirement for such o commmuication al 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, Fl, GB, GD. GE.
GH.GM.HR. ID. IL, IN. IS, KE, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NO, NZ, OA, OM, PG, PH, PL,
PT. RO, SC, 8D, SE, 5G, SK, SL, SY, TJ. TN. TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM. ZW

The comnunication will be nade 10 those OMices only upon their egquest. Fenhbermone, these Offices de not reguine the applicant 10
lurnigh a copy of the inemational application (Ruke 391 (u-his)).

3. Enclosed with this notice is o copy of the inemational application as published by the Intemational Bureaw on
25 March 2004 (25.03.2004) uider No. WO 2004024734

4. TIME LIMITS Tor Nlling a demand for lulernationn] preliminary examination and for eniry into the nulions] phase

“The applicable tinwe livit for entering the national phowe will. subjeet 1o what Is snld In the Tollowing purmgtruph, e 30 MONTHS from
the privrity date, m only in respeet of any cleeted Office i o demand for inlermational preliminary cxamimtion is filad before the
expirution of 19 months fnom the priority date. bot alse in rexpect of any desigmated Office. in the absence of filing of such demaml, where
Article 2201} as nudified with effeet from 1 April 2002 applies in respeet of that designated Oflice. For further details, see PCT Gazelte
N H2001 of | November 2001, poges 19926, 19932 apd 1WA, a5 well as the PCT Newsleter, Oclober and Noveanber 2001 and
lehruary 202 issoes.

In prociice. thne Hmlix other than the 30-month flme IlmH will continue 1o apply. for various perads of lime. in respect of certain
dexignowd or elected Offices. For regulur updutes on the upplicuble thine lmits (20. 21, 30 or 31 nwnths, or viher tine Yimit), Office hy

Office. refer W the PCT Guoette, the PCT Newslener and the PCT Applivant s Gride. Volume 1, National Chapters. all availoble from
WHYY ' Intemet site. at hup/Awww wipninVpelenfindes ot

For filing 4 demund for Inlernational prellninery examination. sce the PCT Applicant’s Cudde, Volwue VA, Chapier [X. Unly an
applicam whw is o mationmal or resident of 8 PCT Conirecling State which is boond by Chapter 11 has the right to (il 2 demand for
inlemativnal preflimimary exarination ¢at present, all I'CT Contracting States ane bound by Chapter 11).

It jx the applicant’s sole responstbitlty to monitor ol] these lime limils.

The Intermatiunel Burcau of WiPO Authorized officer

e ety Gijsbertus Beijer - Carlos Roy

Pocsimile Noa41-221 740.13.38 Telephone Notd)-22) 138 91.11
Fomm ICTZIRZZOR (April 20000
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PCT/US2003/28524
PCT. NOTIFICACION PARA INFORMAR AL SOLICITANTE SOBRE LA
COMUNICACION DE LA SOLICITUD INTERNACIONAL A LAS OFICINAS
DESIGNADAS

(Norma PCT 47.1l(c), primera oracién)

De la OFICINA INTERNACIONAL
Para: LUCCI, Joseph

Woodcock Washburn LLP

One Liberty Place

46" Floor

Philadelphia, PA 19103

ESTADOS UNIDOS
Fecha de envio (dia, mes, afio): 25 de marzo de 2004 (25/03/04)
Referencia de archivo del Solicitante o agente: WYNC-0317
NOTIFICACION IMPORTANTE
Solicitud Internacional N° PCT/US2003/28524
Fecha de Presentacidén internacional (dia, mes, afo): 1l de
septiembre de 2003 (11-09-2003)
Fecha de Prioridad (dia, mes, aflo): 12 de septiembre de 2002
{11-09-2002)

Solicitante: WYETH et al

1. Por la presente se notifica que la Oficina Internaciocnal ha

comunicado, conforme al Articulo 20, la solicitud
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internacional a las siquientes oficinas designadas en la fecha
indicada m&s arriba como la fecha de envio de esta
Notificacién:

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

Conforme a la Norma 47.01(c), terc;era oracién, cada Oficina
designada aceptaria esta Notificacién como prueba definitiva de
que la comunicacién de 1la solicitud internacional se ha
realizado debidamente en la fecha de envio indicada mas arriba
y que no es necesario que el solicitante presente copia de la

solicitud internacional ante las Oficinas designadas.

2. Las siguientes Oficinas designadas han renunciade al
requisito de dicha comunicacidén a esta fecha:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CiZ,
DE, DK, DM, EA, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR,
ID, IL, IN, 1S, KE, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG,
MN, MW, MX, NO, NZ, OA, OM, PG, PH, PL, PT, RO, SC, SD, SE,
sG, SK, SsL, sy, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU,

ZA, ZIM, ZW.

La comunicacién se remitird a esas Oficinas sélo a su pedido.
Mas atn, esas Oficinas no exigen al solicitante que presenten

copia de la solicitud internacional (Norma 49.1(a-bis)).
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3. Se adjunta a esta Notificacién, copia de 1la solicitud
internacional publicada por la Oficina Internacional el 25 de

marzo de 2004 (25-03-2004) como WO 2004/024734

4, PLAZOS para presentar un pedido de examen preliminar
internacional y para el ingresc en la fase nacional.

El plazo aplicable para ingresar en la fase nacional, conforme
a las disposiciones del siguiente parrafo, serd de 30 MESES
desde la fecha de prioridad, no solamente con respecto-a la
Oficina elegida si el pedido de examen preliminar se presenta
con anterioridad al vencimiento del plazo de 19 meses desde la
fecha de prioridad, sino también con respecto a la Oficina
designada, en ausencia de la presentacién de ese pedido, donde
la Cléausula 22(l1) y sus modificaciones con vigencia a partir
del 1 de abril de 2002 es aplicable con respecto a esa Oficina
designada. Para mayores detalles, véase el Boletin de PCT N°
44/2001 del 1 de noviembre de 2001, pAginas 19926, 19932, vy
19934, asi como el Boletin de PCT, publicaciones de octubre y
noviembre de 2001 y febrero de 2002.

En la practica, los plazos excepto el plazo de 30 meses
seguirdn siendo aplicables, durante diferentes periodos de
tiempo, con respecto a ciertas Oficinas designadas o elegidas.
Para actualizaciones regulares de los plazos aplicables (20,
21, 30 o 31 meses, u otro plazo), Oficina por Oficina, vea el

Boletin de PCT, el Boletin de PCT y la Guia del Solicitante de
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PCT, Volumen II, Capitulos Nacionales, todos disponibles en el
sitio de Internet de la WIPO, en
http://www.wipo.int/pct/en/index.html.

Para la presentacién de un pedido de examen preliminar
internacional, véase la Guia del Solicitante de PCT, Volumen
I/A, Capitulo IX. Solamente un solicitante que es nativo o
residente de un Estado Firmante del PCT gue estéd obligado por
el Capitulo II tendrd derecho a presentar un pedide de examen
preliminar internacional (en la actualidad, todos los Estados
Firmantes del PCT estdn obligados por el Capituleo II).

Es la responsabilidad del solicitante controlar todos estos

plazos.

La Oficina Internacional de 1la WIPO, 34, chemin des
Colombettes, 1211 Ginebra 20, Suiza, Fax: (41-22)740.14.35,
Funcionario Autorizado: Gijsbertus Beijer - Carlos Roy

Tel. (41-22)338.91.11

Formulario PCT/IB/308 {abril de 2002)
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PCT INTERNATIONAL APPLICATION TRANSMITTAL LETTER Date: September 11, 2003 g E Q
C-0317

International Application Of: WYETH, ET AL. Dacket or Reference Number:
ntitled: ANTIDEPRESSANT INDOLEALKYL DEHNATIVES OF BETEROCYCLE-FUSED BENZODIOXAN
METHYLAMINES

| EV32147L399US Septemper 1, 120
“Expreas Mm-m..]m!m te of Deposit

To the United States Receiving Office (RO/US):
ccompanying this transmittal letter is the above-identified International spplication, including a completed Request farm
PCT/RO/101). Please process the application according to the provisions of the Patent Cooperation Treaty:

following requesis are made of the RO/US:

I. [BJ PREPARATION AND TRANSMITTAL OF CERTIFIED COPY OF PRIORITY DOCUMENTS -- Please
pupmndmmttnﬂ:eInternnnnnnlenmﬁedeupyoftheUmmdShmongmpnmtydocumu
identified in Box VI of the Request form (37 CFR 1.451).

To cover the cost of copy prepamation and certification (37 CFR 1.19(a)(3) and (b)(1)),

[ l(check)(mnnymdﬂ)inthemtofSSE.EFEE SHEET is attached to this transmittal letter.
O the ROAUS is hereby suthorized to charge the following deposit account no.:

. ] CHOICE OF INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY - It is requested that the International Scuch be
performed by the following International Searching Authority:

{C] United States Patent and Trademark Office (ISA/US)
B Europoan Patent Office (ISA/EF)

‘The appropriate Search fee for the above-named Autharity is indicated on the Fee: Calculation Sheet (PCT/RO/101 Annex).

3 04 SUPPLEMENTAL SEARCH FEES (ONLY WHEN ISA/US CONDUCTS THE INTERNATIONAL SEARCH.)
— Please charge any Supplemental Search fees that may be required by the United States International Searching
Autharity (ISA/US) to deposit account no.: 23-3050.

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

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

4. [X DISCLOSURE INFORMATION ~ In order to assist in screening the accompanying Intermational application for
purposes of determining whether a License for foreign transmittal should and could be granted and for other
purposes, the following mformation is supplied:

A. [ There is no priar filed application relating to this invention.
B. There is & prior spplicatiom, application number USSN 60/410,347 filed on September 12. 2002 which
comtaing subject matter that is

1. [] substantially identical to that of the accompanying International application.

2. [X] leas than that of the accompanying International application. The additional subject matter of the
International spplication appears on page(s) and line(s) generally throughout.

3. [0 more than that of the accompanying International application.

several prior applications or for other reasons. A separato sheet on which the disclasure information is
explained is attached to thig transmittal letter.

B REQUEST FOR FOREIGN TRANSMITTAL LICENSE — According to the provisions of 35 U.S.C. 184 and 37
CFR 5.11, nlmbnmtd:nmnghummﬂlpplmmfmelgnwmmmmnmﬂ
luﬁunuunherebquumd.

C. [[] Disclosurc information cannot be covered by the language of Points 4A or 4B abave due to the involvement of

APPLICANT NAME OF SIGNER (typed) Wendy A. Chai

] COMMON REPRESENTATIVE

(ATTORNEY) (AGENT) SIGNATURE A
REG. NO. 36,697 Q(W Ch@
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For receiving Office usc only

PCT

Interaational Application No.
REQUEST

Intefuational Filing Date

The undersigned requests that the present

international application be processed Name of receiving Office and "PCT International Application”
according to the Patent Cooperntion Treaty. Applicanr’s or agent's file reference
) (if desired) (12 charocters maximum) WYNC-0317
Boz No.I TITLE OF ON: PRES! INDOLEALKYL DERIVATIVES OF HETEROCYCLE-FUSED
BENZODIOXAN METHYLAMINES
Iloer.lI APPLICANT ] This persen is also inventor.
Name addrens: (Fomily nams followed by given ntwa; for a legul sntity, full official desigaasion. The address must inchads T‘elcpho'ne No.
posmi e atms of counsry. The country of she addresy indicated in this Box s she spplicant’s S fLa. country) of revidence if no
Siwwy of riwidancy ir indicased below.) Facsimile No.
Teleprinter No.
tion of the State of Delaware, USA ¢ No
Five Giralda Farms Applicant's registration No. with
Madishn, New Jersey 07940-0874 oo T
United States of America
-’Em (fha . comay) of matiomality: US [ St (et . comy) of resicionce: US
This isapphicant | ] all designated [ ail designated Statcs except [ ] the United States || the States mdicated in
for the purposes of: States the United States of America of America only the Supplemental Bax

Box Njo. I FURTHER AFPLICANTS AND/OR (FURTHER) INVENTORS

Narme jod address: (Family name follewed by gives same; for & fugal extity. full efficial dasiguasiee. The addracs suxt incleds | 1 BiS peTsan ia:

poznl and nams of connery. The couxtry uf the adiress indicesed in shix Box ks the applicant s Swiy (Le. country} aof revidence if so .

Swere of i ir inclicoted baiew.) [ applicant only

STACK, Gary Paul & _"’"""'“ and inventor

525 Broakfield Lane [[] inventor only 71y chis check-bax is

Ambler, Pennaylvania 19002 marked, do nos /il in below.)

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

State {||-n. comary) Of nationality: US State (s is. couney) Of reaidence: US

| This person is applicant E]n]iTmpmd [ Tall designated States except g the United States || the States indicated in

_the United States of America of America only the Supplcmental Box

Box N}I. IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE:; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
[Tt identified below is hexeby/has been appomted to act on behalf

The
of the jpplicant(s) before the competent International Authorities as: Eﬂm c£ommon representative

Name nd address: (Faily asme foilowad iy gives nmss; i & lagal ssiy, full offick! dezigmasion. The addrams ucst inciuds | Telephone No. (215) 568-3100
posml andl ntwg of country. The couxiry of the address indicasad in this Bax [y sha spplicent’s Smm (Le. country) of revidence if no

Shute of roshiance it ndicased bobaw.) Facsimile No. (215) 568-3439

, Joseph; CHOI, Wendy A. Teleprinter No.
WOO WASHBURN LLP

One Libexty Place - 46th Floor Agent’s registration No. with the

Philadelphia, Pennsylvania 19103 US Office: 33,307 ; 36,697

D Al fol'cmmnﬂ:MﬂMMw—ummmhwﬂhFMEﬂ’-ﬂhhlﬁl
w which eorrespendence should be st

Form PCT/RO/101 (first aheet)(March 2001; reprint January 2002) See Notes to the request form
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A and nddreas: rﬁmmmm»mm Jor & legal entiry, full official designation.
must Inchats posial cade and name of couniry. The counwry of the midress indicoted in this Box ix the pplicant's Siate

7 pe' :

fi.e. doxniry) of residence {f o State of rexidence ix indicased below.) [J applicant only

WEBB, Michael Byron [ applicant and inventor

907) Mill Croek Road, Apt. 2401 (] inventor only (i shis chect-box is
Levittown, Peonsylvania 19054

marked, do nos fiil In below.}

Applicant’s registration No. with
the Office:

United States of America

SmF (that ix, counsry) Of nationality: US State (chot &, cownsry) of residence: US

@

iy pereon is applicant [ all designated [] all designated Statos except  [X] the United States ] the States indicated in
for the purposes of: States the United States of America of America only the Supplemnental Box

and address: (Family name followed by given name; for o legal ensity, full officiel dexignation. The oddress] This person is:
panal code and nama of country. The country of the addresy indicaied in thiz Box is the applicant s Siata

(e 1 of rasidanca if no Stare of residance is indicated below,) [ applicant only

EVRARD, Deborsh Ann E spplicant and inventor

12 Granbrock Road ] inventor only ¢ this check-dox is

H n Itan Square, NEW_’ Jersey 0B590 : marked, do not fill in below.)

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

Statk (thas is, country) of nationality: US State (ot is, country) of residence: US

fi.e country) of residence {f no State of residence is indicated delow.) ] spplicant only
ZHOU, Dabui [ applicant and inventor
27 Christian Drive [] inventor only (if this check-bar is
Ellﬂmwi:k. New Jersey 08816 marked. do not flll in below,)

.United States of America

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

and address: (Family name followed by given name: for a legal eniity, full official designation. Tha address| This persan is:
must incheds postal code and nama of country. The counwry of the oddress indicared in this Bax is the applicans’s Stare

Applicant’s registration No. with
the Office:

SmL (that is, country) of natiopality: US State (rher &, country) of residence: US

Thiy person is applicant Dllldeugnlnd [ all designated States except [ the United States [ the States indicated in
for the purposes of: the United States of America of America only the Supplemental Bax

NI.EI::IIIIIMI: {Family niame followed by given name; for a lagal entlty, full official designation. The address| This person is:

musi pastal code and name qf country. The counrry of the address indicored in this Bax ix the applicant's State .
fi.e. founiry) of reridance if no Stats of residence iz indicated below.) [C] epplicant only

] applicant and inventor

[ inventor only (i thir check-bax is
marked, do not fill in befow.)

Applicant’s registration No. with
the Office:

SmF (that iz, cowury) of nationality: State (that is, counrry) of residence:

. Th:lpenonulppl.lcm [ all designated [] all designated States except ~ [] the United States ] the States indicated in

] Snu ] Ihl: United States of America

of America only the Supplemental Box

for the p

See Notes to the request form
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. Sheet No. 3
BJ: No. V DESIGNATION OF STATES Mark the applicable check-baxes below; at least one must be
marked, A

following designationy are hereby made imder Rule 4.%(s) :
R Patent

El| AP ARIPO Patat: GH Ghana. GM Gambis, KE Kenys, LS Lesotho, MW Malawi. MZanbiml-:.SDSndeLSimLuu.SZSwﬁllnd.ﬂ
United Republic of Tanzanis, UG Ugands, ZW Zimbabwe and any other State which is a Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT

. EA Eumssian Pemi: AM Amenis, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzatan, KZ Kazakstan, MD Republic of Moldova, RU Russian Federation. TJ
Tajikisten, TM Turkmenistan, and any other State which is s Comtracting State of the Eurssisn Pezent Coavention snd of the PCT

R Er EMMEATWIEHIMIGBHMCH&HSMMUMC\'Cypn-.ﬂmm':,bloummy.bﬁ
Denmark, EE Estonis, ES Spain, F1 Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece, U Hungary, IE Ireland, IT haly, LU Luxembourg, MC
Monaco, NL Netherlandy, PT Portugal, RO Romania, SE Sweden, S1 Slovenin, SK Slovakia, TR Turkey, and sny other State which is s Contracting
Stare of the Eurcpean Pxtent Convention snd of the FCT

®
$

OAPt Patent: BF Buridna Faso, BJ Benin, CF Ceniral African Republic, CG Congo, Cl1 C8te d'Ivoire, CM Cememon, GA Gabon, GN Guinea, GQ
Equatorisl Guinea, GW Cuines-Bissan, ML Mali, MR Mauritnia, NE Niger, SN Senegal, TD Chad, TG Togo, snd sy other Staie which is a
member of OAP| and a Coamrecting Siste of the BCT (if osher kind of promcrion or treatment destred, specily om line)

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

AE  United Arab Emirates Bd GM Gambia.....ccocermrmmervrrriaries B NZ NewZealand.........ccooum....
AG B4 HR Croatia X OM Oma....
AL X HU Hungary . B4 PG PapusNew Guines...............
AM Bd ID  Indonesin PH  Philippines.........cersuseessecsances
AT Bd L Israel . B PL Poland..
AU Bd IN  Indid.....cooecmmmmmmnemsnnnsssens B4 PT Portugal
AZ DJ IS  Iceland B RO Romania -
BA B JP  lapan....covmmcinninanns DX RU Russian Federation...............
BB BJ KE Kenya B SC Seychelles
BG M KG Kyrgyzstan B2 SD Suden...oeceenes
BR fd KP Democratic People's BI SE Sweden..iocennenn.
BY Republic of Korea.................. Bd sG Singapore

bd Bz BJ KR Republic of Korea.....ooerssec... 4 SK  Slovakia

Bl ca B KZ Kezakstan B SL SiemaLeone.....occeene
CH K LC Saint Lucia 4 Sy Syrian Amb Republic...........
CN B LK SeiLanks Bd TJ Tajikistan
CO BJ LR Liberia B4 TM Turmenistan...........coounn.

CR Bd LS Lesotho . Bd TN Tunisia

Bd cu B LT Lithuspin....ooorccemncerennes . B TR Turkey .
CZ B LU  Luxembowrg ...cooeeeeecereeeess £ TT Trinided and Tobago............
DE Germany Bd LV Latvia B TZ United Republic of Tanzania
DK Denmark. Bd MA Morocco. B4 uA Ukmine
DM Dominica Bd MD Republic of Moldova.............. B4 UG Uganda
DZ Algeria Bl MG Madagascar..............cneeeeuunne BJd US United States of America.....
EC Ecuador Bd MK The former Yugoslav Xl UZ Uzbekistan
EE Egtonia Republic of Macedonia.......... Bd VC Saint Vincent and the
EG Egm BJ MN Mongolis Grenadines ..........c.cccsamsrens
ES Spain B MW Malawi B VN VietNam )
FI  Finland 2 MX Mexico Bd ZA South Africa.....occecrceneneees .
GB  United Kingdom .........ccccc.c.. MZ Mozambigue.........ccoceueemurnmsnn Bl ZM Zambia
GD Grenada ] NO Norway B zw Zimbabwe
GE Georgia.
GH Ghana

k-baoxes reserved for designating States (for the purposes of a rationsal patent) which have become party to the PCT after
is e of this sheet:

B s : :

ﬁhuutlonlry Designations Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b)
all other designations which would be permitied 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 withdmwn by the applicant at the expiration of that time limit. (Confirmation of a designation consists of the filing of
a hotice specifying that designation and the paymens of the devignation and corgfirmation fees. Confirmation must reach the

iving Office within the 15-month time limit) .

. Fdrm PCT/RO/101 (second sheet) (July 2002) Ses Notes to the request form
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;Bn?x No. VI PRIORITY CLAIM
TlJe priority of the following earlier application(s) is hereby claimed:

Where earlier application is:
Filing Date 3 Number
of earlier application of earlier . . . _
A . national regional internatidnal application:
(day/mon ) epplication application: application:* receiving Office
country regional Office
item (1) 12 September 2002 | 80/310,347 Us

(12.09.2002}
?Ern {2) TU September 2003 Us

{10.09.2003)
Tem (3
1Em (3)
e (5)

| Further priority claims arc indicatedin thg Supplemental Box.

::I receiving Office is requested 10 prepare and wansmit 1o the International Bureau a certified copy of the earlier application(s) (only if the earlier appiication
filed with the Office which for the purposes of the international application is the receiving Office) identified above as item(s):
(X (all items) 3 items1 [Jitems2 [Jitems3 []items4 [Jitems5 [ other, see Supplemental Box

* Where the earlier application is an ARIPO application, indicate at least one country party (o the Paris Convention Jor the Protection of Indusirial Property or
one Member of the Worid Trade Organization for which that earlier appiication was filed {Rule 4, 10(b)i):

Bax No. VII INTERNATIONAY. SEARCHING AUTHORITY

oice of International Searching Authority (TSA) (i wo or more Inrernationat Searching Authoricies are competent to carry out the internasional search, indicate
the inthority chasen: the rwo-lenter code may be useid):

ISA/EP

Request to use resnits of earller tearch; ufnﬂuhﬁnmm (if on earlier search has been carvied out by or requesied from the International Searching
Awthority):

Date (day/monsivyear) Number Country (or regional Office)

Ne. Vlll DECLARATIONS

OwWIng ons are contamned m Boxes Nos. VIII (1) to (v) (mark the applicable Number of
ch ck-baxe.r below and indicate in the right column the number of each type of declaration): declaration

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

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

O Box No. VIII {iii) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international
filing date, to ciaim the priority of the earlier application

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

[:J Box No. VII (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of
novelty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (March 2001; reprint January 2002) See Notes to the request form
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x No. 1X CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

i8 international Appiication contains "This intemational application i3 accompanied By the following
Nu
(8) the following number of . mbex
sheets In paper forn: iiemy(s) (mark the applicable check-boxer befow and indicate in : of
request (including items
declaration sheets) : 08 right column the number of each item):
description (excluding " 1. X Fee calculation sheet
sequence listing part) : M4
2 O Original sepamaie power of attorney
claims : 11
. 3. O Original general power of attorney
abstract 0l
4 O Copy of general power of sttomey; reference number,
drawings : 00 if any:
: 101
Sub-tata] numher of sheets 5 O S ¢ explaining Inck of s
dexcripd "'—"'-’,:,ml::h 6 [] Priority document(s) identified in Box No. VI as item(s)
of sheets if filed i fi
whether or not alse id i 7 [0  Translation of internasional application into (language)
voe (0 ,f,h,,' "',"“' form: : . [0  Separsic indications cancerning deposited microorganism
Thtal number of shesty : 101 or other biological material
. o 9. n| Sequence listing in computer readsble form (indicare also
(I sequence listing part of description in : i -
computer resdable form m;;ﬂnmhofmm(dmmlom.(:b-k or
® [J only (under Section 801(a)) @ {3 Copy submitted for the purpose of international
(i) [J in addition 1o being filed in paper l'.:'i':“""'."‘“l'::l;"‘?“'!;‘""““"""“’f
form (undar Sectioa §01(8)Xi) ) D] (Only where check-bazes (b)(i) or (B)(ii) is
. marked in igft column) additional copies
Tttt e e e
i n'in"_ partis coniziniog (__I I_' . : 1 copies to ?:r‘:olu of international search under Rule
be indicated under item {1i), in right columa): (iif) [ Together with relevant statement a5 1o the
identity of the copy or copies with the sequence
listing part mentioned in left column
10. ): Transmittal letter; rerumn card: check

Figure ll‘ Ile drlwln'l whldl the

__ENGLISH

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

3. Corrected date of actual receipt due to luter but timely receyved
mmmE%i?lmmmmw“nm
4. Date of nmely receipt requared

cotrections under PCT Article 1 1(2):
5| intenational Searching Authority 6. ) Transmiual of scarch copy delayed
specified by the applicant: ISA/ until search fee is paid
For Internarional Bureau use only v
of receipt of the record copy
the International Bureau:

'F_'_"Tm PCI7RO/I01 (st sheet) (March 2001; reprint January 2002) See Noies 10 the request Jorm



' . This sheet is no. , .1 of and does not count as a sheet of the interr.  nal applicarion.

Nl

{Applicants from certain States are endtled to a reduction of 75% of the international fee.
Where the applican: is (or all applicants are) so entitled, the total to be entered at I is
FEL 259 of the sum of the amounts entered at B and D)
4,

FOR PRIORITY DOCUMENT .......ccconeemsmmmmmsssnimssasassssamsnsnsassassassanss 40.00 P

. TOTAL FEES PAYABLE 3,247.00
Add amounts entered at T, S, 1 and P, and enter total in the TOTAL box TOTAL

designation fee is not paid at this tme.,

e e e
. PCT For Receiving Office use only
FEEC AnRez to :Hg:j T International application No.
Applitant’s or agent’s i
file reference WYNC-0317 Date stamp of the recelving Office
Applitant. WYETH, et al.
...... 24000 T
........... 1,119.008
Authorities are compesst in relasion to the Insernatinaal
inslicmsn thy namd of the Aushariy which it chorsn i curry out the international Sparch }
3, ATIONAL FEE '
B Fes
item (b) of Box No. IX applies, enter Snb-totsl number of sheets
item (b} of Box No. [X does not apply, enter Total number of sheets
bl | first 30 sheets 476.00 bl -
b2 71 x 12.00 - 852.00 b2 _
number of sheets fee per sheet
in excess of 30
b3 | eadditional component (only if sequence listing part of description
is filed in computer readable form under Secrion 801(a)(1), or
. both in that form and on paper, undex Section 801(s)(ii):
400 =x = b3
Add amounts entered at bl, b2 and b3 and enter toml at B 1,328.00 B
Designation Fee
International application contains Greater than 5 designations.
5 x 104.00 - 520.00D
of designations amount of designation fee
able (maximam 5) -
amgunts emered at B and D and enter total at L 184800

ization to charge [] postal money order [J cash ] coupona

of the receiving Office 30 permif) Authorixation to charge any deficiency

ue bank draft revenuc stamps [[] other (specify):
A ORIZATION TO E (OR IT) DEPOSIT ACCOUNT
(this of payment may not be available at all receiving Offices) Receiving Office: RO/US

[0 | Authorization to charge the total fees indicated abave. Deposit Account No.: 23-3050
Ba (This check-box may be marked only if the conditions for deposit accounts Date: September 11, 2003

or credit any overpayment in the tota] fees indicated above. Name: Wendy A.
Autharization to charge the fee for priority document. Signature:
.'D_Fom PCT/RO/101 (Ammex) (March 2001; reprint January 2002) See Notes to
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CARTA DE REMISION DE SOLICITUD INTERNACIONAL PCT

Fecha: 11 de septiembre de 2003

Archivo o Referencia Nimero: WYNC-0317

Con respecto a la Sélicitud Internacional de: WYETH ET AL
Titulada: ANTIDEPRESIVOS DERVIADQS DE INDOLAIQUILO DE

BENZODIOXAN METILAMINAS DE HETEROCICLO FUSIONADO

Etiqueta de remisién por “Correo Expreso” No. EV321476399US

Fecha del depésito: 11 de septiembre de 2003

A la Oficina Receptora de Estados Unidos (RC/US):

Se adjunta a la presente carta de remisién, la solicitud
internacional identificada anteriormente, que incluye un
formulario de Pedido completo (PCT/R0O/101). Rogamos procesar
esta solicitud de acuerdo con las disposiciones del Tratado de

Cooperacién en Materia de Patentes:

Se efectian las siguientes solicitudes a la RO/US:

1. [x] PREPARACION Y REMISION DE COPIA CERTIFICADA DE LOS
DOCUMENTOS DE PRIORIDAD - Rogamos preparar y remitir a la
Oficina Internacional una copia certificada de los documentos
de prioridad de origen estadounidense identificados en el
Casillero VI del formulario de Pedido (Titulo 37, articulo

1.451 del Cédigo de Normas Federales).



aid

Para cubrir el costo de la preparacidén y certificaciédn de
copias (Titulo 37, articulos 1.19(a)(3) y (b)(1l) del Cébdigo de
Normas Federales),

[x] un {cheque) (orden' de pago) por un importe $ VER LA
PLANILLA DE ARANCELES, se adjunta a la presente carta de
remisién.

[] por la presente se autoriza a la RO/US a debitar de la

siguiente cuenta de depbsito N°:

2. [x] ELECCION DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL - Se
solicita que 1la BlUsqueda Internacional sea realizada por
siguiente la Autoridad de Bisqueda Internacional:

[] Oficina de Patentes y Marcas de Estados Unidos (ISA/US)

(%] Oficina de Patentes Europea (ISA/EP)

El arancel de Budsqueda apropiade para la Autoridad mencionada
anteriormente se indica en la Planilla de CAlculo de Aranceles

(PCT/RO/101 Anexo)

3. [] ARANCELES DE BUSQUEDA SUPLEMENTARIOS (SOLAMENTE CUANDO
LA ISA/US REALIZA LA BUSQUEDA INTERNACIONAL) - Rogamos debitar
todos los aranceles de Blisqueda Suplementaria que requiera la
Autoridad de Bisqueda Internacional de Estados Unidos (ISA/US)

de la cuenta de depésito N°: 23-3050.



&

Entiendo que esta autorizacién estd sujeta a mi ratificacidn
verbal en cada caso y que de ninguna manera limita mi derecho
de presentar un protesto contra el pago de los aranceles de
Bisqueda Suplementaria, sino que es simplemente una ayuda
administrativa para garantizar que la RO/US realice

oportunamente el Informe de Bilsqueda.

NOTA: LOS ARANCELES DE BUSQUEDA SUPLEMENTARIA PARA LA ISA/EP

SE ABONAN DIRECTAMENTE A LA OFICINA DE PATENTES EUROPEA

4. [x] INFORMACION SOBRE REVELACION - Para ayudar a evaluar la
solicitud internacional adjunta con el fin de determinar si se
debe o se puede otorgar una licencia para la remisién al
exterior y con otros fines, se proporciona 1la siguiente
informacién:

A. [] No se presentd ninguna solicitud anterior relacionada
con esta invencién

B. [x] Se presentdé una solicitud anterior, solicitud nimero
ACTA ESTADOUNIDENSE N°® 60/410.347, presentada el 12 de

septiembre de 2002, que contiene el objeto que es

1. [] sustancialmente idéntico a aquel de la solicitud
Internacional adjunta
2. [x] menor que agquel de la solicitud internacional que

se adjunta. El1 objeto adicional de la solicitud



A

414

internacional aparece en la pagina(s) y 1linea(s)
generalmente en toda la solicitud.
3. []) mayor que aquel de la solicitud internacional que se

adjunta.

C. [] La informacién de revelaciédn no puede ser cubierta por
los Puntos 4 A o 4B precedentes debido a que estan
involucradas varias solicitudes anteriores o ©por otros
motivos. Se adjunta a la presente carta de remisién una pagina

aparte en la cual se explica la informacién de la revelacién.

5. [x] PEDIDO DE LICENCIA PARA REMISION AL EXTERIOR - De
acuerdo con las disposiciones del Titulo 35, articulco 184 del
Cédigo de Estados Unidos y al Titulo 37, articulo 5.11 del
Cédigo de Normas Federales, por la presente se solicita una
licencia para remitir la solicitud internacional adjunta a

oficinas extranjeras o autoridades internacionales.

EL FIRMANTE ES EL

[1 SOLICITANTE

[1 REPRESENTANTE

[X] (APODERADO) (AGENTE) MAT. N° 36.697
ACLARACION DE FIRMA (impresa): Wendy A. Choi

FIRMA: [firma ilegible]
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El que suscribe solicita que esta solicitud internacional siga

PCT. PEDIDO

el procesc de acuerdo con el Tratado de Cooperacidédn sobre
Patentes.

Para uso e#clusivo de la Oficina receptora

Solicitud Internacional N°

Fecha de Presentacién Internacional

Nombre de la Oficina Receptora y “Solicitud Internacional PCT”
Referencia de Archivo del Solicitante o Agente: WYNC-0317

(S5i se desea) (mdximo: 12 caracteres)

Casillero N°I: TITULO DE LA INVENCION
ANTIDEPRESIVOS DERVIADOS DE INDOLALQUILO DE BENZODIOXAN

METILAMINAS DE HETEROCICLO FUSIONADO

Casillero N°II: SOLICITANTE
[] Esta persona es también inventor

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

social completa. El domicilio debe inclulr cédigo postal y pais. E1 pais
del domicilio indicado en este Casillero es el Estado del solicitante (es
decir el pais) de residencia si no se indica Estado de residencia abajo)

WYETH
Una sociedad andénima del Estado de Delaware, Estados Unidos
Five Giralda Farms

Madison, New Jersey 07940-0874



Estados Unidos de América

N° telefédnico:

N° de fax:

N° de télex:

Numero de inscripcién del Solicitante ante la Oficina:

Estado (es decir, pais) de nacionalidad: ESTADOS UNIDOS

Estado (es decir, pais) de domicilio: ESTADOS UNIDOS

Esta persona es solicitante para los propdsitos de:

[l todos 1los Estados designados [X] todos 1los Estados
designados salvo Estados Unidos de América [ ] sdlo Estados
Unidos de América

[] los Estados indicados en el casillero complementario

Casillero N°III: OTRO(S) SOLICITANTE (S) Y/U OTRO(S)
INVENTOR(ES) :
Nombre y domicilio: (Apellido seguido del nombre; para empresas, razdén

soclal complets. E1 domicilio debe incluilr cédigo postal y pafs. El pais
del domicilio indicado en este Caslllero es el Estado del sclicitante (es
decir el pais) de residencia s3i no se indica Estado de residencia abajo)

STACK, Gary Paul

525 Brookfield Lane
Ambler, Pennsylvania 19002
Estados Unidos

Esta persona: [] sdlo solicitante ([x] solicitante e inventor



) %
DX

[} sblo inventor. {Si marca este casillero, no complete la informacidn
de mds abajo)

Nimero de inscripcién del Solicitante ante la Oficina:--

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

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

Esta persona es solicitante para los propésitos de:

[ 1 todos 1los Estados designados |[] todos los Estados
designados salvo Estados Unidos de América ([x] sélo Estados
Unidos de América

[] los Estados indicados en el casillero complementario

[x] Se indican otros solicitantes y/o (otros) inventores en

una pagina continuacién

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

La persona identificada a continuacién ha sido designada/es
designada por la presente para que actlGe en nombre del({os)
solicitante(s) ante las Autoridades Internacionales

competentes, como: [x] agente [] representante

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

social completa. El domicilio debe incluir cédigo postal y nombre del pais)

LUCCI, Joseph; CHOI, Wendy A.
WOODCOCK WASHBURN LLP

One Liberty Place - 46" Floor



Philadelphia, Pennsylvania 19103

Estados Unidos

N° telefébnico: (215) 568-3100

N° de fax: (215) 568-3439

N° de télex: --——-

Nimero de Inscripcién del Agente ante la Oficina: 33.307;
36.697

{] Domicilio para Correspondencia: Marque este casillero si no
se ha designado ninglin agente o representante y si el espacio
de precedente ha sido usado en cambio para indicar un

domicilio especial al cual ha de enviarse correspondencia.

Formulario PCT/RO/101 (pagina uno) (marzo de 2001; reimpreso
en enero de 2003)

Ver Notas al formulario de pedido
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PAgina N° 2
Continuacién del Casillero N° III. OTROS SOLICITANTES Y/O
{OTROS) INVENTORES

Si no se usa ninguno de los siguientes subcasilleros, esta

pagina no deberd incluirse en el pedido.

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

soclal completa. El1 domicilio debe incluir cddigc postal y pals. El pais
del domicilio indicado en este Caslilleroc es el Estado del solicitante (es
decir el pais) de residencia si no se indica Estado de residencia abajo)

WEBB, Michael Byron

9071 Mill Creek Road, Apt. 2401

Levittown, Pennsylvania 19054

Estados Unidos

Esta persona: [] sélo solicitante [x] solicitante e inventor

[] sb6lo inventor. (S5i marca este casillero, no complete la informacién
de mds abajo)

Nimero de inscripcién del Solicitante ante la Oficina:--

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

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

Esta persona es solicitante para los propbésitos de:

[ ] todos 1los Estados designados |[] todos 1los Estados
designados salvo Estados Unidos de América [x] sélc Estados
Unidos de América

[ ] los Estados indicados en el casillero complementario
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Nombre y domicilio: (Apellido seguido del nombre; para empresas, razdén

social completa. El1 domicilio debe incluir cddigo postal y pais. El pais
del domicilio indicado en este Casillero es el Estado del soliclitante (es
decir el pais} de residencia si no se indica Estado de residencia abajo)

EVRARD, Devorah Ann

12 Cranbrook Road

Hamilton Square, New Jersey 08690

Estados Unides

Esta persona: [] sllo solicitante [x] solicitante e inventor

[1] sblo inventor. (5i marca este casillero, no complete la informacién
de mds abajo)

Nimero de inscripcién del Solicitante ante la Oficina:--

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

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

Esta persona es solicitante para los propésitos de:

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

[ ] los Estados indicados en el casillero complementario

Nombre y domicilioc: (Apellido seguldo del nombre; para empresas, razén

social completa. El domicllio debe incluir cddigo postal y pais. El pais
del domicilio indicado en este Casiilero es el Estado del solicitante (es
decir el pais) de residencia si no se indica Estado de residencia abajo)

2HOU, Dahui

27 Christian Drive
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East Brunswick, New Jersey 08816
Estados Unidos
Esta persona: [] sélo solicitante [x] solicitante e inventor

[ ] 86lo inventor. (5i marca este casillero, no complete la informacién
de mds abajo)

Nimero de inscripcién del Solicitante ante la Oficina:;-—-

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

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

Esta persona es solicitante para los propé6sitos de:

[ ] todos 1los Estados designados |[] todos 1los Estados
designados salvo Estados Unidos de América ([x] sélo Estados
Unidos de América

[ 1 los Estados indicados en el casillero complementario

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

social completa. E1 domicilio debe incluir cddigo postal y pais. El pals
del domicilio lndicade en este Casillero es el Estado del sclicitante fes

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

Esta persona: [] sbélo solicitante [] solicitante e inventor

[ ] sblo inventor. (Si marca este casillero, no complete la informacidn
de mds abajo)

Nimero de inscripcién del Solicitante ante la Oficina:--
Estado (es decir, pais) de nacionalidad:
Estado (es decir, pais) de residencia:

Esta persona es solicitante para los propésitos de:
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[ 1 todos 1los Estados designados [] todos los Estados
designados salvo Estados Unidos de América [] sbélo Estados
Unidos de América

[ 1 los Estados indicados en el casillero complementario

[] Se indican otros solicitantes y/o (otros) inventores en una

pagina continuacién

Pagina N° 3
Casillero N°V DESIGNACION DE ESTADOS
Marque 1los casilleros de verificacién gque correspondan a
continuacién; debera marcar al menos uno.
Las siguientes designaciones se efecttan conforme a la Norma
4,.9(a):
Patente Regional
[x] AP Patente ARIPO: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenia, LS
Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, SD Sudan, SL Sierra Leona,
SZ Suazilandia, T2 Republica Unida de Tanzania, UG Uganda, 2ZM
Zambia, ZW 2Zimbabwe y cualquier otro Estado Firmante del
Protocolo de Harare y del PCT (si desea otro tipe de
proteccién o tratamiento, especifiquelo en 1la linea de
puntos).......
[x] EA Patente de Eurasia: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY
Bielorrusia, KG, Kyrgyzstan, KZ Kazakstan, MD Repiblica de

Moldavia, RU Federacién Rusa, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan y
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todo otro Estado Firmante de la Convencién de Patentes de
Eurasia y del PCT.

[x] EP Patente Eurcpea: AT Austria, BE Bélgica, BG Bulgaria,
CH y LI Suiza y Liechtenstein, CY Chipre, CZ Repiiblica Checa,
DE Alemania, DK Dinamarca, EE Estonia, ES Espaia, FI
Finlandia, FR Francia, GB Reino Unido, GR Grecia, HU Hungria,
IE Irlanda, IT Italia, LU Luxemburgo, MC Ménaco, NL Paises
Bajos, PT Portugal, RO Rumania, SE Suecia, SI Eslovenia, SK
Eslovaquia, TR Turquia y cualquier otroé Estado Fiimante de la
Convencién de Patentes Europeas y el PCT.

[x] OR Patente OAPI: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Repitblica
Centroafricana, CG Congo, CI Costa de Marfil, CM Camerun, GA
Gab6én, GN Guinea, GQ Guinea Ecuatorial, GW Guinea-Bissau, ML
Mali, MR Mauritania, NE Niger, SN Senegal, TD Chad, TG Togo y

cualquier otro Estado miembro de la OAPI y Firmante del PCT (si

desea otro tlipo de proteccidén o tratamiento, especifiquela en la linea de

puntos)........

Patente Nacional (si desea otro tipo de proteccién o tratamiento,

especifiquele en la linea de puntcs):

[X] AE Emiratos Arabes Unidos [x] LC Santa Lucia
[x] AG Antigua y Barbuda [x] LK Sri Lanka
[x] AL Albania [x] LR Liberia

[x] AM Armenia [x] LS Lesotho

[x] AT Austria [x] LT Lituania

[x] AU Australia [x] LU Luxemburgo
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[x] AZ Azerbaijan [x] LV Letonia

[x] BA Bosnia y Herzegovina [x] MA Marruecos

[x] BB Barbados [x] MD Repiiblica de Moldavia
[x] BG Bulgaria [x] MG Madagascar

[x] BR Brasil [x] MK Ex Rep. Yugoslava de
[x] BY Bielorrusia de Macedonia

[x] BZ Belice [x] MN Mongolia

[x] CA Canada [x] MW Malawi

[x] CH y LI Suiza y Liechtenstein [x] MX Mé&jico

[x] CN China [x] MZ Mozambique

[x] CO Cclombia [x] NO Noruega

[x] CR Costa Rica [x] NZ Nueva Zelanda
[x] CU Cuba [x] OM Omén

[x} CZ Repiblica Checa [x] PG Papia Nueva Guinea
[x] DE Alemania [x] PH Filipinas

[x] DK Dinamarca [x] PL Polonia

[x] DM Dominica [x] PT Portugal

[x] DZ Argelia [x] RO Rumania

[x] EC Ecuador [x] RU Federacién Rusa
[x] EE Estonia [x] SC Seychelles

[x] EG Egipto [x] SD Sudén

[x] ES Espafa [x] SE Suecia

[x] FI Finlandia [x] SG Singapur

{x] GB Reino Unido [x] SK Eslovaquia

[x] GD Grenada [*] SL Sierra Leona
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[x] GE Georgia [x] SY Repiblica Arabe Siria
[x] GH Ghana [x] TJ Tajikistan
[x] GM Gambia [x] TM Turkmenistan
[x] HR Croacia {x] TN TGnez
[x] HU Hungria [x] TR Turquia
[x] ID Indonesia [x] TT Trinidad y Tobago
[x] IL Israel [x] TZ Rep.Unida de Tanzania
[x] IN India [x] UA Ucrania
[x] IS Islandia [x] UG Uganda
[x] JP Japén [x] US Estados Unidos
[x] KE Kenia [x) UZ Uzbekistén
[x] KG Kyrgyzstan [x] VC San Vicente y los
[x] KP Republica Democratica (x] Grenadinos
del Puebloc de Corea [x] VN Vietnam
[x] KR Repiiblica de Corea [%] ZA SudAfrica
[x] KZ Kazakhstan [x] ZM Zambia

[x] ZW Zimbabwe
Los casilleros de verificacién siguientes e stadn reservados
para designar Estados que han firmado el PCT con posterioridad
a la emisidén de esta pagina:

[(x] CS Serbia y Montenegro [] ——————- [] —————-

Declaracién Precautoria sobre Designaciones: Ademas de las
designaciones efectuadas anteriormente, el sclicitante también

efectia conforme a la Norma 4.9(b) todas las deméas
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designaciones que estidn permitidas conforme al PCT salvo
cualquier designacién indicada en el Casillero Suplementario
como excluida del alcance de esta declaraciédn. El solicitante
declara que aquellas designaciones adicionales estan sujetas a
confirmacién y que cualquier designacién que no se confirme
con anterioridad al vencimiento de los 15 meses desde la fecha
de prioridad se considerard retirada por el solicitante al
vencimiento de ese plazo. (La confirmacidn (incluyendo lIos
aranceles) deberd llegar a la Oficina receptora dentro del

plazo de 15 meses.)

PAgina N° 4
Casillero N°VI REIVINDICACION DE PRIORIDAD
Por la presente se reivindica prioridad de 1la siguiente

solicitud({es) anterior:

Fecha de Nimero de Cuando la solicitud anterior es:
presentacién la solicitud | solicitud solicitud
de la | solicitud |nacional: |regional:* | internacional:
solicitud anterior pais o Oficina Oficina
anterior Miembro regional receptora
(dia/mes/arlo) de WTO
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item (1) 60/410.347 Estados
12 de Unidos

septiembre de

2002

(12-09-2002)

item (2) Estados
10 de Unidos

septiembre de
2003

(10-09-2003)

fitem (3)

item (4)

item (5)

{ 1] Se indican otras reivindicaciones de prioridad en el
Casillero Complementario

Se solicita a la Oficina receptora que prepare y transmita a
la Oficina Internacional wuna copia autenticada de 1la
solicitud{es) anterior (solamente si la solicitud anterior se
presentéo ante la Oficina que para los propdsitos de 1la
presente solicitud internacional es la Oficina receptora)
identificada anteriormente como:

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

[] item (4) [] item (5) [] otro, ver Casillero Suplementarioc
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* Cuando la solicitud anterior sea una solicitud ARIPO, es
obligatorio indicar en el Casillero Suplementario al menos un
pais miembro de la Convencidén de Paris para la Proteccidn de
la Propiedad Industrial para el cual se presentd la solicitud

anterior (Norma 4.10(b) (ii)).

Casillero N°VII AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Eleccién de la Autoridad de Busqueda Internaciocnal (ISA) (sSi

dos o mds Autoridades de Bisqueda Internacional son competentes para

realizar la bisqueda Iinternacional, digue la Autoridad elegida; puede

usarse un cddigo de dos letras) : ISA/I

Pedido de uso de los resultados de una blsqueda anterior;
referencia a esa blOsqueda (si se ha realizado una bisqueda
anterior o si ésta ha sido solicitada a la Autoridad de

Bisqueda Internacional):
Fecha (dia/mes/afic) NGmero Pais (u Oficina regional):

Casillerc N°VIII DECLARACIONES JURADAS

Las siquientes declaraciones juradas estén Numero de
contenidas en los Casilleros VIII(i) a (v) declaraciones
(marcar los casilleros de verificacidn

aplicables siguientes e indicar en la columna

de la derecha el numero de cada tipo de



declaracidén):

[]Casillero N°VIII({i)

[]JCasillero N°VIII(ii)

[]Casillero N°VIII(iii)

[] Caillero N°VIII (iv)

19
Declaraci6tn sobre la
identidad del
inventor
Declaraciones sobre
derecho del
solicitante, a la

fecha de presentacién
internacional, de
presentar solicitudes
Yy que se le conceda
una patente

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

reivindicar prioridad

de 'f‘ la solicitud
anterior
Declaracién de

cardcter de inventor

(solamente para los

propbésitos de la

A
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designacién de

Estados Unidos)

[] Casillero N°VIII (v) Declaracién sobre
revelaciones no
perjudiciales o
excepciones a la

falta de novedad

Padgina N° 5
Casillero IX. LISTA DE VERIFICACION: IDIOMA DE LA PRESENTACION
Esta solicitud internacional contiene:
(2a) el siguiente nimero de paginas en la forma de papel:
pedido (incluyendo 5
paginas de declaracién)
memoria descriptiva

(excluyendo la parte

del listado de secuencias): 84
reivindicaciones 11
resumen 1
dibujos 10

Subtotal de nimero de péginas 101
Parte del listado de

secuencias de la memoria
descriptiva (numero real

de paginas si se presentan

en forma de papel, sean o no
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presentadas también en
forma legible por
computadora; ver (b) abajo)
Numero total de paginas 101

(b) parte del listado de secuencias
de la memoria descriptiva

en forma legible por computadora
(i) []1 solamente (conforme al
Articulo 801 (a) (i))

{(ii) [] ademds de ser presentada
en forma de papel (conforme al
Articulo 801({a) (ii))

Escriba y numere los portadores (diskette,

CD-ROM, CD-R u

otro) en el cual esta contenida la parte del listado de

secuencias (las copias adicionales se deben
punto 9(ii), en la columna de la derecha):

Esta soclicitud internacional estd acompafada
por el siguiente item(s) (marcar los casilleros
de verificacién e indicar en la columna de la
derecha el nimero de cada item):

1. [x] planilla de cdlculo de aranceles

2. [] poder original por separado

3. [] poder general original

4. [] copia del poder general;

niimero de referencia, si hubiera:

indicar en el

Numero de

Items



22

4

5. [ ] declaracién de explicacién de falta de firma
6. [ ] documento(s) de prioridad identificado(s)

en el Casillero N°VI como item(s): --

7. [ 1 traduccién de la solicitud internacional

al (idioma):

8. [] indicaciones por separado concernientes

a microorganismos u otro material bioldégico depositado

9. [] listado de secuencias de nuleétidos y/o

aminodcidos en forma legible por computadora

(indicar también el tipo y nimero de portadores

(diskette, CD-ROM, CD-R u otro))

(i) [ ] copia presentada para los propésitos de

la bisqueda internacional conforme a la Norma 1l3ter

solamente (y no como parte de la solicitud internacional)

(ii) []1 (solamente cuando ser marcé el casillero (b){i) o
(b) (ii) en la columna de la izquierda) copias adicionales gue
incluyen, cuando corresponde, la copia para los propésitos de
la bisqueda internacional conforme a la Norma l3ter.

(iii) [] junto con la declaracié4n relevante en cuanto a la
identidad de la copia © copias con la parte de listado de
secuencias mencionada en la columna de la izquierda

10. [x] otros (especifique): Carta de Remisién; tarjeta de
devolucibén; cheque

Figura de los dibujos que deberAd acompafiar al resumen:

Idioma de presentacién de la solicitud internacional: INGLES
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Casillero N°X FIRMA DEL SOLICITANTE, AGENTE O REPRESENTANTE

23

Junto a la firma, indique el nombre del firmante y el caréacter
con el que firma (si el mismo no se deduce de la lectura de la
solicitud): [firma ilegible] Wendy A. Choi. Apoderado del

Solicitante

1. Fecha de recepcién real de solicitud internacional:

2. Dibujos: [] recibidos [] no recibidos

3. Correccién de fecha de recepciédn real debido a la recepcién
posterior pero en plazo de documentos o dibujos que completan
la solicitud internacional: ----

4. Fecha de recepcién en plazo de las correcciones solicitadas
conforme a la Clausula II(2) del PCT: -—-

5. Autoridad de Busqueda Internacional (si dos o mas son
competentes): ISA/--

6. [] Remisién de copia de blsqueda demorada hasta que se
efectiie el pago del arancel de bidsqueda

—————————— Para uso exclusivo de la Oficina Internacional---
Fecha de recepciétn de la copia del registro por la Oficina
Internacional:---

Formulario PCT/RO/101 (Gltima pagina) (enero de 2003;

reimpreso en julio de 2003).

Ver notas al formulario de Pedido
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Esta pdgina no forma parte ni se cuenta como una pdgina de la
solicitud internacional

PCT. PLANILLA DE CALCULO DE ARANCELES

Anexo al Pedido

Para uso exclusivo de la Oficina Receptora

Solicitud Internacional N°

Timbre Fechador de la Oficina receptora

Referencia de Archivo del Solicitante o agente: WYNC-0317

Solicitante: WYETH et al

CALCULO DE ARANCELES ESTABLECIDOS

l. Arancel de Remisidn---——-—-—---mmmmmmmcmcmcmccc e 240 ([T}
2. Arancel de Basqueda————---———-=—==e—mee—m e 1119 [S)
Bisqueda internacional para ser realizada por EE.UU

(Si dos o mds Autoridades de Bilisqueda Internacional son
competentes con respecto a la solicitud internacional, indique
el nombre de la Autoridad elegida para realizar la biisqueda
internacional)

3. Arancel Internacional

Arancel Bésico

Cuando el punto {b} del Casillero N°IX es aplicable,

ingresar el Subtotal del nimero de paginas

Cuando el punto (b) del Casillero N°IX es aplicable,

ingresar el Total del nimeroc de paginas:

[bl) primeras 30 paginas-——--—-—---——-——--——————————————- 476 [b;]



o ad

25
445

[b2] 71 x 12,00 = 852 [bz]

Nimero de paginas arancel por pagina

que exceden 30
[b3] componente adicional (solamente si se presenta

una parte de listado de secuencias de la

memoria descriptiva en forma legible por

computadora conforme al Articulo 801(a) (i), o

tanto en esa forma como en papel, conforme

al Articule 801(a) (ii)):

400 x | = [b3]
Sume los importes ingresados en b;, ba y b;
e ingrese el importe en B--—-—-———-—cecmmem—e————- 1238 (B]
Arancel de Designaciones
La solicitud internacional contiene 97 designaciones
5 X 104,00 = 520 [D]

ndmerc de aranceles de importe del arancel designacliones
de designaciones
a pagar (maximo: 6)
Sume los importes de B y D
e ingrese el total en I--—-————————————-———————— 1.848 [I]

(Los solicitantes de ciertos Estados gozan de un descuento del
75% del arancel internacional. Cuando a los solicitantes (o a
todos los solicitantes) les corresponda este descuento, el
total que debe ingresarse en I es el 25% de la suma de las

cantidades ingresadas en B y D.)
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4. Arancel por Documento de Prioridad----------- 40 [P]
(si corresponde)
5. TOTAL DE ARANCELES A PAGAR

Sume los importes de T,S,I y-P

e ingrese el total en el casillero TOTAL--—-- 3.247

[TOTAL]
[] E1 arancel de designacién no se paga en este momento.
FORMA DE PAGO ’
[x] autorizacién para debitar de cuenta de depésito
(véase abajo)

[ ] orden de pago postal [] efectivo [] cupones

[x] cheque [] giro bancario [] estampillas de ganancias

[] otros (especifique): --

AUTORIZACION PARA CUENTAS DE DEPQSITO (esta forma de pago
puede no estar disponible en la Oficina Receptora)

[ Autorizacién para debitar los aranceles totales indicados
anteriormente.

[x] (Este casillero se puede marcar soclamente si las
condiciones para Jlas cuentas de depdsito de 1la Oficina
receptora asi lo permiten) Autorizacidén para debitar el
importe faltante o acreditar el pago sobrante en los aranceles
totales indicados anteriormente.

[ ] Autorizacién para debitar el arancel del documento de

prioridad



Cficina Receptora RO/US

Cuenta de Depésito N°; 23-3050
Fecha: 11 de septiembre de 2003
Nombre: Wendy A. Choi

Firma: [firma ilegible]

Formulario PCT/RO/101 (Anexo) (enero de 2002; reimpreso en

eneroc de 2003)

Ver Notas a la planilla de cdlculo de aranceles

Form PCTAB/A04 (July 1888) 0059087603
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PATENT COOPERATION TREATY
JL WAL

PCT

* NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

(PCT Administrative Instructions, Section 411)

Date of mailing {day/month/year}
14 November 2003 (14.11.03)

From the INTERNATIONAL BUREAL
To:

As L

LUCCI, Joseph s

Woodcock Washburn LLP DR
One Liberty Place
46th Floor

Philadelphia, PA 19103
tUnited States of America

Applicant's or agent's file reference

WYNC-0317

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/US03/28524

tnternational filing date {day/month/year}

11 September 2003 {11.09.03)

International publication date (day/month/year)
Not yet published

Priority date (day/month/year)
12 September 2002 (12.09.02)

Applicant

WYETH et al

1. The applicant is hereby notified of the date of receipt (except where the letters "NR" appear in the right-hand column) by the
international Bureau of the priority document(s) relating to the earlier application(s) indicated below. Unless otherwise
indicated by an asterisk appearing next to a data nf recsint, or by the letters "NR", in the right-hand eojumn, the priority
document concerned was submitted or transmitted to the International Bureau in compliance with Rule 17.1(a) or {b).

2. This updates and replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority documents.

3. An asterisk(*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1{a) or (b). In such a case, the attention
of the applicant is directed to Rule 17.1{c} which provides that no designated Office may disregard the priority claim
concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document
within a time limit which is reasonable under the circumstances.

4, The letters "NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which was not received by the International
Bureau or which the applicant did not request the réceiving Qffice to prepare and transmit to the International Buresu,
as provided by Rule 17.1(a) or (b}, respectively. In such a case, the attention of the applicant is directed to Rule 17.1{c} which
pravides that no designated Cffice may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity,
upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the
circumstances.

Prioritv date Prioritv apolication No. Country or reaional Office Date of receipt
or PCT receiving QOffice of priority document
12 Sept 2002 (12.09.02) 60/410,347 us 03 Nove 2003 {03.11.03)
RECEIVED
WVED
RECE BEC ¢ 1 2003
0gc 01200 |
¥ OEPT Woodcock Washburn
DOG“ KN
The internationat Bureau of Authorized officer
34, chemin des Colombettes Junko TAKEUCHI (Fax: 338 71 30)
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facsimile No. {41-22) 338.71.30 Telephone No. (41-22) 338 8446

Form PCTAB/304 (July 1998)

005867503
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PCT/US03/28524

TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT. NOTIFICACION SOBRE PRESENTACION O REMISION DE DOCUMENTOS
DE PRIORIDAD

{Instrucciones Administrativas del PCT, Articulo 411)

De la OFICINA INTERNACIONAL
Para: LUCCI, Joseph
Woodcock Washburn LLP
One Liberty Place
46th Floor
Philadelphia, PA 19103

Estados Unidos

NOTIFICACION IMPORTANTE

Fecha de envio (dia/mes/afio): 14 de noviembre de 2003 (14-11-03)
Referencia de archivo del Solicitante o Agente: WYNC-0317
Solicitud Internacional No.: PCT/US 03/28524

Fecha de Presentaciédn Internacional: 11 de septiembre de 2003
{11-05-2003)

Fecha de Publicacién Internacional: Aidn no publicada

Fecha de Prioridad: 12 de septiembre de 2002 (12-09-2002)

Solicitante: WYETH et al
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1. E1 solicitante por la presente queda notificado de la fecha
de recepcién (excepto cuando las letras “NR” aparezcan en la
columna de la derecha) por la Oficina Intern'acional de_l(os)
documento(s) de prioridad referentes a la(s) siguiente(s)
solicitud(es) indicada al pie. A menos que se indique 1lo
contrario con un asterisco gque aparece junto a la fecha de
recepcién, o con las letras “NR”, en la columna de la derecha,
el documento de prioridad referido se presentd o remitidé a la
Oficina Internacional en cumplimiento de la Norma 17.1(a) o

(b).

2. La presente actualiza y reemplaza cualquier notificacién
emitida previamente concerniente a la presentacién o remisién

de documentos de prioridad.

3. Un asterisco(*) que aparece junto a la fecha de recepciédn,
en la columna de la derecha, indica un documento de prioridad
presentado © remitido a la Oficina Internacional pero noc en
cumplimiento de la Norma 17.1(a) o (b). En tal caso, se llama
la atencién del solicitante a la Norma 17.1(c) que dispone que
ninguna Oficina designada podra pasar por alto la
reivindicacion de ©prioridad referida antes de dar al
Solicitante la oportunidad, al entrar en la fase nacional, de
presentar el documento de prioridad dentro de un plazo que sea

razonable en las circunstancias.
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3. Las letras “NR” que aparecen en la columna de la derecha
indican un documento de prioridad que no ha sido recibido por
la Oficina Internacional o que el solicitante no solicitd a la
Oficina receptora que ©prepare y remita a 1la Oficina
Internacional, como lo establece 1la Norma i?.l(a) o (b),
respectivamente. En tal caso, se llama 1la atencién del
solicitante hacia la Norma 17.1l(c) que establece que ninguna
Oficina designada podra pasar por alto la reivindicacién de
prioridad referida antes de dar al solicitante la oportunidad,
al entrar en la fase nacional, de presentar el documento de
prioridad dentro de un plazo que sea razonable en las
circunstancias.

Fecha de la solicitud: 12 de septiembre de 2002 (12-09-02)
Solicitud de Prioridad N°: 60/410.347

Pais u Oficina Regional u Oficina receptora de PCT: Estados
Unidos

Fecha de recepcién del documento de prioridad: 3 de noviembre

de 2003 (3-11-03)

La Oficina Internacional de la WIPQ, 34, chemin des
Colombettes, 1211 Ginebra 20, Suiza. Fax: (41-22) 338.71.30
Funcionario autorizado: Junko TAKEUCHI (Fax 338-71 30)

Teléfono N° (41-22) 338-8446

Formulario PCT/IB/304 (julioc 1998)
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CLIENT MATTER NO.: WYNC-0317

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

for the Patent Cooperation Treaty

Via Express Mall LabelNo. ) G75570Yy25US

In re application of: WYETH

International Application No.: PCT/US03/28524

Interpational Filing Date: 11 September 2003

Title: ANTIDEPRESSANT INDOLEALKYL DERIVATIVES OF
HETEROCYCLE-FUSED BENZODIOXAN
METHYLAMINES

Assistant Commissioner of Patents

Box PCT (RO/US)

Washington, D.C. 20231

Dear Sir:

RESPONSE TO INVITATION
TO CORRECT PRIORITY CLAIM

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

Priority application identified as Item (2) was filed one day prior to the subject PCT
application and the serial number had not yet been assigned to that priority application. We have
since received information that Serial Number 10/659,238 has been assigned to Item (2). That seriel
number has been inserted at the appropriate box on the enclosed Sheet 4.

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

Nw Reg-nslnuon No. 36 697
Enc.: Sheet 4 of the Request

ully submi

Date: 09 January 2004

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

(215) 568-3100
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Sheet No. 4 .
Box No. V1 PRIORITY CLAIM 5
| TheLm'ority of the following carlicr application(s) is hereby claimed: 503 '
Where earlier application is:
Filing Date Number
of carlicr applicatian of earlier national regional international application
- . pplic :
(day/month/year) application application; application:* receiving Office
_ - _ country regional Office
item (1) 12 September 2002 | 60/410,347 uUs
(12.09.2002)
ftem (2) 10 September 2003 | 10659,238 UsS
(10.09.2003)
item{ (3)
nem' (4)

=

[] Further priority claims are indicated in the Supplemetital Box.

The receiving Office ia requested 1o prepare and transmit i the Internatioma) Buresu a cevtified copy of the earlier spplicarion(s} (enly {f the eariier applicdon
wﬂldwirklhlWhﬂﬂﬁrlﬁpﬂmqﬂhlﬂnlwlppﬂunmhdlm%)ldﬂltlﬂldlbﬂwllllmil)
B4 (all items) Qitems1 [Jitems2 [ items3 [] items4 [ itemsS [] other, sec Supplemental Box

. the sarlisr application is an ARIPO application, indicate at leaxt ans country party 1o the Paris Convention for tha Protection of Indusirial Property or
ons Member of ths World Trade Organization Jor which thai eariler appiication was filed (Rule 4.10(b)(1)):

Box nNu. VIl INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cho ce oflnmuonll Searching Autlumty (ISA) (U‘Mr.nh.ndudhﬂh;dmhmmbmmhwm Indicate

Number Country {(or regional Office)

d Box hn. VIII DECLARATIONS
ollowing 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 each type of declaration): declaration
Box No. VIII (i} Declaration as to the identity of the inventor

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

Box No. VIII (iii) Declaration as to the applicant's entitiement, as at the international
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 -0 0O 00

Bax No. VIII (v} Declaration aa to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of

novelty

e ¢

on'T PCT/RO/101 (third sheet) (March 2001 ; reprint January 2002) See Notes to the regquest form
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EN LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE ESTADOS UNIDOS

1 %, 0
MATERIA DEL CLIENTE N°: WYNC-0317

Ante la Oficina Receptora de Estados Unidos (PCT/RO)
Para el Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes

A través de la Etiqueta de Correo Expreso N° EL 975570425US

Con referencia a la solicitud de: WYETH

Solicitud internacional N°: PCT/US03/28524

Fecha de Presentacién Internacional: 11 de septiemﬁre de 2003
Titulo: ANTIDEPRESIVOS DERVIADOS DE INDOLALQUILO DE

BENZODIOXAN METILAMINAS DE HETERCCICLO FUSIONADO

Subcomisario de patentes
Casillero PCT (RO/US)

Washington, DC 20231

Estimado seflor:

RESPUESTA A LA INVITACION A CORREGIR LA REIVINDICACION DE

PRIORIDAD

En respuesta a la invitacién a Corregir la Reivindicacién de
Prioridad remitida el 30 de octubre de 2003 para la solicitud
de patente identificada anteriormente, se adjunta una copia

corregida de la Pagina 4 del Pedido.
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La solicitud de prioridad identificada como Item (2) se
presentd un dia antes de la presente solicitud de PCT y aiin no
se le habia asignado el niimero de acta a la solicitud de
prioridad. Desde entonces hemos recibido informacidén de que se
le ha asignado el .Nimero de Acta 10/659.238 al Item (2). Ese
niimero de acta se ha insertado en el casillero correspondiente

en la Pagina 4 adjunta.

El Solicitante respetuosamente solicita que la preparacién de
una copia <certificada de los documentos de prioridad
enumerados en la Pagina 4 se realice y se remita a la Oficina
Internacional de la WIPO antes de la fecha de vencimiento del
12 de enero de 2004. Por la presente se da autorizacién para
debitar de la Cuenta de Depésito N° 23-3050 todos los
aranceles o acreditar todos los pages excedentes en los
aranceles asociados con esta comunicacién.

Respetuosamente presentado,

[Firma] Wendy A. Choi. Matricula N° 36.697

/1w

Documento Adjunto: Pagina 4 del Pedido

Fecha: 9 de enero de 2004

WOODCOCK WASHBURN LLP

One Liberty Place - 46th Floor

Philadelphia, PA 19103

(215) 568-3100
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Pédgina N° 4

Casillero N°VI REIVINDICACION DE PRIORIDAD

Por la presente se reivindica prioridad de 1la siguiente

solicitud(es) anterior:

Fecha de Nimero de Cuando la solicitud anterior es:
presentacidn la solicitud | solicitud solicitud
de la solicitud |nacional: | regional:* | internacional:
solicitud anterior pais o oficina Oficina
anterior Miembro regional receptora
(dia/mes/afo) de WTO
item (1) 60/410.347 | Estados
12 de Unidos
septiembre de
2002
(12-09-2002)
item (2) 10659.238 Estados
10 de Unidos
septiembre de
2003
(10-09-2003)
item (3)
item (4)
item (5)
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[ 1 Se indican otras reivindicaciones de prioridad en. el
Casillero Complementario
Se solicita a la Oficina receptora que prepare y transmita a
la Oficina Internacional una copia autenticada de 1la
solicitud(es) anterior (solamente si la solicitud anterior se
presentdé ante la Oficina que para los propésitos de la
presente solicitud internacional es la Oficina receptora)
identificada anteriormente como:
[x] todos los items [] item (1) [] item {2) [] item (3)
[] item (4) [] item (5) [] otro, ver Casillero Suplementario
* Cuando la solicitud anterior sea una solicitud ARIPO, es
obligatorio indicar en el Casillero Suplementario al menos un
pais miembro de la Convencion de Paris para la Proteccién de
la Propiedad Industrial para el cual se presentd la solicitud
anterior (Norma 4.10(b) (ii)).

'
Casillerc N°VII AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Eleccién de la Autoridad de Blisqueda Internacional (ISA) (si

dos o mds Autoridades de Biisqueda Internacional son competentes para

realizar la blisqueda internacional, indique la Autoridad elegida; puede

usarse un cdédigo de dos letras): ISA/EP

Pedido de uso de 1los resultados de una bisqueda anterior:

referencia a esa bilisqueda (si se ha realizado una blsqueda
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anterior o 8i ésta ha sido soclicitada a la Autoridad de

Bisqueda Internacional):
Fecha (dia/mes/afic) Nuamero Pais (u Oficina regional):

Casillero N°VIII DECLARACIONES JURADAS

Las siguientes declaraciones juradas estan NGmero de
contenidas en los Casilleros VIII(i) a (v) declaraciones
(marcar los casilleros de verificacidn

aplicables sigquientes e indicar en la columna

de la derecha el nimero de cada tipo de

declaracidn) :

[1Casillero N°VIII (i) Declaracién sobre 1la
identidad del
inventor

[]Casillero N°VIII(ii) Declaraciones sobre
derecho del
solicitante, a la

fecha de presentacién
internacional, de
presentar solicitudes
Yy que se le conceda
una patente

[1Casillero N°VIII({iii) Declaracién sobre el



[] Caillerc N°VIII (iv)

[1 Casillero N°VIII (v)

6
derecho del
Solicitante, a la

fecha de presentacién
internacional, de

reivindicar prioridad

de la solicitud
anterior

Declaracién de
caracter de inventor

(solamente para los
propésitos de la
designacién de

Estados Unidos)

Declaracién sobre
revelaciones no
perjudiciales o
excepciones a la

falta de novedad



