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e 0378990

54 T'TULO AMIDAS DE ACIDO BENZOFURAN-2-CARBOXILICO SUSTITUIDAS

s1 CLASIFICACION INTERNACIONALCD 7D 405/172  Aé{K 31/4a8

71 SOLICITANTE MERCK PATENT cMRd

DOMICILIO Darnstadt, Repliblica Federal de Alemania’

EMILIQO FERRERO

74 APODERADO

C6digo No. 1092

2z BOGOTA,D C.

FORMA P 10) *



CAVELIER ABOGADOS- Colo 09268-841-008-8 MRE/mmm-ID-318 \/

T
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SUPERINTENDENCIA Fecka 64) 20030909 17303 49 Felios 1142100
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03 076990 00 CREALTANES
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
I_ SOLICITUD DE
B¢l patente de Invencion [ patente de Modelo de Utiidad
|| Capltulo | Ecapnulo I
Nombre  MERCK PATENT GMBH IDENTIFICACI N
|® sociedad constitulda y existente bajo las
leyes de la Reptblica Federal de| CC | NIT n
SOLICITANTE Alemania
(1) CE | oo L]
Direccién Frankfurter Strases 250 Cual
D-64203 Darmstadt

Repfibiica Federal de Alemanla Nimero
Domicilio Darmstact
Replblica Federal de Alemania

-

IDENTIFICACION
@ Nombre EMILIO FERRERO

cC E NIT D

REPRESENTANTE Direccién  Carrera 4* No 72-35
O APODERADO Teléfono 347 36 11 CE D Otro D
Fax 21762 11 Cual
E-mail cllentes@camyn.com
) Domicllc Bogotd Colombia Nomero 438018 TP 31829
|® 1- Dieter DORSCH 2- Henning BOTTCHER
Konigsherger Strasse 17A, Stiftstrasse 12
INVENTOR (ES) D 72 Ober-Ramstadt, D-64287 Darmstadit,
T2 Republica Federgl de Alemania Republica Federal de Alemania
3- Christoph VAN STERDAM 4- Wilfrled RAUTENBERG
Scheppaliee 47, Magdebug:r Strasse 13,
D 5 Darmstadt, D-84.354 Reinheim,
Repubhca Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
5 Gerd BARTOSZYK
Kreuzstrasse 57,
D-64331 Werterstadt,

Repdblica Federal de Alemanla

PCT (86)
Solicitud Intemacional No PCT/EP02/02093 Fecha _27 de febrero de 2002
Publicaclén Internaclonal No WO 02/083666 A1 Fecha 24 de oclubre de 2002

©

Thulo(54) AMIDAS DE ACIDO BENZOFURAN-2-CARBOX|LICO SUSTITUIDAS

| O

Clesificacidn Intemaclonal (51)  COTD_ 40812 | AbIK 31/ A95

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud

—

DE 14 de marzo de 2001 101121512
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CAVELIER ABOGADOS- Colo 09286-841-006-8 MRE/mm-D-315

@ Comprobante de pagoNo _ 0362146  Fecha 1 de septiembre de 2003
i Anexos

E Comprobante de pago de la tesa de presentacién de la solicitud por $ 400 000

D Comprobante de pago por relvindicacién de pnorided

E Documento que acredita la existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona Juridica

E Poderes, s! fuere el caso

E Documento de caslon del inventor al solicitante o a su causante

D Declaraciones

E Copla de la solictud mtemacional (Resumen descnpcion, revindicaciones, dibujos)

E Traduccién de la solicttud Intemacional al castellano (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos)

E Copla del examen preliminar efectuado por la IPEA.

D Traducclén del examen preliminar efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copla del contrato de acceso

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autonzacién de uso de conocimientos tradicionales de

las comunidades indigenas

D De ser el caso, ceriificado de depdsito del material blolégico

E Arte final 12x12

D De ser el caso, nformaciéon sobre ofras solicltudes de patente o titulos obtenkios en el extranjero por el
D mismo titular o su causante relaclonadas parclal o totalmente con la Invenclén de esta solicitud

Oftros

C)

FIGURA CARACTERISTICA.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

La suscrita Cé6nsul General de Colombia en Frankfurt am
Main, Repiblica Federal de Alemania, vistos los
documentos presentados por los interesados,

CERTIFICA:

Que el Sefior Wellenreuther ejercia las funciones de
reprepsentante del Presidente del Tribunal Regaonal en
Darmptadt en la fecha indicada y su firma corresponde a
la registrada en este Consulado

Que la empresa Merck Patent GmbH es una sociedad
congtituida de acuerdo con las leyes de la RepGiblica
Federal de Alemania y cumple su objeto conforme a las
mismas

Que_ los Seflores Jens Jurgen HEUMANN y Dr Reanhard
SCHUTTLER quienes en su caricter de apoderados y cuyas
firmas fueron autenticadas ante el Notario Dr Ebner son
sBus representantes legales en este pais

Frankfurt am Main, Junio 14, 1995

"l—"'v"', N e an gt AN
¥ COND NO~aMu 34x74 ) ”
£m
:' BLOOTA NAGD COMITAR ﬁllctutg
OCOMa COMNEION €20 44 U,

QU uxt
P ETOMDD A LA oy

g‘  of SET 2003
" | ( SoTeen

STELLA LUZ SOTELO

(A
Cénsul General de Colq&ii"éﬁ“ wate u...:un:j

= e Lo TV S U B -

-

PAGADOS

impuasto Timbre -

Nacinna!  USS _ﬁ.‘.:——-——
Dereches Cuna/ =

Fdo.Rotat US$ 4
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CAVELIER
N ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
\ ARRERY 4% NOo 72-35
20GO™A 8 COLOMBIA

(Pare patentes, modelos, dibujos,
fibrica y de serviclo, nombres
enseﬁas{ ’ .
v ¥

J
marcas de
y

| Bl

byn80c F

“fo, (nosotros) abajo firmado(s) FERCK PATENT GMBH
Alemania
GONZAL

doin‘ciliado(s) en Darmstadt
{serimos) poder B GERMAN CAVELIER,
1a Carrera 4% N9 72-35, Bogotd, Colombla, para

el presente confiero

OPERDOMOyERNEBTOCApVorELIER,dolihdmen

¥ parz optener 1a proteceién de mi {(nuestra) cL)’z;oph:dnd mndustrial y contra la competencia desleal, & cuyo

efecto autorizo(amos) a los dichos apodera
4 O personas, ejerzan o no jurisdiccién espec

y dibujos, registros de marcas de fibrica, colectivas, defenaivas
ciales y ensenas, su renovacién, traspaso, cambio de nombre o
ciag de uso de esos derechos, b) Las acclones de

para que me(nos) representen ante cualesquiera entidades
lalmente ante 1as del orden
nustrativo y judicial en todo lo concerniente a los siguientes asuntos a) Obtenclén de

administrativo, contencioso-admi-
patentes, modelos
de serviclo, depGaito de nombres comer-

, cancelacién voluntaria, o licen-
, cancelacién, nulidad, medidas cautelares,

licencias, y en general los procesos civiles, penales, admimistrativos o contencloso-administrativos relaclo-
nados con esos derechos acclones y procesos que promovamos © 86 nos promuevan, y ¢) Para que en

fodos los asuntos arriba determinados puada.& sugtituir este poder

. deslafir, cancelar, recibir,

renunciar aceptar rolficaclones, nombrar upoderados judiciales y éltrajudmla.lel. y ratificar los actos de

agentes oflciosos
Dado y firmado hoy

\ H?C
a

en

Firma del poderdante r Schi

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias del mes de
ante mi, Notario Pabliva de
compareci6 (eron) personalmente

de 19

LY

2 quien(es) doy fe de conocer y me consta que
es(son) la(s) persona(s) firmante(s) del

que precede, y quien(es) tiene(n) capacidad
lIegal para otorgarlo

Cwudad

Notario Publico

CERTIFICADO NOTARIAL (iNDIVIDUO)

Alos dias del mes de de 19
snte mi, Notarlo Piiblico de
comparecid (eron) personslmente

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que
ea(son) 1a(s) persona(s) firmante(s) del er
que precede, y quien(es) tiene(n) capacidad
legal para otorgario
Ciudad

Notario Publico

NOTA Para los poderes oforgados en
debe otorgar el anterior certif:
del notario

Méxleo, Vi

K PATENT GMBH . /)

7 -

ttler

Heumann

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

cdmparecid (eron) ante mi

& quien(es) conozco personalmente, y que fir-
ma‘.l(n) eate documento en representacién de 1a
Sociedad/Compafifa denominada

Certitico

1 Que he viato los sigulentes documentos *

MERCK PATENT GMBH

2 Que dy COMG NOTAR) tﬂl; % -
guiente FHSSTHATE Ik

2 1 Qlle " :‘!"ll. I';l‘ ay &
Socleddd /i 1 ta -
fida y existente N L D0geyes ds
Alemaniag oBnictio de dicha Socedad fom-
paflia es D{fmstndtr.ﬁl?@nu;mm

2 e s

8 €8
3grgodﬂobjetondﬂdemmdonmso—
cledad/Compatia.

24 Queel Sr (los Bres)
esta(n) autorizado(s) para oforgar el presente

Cludad Dr Schittler
Estado Herr Heumann

* L.os documentos deben identificarse con fecha y origen

y Jos Estados Unidos, el notario
bhkautenticarﬁ. solamente Ia firma

\ Notario Publico



- Para los paises que no son parte del Protocolo sobre Uniformidad del Régimen Legal de Poderes, al
Gdnsuleolombm%:oggbecertmcarcomodgue' el de los ’

Vv El suscrito CONSUL DE COLOMBIA en

CERTIFICA

19 Que el sefior
quien auboriza el documento anterior, ejercia legalmente en la fecha allf indicads, las funciones de

y que 12 firma y sello que en el documento aparecen como suyos son los que usa y acostumbre en sus
actos oficiales 1

20 Que tuvo & 1a vista las pruebas de que la Compafifa

- existe legalmente,
que actualmente elerce su objetn soclal y
89 Que el sefior

quien firmé el poder que precede en su cardcter de
estd autonizado para representarla en este acto, y otorgar el

Y

&
duabian L 1 +RU MEDINA

o Wl laRIU

Cénmuil do Colambia

* Bon parte del Protocolo Colombia El Salvador, México, Venezuela y los Estados Unidos En los demds
paises el sefior Cénsul de Colombia debe otorgar el certificado arriba transcrito en esta pégina.
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Mr 299 der Urkundenrolie fur 1995 (E)

Umstehende, heute vor mir vollzogenen Unterschriften der mir persdniich bekann-
ten Hemren der Fima Merck Patent GmbH in Darmstadt

1 Jens Jurgen Heumann, Prokurist,
2 Dr Reinhard Schittier, Prokurist,
belde Dienstanschrift 64293 Dammstadt, Frankfurter Str 250,

beglaubige ich hiermit

Gleichzeitlg bescheinige fch hiermit aufgrund der heute vorgenommenen Einsicht

\ In das Handelsregister des Amtsgenchts Darmstadt unter HRB 1547, daB die
\ Heren Jens Jirgen Heumann und Dr Reinhard Schuttler als Gesamtprokuristen
\ gemelnsam zur Vertretung der Firma Merck Patent GmbH in Dammstadt berechtigt

=

Dammstadtagien 23 Mal 1995

Kostenberechnung \\
Geschéftswert DM 5 000,- (festgesetzt s&«

30,2 KostO)
Gebihr gem §§ 32, 1414, 45 KostO 20,~
Gebihr gem § 150 KostO DM 20,~
Gebiihr gem §§ 137, 152 KostO DM 5,—
15 % Mehrwartsteuer DM 675
Gesamt DM 51,75

(Dr Ebnér, Notar)

m—

will e




e EL/2 -
D Eehlhilt vorstehender des
Dr UQ[FSQH Ebner !

lh rms a
und die Echtheit des bolgulrﬂel:hn Disnst
slegnis/stempels werden hlenmit bestiitigt
Zuglisich wird bescheinigt, daB der Vorge-
nannte zw Yomahme der Amtshandlung
befugt war 20, -
Geb Verz.Nr 1a) paf bb) JVKost0- DM_X %
Darmstadt, den, O & 95
Der Priieident La

im

Wellonrauther
Vorsitzender Richter

{
\
\
\
\
\
\
\
)



TRADULLIDN DFICIAL hNo 4915
de un documento escrito en Alemadn, el cual para su identificacion

se sella con el sello de la traductora, lo mismo que la

presente —

(A continuacidn de la representacién y poder conferida a GERMAN
CAVELIER, GONZALD PERDOMD Y ERNEBTO CAVELIER, domiciliados en la
Carrera 4 No 72-35, Bogotd, Colomhia, por la MERCK PATENT GMBH,

domiciliada en Darmstadt, Alemanias)

Protocolo nptarial No. 299 del 1995 (E}

Certifico la sutenticidad de las firmas antecedentes, puestas hoy
ante my., por los sefores

1 Jens Juragen Heumann, apoderado

2. Dr Reinhard Schuttler, apoderado
ambos con domiclilioc comercial en: &9293 Darmstadt,

Frankfurter Str 230

Igualmente certifico, por haber examinadoc en el dia de hoy el
Registro de Comercio del Jurgado Municaipal de Darmstadt -~ HRB
1547 -, que 1ps seforees Jens Jurgen Heumann y Dr Reinhard

gchuttler, como apoderados generales, estan fTacultagdos para

:Flw-:‘!‘"l —

LY W,
NOTAMO 3rx
1 I DN Boonra, Bt uwo
o L:t;:':..:;}
s TRMIDO & LA i 1
2 1 09SET o003 +
‘ }

i

H L) v
duan MARLEL o= ~

#= . NOTAR gno MEDINA
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farndue w

representar conjuntamente a la firma Merck Fatent OmbH,

domnicaliada en Darmatadt.

Darmstadt, 23 de mayo de 1995
Fdo firma i1legible
(Dr Ebner, Notario)

{(HIlo vy oblea notarial en relieve)

Costas

Valor del regocio. 3 Q00.—— DM (fijados seq. Art 3I0.2 Kostd)

Derecho= seg Art 32, 141, 45 KostO DM 20,—
Derechos segq Art 150 KostO DM 20,——
Derechos seq Art. 137, 1352 Kot DM 3,——
157 IVA bM 6,73
Total DM 31,73

Fdo. farma llegible

(Dr Ebner, Notariao)

- 910 E 2/2

Se certifica la autenticadad de 1la firma antecedente del notario
de Darmstadt, Dr Wolfgang Ebner, v 1la del =ello oficial que la
acompafa. Igualmente se certifica que el mencionado notario
estaba facultado para realizar ese acto oficaial.

YoToCnMa EOMR R BN . ragiial
QUEMETENMLD A La W 'H‘.- ]

’ r -
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o
dUANE a1 o LL s au=AE0INA
Sl 3
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Reglamento de costas No 1a) bb) JVKestd DM 20,——

Parmstadt, 06 de junio de 1995
El Presidente del Tribunal Regional

Fdo.: firma ilegaible

Wel lenreuther
Juez Fresidente

(sello redondo en tanta:)
El Fresidente del Trabunmal Regional de Darmstadt
EN ESFARNOL. La legalizacidn de las firmas antecedentes por el
Consulado de Colombia en Frankfurt bajo el No 047 del 14 de
Junic de 199b vy por el Minaisterio de Relaclones Exteriores de
Colombia bajo 21 No 179024”691 14 de julio de 19905.
Fagado impuesto de timbre y F R US# 106,——
ES8 TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de 1a cual se deja copla en los

archivos de estas oficinas para su confrontacidn

Santa Fe de Bogota, 24 de julio de FS ot I

Qase! flenr a 23y 1 T ale

.0 e AL
a A " TWRu e LA

y A g EL I.IJ\) “’m::l' ::luhe :ou:l. :rm‘mnu '

COINCIDE CON LA REGISTRADA . 12 B, oo ls ]
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ABOGADOS
TELEFAx B71!h 2338880 EDIFICID SISKE Connto ELEcTRONICO MunDlaL. CAVE
CanLzcs CAVELEYES CARRERA 49 No 72 36 TELEFONG (87) (1) 2120100
TELER 4S4780 BOGOTA 8 COLOMBIA

Sehor Jefe de la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E s D
Poderdante MERCK PATENT GMBH
Poder conferaido el 23-05-95

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en m1i 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 FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No 31 929, con todas las facultades que me
fueron conferidas

Hago la anterior sustitucion conforme al articulo 66 del
Codigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento

Sefior Jefe,

A C.l

GERMAN CEVELIER
TPA No 832
CC No 2 877 924 de Bogoté

Acepto .
? ¥ T pa SET 2008 \ G
& NNA
— . EMILIO FERRERO
T PA™,N2 31 929
CC No 438 019 de Usaquén
L)
LY
‘h-
2e-780-2

NITASBD D413 872
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NOIARIA BEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION o

m n- E o edsas L1 . - sgeaFPBSFEES (12l 1) “ ]
Ante MI, OLGA~DUQUE DE OSPINA, '
ARJAGEXTA DEL CIRCULO DE BOGOTA, 11 . Falp

ispsapyoncepfas

quien{es) exhiblé{aron) Ia{a) C.C. .cec svsespqee secrecsanves

, l.l.) um.l M“M“l SPT ABgBs W
AU AGEgESESEFPERS Bya o« re Z/@ ’ ser -~
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{12) INTERNATIONAL AFFLICATION PUBLISHED UNDER THE FATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Worid Intellectual Property Organization
Intemational Bureau

(43) Interaational Publication Date
24 October 2002 (24.10.2002)

PCT

HERNRE NN Eymagn

(10) International Publication Number

WO 02/083666 Al

(51) Interantional Patent Classification’
405/14, ASIK 31/495

Co7D 405/12

(21) International Application Nember-  PCT/EP02/07093
(27) Internatious! Fillog Date 27 February 2002 (27.02.2002)
Enghsh
Englhsh

(25) Filing Langange*
(26) Publiention Langoage”

(30) Priocity Data

101 121512 14 Merch 2001 (14.032001) DH

(71) Applicant {for all designated Sinles except US) MERCK
PATENT GMBH [DEDE] Prankforter Strasse 750,
64293 Darmudat (DE)

{74) Common Representatives MERCK PATENT GMBH
Pmapkforter Strasse 250, 64293 Darmutdat (DE)

(81) Designated States (mational) AR, AG, AL, AM, AT AU
AZ BA,BB BG BR,BY BZ,CA, CH,CN,Bf{ cr, cU,
CZ,DE, DK, DM DZ, EC, EE, ES FI, GB, GD, GH, GH,
GM HR,HU ID IL,IN IS JP KB, KG,KP KR, KZ.LC,
LK LR LS LT LU LV, MA, MD MG MK, MN MW,
MX, MZ,NO, NZ, OM PH, PL,PT RO, RU 8D, SE,5G
S, SK. SL.T1 TM TN TR, TT, TZ, UA UG US UZ,
VN, YU ZA, ZM, ZW

(84) Destguated States (regiona) ARIPO petent (GH OM,
KE, LS, MW, MZ, 5D SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Enrasian patent (AM, AZ, BY, KG KZ,MD, Rl TJ T™),
Buropean patent (AT BE, CH, CY DE, DK ES FL, FR,
GB,GR, IE, IT LU MC NL, PT SE, TR) OAPI patent

E(m'“mm (BF B] CF C3 CIL, CM GA, OGN GQ, GW ML, MR,
E=i (75) loveators/Applicants (for US only} DORSCH, Dieter NE, SN TD TG).
= [DEDE] Kdmgsberger Strasse 17A, 64372 Ober Ram-
stadt (DE). BOTTCHER, Heanlng [DE/DE) Suftstrame  Pablished

§ 12, 64287 Dammstadt (DE) VAN AMSTERDAM, — With inlernational search report
Christoph [DE/DE], Scheppalice 47 64295 Darmstad
E (DE). RAUTENBERG, Wiifried [DE/DE], Magdeburger  For two-letter codes and other abbraviations refer 10 the "Guid-
— Strasse 13 64354 Reinheun (DB) BARTOSZYK, Gerd ance Noter an Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
E [DE/DE] Kreozstrame 57, 64331 Werlersiack (DE). ning of each regular issus of the PCT Gozsite,
=
—
=
E (54) Ttie SUBSTITUTED BENZOFURAN-2-CARBOXAMIDES DERIVATIVES

= (cmﬁ’DN L

{ X n

2 R2

L

o)

S

R {57) Abatraet* Compounds of the formuls (T), In winch D, R!, R? and n s dafined in Clmm |, are polent ST, agonists and

5-HT reupiake inhibitors and are sutiable for the restment of depression, anxiety siates, pame stiscks, obsessive-compulsive disor-
dory, prychistne Ulinesses, cerebral infaretion, cerebrl ischaemia, \ension sstes, de-affects in the trestiment of ingh blood prossure,
o for the prophylaxis snd therspy of cerobral 1lincsses acromegaly hypogonadism, secondary smenorrhoes, premenstrual syndrome,

undesmred puerperal lactation, pein, sleep disorders, mercolepay bipolar flinesses, mania, demenila, addiction ilincsscs, sexval dys-

function, exting disorders, obesity or Abromyalgia.
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SUBSTITUTED BENZOFURAN-2-CARBOXAMIDES DERIVATIVES

The Invention relates to substituted benzofuran-2-carboxamides of the
formula |

(Her-/\\ N R
P "\\/@Tl“; |

In which

D Is H, OH, OA, CN, Hal, COR® or CH:R?,

R Is amino, hydraxyl, cyano, -C{=NR*}-N(R*), Het,
unsubstituted or A-substituted cycloalkyl having from 3 to 10
carbon atoms, or unbranched or branched alkyl having from 1
to 10 carbon atomas, with the proviso thet at least one CH;
group in the alkyl group has been replaced byanO or S
atom, by a CH=CH group or by & CaC group, or with the
proviso that at least ons hydrogen atom in the alkyi group has
been replaced by Hal, OH, Ar, Het, cycloalkyl having from 3 to
10 carbon atome, N(R*)2, CN, COOR¢, CON(R*)2, NR*COR*,
NRCOOR*, NR*CON(R*)2, NR*SO.A or SO:NR?,

R? Is H, A or R, with the provieo that, If R" 18 amino, hydroxyl or
cyano, R2 18 H, or

NR'R? together is a three- to 7-membered seturated heterocyclic

ring, In which, in addition, 1 or2 N and/or1or2 Sand/or1 r

2 O atoms and/or one S(O)m, group, which may be substituted

by A, Hal, cycloalkyl having from 3 to 10 carbon atoms, OR®,

N(R*%, CN, COOR*, CON(R*);, NR*COR* and/or carbonyl

oxygen, may be present,

Is OH, OA or N(R%)2,

IsHorA,

4 4
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Het

A S AT AME Ul VAEVFS

Is unbranched or branched alkyl having from 1 to 6 carbon
atoms, in which at least one CH, group may be replaced by
an O or S atom or by a CH=CH group, or at least one H atom
may be replaced by F,

ls phenyl, naphthyl.or biphenyl, each of which is unsubstituted
or monosubstituted or polysubstituted by Hal, A, OR*, N(R*),
NO3, CN, COOR*, CON(R*)2, NR*COR*, NR‘CON(R*)z,
NR*SO.A, CORY, SO:NR* or S(O)nA,

is a saturated, unsaturated or aromatc monocyclic or bicyclic
heterocyclic radical having from 5 to 10 ring members, in
which from 1 to 4 N and/or from 1 to 4 S and/or fom 1104 O
atoms may be present, and the heterocydlic radical may be
monosubstitusted, disubetitisted or trisubsfituted by Hal, A,
IC(R*)akAr, HC(R"lo-cycloalkyl, OR', N(R*)2. NO2, CN,
COOR*, CON(R*)2, NR*COA, NR*CON(R*)2, NR*S0.A,

COR*, SONR* or S(O)wA and/or carbonyl oxygen,
isF, Cl,Brori,

82, 3,40rb,
Bior2,
80,1,2,30r4,

and thelr physlologically acceptable ealts and solvates

Similar compounds are disclosed In US 5,532,241

The invention had the object of finding novel compounds having valuable

properties, In particular those which can be used for the preparation of
medicaments

it has been found that the compounds of the formula | and thelr
physiologically acceptable salts and solvates are well tolerated and have
valuable pharmacological properties since they have actions on the central
nervous system Surprisingly, the compounds simultaneously have
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selective affinity to 5-HT receptors and a sslective 5-HT reuptake

Inhiblting action In particular, they are combined 5-HT4 agonists and
selective 5-HT reuptake Inhibitors (SSRis)

Compounds of the formula | inhibit the binding of tritlated serotonin ligands
to hippocampal receptors (Coesery et al , European J Phamacol 1987,
140, 143-155) in addthon, changes in DOPA accumulation in the striatum
and In 5-HTP accumulation in N raphe occur (Seyfried et al , European J
Phamacol 1889, 160, 31-41) The compounds of the formula [ and thelr
physiologically acceptable salts and solvates are therefore surtable
medicament active ingredients for antthypertonic agents They are likewise
surtable for the prophylaxis and combating of the consequsncss of cerebral
Infarction (apoplexia cerebrl), such as strokes and cerebral Ischaamia

In-vitro detection of 5-HT reuptake Inhibition Is obtained using synapto-
somal uptake Inhibiton (Wong et al , Neuropsychopharmacology 1983, 8,
22-33) This property Is Investigated ax vivo in mouse brain tissue by the
Waldmeler method (European J Pharmacol 1877, 48, 387-82)

The 5-HT1a agonistic action is detected in vitro by, for example, the 5-HT1a
(serotonin) binding tesat as described by Matzen et al , J Med Chem 2000,

43, 1148-57, In particular on page 1156 with reference to Eur J
Pharmacol , 1987, 140, 143-155

The agonism of the substances at the 5-HT 4 receptor can ilkewise he
tested by the GTPgammasS test as described by Newman-Tancredt et al
(Eur J Phamacol 10686, 307, 107-11) This test Is carrled out using
membranes of cells which express 5-HT;, receptore on their membrane
The binding of a 5-HT14 receptor agonist to the G-protein-coupled receptor
in these cell membranes results In replacement of GDP by GTP on the
alpha-subunit of the G-protein This Is followed by dissociation of the G-
protein into the alpha-, beta- and gamma-subunits Whereas GTP is
hydrolysed, the non-hydrolysable, radloactively labelled GTP derivative
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[®s]GTPgammas leads to a virtually Ireversible complex with the alpha-
subunit. The amount of [**S]GTPgamma$ bound to the cell membranes
can thus be used as an Indicator of receptor activation After incubation,
the membrane preparation comprising the receptors Is separated from the

mcubation medium by rapid filtration, and the bound radioactivity Is
counted

6-HT reuptake inhibition can alao be detected in vivo using microdialysis,
which has been descrthed by DIChlara (Trends In Pharmacol Sci, 1890,
11, 118-121) A phyewological solution ls passed through a probe implanted
in rat brains The solution takes up neurotranemiiters from the braln dunng
passage and is subsequently analysed Thus, for example, the content of
§-HT in the solution after perfusion is proportional to that in the brain tissue
and Is Increased after administration of a substance having 5-HT reuptake

inhibling properties (Gardler et al , Fundam Ciln Pharmacol , 1896, 10,
16-27)

Owing to thelr particular efficacy as combined 5-HT1a agonists and
selective 5-HT reuptake inhibrtors, compounds of the formula | and their
physlologically acceptable salts and solvates can be used as medicament
active Ingredienis for amxiolytic, antidepreasive, antipsychotic and/or
neuroleptic agents

In particular, they can be employed for the treatment of depression,
including the sub-types severe depression and cyclothymic depression, of
anxiety states, including the sub-types panic attacks with or without
agoraphobia, obsessive-compulsive disorders (OCD)obsesslve-
compulsive specirum discrders (OCSD), specific anxdsty disorders, social
anxiety dieorders, acute stress disorders, post-traumatic stress disorders or
generallsed ardety disorders, of psychiatric llinesses, such as psychosis,
schizophrenia, schizoaffective psychosis or cyclothymia, Alzhelmer's
disease, learning disorders, age-dependent memory disorders, of cerebral
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Infarction, such as strokes or cerebral ischaemia, of tension states, of side-
effects In the treatment of high blood pressure, for the prophylaxis and
therapy of cerebral liinesses, such as migraine, of acromegaly, hypogonad-
1sm, secondary amenorrhoea, premenstrual syndrome or undesired puer-
peral lactation, of paln, sleep disorders, narcolepsy, bipolar llinesses,
manla, dementia, addiction disorders, sexual dysfunction, anorexia, eating
disorders, obeslty or filbromyalgla

The term "pain” Is taken to mean all types of paln, in particular chronic pain
states, such as diabetic neuropathy, nervous pain, central nervous and
body pain, enteralgla and cancerous pain, inflammatory pain, postoperative
pain, chronic back paln, sciatica, throat and neck palin, tenslion headaches,
cluster headaches, chronic daily headaches, herpes neuraigia, neuralgla
after herpes, facial and oral neuraigla, pain syndromes of the muscles and
fascla, phantom paln, amputation stump pain, paraplegia, dental paln,
oplate-resistant pain, postoperative palin, Including after heart operations
and mastectomies, labour and delivery paln, postnatal paln, post-stroke
pain, anglna paln, urogenital fract pain, including pelvic pain, cystitls and
orchialgia, pain in connection with premenstrual syndrome, pain after

bums, injuries by chemicals and after sunbum, and pain in connection with
bone Injurles

Compounds of the formula | and their salts and solvates are aiso suitable

as intermediates for the preparation of other medicament active
ingredients '

The Invention relates to the compounds of the formula | and to their
physiologically acceptable acld-addition salts. The invantion also relates to
the solvates, for example hydrates or aicoholates, of these compounds

The term solvates of the compdunds of the formula | Is taken to mean
adductions of inert solvent molecules onto the compounds of the formula |
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which form owing to thelr mutual attractive force Solvates are, for example,
monohydratss or dlhydrates or addition compounds with alcohols, such as,
for axample, with methanol or ethanol

The invention relates to the compounds of the formula | and their salts and
solvates according to Claim 1 and to a process for the preparation of

compounds of the formula | and their salts and solvates, characterisaed in
that

a) a compound of the formula 1i

In which D and n are as defined In Claim 1,
is reacted with a compound of the formula Ill
R
H—h( 1]
R2

or a salt of a compound of the formula 111, In which R and R? are as
defined in Claim 1,

or
b) a compound of the formula IV

Rz

in which R' and R? are as defined In Claim 1,
is reacted with a compound of the formula V
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(GH)—L

inwhich L Is Cl, Br, | or a free or reactively functionally modified OH
group, and D and n are as defined in Clam 1,

or

c) if desired one of the radicals D, R' and/or R? is converted Into
ancther radical D, R' and/or R? by, for example, cleaving an OA group o
form an OH group and/or converting a CHO group mto a CN group,
and/or

a resultant base of the formula | is converted into one of its salts by
treatment with an acld

The Invention also relates to the compounds of the formula | according to

Claim 1 and to their physiologically acceptable salts and solvates as
medicament active ingredients

The invention likewise relates to the compounds of the formula | according

to Claim 1 and to their physiologically acceptable salts or solvates as
agonists of the 5-HT 4 receptor and selective 5-HT reuptake inhibrtors

For all radicals which occur more than once, such as, for example, A or
Hal, thelr meanings are independent of one another

The radical A Is unbranched or branched alkyl ang has from 1 to 6, prefe-
rably 1, 2, 3 or 4, in particular 1 or 2, carbon atoms Alky! Is therefore in
particular, for example, methyl, furthermore ethyl, n-propyl, lsopropyl, n-
butyl, sec-butyl or tert-butyl, furthermore also pentyl, 1-, 2- or 3-methylbutyi,
1,1-, 1,2- or 2,2-dimethylpropyl, 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-ethyl-

PCT/EP02/02093 /5
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butyl, 1-ethyl-1-methyipropyl, 1-ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- or 1,2,2-r-
methylpropyi, in which It is possible for one CH; group to be replaced by an
O or S atom or by a CH=CH group or for at least one H atom to be
replaced by F

The radical A Is therefore furthermore, for example, trifflucromethyl, penta-
fluoroethyl, heptafiuoropropyl, methoxymesthyl, methoxyethyl, methoxy-
propyl, ethoxymethyl, ethoxyethyl, ethoxypropyl, methylsulfanyimethyi,
methylsulfanylethyl, methylsulfanyipropyl, ethylsulfanyimethyl, sthyl-
sulfanylethyl, ethylsulfanylpropyi, allyl, propenyl, but-2-enyl, but-3-enyl,
pent-3-enyl, pent-4-enyl or hex-3-enyl

A Is particularly preferably methyl or tert-butyl, very particularly preferably
methyl

Ar [s phenyl, naphthyl or biphenyl, each of which Is unsubstitutsd or mono-
substituted or polysubstituted by Hal, A, OR*, N(R*)2, NO2, CN, COOR*,
CON(R"2, NR'COR*, NR*CON({R*)2, NR*SO2A, COR*, SO:NR* or S(O)mA,
where A has one of the meanings Indicated above, and R* and m have one
of the meanings Indicated below

Ar is preferably unsubstituted or substituted phenyl, naphthyl or biphenyl,
specifically preferably phenyl, o-, m- or p-tolyl, o-, m- or p-ethyiphenyi, o-,
m- or p-propyiphenyl, o-, m- or p-isopropylphenyl, 0-, m- or p-tert-butyl-
phenyi, o-, m- or p-trifiuoromethyiphenyl, o-, m- or p-hydroxyphenyl, o-, m-
or p-nitrophenyl, 0-, m- or p~{trifiucromethoxy)phenyl, o-, m- or p-cyano-
phenyi, o-, m- or p-methoxyphenyl, o-, m- or p-ethoxyphenyl, o-, m- or p-
fluorophenyl, o-, m- or p-bromophenyl, o-, m- or p-chlorophenyl, o-, m- or p-
(diflucromethoxy)phenyl, o-, m- or p{fluoromethoxy)phenyl, further
preferably 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,8-, 3,4- or 3,5-diflucrophenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-,
2,6, 3,4- or 3,5-dichiorophenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- or 3,5-dibromo-
phenyl, 2-chloro-3-methy}-, 2-chioro-4-methy}-, 2-chioro-5-methyl-, 2-chloro-
6-methyi-, 2-methyl-3-chloro-, 2-methyl-4-chloro-, 2-methyl-5-chloro-, 2-
methyl-8-chioro-, 3-chioro-4-methyl-, 3-chioro-5-methyl- or 3-methyl-4-
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chlorophenyl, 2-bromo-3-methyt-, 2-bromo-4-methyl-, 2-bromo-5-methyl-, 2-
bromo-8-methyl-, 2-methyl-3-bromo-, 2-methyl-4-bromo-, 2-methy-5-
bromo-, 2-methyl-8-bromo-, 3-bromo-4-methyt-, 3-bromo-5-methyi- or 3-
methyl-4-bromophenyi, 2,4- or 2,5-dinltrophenyl, 2,5- or 3.4~
dimethoxyphenyl, 3-nttro-4-chlorophenyl, 2,3.4-, 2,3,5-, 2,3,6-,24,6-or
3,4,5-trichlorophenyi, 2,4,6-trl-tert-butyiphenyl, furthermore preferably 2-
nitro-4-(trifluoromethyl)phenyl, 3,5-di{trifluocromethyl)phenyl, 2,5-dimethyi-
phenyl, 2-hydroxy-3,5-dichlorophenyl, 2-fluoro-5- or 4-flucro-3-{trifluoro-
methyl)phenyl, 4-chloro-2- or 4-chloro-3-{triflucromethyl)-, 2-chloro-4- or
2-chioro-5-(triflucromethyl)phenyl, 4-bromo-2- or 4-bromo-3-(trifiluoro-
methyl)phenyl, p-iodophenyl, 2-nliro-4-methoxyphenyl, 2,5-dimethaxy-4-
nitrophenyt, 2-methyl-5-nitrophenyl, 2,4-dimethyl-3-nitrophenyl, 4-fluoro-3-
chiorophenyt, 4-fluoro-3,5-dimethyliphenyl, 2-fluoro-4-bromophenyl, 2,5~
difluoro-4-bromophenyl, 2,4-dichloro-5-methyiphenyi, 3-bromo-8-methoxy-
phenyl, 3-chloro-8-methoxyphenyl, 2-methoxy-5-methyiphenyl or 2,4,6-iri-
isopropylphenyl

Ar ls particularly preferably phenyl

Unsubstituted or A-substituted cycloalkyl having from 3 to 10 carbon atoms
Is preferably cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyi, cyclohexyl, 4-methyl-
cyclohexyl, cycloheptyl or cyclooctyl Cycloalkyl is iikewlse monocyclic or
blcyclic terpenes, preferably p-menthane, menthol, pinane, bomane or
camphor, including each known stereoisomeric form, or adamantyl For
camphor, this means both L-camphor and D-camphor Cycloalkyi is
particularly preferably cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cycloheptyl or 4-methyicyclohexyl

Hal Is fluorine, chlorine, bromine or lodine, in particular chlorine or bromine
In compounds of the formula |, Hal is particularly preferably fluorine

Het 1a a saturatad, unsaturated or aromatic monocyclic or bicyclic hetero-
cyclic radical having from § to 10 rfing members, inwhichfrom 1o 4 N



10

16

- Bl Aal VAl VAN S W

and/or from 1 to 4 S and/or from 1 to 4 O atoms may be present, and the
heterocyclic radical may be monosubstituted, disubstituted or trisubstituted
by Hal, A, HC(R)lrAr, HC(R*)l-cycloalkyl, OR*, N(R*)z, NOz CN,
COOR*, CON(R*)2, NR'COA, NR'CON(R*)., NR*SOzA, COR*, SO:NR* or
S{O)nwA and/or carbony! oxygen. where A and cycloalkyl have one of the

meanings indicated above, and R*, m and o have ane of the meanings
indicated below

Het is preferably substituted or unsubstituted 2- or 3-furyl, 2- or 3-thienyi,
1-, 2- or 3-pymrolyl, 1-, 2-, 4- or 5-imidazolyl, 3-, 4- or 5-pyrazolyl, 2-, 4- or 5-
oxazolyl, 3-, 4- or 5-lsoxazolyl, 2-, 4- or 5-thiazolyl, 3-, 4- or 5-isothlazolyi,
2-, 3- or 4-pyridyl, 2-, 4, 5- or 6-pynmidingd, further preferably 1,2,3-trlazol-
1-, 4- or -5-yl, 1,2 4-trlazol-1-, -4- or -5-yl, 1- or 5-tetrazolyl, 1,2,3-
oxadlazol-4- or -5-yl 1,2 4-oxadiazol-3- or -5-yl, 1,3,4-thiadiazol-2- or -5-yi,

1.2 4-thiadiazol-3- or -5-yl, 1,2,3-thiadlazol-4- or -5-yi, 2-, 3-, 4-, 5- or 6-2H-
thiopyranyi, 2-, 3- or 4-4H-thiopyranyl, 3- or 4-pyridazinyl, pyrazinyl, 2-, 3-,
4-, 5, 8- or 7-benzofury, 2-, 3-, 4-, 5-, 8- or 7-benzothienyl, 1-, 2, 3-, 4-, 5,
8- or 7-1H-indolyl, 1-, 2-, 4- or 5-benzimidazoiyi, 1-, 3-, 4-, 5, 6-or 7-
benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- or 7-benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6-or 7-
benzisoxazol, 2-, 4-, 5-, 6- or 7-benzothiazolyl, 4- or 5-benzothiadlazolyl,
2-, 4-, 5-, 6- or T-benzisothlazolyl, 4-, 5-, 6- or 7-benz-2,1,3-oxadlazolyl, 1-,
2-, 3-, 4-, 5-, 8-, 7- or 8-quinolinyl, 1-, 3-, 4-, §-, 8-, 7- or 8-isoquinoiing, 1-,
2-, 3-, 4- or 9-carbazoit, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 8-, 7-, 8- or S-acridinyt, 3-, 4-, 5-,
6-, 7- or 8-cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 8-, 7- or 8~quinazolinyl. The hetarocyciic
radicals may also be partiatly or fully hydrogenated Het may thus also be
2,3-dhydro-2-, -3-, -4- or -5-furyl, 2,5«dhydro-2-, -3-, -4- or -&-furyl, tetra-
hydro-2- or -3-furyl, 1,3-dioxolan-4-yi, tetrahydro-2- or -3-thienyl, 2,3-
dihydro-1-, -2-, -3-, -4- or -5-pyrrolyl, 2,5-dlhydro-1-, -2-, -3-, 4- or -5-
pyrrolyl, 1-, 2- or 3-pyrrolidinyl, tetrahydro-1-, -2- or ~-3-pyrrolyi, tetrahydro-
1-, ~2- or -4-imidazolyl, 2,3-dhydro-1-, -2-, -3-, 4-, -5-, -8- or -7-1H-ndolyl,
2,3-dthydro-1-, -2-, -3, -4- or -5-pyrazoyl, tetrahydro-1-, -3- or 4-pyrazolyl,
1,4-dlhydro-1-, -2-, -3- or -4-pyridyl, 1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2-, -3-, 4-, -5- or
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-8-pyridyl, 1,2,3,6-tetrahydro-1-, -2-, -3, 4-, -5- or -8-pyridwi, 1-, 2-, 3- or 4-
piperidinyl, 1-, 2-, 3- or 4-azepanyl, 2-, 3- or 4-morpholinyl, tetrahydro-2-, -
3- or -4-pyranyl, 1,4-dloxanyl, 1,3-dloxan-2-, -4- or -5-yl, hexahydro-1-, -3-
or -4-pyridazinyl, hexahydro-1-, -2-, -4~ or -5-pyrimidinyl, 1-, 2- or 3-
piperazinyl, 1,2,3 4-tetrahydro-15, -2-, -3-, 4-, -5, -8-, -7- or -8-quinolinyi,
1.2,3 4-tetrahydro-1-, -2-, -3-, 4-, -b~, -6-, -7- or -8-tsoquinolinyl

Het Is particularly preferably unsubstituted furan-2-yi, tetrahydrofuran-2-yi,
pyndin4-yi, pyndin-3-yi, pyndin-2-yi, thiophen-2-yi or imidazol-5-yi Hetls

likewise preferably pyndin-4-yi, pyridin-2-yi, tert-butoxycarbonylplperidin-4-
¥l or piperidin-4-y

D Is H, OH, OA, CN, Hal, COR? or CH;R?, where R® has one of the

meanings Indicated below D is preferably F or CN, particularly preferably
CN

R' Is amino, hydroxyl, cyano, -C(=NR*)-N(R“, Het, unsubstituted or A-
substrituted cycloalkyl having from 3 to 10 carbon atoms, or unbranched or
branched alkyl having from 1 to 10 carbon atoms, with the proviso that at
least one CHz group In the alkyl group has been replaced byan QO or S
atomn, by a CH=CH group or by a C=C group, or with the proviso that at
least one hydrogen atom In the alkyl group has been replaced by Hal, OH,
Ar, Het, cycloalkyl having from 3 to 10 carbon atoma, N(R*)., CN, COOR?,
CON(R*)2, NR*COR*, NR'COOR*, NR*CON(R*)2, NR*SO2A or SO:NR*,
whers A, Ar, Hal, Het and cycloalkyl have one of the meanings Indicated
above, and R* has one of the meanings indicated below

R' Is preferably Het, unsubstituted or A-substituted cycloalkyl having from 3
to 7 carbon atoms, or unbranched alky! having from 1 to 6 carbon atoms,
with the proviso that at least one CH; group In the alkyl group has been
replaced by an O atom, by a CH=CH group or by a C=C group, or with the
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proviso that at ieast one hydrogen atom in the alkyl group has been
replaced by Hal, OH, Ar, Het, cycloalkyl having from 3 to 10 carbon atoms,
N(R*2, NR*COOR*, CN or CON(R*)z, where A, Ar, Hal, Het and cycloalkyl
have one of the meanings indicated above, and R* has one of the
meanings indicated below -

R' I particularly preferably allyl, benzyl, phenylethyl, 2-methoxyethyl, 3-
methoxypropyl, 3-ethoxypropyl, aminocarbonyimethyl, 2-aminomethyi,
2-dimethylaminoethyl, 2-dlethylaminoethyl, 3-dimethylaminopropyl, 4-
dimethylaminobutyl, 2-methylaminoethyl, cyanomethyl, 2,2,2-tiflucroethyl,
2-hydroxyethyl, 3-hydroxypropyl, prop-2-nyl, 2-{tert-butoxycarbonyl-
methylamino)ethyl, 2-tert-butoxycarbonylaminoethyl, cyclopropyl, cyclo-
butyl, cyclopentyl, cyciohexyl, cycioheptyl, 4-methyicyciohexyl, cyciohexyl-
methyl, furan-2-yimethyl, 2-morpholin-4-ylethyl, pyridin-3-yimethyl, pyridin-
2-yimethyl, pyridin-4-yimethyl, 2- 1kdazoi-5-ylethyl, thiophen-2-yimethyl,
tetrahydrofuran-2-yimethyl, piperidin-4-yimethyl, piperidin-4-yl, tert-butoxy-
carbonyipiperidin-4-yimethyl, tert-butoxycarbonylplperidin-4-yl, pyridin-4-yli,
pyridin-2-yi, amino, cyano or hydroxyl

R' is particularly preferably 2-aminoethyl, 2-methylaminoethyl, piperidin-4-
yimethyl or piperidin-4-yi

R%Is H, A or R', where A and R have one of the meanings Indicated
sbove R?is particularly preferably H or methyl

NR'R? together Is a three- to 7-membered saturated heterocydiic ring, In
which, In additlon, 1 or 2 N and/or 1 or 2 S and/or 1 or 2 O atoms and/or
one S(O), group may be present and which may be substituted by A, Hal,
cycioalkyl having from 3 to 10 carbon atoms, OR*, N(R*)2, CN, COOR*,
CON(R*)z, NR'COR" and/or carbonyl oxygen, where A, Hal, cycloalkyl and
R* have one of the meanings Indicated above, and m has one of the
meanings Indicated below
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NR'R? Is preferably 1-, 2- or 3-pymrolidinyl, tetrahydro-1-, -2- or 4-imida-
zolyl, tetrahydro-1-, -3- or -4-pyrazoiyl, 1-, 2-, 3- or 4-pliperidinyi, 1-, 2-, 3- or
4-azepanyl, 2-, 3- or 4-morpholinyl, 1,4-dloxanyl, 1,3-dioxan-2-, -4~ or -5-y,
hexahydro-1-, -3- or 4-pyridazinyl, hexahydro-1-, -2-, <4~ or -5-pyrimidinyl,
1-, 2- or 3-piperazinyl, 4-tert-butoxycarbonylpiperazin-1-yi, 4-
methylpiperazin-1-yl or 4-oxopiperann-1-yi

NR'R? Is perticularly preferably piperidin-1-yi or morpholin-1-yl

R? s OH, OA or N(R*)z2, where A has one of the meanings Indicated above,
and R* has one of the meanings indicated below

R*1s H or A, where A has one of the meanings indicated above

nls 2, 3, 4 or 5, particularly preferably 4
misfor2
01s0,1,2,30r4

Accordingly, the Invention relates, in particular, to the compounds of the
formula | In which at least one of the sald radicals has one of the preferred
meanings Indicated above Some preferred groups of compounds may be
expressed by the following sub-formulae la to |h, which conform to the
formula | and in which the radicals not designated in greater detail have the
meaning Indicated for the formula I, but in which

inla D IsCN,
nib n Isé,

inlc D IsCNand
n ls4d,
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Is amino, hydroxyl, cyano, -C{=NR*)-N(R*)2, Het, unsubstitu-
ted or A-substituted cycloalkyl having from 3 to 7 carbon
atoms, or unbranched alkyl having from 1 to 6 carbon atoms,
with the proviso that at least one CH; group In the alkyl group
has been replaced.by an O atom, by a CH=CH group orby a
C=C group, or with the proviso that at least one hydrogen
atom In the alkyl group has been replaced by Hal, OH, Ar,
Het, cycloalkyl having from 3 to 10 carbon atoms, N(R*)z,
NR‘COOR*, CN or CON(R*)z,

is CN,

is 4,

is Het, unsubstituted or A-substituted cycloalkyl having from 3
to 7 carbon atoms, or unbranched alkyl having from 1 to 8
carbon atoms, with the proviso that at least one CHz group In
the alkyl group has been replaced by an O atom, by a CH=CH
group or by a C=C group, or with the proviso that at least one
hydrogen atom in the alkyl group has been replaced by Hal,
OH, Ar, Het, cycloalkyl having from 3 to 10 carbon atoms,
N(R*)z, NR'‘COOR*, CN or CON(R*)z,

iInif NR'R? together form a three- to 7-membered saturated

inlg D
n

heterocycdiic ring which is unsubstitted or subsiituted by
carbonyl oxygen, A or COOR’, where 1 O atom may

additionally be present;

is CN,
Is 4, and

NR'R? together form a three- to 7-membered saturated

heterocyciic ring which is unsubstituted or substituted by
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carbonyl oxygen, A or COOR*, where, in addition, 1 O atom

may be present,
mih D 1BCN,
n ls4, ~
R® IBHorA, and

R' Is unsubstituted or A-substituted cycloalky! having from 310 7
carbon atoms, or unbranched alkyt having from 1 to 6 carbon
atoms, with the proviso that at least one CHz group In the alkyl
group has been replaced by an O atom, by a CH=CH group or
by a CaC group, or with the proviso that at least one hydrogen
atom In the alkyl group has been replaced by Hal, OH, Ar,

Het, cycloalkyl having from 3 to 10 carbon atoms, N(R*:,
NR*COOR*, CN or CON(R*, or

NR'R? together form a three- to 7-membered saturated
heterocydic ring which Is unsubstituted or substituted by

carbonyl oxygen, A or COOR*, where, In addition, 1 O atom
may be present.

The invention relates, in particular, to the compounds

a) N<{2-methoxyethyl)-5-{4-{4-(5-cyano-1H{ndol-3-yi)butyllpiperazin-1-
yijbenzofuran-2-carboxamide,

b) N-carbamoylmethyl-5{4-{4-(5-cyano-1H-indol-3-V)butyl]plperazin-1-
yijbenzofuran-2-carboxamidse,

c) N«(2-hydroxyethyl)-5-{4-{4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyl]piperazin-1-yf}-
benzofuran-2-carboxamide,

d) N-{pyridin-2-yimethyl)-5-{4-j4-{5-cyano-1H-indol-3-yi)butyl]piperezin-1-
yijbenzofuran-2-carboxamide,

8) N-(pyridin-4-yimethyl)-5-{4-{4-(5-cyano-1H-indol-3-yi)butyllpiperazin-1-
yijbenzofuran-2-carboxamide or
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f) N=(2-methylaminoethyl)}-5-{4-[4-(5-cyano-1H-indol-3-yi)butyljplperazin-1-
yilbenzofuran-2-carhoxamide, and thelr salts and solvates

Very particularly preferred compounds are

f) N-{(2-methylaminoethyi)-6-{4-{4-(5-cyano-1H-iIndol-3-y)butyljpiperazin-1-
yijbenzofuran-2-carboxamide,

g) N-(2-aminosthyl)-5-{4-[4-(5-cyano-1H-Indol-3-yi)butyllpiperazin-1-yi}-
benzofuran-2-carboxamide,

h) N-(2-aminosthyimethyl)-5-{4-{4-(5-cyano-1H-indol-3-y)butyljpiperazin-1-
yljbenzofuran-2-carboxamide,

1) N{2-methylamincethylmethyl)-5-{4-[4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyf}-
plperazin-1-yl}benzofuran-2-carboxamide,

1) N-(plperidin-4-yimethyl)-5-{4-{4-(5-cyano-1H-Indol-3-yi}butyl]piperazin-1-
yiibenzofuran-2-carboxamide or

k) N-piperidin-4-yi-5-{4-{4-(5-cyano-1 H-indol-3-yi)butyl]piperazin-1-yi}benzo-
furan-2-carboxamide, and their salts and solvates

The compounds of the formula | and also the starting matenals for their
preparation are, in addition, prepared by methods known per se, as des-
cribed In the fiterature (for example In standard works, such as Houben-
Woeyl, Methoden der Organlschen Chemie [Methods of Organic Chemistry],
Georg Thieme Verlag, Stuttigart; Organic Reactions, John Wiley & Sons,
inc , New York), to be precise under reaction conditions which are known
and suttable for the sald reactions Use can also be made here of varlants
which are known per se, but are not mentioned here In greater detall

The starting materials for the claimed proceas may, if desired, also be
formed In situ by not Isolating them from the reaction mbxture, but Instead
Immediately converting them further into the compounds of the formula |
On the other hand, It Is posalble to carry out the reaction stepwise
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In the compounds of the formulae V and VI, the radical L Is preferably Cl or
Br; however, It may also be |, OH or also preferably a reactively functionally
modifled OH group, in particular alkylsulfonyloxy having 1-8 (for example
methanesulfonyloxy) or aryisulfonyloxy having 6-10 carbon atoms (for
example benzenesulfonyloxy, p-toluenesutfonyloxy or 1- or 2-naph-
thalenesulfonyloxy), or alternatively trichioromethoxy, alkoxy, such as, for
example, methoxy, ethoxy, propoxy or butoxy, furthermore also phenoxy

The compounds of the formula | can preferably be obtained by reacting
compounds of the formula 1 with compounds of the formula 1t
Thae starting materials of the formula Il are generally known, the com-
pounds of the formula Il which are not known can sasily be prepared
analogously to the known compounds, in particular by the procedures of
Exampies 1 to 10 of US 5,532,241 US 5,532,241 is incorporated herein by
way of reference

h ]
Amines of the formula 1l are commercially avallable or can easlly be
prepared analogously to the known amines

The reaction of the compounds )l and Il is camed out by methods which
are known from the Iiterature for the acylation of amines fHouben-We,

1 c., Volume 15/1, pages 1 to 808 {1974)] Howaever, It is also possible to
react the compounds in the presence of an Inert solvent. Examples of
sultable Inert solvents are hydrocarbons, such as benzene, toluene or
xylene, ketones, such as acstone or butanone, alcohols, such as methanol,
ethanol, isopropanol or n-butanol, ethers, such as tetrehydrofuran (THF) or
dioxane, amides, such as dimethylformamide (DMF) or N-methylpyrroll-
done, nitriles, such as acstonltrile, If desired also mixtures of these solvents
with one ancther or mixtures with water The addition of an acid-binding
agem, for example an alkall or alkallne earth metal hydroxide, carbonate or
bicarbonate, or another salt of a weak acid of the alkall or alkallne earth
metals, preferably of potassium, sodium or calclum, or the addition of an
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orgenic base, such as tristhylamine, dimethylaniline, pyridine, 4-
dimethylaminopyridine, quinoline, 1,5-diazabicyclof4 3 Olnon-5-ene (DBN),
1,4-dlazabicyclo[2.2 ZJoctane (DABCO) or 1,8-diazablcyclo[5 4 Ojundec-7-
ene (DBU), may be favourable The reaction temperature is between about
-10* and 150°, normally between 0° and 130°, preferably between 0° and
30°, depending on the conditions used

The reaction time is between a few minutes and a number of days,
depending on the condltions used

Instead of the carboxylic acld of the formula Il, it Is also poassible to use
derivatives of this acld, preferably the pre-activated carboxylic acld, or a
comesponding carboxylic acid halide, a symmetrical or mixed anhydride or
an active ester of the acld of the formula Il Radicals of this type for activa-
tion of the carboxyl group In typlcal acylation reactions are descnbed In the
lterature (for example In the standard works, such as Houben-Weyl,
Mathoden der organischen Chemie [Methods of Organic Chemistry],
Georg-Thleme-Veriag, Stuttgart)

Activated esters are advantageously formed In situ, for example by addition
of HOBt or N-hydroxysuccinimide

The coupling reaction, | @ the acylation, preferably proceeds in the
presence of a dehydrating agent, for example a carbodlimide, such
dicyclohexylcarbodiimide (DCC), N<(3-dimethylaminopropyl)-N'-ethyl-
carbodiimide hydrochloride (EDC) or diisopropytcarbodiimide (DIC),
furthermare, for example, propanephosphonic anhydride (cf Angew
Chem 1980, 92, 129), diphenylphosphoryl azde or 2-sthoxy-N-
ethoxycarbonyl-1,2-dihydroquinoline

it la furthermore possible to prepare compounds of the formuta | by reacting
amines of the formula [V with &8 component of the formula V The reaction
conditions for acyletions of amines, as described above, apply
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Compounds of the formula [V can be prepared, for example, by reaction of
the free acld of the compound of the formula IV (compounds of the formula
V-A), which can ba prepared, for example, in accordance with the teaching
of EP 0 738 722 or of WO 01/04112, with an amine of the formula 11l under
the above-mentioned reaction cpndtions EP 0 738 722 Is heraby

Incorporated as refereance WO 01/04112 is hereby incorporated as
reference

Free acids of the formula IV (formula IV-A)

Y‘Og\}ﬁm VA

Y 18 H, benzyi or another amino-protecting group,
and/or saits thereof can be obtained by the following reaction
(1) 3-R-6-hydroxybenzaldehyde,

in which R wCl,Brorl,

Is reacted with a compound of the formula Vi

L-CH-CO-Q Vi

inwhichL s Cl, Br, ] or a free or functionally modified OH group,
Q Is OR", and

R* Is alkyl having 1-8 carbon atoms,
to give a compound of the formula Vil
R

o Q

In which
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R Is Cl, Brorl,
andQ s as defined under the formuta Vi,
(2) the compound of the formula VI Is reacted, with transition-metal
catalysis, with a compound of the formula VIII

4-Y-piperazine . Wi
in which
Y Is benzyl or anather amino-protacting group,
and the ester is cleaved by basic saponification
The amino-protecting group can be cleaved off under reaction conditions
which are known for the protecting group The transition-metal-catalysed
amination takes place under the reaction conditions known to the person
skilled n the art, in particular under the ¢onditions of Example 5 of
WO 01/04112
The amino-protecting group on the piperazine ring of the compound of the
formula IV-A Is preferably cleaved off after the reaction with an amine of
the formuta lll to give the compound of the formula IV

Free acids of the formula IV (formula [V-A) In which Y is as defined above
can llkewise be obtained in accordance with the teaching of Examples 1 to
3 of EP 0 738 722, combined with saponification of an ester The condl-
tions for the aster cleavage or saponification are known and famillar to the
person skilled in the art.

Compounds of the formula V are commerclally avaltable or are known from
EP 0496 222 EP 0 496 222 Is hereby Incorporated as reference

In accordance with the teaching of EP 0 496 222, Examples 1 to 3, the
Indole derivatives of the formula V In which L = OH can be obtalned, for
example, by reduction of the corresponding carboxylic acid or esters
thereof Treatment with thionyl chloride, hydrogen bromide, phosphorus
tribromide or similar halogen compounds gives the comasponding halides
of the formula V The corresponding sulfonyloxy compounds are obtalnable
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from the pnmary alcohols of the formula V by reaction with the
corresponding sulfonic acid chiorides

Compounds of the formula i can likewise be prepared by reaction of a
compound of the formula IX

) .
(GH—
\ \“L

In which
D and n are as defined m Clalm 1, and

L is Ct, Br, ! or a free or functionally modified OH group,
with a compound of the formula X

H
(o] N\ X

R
in which R' and R? are as defined In Claim 1 The reaction conditions are
known from EP 0 496 222, Example 10 |t is likewisa possible to protect the
indole nitrogen by means of an amino-protecting group, as described
above, before the reaction with a compound of the formula X, and, when
the reaction Is complete, to remove the protecting group again under the
known reaction conditions for the selected protacting group

A resultant base of the formula | can be converted info the assoclated acid-
addition salt using an acld Sultable acids for this reaction are those which
give physlologlcally acceptable salts Thus, it Is possibie to use inorganic
acids, for example sulfuric acid, hydrohalic aclds, such as hydrochloric acid
or hydrobromic acid, phosphoric acids, such as orthophosphoric acld, nitric
acid or sulfamic acld, furthermore organic acids, specifically allphatic,
allcyclic, arallphatic, aromatic or heterocyclic monobasic or polybasic
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carboxyllc, sulfonic or sulfuric acids, such as formic acid, acetic acid,
proplonic acid, pivalic acid, diethylacetic acid, malonic acld, succinic acid,
pimelic acid, fumaric acid, maleic acid, lactc acid, tartaric acld, malic acid,
benzolc acld, salicylic acid, 2-phenyipropionic acld, citric acid, gluconic
acld, ascorbic acid, nicotinic acid, isonicotinic acid, methane- or ethane-
sulfonic acld, ethanedisulfonc acid, 2-hydroxyethanesulfonic acid,

benzenesuifonic acid, p-toluenesulfonic acd, naphthalenemono- and
-disulfonic acids and laurylsulfunc acd

If desired, the free bases of the formula | can be liberated from their salts
by treatment with strong bases, such as sodwm hydroxide, potassium
hydroxide, sodium carbonate or potassium carbonate, so long as no further
acldic groups are present In the molecule in the cases where the com-
pounds of the formula | have free acid groups, salt formation can likewise
be achieved by treatment with bases Sultable bases are alkall metal
hydroxides, alkaline earth metal hydroxides or organic bases in the form of
primary, secondary or tertiary amines

The invention furthermore relates to the medicament active ingredients
according to the invention having a 5-HT 4 receptor agonistic and 5-HT
reuptake inhibiting action for the treatment of depression, anxiety states,
panic attacks, obsessive-cornpuilsive disorders, psychiatric flinesses,
cerebral infarction, cerebral ischaemia, tension states, side-effects in the
treatment of high blood pressure, for the prophylaxis and therapy of cere-
bral llinesses, acromegaly, hypogonadism, secondary amenorthoea, pre-
menstrual syndrome, undesired puerperal lactation, pain, sleep disorders,
narcolepay, bipolar liinesses, mania, dementia, addiction ilinessaes, sexual
dysfunction, eating disorders, obasity or flbromysigia

The Invention furthermore relates to pharmaceutical preparations
compriaing at least one compound of the formuta | and/or one of its
physiologically acceptable salts or solvates The compounds of the formula
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| can be converted Into a sultable dosage form here together with at least
one solld, liquid and/or semsliquid excipient or assistant and, If desired, in
combination with one or more further actve Ingredlents

These preparations can be used as medicaments In human or veterinary
medicine Sultable exciplents are organic or inorganic substances which
are sulitable for enteral (for example orat), parenteral or topical administra-
bon and do not react with the novel compounds, for example water, vege-
table oils, benzyl alcohals, alkylene glycols, polyethylene giycals, glycerol
trlacetate, gelatine, carbohydrates, such as lactose or starch, magnesium
stearate, talc or Vaseline Particularly sultable for oral use are tablets, pills,
coated tablets, capsules, powders, granules, syrups, juices or drops,
surtable for rectal use are supposltories, sultable for parenteral use are
solutions, preferably oli-based or aqueous solutions, furthermore suspen-
sions, emulsions or implants, and sultable for topical use are ointments,
creams or powdere The novel compounds may algo be lyophllised and the
resultant lyophililsates used, for example, for the preparation of Injection
preparations The preparations Indicated may be sterillsed and/or comprise
aasistants, such as lubricants, preservatives, stabilisers and/or wetting
agents, emulsiflers, salts for modifying the osmotic pressure, buffer

substances, dyes, flavours and/or a plurality of further active Ingredients,
for example one or more vitamins

The substances according to the Invention are generally adnunistered
analogously to commerclal preparations (for example citalopram),
preferably in doses of between about 0 1 and 500 mg, In pasticular
between 0 2 and 50 mg per dosage unit. The dally dose is preferably
between about 0 001 and 10 mg/kg of body weight. The low doses (from
about 0 2 to 1 mg per dosage unit; from about 0 001 to 0 005 mg/kg of
body weight) are sultable, In particular, for use as migraine agents, for the
other Indications, doses of between 10 and 50 mg per dosage unit are
preferred However, the specific dose for each particular patient depends
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on a very wide variety of factors, for example on the efficacy of the specific
compound employed, on the age, body weight, general state of health, sex,
on the dlet, on the time and method of adminlstration, on the excretion rate,
medicament combination and severity of the particular disorder to which
the therapy applies Oral admirustration Is preferred

The Invention furthermore relates to the use of the compounds according to
the invention and/or of their physiologlcally acceptable salts and solvates
for the preparation of a medicament, In particular a medicament having a
5-HT1a recaptor agonistic and 5-HT reuptake Inhibiting action

The invention also relates to the use of the compounds according to the
Invention and/or of their physiclogically acceptable salts and solvates for
the preparation of a medicament having a 5-HT 44 receptor agonistic and 5-
HT reuptake Inhiblting action for the treatment of depression, anxlety
states, panic attacks, obseasive-compulsive disorders, psychiatric ilinesses,
cerabral Infarction, cerebral lschaemia, tension states, side-effects in the
treatment of high blood presaure, for the prophylaxis and therapy of
cerebral Mnesses, acromegaly, hypogonadism, secondary amenomrhoea,
premenstrual syndrome, undesired puerperal lactation, pain, sleep
disorders, narcolepay, bipolar linesses, mania, dementia, addiction
linesses, sexual dysfunction, eating disorders, obeslity or flbromyaigla

Even without further detalls, 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
discloaure which Is absolutely not limliting in any way

Above and below, all temperatures are indicated in *C in the following
examples, "conventional work-up® means that, If necessary, the solvent is
removed, water ls added If necessary, the pH |s adjusted, If necessary, to
between 2 and 10, depending on the constitution of the end product, the
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mixture Is extracted with ethyl acstate or dichloromethane, the phases are
separated, the organic phase 18 dned over sodium sulfate, filtered and
evaporated, and the product 18 purified by chromeatography on sfiica gel
and/or by crystallisation The purified compounds are, If desired, freeze-
dried

Mass spectrometry (MSy  ES! (electrospray lonisation) (M+H)"

Example 1,

0 1 mi (0 891 mmol) of 4-methyimorpholine 18 added to a solution of 200 mg
{0 452 mmol) of 5-{4-[4(5-cyano-1H-Indo}-3-yl)butyl]piperazin-1-yl}benzo-
furan-2-carboxyilc acid, 50 0 mg (0 452 mmol) of 2-aminoacetamide hydro-
chioride, 87 0 mg (0 452 mmol) of N-(3-dimethylaminopropyl)-N'-ethyi-
carbodlimide hydrochloride (EDC) and 61 0 mg (0 452 mmol) of hydroxy-
benzotriazole hydrate (HOB) in 2 m) of dimethylformamde (DMF), and the
mixture Is stimed at room temperature for 18 hours The reaction mixture is
added to water, and the preciprtate Is filtered off, giving N-carbamoyl-
methyi-5-{4-J4-(5-cyano-1H-indol-3-yi)butyllpiperazin-1-yl}benzofuran-2-
carboxamide, ESI 469

Reaction of the free base with 1N HCI solution In isopropanol gives N-

carbamoylmethyl-5-{4-[4-{5-cyano-1H-indol-3-yl)butyi]piperazin-1-yl}benzo-
furan-2-carboxamide hydrochloride

Exampie 2.
Analogouely to Example 1, reaction of 5-{4-[4-{5-cyano-1H-indol-3-yl)butyl]-
piperazin-1-yl}benzofuran-2-carboxylic acid with

morpholine gives
3-{4-{4{2(mompholine-4-carbonyl)benzofuran-5-yljpiperazin-1-yljbutyl)-1H-
Indole-5-carbonltrile, m p 261-263°,

piperidine hydrochloride gives
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3-{4-{4-[2-{piperidine-1-carbonyl)benzofuran-5-yi)plperazin-1-vijbutyl)-1H-
Indole-5-carbonitrlle, m p 157-158°,

benzylamine glves

N-benzyl-5-{4-{4-{5-cyano-1H-indol-3-yl)butyl]piperazin-1-yi}benzofuran-2-
carboxamide, ESI 532,

2-methoxysthylamine gives
N+(2-methoxyethyl)}-5-{4-{4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyllpiperazin-1-yi}-
benzofuran-2-carboxamide, ES| 500, reactlon of the free base with 1N HC|

solution In isopropanol gives N-{2-methoxyethyl)-5-{4-[4-(5-cyano-1H-indol-
3-yi)butyljpiperazin-1-yijbenzofuran-2-carboxamide hydrochioride,

3-methoxypropylamine gives
N<{3-methoxypropyl)}-5-{4-[4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyllpiperazin-1-yi}-
benzofuran-2-carboxamide; ES| 514,

allylamine glves

N-allyl-5-{4-{4-{5-cyano-1H-Indol-3-yl)butyl]plperazin-1-yl}benzofuran-2-
carboxamide, ESI 482,

cyclohexylamine gives

N-cyclohexyl-5-{4-[4-{5-cyano-1H-indol-3-yl)butyl]piperazin-1-yl}benzofuran-
2-carboxamide, ES| 624,

N',N'-dimethylethane-1,2-dlamine gives

N-{2-dimethylaminoethyl)-5-{4-{4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyi]piperazin-1-
yi}benzofuran-2-carboxamide, ESI 513,

C-furan-2-yimethylamine gives

N-{furan-2-yimethyl)}-5{4-{4-{5-cyano-1H-indol-3-yl)butyl]plperazin-1-yi}-
benzofuran-2-carboxamide, ESI 522,
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cyclopropylamine glves

N-cyclopropyl-5-{4-{4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyl]piperazin-1-yi}benzo-
furan-2-carboxamide, ESI 482,

cyclopentylamine gives

N-cyclopentyl-5-{4-{4-(5-cyano-1H-indol-3-y})butyl]piperazin-1-yljbenzo-
furan-2-carboxamide, ES! 510,

aminoacetoniriie gives

N-cyanomethyl-5-{4-[4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyf]piperazin-1-yl}benzo-
furan-2-carboxamide, ESI 481,

2,2 2-riflucroethylamine gives

N<(2,2,2-trifluoroethyl)-5{4-[4-(5-cyano-1H-Indol-3-yl)butyl]piperazin-1-yi}-
benzofuran-2-carboxamide, ESt 524,

prop-2-ynylamine gives

N-prop-2-ynyt5-{4-[4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyljplperazin-1-yi}benzo-
furan-2-carboxamide, ESI 480,

cyclobutylamine gives
N-cyclobutyl-6-{4-[4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyl]piperazin-1-yl}benzofuran-
2-carboxamide, ES| 496, reaction of the free base with 1N HCI solution In

Isopropanol gives N-cyclobutyl-5-{4-J4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)-
butyljpiperazin-1-yi}benzofuran-2-carboxamide hydrochloride,

phensthylamine gives

N-phenethyl-5-{4-{4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyljpiperazin-1-yljbenzofuran-
2-carboxamide, ES| 548,

2-morpholin-4-ylethylamine gives
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N-(2-morpholin-4-yiethyl}-5-{4-{4-(5-cyano-1 H-indol-3-yl)butyl]plperazin-1-
yijbenzofuran-2-carboxamide, ESI 555,

2-aminosthanol gives
N-(2-hydroxyethyl)-5-{4-[4-(5-cyano-1H-Indol-3-y1)butyllplperazin-1-yi}-
henzofuran-2-carboxamide, ES| 488, reaction of the free base with 1N HCI

solution In isopropanol gives N-(2-hydroxyethyl)-5-{4-{4-(5-cyano-1H-Indol-
Iylibutyljpiperazin-1-yijbenzofuran-2-carboxamide hydrochionde,

3-aminopropanol gives

N-(3-hydroxypropvi}-5-{4-[4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyi]plperazin-1-yl}-
benzofuran-2-carboxamide, ESI 500,

N',N'-dlethylethane-1,2-dlamine gives

N-(2-diethylaminoethyl)-5-{4-{4-(5-cyano-1H-Indo}-3-y)butyi]piperazin-1-yi}-
benzofuran-2-carboxamide, ES| 541,

N'.N'-dimethyipropane-1,3-dlamine gives

N-(3-dimethylaminopropyl)-5-{4-[4-(5-cyano-1H-Indol-3-yi)butyl]piperazin-1-
yijbenzofuran-2-carboxamide, ESI 527,

C-pyridin-3-yimethylamine gives

N-(pyridin-3-yimetiyl)-5-{4-[4-(5-cyano-1H-indol-3-yi)butyl]piperazin-1-yi}-
benzofuran-2-carboxamide, ES| 533,

C-pyridin-2-yimethylamine gives
N-(pyrdin-2-yimethyl)-5-{4{4-(5-cyano-1H-indo}-3-yi)butyl]plperazin-1-yi}-
benzofuran-2-carboxamide, ESI 533, reaction of the free base with 1N HCI
solution In lsopropanci gives N-(pyridin-2-yimethyl)-5-{4-{4-(5-cyano-1H-
Indoi-3-yl)butyl]piperazin-1-yi}benzofuran-2-carboxamide hydrochloride,

C-pyridin4-yimethylamine gives
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N-(pyndin-4-yimethyl)-5-{4-[4-(5-cyano-1H-indoi-3-yi)butyl]plperazin-1-yi}-
banzofuran-2-carboxamude, ESL 533, reaction of the free base with 1N HCI

solution in isopropanol gives N-(pyridin-4-yimethyi)-5-{4-{4-(5-cyano-1H-
Indol-3-yl)butyl]piperazin-1-yi}benzofuran-2-carboxamide hydrochloride,

.

2-{1H-Imidazol-4-yt)sthylamine hydrochioride gives

N-[2-(1H-Imidazol-4-yl)ethyl]-5-{4-{4-{5-cyano-1H-Indol-3-yl)butyl]piperazin-
1-yljbenzofuran-2-carboxamide, ES| 536,

C-thiophen-2-yimethylamine gives

N-(thlophen-2-yimethyl)-5-{4-[4-(5-cyano-1H-Indol-3-yl)buty(]piperazin-1-yi}-
benzofuran-2-carboxamide, ES! 538,

C-{tetrahydrofuran-2-yl)methylamine gives
N-{tetrahydrofuran-2-yimethyl)-5-{4-]4-{5-cyano-1 H-Indol-3-yl)butyl}-
piperazin-1-yl}benzofuran-2-carboxamide, ESI 526,

N',N'-dimethylbutane-1,4~diamine gives

N-~(4-dimethylaminobutyl)-5-{4-{4-{5-cyano-1H-indo}-3-yl)butyljpiperazin-1-
yl}benzofuran-2-carboxamide, ESI 541,

cycioheptylamine gives

N-cycloheptyl-5-{4-{4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyl]plperazin-1-yl}benzo-
furan-2-carboxamide, ES| 538,

3-ethoxypropylamine gives

N-(3-athoxypropyl)-5-{4{4-{5-cyano-1H-ndol-3-y}butyl]piperazin-1-yi}-
benzofuran-2-carboxamide, ES| 528,

N'.methylethane-1,2-dlamine gives
N-(2-methylaminoethyl}-5-{4-[4-(5~-cyano-1H-indol-3-y)butyllplperazin-1-yi}-
benzofuran-2-carboxamide, ES| 499, reaction of the free base with 1N HCI
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solution in Isopropanol gives N-(2-methylaminoethyl)-5-{4-[4-(5-cyano-1H-

indol-3-yi)butyi]piperazin-1-yi}benzofuran-2-carboxamide trihydrochionde,
mp >233°,

cyciohexyimethylamine gives
N-cyciohexyimethyt-5-{4-j4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyfjpiperazin-1-yi}-
benzofuran-2-carboxamide, ES! 538 or

4-methylcyclohexylamine gives

N-(4-methyicyclohexyl)-5-{4-[4-(5-cyano-1H-indol-3-yi)butyllpiperazin-1-yi}-
benzofuran-2-carboxamide, ESI 538

Example 3,

Analogously to Example 1, reaction of 5-{4-{4-(5-cyano-1H-Indol-3-yl)butyl}-
piperazin-1-yfjbenzofuran-2-carboxylic acid with

ter-butyl (2-aminoethyl)carbamate glves
tert-butyl (2-{11-(5-{4{4-(5-cyano-1H-indol-3-yi)butyl]piperazin-1-yl}benzo-
furan-2-yimethanoyflamino}ethyl)carbamate, m p 209-210° Removal of
the protecting group gives
N-(2-aminosthyl)-5-{4-{4-(5-cyano-1H-ndol-3-yl)butyl]piperazin-1-yl}benzo-
furan-2-carboxamide
Salt formation by reaction of the free base with 1N HCI solution In [so-

propanol gives N-{2-aminoethy!)-5-{4-{4-(5-cyano-1H-indoi-3-yl)butyl}-
piperazin-1-y{}benzofuran-2-carboxamide trihydrochloride, m p >144°,

tert-butyl (2-methylaminoethyl)carbamate gives
tert-butyl (2-{(5-{4-[4-(5-cyano-1H-Indol-2-yi)butyllpiperazin-1-yl}benzo-
furan-2-carbonyl)methylamino]ethyfjcarbamate, and removal of the
protecting group gives
N-(2-aminoethyl)methyt-6-{4-[4-(5-cyano-1H-indol-3-yi)butyllpiperazin-1-
yijbenzofuran-2-carboxamide
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Reaction of the free base with 1N HCl solution in isopropanol gives N-(2-

aminoethyl)methyl-5-{4-14-(5-cyano-1H-indol-3-yl}outyljpiperazin-1-yi}-
benzofuran-2-carboxamide trihydrochloride, m p 212-213°,

N',N'-dimethyisthane-1,2-diamme gives
N-(2-dimethylaminoethyl)-5-{4-{4-(5-cyano-1H-indoi-3-yi)butyl]piperazin-1-
yijbenzofuran-2-carboxamide

Reachion of the free base with 1N HCI soluton m isopropanol gives N-(2-

dimethylaminoathyl)-5-{4-{4-(5-cyano-1H-indol-3-yi)butyl]piperazin-1-yl}-
benzofuran-2-carboxamide, tnhydrochlonde, mp 224-225°,

N',N’-dimethylethane-1,2-diamine gives
N-methyl-(2-methylaminoethyl)-5-{4-{4-(5-cyano-1H-indoi-3-yl)butyl}-
piperazin-1-yi}benzofuran-2-carboxamide Reaction of the free base with
1N HCI solution In isopropanol gives
N-methyi-(2-methylaminoethyl)-5-{4-[4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyl}-
plperazin-1-yf}benzofuran-2-carboxamide, trihydrochloride, m p 230-233°,

N.N,N"-trimethylethane-1,2-dlamine gives
N-(2-dimethylaminocethyl)methyl-5-{4-[4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyl}-
plperazin-1-yi}benzofuran-2-carboxamide Reaction of the free base with
1N HCI solution in Isopropanol gives N-(2-dimethylaminoethyl)methyl-5-{4-

[4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyllpiperazin-1-yi}benzofuran-2-carboxamide,
trihydrochlonde, m p 241-242°,

tert-butyl methyl{2-methylaminoethyl)carbamate gives
dimethylethyl (2-1-(5-{4-44-{5-cyano-1H-Indol-3-yi)butyl]plperazin-1-yi}-
benzofuran-2-yl)methanoyljamino)ethyl)methyicarbamate,

N'.N'-dimethyipropane-1,3-diamine gives

N-(3-dimethylaminopropyl}-5-{4-{4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyl]piperazin-1-
yijbenzofuran-2-carboxamide Reaction of the free base with 1N HCI
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solution in lsopropanol gives N-(3-dimethylaminopropyl)-5-{4-{4-{5-cyano-
1H-indol-3-yl)}butyljpiperazin-1-y{}benzofuran-2-carboxamide, trihydro-
chloride, m p 270-275°,

tert-butyl 4-aminomethyipiperidine-1-carboxylate gives
tert-butyl 4-({[1-(5-{4-[4-{5-cyano-1H-Indol-3-yl)butyl)piperazin-1-yl}benzo-
furan-2-yl)msthanoyfjlaminc}methyl)plperidine-1-carboxylate Reaction with
1N HCI solution gives
tert-butyl 4-{{[1-(5-{4-]4-(5-cyano-1H-ndol-3-yl)butyllpiperazin-1-yl}benzo-
furan-2-yl)methanoyfjamino}methyl)piperidine-1-carboxylate dihydro-
chloride, mp 205°
Removal of the protecting group gives
N-{piperidin-4-yimethyl)-5-{4{4-(5-cyano-1H-Indol-3-yl)butyllpiperazin-1-yi}-
benzofuran-2-carboxamide Reaction of the free base with 1N HCI solution
In isopropanol givas N-(plperidin-4-yimethyl}-5-{4-{4-(5-cyano-1H-Indol-3-

yi)butyllplperazin-1-yi}benzofuran-2-carboxamide, trihydrochloride, m p
224-228°,

tort-butyl 4-aminopiperidine-1-carboxylate gives
tert-butyl 4-{[1-{5-{4-[4-(5-cyano-1H-indo}-3-yi)butyllpiperazn-1-yl}benzo-
furan-2-yi)methanoyljamino}piperidine-1-carboxylate Reaction with 1N HCI
solution gives
tert-butyl 4-{{1-(5{4-44-(5-cyano-1H-indol-3-yl)outyljpiperazin-1-yijbenzo-

furan-2-yl)methanoyljamino}piperidine-1-carboxylate, dihydrochlonde,
mp 203-205°

Removal of the protecting group gives
N-piperidin-4-yl-5-{4-j4-(5-cyano-1H-indo}-3-yl)butyl]piperazin-1-yi}benzo-
furan-2-carboxamide Reaction of the free base with 1N HCI solution in

fsopropanol gives N-piperidin-4-yi-6-{4-{4-(5-cyano-1H-indol-3-W)butyl}-
piperazin-1-yijbenzofuran-2-carbaxamide, trihydrochloride, mp 185°,

pyridin-4-ylamine gives
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N-pyridin4-yi-5-{4-{4-(5~cyano-1H-indol-3-yl)butyljpiperazin-1-yi}benzo-
furan-2-carboxamide Reaction of the free base with {N HCI solution In
isopropancl givas N-pyridin-4-yl-5-{4-{4-(5-cyano-1H-Indol-3-yl)butyl}-
plperazin-1-yi}benzofuran-2-carboxamide, trihydrochloride, mp 220°,
pyridin-2-ylamine gives

N-pyridin-2-yi-5-{4-{4-(5-cyano-1H-indol-3-yiYoutyljpiperazin-1-yl}benzo-
furan-2-carboxamide Reaction of the free base with 1N HCI solution In
isopropanal gives N-pyridin-2-yi-5-{4-[4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyl]-
piperazin-1-yl}benzofuran-2-carboxamide, dihydrochloride, mp 163-170°

or N-pyridin-2-yl-5-{4-[4-{5-cyano-1H4ndol-3-yi)butyllpiperazin-1-yf}benzo-
furan-2-carboxamide, trihydrochloride, m p 240-245°,

plpendin-4-one gives
3-[4(4{2{1-{4-oxopliperidin-1-yl)methanoyl]benzofuran-5-yl}piperazin-1-
yi)butyl]-1H-Indole-5-carbonlitrile Reaction of the frea base with 1N HCI
solution In Isopropanol gives 3{4-(4-{2-{1-(4-axopiperidin-1-yl)methanoyl]-

benzofuran-5-yi}plperazin-1-y)butyl]-1H-indole-5-carbonltrile, dihydro-
chloride, mp > 228%;

tert-butyt piperezin-1-carboxylate gives

tert-butyl 4-{1<(5-{4-{4-(5-cyano-1H-indol-3-yi)butyl]plperazin-1-yljbenzo-
furan-2-yi)methanoyi]piperanne-1-carboxylate Reaction of the free base
with 1N HCI solution In Isopropanol gives tert-butyl 4{1-(5{4-[4-(5-cyanc-
1H-ndol-3-yl)butyf]piperazin-1-y{jbenzofuran-2-yl)methanoyl]piperazine-1-
carboxylate, dihydrochloride. mp 190-200° Removal of the protecting
group gives
3-{4-{4-[2-(1-plperazin-1-yimethanoyl)benzofuran-5-yllpiperazin-1-yl}butyl)-
1HIndole-5-carbonlirlie Reaction with HCI solution, as described above,

gives 3-(4-{4-[2-(1-piperazin-1-yimethanoyl)benzofuran-5-ylpiperazin-1-yi}-
butyf)-1H-indole-5-carbonitrile, tihydrochloride, m.p 215°,
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1-methyipiperazine gives
34-{4{2~(4-methylpiperazine-1-carbonyl)benzofuran-5-yllpiperazin-1-yl}-
butyl)-1H-indole-5-carbonitrile Reaction with HC! solution, as described
above, gives 3-{4-{4-{2-{(4-methylpiperazine-1-carbonyl)benzofuran-5-yi}-

piperazin-1-yf}butyl)-1H-indole-§-carbonitrile, dihydrochloride, m p 202-
204°

Tert-butoxycarbonyliguanidine gives the compound

(\

Na NJN—QZIYO
R ARRERAET I

N
. which has a

solidification point of 167-168° Removal of the protecting group gives
N-{1-{5{4-{4-(5-cyano-1H-Indol-3-yl)butyi]piperazin-1-yi}benzofuran-2-yi)-
methanoyflguanidme Reaction with 1N HCI solution in Isopropanol gives N-

[1-(5-{4-[4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyl]piperazin-1-yl}benzofuran-2-yl)-
methanoyllguanidine, dihydrochloride

The compound N-[1-(5-{4-[4-(5-cyano-1H-Indol-3-yl)butyi]piperazin-1-
yl}benzofuran-2-yl)methanoyljguanidine can also be prepared by removal
of the benzyloxycarbony! group from the compound

WO %ﬁﬂf«@
N ,mp >231°

Example 4,

1 A solution of 2.2 g of 5-{4-{4-(5-cyano-1H-indol-3-yl}butyl]piperazin-1-
yi}benzofuran-2-carboxyllc acld, 1 4 g of 2-chioro-1-ethylpyridinium lodide,
2 5 ml of N-ethyidisopropylamine and 0.28 g of cyanamide In 25 mil of 1-
methyl-2-pyrrolidone Is stimed at room temperature for 18 hours The
reaction mixture s subjected to conventional work-up, giving N-Cyano-6-{4-
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{4-(5-cyano-1H-ndol-3-Wi)butyllpiperazin-1-yijbenzofuran-2-carboxamide,
mp 180°C

Reaction of the free base with 1N HCI solution in isopropanol gives N-
carbamoyimethyl-5-{4-[4-(5-cyano-1H-Indol-3-yl)butyljpiperazin-1-
yi}benzofuran-2-carboxamide hydrochloride

2 17 g of 2-chloro-1-methyipyridinium chloride are added to a suspension
of 2 8 g of 5-{4-{4-(5-cyano-1H-indol-3-yI)butyfjpiperazin-1-ylibenzofuran-2-
carboxylic acid in 58 ml of 1-methyl-2-pyrrolidone, and the mixture is
heated at 50° for 2 hours 1 15 g of O-{tert-butyldimethylsilyl)hydroxylamine
are then added, and 4 ml of Hiinig base are added dropwise The reaction
mixture s stimed at room temperature for 18 hours and subjected to con-
ventional work-up, giving N-hydroxy-5-{4-[4-(5-cyano-1H-Indok3-yl)butyf]-
piperazin-1-yljbenzofuran-2-carboxamide, m p 198-199°

3 A solution of 1 0 g of 5-{4-[4-{5-cyano-1H-indol-3-vi)butyl]plperazin-1-
yljbenzofuran-2-carboxylic acid and 1 m! of hydrazinlum hydroxide in 10 mi
of ethanol Is stired at the bolling point for 18 hours The reaction mixture is
subjected to conventional work-up, giving 5-{4-[4~(5-cyano-1H-indol-3-y1)-
butyl(lpiperazin-1-yijbenzofuran-2-carbohydrazxe

Reaction of the free base with 1N HCI sclution In Isopropanol gives 5-{4-{4-

(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyllpiperazin-1-yijbenzofuran-2-carbohydrazide,
dihydrochloride, m p >215°

The examples below relate to pharmaceutical preparations

Exampile A: Injection vials
A solution of 100 g of an active ingredient of the formula | and 5 g of

disodium hydrogenphosphate In 3 1 of bidistilled water Is adjusted to pH 6 5
using 2N hydrochloric acid, sterile filtered, transferred into injection viale,




10

15

20

25

30

A S &7 LR VAN UV o

lyophliised and sealed under sterile conditions Each injection vial contains
5 mg of active ingredient.

Example B: Suppositories

A mixture of 20 g of an active Ingredient of the formula | is melted with
100 g of soya lecithin and 1400 g of cocoa butter, poured Into moulds and
allowed to cool Each suppository contains 20 mg of active ingredient.

Example C* Solution

A solution Is prepared from 1 g of an active ingredient of the formula |,

8 38 g of NaH2PO, x 2 Hz0, 28.48 g of NazHPO4 X 12 H,0 and 0 1 g of
benzalkonium chioride in 840 ml of bidistilled water The pH is adjusted to

6 8, and the solution Is made up o 1 | and sterllised by imadiaton This
solution can be used In the form of eye drops

Exampile D. Olntment

500 mg of an actve Ingredient of the formula | are mixed with 89 5 g of
Vaseline under aseptic conditions

Example E Tablets

A mixture of 1 kg of active ingredient of the formula 1, 4 kg of lactose,

1 2 kg of potato starch, 0 2 kg of talc and 0 1 kg of magnesium stearate is
pressed to give tablets in a conventional manner In such a way that each
tablet contains 10 mg of active ingredient.

Exampile F: Coated tablets

Tablets are pressed analogously to Example E and subsequently coated In

a conventional manner with a coating of sucrose, potato starch, taic, traga-
canth and dye
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Example G. Capsules

2 kg of actve Ingrediant of the formula  are Introduced Into hard gelatine
capsules In a conventional manner in such a way that each capsule
contains 20 mg of the active ingredient.

Example H. Ampoules

A solution of 1 kg of active ingredient of the formula | In 60 | of bidistilled
water Is transferred into ampoules, lyophliised under aseptic conditions and
sealed under sterile conditions Each ampoule contains 10 mg of active
ingredient

z/
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Patent Claims

Compounds of the formula 1

in which

NR'R?

: H%\O mj\;m

Is H, OH, OA, CN, Hal, COR® or CHzR?,

Is amino, hydroxyl, cyano, -C{(=NR*-N(R"),, Het,
unsubstituted or A-substituted cycloalkyl having from 3
to 10 carbon atoms, or unbranched or branched alkyl
having from 1 to 10 carbon atoms, with the proviso that
at least one CH, group In the alkyl group has been
replaced by an O or S atom, by a CH=CH group orby a
Ca=C group, or with the prowviso that at least one
hydrogen atom In the alkyt group has been replaced by
Hal, OH, Ar, Het, cycloalkyl having from 3 to 10 carbon
atoms, N(R*)z, CN, COOR*, CON(R*)2, NR'COR®,
NR'COOR*, NR*CON(R*)2, NR*SO:A or SO:NR?,

Is H, A or R, with the proviso that, If R" Is amino,
hydroxyl or cyano, R® Is H, or

fogether Is a three- to 7-membered saturated
heterocyclic ring, In which, In additon, 1 or 2 N and/or 1
or 2 S and/or 1 or 2 O atoms and/or one S(O)m group,
which may be substituted by A, Hal, cycloalkyl having
from 3 to 10 carbon atoms, OR®, N(R%z, CN, COOR?*,
CON(R"Y)2, NR‘COR* and/or carbonyl oxygen, may be
present,

is OH, OA or N(R%),

IsHorA,
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is unbranched or branched alkyl having from 1 to 8
carbon atoms, in which at least one CH, group may be
replaced by an O or S atom or by a CH=CH group, or at
least one H atom may be replaced by F,

18 phenyl, naphthy! or biphenyi, sach of which Is
unsubsttuted or monosubstituted or polysubstituted by
Hal, A, OR*, N(R*)2, NO2, CN, COOR', CON(R*):,
NR'COR*, NR*CON(R");, NR*SO2A, COR®, SO:NR’* or
S(O)wA.

Is a saturated, unsaturated or aromatic monocyclic or
bicydlic heterocyclic radical having from 5 to 10 nng
members, In which from 1 to4 N and/orfrom1t0 4 8
and/or from 1 to 4 O atoms may be present, and the
heterocyclic radical may be monosubstituted,
dlsubstituted or tisubstituted by Hal, A, -[C(R*)J-Ar,
H{C(R*)2)~cycloalkyl, OR*, N(R*)2, NO2, CN, COOR*,
CON(R")2, NR*COA, NR*CON(R*)2, NR*SO.A, COR',
SO:NR* or S(O)mA and/or carbonyl oxygen,

isF,Cl Brorl,

is2,3,40r5,

ls1or2

Is0,1,2,30r4,

and their physiologically acceptable salts and solvates

2 Compounds of the formula [ according to Claim 1, In which D Is CN

3 Compounds of the formula | according to Claim 1 or 2, inwhich nls 4

4 Compounds of the formula | according to one or more of Claims 1 fo
4, In which R' Is Het, unsubstituted or A-substituted cycloalkyl having
from 3 to 7 carbon atoms, or unbranched alky! having from 1 10 6
carbon atoms, with the proviso that at least one CH, group In the alkyl
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group has been replaced by an O atom, by a CH=CH group or by a
C=C group, or with the pravieo that at least one hydragen atom in the
alkyl group has been replaced by Hal, OH, Ar, Het, cycioalkyl having
from 3 to 10 carbon atoms, N(R*)2, NR*COOR*, CN or CON(R*)2

P
Compounds of the formula | according to one or more of Claims 1 to
3, In which NR'R? together form a three- to 7-membered saturated
heterocyclic ring which Is unsubstituted or substituted by carbonyl
oxygen, A or COOR*, where 1 O atom may additionally be present.

Compounds of the formula | according to Claim 1
a) N-(2-methoxyethyl)-5-{4-[4-(5-cyano-1H-Indol-3-y))butyllplperazin-1-
yijbenzofuran-2-carboxamide,

b) N-carbamoyimethyt-5-{4{4-(5-cyano-1H-indol-3-y}butyllpiperazin-
1-yfjbenzofuran-2-carboxamide,

¢) N-(2-hydroxysthyl)-5-{4-]4-(5-cyano-1H-Indol-3-yl)butyllplperazin-1-
yijbenzofuran-2-carboxamide,

d) N-(pyridin-2-ylmethyl}-5-{4-{4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)outyl}-
piperazin-1-yi}benzofuran-2-carboxamide,

@) N-{pyridin4-yimsthyl)-5-{4-{4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyl}-
plperazin-1-yl}benzofuran-2-carboxamide,

f) N{2-methylaminosthyl)-5-{4-{4-(5-cyano-1H-Indol-3-yl)butyl}-
piperazin-1-yi}benzofuran-2-carboxamide,

@) N=(2-aminoethyl)-5-{4-j4-(5-cyano-1H-Indol-3-yl)butyljpiperazin-1-
yi}benzofuran-2-carboxarmide,

h} N(2-aminosethyimethyl)-5-{4-{4-(5-cyano-1H-indol-3-yl)butyf]-
piperazin-1-yijbenzofuran-2-carboxamide,

[) N-{2-methylaminoethylmethyl}-5-{4-{4-{5-cyano-1H-indol-3-yi)butyl]-
plperazin-1-yfjbenzofuran-2-carboxamide,

J) N«(piperidin-4-yimethyl)5-{4-{4-(5-cyano-1H-indol-3-yi)butyl}-
piperazin-1-yijbenzofuran-2-carboxamide or
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k) N-pipendin-4-y1-5-{4-44-(5-cyano-1H-Indol-3-yl)butyljpiperazin-1-yi}-
benzofuran-2-carboxamide,

and thelr physiologically acceptable salts and solvates

Process for the preparation.of compounds of the formula { according
to one or more of Claims 1 to 5, characterised In that
a) acompound of the formula Il

( "")"""CL N “oH
D ) i

in which D and n are as defined In Claim 1,

Is reacted with a compound of the formula 1l!
R1

H""( il
R2

or a salt of a compound of the formula 1li, In which R! and R® are as
defined in Claim 1,

or
b) a compound of the formula IV

H-~ 1
O N N~ R v

SR2

In which R! and R? are as defined in Claim 1,
le reacted with 2 compound of the formula V
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(CH—L

inwhich L is Ci, Br, | or a'free or reactively functionally modified OH
group, and D and n are as defined In Claim 1,

or

c) i desired one of the radicals D, R' and/or R? Is converted Into
another radical D, R! and/or R? by, for example, cleaving an OA group
to form an OH group and/or converting a CHO group Into a CN group,
and/or

a resultant base of the formula | is converted Into one of its salis by
treatment with an acld

Compounds of the formula | according to one or more of Claims 1 to 6

and their physiologically acceptable salts and solvates as medicament
active ingredients

Compounds of the formula | according to one or more of Claims 1 to 68
and their physiologically acceptable salts or solvates as agonists of
the 5-HT 1A recaptor and selective 5-HT reuptake Inhibitors

Medicament active Ingredient according to Claim 8 for the treatment
of depression, anxiety states, panic attacks, obsessive-compulsive
disorders, psychiatric llinesses, cerebral infarction, cerebral
lschaemla, tenslon states, side-effects in the treatment of high blood
pressure, for the prophylaxis and therapy of cersbral ilinesses,
acromegaly, hypogonadism, secondary amenorrthoeg, premenstrual
syndrome, undesired puerperal lactation, pain, sieep disorders,
narcolepsy, bipolar linesses, mania, dementia, addiction llinesees,
sexual dysfunction, eating disorders, obesity or fibromyaigla
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13

14

Pharmmaceutical preparation, characterised by a content of at least
one compound of the formula | according to one or more of Claims 1
to 8 or one of its physlologically acceptable salts or aclvates

Use of compounds of the formuia 1 according to one or more of

Claims 1 to 8 and/or their physiologically acceptable salts or solvates
for the preparation of a medicament

Use of compounds of the formula | according to one or more of
Claims 1 to 6 and/or of their physiologically acceptable salts and sol-

vates for the preparation of a medicament having a 5-HT 4 receptor
antagonistic and 5-HT reuptaks Inhibiting action

Use according to Claim 12 or 13 for the preparation of a medicament
for the treatment of depresslon, anxlety states, panic attacks,
obsessive-compulsive disorders, psychiatric iinesses, cerebral
Infarction, cerebral lschaemia, tenslon states, side-effects in the
treatment of high blood pressure, for the prophylaxis and therapy of
cerebral ilinesses, acromegaly, hypogonadism, secondary
amenorrrhoea, premenstrual syndrome, undesired puerperal lactation,
pain, sleap disorders, narcalepsy, bipolar linesses, manla, dementa,
addiction llineases, sexual dysfunction, eating disorders, obesity or
fibromyalgla
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Anidas de &cido benszofuran-2-carboxilico sustituidas

La invencién se refiere a amidas de &cido benzofuran-2-

carboxilico sustituidas de la f5rmula I

(CHz)n""'-O NS

. \ Ye

5 H

donde
D es H, OH, OA, CN, Hal, COR? o CH;R?,
R! es amino, hidroxi, ciano, -C(=NR*)-N(R*);, Het, cicloal-
quilo insustituido o sustituido por A con 3 a 10 &tomos
10 de carbono o alquilo lineal o ramificado con 1 a 10
dtomos de carbono, con la condicién, que al menoa un
grupo CHz del grupo alquilo esté psustituido por un
dtomo de 0- o 6-, por grupos CH=CH o por grupos 0=C o
con la condicifn, que al menos un dtomo de hidrégeno
15 del grupo alquilo esté austituido por Hal, OH, Ar, Het,
cicloalquilo con 3 a 10 &tomos de carbono, N(R'),, CN,
COOR!, CON{R*)a, NR'COR*, NR*COOR*, NR'CON(R')2, NR'S0.A ©
SO;NR*, -
R? es H, A o R, con la condicién que cuando R' significa
20 amino, hidroxi o ciano, R’ es K o

NR*'R? juntos, forman un anillo heterociclico saturado de 3 a
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Het

Hal

7 miembros, donde adicionalmente pueden estar presentes
1 o 2 &omos de N- y/o 1 o 2 &omoB de 8- y/o 1 o 2
dtomos de O- y/o un grupo B(0)y, el que puede estar
sustituido por A, Hal, cicloalquilo con 3 a 10 &tomos
de carbono, OR', N(R‘)2, CN, COOR*, CON(R');, NR'COR* y/o
oxlicarbonilo,

es OH, OA o N(RY)a,

es Ho A

es alquilo lineal o ramificado con 1 a 6 éAtomos de
carbono, donde por lo menos un grupo CH; puede estar
sustituldo por un &tomo de O o 8, o por un grupo CH=CH,
o0 al menos un Stomc de H puede estar sustituido por F,

es fenilo, paftilo o bifenilo insustituido o mono- o
polisustituido por Hal, A, OR*, N(R')2, NOi, CN, COOR‘,
CON(R')2, NR'COR*, NR'CON(R*);, NR*SO;A, COR', SONR* o
B8(0)aA

es un radical heterociclico mono- o biciclico con 5 a
10 miembros, saturado, insaturado o aromitico, donde
pueden estar presentes 1 a 4 4tomos de N- y/o 1 a 4
ftomos de S- y/o 1 a 4 Atomos de O- y el radical
heterociclico puede eatar mono-, di- o trisustituido
por Hal, A, -[C(R‘),]:-Ar, - [C(R*)2lo-c1cloalquilo, OR*Y,
N(R');, NO,, CN, COOR', CON(R'),, NR'COR, NR'CON(R')j,
NR*'SO.A, COR', SO;NR* o 5(0)sA y/o oxicarbonilo,

ea F, Cl, Bro I,
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n es 2, 3, 4 o0 5,
m es 1 o 2,
o] es 1, 2, 3 o 4,
y sus sales y solvatos aptas para usc fislol6gico

A partir de la US 5,532,241 se conocen compuestos
parecidos

El objeto de 1la invencién es encontrar nuevos

compuestos con propiedades valiosas, especlalmente agquellos
que puedan ser utilizados para 1la fabricacién de
medicamentos

Se comprobé que los compuestos de la fé6érmula I y sus
sales y solvatos de uso fisiolégico poseen, ademis de buena
compatibilidad, propiedades farmacolégicas muy valiosas, ya
que poeeen efecto sobre el sistema nervioso central

Los compuestos sorpresivamente presentan al mismo
tiempo una afinidad selectiva con los receptores S5-HT,, ¥y
una accién inhibidora selectiva de la reabsorcién (reuptake)
de 5-HT B8Son, especialmente, una combinacifn de agonistas-
5-HTi1a e 1nhibidores selectivos de la reabsorcién de 5-HT

(8SRI)

Los compuestos de la férmula I inhiben el enlace de
ligandos de serotonaina tr;tiados en receptores hipocampales
(Cossery et al , Buropean J Pharmaccl 1987, 140, 143-155)
Ademfs aparecen modificaciones de la acumulacién de DOPA en

el cuerpo estriado y de la acumulacién de 5-HTP en N raphe
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(Seyfried et al , European J Pharmacol 1589, 160, 31-41)
De allf que los compuestos de la f6rmula I y sus BsBales y
solvatos aceptables para uso fis81016gico sean sustancias
activas apropiadas para medicamentos antihiperténicos
Igualmente son apropiados para la prevencin y el
tratamiento de consecuencias de infartos cerebrales
(apoplexia cerebri}, como apoplejia e isquemias cerebrales

Para la comprobacién in-vitro de la inhibicién de la
reabsorcién de 5-HT se usa la inhibicién de la absorcién
sinaceptablesSmica (Wong et al , Neuropsychopharmacology
1993, pag 22-33) Esta propiedad se analiza ex vivo en el
tejido cerebral de ratones segiin un método de Waldmeier
(European J Pharmacol 1977, 46, 387-52)

El efecto agonista de 5-HT,, se comprueba in vitro por
ejemplo, por wedio del ensayo de fijacién de 5-
HTia{Berotonina) de Matzen et al , J Med Chem 2000, 43,
1145-57, especialmente en la pigina 1156, con referencia a
Bur J Pharmacol , 1987, 140, 143-155

El agonismo de las Bustancias en el receptor 5-HTia
también puede ser analizado con el ensayo de GTPgammaS de
Newman-Tancredi et al (Bur J Pharmacel 19%6, 307, 107-
11) Este ensayo se lleva ; cabo en membranas de células que
expresan receptores 5-HTy4 en su membrana En estas

membranas celulares, la fijacién de un agonista de receptor

5-HTia en el receptor acoplado con G-proteina produce un
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cambio de GDP por GTP en la subunidad alfa de la G-proteina
Después se produce una disociacién de la G-proteina para dar
las subunidades alfa, beta y gama Mientras GTP es
hidrolizado, el derivado de GTP, [**S]1GTPgammaS, gque no es
hidrolizable y esti marcado radicactivamente, produce un
complejo prdcticamente irreversible con la subunidad alfa
Por lo tanto, la cantidad de [**S]GTPgammaS fijado en la
membrana celular puede usarse como 1indicador de 1la
activacién del receptor Después de la incubacidn, 1la
preparacién que contiene los receptores se separa del medio
de incubacién por medioco de una filtracién zrépida y se
determina la radiocactividad fijada

Para la comprobacién in-vivo de la anhibicién de la
reabsorcién de 5-HT también puede usarse la microdidlisas
descripta por DiChiara (Trends in Pharmacol Scai , 1950, 11,
116-121) A través de una sonda implantada en el cerebro de
ratas se hace pasar solucién fisiol6gica Al pasar por el
cerebro, la solucién absorbe neurotransmisores del cerebro y
a continuacién se la analiza El contenido de 5-HT de la
solucién, después de la perfusifn, es asi proporcional al
del tejido cerebral y aumenta después de la admrnistracién
de una sustancia con S-H'I‘rque tiene propiedades 1inhibidoras
de la reabsorcibn (Gardier et al , Fundam Clin Pharmacol ,

1996, 10, 16-27)

Los compuestos de la férmula I y sus sales y solvatos
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5/

aceptables para uso fisiolBgico pueden ser usados como
sustancias activas de medicamentos ansioliticos,
antidepresivoe, antipsicéticos y/o neurolépticoe debidoc a su
particular efectividad como agonistas del receptor 5-HTi,
combinados con inhibidores selectivos de la reabsorcién de
5-HT

Pueden usarse especialmente para el tratamiento de
depresiones, 1incluyendo subtipos de depresiones severas y
ciclotimicas, de estados de angustia, incluyendo los
subtipos, ataques de p&nico con o sin agorafobia,
agorafobia, trastornos obsesivos o trastornoa compulsivos de
la personalaidad (cbsessive compuleive disorders
[OCD] /obsessive compulsive spectrum disorders [0OCSD]),
trastornos especificos de angustia, trastornos de angustia
social, trastornos agudos por  esfuerzo, trastornos
poatraumiticos por esfuerzo o trastornos de angustia
generalizados, de enfermedades pesiquiftricas, psicosis,
esqulzofrenia, psicoels esquizoafectivas o ciclotimias, de
la enfermedad de Alzheimer, trastornos de aprendizaje,
trastornos de memoria causadas por la edad, de ainfartos
cerebrales como apoplejia cerebral o isquemia cerebral, de
estados de ansiedad, de e;ectos secundarios del tratamiento
de la hipertensién sanguinea, para la prevencién y el
tratamiento de enfermedades cerebralea como migrafia, de la

acromegalia, hipogonadismo, amenorrea secundaria, sindrome
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premenstrual o lactancia puerperal no deseada, del dolor,
trastornos del suefio, narcolepsia, enfermedades bipolares,
manias, demencia, enfermedades adictivas, disfunciones
sexuales, anorexia, trastornos de la alamentacién, obesidad
o fibromialgia

Se entiende por "dolor" todos los tipos de dolor,
especialmente estados dolorosos crénicos, como neuropatia
diabética, dolor condicionado por nervios, dolores nerviosos
centrales y fisicos, dolores vicerales y cancerosos, dolores
provocados por inflamaciones, dolores post-operatavos,
dolores de espalda crénicos, ciltica, dolores de cuello y
nuca, dolores de cabeza provocados por tensidn, dolores de
cabeza por cluster, dolores de cabeza diarios crénicos,
neuralgias por herpes, neuralgia post-herpes, neuralglas
faciales y orales, sindromes dolorcosos de miisculos y facias,
dolores errdticos, dolores en mufiones de amputacién,
paraplegias, dolores dentales, dolores resistentes a los
oploades, dolores poscperatorios, también aquellos
posteriores a operaciones del corazén y mastectomias,
doloree de contracciones y parto, dolores posparto, dolores
posapoplejla, dolores provocadoa por angina, dolores del
tracto urogenital, tam‘;.'uén dolores en la pelvas,
inflamaciones de la vejiga y  orquialgia, dolores
relacionados con el s8indrome premenstrual, dolorea de

quemaduras, lesiones provocadas por productos quimicos y
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quemaduras solares Yy dolores relacionados con lesiones
6seas

Los compuestos de la f6rmula I y sus sales y solvatos
también son apropiados como productos intermedios para la
obtencién de otras sustancias activas para medicamentos

El objeto de la invencién son los compuestos de la
férmula I y sus pales de adicibén &cida de uso fisiolégico
También son objeto de la invencidén los solvatos, p e)
hidratos o alcohoclatocs de estos compuestos

Se entienden por solvatoa de los compuestos de la

f6rmula I, las acumulaciones de moléculas de solventes
inertes en los compuestos de la férmula I, que se f rman
debido a su fuerza de atraccién mutua Los solvatose son, por
ejemplo, mono o dihidratos de los compuestos de adicién con
alcocholes, como p ej metanol o etanol

El objeto de la invencién son los compuestos de la
férmula I y sus sales y solvatos de acuerdo con 1la
reivaindicacién 1 y un método para obtener compuestos de 1la

f6rmula I y sus sales y solvatos, caracterizado porque se

hace reaccionar

a) un compuesto de la f6rmula II
-~




10

Y

1
donde D y n tienen los significados mencionados en la

reivindicacién 1, con un compuesto de la f&6rmula III

R?
H— I
R2

© una sal de un compuesto de la f6rmula III, donde R! y R?

tienen los significados mencionados en la reivindicacibén 1,

o

b) un compuesto de la f6rmula IV

Hey” ) AR
'L/ij\n\ R2 v

donde R' y R? tienen los significados mencionados en 1la

reivindicacién 1, con un compuesto de la f£6rmula V

(CH)—L
S \ -
D
P v
H

donde L, es Cl, Br, I o un grupo OH libre o reactivo,
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derivado funcionalmente, y D y n tienen los significados
mencionadoe en la reivindicacién 1,
o]
c) se transforma opcionalmente uno de los radicales D, R?
y/o R?® en otro radical D, R* y/o R?, deadoblando por ejemplo
un grupo OA con formacién de un grupo OH y/o tranaformando
un grupo CHO en un grupo CN
y/o Be convierte una base de la férmula I obtenida
traténdola con un &cido en una de sus sales

El objeto de la invencidén también son los compuestos de
la férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1, y sus sales
y solvatos de uso fimiolégico como sustancias activas para
medicamentos

Tamb1ién son objeto de la invencién los compuestos de la
férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1 y sus sales y
solvatos de usc fisiolfSgico como agonistas de receptores 5-
HTy5 @ inhibidores selectivos de la reabsorciétn de 5-HT

Para todos los radicales que aparecen varias veces,
como p e] A o Hal, sus significados son independientes

entre gf

El radical A es alquilo lineal o ramificado y tiene 1 a
6, preferentemente 1, 2, ; O 4, especialmente 1 o 2 atomos
de carbono Por lo tanto, alquilo es especialmente p e]
metilo, también etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-

butilo o ter-butilo, también pentilo, 1-, 2- o 3-metilbutai-

TJ
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lo, 1,1-, 1,2- o 2,2-dimetilpropilo, 1l-etilpropilo, hexilo,
1-, 2-, 3- o 4-metilpentilo, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- 0
3,3-dametrlbutilo,l- o 2-etailbutilo, 1-etil-l-metilpropailo,
l-etil-2-metilpropilo, 1,1,2- o0 1,2,2-trimetilpropilo, donde
es posible que un grupo CH; sea sustituido por un adtomo de
O- o 8- o por un grupo CH=CH o al menos un &tomo de H pueda
estar sustituido por F

Por lo tanto, el radical A es ademds, por ejemplo,

trifluorometilo, pentafluorcetilo, heptafluoroprepilo,
metoximetilo, metoxietilo, metoxipropilo, etoximetilo,
etoxietilo, etoxapropilo, metilsulfanilmet:ilo,
metilsulfaniletilo, metilsulfanilpropilo,

etilsulfanilmetilo, etilsulfaniletilo, etilsulfanilpropilo,
alilo, propenilo, but-2-enilo, but-3-enilo, pent-3-enilo,
pent-4-enilo o hex-3-enilo

A es preferentemente metilo o ter-butilo, muy
preferentemente metilo

Ar es fenilo, naftilo o bifenilo insustituido o mono- o
polisustituido por Hal, A, OR', N{(R'),, NO,, CN, COOR?,
CON(R');, NR'COR', NR'CON(R‘);, NR'SO,A, COR*, SO;NR' o S(O)mA,
donde A tiene uno de los significados indicados més arriba y
R* y m tiene uno de los glgnlficados gque Be mencionan mis
adelante

Ar es preferentemente fenilo, naftilo o bifenilo,

especialmente fenilo insustituido o sustituido, o-, m- o0 p-
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Ade

tolilo, o-, m- o p-etilfenilo, o-, m- o p-propilfenilo, o-,
m- o p-isopropilfenilo, o-, m- o p-ter-butilfenilo, o-, m- o
p-trifluorometilfenilo, o-, m- o p-hidroxifenilo, o-, m- ©
p-nitrofenilo, o-,m- o -p({trifluorometoxi)-fenilo, o-, m- ©
p-cianfenilo, o-, m- o p-metoxifenilo, o-, m- o p-
etoxifenilo, o-, m- o p-fluorocfenilo,o-, m- o p-bromofenilo,
o-, m- o p~ clorofenilo, o-, m- o p-(difluorometoxi)-fenilo,
o-, m- o p-(fluorometoxi)-fenilo, también se prefieren 2,3-,
2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 13,5-difluorofenmilo, 2,3-, 2,4-,
2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-diclorofenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-
. 3,4- o 3,5- dibromofenilo, 2-cloro-3-metilo-, 2-cloro-4-
metilo-, 2-cloro-5-metilo-, 2-cloro-6-metilo-, 2-metil-3-

cloro-, 2-metil-4-cloro-, 2-metil-5-cloro-, 2-metil-6-cloro-

; 3-cloro-4-metilo-, 3-cloro-5-metilo- o 3-metil-4-cloro-
fenilo, 2-bromo-3-metilo-, 2-bromo-4-metilo-, 2-bromo-5-
metilo-, 2-bromo-6-metilo-, 2-metil-3-bromo-, 2-metil-4-
bromo-, 2-metil-5-bromo-, 2-metll-6-bromo-, 3-bromo-4-

metilo-, 3-bromo-5-metilo- o 3-metil-4-bromofenilo, 2,4- o
2,5-dinitrofenilo, 2,5- o© 3,4-dimetoxifenilo, 3-nitro-4-
cloro-fenilo, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- o 3,4,5-
triclorofenilo, 2,4,6-tri-ter-butilfenilo, también se
prefieren 2-n1tro-4-(E?lfluorometil)fenilo, 3,5-dar-
(trifluorometil) -fenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2-hidroxi-3,5-

diclorofenilo, 2-fluoro-5- o 4-fluoro-3-(trifluocrometil)-

fenilo, 4-cloro-2- o 4-cloro-3-(trifluorometil)-, 2-cloro-4-
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o 2-cloro-5-(trifluorometil) -fenilo, 4-bromo-2- © 4-bromo-3-

(trifluorometil) -fenilo, p-yodofenilo, 2-nitro-4-
metoxifenilo, 2,5-dimetox1-4-nitrofenilo, 2-metil-5-
nitrofenilo, 2,4-dimet1l-3-nitrofenilo, 4-fluoro-3-
clorofenilo, 4-fluoro-3,5-dimetilfenilo, 2-fluoro-4-
bromofenilo, 2,5~difluoro-4-bromofenilo, 2,4-dicloro-5-

metilfenilo, 3-bromo-6-metoxifenilo, 3-cloro-6-metoxifenilo,
2-metoxi-S-metilfenilo o 2,4,6-triisopropilfenilo Con
particular preferencia Ar es fenilo

Cicloalquilo con 3 a 10 &tomos de carbono insustatuado
o Bustituido por A es preferentemente ciclopropalo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclchexilo, 4-metil-ciclohexilo,
cicloheptilo o© caclooctal Ciclocalquilo es aigualmente
terpeno, preferentemente p-mentano, mentol, pineno, bornano
o alcanfor mono- © biciclico, donde se considera incluida
cualquier forma estereoisdSmera conocida o adamantilo El
alcanfor es tanto alcanfor-I. como también alcanfor-D Se
prefiere particularmente cicleoalquile, c¢iclopropal ,
ciclobutilo, caclopentil, ciclohexilo, cicloheptilo y 4-

metilciclohexilo

Hal es flior, cloro, bromo o 1odo, especialmente cloro

r

© bromo

En loB compuestos de la férmula I, Hal es con

particular preferencia fltor

Het es un radical heterociclico, saturado, insaturado o
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aromitico mono-o biciclico con 5 a 10 miembros en el anillo,
donde pueden estar presentes 1 a 4 &tomos de N- y/o 1 a 4
Gtomos de S- y/o 1 a 4 é&tomos de O- y el radical
heterociclico puede estar mono-, di- o trisustituido por
Hal, A,
-[C(RY) 2]l o-Ar, -I[C(R%);]l,-cicloalquilo, OR®, N(R');, NO;, CN,
COOR', CON(R')., NR'COA, NR'CON(R')2, NR'SO;A, COR', SO.NR' o
S{0)sA y/0 oxicarbonilo, donde A y cicloalquilo tiene uno de
los significados mencionados anteriormente y R', m y o uno
de los significados que se mencionan mids adelante

Het es preferentemente 2- o 3-furilo, 2-o0 3-tienilo, 1-
» 2- o 3-parrolilo, 1-, 2-, 4- o S5-imidazolilo, 3-, 4- o S-
pirazolilo, 2-, 4- o S-oxazolilo, 3-, 4- o 5-isoxazolil , 2-
+ 4- o 5-tiazolilo, 3-, 4- o 5-i1sotiazolilo, 2-, 3- o 4-
piridilo, 2-, 4-, 5- o©0 6-pirimidinilo sustituido o
insustituido, también son preferidos 1,2,3-triazol-1-, -4- o
-5-1lo, 1,2,4-triazol-1-, -4 o -5-ilo, 1- o S5-tetrazolilo,
1l,2,3-oxadiazol-4- o -5-i1lo, 2,4-oxadiazol-3- o -5-ilo,
1,3,4-tiadiazol-2- o -5-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3- o -5-i1lo,
1,2,3-tladiazol-4- o -5-1lo, 2-, 3-, 4-, 5- o 6-2H-tiopira-
nilo, 2-, 3- o 4-4H-tiopiranilo, 3- o 4-piridazanilo,
pirazanile, 2-, 3-, 4-, 5:: 6- o 7-benzofurilo, 2-, 3-, 4-,
5-, 6- o 7-benzotienilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- o 7-1H-
indeolilo, 1-, 2-, 4- o 5-benzimidazolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-

o 7-benzopirazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- o 7-benzoxazolilo, 3-,
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4-, 5-, 6- o 7-benzisoxazolilo, 2-, 4-, 65-, 6- o 17-
benztiazolilo, 4- o 5-benzotiadiazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- o 7-
benzisotiazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-benz-2,1,3-oxadiazelilo, 1-
y 2-, 3-, 4-, 5-,6-, 7- o 8-quinolinilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-,
7- o B-isoquinolinilo, 1-, 2-, 3-, 4- o 9-carbazolaile, 1-,
2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- o 9-acradinilo, 3-, 4-, 5-, 6-,
7- o 8-cinnolinilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 7~ o 8-quinazolinilo
Los radicales heterociclicos también pueden ser parcial o
totalmente hidrogenados Por lo tanto, Het también puede
sagnificar 2,3-dihidro-2-, -3-, -4- o -5-furilo, 2,5-
dihidro-2-, -3-, -4- o -5-furilo, tetrahidro-2- o -3-furilo,
1,3-dioxolan-4-1lo, tetrahidro-2- o -3-tienilo, 2,3-dihidro-
l-, -2-, -3-, -4- o -5-pirrolile, 2,5-daihidro-1-, -2-, -3-,
-4- o -5-pirreolilo, 1-, 2- o 3-pirrolidinilo, tetrahidro-1-,
-2- o -3-pirrolilo, tetrahidro-1-, -2- o 4-imidazolilo, 2,3-
dihidro-1~-, -2-, =-3-, -4-, -5-, -g6-, -7-1H-indolilo, 2,3-
dihidro-1-2-, -3-, -4- o -5-pirazolilo, tetrahidro-1-, -3- o
~4-pirazolilo, 1,4-dihidro-1-, -2-, -3- o -4-piridilo,
i,2,3,4-tetrahadro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-oder -6-piridilo,
1,2,3,6-tetrahidro-1-, -2-, -3, -4-, -5- o0 -6-piridilo, 1-,
2-,3- o 4-piperidinilo, 1-, 2-, 3- o 4-azepanilo, 2-, 3- o
4-morfolinilo, tetrahidrélz-, -3- o0 -4-piramilo, 1,4-
dioxanilo, 1,3-dioxan-2-, -4- o -5-1lo, hexahidro-1-, -3- o
~4-piridazinilo, hexahidro-1-, -2-, -4- o -5-piramidinilo,

1-, 2- o 3- piperazinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -2-, -3-, -

60O
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4-, -5-, -6-, -7- o -8-quinolanilo, 1,2,3,4-tetrahidro-1-, -
2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- o -8-1poquinolanilo

Con particular preferencia Het es furan-2-ilo,
tetrahidrofuran-2-ilo, piridin-4-i1lo, piridin-3-ilo,
piridin-2-i1lo, tiofen-2-i1lo, imidazol-5-ilo insustituido

Het es también preferentemente piradin-4-ilo, piradan-
2-1lo, ter-butoxicarbonil-paperidin-4-ilo o piperidin-4-1lo

D es H, OH, OA, CN, Hal, COR’ o CH;R?, donde R’ tiene
uno de los significados mencionados a continuacién D, F o
CN es preferentemente CN

R' es amino, hidroxx, ciano, -C(=NR‘)-N(R');, Het,
cicloalquilo con 3 a 10 &tomos de carbono ainsustituido o
sustituido por A o alquilo lineal o ramificado con 1 a 10
dtomos de carbono, con la condicién, que por lo menos un
grupo CHz del grupo alquilo esaté sustituido por un Atomo de
O0- o 8, por grupos CH=CH o por grupos C=C o con la condicién
que por lo menos un Stomo de hidrégeno del grupo alquilo
esté sustituido por Hal, OH, Ar, Het, cicloalquilo con 3 a
10 &tomos de carbono, N(R');, CN, COOR', CON(R');, NR*COR‘,
NR'COOR‘, NRCON(R‘);, NR'SO;A o SO;NR', donde A, Ar, Hal, Het
Y cicloalquilo tienen uno de los significados mencionados

-
anteriormente y R' tiene uno de loe significados que se

mencionan a continuacadén
R' es preferentemente Het, cicloalquilo con 3 a 7

&tomos de carbono insustituido o sustituido por A o alquilo

&/
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lineal con 1 a 6 Atomos de carbono, con la condicién, que
por lo menos un grupo CH; del grupo alquilo esté sustituido
por un adtomo de O-, por un grupo CHe=CH O por un grupo CaC o
con la condicién que por lo menos un &tomo de hidrégeno del
grupo alquilo esté sustituido por Hal, OH, Ar, Het,
cicloalquilo con 3 a 10 &tomos de carbono, N(R')a, NR'COOR*,
CN o CON(R')z, donde A, Ar, Hal, Het y cicloalquilo tienen
uno de los significados mencionados mfes arriba y R' tiene
uno de los saignificados que se mencionan mis adelante

R' es con particular preferencia, alilo, bencilo,
feniletilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, 3-etoxipropilo,
aminocarbonilmetilo, 2-aminometilo, 2-dimetilaminetilo, 2-
dietilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo, 4-
dimetilaminobutilo, 2-metilaminoetilo, ciamnmetilo, 2,2,2-
trifluorcetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, prop-2-
inilo, 2- (ter-butoxicarbonil-metilamin) -etilo, 2-ter-
butoxicarbonilamin-etilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentil, ciclohexilo, cicloheptilo, 4-metil-ciclohexilo,
ciclohexil-metilo, furan-2-il-metilo, 2-morfoli-4-i1l-etilo,
piridin-3-ilmetilo, piridin-2-ilmetilo, piradin-4-ilmetilo,
2-imidazol-5-iletilo, tiofen-2-ilmetilo, tetrahidrofuran-2-
ilmetilo, p:per1d1n-4-ii:metilo, piperidin-4-ilo, ter-
butoxicarbonil-piperidin-4-il-metilo, ter-butoxicarbonil-

piperidin-4-ilo, piridin-4-ilo, piridin-2-ilo, amano, ciano

o hidroxa




10

15

20

25

R® es con particular preferencia 2-amino-etilo, 2-
metilamino-etilo, piperidin-4-il-metilo o piperidin-4-ilo

R? ee H, A o R', donde A y R*® tienen uno de los
significados mencionados anteriormente Con particular
preferencia, R? es H o metilo

NR!R?* juntos significa un anillo heterociclico saturado
de 3 a 7 miembros, donde adiciocnalmente pueden estar
presentes 1 o 2 &tomos de N- y/o 1 o 2 &tomos de 8- y/o 1 o
2 &tomos de O- y/o un grupo S(0), que puede estar sustituido
por A, Hal, cicloalquilo con 3 a 10 Atomos de carbono, OR‘,
N(R*)2, CN, COOR', CON(R')), NR'COR'* y/o oxicarbonilo, donde
A, Hal, cicloalquilo y R' tienen uno de los Bignificados
mencionados anteriormente y m tiene uno de los significados
mencionados a continuacién

NR'R* es preferentemente 1-, 2- o 3-pirrolidinilo,
tetrahidro-1-, -2- o 4-imadazolilo, tetrahidro-1-, -3- o -4-
pirazolilo, 1-, 2-, 3- o 4-piperidinile, 1-, 2-, 3- o 4-aze-
panilo, 2-, 3- o 4-morfolinilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-dioxan-2-
. =-4- o -5-1lo, hexahidro-1-, -3- o© -4-piridazinilo,
hexahidre-1, =-2-, -4- o -5-pirimdimilo, 1-, 2- o 3-
piperazinilo, 4-ter-butoxicarbonil-piperazin-l-ilo, 4-metil-
piperazin-i-ilo o 4-ox5p1perazin-1-1lo NR'R? es con
particular preferencia, piperidin-l-ilo y morfolin-l-ilo

R} es OH, OA o N(R‘);, donde A tiene unc de los

significados descriptos mis arriba y R' tiene uno de los
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significados mencionados a continuaciédn

R* es H o A, donde A tiene uno de los significados
indicados mis arriba

nes2, 3, 4 05, con particular preferencia 4,

mes 1lo 2

oes 0, 1, 2, 3 0 4

Por lo tanto, son objeto de la invencifn especialmente
aquellos compuestos de la f6rmula I, en los cuales por lo
menoa uno de los mencionados radicales tiene uno de 1los
pignificados preferidos indicados anteriormente Algunos
grupos preferidos de compuestos pueden expresarse por medio
de las siguientes férmulas parciales Ia a Ih, que responden
a la f6rmula I y donde los radicales que no se describen ¢ n

mayor detalle tienen el significadeo indicado en la f6rmula

I, donde sin embargo

en Ia D es CN,
en Ib n es 4,
en Ic D es CN y
n es 4,
en Id R' es amino, hidroxi, ciano, -C(=NR')-N(R'),,

Het, cicloalquilo con 3 a 7 &tomos de carbono
1nsuatituid; © sustituido por A o algquilo
lineal con 1 a 6 &tomos de carbono, con la
condicifn gque por lo menos un grupo CHz- del

grupo alquilo esté sustituido por un &tomo de

ex
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En Je

Bn If

En Ig

D

NR*R?

D

0-, por un grupo CH=CH- 0 por un grupo C=C- 0O
con la condicién que por lo menos un Stomo de
hidrSgeno del grupo alquilo esté sustituido
por Hal, OH, Ar, Het, cicloalquilo con 3 a 10
ftomoe de carbono, N(R')a, NR'COOR', CON o
CON(R*);

es ON y

es 4,

es Het, cicloalquilo con 3 a 7 &tomos de
carbono insustituido o sustituido por A o
alquilo lineal con 1 a 6 &tomos de carbono,
con la condicién que por lo menos un grupo
CH;- del grupo alquilo esté sustituido por un
&tomo de ©O-, por un grupc CH=CH- o por un
grupo C=C- o con la condicién que por lo
menos un &tomo de hidrégeno del grupo alquilo
esté sustituado por Hal, OH, Ar, Het,
cicloalquilo con 3 a 10 &tomos de carbono,
N(R*);, NR'COOR*, CN o CON(R'),

juntos forman wun anillo heterociclaico
saturado de 3 a 7 miembros, insustituido o
sustituido por oxicarbonilo, A o COOR‘, donde

adicionalmente pueden estar presentes 1 o 2

&tomos de O,

es CN,

6J
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En Ih

n

NR'R?

NRR?

ea 4 y-

juntos forman un anillo  heterociclico
saturado de 3 a 7 membros, insustituido o
sustituidc por oxicarbenilo, A o COOR' ,
donde adicionalmente pueden estar presentes 1
o 2 &tomos de O,

es CN,

es 4,

es HoAy

es cicloalquilo insustituido o sgustituido por
A ocon 3 a 7 &tomos de carbono o alquilo
lineal con 1 a 6 &tomos de carbono, con la
condicién que por lo menos un grupo CH; del
grupo alquilo esté sustituido por un &tomo de
0-, por un grupo CH=CH-0 por un grupo CeC o
con la condicifn que por lo menos un itomo de
hidr6geno del grupo alquilo esté& sustituido
por Hal, OH, Ar, Het, cicloalquilo con 3 a 10
dtomos de carbono, N(R%');, NR'COOR!', CN o

CON{(RY),,

juntos forman un anillo heterocicliaco
saturado de 3 a 7 miembros, insustituido o
sustituido por oxicarbonilo, A o COOR' ,

donde adicionalmente pueden estar presentes 1
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o0 2 tomos de O

El objeto de 1la invencién son especialmente los

Bliguientes compuestos

a) (2-metoxi-etil)-amida de &cado 5-{4-[4-(5-ciano-1H-in-
dol-3-11) -butil] -paperazin-1-11}-benzofuran-2-carboxi-
lico

b) carbamoylmetil-amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-1in-
dol-3-1il1) -but1l]-piperazin-1-i1l}-benzofura-2-carboxi-
lico

c) (2-hidroxi-etil) -amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-in-
dol-3-il) -butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxi-
lico

d) (piridin-2-ilmetil)-amida de &cado 5-{4-[4-(5-ciano-1H-
indol-3-11) -butil} -piperazin-1-1l}-benzofuran-2-carbo-
xilico

e) (piridin-4-ilmetil)-amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-
indol-3-1l)-butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carbo-
xilico, ©

£) (2-metilamino-etil) -amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-
indol-3-1i1) -butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carbo-
xilico, y sus sales y solvatos

Muy especialmente se prefféren loa compuestos

£) (2-metilamino-etil) -amida de &cido 5-{4-([4-(5-ciano-1H-
indol-3-1l) -butil] -piperazin-1-11}-benzofuran-2-carbo-
xflico,
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g} {2-amino-etil)-amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-in-
dol-3-11) -butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxf-
lico,

h) (2-amino-etil) -metil-amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-
1H-indol-3-1i1) -butil] -piperazin-1-11}-benzofuran-2-car-
boxilico,

1} metil(2-metilamino-etil)-amida de &cido 5-{4-(4-(5-cia-
no-1H-indol-3~-11) -butil] -piperazin-1-i1l}-benzofuran-2-
carboxilico,

3) (piperidin-4-ilmetil) -amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-
1H-indol-3-11) ~butil] -piperazin-1-1l1}-benzofuran-2-car-
boxflice o

k) paperidin-4-ilamida de &cido 5-{4-[4-(5-cianc-1H-indol-
3-11) -butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxflico,
Yy sus sales y solvatos
Los compuestos de la fSrmula I y también las sustancias

iniciales para su preparacién se preparan por mé&todos

conocidos por ei, tal como se describe en la literatura

(p e en los trabajos clésicoes como por ejemplo Houben-

Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme Verlag,

Stuttgart, Organic Reactions, John Wiley & Bons, Inc , New

York,), es decir en céﬁdicionas de reaccién que son

conocidas y adecuadas para las reacciones mencionadas

También se pueden usar en este caso variantes que son

conocidas por si, pero gue Nno se mencionan en mayor detalle

6&
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en la presente

81 se desea, las sustancias iniciales también se pueden
preparar in situ, de modo tal que no aisladas de la mezcla
de reaccién, sino que se hacen reaccionar ainmediatamente
para dar loa compuestos de la f6rmula I Por otra parte, es
posible llevar a cabo la reaccién en etapas

En los compuestos de la fSrmula V y VI el radical L es
preferentemente Cl c Br, sin embargo, también puede ser I,
OH o también preferentemente un grupo OH reactivo derivado
funcionalmente, especilalmente alquilsulfoniloxi con 1-6
dtomos de carbono (p e) metansulfoniloxi) o
arilsulfonilooxi con 6-10 &tomos de carbono (p el
bencenosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi, 1- o 2-
naftalensulfonilooxi) o también triclormetoxi, alcoxi, como

p e} metoxl, etoxi, propoxi o butoxi, ademis, también

fenoxi

Los compuestos de la f6rmula I pueden obtenerse
preferentemente, haciendo reaccionar compuestos de la
f6rmula II con compueatos de la f&rmula III

Las sustancias iniciales de la f&6rmula II son conocidas,
en general, los compuestos de la férmula II gqQue no 8on
conocidos, pueden ser obtenidos f&cilmente en forma aniloga
a los compuestos conccidos, especialmente segiGn lo descrapto
en los ejemplos 1 a 10 de la US 5,532,241 Por eso, la US

5,532,241 se incorpora a la presente a modo de referencia

=34
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Las aminas de la férmula III se pueden obtener en el
comercio o pueden prepararse fédcilmente en forma andloga a
las aminas conocidas

La reaccién de loe compuestos II y IIXII se conduce por
métodos de acilacién de aminas que 8son conocidos en la
literatura [Houben-Weyl, 1 ¢ , tomo 15/11, p&gina 1 a 806
(1974)] Sin embargo, también es posible hacer reaccionar
los compuestos en la presencia de un solvente indiferente
Los ejemplos de solventes adecuados incluyen hidrocarburos,
tales como benceno, tolueno o xileno, cetonas, tales como
acetona o butancna, alcoholes, tal como metanol, etanol,
isopropancl o n-butancl, é&teres, tal como tetrahidrofurano
(THF) o dioxano, amidas, tales como dimetilformamida (DMF) o
N-metilpirrolidona, nitrilos, tales como acetonitrilo, si se
desea también mezclas de estos solventes entre Bi o mezclas
con agua La adicién de un agente de unién a &cido, pr
ejemplo un hidréxido de metal alcalino o de metal alcalino-
térreo, carbonato o bicarbonato o de otra sal de un &cido
débil de lose metales alcalinos o metales alcalino-térreos,
preferentemente de potasio, sodio o calcio, o la adicién de
una base orginica, tal como trietilamina, dimetilanilina,
piridina, 4-dimetilamino-p'1r1dina, quinolina, 1,5-diazabici-
clo[4 3 Olnon-5-eno (DBN) , 1,4-diazabiciclo[2 2 2]octano
(DABCO), 1,8-diazabiciclo[5 4 0lundec-7-eno (DBU)puede ser

beneficios La temperatura de reaccifn es de entre
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aproximadamente -10° y 150°, normalmente entre 0° y 130°,
preferentemente entre 0° y 30°, pegin las condiciones de
reacc16n usadas

El tiempo de reacclién es de entre unos pocos minutos y
varios dias

En lugar del &cido carboxilico de la f6rmula II también
pueden usarse derivados de este &cido, preferentemente el
&cido carboxflico pre-activado, o© un correspondiente
halogenuro de &cido carboxilico, un anhidrido simétrico o
mezclado o un éster activo del &cido de la f&Srmula II Tales
radicales destinados a activar el grupo carboxi en las
reaccionea de acilacién caracteristicas se describen en la
literatura (p e) en las obras estindar como Houben-Weyl,
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag,
Stuttgart)

Lop é&steres activados se forman convenientemente in situ,
P e} agregando HOBt o N-hidroxisuccinimida

La reaccidn de acople, es decir la acilacién tiene é&xato

preferentemente en presencia de una sustancia de

deshadratacifbn, P ej una carbodiimida c mo
diciclohexilcarbodiimida (DCC) , hidrocloruro de N-(3-
dimetilaminopropil) -N'-etil-carbodiimida (EDC) o

diisopropilcarbodiimida (DIC), también p e3 anhidrido de
fcido propanfosfinico (véase Angew Chem 1980, 92, 129),

difenilfosforilazida o 2-etoxi1-N-etoxicarbonil-1,2-
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Ademis se pueden preparar compuestos de la £fé6rmula I,
haciendo zreaccionar aminas de 1la £6rmula IV con wun
componente de la férmula V Rigen las condiciones de
reaccién de la acilacién de aminas que se ha descripto
anteriormente

Los compuestos de la f6rmula IV pueden prepararse, D
e] , por reaccién del 4&cido libre del compuesto de 1la
f6rmula IV  (compuestos de la f&rmula IV-A), dque puede
obtenerse p e)] , segin la revelacién de la EP 0 738 722 o
de la WO 01/04112, con una amina de la férmula III en las
condiciones de reaccién mencionadas m&s arxrriba Por ello la
EP 0 738 722 s8se incorpora a la prepente a modo de

referencia

Los Acidos libres de la f6rmula IV (£f8rmula IV-A)

Y~
O b IV-A

donde

Y es H, bencilo u otro grupo protector amino,

y/o sus sales pueden obtenerse con la siguiente reaccién
”~

(1) 3-R-6-hidroxi-benzaldehido,
donde R es Cl, Br o I,

se hace reaccionar con un compuesto de la férmula VI
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L-CH2-CO-Q Vi

donde L es Cl, Br, I o un grupo 1libre o derivado
funcionalmente OH,

Q es OR" vy,

R’’' es alqullo con 1-6 &tomos de carbono

para dar un compuesto de la f&rmula VII

R 0
A\ Vil

O Q

donde

R es Cl, Bro I, y

Q tiene los significados mencionados en la fSrmula VI

(2) se hace reaccionar el compuestoc de la f&6rmula VII con

catalizador de metal de transicién con un compuesto de la

férmula VIII
4-Y-piperazin VIII
donde
Y es bencilo u otro grupo protector amino y se separa el
éster por saponificacién bésica
El grupo protector amino puede ser separado en las
condiciones de reaccidn conocidas para los grupos
protectores La aminacién catalizada con metales de

transicién Be lleva a cabo en las condiciones de reaccibn
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conocidas por el técnico, especialmente en las condiciones
del ejemplo 5 de la WO 01/04112

Preferentemente el grupo protector amino del anillo
piperazina del compuesto de la fé6rmula IV-A 8se separa
después de la reaccifn con una amina de la f6rmula III para
obtener el compuesto de la f6rmula IV

Los &cidos libres de la férmula IV (£6rmula IV-A),
donde Y tiene uno de los significados indicados més arriba,
también pueden ser separados de acuerdo con la revelacién de
los ejemplos 1 a 3 de la EP 0 738 722, en forma combinada
con la saponificacién de un éster Las condiciones para la
peparacién o saponaificacién del éster son conocados Yy
corrientes para el técnico

Los compuestos de la f6rmula V se pueden obtener en el
comercio o se conocen de la EP 0 496 222 Por eso, la EP 0
496 222 se incorpora a la presente a modo de referencaa

Seglin la revelacién de la EP 0 496 222, ejemplos 1 a 3,
los derivados de indol de la férmula V, con L = OH pueden
obtenerse p ej por reduccién del correspondiente &cido
carboxilico o sus ésteres Un tratamiento con cloruro de
tionilo, @&cido bromhidrico, tribromuro de fé6sforo o
compuestos halogenados ’similarea da los respectivos
halogenuros de la f6érmula V

Los respectivos compuestoa sulfoniloxi pueden obtenerse

a partir de los alcoholes primarios de la f6rmula V, por
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sulfénico
Los compuestos de la f&6rmula I también pueden

prepararse por reaccién de un compuesto de la f6rmula IX

—~"
(CHR—
N\ \“L

donde

Dyn tienen uno de 1los significados mencionados en 1la
reivindicacién 1 y
L es Cl, Br, I o un grupo OH 1libro o derivado
funcionalmente,
con un compuesto de la f6rmula X
HN

N X

N\ R2

N _Ri
o

donde R' y R? tienen uno de los significados mencionados en
la reivindicacién 1 Las condiciones de reaccién se conocen
a partair de la EP 0 4%6 222, ejemplo 10 También es posible
proteger el nitr6geno-indol antes de la reaccién con un
compuesto de la férmula { por medic de un grupo protector
amino, como se ha deascripto mis arriba y volver a separar el

grupo protector después de cumplida la reaccifén, en las

condiciones de reaccién conocidas para el grupo protector
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elegido

Una base de la férmula I obtenida se puede convertir en
la sal de adicién &cida asociada Para esta reaccibdn los
&cidos particularmente f€tiles son aquellos que dan sales
aceptables para uso fisiolégico Por consiguiente se pueden
utilizar &cidos inorgénicos, por ejemplo #fcido sulffirico,
§cidos hidroh&licos como por ejemplo &cido clorhidrico o
&cido bromhidrico, &ciados fosféricos comc por ejemplo &caido
ortofosfébrico, dcido nitrico, &cido sulfémico, ademés &Acidos
orgénicos, en particular alifdticos, aliciclicos,
aralifaticos, aromiticos o heterociclicos mono- o
polibasicos carboxfilicos, sulfénicos o sulfGricos, por
ejemplo &cldo férmice, 8&cido acético, &cido propibnico,
dcido pivalico, &cido dietilacético, &cido malbdnico, &cado
succinico, &cido pamélico, &cido fumérico, &cido maleico,
dcido lactico, acido tartérico, &cido mllaico, &cido
benzoico, &cldeo salicilico, &cideo 2-fenilpropiénico, &cido
citrico, &cido glucédnico, &cido ascédrbaco, 4cido nicotinaco,
&cido 1isonicotinico, &cido metan- o etansulfénico, &cido
etandisulfénico, cido 2-hidroxietansulfénico, cido
bencenosulfénico, &cido p-toluensulfénico, &cido naftalen
mono- y -disulfénaco,y &cido laurilsulfGrico

Las bases libres de la £6rmula I, 8i 8se desea, se
pueden liberar de sus sales por tratamiento con bases

fuertes, tal como hidréxido de sodli , hidréxido de poetasio,

26
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carbonato de sodio o carbonato de potasio, siempre que la
molécula no contenga otros grupos S&cidoe En el caso de
compuestos de la férmula I que tienen grupos &cidos libres,
la formacifn de sales se puede lograr en forma similar por
tratamiento con bases Las bases adecuadas son hidréxidos de
metal alcalino, hidréxido de metal alcalino-térreo o bases
orgdnicas en la forma de aminas primarias, secundarias o
terciarias

También &8son objeto de la invencién las sustancias
activas para medicamentos de la invencién con efecto
agonista del receptor 5-HT;a e inhibador de la reabsorcién
de S5-HT para el tratamiento de depresiones, estados de
angustia, ataques de panico, trastornos obasesivos
enfermedades psiquidtricas, infartos cerebrales, isquemia
cerebral, estados de ansiedad, de efectos secundarios del
tratamiento de la hipertensifn sanguinea, para la prevencibn
Y el tratamiento de enfermedades cerebrales, acromegalia,
hipogonadismo, amenorrea secundaria, sindrome premenstrual,
lactancia puerperal no deseada, dolor, trastornos del suefio,
narcolepsia, enfermedades bipolares, manias, demencia,
enfermedades adictivas, disfunciones sexuales, trastornos de
la alimentacién, obesidad o fibromialgaa

También son objeto de 1la ainvencién preparaciones
farmacéuticas gqgue contienen por lo menoe uno de los

compuestos de la f6rmula I y/o una de sus sales o solvatos
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de uso fieiolégico Para ello, los compuestos de la f6Srmula
I se pueden convertir en una forma de doslificacifn adecuada
junto con al menos un exciplente 86lido, 1liquido y/o
semiliquido y s1 se desea, en combinacién con unc o mis
ingredientes activos adicionales

Estas preparaciones se pueden utllizar como
medicamentos en medicina humana o veterinaria Los
excipientes posibles son sustancias orgénicas o 1inorgénicas
que son adecuadas para administracibén enteral (por ejemplo
oral) o parenteral o aplicacién tépica y que no reaccionan
con los compuestos novedosos, como por ejemplo agua, aceltes
vegetales, alcoholes benci{licos, algquilenglicoles,
polietilenglicoles, triacetato de glaicerol, gelatina,
carbohidratos como por ejemplo lactosa o almidén, estearato
de magnesio, talco o vaselina En particular, para
administracién oral se utilizan, tabletas, pildoras,
tabletas recublertas, c&psulas, polvos, grénulos, jarabes,
jJugos o gotas, se utilizan supositorios para administracifn
rectal, se utilizan soluciones, preferentemente soluciones
oleosas o acucsas, ademis suspensiones, emulsiones O
implantes, para administracién parenteral, ) 4 para
administracién tSpica se utilizan ungientos, cremas © polvos
y también como rociadores nasales Los compuestos novedosos
se pueden también liofilizar, y el liofilizado cobtenido sme

utiliza, por ejemplo, para la preparacién de preparaciones
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eaterilizar y/o pueden contener excipientes como por ejemplo
lubricantes, conservantes, agentes establlizadores o
humectantes, emulsionantes, sales para ainfluir sobre la
preeién osmdtica, eustancias estabilizadoras del pH,
colorantes, aromatizantes y/oc uno o més compuestos activos
adicionales, por ejemplo una o més vitaminas

En general, las sustancias de acuerdo con la invencidén
son administradas en forma andloga a las preparaciones
existentes (p e)] Citalopram), preferentemente en dosis de
entre aproximadamente 0,1 y 500 wg, en particular entre
particularmente entre 0,02 y 50 mg por unidad de dosis 1la
dosis diaria es preferentemente de entre 0,001 y 10 mg/kg de
peso corporal Las doals pequefias (aprox 0,2 a 1 mg por
unidad de dosis) de aprox 0,001 a 0,005 mg/kg de pes
corporal se usan especialmente para tratar la migrafia Para
las demés indicaciones se prefieren dosis de entre 10 y 50
mg por unidad de dosie La dosis especifica para cada
paciente depende, de muy daiversos factores tales como, Ppor
ejemplo, de la eficacia del compuesto particular empleado,
la edad, peso corporal, estado general de salud, sexo,
dieta, tiempo y ruta de ’adma.nistraclén, y de la tasa de
eliminacién, la combinacién de medicamentos y la severidad
de la enfermedad particular con la que la terapia estd

relacionada BSe prefiere la administracién oral
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La invencién se relaciona ademfe con el uso de los
compuestos de acuerdo con la invencién y/o de sus sales y
solvatos aceptables para uso fisilolégico, para la
preparacién de un medicamento, en particular un medicamento
gue tiene una accién antagonista del receptor de 5-HTia e
inhibidora de la reabsorcién de 5-HT

El objeto de la invencién es también el uso de los
compuestos de la invencién y/o sue sales y solvat s
aceptables para uso fisiolégico para la preparacién de un
medicamento con efecto antagonista del receptor 5-HTi,, e
inhibidor de la reabsorcién de 5-HT, para el tratamiento de
depresiones, estados de angustia, ataques de péanico,
trastornos obsesivos enfermedades psiquidtricas, infartos
cerebrales, 1isquemia cerebral, estados de ansiedad, de
efectos secundarios del tratamiento de la hipertensifn

sanguinea, para la prevencifn y el tratamento de

enfermedades cerebrales, acromegalia, hipogonadismo,
amenorrea secundaria, sindrome premenstrual, lactancia
puerperal no deseada, dolor, trastornos del puefio,

narcolepsia, enfermedades bipolares, manias, demencia,
enfermedades adictivas, disfunciones sexuales, trastornos de
la alimentacién, obesidad '; Eibromialgia

Aln sin mayores explicaciones se parte de la base que
un técnico en la materia podr& aprovechar en la mayor medida

la descripcifn que antecede De alli que las formas de
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realizaci6dn preferidas deben considerarse solamente como
revelaciones descriptivas y de ninguna manera limitativas

En toda la memoria descriptiva, las temperaturas se dan
en °C BEn los sigulientes ejemplos, "elaboracidn
convencional" spignifica que se retira, Bi es necesario, el
solvente, se agrega agua 8l fuera necesario, se ajusta el
PH, 81 e8 necesario, a entre 2 y 10, seg(in la constitucidn
del producto final, la mezcla se extrae con acetato de etilo
o diclorometano, las fases se separan, la fase orginica se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se evapora, y el
producto se purifica por cromatograffia en gel de silice y/o

por cristalizacién Los compuestos purificados pueden

secarse por congelacién

Espectrometria de masa (MS)

ESI (ionizacién por electrorociado) (M+H)*
Ejemplo 1

Una solucién de 200 mg (0,452 mmol) &cido 5-{4-[4-(5-
ciano-1H-1ndol-3-11) -butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-
carboxfilico, 50,0 mg (0,452 mmol) hidrocloruro de 2-aminace-
tamida, 87,0 mg (0,452 mmol) hidrocloruroc de N-(3-dimetil-
aminopropil) -N'-etilcarbodiimida (EDC) y 61,0 mg (0,452
mmol) hidrato de hidroxabenzotriazol (HOBT) en 2 ml
dimetiloformamida (DMF) se mezcla con 0,1 ml (0,91 mmol) 4-
metiimorfolina y se agita 18 horas a temperatura ambiente

La mezcla de reacciSn se vierte sobre agua y el precapitado

&/
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se retira por filtracién

Se obtiene carbamoylmetilamida &dcido de 5-{4-[4-(5-cia-
no-1H-indol-3-11) -butil] -piperazin-1-1l}-benzofuran-2-carbo-
xilico, ESI 499

Por reaccién de la base libre con solucién HCl 1N en
isopropanol se obtiene hidrocloruro de carbamoylmetilamida
de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-1l)-butil] -paperazin-1-
1l}-benzofuran-2-carboxilico
Ejemplo 2

En forma anfloga al ejemplo 1 se obtiene a partir de
dcido 5-{4-[4- (5-ciano-1H-indol-3-1il) -but1l] -paperazin-1-
i1} -benzofuran-2-carboxilico

con morfolina
3-(4-{4-[2- (morfolin-4-carbonil) -benzofuran-5-11] -piperazin-
1-il}-butal) -iH-indol-5-carbonitrailo, P £ 261-263°,

con hidrocloruro de piperidina
3-(4-{4-[2- (piperidin-i-carbonil) -benzofuran-5-11] -papera-
zin-1-11}-butil)-1H-indol-5-carbonitrilo, P £ 157-159°,

con bencilamina
bencilamida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-1l)-butil]-
piperazin-1-1l1}-benzofuran-2-carboxflico, ESI 532,

con 2-metoxi-etilamina
(2-metoxi-etil) -amida de &cido 5-{4-(4-(5-ciano-1H-indol-3-
11) -butil] -piperazin-1-11}-benzofuran-2-carboxilico,ESI 500,

por reaccién de la base libre con solucién HC1 1N en
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isopropanol se obtiene hidrocloruro de {(2-metoxietil)-amida
de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-11)-butil]-piperazin-1-
11}-benzofuran-2-carboxflico,

con 3-metoxi-propilamina
(3-metoxi-propil) -amida de #&cido 5-{4-[4-(5-clano-1H-indol-
3-i1) -butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxilico, ESI
514,

con alilamina
alilamida de &cido 5-{4-[4-(5-clano-1H-indol-3-11)-butil]-
piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxilico, ESI 482,

con ciclohexilamina
ciclohexilamida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1-H-1indol-3-1i1)-
butil] -piperazin-1-i1l}-benzofuran-2-carbox{lico ESI 524,

con N',N'-dimetil-etan-1,2-diamina
(2-dimetilamino-etil) -amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-
indol-3-il) -butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxilico,
ESI 513,

con C-furan-2-il-metilamina
(furan-2-1lmetil) -amada de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-

3-1i1) -butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxilico, ESI
522,

con ciclopropilamina
ciclopropilamida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-1l)-
butil]-piperazin-1-11}-benzofuran-2-carboxflico, ESI 482,

con ciclopentilamina
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caclopentilamida de &cido 5-{4-[4-(5-cianc-1H-indol-3-il)-
butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carbox{lico-, ESI 510,
con amin-acetonitrilo
cianometilamida de &cido 5-{4-[4-(5-cianoc-1H-indol-3-11)-
butil] -paperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxfilico, ESI 481,
con 2,2,2-trifluor-etilamina
(2,2,2-trifluor-etal)-amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-
indol-3-1l) -butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carbox{lico,
ESI 524,
con prop-2-inilamina
prop-2-inilamida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-~-3-11)-
butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxilico, ESI 480,
con ciclobutilamina
ciclobutilamida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-il)-
butil] -piperazin-1-il)}-benzofuran-2-carboxfilico, ESI 4956,
por reaccibn de la base 1libre con solucién ECl 1IN en
isopropanol se obtiene hidrocloruro de ciclobutilamida de
&cado 5-{4-[4- (5-ciano-1H-indol-3-1l1) -butil] -paperazan-1-
il}-benzofuran-2-carboxilico,
con fenetilamina
fenetilamida de écido'_ 5-{4-[4- (5-ciano-1H-indol-3-11) -
butil)] -piperazin-1-1l1}-benzofuran-2-carboxflico, ESI 546,
con 2-morfolin-4-i1l-etilamina
(2-morfolin-4-1l1-eti1l)-amida de &cido 5-{4-[4-(5-cianc-1H-

1ndol-3-11) -butil] -piperazin-1-1l}-benzofuran-2-carboxflico,
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EB1 555,

con 2-aminetanol
(2-hidroxi-etil)-amida de &cido 5-{4-[4- (5-ciano-1H-indol-3-
il) -but1l] -piperazin-1-1l}-benzofuran-2-carboxflico,ESI 486,
por reaccifn de la base libre con solucién HC1 1N en
isopropanol se obtiene hidrocloruro de(2-hidroxietil~amida
de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-il)-butail] -piperazin-1-
11} -benzofuran-2-carboxilico,

con 3-aminopropanol
(3-hidroxi-propil)-amida de &cido 5-{4-[4- (5-cianco-1H-1indol-

3-11) -butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxilico, ESI
500,

con N!,N'-dietiletan-1,2-diamina
(2-dietilamino-etil)-amida de &cido 5-{4-{4-(5-ciano-1H-
andol-3-il) -butil] -piperazin-1-1il}-benzofuran-2-carboxilico,
EST 541,

con N',N'-dimetil-propan-1,3-diamina
(3-dimetilamino-propil) ~amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-
indol-3-11) -buti1l)] -piperazin-1-1l}-benzofuran-2-carboxiloco,
ESI 527,

con c-p:.ridln-B-il-meEilam:Lna
(paridin-3-i1lmetil)-amada de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-
indol-3-1l1) -butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxilico,
BSI 533,

con C-piridin-2-il-metilamina
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(piridin-2-1lmetil)-amida Qe &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-in-
dol-3-11) -butil] -piperazin-1-1l)}-benzofuran-2-carboxilico,
ESI 533, por reaccién de la base libre con solucién HCl 1N
en i1igopropancl se obtiene hidroclorurc de (piridin-2-ilme-~
til) -amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-11)-butil]-
piperazin-1-1l}-benzofuran-2-carboxilico,

con C-piridin-4-il-metilamina
(piridin-4-1lmetil) -amada de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-in-
dol-3-11) -butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxilico,
ESI 533, por reaccidn de la base libre con solucién HCl 1N
en 1sopropancl se obtiene hidrocloruro de(piridin-4-ilme-
til) -amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-1l)-butil]-
piperazin-1-1l)}-benzofuran-2-carboxilico,

con hidrocloruro de 2- (1H-imidazol-4-1l)-etilamina
S5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-11) -butil] -piperazin-1-11}-ben-
zofuran-2-carboxilico[2- (1H-1midazol-4-11) -etil] -amida, ESI
536,

con C-tiofen-2-1l-metilamina
{tiofen-2-i1lmetil) -amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-ind 1-

3-11)-butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxilico, ESI
538,

-

con C-(tetrahidro-furan-2-il)-metilamina
(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amida de &cido 5-{4-[4-(5-cia-
no-1H-indol-3-1l) -butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carbo-
xIlico, ESI 528,
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con N*,N'-dimetil-butan-1,4-diamina
(4-dimetilamino-butil) -amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-
indol-3-11) -butal] -piperazin-1-1l}-benzofuran-2-carboxilico,
ESI 541,
con cicloheptilamina
cicloheptilamida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-11)-
butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxflico, ESI 538,
con 3-etoxi-propilamina
(3-etoxi-propil) -amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-
1l) -butil] -paperazin-1-1l1}-benzofuran-2-carboxflico,ESI 528,
con N'-metil-etan-1,2-diamina
(2-metilamino-etil) -amuda de &cido 5-{4-[4-(5-cianc-1H-
indol-3-11) -butal] -piperazin-1-11}-benzofuran-2-carboxilico,
ESI 499, por reaccién de la base libre con solucién HC1l 1N
en i1sopropanol se obtiene trihidrocloruro de (2-metilamino-
etil)-amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-1il)-butal]-
piperazin-1-1l}-benzofuran-2-carboxflicod, P £ >233°
con ciclohexilmetilamina
ciclohexilmetil-amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-
il) -butil) -paperazin-i-il}-benzofuran-2-caxboxilico, ESI 538
O con 4-met11-c1clohe§11am1na
(4-metil-ciclohexil) -amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-
indol-3-11) -butail] ~-piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxilaco,
EST 538

Ejemplo 3
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En forma anfloga al ejemplo 1 se obtienen a partir de
&cado 5-{4-[4- (5-ciano~-1H-indol-3-11) -butil] -paiperazin-1-
i1} -benzofuran-2-carboxflico,
con éster terbutilico de dcido (2-amino-etil)-carblmico,
ter-butiléster de &cido (2-{[1-(5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-
i1) -butil] -piperazin-1-1l1}-benzofuran-2-1l1)-metanoil] -
amino}-etil) -carbémico, P £ 209-210°
Después de la separacién del grupo protector se obtiene
(2-amino-etil) -amida de &cido 5-{4-(4-(5-ciano-1H-aindol-3-
11) -butil] -piperazin-1-1l) -benzofuran-2-carboxf{lico,

Después de la formacién de la sal por reaccibébn de la
base libre con solucién HCl 1N en isopropancl se obtiene
trihidrocloruro de {2-amino-etil)-amida de &cido 5-{4-[4-(5-
ciano-1H-indol-3-il) -butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-
carboxilico, P £ »>1l44°,

Con ter-butiléster de &cido (2-metilamino-etil)-carbémico,
ter-butiléster de &cido ({2-[(5-{4-[4-(5-cianc-1H-indol-2-
11) -butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carbonil) -metil-ami-
no] -etil}-carbamico y después de separar el grupo protector
Be obtiene (2-amino-etil)-metil-amida de A&cido 5-{4-[4-(5-
ciano-lH-lndol-B-ll)-butl{l-plperazln-l-ll}—benzofuran-z-

carboxilico Por reaccién de la base libre con solucién HCl
1IN en isopropanol se obtiene trihidrocloruro de (2-amino-
etil) -metil-amida de &§cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-1l)-

butil] -piperazin-1-i1l}-benzofuran-2-carboxilico, P f 212-
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213°,

Con N!,N'-dimetil-etan-1,2-diamina
(2-dimetilamino-etil) -amida de #&cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-
indol-3-il)-butil] -paperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxilico

Por reaccién de la base libre con aolucién HCl 1IN en
isopropanol se obtiene trihidrocloruro de (2-dimetilamino-
et1l) -amida de &cado 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-11)-butal]-
piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxflico, P £ 224-225°,

Con N!,N-dimetil-etan-1,2-diamina
met1l- (2-metilamino-etil)-amada de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-
1H-indol-3-11) -butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carbox1 -
lico Por reaccidn de la base libre con sclucién ECl 1N en
ieopropanol se obtiene trihidrocloruro de metil-(2-metilami-
no-etil) -amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-il)-bu-
til] -piperazin-1-1l}-benzofuran-2-carboxilico,P £ 230-233°,

Con N,N,N'-trimetil-etan-1,2-diamina
(2-dimetilamino-etil) -metil-amida de &cido 5-{4-[4-(5-clano-
1H-1ndol-3-11) -butil] -piperazin-1-11}-benzofuran-2-carboxf-
lico Por reaccién de la base libre con solucién HCl 1N en
isopropanol se obtlene trihidrocloruro de (2-dimetilamino-
etil)-metil-amida de acldg 5-{4-[4-(5-c1ano-1H-andol-3-il) -
butil) -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxflico, P f 241-
2429,

Con ter-butiléster de &cido metil- (2-metilamaino-etil)-

carbimico,
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dimetil-etiléater de &cido (2-{[1-(5-{4-[4-(5-ciano-1H-
indol-3-il) -butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-11) -meta-
noil] -amino}-etil) -metil-carbsmico

Con N*,N'-dimetil-propan-1,3-diamina
{3-dimetilamino-propil) -amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-
indol-3-il)-butil] -paperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxilico
Por reaccién de la base libre con solucién HCl 1IN en
isopropanol se obtiene trihidrocloruro de (3-dimetilamino-
propil)-amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-11)-
butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxflico, P £ 270-
275°,

Con ter-butiléster de &cido 4-aminometil-piperidin-1-
carboxilico,
ter-butiléster de &cado 4-({[1-(5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-
il) -butil] -paperazin-1-1l1}-benzofuran-2-1l) -metanoil] -amx.-
no}-metail) -piperidan-1-carboxflico

Por reaccién con solucifn HCl 1N cbtiene

Dihidrocloruro de ter-butiléster del &cido 4-({[1-(5-
{4- [4- (5-c1ano-1H-1ndol-3-11) -butil] -piperazin-1-1l}-benzo-
furan-2-il) -metanoil] -amino}-metil) -paperidin-1-carboxilico,

P £f 205°

P

Después de separar el grupo protector se obtiene
(piperidin-4-ilmet1l) -amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-
1H-indol-3-11) -butil] -piperazin-1-i1l}-benzofuran-2-carboxi-

lico Por reaceiétn de la base libre con solucién HC1l 1N en
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isopropanol se obtiene trihiadrocloruro de (piperidan-4-il-
metil)-amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-1l)-bu-
ti1l] -piperazin-1-1l}-benzofuran-2-carboxilico,P £ 224-228°,

Con ter-butiléster de 4&cido 4-amino-piperidin-1-
carboxi{lico
ter-butiléster de &cido 4-{[1-(5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-
11) -butil] ~-piperazin-1-11}-benzofuran-2-il) -metanoill -ami-
no}-piperidin-1-carboxilico
Por reaccidn con solucién HCl 1N se cobtiene
Ester ter-butflico de &cido 4-{[1-(5-{4-([4-(5-ciano-1H-in-
dol-3-11) -butal] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-11)-metanoil] -
amino)-piperidin-l-carboxflico, P £ 203-205° Después de
separar el grupo protector se obtiene piperidin-4-ilamida de
dcido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-1ndol-3-11) -butil] -piperazin-1-
il}-benzofuran-2-carboxflico Por reaccién de la base libre
con solucién de HC1 1IN en isopropanol se obtiene
trihidrocloruro de piperidin-4-ilamida de &cido 5-{4-[4-(5-
ciano-1H-indol-3-1i1)butil) -piperazin-1-1l1}-benzofuran-2-
carboxilico, P £ 195°,

Con piridin-4-ilamina
piridin-4-1lamida de &c1d9 5-{4-[4- (5-c1ano-1H-indol-3-11) -
buti1l] -piperazin-1-1l}-benzofuran-2-carboxilico Por reaccién
de la base libre con solucién HCl 1N en isopropanol se
obtiene trihidrocloruro de piridin-4-ilamida de &cido 5-{4-

[4-(5-cian -1H-i1ndol-3-il)butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-
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2-carboxflico, P £ 220°,

Con piridin-2-ilamina
piridin-2-i1lamida de &cido 5-{4-[4-(5-clanco-1H-indol-3-il})-
butil] -piperazin-1-i1l)}-benzofuran-2-carboxilico Por
reaccién de la base libre con solucién HCl 1N en isopropanol
pe obtiene dihidrocloruro de piridin-2-ilamida de &cido 5-
{4-[4- (5-c1ano-1H-indol-3-11) -butil] -piperazin-1-1il}-benzo-
furan-2-carboxilico, P £ 163-170° o trihidrocloruro de
piridin-2-i1lamida de &cido 5-{4-[4-(S5-ciano-1H-indol-3-11)-
butil] -piperazin-1-1l}-benzofuran-2-carboxf{lico, P £ 240-
245°,

Con piperidin-4-cna
3-[4-(4-{2-[1- (4-oxo-piperidin-1-11) -metanoil] -benzofuran-5-
il}-piperazin-1-il) -butil] -1H-indol-5-carbonitrilo Por
reaccidn de la base libre con solucién HC1 1N en isopropanol
se obtiene dihidrocloruro de 3-[4-(4-{2-[1-(4-oxo-piperidin-
1-11) -metanoil] -benzofuran-5-11}-piperazin-1-1l) -butil] -1H-
indol-5-carbonatrilo, P £ > 229°,

Con éster ter-butflico de &cido piperazin-l-carboxilico
Ester ter-butilico de &cido 4-[1-(5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-
3-11)-butil]-plperazin-l-#}}—benzofuran-z-ll)-metanoil]-
Piperazin-l-carboxilico Por reaccién de la base libre con
solucién HC1 1N en isopropancl se obtiene dihidroclorurc de
éster ter-butflico de &cido 4-[1-(5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-

3-11) -butil] -piperazin-1-1l1)}-benzofuran-2-11)-metanoil] -
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Después de separar el grupo protector se obtiene 3-(4-
{4-[2- (1-piperazin-1-1l-metanoil) -benzofuran-5-11] -pipera-
zin-1-11}-butil)-1H-indol-5-carbonitrilo Por reaccién con
solucidn de HCl, como se ha descripto mis arriba, se obtiene
tetrahidrocloruro de 3-(4-{4-[2-(1-piperazin-1-1l-metanoil)-
benzofuran-5-11] -piperazin-1-il}-butil) -1H-indol-5-carboni~
trilo, P £ 2157,

Con l-metilpiperazina
3-(4-{4-[2-(4-met1l-piperazin-l-carbonil)-benzofuran-5-11] -
piperazin-1-1il1}-butil)-1H-indol-5-carbonitrilo Por reaccién
con solucié6n HCl, como se ha descripto mis arriba, Be
obtiene dihidrocloruro de 3-(4-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-
carbonil) -benzofuran-5-11] -piperazin-1-11}-butil)-1H-1ndol-
5-carbonitrilo,P £ 202-204°

Con ter-butoxicarbonil-guanidina, el compuesto

(N
N SRtwe:
Rev ARRERAS THY

que tiene un punto de fusifn de 167-168° Después de separar
el grupo protector se obtiene N-[1-(5-{4-[4-(5-ciano-1H-in-
dol-3-il) -butil] -piperazin-1-1l}-benzofuran-2-11)-metanoil] -
guanidina Por reaccién con solucién HCl 1N en isopropanol

se obtiene dihidrocloruro de N-[1-(5-{4-[4-(5-ciano-1H-in-
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dol-3-11) -butil) -paperazan-1-il}-benzofuran-2-il) -metanoil] -
guanidina

El compuesto N-[1-(5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-1il)-bu-
til] -piperazin-1-1il}-benzofuran-2-1l)-metanoil] ~-guanidina
también se puede obtener por separacibn del grupo

benciloxicarbonil a partir del compuesto

N
N ()mNYﬂTOQ
N
P E »>231°

Ejemplo 4

1 Una solucién de 2,2 g &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-
indol-3-11) -butil)] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxilico,
1,4 g icduro de 2-cloro-l-etilpiridinio, 2,5 ml N-etildiiso-
propilamina y 0,28 g cianamida en 25 ml 1-metil-2-pirrolido-
na ee agita 18 horas a temperatura ambiente La mezcla de
reaccidén se elabora convencionalmente y se obtiene cianamida
de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-11)-but1l]-piperazin-1-
11}-benzofuran-2-carboxflico, P £ 190°C

Por reaccidén de la base libre con soluciénm HCl 1N en
isopropancl se obtiene hidrocloruro de carbamoil-metilamida
de Scido 5-{4-[4-(5-c1ano:}H-indol-3-il)-butil]-piperazzn-l-
i1}-benzofuran-2-carboxilico

2 A una suspensifn de 2,8 g de &cido 5-{4-[4-(5-
clano-1H-indol-3-1l1) -but1l] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-

carboxilico en 58 ml 1-metil-2-pirrolidona se agregan 1,7 g
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cloruro de 2-cloro-l-metilpiridinio y se calienta 2 horas a
50° Luego se agregan 1,15 g O- (ter-butildimetilsilil)hidro-
x1lamina y por gotas, 4 ml de base de Hinig La mezcla de
reaccibn se agita 18 horas a temperatura amblente y se
elabora convencionalmente Se obtiene hidroxiamida de &cado
5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-il) -butil] -piperazin-1-11}-
benzofuran-2-carboxilico, P £ 198-199°

3 Una solucién de 1,0 g &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-
andol-3-11) -butil] -piperazan-1yl}-benzofuran-2-carboxilico,
1 ml hidréxido de hidrazina en 10 ml etanol se agita 18
horas a temperatura de ebullicién La mezcla de reaccidn se
somete a elaboracién convencional y se obtiene hidrazida de
fcido 5-{4-(4-(5-ciano-1H-indol-3-11)butil]-piperazin-1-1l}-
benzofuran-2-carboxilico Por reaccién de la base libre con
solucaién HC1l 1N en lsopropanol se obtiene dihidrocloruro de
hidrazida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-11)-butil]-
piperazin-1-1l}-benzofuran-2-carboxilico, P £ >215°

Los Biguientes ejemplos corresponden a preparaciones

farmacéuticas
Ejeamplo A: Prascos-ampolla para inyeccidn

Una solucibén de 100’9 de un compuesto activo de la
féramla I v 5 g de fosfato &cido disbdico se ajusta a pH 6,5
en 3 1 de agua bidestilada con &cido clorhidrico 2N, se
filtra en forma estéril, se envasa en frascos-ampolla para

inyecciones, se liofiliza en condici nes estériles y los
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frascos se sellan en condiciones estériles Cada £frasco-
ampolla contiene 5 mg de ingrediente activo
Ejemplo B: Bupositorios

S8e funde una mezcla de 20 g de compuesto activo de la
férmula I con 100 g de lecitina de soja y 1400 g de manteca
de cacao, se vierte en moldes y se deja enfriar Cada
supogitorio contiene 20 mg de ingrediente activo
Ejemplo C: Bolucibn

Se prepara una solucién de 1 g de un compuesto activo
de la f6rmula I, 9,38 g NaH;PO, x 2 H;0, 28,48 g NaH,PO, x 12
HO vy 0,1 g cloruro de benzalconio en 940 ml de agua
bidestilada 8e ajusta el pH a 6,8, se completa hasta 1 1 y
ge esteriliza por radiacién Esta solucifn puede ser
aplicada en forma de gotas oftflmicas
Ejemplo D1 Pomada

Se mezclan 500 mg de un compuesto activo de la f6rmula
I con 99,5 g de vaselina en condiciones asépticas
Ejemplo E: Tabletas

Para obtener tabletas Be prensa de la manera
convencicnal una mezcla de 1 kg del ingrediente activo de la
f6rmula I, 1,4 kg de lactoga, 1,2 kg de almidén de papa, 0,2
kg de talco y 0,1 kg de estearato de magnesio, de manera que
cada tableta contenga 10 mg de ingrediente actavo
Ejemplo ¥: Grageas recublertas

En forma andloga al ejemplo E ge prensan tabletas que
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luego se recubren con una capa de sacarosa, almidén de papa,
talco, tragacanto y colorante en la forma habitual
Ejemplo G: CApsulas

S8e llenan cépsulas de gelatina dura con 2 kg de
compuesto activo de la FSrmula I de manera habitual, de modo
que cada cdpsula contenga 20 mg de compuesto activo
Ejemplo H. Ampollas

Una solucién de 1 kg de compuesto activo de la férmula
I en 60 1 de agua bidestilada se filtra en condiciones
estériles y s8e llenan las ampollas, se liofilizan en
condiciones estérileas y se cierran en condiciones estériles

Cada ampolla contiene 10 mg de ingrediente actaivo
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REIVINDICACIONES

1 Compuestos de la £6rmula I

(CH’)"\Q N SR

\ \,

donde

D

RI

es H, OH, on,@ Hal, COR? o CH.R?,

ee amino, hidroxi, ciano, -C(=NR')-N(R')2, Het,
clicloalquilo insustituido o sustituido por A con 3 a 10
dtomos de carbono o algquile lineal o ramificado con 1 a
10 dtomoa de carbono, con la condicién, que al menos un
grupo CH; del grupo alquilo esté sustituido por un
ftomo de 0- o0 S-, por grupoa CH=CH o por grupos C=aC o
con la condicifn, que al menos un atomo de hidrégeno
del grupo alquilo esté sustituido por Hal, OH, Ar, Het,,
cicloalquilo con 3 a 10 &tomos de carbono, N(RY),, CN,
COOR', CON(R')a, NR'COR', NR‘COOR', NR‘CON(R*);, NR'SO;A
80,NR*,

es H, A o R}, con la condicién que cuando R* significa

amino, hidroxi o ciano, R* es H o

NR'R? juntos, forman un anillo heterocficlico saturado de 3 a

7 miembros, donde adicicnalmente pueden estar presentes

% L Y /
l o 2 4&omos de N- y/o 1 o 2 &tomos de S- y/o 1 o 2
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tomos de O- y/o un grupo S(O)n, el que puede estar
sustituido por A, Hal, cicloalquilo con 3 a 10 &tomos
de carbono, OR*, N(R*);, CN, COOR*, CON(R')2, NR*COR* y/o
oxicarbonilo,

es OH, OA o N(R'),,

es HoA

es alquilo lineal o ramrficado con 1 a 6 &tomoa de
carbono, donde por lo menos un grupo CH; puede estar
sustituido por un &tomo de O o 8, o por un grupo CH=CH,
© al menos un 4tomo de H puede estar sustituido por F,

es fenilo, naftilo o bifenilo insustituido o mono- o
polisustituido por Hal, A, OR', N(R'),, NO;, CN, COOR*,
coN(R'),, NR'COR', NR'CON(R');, NR'SOA, COR', BO;NR' o
5 (O) WA

es un radical heterociclico mono- o biciclico con 5 a
10 miembros, saturade, insaturado o aromitico, donde
pueden estar presentea 1 a 4 atomoe de N- y/o 1 a 4
fitomos de B- y/o 1 a 4 &tomos de O- y el radical
heterociclice puede estar mono-, di- o trisustituide
por Hal, A, -IC(R')3lo-Ar, -I[C(R‘)3].-cicloalquilo, ORY,
N(R')2, NO;, N, coo'g‘, CON(R');, NR'COA, NR'CON(R'};,

NR*S0aA, COR‘,;O;NR‘ o 8(0).A y/o oxicarbonilo,

Hal es F, Cl, Br o I,
n es 2, 3, 4 0/5,
m esd 1 o 2,
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2

o es 1, 2, 3 0 4,
y sus sales y solvatos aceptables para uso fisiolSgico

2 Compueatos de la f&rmula I de acuerdo con la
relvindicacién 1, donde D es CN

3 Compuestos de la f6rmula I de acuerdo con la
relvindicacién 1 o 2, donde n es 4

4 Compuestos de la f6rmula I segfin una o varias de
las reivindicaciones 1 a 4, donde R! es Het, cicloalquilo
ansustituido o sustituido por A con 3 a 7 &tomos de carbono
© alquilo lineal con 1 a 6 &tomos de carbono, con la
condicién que por lo menos un grupo CH; del grupo alquilo
eaté sustituido por un &tomo de O-, por un grupo CH=CH o por
un grupo C=C o con la condicién, qgue por lo menoe un Atomo
de hidrSgeno del grupo alquilo esté sustituldo por Hal, OH,
Ar, Het, cicloalquilo con 3 a 10 Stomos de carbono, N(R*)a,
NR'COORY, CN o CON(R'),

5 Compuestos de la f&érmula I segfin una o varias de
las reivandicaciones 1 a 3, donde NRR? juntos forman un
anillo heterociclico saturado de 3 a 7 miembros,
insustituido o sustituido por oxicarbonilo, A o COOR*, donde
adicionalmente puede eatar’presente 1 dtomo de O

6 Compuestos de la fSrmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1
a) (2-metoxi-et1l) -amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-ain-

dol-3-il)-butil] -piperazin-1-1l}-benzofuran-2-carbox{-
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c)

d)

e)

q)

h)

/0/

J0

lico,

carbamoylmetil-amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-in-
dol-3-il) -butill -piperazin-1-11}-benzofura-2-carboxili-
co,

(2-hidroxi-etil)-amida de &cido 5-{4-[4~(5-ciano-1H-in-
dol-3-11) -butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxi-
lico,

(piradin-2-ilmeta1l)-amida de &clido 5-{4-[4-(5-cianc-1H-
andol-3-11) -butil}l -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboc-
xflico

(p1ridin-4-ilmetil) -amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-
indol-3-11)-butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2~carbo-
xflico, ©

(2-metilamino-etil) -amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-
indol-3-1il1)-butil] -paperazin-1-il)}-benzofuran-2-carbo-
x{lico,

(2-amino-etil)-amada de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-1in-
dol-3-11)-butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxi-
lico,

(2-amino-etil) -metil-amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-
1H-1ndol-3-11) -butil}] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-car-
boxilico, -

(2-metilamino-etil)-amida de &cido 5-{4-[4-{5-cianoc-1H-

indol-3-il) -butil] -piperazin-1-1l1}-benzofuran-2-carbo-

Lo 51

x{lico,
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5) {piperidin-4-ilmetil) -amida de &cido 5-{4-[4-(5-ciano-
1H-indol-3-11) ~-butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-car-
boxilico, o

k) piperidin-4-ilamida de &cido 5-{4-({4-(5-ciano-1H-indol-
3-11) -butil] -piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxilico o

Y sus Balese y solvatos aceptables para uso fisioldgico
7 Procedimiento para preparar compuestos de la

férmula I de acuerdo con una o variae de las

reivindicaciones 1 a 5, CARACTERIZADO PORQUE, se hace
reaccionar

a) un compuesto de la f6rmula IIX

(CH)~ ’\\M : :\c\ j\ oH
D N NL\M/' I

donde D y n tienen los significados mencionados en 1la

reivindicacién 1, con un compuesto de la férmula III

/N
H-l\ i
R2
Cal
© una sal de un compuesto de la f6rmula III, donde R' y R?

tienen los significados mencionados en la reivindicacién 1,

o]

b) un compuesto de la £6rmula IV
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H-n" 1\ R
N - v
L‘“‘@jkm

donde R* y R? tienen los significados mencionados en la

reivandicacién 1, con un compuesto de la f&6rmula V

(CH)y—L
D N Vv

donde L es €Cl, Br, I o un grupo OH libre o reactavo,
derivado funcionalmente, y D y n tienen los significados
mencionados en la reivindicacaén 1,
o
c) ge transforma opcionalmente unc de los radicales D, R
y/o R? en otro radical D, R!® y/o R?, deedoblando por ejemplo
un grupo OA con formacién de un grupo OH y/o transformando
un grupo CHO en un grupo CN
y/o Be convierte una base de la £f6rmula I obtenida
traténdola con un &cido en una de sus sales

8 Compuestos de la fSrmula I de acuerdo con una o
varias de las reivindlcac::ones 1 a 6, api como sus sales y
solvatos aceptables para uso fisiolégico que se usan como

sustancias activas de medicamentos

9 Compuestos de la f6rmula I segin una o varias de
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las reivind]

para uso f1

/o

b

cacionee 1 a 6 y sus salea y solvatos aceptables

lol6gico que se usan como agonistas del receptor

5-HTia © 1nhibideores selectivoa de la reabsorciétn de 5-HT

10

ustancias activas para medicamentos de acuerdo

con la reivindicaci6n 8 para el tratamiento de depresiones,

eatados de

ngustia, ataques de p&nico, trastornos obsesivos

enfemedadeﬁ peiquidtricas, infartos cerebrales, isquemia

cerebral,
tratamiento

y el tratan

hipogonadismo,

lactancia p

narcolepsia,

1ento de enfermedades cerebrales,

eptados de ansiedad, de efectos secundarios del

de la hipertensitn sanguinea, para la prevencifn

acromegalia,

amenorrea secundaria, sindrome premenstrual,

erperal no deseada, dolor, trastornos del suefio,

enfermedades bipolares, manias, demencia,

enfermedadesg adictivae, disfunciones sexuales, trastornos de

la alimentac
11

contienen ps

una o vari

16n, obesidad o fibromialgia
Pheparaciones farmacéuticas CARACTERIZADAS PORQUE

pr lo menocs un compuesto de la férmula I seglin

8 de las reivindicaciones 1 a 6 &§ una de sus

sales o solvyatos aceptables para uso figiolégico

12
varias de
solvatos ac
medicamento.

13

una o varla

Uso de compuestos de la fSrmula I segGn una o

as reivindicaciones 1 a 6 y/o sua sales o

-~

ptablee para uso fisiol6gico para preparar un

Uso de compuestos de la f6rmula I de acuerdo con

de las reivindicaciones 1 a 6 y/o de sus sales
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y solvatos aceptables para uso figiolégico para preparar un
medicamento con efecto antagénico del receptor 5-HTi, e
inhibador de la reabsorcién de 5-HT

14 Uso de acuerdo con la reivindicacaién 12 o 13 para
preparar un medicamento para el tratamiento de depresiones,
estados de angustia, ataques de pénico, trastornos obsesivos
enfermedades psiquidtricas, infartos cerebrales, isquemia
cerebral, estados de ansiedad, de efectos secundarios del
tratamiento de la hipertensién sanguinea, para la prevencién
Y el tratamiento de enfermedades cerebrales, acromegalia,
hipogonadismo, amenorrea secundaria, sindrome premenstrual,
lactancia puerperal no deseada, dolor, trastornos del sueflo,
narcolepsia, enfermedades bipolares, manfas, demencia,
enfermedades adictivas, disfunciones sexuales, trastornos de

la alimentacién, obesidad o fibromialgia
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REBUMEN

Los compuestos de la fSrmula I

<CH,)..--O N ,{,m

5 \ ke

donde D, R}, R? y n tienen los significados mencionadoa en
la reivandicacién 1, son potentea agonistas de 5-HT;, e
inhibidores de la reabsorcifén de 5-HT y son apropiados para
el tratamiento de depresionesa, estados de angustia, ataques
de p&nico, trastornos cbsesivos enfermedades psiquidtraicas,
infartos cerebrales, isquemia cerebral, estados de ansiedad,
de efecteos secundarios del tratamiento de la hipertensién
sanguinea, para la prevencién y el tratamiento de
enfermedades cerebrales, acromegalaa, hipogonadismo,
amenorrea secundaria, sindrome premenatrual, Jlactancia
puerperal no deseada, dolor, trastornos del  sueflo,
narcolepsia, enfermedadea bipolares, wmanfas, demencia,
enfermedades adictivas, disfunciones sexuales, trastornos de

la alimentacién, obesidad o fibromialgia

”~
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ASSIGNMENT

Yo, (!llllﬂﬂl.l) abajo firmado (l)

Y Aold chae
Ams’nr‘qm . W, IM Rd.ul!.n‘uq Genl
Dhackasey e

van

I (we), the undermgned
___Dieter Dorsch, Henning Baitcher, Christoph van Amsterdam, Wilfned
Rautenberg, Gerd Bartoszyk

domctliado(s)

m_%L&&ALE&nE{ﬁ[_E’{QK
20 ,6¥293 darmsodd  Myuaccn,

of c/o Merck KGaA, Frankfurter Strasse 250, 64293 Darmstadt,
Germany

declaro{amos) bajo juramento ser fmico(s) y verdadero(s) mventor(es) de
vencién
- Derivadse de Be.sofurgn-2-carboxamidas

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention
Substitued Benzofuran-2-carboxarmndes denvatives

Sustituidos

decloro(amos) esf mismo que cedo{emos) y transfiero(enmos), sin

lirmtacién a favor de la sociedad M pnd_l.t_.u"
Gk H

constitwide y existente de confornudad con las leyes de

dornciadaen_ Oosmsipdd Mevads

state as well, that asmign, without reservations or hrmtatons 1n favour of

Merck GmbH

a corporation constituted and existing in confornuty with the laws of
Germany,

domiciled n

Patent

—_Darmstadt Germany,

Qodos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
compafiia queda facultada para solicitar en sy nombre I patenic de
mvencién correspondiente cn la Replblica de Colombia

all nghts inherent to smd mvention and that the above mentioned

company hereby 19 enabled to apply n 1ts name, for the comresponding
paient mvention 1n the Republic of Colombia

Dado y firnado hoy/ Given and migned thuis_~~

b ?Z—w

Mm A
Lt Apghol—

Henmng‘ﬂ‘tﬂlc

Chnistoph van Amsterdam

fpil o

| /%/4



AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUQ)

A los dias del mes de de
%50  ante mi Nomno Pibhco de

comparecib{eron) personalmente

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

(O

NOTARIAL AUTHENTICATION (INDIVIDUAL)

On this
before me a Notary Public of

personally sppeared

day of 200

to me known, and known to me to be the person{s) who executed that
foregomng document, and who has (have) legnl capacity to execute it

legal pars otorgario.

Notano Pdblico / Natary Public

W oo ~) W

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country
This public document

has been signed by
acting 1n the capacity of
bears the seal/stamp of

Certified

at 6 the

No

Seal/stamp 10 Signature




Nr 435 der Urkundenrolle fir 2003 (E)

Umstehende, heute eigenhéindig vor mir vollzogene Unterschnften von

Herm Dr Dieter Dorsch, persdnlich bekannt,
Herm Dr Chnstoph v Amsterdam, persdnlich bekannt,
Herm Dr Henning Béttcher persdnlich bekannt,

Herm Gerd Bartoszyk, persdniich bekannt,
Herr Wilfned Rautenberg, ausgewiesen durch Bundespersonalausweis,

NLEWON -

samtliche Geschiifisanschnft 64293 Darmstadi, Frankfurter Str 250,

beglaubige ich hiermit

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

Darmsta Juli 2003

(Dr Ebner, r)

Kosten
Geschiiftswert € 1 980,00
Gebubr gem §§ 32, 141, 45 KostO € 10,00

(Unterschriftabeginubigung)

Auslagen gem §§ 137, 152 KostO € 2,56
16 % MWSt €_ 201
Gesamt € 14,57

(Dr Ebner, r)
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Land Bundesrepublik Deutschland
Diese Sffentliche Urkunde

2 st unterschrichen von Dr Wolfgang Ebner

1n sewner Eigenschafl als Notar

4 sie 15t versehen mit dem Siegel/Stampel des Notars
Dr Wolfgang Ebner in Darmstadt

w

Bestltigt

1n Darmstadt 6 am ug‘ 07' 03

durch den Pr'.ludemﬂl'qes Landgenchts
uter910E2/1- RO/ 23

o ot -l LA

Siegel/Stempel lozme

Vorshizender Richter



TRADUCCION OFICIAL No 9706

de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga
de Herber, resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 6 de
marzo 1978 -

Traduccién de los sellos y autenticaciones en aleman que
aparecen a continuacién de un documento de Cesién, escrito en
egpafiol y aleman, por medio del cual los sefiores

Dieter Dorsch, Henning B&ttcher, Christoph van Amsterdam,
Wilfried Rautcenberg, Gerd Bartoszyk,

domiciliados en Merck KGaA, Frankfurter Strasse 250, 64293
Darmstadt, Alemania,

declara bajo juramento ser fGnico y verdadero inventor de 1la
invencién “Derivados de benzofuran-2-carboxamidas
sustituidos” y declaran que cede gin limitaclédn a favor de la
sociedad Merck Patent GmbH, constituida y existente de
conformidad c¢on las 1lecyes de Alcmania, domiciliada on
Frankfurter Strasse 250, 64293 Darmstadt, Alemania, todos los
derechos 1inherentes a dicha ainvencién y que 1la citada
compafiia queda facultada para solicitar en su nombre 1la
patente correspondiente en la Repiblica de Colombia Hay
cinco firmas ilegibles Dado y firmado en Darmstadt

Nimaro 435 dal Protocolo notarial de 1 2003 (E)

Certifico la autenticldad de las firmas antecedentes fiestas
ante mi por los sefiores

1 Dr Dleter Dorsch, a quien conozco en persona,

A DE H R
%‘ RA ?ursumi'ra 1AL

Tesolucién hos ¢ wuslicla

/0



Dr Christoph van Amsterdam, a quien conozco
persona,

Dr Henning B&ttcher, a quien conozco en persona,
Gerd Bartoszyk, a quien conozco en persona,
Wilfricd Rautcnberg, quicn sc¢  identifacd con
cédula federal de ciudadania

en

Su

todos ellos con domicilio comercial en Darmstadt, Frankfurter
Str 250

El notario pregunté a los compareclentes sobre una actuacién

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

de Legalizaciones,

los comparecientes

Darmstadt, 07 de julio 2003 (Dr Ebner, notarlo)

lo cual fue respondido negativamente por

Fdo firma ilegible

(Hilo y oblea notarial en relieve)

Costas

Valor del negoocio € 1 980,00

Derechos segin Arts 32, 141, 45 KostO € 10,00
(legalizaciédn de firma)

Otros gastos € 2,56
16% IVA € 2,01
Total € 14,57

Fdo

firma ilegible

(Dr Ebner, notario)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

AGA DE HERBER
AL

i INTERPA!

“Fesciucion No 500 Minjus!



(2 FORMATO DE DIGITALIZACION i
. RELACION DE ANEXOS C TuehOlEN LA
No de Follo
Expedients No
ftom No de unidades ¥
1_[co
2_|DVD _
3_|REVISTA
4_|LIBRO
B__|PERIODICO
8 _|DISQUETES
7_|SOBRE DE MANILA = <
8_ [SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
8 _|SOBRE BLANCO TAMARO OFICIO
10 JOTROS. — -
Fou'“h"“ hbre 31w AACA- “Rin u.r

13



1. Pals. RepGblica Federal de Alemania
Estc documento piiblico
2. Ha sido firmado por el notario Dr Wolfgang Ebner
3 Actuando en calidad de notario,
4 Llcva cl scllo oficial del notario de Darmstadt, Dr
Wolfgang Ebner
Certificado
5 cn Darmstadt 6 cl 09 07.03
7 por el Presidente del Tribunal ﬁrgional
8 bajo el No 910 E 2/1 ~ 1603/03
9

Sello 10 Firma
Tribunal Reqional Fdo . llegible
De Darmstadt Wellenreuther

Juez Presidente

ES TRADUCCION FIEI Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los
archives dec cstas oficlnas para su confrontacién

BER
,U“,,.‘ﬁ' AN Preers o ) ¢
U[yb'gpmﬁm wila

Bogota, 05 de agosto 2003
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FORMATO DE DIGITALIZACION
RELACION DE ANEXOS :

Moy o

Toachnologlen 3 A
L

Expediente No

CD

ovD

REVISTA

LIBRO

PERIODICO

DISQUETES

SOBRE DE MANILA

=

UC"I.UI&UM-‘S

SOBRE BLANCO TAMANO CARTA

SOBRE BLANCO TAMARO OFICIO

10 |OTROS.

[Obeervacionss "~ \ove 1l CACC "G':\m..f

13
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Redrcacion  030789%
hﬁ::nm B03-03-09 17303.0¢
1 OH MI-MIBNT In
ar 2020 DIVISTaN b IEI.{:! ﬂt‘,:"l]m
NIT 1 800175089-2
RECIBO OFICIAL DE CAJA 03 - &,14
FECHA SEPTIENBRE 1 DE 2003
MsEs CONSIGNACION &1iis
DEPOSITANTE TIPO PAGD BANCO CUENTA No PABO FECHA PBD Yr PAGD
CAVELIER ABOBARDS CONSIGWACION  BARCD POPILAR  050-00110-5 1553430 0170972003 35 115 000 00
MMy C O NCEPT O $th
CANT  RENTISTICD CONCEPTD TOTAL CONCEFTO
1 30005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL DE PATENTE DE IN 400 000 00
TOTAL ] 400,000 00

. 80M  CUATROCIENTOS NIL PESOS

RESPONSABLE

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Mo

%0\()

OAT66 - B\\— 006 -©

Folxos, 114

411 PRESBNTAC
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PATENTLC DC INVENCION /MODELO DE UTILIDAD

indicarion te que se solicila Ia concesion de una patenie

UsuAriv  RaDICADUR

()

-T

=L e -

- Vi mak ety afshm - AT

Oatos de identificacinn del sollcllante o de [a peranna que se presenta la solicifud (—}7 { )
Descnpclon de Ia invencion R
Dibujos de sar aslos parinenten

Comprobanie de Pago de las fasas esiableridas

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) { )

DISERO INDUSTRIAL ( )

- Indicacion de que se solicifa et registro de Disefto Industnal () {)
- Datos de identificacion dei solicitanie o de la persona que presenta { ) ()
- la solicitud
- Representacién grafica y fotografica del Diseiio Indueirial o mueatra del
Matenal que incorpora el disefio ( ) { )
Comprobante de pago de las tasas establecidas {( ) ()
COMPLETA { ) INCOMPLETA () ()

ESQUEMA DE TRAZADO  { )

- Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado () ()
- Datos de identificacion del soicitante o de la persona gque presenta
La sohcltud { ) ()
Represeniacion grafica del esquema de trazado { ) ()
Comprohante de pago de las tagas establecidas { ) { )

COMPLETA INCOMPLETA () ()

Firma Responeable (Nm %&E

Fecha




Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 116
2020

Bogotd DC

Doctor(a)
EMILIO FERRERO

Apoderadofa)
Merck Patent GmbH

REFERENCIA. Radicacién No 03 078880
Solicitud Internacional PCT/EP2002/02093
Fecha Iniclo fase nacional  14/10/03

Tréamite o011
Evento 379
Actuacion 416
Oficlo No 1304
Follos 001

Tenlendo en cuenta que la solictud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente Indicado en la referencla, relne los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de ia Superintendencla de
Industna y Comerclo, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propredad Industrial

Cimplase wipc, 04 MOV 20F

CESPEDES DE VERGEL
JoefedalaD de Nuevas Creaciones

202055



