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(

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

M e ———

. . ’ m
Radicacion : 3057476 00000000

Focka (M8)1 20030708 17138,57 7 icacidn

Praaite : 011 MCT-MIENT 29 Fage
WCI 411 PRESEMRC
'll!\iluln D00 BIVISION BE MUEWS CrEncioms

PETITORIO !

Folips:

03 067476 00

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

'-G) SOLICITUD DE:
E Patente de Invenclon. D Patente de Modelo de Ulllidad.

D 'Capltulo 1. Capliulo .

O Nombre: MERCK PATENT GMBH IDENTIFICACION
|
". sociedad constituida y existente bajo las C.C. D NIT D
SOLICITANTE leyes de la Repiblica Federal de| .
(71) Alemania C.E. D Otro D
Cual
Direcciéon: Frankfurter Stragse 250,
D-84293 Darmastadt Ndmero:
Repiiblica Federal de Alemania
Domicilio: Darmstadt,
Repiblica Federal de Alemania
@ IDENTIFICACION
. Nombre: EMILIO FERRERO
C.C. E NIT D
REPRESENTANTE Direcciéon:  Carrera 4°. No. 72-35
O APODERADO Teléfono: 347 36 11 C.E. D Oftro D
Fax: 217 52 11 Cual
."' E-mall: cllentes@camyp.com.
Domicilio: Bogota, Colombia. Namero: 438.019_ T.P. 31.928

©
INVENTOR (ES)
(72)

1- Heléne CRASSIER
Sandstrasse 30,
D-84331 Waeiterstadt,
Republica Federal de Alemania
3- Henning BOTTCHER
Stiftstrasse 12,
D-84287 Darmstadt,
Repiiblica Federal de Alemania
5- Steffen EMMERT
Mittelstrasse 41,
D-64331 Waeiterstadt,
Repliblica Federal de Alemania

2- Uwe ECKERT
Heldelberger Strasse 51A,
D-64285 Darmstadt,
Republica Federal de Alemania
4- Andreas BATHE
Merckatrasse 17,
D-64283 Danmstadt,
Republica Federal de Alemania

PCT (86)

©

Solicltud Intemacional No. PCT/EP01/15240
Publicacién Intemacional No. WO 02/059092 A1

Fecha: _21 de diciembre de 2001
Fecha : 1 de agosip de 2002

Thtulo(54)

ILI-METANONA Y SUS SALES

MET DO PARA OBTENER (3-CIAN-1H-INDOL-7-IL)-[4-{4-FLUORFENETIL)-PIPERAZIN-1-
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©

Clasificacién Internaclonal (51)  CO7D 211/78, 211/72 AGIX3V /4S
io Prioridad (33) Pels de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
sB nold DE 23 de enero de 2001 101 02 944 §

Comprobante de pago No.;_ 03-45.408 Fecha: 1 de jullo de 2003

|

O 000 000006 O e O b ° @

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 400.000

‘Comprobante de pago por relvindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencla y representacioén legal cuendo ef solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. -

Copia de Ia sollcltud intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud Intenaclonal al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Copla del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del axamen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser ol caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acradite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del materfal bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, Informacién sobre oiras solicitudes de patente o tliulos obtenidos en el extranjero por el

mismo thular o su causants, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.
Oftros
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@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito |a concesién de la patents,

NOMBRE: EMILIO FERRERO

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.928

MRE/Nvgc-d-307




CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

La suscrita Cbnsul General de Colombia en Prankfurt am
Main, Rep(blica Federal de Alemania, vistos los
documentos presentados por 1los interesados,

CERTIFICA:

Que el Sefior Wellenreuther ejercia las funciones de
representante del Presidente del Tribunal Regional en
Darmstadt en la fecha indicada y su firma corresponde a
la registrada en este Consulado.

Que la empresa Merck Patent GmbH e3 una sociedad
constituida de acuerdo con las leyes de la Repiblica
Federal de Alemania y cumple su objeto conforme a las
mismas.

Que los Sefiores Jens Jiirgen HEUMANN y Dr. Reinhard
SCHUTTLER quienes en su cardcter de apoderados y cuyas
firmas fueron autenticadas ante el Notario Dr. Ebner son
sus representantes legales en este pais.

Frankfurt am Main, Junio 14, 1995

,‘\.'
4 /‘-\ s s \\‘ .
&‘2 STELLA LUZ SOTELO
==~ (C6nsul General de Colombia
PAGADDOS: }, T2 BLUGREA, HADD CERSTAR OUS LA 3
. . -FOoCONIA COINGIDR CAN HL ORIOIMAL) - ~
imsus20oTimbre ; _ QUTHE TENIBO & LA VISTA N
Nacicas  USS 0T #ﬁmﬁm"‘m $$§
Duresics ) 1 = 3] 08 UL 2003'3; B S5S
2 ; i et L P e S S A a7V
Foo.Rotat USSR B e S ""h;i iy ﬁon\

) T e - [ 1233
PABLD MEMDEZ DARAJAS

el _.',@
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NOTAR 5 ~'; -
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CAVIELIER (Para patentes, modeios, dibujos; marcas de T
ABOGADOS fibrlg:s%v de servicio; nombres comerciales y
- ense .

EDIFNIC'D Si1aAl
CARRER® 44, No, 72-25
EOGOTA 8, COLOMBIA

PODER Copfice —

)

10, '(nosot.ms) abajo firmado(s) i
domiciliado(s) en Darmstadt Avgﬁg# -EATE"'T GMBH por el presente confiero

: 1
{erimos) poder a GERMAN CAVELIER, GONZALO PERDOMO y ERNESTO CAVELIER, domiciliados en
'u Carrera 4% Ne 72-35, Bogotd, Colombia, para
¥ para obtener la protecclén de mi {nuestra) propledsd industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo(amos) a los dichos apoderados para que me(nos) representen ante cualesqulera entidades
-+ O pOrsonas, ejerzan o no jurisdicclén especialmente ante las del orden administrativo, contencioso-admi-
nistrativo y judicial en todo lo concerniente a los sigulentes asuntos: a) Obtencién de patentes, modelos
y dibujos; registros de marcas de fébrica, colectlvas, defensivas y de servicio; depésito de nombres comer-
ciales y ensenas; su renovacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria, o licen-
clas de uso de esos derechos; b) Las acciones de oposicién, cancelacién, nulidad, medidas cautelares,
licencias; y en general los procesos civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos relacio-
nados con esos derechos; acclones y procesos que promovamos O Se nos promuevan; y ¢) Para que en
todos los asuntos arriba determinados pueden susiitulr este poder, transigir, deaistir, cancelar, recibir,
re::unt;-:‘!srf.. ai-:eptu.- ro:ificaciones, nombrur upodeladus judiclales y extrajudiciales, y ratificar los actos de
agentes oficlosos.

Dado y tirmado hoy \ / MERCK PATENT GMBH -

ppa.
en / i %7 (o, = -
/ (ALl /@’/A%M LT

Firma del poderdante: r. Schittler .y |/ Heumann
res

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUOQ) CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
A los dias del mes de de 18 Hoy, de de 19

ante mi, Notaric Priblicc de cdmparecid (eron) ante mi
comparecid(eron) personslmente

a quien(es) conozco personalmente, y que fir-
ma‘.l(n) este documento en representacién de la
Socledad/Compailia denominada

a quien(es) doy fe de conocer y me cansta que Certifico:

es(son) la(s) persona(s) firmante(s) del poder 1. Que he visto los sigulentes documentoa *:

que precede, y qulen(es) tiene(n) capacldad

legal para otorgarlo. MERCK PATENT GMBH

Cludad

Notario Publico _ ﬁg,h.____?ng__,g:l h .mgoa?‘_umentos prueban lo si-
. o nvraniEVIBRYEr S Cesuio

- el s SR 1
’ﬁuﬁllfna_ﬂs'cia;ﬂ fiia legalmente consti-
CERTIFICADD NOTARIAL (iNDIVIDUO) . :,:"'?Eluiﬁl' Iy ok terdo con las leyea de
A los dias del mes de de 19 : '

ante mi, Notarlo Priblico de
comparezid(eron) persanalmente

Que el Sr. (los Sres.)
autorizado(s) pera otorgar el presenie

a quien (es) doy fe de conocer y me consta que
es(son) la(s) persona(s) firmante(s) del poder
que precede, y quien(es) tiene(n) capacidad

lelgal l: T otorgarlo. _ Ciudad Dr. Schittler
Cluda o \.' Estado Herr Heumann
ik AY
i* by, M
z & F botario runlico
Notario Pablico Q, $ - & * Los documentes deben identiflcarse con fecha y crigen
N
NOTA: Para los poderes oforgados en-Ejy| , México, Ven a y Jos Estados Unidos, el notaric
debe otorE:r el anteric?gertiﬁc#%ar Consul de Co 'mhln_ :autenticara solamente 1a firma

del notario.



Para los paises que no son parte del Protocolo sobre Uniformidad del Régimen Legal de los Poderes, el
Cdansul co!i:mbiano debe certificar como sigue *: 4 , gal Tes,

Fecha:

El suscrito CONSUL DE COLOMBIA en .......

CERTIFICA:

1° Que el sefior .
gulen autoriza el documento anterior, ejercia legamense en la Iecha allf indicada, las funciones ge:

y que la firma y sello que en el documento aparecen como suyos son los que usa y acostumbra en sus
actos oficiales.

29 Que tuvo a la vista las pruebas de que la Compafila
existe legalmente,

aue actualments ejerce su objetn social; v

3¢ Que el sefior ’
quien firmé el poder que precede en su cardcter de
estd autorizado para representarla en este acto, y otorgar el poder.

. .
. & =

COMG lla‘l'#ﬂ- SUKTO 18 ¢

: TO {8} b4,

OF RODUYA, HADY c:-'sam :’:ﬁn

FETOTANI COMKETEA il Fa oteas
OUY bl TOZTOG A LA W3TA

RIS ey

08 JUL 2003 3%

..,.-:.' _'l-." = :?.- 2 :-.:' .'I*
S

ABLO HENDEZ BARAY

NDTARIE i%.?mus

e SRR

Cénsul de Colombia

* Son parte del Protocolo: Colombia. El S8alvador, México, Venezuelr y los Estados Unidos. En los demés
paises el sefior Cénsul de Colombia debe otorgar el certificado arriba transcrito en esta pdgina



y'+ 1= 7. Mr.299 der Urkundenrolle fir 1995 (E)

e Umstehende, heute vor mir volizogenen Unterschriften der mir persénlich bekann-
ten Herren der Firma Merck Patent GmbH in Darmstadt:

1. Jens Jirgen Heumann, Prokurist,
2. Dr. Reinhard Schdittler, Prokurist,
beide Dienstanschrift: 64293 Darmstadt, Frankfurter Str. 250,

baglaubige ich hiermit.

L
- Glelchzeitlg bescheinige ich hiermit aufgrund der heute vorgenommenen Einsicht

iy
in das Handelsregister des Amtsgerichis Darmsiadt unter HRB 1547, daf3 die

‘-‘;{‘
\ Herren Jens Jiirgen Heumann und Dr. Reinhard Schiittler als Gesamtprokuristen
\gemelnsam zur Vertretung der Firma Merck Patent GmbH in Darmstadt berechtigt

.
*\
T

Y

Darmstattiden 23. Mai 1995
N
.
e

(&E%otar)

Y\~

\
Kostenberechnung \\
Geschiiftswert: DM 5.000,— (festgesetzt g%l. 30,2 KostO)
Gebdhr gem. §§ 32, 141, 45 KostO DM 20,--
Gebihr gem. § 150 KostO DM 20,--
GebGhr gem. §§ 137, 152 KostO DM 5,--
15 % Mehrwertsteuer DM 6,75 5umd aarans supie oo e Armtme
Gesamt DM 51,75 Frotocoma tmmasacnarar 368 L
L., OUR NN TEIED 88 a vigra
~ Y 3 L ORRTTY

[}
o
[

%

08 JUL 2003 .-
ﬁ_"&— .-"' "-.u' L % t:.i'!
. Ia.':ft‘,,'_-:; ) -”g",'z‘,‘i} 5\{:‘ j

Lo "Eugzi‘s L/ T
NOTARI ,(s’?m‘"“

(Dr. Ebnér, Notar) L LRI




-9 EL/2 ~
Die Echtheit vorstehenaer Unterschrift des

Votars Dr. (u'::l"cfgqnj Ebner : . .
dn airmstaceflt '

und e Schtheit des belgedriickten Dienst-
slogrisisiempals werdan hlernrt bestiitigt.
Zuyg 21w . ied boschelnigt, daE dsr Vorge-

.\l.f_‘
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o
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Rt 1
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nann:2 ret Yornahme der Amtshandlung " ic é..._ :
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TRADUCCIOM OFICIAL Mo. 4715

dge un documento escrito en Aleman, ) cual para su identificacidn
se sella con el sello de la traducteara, lo mismo que la

presente.-

(A continuacion de la representacidn y poder conferide a GERMAN
CAVELIER, GONZALD FERDOMD ¥ ERNESTO CAVELIER,., domiciliados en la
Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia, por la PMERCK PATENT GMBH,

domiciliada en Darmstadt, Alemania:)

Protecnlo notarial hg., 299 del 1995 {(E)

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes, puestas hoy
ante mi, por los sefiores

1. Jens Jirgen Heumann, apoderado

2. Or. Reinhard Schiittier, apoderado

ambos con domicilic comercial en: 47293 Darmstadt.

Frankfurter Str. Z50.

-
N

Igualmente certifice, por haber examinado en el tdia de hoy =1
Registrp de Comercio del Juzgado Municipal de Darmstadt - HRE
1547 -, gque 1los sefores Jens Jirgen Heumann v Dr. Reinhard

Schittler, como apoderados generales, estén facultadas para
LT LS T

BOLG Huvir, "M‘a ﬁ =
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e

representar conjuntaments a le firma Merck Fatent GmbH,

domiciliada en Varmstadt:.

Darmstadt, 23 de mavo de L9723
Fdo.: Tirma ilegible
{(Dr. Ebner, Motarino}

(HJlo v oblez notarial en relieve)

Valor del negocio: 5.000.~— DM _(fijados aeq. Art- 30,7 KostO)

Derechos seq. Art. 32, 141, 45 KostO DM 20,——
Derechos seg. Art. 150 kKostO DM 20,—-
Derechos seq. Art. 137, 152 Kostd DM S5,-——
15% IVA DM &.75
fotal DM 51,75

Fdo.: firma ilegible

{Dr. Ebner, Motario)

- 910 E 2/2

Se certifica la autenticidad de 12 firma antecedente del notario
de Darmstadt, Dr. Wolfgang Ebner, v la del sello oficial cue la
acompafa. Igualmente se certifica gue el mpencionade notario

estaba facultado para realizar ese acto oficial.

WOBOTA, MrGU TONSTAA GUE LA
o CCOLA LB CAN EL ORNIN
% GUE HE TZNIDO A LA NETA

T
-

el W ¥ e AR TR RN
oM uﬁxj ST | cm:u;:i



Reglamento de costas No. 1a) bb) JVKostO: DM 20,-—-

Darmstadt, 04 de junio de 1995
El Presidente del Tribunal Regional
Fdo.: firma ilegible
Wellenreuther
Juez FPresidente
(sello redondo en tinta:)
El Fresidente del Tribunal Regional de Darmstadt
EN ESPARNOL: La legalizacidn de las firmas antecedentes por el
Consulado de Colombia en Frankfurt bajo el No. 047 del 14 de
junio de 1995 ¥ por el Ministerio de Relaciones Exteriores de
Colombla bajo el No. 179024’691 14 de julioc de 1995.
Fagado impuesto de timbre y F.R. US$ 10&6,--
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los

archivos de estas oficinas para su confrontacidn.

7o

¢. C. _
COINCIDE COMN. LA REGISTRADA POR EL (ELLA)

EN ESTA NOTARIA. 2& M 98

S R RN
COMD NOTANI SX AP0 (9] Gt CReuL
i ':; ASTOIA, HAOD CONSTRR GUE LA

g OCOHA CLINGIDE CONM BL ORNM
¥

QU HE TMI00 & LA VIBTA
AR " »

T Eanrs
P

SANTAFE DE BBGOTA, D.C. (
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e CAVELIER

L ] - .
L ABOGADOS
-t
TELSFLX 157111 2338880 EDIFICIO SISKI Conrnto ELecrmonico Munbiaw: TAVE
CaaLEs CAVELEYES CARRERA 41, No 72 -36 TELEFOND (373¢) RIZOIOO
TELER : 4B4TR BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. sl D.

Poderdantea: MERCK PATENT GMBH

Poder conferido el: 23-05-95

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERb, Abogado con
?arjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades gque me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al artic ule$£6~dq&amu‘
JEXT0 () G EIGUNO
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los ot&éﬂ&#‘%‘““
ﬂl.I! L) TEIIIIID | LA VISTA
faltan en este momento. : ’Q’HMQN;F
\.
[I& JUL 2003 3
s i_ 3

ot e e v e 1 ok
. - b

Sefior Jefe,

L)

Acepto: fgz:ih_£2—h: C;Taa
= ¥ - I

EMILIO FERRERO
" T.P.A. N2 31.9258
C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780-2

NIT S S0 O% 12 87 3
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A0 042

) |G #llop- 7™

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

(15) World Intellectual Property Organization
Intermational Burean

(43) International Publication Date
1 August 2002 (01.08.2002)

PCT

Qo6 -P- 1632

(10) International Publication Namber

WO 02/059092 Al

(51) International Patent Classifipation’;
anm

Co07D 211/78,

(21) Internationsl Application Number: PCT/EP01/15240

{22) International Flling Date:
21 Decembar 2001 (21.12.2001)

English
English

(25) Filing Language:
(26) Publication Language:

(30) Priority Data:
101 02 944.6 3 Janoary 2001 (33.01.2001) DE
{71) Applicant gfor ol designated States except US}: MERCK
PATENT GMBH [DE/DE]; Frankforter Stramse 250,

64293 Darmstadt ({DE).
(71) Imventors; and ] v
(75) Inventora/Applicants (for US only): CRASSIER,

Heléne [FIIDB].“?Mm 30, 64331 Wdt:-ndt
(DB). ECKERT,"Uwe [DE/DE]; Heida trasse
51A, 64285 Damstadt (DE). BOTTCHER”Henni
[DE/DE]; Stiftsiresss 12, 64287 Darmsmdt (DE).
Andress [DE/DE]; 17, 64283 Darmstacit
(DE). Y Steffen [DE/DE]; Mittelstrasse 41,
64331 Weitarsmadt (DE).

9092 Al

4

(74) Common Representative: MERCK PATENT GMBH;
Frankforter Strasss 250, 64293 Durmstadt (DB).

{81) Deslgaated States (nationa]): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CQ, CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP. KE, KG, KP, KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, 5, SI,
8K, SL, TI, TM, TR, TT. TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU,
ZA, ZW.

(84) Deaigasted States (regional): ARIPO patent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, 2M, ZW),
Exraslan paent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Earopean pstent (AT, BE, CH, CY, DB, DK, ES, FL, FR,
GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), OAPI patent
(BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
NE, SN, TD, TG).
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) (54) Tite: PROCESS FOR THE PREPARATION OF (3-CYANO-1H-INDOL-7-YL)4-(4-FLUOROPHENETHYL)PIPER-

< (57) Abstract: The present invention relates to a process for the preparation of (3-cyano- 1H-indol-7-y)[4-(4-faarophsnethyl)piper-
arin-]-yl)-methanone and salts thereof, charecterised in that an indole ester of the formnla IT in which R is a3 defined in Claim 1, is

=

rophenyl)ethyl]piperazine of salts thersof to give the product.

corverter Into 3-cyano-1H-indole-7-carboxylic acid via stps (1) to (4) according to Claim 1, and this is reacted with 1-{2-(4-fluo-
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The invention relates to a process for the preparation of (3-cyano-1H-indol-
7-¥1)[4<{4-fluorophenethyl)piperazin-1-yljmethanone of the formula I,

F‘@XNDH:E%CN .

and salts thereof, and of intermediates in the synthesis.

The compound (3-cyano-1H-indol-7-yl)[4-(4-fluorophenethyl)piperazin-
1-ylimethanone and the comresponding physiologically acceptable salts
surprisingly have selective affinity to 5-HT2a receptors. In particular, they
are selective 5-HT24 antagonists.

5-HT34 antagonists exhibit clinically antipsychotic activity with no or minimal
side effects and are comespondingly regarded as antipsychotics having few
side affects. In addition, they can be used in the treatment of neurological
disorders attributable to disturbances in serotonergic transmission, such as
depression, anxiety states, panic illnesses, obsessive-compulsive
disorders, pain, sleep disturbances, slesplessness, eating disorders, such
as anorexia nervosa, bulimia, addiction behaviour, dependence on certain
addiction-causing substances, such as L.SD and MDMA, cardiovascular
disorders, such as various angina diseases, Raynaud's syndrome,
intermittent claudication, cardiac or peripheral vascular spasms,
fibromyalgia, cardiac arrhythmia and thrombotic illnesses, since the sub-
stances inhiblt platelet aggregation. In combination with classical or atypical
neuroleptics, the side effects induced by the neuroleptics can be sup-
pressed. Owing to the reduction In ocular pressure, the substances can

apaF
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also be employed In glaucoma therapy. Toxic symptoms caused by poison-
ing with, for example, ergovalin, can be suppressed using the substances.

The compounds can therefore be used as medicament active ingredients In
human and veterinary medicine. They can furthermore be used as interme-
diates for the preparation of further medicament active ingredients.

Since (3-cyano-1 H-In@ol-?—yl)[4—(4-ﬂuorophanethyl)plperazin—1 -ylimetha-
none and salts thereof are very highly promising as medicaments, the
preparation is of extremely high interest.

The object of the present invention was therefore to find a novel and effect-
ive synthesis variant for the 5-HT 24 receptor antagonists.

The invention the!'ofora relates to a process for the preparation of (3-cyano-
1H-indol-7-y1)[4-(4-luorophenethyl)plperazin-1-yimethanone of the formula

!F_OK_O- o

and salts the_raof. charactarised In that

(1) an indole ester of the formula Il

N

i
H
R—=0" O
in which
R is an alkyl group having from 1 to 8 carbon atoms or arylalkyl,
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is formylated,

(2) the formyl ester of the formula Ili

H
o

A\
H

R—-0" O

in which R is as defined above, :
formed from (1) is reacted with hydroxylamine to give an oxime derivative
of the formula IV
h{OH
N

N v

in which R is as defined above,

(3) the oxime of the formula IV is converted into a cyanoindole ester of the

formulaV
CN

R—-0 o)
in which R has one of the meanings indicated above,

(4) the ester of the formula V is saponified to give 3-cyano-1H-indole-
7-carboxylic acid,

z
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(5) the 3-cyano-1H-Indole-7-carboxylic acid is reacted with 1{2{4-fluoro-
phenyl)ethylpiperazine or salts thereof to glve the compound of the
formula |, and

(6) the resultant base of the formula | is converted into one of its salts by
treatment with an acid.

The substiuent R in the formulae Ii to VI is an alkyl group having from 1 to
6 carbon atoms or an arylalkyl group.

The alkyl group preferably has 1, 2, 3 or 4 carbon atoms and Is therefore,
for example, methyl, ethyl, n-probyl. isopropyl, n-butyl, sec-butyl or tert-
butyl, furthermore also pentyl, 1-, 2- or 3-methylbutyl, 1,1-, 1,2-or 2,2-
dimethyipropyl, 1-ethylpropyl, hexyl, 1-, 2-, 3- or 4-methylpentyl, 1,1-, 1,2-,
1,3-, 2,2-, 2,3- or 3,3-dimethylbutyl, 1- or 2-ethylbutyl, 1-ethyl-1-methyi-
propyl, 1-ethyl-2-methylpropyl, 1,1.2- or 1,2,2-trimethylpropyl, furthermore
triflucromethyl or pentafiuoroethyl.

Arylalkyl is altematively -({CHz)s-Ar, where Ar Is preferably phenyl or
naphthyl, and o can be 0, 1 or 2. Arylalkyl is, In particular, benzyl, phenyl-
ethyl or naphthyimethyl, particularly preferably benzyl.

R Is preferably methyl or ethyl, particularly preferably ethyl.

The indole esters of the formula Il are commercially available or can be
prepared by known synthetic methods. The preparation can, for example,
be carried out starting from 3-methyl-2-nitrobenzoic acid, which is com-
mercially avallable, by the following reactions:

(1) esterification of 3-methyl-2-nitrobenzoic acid,

(2) reaction with an N,N-dimsthyiformamide acetal to give a 3-(2-
dimethylaminovinyl)-2-nitrobenzoic acid ester, and
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(3) subsequent palladium-catalysed ring closure reaction to give the
indole ester of the formula 1.

Suitable indole asters of the formula ! are, in particular, methyl 1H-Indole-
7-carboxylate, ethyl 1H-Indole-7-carboxylate, tert-butyl 1H-indole-
7-carboxylate and benzyl 1H-indole-7-carboxylate. The synthesis according
to the invention is particularly preferably carried out using ethyl 1H-indole-7-
carboxylate.

Suitable N,N-diinethylformamide acetals are, for example, N,N-dimethyi-
formamide bis[2-{timethyisilyl)ethyl] acetal, N,N-dimethylformamide
dibenzyl acetal, N,N-dimethylformamide dibutyl acetal, N,N-dimethylform-
amide di-tert-butyl acetal, N,N-dimethylformamide diethyl acetal, N,N-
dimethytformamide diisopropyl acetal, N,N-dimethylformamide dimethyl
acetal, N,N-dimethylformamide dineopentyl acetal, N,N-dimethylformamide
dipropyl acetal and N,N-dimethylformamide ethylene acetal.

Particular preference is given to N,N-dimethyiformamide diethyl acetal and
N.N-dimethylformamide dimethyl acetal.

The palladium-catalysed cyclisation reaction is carried out analogously to
the method of Leimgruber-Batcho [Clark R.D. et al, Heterocycles, 1984, 22,
195-221, Batcho D. et al, Organic Synthesis, 1985, 63, 214-225).

The reaction conditions selected are known from the literature. However, It
is-also posslblo'to use other processes known from the literature, which are
not explained in greater detail here, for the preparation of compounds of
the formula 1l (lit.: Houben-Weyl, Methoden der Organ. Chemie [Methods of
Organic Chemistry), Georg-Thieme-Veriag, Stuttgart).

The formylation of a compound of the formula 11 to give a formyl ester of
the formula lll, In which R has one of the meanings indicated above, is
camied out analogously to the method of Vilsmeyer-Haack [Jutz C. et al.,
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Iminium Salts In Organic Chemistry Part |, New York, John Wiley & Sons
Inc., 1976, pp. 234 ff, pp. 237 ff]. The reaction is preferably camied out In
an aprotic polar solvent and at reaction temperatures between 0° and 50°
and with heating to from 100° to 130°C. Particularly preferred solvents are
dimethylformamide (DMF) and mixtures of DMF with aromatic
hydrocarbons, such as benzene, toluene or xylene, or with further amides,
such as N-methylpymolidone (NMP).

The formylation is particularly preferably carried out in DMF In the presence
of POCls.

Sultable formylindole esters of the formula lll are, in particular, 7-methoxy-
carbonyl-3-indolecarboxaldehyde, 7-ethoxycarbonyl-3-indolecarbox-
aldehyde, 7-tert-butoxycarbonyl-3-indolecarboxaldehyde and 7-benzyloxy-
carbonyl-3-indolecarboxaldehyde. The synthesis according to the Invention
is particularly preferably carried out using 7-ethoxycarbonyl-3-indole-
carboxaldehyde.

The oximation of the compounds of the formula lil, as described above, is
carmied out under standard conditions (lit.: Kurtz P., Houben-Weyl,
Methoden der Organ. Chemie [Methods of Organic Chemistry], Vol. Vili,
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart).

The oximation is particularly preferably carried out In polar aprotic solvents,
such as DMF, benzens, toluene, xylene or NMP, at temperatures betwaen
0° and 50°, in particular at room temperature.

The preparation of the cyanoindole esters of the formula V, as described
above, is carried out by treatment with acid. Suitable acids are, for
example, inorganic aclds, such as hydrochloric acld, sulfuric acid or phos-
phoric acid, or organic aclds, such as formic acid, acetic acid, p-toluene-
sulfonic acid or methanesulfonic acid. The reaction is particularly preferably
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carried out In high-boiling aprotic solvents, such as DMF or NMP, or
mixtures thereof with aprotic solvents, at temperatures betwean 20° and
100°, in particular at 50°C.

In a particular embodiment of the process, steps (1) to (3) are carmied out in
situ, i.e. in a one-pot process analogously to Liebscher J. et al, Z. Chem.
1983, 23, 214-215, without the intermediates being isolatad. The one-pot
process gives better yislds compared with the stepwise synthesis.

The saponification of the compounds of the formula V to give 3-cyano-1H-
Indole-7-carboxylic acid is carried out under standard conditions (lit.
Houben-Weyl, Methoden der Organ. Chemie [Methods of Organic
Chemistry], Georg-Thieme-Veriag, Stutigart).

The saponification is particularly preferably camied out using KOH in
methanol at room temperature.

As an alternative to chemical saponification, the ester cleavage can also be
carried out enzymatically with the aid of esterases. Suitable esterases are, .
for example, Bacillus sp. esterase, Baclllus stearothermophilus esterase,
Candida lipolytica esterase, Mucor miehei esterase, horse liver esterase,
Saccaromyces cerevisiae esterase, pig's liver esterase,
Thermoanaerobium brockli esterase and pig's liver esterase isoenzyme 1.
The esterases may also be employed in immoabllised form. Commercial
immobilised esterases are, for example, pig's liver esterase (PLE)
imrobilised on Eupergit® C or on oxirane-acrylic beads.

Enzymatic reactions are preferably carried out in aqueous buffer systems,
but other solvents, in particular alcohols, such as ethanol, may also be
present.

o

(6
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"The reaction of 3-cyano-1H-indole-7-carboxylic acid with 1-{2-(4-fluoro-

phenyhethylpiperazine or one of the salts, in particular, with 1-[2-(4-flucro-
phenyl)ethyl]piperazine dihydrochloride, is carried out by methods as are
known from the literature for the acylation of amines [Houben-Weyi, l.c.,
Volume 15/1l, pages 1 to 806 (1874)]. However, it is also possible to react
the compounds in the presence of an inert solvent. Exampies of suitable
solvents are hydrocarbons, such as benzene, toluene and xylene; ketones,
such as acetone and butanone; alcohols, such as methanol, ethanol, iso-
propanol and n-butanol; ethers, such as tetrahydrofuran (THF) and diox-
ane; amides, sich as dimethyiformamide (DMF) or N-methyipyrolidone;
nitrlles, such as acetonitrile, if desired also mixtures of these solvents with
one another or mixtures with water. The addition of an acid-binding agent, -
for example an alkall or alkaline earth metal hydroxide, carbonate or
bicarbonate or of another salt of a weak acid of the alkall or alkaline earth
metals, preferably of potassium, sodium or calclum, or the addition of an
organic base, such as tristhylamine, dimethylaniline, pyridine or quinoline,
or of an excess of a piperazine derivative, may be favourable. Depending
on the conditions used, the reaction temperature is between about 0° and
150°, normally between 20° and 130°.

fnstead of the 3-cyano-1H-Indole-7-carboxylic acid, It is also possible to
employ derivatives of this acid, preferably the preactivated carboxylic acid,
or a corresponding carboxylic acld halide, a symmetrical or mixed
anhydride or an active ester of 3-cyano-1H-Indole-7-carboxylic acid.
Radicals of this type for activation of the carboxyt group in typical acylation
raactions are described in the Iiterature (for example in the standard works,
such as Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie [Methods of
Organic Chemistry], Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart).

Activated esters are advantageously formed In situ, for example by addition
of HOBt or N-hydroxysuccinimide.
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The compound 142-{4-fluorophenyl)ethyl]piperazine and salts thereof are

known and can be prepared by' conventional processes which are known to
the parson skilled in the art. A description of the preparation Is disclosed,
for example, In DE 2855703.

A resultant base of the formula | can be converted into the associated acid-
addition salt using an acid. Suitable acids for this reaction are those which
give physlologically acceptable salts. Thus, it is possible to use inorganic
aclds, for example suifun'c acid, hydrohalic acids, such as hydrochloric acid
or hydrobromic acid, phosphoric acids, such as orthophosphoric acid, nitric
acid or sulfamic acid, furthermore organic acids, in detall aliphatic, alicyclic,
araliphatic, aromatic or heterocyclic monobasic or polybas_ic carboxyllc,
sulfonic or sulfuric acids, such as formic acid, acetic acid, propionic acid,
pivalic acid, diethylacetic acld, malonic acid, succinic acid, pimelic acid,
fumaric acid, malelc acid, lactic acid, tartaric acid, malic acid, benzoic acid,
salicylic acid, 2-phenyipropionic acid, citric acid, gluconic acld, ascorbic
acid, nicotinic acid, isonicotinic acid, methane- or ethanesulfonic acid,
ethanedisulfonic acid, 2-hydroxyethanasulfonic acid, benzenesulfonic acid,
p-toluenesulfonic acid, naphthalenemono- and ~disulfonic acids and
laurylsulfuric acid.

In a preferred embodiment, the salt formation is carried out In a solvent
mbdure of acetone/water in & ratio of between 5:1 and 4:1 by precipitation
using hydrochloric acid (37%). (3-Cyano-~1H-indol-7-y1)[4-(4-fluorophen-
ethyl)piperazin-1-yljmethanone, hydrochloride, is formed.

In a further embodiment of the process according to the invention, the
cyanoindole ester of the formula V can be reacted directly, without prior
saponification to 3-cyano-1H-indole-7-carboxytic acid, with 1-[2-(4-fiuoro-
phenyl)ethyllpiperazine or a comresponding salt by chemical or biochemical
aminolysis. '

{7
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The chemical aminolysis can be carried out, for example, by the method of
Menger F. M. et al., J. Am. Chem. Soc. 1968, 91, 56348-9.

The blochemical aminolysis can be caried out, for example, by reaction of
a compound of the formula V with 1-[2-(4-flucrophenyl)ethyl]piperazine or
one of the comesponding salts in the presence of a lipase or an antibody.
The biochemical aminolysis can be carmried out, for example, by the method
of Gotor V. et al., Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 2189-2197.

The Invention therefore likewise relates to a process for the preparation of

(3-cyano-1H-indol-7-yl)[4-(4-fluorophenethyl)piperazin-1-yljmethanone of
the formula |

F—OxO oN

and salts thereof, characterised In that

(1) an indole ester of the formula Il
1

In which
R I8 an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms or arylalkyl,
is formylated,

(2) the formyl ester of the formula Il



10

15

20

25

30

(3

WO 02/059092 PCT/EP01/15240

> m
\,.

in which R is as defined above,
formed from (1) is reacted with hydroxylamine to give an oxime derivative
of the formula IV
N'OH
N

R-0O (o)
In which R is as defined above,

(3) the oxime of the formula IV is converted into a cyanoindole ester of the
formula V

N
N
N\ \'4
H
R-0 0
in which R has one of the meanings Indicated above,

(4) the ester of the formula V is converted into the compound of the formula

| by aminolysis using 1-[2-(4-flucrophenyl)ethyl]plperazine or one of the
salts, and '
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(5) the resultant base of the formula | is converted into one of its salts by
treatment with an acid.

In a further embodiment of the process according to the Invention, the
compound 3-cyano-1H-indole-7-carboxylic acid can be prepared by
halogenation of an indole ester of the formula |l

N
\ fl
H
R-O" "0
as described above to give a compound of the formula VI
al
N\

R—-O0" ™0

in which R Is an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms or arylalky!
and

Hal isCl,Brorl,

followed by cyanation.

The halogenation of the compounds of the formula I, as described above,
is carried out under standard conditions (lit.. Houben-Weyl, Methoden der
Organ. Chemie [Mathods of Organic Chemistry], Georg-Thieme-Verlag,
Stutigart) or analogously to Heterocycles, 1988, 24, 2879-85, ibid. 1989,
29, 1663-7; J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 2943-5; J. Org. Chem. 1883, 58,
2058-60, or J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1989, 2008-15.

The bromination or lodination In the 3-position of the Indole can likewise be
carmied out analogously to Bocchl et al. Synthesis 1982, 1096-1097.
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Examples of suitable solvents for the halogenation are hydrocarbons, such
as benzene, toluene and xylene; halogenated hydrocarbons, such as
dichloromethane and chloroform; ketones, such as acetone and butanone;
alcohols, such as methanol, ethanol, isopropancl and n-butanol; ethers,
such as tetrahydrofuran (THF) and dioxane; amides, such as dimethyi-
formamide (DMF) and N-methyipyrrolidone; nitriles, such as acstonitrile,
and if desired mixtures of these solvents with one another. '

Compounds prepared in accordance with the invention by halogenation
are, for examplé, methyl 3-chioro-1H-indole-7-carboxylate, methyl 3-bromo-
1H-indole-7-carboxylate, methyl 3-iodo-1H-indole-7-carboxylate, ethyl 3-
chloro-1H-indole-7-carboxylate, ethyl 3-bromo-1 H-indole-?-earboxylate.
ethyl 3-iodo-1H-indole-7-carboxylate, tert-butyi 3-chloro-1H-indole-7-
carboxylats, tert-butyl 3-bromo-1H-indole-7-carboxylate, teri-butyl 3-iodo-
1H-indole-7-carboxylate, benzyl 3-chloro-1H-indole-7-carboxylate, benzyl 3-
bromo-1H-indole-7-carboxylate and benzyl 3-iodo-1H-indole-7-carboxylats.
The use of ethyl 3-bromo-1H-indole-7-carboxylate or ethyl 3-iodo-1H-
indole-7-carboxylate is particularly suitable in accordance with the
Invention.

The substitution of the halogen group of the compounds of the formula Vi
by the cyano group is carried out analogously to the method of Cassar L. et
al,, Adv. Chem. Ser. 1974, 132, 252-73, with nicke! catalysis or analogously
to the method of Sakamoto T. et al, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1989,
16, 2323-2326, or Chatani N. et al, J. Org. Chem. 19886, 51, 4714-186, with
palladium catalysis.

The cyano group Is particularly preferably introduced with palladium cataly-
sis.
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The invention therefore likewise relates to a process for the preparation of

(3-cyano-1H-indol-7-yi)[4-{(4-fluorophenethyl)piperazin-1-yljmethanone of
the formula |

F—QxO o

and salts thereof, characterised in that

(1) an indole ester of the formula

A\

il
H
R—0O" "0
in which
R is an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms or arylalkyl,
is halogenated,

(2) the halogen group of the ester of the formula VI
al

N\

I\-| Vi
R-O" O

in which R and Hal are as defined above,
formed from (1) is converted into a cyano group, with the ester being
saponified to 3-cyano-1H-indole-7-carboxylic acid at the same time,
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(3) the 3-cyano-1H-indole-7-carboxylic acid is reacted with 1-{2-(4-fluoro-
phenyl)ethyl]piperazine or salts thereof to give the compound of the
formula |, and

(4) the resultant base of the formula | is converted into one of its salts by
treatment with an acld.

A further aspect of the invention relates to compounds of the formula IV

v

\
H

R—-0" "0

in which R is an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms or arylalkyl,
and salt_s thereof.
Alkyl and arylalkyl have one of the meanings indicated above.

Compounds of the formula IV may occur In two isomeric forms, compounds
of the formulae IVa and {Vb. The general formula IV covers the individual
Isomers of the formulae {Va and Vb as well as mbxtures thereof.

H
_N h{°
HON
N
A\
N Va N
{ IVb
H '\H
R=0" 70 R-0"S0

in which R has one of the meanings indicated above.

Preferred compounds of the formula |V are

-
1
.l__- .

2o
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methyl 3-hydroxyimino-1H-indole-7-carboxytate,

ethyl 3-hydroxyimino-1H-indole-7-carboxylate,

tert-butyl 3-hydroxyimino-1H-indole-7-carboxylate and

benzyl 3-hydroxyimino-1H-indole-7-carboxylate, where both the Z- and E-
forms and mixtures of these are included.

Particularly preferred compounds of the formula IV are

ethyl (Z)-3-hydroxyimino-1H-indole-7-carboxylate,

ethyl (E)-3-hydroxyimino-1H-indole-7-carboxylate and E/Z mixtures.

A salt of the compounds of the formula IV can be prepared by the methods
described above for compounds of the formula I.

The compounds of the formula {V are valuable intermediates in the synthe-
' sis of (3-cyano-1H-indol-7-yl)j4-(4-fluorophenethyl)piperazin-1-yljmetha-
none and salts theraof, as described above.

A further aspect of the invention relates to compounds of the formula V
N

N

R—-0" "0

in which R is an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms or arylalkyl,
and salts thereof.
Alkyl and arylalkyl have one of the meanings indicated above.

Preferred compounds of the formula V are

methy! 3-cyano-1H-indole-7-carboxylate,

ethyl 3-cyano-1H-indole-7-carboxylate,

tert-butyl 3-cyano-1H-ndole-7-carboxylate and

benzyl 3-cyano-1H-indole-7-carboxylats, and salts thereof.
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The process according to the invention is particularly preferably carried out
using ethyl 3-cyano-1H-indole-7-carboxylate. '

A salt of the compounds of the formula V can be prepared by the methods
described above for compourxis of the formula |.

The compounds of the formula V are valuable Intermediates in the synthe-
sis of (3-cyano-1H-indol-7-yl){4-(4-fluorophenethyl)piperazin-1-ylimetha-
none and salts thenao_f. as described above.

The Invention |ikewise relates to the compound 3-cyano-1H-indole-7-car-
boxylic acld and salts thereof.

A further aspect of the invention relates to compounds of the formula Vi
al

N
vi

H
R—0" ™0

in which R is an alkyl group having from 1 to 8 carbon atoms or arylalkyl,
and

Hal is Cl,Brorl

and salts thereof.

Alkyl and arylalkyl have one of the meanings indicated above.

Preferred compounds of the formula VI are
methyl 3-bromo-1H-indole-7-carboxylate,

othyl 3-bromo-1H-indole-7-carboxylate,
tart-butyl 3-bromo-1H-indole-7-carboxylate and
benzyl 3-bromo-1H-indale-7-carboxylate,
methyl 3Hodo-1H-Indole-7-carboxylate,

ethyl 3-iodo-1H-indole-7-carboxylate,

S s
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tert-butyl 3-iodo-1H-indole-7-carboxylate and
benzyl 3-iodo-1H-indole-7-carboxylate, and salts thereof.

The process according to the invention is particularly preferably carried out
using ethyl 3-bromo-1H-indole-7-carboxylate or ethyi 3-lodo-1H-Indole-7-
carboxylate.

A sait of the compounds of the formula VI can be prepared by the methods
described above for compounds of the formula |.

The compounds of the formula VI are valuable intermediates in the synthe-
sis of (3-cyano-1H-indol-7-yi)[4-(4-fluorophenethyl)piperazin-1-yljmetha-
none and salts thereof, as described above.

Even without further details, it is assumed that a person skilled in the art
will be able to utilise the above description In the broadest scope. The
preferred embodiments should therefore merely be regarded as descriptive
disclosure which is absolutely not to be regarded as limiting In any way. -

All temperature data above and below are given In *C. In the following
examples, 'oonventiénal work-up® means that water is added if necessary,
the mixture is adjusted, if necessary, to a pH of between 2 and 10,
depending on the constitution of the end product, the mixture is extracted
with ethyl acetate or dichloromethane, the phases are separated, the
organic phase is dried over sodium sulfate and evaporated, and the
product is purified by chromatography on silica gel and/or by crystallisation.

Example 1:
1.1.  Methyl 3-formylindole-7-carboxylate

2.9 ml of phosphorus oxychloride are added slowly to 7 ml of N,N-dimethyl-
formamide in a nitrogen atmosphere (formylation solution). 5 g (0.029 mol)
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of methyl Indole-7-carboxylate are dissolved in 7 ml of DMF and added
slowly to the formylation solution, during which the temperature does not
risa above 30 degrees. The mixture Is then wamed at 100° for one hour.
After cooling, the mixture is poured into water and neutralised using sodium
hydroxide solution, and the deposited crystals are filtered off with suction.
m.p. 154°, Yield 5.3 g (89.9% of theory).

1.2. Maethyl 3-{hydroxyiminomethyl)indole-7-carboxylate

5 g of methyl 3-formylindole-7-carboxylate (0.024 mol) are added to a solu-
tion of 0.03 mol of hydroxylammonium hydrochloride in dimethytformamide.
The reaction mixture is heated at 125° for one hour and subjected to con-
ventional work-up, giving 5.1 g of methyl 3-(hydroxyiminomethyl)indole-7-
carboxylate.

. 1.3.  Methyi 3-cyanoindole-7-carboxylate

5 g of methyl 3-(hydroxyiminomethwi}indole-7-carboxylate are suspended in
20 mi of toluene, 1 mi of sulfonyl chloride is added, and the mixture Is
refluxed for one hour. Evaporation and extraction with ethyl acetate give
4.5 g of methyl cyancindole-7-carboxylate, m.p. 212°.

1.4. 3-Cyanoindole-7-carboxylic acld

4.5 g (0.022 mol) of methyl cyancindole-7-carboxylate are suspended in
100 ml of methanol, and a solution of 30 ml of sodium hydroxide solution
(w = 32%) in 30 ml of water Is added at room temperature. Stirring over-
night gives a virtually clear solution, which Is filtered and evaporated. Water

.is added to the residue until a clear solution Is formed, and the mixture is

adjusted to pH = 2 using concentrated hydrochloric acid with ice-cooling.
The white crystals are filtered off with suctlon and dried for 2 hours under

b
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reduced pressure, giving 4 g of 3-cyanoindole-7-carboxylic acid (97.7% of
theory); m.p. 317.5 - 318.5"°.

1.5, 7-{4{2-{4-Fluorophenyl)ethyllpiperazine-1-carbonyi}-1H-indole-
3-carbonltrile

5 g (0.027 mol) of 3-cyanoindole-7-carboxylic acld are dissolved In 40 mi of
hot N-methyipyrrolidone, the solution Is cooled to 40°, and 7.6 g

(0.027 mol) of N,N-carbonylidlimidazole are added. The mixture Is stirred at
room temperature for a further one hour. A suspension of 1-{2~{4-fluoro-
phenyl)ethyl)piperazine dihydrochloride in 40 mi of N-meﬂiylpyn'olldone is
subsequently poured in. After 5 minutes, a clear solution is formed and just
afterwards white crystals deposit. The mixture is stimed ovemight at room
temperature. The crystals are filtered off with suction, washed and dried,
giving 5 g of 7-{4-[2-(4-fluorophenyl)ethyl]piperazin-1-carbonyl}-1H-indole-
3-carbonitrile as the free base having a melting point (m.p.) of 192.0 -
183.5°.

The chemical names 7-{4-[2-(4-fluorophenyl)ethyl]piperazine-1-carbonyi}-
1H-indole-3-carbonitrile and (3-cyano-1H-indol-7-yl)[4-(4-fluorophenethyl)-
piperazin-1-yljmethanone are synonymous.

1.8. 7<{4-{2-{4-Fluorophenyl)ethyl]piperazin-1-carbonyl{}-1H-Indole-
3-carbonitrile, hydrochloride

2.1gof tﬁa free base obtained in accordance with 1.5 are heated in 50 mi
of acetone, and water is added until a clear solution is formed. A mixture of
0.6 ml of hydrochloric acid (w = 37%) and 1.2 ml of acetone Is then stirred
In. The mixture is subsequently evaporated to half the volume in a rotary
evaporator. The precipitated hydrochloride is filtered off with suction,
washed with acetone and diethy! ether and drled, giving 1.6 g of 7-{4-[2-{4-
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fluorophenyl)ethyl]piperazin-1-carbonyl}-1H-indole-3-carbonitrile, hydro-
chloride (69% of theory), decomposition range 314 — 318°.

Eg_mglo 2
2.1. Methyl 3-cyanaindole-7T-carboxylate

9.1 g of phosphoryl chloride are added to 30 ml of dimethylformamide with
ice cooling at a reaction temperature of 20-30°. A solution of 8 g of methyl
indole-7-carboxylate in dimethylformamide is added dropwise, during which
the temperatura rises to 40°. After one hour at 125°, the solution is added
dropwise while still hot to a solution of 6.3 g of hydroxylammonium chloride
in 40 ml of dimethylformamide, and the mixture is stirred at 120°C for a fur-
ther 15 minutes. The mixture is poured into water, extracted with ethyi ace-
tate, flitered through neutral aluminium oxide and evaporated, giving4.5 g
of methyl 3-cyanoindole-7-carboxylate having a meiting range of 212 -
213.5° (48.9% of theory).

The further reactlon is carried out analogously to Example 1.4. to 1.8.

Example 3:
3.1. Ethyl 3-bromaindole-7-carboxylate

12 g of pyridine hydrobromide perbromide are added to a solution of 5 g of
ethyl indole-7-carboxylate in 50 g of pyridine. The reaction mixture is
warmed to 30-50° and stirred until the conversion is complete (from about 3
to 10 hours).

Conventional work-up gives ethyl 3-bromoindole-7-carboxylate.

3.2. 3-Cyanoindole-7-carboxylic acld
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7 g of ethyl 3-bromoindole-7-carboxylate are dissolved in 70 g of NMP, and
4 g of CuCN are added. The mixture is heated to 100-140°C with stirring.
After 3 hours, the mixture Is subjected to conventional work-up, giving
3-cyanoindole-7-carboxylic acid.

The further reaction of the 3-cyanoindole-7-carboxylic acld is carried out
analogously to Example 1.5. to 1.6.
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Patent Claims

. Process for the preparation of (3-cyano-1H-indol-7-yl){4-(4-fluorophen-

ethyl)piperazin-1-yljmethanone of the formula i

and salts thereof, characterised in that

(1) an indole ester of the formula Il

N
N\ ]
H
R—0 o
in which
R is an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms or arylalkyi,
is formylated, '

(2) the formyl ester of the formula il

H
o

) 1]
|’

R—-0" "0

In which R is as defined above,
formed from (1) Is reacted with hydroxylamine to give an oxime deriva-
tive of the formula IV

b |

h
el “".‘;.E.L-":.:\ = ‘.:-I- .:':-
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PH

N
N
A\
v
\
H
R—-0O 0
in which R is as defined above,

(3) the oxime of the formula 1V is converted Into a cyanoindole ester of
the formula V
N

N

R—-0" 0

in which R has one of the meanings indicated above,

(4) the ester of the formula V is saponified to give 3-cyano-1H-indole-7-
carboxylic acid,

(5) the 3-cyano-1H-Indole-7-carboxylic acid is reacted with 1-[2-(4-
fiuorophenyl)ethyl]piperazine or salts thereof to give the compound of
the formula |, and

(6) the resultant base of the formula | is converted into one of its salts
by treatment with an acid.

. Process according to Claim 1, characterised in that steps (1) to (3) are

carried out as a one-pot synthesis.
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3. Process according to Claim 1, characterised in that in step (4), the
ester of the formula V Is converted into the compound of the formula |
by aminolysis using 1-[2-(4-flucrophenyi)ethyl]piperazine or one of the
salts.

4. Process according to Claim 1, characterised in that 3-cyano-1H-indole-

T-carboxylic acid is prepared by halogenation of an indole ester of the
formula Il '

A\
N I
H

in accordance with Claim 1 to give a compound of the formula VI

al
N
'\-I vi
R—-O" ™0

In which R is an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms or aryl-
alkyl, and
Hal is Cl, Bror/|,
followed by cyanation.

5. Process according to one or more of Claims 1 to 4, characterised in
that R is ethy!. '

6. Process according to one or more of Claims 1 o 5, characterised in
that 1-{2-{4-fluorophenyl)ethyf]piperazine is employed as the dihydro-
chloride.

. .
3
R g
. o
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. Process according to one or more of Claims 1 to 6, characterised in

that the base (3-cyano-1H-indol-7-yi)[4-(4-fluorophenethyl)piperazin-1-
yilmethanone is converted into its hydrochloride.

. Oxime derivatives of the formula IV

H
{
A\

R—-0O (o]
In which

R Is an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms or arylalkyl, and
saits thereof.

. Cyanoindole esters of the formula V

N
A\

R—-0" ™0

_ Inwhich

R Is an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms or arylalkyi,
and salts thereof.

10. 3-Cyano-1H-indole-7-carboxylic acid and salts thereof.

11. Compounds of the formula VI
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R is an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms or arylalkyl, and

Halis CI, Brorl,
and salts thereof.

LR

Rl B

T
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i CR ComRica..........ccvcvnnes B LR Liberis B TR Tudey....cccveeenennnnnas

WCcUucChe........oeecieiiieanns D LS Lesotho........ccocvneunnnne B TT Trinidad and Tobago ..........

R CZ CrechRepublic............... B LT Libuania @ seesseserssasssssssaranes

[ B LU Luxembourg [ TZ United Republic of Tanzania

B DK Denmark ........c0nnevvneses K LV Lavia K UA Ukraing .....oovvemnvennens

B DM Dominica B MAMoOroeeo.....coovvveenarennan UG Ugands ...oovivnivnnrnnnnas

W DZ Algeria ......ceeviviieennnn. 0 MD Republic of Moldova . . . ...... [® US United States of Americs . ... ..

] EC Bousdor © itesesesasiesranraesareres  msseseesessusisariessassres

[ B MGMadagascar, . ...ouuuennnnnnns B UZ Usgbeldstan ..........c.nue. .

BIES Spain .........o0ccivnininnnn R MK The former Yugoslav Republicof (B VN VietNam..........cc0nn...

WFI Finland......coovvnirvivnnnns Macedomi .......cocoennannts R YU Yugoslavia .......c.coeeene

il GB United Kingdom K MN Moogolia Kl ZA South Affica................

Rl GD Grenada B MWMalewi.......ooeiiaiiiians B zZW Zimbabwe .. ...............

WGEGeomgla........covevenannnen

Check-boxes below reserved for designating States which have become party to the PCT after issuanca of this sheet-

J§ .CHEhpines | ... .......... 0 o .

[ [N o ' [T

Precautionary Desiguation Statement: In addition to the designations made above, the spplicant also makes under Rule 4.9(b) all

other desigrations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being

excluded from the scope of this statement The applicant declares that those sdditional designations are subject to confirmation end that

any designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrawn by the

applicant at the expiration of that tims limit. (Confirmation (Including fee) must reach the receiving Offics within the 1 5-month time limit )

Form PCT/RO/101 (second sboat) (July 2001) Sas Notes to the request form
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Supplemeatal Bex If the Supplemental Box is not uved, this sheer should not be included in the requast.

a

)

)

V]

v
i)

2

I f’ian":ﬁuﬁm.thuplu w:hnmﬁnnhnﬂﬁcmm in such case, write "CanrhuauoanﬂaNo

the space war ins.
) | morathan two parsony are irvolved as snd/or inventors and no “contbniation shes” (s available: in such cose, writa
"Contivuation BurNo.I "mdwuu each additional parson the same type tion as required in Box No. Ill. The
g:;muyqfrhc indicated in this Box is the applicant ’s State (that is, couniry) of res ifno State of residence iz indicoted

. If with :olhcpmuﬂonnyld'mﬂummnhbﬁhﬂaxﬂc. Vmwlkmtwhhnmmldemws)ﬁm
the scope Iatement: in nuch cass, wrire “Designation(s fuded from precautionary designation yiajement” and indicole the
nu'mnn%-lmmdufmhm axcluded. W e

diciel
Ji Jfthe applicant claims, hmp:fctqfw mqummqmmlmmgg u
of novelty " and furnish that stotemant

Box No. IX: S'gnature of Applicant or Agent

cate the mumber of the a:] ﬂmtth the same marner as required according to the captions of the Buhwhlch

ﬁmaum {1or in any of the sub-baxes of Bex No. I, the indication “the Stetey Indicatad in the Supplamental Box " is checked:
auch m writs "Connnmrhn of Bax No. II" or "Contimuation of Bax No. Il or "Continuaiion ofBaulNu I and No. il
bq}hﬁaﬂudummcqfﬂll‘?fl and, next o (each) such nama, the l}{andh-whn

Euratian, European or O, ﬁrhmﬂud’%&hﬁcmdmmn

{f. in Bax No. I or in any of the sub-baxes of Bax No, 1iL, tha lnvanior or the invemerfapplicant is not Inventor for the ﬂn.

of all dasignated Statax or for the pu afl'luUuMSnua 'America: mﬂdlmwl"Cmmwtnuafﬂu I'

Combmd:‘onnfla:No.m“w :ha glmh'a. and No. III" ﬂﬁcmmw indicate the name of
L

hwamr(.v next to (mach) such {and/or, where applicabls, , Burasian, European or QAP pamufﬂ'
qf' ich the named person Is

gﬂ'hddﬂbnlolhlagn indicated in Box No. IV, there are agents: in such case, writs "Cantinvation of Box No. [V*
indicate for each agan; the tams bHpe of ar required in Bax No. IV;
in Box No. V, the name Stare (or OAP]) s accompanied by the indication "patsnt of addidon, ™ or dn-lg'ﬂua ‘addition,
g-r{f'hBG:'No. 3 n‘lﬁ%ﬁu!&wﬁud‘{ ll?;nnqpmuby hdtgdm m"nnu m{ubluadm-
in-part™: h.nmh 'Continugripn of Box No. V™ and the name of each State involved (or OAP. Mdaﬁrdnnmnf
w.mkhu(arOAFD lklmmbrdﬁcmulﬂcorpawnapphﬂmad:hcdanqurmrqﬂfnpamrrmcwﬁlmg
parent application;

( in Baz No. V1, thers ars mors than three earller spplications whess priorily Is cleimed: in such cate, write “Contimuation of
ar No. V1 andl indicare for each addisional eartia? spplication the same type of information x required in Bax No. VI:

is wrire "Contlmuation of Box No, VI~, the
e . the ot et 8 AR i, o o2 Cott S, Ll
hm:fmwhepmwml{mhq’ﬁcvwﬂhdlw#mwwlhwmw

o lack

Mo e ey Lo

Helene Crassler Uwa Eckart

Henning Battchar Andreas Bathe

ol
Steffen Emmert %ﬂ‘(_

Form PCI/ROVI01 (supplemenital sheet) (January 2000; roprint January 2001) — See Notas (0 the request form
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PCT/EP 01715240

SheetNo. .. 5...

BoxNo. VI PRIORITY CLAIM

‘Tha priority of the following eartier epplication(s) is hereby claimed:

Filing dato . Number = - Wharo eartier spplication is
of earlier application of earlier application r——— +oral eonfications® ] & +coal spolication:
Yoer) comtry mllo::!pOﬁm receiving Office
imSI)
23 January 2001 101 02 544.8 DE
{23.01.2001) :
item 2)
item (3)
item (4)
itom (5)
{T] Purther priority cisims are indicated in the Supplemental Bax,
The receiving Office is requested to prepare snd transmit to the International Bureau a certified copy of the earlier application(a) (only
rhmwmmﬁummmmpmmqmummnmmwm

above as:
O st [ itemm [ tem@ [0 iem® [ em@ [0 iemed O] Ghotimmnm Box

* Whers the earlier application ix an ARIPO indicate at lecst one country the Parls Convention for the Protection
Industrial Property or ona Member of the W mﬁ&pmm:m:ptmmﬁumumm...f

Box No, VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholee of International S hdun\nﬂlﬂlﬂﬂlﬁ(f m%&dﬂd%mmmmwﬁc
IS A L P e et

Request to use resulty of earlier search; reference to that search (If an eariier search has been carried out by or requested from the
International Searching Asthority):
Date (dapimonth/year) Number Country (or regional Office)

Bax No. VI DECLARATIONS

The following deelarations are contuined in Boxes Nos. VIII (1) to (v) (inark the applicable Number of
" check-boxes below and indicats in the right column the munber of each type of declaration): declarations

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

Box No. VI (ii) Declaration as io the applicants entitlement, ay at the international filing
date, to apply for and be granted a patent
date, to claim the priority of the esrlier application

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

O
|
[] BoxNo.VMIGH)  Declaration as to the spplicant’s entitlement, as st the international filing
- United Stntes of America)

O

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

Form PCT/RO/101 (third sheet) (March 2001; reprint July 2001) See Notes 1o the requast form
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Box No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international application conteiny:

the following number of
@ lllllllllpl:'ilﬂ'ﬁl'lll

request [ﬂﬂhldml)

8
description {exclnding
sequonce listing part) : 2
claims : 5
sbstract 1
drawings
Sub-fotal number of sheets M

(b) sequance 1w of dascxiption filed in
® EI oaly (under Sectian 801(a)(1))

SheetNo, ...8...
ication is accompanied by the fbllawing
| Hmvmdhdmhh
mmtﬁcmbdudw

1. [l fee calculation sheet

2. [ original separate powar of attorney

3. [0 original genersl power of attorney

4.0 eupyofpnuﬂpmof;ﬂnmernfumumbu
if ey

8.0 uplnulnﬁuuomemnﬂn'dspdudmmmm
9. u:n:elulmg readahle form (indicate al
= mmmbnoful.:nm(d::‘:m CD-ROMCD—Roru:;r)
(:)Dﬁmmmm of international search
lBlaronly not as part of the
International application)

Gi) [ (only where check-bax (b)(D) or (B)(1)) is marked in lefl
column) additi

of items

@0 mddmm filed in
s“‘“"""“‘ the mmmlammn'm
lndmbn'dunlln RnlnlJnr :
&mﬁm Giiy OQ to with relovant statemnent as to the identity
or copies with the sequence listing part
bb‘ menti in left colummn :
...................... lo.!mM);Eom11131......................... :
Figure of the drawings which Language of f the
Mdlmnplnyﬁ:':hﬁm: Mm:m Engllsh

BoxNo.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 10 sach cignoture, indicats the neme of the parson sigeing end the coparlty in which the parson signs (f such cqpacily is not alvious from reading the requesy),

Merck Patent GmbH
iv. 1v.

Dr. Elarmann

¥ ___;;é/ /?/..yf

Dr. Schmid-Groimann

1. Dute of actual receipt of the purported
international application:

For receiving Office use only

2 1 DEC 26t

(2120

dea
:endym:lvedplpulor wings 0

3. Corrected date of actual reseipt due to later but ~— /
completing

b oo i PET Astcls 115

5. International Searching Authority
(if two or more are competent): ISA /

6. D 'l‘rlnmtllloflau:ﬁeopyddlyld

2 Dmawings:

[] not receivect:

Date of receipt of the record
byﬁehhnﬁmdnmm

For International Buresu use only

Fonn PCT/RO/101 (last shest) (March 2001; reprint July 2001)

See Notes to the request form
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CAVELEER
-  AB GADOS

__EDIFICIO SISKI
g CARRERA 4¢ N° 7235

BOGQTA, § - COLOMBIA

374

AC7 p 3¢

D

CESION

ASSIGNMENT

Yo, (nosotros) abajo firmado (&)

I (we), the undersigned
_Heléne Crassicr, Uwe Eckert, Henning Battcher, Andreas Bathe, Steffen
Emmert

domiciliado(s) 8 WNNERCK I Gull, Fpubefurter, Shawd
ASP 44293 Dasactultl- Alemaute,

of Merck KGaA, Frankfurter Strasse 250, 64293 Darmastadt, Germany

declaro{umos) bejo juramento ser tnico{s) y verdadero(s) inventor(es) de
nvencién:

LA ~Yloncfanatil = ppararin==il)-
_nuhnnnu/_‘z!-_.:.n(v

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

1
!
1

declaro(amos) sl mismo que cedo(emos) y transfiero{erimos), sin

fimitacién, a favor de Ia sociedad _m_gmg_@qud-_m

constituids y existente de canformidad con las leyes de

O pLmmia .
soniciun s _") papmctacl, Afentnaia

state a8 well, that assign, without reservations or limitations in favour of
Merck GmbH

& corporation constituted and existing in conformity with the laws of
_Germany

domiciled in

Patent

___Darmstadt, Germany

'odos los derechos inherentes a diche invencidn y que la citada
compafia queda facultada peru solicitar en su nombre la patente de

invencién corresporliente en la Repiiblica de Colombia.

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is cnabled to apply, in its name, for the comresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/ Givenand signed this,_

H&:mg_%

%«.Zﬂw

s
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* AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los dias del mes de de
200 ante mi, Notario Piblico de

comparecié{eron) personalmente

a quicn(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s) persona(s)
firmante(s) del documento que precede, y quien(cs) tiene(n) capacidad
legel para otorgario.

NOTARIAL AUTHENTICATION (INDIVIDUAL)

On this day of 200
before me, a Notary Public of
personally appeared

to me kmown, and imown to me to be the person(s) who executed that
foregoing document, and who has (havc) lcgrl capacity to execute it.

Notario Piblico / Notary Public

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

This public document

has been signed by .....ocuvviieceiiiiiiiiinirenieiesn e
3 acting in the capacity of ......c.cocciviiiiiiineicesiir e

bears the seal/stamp of .......ccciimciiciimiiiciir s

Certified

5. Blaciiniivinnonenne, 6.the.......coinviiiiinrcnrnnenn.
7R R
T (O
9.  Seal/stamp 10. Signature




Nr. 62 der Urkundenrolie fir 2003 (A)

Umstehende, heute eigenhéndig vor mir vollzogene Unterschriften von:

Frau Heléne Craisser, ausgewiesen durch Werksausweis mit Lichtbild,
Hermn Uwe Eckert, ausgewiesen durch Bundespersonalausweis,

Herm Henning Béticher, ausgewiesen durch Bundespersonalausweis,
Herm Andreas Bathe, ausgewiesen durch Bundespersonalausweis,

O A ON

Herm Steffen Emmert, ausgewiesen durch Bundespersonalausweis,

séimtliche Geschéaftsanschrift. 64293 Darmstadt, Frankfurter Str. 250, beglaubige ich
hiermit.

Der Notar fragte die Erschienenen nach einer Vorbefassung i.S. von § 3 Abs. 1 Nr. 7
BeurkG. Sie wurde von den Erschienenen vemaeint.

Darmstadt, den 05. Mai 2003

(Dr. Albach, Notar)

Kostenberechnung
Geachiiftswert: € 3.420,00
Geblhr gem. §§ 32, 141, 45 KostO € 10,00

{Unterschriftsbeglaubigung)

Auslagen gem. §§ 137, 152 KostO € 2,56
16 % MWSLt. €_2.01
Gesamt € 14,57

(Dr.{Albach, Notar)



Moo wakent Tcas i}
e MO Akl Wir- 23 O

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundearepuhhk Deutschland
Diese dffemtlichs Ul
2. ist unterschrieben von D:b!w!f .ﬂ‘hﬁd.
3. in seiner Bigenschaft als ... Nowmr
4. uemvundnnmtdemSmgellSnnpd ............

Do llutd. Albod. ..in. mam.dmﬂ

Beltltlgt_
S io Do 8. Mal 2003

7. dm:hdenl’:hdutmdu
8. uater 910 E 2/1 - .. .?.5/.03




TRADUCCION OFICIAL No. 9595

de un documento escrito en Aleman, efectuada por lLuz Arriaga
de Herber, resoluclén del Ministerio de Justicia 599 del 6 de
marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en alemin que
aparecen a continuacién de un documento de Cesidén, escrito en

espafiol e inglés, por medio del cual los sefiores

Heléne Crassier, Uwe Eckert, Henning B&ttcher, Andreas Bathe,
Steffen FEmmert, domiciliados en Merck KgaA, Frankfurter

Strasse 250, 64293 Darmstadt, Alemania,

declaran bajo juramento ser Gnicos y verdaderos inventores de
la invencién: “Método para obtener (3-clan-lH-indol-7-il)-4-
(4-fluorfenetil)-piperazin-l-il)~-metanona y sus sales” vy
declaran que ceden sin limitacién a favor de la socledad
Merck Patent GmbH, constitulda y existente de conformidad con
las leyes de Alemania, domiciliada en Darmstadt, Alemania,
todos los derechos inherentes a dicha invencién y que 1la
citada compafiia queda facultada para solicitar en su nombre

la patente correspondiente en la Repiblica de Colombia. Hay

A DE HE E“

’, l.\ﬂ f’ nrnf.‘ll

———ﬁ;‘-.i_ s'l'l ’ 'lﬂm“d.



Fr

cinco firmas ilegibles de los mencionados sefiores. Dado y

firmado en Darmstadt, el 05 de mayo 2003.

Protocolo notarial No. 62 de 2003 (A)
Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas

ante mf de su pufio y letra por

1- Seflora Heléne Crailsser, identificada con su carnet
empresarial con fotografia

2- Seflor Uwe Eckert, 1dentificado con su cédula de
ciludadania de la RFA

3- Sefior Henning Bdttcher, identificado con su cédula de
ciudadania de la RFA

4- Seflor Andreas Bathe, identificado con su cédula de
ciudadania de la RFA

5- Seflor Steffen Emmert, identificado con su cédula de

ciudadania de la RFA

todos con domicilio comercial en: 64293 Darmstadt,

Frankfurter Str. 250.

El notario pregunté a los comparecientes sobre una actuacién

previa en el sentido del Art. 3 inciso 1 numeral 7 de la Ley

b sk
. -ﬂ-.lbl-l.ﬂ'i

—Fmaciedn Mot °

40



de Legalizaciones, a lo cual respondieron negativamente 1los

comparecientes.

Darmstad, 05 de mayo 2003 Fdo.: firma ilegible
(Hilo y oblea notarial en relieve.) (Dr. Albach, notario)
Costas '

Valor dal nagoocio: € 3.420,00

Derechos seqgiin Art. 32, 141, 45 KostO € 10,00
{(legalizacién de firma)
Derechos segin Art. 137, 152 KostO € 2,56

IVA 16% € 2,01
Total € 14,57

Fdo.: firma ilegible
(Dr. Albach, notario)
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Replblica Federal de Alemania
Este documento pdblico
2. Ha sido firmado por el Dr. Wulf Albach
3. Actuando en calidad de notario,

4. Lleva el sello oficial del notarlio de Darmstadt, Dr. Wulf

w2 QA DE HEHBER
TRADUETOR ERP CIAL
&

Rosaiucion No &0 Smpusiicla

Albach.



Certificado
5. en Darmstadt 6. el 6 mayo 2003
7. por el Presidente del Tribunal Regional

8. bajo el No 910 E 2/1 979/037

9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional Fdo.: firma ilegible
Wellenreuther

Juez Presidente

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copla en los

archivos de estas oficinas para su confrontacidn.

z AHHIAGA DE HERBER
'rsmmarz ORCIAL

Bogotad, 11 de junio 2003

Rejelucidn No &< M|n|

¥z
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.’l

Método para obtener (3-cian-l1H-indol-7-1il)-[4-(4-fluorfe-ne-
til) -piperazin-1-il)] -metanocna y sus sales

El objeto de la invencién es un método para obtener (3-
ciano-1H-indol-7-il) - [4- (4-f1u6rfenetil) -piperazin-1-il] -

metanona de la f&Srmula I,

—@—\_O o

o //

’

H

y sus sales y subproductos de la sintesis.

Sorpreeivamente el compuesto (3-ciano-l1H-indol-7-il)-
[4- (4-fluorfenetil)~piperazin-1-il] -metanona y las corres-
pondientes sales apropiadas para uso fisiolbgico presentan
una afinidad selectiva c¢on receptores 5-HTi,. Especialmente
son antagonistas selectivos de 5-HTa,.

Los antagonistas de 5-HT;a presentan actividad clinica
antipsicética con minimos efectos secundarios o sin efectos
secundarios y por lo tanto deben considerarse antipsicSticos
con escasos efectos secundarios. Ademis, pueden ser usados
en el tratamiento de enfermedades neurolbSbgicas que se origi-
;1an en trastornos de la transmisién serotonérgica, como de-
presiones, estados de angustia, afecciones de pénico, con-
ductas compulsivas(obsessive-compulsive disorders), dolor,
trastornos del s.ueﬁo, insomnio, trastornos de la alimenta-

cién, como anorexia nerviosa, bulimia, conductas adictivas,

53
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adicciones a determinadas sustancias desencadenantes de
adiccibn como LSD y MDMA, trastornos cardiovasculares como
diferentes afecciones anginosas, sindrome de Raynaud, clau-
dicacién intermitente, espasmoa cardiacos o de vasos perifé-
ricoe, fibromialgia, arritmia cardiaca, enfermedades trombb-
ticas,pues las sustancias inhiben la agregacién plaquetaria.
En combinacién con neurolépticoa clisicos o atipicos es po-
sible reprimir los efectos secundarios inducidos por los
neurolépticoa. Gracias a la reduccién de la presién ocular,
las sustanciaa también pueden usarse en el tratamiento de
glaucoma. Los sintomas téxicos provocados por intoxicacicnes
con p.ej. ergovalina,pueden ser reprimidos con estas sustan-
cias.

De allf que los compuestos puedan ser usados en medica-
mentos, tantec en medicina humana como veterinaria. También
pueden ser usadas como producto intermedio para la prepara-
cién de otras sustancias activas para medicamentos.

Dado que 1la (3-ciano-1H-indol-7-il)-[4-(4-fluorfene-
til) -piperazin-~1-il] -metanona y sus sales son muy promiso-
rias como medicamentos, su preparacién ha despertado gran
interés.

El objeto de la presente invenciddn es, por lo tanto,
encontrar una variante nueva y efectiva para la sintesis de
antagonistas de receptores 5-HTja.

El objeto de la invencién es, por lo tantoc un método
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para obtener (3-ciano-1H-indol-7-il)-[4-({4-fluorfenetil) -

piperazin-1-il] -metanona de la férmula I,

F— < : | NQ ‘\g%/cn |
H

Y Bus pales, caracterizado porque, (1) un indoléster de la

férmula II

N

R—0O O
donde

R es un grupo algquilo con 1 a 6 &tomos de carbono o arilal-

quilo se formila,

" (2) el formiléster de la férmula III obtenido de (1)

H
0O

N

hxi i
rR—0O 0

donde

R tiene un significado indicado mis arriba y se convierte

con hidroxilamina en un derivado de oxima de la £6rmula IV

'ir'.""“ o :

ey




|JPH
X
N
g?

R—0O o .
donde R tiene uno de los significados indicados mé&s arriba,
(3) la oxima de la f6rmula IV se convierte en un cianindo-

lé&nter de la f&6rmula V
CN

N\

H
R—0" ~O

donde R tieng uno de los significados mencionadoa mis arri-
ba,
(4) el éster de la f&rmula V ge saponifica para dar &dcido 3-
¢iano-1H-indol -7-carboxilico,
(5) el &cido 3-ciano-1H-indol-7-carboxilico se convierte con
1-[2- (¢-fluor-fenil) -etillpiperazina o sus sales en el com-
puesto de la f6rmula I, y
(6) la base de la fSrmula I obtenida se convierte, con un
&4cido, en una de sus sales.

El sustituyente R en las f6rmulas II a VI significa un

grupo alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono o un grupo arilal-

quilo.

¢ TR Ty SVRCTREPPO



El grupo algquilo tiene preferentemente 1, 2, 3 o 4 4to-
mos de carbono y por lo tanto significa p. ej. metilo, eti-
lo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo o ter-
butiio, también pentilo, 1-, 2- o 3-metilbutilo, 1,1-, 1,2-
o 2,2-dimetilpropilo, l-etilpropilo, hexilo, 1-, 2-., 3- o0 4-
metilpentilo, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- o 3,3-dimetili-
butilo, l-lo 2-etilbutilo, 1l-etil-l-metilpropilo, l-etil-2-
metilpropilo, 1,1i,2-~ o 1,2,2-trimetilpropilo, ademfs, tri-
fluormetilo o pentafluoretilo.

Arilalquilo significa también - (CH;).~Ar, donde Ar es
preferentemente fenilo o naftilo y puede ser 0, 1 o 2. Ari-
lalgquilo significa especialmente bencilo, feniletil o naf-
tilmetilo; muy preferentémente bencilo.

R es preferentemente metilo o etilo, muy preferentemen-
te etilo.

Loe indolésteres de la f6rmula IT se pueden obtener en
el comercio o pueden prepararse seglin procedimientos de sin-
tesis conocidos. La preparacién puede llevarse a cabo p.ej.,
partiendo del &cido 3-metil-2-nitro-benzoico que se encuen-
tra en el comercio,por medio de las siguientes conversiones:
(1) Esterificacién del &acido 3-metil-2-nitro-benzoico,

(2) Conversién con un acetal de N,N-dimetilformamida para
dar un &ster de &cido 3-(2-dimetilamino-vinil)-2-nitro-ben-
zoico y

(3) siguiente reaccién catalizada con paladio para cerrar

¥



el anillo y dar un indoléster de la f6rmula II.

Entre los indolésteres aproplados de la f6rmula II se
cuentan espeqialmente metil 1H-indol-7-carboxilato, etil 1H-
indol-7-carboxilato, ter-butil 1H-indol-7-carboxilato o ben-
cil 1H-indol-7-carboxilato.

Se prefiere muy especialmente el etil 1H-indol-7-
carboxilato para usar en la sintesis de la invencién.

Los acetales de N,N-dimetilformamida son p.ej., N,N-di-
metilformamida-big-[2-{trimetilsilil) ~etil] ~acetal, N,N-di-
metilformamida-dibencilacetal, N,N-dimetilformamida-dibutil-
acetal, N,N-dimetilformaﬁida-di-ter-butilacetal, N,N-dime-
tilformamida-dietilacetal, N,N-dimetilformamida-diisopropil-
acetal, N,N-dimetilformamida-dimetilacetal, N,N-dimetilfor-
mamida-dinecpentilacetal, N,N-dimetilformamida-dipropilace-
tal o N,N-dimetilformamida-etilenacetal.

Particularmente preferidos son: N,N-dimetilformamida-
dietilacetal o N,N-dimetilformamida-dimetilacetal.

La reaccién catalizada con paladio para cerrar el ani-
l1lo se lleva a cabo en forma anfiloga al método de L;imgru-
ber-Batcho [Clark R.D. et al, Heterocycles, 1584, 22, 195-
221, Batcho D. et al, Organic Syntesis, 1985, 63, 214-225].

Las condiciones de reaccién seleccionadas son conocidas
en la literatura. Sin embargo, tamblén se pueden aplicar
otros wétodos para obtener compuestos de la f6rmula II que

ge describen en la literatura y que no se explicaradn mis de-

ey
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talladamente en la presente (Lit.:Houben-Weil, Metoden der
Organ. Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart).

La formilacidén de un compuesto de la f6rmula II para
dar un formiléster de la f6rmula III, donde R tiene uno de
los significados mencionados wis arriba, se lleva a cabo de
manera .analoga al método de Vilsmeyer-Haack [Jutz C. et al,
Iminium Salts in Organic Chemistry Part I, New York, John
Wiley & Bons Inc., 1976, S. 234ff, y 237ff]. La reaccién se
lleva a cabo preferentemente en un solvente aprético polar y
a temperaturas de reaccién de entre 09 y 50° y calentamiento
a 100° a 130°C. Entre los solvente mids preferidos se encuen-
tran dimetilformamida (DMF) y mezclas de DMF con hidrocarbu-
ros aromaticos como benceno, tolueno o xilol o con otras
amidas como N-metil-pirrolidona (NMP).

La formilacidén ee lleva a cabo con particular preferen-
cia en DMF, en presencia de POCl,.

Son formilésteres de la fédrmula III apropiados espe-
cialmente 7-metoxi-carbonil-3-indolcarboxaldehfido, 7-etoxi-
carbonil-3-indolcarboxaldehido, 7-ter-butoxi-carbonil-3-in-
dolcarboxaldehfdo o 7-benciloxi-carbonil-3-indolcarboxal-
dehido. Para usar en la sintesis de la invencién se prefiere
particularmente 7-etoxi-carbonil-3-indolcarboxaldehidoe.

La oximacién de los compuestos de la f6rmula III, se
realiza, como se ha descripto miés arxriba, en condiciones es-

t&ndar (Lit.: Kurtz P., Houben-Weil, Methoden der Organ.



Chemie, Bd. V1ll, Georg-Thieme-Verlag, SBtuttgart).

Se prefiere especialmente realizar la oximacién en sol-
ventes polares apréticos, como DMF, benceno, tolueno, xilol
o NMP, a temperaturas de entre 0° y 50°, especialmente a
temperatura ambiente.

La preparacién de los cianindolésteres de la f6rmula V,
se lleva a cabo, como se ha deacripto mis arriba, por trata-
miento con -4cidos. Los &cidos apropiados son por ejemplo,
dcidos inorglnicos como Acido clorhidrico, &cido sulfirico o
&cido fomférico o Acldos orgénicos como &cido férmico, acé-
tico, p-toluensulfbébnico o metansulfédnico. Con particular
preferencia, la reaccidn se realiza en solventes aprbéticos
comoc DMF o NMP en ebullicifn o mezclas de los wmismos con
solventes apréticos, a temperaturas de entre 20° y 100°, es-
pecialmente a 50°C. |

En una forma de realizacién especial del método de esta
invencién, los pasos (1) a {(3) se llevan a cabo in situ, es
decir, en un procedimiento de recipiente Gnico, an&logc al
de Liebacher J. Et al, Z. Chem. 1983, 23, 214-215, s8in que
se alplen loe productos intermedios. la reaccifn en reci-
piente Gnico produce mejores rendimientos eﬁ comparacién con
la sintesis por etapas.

La saponificacién del compuesto de la f6rmula V para
dar &cido 3-ciano-1H-indol-7-carboxilico se realiza en con-

diciones esténdar. (Lit.: Houben-Weil, Methoden der Organ.




Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart).

Se prefiere especialmente llevar a cabo la saponifica-
cién con KOH en metanocl a temperatura ambiente.

Como alternativa a la saponificacién quimica, la sepa-
racién del éster también se puede realizar de manera enzimi-
tica, con esterasas. Las esterasap apropiadas son, p.ej.,
esterasa de Bacillus sp., esterasa de Bacillus stearotermo-
philus, esterasa de Candida lipolytica, esterasa de Mucor
miehei, esterasa de higado equino, esterasa de Baccaromyces
cerevisiae, esterasa de higado porcino, esterasa de Thermoa-
naerobium brockii o también isocenzima l-esterasa de higado
porcino. Las esterasas también pueden usarse inmovilizadas.
Las esterasas inmovilizadas que se encuentran en el comercio
son,p.ej., esterasa de higado porcino (PLE) inmovilizada en
Eupergit® C o en perlas de oxiran-acrilo,

Las. reacciones enzimiticas se realizan preferentemente
en sistemas de amortiguaciédn acuosos, donde sin embargo tam-
bién pueden estar presentes otroe solventes, especialmente
alcoholes tales como etanol.

La conversién del &cide 3-clano-l1H-indol-7-carboxilico
con 1-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-piperazina o una de las Ba-
les, especialmente con dihidrocloruro de 1-[2-(4-fluor-fe-
nil) -~etil] -piperazina, se lleva a cabo seglin los mismos mé&-
todos que Be describen en la literatura para la acllacién de

aminas [Houben-Weil, cap.l, Tomo 15/11, péginas 1 a 806

. .g'f__l;:.'. '
JWr e



4

(1974}]. Sin embargo, también es posible convertir los com-
puestos en presencia de un solvente indiferente. Entre los
solventei apropiados mencionaremecs p. ej. los hidrocarburos
como benceno, tolueno, xileol; cetonas como acetona, butano-
na; alcoholes comc metanol, etanol, isopropanol, N-butanol;
éteres como tetrahidrofurano (THF) o dioxano; amidas como
dimetilformamida (DMF}) o N-metil-pirrolidona; nitritocs como
acetonitrilo, opcionalmente también mezclas de estos solven-
tes o mezclas con agua. .

Puede ser ventajoso el agregado de un fijador de &ci-
doa, p. ej. un hidréxido, carbonato o bicarbonato de metal
alcalinoe o alcalinotérreo, o de otra sal de un &cido débil
de los metales alcalinos o alcalinotérreos, preferentemente,
del potasio, calcio o la adicién de una base orgénica como
trietilamina, dimetilanilina, piridina © quinolina o un ex-
ceso de derivados de piperazina. La temperatura de reaccitn
es de entre aproximadamente 0° y 150°, seglin las condiciones
empleadas, normalmente entre 20° y 130°.

En lugar del &cido 3-ciano-1H-indol-7-carboxilico pue-
den usarse derivados de este &cido, preferentemente el &cido
carboxilico preactivado o un respectivo halogenuro de &cide
carboxilico, un anhidrido simétrico o mixto o un é&ster acti-
vo del &cido 3-cilano-1H-indol-7-carboxflico. Tales radicales
deatinados a activar el grupo carboxl en reacciones de aci-

lacién se describen en la literatura {(p. ej. en las obras

LTl
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estindar como Houben-Weil, Methoden der organischen Chemie,
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart;).

Convenientemente, los é&steres activados se forman in
situ, p. ej. poxr adicién de HOBt o N-hidroxisuccinimida.

El compuesto 1-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-piperazina o
gus sales son conocidos y pueden obtenerse con métodos tra-
dicionales, condcidos por el técnico. Por ejemplo en la DE
2855703 se revela una descripcién de la preparacidn.

Una base de la f6rmula I puede transformarse con un
Scido en la correspondiente sal de adicién dcida. Para esta
transformacién son apropiados los &cidos que proporcionan
sales aceptables para uso fisiolSgico. De_ esta manera, pue-
den utilizarse &cidos inorgénicos, p.ej., &cido sulfirico,
&cidos de hidrocarburos halogenados como &cido clorhidrico o
&cido bromhidrico, &cidos fosfbricoe como p.ej., &dcido orto-
fosférico, &cide nitrico, &cido sulfémico; ademds, &acidces
orginicos, en especial, &cidos carboxilicos, sulfénicos o
sulfiricos mono o polib&sicos, alifdticos, aliciclicos, ara-
liféticos; aromidticos o heterociclicos,p.ej., &cido f£6rmico,
Scido acético, Acido propiénico, &cido pivilico, &cido die-
tilacético, &cido maldnico, &cido succinico, &cido pimélico,
dcido fumirico, &cido maleico, &cido l&ctico, &cido tarté-
rico, &cido milico, &cido benzoico, &cido salicilico, &cido
2-fenilpropénico, &cido citrico, &cido glucdnico, &cido as-

cérbico, &cido nicotinico, &cido isonicotinico, &cido metan-
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o etansulfdnico, &cido etandisulfbnico, &acido 2-hidroxietan-
sulfénico, &cido bencensulfénico, &cido p-toluensulfénico,
dcido naftalen-mono y disulfénico o &cido laurilsulfGrico.

En una forma de realizacibén preferida, la formacién de
la sal se lleva a cabo en una mezcla de solventes de aceto-
na/agua, en una relacién de entre 5:1 y 4:1., por precipitado
con &cido clorhidrico (37%). Se forma hidrocloruro de {3-
cian-1H-indol-7-11) - [4- (4-fluorfenetil) -piperazin-1-11]-
metanona.

En otra forma de realizacidn del método de la inven-
cién, el cianindoléster de la fSrxmula V puede ser transfor-
mado directamente con 1-[2-{4-fluor-fenil)-etil]-piperazina
o una sal correspondiente, sin saponificacién previa, en el
&cido 3-cliano-1H-indol-7-carboxflico por aminSlisis gquimica
o bioquimica.

La amindlisis quimica puede llevarse a cabo, por ejem-
plo, seglin el método de Menger F.M.et al, J.Am.Chem.Soc.
1969, 91, 5346-5.

La amin6lisis bioguimica puede llevarse a cabo por
ejemplo, por conversién de un compuesto de la f&Srmula V con
1-[2-(4-fluor-fenil) -etil] -piperazina o una de las sales co-
rrespondientes, en presencia de .una lipasa o un anticuerpo.

La aminélisis biogquimica puede realizarse por ejemplo,
de acuerdo con el método de Gotor V. et al., Biocorg. Med.

Chem. 1599, 7, 2189-2197.




Por lo tanto, el objeto de la invencifén es también un
método para obtener (3-ciano-1H-indol-7-il)-[4-(4-fluorfene-

til) -piperazin-1-il}-metanona de la fSrmula I,

|=—< >—\ N(:)‘ {%/CN |
H

'y sus aales; caracterizado porque, ge formila (1) un indo-

léster de la f&rmula IX

N\

R—-0O o 1I
donde
R es un grupe alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono o arilal-
quilo,

(2) se transforma el formiléster obtenido en (1) de la fér-

mula ITIT

H
o)

N

g

donde R tiene uno de los significados indicados mis arriba,

R—0O" "0

con hidoxilamina para dar un dexrivado de oxima de la f&rmula

R
T e Mg, Ty
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donde R tiene uno de los significados indicados més arriba,

R—07 O .

(3) se convierte la oxima de la férmula IV en un cianindo-

léster de la f&rmula V
CN

N\

R—07 0 _
donde R tiene uno de los significados mencionados mis arri-
ba,
(4) se convierte el é&ster de la férmula V por aminSlisis con
1-[2- (4-fluor-fenil) -etil]lpiperazina o una de las sales en
el compuesto de la férmula I, y
(5) se transforma la base obtenida de la férmula I por tra-
tamiento con un &cido, en una de sus sales.

En otra forma de realizacién del método de la inven-

cién, se puede obtener el &cido 3-ciano-1H-indol-7-carbo-

xf{lico por halogenacitn de un indoléster de la f&6rmula II



N

W

R—-O o
como se ha deascripto anteriormente, para dar un compuestc de

la f&5rmula VI
al

N

h\* Vi

R—0" ~O

donde R significa un grupo alquilo con 1 a 6 &tomos de car-
bono o arilalquilo y

Hal es Cl, Br o1l

y siguiente cianurado.

El halogenado del compuesto de la f&6rmula II, como se
ha descripto mis arriba, se realiza en condiciones esténdar
(Lit.: Houben-Weil, Methoden der Organ. Chemie, Georg-
Thieme-Verlag, Stuttgart) o anflogas a lo descripto en Hete-
rocycles, 1986, 24, 2879-85, ibid. 1989, 29, 1663-7; J.Am.
Chem.Soc.1985, 107, 2943-5; J.0rg.Chem.1993, 58, 2058-60 o
J.Chem.Soc., Perkin Trans. 1, 1989, 2009-15.

El bromado o iodado en la posiciédn 3 del indol también
puede llevarse a cabo en forma andiloga a lo descripto en
Bocchli et al. Syntesis 1982, 1096-1097.

Para el halogenado son apropiados como sclventes p. ej.



hidrocarburos tales como benceno, tolueno, xileol; hidrocar-
buros halogenados como diclorometano o cloroformo; cetonas
como acetona; butanona; alcoholes como metanol, etanocl, iso-
propanol, N-butanol; é&teres como tetrahidrofurano (THF) o
dioxano; amidas como dimetilformamida (DMF) o N-metil-
pirrolidona; nitrilos como acetonitrilo, opcionalmente tam-
bién mezclas de estos solventes entre si.

Son compuestos de la invencién cobtenidos por halogena-
do, por ejemplo: metil 3-cloro-iH-indol-7-carboxilato, metil
3-bromo-1H-indol-7-carboxilato, metil 3-yodo-1H-indol-7-
carboxilato, etil 3-cloro-iH-indol-7-carboxilato, etil 3-
bromo-1H-indol-7-carboxilato, etil 3-yodo-1lH-indol-7-carbo-
xilgto, ter-butil 3-cloro-1H-indol-7-carboxilato, ter-butil
3-brom-1H-indol-7-carboxilato, ter-butil 3-yodo-1H-indoil-7-
carboxilato, bencil 3-cloro-1H-indol-7-carboxilateo, bencil
3-brom-1H-indol-7-carboxilato o bencil 3-yodo-1H-indol-7-
carboxilato.

Segliin la invenci6n es particularmente apropiadoc el uso
de etil 3-bromo-l1H-indol-7-carboxilato o etil 3-yodo-1H-
indol-7-carboxilato.

La sustitucién del grupo haléSgeno del compuesto de la
férmula VI por el grupo ciano pe realiza con catélisis de
niquel de forma andloga al método de Cassar L. et al,
Adv.Chem. Ser. 1974, 132, 252-73 o con catflisis de paladio

en forma anfloga al método de Sakamoto T. et al, J. Chem.
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Soc., Perkin Trans. 1 1999, 16, 323-2326 o Chatanl N. et al,
J. Org. Chem. 1986, 51, 4714-16.

El grupo ciano se introduce preferentemente con cat&li-

sis con paladio.

Por lo tanto, el objeto de la invencién es asimismo un

método para obtener

(3-ciano-1H-indol-7-il) - [4-(4-fluorfenetil) -piperazin-1-il]-

metanona de-la fé6rmula I,

F—Q—xOo o

7

H

y sus sales, caracterizado porque,

(1) se halogena un indoléater de la fSrmula II

N
|

R—0O o
donde

R es grupo alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono o arilalqui-

lo,

(2) se convierte el grupeo halégeno del é&ster de la f6rmula

VI obtenido de (1)

faw o n ]
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h( Vi
H

donde R y Hal tienen un significado indicado m&s arriba, en
un grupo ciano, donde al mismo tiempo el &ster se saponifica
para dar &cido 3-ciano-1H-indol-7-carboxilico,
(3) se convierte el &cido 3-ciano-1iH-indol-7-carboxilico con
1-{2-(4-fluor-fenil) -etil]lpiperazina o sus sales para dar el
compuesto de la fé6rmula I y
(4) se convierte la base obtenida de la férmula I por trata-
miento con un dcido en una de sus sales.

Otro aspecto de la invencién son compuestos de la f£6ér-
'
N

N

mula IV

R—Q" T0O. ,
donde R es un grupo alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono o
arilalquilo, y sus sales.
Alquilo y arilalquilo tienen uno de los significados mencio-

nados mis arriba.

Los compuestos de la férmula IV pueden presentarse en

e _ ﬁ‘*
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dos formas isSmeras: compuestos de la férmula IVa y de la
férmula IVb. La f6rmula general IV comprende tanto los dife-

rentes isdmeros de las f6rmulas IVa y IVb como las mezclas

H
Ho~Ny pf)
N

3 Va N

de los mismos.

IVb

R-0" "0 R—0" Y0

.donde R tiene uno de los significados mencionados més arri-
ba.
Los compuestos preferidos de la f6rmula IV son:
Metil 3-hidroxiimino-1lH-indol-7-carboxilato,
Etil 3-hidroxiimino-1H-indol-7-carboxilato,
Ter-butil 3-hidroxiimino-1H-indol-7-carboxilato o
Bencil 3-hidroxiimino-1H-indol-7-carboxilato,
donde se incluye tanto la forma Z como la forma E y las mez-
clas de las mismas.

Son compuestos particularmente preferidos de la fSrmula
IV
Etil (2Z)-3-hidroxiimino-1H-indol-7-carboxilato,
Etil (E)-3-hidroxiimino-1H-indol-7-carboxilato o mezclas
E/Z. -

Una sal del compuesto de la f6rmula IV puede cobtenerse

seqiin los métodos descriptos mis arriba para compuestos de
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la férmula I.

Loe compuestos de la f6rmula IV son valiosos interme-
dios en la sinteais de (3-ciano-1H-indol-7-il)-[4-(4-
fluorfenetil)-piperazin-l1-ll]lmetanona y aus sales, como se
ha descripto anteriormente.

Otro aspecto de la invenci6n son compuestos de la £6r-

mula V
CN

N

R—O" O

donde R es un grupce alquilo con 1 a 6 atomoe de carbono o
arilalquilio y sus sales,
alquilo y arilalquilo tienen uno de los significados mencio-
nados aﬁteriormente.
Son compuestos preferidos de la férmala V:
Metil 3-ciano-iH-indol-7-carboxilato,
Etil 3-ciano-1H-indol-7-carboxilato,
Ter-butil 3-ciano-1H-indol-7-carboxilato o berncil 3-ciano-
1H-indol-7-carboxilato o sus sales.

En el método de la invencién se usa preferentemente
etil 3-ciano-1H-indol-7-carboxilato.

Una sal de los compuestos de la f6érmula V puede obte-

nerse por lo métodoe descriptos mis arriba para los compues-
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tos de la férmula 1.

Los compuestos de la f6rmula V son valiosas etapas in-
termedias en la sinteais de (3-ciano-1H-indol-7-il)-[4-(4-
fluorfenetil) -piperazin-l1-il]metanona y sus sales, como se
ha descripto mfs arriba.

El objeto de la invencién es asimismo el &cido 3-cianc-
1H-indol-7-carboxilico y sus sales.

Otro aspecto de la invencién son compuestoa de la f&r-
mula VI
al

Vi

donde R es un grupo alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono o

arilalquilo y
Hal es C1, Br o I
Yy sus sales.
Alquilo y arilalquilo tienen uno de los significados mencio-
nados anteriormente.
Son compuestos preferidos de la f6rmula VI:
Metil 3-bromo-1lH-indol-7-carboxilato, |
etil 3-bromo-1H-indol-7-carboxilato,
ter-butil 3-bromo-1H-indol-7-carboxilato o bencil 3-bromo-

1H-indol-7-carboxilato, metil 3-yodo-l1H-indol-7-carboxilato,
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etil 3-yodo-1H-indol-7-carboxilato, ter-butil 3-yodo-1H-
indol-7-carboxilato o bencil 3-yodo-1H-indol-7-carboxilato o
sus sales.

En el nétodo de la invencién se usa preferentemente el
etil 3-bromo-1H-indol-7-carboxilato o el etil 3-yodo-1H-
indol-7-carboxilato.

Una sal de lcs compuestos de la f6rmula VI puede prepa-
rarse seg(n-los métodos descriptas mi&s arriba para los com-
puestos de la f&rmula I.

Los compuestos de la f6rmula VI son valiosos compuestos
intermedio en la sintesis de (3-ciano-1H-indol-7-il)-[4-(4-
fluorfenetil)~piperazin-1-il}metanona y sus sales, como 8e
ha descripto més arriba.

AGn pin entrar en detalles se parte de la suposicién
que la descripcién que antecede puede ser muy Gtil a un téc-
nico en la materia. De alli que loe ejemplos de realizacidn
deben considerarse revelacioﬁes meramente descriptivas y de
ninguna manera limitativas.

Todos los datos de temperatur& consignados anteriores y
siguientes se indican en °C. En los ejemplos siguientes, la
expresidén ,elaboracién habitual* significa: 8i fuera necesa-
rio se agrega agua, si fyera necesario y sgeglin la constitu-
cién del producto final, se ajusta a un valor pH de entre 2
Y 10, se extrae con acetato de etilo o diclorometanoc y se

separa. Se seca la fase orgfinica scbre sulfato de sodio, se

a .-m--.= "J_ w
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concentra y se purifica por cromatografia de gel de silice
y/o por cristalizacién.
Ejemplo 1:
1.1. Metil 3-formil-indol-7-carboxilato

Se incorporan lentamente 2,9 ml oxicloruro de f&sforo a
7 ml N,N-dimetilformamida en atmbdsfera de nitrégenc (solu-
cidtn de formilacidn). Se diguelven 5 g (0,025 mol) metil in-
dol-7~carboxilato en 7 ml DMF y se agregan lentamente a la
solucién de formilacién mientras la temperatura no pasa de
30°. A continuacidén sge calienta una hora a 100°. Después de
enfriar se vierte sobre agua, se neutraliza con hidréxido
B6dico y se aspiran los crilstales resultanteas. P. f£4 154°.
Se obtuvieron 5,3 g (89,9 & de la teoria).
1.2. Netlil 3-(hidroxiimino-metil)-indol-~7-carboxilato

5 g metil 3-formil-indol-7-carboxilato k0,024 mol) se
agregan a una solucién de 0,03 mol hidrocloruroc de hidroxi-
lamonio en dimetilformamida. La reaccién se calienta una ho-
ra a 125° y se elabora en forma habitual. Se obtienen 5,1 g
metil 3- (hidroxiimino-metil)-indol-7-carboxilato.
1.3. Metil 3-ciano-indol-7-carboxilato

Se suspenden 5 g metil 3-(hidroxiimino-metil)-indol-7-
carboxilato en 20 ml tolueno y después de agregar 1 ml clo-
ruro de sulfonilo se hace hervir una hora al reflujo. Des-
pués de concentrar y extraer con &cetato de etilo se obtie-

nen 4,5 g metil clano-indol-7-carboxilato, P.£. 212°.

es



1.4, Acido 3-ciano-indol-7-carboxilico .

Se suspenden 4,59 (0,022 mol) metil ciano-indol-7-car-
boxilato en }00 ml metanol y se agrega a una solucién de 30
ml hidréxido s6dico (w=32%) en 30 ml agua a temperatura am-
biente. Al agitar durante la noche se forma una solucién ca-
si transparente, la que ge filtra y se concentra. El residuo
se mezcla con agua hasta que se forma una solucién transpa-
rente y se ajusta un pH 2 con &cido clorhidrico concentrado
y enfriando con hielo. Los cristalesa blancoa se aspiran y se
secan 2 horas al vacio. Se obtienen 4 g &cido 3-ciano-indol-
7-carboxilico(97,7% de la teoria);P.£.317,5-318,5°.

1.5. 7-(4-[2-(4-fluor-fenil)-etil] -piperazin-l-carbonil}-1H-
indol-3-carbonitrilo

Se disuelven en caliente 5 g (0,027 mol) &cido 3-ciano-
indol-7-carboxilico en 40 ml N-metilpirrolidona,la soclucién
se enfria a 40° y se mezcla con 7,6g(0,027 mol) N,N-carbo-
nildiimidazol. Se sigue agitando una hora a temperatura am-
biente. A continuacién se agrega una suspengién de dihidro-
cloruro de 1—(2-(4-(fluorfenil)-etil)-pipera?ina en 40 ml N-
metilpirrolidona. Al cabo de 5 minutos se forma una solucién
transparente y poco después se forman cristales blancos. Se
agita durante la noche a temperatura ambiente.lLos cristales
Be aspiran,ge lavan y se secan. Se obtienen 5g 7-{4-[2-(4-
fluor—fen%l)-etil]-piperazin-l—carbonil}-1H-indol-3-carboni-

trilo en forma de base libre con un punto de fusifén de 192,0
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- 193,5°.

"Las denominaciones quimicas de 7-{4-[2-(4-fluor-fenil)-
etil] —pipera_zin-l-carbonil} -1H-indol-3-carbonitrilo vy (3-
ciano-1H-indol-7-1il1) - [4- (4fluorfenetil) -piperazin-1-il] -
metanona son sindnimas.

1.6. Hidrocloruro de 7-(4-[2-(4-fluor-fenil) -etil] -
piperazin-l-carbonil}-1E-indol-3-carbonitrilo

Se calientan 2,1 g de la base libre obtenida en 1.5 en
50 ml acetona y se le agrega agua hasta obtener una solucién
transparente. Luego se agrega una mezcla de 0,6 ml &cido
clorhidrico (w=37%) y 1,2 ml acetona mientras se agita. A
continuacién se concentra en el evaporador rotativo hasta
tener la mitad del volumen. El hidrocloruro resultante se
aspira, ee lava con acetona y dietiléter y se seca. Se ob-
tiene 1,6 g hidrocloruro de 7-{4-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-
piperazin—l-carbonil}—1H—indol-3—carbonitrilo, (65 % de 1la
teoria), descomposicifn 314 - 319°.
Ejemplo 2:
2.1. Metil 3-clano-lndol-7-carboxilato

Se agregan 9,1 g cloruro de fosforilo a 30 ml dimetil-
formamida mientras la reaccién se enfria con hielo a 20 -30°
de temperatura. Se agrega por gotas una solucién de 8 g me-
til indol-7-carboxilato en dimetilformamida, con lo cual la
temperatura aumenta a 40°. Después de una hora a 125° sge

vierte la solucién afin caliente en una solucién de 6,3 g
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cloruro de hidroxilamonio en 40 ml dimetilformamida y se ai-
gue agitando 15 minutos a 120°C. Después de verter scbre
agua, se extrae con acetato de etilo, se filtra sobre &xido
de aluminio neutro y se concentra. Se obtienen 4,5 g de me-
til 3-ciano-indol-7-carboxilato con punto de fusién de 212 -
213,5° (48,9% de la teoria).

El resto de la conversitn se lleva a cabo en forma ané-
loga a lo deecripto en los ejemplos 1.4. a 1.6.
Ed lo 3;°
3.1. Etil 3-bromo-indol-7-carboxilato

Se agregan 1l2g perbromuro de hidrobromurc de piridina a
una solucién de 5g etil indol-7-carboxilato en 50 g piridi-
na.lLa mezcla de reacciédn se calienta a 30-50° y se agita
hasta completar la conversién(aprox.3 a 10 h). Después de la
elaboracién habitual se obtiene etil 3-bromo-indol-7-carbo-
xilato.
3.2. Acido 3-ciano-indol-7-carboxf{lico

Se disuelven 7 g etil 3-bromo-indol-7-carboxilato en 70
g NMP y se mezcla con 4 g CuCN. Mientras se agita se calien-
ta a 100-140°C. Después de 3 h sBe elabora como ea habitual.
Se obtiene &4cido 3-ciano-indol-7-carboxilico.

El resto de la convereién del &cido 3-ciano-indol-7-
carboxilico se lleva a cabo de manera aniloga a lo descripto

en el ejemplo 1.5. a 1.6.
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REIVINDICACIONES
1.- Método para obtener (3-ciano-l1H-indol-7-il)-[4-(4-

fluorfenetil)-piperazin-1-il] -metanona de la férmula I,

y sus sales, caracterizado porque,

(1) un indoléster de la fé6rmula IT

donde
R es un grupo alquilo con 1 a 6 Atomos de carbono o arilal-
quilo se formila,

(2) el formiléster de la f&6rmula III obtenido de {1)

H
O

N
[0

donde
R tiene un significado indicado mis arriba y se convierte

con hidroxilamina en un derivado de oxima de la £6rmula IV

AL

)
-3
.
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H
{
N

R—0~ YO .

donde R tiene uno de los significados indicados mas arriba,

(3) la oxima de la f6rmula IV se convierte en un cianindo-
léster de la f6rmula V
CN

N\

H
R—-O0" "0

donde R tiene uno de los significados mencionados més arri-
ba,
(4) el és;er de la f6rmula V se saponifica para dar dcido 3-
ciano-1H-indol-7-carboxilico,
(5) el &cido 3-ciano-1H-indol-7-carboxilico se convierte con
1-{2-(4~fluor-fenil) -etil]lpiperazina o sus sales en el com-
puesto de la f6rmula I, y
(6) la base ‘de la f6rmula I obtenida se convierte, con un
&cido, en una de sus sales.

2.Método de acuerdo con la reivindicacién 1, carac-
terizado porque los pasos(l) a (3) se llevan a cabo por sin-
tesis en recipiente finico.

3.Método de acuerdo con la reivindicacién 1, carac-




terizado porque en el pasc (4), el éster de la fS5rmula V se
convierte por aminélisie con 1-[2-(4-fluor-fenil-etil]-pipe-
razina o una_ée sus sales, en el compuesto de la férmula I.
4 .Método de acuerdo con la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se obtiene dcido 3-ciano-1H-indol-7-carboxi-

lico por halogenacidn de un indoléster de la fSrmula II

N
I

R—0O O
de acuerdo con la reivindicacién 1 para dar un compuesto de

la férmula VI
al

A\

'\4 VI

R—-0O o '

donde R es un grupo alquilo-con 1 a 6 &tomoe de carbono o
arilalquilo y
Hal es Cl, Br o I
Yy siguiente cianurado.

5. Método de una o varias de las reivindicaciones 1
a 4, caracterizado porque R es etilo.

6.Método de una o varias de las reivindicaciones 1 a
5, caracterizade porque la 1-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-

piperazina se usa como dihidrocloruro.




}6’

7.Método de una o varias de las reivindicaciones 1 a
6, caracterizado porque la base (3-ciano-1H-indol-7-il)-[4-
(4-fluorfenetil) -piperazin-1-il] -metanona se convierte en su

hidrocleruro.

B. Derivados de oxima de la £f6rmula IV
'
N
N

H
R—O0" ~0O.

donde R es un grupo alquilo con 1 a 6 &tomosa de carbono o

arilalquile
y sue sales.

9.Clanindoléster de la f6rmula V
CN

N\
W

R—-0" ™0

donde R es un grupo alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono o

arilalquilo

y sus sales.

10. Acido 3-ciano-1H-indol-7-carboxilico y sus

sales.

11. Compuestos de la f6rmula VI

=
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donde

R es un grupo alquilo con 1 a 6 dtomos
quilo y
Hal esa Cl, Br o I

y 8sus sales.

VI

de carbono o arilal-
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RESUMEN
La presente invencitn se refiere a un método para obte-
ner (3-ciano.-1H-indol-7-i1) - [4- (4-fluorfenetil) -piperazin-1-
il]l -metanona y sus sales, caracterizado porgque se convierte

un indoléster de la férmmula II

N

H
R—O" ~O

donde R tiene el significado mencionado en la reivindicacién
1, en los pasos (1) a (4) de acuerdo con la reivindicacién
l, en &cido 3-ciano-1H-indol-7-carboxilico y se convierte

este con 1-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-piperazina o sus sales

en el producto.
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