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for the manufaciore of medicaments for the treatment of cardiovascular dis-
eases, stable or unstable angina pectoris, coronmry hean disease, Prinymetal
engina, aclue coronary syndrome, heart failure, myocardial infarciion, stroke,
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complications, nephropathy or retinopathy, angiogenesis, asthma bronchiale, chronic renal failure, cirrhosis of the liver, osicoporo-
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Acylated indanyl amines and their use as pharmaceuticals

The present invention relates to acylated indanyl amines of the general formula (I), with
the definitions of R' to R’ and A and B given below in the text, in any of their
stereoisomeric forms or mixtures thereof in any ratio and/or pharmaceutically acceptable
salts thereof, and their use as pharmaceutical agents.

1
R 0 5
R B, )R
N
R’ A H
R4
)
Endothelial NO synthase (eNOS, NOS-III) belongs to a group of three isoenzymes which
produce nitric oxide (NO) by oxidation of arginine. Endothelially released NO is of central
importance in a2 number of key cardiovascular mechanisms. It has a vasodilating effect and

inhibits the aggregation of platelets, the adhesion of leukocytes to the endothelium and the
proliferation of intimal smooth muscle cells.

Endothelial NO synthase is subject to physiological and pathophysiological regulation both
at the transcriptional and at the post-tmnscriptional level. Enzyme already present in the
endothelium may undergo calcium-dependent and calcium-independent activation through
phosphorylation of specific amino acids, but also by direct interactions with specific
proteins. Stimulators of this, usually transient, NO release are, extracellular arginine,
17B-estrogen and the mechanical stimulus exerted on the luminal surface of the
endothelium by the blood flow (shear stress). The latter additionally teads to regulation of
eNOS at the transcriptional level. Thus, for example, Sessa et al. (Circ. Research 74 (1994)
349-353) were able by means of exercise training and the increase in shear stress
associated therewith to obtain a marked increase in ecNQOS.

Whether regulation at the post-transscriptional level is relevant in vivo, is not
unambiguously proved: Thus, for example; administration of a- high arginine ‘dose’ is
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followed by only a transient improvement in the endothelium-dependent vasorelaxation in
patients with coronary heart disease.

On the other hand, the significance of the upregulation of the eNOS protein is scientifically
accepted. Thus, there are findings which show that the protective properties of the
HMG-CoA reductase inhibitor simvastatin can be attributed, besides the lipid lowering,
also in part to an increase in eNOS expression in vivo.(Endres et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 95 (1998) 8880-8885). It is additionally known that single point mutations in the
S*-flanking region of the eNOS gene (*¢eNOS promoter™), and the reduction in the rate of
¢NOS genc transcription associated therewith, in the Japanese population is associated
with an increase in the risk of coronary spasms (Nakayama et al., Circulation 99 (1999)
2864-2870).

The current assumption therefore is that the transcriptional and post-transcriptional
mechanisms of ¢eNOS regulation are scriously disturbed in a large number of disorders,
especially in cardiovascular disorders. Even in very early stages of a wide variety of
cardiovascular disorders it is possible for a dysfunction of this type in the endothelium
lining the blood vessels to lead to a deficiency of bioactive NO, which is manifested as the
disorder progresses in the form of measurable pathophysiological and morphological
changes. Thus, critical steps in early atherogenesis are speeded up by a decrease in
endothelial NO release, such as, for example, the oxidation of low density lipoproteins, the
recruitment and deposition of monocytes in the intima of vessels, and the proliferation of
intimal cells. A consequence of atherogenesis is the formation of plaques on the inside of
the blood vessels, which may in tumn lead, through a diminution in the shear stress, to a
further decrease in endothelial NO release and a further deterioration in the pathology.
Since endothelial NO is elso a vasodilator, a decrease thereof frequently also leads to
hypertension, which may, as an independent risk factor, cause further organ damage.

. The aim of a therapeutic approach to the treatment of these disorders must accordingly be

to interrupt this chain of events by increasing the endothelial NO expression. Gene transfer
experiments which lead in vitro to overexpression of NO synthase in previously damaged
vessels are in fact able to counteract the described processes and are thus evidence of the
correctness of this approach (Varenne et al., Hum. Gene Ther. 11 (2000) 1329).

Some low molecular weight compound$ which, in cell cultures, may lead 1o a direct effect
on eNOS transcription. and expression are disclosed in the literature. The statins which
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have already been mentioned are, however, the only substances for which it has been
possible to date to show such an increase in eNOS in vivo as a side effect. In view of the
known range of side effects of this class of substances, however, it is unclear how far this
effect is present in a toxicologically unproblematic dose.

Liao et al. claim in WO 99/47153 and WO 00/03746 the use of thoGTPase inhibitors and
agents which influence the organization of the actin cytoskeleton for increasing eNOS in
endothelial cells and for the therapy of various disorders such as, for example, strokes or
pulmonary hypertension, without, however, indicating a specific way of achieving this.

Thus, there exists a strong need for compounds which upregulate eNOS-expression in
endothelial cells. The object of the present invention is to provide compounds showing this
ability.

This object is attained by acylated indanyl amines in any of their stereoisomeric forms or
mixtures thereof in any ratio or pharmaceutically acceptable salt thereof according to the

general formula (I).
R
o)
R B R®
N
R® A H
R*
0
In the above formula,

R' and R* are independently from each other selected from the group consisting of:

H; unsubstituted and at least monosubstituted C;-C,¢-alkyl, C;-Cp-alkenyl and C;-Cio-
alkynyl, the substituents of which are selected from the group consisting of F, OH, C,-Cs-
alkoxy, (C,-Cs-alkyl)mercapto, CN, COOR®, CONR'R®, and unsubstituted and at least
monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the
group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Ci-alkyl, C;-Ci-alkoxy and CFj;
unsubstituted and at Jeast monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which
are selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C;-C;-alkyl, C;-C;-
alkoxy and CFs5; R°CO; CONR'"R!': COOR'%: CF;; halogens; pseudohalogens; NR*R™,
OR"; S(0)aR'S; SO,NR''R'%; and NO»;
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R? and R are independently from each other selected from the group consisting of:

H; halogens; pseudohalogens; unsubstituted and at least monosubstituted C;-C;¢-alky] the
substituents of which are selected from the group consisting of OH, phenyl, and beteroaryl;
OH; C;-Cio-alkoxy; phenoxy; S(O)uR'®; CFs, CN; NOy; (Ci-Cic-tlkyl)amino; di(Ci-Cio-
alkyl)amino; (C;-Cs-alkyl}-CONH-; unsubstituted and at least monosubstituted phenyl-
CONH- and phenyl-SO;-O-, the substituents of which are selected from the group
consisting of halogens, pseudohalogens, CH; and methoxy; (C;-Ce-alkyl)SO>-O-;
unsubstituted and st least monosubstituted (C;-Cs-alkyl)CO, the substituents of which are
selected from the group consisting of F, di(C-Cs-alkyl)amino, pyrrolidinyl and
piperidinyl; and phenyl-CO, the phenyl part of which can be substituted by one or more
substituents from the group consisting of C,-Cs-alkyl, halogens and methoxy;

A is selected from the group consisting of CHa, CHOH and CH«(C;-Cx-alkyl);
B is selected from the group consisting of CH> and CH-(C,-Cs-alkyl);

R’ is a group Ar or a group Hetar both of which can be unsubstituted or carry one or more
substituents selected from the group consisting of: halogens; pseudohalogens; NHa;
unsubstituted and at least monosubstituted C;-Cjo-tlkyl, C;-Cio-alkenyl, C;-C|o-alkynyl,
Ci-Cyo-alkoxy, (Ci-Cie-alkyl)amino, di(C,-C,¢-alkyl)amino, the substituents of which are
selected from the group consisting of F, OH, C,-Cyalkoxy, aryloxy, (C,-Cs-
alkyl)mercapto, NH;, (Ci-Cy-tlkyl)amino, and di(C,-Cs-alkyl)amino; C,-Cs-alkandiyl;
phenyl; heteroaryl; aryl- or heteroaryl-substituted C,-Cy-alkyl; CF3; NOy; OH; phenoxy;
benzyloxy; (Ci-Cio-alkyl)COO; S(O)nR™; SH; phenylamino; benzylamino; (C1-Cg-alkyl)-
CONH-; (C;-Cio-alky)~CON(Cy-Co-alkyl); phenyl-CONH-; phenyl-CON(C,-C-alkyl)-;
heteroaryl-CONH-;  heteroaryl-CON(C,-Cy-alkyl)-; (C)-Cio-alkyl)}-CO; phenyl-CO;
heteroaryl-CO; CFy-CO; -OCH;0-; -OCF;0-; -OCHCH.O-; -CH.CH,0-; COOR?;
CONRZR™; CNH(NHy); SO;NR*R*; R*SO,NH-; R*SO,N(C;-Cq-alkyl)-; and saturated
or at least monounsaturaled aliphatic, mononuclear 5- to 7-membered heterocycles
containing ! to 3 heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S, which
heterocycles can be substituted by one or more substituents selected from the group
consisting of halogens, C;-Ci-alkyl, C,-Cs-alkoxy, OH, oxo and CF;, where said
heterocycles can optionally be condensed to the said group Ar or the said group Hetar;
wherein all aryl, heteroaryl, phenyl, -aryl-containing, heteroaryl-containing and phenyl-
containing groups, which are optionally present in the said substituents of the said group
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Ar or the said group Hetar, can be substituted by one or more substituents selected from

the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, OH, C,-C;-alkoxy, and
CF;;

RS is selected from the group consisting of:

H; C,-C)palkyl, which can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of F, C,-Cs-alkoxy, and di(Ci-Cg-alkyl)amino; aryl(Ci-Cs-alkyl) and
heteroaryl{C;-Cy-alkyl), which can be substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halogens, C,-C,-alkoxy, and di(C,-Ce¢-alkyl)amino;

R’ is selected from the group consisting of:

H; C,-Cio-alkyl which can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of F, C,-Cgz-alkoxy, di(C,-Cs-alkyl)amino and phenyl; phenyl; indanyl;
and heteroaryl; and wherein each of the aforementioned aromatic groups can be
unsubstituted or camry one or more substituents from the group consisting of halogens,
pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, C,-Ci-alkoxy and CF3;

R® is H or C;-Cjo-alkyl;

R?® is selected from the group consisting of: C;-Cjo-alkyl which can be unsubstituted or
carry one or more substituents from the group consisting of: F, (C;-Cy)-alkoxy, di(C,-Cs-
alkyl)amino; and unsubstituted and at least monosubstituted phenyl and heteroaryl, the
substituents of which are selected from the group consisting of C,-C;-alkyl, C;-C;-alkoxy,
halogens, pseudohalogens, and CFs;

R'" independently has the same meaning as R;
R" independently has the same meaning as R%;
R'? independently has the same meaning as R,
R" is selected from the group consisting of: H: C;-Ce-alkyl; unsubstituted and substituted
phenyl, benzyl, heteroaryl, (C;-Cs-alkyl)-CO, phenyl-CO, and heteroaryl-CO, the
substituents of which are selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens,

C\-C;-alkyl, C,-Cs-alkoxy, and CF3, and wherein one or more of these substituents can be
present,
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R independently has the same meaning as R'>;

R" is selected from the group consisting of: H; C;-Cio-alkyl; (C;-Cs-alkoxy)-Cy-Cs-alkyl;
and substituted and unsubstituted benzyl, phenyl and heteroaryl, the substituents of which
are sclected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C;-Cs-alkyl, C\-Cs-
alkoxy, and CF3, and wherein one or more of these substituents can be present;

R!¢ is selected from the group consisting of: C;-C¢-alkyl which can be substituted by one
or more substituents selected from the group consisting of F, OH, C,-Cs-alkoxy, aryloxy,
(C-Cs-alkyl)mercapto, (C,-Cs-alkyl)amino and di(C,-Cg-alkyl)amino; CF;; and substituted
and unsubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the
group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, C;-Cs-alkoxy and CF;, and
wherein one or more of these substitutents can be present;

R'"? independently has the same meaning as R’;

R'® independently has the same meaning as R®;

R" independently has the same meaning as R'S;

R independently has the same meaning as R'%;

R? independently has the same meaning as RS; -

R2 independently has the same meaning as R’;

R2 independently has the same meaning as R%;

R* independently has the same meaning as R";

R independently has the same meaning as R%;

R independently has the same meaning as R'S;

R? independently has the same meaning as R'S; -
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heteroaryl is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle containing one
or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S;

the group Hetar ig a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle containing
one or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S;

aryl is phenyl, nephth-1-y] or naphth-2-yl;
the group Ar is phenyl, naphth-1-yl or paphth-2-yi;

mis0,1or2;

with the proviso that, in case R', R, R? and R* are all H, R is not unsubstituted phenyl,
unsubstituted pyridyl, phenyl monosubstituted with balogen, 5-chloro-2-ethoxyphenyl, 5-
chloro-2-methoxyphenyl, 5-bromo-2-methoxyphenyl, or quinoxalin-2-yl; in case R’ is
phenyl, A is not CHOH, R' is not methoxy or methyl, R? is not methyl or B is not CH-
CH;; in case R? is NOg, R’ is not 3-chloropheny).

If, in the compounds of formula (I), groups or substituents such as, for example, aryl,
heteroaryl, alkyl etc., can be present several times, they all independently from each other
have the meanings indicated and can hence, in each individual case, be identical with or
different from each other. One example is the di{(C;-C o-2lkyDamino group in which the
alkyl substitutents can be identical or different.

Alkyl, alkenyl and alkynyl residues can be linear or branched, acyclic or cyclic. This also
applies when they are part of other groups, for example in alkoxy groups, alkoxycarbonyl
groups or amino groups, or when they are substituted.

Examples for alkyl groups are methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, heptyl, octyl,
nonyl, decyl, the n-isomers of these residues, isopropyl, isobutyl, isopentyl, sec-buty], tert-
butyl, necopentyl, 3,3-dimethylbutyl. The term alkyl here also expressly includes
cycloalkyl residues and cycloalkyl-alkyl-residues (alkyl substituted by cycloalkyl)
containing at least three carbon stoms. Examples for such cycloalkyl residues are
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl and cyclooctyl. All
cycloalkyl groups can be substituted by one or more identical or different (C,-C4)-alkyl
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residues, in particular by methyl. Examples for substituted cycloalkyl residues are 4-
methylcyclohexyl, 4-text-butylcyclohexyl or 2,3-dimethylcyclopentyl. Furthermore, unless
stated otherwise, the term alkyl here also includes unsubstituted alkyl residues as well as
alkyl residues which are substituted by one or more, for example one, two, three or four,
identical or different residues, for example aryl groups. In substituted alkyl residues, for
example arylalkyl, hydroxyalkyl such as C,-Cs)-alkyl-OH or alkoxyalkyl such as C;-
C:)-alkyl-O-(C;-C4)-alkyl, the substituents can be present in any desired position.

Examples for atkenyl and alkynyl groups are the vinyl residue, the 1-propenyl residue, the
2-propeny] residue (allyl residue), the 2-butenyl] residue, the 2-methyl-2-propenyl residue,
the 3-methyl-2-butenyl residue, the ethynyl residue, the 2-propynyl residue (propargyl
residue), the 2-butynyl residue or the 3-butynyl residue. The term alkenyl here also
expressly includes cycloalkenyl residues and cycloalkenyl-alkyl-residues (alkyl substituted
by cycloalkenyl) containing at least three carbon atoms. Examples for cycloalkenyl
residues are cyclopentenyl, cyclohexenyl, cycloheptenyl and cyclooctenyl. All
cycloalkeny] groups can be substituted by one or more identical or different (C,-Cq)-alkyl
residues, in particular by methyl. Furthermore, unless stated otherwise, the term alkenyl
and alkynyl here also includes unsubstituted alkenyl and alkynyl residucs as well as
alkenyl and alkynyl residues which are substituted by one or more, for example one, two,
three or four, identical or different residues, for example aryl groups. In substituted
alkenyl and alkynyl residues, for example arylalkenyl, hydroxyalkenyl such es «Cx-C3)-
alkenyl-OH or alkoxyalkenyl such as (C;-Ci-alkyl)}-O(C-Cs-alkenyl)-, the substituents
can be present in any desired position.

Examples for C;-Cs-alkandiyl are -CH;CH,CH2-, -CH>-CH(CH3)-, -CH.CH;CH;CH»- and
-CH2CH;CH;CH;CH3- groups.

If not stated otherwise, the above-mentioned phenyl residues, naphthyl and indanyl
residues and heterocyclic residues (including heteroaryl residues) can be unsubstituted or
can carry one or more, for example one, two, three or four, of the substituents indicated in
the above definition which can be in any desired position. If in compounds of the formula
(D) nitro groups are present as substituents, in total only up to two nitro groups are
preferably present in the molecule. In monosubstituted phenyl residues the substituent can
be in the 2-position, the 3-position or the 4-position, in disubstituted phenyl residues the
substituents can be in 2,3-position, 2,4-position, 2,5-position, 2,6-position, 3,4-position or
3,5-position. In trisubstituted phenyl residues the substituents can be in 2,3,4=position,
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2,3,5-position, 2,3,6-position, 2,4,5-position, 2,4,6-position or 3,4,5-position. In fourfold
substituted phenyl residues, the substituents can be in the 2,3,4,5-position, the 2,3,4,6-

. position, or the 2, 3,5,6-position. Tolyl (= methylphenyl) can be 2-tolyl, 3-tolyl or 4-tolyl.

Naphthyl can be 1-naphthyl or 2-naphthyl. In monosubstituted 1-naphthyl residues the
substituent can be in the 2-position, the 3-position, the 4-position, the 5-position, the 6-
position, the 7-position or the 8-position, in monosubstituted 2-naphthyl residues in the 1-
position, the 3-position, the 4-position, the 5-position, the 6-position, the 7-position or the
8-position. In higher substituted naphthyl radicals, for example 1-naphthy! radicals or 2-
naphthyl radicals which carry two or three substituents, the substituents can also be
situated in all possible positions. Indanyl residues include indan-1-yl residues and indan-2-
yl residues which can be unsubstituted or carry one or more of the substituents.indicated.
In case the indanyl residues are substituted, the substituent or substituents can be in any of
the positions possible.

The above definitions as well as the following definitions relating to monovalent residues
equally apply to the divalent residues phenylene, naphthylene and heteroarylene. Those
divalent residues can be attached to the adjacent groups by any ring carbon atom. In the
case of a phenylene residue, these can be in 1,2-position (ortho-phenylene), 1,3-position
(meta-phenylene) or 1,4-position (para-phenylene). In the case of a naphthylene residue the
free bonds can be in 1,2-position (= 1,2-naphthylene or 1,2-naphthalinediyl) or in 1,3-
position, 1,4-position, 1,5-position, 1,6-position, 1,7-position, 1,8-position, 2,3-position,
2,6-position or 2,7-position. In the case of 5-membered ring aromatics containing one
heteroatom such as, for example, thiophene or furan, the two free bonds can be in 2,3-
position, 2,4-position, 2,5-position or 3,4-position. A divalent residue derived from
pyridine can be a 23-, 2,4-, 2,5-, 2,6, 3,4- or 3,5-pyridinediyl residue. In the case of
unsymmetrical divalent residues the present invention includes all positional isomers, i. e.,
in the case of a 2,3-pyridinediyl residue, for example, it includes the compound in which
the one adjacent group is present in the 2-position and the other adjacent group is present
in the 3-position as well as the compound in which the one adjacent group is present in the
3-position and the other adjacent group is present in the 2-position.

Unless stated otherwise, heteroaryl residues, heteroarylene residues, heterocyclyl residues
and rings which are formed by two groups bonded to a nitrogen are preferably derived
from heterocycles which contain one, two, three or four heteroatoms which can be
identical or different; more preferably they are derived from-heterocycles which contain
one, two, or three, in particular one or two, heteroatoms which can be identical or different.
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Unless stated otherwise, the heterocycles can be monocyelic or polycyclic, for example
monocyelic, bicyclic or tricyclic. Preferably they are monocyclic or bicyclic. The rings
preferably are 5-membered rings, 6-membered rings or 7-membered rings. Examples of
monocyclic and bicyclic heterocyclic systems from which residues occuring in the
compounds of the formula (I) can be derived, are pyrrole, furan, thiophene, imidazole,
pyrazole, 1,2,3-triazole, 1,2,4-trinzole, 1,3-dioxole, 1,3-oxazole (= oxazole), 1,2-oxazole (=
isoxazole), 1,3-thiazole (= thiazole), 1,2-thiazole (= isothiazole), tetrazole, pyridine,
pyridazine, pyrimidine, pyrazine, pyran, thiopyran, 1,4-dioxine, 1,2-oxazine, 1,3-oxazine,
1,4-oxazine, 1,2-thiazine, 1,3-thiazine, 1,4-thiazine, 1,2,3-triazine, 1,2,4-triazine, 1,3,5-
trinzine, 1,2,4,5-tetrazine, azepine, 1,2-diszepine, 1,3-dimzepine, 1,4-diszepine, 1,3-
oxazepine, 1,3-thiazepine, indole, benzothiophene, benzofuran, benzothiazole,
benzimidazole, benzndioxol, quinoline, isoquinoline, cinnoline, quinazoline, quinoxaline,
phthalazine, thienothiophenes, 1,8-naphthyridine and other naphthyridines, pteridin, or
phenothiazine, each of them in saturated form (perhydro form) or in partially unsaturated
form (for example in the dihydro form or the tetrahydro form) or in maximally unsaturated
form, in case the respective forms are known and steble. The term "aryl” and the term
"heteroaryl” as used herein comprise bicyclic residues in which both cycles are aromatic as
well as bicyclic residues in which only one cycle is aromatic. Independently, the same
applies to the term “group Ar" or the term "group Hetar", respectively. Suitable
heterocycles include, for example, the saturated heterocycles pyrrolidine, piperidine,
piperazine, morpholine and thiomorpholine, The degree of saturation of heterocyclic
groups is indicated in their individual definitions. Unsaturated heterocycles can contain, for
example, one, two or three double bonds within the ring system. 5-membered rings and 6-
membered rings can in particular also be aromatic.

Substituents which may be derived from these heterocycles can be attached via any
suitable carbon atom. Residues derived from nitrogen heterocycles can carry a hydrogen
atom or a substituent on a ring nitrogen atom, and examples include pyrrole, imidazole,
pymrolidine, morpholine, piperazine residues, etc. Those nitrogen heterocyclic residues can
also be attached via a ring nitrogen atom, in particular if the respective heterocyclic
residue is bonded to a carbon atom. For example, a thienyl residue can be present as 2-
thienyl residue or 3-thienyl residue, a furyl residue as 2-furyl residue or 3-furyl residue, a
pyridyl residue as 2-pyridyl residue, 3-pyridyl residue or 4-pyridy! residue, a piperidinyl
residue as 1-piperidinyl residue (= piperidino residue), 2-piperidinyl residue, 3-piperidinyl
residue or 4-piperidinyl residue, a (thio)morpholinyl residue as 2-(thio)morpholinyl
residue, 3<(thio)morpholinyl residue or 4-(thio)morpholinyl residue (= thiomorpholino




10

15

20

25

30

35

WO 02064545 PCT/EPMO2/014H4

-11-

residue). A residue derived from 1,3-thiazole or imidazole which is attached via a carbon
atom can be attached via the 2-position, the 4-position or the 5-position.

In case a heterocyclic groups is substituted, it can carry one or more, for example one, two,
three or four, identical or different substituents. Substituents in heterocycles can be present
in any desired positions, for example in a 2-thienyl residue or 2-furyl residue in the 3-
position and/or in the 4-position and/or in the 5-position, in a 3-thienyl residue or 3-furyl
residue in the 2-position and/or in the 4-position and/or in the 5-position, in a 2-pyridyl
residue in the 3-position and/or in the 4-position end/or in the S-position and/or in the 6-
position, in a 3-pyridyl residue in the 2-position and/or in the 4-position and/or in the 5-
position and/or in the 6-position, in a 4-pyridyl residue in the 2-position and/or in the 3-
position and/or in the S-position and/or in the 6-position. Suitable nitrogen heterocycles
can also be present as N-oxides or as quarternary salts containing a counterion which is
derived from a pharmaceutically acceptable acid. Pyridyl residues, for example, can be
present as pyridine-N-oxides.

Halogen is fluorine, chlorine, bromine oder iodine, preferably fluorine or chlorine.
Examples for pseudohalogens are CN and N;, a preferred pseudohalogen is CN.

The present invention includes all stereoisomeric forms of the compounds of the formula
(I). Centers of asymmetry that are present in the compounds of formula (I) all
independently of one another have S configuration or R configuration. The invention
includes all possible enantiomers and diastercomers and mixtures of two or more
stereoisomers, for example mixtures of enantiomers and/or diastereomers, in all ratios.
Thus, compounds according to the present invention which can exist as enantiomers can be
present in enantiomerically pure form, both as levorotatory and as dextrorotatory
antipodes, in the form of racemates and in the form of mixtures of the two enantiomers in
all ratios. In the case of a cis/trans isomerism the invention includes both the cis form and
the trans form as well as mixtures of these forms in all ratios. All these forms are an object
of the present invention. The preparation of individual stereoisomers can be carried out, if
desired, by separation of a mixture by customary methods, for example by chromatography
or crystallization, by the use of stereochemically uniform starting materials for the
synthesis or by stereoselective synthesis. Optionally a derivatization can be carried out
before a separation of stereoisomers. The.separation of a mixture of sterecisomers can be
carried out at the stage of the compounds of the formula (T) or at the stage of an
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intermediate during the synthesis. The present invention also includes all tautomeric forms
of the compounds of formula (I).

In case the compounds sccording to formula (I) contain one or more acidic or basic
groups, the invention also compriscs their corresponding pharmaceutically or
toxicologically acceptable salts, in particular their pharmaceutically utilizable salts. Thus,
the compounds of the formula () which contain acidic groups can be present on these
groups and can be used according to the invention, for example, as alkali metal salts,
alksline earth metal salts or as ammonium salts. More precise examples of such salts
include sodium salts, potassium salts, calcium salts, magnesium salts or salts with
ammonia or organic amines such as, for example, ecthylamine, ethanolamine,
triethanolamine or amino acids. Compounds of the formula (T) which contain one or more
basic groups, i.c. groups which can be protonated, can be present and can be used
according to the invention in the form of their addition salts with inorganic or organic
acids. Examples for suitable acids include hydrogen chiloride, hydrogen bromide,
phosphoric acid, sulfuric acid, nitric acid, methanesulfonic acid, p-toluenesulfonic acid,
naphthalenedisulfonic acids, oxalic acid, acetic acid, tartaric acid, lactic acid, salicylic acid,
benzoic acid, formic acid, propionic acid, pivalic acid, diethylacetic acid, malonic acid,
succinic acid, pimelic acid, fumaric acid, msaleic acid, malic acid, sulfaminic acid,
phenylpropionic acid, gluconic acid, ascorbic acid, isonicotinic acid, citric acid, adipic
acid, and other acids known to the person skilled in the art. If the compounds of the
formula (I) simultaneously contain acidic and basic groups in the molecule, the invention
also includes, in addition to the salt forms mentioned, inner salts or betaines (zwitterions).
The respective salts according to the formula (I) can be obtained by customary methods
which are known to the person skilled in the art like, for example by contacting these with
an organic or inorganic acid or base in a solvent or dispersant, or by anion exchange or
cation exchange with other salts. The present invention also includes all salts of the
compounds of the formula (T) which, owing to low physiological compatibility, are not
directly suitable for use in pharmaceuticals but which can be used, for example, as
intermediates for chemical reactions or for the preparation of pharmaceutically acceptable
salts.

The present invention furthermore includes all solvates of compounds of the formula (I),
for example hydrates or adducts with alcohols, active metabolites of the compounds of the
formula (II), and also derivatives and prodrugs of the compounds of the formula (I) which.
contain physiologically tolerable and cleavable groups, for example esters, amides and
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compounds in which the N-H group depicted in formula (I) is replaced with an N-alkyl
group, such as N-methyl, or with an N-acyl group, such as N-acetyl or N-argininyl,
including pharmaceutically acceptable salts formed on functional groups present in the N-
acyl group.

Preferred compounds of the formula (T) are those compounds in which one or more of the
residues contained therein have the meanings given below, with all combinations of
preferred substituent definitions being a subject of the present invention. With respect to all
preferred compounds of the formula (I) the present invention also includes all
stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, and their pharmaceutically
acceptable salts.

In preferred embodiments of the present invention, the substituents R' to R®, A and B and
the groups aryl and heteroaryl of the formula (I) independently from each other have the
following meanings. Hence, one or more of the substituents R'to R® and A and B can bave
the preferred meanings, the more preferred meanings, the even more preferred meanings,
the most preferred meanings, or the particularly preferred meanings given below.

R!is preferably selected from the group consisting of: H; C,-C4-alkyl; C;-C4-alkoxy; CFs;
halogens; pseudohalogens; (C;-Cs-alkyl)}-S(O)m-; and unsubstituted and at least
monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the
group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, C,-Cs-alkoxy and CF;, where
heteroaryl is selected from the group consisting of 5- and 6- membered heterocycles
containing one or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O, and S; R
is more preferably H, halogen or C,-Cy-alkyl. ‘

R? is preferably selected from the group consisting of: H; halogens; pseudohalogens; and
C-Ca-alkyl; R? is more preferably H.

R? is preferably selected from the group cousisting of: H; halogens; pseudohalogens; and
C,-Cy-alkyl; R? is more preferably H.
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R* is preferably selected from the group consisting of: H; C,-C4-alkyl; C,-Cy-alkoxy; CFs;
halogens; pseudohalogens; (Ci-Cy-alkyl)-S(O),-; and unsubstituted and at least
monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the
group consisting of halogens, pscudohalogens, C,-C;-alkyl, C,-C;-alkoxy and CF;, where

containing one or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O, and S; R*
is more preferably H, halogen or C;-Cq-alkyl; R* is most preferably H.

R! to R* are in particular each H.

A is preferably selected from the group consisting of CHa and CHOH; A is in particular
CH,.

B is preferably selected from the group consisting of CH; and CH-CHj, B is in particular
CH..

R’ is preferably selected from the group consisting of: a group Ar or a group Hetar both of
which can be unsubstituted or carry one or more substituents selected from the group
consisting of: halogens; CN; NHy; unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cy-alkyl,
CrCyalkenyl, C>-Csalkynyl, C,-Cy-alkoxy, (C,-Cy-alkyl)amino, di(C,-Cs-alkyl)amino,
the substituents of which are selected from the group consisting of F, C,-Cg-alkoxy,
phenoxy, (C)-Cs-alkyl)mercapto, NHj, (C;-Cs-alkyl)amino, and di(C,-Cg-alkyl)amino; Cs-
Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; phenyl- or heteroaryl-substituted C,-Cz-alkyl; CF3; OH;
phenoxy; benzyloxy; (Ci-Ce-alky)COO; S(O)n(Ci-Ce)-alkyl; S(O)m-phenyl; S(O)m-
heteroeryl; SH; phenylamino; benzylamino; (Ci-Ce-alkyl)}-CONH-; (Ci-Ce-alkyl)-
CON(C;-Cy-alkyl); phenyl-CONH-; phenyl-CON(C,-Cs-alkyl)-; heteroaryl-CONH-;
heteroaryl-CON(C,-Cq-alkyl); (C,-Cs-alkyl)}-CO; phenyl-CO; heteroaryl-CO; CF;-CO;
-OCH;O-; -OCF30-; -OCH,CH;0-; -CHCH;0-; COO(C,-Ce-alkyl); -CONH3;
-CONH(C,-Cs-alkyl); -CON(di(C,\-Ce-alkyD)); CNH(NH2); -SO;NHz; -SO;NH(C,-Cy-
alkyl); -SO;NH(phenyl), -SON(i(Ci\-Ce-alkyl)); (Ci-Co-alkyl)SONH-;  (Ci-Co-
alkyD)SO:N(C-Cs-tlkyl)-; phenyl-SO;NH-; phenyl-SO;N(C,-Co-alkyl)-; heteroaryl-
SO;NH-; heteroaryl-SO;N(C,-Cg-alkyl)-; and saturated or at least monounsaturated
aliphatic, mononuclear 5- to 7-membered heterocycles containing 1 to 3 heteroatoms
selected from the group consisting of N, O and S, which heterocycles can be substituted by
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one or more substituents selected from the group consisting of halogens, C,-Cs-alkyl, C,-
Cs-alkoxy, OH, oxo and CF3, where said heterocycles can optionally be condensed to the
said group Ar or the said group Hetar; wherein all heteroaryl, phenyl, hetercaryl-containing
and phenyl-containing groups, which are optionally present in the said substituents of the
said group Ar or the said group Hetar, can be substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-C;-alkyl, OH, C-Cs-
alkoxy, and CF3;

R is more preferably selected from the group consisting of: phenyl or a group Hetar both
of which can be unsubstituted or carry one or more substituents selected from the group
consisting of: halogens; CN; NH;; unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cg-alkyl,
Cy-Cs-alkenyl, C2-Cs-alkynyl, C,-C;-alkoxy, (Ci-Cs-alkyl)amino, di(C,-Cy-alkyl)amino,
the substituents of which are selected from the group consisting of F, C,-C3-alkoxy, (C;-
Cs-alkyl)mercapto, and NHa; C;-Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; phenyl- or heteroaryl-

substituted C)-Cz-alkyl; CF3; OH; (C-Cy-alkyl)COO; S(O)n(Cy-Ca)-alkyl; (C1-Ci-alkyl)

CONH-; (C-Cy-alkyl)-CON(C;-Cy-alkyl)-; (C1-Cs-alkyl)-CO; phenyl-CO; heteroaryl-CO;
CF>-CO; -OCH;0-; -OCF,0-; -OCH;CH0-; -CH2CH20-; COO(C,-Cs-alkyl); -CONHz;
-CONH(C,-Cy-alkyl); -CON(di(C,-C,-alkyl)); CNH(NHz); -SO;NH;; -SO;NH(C,-Cs-
alkyl); -SONH(phenyl); -SO;N(di(C,-Cs-alkyl)); (Ci-Ci-alkyl)SONH-; (C,-Ce-
alkyl)SO;N(C-Cy-alkyl)}; and samrated or at least monounsatursted aliphatic,
mononuclear 5- to 7-membered heterocycles containing 1 to 3 heteroatoms selected from
the group consisting of N, O and S, which heterocycles can be substituted by one or more
substituents selected from the group comsisting of halogens, C;-Cs-alkyl, C,-Cs-alkoxy,
OH, oxo and CF3, where said heterocycles can optionally be condensed to the said phenyl
or the said group Hetar; wherein all heteroaryl, phenyl, heteroaryl-containing and phenyl-
containing groups, which are optionally present in the said substituents of the said phenyl
or the said group Hetar, can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, OH, C,-C;-alkoxy, and CF;;

R’ is even more preferably selected from the group consisting of: phenyl or a group Hetar
both of which can be unsubstituted or carry one or more substituents selected from the
group consisting of: F; Cl; Br; C,-Cs-alkyl; C,-C;-alkoxymethyl; 2-amino-3,3,3-trifluoro-
propyl-; CFy; C3-Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; benzyl; heteroaryl-methyl; OH; C,-C3-
alkoxy; phenoxy; triflucromethoxy; '2,2,2-tn'fluomethoxy; (Ci-C4-alkyl)COO; (C;-Cs-
alkyl)mercapto; phenylmercapto; (C,-Ci-alkyl)sulfonyl; phenylsulfonyl; NHa; (C,-Cs-
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alkyDamino; di(C,-Cs-alkyl)amino; (C,-Cs-alkyl)-CONH-; (C,-C;-alkyl)-SO,NH-; (C,-Cs-
alkyl)-CO; phenyl-CO; -OCH20-; -OCF;0-; -CH2CH,0-; COO(C,-Cs-ulkyl); -CONH3;
-CONH(C,-Ce-alkyl); -CON(di(C\-Cs-alkyl)); CN; -SO,NHj; -SO;NH(Ci-Cy-alkyl);
-SON(di(C1-Ce-alkyl)); pyrrolidinyl; piperidinyl; morpholinyl; and thiomorpholinyl;
wherein all heteroaryl, phenyl, heteroaryl-containing and phenyl-containing groups, which
are optionally present in the said substituents of the said phenyl or the said group Hetar,
can be substituted by one or more substituents sclected from the group consisting of
halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, OH, C,-C;-alkoxy, and CF3;

R is most preferably selected from the group consisting of: 4-fluorophenyl, * 4-
chlorophenyl, 4-bromophenyl, 4«C,-C;-alkoxy)-phenyl, 4-trifluoromethoxyphenyl, 2-
bromo-4-fluorophenyl, 2-chloro-4-fluorophenyl, 3,4-dimethylphenyl, 2,4-dimethylphenyl,
4-chloro-2-methylphenyl, 2-hydroxy-4-methylphenyl, 2-hydroxy-4-ethoxyphenyl, 2-
methoxy-4-methylphenyl, 4-phenoxyphenyl, 3-fluoro-4-methylphenyl, benzo[1,3]dioxol-
5-yl, 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-yl, 2,3-dihydrobenzofuran-5-yl, 1-(4-chloro-phenyl)-
5-trifluoromethyl-1H-pyrazole-4-yl, 1-(4-fluoro-phenyl)-3,5-dimethyl-1H-pyrazole-4-yl,
1H-benzotriazole-5-yl, 1H-indole-4-yl, 1H-indole-6-yl, 1-isopropyl-2-trifluoromethyl-1H-
benzoimidazole-5-yl, 1-methyl-3-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-quinoxaline-6-yl, 1-phenyl-5-
trifluoromethyl-1H-pyrazole-4-yl, 2-(2-hydroxy-pyridin-4-yl)-1H-benzoimidazole-5-yl, 2-
(4-cyano-phenyl)-1H-benzoimidazole-5-yl, = 2,4-dimethyl-oxazole-5-yl, 2,4-dimethyl-
pyrimidine-5-yl, 2,4-dimethyl-thiazole-5-yl, 2,5-dimethyl-1H-pyrrole-3-yl, 2,5-dimethyl-1-
phenyl-1H-pyrrole-3-yl, 2,5-dimethyl-1-pyridin-4-ylmethyl-1H-pyrrole-3-yl, 2,5-dimethyl-
2H-pyrazole-3-y!, 2,6~dichloro-pyrid-3-yl, 2,6-dimethoxy-pyrid-3-yl, 2,6-dimethyl-pyrid-
3-yl, 2-amino-4,6-dimethyl-pyrid-3-yl, 2-amino-6-chloro-pyrid-3-yl, 2-amino-pyrid-3-yl,
2-chloro-6-methyl-pyrid-3-yl, 2-chloro-pyrid-4-yl, 2-cyclopropyl-4-methyl-thiazole-5-y},
2-dimethylamino-4-methyl-thiazole-5-yl, 2-dimethylamino-pyrid-4-yl, 2-ethyl-S-methyl-
2H-pyrazole-3-yl, 2-hydroxy-6-methyl-pyrid-3-yl, 2-methyl-1H-benzoimidazole-5-yl, 2-
methyl-3H-benzoimidazole-5-yl, 2-methyl-pyrid-3-yl, 2-methyl-6-trifluoromethyl-pyrid-3-
yl, 2-methyl-thiazole-5-yl, 2-morpholin-4-yl-pyridin-4-yl, 2-morpholin-4-yl-pyrimidine-5-
yl, 2-pyrrolidin-1-yl-pyridin-4-yl, 3,5-dimethyl-1H-pyrazole-4-yl, 3-amino-5,6-dimethyl-
pyrazine-2-yl, 3-amino-5-methyl-pyrazine-2-yl, 3-amino-pyrazine-2-yl, 3-dimethylamino-
4-methyl-phenyl, 3-dimethylamino-phenyl, 3H-benzoimidazole-5-yl, 1H-benzoimidazole-
5-yl, 3-methanesulfonylamino-2-methyl-phenyl, 3-methanesulfonylamino-phenyl, 3-
methyl-isoxazole-4-yl, 3-morpholin-4-yl-phenyl, 3-piperidin-1-yl-phenyl, 3-pyrrolidin-1-
yl-pheny), 4-(2,2.2-trifluoro-ethoxy)-phenyl,  4,6-dimethyl-pyrid-3-yl, 4-amino-2-
ethylsulfanyl-pyrimidine-5-yl, 4-amino-2-methyl-pyrimidine-5-yl, 4-chloro-3-
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methanesulfonylamino-phenyl, 4-chloro-3-sulfamoyl-phenyl, 4-methyl-3-methylamino-
phenyl, 4-methyl-thiazole-5-yl, pyridine-2-yl, §,6,7,8-tetrahydro-quinoline-3-yl, 5-amino-
1-phenyl-1H-pyrazole-4-yl, 5-methanesulfonyl-2-methyl-phenyl, 5-methyl-1-phenyl-1H-
pyrazole-4-yl, 5-methyl-isoxazole-3-yl, S-methyl-pyrid-3-yl, 5-methyl-pyrazine-2-yl, 6-
chloro-pyrid-3-yl, 6-cyano-pyrid-3-yl, 6-dimethylamino-pyrid-3-yl, 6-ethynyl-pyrid-3-yl,
6-methoxymethyl-pyrid-3-yl, 6-methoxy-pyrid-3-yl, 6-methyl-2-methylamino-pyrid-3-yl,
6-methylamino-pyrazine-2-yl, 6-methyl-pyrid-3-yl, 6-morpholin4-yl-pyrid-3-yl, 6-
pyrrolidin-1-yl-pyrid-3-yl, imidazo[l,2-a]pyridine-2-yl, 6-triflucromethyl-pyrid-3-yl,
pyrimidine-4-yl, 4-methylsulfanyiphenyl, 4-ethylsulfanylphenyl, 3-
methoxycarbonylphenyl,  4-methoxycarbonylphenyl,  3-ethoxycarbonylphenyl, 4-
ethoxycarbonylphenyl, 2-bromo-4-chlorophenyl, 2,3-dichlorophenyl, 3-chloro-4-(propane-
2-sulfonyl)-thiophene-2-yl, 4-bromo-2-chlorophenyl, 4-methoxyphenyl, 4-ethdxyphenyl,
3-methoxyphenyl, 3-ethoxyphenyl, 2-methyl-thiophene-3-yl, 3-chloro-4-methyl-thiophene-
2-yl, 5-bromo-thiophene-2-yl, S5-chloro-thiophene-2-yl, 5-methyl-thiophene-2-yl, 4-
methyl-thiophene-2-yl, 3-methyl-thiophene-2-yl, 5-acetyl-thiophene-2-yl, pyridine-3-yl,
pyridine-4-yl, 4-trifluvoromethyl-phenyl, 4-ethylaminophenyl, 4-methylaminophenyl, 2-
aminophenyl, 4-bromo-2-fluoro-phenyl, 2-chloro-phenyl, 3-chloro-4-methyl-phenyl, 4-
chloro-3-methyl-phenyl, 2-chloro-3-methyl-phenyl, 2-methyl-phenyl, 2-acetoxy-4-methyl-
phenyl, 2-acetoxy-4-ethoxy-phenyl, 2-acetoxy-4-methoxy-phenyl, 4-
trifluoromethylsulfanyl-phenyl, naphthalene-2-yl, 1,1-dimethyl-indan-4-yl, 3-
isobutyrylamino-phenyl, 3-(2,2-dimethylpropionylamino)-phenyl, 2-bromophenyl, 2-

" fluorophenyl, 3-bromo-5-methyl-thiophene-2-yl, 3-chloro-6-fluoro-benzo[bjthiophene-2-yi

and 3,4-dichloro-benzo[b}thiophene-2-yl.

Heteroaryl is preferably a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle
containing one, two or three heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S;
heteroaryl is most preferably selected from the group consisting of: furyl, pyrrolyl, thienyl,
thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridazinyl, pyrazinyl,
pyridyl, pyrimidinyl, benzoimidazolyl, benzthiazolyl, benzoxazolyl, quinolinyl,
isoquinolinyl, quinoxalinyl, quinazolyl, indolyl, benzofuranyl, benzodioxolyl,
benzothiophenyl, and indazolyl.

The group Hetar is preferably a S to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic
heterocycle containing one, two or three heteroatoms selected from the group consisting of
N, O and S; the group Hetar is most preferably selected from the group consisting of: furyl,
pymolyl, thienyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl,
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pyridazinyl, pyrazinyl, pyridyl, pyrimidinyl, benzoimidazolyl, benzthiazolyl, benzoxazolyl,
quinolinyl, isoquinolinyl, quinoxalinyl, quinazolyl, indolyl, benzofuranyl, benzodioxolyl,
benzothiophenyl, and indazolyl.

Aryl is preferably phenyl.
m is preferably 0 or 2.

Compounds of the formula (I) in which some or all of the above-mentioned groups have
the preferred meanings, the more preferred meanings, the even more preferred meanings,
the most preferred meanings, or the particularly preferred meanings defined above are also
an object of the present invention.

Most preferred compounds according to the general formula (I), in any of their
stereoisomeric forms or mixtures thereof in any ratio or the pharmaceutically acceptable
salts thereof, are selected from the group consisting of:

N-indan-2-yi-4-trifluoromethyl-benzamide, 5-bromo-thiophene-2-carboxylic acid indan-2-
ylamide, 2-hydroxy-N-indan-2-yl-4-methyl-benzamide, 4-ethylsulfanyl-N-indan-2-yl-
benzamide, 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxole-S-carboxylic acid indan-2-ylamide, 2,5-
dimethyl-1-pyridin-4-yimethyl-1H-pymrole-3-carboxylic acid indan-2-ylamide, 2,3-

' dihydro-benzofuran-5-carboxylic acid indan-2-ylamide, 1H-indole-6-carboxylic acid

indan-2-ylamide, acetic acid 2-(indan-2-ylcarbamoy!)-5-methyl-phenyl ester, 2-amino-N-
indan-2-yl-benzamide, 2,5-dimethyl-1H-pyrrole-3-carboxylic acid indan-2-ylamide, S-
methyl-thiophene-2-carboxylic acid indan-2-ylamide, 3-chloro-4-methyl-thiophene-2-
carboxylic acid indan-2-ylamide, 3-methyl-thiophene-2-carboxylic acid indan-2-ylamide,
N-indan-2-yl-4-methylamino-benzamide, . N-indan-2-yl-4-methylsulfanyl-benzamide, 3-
chloro-4-(propane-2-sulfonyl)-thiophene-2-carboxylic acid indan-2-ylamide, 5-methyl-1-
phenyl-1H-pyrazole-4-carboxylic acid inden-2-ylamide, S-acetyl-thiophene-2-carboxylic
acid indan-2-ylamide, and 2-chloro-N-indan-2-yl-6-methyl-nicotinamide.

In another embodiment of the present invention, the substituents R' to R®, A and B and the
groups aryl and heteroaryl according to the formula (I) have the following meanings.
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R' and R! are independently from each other selected from the group consisting of:

H; unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cyp-elkyl, C;-Cig-alkenyl and C;-C,o-
alkynyl, the substituents of which are selected from the group consisting of F, OH, C;-Cs-
alkoxy, (Ci-Ce-alkyl)mercapto, CN, COOR®, CONR'R!, unsubstituted and at least
monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the
group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-C;-alkyl, C,-C;-alkoxy and CF;;
unsubstituted and at least monosubstituted pheny] and heteroaryl, the substituents of which
are selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cj-alkyl, C,-C;-
alkoxy and CFs; R°CO; CONR'®R"'; COOR'%; CFs; halogens; pseudohalogens; NRPPR™;
OR'"; S(O)uR'®; SO;NR''R'®; and NOy;

R? and R? are independently from each other selected from the group consisting of:

H; halogens; pseudohalogens; unsubstituted and at least monosubstituted C;-Cg-alkyl the
substituents of which are selected from the group consisting of OH, phenyl, and heteroaryl;
OH; Ci-Cgralkoxy; phenoxy; S(O}aR"; CF3; CN; NO;; (Ci-Ce-alkyl)amino; di(Ci-Ce-
alkyl)amino; (C;-C¢-alkyl)-CONH-; unsubstituted and at least monosubstituted phenyl-
CONH and phenyl-SO>-0O-, the substituents of which are selected from the group
consisting of halogens, pscudohalogens, CH; and methoxy; (C,-Cs-alkyl)SO-O-;
unsubstituted and at least monosubstituted (C,-Cq-alkyl)CO, the substituents of which are
selected from the group consisting of F, di(C,-Cs-alkyl)amino, pyrrolidinyl and
piperidinyl; and phenyl-CO, the phenyl part of which can be substituted by one or more
substituents.from the group consisting of C;-Cs-alkyl, halogens and methoxy;

A is CHz, CHOH or CH~(C,-C5-alkyl);
B is CH; or CH+(C,-Cs-alkyl);

R® is an aryl or a heteroaryl group which can be unsubstituted or carry one or more
substituents selected from the group consisting of: halogens; pseudohalogens; C,-Cio-
alkyl; C;-Cs-alkandiyl; phenyl; phenylsubstituted C,-Cy-alkyl; CF3; OH; C;-Cio-alkoxy;
phenoxy; benzyloxy; CF;0; (C-Cio-alky])COO; S(O)mR?% (Ci-Cic-alkylamino; di(C-
Cip-alkyl)amino; (C)-Cio-alkyl)-CONH-; (C,-Ci0-alkyl}>CON(C,-Cs-alkyl); (Ci-Cio-
alkyl)}-CO; CF3-CO; -OCH,0-; -OCF0-; -OCH.CH;0-; -CH;CH;0-; phenylamino;
phenyl-CO; COOR?'; CONRZRZ; SO;:NR*R%; and aromatic or aliphatic, mononuclear 5-
to 7-membered heterocycles containing 1 to 3 heteroatoms from the group consisting of N,
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O and S which can be substituted by one or more substituents from the group consisting of
halogens, C,-Cs-alkyl, C,-Cs-alkoxy and CF;; wherein all pheny] groups and phenyl-
containing groups which may be present in the said substituents of the said aryl or
heteroaryl groups can be substituted by onc or more groups selected from halogens,
pseudohllogens, C.-C;-alkyl, C|-C;-u.|koxy, and CF;;

R® is H, C,-Cg-alkyl or benzyl;

R is selected from the group consisting of:

H; C,-C¢-alkyl which can be phenyl-substituted; phenyl; indanyl; and heteroaryl; and
wherein each of the aforementioned aromatic groups can be unsubstituted or carry one or
more substituents from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-C;-alkyl, C,-
C;-llkoxy and CF;; )

R® is H or C,-Ce-alkyl;

R’ is C1-C-alkyl which can be unsubstituted or carry one or more substituents from the
group consisting of F;. di(C,-Cy-alkyl)Jamino; and unsubstituted and at least
monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the
group consisting of C;-Cj-alkyl, C,-C;-alkoxy, halogens, pseudohalogens, and CFj;

R'° independently has the same meaning as R’;

R" independently has the same meaning as R®;

R" independently has the same meaning as R?,;

R" is selected from the group consisting of H; C,-Ce-alkyl; and unsubstituted and
substituted phenyl, benzyl, heteroaryl, phenyl-CO, and heteroaryl-CO, the substituents of
which are selected from the group consisting of halogens, psendohalogens, C,-C;-alkyl,
C,-Cs-alkoxy, and CF3, and wherein one or more of these substituents can be present;

R" is H or C;-Ce-alkyl;

R is selected from the group consisting of: H; C,-Cg-alkyl; and substituted and
unsubstituted benzyl, phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the
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group consisting of halogens, psecudohalogens, C,-Cj-alkyl, C;-Cs-alkoxy, and CFs, and
wherein one or more of these substituents can be present;

R'® is selected from the group comsisting of: C;-Ce-alkyl; CF; and substituted and
unsubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the group
consisting of halogens, pseudohalogens, C;-C;-alkyl, C,-C;-alkoxy, and CF;, and wherein
one or more of these substitutents can be present;

R'? independently has the same meaning as R;

R'® independently has the same meaning as R®;

R" independently has the same meaning as R'%;

R? independently has the same meaning as R'S;

R independently has the same meaning as RS

R? independently has the same meaning as R’;

R® independently has the same meaning as R®;

R* independently has the same meaning as R’;

R? independently has the same meaning as R®;

heteroaryl is a 5 to 10-membered, mono- or bicyclic aromatic heterocycle containing one
or more heteroatoms from the group consisting of N, O and §;

aryl is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;
mis0,1or2,

with the proviso that, in case R', R%, R? and R* are all H, R® is not phenyl, 5-chloro-2-
ethoxyphenyl, 5-chloro-2-methoxyphenyl, 5-bromo-2-methoxyphenyl; or quinoxalin-2-yl;
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in case R’ is phenyl, A is not CHOH, R is not methoxy or methyl, R? is not methyl or B is
not CH-CHy ; in case R? is NOz, R? is not 3-chlorophenyl.

The compounds according to general formula (I) and their precursors can be prepared
according to methods published in the literature or, respectively, analogous methods.
Appropriate methods have been published in, for example, Masui et al., Tetrahedron Lett
39 (1998) 5195, Colette et al., Ann. Chim, (Paris) 1 (1976) 269, Cannon et al., J. Med.
Chem. 15 (1972) 348, Camnon et al., J. Med. Chem. 25 (1982) 1442, US 4,192,888 and
Crooks, Chem. Ind. (London) 12 (1974) 495. Indanyl amines prepared according to the
disclosed methods can be dissolved in a solvent like, for example, dichloromethane, THF,
toluene or dioxane and reacted- in the presence of base like, for example, triethylamine,
with an appropriate carboxylic acid derivative, for example a carboxylic acid chloride. This
reaction is preferably carried out at room tempemature. Altemnatively, the compounds
according to the general formula (I) are obtained by a coupling reaction of the respective
indany] amine with an acid, which indanyl amine and/or acid may be substituted and/or
functionalized, in the presence of a base like, for example, diisopropylethylamine, and the
use of an appropriate coupling reagent like, for example, carbodiimides, HATU or TOTU.
The thus obtained acyl indanyl amines can then be functionalized, in order to obtain further
desired compounds according to the general formula (T). The reaction leading to the above-
mentioned acyl indanyl amines and the reactions used in the functionalization are known to
the person skilled in the art.

All reactions for the synthesis of the compounds of the formula (T) are per se well-known
to the skilled person and can be carried out under standard conditions according to or
analogously to procedures described in the literature, for example in Houben-Weyl,
Methoden der Organischen Chemie (Methods of Organic Chemistry), Thieme-Verlag,
Stuttgart, or Organic Reactions, John Wiley & Sons, New York. Depending on the
circumstances of the individual case, in order to avoid side reactions during the synthesis
of a compound of the formula (I), it can be necessary or advantageous to temporarily block
functional groups by-introducing protective groups and to deprotect them in a later stage of
the synthesis, or introduce functional groups in the form of precursor groups which in a
later reaction stcp are converted into the desired functional groups. Such synthesis
strategies and protective groups and precursor groups which are suitable in an individual
casc are known to the skilled person. If desired, the compounds of the formula (I) can be
purified by customary purification procedures, for example: by recrystallization or
chromatography. The starting compounds for the preparation of the compounds of the
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formula (I) are commercially available or can be prepared according to or analogously to
literature procedures. The compounds obtained with the above-mentioned synthesis
methods are a further object of the present invention.

A part of the compounds falling under formula (I) are disclosed in the literature. However,
their use as a pharmaceutical compound is not disclosed in any of these references. The
compounds are for example disclosed in Tetrahedron.lett. (1998), 39(29), 5195-5198;
Tetrahedron.Lett. (1998), 39(5/6), 497-500; JP 09255592; WO 99/26927; WO 97/06158,
US 5,583,221; WO 96/24588; Biorg.Med.Chem.Lett. (1996),6(8), 973-978; WO 95/30640;
EP-A 0 399 422; Helv. Chim. Acta (1977), 60(6), 2089-98; Ann. Chim. (Paris) (1976),
1(5), 269-76; Khim. Geterosikl.Soedin. (1974), (12), 1629-38; Chem:Ind (1974), (12), 495;
Liebigs Ann. Chem. (1971), 743, 42-49; J. Org. Chem. (1970), 35(4), 1149-54; and ZA-A
6806875.

WO 00/51970 discloses compounds according to the general formula (II) and their use for
the potentation of cholinergic activity.

z1
~
2 /X-Y-Q-Z’ )

In the above formula: .

Z' and Z* are each aryl or ar(lower)alkyl, or are taken together to form.lower alkylene or
lower alkenylene, each of which may be substituted with aryl or may be
condensed with a cyclic hydrocarbon optionally substituted with lower alkyl,
lower alkoxy, aryl, aryloxy or halogen,

z is lower alkyl, lower alkoxy, aryl, arylamino or aryloxy, each of which may be
substituted with lower alkoxy or halogen, pyridyl, or pyridylamino,

X isCHorN,

Y is a single bond or -NH-, and

Q s — ¢

Referring to the definition of Z' and Z? in formula (II), it is stated that preferred lower -
alkylenes are tetramethylen¢ or pentamethylene, preferred lower alkenylenes are
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butenylene, pentenylene or methylpentenylene, a preferred cyclic hydrocarbon is benzene
and a preferred aryl is phenyl.

Furthermore, it is stated that, among other, preferred compounds according to the general
formula (II) are those having lower alkenylene which may be substituted with aryl or may
be condensed with benzene optionally substituted with lower alkoxy for Z' and Z* to be
taken together to form, aryl or arylamino, each of which may be substituted with halogen,
pyridyl, or pyridylamino for Z°, CH or N for X, 2 single bond or -NH- for Y,and —°~
for Q.

More preferred compounds according to the general formula (II) are those having Z' and
Z? taken together to form methylpentenylene, butenylene condensed with benzene, or
pentenylene which may be condensed with benzene optionally substituted with lower
alkoxy. '

As an example, 4-fluoro-N-(indan2-yl)benzamide is provided. -

Compounds as such explicitly disclosed by WO 00/51970 are not an object of the presen
invention. a

The present invention also relates to acylated indanyl amines according to the general
formula (I) in any of their stereoisomeric forms or mixtures thereof in any ratio and their
pharmaceutically acceptable salts for use as pharmaceuticals.

H1
0
RY B>_ Damit
N
R’ A H
H‘
()
In the above formula (1),

R' and R! are independently from each other selected from the group consisting of:
H; unsubstituted and at least monosubstituted C,-C,o-alkyl, C>-C)o-alkenyl and C2-Cio-
alkynyl, the substituents of which are selected from the group consisting of F, OH, C,-Cy-
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alkoxy, (C,-Cs-alkyDmercapto, CN, COOR®, CONR'R®, and unsubstituted and at least
monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the
group consisting of halogens, pseudohalogens, C;-Cs-alkyl, C,-C;-alkoxy and CFj;
unsubstituted and at least monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which
are selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, C,-C5-
alkoxy and CF3; R°CO; CONR'R"'; COOR'?; CF5; halogens; pseudohalogens; NRR';
OR"; S(O)xR'®; SO.NR'R®, and NOs;

R? and R? are independently from each other selected from the group consisting of:

H; halogens; pseudohalogens; unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cyo-alkyl the
substituents of which are selected from the group consisting of OH, phenyl, and heteroaryl;
OH; C,-Cio-alkoxy; phenoxy; S(O)aR'’; CF3; CN; NOz; (Ci-Cio-alkyljamino; di(Cy-Cio-
alkyl)amino; (C;-C¢-alkyl])-CONH-; unsubstituted and at least monosubstitited phenyl-
CONH- and phenyl-SO,-O-, the substituents of which are selected from the group
consisting of halogens, pseudohalogens, CH; and methoxy; (C|CMHI)SQG;
unsubstituted and at least monosubstituted (C,-Cg-alkyl)CO, the substituents of which are
selected from the group consisting of F, di(C,-Cs-alkyl)amino, pyrrolidinyl and
piperidinyl; and phenyl-CO, the phenyl part of which can be substituted by one or more
substituents from the group consisting of C,-Cs-alkyl, halogens and methoxy;

A is selected from the group consisting of CHa, CHOH and CH-(C,-Cs-alkyl);
B is selected from the group consisting of CH> and CH-(C,-C;-alkyl);

R’ is a group Ar or a group Hetar both of which can be unsubstituted or canry one or more
substituents selected from the group consisting of: halogens; pseudohalogens; NHj;
unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cjo-alkyl, C>-C,o-alkenyl, C;-C)c-alkynyl,
C,-Cip-alkoxy, (C,-Co-alkyl)amino, di(C,-C,c-alkyl)amino, the substituents of which are
sglected from the group consisting of F, OH, C,-Cs-alkoxy, aryloxy, (C;-Cg-
alkyl)mercapto, NH;, (C\-Cg-alkyl)amino, and- di(C,-Cy-alkyl)amino; C;-Cs-alkandiyl;
phenyl; heteroaryl; aryl- or heteroaryl-substituted C-C4-alkyl; CF;; NO2; OH; phenoxy;
benzyloxy; (C1-C1o-alkyl)COO; S(0)mR?’; SH; phenylamino; benzylamino; (C;-C)o-alkyl)-
CONH-; (C,-Cio-alkyl}-CON(C;-C4-alkyl)-; phenyl-CONH-; phenyl-CON(C,-Cy-alkyl)-;
heteroaryl-CONH-;  heteroaryl-CON(C,-Cy-alkyl)-; (Ci-Cio-alkyl)-CO; phenyl-CO;
heteroaryl-CO; CF3-CO; -OCH;0-; -OCF;0-; -OCH,CH;0-; -CH,CH.0-; COOR?;
CONRZR?; CNH(NH,); SO.NR¥R?; R¥*S0,NH-; R7’SO;N(C,-Ce-alkyl)-; and saturated
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or at least monounsaturated aliphatic, mononuclear 5- to 7-membered heterocycles
containing 1 to 3 heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S, which
heterocycles can be substituted by one or more substitucnts selected from the group
consisting of halopens, Ci-Cs-slkyl, C;-Cyalkoxy, OH, oxo and CF; where seid
heterocycles can optionally be condensed to the said group Ar or the said group Hetar;
wherein all aryl, heteroaryl, phenyl, aryl-containing, heteroaryl-containing and phenyl-
containing groups, which are optionally present in the said substituents of the said group
Ar or the said group Hetar, can be substituted by one or more substituents selected from
the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-C,-alkyl, OH, C,-C;-alkoxy, and
CF;;

RS is selected from the group.consisting of:

H; C\-Cio-alkyl, which can be substituted by onc or more substituents selected from the
group consisting of F, C,-Cs-alkoxy, and di(C\-Cy-alkyDemino; aryl(C;-Cs-alkyl) and
heteroaryl<(C;-C,-alkyl), which can be substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halogens, C1-Cy-glkoxy, and di(C;-Cs-alkyl)amino;

7 is selected from the group consisting of:
H, C;-Cyoalkyl which can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of F, C;-Cg-alkoxy, di(Ci-Cy-alkyl)amino and phenyl; phenyl; indanyl;
and heteroaryl; and wherein each of the aforementioned aromatic groups can be
unsubstituted or carry one or more substituents from the group consisting of halogens,
pseudohalogens, C)-Cy-alkyl, C;-Cs-alkoxy and CFs; '

R® is H or C;-Cgalkyl;

R? is selected from the group consisting of: C,-Cjg-alky] which can be unsubstituted or
carry one or more substituents from the group consisting of: F, (C)-Cs)-alkoxy, di(C)-Ca-
alkyl)amino; and unsubstituted and at least monosubstituted phenyl and heteroaryl, the
substituents of which are selected from the group consisting of C)-C3-alkyl, C;-Cs-alkoxy,
halogens, pseudohalogens, and CFs;

R' independently has the same meaning as R’;

R'! independently has the same. meaning as R";
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R'2 independently has the same meaning as RS;

R" is selected from the group consisting of: H; C;-Cg-alkyl; unsubstituted and substituted
phenyl, benzyl, heteroaryl, (C,-Cs-alkyl)-CO, phenyl-CO, and heteroaryl-CO, the

substituents of which are selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens,
C,-Cs-alkyl, Cy-Cs-alkoxy, and CF3, and wherein one or more of these substituents can be

present;

R" independently has the same meaning as R'?;

R is selected from the group consisting of: H; C;-C)g-alkyl; (C,-C-alkoxy)-Cy-C;-alkyl;
and substituted and unsubstituted benzyl, phenyl and heteroaryl, the substituents of which
are selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, C,-C;-
alkoxy, and CF;, and wherein one or more of these substituents'can be present;

R'S is selected from the group consisting of: C,-Co-alkyl which can be substituted by one
or more substituents selected. from the group consisting of F, OH, C,-Cg-alkoxy, aryloxy,
{C,-Cs-alkyl)mercapto, (C,-Cs-alkyl)amino and di(C,-Cs-alkyl)amino; CF;; and substituted
and unsubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the
group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-C;-alkyl, C,-Cs-alkoxy and CFj, and
wherein one or more of these substitutents can be present;

R' independently has the same meaning as R’;

R" independently has the same meaning as R®;

R" independently has the same meaning as R'S;

R? independently has the same meaning as R'S;

R? independently has the same meaning as R%;

RZ independently has the same meaning as R’

R independently has the same meaning as R®;
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R? independently has the same meaning as R’;
R? independently has the same meaning as RY;
R* independently bas the same meaning as R'¢;
R? independently has the same meaning as R'®;

heteroaryl is 2 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle containing one
or more heteroetoms selected from the group consisting of N, O and S;

the group Hetar is a S to 10-membered, aromatic, mono- or bicyelic heterocycle containing
one or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S;

aryl is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;

the group Ar is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;

mis0,1or2;

With respect to the definitions given above in the context of the compounds for use as

pharmaceuticals according to the general formula (I), the same explanations as laid out
above in the context with the compounds es such apply.

Compounds of the formula (I) for use as pharmaceutical, in which one or more, including
all, of the above-mentioned groups have the preferred meanings, the more preferred
meznings, the cven more preferred meanings, the most preferred meanings, or the
particularly preferred meanings defined above are also an object of the present invention,

In a further embodiment, the object of the present invention is attained by compounds of
the formula (1) for use as pharmaceutical wherein the substituents R' to R, A and B and
the groups aryl and heteroaryl have the following meanings.

R and R* arc independently from each cther selected from the group consisting of:
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H; unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cjg-alkyl, C;-C,¢-alkenyl and C3-C)o-
alkynyl, the substituents of which are selected from the group consisting of F, OH, C,-C¢-
alkoxy, (Ci-Cs-alkyDmercapto, CN, COOR®, CONR’R®, unsubstituted and at least
monosubstituted phenyl and hetervaryl, the substituents of which are selected from the
group consisting of helogens, pseudohalogens, C-Cs-alkyl, C;-Cs-alkoxy and CFs;
wnsubstituted and at least monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which
are selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C;-C;-alkyl, C,-Cs-
alkoxy and CF3; R°%CO; CONR'R"Y; COOR'%; CF3; halogens; pseudohalogens; NR'*R'4;
OR'%; S(O)uR'é; SO;,NR''R'™; and NOy;

R? and R? are independently from each other selected from the group consisting of:

H; halogens; pseudohalogens; unsubstituted and at least monosubstituted C,-Ce¢-alkyl the
substituents of which are selected from the group consisting of OH, phenyl, and heteroaryl;
OH; CiCe-alkoxy; phenoxy; S(O)mR'; CF3; CN; NO; (C;-Cs-alkyl)amino; di(Ci-Ce-
alkyl)amino; (C;-Cs-alkyl)}CONH-; unsubstituted and at least monosubstituted phenyl-
CONH and phenyl-SO,-O-, the substituents of which are selected from the group
consisting of halogens, pseudohalogens, CH3; and methoxy; (C;-Ce-alkyl)SO-O-;
unsubstifuted and at least monosubstituted (C,-Cs-alkyl)CO, the substituents of which are
selected from the group conmsistng of F, di(C;-C;-alkyl)amino, pyrrolidinyl and
piperidinyl; and phenyl-CO, the phenyl part of which can be substituted by one or more
substituents from the group consisting of C,-Cs-alkyl, halogens and methoxy;

A is CH;, CHOH or CH-(C,-C;-alkyl);
B is CH; or CH-(C,-Cs-alkyl);

R’ is an aryl or a heteroaryl group which can be unsubstituted or carry one or more
substituents selected from the group consisting of: halogens; pseudohalogens; Cy-Cq-
alkyl; C;-Cs-alkandiyl; phenyl; phenylsubstituted C,-Cs-alkyl; CFs; OH; C,-C,o-alkoxy;
phenoxy; benzyloxy; CF10; (Ci-Cio-alkyl)COO; S(O)mR?; (C)-Cio-alkyl)amino; di(Ci-
Cio-alkyDamino; (C,-Cio-alkyl)-CONH-; (C,-Cio-alkyl)-CON(C,-Cs-alkyl); (Cy-Cio-
alkyl)-CO; CF;-CO; -OCH:0-; -OCF20-; -OCH,CHO-; -CH;CH;0-; phenylamino;
phenyl-CO; COOR?'; CONR®R®; SO,NR*R*; and aromatic or aliphatic, mononuclear 5-
to 7-membered heterocycles containing ! to 3 heteroatoms from the group consisting of N,
O and S which can be substituted by one or more substituents-from the group consisting of

halogens, C,-Cs-alkyl, C,-Cs-alkoxy and CF5; wherein all phenyl groups and phenyl- .-

A0
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containing groups which may be present in the said substituents of the said aryl or
heteroaryl groups can be substituted by one or more groups selected from halogens,
pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, C,-Cs-alkoxy, and CF;

R® is H, Cy-Cg-alkyl or benzyl;

R is selected from the group consisting of:

H; C;-Cs-alkyl which can be phenyl-substituted; phenyl; indanyl; and heteroaryl; and
wherein each of the aforementioned aromatic groups cean be unsubstituted or carry one or
more substituents from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C;-C;-alkyl, C;-
Cy-alkoxy and CF3;

R* is H or C)~Cs-alkyl;

R’ is Cy-Ce-alkyl which can be unsubstituted or carry one or more substituents from the
group consisting oft F; di(C,-Cs-alkyl)amino; and unsubstitted and at least
monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the
group consisting of C,-C;-alkyl, C;-C;-alkoxy, halogens, psecudohalogens, and CF;;

R" independently has the same meaning as R’;

R" independently has the same meaning as R%;

R" independently has the same meaning as R®;

.R" is selected from the group consisting of: H; C)-Cg-alkyl; and unsubstituted and

substituted phenyl, benzyl, heteroaryl, phenyl-CO, and heteroaryl-CO, the substituents of
which are selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl,
C,-C;-alkoxy, and CF;, and wherein one or more of these substituents can be present;

R“*isHor C,-C¢-alkyl;

R" is selected from the group consisting of: H; Ci-Ce-alkyl; and substituted and
unsubstituted benzyl, phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the
group consisting of halogens, pseudohialogens; Ci-Cy-alkyl, C,-Cs-alkoxy, and CF;, and
wherein one or more of these substituents can be present;
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R is selected from the group consisting of: C;-Cg-alkyl; CF3y; and substituted and
unsubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the group
consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cj-alkyl, C,-Cs-alkoxy, and CF;, and wherein
one or more of these substitutents can be present;

R independently has the same meaning as R";

R'* independently has the same meaning as R®;

R" independently has the same meaning as R'S;

R? independently has the same meaning as R'€;

R?' independently has the same meaning as Ré;

RZ independently has the same meaning as R’;
R? independently has the same meaning as R®;
R* independently has the same meaning as R’; .
R independently has the same meaning as R®;

heteroaryl is 8 5 to 10-membered, mono- or bicyclic aromatic heterocycle containing one
or more heteroatoms from the group consisting of N, O and S;

aryl is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;

mis0,1or2.

The compounds according to the general formula (T) can be used to upregulate the
expression of the endothelial NO synthase and are helpful pharmaceutical compounds for

the treatment of various diseases. In the context of the present invention, treatment
includes the therapy as well as the prophylaxis of the respective diseases. .
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Examples of diseases which can be treated with the compounds according to the present
invention include cardiovascular diseases like stable and unstable angina pectoris, coronary
heart disease, Prinzmetal angina (spasm), acute coronary syndrome, heart failure,
myocardial infarction, stroke, thrombosis, peripheral artery occlusive discase (PAOD),
endothelial dysfunction, atherosclerosis, restenosis, endothel damage after PTCA,
hypertension including essential hypertension, pulmonary hypertension, and secondary
hypertension (renovascular hypertension, chronic glomerulonephritis), erectile
dysfunction, ventricular arrhythmia, and the lowering of cardiovascular risk of
postmenopausal women or after intake of contraceptiva.

Compounds of the formula (I) can additionally be used in the therapy and prophylaxis of
diabetes and diabetes complications (nephropathy, retinopathy), angiogenesis, asthma
bronchiale, chronic renal failure, cirrhosis of the liver, osteoporosis, restricted memory
performance or a restricted ability to learn.

Preferred indications are stable angina pectoris, coronary heart disease, hypertension,
endothelial dysfunction, atherosclerosis and diabetes complications.

The compounds according to the formula (I) can also be used in combination with other
pharmaceutically active compounds, preferably compounds which are able to enhance the
effect of the compounds according to the general formula (I). Examples of such
compounds include: :

statins; ACE-inhibitors; AT1-antagonists; argininase-inhibitors; PDE V-inhibitors; Ca-
antagonists; alpha-blockers; beta-blockers; metimazol and analogous compounds; arginine;
tetrahydrobiopterin; vitamins, in particular vitamin C and vitamin B6; niacine.

The compounds of the formula (T) and their pharmaceutically acceptable salts, optionally
in combination with other pharmaceutically active compounds, can be administered to
animals, preferably to mammals, and in particular to humans, as pharmaceuticals by
themselves, in mixtures with one another or in the form of pharmaceutical preparations.
Further subjects of the present invention therefore also are the compounds of the formula
() and their pharmaceutically acceptable salts for use as pharmaceuticals, their use as
transcription stimulating agent for endothelial NO synthase and in particular their use in
the therapy and prophylaxis of the above-mentioned syndromes as well as their use for
preparing medicaments for these purposes. Furthermore, subjects of the present invention
are pharmaceutical preparations (or pharmaceutical compositions) which comprise an
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effective dose of at least one compound of the formule () and/or a pharmaceutically
acceptable salt thereof and a pharmaceutically acceptable carrier, i.e. one or more
pharmaceutically acceptable carrier substances and/or additives.

The pharmaceuticals according to the invention can be administered orally, for example in
the form of pills, tablets, lacquered tablets, sugar-coated tablets, granules, hard and soft
gelatin capsules, aqueous, alcoholic or oily solutions, syrups, emulsions or suspensions, or
rectally, for example in the form of suppositories. Administration can also be carried out

parenterally, for example subcutaneously, intramusculariy or intravenously in the form of -

solutions for injection or infusion. Other suitable administration forms are, for example,
percutancous or topical administration, for example in the form of ointments, tinctures,
sprays or transdermal therapeutic systems, or the inhalative administration in the form of
nasal sprays or aerosol mixtures, or, for example, microcapsules, implants or rods. The
preferred administration form depends, for example, on the discase to be treated and on its
severity.

The amount of compounds of the formula (I) and/or its pharmaceutically acceptable salts
in the pharmaceutical preparations normally ranges from 0.2 to 800 mg, preferably from
0.5 to 500 mp, in particular from 1 to 200 mg, per dose, but depending on the type of the

pharmaceutical preperation it may also be higher. The pharmaceutical preparations usually -

comprise 0.5 to 90 percent by weight of the compounds of the formula (I) and/or their
pharmaceuticatly acceptable salts. The preparation of the pharmaceutical preparations can
be carried out in 2 manner known per se. To this end, one or more compounds of the
formula (I) and/or their pharmaceutically acceptable salts, together with one or more solid
or liquid pharmaceutical carrier substances and/or additives (or auxiliary substances) and,
if desired, in combination with other phammaceutically active compounds having
therapeutic or prophylactic action, are brought into a suitable administration form or
dosage form which can then be used as a pharmaceutical in human or veterinary medicine.

For the production of pills, tablets, sugar-coated tablets and hard gelatin capsules it is
possible to use, for example, lactose, starch, for example maize starch, or starch
derivatives, talc, stearic acid or its salts, etc. Carriers for soft gelatin capsules and
suppositorics are, for example, fats, waxes, semisolid and liquid polyols, natural or
hardened oils, etc. Suitable carriers for the preparation of solutions, for example of

solutions for injection, or of emulsions or syrups are, for example, water, physiologically -

sodium chloride solution, alcohols such as ethanol, glycerol, polyols, sucrose, invert sugar,

72 %
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glucose, mannitol, vegetable oils, etc. It is also possible to lyophilize the compounds of the
formula (I) and their pharmaceutically acceptable salts and to use the resulting
lyophilisates, for example, for preparing preparations for injection or infusion. Suitable
carriers for microcapsules, implants or rods are, for example, copolymers of glycolic acid
and Iactic acid.

Besides the compound or compounds according to the invention and carriers, the
pharmaceutical preparations can also contain additives, for example fillers, disintegrants,
binders, lubricants, wetting agents, stabilizers, emulsifiers, dispersants, preservatives,
sweeteners, colorants, flavorings, aromatizers, thickeners, diluents, buffer substances,
solvents, solubilizers, agents for achieving a depot effect, salts for altering the oamotic
pressure, coating agents or antioxidants.

The dosage of the compound of the formule (I) to be administered and/or of a
pharmaceutically acceptable salt thereof depends on the individual case and is, as is
customary, to be adapted to the individual circumstances to achieve an optimum effect.
Thus, it depends on the nature and the severity of the disorder to be treated, and also on the
sex, age, weight and individual responsiveness of the human or animal to be treated, on the
efficacy and duration of action of the compounds used, on whether the therapy is acute or
chronic or prophylactic, or on whether other active compounds are administered in -
addition to compounds of the formula (). In general, a daily dose of approximately 0.01 to
100 mg/kg, preferably 0.1 to 10 mg/kg, in particular 0.3 to 5 mg/kg (in each case mg per
kg of bodyweight) is appropriate. for administration to an.adult weighing approximately 75
kg in order to obtain the desired results. The daily dose can be administered in a single
dose or, in particular when larger amounts are administered, be divided into several, for
example two, three or four individual doses. In some cases, depending on the individual
response, it may be necessary to deviate upwards or downwards from the given daily dose.

The compounds according to the formula (T) can also be used for other purposes than those
indicated in the foregoing, Non-limiting examples include diagnostic purposes, the use as
biochemical tools, and as intermediates for the preparation of further compounds, e.g.
pharmaceutically active compounds.
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The present invention will now be illustrated in the'following examples:
Examples:

EX 1: 4-FLUORO-N-(4-METHYL-INDAN-2-YL)-BENZAMIDE

370mg (2.52mmol) 2-amino-4-methylindane and 257mg (2.52mmol) triethylamine were
dissolved in 5 ml dioxane, 400mg (2.52 mmol)} 4-fluorobenzoyichioride were added, and
the mixture was stirred for 2 h at room temperature (RT).

The resulting mixture was then poured onto an ice/HCl-mixture, extracted with ethyl
acetate and concentrated. The thus-obtained residue was fractionated with prep. HPLC
(RP18, acetonitrile/water, 0.1% trifluoroacetic acid). Yield: 370 mg (87%), mp.:154°C

'H (d6-DMSO, 300MHz): 2.20 (s, 3H, CH,), 2.80-3.00 (m, 2H, -CH,-), 3.16-3.30 (m, 2H,
-CH;-), 4.69 (quint, 1H, CH-N), 6.92-7.10 (m, 3H, H®, H®, H"), 7.39 (t, 2H, H*, H*), 7.94
(dd, 2H, H?, H®), 8.67 (d, tH, NH)

The enantiomers were separated by prep. HPLC (Chiralpeak AD, elution agent n-
heptane:isopropanol 10:1):,

%) (-)-4-Fluoro-N-(4-methyl-indan-2-yl)-benzamide

retention-time: 8.69

b) (1)4-Fluoro-N-(4-methyl-indan-2-yl)}-benzamide

retention-time: 9.46 .

The following compounds were obtained in an analogous way:

EX2: 4-FLUORO-N-(5-METHOXY-INDAN-2-YL)-BENZAMIDE
mp.: 160°C

EX3: 4-FLUORO-N-(5,6-DIMETHOXY-INDAN-2-YL)-BENZAMIDE
mp.: 160°C

EX 4: 4-FLUORO-N-(5-FLUORO-INDAN-2-YL)-BENZAMIDE

mp.: 144°C

EXS: 4-FLUORO-N-(5-METHYL-INDAN-2-YL)-BENZAMIDE

mp.: 143°C

Zz3
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EX 6: ACETIC ACID 5-ETHOXY-2-(INDAN-2-YLCARBAMOYL)-
PHENYL ESTER

mp.: 139°C

EX 7: ACETIC ACID  2-(INDAN-2-YLCARBAMOYL)S5-METHYL-
PHENYL ESTER

mp.: 116°C

EX 8: 4-FLUORO-N(TRANS-1-HYDROXY-INDAN-2-YL)-BENZAMIDE

mp.: 247°C

EX9: BENZO[1,3]DIOXOL-5-CARBOXYLICACID (5-NITRO-INDAN-2-
YL)-AMIDE

mp: 229°C

EX 10: BENZO|[1,3]D10XOL-5-CARBOXYLICACID (6-CHLOR-1-
HYDROXY-INDAN-2-YL)-AMIDE

mp: 255°C

EX 11: 4-FLUORO-N-(4-FLUORO-INDAN-2-YL)-BENZAMIDE

[M+H'] measured: 274
retention-time: 4,91

EX 12: 4-FLUORO-N-(4-HYDROXY-INDAN-2-YL)-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 272
retention-time: 4,37

EX l;: 4-FLUORO-N-(4-ISOPROPOXY-INDAN-2-YL)-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 314
retention-time: 5,21

EX 14: N-(S,G—DiCHLORO—lNDAN—Z-YLHFLUORO-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 324
retention-time: 5,01
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EX 15A: N-(4-CHLORO-INDAN-2-YL)4-FLUORO-BENZAMIDE

[M+H'] measured: 290

retention-time: 4,94 (Rf on prep. HPLC (Chiralpeak AD, solvent acetonitril:isopropanol
9:1))

EX 15B: N-(4-CHLORO-INDAN-2-YL)4-FLUORO-BENZAMIDE

[M+H'] measured: 290

retention-time: 16,79 (Rf on prep. HPLC (Chiralpeak AD, solvent acetonitrile:isopropanol
9:1)) '

One of the compounds of examples 15A and 15B is the R enantiomer and the other one is
the S enantiomer.

EX 16A: N-(5-CHLORO-INDAN-2-YL)4-FLUORO-BENZAMIDE
{M-+H"] measured: 290

" retention-time: 7,21 (Rf on prep. HPLC (Chiralpeak AD, solvent acetonitrile:isopropanol

9:1))

EX 16B: N{S—CIEORO—INﬁAN—Z-YLHFLUORO—BENZAMIDE

{M+H'] measured: 290 - .
retention-time: 20,12 (Rf on prep. HPLC (Chiralpeak AD, solvent acetonitrile:isopropanol
9:1))

One of the compounds of examples 16A and 16B is the R enantiomer and the other one is
the S enantiomer.

EX17: N-(4,7-DIMETHOXY-INDAN-2-YL)}4-FLUORO-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 316
retention-time: 4,81

EX 18: 4-FLUORO-N-2-METHYL-INDAN-2-YL)-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 270

retention-time: 2,49

condition: b

EX 19: 2-AMINO-N-(2-METHYL-INDAN-2-YL)-NICOTINAMIDE
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[M+H'] measured: 268
retention-time: 1,75
condition: b

EX 20: 2,5-DIMETHYL-1-PYRIDIN-4-YLMETHYL-1H-PYRROLE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-METHYL-INDAN-2-YL)-AMIDE

[M+H'] measured: 360

Retention-time: 1,89

condition: b

EX 21: 4-FLUORO-N-(INDAN-2-YL)-BENZAMIDE

43.70g (258mol) 2-aminoindane hydrochloride and 53.43g (528mmol) triethylamine were
added to 250 m! of tetrahydrofuran, 42.89g (270 mmol) 4-flucrobenzoylchloride were
added, and the mixture was stirred for 2 h at RT.

The resulting mixture was then poured onto an ice/HCl-mixture, the obtained precipitate
was filtered, washed with a NaHCOs-solution and water and dried in vacuo. The crude
product was crystallized from methanol. There were obtained 47.8 g (73%) of a white,
crystalline product.

mp.:167°C

- MS: [M+H":256.1

'"H-NMR (300 MHz, d-DMSO): 2.96 (dd, 2H, H1/3), 3.25 (dd, 2H, H3/1), 4.70 (sextett,
1H, H2), 7.12 - 7.19 (m, 2H, H4,7/5,6), 7.20 - 7.28 (m, 2H, HS5,6/4,7), 7.30 (t, 2H, H3', 5,
7.95 (dd, 2H, H2',6"), 8.68 (d, 1H, NH)

COUPLING OF INDANYL AMINES WITH VARIOUS AROMATIC
CARBOXYLIC ACIDS

Method A:

0.5 mmol (96mg) 1-ethyl-3-(3-(dimethylamino)propyl)carbodiimide hydrochloride and 0.5
mmol (87ul) diisopropylethyl amine (DIPEA) were dissolved in 2.5ml of dichloromethane,
added to a solution of 0.5mmol of the respective acid in 2.5ml of dichloromethane (DCM)
and stired for 10 min at room temperature. There were then added 0.7mmol of the
respective indanyl amine and stirring was continued over night.
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The resulting solution was then washed 2 x with 2N HCI and once with a saturated

KHCOx-solution, dried over MgSO,, filtered and the residue obtained after evaporating to

dryness was crystallized from ethyl acetate/hexane- or MeOH-diethylether-mixtures or
purified with HPLC.

The retention times given are those obtained on a Beckmann HPLC-system using a YMC
ODS-AM 4.6x250mm-column and acetonitrile/water/0,1%TFA-gradient (0% acetonitrile
to 80% acetonitrile in 40 min) under a flow of 1 ml/min. (unless stated otherwise). -

EX 22: 2-HYDROXY-N-INDAN-2-YL-4-METHYL-BENZAMIDE
mp.: 163°C

EX 23: 4-ETHOXY-2-HYDROXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
mp.: 163°C

EX 24: 3-FLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 256.2
retention-time: 15.48

EX 25: 3-ETHOXY-4-METHOXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 312.2
retention-time: 15.38

EX 26: 4-ETHOXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 282.2
retention-time: 16.62

EX 27: 4-CHLORO-3-METHYL~-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 286.2
retention-time: 17.60

EX 28: 4-ISOPROPYLOXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 296.2

_relcntion-time: 17.96

EX 29: 3,4-DIMETHYL-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE

23
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[M+H'] measured: 266.2
retention-time: 17.71
EX 30: 4-BUTOXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE

[M+H'] measured: 310.2
retention-time: 20.83

EX 31: 3-CHLORO-4-METHOXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M-+H"] measured: 302.2
retention-time: 17.27

EX 32: 4-PHENQOXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 330.2
retention-time: 20.54

" EX 33: 3-BROMO-4-FLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE

[M+H"] measured: 334.2
retention-time: 18.71

EX 34: 3-CHLORO-4-METHYL-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 286.2
retention-time: 19.23

EX 3§: 3.-FLUORO-4-METHOXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 286.2
retention-time: 15.75

EX 36: 3 4-DIMETHOXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M-+H'] measured: 298.2
retention-time: 13.93

EX 37: 3-CHLORO-4-FLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 290.2
retention-time: 18.26

EX 38: 24-DIMETHYL-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE -
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[M+H'] measured: 266.2
retention-time: 16.84

EX 39:; 34-DIFLUOR-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 274.2
retention-time: 16.47

EX 40: 4-BENZYLOXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 344.2
retention-time: 20.38

EX 41: 5-BROMO-THIOPHEN-2-CARBOXYLIC ACID- INDAN-2-
YLAMIDE '

[M+H"'] measured: 322.2

retention-time: 18.14

M.P.: 158.5°C

1H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 2,90-2,98 (m, 2H, H-1/H-3), 3,21-3,29 (m, 2H, H-3/H-

1), 4,63 (sext., 1H, H-2), 7,13-7,19 (m, 2H, H-4,H-7 or H-5, H-6), 7,22-7,28 (m, 3H, H-

4,H-7 or H-5, H-6 and H 3' or H4"), 7,64 (d, 1H,H 4' or H3"), 8,73 (d, 1H, NH)

EX 42: 3-BENZYLOXY+MET‘HOXY—N-INDAN—2—YLBENZAMIDE
[M+H'] measured: 374.2
retention-time: 19.62

EX 43: 4-FLUORO-NAPHTHALENE-1-CARBOXYLIC ACID- INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'] measured: 306.2

retention-time: 18.47

EX 44: 5-CHLORO-THIOPHEN-2-CARBOXYLIC ACID- INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'] measured: 2782

retention-time: 17.74

EX 45 4-CHLORO-3METHYL-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 286.2

2€
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retention-time: 19.14

EX 46: 4-CHLORO-3-METHOXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 302.2
retention-time: 18.42

EX 47: 3-METHOXY4-METHYL-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 282.2
retention-time: 18.20

EX 48: 2-CHL.ORO-4,5-DIMETHOXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 332.2
retention-time: 15.27

EX 49: 2-METHOXY-4-METHYL-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 282.2
retention-time: 18.10

EX 50: 4-TRIFLUOROMETHYLOXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 322.2
retention-time: 19.90

EX 51: 3-FLUORO-4-METHYL-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE .
[M+H'] measured: 270.2
retention-time: 18.09

EX 52: 4-METHOXY-3-METHYL-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 282.2
retention-time: 17.73

EX 53: 4-PROPYLOXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 296.2
retention-time: 19.60

EX 54: 3,4-DIETHOXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 3262
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retention-time: 17.67

EX S5: 4-(CYCLOHEX-2-ENYLOXY)-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 334.2
retention-time: 21.53

EX 56: 2,3-DIHYDRO-BENZOFURAN-5-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H"] measured: 280.2

retention-time: 15.67

EX 57; 4-FLUORO-2-TRIFLUOROMETHYL-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 324.2 .
retention-time: 16.54

EX 58: 3-FLUORO-2-METHYL-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 270.2
retention-time: 16.54

EX 59: 4-FLUORO-3-METHOXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 286.2
retention-time: 16.65

EX 60: 3,5-DIFLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 274.2
retention-lime: 17.76

. EX61: 2-BROMO-4-FLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE

[M+H"]) measured: 334.2
retention-time: 16.73

EX 62: 4-FLUORO-3-TRIFLUORMETHYL-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 324.2
retention-time: 20.31
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EX 63; 5-ACETYL-THIOPHEN-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H") measured: 286.2

retention-time: 14.20

EX 64: S-METHYL-THIOPHEN-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H"] measured: 258.2

retention-time: 15.67

EX 65: 2-CHLORO-4-FLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE

[M+H'] measured: 290.2
retention-time: 15.70

EX 66: 2,2-DIFLUORO-BENZO[1,3]DIOXOL-5-CARBOXYLIC ACID

| INDAN-2-YLAMIDE

[M+H"] measured: 318.2

retention-time: 18.73

M.P.: 147.5°C

1H-NMR (400 MH2, d6-DMSO0): 2,91-2,99 (m, 2H, H-1/H-3), 3,22-3,30 (m, 2H, H-3/H-
1), 4,69 (sext, 1H, H-2), 7,13-7,19 (m, 2H, H4,H-7 or H-5, H-6), 7,21-7.28 (m, 2H, H-
4,H-7 or H-5, H-6), 7,50 (d, 1H, H-6VHT"), 7,80 (d, 1H, H-7'/H6), 7,88 (8, 1H, H4"), 8,7}
(d, 1H, NH)

EX 67: 2-PHENOXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 330.2
retention-time: 20.77

EX 68: 2,4-DIFLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 274.2
retention-time: 15.93

EX 69: 4-CHLORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 272.2
retention-time: 17.00
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EX 70: 4-CHLORO-2-HYDROXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 288.2
retention-time: 20.87

EX 71: 2-HYDROXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 254.1
retention-time: 17.15

EX 72: N,N"-DI-INDAN-2-YL-PHTHALAMIDE
[M+H+] measured: 397.2
Retention-time: 16.89

EX73: 2-AMINO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 253.1
retention-time: 19,26

EX 74: 2-(INDAN-2-YLAMINOCARBONYL)-BENZOIC ACID.
[M+H'] measured: 282.2 '
retention-time: 18.48

EX 75: 2-ACETYLAMINO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 295.2
retention-time: 13.39

EX 76: BENZO{1,3]DIOXOL-5-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YL AMIDE
mp.: 175,4 °C

Method B:
To 0.75 mmol of the respective acid and 271 pl (1.575 mmole) diisopropylethylamine

(DIPEA) in 5 ml tetrmhydrofuran were given 271 mg (0.825 mmol) O-[(cyano- -

ethoxycarbonyimethylenc)-amino]-N,N,N',N'-tetramethyluronium tetrafluoroborate
(TOTU) (dissolved in 1 mi DMF). After 15 min stirring at room temperature a mixture of
0.900 mmol of the respective amine hydrochloride and 172 pl (1.000 mmol) DIPEA in 1
ml DMF was added. After stirting for 6h the mixture was filtered and evaporated. The
residue was taken up in ethyl acetate and washed successively with 20:ml_In HCL and 20

2%
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mi 5% sodium hydrogencarbonate solution. The resulting organic phase was cvaporated
and purified via prep. HPLC. (RP 18, acetonitrile/water).

The retention times given were obtained on a HPLC-MS-System (HP 1100, Detector: HP
DAD G1315A) using a Merck Lichro CART 55-2 Purosphere STAR RP 18e 3, an
acetonitril/water+0.1% formic acid (B) gradient-(95%B to 5% B in 1,25 min, 5%B for 3,5
min, 5% B bis 95%B in 0,25 min, and 95%B fir 0,5 min under a flow of of 0,75 ml/min

EX 7T: 2,5-DIFLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 274
retention-time: 3,13

EX 78: 2,6~-DIFLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 274
retention-time: 3,09

EX 79: 2-CHLORO-6-FLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 290
retention-time: 3,18

EX 80: N-INDAN-2-YL-2-PHENYLAMINO-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 329 .
retention-time: 3,45

EX 81: N-INDAN-2-YL-2 3-DIMETHOXY-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 298
retention-time: 3,17

EX 82: N-INDAN-2-YL-2,34-TRIMETHOXY-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 328
retention-time: 3,32

EX 83: N-INDAN-2-YL-2,4-DIMETHOXY-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 298
retention-time: 3,17
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EX 84: N-INDAN-2-YL-2,6-DIMETHOXY-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 298
retention-time: 3,01

EX 85: 2-ETHOXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 282
retention-time: 3,31

EX 86: BIPHENYL-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H'] measured: 314
retention-time: 3,24

EX 87: N-INDAN-2-YL-PHTHALAMIC ACID METHYL ESTER
[M+H"] measured: 296

retention-time: 3,01

EX88:  2-(4FLUORO-BENZOYL)-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 360
retention-time: 3,29

EX89:  2-ACETYL-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 280
retention-time: 3,10

EX 90: N-INDAN-2-YL-2,3-DIMETHYL-BENZAMIDE
[M+H+] measured: 266
retention-time: 3,18

EX 91: N-INDAN-2-YL-2,6-DIMETHYL-BENZAMIDE
M+H"] measured: 266
retention-time: 3,20

EX 92: 2-BENZYL-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 328
retention-time: 3,28

27



15

35

WO 02/064545 PCT/EPO2/01444
-48 -

EX 93: N-INDAN-2-YL~2-(2-PHENETHYL)-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 342
retention-time: 3,36

EX 94:; 3-BROMO-N-INDAN-2-YL4-METHYL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 331
retention-time: 3,32

EX 95: N-INDAN-2-YL-34,S-TRIMETHOXY-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 328
retention-time: 3,10

EX 96: N-INDAN-2-YL-3-TRIFLUOROMETHYL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 306
retention-time: 3,27

EX97:  4CYANO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 263
retention-time: 3,06

EX 98: 4-ACETYLAMINO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 295
retention-time: 2,88

EX 99: 4-ETHYLSULFANYL-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 298
retention-time: 3,25

EX 100: N-INDAN-2-YL-TEREPHTHALAMIC ACID METHYL ESTER
[M+H'] measured: 296
retention-time: 3,12

EX 101: 4-BENZOYL-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 342
retention-time: 3,25
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EX 102: 4-ACETYL-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M-+H'] measured: 280
retention-time: 3,02

EX 103: 5-FLUORO-1H-INDOLE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'} measured: 295

retention-time: 3,14

EX 104: 1H-INDOLE-3-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H'] measured: 277
retention-time: 3,06

EX 105: 1H-INDOLE-5-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H'] measured: 277
retention-time: 3,05

EX 106: 1-METHYL-1H-INDOLE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H"] measured: 291

retention-time: 3,29

EX 107: PYRAZINE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H'] measured: 240
retention-time: 2,92

EX 108: 2-CHLORO-N-INDAN-2-YL-NICOTINAMIDE
[M+H'"] measured: 273
retertion-time: 2,95

EX 109: 2-HYDROXY-N-INDAN-2-YL-6-METHYL-NICOTINAMIDE
[M+H"] measured: 269
retention-time: 2,86

EX 110: PYRIDINE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE -
[M-+{'] measured: 239

20
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EX 111: S-BUTYL-PYRIDINE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H"] measured: 295
retention-time: 3,49

EX 112: 2-PHENYL-QUINOLINE-4-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H"] measured: 365

retention-time: 3,40

EX 113: QUINOLINE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H'] measured: 289
retention-time: 3,30

EX 114: QUINOLINE-4-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H'] measured: 289
retention-time: 2,98

EX 115: N-INDAN-2-YL-4-METHANESULFONYL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 316
retention-time: 2,99

EX 116: N-INDAN-2-YL-4-SULFAMOYL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 317
retention-time: 2,98

EX 117: 2-HYDROXY-N-INDAN-2-YL-NICOTINAMIDE
[M+H'] measured: 255
retention-time: 2,80

EX 118: N-INDAN-2-YL-2-METHOXY-4-METHYLSULFANYL-
BENZAMIDE

[M+H"] measured: 314

retention-time: 3,33
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EX 119: 1H-BENZIMIDAZOLE-5-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H'] measured: 278
retention-time: 2,51

EX 120: IH-BENZOTRIAZOLE-S-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'] measured: 279

retention-time: 2,89

EX 121: 24,5-TRIFLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 292
retention-time: 3,21

EX122:  N-INDAN-2-YL-N'-(S)-1-PHENYL-ETHYL) PHTHALAMIDE
[M+H'] measured: 385

" retention-time; 3,13

EX123:  N-INDAN-2-YL-2-(4-METHYL-BENZOYL)-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 356 )

_ retention-time: 3,29

EX 124: 3-(2-CHLORO-PHENYL)-5-METHYL-ISOXAZOLE4-
CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 353

retention-time: 3,16

EX 125: 4-ACETYL-3,5-DIMETHYL-1H-PYRROLE-2-CARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE

[M-+H'] measured: 297

retention-time:-2,93

EX 126: 4-CYCLOHEXYL-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 320
retention-time: 3,48

EX 127: 4-BROMO-N-INDAN-2-YL-2-METHYL-BENZAMIDE
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[M+H"] measured: 330
retention-time: 3,21

EX 128: N-INDAN-2-YL-3-TRIFLUOROMETHOXY-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 322
retention-time: 3,23

EX 129: 2,4.6-TRIFLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 292
retention-time: 3,01

EX 130: 4-CHLORO-2-FLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 290
retention-time: 3,21 -

EX 131:; N-INDAN-2-YL-PHTHALAMIC ACID TERT-BUTYL ESTER
[M+H'] measured: 281 (-tert.- butyl)
retention-time: 3,14

EX 132: 3-CHLORO-THIOPHENE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'] measured: 278

retention-time: 3,25

EX 133:; N-INDAN-2-YL-2-PYRROL-1-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 303
retention-time: 3,18

EX 134: 5-METHYL-2-PHENY1-2H-[1,2,3]TRIAZOLE-4-CARBOXYLIC
ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 319

retention-time: 3,42

EX 135: 3,5-DIMETHYL-ISOXAZOLE4-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE )
[M+H'] measured: 257
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retention-time: 2,98
EX 136: 2-ETHYLSULFANYL-N-INDAN-2-YL-NICOTINAMIDE
[M+H"] measured: 299

retention-time: 3,11

EX 137; 2-(2,3-DIMETHYL-PHENYLAMINO)-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE

‘[M+H"] measured: 357

retention-time: 3,68

EX 138: 4-DIMETHYLAMINO-NAPHTHALENE-1-CARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 331

retention-time: 3,20

EX 139: 2-ACETYLAMINO-6-CHLORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[(M+H"] measured: 329
retention-time: 2,97

EX 140: 2-CHLORO-N-INDAN-2-YL-6-METHYL-ISONICOTINAMIDE
[M+H"] measured: 287
retention-time: 3,11

EX 141: S-CHL.ORO-6-HYDROXY-N-INDAN-2-YL-NICOTINAMIDE
[M+H"] measured: 289
retention-time: 2,80

EX 142: 7-METHOXY-BENZOFURAN-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'] measured: 308

reiention-time: 3,20

EX 143: 2-FLUORO-N-INDAN-2-YL-5-TRIFLUOROMETHYL-BENZAMIDE
[M+H"] measured; 324 '
retention-time: 3,29 '

22
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EX 144: S-METHYL-1-PHENYL-1H-PYRAZQOLE-4-CARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE

[M+H"] measured: 318

retention-time: 3,14

EX 145: 5-METHYL-PYRAZINE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'] measured: 254

retention-time: 2,97

EX 146: 24(2-CYANO-PHENYLSULFANYL)-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 371
retention-time: 3,23

EX 147: N-INDAN-2-YL-2,6-DIMETHOXY-NICOTINAMIDE

[M+H"] measured: 299
retention-time: 3,23

EX 148: MIEORO-‘}DIFLUQRO-N-]NDAN-Z-WBENZAMIDE
[M+H'] measured: 308
retention-time: 3,20

EX 149: N-INDAN-2-YL-4-PYRROL-1-YL-BENZAMIDE .
[M+H"] measured: 303
retention-time: 3,20

EX 150: 3,5-DI-TERT-BUTYL-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 351
retention-time: 3,62

EX 151: 2-CHLORO-N-INDAN-2-YL-6-METHYL-NICOTINAMIDE
[M+H'] measured: 287
retention-time: 3,01

EX 152: 3-BENZOYL-PYRIDINE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE
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[M+H"] measured: 343
retention-time: 3,21

EX 153: 1H-INDOLE-6-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H'] measured: 277
retention-time: 3,00

EX 154: 1H-INDAZOLE-3-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M-+H'] measured: 278
retention-time: 3,02

EX 155: 5-(4-CHLORO-PHENYL)-FURAN-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-

YLAMIDE
[M-+H'] measured: 338
retention-time: 3,40

EX 156: 2,6-DICHLORO-N-INDAN-2-YL-ISONICOTINAMIDE
[M+H'] measured: 307
retcotion-time: 3,22

EX 157: N-INDAN-2-YL-4-METHYLAMINO-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 267 '
retention-time: 3,55

EX 158: 4-BUTYLAMINO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'") measured: 309
retention-time: 6,06

EX 159: 4-DIMETHYLAMINO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 281
retention-time: 5,44

EX 160; BIPHENYL-4-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H'] measured: 314
retention-time: 3,94
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EX 161: N-INDAN-2-YL-4-TRIFLUOROMETHYL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 306
retention-time: 3,36

EX 162; 4-ETHYL-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 266
retention-time: 3,19

EX 163: 1-METHYL-1H-PYRROLE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'] measured: 241

retention-time: 3,00

EX 164: 5-BROMO-FURAN-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M-+HH'] measured: 306
retention-time: 3,08

EX 165: 2-ETHOXY-NAPHTHALENE-1-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'] measured: 332

retention-time: 3,19

EX 166: 1H-PYRROLE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H'] measured: 227
retention-time: 2,88

EX 167: 3-METHYL-THIOPHENE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'] measured: 258

retention-time: 3,08

EX 168: THIOPHENE-3-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H'] measured: 244
retention-time: 2,96

EX 169: N-INDAN-2-YL-1-OXY-ISONICOTINAMIDE
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[M+H'] measured: 255
retention-time: 2,51

EX 170: 6-HYDROXY-N-INDAN-2-YL-NICOTINAMIDE
[M+H'] measured: 255
retention-time: 2,60

EX 171: 2-AMINO-N-INDAN-2-YL-NICOTINAMIDE
[M+H'] measured: 254
retention-time: 1,55

EX 172; 6-AMINO-N-INDAN-2-YL-NICOTINAMIDE
[M+H'] measured: 254
retention-time: 1,62

EX 173: N-INDAN-2-YL-6-METHYL-NICOTINAMIDE
[M+H"] measured: 253
retention-time: 2,43

EX 174; N-INDAN-2-YL-NICOTINAMIDE
[M+H"] measured: 239
retention-time: 2,63

EX 175: N-INDAN-2-YL-ISONICOTINAMIDE
[M+H'] measured: 239
retention-time: 2,56

EX 176: N-INDAN-2-YL-2-METHYL-NICOTINAMIDE
[M+H'] measured: 253
retention-time: 1,59

EX 177: 3-ACETYLAMINO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 295
retention-time: 2,83

.EX 178: N-INDAN-2-YL4-PENTYLOXY-BENZAMIDE -
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[M+H'] measured: 324
retention-time: 3,41

EX 179: N-INDAN-2-YL-4-PROPYL-BENZAMIDE
[M-+H"] measured: 280
retention-time: 3,28

EX 180: 3-CHLORO-BENZO[B]THIOPHENE-2-CARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE

[M-+H"] measured: 328

retention-time: 3,44

EX 181: N-INDAN-2-YL-2-PHENOXY-NICOTINAMIDE
[M+H'] measured: 331
retention-time: 3,20

EX 182: 2-DIMETHYLAMINO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 281
retention-time: 2,86

EX 183: N-INDAN-Z-YL-ZA,G—TRIMETHOXY—BENZAWDE
[M+H"] measured: 328
retention-time: 2,98

EX 184: N-INDAN-2-YL-4-(2,2,2-TRIFLUORO-1,1-DIHYDROXY-ETHYL)-
BENZAMIDE

[M+H"] measured: 352

retention-time: 3,01

EX 185: 3-AMINO-PYRAZINE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H"] measured: 255

retention-time: 4,71

condition: a

EX 186: 4+METHYL-2-PHENYL-THIAZOLE-5-CARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE
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[M+H"] measured: 335
retention-time: 5,32
condition: a

EX 187: 2-AMINO-N-INDAN-2-YL4,6-DIMETHYL-NICOTINAMIDE
[M+H") measured: 282

retention-time: 3,85

condition: a

EX 188: 6~-CYANO-N-INDAN-2-YL-NICOTINAMIDE
[M+H'] measured: 264

retention-time: 4,31

condition: a

EX 189: N-INDAN-2-YL-4,6-DIMETHYL-NICOTINAMIDE
[M+H"] measured: 267

retention-time: 3,43

condition: a

EX 190: N-INDAN-2-YL-1-OXY-N1ICOTINAMIDE - ]
[M+H'] measured: 255

retention-ime: 1,44

condition: ¢

EX 191: QUINOLINE-3-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H"] measured: 289

retention-time: 1,71

condition: ¢

EX 192: CINNOLINE-4-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H"] measured: 290

retention-time: 1,64

condition: ¢

EX 193: 5-BROMO-N-INDAN-2-YL-NICOTINAMIDE
[M+H']} measured: 317
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retention-time: 1,74
condition: ¢

EX 194: N-INDAN-2-YL-2-METHYLSULFANYL-NICOTINAMIDE
[M+H") measured: 285

retention-time: 1,68

condition: ¢

EX195:  N-INDAN-2-YL-2-MERCAPTO-NICOTINAMIDE
[M+H'] measured: 271

EX 196: 1H-PYRAZOLE-4-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M-+H'] measured: 228

retention-time: 1,54

condition: ¢

EX 197: QUINOXALINE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H'] measured: 290

retention-time: 1,82

condition: ¢

EX 198: [1,2,3]THIADIAZOLE4-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
(M-+H'] measured: 246

retention-time: 1,70

condition: ¢

EX 199: N-INDAN-2-YL-2-P-TOLYLSULFANYL-NICOTINAMIDE
[M+H"] measured: 361

retention-time: 1,87

condition: ¢

EX 200: S-METHYL-1-(3-TRIFLUOROMETHYL-PHENYL)-1H-
[1,23]TRIAZOLE4-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M+H"] measured: 387

retention-time: 1,93

condition: ¢
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EX 201: 4-PHENYL-[1,2,3]THIADIAZOLE-S-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H"] measured: 322

retention-time: 1,84

condition: ¢

EX 202: 5,6-DICHLORO-N-INDAN-2-YL-NICOTINAMIDE
[M+H"] measured: 307

retention-time: 1,73

condition: ¢

EX203:. 2,6-DICHLORO-N-INDAN-2-YL-NICOTINAMIDE
[M+H") measured: 307

retention-time: 1,61

'condition: c

EX 204: 1H-IMIDAZOLE-4-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H'] measured: 288

retention-time: 0,62

condition: ¢

EX 205: N-INDAN-2-YL4-TRIFLUOROMETHYL-NICOTINAMIDE
[M+H'] measured; 307

retention-time: 1,57

condition: ¢

EX 206: N-INDAN-2-YL-2-METHOXY-NICOTINAMIDE
[M-+H"] measured: 269

reiention-time: 1,64

condition: ¢

EX 207: 5-METHYL-1H-PYRAZOLE-3-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'] measured: 242

retention-time; 1,47
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condition: ¢

EX 208: 4-METHYL-2-PYRAZIN-2-YL-THIAZOLE-5-CARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE

[M-+H'] measured: 337

retention-time: 1,65

condition: ¢

EX 209: 5-METHYL-1-PHENYL-1H-PYRAZOLE-3-CARBOXYLIC ACID
. INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 318

retention-time: 1,75

condition: ¢

EX 210: 2-ETHYL-S-METHYL-2H-PYRAZOLE-3-CARBOXYLIC ACID
) INDAN-2-YLAMIDE

[M+H"] measured: 270

retention-time: 1,62

conditions: ¢

EX 211: 2,5-DIMETHYL-2H-PYRAZOLE-3-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'] measured: 256

retention-time: 1,64

condition: ¢

EX 212: 4-METHYL-[1,2,3]THIADIAZOLE-5-CARBOXYLIC ACID INDAN-
2-YLAMIDE

[M+H"] measured: 260

retention-time: 1,60

condition: ¢

EX 213: N-INDAN-2-YL-S-PHENYLETHYNYL-NICOTINAMIDE
[M+H"] measured: 339

retention-time: 1,90

condition: ¢
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EX 214: 3-PHENYL-3H-[1,2,3]TRIAZOLE-4-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE
[M+H'] measured: 305

EX 215: N-INDAN-2-YL-6-MERCAPTO-NICOTINAMIDE
[M+H"] measured: 271

retention-time: 1,59

condition: ¢

EX 216: 2,5-DIMETHYL-1H-PYRROLE-3-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'] measured: 255

retention-time: 1,64

condition: ¢

EX 217: 3-METHYL-5-TRIFLUOROMETHYL-ISOXAZOLE4-
CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M+H"] measured: 311

retention-time: 1,80

condition: ¢

EX 218: 2-METHYL-IMIDAZO[1,2-A]PYRIDINE-3-CARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 292

retention-time: 1,42

condition: ¢

EX 219: 2,6-DICHLORO-5-FLUORO-N-INDAN-2-YL-NICOTINAMIDE
[M+H"} mesured: 325

retention-time: 1,81

condition: ¢

EX 220: 1TH-PYRROLE-3CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H'] measured: 227 '
retention-time: 0,87

32
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conditon: ¢

EX 221: N-INDAN-2-YL-5-METHYL-NICOTINAMIDE
[M+H"] measured: 253

retention-time: 1,53

condition: ¢

EX 222: S-HEX-1-YNYL-N-INDAN-2-YL-NICOTINAMIDE
[M-+H'] measured: 319 '

retention-ume: 1,91

condition: ¢

EX 223: 5-METHYL-2-(4-METHYL-BENZYL)-2H-PYRAZOLE-3-
CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M+H"] measured: 346

retention-time: 1,91

condition: ¢

EX 224: S-METHYL-1(4-METHYL-BENZYL)-1H-PYRAZOLE-3-
CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 346

retention-time: 1,93

condition: ¢

EX 225: 2-(4-FLUORO-PHENOXY)-N-INDAN-2-YL-NICOTINAMIDE
[(M+H"] measured: 349

retention-time: 1,92

condition: c

EX 226: 5-METHYL-ISOXAZOLE-4-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-" *°
YLAMIDE

[M+H"] measured: 243

retention-time: 1,69 i

condition: c

EX 227: 3-METHYL-ISOXAZOLE~4-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
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YLAMIDE
[M+H'] measured: 243
retention-time: 1,68
condition: ¢

EX 228:; 1-METHYL-1H-INDOLE-3-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M-+H"] measured: 291

retention-time: 1,79

condition: ¢

EX 229: N—INDAN-Z—MZ,ZJ-TRIFLUORO—ETTiOXY)—l—
TRIFLUOROMETHYL-NICOTINAMIDE
[M+H'] measured: 405

) retention-time: 1,93

condition: ¢

EX 230: 2,5-DIMETHYL-1-PYRIDIN-4-YLMETHYL-1H-PYRROLE-3-
CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M+H"] measured: 346

retention-time: 1m52

condition: ¢

EX 231: N-INDAN-2-YL-2-METHOXY-4,6-DIMETHYL-NICOTINAMIDE
[M+H"] measured: 297

retention-time: 1,65

condition: ¢

EX 232: S-METHYL-3-PHENYL-ISOXAZOLE4-CARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 319

retention-time: 1,83

condition: ¢

EX 233: 2,4 DIMETHYL-THIAZOLE-5-CARBOXYLIC ACID INDAN-2- Cas
YLAMIDE
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[M+H'] measured: 273
retention-time: 4,18
condition: a

EX 23: 2-METHYL-4-TRIFLUOROMETHYL-THIAZOLE-5-CARBOXYLIC
ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 327

retention-time: 4,61

condition: a

EX 235: 5-TRIFLUOROMETHYL-THIENOQ|3,2-B]PYRIDINE-6-
CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 363

retention-time: 4,69

condition: a

EX 236: N-INDAN-2-YL~6-TRIFLUOROMETHYL-NICOTINAMIDE
[M+H'] measured: 307 '

retention-time: 4,67

condition: a

EX 237: N-INDAN-2-YL-2-METHYL-6-TRIFLUOROMETHYL-
NICOTINAMIDE

[M+H'] measured: 321

retention-time: 4,67

condition: a

EX 238: 4'-PROPYL-BIPHENYL~4-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M-+H'] measured: 356

retention-time: 3,54

condition: ¢

EX 239: 3,5-DIBROMO-N-INDAN-2-YL-4-METHYL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 408 '
retention-time: 3,50
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condition: ¢

EX 240: 3-BROMO-N-INDAN-2-YL-4-METHOXY-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 346

retention-time: 3,09

condition: ¢

EX 241: 5-BROMO-1H-INDOLE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'] measured: 355

retention-time: 3,18

condition: ¢

EX 242: 4-(1,3-DIOX0-13-DIHYDRO-ISOINDOL-2-YL)-N-INDAN-2-YL-
BENZAMIDE
[M+H'] measured: 383

EX 243: N-INDAN-2-YL-ISOPHTHALAMIC ACID METHYL ESTER
[M+H+] measured: 296

retention-time: 3,01

condition: ¢

EX 244: 4,5-DIBROMO-THIOPHENE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'] measured: 400

retention-time: 3,31

condition: ¢

EX 245: 2+2,6-DIFLUORO-PHENYL)-N-INDAN-2-YL-ACETAMIDE .
[M+H'] measured: 288
retention-time: 3,02

- condition: ¢

EX 246: N-INDAN-2-YL4-TRIFLUOROMETHYLSULFANYL-BENZAMIDE

[M+H"] measured: 338
retention-time: 3,25
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condition: ¢

EX 247: 2-FLUORO-N-INDAN-2-YL-3-TRIFLUOROMETHYL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 324

retention-time: 3,16

condition: c

EX248:  S-FLUORO-N-INDAN-2-YL-2-METHYL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 270

retention-time: 3,04

condition: ¢

EX 249: 2-FLUORO-N-INDAN-2-YL-3-METHYL-BENZAMIDE
[M+H") measured: 270

retention-time: 3,10

condition: ¢

EX 250: 3-CHL.ORO-2-FLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 290

retention-time: 3,10

condition: ¢

EX 251: 3-METHYL-1H-INDENE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H") measured: 290

retention-time: 3,15

condition: ¢

EX 252: 7-NITRO-1H-INDOLE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M-+H"] measured: 322

retention-time: 3,10

condition: ¢

EX 253: 3-BROMO-N-INDAN-2-YL-2-METHOXY-BENZAMIDE
[M+H'"] measured: 346 '
retention-time: 3,07
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condition: ¢

EX 254: S-METHYL-1H-INDOLE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'] measured: 291

retention-time: 3,11

condition: c

EX 255: 7-METHYL-1H-INDOLE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H"] measured: 291

retention-time: 3,11

condition: ¢

EX 256: N-INDAN-2-YL-4-(2,2,2-TRIFLUORO-ACETYL)-BENZAMIDE
[M-+H'] measured: 334

retention-time: 2,88

condition: ¢

EX 257: 3-CHLORO-N-INDAN-2-YL-2-METHYL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 286

retention-time: 3,09

condition: c

EX 258: N-INDAN-2-YL-2,4,6-TRIISOPROPYL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 365

EX 259: 2,3,5-TRICHLORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 340

retention-time: 3,21

condition: ¢

EX 260: S-ETHYL-1H-INDOLE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H"] measured: 305

retention-time: 3,18

condition: c
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EX 261: 1-PHENYL-5-PROPYL-1H-PYRAZOLE-4-CARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 346

retention-time: 3,13

condition: ¢

EX 262; 2,4-DICHLORO-5-FLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 324

retention-time: 3,13

condition: ¢

EX 263: 4-CHLORO-2,5-DIFLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 308

retention-time: 3,17

condition: ¢

EX 264: 2-CHLORO-N-INDAN-2-YL-3-METHYL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 286

retention-time: 1,95

congdition: ¢

EX 265: 3-CHLORO-4<(PROPANE-2-SULFONYL)-THIOPHENE-2-
CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M+H"] measured: 385

retention-time: 3,04

condition: ¢

EX 266: 2-FLUORO-N-INDAN-2-YL-S-METHYL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 270

retention-time: 3,08

condition: ¢

EX 267: 3-ACETYLAMINO-2-CHLORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 329 )
retention-time: 2,75
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condition: ¢

EX 268: 4-ETHYLAMINO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 281

retention-time: 2,94

condition: ¢

EX 269: N,N-DIETHYL-3,6-DIFLUORO-N'-INDAN-2-YL-PHTHALAMIDE
[M+H'] measured: 373

retention-time: 2,98

condition: ¢

EX270:  ACRIDINE-9-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M-+H"] measured: 339

retention-time: 2,87

condition: ¢

EX 271: 9-0X0-9H-FLUORENE-4-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE '

[M+H'] measured: 340

retention-time: 3,09

condition: ¢

EX 272: 2-BROMO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 316

retention-time: 2,98

condition: ¢

EX 273: 2-FLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M-+H") measured: 256

retention-time: 3,00

condition: ¢

EX 274; 2,3,6-TRIFLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 292 - )
retention-time: 2,99

q(
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condition: ¢

EX 275: 2-CHLORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M-+H'] measured: 272

retention-time: 2,97

condition: ¢

EX 276: 2,3-DICHLORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 306

retention-time: 3,11

condition: ¢

EX 277: 2,4-DICHLORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 306

retention-time: 3,07

condition: ¢

EX 278: 5-BROMO-2-CHLORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 351
retention-time: 3,12
condition: ¢

EX 279: 2,5-DICHLORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 306

retention-time: 3,11

condition: ¢

EX 280: 2,6-DICHL.ORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 306

retention-time: 3,04

copdition: ¢

EX 281: N-INDAN-2-YL-2-METHYL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 252

retention-time: 2,97

condition: ¢
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EX 282: N-INDAN-2-YL-2,4,6-TRIMETHYL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 280

retention-time: 3,09

candition: ¢

EX 283: 3-CHLORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 272

retention-time: 3,08

condition: ¢

EX 284:; 3-CYANO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 263

retention-time: 2,94

condlition: ¢

EX 285: 3,5-DICHLORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 306

relemion-tirpe: 3,28

condition: ¢

EX 286: N-INDAN-2-YL-3-PHENOXY-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 330

retention-time: 3,23

condition: ¢

EX 287: 3-BENZOYL-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measuerd: 342

retention-time: 3,12

condition: ¢

EX 288: N-INDAN-2-YL-3-METHYL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 252

retention-time: 3,02

conditian: ¢

o2
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EX 289: 4-BROMO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 316

retention-time: 3,09

condition: ¢

EX 290: 4-DIETHYLAMINO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 309

retention-time: 3,03

condition: ¢

EX 291: N-INDAN-2-YL-4+-METHOXY-BENZAMIDE
[M+H']) measured: 2,96
retention-time: ¢

EX 292: N-INDAN-2-YL4-METHYLSULFANYL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 284

retention-time: 3,04

condition: ¢

EX 293: N-INDAN-2-YL-4-PENTYL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 308

retention-time: 3,41

condition: ¢

EX 294: NAPHTHALENE-1-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H'] measured: 288

retention-time: 3,09

condition: ¢

EX 295:; NAPHTHALENE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H'] measured: 288

retention-time: 3,22

condition: ¢

EX 296: FURAN-3-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE -
[M+H'] measured: 228
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retention-time: 2,84
condition: ¢

EX 297: THIOPHENE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H'] measured; 244

retention-time: 2,94

condition: ¢

EX 298: 5-METHOXY-1H-INDOLE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'] measured: 307

retention-time: 3,00

condition: ¢

EX 299: 4-HYDROXY-7-TRIFLUOROMETHYL-QUINOLINE-3}-
CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M+H"] measured: 373

retention-time: 3,07

condition: ¢

EX 300: 2-CHLORO-N-INDAN-2-YL-S-METHYLSULFANYL-BENZAMIDE
[M:+H'] measured: 318

retention-time: 3,09

condition: ¢

EX 301: 4-ETHYL-BIPHENYL4-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H"] measured: 342

retention-time: 3,41

condition: ¢ -

EX 302: 2,3-DIFLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 274

retention-time: 3,03

condition: ¢

EX 303: N-INDAN-2-YL-2-(3-TRIFLUOROMETHYL-PHENYLAMINO)-
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NICOTINAMIDE
[M+H"] measured: 398
retention-time: 3,54
condition: ¢

EX 304: 2-BROMO-5-CHLORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 350

retention-time: 3,10

condition: ¢

EX 308: 4-HEXYLOXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 338

retention-time: 3,45

condition: ¢

'EX 306: 3-ETHOXY-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE

[M+H'] measured: 282
retention-time: 3,06
condition: ¢

EX 37: N-INDAN-2-YL-4-METHYLSULFANYL-3-NITRO-BENZAMIDE
[M+H') measured: 329

retention-time: 3,15

condition: ¢

EX 308: 4-HYDROXY-QUINOLINE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'] measured: 305

retention-time: 2,81

condition: ¢

EX 309: 4-(4,6-DIMETHYL-PYRIMIDIN-2-YLAMINO)-N-INDAN-2-YL-
BENZAMIDE

[M+H"] measured: 359

retention-time: 3,03

condition: ¢
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EX 310: 4-|(4,6-DIMETHYL-PYRIMIDIN-2-YL)-METHYL-AMINO]-N-
INDAN-2-YL-BENZAMIDE

[M+H'] measured: 373

retention-time: 3,07

condition: ¢

EX 311: 4,6-DICHLORO-1B-INDOLE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H"] measured: 345

retention-time: 3,30

condition: ¢

EX 312: 2-CHLORO-N-INDAN-2-YL-4-METHANESULFONYL-
BENZAMIDE '

[M+H"] measured: 350

retention-time: 2,88

condition: ¢

EX 313: 2-METHYL-1-PHENYL-1H-BENZOIMIDAZOLE-5-CARBOXYLIC
ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M+H*] measured: 368

retention-time: 2,86

condition: ¢

EX 314: 3,4-DICHLORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 306

retention-time: 3,20

condition: ¢

EX 315: 5-CHLORO-1H-INDOLE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M-+H"] measured: 311

retention-time: 3,14

condition: ¢
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EX 316: 2,5-DIBROMO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 394

retention-time: 3,13

condition: ¢

EX 317: 4-BROMO-2-CHLORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 350

retention-time: 3,12

condition: ¢

EX 318: 5-BENZYLOXY-1H-INDOLE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H"] measured: 383

retention-time: 3,23

condition: ¢

EX 319: 3-METHYL-BENZOFURAN-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'] measured: 292

retention-time: 3,25

condition: c

EX 320: 2,3, 4-TRIFLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H") measured: 292

retention-time: 3,07

condition: ¢

EX 321: 3-CHLORO-4-METHANESULFONYL-THIOPHENE-2-
CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M+H"] measured: 356

retention-time: 2,92

condition: ¢

EX 322: 1+{4-CHLORO-PHENYL)-5-PROPYL-1H-PYRAZOLE-4-
CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE .-
[M+H'] measured: 381
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retention-time: 3,27
condition: ¢

EX 323: 4-DIHEXYLAMINO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 422

retention-time: 4,26

condition: ¢

EX 324: 3-CHLORO-6-FLUORO-BENZO[B]THIOPHENE-2-CARBOXYLIC
ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M-+H'] measured: 346

retention-time: 3,40

condition: ¢

EX 325: 2,6-DIBROMO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[(M+H'] measured: 394

retention-time: 3,06

condition: c

EX 326: S-(INDAN-2-YLCARBAMOYL)-ISOPHTHALIC ACID DIETHYL
ESTER .

[M+H"] measured: 382

retention-time: 3,22

condition: ¢

EX 327: 4-(2,5-DIMETHYL-FYRROL-1-YL)-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H") measured: 331

retention-time: 3,21

condition: ¢

EX 328: 4-IMIDAZOL-1-YL-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 304

retention-time: 2,37

condition: ¢

EX 329: 3,4-DICHLORO-BENZO[B|THIOPHENE-2-CARBOXYLIC ACID
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INDAN-2-YLAMIDE
[M+H"] measured: 362
retention-time: 3,49
condition: ¢

EX 330: S-CHLORO-2-FLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M-+H"] measured: 291

retention-time: 3,12

condition: ¢

EX 331: 2-BROMO-4-CHLORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 350

retention-time: 3,12

condition: ¢

EX 332: 3-CHLORO-6-METHYL-BENZO|B]THIOPHENE-2-CARBOXYLIC .
ACID INDAN-2-YLAMIDE
[M+H'] measured: 342
retention-time: 3,52
condition: c

EX 333: 5-CHLORO-7-TRIFLUOROMETHYL-THIENO|3,2-B]JPYRIDINE-3-
CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 397

retention-time: 3,49

condition: ¢

EX 334: 3,6-DICHLORO-BENZO[B|THIOPHENE-2-CARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE

. [M+H']} measured: 362

retention-time: 3,56
condition: ¢

EX335:  1,-DIMETHYL-INDAN-4-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
. YLAMIDE '
[M+H") measured: 306
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retention-time: 3,27
condition: ¢

EX 336: 1-(3-FLUORO-PHENYL)-CYCLOPENTANECARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 324

retention-time: 3,26

condition: ¢

EX 337: 2-(2-FLUORO-BIPHENYL~4-YL)-N-INDAN-2-YL-PROPIONAMIDE
[M+H'] measured: 360

retention-time: 3,27

condition: ¢

EX 338: 3-PHENYL-6-TRIFLUOROMETHYL-THIENOI3,2-B]PYRIDINE-2-
CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 439

retention-time: 3,42

condition: ¢

EX 339: 5,6-DIMETHOXY-1H-INDOLE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H"] measured: 337

reténtion-time: 2,91

condition: ¢

EX 340: 5-BROMO-N-INDAN-2-YL-2,3-DIMETHOXY-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 376

retention-time: 3,20

condition: ¢

EX 341: l{#CHLORdPHENYL)—S—METHYL—lH—PYRAZOLE—d—
CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M+H"] measured: 353

relention-time: 3,10

condition: ¢
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EX 342: 3-CHLORO-4-METHYL-THIOPHENE-2-CARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 292

retention-time: 3,20

condition: ¢

EX343:  1-ISOPROPYL-2-TRIFLUOROMETHYL-1H-BENZOIMIDAZOLE-
" S CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 388

retention-time: 3,10

condition: ¢

EX 344: 3-CHLORO-2,6-DIFLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 308

retention-time: 3,05

condition: ¢

EX 345: 2,6-DIFLUORO-N-INDAN-2-YL-3-METHYL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 288

retention-time: 3,02

condition: ¢

EX 346: 2-CHLORO-6-FLUORO-N-INDAN-2-YL-3-METHYL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 304

retention-time: 3,06

condition: ¢

EX 347: 6-CHLORO-2-FLUORO-N-INDAN-2-YL-3-METHYL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 304

retention-time: 3,06

condition: ¢

EX 348; N-INDAN-2-YL-2,5-DIMETHYL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 266 '
retention-time: 3,07
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condition: ¢

EX 349: 4-HEXYLAMINO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
(M+H"] measured: 337

retention-time: 3,31

condition: ¢

EX 350: 4-BROMO-2-FLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 334

retention-time: 3,17

condition: ¢

EX 351; 1-(4-NITRO-PHENYL)-S-TRIFLUGROMETHYL-1H-PYRAZOLE~4-
CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 417

retention-time: 3,13

condition: ¢

EX 352; 2,3-DIHYDRO-BENZO|[1,4]DIOXINE-S-CARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 296

retention-time: 3,01

condition: ¢

EX 353: S5-TRIFLUOROMETHOXY-1H-INDOLE-2-CARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE

[(M+H"] measured: 361

retention-time: 3,21

condition: ¢

EX 354: 5-CHLORO-3-PHENYL-1H-INDOLE-2-CARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 387

retention-time: 3,56

condition: ¢
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EX355:  2,5-DIOX0-2,3,4,5-TETRAHYDRO-1H-BENZO[E][1,4]DIAZEPINE-
8-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 336

retention-time: 2,64

"condition: ¢

EX356: © 3-PYRIDIN-2-YL-6-TRIFLUOROMETHYL-THIENO[3,2-B]JPYRIDI-
NE-2-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE; TRIFLUORO-
ACETATE

[M+H"] measured: 440

retention-time: 3,41

condition: ¢

EX 357: 2-ACETYLAMINO-5-CHLORO-THIOPHENE-3-CARBOXYLIC
ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 335

retention-time: 3,20

condition: ¢

EX 358: 2-BROMO-6-FLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 334

retention-time: 3,01

condition: ¢

EX 359: 2-(2,4-DICHLORO-5-FLUORO-PHENYL)-N-INDAN-2-YL-
ACETAMIDE

[M+H"] measured: 338

retention-time: 3,17

condition: ¢

EX 360: 2-CHLORO-3,6-DIFLUORO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 308

retention-time: 3,04

condition: ¢

EX 361: N-INDAN-2-YL-2-METHYL-3-TRIFLUOROMETHYL-BENZAMIDE
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[M+H"] measured: 320
retention-time: 3,14
condition: ¢

EX 362: 2-CHLORO-5-SULFAMOYL-THIOPHENE-3-CARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 357

retention-time: 2,85

condition: ¢

EX 363: 2-CYANO-THIOPHENE-3-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H"] measured: 269

retention-time: 2,90

condition: ¢

EX 364: 3-BROMO-5-METHYL-THIOPHENE-2-CARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 336

retention-time: 3,24

condition: ¢ v

EX 365: 2-METHYL-THIOPHENE-3-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'] measured: 258

retention-time: 3,01

condition: ¢

EX 366: 2-ETHYL-THIOPHENE-3-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M:+H'] measured: 272

retention-time: 3,12

condition: ¢

EX 367: 2-METHANESULFINYL-THIOPHENE-3-CARBOXYLIC ACID - - --
INDAN-2-YLAMIDE
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[M+H"] measured: 306
retention-time: 2,77
condition: ¢

EX 368: 2,5-DIMETHYL-THIOPHENE-3-CARBOXYLIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M-+H"] measured: 272

retention-time: 3,09

condition: ¢

EX 369: 4-(4-HEPTYL-BENZYLAMINOQO)-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE;
SALT WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

[M+H'] measured: 441

retention-time: 3,82

condition: ¢

EX 370: 1(4-FLUORO-PHENYL)-3,5-DIMETHYL-1H-PYRAZOLE-4-
CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE

[M+H'] measured: 350 '

retention-time: 3,01

condition: ¢

EX 371: 3-(4-FLUORO-BENZOYLAMINO)-BENZOIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'] measured: 375

retention-time: 3,02

condition: ¢

EX 372; N-INDAN-2-YL-3-ISOBUTYRYLAMINO-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 323

retention-time: 2,93

condition: ¢

EX 373: N-INDAN-2-YL-3-(2-PHENOXY-ACETYLAMINO)-BENZAMIDE
[M+H"] measured: 387 '
retention-time: 3,04
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condition: ¢

KX 374: N-INDAN-Z-MPHENYLACETYLAMIN‘O-BENZAM]DE
[M+H"] measured: 371

EX 375: 3-BUTYRYLAMINO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 323

retention-time:; 2,93

condition: ¢

EX 376: 3(CYCLOPROPANECARBONYL-AMINO)-N-INDAN-2-YL-
BENZAMIDE

[M+H'] measured: 321

retention-time: 2,89

condition: ¢

EX 377: N-[3(INDAN-2-YLCARBAMOYL)-PHENYL]-NICOTINAMIDE
[M+H'] measured: 358

retention-time: 2,81

condition: ¢

EX 378: 3-(3-METHYL-BENZOYLAMINO)-BENZOIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H"] measured: 371

retention-time: 3,08

condition: ¢

EX 379: FURAN-2-CARBOXYLIC ACID [3-(INDAN-2-YLCARBAMOYL)-

PHENYL]-AMIDE
[M+H'] measured: 347
retention-time; 2,92
condition: ¢

EX 380: 3-(2,2-DIMETHYL-PROPIONYLAMINO)-N-INDAN-2-YL-
BENZAMIDE '
[M+H'] measured: 337

o ¢
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retention-time: 3,00
condition: ¢

EX 381: 3(4-METHYL-BENZOYLAMINO)-BENZOIC ACID INDAN-2-
YLAMIDE

[M+H'] measured: 371

retention-time: 3,06

condition: c

EX 382: 3-BROMO-N-INDAN-2-YL-BENZAMIDE
Rf (DIP) = 0,38; MS (CI) : 316 (M+1)+
[M+H"] measured: 316

EX383:  2,2-DIMETHYL-3-0X0-3,4-DIHYDRO-2H-BENZO[1,4|OXAZINE-6-
CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE

Rf (MTB) = 0,48; MS (ES-) : 335

[M+H"] measured: 337

EX 384: M#FLUORO—BENZENESULFONYLMNO)—&-INDAN—Z-YL
BENZAMIDE
[M+H'] measured: 411

EX 38S8: S-(INDAN-2-YLCARBAMOYL)-NICOTINIC ACID
[M+H') measured: 283

retention-time: 1,80

condition: b

EX386: PYRIDINE-3,5-DICARBOXYLIC ACID BIS-INDAN-2-YLAMIDE
[M-+HH'] measured: 398

retention-time: 2,32

condition: b

EX386A: 5-AMINO-1-PYRIDIN-2-YL-1H-PYRAZOLE-4-CARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE
[M+H'] measured: 320 .- |
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EX 386B: N-INDAN-2-YL-4-(2,2,2-TRIFLUORO-ETHOXY)-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 336
Rf (DIP) =020

EX 387: 6~-CHLORO-N-INDAN-2-YL-NICOTINAMIDE
[M+H'] measured: 273

retention-time: 2,19

condition; b

EX 388: N-INDAN-2-YL-3-METHANESULFONYLAMINO-BENZAMIDE
[M-+H'] measured: 331

EX 389: 4-FLUORO-N-(S-NITRO-INDAN-2-YL)-BENZAMIDE

To 5.0g (19.6mmol) 4-fluoro-N-(indan-2-yl)-benzamide was given, at 5-10°C, a nitrating
mixture of 10ml conc. nitric acid and 12 ml conc. sulfuric acid, followed by stirring over 3
h at room temperature. The mixture was worked up by pouring onto an ice/water mixture,
extraction with ethyl acetate, washing of the organmic phase with a solution of sodium
hydrogencarbonate, drying and evaporating to dryness. The thus-obtained residue was
crystallized form ethy] acetate/heptane. yield: 3.2g (54%), mp.: 167°C

EX 390: N-(5~AMINO-INDAN-2-YL)4-FLUOROBENZAMIDE

1.20g (4.0mmol) 4-fluoro-N-(5-nitro-indan-2-yl)-benzamide were hydrogenated in 100ml
of ethanol on a Pd/carbon catalyst at RT.

After the removal of the catalyst, 955mg (ca.88%) product were obtained, which were used
in the further reaction steps without any further purification.

EX 391: N-(5-BENZOYLAMINO-INDAN-2-YL)4-FLUOROBENZAMIDE
100mg (0.37mmol) N-(5-amino-indan-2-yl)-4-fluorobenzamide and 41.2mg (0.41mmol)
triethylamine were dissolved in 2.5 ml THF, 57.2mg (0.41mmol) benzoyl chloride were
added, and the whole was stirred over 6h at RT. The mixture was then -poured onto an
ice/HCl mixture, the precipitate was filtered off and purified by prep. HPLC (RP18,
acetonitrile/water, 1% trifluoroacetic acid).yield: 80 mg (58%) )

[M+H'] measured: 375.1

retention-time: 4.92 (95% H0 (0,05%TFA) to 95% acetonitrile, 4min, 95% acetonitrile
1,5min, Merck Porospher 3p, 2x55mni) .
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There were obtained in an analogous way:

EX 392:

N-(5-ACETYLAMINO-INDAN-2-YL)4-FLUOROBENZAMIDE

[M+H+] measured: 313.1
retention-time: 4.30 (95% H20 (0,05%TFA) to 95% acetonitrile, 4min, 95% acetonitrile
1.5min, Merck Porospher 3u, 2x55mm})

EX 393:

4-FLUORO-N-(5-2-METHYLPROPIONYLAMINO)-INDAN-2-
YL)BENZAMIDE

[M+H'] measured: 341.1
retention-time: 4.68 (95% H20 (0,05%TFA) to 95% acetonitrile, 4min, 95% acetonitrile
1.5min, Merck Porospher 3y, 2x55mm)

EX 39%4:

4-FLUORO-N{(S-METHANSULFONYLAMINO-INDAN-2-
YL)BENZAMIDE

{M+H"] measured: 349.2
retention-time: 4.47 (95% H20 (0.05%TFA) to 95% acetonitrile, 4min, 95% acetonitrile
1.5min, Merck Porospher 3y, 2x55mm)

EX 395:

N-(5-BENZENESUFONYLAMINO-INDAN-2-YL)4-
FLUOROBENZAMIDE

[M+H'] measured: 411.2
retention-time: 4.89 (95% Ha0 (0.05%TFA) to 95% acetonitrile, 4min, 95% acetonitrile
1.5min, Merck Porospher 3y, 2x55mm)

EX 396:

N-(4-BROMOINDAN-2-YL)4-FLUORO-BENZAMIDE AND
BROMO-INDAN-2-YL)4-FLUORO-BENZAMIDE

N-(5-

8.0g (31.3mmol) N-(indan-2-yl)-4-fluoro-benzamide were dissolved in 125 ml DMF, 926

mg (3.1mmol) Fe(lll}-chloride were added, then .5.26g (32,9mmol) bromine were added ... __. .

dropwise. After 3d stirring at RT the mixture was poured:onto ice and extracted with ethyl
acctate. After drying and evaporation, 6.2 g of a crystalline product were obtained.
The two isomers were obtained from this mixture by means of a prep. HPLC-separation
(silica, heptane/cthyl acetate).

EX 396A:

N-(-BROMO-INDAN-2-YL)4-FLUORO-BENZAMIDE .
(ENANTIOMER )
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mp.: 169°C

EX396B: N-(5-BROMO-INDAN-2-YL)}4-FLUORO-BENZAMIDE
(ENANTIOMER H)
mp.: 140°C

EX 397: N-(5,6-DIBROMO-INDAN-2-YL)-4-FLUORO-BENZAMIDE

The compound was obtained as & byproduct in the synthesis of example 396 A and B.
[M+H"] measured: 412

retention-time: 5,17

condition: a

EX398A: 4-FLUORO-N-[5-(4FLUOROPHENYL)INDAN-2-YL]-BENZAMIDE
251mg (1.8mmol) 4-fluorobenzene boronic acid, 500 mg (1.5mmol) of a mixture of N-(4-
bromo-indan-2-y1)-4-fluoro-benzamide (relative amount 20%) and N-(5-bromo-indan-2-
yl)-4-fluoro-benzamide (relative amount 80%) , 708mg (2.24mmol) barium hydroxide
octahydrate and 50 mg tetrakis(triphenylphosphine)-palladium were suspended in 10mi of
water and 10ml of dimethoxyethane, under an argon atmosphere, and stirred over 2h at
80°C. The mixture was poured onto ice water, the formed precipitate was filtered off and

crystallized from ethyl acetate/hexane. 170 mg (27%) 4-fluoro-N-[5-(4-fluorophenyl)-

indan-2-yl]-benzamide, mp.: 193°C, were obtained.

EX398B: 4-FLUORO-N-][4(4-FLUOROPHENYL)-INDAN-2-YL]-BENZAMIDE
From the mother liquor of example 398A, there were obtained, by prep. HPLC, (RP18,
acetonitrile/water,1% trifluoroacetic acid) 71mg (11%) 4-fluoro-N-[4-(4-fluorophenyl)-
indan-2-yI}-benzamide, mp.: 157°C.

EX 399: N-(S-ACETYL-INDAN-2-YL)}4-FLUORO-BENZAMIDE
. .2.87 g .(21.6mmol) aluminium trichloride were suspended in 10 ml 1,2-dichloroethane, 500

mg (4.9 mmol) acetic anhydride and 1.0 g N-(indan-2-yl)-4-fluoro-benzamide added, and
the whole was stirred for 2h at RT. The resulting mixture was poured onto ice water/HCI,
extracted with dichloromethane, the organic phase was dried with Na;SO, and evaporated.
yield:1.0 g (85%) mp.: 148°C

There were obtained in an analogous way:

EX 400: N-(5-BENZOYL-INDAN-2-YL)4-FLUORO-BENZAMIDE

¥
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mp.: 65°C

EX 401: N-{5-3-DIMETHYLAMINO-PROPIONYL)-INDAN-2-YL]4-
FLUORO-BENZAMIDE - TRIFLUOROACETATE

340 mg (0.58 mmol) N-(5-acetyl-indan-2-yl)-4-fluoro-benzamide were dissolved in 20 ml

dry cthanol, 0.1 ml conc. HCI, then 150 mg (1.74 mmol) N,N-dimethylmethylene-

ammoniumchloride were added, before the mixture was heated under refhwx, for 8h. The

thus-obtained mixture was poured onto water, extracted with ethyl acetate, and the residue

obtnined afier evaporstion was fractionsted by means of prep. HPLC (RP18,

acetonitrile/water, 1% trifluoroacetic acid).

yield: 90 mg of a colourless oil (17%) -

'H (d6-DMSO, 300MHz): 2.86 (s, 6H, N(CH3),) 3.0-3.1 (m, 2H, -CHy-), 3.3-3.4 (m, 2H,

" CHy), 3.4-3.5 (m, 2H, -CH>-), 3.5-3.58 (m, 2H, -CH>-), 4.75 (sextett, 1H CH-N), 7.3 (t,

2H, H™") 7.45(d, 1H, H"), 7.85 (d,1H, H%), 7.90 (s,1H, HY), 7.90-8.00 (m, 2H,
Hheiem)

EX 402: 4-FLUORO-N-[5(1-HYDROXY-ETHYL)-INDAN-2-YL}-
BENZAMIDE

400 mg (1.35 mmol) N-(5-acetyl-indan-2-yl)}-4-fluoro-benzamide were dissolved in 10ml

of methanol, then 100mg (2.7mmol) sodium borohydride were added. The mixture was

worked up by dropping onto ice/HC], the resulting solid was filtered off.

yield: 300mg (74%), mp.: 135°C

There were obtained, in an analogous way:

EX 403: 4-FLUORO-N-[5(HYDROXY-PHENYL-METHYL)-INDAN-2-YL]-
BENZAMIDE
mp.: 70°C

EX 404: 4-FLUORO-N-(5-HYDROXY-INDAN-2-YL)-BENZAMIDE

1.45g (5.08mmol) 4-fluoro-N-(5-methoxy-indan-2-yl)-benzemide were dissolved in 50 ml
of dichloromethane, 13 ml (12.7 mmol) boron tribromide (IM in dichloromethane) were
added, the whole was stirred for 30 min at RT. The resulting mixture was poured onto
200ml of ice water, the organic phase was washed twice with water, dried, evaporated and
the residue. obtained was subjected ‘to chromatography on silica ‘with . a- mixture -of .
dichloromethane/methanol 98:2.
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yield: 200mg (16%), mp.: 199°C

EX 405: BENZENESULFONIC ACID 2-(4-FLUOROBENZOYLAMINO)-
INDAN-5-YL ESTER

95 mg (0.35mmol) 4-fluoro-N-(5-hydroxy-indan-2-yl)-benzamide were dissolved in 2ml of

pyridine, 120 mg (0.72mmol) of benzenesulfonic acid chloride were added, and the

mixture was stirred for 5h at 70°C. )

The mixture was dropped onto ice water extracted with ethyl acetate. The residue obtained

after drying with Na,SO, was subjected to chromatography on silica with a mixture of

dichloromethane/methanol 98:2.

yield: 40mg (41%)

'H (d6-DMSO, 300MHz): 2.91 (dd, 2H, -CH;-), 3.22 (dd, 2H, -CH,-), 4.70 (sextett, 1H

CH-N), , 6.75 (dd, 1H, H®), 6.95 (d,1H, K", 7.20 (d,1H, H"), 7.28 (t, 2H, H™™*™), 7.68 (t,

2H, H™™) 7.80-7.95 (m, 4H, H™™ ynd H™™), 8 68 (d, NH)

There was obtained, in an analogous way:

EX 406: METHANESULFONIC ACID 2-(4FLUOROBENZOYLAMINO)-
INDAN-5-YL ESTER :

'H (d6-DMSO, 300MHz): 2.98 (dd, 2H, -CH,-), 3.28 (dd, 2H, -CH,-), 3.38 (s, 3H, CHs)

4.73 (sextett, 1H CH-N), 7.16 (dd, 1H, H®), 7.23 (d,iH, HY), 7.25-7.35 (m,3H, H' +

HMeve) 7 95 (ABdd, 2H, H™™*), 8.70 (d, NH)

EX 407: 4-HYDROXYMETHYL-2-OXY-FURAZAN-3-CARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE

500mg (2,95 mmoles) 2-aminoindane hydrochoride, 514 mg (2,95 mmoles) ethyl-4-

hydroxymethyl-2-oxyfurazan-3-carboxylate and 298mg (2,95 mmoles) triethylamine were

stirred at 40 °C in 5 ml methanol for 4h. The reaction mixture was poured on 20g ice

/diluted HCIl and the resulting precipitaie collected by filtration, yielding 495 mg 4-

hydroxymethyl-2-oxy-furazan-3-carboxylic acid indan-2-ylamide as a white solid.

Mp.: 158°C
[M+H'] measured: 276

retention-time: 4,71
condition: a

g2
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EX 408: 4-FLUORO-N-(4-I0ODO-INDAN-2-YL)-BENZAMIDE i

500 mg (1,96 mmoles) N-indan-2-yl-4-fluoro-benzamide, 336 mg (2,74 mmoles)
aluminjumtrichloride and 2080 mg (5,97. mmoles) - benzyltrimethylammonium
dichloroiodinate were stirred in 25 ml dry methylenchoride at RT for 18 h. Subsequently,
the reaction mixture was poured on 40g ice, the aqueous phase was extracted with
methylenchoride and the combined organic phases were cvaporated to dryness. The
scparation of the two isomers was achieved by chromatography on silica using n-heptane /
cthylacetate 6:1 as eluent. Fraction 1: 4-fluoro-N-(4-iodo-indan-2-yl)-benzamide Fraction
2: 4-fluoro-N-(5-iodo-indan-2-yl)-benzamide.

[M+H'] measured: 382
retention-time: 0,33
condition: ¢

EX 405: 4-FLUORO-N-(5-10DO-INDAN-2-YL)-BENZAMIDE
The compound was obtained according to example 408

[M+H'] measured: 382

retention-time: 0,29

condition: d

EX 410: 4-FLUORO-N-{4-]2-(4-FLUORO-PHENYL)-VINYL]-INDAN-2-YL}-
BENZAMIDE
150 mg (0.45 mmoles) 4-bromo-N-indan-2-yl-4-fluoro-benzamide, 1 mg palladium-(II)-
acetate, 3.4 mg tri-o-tolyl phosphine and 88 mg (0.72 mmoles) para-fluorostyrene were
combined in 2ml uietﬁylunine and stirred under reflux for 9h. Subsequently, the reaction
mixture was poured on a mixture of ice and diluted HCl, the mixture extracted with
ethylacetate and the resulting solution dried and evaporated to dryness. The residual oil
was purified using prep. HPLC chromatography. (RP18, acetonitrile/water,1%
trifluoroacetic acid). 152 mg (90%) 4-fluoro-N-{4-[2-(4-fluoro-phenyl)-vinyl}-indan-2-
yl}-benzamide were obtained.

[M+H") measured: 376

retention-time: 5,59

condition: a

There was obtained in an analogous way:
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EX 411: N-[4(2-DIMETHYLCARBAMOYL-VINYL)- INDAN-2-YL]-4-
FLUORO-BENZAMIDE

[M+H'] measured: 353

retention-time: 3,57

condition: a

EX 412: 4-FLUORO-N-[4-(3-MORPHOLIN-4-YL-3-0XO-PROPENYL)-
INDAN-2-YL]-BENZAMIDE

[M+H"] measured: 395

retention-time: 4,53

condition: a

EX 413: N-{4-]2(4-CHLORO-PHENYLCARBAMOYL)-VINYL]-INDAN-2-
YL}-4-FLUORO-BENZAMIDE

[M+H'] measured: 435

retention-time: 5,33

condition: a

EX 414: 4-FLUORO-N-[4-(3-TRIFLUOROMETHYL-PHENYL)-INDAN-2-
YL]-BENZAMIDE

150 mg (0.45 mmoles) 4-bromo-N-indan-2-yl-4-fluoro-benzamide, 102 mg (0.54 mmoles)
3-trifluoromethylbenzeneboronic acid, 211 mg (0.67 mmoles) bariumhydroxide
octehydrate and 20 mg tetrakis-triphenylphosphine-palladium were suspended in 10 ml
1,2-dimethoxyethane and 10 ml water and heated to reflux for 7h. Subsequently, the
reaction mixture was evaporated to dryness, the residue taken up in methylenchloride and
extracted twice with water. The oil remainng afier evaporation of the organic phase was
purified using prep. HPLC chromatography. (RP18, acetonitrile/water,1% trifluoroacetic
acid). 80 mg (45%) of the title compound were obtained.

[M+H"] measured: 400

retention-time: 5,36

condition: a

There was obtained in an analogous way:

EX 415: N-[4-(3,5-DICHLORO-PHENYL)-INDAN:2-YL}4-FLUORO-

3
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BENZAMIDE
[M+H'"] measured: 400
retention-time: 5,58
condition: a

EX 416: A-FLUORO-N-(4-THIOPHEN-3-YL-INDAN-2-YL)-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 338
retention-time: 5,06
condition: a

EX 417: N-[4(5-CHLORO-THIOPHEN-2-YL)-INDAN-2-YL|-4-FLUORO-

BENZAMIDE
[M+H"] measured: 372
retention-time: 2,98
condition: b

EX 418: N-[4-(2-CHLORO-FHENYL)-INDAN-2-YL]-4-FLUOROQO-
BENZAMIDE

[M+H'] measured: 366

retention-time: 2,85

condition: b

EX 419: 4-FLUORO-N-(4-PYRIDIN-3-YL-INDAN-2-YL)-BENZAMIDE;
SALT WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

[M+H"') measured: 333

retention-time: 1,78

condition: b

EX 420: 4-FLUORO-N-(4-PYRIDIN-4-YL-INDAN-2-YL)-BENZAMIDE;
SALT WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

[M+H"] measured: 333

retention-time: 1,77

condition: b

EX 421: N-[4-(2,3-DICHLOR6'-PHENYL)-INDAN-Z-YL]-4-FLUOR0-'
BENZAMIDE
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[M+H'} measured: 400
retention-time: 2,96
condition: b

EX 422: N-[4-(3,5-DIFLUORO-PHENYL)-INDAN-2-YL]-4-FLUORO-
BENZAMIDE

[M+H'] measured: 368

retention-time: 2,85

condition: b

EX 423: N-[4{3-CYANO-PHENYL)-INDAN-2-YL}-4-FLUORO-BENZAMIDE
[M+H'] measured: 357

retention-time: 2,65

condition: b

EX 424; N-[4-(2,3-DIFLUORO-PHENYL)-INDAN-2-YL]4-FLUORO-
BENZAMIDE

[M+H'] measured: 368

retention-time: 2,79

conditon: b

EX 425: N-[4-3-CARBAMOYLPHENYL)-INDAN-2-YL]-4-FLUORO-
BENZAMIDE

[M+H'] measured: 375

retention-time: 4,38

condition: a

EX 426: 5-0X0-1-PHENYLA4,5-DIHYDRO-1H-PYRAZOLE-3-CARBOXYLIC
ACID INDAN-2-YLAMIDE

prepared according to method B

[M+H'] measured: 320

RRAMTB) = 0.3; (methyl tert.-butylether = MTB)

EX 427: 5-AMINO-1-PHENYL-1H-PYRAZOLE4-CARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE
prepared according to method B
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[M+H"] measured: 319
Rf (MTB/DIP 1:1)=0.2

EX 428: N-(4-ETHYL-INDAN-2-YL)4-FLUORO-BENZAMIDE

300 mg (0.87 mmoles) 4-bromo-N-indan-2-yl-4-fluoro-benzamide, 20 mg tetrakis-
triphenylphosphine-palladium, a trace of 2,6-di-tert.-butyl-4-methylphenol and 310 mg
(0.95 mmoles) tributylvinnylstannane in 7.5 ml toluene were heated to reflux for 4 h
Subsequently, 1 ml pyridine and 55 mg of pyridine hydroflucric acid complex (70% HF)
were added and the mixture stirred for 16h. The resulting mixture was diluted with methyl-
tert.-butylether, extracted with water, IN HC and saturated sodiumhydrogencarbonate, the
organic phases were dried and the oil remaining after evaporation purified using prep.
HPLC chromatography. (RP18, acetonitrile/water, 0,1% trifluoroacetic acid) yielding 108
mg (44%) of 4-fluoro-N-(4-vinyl-indan-2-yl)-benzamide.The latter was hydrogenated in
cthanol with palladium on charcoal (10%, dry) to give, after prep. HPLC chromatography.
(RP18, acetonitrile/water,1% trifluoroacetic acid) 45 mg (40%) of N-(4-cthyl-indan-2-y1)-
4-fluoro-benzamide

[M+H'] measured: 284
retention-time: 5,22
condition: a

EX 429: N-(4,7-DIIODO-INDAN-2-YL)4-FLUORO-BENZAMIDE

3.0 g 4-fluoro-N-indan-2-yl-benzamide were dissolved in 10 ml of trifluormethane sulfonic
acid, cooled to 0°C and 2.6 g N-iodosuccinimide added in three portions. Stirring was
continued for 45 minutes at ambient temperature. The mixture was poured on ice,
neutralized using saturated aqueous Na;CO; solution and 50 ml of a saturated aqueous
Na;S0; solution added. The resulting mixture was extracted twice using 150 ml ethyl
acetate cach, dried using MgSO, and the solvent removed under reduced pressure.
Chromatography on silica gel using ethyl acetate/n-heptane 1:4 yiclded 200 mg of the
desired compound as an amorphous solid. Rf=0.11.

[M-+H+] measured: 508

EX 430: 3-AMINO-1-PHENYL-1H-PYRAZOLE4-CARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE '
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a) 3-amino-1-phenyl-1H-pyrazole-4-carboxylic acid: 300 mg ethyl 3-amino-1-phenyl-1H-
pyrazole-4-carboxylate were dissolved in 6 ml ethanol/THF 1:1 and 1.95 ml of an aqueous
solution of NaOH added. Stirring was continued at ambient temperature for 2 days and the
solvent removed under reduced pressure. The procuct was suspended in 5 ml of water and
pH adjusted to pH=6 using aqueous solution of HCl. The product was-filtered and dried
under reduced pressure. Yield 200 mg of colourless crystals, mp. 208-210°C
(decomposition); Rf (ethyl acetate/methanol 10:1) = 0.53; MS (CI) 204 (M+1)+

b) 3-amino-1-phenyl-1H-pyrazole-4-carboxylic acid indan-2-ylamide was prepared using
method B) Rf (CH;Cl/DIP/MTB 5:5:2) = 0.23.

[M+H'] measured: 319

EX 431: 4-AMINO-5-0X0-1-PHENYL-2,5-DIHYDRO-1H-PYRROLE-3-
CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE

a) 4-amino-5-oxo-1-phenyl-2,5-dihydro-1H-pyrrole-3-carboxylic acid was obtained

following the procedure discribed above (example 430).

b) Rf (DIP) = 0.08. The compound was then obtained using method B.

[M+H'] measured: 334

EX 432: N-INDAN-2-YL-3-PYRIDIN-3-YL-BENZAMIDE

100 mg of 3-bromo-N-indan-2-yl-benzamide, 88 mg bis<(pinacolato)-dibor, 93 mpg
potassium acetate and 48 mg PdCl(dppf) were dissolved in 6 mi DMF and stirred at 80°C
for 2 h. The solution was cooled to ambient temperature and 100 mg of 3-bromo-pyridine
added. Then, further 24 mg of PACl(dppf) were added and the mixture stirred at 80°C for
3.5 h. The mixture was cooled to ambient temperature and diluted with 20 ml ethyl acetate.
The crude mixture was washed three times with 5 ml of a saturated aqueous solution of
Na;COs; each and dried over MgSQO,. The solvents were removed under reduced pressure
and the residue purified by chromatography on silica gel using MTB. Yield 60 mg .of a
viscous oil. Rf (MTB) =0.2.

[M+H'] measured: 315
There were obtained in an analogous way:

EX 433: N-INDAN-2-YL-3-PYRIDIN-2-YL-BENZAMIDE; SALT
WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

5
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[M+H"] measured: 315
retention-time: 1,88
condition: b

EX 434: N-INDAN-2-YL-3-PYRIDIN-4-YL-BENZAMIDE; SALT
WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

{M+H'] measured: 315

retention-time: 1,74

condition: b

EX 43§: N-INDAN-2-YL-4-PYRIDIN-3-YL-BENZAMIDE; SALT
WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

[M+H'] measured: 315

retention-time: 1,75

condition: b

EX 436: N-INDAN-2-YL-4-PYRIDIN-2-YL-BENZAMIDE; SALT
WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

[M+H'] measured: 315

retention-time: 1,86

condition: b

EX 437: N-INDAN-2-YL-4-PYRIDIN-4-YL-BENZAMIDE; SALT
WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

[M+H'] measured: 315

retention-time: 1,73

condition: b

EX 438: N-INDAN-2-YL-2-PYRIDIN-4-YL-BENZAMIDE; SALT
WITH TRIFLUORO-ACETIC ACID

[M+H"] measured: 315

retention-time: 1,59

condition: b

EX439:  4-FLUORO-N~4-TRIFLUOROMETHYL-INDAN-2-YL)--
BENZAMIDE
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a) 4-trifluoromethyl-indan-}-one: 4.5 g 3-(2-trifluoromethyl-phenyl)-propionic acid were
dissolved in 15 ml SOCl; and the solution refluxed for 2h. The volatiles were removed
under reduced pressure and the residue dissolved in 50 ml of dry CH,Cl,. Agsin, the
volatiles were removed under reduced pressure. The residue was dissolved using 100 ml of
dry CH:Cl; and divided into 10 equal parts. Each part was diluted with 20 ml dry CH;Cl,,
cooled to -70°C and 160 pl of trifluormethane sulfonic acid added. Slow warm-up over a
period of 4 h was followed by stirring at ambient temperature for 18 h. The seperate
reaction mixtures were cornbined in 200 ml of a saturated aqueous solution of Na;CO; and
extracted three times with 100 ml CH;Cl; each. The solution was dried using MgSO, and
the solvent removed under reduced pressure. The residue was purified using
chromatotraphy on silica gel using ethyl acetate/ n-heptane 1:8 as eluent. Yield 300 mg of
a colourless oil. Rf = 0.2; MS (CT) : 201 (M+1}+.

b) 4-triftuoromethyl-indan-1,2-dione 2-oxime: 33 pl methanol, 1.5 ml CH;Cl; and 2.6 ml
n-heptane were mixed and 47 pl acetyl chloride added at 0°C. Next was the dropwise
addition of 520 mg of 4-trifluoromethyl-indan-1-one in 2 ml CH;Cl; at 0°C followed by
the addition of 335 mg of 3-methyl-butylnitrit. Stirring was continued for 2h at 0°C. The
crude reaction mixture was then diluted with 10 ml n-heptane, the CH>Cl; removed under
reduced pressure and the product filtered and dried under reduced pressure. Yield 270 mg,
pale yellow crystals. m.p. 185-187°C; MS (CI) : 230 (M+1)+.

¢) 4-trifluoromethyl-indan-2-ylamine: 460 mg of 4-trifluoromethyl-indan-12-dione 2-
oxime were dissolved in 15 ml acetic acid, 500 pul H2SO4 (conc.) and 200 mg Pd/C (10%)
added. The mixture was hydrogenated for 24 h (5 bar Hj). The catalyst was then removed
by filtration, the acetic acid removed under reduced pressure and the mixture diluted with
30 ml of water. pH = 9 was adjusted using a saturated aqueous solution of Na;CO;. The
product was then extracted three times using 30 ml cthyl acetate each. The solution was
dried using MgSO, and the solvent removed under reduced pressure. Yield 200 mg; Rf
(cthyl acetate/methanol 10:1) = 0.1; MS (CI) : 202 (M+1)+.

d) 4-fluoro-N-(4-triflucromethyl-indan-2-yl)-benzamide was prepared following method
B). Yield 57 mg; Rf (DIP) = 0.28; MS (CI) : 324 (M+1)+

[M-+H"] measured: 324

EX 440: 5-AMINO-1-(6-ETHOXY-PYRIDAZIN-3-YL)-1H-PYRAZOLE-4-
CARBOXYLIC ACID INDAN-2-YLAMIDE

a) 5-amino-1-(6-cthoxy-pyridazin-3-yl)-1H-pyrazole-4-carboxylic acid: 1.0 g 5-amino-1-

(6-chloro-pyridazin-3-yl)-1H-pyrazole-4-carboxylic acid ethy] ester were dissolved in 6 ml

§€
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ethanol and 4.5 ml of a IN aqueous solution of NeOH added. The mixture was refluxed for
2h, the solvent was then removed under reduced pressure. 20 ml water were added to the
residue and pH = 6 adjusted using an aqueous solution of HCL. The agueous solution was
extracted three times with 100 ml cthy] acetate each. The solution was dried using MgSO,
and the solvent removed under reduced pressure. Yield 200 mg, viscous oil; Rf (DIP) =
0.11; MS (CI) : 250 (M+1)+.

b) 5-amino-1-{6-cthoxy-pyridazin-3-yl)-1H-pyrazole-4-carboxylic acid indan-2- ylamide
was synthesized using method B). Rf (MTB/DIP 1:1) = 0.26. ]

[M+H'] measured: 365

EX 441: 1-PYRIDIN-2-YL-1H-BENZOIMIDAZOLE-5-CARBOXYLIC ACID
INDAN-2-YLAMIDE
a) 3-pyridin-2-yl-3H-benzoimidazole-5-carboxylic acid methyl ester as a mixture with 1-
pyridin-2-yl- 1 H-benzoimidazole-5-carboxylic acid methyl ester: 1.0 g benzoimidazole-5-
carboxylic acid methyl ester, 1.1 g 2-flucropyridine and 3.7 g Cs2CO5 were dissolved in 60
ml of dry DMF. The mixture was stired at 120°C for 8h. Afier cooling to ambient
temperature, the mixture was poured imio 200 ml of water and stimed at ambient
temperature for 1h. The precipitated product was filtrated end dried under reduced
pressure. Yield 500 mg, pale yellow oil, Rf (MTB) = 0.13; MS (ES+) : 254 (M+1)}+
b) 3-pyridin-2-yl-3H-benzoimidazole-5-carboxylic acid as a mixture with 1-pyridin-2-yl-
1H-benzoimidazole-5-carboxylic acid: 400 mg of a mixture of esters a) were dissolved in 5
ml methanol and 1.9 ml of a IN aqueous. solution -.of NaOH added. The mixture was
refluxed for 2h, the solvent removed under reduced pressure. 10 ml of water were added to
the residue and pH = 6 adjusted using an aqueous solution of HCl. The precipitating
product was filtered and dried under reduced pressure. Yield 280 mg. amorphous solld. Rf
(EE) = 0.14; MS (CI) : 240 (M+1)+. _
c) 3-pyridin-2-yl-3H-benzoimidazole-5-carboxylic acid indan-2-ylamide as a mixture with
1-pyridin-2-yl-1H-benzoimidazole-5-carboxylic acid . indan-2-ylamide was sythesized
using general procedure B). Rf (EE) = 0.13; MS (ES+) : 355 (M+1)+.

[M+H"] measured: 355
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CHROMATOGRAFPHIC CONDITIONS (HPLC) FOR ABOVE EXAMPLES
(unless indicated otherwise)

condition a Merck Porospher 55x2mm, 5y, gradient:
95% H20 (0,05%TFA) to 95% acetonitrile,
4 min, 95% acetonitrile 1,5min, 0,5 ml/min )

condition b YMC ) Sphere ODS H80, 33x2.1mm, 3p,
gradient: 90% H20 (0,05%TFA) to 95%
acetonitrile, 2.5 min, 95% acetonitrile 0.8
min, 1 ml/min )

condition ¢ LiChroCart 55-2, PuroSpher STAR; RP 18 ¢
(MERCK), solvent A: acetonitril/water
(90:10) + 0.5% formic acid; solvent B:
acetonitril/water (10:90) + 0.5% formic acid;
gradient: 95% B 0,5 min, 95% B to 5% B in
1,75 min, 5% B 2,5 min; 1ml/min

condition d TLC, Silicagel 60, F254 (Merck), Solvent:
' n-heptane:ethylacetate = 1:1
retention times are given in minutes (for each condition)

Measurement of activation of eNOS transcription

Activation of eNOS transcription was measured as described in detail in Li et al.
“Activation of protein kinase C alpha and/or epsilon enhances transcription of the human
endothelial nitric oxide synthase gene”, Mol. Pharmacol. 1998; 53: 630-637.

Briefly, a 3,5kB long fragment 5 of the starting codon of the eNOS gene was cloned,
sequenced and cloned in firefly luciferase expression plasmids to monitor activation of the
eNOS promoter by reporter gene activity. A human endothelial cell line stable transfected
and expressing this promoter-reporter construct was.used for compound testing. Cells were
incubated for 18h with compounds.

All compounds were dissolved before in sterile DMSO. A final concentration of 0.5%
DMSO in complete medium was allowed. Induction of reporter gene expression in these
cells was measured using a standard - luciferase assay system (Promega, Cat. No E150)
according to the manufacturer’s instructions. Luciferase induction in cells incubated with
compounds were compared to those incubated with solvent alone. The ratio of both
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activities (transcription induction ratio, TIR) was plotted as a function of compound
concentration. Typically, TIR values started at low concentrations at a ratio of 1, indicating
no compound effect, and extended up to a maximum TIR value TIR(max) which indicates
the increase of the eNOS transcription. ECsg values of transcription induction ratios as a
function of compound concentration were determined graphically,

The effect of compounds on eNOS-transcription were confirmed in a second assay based
on ¢NOS protein detection. Primary-human umbsilical vein cord endothelial cells (HUVEC)
were isolated and cultivated according to stendard procedures. Confluent cells were
incubated with compounds for 18h and the effect on eNOS protein expression determined
by a quantitative Westernblotting procedure. After compounds incubation, HUVEC were
lysed in ice-cold lysis buffer containing 10mM Tris-HC, pH 8.0, 1% SDS and protease
inhibiters. The lysate was subjected to a standard denstursting polyacrylamid gel
electropheresis and blotted to nitrocellulose membranes. Using & specific primary
monoclonal antibody (Transduction Laboratories, UK) and alkaline phosphatase labelled
secondary antibody (Jackson Labs), a specific eNOS protein band was visualized and
quantified based on a chemifluorescence detection method.

The results are shown in the table below.

EC-50 .Tl'ﬂl(nu)

{Compound No:
(uM)

la l6.0 2.80
1b 10.2 3.00
4 3.0 2.95
5 30 2.50
|6 12 2.55
7 0.1 2.57
8 8.0 2.20
21 0.8 4.10
22 7.0 2.10
23 5.0 2.20
24 2.5 2.88
25 12 2.70
26 0.9 3.80
27 02 .60
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Compound Ne: [EC-50 |TIR(max)
(M)

28 25. |[440
29 0.8 3.80
30 3.0 2.94
31 6.0 3.05
32 1.7 4.00
33 40  [3.30
34 1.7 3.40
41 o8 2.4
61 |o.7 2.60
66 Jo.14 2.7
69 |o.4 4.20
73 07 4.00
185 27 2.4
187 4 2.5,
189 10 22
203 16 2.7
216 X] 2.8
230 o820 |4
233 13 2.5
236 22 2
237 7.7 2.5
243 o.10 28
246 o670 |25
248 7.8 2.8
249 15 2.5
250 58 25
251 13 2.6
253 13 2.2
256 11 2.5
257 43 2.7
262 5.8 2.8

PCT/EPO2014H4

I g
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[Compound Ne: Eﬁn-gl " [TIR(max)
263 13 2.5
264 IO.SSO 2.9
265 piss p7
266 22 2.5
267 2.8 2.5
268 |0.485 3
272 1.6 29
273 2.6 2.8
274 21

275 055 |3
276 [0.157 3
277 4.1 3
281 |0.684 3
282 16 2.3
283 15 2.5
286 26 2.6
287 13 2.9
289 |0.l42 2.6
291 |0.238 2.8
292 |0.039 2.9
293 14 1.7
294 14 2.2
295 |0.846 2.4
296 13 2.5
302 27 2.8
306 10.263 2.7
312 16 2.2
314 12 2.2
315 16 2.2
317 .197 2.9
319 25 2.4

PCT/EPO201-H4
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[Compound No: [EC-50 [TTR(max)
* [(uM)

320 12 3
321 9.6 25
32 23 23
324 2.1 17
327 2.6 25
328 24 24
329 22 15
330 12 2.2
331 l0.147 28
332 4.0 2
335 [0943 27
341 2 25
342 [0287 |3
346 26 2.6
350 10523 [29.
358 a7 2.5
360 10 26
361 21 2.5
364 3.1 2.9
365 0250 |3
366 37 25
368 17 25
372 1.6 2.7
375 8.0 23
376 53 24
380 23 26
381 12 2.5
182 21 25
I86A 5.1 3.3
3868 0305 25
387 32 2.6

PCT/EP02/014H
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|Compound No: -e;o TIR(max)
388 1.1 24
396A 10.6 355
397 30 1.7
3988 30 346
404 12 [5.50
405 30 2.80
408 11 3.5
411 50 25
412 10 25
413 35 25
427 3.7 25
428 '|o.841 28
429 06 28
432 9.6 7]
433 19 26
435 14 35
436 18 36
439 89 D6

Animal Models

Allanimﬂexpmimmuweperfomedinmrdmcemtheﬁm_nmmhmlpotecﬁon
law and to the guidelines for the use of experimental animals as given by the Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals of the US National Institutes of Health.

Animals and Treatment (Experiments A - C)

ApoE and eNOS deficient mice (CS7BL/6J background, Jackson Laboratory, Bar Harbor,
Me) were used. All animals were 10 — 12 weeks of age and weighed 22 to 28 g. Three days
before surgery mice were divided into 4 groups (apoE control, n=10-12; apoE with test
compounds, n=10-12; eNOS control, n=10-12; eNOS with test compounds; n=10-12) and
received either a standard rodent chow (containing 4 % fat and 0,001 % cholesterol; in the
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following designated as placebo group) or a standard rodent chow + test compound (10 or
30 mg/kg/d p.o.).

A Anti-hypertensive effect in ApoE knockout mice

Blood-pressure was determined in conscious mice using a computerized tail-cuff system
(Visitech Systems, Apex, Nc). After treatment of ApoE deficient mice and eNOS deficient
mice with the test compounds the blood pressure was compared to the results obtained with
a placebo treatment. '

For compound 21, after 4 months treatment of ApoE deficient mice blood pressure was
significantly (p<0.05) lowered in the 30 mg/kg/d group compared to placebo treatment (92
+ 5 mmHg versus 115 + 2 mmHg). No blood pressure reduction could be observed at
similar dosing in eNOS deficient mice after 4 weeks treatment.

B Imhibition of neointima formation and atherogenesis (femoral artery cuff)

After 3 day treatment of ApoE deficient mice with the respective compound, (10mg/kg/d
pressed in chow), animals were anesthetized with an intraperitoneal injection of
pentobarbital (60 mg/kg) followed by an intramuscular injection of xylazin (2 mg/kg) and
a cuff was placed around the femoral artery as described in Moroi et al.( J Clin Invest
101:1225-32, 1998). Briefly, the left femoral artery was dissected. A non-occlusive 2,0
mm polyethylene cuff made of PE-50 tubing (inner diameter..0,56 mm, outer diameter
0,965 mm, Becton Dickinson, Mountain View, Ca) was placed around the artery and tied
in place with two 7-0 sutures. The right femoral artery was isolated from the surrounding
tissues but a cuff was not placed. Treatment with the respective compound was continued
for 14 days after surgery. Then the animals were sacrificed. The aorta were taken for
determination of vascular eNOS expressions by quantitative western blotting. Both femoral
arteries were harvested, fixed in formslin and embedded in paraffin. 20 cross sections (10
um) were cut from the cuffed portion of the left femoral artery-and-from the corresponding
segment of the right artery. Sections were subjected to standard hematoxylin and eosin
staining. Morphometric analyses were performed using an image analysis computer
program (LeicaQWin, Leica Imaging Systems, Cambridge, GB). For each cross section the
area of the lumen, the neointima and the media were determined. To this end, the

neointima was defined as the area betiveen .the. lumen and the internal elastic-lamina and ..

the media was defined as the area between the internal and the external elastic lamina. The

§0
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ratio between the area of the neointima and the area of the media was expressed as the
neointima/media ratio.

The compounds according to the present invention reduce the maladaptive neo-intima
formation in this model. Compound 21 reduced the neo-intima formation by a factor of 2,
decreasing the neointima to media ratio from 0.39 + 0.07 in the placebo group 10 0.170 =
0.04 in the compound group. In parallel, vascular eNOS expression was enhanced by a
factor of 2.1. No effect of the compounds according to the present invention could be
demonstrated in a similar setup using eNOS deficient mice instead of ApoE knockout
mice.

C Prevention of atherosclerotic plagque formation in chronic treatment

ApoEdeﬁ;:ientmieewereueatedfor 16 weeks with the respective compound pressed in
chow and finally sacrificed. Aortas were removed from each mouse, fixed in formalin and
embedded in paraffin. Plaque formation was measured via lipid lesions formation in the
aortas (from aortic arch to diaphragm) and wes analyzed by oil red O staining. For
quantifying the effect of the respective compound on vascular eNOS expression the
femoral arteries were used in this experiment.

The compounds according to the present invention reduce plaque formation. With respect
to compound 21, plaque formation was significantly reduced (5.2 + 1% versus 133 = 2.6
in the placebo group, values in overall plague size in % of total surface). Vascular eNOS
expression was found to be 1.75 fold up-regulated in the treatment group.

D Improvement of coronary function in diseased ApoE deficient mice

Oid Male wild-type C57BL/6) mice (Charles River Wiga GmbH, Sulzfeld), and apoE
deficient mice (C57BL/6J background, Jackson Laboratory, Bar Harbor, Me) 6 month of
age and weighing 28 to 36 g were used in the experiments: Mice were divided into 3
groups (C57BL/6, n=8; apoE control, n=8; apoE with respective compound, n=8) and
received for 8 weeks either & standard rodent chow (containing 4 % fat and 0,001 %
cholesterol) or a standard rodent chow + respective compound (30 mg/kg/d p.o.).

Mice were anesthetized with sodium pentobarbitone (100 mg/kg i.p.), and the hearts were
rapidly excised and placed .into ice-cold perfusion buffer. The aorta was cannulated and
connected to a perfusion apparatus (HUGO SACHS ELECTRONICS, Freiburg, Germany)
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which was started immediately at a constant perfusion pressure of 60 mm Hg. Hearts were
perfused in a retrograde fashion with modified Krebs bicarbonate buffer, equilibrated with
95% O and 5 % CO; and maintained at 37.5° C.

A beveled small tube (PE 50) was passed through a pulmonary vein into the left ventricle
and pulled through the ventricular wall, anchored in the apex. by a fluted end, and
connected to a tip-micromanometer (Millar 1.4 French). The left atrium was cannulated
through the same¢ pulmonary vein and the heart switched to the working mode with a
constent preload pressure of 10 mm Hg and an afierload pressure of 60 mm Hg. "Aortic
outflow and atrial inflow were continuously measured using ultrasonic flow probes
(HSE/Transonic Systems Inc.). Coronary flow was calculated as the difference between
atrial flow and aortic flow. All hemodynamic data were digitized at a sampling rate of
1000 Hz and recorded with a PC using spezialized software (HEM, Notocord).

Hearts were allowed to stabilize for 30 min. All functional hemodynamic data were
measured during steady state, and during volume- and pressure loading.

Left ventricular function curves were constructed by varying pre-load pressure. For
acquisition of preload curves, afterload was set at 60 mm Hg and preload was adjusted in 5
mm Hg steps over a range of 5 to 25 mm Hg. Hearts were allowed to stabilize at baseline
conditions between pressure- and volume-loading.

Isolated hearts from ApoE deficient animals displayed a lower coronary flow in this setup
compared to C57B16 wildtype mice (3.6 ml/min versus 4,95 ml/min). Treatment of ApoE
deficient animals with the compounds according to the present invention increases
coronary flow. They also improve pre-load dependent coronary flow and reduce the
incidence of ventricular arrhythmias as an indicator for anti-ischemic efficacy. With
respect to compound 21, coronary flow was improved to 5 ml/min comparable to the levels
of non-discased wildtype mice, and the improvement in pre-load dependent coronary flow
and the reduction of the incidence of ventricular arrhythmics were also observed.

€l
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Claims:

1. An acylated indanyl amine according to the general formula (I) in any of its

15

25

30

stereoisomeric forms or a mixture thereof in any ratio or a pharmaceutically

acceptable salt thereof
R‘l
0
AR B)_ bamit
N
R A H
R
| o
wherein

R'and R* are independently from each other selected from the group consisting of:
H; unsubstituted and at least monosubstituted C,-C;¢-alkyl, C2-C)c-alkenyl and C,-
Cio-alkynyl, the substituents of which are selected from the group consisting of F,
OH, Cj-Cralkoxy, (C|-Cyalkyl)mercapto, CN, COOR®, CONR'R’, and
unsubstituted and at least monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of
which are selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cs-
alkyl, C,-Cs-alkoxy and CF;; unsubstituted and at least monosubstituted phenyl and
heteroaryl, the substituents of which are sclected from the group consisting of
halogens, pseudohalogens, C;-Ca-alkyl, C;-Cs-alkoxy and CFs; R°CO; CONR'’R');
COOR'%; CF;; halogens; pseudobalogens; NRPR'; OR'; S(O)oR'é; SO,NR'R™,;
and NO;;

R? and R? are independently from each other selected from the group consisting of:

H; halogens; pseudohalogens; unsubstituted and at Jeast monosubstituted C;-Cw-
alkyl the substituents of which are selected from the group consisting of OH, phenyl,
and heteroaryl; OH; C,-Cjo-alkoxy; phenoxy; S(O)«R'®; CFs. CN; NO3; (Ci-Cio-
alkyDamino; di(C,-Co-alkyl)amino; (C;-Ce-alkyl)-CONH-; unsubstituted and at
least monosubstituted phenyl-CONH- and phenyl-SOx-O-, the substitucats of which
are selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, CH; ‘and
methoxy; (C;-Cs-alkyl)SO-O-; unsubstituted and at least monosubstituted (C;-Cs-
alkyl)CO, the substituents of which are selected from the group consisting of F,
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di(C-Cs-alkyl)amino, pyrrolidinyl and piperidinyl; and phenyl-CO, the phenyl part
of which can be substituted by one or more substituents from the group consisting of
C,-C;-alkyl, halogens and methoxy;

A is selected from the group consisting of CH,, CHOH and CH-(C,-Cs-alkyl);
B is selected from the group consisting of CH, and CH-(C,-C;-alkyl);

R’ is a group Ar or a group Hetar both of which can be unsubstituted or carry one or
more substituents selected from the group consisting of: halogens; pseudohalogens;
NH;; unsubstituted and at least monosubstituted C,-C,¢-alkyl, C>-Cic-alkenyl, C»-
Cioalkynyl, C;-Cio-alkoxy, (C;-Cio-alkyl)amino, and di(C;-C,o-alkyl)amino, the
substituents of which are selected from the group consisting of F, OH, C,-Cs-alkoxy,
aryloxy, (Ci-Cralkymercapto, NH;, (Ci-Cralkyl)amino, and di(Ci-Ce
alkyl)amino; Cy-Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; aryl- or heteroaryl-substituted Cy-
Ce-alkyl; CF;; NO,; OH; phenoxy; benzyloxy; (Ci-Cic-alky)COO; S(O)R™; SH;
phenylamino; benzylamino; (C;-Ci¢-alkyl}>-CONH-; (C;-C\o-alkyl)-CON(C;-C¢-
alkyl)-; phenyl-CONH-; phenyl-CON(C,~Cy-alkyl)-; heteroaryl-CONH-; heteroaryl-
CON(C,-Cq-alkyl)-; (Ci-Cio-8lkyl)-CO; phenyl-CO; heteroaryl-CO; CF,-CO;
-OCH,0-; -OCF;0~; -OCH,CH,0-; -CH,CH;0-; COOR*; CONRZR®; CNH(NH,);
SO,NR¥R”; R¥SO,NH-; R¥SO,N(C;-Cs-alkyl)-; and saturated and at least
monounsaturated aliphatic, mononuclear 5- to 7-membered heterocycles confaining 1
to 3 heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S, which
heterocycles can be substihited by one or more substituents selected from the group
consisting of halogens, C,-Cs-alkyl, C,-Cs-alkoxy, OH, oxo and CF;, and wherein
said heterocycles can optionally be condensed to the said group Ar or the said group
Hetar; and wherein all aryl, heteroaryl, phenyl, aryl-containing, heteroaryl-containing
and phenyl-containing groups, which are optionally present in the said substituents of
the said group Ar or the said group Hetar, can be substituted -by one or more
substituents selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cs-
alkyl, OH, C,-Cs-alkoxy, and CF;;

R® is selected from the group consisting of:

H; C,-Cyp-alkyl, which can be substituted by one or more substituents selected from
the group conmsisting of F, C;-Cy-alkoxy, and di(C,-Cs-alkyl)amnino; aryl-(C;-C,-
alkyl) and heteroaryl{C,-Cs-alkyl), which can be substituted by one or more

62
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substituents selected from the group consisting of halogens, C,-C4-alkoxy, and di(C,-
Ces-alkyl)amino;

R’ is selected from the group consisting of:

H; C,-Cio-alkyl which can be substituted by one or more substituents selected from
the group consisting of F, C,-Cy-alkoxy, di(C,-Cy-alkyl)amino and phenyl; phenyl;
indanyl; and heteroaryl; and wherein each of the aforementioned aromatic groups can
be unsubstituted or carry one or more substituents from the group consisting of
halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, C,-C;-alkoxy and CFj;

R® is H or C,-C)p-alkyl;

R’ is selected from the group consisting of: C,-Cg-alkyt which can be unsubstituted
or carry one or more substituents from the group consisting of: F, (C)-C4)-alkoxy,
di(C1-Cy-alkyl)amino; and unsubstituted and at least monosubstituted phenyl and
heteroaryl, the substituents of which are selected from the group consisting of C,-Cs-
alkyl, C;-C;-alkoxy, halogens, pseudohalogens, and CFs;

R' independently has the same meaning as R';
R" independently has the same meaning as R?;
R'? independently has the same meaning as R%;
R" is selected from the group consisting of: H; C,-Ce-alkyl; unsubstituted and
substituted phenyl, benzyl, heteroaryl, (C,-C¢-alkyl)-CO, phenyl-CO, and heteroaryl-
CO, the substituents of which are sclected from the group consisting of halogens,

pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, C,-Cs-alkoxy, and CF;, and wherein one or more of
these substituents can be present;

R'" independently has the same meaning as R";

R" is selected from the group consisting of: H; C,-C)o-alkyl; (C;-Cs-alkoxy)-C-Cs-
alkyl; and substituted and umsubstituted benzyl, phenyl and heteroaryl, the

substituents of which are selected from the group consisting of halogens,..
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pseudohalogens, C;-Cs-alkyl, C,-Cjy-alkoxy, and CF;, and wherein one or more of
these substituents can be present;

R is selected from the group consisting of: C)-C;o-alkyl which can be substituted by
one or more substituents selected from the group consisting of F, OH, C,-Cs-alkoxy,
aryloxy, (C-Cy-alkyl)mercapto, (C,-Cs-alkyl)amino and di(C,-Cs-alkyl)amino; CFs;
and substituted and unsubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are
selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, C;-Cs-
alkoxy and CF,, and wherein one or more of these substitutents can be present;

R'"? independently has the same meaning as R”;

R'® independently bas the same meaning as R%

R" independently has the same meaning as R'S;

R? independently has the same meaning as R'S;

R*! independently has the same meaning as R®;

R? independently has the same meaning as R’;

R? independently has the same meaning as R®;

R independently has the same meaning as R;

R? independently has the same meaning as R®;

R independently has the same meaning as R'S;

R? independently has the same meaning as R'S;

heteroaryl is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle containing
one or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S;

53
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the group Hetar is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle
contrining one or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O and
S;

aryl is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;
the group Ar is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;
mis0,1or2;

with the proviso that, in case R!, R?, R? and R* are all H, R? is not unsubstituted
phenyl, unsubstituted pyridyl, phenyl monosubstituted with halogen, 5-chloro-2-
ethoxyphenyl, 5-chloro-2-methoxyphenyl, 5-bromo-2-methoxyphenyl, or quinoxalin-
2-yl; in case R® is phenyl, A is not CHOH, R! is not methoxy or methyl, R? is not
methyl or B is not CH-CH; ; in case R? is NO3, R? is not 3-chlorophenyl.

An acylated indanyl amine in any of its stereoisomeric forms or a mixture thereof in
any ratio or a pharmaceutically acceptable salt thereof according to claim 1, wherein
in the formula (1)

R! is selected from the group consisting of: H; C,-Ci-alkyl; Ci-Cy-alkoxy; CF;;
halogens; pseudohalogens; (C,-Cs-alkyl)-S(O)m-; and unsubstituted and at least
monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from
the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, C,-C3-alkoxy and
CF;, and wherein heteroaryl is selected from the group consisting of 5- and 6-.
membered heterocycles containing one or more hetercatoms from the group
consisting of N, O, and S;

R? and R? are independently from each other selected from the group consisting of:
H; halogens; psecudohalogens; and C;-C;-alkyl;

R* independently has the same meaning as R';

A is selected from the group consisting of CH; and CHOH;
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B is selected from the group consisting of CH, and CH-CHj;

R’ is a group Ar or a group Hetar both of which can be unsubstituted or carry one or
more substituents sclected from the group consisting of: halogens; CN; NHa;
unsubstituted and at least monosubstituted C|-C|-alkyl, Cx-Cs-alkenyl, C-Cy-
alkynyl, C;-Cyalkoxy, (C,-Csalkyl)amino, and di(C,-Cs-alkyl)amino, the
substitvents of which are selected from the group consisting of F, C,-Cg-alkoxy,
phenoxy, (C;Cealky)mercapto, NH,, (C)-Ce-alkyamino, and di(C,-Cs-
alkyl)amino; C;-Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; phenyl- or heteroaryl-substituted
C1-Cy-alkyl; CF3; OH; phenoxy; benzyloxy; (C,-Ce-alkyl)COO; S(0)n(C1-Ce)-alkyl;
S(O)m-phenyl; S(O)m-hetercaryl; SH; phenylamino; benzylamino; (C,-Ce-alkyl)-
CONH-; (C;-Ce-alkyl)-CON(C;-Cy-alkyl)-; phenyl-CONH-; phenyl-CON(Ci-Cs-
alkyl); heteroaryl-CONH-; heteroaryl-CON(C,-Cy-alkyl)-; (Ci-Cs-alkyl)-CO;
phenyl-CO; heteroaryl-CO; CFy-CO; -OCHy0-; -OCF;0-; -OCH,CH;O-; -
CH,CH,0-; COO(C)-Cs-alkyl); -CONHz; -CONH(C,-C¢-alkyl); -CON(di(C;-Cs-
alkyl)); CNH(NHz); -SO;NH;; -SO;NH(C-Ce-alkyl); -SO;NH(phenyl), -
SO,N(di(C,-Cs-alkyl)); (C;-Cs-alkyl)SONH-; (C;-Co-alkyl)SO2N(C,-Ce-alkyl)-;
phenyl-SO;NH-; phenyl-SO;N(C,-Cs-alkyl)-; heteroaryl-SO,NH-;  heteroaryl-
SO;N(C,-Cg-alkyl)-; and saturated and at least monounsaturated aliphatic,
mononuclear 5- to 7-membered heterocycles containing 1 to 3 heteroatoms selected
from the group consisting of N, O and S, which heterocycles can be substituted by
one or more substituents selected from the group consisting of halogens, C,-Cs-atkyl,
C,-Cs-alkoxy, OH, oxo and CF;, and wherein said heterocycles can optionally be
condensed to the said group Ar or the said group Hetar; and wherein all heteroaryl,
phenyl, heteroaryl-containing and phenyl-containing groups, which are optionally
present in the said substituents of the said group Ar or the said group Hetar, can be
substituted by one or more substituents selected from the group consisting of
halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, OH, C,-Cj-alkoxy, and CF3;

heteroaryl is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle containing
one or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S;

the group Hetar is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle
containing one or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O and
S;

€4
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the group Ar is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;

misOor2.

An acylated indanyl amine in any of its stereoisomeric forms or a mixture thereof in

any ratio or a phermaceutically acceptable salt thereof according to claim 1 or 2,
wherein in the formula (T)

R! is H, halogen or C;-C,-alkyl;
R? and R® are each H;
R* independently has the same meaning as R';

Ais CHy;

R’ is pheny! or a group Hetar both of which can be unsubstituted or carry one or
more substituents selected from the group consisting of: halogens; CN; NHj;
unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cs-alkyl, Cr-Cealkenyl, Cx-Ce-
alkynyl, C,-Cs-alkoxy, (C;-C-alkyl)amino, and di(C,-Cs-alkyl)amino, the
substituents of which are selected from the group consisting of F, C,-Cs-alkoxy, (C,-
Cs-alkyl)mercapto, and NH;; C;-Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; phenyl- or
heteroaryl-substituted C,-Cz-alkyl; CFs; OH; (C-Cy-alkyl)COO; S(0)uf(C/-Cy)-alkyl;
(C1-Ce-alkyl)-CONH-; (C;-Cy-alkyl)-CON(C,-Cy-alkyl)~; (C,-Cq-2lkyl)-CO; phenyl-
CO; heteroaryl-CO; CF;-CO; -OCH;0- -OCF:0-; -OCH,CH;0-; -CH,CH,0-;
COO(C\-Cealkyl); -CONHz; -CONH(Ci-Cy-alkyl); -CON(di(Ci-Ce-alkyl));
CNH(NH,); -SO:NH3; -SO;NH(C,-Cy-alkyl); -SO,NH(phenyl); -SO:N(di(Ci-Cs-
alkyD)); (Ci-Ce-alkyl)SO2NH-; (Ci-Cy-alkyl)SON(C;-Cy-alkyl)-; and saturated and
at least monounsaturated aliphatic, mononuclear 5- to 7-membered heterocycles
containing 1 to 3 heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S,
which heterocycles can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of halogens, C,-Cj-alkyl, C,-C3-alkoxy, OH, oxo and CF,, and
wherein said heterocycles can optionally be condensed to the said phenyl or the said
group Hetar; and wherein all heteroaryl, phenyl, heteroaryl-containing and phenyl-
containing groups, which are optionally present in the said substituents of the said
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phenyl or the said group Hetar, can be substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Ci-alkyl, OH,
C-Cs-alkoxy, and CF;; '

heteroaryl is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle containing
one, two or three heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S;

the group Hetar is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle
containing one, two or three heteroatoms selected from the group consisting of N, O
and S;

misOor2.

An acylated indanyl amine in any of its stereoisomeric forms or a mixture thereof in
any ratio or & pharmaceutically acceptable sait thereof according to any of the claims
1 to 3, wherein in the formula (I)

R' is H, halogen or C;-Cq-alkyl;

R? and R? are each H;

R* independently has the same meaning as R';
A and B are each CHy;

R’ is phenyl or a group Hetar both of which can be unsubstituted or carry one or
more substituents selected from the group consisting of: F; Cl; Br; C,-Cs-alkyl; C,-
Cs-alkoxymethyl; 2-amino-3,3,3-triflucro-propyl-; CFi; C;-Cs-alkendiyl; phenyl;
heteroaryl; benzyl; hetercaryl-methyl; OH; C;-Cs-alkoxy; phenoxy;
trifluvoromethoxy; 2,2,2-trifluoroethoxy; (C,-Cs-alkyl)COO; (Cy-Cj-alkyl)mercapto;
phenylmercapto; (C;-Cs-alkyl)sulfonyl; phenylsulfonyl; NH;; (C;-Cy-alkyl)amino;
di(Cy-Ce-alkyl)amino; (C,-Cs-alkyl}-CONH-; (C,-C;s-alkyl)-SO:NH-~, (C,-Cs-alkyl)-
CO; phenyl-CO; -OCH,0-; -OCF20-; -CH:CH;0-; COO(C,-Cy-alkyl); -CONH;;
-CONH(C,-Cs-alkyl); -CON(di(C;-Cs-alkyD)); CN; -SO;NHy; -SONH(C,-Ce-alkyl);
-SO2N(di(C;-Cy-alkyl)); pyrrolidinyl; piperidinyl; morpholinyl; and thiomorpholinyl;

E§J
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and wherem all heteroaryl, phenyl, heteroaryl-containing and phenyl-containing
groups, which are optionally present in the said substituents of the said phenyl or the
said group Hetar, can be substituted by one or more substituents selected from the

_group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, OH, C,-Cs-alkoxy, and

CF;

heteroaryl is selected from the group consisting of: furyl, pyrrolyl, thienyl, thiszolyl,
isothinzolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridazinyl, pyrazinyl,
pyridyl, pyrimidinyl, benzoimidazolyl, benzthiazolyl, benzoxazolyl, quinolinyl,
isoquinolinyl, quinoxalinyl, quinazolyl, indolyl, benzofuranyl, benzodioxolyl,
benzothiophenyl, and indazolyl; .

the group Hetar is selected from the group consisting of: furyl, pyrrolyl, thienyl,
thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pymzolyl, imidazolyl, pyridazinyl,
pyrazinyl, pyridyl, pyrimidinyl, benzoimidazolyl, benzthiazolyl, benzoxazolyl,
quinolinyl, isoquinolinyl, -quinoxalinyl, quinazolyl, indolyl, benzofuranyl,
benzodioxolyl, benzothiophenyl, and indazolyl.

An acylated indanyl amine in any of its sterecisomeric forms or a mixture thereof in
any ratio or a pharmaceutically acceptable salt thereof according to any of the claims
1 to 4, wherein in the formula (1)

R' is H, halogen or C;-Cs-alkyl;
R2, R® and R* are each H:
A and B are each CHy;

R® is sclected from the group consisting of: 4-fluorophenyl, 4~chlorophenyl, 4-
bromophenyl, 4-(C,-Cs-alkoxy)-phenyl, 4-trifluoromethoxyphenyl, 2-bromo-4-
fluorophenyl, 2-chloro-4-ﬂuorop_henyl, 3,4-dimethylphenyl, 2,4-dimethylphenyl, 4-
chloro-2-methylphenyl, 2-hydroxy-4-methylphenyl, 2-hydroxy-4-cthoxyphenyl, 2-
methoxy-4-methylphenyl, 4-phenoxyphenyl, 3-fluoro-4-methyiphenyl,



10

5

25

30

35

WO 02/064545 PCT/EPO2014H

~-121 -

benzo[1,3]dioxol-5-yl, 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxoi-5-yl, 2,3-dihydrobenzofuran-5-
yl, 1<{4-chloro-phenyl)-5-trifluoromethyl-1H-pyrazole-4-yl, 1-(4-fluoro-phenyl)-3,5~
dimethyl-1H-pyrazole-4-yl, lH—behzoﬂ'iazoIe-S-yl, 1H-indole-4-yl, 1H-indole-6-yl,
1-isopropyl-2-trifluoromethyl-1H-benzoimidazole-5-yl, 1-methyl-3-0x0-1,2,3,4-
tetrabydro-quinoxaline-6-yl, 1-phenyl-5-trifluoromethyl-1H-pyrazole4-yl, 2-(2-
hydroxy-pyridin-4-yl)-1H-benzoimidazole-5-yl, 2-(4-cyano-phenyl)-1H-
benzoimidazole-5-yl, 2,4-dimethyl-oxazole-5-yl, 2,4-dimethyl-pyrimidine-5-yl, 2,4~
dimethyl-thiazole-5-yl, 2,5-dimethyl-1H-pyrrole-3-yl, 2,5-dimethyl-1-phenyl-1H-
pymrole-3-yl, 2,5-dimethyl-1-pyridin-4-ylmethyl-1H-pyrrole-3-yl, 2,5-dimethyl-2H-
pymzole-3-yl, 2,6-dichloro-pyrid-3-yl, 2 ,6-dimethoxy-pyrid-3-yl, 2,6-dimethy]-
pyrid-3-yl, 2-amino-4,6-dimethyl-pyrid-3-yl, 2-amino-6-chloro-pyrid-3-yl, 2-amino-

" pyrid-3-yl, 2-chloro-6-methyl-pyrid-3-yl, 2-chloro-pyrid4-yl, 2-cyclopropyl4-

methyl-thiazole-5-yl, 2-dimethylamino-4-methyl-thiazole-5-yl, 2-dimethylamino-
pyrid-4-yl, 2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazole-3-yl, 2-hydroxy-6-methyl-pyrid-3-yl, 2-
methyl-1H-benzoimidazole-5-yl, 2-methyl-3H-benzoimidazole-5-yl, 2-methyl-pyrid-
3-yl, 2-methyl-6-trifluoromethyl-pyrid-3-yl, 2-methyl-thiazole-5-yl, 2-morpholin-4-
yl-pyridin-4-yl, 2-morpholin-4-yl-pyrimidine-5-yl, 2-pyrrolidin-1-yl-pyridin-4-yl,

- 3,5-dimethyl-1H-pyrazole-4-yl, 3-amino-5,6-dimethyl-pyrazine-2-y!, 3-amino-5-

methyl-pyrazine-2-yl, 3-amino~pyrazine-2-yl, 3-dimethylamino-4-methyl-phenyl, 3-
dimethylamino-phenyl, 3H-benzoimidazole-5-yl, 1H-benzoimidazole-5-yl, 3-
methanesulfonylamino-2-methyl-phenyl, 3-methanesulfonylamino-phenyl, 3-methyl-
isoxazole-4-yl, 3-morpholin-4-yl-phenyl, 3-piperidin-1-yl-phenyl, 3-pymolidin-1-y}-
phenyl, 4-(2,2,2-trifluoro-ethoxy)-phenyl, 4,6-dimethyl-pyrid-3-yl, 4-amino-2-
ethylsulfanyl-pyrimidine-5-yl, = 4-amino-2-methyl-pyrimidine-5-yl,  4-chloro-3-
methanesulfonylamino-phenyl, 4-chloro-3-sulfamoyl-phenyl, 4-methyl-3-
methylamino-phenyl, - 4-methyl-thiazole-5-yl, pyridine-2-yl, 5,6,7,8-tetrahydro-
quinoline-3-yl, 5-amino-1-phenyl-1H-pyrazole-4-yl, 5-methanesulfonyl-2-methyl-
phenyl, 5-methyi-1-phenyl-1H-pyrazole4-yl, 5-methyl-isoxazole-3-yl, 5-methyl-
pyrid-3-yl, 5-methyl-pyrazine-2-yl, 6-chloro-pyrid-3-yl, 6-cyano-pyrid-3-yl,. 6-
dimethylamino-pyrid-3-yl, 6-ethynyl-pyrid-3-yl, 6-methoxymethyl-pyrid-3-yl, 6-
methoxy-pyrid-3-yl, 6-methyl-2-methylamino-pyrid-3-yl, 6-methylamino-pyrazine-
2-yl, 6-methyl-pyrid-3-yl, 6-morpholin-4-yl-pyrid-3-yl, 6-pyrrolidin-1-yl-pyrid-3-yl,
imidazo{1,2-a]pyridine-2-yl, 6-trifluoromethyl-pyrid-3-yl, pyrimidine-4-yl, 4-
methylsulfanylphenyl,  4-ethylsulfanylphenyl, 3-methoxycarbonyiphenyl, 4-

methoxycarbonylphenyl,- 3-ethoxycarbonylphenyl; - 4-cthoxycarbonylphenyl, 2-.

bromo-4-chlorophenyl,  2,3-dichlorophenyl,  3-chloro-4-(propane-2-sulfonyl)-

£6
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thiophene-2-yl, 4-bromo-2-chlorophenyl, 4-methoxyphenyl, 4-ethoxyphenyl, 3-
methoxyphenyl, 3-cthoxyphenyl, 2-methyl-thiophene-3-yl, 3-chloro-4-methyl-
thiophene-2-yl,  5-bromo-thiophene-2-yl, 5-chloro-thiophene-2-yl, 5-methyl-
thiophene-2-yl, 4-methyl-thiophene-2-yl, 3-methyl-thiophene-2-yl, S5-acetyl-
thiophene-2-yl, pyridine-3-yl, pyridine-4-yl, 4-trifluoromethyl-phenyl, 4-
cthylaminophenyl, 4-methylaminophenyl, 2-aminophenyl, 4-biomo-2-flucro-phenyl,
2-chloro-phenyl, 3-chloro-4-methyl-phenyl, 4-chloro-3-methyl-phenyl, 2-chloro-3-
methyl-phenyl, 2-methyl-phenyl, 2-acetoxy-4-methyl-phenyl, 2-acetoxy-4-ethoxy-
phenyl, 2-acetoxy-4-methoxy-phenyl, 4-trifluoromethylsulfanyl-phenyl,
naphthalene-2-yl, 1,1-dimethyl-indan-4-yl, 3-isobutyrylamino-phenyl, 3-(2,2-
dimethylpropionylamino)-phenyl, 2-bromophenyl, 2-fluorophenyl, 3-bromo-5-
methyl-thiophene-2-yl, 3-chloro-6-fluoro-benzofbjthiophene-2-yl and 3,4-dichloro-
benzo[b]thiophene-2-yl.

An acylated indanyl amine or a pharmaceutically acceptable sait thereof according to
any of the claims 1 to 5, selected from the group consisting of:

N-indan-2-yl-4-trifluoromethyl-benzamide, 5-bromo-thiophene-2-carboxylic acid
indan-2-ylamide, 2-hydroxy-N-indan-2-yl-4-methyl-benzamide, 4-ethylsulfanyl-N-
inden-2-yl-benzamide, 2,2-difluoro-benzo[!,3]dioxole-5-carboxylic acid indan-2-
ylamide, 2,5-dimethyl-1-pyridin-4-ylmethyl-1H-pyrrole-3-carboxylic acid indan-2-
ylamide, 2,3-dihydro-benzofuran-5-carboxylic acid indan-2-ylamide, 1H-indole-6-
carboxylic acid indan-2-ylamide, acetic acid 2-(indan-2-ylcarbamoyl)-5-methyl-
phenyl  ester, 2-amino-N-indan-2-yl-benzemide, 2,5-dimethyl-1H-pyrrole-3-
carboxylic acid indan-2-ylamide, S5-methyl-thiophene-2-carboxylic acid indan-2-
ylamide, 3-chloro-4-methyl-thiophene-2-carboxylic acid indan-2-ylamide, 3-methyl-
thiophene-2-carboxylic acid indan-2-ylamide, N-indan-2-yl-4-methylamino-
benzamide, N-indan-2-yl-4-methylsulfanyl-benzamide,  3-chloro-4-(propane-2-
sulfonyl)-thiophene-2-carboxylic acid indan-2-ylamide, 5-methyl-1-phenyl-1H-
pyrazole-4-carboxylic acid indan-2-ylamide, 5-acetyl-thiophene-2-carboxylic acid
indan-2-ylamide, and 2-chioro-N-indan-2-yl-6-methyl-nicotinamide.
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An acylated inanyl amine according to anmy of claims 1 to 6 in any of its
stereoisomeric forms or a mixture thercof in any ratio or a pharmaceutically
acceptable salt thereof for use as pharmaceutical.

The use of an acylated indany] amine in any of its sterecisomeric forms or a mixture
thereof in any ratio or a pharmaceutically acceptable salt thereof according to the

general formula (1)
R
0
R? B R®
N
R’ A H
R

wherein

R' and R* are independently from each other selected from the group consisting of:
H; unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cioalkyl, Cz-Co-alkenyl and Ca-
Cio-alkynyl, the substituents of which are selected from the group consisting of F,
OH, C;-Cs-alkoxy, (C;-Cs-alkylmercapto, CN, COOR®, CONR'R®, and

unsubstituted and at least monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of -

which are selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-C;-
alkyl, C;-C;-alkoxy and CF;; unsubstituted and at least monosubstituted phenyl and
heteroaryl, the substituents of which are selected from the group consisting of
halogens, pseudohalogens, C,-Cy-alkyl, C,-Cs-alkoxy and CF;; R°’CO; CONR'’R");
COOR'%; CFs; halogens; pseudohalogens; NR'’R!; OR'S; S(0)R'S; SO,NR/RY;
and NO;;

R? and R? are independently from each other selected from the group consisting of:

H; halopens; pseudohalogens; unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cio-
alkyl the substituents of which are selected from the group consisting of OH, phenyl,
and heteroaryl; OH; Ci-Cic-alkoxy; phenoxy; S(O)aR'”; CFy; CN; NO; (Ci-Cie-
alkyl)amino; di(C;-C,¢-alkyl)amino; (C;-Cs-alky])CONH-; unsubstituted and at
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least monosubstituted phenyl-CONH- and phenyl-SO;-0O-, the substituents of which
are sclected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, CH; and
methoxy; (C,-Cs-alkyl)SO-O-; unsubstituted and at least monosubstituted (C,-Cq-
alkyl)CO, the substituents of which are selected from the group consisting of F,
di(C,-Cs-alkyl)amino, pyrrolidinyl and piperidinyl; and phenyl-CO, the phenyl pert
of which can be substituted by one or more substituents from the group consisting of
C,-Cs-alkyl, halogens and methoxy; '

A is selected from the group consisting of CH,, CHOH and CH+(C,-C;-alkyl);
B is selected from the group consisting of CHa and CH-(C,-Cy-alkyl);

R® is a group Ar or a group Hetar both of which can be unsubstituted or carry one or
more substituents selected from the group consisting of: halogens; pseudohalogens;
NH;z; unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cyo-alkyl, C2-C ¢-alkenyl, C;-
Cio-alkynyl, C)-Cio-alkoxy, (Ci-Cic-alkylamino, and di(C)-Cc-alkyl)amina, the
substituents of which are selected from the group consisting of F, OH, C,-Cy-alkoxy,
aryloxy, (Ci-Ci-alkyl)mercapto, NH;, (C\-Cs-alkyl)amino, and di(C,-Cs-
alkyl)amino; C3-Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; aryl- or heteroaryl-substituted C-
Ce-alkyl; CF3; NOz; OH; phenoxy; benzyloxy; (C1-Cio-alkyl)COO; S(O)=R?; SH;
phenylamino, benzylamino; (Ci-Cio-alkyl)}-CONH-; (C,-Cio-alkyl)-CON(C;-Cs-
alkyl)-; phenyl-CONH-; phenyl-CON(C,-Cy-alkyl)-; heteroaryl-CONH-; heteroaryl-
CON(Cy-Coalkyl); (Ci-Cio-alkyl-CO; phenyl-CO; heteroaryl-CO; CF>-CO;
~OCH;0-; -OCF;0~; -OCHCH;0-; -CH;CH;0-; COOR*; CONRZR®; CNH(NH,);
SO,NR*R%;' R*SONH-; R*’SO,N(C;-Ce-tlkyl); and satrated and at least
monounsaturated aliphatic, mononuclear 5- to 7-membered heterocycles containing 1
to 3 heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S, which
heterocycles can be substituted by one or more substituents selected from the group
consisting of halogens, C,-Cs-alkyl, C,-C3-alkoxy, OH, oxo and CF;, and wherein
said heterocycles can optionally be condensed to the said group Ar or the seid group
Hetar; and wherein all aryl, heteroaryl, phenyl, aryl-containing, heteroaryl-containing
and phenyl-containing groups, which are optionally present in the said substituents of
the said group Ar or the said group Hetar, can be substituted by one or more
substituents sclected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, Cy-Cs-
alkyl, OH, C,-C;-alkoxy, and CFs; '
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RS is selected from the group consisting of:

H; C,-C,p-alkyl, which can be substituted by one or more substituents selected from
the group consisting of F, C;-Cy-alkoxy, and di(C;-Cs-alkyl)amino; aryl-(C;-Cs-
alkyl) and heteroaryl<(C;-C-alkyl), which can be substituted by one or more
substituents selected from the group consisting of halogens, C,-C4-alkoxy, and di(C;-
Ce-alkyl)amino;

R’ is selected from the group consisting of:

H; C,-Cyo-alkyl which can be substituted by one or more substituents selected from
the group consisting of F, C,-Cg-alkoxy, di(Cy-Cys-alkyl)amino and phenyl; phenyl;
indanyl; and heteroaryl; and wherein each of the aforementioned aromatic groups can
be unsubstituted or carry one or more substituents from the group consisting of
halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, C;-C;-alkoxy and CF;;

R!is H or C;-Co-alkyl;

R is selected from the group consisting of: C;-Cyg-alkyl which can be unsubstituted
or carry one or more substituents from the group consisting of: F, (C,-Cq)-alkoxy,
di(C)-C;-alkyl)amino; and unsubstituted and at least monosubstituted phenyl and
heteroaryl, the substituents of which are selected from the group consisting of C,-C;-
alkyl, C,-C;-alkoxy, halogens, pseudohalogens, and CF3;

R"Y ind-epmdmﬂy has the same meaning as R’;
R! in;iependenﬂy has the same meaning as R%;
R'? independently has the same meaning as RS,
R"Y is selected from the group consisting of: H; C;-Cs-alkyl; unsubstituted and
substituted phenyl, benzyl, heteroaryl, (C,-Ce-alkyl)-CO, phenyl-CO,.and heteroaryl-
CO, the substituents of which are selected from the group consisting of halogens,

pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, C,-C;-alkoxy, and CF;, and wherein one or more of
these substituents can be present,;

R' independently has the same meaning as R

8
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R" is selected from the group consisting of: H; C;-Cjo-alkyl; (C,-Cs-alkoxy)-C;-Cs-
alkyl; and substituted and unsubstituted benzyl, phenyl and heteroaryl, the
substituents of which are selected from the group consisting of halogens,
pseudobalogens, C,-Cs-alkyl, C;-Cy-alkoxy, and CF;, and wherein one or more of
these substituents can be present;
R'¢ is selected from the group consisting of: C;-C)¢-alkyl which can be substituted by
one or more substituents selected from the group consisting of F, OH, C,;-C,-alkoxy,
aryloxy, (C,-Cs-alkyl)mercapto, {C,-Cs-alkyl)amino and di(C,-Cz-alkyl)amino; CF3;
and substituted and unsubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are
selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-C;-alkyl, C;-Cs-
alkoxy and CF,, and wherein one or more of these substitutents can be present;
R"" independently has the same meaning as R”;
R'® independently has the same meaning as R?;
R" independently has the same meaning as R'S
R”independ:ntlyhuthesamememinsuk";
R? independently has the same meaning as RS
R2 independently has the same meaning as R’;
R? independently hasthe same meaning as R%;
R* independently has the same meaning as R’;
R independently has the same meaning as R®;
R independently has the same meaning as R'¢;

R? independently has the same meaning as R';
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heteroaryl is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocyele containing
one or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S;

the group Hetar is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle
containing one or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O and
S,

aryl is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;
the group Ar is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;

mis0,1or2;

for the manufacture of a medicament for the stimulation of the expression of
endothelial NO-synthase.

The use according to claim 8, wherein in the formula (I)

R! is selected from the group consisting of: H; C;-Cy-alkyl; C,-Cs-alkoxy; CFs;
halogens; pseudohalogens; (C;-C,-alkyl)-S(O)m-; and unsubstituted and at least :
monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from

the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-Cs-alkyl, C,-C;-alkoxy and

CF;, and where heteroaryl is selected from the group consisting of 5- and 6-
membered heterocycles containing one or more heteroatoms from the group
consisting of N, O, and S;

R? and R® are independently from each other selected from the group consisting of:
H; halogens; psendohalogens; and C;-Cj-alkyl;

R* independently has the same meaning as R";

A is selected from the group consisting of CH; and CHOH,
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B is selected from the group consisting of CH; and CH-CHa;

R® is a group Ar or a group Hetar both of which can be unsubstituted or carry one or
more substituents selected from the group conmsisting of: halogens; CN; NH;;
unsubstituted and at least monosubstituted C;-Cg-alkyl, C:-Cs-alkenyl, C>-Cq-
alkynyl, C;-Cgalkoxy, (Ci-Cy-alkyl)amino, and di(C,-Cy-alkyl)amino, the
substituents of which arc selected from the group consisting of F, Ci-Cg-alkoxy,
phenoxy, (Ci-Ce-alkyl)mercapto, NHj, (C-Ce-alkyl)amino, and di(C;-Ce-
alkyl)amino; C;-Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; phenyl- or heteroaryl-substituted
Ci-Cy-2lkyl; CF3; OH; phenoxy; benzyloxy; (C,-Cs-alkyD)COO; S(0)w(C1-Ce)-alkyl;
S(O)urphenyl; S(O)m-heteroaryl; SH; phenylamino; benzylamino; (C,-Ce-alkyl)-
CONH-; (Cy-Ce-alkyl)-CON(Ci-Cs-alkyl); phenyl-CONH-; phenyl-CON(C,-Cq-
alkyl); heteroaryl-CONH-; heteroaryl-CON(C,-Cs-alkyl)-; (C,-Cs-alkyl)}-CO;
phenyl-CO; heteroaryl-CO; CF>-CO; -OCH,0-; -OCF,0-; -OCH,CH,O-; -
CH,CH0-; COO(Ci-Cealkyl); -CONH;; -CONH(C,-Cg-alkyl); -CON(di(C)-Ce-
alkyl), CNH(NH,); -SO:NHz; -SO.NH(Ci-Ce-alkyl); -SO;NH(phenyl); -
SON(di(Ci-Ce-alkyD); (Ci-Co-alky)SONH-; (C;-Ce-alky)SO;N(C)-Ce-alkyl)-;
pheayl-SO;NH-; phenyl-SO;N(Ci-Cealkyl); heteroaryl-SO;NH-; heteroaryl-
SON(C)-Cy-alkyl); and saturated and at least monounsaturated aliphatic,
mononuclear 5- to 7-membered heterocycles containing 1 10 3 heteroatoms selected
from the group consisting of N, O and S, which heterocycles can be substituted by
ane or more substituents selected from the group consisting of halogens, C,-Cj-alkyl,
C-Cy-alkoxy, OH, oxo and CF,, and wherein.said heterocycles can optionally be
condensed to the said group Ar or the said group Hetar; and wherein all heteroaryl,
phenyl, heteroaryl-containing and phenyl-containing groups, which are optionally
present in the said substituents of the said group Ar or the said group Hetar, can be
substituted by one¢ or more substituents selected from the group consisting of
halogens, pseudohalogens, C,-Cj-alkyl, OH, C,-C;-alkoxy, and CF;;

heteroaryl is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle containing
one or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S;

the group-Hetar is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle
containing one or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O and
S; '
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the group Ar is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;
mis0or2.
The use according to claim 8 or 9, wherein in the formula (T)
R!' is H, halogen or C,-Cs-alkyl;
R?and R’ are each H;
R* independently has the same meaning as R';
A is CHg;

R’ is phenyl or a group Hetar both of which can be unsubstituted or carry one or
more substituents selected from the group consisting of: halogens; CN; NHj;
unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cs-alkyl, Ci-Cs-alkenyl, Cy-C¢-
alkynyl, C;-Cs-alkoxy, (Ci-Ci-alkyl)amino, and di(C,-Cs-elkyl)amino, the
substituents of which are selected from the group consisting of F, C;-C;-alkoxy, (C;-
Cralkyl)mercapto, and NHj; Cy-Cs-alkandiyl; phenyl; betcroaryl; pheayl- or
heteroaryl-substituted C,-Cr-alkyl; CF3; OH; (Cy-Cq-alkyl)COO; S(O)n(Ci-Co)-alkyl;
(C1-Ci-alkyl)-CONH-; (C1-Ca-alkyl)-CON(C;-Co-alkyl)-; (C:-Cy-alkyl)-CO; phenyl-
CO; heteroaryl-CO; CF,-CO; -OCH;0-; -OCF;0-; -OCH,CH;0-; -CH,CH,0-;
COO(C-Cealkyl); -CONHz; -CONH(C\-Cs-alkyl) -CON(di(C)-Cy-alkyl));
CNH(NH;); -SO;NH3; -SONH(C,-Ci-ulkyl); -SONH(phenyl); -SO:N(di(C-Cs-
alkyl)); (Ci-Cs-alkyl)SO:NH-; (C,-C4-alkyl)SO;N(C,-Cs-alkyl)-; and saturated and
at least monounsaturated aliphatic, mononuclear 5- to 7-membered heterocycles
containing 1 to 3 heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S,
which heterocycles can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of halogens, C,-Cs-alkyl, C;-Cs-alkoxy, OH, oxo and CF;, and
wherein said heterocycles can optionally be condensed to the said phenyl or the said
group Hetar; and wherein all heteroaryl, phenyl, heteroaryl-containing and phenyl-
containing groups, which are optionally present in the said substituents of the said
phenyl or the said group Hetar, can be substituted by onc or more substituents
selected from the group consisting of halogens, pseudohalogens, C;-C;-alkyl, OH,
C.—C_-,-ulkoxy, and CF;;

70
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heteroaryl is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle containing
one, two or three heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S;

the group Hetar is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle
containing one, two or three heteroatoms selected from the group consisting of N, O
and S;

misQor2.

The use according to any of claims 8 to 10, wherein in the formula (I)
R’ is H, halogen or C,-C-alky!;

R? and R? are each H;

R independently has the same meaning as R';

A and B are each CHj;

R’isphmyloragroupl-letarbothofwhichcmbembsﬁtutedorcm'ymor
more substituents selected from the group consisting of: F; Cl; Br; C,-C;-alkyl; C;-
Cs-alkoxymethyl; 2-amino-3,3,3-trifluoro-propyl-; CFi; C;-Cs-alkandiyl; phenyl;
heteroaryl;  benzyl; heteroaryl-methyl; OH; C;-Cs-alkoxy; phenoxy;
trifluoromethoxy; 2,2,2-trifluoroethoxy; (C)-Cy-alkyl)COO; (C,-C;-atkyl)mercapto;
phenyimercapto; (C-C;-alkyl)sulfonyl; phenylsulfonyl; NH;; (Ci-Cs-alkyl)amino;
di(Ci-Cq-alkyl)amino; (Ci-C3-alkyl)}-CONH-; (C,-Cy-alkyl)-SO;NH-; (C,-C5-alkyl)-
CO; phenyl-CO; -OCH;0-; -OCF;0-; -CH;CH;0-; COO(C,-Cy-alkyl); -CONHa;
-CONH(C,-Cs-alkyl); -CON(di(Cy-Cy-alkyl)); CN; -SO;NH;; -SO;NH(C)-Cy-alkyl);
-80,N(di(C,-Cs-alkyD); pyrrolidinyl; piperidinyl; morpholinyl; and thiomorpholiny!;
wherein all hcléronryl, phenyl, heteroaryl-containing and phenyl-containing groups,
which are optionally present in the said substituents of the said phenyl or the said
group Hetar, can be substituted by one or more substituents selected from the group
consisting of halogens, pseudobalogens, C,-Ci-alkyl, OH, C,-Cj-alkoxy, and CF3;
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heteroaryl is selected from the group consisting of: furyl, pyrrolyl, thienyl, thiszolyl,
isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridazinyl, pyrazinyl,
pyridyl, pyrimidinyl, benzoimidazolyl, benzthiszolyl, benzoxazolyl, quinolinyl,
isoquinolinyl, quinoxalinyl, quinazolyl, indolyl, benzofuranyl, benzodioxolyl,
benzothiophenyl, and indazolyl;

the group Hetar is selected from the group consisting of: furyl, pymolyl, thienyl,
thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridazinyl,
pyrazinyl, pyridyl, pyrimidinyl, benzoimidazolyl, benzthiazolyl, benzoxazolyl,
quinolinyl, isoquinolinyl, quinoxalinyl, quinazolyl, indolyl,- benzofuranyl,
benzodioxolyl, benzothiophenyl, and indazolyl.

The use according to any of claims 8 to 11, wherein in the formula (I)
R! is H, halogen or C;-Cs-alkyl;

R% R? and R* are each H;

A and B are each CH;;

R’ is selected from the group consisting of: 4-fluorophenyl, 4-chlorophenyl, 4-
bromophenyl, 4-(C,-Cs-alkoxy)-phenyl, 4-trifluoromethoxyphenyl, 2-bromo-4-
fluorophenyl, 2-chloro-4-fluorophenyl, 3,4-dimethylphenyl, 2,4-dimethylphenyl, 4-
chioro-2-methylphenyl, 2-hydroxy-4-methylphenyl, 2-hydroxy-4-ethoxyphenyl, 2-
methaxy-4-methylphenyl, 4-phenoxyphenyl, 3-fluoro-4-methylphenyl,
benzo[1,3]dioxol-5-yl, 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-yl, 2,3-dihydrobenzofuran-5-
yl, 1{4-chloro-phenyl)-5-trifluoromethyl- 1H-pyrazole-4-yl, 1-(4-fluoro-pbhenyl)-3,5-
dimethyl-1H-pyrazole-4-yl, 1H-benzotriazole-5-yl, 1H-indole-4-yl, 1H-indole-6-yl,
1-isopropyl-2-trifluvoromethyl-1H-benzoimidazole-5-yl, 1-methyl-3-ox0-1,2 3,4-
tetrahydro-quinoxaline-6-yl, 1-phenyl-S-trifluoromethyl-1H-pyrazole-4-yl, 2-(2-
hydroxy-pyridin-4-y1)-1H-benzoimidazole-5-yl, 2-(4-cyano-phenyl)-1H-
benzoimidazole-5-yl, 2,4-dimethyl-oxazole-5-yl, 2,4-dimethyl-pyrimidine-S-yl, 2,4-
dimethyl-thiazole-5-yl, 2,5-dimethyl-1H-pyrrole-3-yl, 2,5-dimethyl-1-phenyl-1H-
pyrrole-3-yl, 2,5-dimethyl-l-p'yridin-4-ylmeﬂlyl—lH-pynole—B-yl,- 2,5-dimethyl-2H-
pyrezole-3-yl, 2,6-dichloro-pyrid-3-yl, 2,6-dimethoxy-pyrid-3-yl, 2,6-dimethyl-
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pyrid-3-yl, 2-amino-4,6-dimethyl-pyrid-3-yl, 2-amino-6-chloro-pyrid-3-yl, 2-amino-
pyrid-3-yl, 2-chloro-6-methyl-pyrid-3-yl, 2-chloro-pyrid-4-yl, 2-cyclopropyl-4-
methyl-thiazole-5-yl, 2-dimethylamino-4-methyl-thiazole-5-yl, 2-dimethylamino-
pyrid-4-yl, 2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazole-3-yl, 2-hydroxy-6-methyl-pyrid-3-yl, 2-
methyl-1H-benzoimidazole-5-yl, 2-methyl-3H-benzoimidazole-5-yl, 2-methyl-pyrid-
3-yl, 2-methyl-6-trifluoromethyl-pyrid-3-yl, 2-methyl-thiazole-5-yl, 2-morpholin-4-
yl-pyridin-4-yl, 2-morpholin-4-yl-pyrimidine-5-yl, 2-pyrrolidin-1-y}-pyridin-4-yl,
3,5-dimethyl-1H-pyrazole-4-yl, 3-amino-5,6-dimethyl-pyrazine-2-yl, 3-amino-5-
methyl-pyrazine-2-yl, 3-amino-pyrazine-2-yl, 3-dimethylamino-4-methyl-phenyl, 3-
dimethylamino-phenyl, 3H-benzoimidazole-5-yl, 1H-benzoimidazole-5-yl, 3-
methanesulfonylamino-2-methyl-phenyl, 3-methanesulfonylamino-phenyl, 3-methyl-
isoxazole-4-yl, 3-morpholin-4-yl-phenyl, 3-piperidin-1-yl-phenyl, 3-pymrolidin-1-yl-
pheayl, 4-(2,2,2-trifluoro-cthoxy)-phenyl, 4,6-dimethyl-pyrid-3-yl, 4-amino-2-
ethylsulfanyl-pyrimidine-5-yl, = 4-amino-2-methyl-pyrimidine-5-yl,  4-chloro-3-
methanesulfonylamino-phenyl, 4-chloro-3-sulfamoyl-phenyl, 4-methyl-3-
methylamino-phenyl, 4-methyl-thiazole-5-yl, pyridine-2-yl, 5,6,7,8-tetrahydro-
quinoline-3-yl, 5-amino-1-phenyl-1H-pymazole-4-yl, 5-methanesulfonyl-2-methyl-
phenyl, 5-methyl-1-phenyl-1H-pyrazole-4-yl, 5-methyl-isoxazole-3-yl, 5-methyl-
pyrid-3-yl, S-methyl-pyrazine-2-yl, 6-chloro-pyrid-3-yl, 6-cyano-pyrid-3-yl, 6- .
dimethylamino-pyrid-3-yl, 6-cthynyl-pyrid-3-yl, 6-methoxymethyl-pyrid-3-yl, 6-°
methoxy-pyrid-3-yl, 6-methyl-2-methylamino-pyrid-3-yl, 6-methylamino-pyrazine-
2-yl, 6-methyl-pyrid-3-yl, 6-morpholin-4-yl-pyrid-3-yl, G-pyrmlid'in-l-yl-pyﬁd-?:-yl,
imidazo(1,2-a]pyridine-2-yl, 6-triftuorornethyl-pyrid-3-yl, pyrimidine-4-yl, 4-
methylsulfanylphenyl, 4-ethylsulfanylphenyl, 3-methoxycarbonylphenyl, 4-
methoxycarbonyiphenyl, 3-ethoxycarbonylphenyl, 4-ethoxycarbonylphenyl, 2-
bromo-4-chlorophenyl, 2, 3-dichlorophenyl,  3-chloro-4-(propane-2-sulfonyl)-
thiophene-2-yl, 4-bromo-2-chlorophenyl, 4-methoxyphenyl, 4-ethoxyphenyl, 3-
methoxyphenyl, 3-ethoxyphenyl, 2-mecthyl-thiophene-3-yl, 3-chloro-4-methyl-
thiophene-2-yl,  S-bromo-thiophene-2-yl, S-chloro-thiophene-2-yl, S5-methyl-
thiophene-2-yl, 4-methyl-thiophene-2-yl, 3-methyl-thiophene-2-yl, S-acetyl-
thiophene-2-yl, pyridine-3-yl, pyridine4-yl, 4-trifluoromethyl-phenyl, =~ 4
cthylaminophenyl, 4-methylaminophenyl, 2-aminophenyl, 4-bromo-2-fluoro-phenyl,
2-chloro-phenyl, 3-chloro-4-methyl-phenyl, 4-chloro-3-methyl-phenyl, 2-chloro-3-
methyl-phenyl, 2-methyl-phenyl, 2-acetoxy-4-methyl-phenyl, 2-acetoxy-4-ethoxy-
phenyl, 2-acetoxy-4-methoxy-phenyl, . 4-trifluoromethylsulfanyl-phenyl,
naphthalene-2-yl, 1,l1-dimethyl-indan-4-yl, 3-isobutyrylamino-phenyl, 3-(2,2-
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dimethylpropionylamino)-phenyl, 2-bromophenyl, 2-fluorophenyl, 3-bromo-5-
methyl-thiophene-2-yl, 3-chloro-6-fluoro-benzo[b]thiophene-2-yl and 3,4-dichloro-
benzo[b]thiophene-2-yl.

The use according to any of the claims 8 to 12, wherein the acylated indanyl amine is
selected from the group consisting of:

N-indan-2-yl-4-trifluoromethyl-benzamide, 5-bromo-thiophene-2-carboxylic acid
indan-2-ylamide, 2-hydroxy-N-indan-2-yl-4-methyl-benzamide, 4-ethylsulfanyl-N-
indan-2-yl-benzamide, 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxole-5-caiboxylic acid indan-2-
ylamide, 2,5-dimethyl-1-pyridin-4-yimethyl-1H-pymole-3-carboxylic acid indan-2-
ylamide, 2,3-dihydro-benzofuran-5-carboxylic acid indan-2-ylamide, 1H-indole-6-
carboxylic acid indan-2-ylamide, scetic acid 2-(indan-2-ylcarbamoyl)-5-methyl-
phenyl ester, 2-amino-N-indan-2-yl-benzamide, 2,5-dimethyl-1H-pyrrole-3-
carboxylic acid indan-2-ylamide, 5-methyl-thiophene-2-carboxylic acid indan-2-
ylamide, 3-chloro-4-methyl-thiophene-2-carboxylic acid indan-2-ylamide, 3-methyl-
thiophene-2-carboxylic acid indan-2-ylamide, N-indan-2-yl-4-methylamino-
benzamide, N-indan-2-yl-4-methylsulfanyl-benzamide, 3-chloro-4-(propane-2-
sulfonyl)-thiophene-2-carboxylic acid indan-2-ylamide, S5-methyl-1-phenyl-1H-
pyrazole-4-carboxylic acid indan-2-ylamide, 5-acetyl-thiophene-2-carboxylic acid
indan-2-ylamide, and 2-chloro-N-indan-2-yl-6-methyl-nicotinamide.

The use of a compound as defined in any of claims 8 to 13 in any of its
stereoisomeric forms or a mixture thereof in any ratio or a pharmaceutically
acceptable salt thereof for the manufacture of a medicament for the treatment of
cardiovascular diseases, stable or unstable angina pectoris, coronary heart disease,
Prinzmeta] angina, acute coronary syndrome, heart failure, myocardial infarction,
stroke, thrombosis, peripheral artery occlusive disease, endothelial - dysfunction,
atherosclerosis, restenosis, endothel damage after PTCA, hypertension, essential
hypertension, pulmonary hypertension, sccondary hypertension, renovascular
hypertension, chronic glomerulonephritis, erectile dysfunction, ventricular
arthythmia, diabetes, diabetes complications, nephropathy, retinopathy,
angiogenesis, asthma bronchiale, chronic renal failure, cirrhosis of the liver,
osteoporosis, restricted memory performance or a restricted ability to learn, or for the
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lowering of cardiovasculer risk of postmenopausal women or after intake of
contraceptives.

Aphmneeﬁﬁcdprepuaﬁoneomni.ﬁngmeﬂ'ecﬁvedoseofulustoneconmomd
of the formula (T) as defined in any of claims 1 to 6 in any of its stereoisomeric forms
or a mixture thereof in any ratio .and/or & pharmaceutically acceptable salt thereof

and a pharmaceutically acceptable carrier.

A pharmeaceutical preparation according to claim 15, which pharmaceutical
preparation is in the form of a pill, tablet, lacquered tablet, sugar-coated tablet,
granule, hard or soft gelatin capsule, aqueous, alcoholic or oily solution, syrup,
emulsion or suspension, suppository, solution for injection or infusion, ointment,
tincture, spray, transdermal therapeutic systems, nasal spray, aerosol mixture,
microcapsule, implant or rod.

A method for the synthesis of a compound according to any of claims 1 to 6, which

method comprises the coupling reaction of the respective indanyl amine with an
appropriate acid or acid chloride in the presence of an appropriate base and/or an
appropriate coupling agent, optionally followed by a functionalization of the thus-
obtained compound.

N,
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Indanil aminas aciladas y su uso como firmacos

La presente invencion se refiere a indanil aminas de férmula general (I), con las de-
finiciones de R' a R® y A y B dadas més abajo en el texto, en cualquiera de sus formas este-
recisémeras o sus mezclas en cualquier proporcién y/o sus sales farmacéuticamente acep-
tables, y su uso como agentes farmacénticos.

R’ o
R2 B Rs
e
R® A H
R‘

(1)

La NO-sintasa endotelial (eNOS, NOS-III) pertenece a un grupo de tres isoenzimas
que producen éxido nitrico (NO) por oxidacion de arginina. El NO liberado endotelialmen-
te es primordjal en diversos mecanismos cardiovasculares fundamentales. Tiene un efecto
vasodilatador que inhibe la agregacién de plaquetas, la adhesién de leucocitos al endotelio
y la proliferacién de células de misculo liso de la intima.

La NO-sintasa endotelial estd sujeta a regulacién fisioldgica y patofisiolégica tanto
a nivel transcripcional como a nivel post-transcripcional. La enzima una vez presente en el
endotelio puede experimentar activacién dependiente de calcio ¢ independiente de calcio a
través de 1a fosforilacién de aminoécidos especificos, pero también por interacciones direc-
tas con proteinas especificas. Los estimuladores de esta liberacién de NO, habitualmente
transitoria, son arginina extracelular, 178-estrégeno y el estimulo mecénico ejercido sobre
la superficie luminal del endotelio por el flujo sanguineo (esfuerzo cortante). Adicional-
mente, este ltimo conduce a regulacién de eNOS a nivel transcripcional. Asf, por ejemplo,
Sessa et al. (Circ. Research 74 (1994) 349-353) fueron capaces de obtener un incremento
acusado en ecNOS por medio de entrenamiento con esfuerzo y el incremento en el esfuer-
zo cortante asociado con ello.

No estéd demostrado con plena certeza que la regulacién a nivel post-transcripcional
tenga interés in vivo. Asi, por ejemplo, la administracién de una dosis elevada de arginina
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va seguida solamente por una mejora transitoria en la vasorrelajacién dependiente del en-
dotelio en pacientes con cardiopatia coronaria.

Por otro lado, la trascendencia de la regulacién por incremento de la proteina eNOS
esté cientificamente aceptada. De este modo, hay descubrimientos que indican que las pro-
piedades protectoras del inhibidor d¢ HMG-CoA-reductasa conocido como simvastatina,
pueden atribuirse, tanto a la disminucién del nivel de lipidos, como también parcialmente a
un incremento en la expresién de eNOS in vive (Endres et al,, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
95 (1998) 8880-8885). Adicionalmente, se conoce que las mutaciones puntuales individua-
les en la regién 5™-flanqueante del gen de eNOS (“promotor de eNOS") y la reduccién en la
tasa de transcripcién del gen de eNOS vinculada con ella, esté asociada con un incremento
en el riesgo de espasmos coronarios en la poblacién japonesa (Nakayama et al., Circulation
99 (1999) 2864-2870).

Por tanto, la hipltesis actual es que los mecanismos transcripcionales y post-
transcripcionales de la regulacién de eNOS se ven seriamente alterados en gran cantided de
trastormos, especialmente en los trastornos cardiovasculares. Incluso en ctapas muy tem-
pranas de una amplia gama de trastornos cardiovasculares, es posible que una disfuncién
de este tipo en ¢l endotelio que reviste los vasos sanguineos conduzca a una deficiencia de
NO bioactivo, lo que se manifiesta como progreso del trastono en forma de cambios pato-
fisiolégicos y morfolégicos mensurables. Asi, las etapas criticas en la aterogénesis precoz
son aceleradas por una disminucidn en la liberacién de NO endotelial, tal como, por ejem-
plo, Ia oxidacién de lipoproteinas de baja densidad, el reclutamiento y el depdsito de mo-
nocitos en la intima de los vasos, y la proliferacién de células de la intima, Una consecuen-
cia de la aterogénesis es 1a formacién de placas en el interior de los vasos sanguineos, lo
que puede conducir a su vez, a través de una disminucién en ¢l esfuerzo cortante, a una
disminucién adicional en la liberacién de NO endotelial y un deterioro adicional de la pato-
logla. Como el NO endotelial es también un vasodilatador, un descenso de su nivel tam-
bién conduce con frecuencia a hipertensién, lo que puede causar dafio en otros érganos,
como factor de riesgo independiente.

El objeto de una estrategia terapéutica para el tratamiento de estos trastornos debe,
en consecuencia, interrumpir esta cadena de eventos mediante incremento de la expresién
de NO endotelial. Los experimentos de transferencia génica que conducen in vitro a sobre-
expresién de NO-sintasa en vasos previamente dafiados son en efecto capaces de contra-
rrestar los procesos descritos y son pues evidencia del acierio de esta estrategia (Varenne et
al., Hum. Gene Ther. 11 (2000) 1329).
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Algunos compuestos de bajo peso molecular que, en cultivos celulares, pueden
conducir a un efecto directo sobre la transcripcién y expresién de eNOS estin descritos en
la bibliografia. Las estatinas, que ya han sido mencionadas, son, sin embargo, las dnicas
sustancias para las que ha sido posible hasta la fecha indicar dicho incremento en eéNOS in
vivo como efecto secundario. En vista del espectro conocido de efectos secundarios para
esta clase de sustancias, no esté claro, sin embargo, en qué medida estd presente este efecto
en una dosis toxicoldgicamente no problemética.

Liao et al. reivindican en las Solicitudes Intemacionales de Patente WO 99/47153 y
WO 00/03746 el uso de inhibidores de rhoGTPasa y agentes que influyen en la organiza-
cién del citoesqueleto de actina para incrementar el nivel de eNOS en células endoteliales
Yy pars la terapia de diversos trastornos tales como, por cjemplo, ataques de apoplejia o
hipertensién pulmonar, sin indicar, sin embargo, un modo especifico de conseguir esto.

Asli, existe una fuerte demanda de compuestos que eleven la expresion de eNOS en
células endoteliales. El objeto de la presente invencién es proporcionar compuestos que
presentan esta capacidad.

Este abjeto se obtiene con indanil amines aciladas en cualquiers de sus formas este-
reoisémeras ¢ sus mezclas en cualquier proporcién o sus sales farmacéuticamente acepta-
bles de acuerdo con la férmula general (I).

R1
R © 5
B)_ R
R A N\H
R4
()]

En la férmula (I) anterior,

R! y R* se seleccionan, independientemente uno de otro, del grupo formado por: H, alquilo
C1-Cio, alquenilo Cz-Cjp ¥ alquinilo C;-Cjo no sustituidos y al menos monosustituidos,
cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH, alcoxi C;-C;, alquil (C;-
Cg)mercapto, CN, COOR®, CONR'R" y fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos mo-
nosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseu-
dohalégenos, alquilo C,-C;, alcoxi C;-Cy y CF3; fenilo y heteroarilo no sustituidos y al
menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halége-
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nos, pseudohalégenos, alquilo C;-C;, alcoxi C,-Cs y CFs; R%CO; CONR'R''; COOR'?;
CF3; halégenos; pseudohalégenos; NR'R'Y; ORY; S(O).R'S; SO,NR''R'®; y NO;;

R? y R? se seleccionan, independientemente uno de otro, & partir del grupo formado por: H,
halégenos, psendohaldgenos; alquilo C;-C;g no sustituido y al menos monosustituido, cu-
yos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por OH, fenilo y heteroarilo; OH; al-
coxi C)-Ciq; fenoxi; S(O)mR'%; CFs, CN; NO;; alquil (C;-Cig)amino; di-alquil (C;-Cio)-
amino; alquil (C,-C¢)-CONH-; fenil-CONH- y fenil-SO2-O- no sustituidos y al menos mo-
nosustituidos; cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por haldgenos, pseu-
dohalégenos, CH3 y metoxi; alquil (C,-Cg)S0;-O-; alquil (C;-Cs)CO no sustituido y al
menos monosustituido, cuyos sustituyentes se scleccionan del grupo formado por F, di-
alquil (C,-C;)amino, pirrolidinilo y piperidinilo; y fenil-CO, cuya parte fenilo puede estar
sustituida con uno o més sustituyentes del grupo formado por alquilo C;-Cs, halégenos y
metoxi;

A se selecciona del grupo formado por CH2, CHOH y CH-(alquilo C;-C;);
B se selecciona de] grupo formado por CH; y CH-(alquilo C;-C;);

R’ es un grupo Ar o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o llevar
uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos; pseudohalégenos;
NH;; alquilo C;-Cq, alquenilo C;-Cio, alquinilo C;-Cig, alcoxi C,-Cio, alquil (C1-Cio)-
amino y di-alquil (C,-Cip)amino no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustitu-
yentes se seleccionan del grupo formado por F, OH, alcoxi C,-C,, ariloxi, alquil (C;-Cg)-
mercapto, NH,, slquil (C,-Cg)amino y di-alquil (C;-Cg)amino; alcanodiflo C3-Cs; fenilo;
heteroarilo; alquilo C,-C, sustituido con arilo o heteroarilo; CF3; NO3; OH; fenoxi; bencil-
oxi; alquil (C,-C10)COO; S(O)R”; SH; fenilamino; bencilamino; alquil (C;-C1p)-CONH;
alquil (C,-C,0)-CON-alquilo (C,-Cy); fenil-CONH-; fenil-CON-alquilo (C,-Cs); heteroaril-
CONH-; heteroaril-CON-alquilo (C;-C4)-; alquil (C;-Cio}~CO; fenil-CO; heteroaril-CO;
CF;-CO; -OCH;0-; -OCF,0-; -OCH,CH,0-; -CH;CH;0-; COOR?; CONRZR%;
CNH(NH,); SO:NR¥*R?; R*SO,NH-; R*’SO,N-alquilo (C,-Cs); y heterociclos mononu-
cleares, alifiticos, saturados y al menos monoinsaturados, de 5 a 7 miembros, que contie-
nen 1 a 3 heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, O y S, heterociclos que
pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por
halégenos, alquilo C;-Cj, alcoxi C,-Cs, OH, oxo y CF, donde dichos heterociclos pueden
estar opcionalmente condensados con dicho grupo Ar o dicho grupo HetAr; donde todos
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los grupos arilo, heteroarilo, fenilo, que contienen arilo, que contienen heteroarilo y que
contienen fenilo, que estdn presentes opcionalmente en dichos sustituyentes de dicho grupo
Ar o dicho grupo HetAr, pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes selecciona-
dos del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C,~C;, OH, alcoxi C,-C3 ¥
CF;;

R se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C;-C,, que puede estar sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados del
grupo formado por F, alcoxi C-Cy y di-alquil (C,-Cs)amino; aril-alquilo (C,-Cy) y hetero-
aril-alquilo (C,-C,), que pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes selecciona-
dos del grupo formado por haldgenos, alcoxi C,-C, y di-alquil (C,-C¢)amino;

R’ se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C;-Ciq que puede estar sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados del
grupo formado por F, alcoxi C;-Cs, di-alquil (C,-Cg)amino y fenilo; fenilo; indanilo; y
heteroarilo; y donde cada uno de los grupos arométicos mencionado anteriormente puede
ser no sustituido o llevar uno o méis sustituyentes del grupo formado por halégenos, pseu-
dohaldgenos, alquilo C;-C;, alcoxi C;-C3 y CFs;

R? es H o alquilo C;-Cio;

R? se selecciona del grupo formado por: alquilo C;-C)o que puede ser no sustituido o llevar
uno o més sustituyentes del grupo formado por: F, alcoxi (C,-Cs), di-alquil (C,;-C3)amino;
y fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se
seleccionan del grupo formado por alquilo C,-Cj, alcoxi C;-Cj, halégenos, pseudohalége-
nos y CFy;

RY, independientemente, tiene el mismo significado que R’;

R, independientemente, tiene el mismo significado que RY;

RY, independientemente, tiene el mismo significado que R%,

R" se selecciona del grupo formado por: H; alquilo C;-Cs; fenilo, bencilo, heteroarilo,
alquil (C,-Cg)-CO, fenil-CO y heteroaril-CO no sustituidos y sustituidos, cuyos sustituyen-
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tes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-C,, al-
coxi C;-C; y CF;, y donde pueden estar presentes uno o més de estos sustituyentes;

R', independientemente, tiene el mismo significado queR'%;

R'? se selecciona del grupo formado por: H; alquilo C;-Cho; alcoxi (Ci-Cs)-alquilo C,-C; y
bencilo, fenilo y heteroarilo sustituidos y no sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan
del grupo formado por halégenos, pseudohaldgenos, alquilo C,-C,, alcoxi C,-C; y CF3, y
donde pueden estar presentes uno o més de estos sustituyentes;

R'6 se selecciona del grupo formado por: alquilo C,-C,p que puede estar sustituido con uno
o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por F, OH, alcoxi C;-Cs, ariloxi, al-
quil (C,-Cg)mercapto, alquil (C,-Cg)amino y di-alquil (C,-Cg)amino; CF; y fenilo y hete-
roarilo sustituido y no sustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por
halégenos, pseudohaldgenos, alquilo Ci-Cs, alcoxi C;-Cs y CF;, y donde pueden estar pre-
sentes uno o més de estos sustituyentes;

RY, independiente, tiene el mismo significado que R’;

RY, independiente, tiene el mismo significado que RY;

R', independiente, tiene el mismo significado que R'®;

R®, independiente, tiene el mismo significado que R'S:

R?, independiente, tiene el mismo significado que R%;

R2, independiente, tiene el mismo significado que R’;

R?, independiente, tiene ¢l mismo significado que R%;

R, independiente, tiene €] mismo significado que R';

R?, independiente, tiene €] mismo significado que R®,

R*, independiente, tiene ¢l mismo significado que R";
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R?, independiente, tiene el mismo significado que R'S;

heteroarilo es un heterociclo mono- o biciclico, aromético de 5 a 10 miembros, que contie-
ne uno o mas heteroétomos seleccionados del grupo formado por N, Oy S;

el grupo Hetar es un heterociclo mono- o biciclico, aromitico, de 5 a 10 miembros, que
contiene uno o més heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, Oy S;

arilo es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;
el grupo Ar es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;
mes0,162;

con la condicién de que, en caso de que R, R, R? y R* sean todos H, R® no es fenilo no
sustituido, piridilo no sustifuido, fenilo monosustituido con halégeno, S-cloro-2-
ctoxifenilo, 5-cloro-2-metoxifenilo, 5-bromo-2-metoxifenilo, o quinoxalin-2-ilo; en caso
de que R’ sea fenilo, A no es CHOH, R! no es metoxi o metilo, R? no es metilo o B no
CH-CHj; en caso de que R? sea NO,, R no es 3-clorofenilo.

Si, en los compuestos de férmula (I), pueden estar presentes varias veces ciertos
grupos o sustituyentes tales como, por ejemplo, arilo, heteroarilo, alquilo, etc., todos ellos,
independientemente unos de otros, tienen los significados indicados y por tanto, en cada
caso individual, pueden ser idénticos o diferentes unos de otros. Un ¢jemplo es el grupo di-
alquil (C;-Cjo)amino en €] que los sustituyentes alquilo pueden ser iguales o diferentes.

Los restos alquilo, alquenilo y alquinilo pueden ser lineales o ramificados, aciclicos
o ciclicos. Esto se aplica también cuando forman parte de otros grupos, por ¢jemplo, en
grupos alcoxi, alcoxicarbonilo, o cuando estén sustituidos.

Ejemplos de grupos alquilo son metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, hepti-
lo, octilo, nonilo, decilo, los n-isémeros de estos restos, isopropilo, isobutilo, isopentilo,
sec-butilo, terc-butilo, neopentilo, 3,3-dimetilbutilo. El término alquilo también incluye
aqui expresamente restos cicloalquilo y restos cicloalquilalquilo (alquilo sustituide con
cicloalquilo) que contienen al menos tres dtomos de carbono. Ejemplos de tales restos ci-
cloalquilo son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.
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Todos los grupos cicloalquilo pueden estar sustituidos con uno o més restos alquilo (C,-Cy)
iguales o diferentes, en particular metilo. Ejemplos de restos cicloalquilo sustituidos son 4-
metilciclohexilo, 4-terc-butilciclohexilo o 2,3-dimetilciclopentilo. Ademés, salvo indica-
cién en contrario, el término alquilo también incluye aquf restos alquilo no sustituidos asi
como restos alquilo que estén sustituidos con uno o més, por ejemplo, uno, dos, tres o cua-
tro, restos iguales o diferentes, por ejemplo grupos arilo. En restos alquilo sustituidos, por
ejemplo arilalquilo, hidroxialquilo tal como alquil (C;-C3)-OH o alcoxialquilo tal como
alquil (C;-C;3)-O-alquilo (C,-Cy), los sustituyentes pueden estar presentes en cualquier po-
sicién deseada.

Ejemplos de grupos alquenilo y alquinilo son el resto vinilo, el resto 1-propenilo, el
resto 2-propenilo (resto alilo), el resto 2-butenilo, el resto 2-metil-2-propenilo, €] resto 3-
metil-2-butenilo, el resto etinilo, el resto 2-propinilo (resto propargilo), el resto 2-butinilo o
el resto 3-butinilo. El término alquenilo también incluye aqui expresamente restos cicloal-
quenilo y restos cicloalquenilalquilo (alquilo sustituido con cicloalquenilo) que contienen
al menos tres dtomos de carbono. Ejemplos de restos cicloalquenilo son ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo y ciclooctenilo. Todos los grupos cicloalquenilo pueden estar
sustituidos con uno o més restos alquilo (C,-C,) iguales o diferentes, en particular metilo.
Ademis, salvo indicacién en contrario, el término alquenilo y alquinilo también incluye
restos alquenilo y alquinilo no sustituidos asf como restos alquenilo y alquinilo que estén
sustituidos con uno o més, por ¢jemplo, uno, dos, tres o cuatro, restos iguales o diferentes,
por ejemplo grupos arilo. En los restos alquenilo y alquinilo sustituidos, por ¢jemplo ari-
lalquenilo, hidroxialquenilo tal como alquenil (C>-C3)-OH o alcoxialquenilo tal como (al-
quil C,-C3)-O-(alquenilo C,-C,), los sustituyentes pueden cstar presentes en cualquier po-
sicion deseada

Ejemplos de alcanodiflo C;-Cs son grupos -CH;CH:CH;-, -CH;-CH(CH:),
-CH,CH,CH,CH;- y -CH,CH,CH;CH,CH;-.

Salvo indicacién en contrario, los restos fenilo, los restos naftilo e indanilo y los
restos heterociclilo (incluidos los restos heteroarilo) mencionados anteriormente pueden
estar no sustituidos o pueden llevar uno o més, por ejemplo, uno, dos, tres o cuatro, de los
sustituyentes indicados en la definicién anterior que pueden estar en cualquier posicién
deseada. Si en los compuestos de férmula (I) estéin presentes grupos nitro como sustituyen-
tes, en total s6lo estdn presentes preferiblemente hasta dos grupos nitro en la molécula. En
los restos fenilo monosustituidos, el sustituyente puede estar en posicién 2, posicién 3 o
posicién 4, en los restos fenilo disustituidos, los sustituyentes pueden estar en posicién 2,3,
posicién 2,4, posicién 2,5, posicién 2,6, posicién 3,4 o posicién 3,5. En los restos fenilo
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trisustituidos, los sustituyentes pueden estar en posicién 2,3,4, posicién 2,3,5, posicién
2,3,6, posicién 2,4,5, posicién 2,4,6 o posicién 3,4,5. En los restos fenilo con cuatro susti-
tuyentes, éstos pueden estar en posicién 2,3,4,5, posicién 2,3,4,6 o posicién 2,3,5,6. Tolilo
(= metilfenilo) puede ser 2-tolilo, 3-tolilo o 4-tolilo. Naftilo puede ser 1-naftilo o 2-naftilo.
En los restos 1-naftilo monosustituidos, el sustituyente puede estar en posicién 2, posicién
3, posicién 4, posicién 5, posicién 6, posicion 7 o posicién 8, en los restos 2-naftilo mono-
sustituidos, los sustituyentes pueden estar en posicién 1, posicién 3, posicién 4, posicién 5,
posicién 6, posicién 7 o posicién 8. En radicales naftilo con mayor grado de sustitucidn,
por cjemplo radicales 1-naftilo o 2-naftilo que pueden llevar dos o tres sustituyentes, los
sustituyentes también pueden estar sitnados en todas las posiciones posibles. Los restos
indanilo incluyen indan-1-ilo e indan-2-ilo, que pueden estar no sustituidos o llevar uno o
més de los sustituyentes indicados. En el caso de que los restos indanilo estén sustituidos,
el o los sustituyentes pueden estar en cualquiera de las posiciones posibles.

Las definiciones anteriores, asi como las definiciones siguientes que se refieren a
restos monovalentes, se aplican igualmente a loa restos divalentes fenileno, naftileno y
heteroarileno. Los restos divalentes pueden estar unidos a los grupos adyacentes por cual-
quier 4tomo de carbono del anillo. En el caso del resto fenileno, éstos pueden estar en posi-
cién 1,2 (ortofenileno), posicién 1,3 (metafenileno) o posicién 1,4 (parafenilenc). En el
caso de un resto naftileno, los enlaces libres pueden estar en posicién 1,2 (= 1,2-naftileno o
1,2-naftalinodiflo) o en posicién 1,3, posicién 1,4, posicién 1,5, posicién 1,6, posicién 1,7,
posicidn 1,8, posicién 2,3, posicién 2,6 o posicién 2,7. En el caso de los anillos arométicos
de 5 miembros, que contienen un heteroétomo tales como, por ¢jemplo, tiofeno o furano,
los dos enlaces libres pueden estar en posicién 2,3, posicién 2,4, posicién 2,5 o posicién
3,4. Un resto divalente derivado de piridina puede ser 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 6 3,5-
piridinadiflo. En el caso de restos divalentes asimétricos, la presente invencién incluye
todos los isémeros de posicién, es decir, en ¢l caso de un resto 2,3-piridinadifio, por ejem-
plo, incluye el compuesto en el que un grupo adyacente estd presente en posicién 2 y el
otro grupo adyacente esti presente en posicion 3 asi como el compuesto en €l que un grupo
adyacente estd presente en posicién 3 y el otro grupo adyacente estd presente en posicién 2.

Salvo indicacién en contrario, los restos heteroarilo, restos heteroarileno, restos
heterociclilo y anillos que estén formados por dos grupos unidos a un nitrégeno, se derivan
preferiblemente de heterociclos que contienen uno, dos, tres o cuatro heteroitomos que
pueden ser iguales o diferentes; més preferiblemente se derivan de heterociclos que contie-
nen uno, dos o tres, en particular uno o dos, heterodtomos que pueden ser iguales o diferen-
tes. Salvo indicacién en contrario, los heterociclos pueden ser monociclicos o policiclicos,
por ejemplo monociclicos, biciclicos o triciclicos. Preferiblemente, son monociclicos o
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biciclicos. Preferiblemente, los anillos son anillos de 5 miembros, anillos de 6 miembros o
anillos de 7 miembros. Ejemplos de sistemas heterociclicos, monociclicos y biciclicos de
los que pueden derivarse los restos que figuran en los compuestos de formula (I), son pi-
rrol, furano, tiofeno, imidazol, pirazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, 1,3-dioxol, 1,3-oxazol (=
oxazol), 1,2-oxazol (= isoxazol), 1,3-tiazol (= tiazol), 1,2-tiazol (= isotiazol), tetrazol, piri-
dina, piridazina, pirimidina, pirazina, pirano, tiopirano, 1,4-dioxina, 1,2-oxazina, 1,3-
oxazina, 1,4-oxazina, 1,2-tiazina, 1,3-tiazina, 1,4-tiazina, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina,
1,3,5-triazina, 1,2,4,5-tetrazina, azepina, 1,2-diazepina, 1,3-diazepina, 1,4-diazepina, 1,3-
oxazepina, 1,3-tiazepina, indol, benzotiofeno, benzofurano, benzotiazol, benzoimidazol,
benzodioxol, quinolina, isoquinolina, cinnolina, quinazolina, quinoxalina, ftalazina, tieno-
tiofenos, 1,8-naftiridina y otras naftiridinas, pteridina, o fenotiazina, cada uno de ellos en
forma saturada (forma perhidro) o en forma parciaimente insaturada (por ejempio en la
forma dihidro o en la forma tetrahidro) o en una forma con ¢l méximo grado de insatura-
cién, en caso de que las respectivas formas sean conocidas o estables. El término "arilo" y
el término "heteroarilo”, como se utilizan aqui, comprende restos biciclicos en los que am-
bos ciclos son restos arométicos asi como biciclicos, en los que s6lo es aromético un ciclo.
Independientemente, lo mismo se aplica al término "grupo Ar" o al término "grupo Hetar",
respectivamente. Heterociclos adecuados incluyen, por ejemplo, los heterociclos saturados
pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina y tiomorfolina. El grado de saturacién de los
grupos heterociclicos se indica en sus definiciones individuales. Los heterociclos insatura-
dos pueden contener, por ejemplo, uno, dos o tres dobles enlaces dentro del sistema de
anillos. En particular, los anillos de 5 miembros y los anillos de 6 miembros también pue-
den ser arométicos.

Los sustituyentes que se pueden derivar de estos heterociclos pueden unirse por
cualquier 4tomo de carbono adecuado. Los restos derivados de heterociclos que contienen
nitrégeno pueden llevar un 4tomo de hidrégeno o un sustituyente en un dtomo de nitrdgeno
de] anillo, y ejemplos incluyen restos pirrol, imidazol, pirrolidina, morfolina, piperazina,
etc. Los restos heterociclicos que contienen nitrégeno también pueden estar unidos por un
tomo de nitrégeno del anillo, en particular si el resto heterociclico respectivo esté unido a
un étomo de carbono. Por gjemplo, un resto tienilo puede estar presente un resto 2-tienilo o
un resto 3-tienilo, un resto furilo puede estar presente como un resto 2-furilo o un resto 3-
furilo, un resto piridilo puede estar presente como un resto 2-piridilo, un resto 3-piridilo o
un resto 4-piridilo, un resto piperidinilo puede estar presente como un resto 1-piperidinilo
(= resto piperidino), un resto 2-piperidinilo, un resto 3-piperidinilo o un resto 4-
piperidinilo, un resto tiomorfolinilo puede estar presente como un resto 2-tiomorfolinilo,
un resto 3-tiomorfolinilo o un resto 4-tiomorfolinilo (= tiomorfolino). Un resto derivado de
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1,3-tiazol o imidazol que estd unido a través de un étomo de carbono puede estar unido por
la posicién 2, 1a posicién 4 o la posicién 5.

En caso de que ¢l grupo heterociclico esté sustituido, puede llevar uno o mis, por
ejemplo, uno, dos, tres o cuatro, sustituyentes iguales o diferentes. Los sustituyentes de los
heterociclos pueden estar presentes en cualquier posicién deseada, por ejemplo en un resto
2-tienilo o resto 2-furilo en posicién 3 y/o en posicién 4 y/o en posicién 5, en un resto 3-
tienilo o resto 3-furilo en posicién 2 y/o en posicién 4 y/o en posicién 5, en un resto 2-
piridilo en posicién 3 y/o en posicién 4 y/o en posicidn 5 y/o en posicidén 6, en un resto 3-
piridilo en posicién 2 y/o en posicién 4 y/o en posicién 5 y/o en posicién 6, en un resto 4-
piridilo en posicién 2 y/o en posicién 3 y/o en posicién 5 y/o en posicién 6. Los heteroci-
clos adecuados que contienen nitrégeno también pueden estar presentes como N-6xidos o
como sales cuaternarias que contienen un ion contrario que se deriva de un &cido
farmacéuticamente aceptable. Por ejempio, los restos piridilo pueden estar presentes como
N-é6xidos de piridina.

Halégeno es flior, cloro, bromo o yodo, preferiblemente fldor o cloro.
Ejemplos de pseudohalégenos son CN y N, un pseudohaldgeno preferido es CN.

La presente invencién incluye todas Ias formas estereoisémeras de los compuestos
de férmula (I). Los centros de asimetria que estdn presentes en los compuestos de férmula
(D), independientemente unos de otros, tienen configuracién S o configuracién R. La in-
vencién incluye todos los posibles enantidmeros y diasteredmeros y mezclas de dos o més
estereoisémeros, por ejemplo mezclas de enantiémeros y/o diasteredmeros, en todas las
proporciones. Asf, los compuestos de acuerdo con la presente invencién que pueden existir
como enantiémeros pueden estar presentes en forma enantiémeramente pura, tanto como
antipodas levorrotatorias y dextrorrotatorias, en forma de racematos y en forma de mezclas
de los dos enantiémeros en todas las proporciones. En el caso de isomeria cis-trans, la in-
vencién incluye tanto la forma cis como la forma trans asf como mezclas de estas formas
en todas las proporciones. Todas estas formas constituyen un objeto de la presente inven-
cién. La preparacién de estereoisdmeros individuales se puede llevar a cabo, si se desea,
por separacién de una mezcla por métodos convencionales, por ejemplo, por cromatografia
o cristalizacién, por el uso de materiales de partida uniformes desde el punto de vista este-
reoquimico para la sintesis o por sintesis estereoselectiva. Opcionalmente, se puede llevar a
cabo una modificacién antes de la separacién de estereoisémercs. La separacién de una
mezcla de esterecisdmeros se puede llevar a cabo en la fase de los compuestos de férmula
(D o en 1a fase de un intermedio durante 1a sintesis. La presente invencién incluye también
todas las formas tautémeras de los compuestos de férmula (T).
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En caso de que los compuestos de acuerdo con 1a férmula (T) contengan uno o més
grupos dcidoa o bisicos, la invencién también comprende sus correspondientes sales far-
macéutica o toxicoldgicamente aceptables, en particular sus sales utilizables farmacéuti-
camente. Asf, los compuestos de férmula (I) que contienen grupos fcidos pueden estar
presentes en estos grupos y se pueden utilizar de acuerdo con la invencidn, por ¢jemplo,
como sales de metales alcalinos, sales de metales alcalino-térreos o sales de amonio. Como
ejemplos més precisos de dichas sales, se incluyen sales de sodio, sales de potasio, sales de
calcio, sales de magnesio o sales con amonfaco o aminas orgénicas tales como, por ejem-
plo, etilamina, etanolamina, trietanolamina o aminodcidos. Los compuestos de férmula (I)
que contienen uno o més grupos bésicos, es decir grupos que pueden ser protonados, se
pueden presentar y se pueden utilizar de acuerdo con la invencién en forma de sus sales de
adicién con dcidos orgénicos o inorginicos. Ejemplos de dcidos adecuados incluyen cloru-
ro de hidrdgeno, bromuro de hidrégeno, &cido fosférico, 4cido sulfiirico, dcido nitrico, dci-
do metanosulfénico, icido p-toluenosulfénico, dcidos naftalenodisulfénicos, acido ox4lico,
dcido acético, Acido tartfirico, dcido lictico, dcido salicilico, dcido benzoico, écido férmico,
dcido propidnico, Acido pivélico, dcido dietilacético, 4cido malénico, dcido succinico, dci-
do pimélico, 4cido fumiérico, 4cido maleico, dcido mélico, 4cido sulfaminico, dcido fenil-
propiénico, 4cido glucénico, dcido ascdrbico, dcido isonicotinico, dcido clitrico, écido adi-
pico y otros 4cidos conocidos por los expertos en la técnica. Si los compuestos de formula
(I) contienen simultineamente grupos 4cidos y bisicos en la molécula, la invencién tam-
bién incluye, ademés de las formas de sal mencionadas, las sales internas o betafnas (iones
hibridos). Las respectivas sales de acuerdo con la férmula (I) se pueden obtener por méto-
dos convencionales que son conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo ponién-
dolos en contacto con un écido o base orgénico o inorgénico en un disolvente o dispersan-
te, o por intercambio aniénico o intercambio catidnico con otras sales. La presente inven-
cidn también incluye todas las sales de los compuestos de férmula (I) que, debido a su baja
compatibilidad fisiol6gica, no son adecuadas directamente para uso en firmacos pero que
se pueden utilizar, por ejemplo, como intermedios para reacciones quimicas o para Ia pre-
paracién de sales farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién incluye ademés todos los solvatos de los compuestos de fér-
mula (I), por ejemplo hidratos o aductos con alcoholes, metabolitos activos de los com-
puestos de férmula (II), y también derivados y profirmacos de los compuestos de férmula
(D) que conticnen grupos fisiolégicamente tolerables y escindibles, por ¢jemplo ésteres,
amidas y compuestos en los que el grupo NH representado en la férmula (I) esté reempla-
zado por un grupo N-alquilo, tal como N-metilo, o por un grupo N-acilo, tal como N-
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acetilo o N-argininilo, incluidas las sales farmacéuticamente aceptables formadas sobre
grupos funcionales presentes en el grupo N-acilo.

Los compuestos preferidos de férmula (I) son los compuestos en que uno o més
restos contenidos en ellos tienen los significados dados més adelante, siendo objeto de 1a
presente invencién todas las combinaciones de definiciones de sustituyentes preferidos.
Con respecto a todos los compuestos preferidos de férmulas (I), 12 presente invencidn tam-
bién incluye todas las formas esterecisémeras y sus mezclas en todas las proporciones, y
sus sales farmacéuticamente aceptables.

En realizaciones preferidas de la presente invencién, los sustituyentes R aR5, A y
B y los grupos arilo y heteroarilo de la férmula (I) independientemente unos de otros tie-
nen los siguientes significados. Por tanto, uno o més de los sustituyentes R' aR*y Ay B
pueden tener los significados preferidos, los significados més preferidos, los significados
aun mds preferidos, los significados sumamente preferidos, o los significados particular-
mente preferidos dados més abajo.

R! se selecciona preferiblemente del grupo formado por: H, alquilo C,-Cq; alcoxi C)-C;
CF;; halégenos; pseudohalégenos; (alquil C1-Cs)-S(O)m-; ¥ fenilo y heteroarilo no sustitui-
dos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formedo por
halégenos, pseudohalégenos, alquilo C,-Cj, slcoxi C;-C; y CFs, donde heteroarilo se se-
lecciona del grupo formado por heterociclos de 5 y 6 miembros que contienen uno o més
heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, O, y S; més preferiblemente R' es
H, halégeno o alquilo C;-Cs.

Preferiblemente, R? se selecciona del grupo formado por: H; halégenos; pseudohaldgenos
y alquilo C}-Cy; més preferiblemente R? es H.

Preferiblemente, R’ se selecciona del grupo formado por: H; halégenos; pseudohalégenos
y alquilo C;-Cj; més preferiblemente, R? es H.

Preferiblemente, R* se selecciona del grupo formado por: H; alquilo C-Cq; alcoxi Ci-Cy y
CF,; hal6genos; pseudohaldgenos; (alquil Cy-Cs)-S(O)n; ¥ fenilo y heteroarilo no sustitui-
dos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por
halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-C;, alcoxi C,-C; y CF», donde heteroarilo se se-
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Jecciona de] grupo formado por heterociclos de 5 y 6 miembros que contienen uno o més
heteroétomos seleccionados del grupo formado por N, O y S; més preferiblemente, R* es
H, halégeno o alquilo C;-Cg; 1o més preferiblemente, R* es H.

En particular, R a R* son cada uno H.

Preferiblemente, A se selecciona del grupo formado por CH; y CHOH; en particular, A es
CH..

B se selecciona preferiblemente del grupo formado por CH; y CH-CHj, B es en particular
CH;,

Preferiblemente, R? se selecciona del grupo formado por: un grupo Ar o un grupo Hetar,
ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o llevar uno o més sustituyentes selecciona-
dos del grupo formado por: halégenos; CN; NHjy; alquilo C;-C;, alquenilo C,-C;, alquinilo
C3-G,, aleoxi C;-Cs, (alquil C;-Cg)amino y di-(alquil C,-Cg)amino no sustituidos y al me-
nos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, alcoxi
Ci-Cs, fenoxi, (alquil C,-Cg)mercapto, NH,, (alquil C,-C¢)amino y di-alquil {(C,-C¢)amino;
alcanodiflo C;-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C;-C; sustituido con fenilo o heteroarilo;
CF,; OH; fenoxi; benciloxi; (alquil C;-Cs)COO; S(O)m(alquilo Ci-Cs); S(O)m-fenilo;
S${O)n-heteroarilo; SH; fenilamino; bencilamino; (alquil C;~Cg)-CONH-; (alquil C,;-C¢)-
CON(alquilo C)-C4)-; fenil-CONH-; fenil-CON(alquilo C,-C,)-; heteroaril-CONH-; hete-
roaril-CON(alquilo C,-Cs)-; (alquil C;-Cg)-CO; fenil-CO; heteroaril-CO; CF;-CO;
-OCH;0-; -OCF;0-; -OCH;CH;O-; -CH,CH,0-; COO(alquilo C;-C¢); -CONHy;
-CONH(alquilo C;-Ce); -CON(di-(alquilo C;-Cg)); CNH(NH3); -SO;NH>; -SO;NH(alquilo
C1-Cs); -SO;NH(fenilo); -SO;N(di-(alquilo C;-Cs)); (alquil C;-Cs)SO2NH-; (alquil C;-
Cs)SO;N(alquilo C;-Cg)-; fenil-SO;NH-; fenil-SO:N(alquilo C,-Cg)~; heteroaril-SO;NH-;
heteroaril-SO,N(alquilo C,~Cs)-; y heterociclos de 5 a 7 miembros mononucleares, aliféti-
cos, saturados o al menos monoinsaturados, que contienen uno a tres heterodtomos selec-
cionados del grupo formado por N, O y S, heterociclos que pueden estar sustituidos con
uno o mis sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos, alquilo C;-Cs,
alcoxi C;-Cj, OH, oxo y CF;, donde dichos heterociclos pueden estar condensados opcio-
nalmente con dicho grupo Ar o dicho grupo Hetar; donde todos los grupos heteroarilo,
fenilo, que contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que estiin presentes opcionalmente
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en dichos sustituyentes de dicho grupo Ar o de dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos
con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos, pseudohalé-
EEnos, ulquilo C1-C;, OR, alcoxi Cl-Cg y CF;;

Mis preferiblemente, R® sc selecciona del grupo formado por: fenilo o un grupo Hetar,
ambos de los cuales pueden ser no sustituidos y lievar uno o més sustituyentes selecciona-
dos del grupo formado por: halégenos; CN; NH3; alquilo C;-Cs, alquenilo C;-Cs, alquinilo
C2-Cs, alcoxi C;-Cs, (alquil C;-Cy)amino y di-(alquil C,-C,)amino, no sustituidos y al me-
nos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, alcoxi
C1-C;3, (alquil C,-C;)mercapto y NH;; alcanodiflo C3-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C,-C;
sustituido con fenilo o heteroarilo; CFs; OH; (alquil C;-C()COO0; S(O)m(alquilo C;-Cy);
(alquil C,-C,)-CONH-; (alquil C,-C4)-CON(alquilo C;-C4)-; (algnil C,-C4)-CO; fenil-CO;
heteroaril-CO; CF;-CO; -OCH;0-; -OCF;0-; -OCH,CH20-; -CH;CH;0-; COO(alquilo
Ci-Cs); -CONHz -CONH(alquilo C;-Cy); -CON(di-(alquile C;-C4)); CNH(NH);
~80;NH;; -80,NH(alquilo Cy-Cy); -SO;NH(fenilo); -SO;N(di-(alquilo C;-C4)); (alquil C;-
C4)SO;NH-; (alquil C;-C4)SO;N(alquilo C,-Cs)-; y heterociclos de 5 a 7 miembros, mono-
nucleares, alifiticos, saturados o al menos monoinsaturados, que contienen 1 a 3 hetero4-
tomos seleccionados del grupo formado par N, O y S, heteraciclos que pueden estar susti-
tuidos con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos, alquilo
Ci-C3, alcoxi C,-C,, OH, oxo y CFs, donde dichos heterociclos pueden estar condensados
opcionalmente con dicho fenilo o dicho grupo Hetar; donde todos los grupos heteroarilo,
fenilo, que contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que estén presentes opcionalmente
dichog sustituyentes de dicho fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos con
uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por haldgenos, pseudohalégenos,
alquilo Cl-Cg, OH, aicoxi C;-C; y CFs;

Alin més preferiblemente, R? se selecciona del grupo formado por: fenilo o un grupo Hetar,
ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o llevar uno o més sustituyentes selecciona-
dos del grupo formado por: F; Cl; Br; alquilo C;-Cs; alcoxi C;-Cs;-metilo; 2-amino-3,3,3-
trifluoropropilo; CFs; alcanodiflo C3-Cs; fenilo; heteroarilo; bencilo; heteroariimetilo; OH;
alcoxi C;-Cs; fenoxi; trifluorometoxi; 2,2,2-trifluoroetoxi; (alquil C,-C4)COO; (alquil C;-
Cy)mercapto; fenilmercapto; (alquil C;-C;)sulfonilo; fenilsulfonilo; NHz; (alquil C,-Cy)-
amino; di-(alquil C;-C)amino; (alquil C;-C3)-CONH-; (alquil C;-C5)-SO;NH-; (alquil C;-
C3)-CO; fenil-CO; -OCH;0-; -OCF,0~; -CH;CH;0-; COO(alquilo C;-C4); -CONHz;
-CONH(alquilo C,-C4); -CON(di-(alquilo Ci-C4)); CN; -SO;NH;; -SO;NH(alquilo C;-C4);
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-S8O;N(di-(alquilo C,-C,)); pirrolidinilo; piperidinilo; morfolinilo y tiomorfolinilo; donde
todos los grupos heteroarilo, fenilo, que contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que
estin presentes opcionalmente en dichos sustituyentes de dicho fenilo o dicho grupo Hetar,
pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por
halégenos, pseudohalégenos, alquilo C,-Cs, OH, alcoxi C;-C; y CF3;

Lo mis preferiblemente, R’ se selecciona del grupo formado por: 4-fluorofenilo, 4-
clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-(alcoxi C,-C;)fenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 2-bromo-4-
fluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 3,4-dimetilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 4-cloro-2-
metilfenilo, 2-hidroxi-4-metilfenilo, 2-hidroxi-4-etoxifenilo, 2-metoxi-4-metilfenilo, 4-
fenoxifenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2,2-difluoro-benzo[1,3]-
dioxol-5-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 1-(4-clorofenil)-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-
ilo, 1-(4-fluorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 1H-benzotriazol-5-ilo, 1H-indol-4-ilo,
1H-indol-6-ilo,  1-isopropil-2-trifluorometil-1H-benzoimidazol-5-ilo,  1-metil-3-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroguinoxalin-6-ilo, 1-fenil-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 2-(2-hidroxi-
piridin-4-il)}-1H-benzoimidazol-5-ilo,  2-(4-cianofenil)-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2,4-
dimetiloxazol-5-ilo, 2,4-dimetilpirimidin-5-ilo, 2,4-dimetiltiazol-5-ilo, 2,5-dimetil-1H-
pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-piridin-4-ilmetil-1H-
pirrolilo, 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilo, 2,6-dicloropirid-3-ilo, 2,6-dimetoxipirid-3-ilo, 2,6-
dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-4,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-6-cloropirid-3-ilo, 2-amino-
pirid-3-ilo, 2-cloro-6-metilpirid-3-ilo, 2-cloropirid-4-ilo, 2-ciclopropil-4-metil-tiazo}-5-ilo,
2-dimetilamino-4-metiltiazol-5-ilol, 2-dimetilaminopirid-4-ilo, 2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-
ilo,  2-hidroxi-6-metil-pirid-3-ilo,  2-metil-1H-benzoimidazol-5-ilo, = 2-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilo, 2-metilpirid-3-ilo, 2-metil-6-trifluorometilpirid-3-ilo, 2-metiltiazol-5-
ilo, 2-morfolin-4-il-piridin-4-ilo, 2-morfolin-4-il-pirimidin-5-ilo, 2-pirrolidin-1-ilpiridin-4-
ilo, 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 3-amino-5,6-dimetilpirazin-2-ilo, 3-amino-5-metilpirazin-
2-ilo, 3-aminopirazin-2-ilo, 3-dimetilemino-4-metilfenilo, 3-dimetilaminofenilo, 3H-
benzoimidazol-5-ilo, 1H-benzoimidazol-5-ilo, 3-metanosulfonilamino-2-metilfenilo, 3-
metanosulfonilaminofenilo, 3-metilisoxazol-4-ilo, 3-morfolin-4-ilfenilo, 3-piperidin-1-il-
fenilo, 3-pirrolidin-1-ilfenilo, 4+(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilo, 4,6-dimetilpirid-3-ilo, 4-
amino-2-etilsul fanilpirimidin-5-ilo, 4-amino-2-metilpirimidin-5-ilo, 4-cloro-3-metano-
sulfonilaminofenilo, 4-cloro-3-sulfamoilfenilo, 4-metil-3-metilaminofenilo, 4-metiltiazol-
5-ilo, piridin-2-ilo, §,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-ilo, 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-
metanosulfonil-2-metilfenilo, 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, 5-
metilpirid-3-ilo, S-metilpirazin-2-ilo, 6-cloropirid-3-ilo, 6-cianopirid-3-ilo, 6-dimetil-
aminopirid-3-ilo, 6-etinilpirid-3-ilo, 6-metoximetilpirid-3-ilo, 6-metoxipirid-3-ilo, 6-metil-
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2-metilaminopirid-3-ilo, 6-metilaminopirazin-2-ilo, 6-metilpirid-3-ilo, 6-morfolin-4-il-
pirid-3-ilo, 6-pirrolidin-1-ilpirid-3-ilo, imidazof1,2-a]piridin-2-ilo, 6-trifluorometilpirid-3-
ilo, pirimidin-4-ilo, 4-metilsulfanilfenilo, 4-etilsulfanilfenilo, 3-metoxicarbonilfenilo, 4-
metoxicarbonilfenilo, 3-etoxicarbonilfenilo, 4-etoxicarbonilfenilo, 2-bromo-4-clorofenilo,
2,3-diclorofenilo, 3-cloro-4-(propano-2-sulfonil)tiofen-2-ilo, 4-bromo-2-clorofenilo, 4-
metoxifenilo, 4-etoxifenilo, 3-metoxifenilo, 3-ctoxifenilo, 2-metiltiofen-3-ilo, 3-cloro-4-
metiltiofen-2-ilo, 5-bromotiofen-2-ilo, 5-clorotiofen-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 4-metil-
tiofen-2-ilo, 3-metiltiofen-2-ilo, S-acetiltiofen-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin4-ilo, 4-
trifluorometilfenilo, 4-etilaminofenilo, 4-metilaminofenilo, 2-aminofenilo, 4-bromo-2-
fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-cloro-4-metiifenilo, 4-cloro-3-metilfenilo, 2-cloro-3-metil-
fenilo, 2-metilfenilo, 2-acetoxi-4-metilfenilo, 2-acetoxi-4-etoxifenilo, 2-acetoxi-4-metoxi-
fenilo, 4-triflucrometilsulfanilfenilo, naftaleno-2-ilo, 1,1-dimetilindan-4-ilo, 3-isobutiril-
aminofenilo, 3-(2,2-dimetilpropionilamino)fenilo, 2-bromofenilo, 2-fluorofenilo, 3-bromo-
5-metiltiofen-2-ilo, 3-cloro-6-fluorobenzofb]tiofen-2-ilo y 3,4-diclorobenzo[b]tiofen-2-ilo.

Preferiblemente, heteroarilo es un heterociclo mono- o biciclico aromético, de § a 10
miembros, que contiene uno, dos o tres heteroitomos seleccionados del grupo formado por
N, O y S; lo més preferiblemente, heteroarilo se seleccions del grupo formeado por: furilo,
pirrolilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piri-
dazinilo, pirazinilo, piridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzotiofe-
nilo e indazolilo.

Preferiblemente, el grupo Hetar es un heterociclo mono- o biciclico, aromitico, de 5 a 10
miembros, que contiene uno, dos o tres heterodtomos seleccionados del grupo formado por
N, O y S; lo mis preferiblemente, €l grupo Hetar se selecciona del grupo formado por: furi-
lo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, iroxazolilo, pirazolilo, imidazolilo,
puridazinilo, pirazinilo, piridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazo-
lilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzo-
tiofenilo e indazolilo.

Arilo es preferiblemente fenilo.

m es preferiblemente 0 6 2.
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Los compuestos de férmula (T) en los que algunos o todos de los grupos menciona-
dos anteriormente tienen los significados preferidos, los significados més preferidos, los
significados afin més preferidos, los significados sumamente preferidos o los significados
preferidos en particular, definidos anteriormente, también son objeto de la presente inven-
cién

Los compuestos sumamente preferidos de acuerdo con la férmula general (I), en
cualquiera de sus formas estereoisdmeras o mezclas de las mismas en cualquier proporcién
0 Jas sales farmacéuticamente aceptables de lag mismas, se seleccionan del grupo formeado
por:

N-indan-2-il-4-trifluvorometilbenzamida, indan-2-ilamida de 4cido 5-bromotiofen-2-
carboxilico, 2-hidroxi-N-indan-2-il-4-metilbenzamida, 4-etilsulfanil-N-indan-2-il-
benzamida, indan-2-ilamida de dcido 2,2-difluorobenzo[1,3]dioxol-5-carboxflico, indan-2-
ilamida de é4cido 2,5-dimetil-1-piridin-4-ilmetil-1H-pirrol-3-carboxilico, indan-2-ilamida
de écido 2,3-dihidrobenzofuran-5-carboxilico, indan-2-ilemida de #cido 1H-indo)-6-
carbox{lico, éster 2-(indan-2-ilcarbamoil)-5-metilfenilico de #cido acético, 2-amino-N-
indan-2-il-benzamida, indan-2-ilamida de &cido 2,5-dimetil-1H-pirrol-3-carboxflico, indan-
2-ilamida de &cido 5-metiltiofen-2-carboxflico, indan-2-ilamida de écido 3-cloro-4-metil-
tiofen-2-carboxilico, indan-2-ilamida de &cido 3-metiltiofen-2-carboxilico, N-indan-2-il-4-
metilaminobenzamida, N-indan-2-il-4-metilsulfanilbenzamida, indan-2-ilamida de 4cido 3-
cloro-4-(propano-2-sulfonil)tiofen-2-carbox{lico, indan-2-jlamida de écido 5-metil-1-fenil-
1H-pirazol-4-carboxilico, indan-2-ilamida de 4cido S-acetiltiofen-2-carboxilico, y 2-cloro-
N-indan-2-il-6-metilnicotinamida.

En otra realizacién de fa presente invencién, los sustituyentes R' a R>, A y B y los
grupos arilo y heteroarilo de acuerdo con la frmula (I) tienen los siguientes significados.

R' y R%, independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo formado por:

H; alquilo C;-Cio, alquenilo C2-Cyo y alquinilo C;-C;o no sustituidos y al menos monosusti-
tuidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH, alcoxi C;-Cs, (al-
quil C,-Cg)mercapto, CN, COOR®, CONR'R?, fenilo y heteroarilo no sustituido y al menos
monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halégenos,
pseudohalégenos, alquilo C;-Cs, alcoxi C,-C; y CFj; fenilo y heteroarilo no sustituido y al
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menos monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halége-
nos, pseudohalégenos, alquilo C;-Cs, alcoxi C;-C; y CF3; R°CO; CONR'®R'!; COOR'%;
CF; halégenos; pseudohalégenos; NR'R'; OR"; S(O)=R'%; SO,NR'R'; y NO;

R? y R}, independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo formado por:

H; haldgenos; pseudohaldgenos; alquilo C;-Cg no sustituido y al menos monosustituido,
cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por OH, fenilo y heteroarilo; OH;
alcoxi C,-Cg; fenoxi; S(O)...R"; CF3; CN; NO,; (alquil Ci-Cs)amino; di-(alquil C,-C¢)-
amino; (alquil C;-C¢)-CONH-; fenil-CONH y fenil-SO,-O- no sustituidos y al menos mo-
nosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseu-
dohalégenos, CH; y metoxi; (alquil Cj-Cg)SO-0-; (alquil C;-Cs)CO no sustituido y al
menos monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, di-
(alquil C;-Cs)amino, pirrolidinilo y piperidinilo; y fenil-CO, cuya parte fenilo puede estar
sustituida con uno o més sustituyentes del grupo formado por alquilo C;-Ci, halégenos y
metoxi;

A es CH;, CHOH o CH-(alquilo C;-C>);

B es CH; o CH-(alquilo C;-C3);

R® es un grupo arilo o heteroarilo que puede ser no sustituido o llevar uno o mds sustitu-
yentes seleccionados del grupo formado por: halégenos; pseudohalégenos; alquilo C,-Co;
alcanodiflo C;-Cs; fenilo; alquilo C,-C, sustituido con fenilo; CFi; OH; alcoxi C;-Cyq; fe-
noxi; benciloxi; CF;0; (alquil C;-C10)COO0; S(O)mR; (alquil C;-C;p)amino; di-(alquil C;-
Cio)amino; (alquil C,-Ci0)-CONH-; (alquil C,-C;0)-CON(alquilo C;-C3)-; (alquil C;-Cio)-
CO; CF,-CO; -OCH;0-; -OCF;0-; -OCH,CH,0-; -CH;CH20-; fenilamino; fenil-CO;
COOR?': CONRZRZ; SO,NR™R?; y heterociclos de 5 a 7 miembros, mononucleares,
aromiticos o alifiticos, que contienen 1 a 3 heterodtomos del grupo formado por N, Oy S,
que pueden estar sustituidos con uno o més sustituyente del grupo formado por halégenos,
alquilo C,-C;, alcoxi C;-C; y CF;; donde todos los grupos fenilo y que contienen fenilo,
que pueden estar presentes en dichos sustituyentes de dichos grupos arilo o heteroarilo,
pueden estar sustituidos con uno o més grupos scleccionados a partir de halégenos, pseu-
dohalégenos, alquilo C;-C,, alcoxi C;-C; y CFj;
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RS es H, alquilo C;-Cs o bencilo;

R se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C,-Cs que puede estar sustituido con fenilo; fenilo; indanilo y heteroarilo; y
donde cada uno de los grupos arométicos mencionados anteriormente pueden ser no susti-
tuidos o llevar uno o més sustituyentes del grupo formado por halégenos, psendohaldge-
nos, alquilo C|-C;|, alcoxi C|-C3 Y CF;;

RlesHo alquilo C;-Cs;

R? es alquilo C;~Cg que puede ser no sustituido o llevar uno o més sustituyentes del grupo
formado por: F; di-(alquil C,-C;)amino; y fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos
monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por alquilo C;-Cs,
alcoxi C;-Cj, halégenos, pseudohalégenos y CFs;

R', independientemente, tiene el mismo significado que R’;
R", independientemente, tiene el mismo significado que R®;
R'2, independientemente, tiene e} mismo significado que RS

R" se selecciona del grupo formado por: H; alquilo Ci-Cs; y fenilo, bencilo, heteroarilo,
fenil-CO y heteroaril-CO no sustituidos y sustituidos, cuyos sustituyentes s¢ scleccionan
del grupo formado por halégenos, pscudohalégenos, alquilo C;-Cs, alcoxi C,-C; y CF3, ¥
donde pueden estar presentes uno o més de estos sustitwyentes;

R' es H o alquilo C,-Cs;

RY se selecciona del grupo formado por H; alquilo C;-Cs; y bencilo, fenilo y heteroarilo
sustituidos y no sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por
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halégenos, pseudohaldgenos, alquilo C,-C;, alcoxi C,-C; y CF;, y donde pueden estar pre-
sentes uno o més de estos sustituyentes;

R'S se selecciona del grupo formado por: alquilo C;-Cg; CFs; y fenilo y heteroarilo susti-
tuidos y no sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halége-
nos, pseudohalégenos, alquilo C,-Cs, alcoxi Ci-C3 y CF;, y donde pueden estar presentes
uno o més de estos sustituyentes;

R"?, independientemente, tiene el mismo significado que R;
R'S, independientemente, tiene el mismo significado que R%
R'"®, independientemente, tiene ¢l mismo significado que R'S;
R%, independientemente, tiene el mismo significado que R'%;
R?, independientemente, tiene el mismo significado que R,
R%, independientemente, tiene el mismo significado que R;
R?, independientemente, tiene el mismo significado que R%;
R*, independientemente, tiene el mismo significado que R;
R, independientemente, tiene €] mismo significado que R%;

heteroarilo es un heterociclo aromético, mono-~ o biciclico, de 5 a 10 miembros, que con-
tiene uno o més heterodtomos del grupo formado por N, O y S;
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arilo es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;

mes0,162,

con la condicién de que, en caso de que R', R, R® y R* sean todos H, R’ no es fenilo, 5-
cloro-2-etoxifenilo, 5-cloro-2-metoxifenilo, 5-bromo-2-metoxifenilo; o quinoxalin-2-ilo;
en caso de que R® sea fenilo, A no es CHOH, R! o es metoxi o metilo, R? no es metilo o B
no es CH-CH; ; en caso de que R? sea NO3, R® no es 3-clorofenilo.

Los compuestos de acuerdo con la férmula general (I) y sus precursores se pueden
preparer de acuerdo con métodos publicados en la bibliografia o, respectivamente, métodos
anélogos. Se han publicado métodos apropiados, por ejemplo, en Masni et al., Tetrahedron
Lett. 39 (1998) 5195, Colette et al., Ann. Chim. (Paris) 1 (1976) 269, Cannon et al., J.
Med. Chem. 15 (1972) 348, Cannon et al,, . Med. Chem. 25 (1982) 1442, US 4,192,888 y
Crooks, Chem. Ind. (London) 12 (1974) 495. Las indanilaminas preparadas de acuerdo con
los métodos descritos pueden disolverse en un disolvente tal como, por ejemplo, dicloro-
metano, THF, tolueno o dioxano y someterse a reaccién en presencia de una base tal como,
por ejemplo, trietilamina, con un derivado de écido carboxilico apropiado, por ejemplo un
cloruro de écido carboxilico. Preferiblemente esta reaccion se lleva a cabo a temperatura
ambiente. Altenativamente, los compuestos de acuerdo con la férmula general (I) se ob-
tienen por una reaccién de acoplamiento de la indanil amina respectiva con un 4cido, inda-
nil amina y/o 4cido que pueden estar sustituidos y/o funcionalizados, en presencia de una
base tal como, por ejemplo, diisopropiletilamina, y el uso de un reactivo de acoplamiento
apropiado tal como, por ejemplo, carbodiimidas, HATU o TOTU. Luego, las acil indani}
aminas as{ obtenidas pueden funcionalizarse, con objeto de obtener méds compuestos de-
seados de acuerdo con la férmula general (I). La reaccién que conduce a las acil indanil
aminas mencionadas anteriormente y las reacciones usadas en Ia funcionalizacién son co-
nocidas por los expertos en la técnica.

Todas las reacciones para la sintesis de los compuestos de férmula (I) son bien co-
nocidas per se para los expertos en la técnica y se pueden llevar a cabo en condiciones clé-
sicas de acuerdo o por analogia con procedimientos descritos en la bibliografia, por gjem-
plo, en Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie (Métodos de Quimica Orgénmi-
ca), Thieme-Verlag, Stuttgart, u Organic Reactions, John Wiley & Sons, New York. De-
pendiendo de las circunstancias del caso individual, con objeto de evitar las reacciones
secundarias durante la sintesis de un compuesto de férmula (I), puede ser necesario o ven-
tajoso bloquear temporalmente grupos funcionales mediante introduccién de grupos pro-
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tectores y desprotegerlos en una etapa final de la sintesis, o introducir grupos funcionales
en forma de grupos precursores que en una etapa posterior de reaccién se convierten en los
grupos funcionales descados. Tales estrategias de sintesis y grupos protectores y grupos
precursores que son adecuados en un caso individual son conocidos por los expertos en la
técnica. Si se desea, los compuestos de formulas (I) se pueden purificar por procedimientos
de purificacién convencionales, por ejemplo por recristalizacién o cromatografia. Los
compuesios de partida para Ia preparacién de los compuestos de férmula (I) estén disponi-
bles en el mercado o se pueden preparar de acuerdo con o por analogia con procedimientos
de la bibliografia. Los compuestos obtenidos por los métodos de sintesis identificados an-
teriormente son un objeto adicional de 1a presente invencién,

Parte de los compuestos que caen bajo el alcance de la férmula (I) estén descritos
en la bibliografia. Sin embargo su uso como férmacos no estd descrito en ninguna de estas
referencias. Los compuestos estén descritos, por ejemplo, en Tetrahedron.Lett. (1998),
39(29), 5195-5198; Tetrahedron.Lett. (1998), 39(5/6), 497-500; JP 09255592; WO
99/26927;, WO 97/06158, US 5,583,221; WO 96/24588; Biorg.Med.Chem.Lett.
(1996),6(8), 973-978; WO 95/30640; EP-A 0 399 422; Helv. Chim. Acta (1977), 60(6),
2089-98; Ann. Chim. (Paris) (1976), 1(5), 269-76; Khim. Geterosikl.Soedin. (1974), (12),
1629-38; Chem:Ind (1974), (12), 495; Liebigs Ann. Chem. (1971), 743, 42-49; J. Org.
Chem. (1970), 35(4), 1149-54; y ZA-A 6806875,

La Solicitud de Patente WO 00/51970 describe compuestos de acuerdo con la for-
mula general (II) y su uso para la potenciacién de la actividad colinérgica.

) |
Z .

zz/x-v-n-z" an

En la férmula anterior:

Z'yZ*  son cada uno arilo o ar-alquilo inferior, o se toman juntos para formar alquileno
inferior o alquenileno inferior, cada uno de los cuales puede estar sustituido
con arilo o puede estar condensado con un hidrocarburo ciclico opcionalmente
sustituido con alquilo inferior, alcoxi inferior, arilo, ariloxi o halégeno,

z es alquilo inferior, alcoxi inferior, arilo, arilamino o ariloxi, cada uno de los
cuales puede estar sustituido con alcoxi inferior o halégeno, piridilo o piridil-
amino,

X esCHoN,

Y es un enlace sencillo o -NH-, y
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Con referencia & la definicion Z' y Z* en la férmula (T0), se afirma que los alguile-
nos inferiores preferidos son tetrametileno o pentametileno, los alquenilenos inferiores
preferidos son butenileno, pentenileno o metilpentenileno, un hidrocarburo ciclico preferi-
do es benceno y un arilo preferido es fenilo.

Mis ain, se afirma que, entre otros, los compuestos preferidos de acuerdo con la
férmula general (II) son los que tienen alquenileno inferior que puede estar sustituido con
arilo o puede estar condensado con benceno opcionalmente sustituido con alcoxi inferior
para Z! y Z? que se toman juntos para formar arilo o arilamino, cada uno de los cuales pue-
de estar sustituido con halégeno, piridilo o piridilamino para Z>, CH o N para X, un enlace

f

sencilloo -NH-pare Y,y —C paraQ.

Compuestos més preferidos de acuerdo con la férmula general (II) son aquéllos en
que Z'y Z? se toman juntos para formar metilpentenileno, butenileno condensado con
benceno, o pentenileno que puede estar condensado con benceno opcionalmente sustituido
con alcoxi inferior.

Se da como ejemplo la 4-fluoro-N-(indan-2-i)benzamida.

Los compuestos descritos explicitamente como tales en WO 00/51970 no son obje-
to de la presente invencidn.

La presente invencién se refiere también a indanil aminas aciladas de acuerdo con
la férmula general (I) en cuslquicra de sus formas esterecisdmeras o sus mezclas en cual-
quier proporcién y sus sales farmacéuticamente aceptables para uso como fdrmacos.

R‘l
R © 5
B R
>N
3
R A H
R
()

En la férmula (I) anterior,
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R' y R* se selecciona, independientemente uno de otro, del grupo formado por: H, alquilo
C;-Cyo, alquenilo C;-Cyp y alquinilo C;-Cyo no sustituidos y al menos monosustituidos,
cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH, alcoxi C;-Cs, alquil (C;-
Cs)mercapto, CN, COOR®, CONR'R" y fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos mo-
nosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseu-
dohalégenos, alquilo C;-C,, alcoxi C,-C; y CFs; fenilo y heteroarilo no sustituidos y al
menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del] grupo formado por halége-
nos, pseudohalégenos, alquilo C;-C,, alcoxi C;-C3 y CF;; R’CO; CONR®R''; COOR'?;
CFj; halégenos; pseudohalégenos; NR'?R'; OR'?; S(0)-R'%; SO,NR''R'Y; y NO;

R? y R? se seleccionan, independientemente uno de otro, a partir del grupo formado por: H,
halégenos, pseudohaldégenos; alquilo C;-Cjg no sustituido y al menos monosustituido, cu-
yos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por OH, fenilo y heteroarilo; OH, al-
coxi Ci-Cio; fenoxi; S(O)mR'%; CFi; CN; NOy; alquil (C-Cio)amino; di-alquil (C;-
Cio)amino; alquil (C;-C5)-CONH-; fenil-CONH- y fenil-SO,-O- no sustituidos y al menos
monosustituidos; cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halgenos,
pseudohalégenos, CH; y metoxi; alquil (C,-Cg)S02-O-; alquil (C;-Cs)CO no sustituido y al
menos monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, di-
alquil (C;-Ci)amino, pirrolidinilo y piperidinilo; y fenil-CO, cuya parte fenilo puede estar
sustituida por uno o més sustituyentes del grupo formado por alquilo C,-C;, halégenos y
metoxi;

A se selecciona del grupo formado por CH;, CHOH y CH-(alquilo C;-Cs);
B se selecciona del grupo formado por CH; y CH-(alquilo C,-C3);

R es un grupo Ar o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o llevar
uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos; pseudohalégenos;
NH,; alquilo C;-Cio, alquenilo C;-Cio, alquinilo C-Co, alcoxi Ci-Cyo, alquil (C;-
Ci0)amino, di-alquil (C,-Cio)amino no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos susti-
tuyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH, alcoxi C,-C,, ariloxi, alquil (C;-
Cg)mercapto, NH;, alquil (C;~Cg)amino y di-alquil (C;-Cs)amino; alcanadiilo C;-Cs; feni-
lo; heteroarilo; alquilo C,-C4 sustituido con arilo o heteroarilo; CFs; NO;; OH; fenoxi;
bencil-oxi; alquil (C;-C10)COO; S(O)mR?”; SH; fenilamino; bencilamino; alquil (C;-Cio)-
CONH; alquil (C,-Ci0)-CON-alquilo (C;-C,); fenil-CONH-; fenil-CON-alquilo (C;-Cy);
heteroaril-CONH-; heteroaril~CON-alquilo (C;-C,4)-; alquil (C;-C1g)-CO; fenil-CO; hete-
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roaril-CO; CFs-CO; -OCH,0-; -OCF.0~; -OCH.CH,0-; -CH,CH,O0-; COOR?':
CONR™R?; CNH(NH,); SO;NR*R*; R*SO,NH-; R*’SO;N-alquilo (C;-Cq); y heteroci-
clos de 5 a 7 miembros mononucleares, alifdticos y saturados y al menos monoinsaturados,
que contienen 1 a 3 heteroitomos seleccionados de} grupo formado por N, O y 8, heteroci-
clos que pueden estar sustituidos con uno ¢ més sustituyentes seleccionados del grupo
formado por halégenos, alquilo C,-Cs, alcoxi C,-C3, OH, oxo y CF3, donde dichos hetero-
ciclos pueden estar opcionalmente condensados con dicho grupo Ar o dicho grupo HetAr;
donde todos los grupos arilo, heteroarilo, fenilo, que contienen arilo, que contienen hete-
roarilo y que contienen fenilo, que estin presentes opcionalmente en dichos sustituyentes
de dicho grupo Ar o dicho grupo HetAr, pueden cstar sustituidos con uno o més sustituyen-
tes seleccionados del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C,-C,, OH,
alcoxi C;-Cy y CFs;

RS se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C,-C)0, que puede estar sustituido con uno o mis sustituyentes seleccionados del
grupo formado por F, alcoxi C;-C; y di-alquil (C;-Cg)amino; aril-alquilo (C;-C4) y heteroa-
ril-alquilo (C;-Cy), que pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados
del grupo formado por halégenos, alcoxi C;-C, y di-alquil (C;-Cg)amino;

R? se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C;-C;o que puede estar sustituido con uno o més sustituyentes seleccionadoa del
grupo formado por F, alcoxi C;-Cs, di-alquil (C;-Cs)amino y fenilo; fenilo; indanilo; y
heteroarilo; y donde cada uno de los grupos arométicos mencionado anteriormente puede
ser no sustituido o llevar uno o més sustituyentes del grupo formado por halégenos, pscu-
dohaldgenos, alquilo C;-Cs, alcoxi C-C3 y CF3;

R! es H o alquilo C;-Cg;

R? se selecciona del grupo formado por: alquilo C;-C;p que puede ser no sustituido o llevar
uno o més sustituyentes del grupo formado por: F, alcoxi (C,-Cs), di-alquil (C;-C3)amino;
y fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se
seleccionan del grupo formado por alquilo C;-C;, alcoxi C;-Cs, halégenos, pseudohalége-
nos y CFj;

R, independientemente, tiene ¢l mismo significado que R’;
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R, independientemente, tiene el mismo significado que R®;
R'"2, independientemente, tiene el mismo significado que R%;
R" se selecciona del grupo formado por: H; alquilo C,-C,; fenilo, bencilo, heteroarilo,
alquil (C;-C¢)-CO, fenil-CO y heteroaril-CO no sustituidos y sustituidos, cuyos sustituyen-
tes se seleccionan del grupe formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-C,, al-
coxi Ci-Cj y CF;, y donde pueden estar presentes uno o més de estos sustituyentes;
R', independientemente, tiene el mismo significado que R'%;
R se selecciona del grupo formado por: H; alquilo C;-Cjo; alcoxi (Ci-Cs)-alquilo C;-Cs y
bencilo, fenilo y heteroarilo sustituidos y no sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan
del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C,-C,, alcoxi C;-C; y CF3, y
donde pueden estar presentes uno o més de estos sustituyentes;
R'® se selecciona del grupo formado por: alquilo C;-Cio que puede estar sustituido con uno
o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por F, OH, alcoxi C;-Cy, ariloxi, al-
quil (C,-Cg)mercapto, alquil (C,-Cg)amino y di-alquil (C;-Cs)amino; CF; y fenilo y hete-
roarilo sustituido y no sustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por
halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-C;, alcoxi C;-C; y CF;, y donde pueden estar pre-
sentes uno o mis de estos sustituyentes;
R", independiente, tiene ¢l mismo significado que R;
R'*, independiente, tiene el mismo significado que R%;
R", independiente, tiene e} mismo significado que R'S;
R?, independiente, tiene el mismo significado que R'®;
R?, independiente, tiene el mismo significado que R;

R%, independiente, tiene el mismo significado que R’;

R, independiente, tiene el mismo significado que R®;
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R*, independiente, tiene el mismo significado que R’;
R%, independiente, tiene el mismo significado que R%;
R, independiente, tiene el mismo significado que R'S;
R?, independiente, tiene el mismo significado que R'%;

heteroarilo es un heterociclo mono- o biciclico, aromético de 5 a 10 miembros, que contie-
ne uno o més heteroitomos seleccionados del grupo formado por N, O y S;

el grupo Hetar es un heterociclo mono- o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros, que
contiene uno o més heteroétomos seleccionados del grupo formado por N, Oy S;

arilo es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;
el grupo Ar es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;
mes0,162.

En relacién con las definiciones dadas anteriormente en el contexto de los
compuestos para uso como farmacos de acuerdo con 1a férmula general (I), se aplicarén las
mismas Explicaciones presentadas antes en el contexto de los compuestos tal cuales.

Los compuestos de férmula (I) para uso como fiirmacos, en que uno o mds, inclu-
yendo todos, los grupos mencionados anteriormente tienen los significados preferidos, los
significados més preferidos, los significados atn més preferidos, los significados suma-
mente preferidos o los significados particularmente preferidos definidos amteriormente,
también son un objeto de 1a presente invencién.

En una realizacién adicional, €l objeto de la presente invencién se obtiene por com-
puestos de 1a formula (T) para uso como firmacos, donde los sustituyentes R' aR*, AyBy
los grupos arilo y heteroarilo tienen los siguientes significados.

R' y RY, independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo formado por:
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H; alquilo C;-C,y, alquenilo C2-C;o y alquinilo C3-Cjp no sustituidos y al menos monosusti-
tuidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH, alcoxi C;-Cs, (al-
quil C;-Cg)mercapto, CN, COOR®, CONR'R®, fenilo y heteroarilo no sustituido y al menos
monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halégenos,
pseudohalégenos, alquilo C,;-C;, alcoxi C,-C; y CFs; fenilo y heteroarilo no sustituido y al
menos monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halége-
nos, pseudohalégenos, alquilo C;-Cs, alcoxi C,-Cs y CF3; R°CO; CONR!R'!; COOR'%;
CF3; haldgenos; pseudohalégenos; NR'R™; OR'; S(O)mR'é; SO.NR'R'S; y NOy;

R?y R, independientemente uno de otro, sc seleccionan del grupo formado por:

H; hal6égenos; pseudohalégenos; alquilo Ci-C¢ no sustituido y al menos monosustituido,
cuyos sustituyentes s¢ scleccionan del grupo formado por OH, fenilo y heteroarilo; OH;
alcoxi C,-Cg; fenoxi; S(O)...R"; CFs, CN; NO;y; (alquil Cy-Ce)amino; di-(alquil C,-Ce)-
amino; (alquil C,-Cs)}-CONH-; fenil-CONH y fenil-S0;-O- no sustituidos y al menos mo-
nosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseu-
dohalégenos, CHs y metoxi; (alquil C;-Cs)SOz-O-; (alquil C;-Cg)CO no sustituido y al
menos monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, di-
(alquil C,-C;)amino, pirrolidinilo y piperidinilo; y fenil-CO, cuya parte fenilo puede estar
sustituida con uno o més sustituyentes del grupo formado por alquilo C;-Cj, halégenos y
metoxi;

A es CH,, CHOH o CH-(alquilo C,-C;);

B es CH; o CH-(alquilo C,-Cs);

R’ es un grupo arilo o heteroarilo que puede ser no sustituido o llevar uno o més sustitu-
yentes seleccionados del grupo formado por: haldgenos; pseudohalégenos; alquilo C;-Cyo;
alcanodiflo C3-Cs; fenilo; alquilo Cy~C, sustituido con fenilo; CF3; OH; alcoxi C,-Cio; fe-
noxi; benciloxi; CF;0; (alquil C;-C10)CO0; S(O)mR?; (alquil C1~Cio)amino; di-(alquil C;-
Cio)amino; (alquil C;-C,0)-CONH-; (alquil C;-C10)-CON(alquilo C-C3)-; (alquil C,-Ciq)-
CO; CF;-CO; -OCH;0-; -OCF;0-; -OCH,CH;0-; -CH,CH;0-; fenilamino; fenil-CO;
COOR?'; CONR?®R®; SO,NR>R%; y heterociclos de 5 a 7 miembros, mononucleares,
aromadticos o alifiticos, que contienen 1 a 3 heterodtomos del grupo formado por N, Oy S,
que pueden estar sustituidos con uno o més sustituyente del grupo formado por halégenos,
alquilo C,;-C3, alcoxi C,-Cy y CF3; donde todos los grupos fenilo y que contienen fenilo,
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que pueden estar presentes en dichos sustituyentes de dichos grupos arilo o heteroarilo,
pueden estar sustituidos con uno o més grupos seleccionados a partir de halégenos, pseu-
dohaldgenos, alquilo C,-C;, alcoxi C,-C; y CFj;

R® es H, alquilo C;-Cg 0 bencilo;

R se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C,-C¢ que puede estar sustituido con fenilo; fenilo; indanilo y heteroarilo; y
donde cada uno de los grupos arométicos mencionados anteriormente pueden ser no susti-
tuidos o llevar uno o més sustituyentes del grupo formado por halégenos, pseudohalége-
nos, alquilo C;-C;, alcoxi C;-Ca y CF3;

R® es H o alquilo C;-Cg;

R’ es alquilo C;-Cs que puede ser no sustituido o llevar uno o més sustituyentes del grupo
formado por: F; di-(alquil C,-C;s)amino; y fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos
monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por alquilo C)-C,,
alcoxi C;-Cj, halégenos, pseudohalégenos y CFs;

R'®, independientemente, tiene ¢l mismo significado que R’;

R'!, independientemente, tiene el mismo significado que RY;

R'2, independientemente, tiene ¢l mismo significado que R®;

R" se selecciona del grupo formado por: H; alquilo C,-Cg; y fenilo, bencilo, heteroarilo,
fenil-CO y heteroaril-CO no sustituidos y sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan
del grupo formado por haldgenos, pseudohalégenos, alquilo C,-Cs, alcoxi C,-C3 y CFs, y
donde pueden estar presentes uno o més de estos sustituyentes;
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R" es H o alquilo C;-C;

R' se selecciona del grupo formado por H; alquilo C;-Cs; y bencilo, fenilo y heteroarilo
sustituidos y no sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por
halégenos, pseudohalégenos, alquilo Cy-Cs, alcoxi C~C; y CF3, y donde pueden estar pre-
sentes uno o més de estos sustituyentes;

R'® ge selecciona del grupo formado por: alquilo C,-Cs; CF3; y fenilo y heteroarilo susti-
tuidos y no sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halége-
nos, pseudohalégenos, alquilo C,-Cj, alcoxi C;-C; y CF;, y donde pueden estar presentes
uno o més de estos sustituyentes;

R"?, independientements, tiene el mismo significado que R”;
R'S, independientemente, tiene el mismo significado que R";
R'®, independientemente, tiene el mismo significado que R'®;
R”, independientemente, tiene ¢l mismo significado que R'S;
R?, independientemente, tiene el mismo significado que R,
R%, independientemente, tiene el mismo significado que R’;
R?, independientemente, tiene el mismo significado que R,
R", independientemente, tiene €l mismo significado que R’;

R, independientemente, tiene el mismo significado que R®;

[0y
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heteroarilo es un heterociclo aromético, mono- o biciclico, de 5 a 10 miembros, que con-
tiene uno o més heteroitomos del grupo formado por N, Oy S;

arilo es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;

mes0,162.

Los compuestos de acuerdo con la férmula general (I) se pueden utilizar para au-
mentar 1a expresién de la NO-sintasa endotelial y son compuestos farmacéuticos itiles para
¢l tratamiento de diversas enfermedades. En el contexto de la presente invencién, trata-
miento incluye 1a terapia, as{ como la profilaxis de las respectivas enfermedades.

Ejemplos de enfermedades que pueden tratarse con los compuestos de acuerdo con
Ia presente invencién incluyen las enfermedades cardiovasculares, angina de pecho estable
e inestable, cardiopatia coronaria, angina de Prinzmetal (espasmo), sindrome agudo de las
coronarias, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, ataque de apoplejia, trombosis,
enfermedad oclusiva de 1as arterias periféricas (PAOD), disfuncién endotelial, aterosclero-
gis, restenosis, dafio endotelial después de PTCA, hipertensién, incluida la hipertensién
esencial, la hipertensién pulmonar y la hipertensién secundaria (hipertensién renovascular,
glomerulonefritis crénica), disfuncién eréctil, arritmia ventricular y la disminucién del
riesgo cardiovascular de las mujeres menopéusicas o que ingieren contraceptivos.

Los compuestos de férmula (I) se pueden utilizar adicionalmente en la terapia y
profilaxis de la diabetes y complicaciones de la diabetes (nefropatfa, retinopatia), angiogé-
nesis, asma bronquial, insuficiencia renal crdmica, cirrosis hepética, osteoporosis, funcio-
namiento limitado de Ja memoria o capacidad de aprendizaje limitada.

Las indicaciones preferidas son angina de pecho estable, cardiopatia coronaria, hi-
pertension, disfuncién endotelial, aterosclerosis y complicaciones de 1a diabetes.

Los compuestos de acuerdo con la férmula (T) también se pueden utilizar en combi-
nacién con otros compuestos farmacéuticamente activos, preferiblemente compuestos que
son capaces de potenciar el efecto de los compuestos de acuerdo con la férmula general (1).
Ejemplos de estos compuestos incluyen:

AN
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estatinas; inhibidores de ECA; antagonista de AT1; inhibidores de argininasa; inhibidores
de PDE V; antagonistas de calcio; alfa-bloqueantes; beta-bloqueantes; metimazol y com-
puestos anélogos; arginina; tetrahidrobiopterina; vitaminas, en particular vitamina C y vi-
tamina B6; niacina.

Los compuestos de férmula general (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables,
opcionalmente en combinacion con otros compuestos farmacéuticamente activos, se pue-
den administrar a los animales, preferiblemente a los mamiferos, y en particular a los scres
humanos, como fiirmacos por sf solos, en mezclas con otros o en forma de preparaciones
farmacéuticas. Por lo tanto, otros objetos de la presente invencién también son los com-
puestos de formula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables para uso como farmacos,
Su uso como agente estimulante de la transcripcién para NO-sintasa endotelial y en particu-
lar su uso en la terapia y profilaxis de los sindromes mencionados anteriormente, asf como
su uso para preparar medicamentos para estos fines. Més aiin, son objetos de 1a presente
invencién las preparaciones farmacéuticas (o composiciones farmacéuticas) que compren-
den una dosis eficaz de al menos un compuesto de férmula (I) y/o una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, es decir una o més
sustancias portadoras y/o aditivos farmacéuticamente aceptables.

Los firmacos de acuerdo con la invencién se pueden administrar por via oral, por
¢jemplo en forma de pfldoras, comprimidos, comprimidos laqueados, comprimidos reves-
tidos con azicar, grinulos, cépsulas de gelatina dura y blands, soluciones acuosas alcohé-
licas u oleosas, jarabes, emulsiones o suspensiones, o rectalmente, por ¢jemplo en forma de
supositorios. La administracién también se puede llevar a cabo parenteralmente, por ejem-
plo por via subcuténea, intramuscular o intravenosa en forma de soluciones por inyeccién o
infusién. Otras formas adecuadas de administracién son, por ejemplo, la administracién
percutinea o tépica, por ejemplo en forma de pomadas, tinturas, pulverizaciones, o siste-
mas terapéuticos transdérmicos, o la administracién por inhalacién en forma de pulveriza-
ciones nasales o aecrosoles en mezcla o, por gjemplo, microcépsulas, implantes ¢ varillas.
La forma de administracion preferida depende, por ejemplo, de la enfermedad que se trata
y de su gravedad.

La cantidad de compuestos de férmula (I) y/o sus sales farmacéuticamente acepta-
bles en las preparaciones farmacéuticas normalmente se encuentran en ¢l intervalo de 0,2 a
800 mg, preferiblemente de 0,5 a 500 mg, en particular de 1 a 200 mg, por dosis, pero de-
pendiendo del tipo de preparacién farmacéutica, también puede ser més alta. Las prepara-
ciones farmacéuticas comprenden habitualmente 0,5 a 90% de los compuestos de férmula
(D) y/o sus sales farmacéuticamente aceptables. La preparacién de las preparaciones farma-
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céuticas se puede realizar de manera conocida per se. Para este fin, se ponen en contacto
uno o més compuestos de fdrmula (I) y/o sus sales farmacéuticamente aceptables junto con
uno o més vehiculos y/o aditivos farmacéuticos sélidos o liquidos (o sustancias auxiliares)
Y, 51 se desea, en combinacién con otros compuestos farmacéuticamente activos que tienen
accién terapéutica o profilctica, en una forma de administracién adecuada o forma de do-
sificacién que luego pueda ser utilizada como firmaco en medicina humana y veterinaria.

Para la produccién de pildoras, comprimidos, comprimidos revestidos con aziicar y
cépsulas de gelatina dura, es posible utilizar, por ejemplo, lactosa, almidén, por ¢jemplo
almidén de maiz o derivados de almidén, talco, 4cido estedrico o sus sales, etc. Los vehicu-
los para cépsulas de gelatina blanda y supositorios son, por e¢jemplo, grasas, ceras, polioles
semisélidos y liquidos, aceites naturales o endurecidos, etc. Los vehiculos adecuados para
la preparacién de soluciones, por ejemplo de soluciones para inyeccién, o de emulsiones o
jarabes son, por ejemplo, agua, solucién fisiolégica de cloruro de sodio, alcoholes tales
como etanol, glicerol, polioles, sacarosa, aziicar inverso, glucosa, manitol, aceites vegeta-
les, etc. También es posible liofilizar los compuestos de férmula (I) y sus sales farmacéuti-
camente aceptables y utilizar los liofilizados resultantes, por ejemplo, para preparar formu-
laciones para inyeccién o infusién. Los vehiculos adecuados para microcépsulas, implantes
o varillas son, por ¢jemplo, copolimeros de écido glicdlico y dcido lactico.

Ademiés del compuesto o los compucstos de acuerdo con la invencién y los vehifcu-
los, las preparaciones farmacéuticas también pueden contener aditivos, por ejemplo cargas,
disgregantes, aglutinantes, lubricantes, agentes humectantes, estabilizantes, emulsionantes,
dispersantes, conservantes, edulcorantes, colorantes, aromatizantes, saborizantes, espesan-
tes, diluyentes, tampones, disolventes, solubilizantes, agentes para conseguir un efecto de
liberacién retardada, sales pam alterar la presién osmoética, agentes de revestimiento o anti-
oxidantes.

La dosificacién del compuesto de férmula (I) gue se va a administrar y/o de una de
sus sales farmacéuticamente aceptables depende del caso individual y, como es costumbre,
se adaptard a las circunstancias individuales para obtener un efecto éptimo. Por tanto, de-
pende de la naturaleza y Ia gravedad de la enfermedad que se trata, y también del sexo, la
edad, e] peso y la respuesta individual de la persona o animal que se trata, de la eficacia y
duracion de la accién de los compuestos utilizados, de si 1a terapia es aguda o crénica o
profilictica, o de si s¢ administran otros compuestos activos ademés de los compuestos de
férmula (T). En general, una dosis diaria de aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg, preferi-
blemente 0,1 a 10 mg/kg, en particular 0,3 a 5 mg/kg (en cada caso mg por kg de peso cor-
poral) es apropiada para administracién a un adulto que pess aproximadamente 75 kg con
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objeto de obtener los resultados deseados. La dosis diaria se puede administrar en una do-
8i8 0, en particular, cuando se administran cantidades més grandes, se puede dividir en va-
rias, por ejemplo dos, tres o cuatro dosis individuales. En algunos casos, dependiendo de la
respuesta individual, puede ser necesario desviarse hacia arriba o hacia abajo de 1z dosis
diaria dada.

Los compuestos de acuerdo con la férmula (T) también se pueden utilizar para otros
fines distintos de los indicados anteriormente. Ejemplos no limitantes incluyen finales de
diagnéstico, el uso como hermamientas bioquimicas, y como intermedios para la prepara-
cién de otros compuestos, por ejemplo compuestos farmacéuticamente activos.

La presente invencién se ilustrard ahora en los signientes Ejemplos:
Ejemplos:

EJ. 1: 4-FLUORO-N-(4-METIL-INDAN-2-IL)BENZAMIDA

En § ml de dioxano, se disoivieron 370mg (2,52mmol) de 2-amino-4-metilindano y
257Tmg (2,52mmol) de trietilamina, se afiadieron 400mg (2,52 mmol) de cloruro de 4-
fluorobenzoilo, y 1a mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente (RT).

La mezcla resultante se vertié luego en una mezcla de hielo/HC], se extrajo con
acetato de etilo y se concentrd. El residuo asi obtenido se fraccioné por HPLC preparativa
(RP18, sacetonitrilo/agua, 0,1% 4cido trifluoroacético). Rendimiento: 370 mg (87%),
p.£:154°C
'H (d6-DMSO, 300MHz): 2,20 (s, 3H, CH;), 2,80-3,00 (m, 2H, -CH,-), 3,16-3,30 (m, 2H,
-CHy-), 4,69 (quint, 1H, CH-N), 6,92-7,10 (m, 3H, H*, H®, H"), 7,39 (t, 2H, H’, B"), 7,94
(dd, 2H, H%, H), 8,67 (d, 1H, NH)

Los enantiémeros se separaron por HPLC preparativa (Chiralpeak AD, agente de
elucién n-heptano:isopropanol 10:1):,

8) (--4-Fluoro-N-(4-metil-indan-2-il)benzamida
tiempo de retencién: 8,69

b) (+)-4-Fluoro-N-(4-metil-indan-2-il)benzamida
tiempo de retencién: 9,46

Los compuestos siguientes se obtuvieron de manera andloga:
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EJ.2:
p.f.: 160°C

El. 3:
p.f.: 160°C

EJ. 4:
p.f.: 144°C

El. 5:
p.f.: 143°C

EJ. 6:

p.f:139°C

EJ.7:

p.f.: 116°C

EJ. 8:
p.f.: 247°C

EJ.9:

p.f: 229°C

EJ. 10:

p.f: 255°C

EJ. 11:
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4-FLUOQRO-N-(5-METOXI-INDAN-2-IL)BENZAMIDA

4-FLUORO-N-(5,6-DIMETOXI-INDAN-2-IL)BENZAMIDA

4-FLUORO-N-(5FLUORO-INDAN-2-1L)BENZAMIDA

4-FLUORO-N-(S-METIL-INDAN-2-IL)BENZAMIDA

ESTER S-ETOXI-2(INDAN-2-ILCARBAMOIL)FENILICO DE
ACIDO ACETICO

ESTER 2-(INDAN-2-ILCARBAMOIL)-5-METILFENILICO DE
ACIDO ACETICO

4-FLUORO-N(TRANS-1-HIDROXI-INDAN-2-IL)- BENZAMIDA

(5-NITRO-INDAN-2-IL)AMIDA DE ACIDO BENZO{1,3]DIOXOL-5
CARBOXfLICO

(6-CLORO-1-HIDROXI-INDAN-2-IL)AMIDA DE ACIDO
BENZO{1,3]D10XOL-5-CARBOXILICO

4-FLUORO-N-(4-FLUORO-INDAN-2-IL)BENZAMIDA

[M+H'] medido: 274
tiempo de retencién: 4,91
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EJ. 12: 4-FLLUORO-N-(4-HIDROXI-INDAN-2-1L)BENZAMIDA
[M+H"] medido: 272
tiempo de retencién: 4,37

EJ. 13; 4-FLUORO-N-(4-1SOPROPOXI-INDAN-2-IL)BENZAMIDA
[M+H"] medido: 314
tiempo de retencién: 5,21

EJ. 14: N-(5,6-DICLORO-INDAN-2-IL)}4-FLUOROBENZAMIDA
[M+H"] medido: 324
tiempo de retencién: 5,01

EJ. 15A; N-(4-CLORO-INDAN-2-IL)-4-FLUOROBENZAMIDA

[M+H'] medido: 290

tiempo de retencién: 4,94 (Rf en HPLC preparativa (Chiralpeak AD, disolvente acetonitri-
lo:isopropanol 9:1))

EJ.15B:  N~-(4-CLORO-INDAN-2-IL)-4-FLUOROBENZAMIDA

[M+H"]) medido: 290

tiempo de retencidn: 16,79 (Rf en HPLC preparativa (Chiralpeak AD, disolvente acetoni-
trilo:isopropanol 9:1))

Uno de los compuestos de los Ejemplos 15A y 15B es ¢l enantiémero R y el otro es
el enantiémero S.

EJ. 16A: N-(5-CLORO-INDAN-2-]L)}4-FLUOROBENZAMIDA

[M+H") medido: 290

tiempo de retencién: 7,21 (Rf en HPLC preparativa (Chiralpeak AD, disolvente acetonitri-
lo:isopropanol 9:1))

EJ. 16B: N-(5-CLORO-INDAN-2-IL}4-FLUOROBENZAMIDA

[M+H"'] medido: 290

tiempo de retencién: 20,12 (Rf en HPLC preparativa (Chiralpeak AD, disolvente acetoni-
trilo:isopropanol 9:1))



15

20

25

30

35

-38-

Uno de los compuestos de los Ejemplos 16A y 16B es el enantiémero R y el otro es
¢l enantiémero S.

El.17: N-(4,7-DIMETOXI-INDAN-2-IL)4-FLUOROBENZAMIDA
[M+H"] medido: 316
tiempo de retencién: 4,81

EJ. 18: 4-FLUORO-N-(2-METIL-INDAN-2-IL)BENZAMIDA
[M+H'] medido: 270

tiempo de retencién: 2,49

condicién: b

EJ. 19: 2-AMINO-N-(2-METIL-INDAN-2-IL)NICOTINAMIDA
[M+H'] medido: 268

tiempo de retencién: 1,75

condicién: b

EJ. 20: (-METIL-INDAN-2-IL-AMIDA DE ACIDO 2,5-DIMETIL-1-
PIRIDIN4-ILMETIL-1H-PIRROL-3-CARBOXILICO

[M+H'] medido: 360

Tiempo de retencién: 1,89

condicién: b

EJ. 21: 4-FLUORO-N-(INDAN-2-IL)BENZAMIDA

Se afiadieron 43,70g (258mol) de hidrocloruro de 2-aminoindano y 53,43g
(528mmol) de trietilamina a 250 ml de tetrahidrofurano, se agregaron 42,89g (270 mmol)
de cloruro de 4-fluorobenzoilo, y 1a mezcls se agité durante 2 h a RT.

La mezcla resultante se verti6 luego en una mezcla de hielo/HC], el precipitado ob-
tenido se separd por filtracién, se lavé con una solucién de NaHCO; y agua y se secd a
vacfo. El producto bruto se cristalizé en metanol. As{ se obtuvieron 47,8 g (73%) de un
producto cristalino blanco.
p.£:167°C
MS: [M+H"):256,1
'H-NMR (300 MHz, dg-DMSO): 2,96 (dd, 2H, H1/3), 3,25 (dd, 2H, H3/1), 4,70 (sextete,
1H, H2), 7,12 - 7,19 (m, 2H, H4,7/5,6), 7,20 - 7.28 (m, 2H, H5,6/4,7), 7,30 (t, 2H, H3', 5,
7,95 (dd, 2H, H2',6"), 8,68 (d, 1H, NH)

1/
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ACOPLAMIENTO DE INDANIL AMINAS CON VARIOS ACIDOS
CARBOX{LICOS AROMATICOS

Método A:

Se disolvieron 0,5 mmol (96mg) de hidrocloruro de 1-etil-3-(3-(dimetilamino)-
propil)carbodiimida y 0,5 mmol (87pl) de diisopropiletil amina (DIPEA) en 2,5ml de di-
clorometano, la solucién resultante se afiadié a una solucién de 0,5mmol del &cido respec-
tivo en 2,5ml de diclorometano (DCM) vy se agité durante 10 min a temperatura ambiente.
Después se afiadieron 0,7mmol de la indanil amina respectiva y se continud la agitacién
durante una noche.

Después la solucién resultante se lavé con 2 porciones de HCl 2N y una vez con
una solucién saturada de KHCOs, se secd sobre MgSQ,, se filtrd y el residuo obtenido
después de evaporar a sequedad se cristalizd en una mezcla de acetato de etilo/hexano o de
MeOH-éter dietilico o se purificé por HPLC.

Los tiempos de retencién dados son los obtenidos en un sistema de HPLC Beck-
mann utilizando una columna YMC ODS-AM de 4,6x250mm y un gradiente de acetonitri-
lo/agna/0,1%TFA (0% acetonitrilo a 80% acetonitrilo en 40 min) a un caudal de I mi/min.
(salvo indicacién en contrario).

EJ. 22: 2-HIDROXI-N-INDAN-2-1L-4-METILBENZAMIDA
p.f.:163°C

EJ. 23: 4-ETOXI-2-HIDROXI-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
p.f: 163°C

EJ. 24: 3-FLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 256,2
tiempo de retencién: 15,48

EJ. 25: 3-ETOXI-4-METOXI-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 312,2
tiempo de retencién: 15,38

El. 26: 4-ETOXI-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 282,2

1/ 2-
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tiempo de retencién: 16,62

EJ.27: 4-CLORO-3-METIL-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 286,2
tiempo de retencién: 17,60

EJ. 28: 4-1ISOPROPILOXI-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 296,2
tiempo de retencién: 17,96

ElJ. 29: 3,4-DIMETIL-N-INDAN-2-1LBENZAMIDA
[M+H"] medido: 266,2
tiempo de retencién: 17,71

EJ. 30: 4-BUTOXI-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 310,2
tiempo de retencién: 20,83

EJ. 31: 3-CLORO-4-METOXI-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 302,2
tiempo de retencién: 17,27

EJ. 32: 4-FENOXI]-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 330,2
tiempo de retencién: 20,54

EJ. 33: 3 BROMO-4-FLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 334,2
tiempo de retencién: 18,71

EJ. 34: 3-CLORO-4-METIL-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 286,2
tiempo de retencién: 19,23

EJ. 35: 3-FLUORO-4-METOXI-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 286,2
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tiempo de retencién: 15,75

EJ. 36: 3,4-DIMETOXI-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 298,2
tiempo de retencién: 13,93

EJ. 37: 3-CLORO-4-FLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[(M-+H'] medido: 290,2
tiempo de retencién: 18,26

EJ. 38: 24-DIMETIL-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 266,2
tiempo de retencién: 16,84

El. 39: 3,4-DIFLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 274,2
tiempo de retencién: 16,47

EJ. 40: 4-BENCILOXI-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 344,2
tiempo de retencién: 20,38

EJ. 41: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-BROMO-TIOFEN-2-
CARBOXILICO

[M+H"] medido: 322,2

tiempo de retencién: 18,14

p.f.: 158,5°C

1H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 2,90-2,98 (m, 2H, H-1/H-3), 3,21-3,29 (m, 2H, H-3/H-

1), 4,63 (sext., 1H, H-2), 7,13-7,19 (m, 2H, H-4,H-7 o H-5, H-6), 7,22-7,28 (m, 3H, H-

4,H-7 0 H-5, H-6 yH 3' 0 H4"), 7,64 (d, 1H,H 4' 0 H3"), 8,73 (d, 1H, NH)

EJ. 42: 3-BENCILOXI4-METOXI-N-INDAN-2-]JLBENZAMIDA
[M-+H"] medido: 374,2
tiempo de retencién: 19,62

11y
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EJ. 43: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 4-FLUORO-NAFTALENO-1-
CARBOXI{LICO

[M+H'] medido: 306,2

tiempo de retencién: 18,47

EJ. 44: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-CLORO-TIOFEN-2-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 278,2

tiempo de retencién: 17,74

EJ. 45; 4-CLORO-3-METIL-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
(M-+H'] medido: 286,2
tiempo de retencién: 19,14

El. 46: 4-CLORO-3-METOXI-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 302,2
tiempo de retencién: 18,42

ElJ. 47: 3-METOXI-4-METIL-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 282,2
tiempo de retencién: 18,20

EJ. 48: 2-CLORO-4,5-DIMETOXI-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 332,2
tiempo de retencién: 15,27

EJ. 49: 2-METOXI-4-METIL-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H*] medido: 282,2
tiempo de retencién: 18,10

El. 50: 4-TRIFLUOROMETILOXI-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 322,2
tiempo de retencidn: 19,90

EJ. 51: 3-FLUORO-4-METIL-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 270,2
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tiempo de retencidén: 18,09

EJ. 52: 4-METOXI-3-METIL-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 282,2
tiempo de retencién: 17,73

EJ. 53: 4-PROPILOXI-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 296,2
tiempo de retencién: 19,60

EJ. 54: 3,4-DIETOXI-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 326,2
tiempo de retencién: 17,67

EJ. 55: 4-(CICLOHEX-2-ENILOXI)-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 334,2
tiempo de retencién: 21,53

EJ. 56: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 2,3-DIHIDROBENZOFURAN-5-
CARBOXILICO

[M+H" medido: 280,2

tiempo de retencién: 15,67

EJ. 57: 4-FLUORO-2-TRIFLUOROMETIL-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 324,2
tiempo de retencién: 16,54

El. 58: 3-FLUORO-2-METIL-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 270,2
tiempo de retencién: 16,54

EJl. 59: 4-FLUORO-3-METOXI-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H") medido: 286,2
tiempo de retencién: 16,65

Hé



15

20

25

30

35

Hy

-44 -

EJ. 60: 3,5-DIFLUORO-N-INDAN-2-IJLBENZAMIDA
[M+H"] medido: 274,2
tiempo de retencién: 17,76

EJ. 61: 2-BROMO-4-FLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 334,2
tiempo de retencién: 16,73

EJ. 62: 4-FLUORO-3-TRIFLUOROMETIL-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 324,2
tiempo de retencién: 20,31

EJ. 63: INDAN-2-TLAMIDA DE ACIDO 5-ACETILTIOFEN-2-
CARBOXI{LICO

[M+H'] medido: 286,2

tiempo de retencién: 14,20

El. 64: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-METILTIOFEN-2-
CARBOXILICO

[M+H"] medido: 258,2

tiernpo de retencién: 15,67

EJ. 65: 2-CLORO-4-FLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 290,2
tiempo de retencién: 15,70

EJ. 66: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 2,2-DIFLUOROBENZO[1,3}-
DIOXOL-5-CARBOXILICO

[M+H') medido: 318,2
tiempo de retencién: 18,73
p.f.: 147,5°C

1H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 2,91-2,99 (m, 2H, H-1/H-3), 3,22-3,30 (m, 2H, H-3/H-
1), 4,69 (sext., 1H, H-2), 7,13-7,19 (m, 2H, H4,H-7 o H-5, H-6), 7,21-7,28 (m, 2H, H-
4,H-7 o H-5, H-6), 7,50 (d, 1H, H-6/H7"), 7,80 (d, 1H, H-7/H6), 7,88 (s, 1H, H4", 8,71 (d,
1H, NH)
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EJ. 67: 2-FENOXI-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 330,2
tiempo de retencién: 20,77

EJ. 68: 2,4-DIFLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 274,2
tiempo de retencién: 15,93

EJ. 69: 4-CLORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 272,2
tiempo de retencién: 17,00

EJ. 70: 4-CLORO-2-HIDROXI-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 288,2
tiempo de retencién: 20,87

EJ. 11: 2-HIDROXI-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 254,1
tiempo de retencién: 17,15

EJ. 72: N,N'-DI-INDAN-2-ILFTALAMIDA
[M+H+] medido: 397,2
Tiempo de retencién: 16,89

EJ. 73: 2-AMINO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 253,1
tiempo de retencién: 19,26

EJ. 74: ACIDO 2(INDAN-2-ILAMINOCARBONIL)BENZOICO
[M+H'] medido: 282,2
tiempo de retencién: 18,48

EJ. 75: 2-ACETILAMINO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 295,2
tiempo de retencién: 13,39
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EJ. 76: INDAN-2-1L. AMIDA DE ACIDO BENZOJ1,3]DIOXOL-5
CARBOXILICO
p.£: 1754 °C

Método B:

A 0,75 mmol del écido respectivo y 271 ul (1,575 mmol) de diisopropiletilamina
(DIPEA) en 5 ml de tetrahidrofurano se afiadieron 271 mg (0,825 mmol) de tetrafluorobo-
rato de O-[(cianoetoxicarbonilmetilen)amino}-N,N,N',N'-tetrametiluronio (TOTU) (disuel-
to en 1 ml DMF). Después de 15 min de agitacidn a temperatura ambiente se afiadié una
mezcla de 0,900 mmol hidrocloruro de amina respective y 172 pl (1,000 mmol) de DIPEA
1 ml de DMF. Después de agitar durante 6h, la mezcla se filtré y evaporé. El residuo se
recogid en acetato de etilo y se lavd sucesivamente con 20 ml de HCI 1IN y 20 ml de solu-
cién al 5% de hidrégeno-carbonato de sodio. La fase orgénica resultante se evapord y puri-
ficd por HPLC preparativa. (RP 18, acetonitrilo/agua).

Los tiempos de retencién dados se obtuvieron en un sistema de HPLC MS (HP
1100, Detector: HP DAD G1315A) utilizando una columna Merck Lichro CART 55-2
Purosphere STAR RP 18e 3}, y un gradiente de acetonitrilo/agua+0,1% de écido férmico
(B) (95%B a 5% B en 1,25 min, 5%B durante 3,5 min, 5% B bis 95%B en 0,25 min, y
95%B durante 0,5 min a un caudal de 0,75 ml/min.

EJ. 77: 2,5-DIFLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 274
tiempo de retencién: 3,13

EJ. 78: 2,6-DIFLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 274
tiempo de retencién: 3,09

EJ. 79: 2-CLORO-6-FLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 290
tiempo de retencién: 3,18

EJ. 80: N-INDAN-2-1L-2-FENILAMINOBENZAMIDA
[M+H'] medido: 329
tiempo de retencién: 3,45

iy
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EJ. 81: N-INDAN-2-IL-2,3-DIMETOXIBENZAMIDA
[M+H"] medido: 298
tiempo de retencién: 3,17

ElJ. 82: N-INDAN-2-IL-234-TRIMETOXIBENZAMIDA
[M+H'] medido: 328
tiempo de retencién: 3,32

EJ. 83: N-INDAN-2-1L-2,4-DIMETOXIBENZAMIDA
[M+H"] medido: 298
tiempo de retencién: 3,17

EJ. 84: N-INDAN-2-1L-2,6-DIMETOXIBENZAMIDA
[M+H"] medido: 298
tiempo de retencién: 3,01

EJ. 85: 2-ETOXI-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
M+H"] medido: 282
tiempo de retencién: 3,31

EJ. 86: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO BIFENIL-2-CARBOXILICO
[M+H'] medido: 314
tiempo de retencidn: 3,24

EJ.87: ESTER METILICO DE ACIDO N-INDAN-2-IL-FTALAMICO
[M+H"] medido: 296
tiempo de retencién: 3,01

EJ. 88: 2-(4-FLUOROBENZOIL)-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 360
tiempo de retencién: 3,29

EJ. 89: 2-ACETIL-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 280
tiempo de retencién: 3,10
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EJ. 90: N-INDAN-2-1L-2,3-DIMETILBENZAMIDA
[M+H+] medido: 266
tiempo de retencién: 3,18

EJ.91: N-INDAN-2-1I1L-2,6-DIMETILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 266
tiempo de retencién: 3,20

EJ. 92; 2-BENCIL-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 328
tiempo de retencién: 3,28

EJ. 93: N-INDAN-2-I1L-2-(2-FENETIL)BENZAMIDA
[M+H"] medido: 342
tiempo de retenciém: 3,36

El. 94: 3-BROMO-N-INDAN-2-IL-4-METILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 331
tiempo de retencién: 3,32

El. 95: N-INDAN-2-IL-3,4,5-TRIMETOXIBENZAMIDA
[M+H"] medido: 328
tiempo de retencién: 3,10

EJ. 96: N-INDAN-2-IL-3-TRIFLUOROMETILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 306
tiempo de retencién: 3,27

El. 97: 4-CIANO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 263
tiempo de retencién: 3,06

EJ. 98: 4-ACETILAMINO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 295
tiempo de retencién: 2,88

] 21
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EJ. 99: 4-ETILSULFANIL-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 298
tiempo de retencién: 3,25

EJ. 100: ESTER METILICO DE ACIDO N-INDAN-2-ILTEREFTALAMICO
[M+H'] medido: 296
tiempo de retencién: 3,12

EJ. 101: 4-BENZOIL-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 342
tiempo de retencién: 3,25

EJ. 102: 4-ACETIL-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 280
tiempo de retencién: 3,02

EJ. 103: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-FLUORO-1H-INDOL-2-
CARBOXILICO

[M+H"] medido: 295

tiempo de retencién: 3,14

EJ. 104: INDAN-2-TLAMIDA DE ACIDO 1H-INDOL-3-CARBOXILICO
[M+H"] medido: 277
tiempo de retencién: 3,06

EJ. 105: INDAN-2-TLAMIDA DE ACIDO 1H-INDOL-5-CARBOXILICO
[M+H"] medido: 277
tiempo de retencién: 3,05

EJ. 106: INDAN-2-ILAMIDA DE Acipo 1-METIL-1H-INDOL-2-
CARBOXI{LICO

[M+H") medido: 291

tiempo de retencién: 3,29

EJ. 107: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO PIRAZIN-2-CARBOXILICO
[M+H'] medido: 240

/22
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tiempo de retencion: 2,92

EJ. 108: 2-CLORO-N-INDAN-2-ILNICOTINAMIDA
[M+H'] medido: 273
tiempo de retencién: 2,95

EJ. 109: 2-HIDROXI-N-INDAN-2-IL~-6-METILNICOTINAMIDA
[M+H'] medido: 269
tiempo de retencién: 2,86

EJ. 110: INDAN-2-1LAMIDA DE ACIDO PIRIDIN-2-CARBOXILICO
[M+H"] medido: 239
tiempo de retencién: 3,14

EJ. 111: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO S5-BUTILPIRIDIN-2-
CARBOXILICO

[M+H"] medido: 295

tiempo de retencién: 3,49

El 112: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO  2-FENILQUINOLIN-4-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 365

tiempo de retencién: 3,40

EJ. 113: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO QUINOLIN-2-CARBOXILICO
[M+H'] medido: 289
tiempo de retencién: 3,30

EJ. 114: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO QUINOLIN-4-CARBOXILICO
[M+H'"] medido: 289
tiempo de retencidn: 2,98

EJ. 115: N-INDAN-2-1L-4-METANOSULFONILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 316
tiempo de retencién: 2,99

123
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EJ. 116: N-INDAN-2-IL4-SULFAMOILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 317
tiempo de retencién: 2,98

EJ. 117; 2-HIDROXI-N-INDAN-2-ILNICOTINAMIDA
[M+H"] medido: 255
tiempo de retencién: 2,80

EJ.118: N-INDAN-2-1L-2-METOXI-4-METILSULFANILBENZAMIDA
M+H'] medido: 314
tiempo de retencidn: 3,33

EJ. 119; INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 1H-BENCIMIDAZOL-S-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 278

tiempo de retencién: 2,51

EJ. 120: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 1H-BENZOTRIAZOL-S-
CARBOXILICO

[M+H"] medido: 279

tiempo de retencién: 2,89

EJ. 121: 2,4,5-TRIFLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 292
tiempo de retencién: 3,21

EJ. 122: N-INDAN-2-IL-N'(S)-1-FENILETIL)FTALAMIDA
[M+H"] medido: 385
tiempo de retencién: 3,13

EJ. 123: N-INDAN-2-IL-2-(4-METILBENZOIL)BENZAMIDA
[M+H"] medido: 356
tiempo de retencién: 3,29
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EJ. 124: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 3-(2-CLOROFENIL)-5-METIL-
1SOXAZOL-4-CARBOX{LICO

[M+H"] medido: 353

tiempo de retencién: 3,16

EJ. 125: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 4-ACETIL-3,5-DIMETIL-1H-
PIRROL-2-CARBOX{LICO

[M+H'] medido: 297

tiempo de retencién: 2,93

EJ. 126: 4-CICLOHEXIL-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 320
tiempo de retencién: 3,48

El. 127: 4-BROMO-N-INDAN-2-IL-2-METILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 330
tiempo de retencién: 3,21

EJ. 128: N-INDAN-2-11L-3-TRIFLUOROMETOXIBENZAMIDA
[M+H"] medido: 322
tiempo de retencién: 3,23

El. 129: 2,4,6-TRIFLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 292
tiempo de retencidn: 3,01

EJ. 130: 4-CLORO-2-FLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 290
tiempo de retencién: 3,21

EJ. 131; ESTER TERC-BUTILICO DE ACIDO N-INDAN-2-ILFTALAMICO
[M+H"] medido: 281 (-terc-butilico)
tiempo de retencién: 3,14
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EJ. 132: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO  3-CLOROTIOFENO-2-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 278

tiempo de retencién: 3,25

EJ. 133: N-INDAN-2-IL-2-PIRROL-1-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 303
tiempo de retencién: 3,18

EJ.134: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO  5-METIL-2-FENIL-2H-
11,2,3]TRIAZOL-4-CARBOXILICO

[M-+H"] medido: 319

tiempo de retencién: 3,42

EJ. 13§; INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 3,5-DIMETILISOXAZOL-4-
CARBOXILICO

[M+H"] medido: 257

tiempo de retencién: 2,98

EJ. 136: 2-ETILSULFANIL-N-INDAN-2-ILNICOTINAMIDA
[M+H'] medido: 299
tiempo de retencién: 3,11

EJ. 137: 2<(2,3-DIMETILFENILAMINO)-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 357
tiempo de retencién: 3,68

EJ. 138: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 4-DIMETILAMINONAFTALENO-
1-CARBOXILICO

[M+H"] medido: 331

tiempo de retencién: 3,20

ElJ. 139: 2-ACETILAMINO-6-CLORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 329
tiempo de retencién: 2,97
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EJ. 140: 2-CLORO-N-INDAN-2-IL-6-METILISONICOTINAMIDA
[M+H'] medido: 287
tiempo de retencién: 3,11

ElJ. 141: 5-CLORO-6-HIDROXI-N-INDAN-2-ILNICOTINAMIDA
[M+H"] medido: 289
tiempo de retencién: 2,80

EJ. 142; INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 7-METOXIBENZOFURAN-2-
CARBOX{LICO

{M+H'] medido: 308

tiempo de retencién: 3,20

EJ. 143: 2-FLUORO-N-INDAN-2-IL-5-TRIFLUOROMETILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 324
tiempo de retencién: 3,29

EJ. 144: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-METIL-1-FENIL-1H-PIRAZOL-4-
CARBOX{LICO

[M+H"] medido: 318

tiempo de retencién: 3,14

EJ. 145; INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-METIL-PIRAZIN-2-
CARBOXILICO

[M+H"] medido: 254

tiempo de retencién: 2,97

EJ. 146; 2-(2-CIANOFENILSULFANIL)-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 371
tiempo de retencién: 3,23

ElJ. 147: N-INDAN-2-IL-2,6-DIMETOXINICOTINAMIDA
[M+H"] medido: 299
tiempo de retencién: 3,23
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EJ. 148: 2-CLORO-4,5-DIFLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 308
tiempo de retencién: 3,20

EJ. 149: N-INDAN-2-1L-4-PIRROL-1-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 303
tiempo de retencién: 3,20

EJ. 150: 3,5-DI-TERC-BUT]L-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 351
tiermpo de retencién: 3,62

EJ, 151: 2-CLORO-N-INDAN-2-IL-6-METILNICOTINAMIDA
[M+H"] medido: 287
tiempo de retencién: 3,01

EJ. 152: INDAN-2-TLAMIDA DE ACIDO 3-BENZOILPIRIDIN-2-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 343

tiempo de retencién: 3,21

EJ. 153; INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 1H-INDOL-6-CARBOXILICO
[M+H'] medido: 277
tiempo de retencién: 3,00

EJ. 154; INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 1H-INDAZOL-3-CARBOX{LICO
[M+H"] medido: 278
tiempo de retencidn: 3,02

EJ. 155: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-(4-CLOROFENIL)-FURAN-2-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 338

tiempo de retencién: 3,40

EJ. 156: 2,6-DICLORO-N-INDAN-2-IL-ISONICOTINAMIDA
[M+H"] medido: 307
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tiempo de retencién: 3,22

EJ. 158T: N-INDAN-2-IL4-METILAMINOBENZAMIDA
[M+H"] medido: 267
tiempo de retencién: 3,55

EJ. 158: 4-BUTILAMINO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 309
tiempo de retencién: 6,06

EJ. 159: 4-DIMETILAMINO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 281
tiempo de retencién: 5,44

EJ. 160: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO BIFENIL-4-CARBOXILICO
[M+H"] medido: 314
tiempo de retencién: 3,94

EJ. 161: N-INDAN-2-IL-4-TRIFLUOROMETILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 306
tiempo de retencién: 3,36

EJ. 162: 4-ETIL-N-INDAN-2-IL-BENZAMIDA
[M-+H'] medido: 266
tiempo de retencién: 3,19

ElJ. 163: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 1-METIL-1H-PIRROL-2-
CARBOXILICO

[M+H"] medido: 241

tiempo de retencién: 3,00

EJ. 164: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-BROMOFURAN-2-
CARBOXILICO

[M+H"] medido: 306

tiempo de retencién: 3,08
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EJ. 165: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 2-ETOXINAFTALENO-1-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 332

tiempo de retencién: 3,19

EJ. 166: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 1H-PIRROL-2-CARBOX{LICO
[M+H"] medido: 227
tiempo de retencidn: 2,88

EJ. 167: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 3-METILTIOFENO-2-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 258

tiempo de retencién: 3,08

EJ. 168: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO TIOFENO-3-CARBOXILICO
[M+H"] medido: 244
tiempo de retencién: 2,96

EJ. 169: N-INDAN-2-IL-1-OXI-ISONICOTINAMIDA
[M+H"] medido: 255
tiempo de retencién: 2,51

EJ. 170: 6-HIDROXI-N-INDAN-2-ILNICOTINAMIDA
[M+H']) medido: 255
tiempo de retencién: 2,60

EJ. 171: 2-AMINO-N-INDAN-2-ILNICOTINAMIDA
[M+H"] medido: 254
tiempo de retencién: 1,55

EJ.172; 6-AMINO-N-INDAN-2-ILNICOTINAMIDA
[M+H'] medido: 254
tiempo de retencién: 1,62

EJ. 173: N-INDAN-2-IL-6-METILNICOTINAMIDA
[M+H'] medido: 253

130
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tiempo de retencién: 2,43

EJ. 174: N-INDAN-2-ILNICOTINAMIDA
[M+H'] medido: 239
tiempo de retencién: 2,63

EJ. 175: N-INDAN-2-ILISONICOTINAMIDA
[M+H'] medido: 239
tiempo de retencién: 2,56

EJ. 176: N-INDAN-2-1L-2-METILNICOTINAMIDA
[M+H'] medido: 253
tiempo de retencién: 1,59

EJ. 177: 3-ACETILAMINO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 295
tiempo de retencién: 2,83

EJ. 178 N-INDAN-2-IL-4-PENTILOXIBENZAMIDA
[M+H'] medido: 324
tiempo de retenciém: 3,41

EJ. 179: N-INDAN-2-1L-4-PROPILBENZAMIDA
[M+H"]) medido: 280
tiempo de retencién: 3,28

EJ. 180: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 3-CLOROBENZO[B]TIOFENO-2-

CARBOXILICO

[M+H"] medido: 328
tiempo de retencién: 3,44

EJ. 181: N-INDAN-2-1L-2-FENOXINICOTINAMIDA
[M+H'] medido: 331
tiempo de retencién: 3,20

L3¢
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EJ, 182; 2-DIMETILAMINO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 281
tiempo de retencién: 2,86

EJ. 183: N-INDAN-2-IL-2,4,6-TRIMETOXIBENZAMIDA
[M+H"] medido: 328
tiempo de retencién: 2,98

EJ. 184: N-INDAN-2-IL4-(2,2,2-TRIFLUORO-1,1-DIHIDROXIETIL)-
BENZAMIDA

[M+H'] medido: 352

tiempo de retencién: 3,01

EJ. 185: INDAN-2-ILAMIDA DE ACDO 3-AMINOPIRAZIN-2-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 255

tiempo de retencién: 4,71

condicion: a

EJ. 186: INDAN-2-JLAMIDA DE ACIDO 4-METIL-2-FENILTIAZOL-S-
CARBOXILICO
[M+H*] medido: 335
tiempo de retencién: 5,32
condicién: a

EJ. 187: 2-AMINO-N-INDAN-2-TL-4,6-DIMETILNICOTINAMIDA
[M+H") medido: 282

tiempo de retencién: 3,85

condicién: a

EJ. 188: 6-CIANO-N-INDAN-2-ILNICOTINAMIDA
[M+H'] medido: 264

tiempo de retencién: 4,31

condicién: a
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EJ. 189: N-INDAN-2-1L4,6-DIMETILNICOTINAMIDA
[M+H"] medido: 267

tiempo de retencién: 3,43

condicién: a

EJ. 190: N-INDAN-2-]IL-1-OXI-NICOTINAMIDA
[M+H"] medido: 255

tiempo de retencién: 1,44

condicién: ¢

ElJ. 191: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO QUINOLIN-3-CARBOXILICO
[M+H"] medido: 289

tiempo de retencién: 1,71

condicién: ¢

EJ. 192: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO CINNOLIN4-CARBOXILICO
[M-+H"] medido: 290

tiempo de retencién: 1,64

condicién: ¢

EJ. 193: 5-BROMO-N-INDAN-2-ILNICOTINAMIDA
[M+H"] medido: 317

tiempo de retencion: 1,74

condicién: ¢

EJ. 194: N-INDAN-2-IL-2-METILSULFANILNICOTINAMIDA
[M+H"] medido: 285

tiempo de retencién: 1,68

condicién: ¢

EJ. 195: N-INDAN-2-IL-2-MERCAPTONICOTINAMIDA
[M+H"] medido: 271

EJ. 196: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 1H-PIRAZOL-4-CARBOXILICO
[M+H"] medido: 228
tiempo de retencién: 1,54
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condicién: ¢

EJ. 197: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO QUINOXALIN-2-CARBOXILICO
[M+H"] medido: 290

tiempo de retencién: 1,82

condicién: ¢

EJ. 198: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO [1,2,3]TIADIAZOL4-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 246

tiempo de retencién: 1,70

condicién: ¢

EJ. 199: N-INDAN-2-IL-2-P-TOLILSULFANILNICOTINAMIDA
[M+H'] medido: 361

tiempo de retencién: 1,87

condicién: ¢

EJ. 200; INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-METIL-1-(3-TRIFLUOROMETIL-
FENIL)-1H-(1,2,3]TRIAZOL-4-CARBOXILICO

[M+H'] medido: 387

tiempo de retencién: 1,93

condicién: ¢

EJ. 201: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 4-FENIL-[1,2,3]TIADIAZOL-5-
CARBOXI{LICO

[M+H'} medido: 322

tiempo de retencién: 1,84

condicién: ¢

EJ. 202: 5,6-DICLORO-N-INDAN-2-ILNICOTINAMIDA
[M+H'] medido: 307

tiempo de retencién: 1,73

condicién: ¢
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EJ. 203; 2,6-DICLORO-N-INDAN-2-ILNICOTINAMIDA
[M+H") medido: 307

tiempo de retencién: 1,61

condicidn: ¢

EJ. 204: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 1H-IMIDAZOL-4-CARBOX{LICO
[M+H'] medido: 288

tiempo de retenciém: 0,62

condicidn: ¢

EJ. 205: N-INDAN-2-IL4-TRIFLUOROMETILNICOTINAMIDA
[M+H"] medido: 307

tiempo de retencién: 1,57

condicién: ¢

EJ. 206: N-INDAN-2-1L-2-METOXINICOTINAMIDA
[M+H"] medido: 269

tiempo de retencién: 1,64

condicién: ¢

EJ. 207: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO SMETIL-1H-PIRAZOL-3-
CARBOXILICO

[M+H") medido: 242

tiempo de retencién: 1,47

condicién: ¢

EJ. 208: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 4-METIL-2-PIRAZIN-2-1L-
TIAZOL-5-CARBOXILICO

(M+H"] medido: 337

tiempo de retencién: 1,65

condicién: ¢

EJ.209:  INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-METIL-1-FENIL-1H-PIRAZOL-3-
CARBOXILICO

[M+H" medido: 318

tiempo de retencién: 1,75
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condicién: ¢

EJ. 210: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 2-ETIL-S-METIL-2H-PIRAZOL-3-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 270

tiempo de retencién: 1,62

condicién: ¢

EJ. 211: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 2,5-DIMETIL-2H-PIRAZOL-3-
CARBOXILICO

[M+H"] medido: 256

tiempo de retencién: 1,64

condicidn: ¢

EJ. 212: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 4-METIL-[1,2,3]TIADIAZOL-5
CARBOXILICO

[M+H"] medido: 260

tiempo de retencidn: 1,60

condicién: ¢

EJ. 213: N-INDAN-2-1L-S-FENILETINILNICOTINAMIDA
[M-+H"]) medido: 339

tiempo de retencién: 1,90

condicidén: ¢

EJ. 214: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 3-FENIL-3H-[1,2,3]TRIAZOL<4-
CARBOXILICO
[M-+H'] medido: 305

El. 215: N-INDAN-2-1L-6-MERCAPTONICOTINAMIDA
[M+H"] medido: 271

tiempo de retencién: 1,59

condicién: ¢
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EJ. 216: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 2,5-DIMETIL-1H-PIRROL-3-
CARBOXILICO

[M+H"] medido: 255

tiempo de retencién: 1,64

condicién: ¢

EJ.217: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 3-METIL-S-TRIFLUOROMETIL-
ISOXAZOL-4-CARBOXILICO

[M+H"] medido: 311

tiempo de retencién: 1,80

condicién: ¢

EJ. 218: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 2-METIL-IMIDAZO[1,2-
A]PIRIDIN-3-CARBOXILICO

[M-+H"] medido: 292

tiempo de retencién: 1,42

condicién: ¢

EJ. 219: 2,6-DICLORO-5-FLUORO-N-INDAN-2-ILNICOTINAMIDA
[M+H"] medido: 325

tiempo de retencién: 1,81

condicién: ¢

EJ. 220: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 1H-PIRROL-3-CARBOXILICO
[M+H"] medido: 227

tiempo de retencidén: 0,87

condicién: ¢

EJ. 221: N-INDAN-2-IL-5-METILNICOTINAMIDA
[M+H'] medido: 253

tiempo de retencidn: 1,53

condicién: ¢

EJ. 222: 5-HEX-1-INIL-N-INDAN-2-ILNICOTINAMIDA
[M+H'] medido: 319
tiempo de retencién: 1,91
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condicién: ¢

EJ. 223: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-METIL-2-(4-METILBENCIL)-2B-
PIRAZOL-3-CARBOXILICO

[M-+H"] medido: 346

tiempo de retencién: 1,91

condicién: ¢

EJ. 224: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-METIL-1-(4-METILBENCIL)-1H-
PIRAZOL-3-CARBOXILICO

[M+H'] medido: 346

tiempo de retencién: 1,93

condicién: ¢

EJ. 225: 2-(4-FLUOROFENOXI)-N-INDAN-Z-ILNICOTINAMIDA
[M+H'] medido: 349

tiempo de retencién: 1,92

condicién: ¢

EJ. 226: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO S-METILISOXAZOL-4-
CARBOXILICO

[M+H"] medido: 243

tiempo de retencién: 1,69

condicién: ¢

EJ. 227: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO  3-METILISOXAZOLA4-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 243

tiempo de retencién: 1,68

condicion: ¢

EJ. 228: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 1-METIL-1H-INDOL-3-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 291

tiempo de retencién: 1,79

condicién: ¢
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EJ. 229: N-INDAN-2-11L-6<(2,2,2-TRIFLUORO-ETOXI)-4-TRIFLUORO-
METILNICOTINAMIDA

[M+H'] medido: 405

tiempo de retencién: 1,93

condicién: ¢

EJ. 230: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 2,5-DIMETIL-1-PIRIDIN4-
ILMETIL-1H-PIRROL-3-CARBOXILICO

[M+H") medido: 346

tiempo de retencién: 1,52

condicién: ¢

EJ. 231: N-INDAN-2-IL-2-METOXI-4,6-DIMETILNICOTINAMIDA
[M+H"] medido: 297

tiempo de retencién: 1,65

condicién: ¢

EJ. 232: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-METIL-3-FENILISOXAZOL-4-
CARBOXI{LICO

[M+H'] medido: 319

tiempo de retencién: 1,83

condicién: ¢

EJ. 233: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 24-DIMETILTIAZOL-S-
CARBOXILICO

[M+H") medido: 273

tiempo de retencidn: 4,18

condicién: a

EJ. 234: INDAN-2-TLAMIDA DE ACIDO 2-METIL4-TRIFLUOROMETIL-
TIAZOL-5-CARBOXI{LICO

[M+H') medido: 327

tiempo de retencién: 4,61

condicién: a
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EJ. 235: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-TRIFLUOROMETILTIENO|3,2-
BJPIRIDIN-6-CARBOX{LICO

[M+H'] medido: 363

tiempo de retencion: 4,69

condicién: a

EJ. 236: N-INDAN-2-IL-6-TRIFLUOROMETILNICOTINAMIDA
[M+H'] medido: 307

tiempo de retencion: 4,67

condicién: a

EJ. 237: N-INDAN-2-IL-2-METIL-6-TRIFLUOROMETILNICOTINAMIDA
[M+H'] medido: 321

tiempo de retencién: 4,67

condicién: a

EJ. 238: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO '“PROPILBIFENIL4-
CARBOXILICO

[M+H") medido: 356

tiempo de retencién: 3,54

condicién: ¢

EJ. 239: 3,5-DIBROMO-N-INDAN-2-1L4-METILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 408

tiempo de retencién: 3,50

condicidn: ¢

EJ. 240: 3-BROMO-N-INDAN-2-1L-4-METOXIBENZAMIDA
[M+H"] medido: 346

tiempo de retencién: 3,09

condicién: ¢

EJ. 241: INDAN-22ILAMIDA DE ACIDO 5-BROMO-1H-INDOL-2-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 355

tiempo de retencién: 3,18
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condicién: ¢

EJ. 242: 4-(1,3-D10X0-1,3-DIHIDROISOINDOL-2-1L)-N-INDAN-2-I1 -
BENZAMIDA
[M+H'] medido: 383

EJ.243:  ESTER METILICO DE ACIDO N-INDAN-2-ILISOFTALAMICO
[M+H+] medido: 296

tiempo de retencién: 3,01

condicién: ¢

EJ. 244: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 4,5-DIBROMOTIOFENO-2-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 400

tiempo de retencién: 3,31

condicién: ¢

EJ. 245: 2-(2,6-DIFLUOROFENIL)-N-INDAN-2-ILACETAMIDA
[M+H'] medido: 288

tiempo de retencién: 3,02

condicién: ¢

EJ. 246: N-INDAN-2-IL-4-TRIFLUOROMETILSULFANILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 338

tiempo de retencién: 3,25

condicién: ¢

EJ. 247: 2-FLUORO-N-INDAN-2-IL-3TRIFLUOROMETILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 324

tiempo de retencidn: 3,16

condicién; ¢

EJ. 248; S FLUORO-N-INDAN-2-IL-2-METILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 270

tiempo de retencion: 3,04

condicién: ¢
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EJ. 249: 2-FLUORO-N-INDAN-2-IL-3-METILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 270

tiempo de retencién: 3,10

condicién: ¢

EJ. 250: 3-CLORO-2-FLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 290

tiempo de retencién: 3,10

condicién: ¢

EJ. 251: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO  3-METIL-1H-INDENO-2-
CARBOXILICO

[M+H"] medido: 290

tiernpo de retencién: 3,15

condicién: ¢

EJ. 252: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO  7-NITRO-1H-INDOL-2-
CARBOXILICO

[M+H"] medido: 322

tiempo de retencién: 3,10

condicién: ¢

EJ, 253: 3-BROMO-N-INDAN-2-IL-2-METOXIBENZAMIDA
[M+H"] medido: 346

tiempo de retencién: 3,07

condicién: ¢

EJ. 254: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-METIL-1H-INDOL-2-
CARBOXILICO

[M+H"] medido: 291

tiempo de retencién: 3,11

condicién: ¢
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EJ. 255: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 7-METIL-1H-INDOL-2-
CARBOXI{LICO

[M+H'] medido: 291

tiempo de retencién: 3,11

condicién: c

EJ. 256: N-INDAN-2-1L-4-(2,2,2-TRIFLUOROACETIL)BENZAMIDA
[M+H'] medido: 334

tiempo de retencién: 2,88

condicién: ¢

El. 257: 3-CLORO-N-INDAN-2-1L-2-METILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 286

tiempo de retencién: 3,09

condicién: ¢

EJ. 258: N-INDAN-2-1L-2,4,6-TRIISOPROPILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 365

EJ. 259: 2,3,5-TRICLORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 340

tiemapo de retencién: 3,21

condicién: ¢

EJ. 260: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-ETIL-1H-INDOL-2-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 305

tiempo de retencién: 3,18

condicién: ¢

El. 261: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 1-FENIL-5-PROPIL-1H-PIRAZOL-
4-CARBOXfLICO

[M-+H"] medido: 346

tiempo de retencién: 3,13

condicién: ¢
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EJ. 262: 2,4-DICLORO-5-FLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 324

tiempo de retencién: 3,13

condicién: ¢

EJ. 263: 4-CLORO-2,5-DIFLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 308

tiempo de retencién: 3,17

condicién: ¢

EJ. 264: 2-CLORO-N-INDAN-2-IL-3-METILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 286

tiempo de retencién: 1,95

condicién: ¢

EJ. 265; INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 3-CLORO-4-(PROPANO-2-
SULFONIL)TIOFENO-2-CARBOXILICO

[M+H"] medido: 385

tiempo de retencién: 3,04

condicidén: ¢

EJ. 266: 2-FLUORO-N-INDAN-2-IL-5-METILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 270

tiempo de retencién: 3,08

condicién: ¢

EJ. 267: 3-ACETILAMINO-2-CLORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 329

tiempo de retencién: 2,75

condicion: ¢

EJ. 268: 4-ETILAMINO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 281

tiempo de retencién: 2,94

condicién: ¢
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EJ. 269: N,N-DIETIL-3,6-DIFLUORQO-N'-INDAN-2-ILFTALAMIDA
[M+H'] medido: 373

tiempo de retencién: 2,98

condicidn: ¢

EJ. 270: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO ACRIDIN-9-CARBOXILICO
[M+H"] medido: 339

tiempo de retencion: 2,87

condicién: ¢

EJ. 271: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 9-0XO0-9H-FLUORENO-4-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 340

tiempo de retencién: 3,09

condicién: ¢

EJ. 272: 2-BROMO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 316

tiempo de retencién: 2,98

condicidn: ¢

EJ. 273: 2-FLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 256

tiempo de retencién: 3,00

condicién: ¢

EJ. 274: 2,3,6-TRIFLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"} medido: 292

tiempo de retencién: 2,99

condicidén: ¢

EJ. 275: 2-CLORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 272

tiempo de retencién: 2,97

condicién: ¢
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EJ. 276: 2,3-DICLORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 306

tiempo de retencién: 3,11

condicién: ¢

El 277: 24-DICLORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 306

tiempo de retencién: 3,07

condicién: ¢

EJ. 278; 5-BROMO-2-CLORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 351

tiempo de retencién: 3,12

condicién: ¢

EJ. 279: 2,5-DICLORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
M+H'] medido: 306

tiempo de retencién: 3,11

condicién: ¢

EJ. 280: 2,6-DICLORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H") medido: 306

tiempo de retencién: 3,04

condicién: ¢

EJ. 281: N-INDAN-2-IL-2-METILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 252

tiempo de retencién: 2,97

condicién: c

EJ. 282: N-INDAN-2-IL-2,4,6-TRIMETILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 280

tiempo de retencién: 3,09

condicién: ¢

(Y8
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EJ. 283: 3-CLORO-N-INDAN-2-1LBENZAMIDA
[M+H'] medido: 272

tiempo de retencién: 3,08

condicién: ¢

EJ. 284: 3-CIANO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H] medido: 263

tiempo de retencién: 2,94

condicién: ¢

EJ. 285: 3,5-DICLORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA

[M+H"] medido: 306
tiempo de retencién: 3,28
condicién: ¢

EJ. 286: N-INDAN-2-IL-3-FENOXIBENZAMIDA
[M+H'] medido: 330

tiempo de retencién: 3,23

condicidn: c

EJ. 287: 3-BENZOIL-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA

[M+H'] medido: 342
tiempo de retencién: 3,12
condicién: ¢

EJ. 288: N-INDAN-2-IL-3-METILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 252

tiempo de retencién: 3,02

condicién: ¢

EJ. 289: 4-BROMO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 316

tiempo de retencién: 3,09

condicién: c

LGz
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EJ. 290: 4-DIETTLAMINO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 309

tiempo de retencién: 3,03

condicién: ¢

EJ. 291: N-INDAN-2-IL-4-METOXIBENZAMIDA
[M+H'] medido: 2,96
tiempo de retencién: ¢

EJ. 292: N-INDAN-2-1L-4-METILSULFANILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 284

tiempo de retencién: 3,04

condicién: ¢

EJ. 293: N-INDAN-2-IL-4-PENTILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 308

tiempo de retencién: 3,41

condicién: ¢

EJ. 294: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO NAFTALENO-1-CARBOXILICO
(M+H'] medido: 288

tiempo de retencién: 3,09

condicién: ¢

EJ. 295: INDAN-2-TLAMIDA DE ACIDO NAFTALENO-2-CARBOXILICO
[M+H"] medido: 288

tiempo de retencién: 3,22

condicién: ¢

ElJ. 296: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO FURAN-3-CARBOXILICO
(M+H"] medido: 228

tiempo de retencién: 2,84

condicién: ¢

EJ. 297: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO TIOFENO-2-CARBOXILICO
[M+H'] medido: 244
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tiernpo de retencién: 2,94
condicién: ¢

EJ. 298: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO S-METOXI-1H-INDOL-2-
CARBOXILICO

[M+H"] medido: 307

tiempo de retencién: 3,00

condicién: ¢

EJl. 299: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 4-HIDROXI-7-TRIFLUOROMETIL-
QUINOLIN-3-CARBOXILICO

[M+H"] medido: 373

tiempo de retencién: 3,07

condicién: ¢

EJ. 300: 2-CLORO-N-INDAN-2-IL-S-METILSULFANILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 318

tiempo de retencién: 3,09

condicién: ¢

EJ. 301: INDAN-2-TILAMIDA DE ACIDO 4'-ETILBIFENIL-4-CARBOXILICO
[M+H"] medido: 342

tiempo de retencién: 3,41

condicidn: ¢

EJ. 302: 2,3-DIFLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 274

tiempo de retencion: 3,03

condicién: ¢

EJ. 303: N-INDAN-2-IL-2-(3-TRIFLUOROMETILFENILAMINO)-
NICOTINAMIDA

[M+H"] medido: 398

tiempo de retencién: 3,54

condicidén: ¢
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EJ. 304: 2-BROMO-5-CLORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H") medido; 350

tiempo de retencién: 3,10

condicién: ¢

EJ. 305:; 4-HEXILOXI-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 338

tiempo de retencion: 3,45

condicién: ¢

EJ. 306: 3-ETOXI-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 282

tiempo de retencién: 3,06

condicién: ¢

EJ. 307: N-INDAN-2-1L-4-METILSULFANIL-3-NITROBENZAMIDA
[M+H"] medido: 329

tiempo de retencién: 3,15

condicién: ¢

EJ. 308: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 4-HIDROXIQUINOLIN-2-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 305

tiempo de retencién: 2,81

condicién: ¢

EJl. 309: 4-(4,6-DIMETILPIRIMIDIN-2-ILAMINO)-N-INDAN-2-IL-
BENZAMIDA

[M+H"] medido: 359

tiempo de retencién: 3,03

condicién: ¢

El. 310: 4-[(4,6-DIMETILPIRIMIDIN-2-IL)}-METILAMINO]-N-
INDAN-2-ILBENZAMIDA

[M+H*"] medido: 373

tiempo de retencién: 3,07
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EJ. 311: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 4,6-DICLORO-1H-INDOL-2-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 345

tiempo de retencién: 3,30

condicién: ¢

ElJ. 312: 2-CLORO-N-INDAN-2-1L-4-METANOSULFONIL-
BENZAMIDA

[M+H'] medido: 350

tierapo de retencién: 2,88

condicién: ¢

EJ. 313: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 2-METIL-1-FENIL-1H-
BENZOIMIDAZOL-5-CARBOXILICO

[M+H"] medido: 368

tiempo de retencion: 2,86

condicién: ¢

EJ, 314; 34-DICLORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 306

tiempo de retencién: 3,20

condicidén: c

EJ. 315: INDAN-2-TLAMIDA DE ACIDO 5-CLORO-1H-INDOL-2-
CARBOXILICO

[M+H"] medido: 311

tiempo de retencién: 3,14

condicién: ¢

EJ. 316: 2,5-DIBROMO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 394

tiempo de retencién: 3,13

condicién: ¢
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E).317: 4-BROMO-2-CLORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 350

tiempo de retencién: 3,12

condicién: ¢

EJ. 318; INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-BENCILOXI-1B-INDOL-2-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 383

tiempo de retencién: 3,23

condicidn: ¢

EJ. 319; INDAN-2-TLAMIDA DE ACIDO 3 -METILBENZOFURAN-2-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 292

tiempo de retencién: 3,25

condicion: ¢

EJ. 320: 2,34-TRIFLUORO-N-INDAN-2-]LBENZAMIDA
[M+H'] medido: 292

tiempo de retencidn: 3,07

condicién: ¢

EJ. 321: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 3-CLORO-4-METANOSULFONIL-
TIOFENO-2-CARBOXILICO

[M+H"] medido: 356

tiempo de retencién: 2,92

condicién: ¢

EJ. 322: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 1-(4-CLOROFENIL)-5-PROPIL-1H-
PIRAZOL-4-CARBOXILICO

[M+H"] medido: 381

tiempo de retencién: 3,27

condicién: ¢

EJ. 323: 4-DIHEXTLAMINO-N-INDAN-2-IJLBENZAMIDA
[M+H'] medido: 422

p2
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tiempo de retencién: 4,26
condicién: ¢

ElJ. 324: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 3-CLORO-6-FLUORO-
BENZO[B|TIOFENQ-2-CARBOXILICO

[M+H'] medido: 346

tiempo de retencién: 3,40

condicién: ¢

EJ. 325: 2,6-DIBROMO-N-INDAN-2-IJLBENZAMIDA
[M+H'] medido: 394

tiempo de retencién: 3,06

condicidn: ¢

EJ. 326: ESTER DIETILICO DE ACIDO 5-(INDAN-2-ILCARBAMOIL)-
ISOFTALICO
ESTER

[M+H'] medido: 382

tiempo de retencién: 3,22

condicién: ¢

EJ. 327: 4-(2,5-DIMETILPIRROL-1-1L)-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 331

tiempo de retencién: 3,21

condicidn: ¢

EJ. 328: 4-IMIDAZOL~1-IL-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 304

tiempo de retencién: 2,37

condicién: c

EJ. 329: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 3,4-DICLORO-BENZO[B}-
TIOFENO-2-CARBOXILICO

[M+H'] medido: 362

tiempo de retencidn: 3,49

condicién: ¢

15y
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EJ. 330: 5-CLORQ-2-FLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 291

tiempo de retencién: 3,12

condicién: ¢

EJ. 331: 2-BROMO-4-CLORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 350

tiempo de retencién: 3,12

condicién: c

EJ. 332: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 3-CLORO-6-METIL~
BENZO[B]TIOFENO-2-CARBOX{LICO

[M+H"] medido: 342

tiempo de retencién: 3,52

condicién: ¢

EJ. 333: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-CLORO-7-TRIFLUOROMETIL-
TIENOI[3,2-BJPIRIDIN-3-CARBOXILICO

[M+H') medido: 397

tiempo de retencién: 3,49

condicién: ¢

EJ. 334: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 3,6-DICLORO-
BENZO|B]TIOFENO-2-CARBOXILICO
[M+H"] medido: 362
tiempo de retencién: 3,56
condicién: ¢

EJ. 338: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 1,1-DIMETIL-INDAN-4-
CARBOXI{LICO

[M+H'] medido: 306

tiempo de retencién: 3,27

condicidén: ¢

16y
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EJ. 336: INDAN-2-ILAMIDA DE AcCIDO 1-(3-FLUOROFENIL)-
CICLOPENTANOCARBOXILICO

[M+H'] medido: 324

tiempo de retencién: 3,26

condiciém: ¢

EJ. 337: 2-(2-FLUOROBIFENIL-4-IL)-N-INDAN-2-ILPROPIONAMIDA
[M+H"] medido: 360

tiempo de retencién: 3,27

condicién: ¢

EJ. 338: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 3-FENIL-6-TRIFLUOROMETIL-
TIENO(3,2-B]PIRIDIN-2-CARBOXILICO

[M+H'] medido: 439

tiempo de retencién: 3,42

condicidn: ¢

EJ. 339: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5,6-DIMETOXI-1H-INDOL-2-
CARBOXILICO

[M+H"] medido: 337

tiempo de retencién: 2,91

condicién: ¢

EJ. 340: 5-BROMO-N-INDAN-2-1L-2,3-DIMETOXIBENZAMIDA
[M+H"] medido: 376

tiempo de retencién: 3,20

condicidn: ¢

EJ. 31: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 1-(4-CLOROFENIL)-5-METIL-1H-
PIRAZOL-4-CARBOXILICO

[M+H'] medido: 353

tiempo de retencién: 3,10

condicién: ¢
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EJ. 342:; INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 3-CLORO-4-METILTIOFENO-2-
CARBOXILICO

[M+H"] medido: 292

tiempo de retencién: 3,20

condicién: ¢

EJ. 343: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 1-ISOPROPIL-2-
TRIFLUOROMETIL-1H-BENZOIMIDAZOL-5-CARBOXILICO

[M+H"] medido: 388

tiempo de retencién: 3,10

condicién: ¢

EJ. 344; 3-CLORO-2,6-DIFLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 308

tiempo de retencién: 3,05

condicién: ¢

ElJ. 345; 2,6-DIFLUORO-N-INDAN-2-IL-3-METILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 288

tiempo de retencién: 3,02

condicién: ¢

EJ. 346: 2-CLORO-6-FLUORO-N-INDAN-2-IL-3-METILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 304

tiempo de retencién: 3,06

condicién: ¢

ElJ. 347: 6-CLORO-2-FLUORO-N-INDAN-2-IL-3-METILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 304

tiempo de retencién: 3,06

condicién: ¢

EJ. 348: N-INDAN-2-IL-2,5-DIMETILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 266

tiempo de retencién: 3,07

condicién: ¢
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EJ. 349: 4-HEXILAMINO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 337

tiempo de retencién: 3,31

condicién: ¢

EJ. 350: 4-BROMO-2-FLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 334

tiempo de retencién: 3,17

condicién: ¢

EJ.351:  INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 1-(4-NITROFENIL)-5-TRIFLUORO-
METIL-1H-PIRAZOL-4-CARBOX{LICO

[M+H'] medido: 417

tiempo de retencién: 3,13

condicién: ¢

EJ. 352: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 2,3-DIHIDRO-
BENZO|1,4)DIOXINA-S-CARBOX{LICO

[M+H'] medido: 296

tiempo de retencién: 3,01

condicién: ¢

EJ. 353: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO S-TRIFLUOROMETOXI-1H-
INDOL-2-CARBOXILICO

[M+H'] medido: 361

tiempo de retencién: 3,21

condicién: ¢

EJ. 354: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-CLORO-3-FENIL-1H-INDOL-2-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 387

tiempo de retencién: 3,56

condicién: ¢

e
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EJ. 355: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 2,5DIOX0-2,3,4,5-TETRAHIDRO-
lH-BENZO[E]IIA]DIAZEPINA-S-CARBOXHJCO

[M+H'] medido: 336

tiempo de retencién: 2,64

condicién: ¢

EJ. 356: INDAN-2-JLAMIDA DE ACIDO 3-PIRIDIN-2-IL-6-
TRIFLUOROMETILTIENO(3,2-BJPIRIDIN-2-CARBOXILICO;
TRIFLUOROACETATO

[M+H"] medido: 440
tiempo de retencién: 3,41
condicién: ¢

EJ. 357: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 2-ACETILAMINO-5-CLORO-
TIOFENO-3-CARBOXILICO

[M+H'] medido: 335

tiempo de retencidn: 3,20

condicién: ¢

EJ. 358: 2-BROMO-6-FLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 334

tiempo de retencién: 3,01

condicién: ¢

El. 359: 2-(2,4-DICLORO-5-FLUORO-FENIL)-N-INDAN-2-]IL~
ACETAMIDA

[M+H'] medido: 338

tiempo de retencién: 3,17

condicién: ¢

EJ. 360; 2-CLORO-3,6-DIFLUORO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 308

tiempo de retencién: 3,04

condicién: c
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EJ. 361: N-INDAN-2-1L-2-METIL-3-TRIFLUOROMETILBENZAMIDA
[M+H"] medido: 320

tiempo de retencion: 3,14

condicién; ¢

EJ. 362: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 2-CLORO-5-SULFAMOIL-
TIOFENO-3-CARBOXILICO

[M+H'] medido: 357

tiempo de retencién: 2,85

condicién: ¢

EJ. 363: INDAN-2-IJLAMIDA DE ACIDO  2-CIANO-TIOFENO-3-
CARBOXILICO

[(M+H"] medido: 269

tiempo de retencién: 2,90

condicién: ¢

EJ.364:  INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 3-BROMO-S-METILTIOFENO-2-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 336

tiempo de retencién: 3,24

condicién: ¢

EJ. 365: INDAN-2-ILAMIDA  DE ACIDO 2-METILTIOFENQ-3-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 258

tiempo de retencién: 3,01

condicién: ¢

EJ. 366: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 2-ETILTIOFENO-3-
CARBOXI{LICO

[M+H"] medido: 272

tiempo de retencion: 3,12

condicién: ¢
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El. 367: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 2-METANOSULFINILTIOFENO-3-
CARBOXILICO

[M+H'] medido: 306

tiempo de retencién: 2,77

condicién: ¢

EJ. 368: INDAN-2-IJLAMIDA DE ACIDO 2,5-DIMETILTIOFENO-3-
CARBOXILICO

[M+H"] medido: 272

tiempo de retencion: 3,09

condicién: ¢

EJ.369:  4-(4-HEPTILBENCILAMINO)-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA;
SAL CON ACIDO TRIFLUOROACETICO

[M+H"] medido: 441

tiempo de retencién: 3,82

condicién: ¢

EJ.370: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 1-(4FLUOROFENIL)-3,5-
DIMETIL-1H-PIRAZOL4-CARBOXILICO

[M+H'] medido: 350

tiempo de retencién: 3,01

condicidén: ¢

EJ. 371: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 3-(4-FLUOROBENZOILAMINO)-
BENZOICO

[M+H'] medido: 375

tiempo de retencién: 3,02

condicién: ¢

EJ. 372: N-INDAN-2-1L-3-1SOBUTIRILAMINOBENZAMIDA
[M+H"] medido: 323

tiempo de retencién: 2,93

condicién: ¢

D
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EJ. 373; N-INDAN-2-IL-3-(2-FENOXIACETILAMINO)BENZAMIDA
[M+H"] medido: 387

tiempo de retencién: 3,04

condicién: ¢

El. 374: N-INDAN-2-IL-3-FENILACETILAMINOBENZAMIDA
[M+H") medido: 371

EJ. 375: 3.BUTIRILAMINO-N-INDAN-2-ILBENZAMIDA
[M+H'] medido: 323

tiempo de retencién: 2,93

condicién: ¢

EJ, 376: 3-(CICLOPROPANOCARBONILAMINO)-N-INDAN-2-IL-
BENZAMIDA

[M+H"] medido: 321

tiempo de retencién: 2,89

condicién: ¢

EL. 377: N-[3-(INDAN-2-ILCARBAMOIL)FENIL]NICOTINAMIDA
[M+H"] medido: 358

tiempo de retencién: 2,81

condicién: ¢

EJ. 378: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 3-(3-METILBENZOILAMINO)-

BENZOICO
[M+H'] medido: 371
tiempo de retencién: 3,08
condicién: ¢

EJL.379:  |3-(INDAN-2-ITLCARBAMOIL)FENIL]AMIDA DE ACIDO FURAN-2-

CARBOXILICO
[M+H"] medido: 347
tiempo de retencién: 2,92
condicién: ¢

L&
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EJ. 380: 3-(2,2-DIMETILPROPIONILAMINO)-N-INDAN-2-]L-
BENZAMIDA

[M+H"] medido: 337

tiempo de retencién: 3,00

condicién: ¢

EJ. 381: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 3-(4-METILBENZOILAMINO)-
BENZOICO

[M+H'] medido: 371

tiempo de retencion: 3,06

condicién: ¢

EJ. 382: 3-BROMO-N-INDAN-2-JLBENZAMIDA
Rf (DIP) = 0,38; MS (CI) : 316 (M+1)+
[M+H'] medido: 316

EJ. 383: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 2,2-DIMETIL-3-0X0-3,4-DIHIDRO-
2H-BENZO[1,4]OXAZINA-6-CARBOXILICO

Rf (MTB) = 0,48; MS (ES-) : 335

[M+H'] medido: 337

EJ. 384: 3-(4-FLUOROBENCENOSULFONILAMINQO)-N-INDAN-2-IL-
BENZAMIDA
[M+H'] medido: 411

EJ. 385: ACIDO 5(INDAN-2-ILCARBAMOIL)NICOTINICO
[M-+H"] medido: 283

tiempo de retencién: 1,80

condicién: b

EJ. 386: BIS-INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO PIRIDIN-3,5-DICARBOXILICO
[M+H'] medido: 398

tiempo de retencién: 2,32

condicién: b
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EJ.386A: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-AMINO-1-PIRIDIN-2-IL-1H-~
PIRAZOL-4-CARBOXILICO
[M+H"] medido: 320

EJ.386B:  N-INDAN-2-IL4-(2,2,2-TRIFLUOROETOXI)BENZAMIDA
[M+H'] medido: 336
Rf (DIP) = 0,20

EJ. 387: 6-CLORO-N-INDAN-2-ILNICOTINAMIDA
[M+H') medido: 273

tiempo de retencién: 2,19

condicién: b

EJ. 388: N-INDAN-2-IL-3-METANOSULFONILAMINOBENZAMIDA
[M+H'] medido: 331

EJ. 389: 4-FLUORO-N-(5-NITRO-INDAN-2-IL)BENZAMIDA

A 5,0g (19,6mmol) de 4-fluoro-N-{indan-2-il)benzamida se afladi6, a 5-10°C, una
mezcla nitrante de 10 ml de écido nitrico concentrado y 12 ml de &cido sulfirico concen-
trado, y seguidamente se agité la mezcla por espacio de 3 h a temperatura ambiente. La
mezcla se traté vertiéndola en una mezcla de hiclo/agua, extrayéndola con acetato de etilo,
lavando la fase orginica con una solucién de hidrégeno-carbonato de sodio, secéndola y
evaeporindola & sequedad. El residuo asf obtenido se cristalizd en acetato de ctilo/heptano.
Rendimiento: 3,2 g (54%), p.f.: 167°C

EJ. 390: N-(5-AMINOINDAN-2-1L)4-FLUOROBENZAMIDA

Se hidrogenaron 1,20g (4,0mmol) de 4-fluoro-N-(5-nitroindan-2-il)benzamida en
100m1i de etanol sobre un catalizador de Pd/carbono a RT.

Después de la separacién del catalizador, se obtuvieron 955 mg (ap. 88%) de
producto, que se utilizaron en sucesivas etapas de reaccion sin purificacién adicional.

EJ. 391: N-(5-BENZOILAMINOINDAN-2-IL)4-FLUOROBENZAMIDA

Se disolvieron 100mg (0,37mmol) N-(5-aminoindan-2-il}-4-fluorobenzamida y
41,2 mg (0,41mmol) de trietilamina en 2,5 ml de THF, se afiadieron 57,2 mg (0,41 mmol)
de cloruro de benzoilo y todo ello se agité durante 6 h a RT. La mezcla se verti6 luego en
una mezcla de hielo/HCI, el precipitado se separd por filtracién y se purificé por HPLC

L6 3
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preparativa (RP18, acetonitrilo/agua, 1% de dcido trifluoroacético). Rendimiento: 80 mg
(58%)

[M+H"] medido: 375,1

tiempo de retencién: 4,92 (95% de Hi0 (con 0,05% de TFA) a 95% de acetonitrilo, 4 min,
95% de acetonitrilo 1,5 min, Merck Porospher 3 p, 2 x 55 mm)

Asf se obtuvieron de una maners anéloga:

EJ. 392: N-(5-ACETILAMINO-INDAN-2-IL)}4-FLUOROBENZAMIDA
[M+H+] medido: 313,1

tiempo de retencién: 4,30 (95% de H;0 (con 0,05% de TFA) a 95% de acetonitrilo, 4 min,
95% de acetonitrilo 1,5 min, Merck Porospher 3 p, 2 x 55 mm)

EJ. 393: 4-FLUORO-N-(5-(2-METILPROPIONILAMINO)-INDAN-2-
IL)BENZAMIDA

[M+H"] medido; 341,1

tiempo de retencién: 4,68 (95% de H20 (con 0,05% de TFA) a 95% de acetonitrilo, 4 min,

95% de acetonitrilo 1,5 min, Merck Porospher 3 y, 2 x 55 mm)

EJ. 3%4: 4-FLUORO-N-(5-METANSULFONILAMINO-INDAN-2-
IL)BENZAMIDA

[M+H'] medido: 349,2

tiempo de retencién: 4,47 (95% de H,0 (con 0,05% de TFA) a 95% de acetonitrilo, 4 min,

95% de acetonitrilo 1,5 min, Merck Porospher 3 i, 2 x 55 mm)

EJ. 395; N-(5-BENCENOSUFONILAMINO-INDAN-2-IL)-4-
FLUOROBENZAMIDA

[M+H"] medido: 411,2 .

tiempo de retencién: 4,89 (95% de H;0 (con 0,05% de TFA) a 95% de acetonitrilo, 4 min,

95% de acetonitrilo 1,5 min, Merck Porospher 3 y, 2 x 55 mm)

EJ. 396: N-(4-BROMO-INDAN-2-IL}4-FLUOROBENZAMIDA Y N-(5
BROMO-INDAN-2-IL)4-FLUOROBENZAMIDA

Se disolvieron 8,0 g (31,3 mmol) de N-(indan-2-il)-4-fluorobenzamida en 125 ml

de DMF, sc afladieron 926 mg (3,1mmol) de cloruro de Fe(Ill), y después sc afladieron

gota a gota 5,26 g (32,9 mmol) de bromo. Después de 3 dias de agitacién a RT, 1a mezcla

M((
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se vertié sobre hiclo y extrajo con acetato de etilo. Después de secar y evaporar, se obtu-
vieron 6,2 g de un producto cristalino.

Se obtuvieron los dos isdmeros a partir de esta mezcla por medio de una separacién
por HPLC preparativa (silice, heptano/acetato de etilo).

E).396A: N-(4BROMO-INDAN-2-IL)4-FLUOROBENZAMIDA
(ENANTIOMERO 1)
p.f.:169°C

EJ.396B: N~-(5-BROMO-INDAN-2-TL)4-FLUOROBENZAMIDA
(ENANTIOMERO II)
p.f.: 140°C

EJ. 397: N+(5,6-DIBROMO-INDAN-2-I1.)4-FLUOROBENZAMIDA
El compuesto se obtuvo como subproducto en la sintesis del Ejemplo 396 A y B.
[M+H'] medido: 412
tiempo de retencién: 5,17
condicién: a

EJ.398A: 4-FLUORO-N-[5-(4-FLUOROFENIL)-INDAN-2-IL]|BENZAMIDA
En 10 ml de agua y 10 ml de dimetoxietano, bajo atmésfera de argdn, se suspendie-
ron 251 mg (1,8 mmol) de icido 4-fluorobencenabordnico, 500 mg (1,5 mmol) de una
mezcla de N-(4-bromoindan-2-il)-4-fluorobenzamida (cantidad relativa 20%) y N-(5-
bromoindan-2-il)-4-fluorobenzamida (cantidad relativa 80%), 708 mg (2,24 mmol) de
hidréxido de bario octehidratado y 50 mg de tetrakis(trifenilfosfina)paladio y se agité du-
rente 2 h a 80°C. La mezcla se vertié sobre hiclo y agua, el precipitado formado se recogié
por filtracién y se cristalizé en acetato de etilo/hexano. Se obtuvieron 170 mg (27%) de 4-
fluoro-N-[5-(4-fluorofenil)-indan-2-il]benzamida, p.f.: 193°C.

EJ.398B: 4-FLUORO-N-[4-(4-FLUOROFENIL)-INDAN-2-IL]BENZAMIDA

A partir de las aguas madres del Ejemplo 398A, sc obtuvieron, por HPLC prepara-
tiva, (RP18, acetonitrilo/agua, 1% de écido trifluoroecético) 71 mg (11%) de 4-fluoro-N-
[4-(4-flvorofenil)-indan-2-il]benzamida, p.f.: 157°C.

L85
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EJ. 399; N-(5-ACETIL-INDAN-2-IL)-4-FLUORO-BENZAMIDA

Se suspendieron 2,87 g (21,6 mmol) de tricloruro de aluminio en 10 ml de 1,2-
dicloroetano, se afiadieron 500 mg (4,9 mmol) de anhidrido acético y 1,0 g de N-<(indan-2-
il)-4-fluorobenzamida, y todo ello se agité durante 2 h a RT. La mezcla resultante se verti6
sobre agua helada/HC], se extrajo con diclorometano, la fase orgénica se secé con Na;SOq
Yy 8e evapord.
Rendimiento:1,0 g (85%) p.f.: 148°C

Asf se obtuvieron, de una manera anloga:

EJ. 400: N-(5-BENZOIL-INDAN-2-IL)}4-FLUOROBENZAMIDA
p.f.: 65°C

EJ. 401 N-[5-<(3-DIMETILAMINOPROPIONIL)-INDAN-2-1L]-4-FLUORO-
BENZAMIDA - TRIFLUOROACETATO

Se disolvieron 340 mg (0,58 mmol) de N-(5-acetil-indan-2-il)-4-fluvorobenzamida
en 20 mi de etanol seco, se afiadieron 0,1 ml de HC] concentrado y después 150 mg (1,74
mmol) de cloruro de N,N-dimetilmetilenamonio y Ia mezcla se calentd a reflujo, durante 8
h. La mezcla asf obtenida se vertié en agua, se extrajo con acetato de etilo, y el residuo
obtenido después se la evaporacién se fraccionéd por medio de HPLC preparativa (RP18,
acctonitrilo/agua, 1% de 4cido trifluoroacético).
Rendimjento: 90 mg de un aceite incoloro (17%)
H (d6-DMSO, 300MHz): 2,86 (s, 6H, N(CH3),) 3,0-3,1 (m, 2H, -CH;-), 3,3-3,4 (m, 2H,
CH;-), 3,4-3,5 (m, 2H, -CHa-), 3,5-3,58 (m, 2H, -CHz-), 4,75 (sextete, 1H CH-N), 7,3 (t,
2H, H™===y 7 45(d, 1H, H), 7,85 (d,1H, H®), 7,90 (3,1H, H"), 7,90-8,00 (m, 2H, H™*™),

EJ. 402: 4-FLUORO-N-[5<(1-HIDROXIETIL)-INDAN-2-IL]BENZAMIDA

Se disolvieron 400 mg (1,35 mmol) de N-(5-acetil-indan-2-il)-4-fluorobenzamida
en 10 ml de metanoilo, y luego se afiadieron 100 mg (2,7 mmol) de borohidruro de sodio.
La mezcla se trat6 afiadiéndola gota a gota sobre hielo/HCI, y el sélido resultante se separd
por filtracién.
Rendimiento: 300 mg (74%), p.f.: 135°C

Asf se obtuvieron, de una manera andloga:
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EJ. 403: 4-FLUORO-N-[S-(HIDROXIFENILMETIL)-INDAN-2-IL]-
BENZAMIDA
p.f.: 70°C

EJ. 404: 4-FLUORO-N~(5-HIDROXI-INDAN-2-IL)BENZAMIDA

Se disolvieron 1,45 g (5,08 mmol) de 4-fluoro-N-(5-metoxi-indan-2-il)benzamida
en 50 ml de diclorometano, se afiadieron 13 ml (12,7 mmol) de tribromuro de boro (1M en
diclorometano), y todo ello se agité durante 30 min a RT. La mezcla resultante se vertié
sobre 200 ml de agua helada, y la fase orginica se lavé dos veces con agua, se secé, se
evapord y el residuo obtenido se sometié a cromatografia sobre silice eluyendo con una
mezcla de diclorometano/metanol 98:2.
Rendimiento: 200 mg (16%), p.f.: 199°C

EJ. 405: ESTER  2-(4-FLUOROBENZOILAMINO)-INDAN-S-fLICO DE
ACIDO BENCENOSULFONICO

Se disolvieron 95 mg (0,35 mmol) de 4-fluoro-N-(5-hidroxi-indan-2-il)benzamida
en 2 ml de piridina, se afiadieron 120 mg (0,72 mmol) de cloruro de icido bencenosulféni-
co, y la mezcla se agité durante 5 h a 70°C.

La mezcla se afladié gota a gota sobre agua helada y se extrajo con acetato de etilo.
El residuo obtenido después de secar con Na;SO,4 se someti6 a cromatografia sobre silice
con una mezcla de diclorometano/metanol 98:2,
Rendimiento: 40 mg (41%)
'H (d6-DMS0, 300MHz): 2,91 (dd, 2H, -CH;-), 3,22 (dd, 2H, -CHz-), 4,70 (sextete, 1H
CH-N),, 6,75 (dd, 1H, H%), 6,95 (d,1H, H"), 7,20 (,1H, H"), 7,28 (t, 2H, H™™*>), 7,68 (t,
2H, H™™), 7 80-7,95 (m, 4H, HF*"e™ y HF®lo) 8 68 (d, NH)

Asf se obtuvieron, de una manera anéloga:

EJ, 406: ESTER  2-(4-FLUOROBENZOILAMINO)}INDAN-S-ILICO DE
ACIDO METANOSULFONICO

'H (d6-DMSO, 300MHz): 2,98 (dd, 2H, -CH), 3,28 (dd, 2H, -CH3-), 3,38 (s, 3H, CHj)

4,73 (sextete, 1H CH-N), 7,16 (dd, 1H, H%), 7,23 (4,1H, HY, 7,25-7,35 (m,3H, H" + H™™"

ko) 7,95 (ABdd, 2H, HF™*™) 8 70 (d, NH)

1.5
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EJ.407:  INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 4-HIDROXIMETIL-2-OXI-
FURAZAN-3-CARBOXILICO

Se agitaron a 40°C en 5 m! de metanol durante 4 h, 500 mg (2,95 mmoles) de
hidrocloruro de 2-aminoindano, 514 mg (2,95 mmoles) de 4-hidroximetil-2-oxifurazan-3-
carboxilato de etilo y 298 mg (2,95 mmoles) de trietilamina. La mezcla de reaccién se ver-
tié sobre 20 g de hielo/HC! diluido y el precipitado resultante se recogié por filtracidn,
dando 495 mg de indan-2-ilamida de 4cido 4-hidroximetil-2-oxi-furazan-3-carboxilico
como un sélido blanco.

p.f:158°C
[M+H"] medido: 276

tiempo de retencién: 4,71
condicién: a

EJ. 408: 4-FLUOROQ-N-(4-YODO-INDAN-2-IL)BENZAMIDA

Se agitaron 500 mg (1,96 mmoles) de N-indan-2-il-4-flucrobenzamida, 336 mg
(2,74 mmoles) de tricloruro de aluminio y 2080 mg (5,97 mmoles) de dicloroyodato de
benciltrimetilamonio en 25 ml de cloruro de metileno seco a RT durante 18 h. Seguida-
mente, 1a mezcla de reaccién se vertié sobre 40 g de hielo, la fase acuosa se extrajo con
cloruro de metileno y las fases orgénicas combinadas se evaporaron a sequedad. La separa-
cién de los dos isémeros se efectué por cromatografia sobre sflice usando n-heptano/ aceta-
to de etilo 6:1 como eluyente. Fraccién 1: 4-fluoro-N-(4-yodo-indan-2-i)benzamida Frac-
cién 2: 4-fluoro-N-(5-yodo-indan-2-il)benzamida.
[M+H"] medido: 382
tiempo de retencién: 0,33
condicidn: ¢

EJ. 409: 4-FLUORO-N-(5-I0DO-INDAN-2-IL)BENZAMIDA
El compuesto se obtuvo de acuerdo con el Ejemplo 408

[M-+H'] medido: 382

tiempo de retencién: 0,29

condicién: d
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EJ. 410: 4-FLUORO-N-{4-|2<(4-FLUOROFENIL)VINIL]-INDAN-2-IL}-
BENZAMIDA

En 2 ml de trietilamina se combinaron 150 mg (0,45 mmoles) de 4-bromo-N-indan-
2-il-4-fluorobenzamida, 1 mg de acetato de paladio-(IT), 3,4 mg de tri-o-tolilfosfina y 88
mg (0,72 mmoles) de para-fluoroestireno y la mezcla se agité a reflujo durante 9 h. Segui-
damente, 1a mezcla de reaccién se vertié en una mezcla de hielo y HCI diluido, 1a mezcla
la mezcla se extrajo con acetato de etilo y 1a solucidén resultante se secd y evapord a seque-
dad. El aceite residual se purificé utilizando cromatografia HPLC preparativa. (RP18, ace-
tonitrilo/agua, con 1% de 4cido trifluoroacético). Se obtuvieron 152 mg (90%) de 4-fluoro-
N-{4-[2-(4-fluorofenil)vinil]-indan-2-il} benzamida.
[M+H"] medido: 376
tiempo de retencién: 5,59
condicién: a

De una manera anéloga, se obtuvieron:

EJ. 411: N-[4-(2-DIMETILCARBAMOILVINIL)- INDAN-2-1L]-4-
FLUOROBENZAMIDA

[M+H*'] medido: 353

tiempo de retencién: 3,57

condicién: a

EJ. 412: 4-FLUORO-N-{4~(3-MORFOLIN-4-IL-3-OXO-PROPENIL)-
INDAN-2-IL]-BENZAMIDA

[M+H"] medido: 395

tiempo de retencién: 4,53

condicién: a

El. 413: N-{4-[2-(4-CLOROFENILCARBAMOIL)VINIL]-INDAN-2-
IL}-4-FLUOROBENZAMIDA

M+H"] medido: 435

tiempo de retencién: 5,33

condicidn: a
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EJ. 414: 4-FLUORO-N-[4-(3-TRIFLUOROMETILFENIL)-INDAN-2-
IL]BENZAMIDA

En 10 ml de 1,2-dimetoxietano y 10 ml agua, se suspendieron 150 mg (0,45 mmo-
les) de 4-bromo-N-indan-2-il-4-fluorobenzamida, 102 mg (0,54 mmoles) de icido 3-
triflucrometilbencenobordnico, 211 mg (0,67 mmoles) de hidréxido de bario octahidratado
Y 20 mg de tetrakis-trifenilfosfinapaladio y la suspensién se agité a reflujo durante 7 h.
Seguidamente, 1a mezcla de reaccion se evaporé a sequedad, el residuo se recogid en cloru-
ro de metileno y se extrajo dos veces con agua. El aceite que quedd después de evaporar la
fase orgénica se purificé utilizando cromatografia HPLC preparativa, (RP18, acetonitri-
lo/agua, con 1% de 4cido trifluoroacético). Se obtuvieron 80 mg (45%) del compuesto del
titulo.
[M+H'] medido: 400
tiempo de retencidn: 5,36
condicién: a

De una manera anéloga, se obtuvieron:

EJ. 415: N-[4-(3,5-DICLOROFENIL)-INDAN-2-IL]-4-FLUOROBENZAMIDA
[M+H'] medido: 400

tiempo de retencién: 5,58

condicién: a

EJ. 416: 4-FLUORO-N-(4-TIOFEN-3-IL-INDAN-2-IL)BENZAMIDA
[M+H'] medido: 338

tiempo de retencidn: 5,06

condicién: a

EJ.417: N-[4-(5-CLOROTIOFEN-2-IL)-INDAN-2-]L]4-
FLUOROBENZAMIDA

[M+H"] medido: 372

tiempo de retencién: 2,98

condicién: b

EJ. 418: N-[4-(2-CLOROFENIL)-INDAN-2-IL]-4-FLUOROBENZAMIDA
[M+H"] medido: 366
tiempo de retencién: 2,85
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EJ. 419: 4-FLUORO-N~(4-PIRIDIN-3-IL-INDAN-2-IL)BENZAMIDA;
SAL CON ACIDO TRIFLUOROACETICO

[M+H'] medido: 333

tiempo de retencién: 1,78

condicién: b

EJ. 420 4-FLUORO-N-(4-PIRIDIN-4-IL-INDAN-2-IL)BENZAMIDA;
SAL CON ACIDO TRIFLUORO-ACETICO

[M+H"] medido: 333

tiempo de retencién: 1,77

condicién: b

EJ. 421: N-[4-(2,3-DICLOROFENIL)-INDAN-2-IL]-4-FLUOROBENZAMIDA
[M+H'] medido: 400

tiempo de retencién: 2,96

condicién: b

EJ. 422: N-]4-(3,5-DIFLUOROFENIL)-INDAN-2-1L}4-FLUORO-
BENZAMIDA

[M+H'] medido: 368

tiempo de retencién: 2,85

condicién: b

EJ. 423: N-[4-(3-CIANOFENIL)-INDAN-2-1L]4-FLUOROBENZAMIDA
[M+H'] medido: 357

tiempo de retencién: 2,65

condicién: b

EJ. 424: N-[4-(2,3-DIFLUOROFENIL)- INDAN-2-IL]-4-FLUORO-
BENZAMIDA

[M+H'] medido: 368

tiempo de retencioén: 2,79

condicién: b
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EJ. 425: N-[4-(3-CARBAMOILFENIL)-INDAN-2-IL]-4-FLUORO-
BENZAMIDA

[M+H"] medido: 375

tiempo de retencién: 4,38

condicién: &

EJ. 426: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-0XO-1-FENIL-4,5-DIHIDRO-1H-
PIRAZOL-3-CARBOXILICO

preparado de acuerdo con el método B

[M+H"]} medido: 320

R{MTB) = 0,3; (metil-terc-butil-éter = MTB)

EJ. 427: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-AMINO-1-FENIL-1H-PIRAZOL~
4-CARBOXILICO

preparado de acuerdo con el método B

[M+H"] medido: 319

Rf(MTB/DIP 1:1) = 0,2

EJ. 428: N-(4-ETIL-INDAN-2-1L)4-FLUOROBENZAMIDA

En 7,5 ml tolueno, se calentaron a reflujo durante 4 h 300 mg (0,87 mmoles) de 4-
bromo-N-indan-2-il-4-fluorobenzamida, 20 mg de tetrakis-trifenilfosfinapaladio, una can-
tidad traza de 2,6-di-terc.-butil-4-metilfenol y 310 mg (0,95 mmmoles) de tributilvinilestan-
nano. Seguidamente, se afiadieron 1 ml de piridina y 55 mg de complejo de piridina con
cido fluorhidrico (70% HF) y la mezcla se agit6 durante 16h. La mezcla resultante se di-
luy6 con metil-terc-butil éter, se extrajo con agua, HCI 1 N ¢ hidrégenocarbonato de sodio
saturado, las fases orgénicas se secaron y el aceite que quedé después de la evaporacién se
purificé utilizando cromatografia HPLC preparativa. (RP18, acetonitrilo/agua, con 0,1% de
écido triflucroacético) Rendimiento 108 mg (44%) de 4-fluoro-N-(4-vinil-indan-2-il)-
benzamida. Esta viltima se hidrogené en etanol con paladio sobre carbén vegetal (10%,
seco) para dar, después de la cromatografia HPLC preparativa. (RP18, acetonitrilo/agua,
con 1% de &cido trifluoroacético) 45 mg (40%) de N-(4-etil-indan-2-il}4-fluoro-
benzamida.
[M+H"] medido: 284
tiempo de retencién: 5,22
condicién: a
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EJ. 429: N-(4,7-DIYODO-INDAN-2-IL)4-FLUOROBENZAMIDA

En 10 m] de écido trifluvorometanosulfénico, se disolvieron 3,0 g de 4-fluoro-N-
indan-2-ilbenzamida, la solucién resultante se enfrié a 0°C y se afiadieron 2,6 g de N-
yodosuccinimida en tres veces. Se continué la agitacién durante 45 minutos a temperatura
ambiente. La mezcla se vertié en hielo, se neutralizé utilizando una solucién acuosa satu-
rada de Na,CO; y se afiadieron 50 ml de una solucién acuosa saturada Na,SO;. La mezcla
resultante se extrajo dos veces utilizando 150 ml acetato de etilo cada vez, se secd utilizan-
do MgSOQ, y el disolvente se separd a presién reducida. Ia cromatografia sobre gel de sflice
utilizando acetato de etilo/n-heptano 1:4 proporcioné 200 mg del compuesto deseado como
un sdlido amorfo. Rf = 0,11,
[M+H+] medido: 508

EJ. 430: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 3-AMINO-1-FENIL-1H-PIRAZOL-
4-CARBOXILICO

a) dcido 3-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-carboxilico: se disolvieron 300 mg de 3-amino-1-
fenil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo en 6 ml de etanol/THF 1:1 y se afiadieron 1,95 ml
de una solucién acuosa de NaOH. Se continud agitando a temperatura ambiente durante 2
dias y el disolvente se separd a presién reducida. El producto se suspendié en 5 mi de agua
y ¢l pH se ajusté a pH=6 utilizando una solucién acuosa de HCL. El producto se filtrd y se
secé a presién reducida. Rendimiento 200 mg de cristales incoloros, p.f. 208-210°C (con
descomposicién); Rf (acetato de etilo/metano] 10:1) = 0,53; MS (CI) 204 (M+1)+

b) la indan-2-jlamida de écido 3-amino-1-fenil-1H-pirazol4-carboxilico se prepard utili-
zando el método B) Rf (CH,Cl,/DIP/MTB 5:5:2) = 0,23,

[M+H'] medido: 319

EJ. 431: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 4-AMINO-5-OXO-1-FENIL-2,5-
DIHIDRO-1H-PIRROL-3-CARBOXILICO

a) Se obtuvo 4cido 4-amino-5-0x0-1-fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-carboxilico siguiendo el
procedimiento descrito arriba (Ejemplo 430).

b) R (DIP) = 0,08. Después se obtuvo el compuesto utilizando el método B.
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[M+H"] medido: 334

EJ. 432: N-INDAN-2-IL-3-PIRIDIN-3-ILBENZAMIDA

En 6 ml de DMF se disolvieron 100 mg de 3-bromo-N-indan-2-ilbenzamida, 88 mg
de bis<(pinacolato)dibor, 93 mg de acetato de potasio y 48 mg de PdCl{(dppf) y la solucién
resultante se agitd a 80°C durante 2 h. La solucitén s¢ enfrié a temperatura ambiente y se
afadieron 100 mg de 3-bromopiridina. Luego se afiadieron otroa 24 mg de PACl(dppf) y 1a
mezcla se agité a 80°C durante 3,5 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se di-
luyd con 20 ml de acetato de etilo. La mezcla bruta se lavé tres veces con 5 ml de una so-
lucién acuosa saturada de Nay;CO; cada vez y se secd sobre MgSO,. Los disolventes se
separaron a presién reducida y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
utilizando MTB. Rendimiento 60 mg de un aceite viscoso. Rf (MTB) = 0,2.
[M+H'] medido: 315

Asf se obtuvieron de una manera andloga:

EJ. 433: N-INDAN-2-IL-3-PIRIDIN-2-ILBENZAMIDA; SAL CON ACIDO
TRIFLUOROACETICO

[M+H'] medido: 315

tiempo de retencién: 1,88

condicién: b

EJ. 434: N-INDAN-2-1L-3-PIRIDIN-4-ILBENZAMIDA; SAL CON ACIDO
TRIFLUOROACETICO

[M-+H"] medido: 315

tiempo de retencién: 1,74

condicién: b

EJ. 435; N-INDAN-2-IL4-PIRIDIN-3-ILBENZAMIDA; SAL CON ACIDO
TRIFLUOROACETICO

[M-+H"] medido: 315

tiempo de retencién: 1,75

condicién: b
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El. 436: N-INDAN-2-IL4-PIRIDIN-2-ILBENZAMIDA; SAL CON ACIDO
TRIFLUOROACETICO

[M+H'] medido: 315

tiempo de retencién: 1,86

condicién: b

EJ. 437: N-INDAN-2-IL-4-PIRIDIN-4-ILBENZAMIDA; SAL CON ACIDO
TRIFLUOROACETICO

[M+H"] medido: 315

tiempo de retencién; 1,73

condicién: b

EJ. 438: N-INDAN-2-IL-2-PIRIDIN-4-ILBENZAMIDA; SAL CON ACIDO
TRIFLUOROACETICO

[M+H"] medido: 315

tiempo de retencién: 1,59

condicién: b

EJ. 439: 4-FLUORO-N-(4-TRIFLUOROMETIL-INDAN-2-I1)BENZAMIDA

a2) 4-trifluorometil-indan-1-ona: Se disolvieron 4,5 g de écido 3-(2-trifluorometilfenil)-
propi6nico en 15 ml de SOCI; y la solucién se mantuvo a reflujo durante 2 h. La materia
volitil se separé a presién reducida y el residuo se disolvié en 50 ml de CH,Cl, seco. De
nuevo, la materia volétil se separd a presion reducida. El residuo se disolvié utilizando 100
ml de CH,Cl; seco y se dividi6 en 10 partes iguales, Cada parte se diluyd con 20 ml de
CH,Cl; seco, se enfrid a -70°C y se le afiladieron 160 u! de &cido trifluorometanosulfénico.
Un lento calentamiento durante 4 h fue seguido por agitacién a temperatura ambiente du-
rante 18 h. Las mezclas de reaccién separadas se combinaron en 200 ml de una golucién
acuosa saturada de Na;CO, y se extrajo tres veces, con 100 ml de CH,Cl; cada una. La
solucién se secd utilizando MgSO, y el disolvente se separd a presion reducida. El residuo
se purifich por cromatografia sobre gel de silice utilizando acetato de etilo/n-heptano 1:8
como eluyente. Rendimiento 300 mg de un aceite incoloro. Rf = 0,2; MS (CI) : 201
(M+1)+,

b) 2-oxima de 4-triflucrometil-indan-1,2-diona: se mezclaron 33 ul de metanoilo, 1,5 ml de
CH,C]; y 2,6 ml de n-heptano y se afladieron 47 pul de cloruro de acetilo a 0°C. A conti-
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EJ. 436: N-INDAN-2-IL-4-PIRIDIN-2-ILBENZAMIDA; SAL CON ACIDO
TRIFLUOROACETICO

[M+H'] medido: 315

tiempo de retencién: 1,86

condiciém: b

EJ. 437: N-INDAN-2-IL-4-PIRIDIN-4-ILBENZAMIDA; SAL CON ACIDO
TRIFLUOROACETICO

[M+H"] medido: 315

tiempo de retencién: 1,73

condicién: b

EJ. 438: N-INDAN-2-IL-2-PIRIDIN-4-TLBENZAMIDA; SAL CON ACIDO
TRIFLUOROACETICO

[M+H"] medido: 315

tiempo de retencién: 1,59

condicién: b

EJ. 439: 4-FLUORO-N<(4-TRIFLUOROMETIL-INDAN-2-IL)BENZAMIDA

a) 4-trifluorometil-indan-1-ona: Se disolvieron 4,5 g de #écido 3-(2-trifluorometilfenii)-
propiénico en 15 ml de SOCl; y la solucién se mantuvo a reflujo durante 2 h. La materia
volétil se separd a presién reducida y el residuo se disolvié en 50 ml de CH;Cl; seco. De
nuevo, la materia volétil se separd a presién reducida. El residuo se disolvié utilizando 100
ml de CH;Cl; seco y se dividid en 10 partes iguales. Cada parte se diluyd con 20 ml de
CH,Cl; seco, se enfri6 a -70°C y se le afiadieron 160 pl de dcido trifluorometanosulfénico.
Un lento calentamiento durante 4 h fue seguido por agitacién a temperatura ambiente du-
rante 18 h. Las mezclas de reaccién separadas se combinaron en 200 m! de una solucién
acuosa saturada de Na;COj y se extrajo tres veces, con 100 ml de CH,Cl cada una. La
solucidn se secd utilizando MgSO, y el disolvente se separd a presién reducida. E] residuo
se purificé por cromatografia sobre gel de silice utilizando acetato de etilo/n-heptano 1:8
como cluyente. Rendimiento 300 mg de un aceite incoloro, Rf = 0,2; MS (CD) : 201

(M+1)+.

b) 2-oxima de 4-trifluorometil-indan-1,2-diona: se mezclaron 33 pul de metanoilo, 1,5 ml de
CH;Cl; y 2,6 ml de n-heptano y se afladieron 47 pl de cloruro de acetilo a 0°C. A conti-
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nuacién, se afiadieron gota a gota 520 mg de 4-trifluorometil-indan-1-ona en 2 ml de
CH;Cl; a 0°C seguidos de 335 mg de nitrito de 3-metilbutilo. Se continué la agitacién
durante 2 h a 0°C. Después, la mezcla de reaccién bruta se diluyd con 10 ml de n-heptano,
el CH,Cl; se separ$ a presién reducida y el producto se filtrd y secd a presién reducida.
Rendimiento 270 mg, cristales de color amarillo pélido. p.f. 185-187°C; MS (CI): 230
(M+1)+.

¢) 4-trifluorometil-indan-2-ilamina: 460 mg de 2-oxima de 4-trifluorometil-indan-1,2-
diona se disolvieron en 15 ml de &cido acético, S00 pl de H,SO,4 (conc.) y se afiadieron 200
mg de Pd/C (10%). La mezcla se hidrogend durante 24 h (5 bar de Hj). Luego, el cataliza-
dor se separé por filtracién, el dcido acético se separd a presién reducida y la mezcla se
diluy6 con 30 mi de agua. Se ajusté el pH = 9 utilizando una solucién acuosa saturada de
Na;COj. Después, el producto se extrajo tres veces, utilizando 30 ml de acetato de etilo
cada vez. La solucién se sec6 sobre MgSQ, y el disolvente se separd a presion reducida
Rendimiento 200 mg; Rf (acetato de etilo/metanol 10:1) = 0,1; MS (CI) : 202 (M+1)+.

d) Se preparé 4-fluoro-N-(4-trifluorometil-indan-2-il)-benzamida siguiendo el método B).
Rendimiento 57 mg; Rf (DIP) = 0,28; MS (CI) : 324 (M+1)+

[M+H'] medido: 324

EJ. 440: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 5-AMINO-1-(6-ETOXIPIRIDAZIN-
3-IL)-1H-PIRAZOL-4-CARBOXILICO

a) 4cido 5-amino-1-(6-etoxi-piridazin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico: se disolvieron 1,0 g
de éster etflico de 4cido 5-amino-1-(6-cloro-piridazin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico en 6
ml de etanol y se afiadieron 4,5 ml de una solucién acuosa IN de NaOH. La mezcla se
mantuvo a reflujo durante 2h y luego se separd el disolvente a presién reducida. Al resi-
duo, se afiadieron 20 ml agua y se ajustd el pH = 6 utilizando una solucién acuosa de HCI.
La solucién acuosa se extrajo tres veces con 100 ml acetato de etilo cada vez. La solucién
se seco sobre MgSO, y el disolvente se separé a presién reducida. Rendimiento 200 mg,
aceite viscoso; Rf (DIP) = 0,11; MS (CI) : 250 (M+1)+.

b) se sintetiz6 indan-2-ilamida de icido 5-amino-1-(6-etoxipiridazin-3-il)-1H-pirazol-4-
carboxilico utilizando el método B). Rf (MTB/DIP 1:1) = 0,26.

[ 3%



10

15

-104 -
[M+H'] medido: 365

EJ. 441: INDAN-2-ILAMIDA DE ACIDO 1-PIRIDIN-2-IL-1H-
BENZOIMIDAZOL-5-CARBOXILICO

a) éster metilico de 4cido 3-piridin-2-il-3H-benzoimidazol-5-carboxilico en mezcla con
¢éster metilico de 4cido 1-piridin-2-il-1H-benzoimidazol-5-carboxilico: en 60 ml de DMF
seca, s¢ disolvieron 1,0 g de éster metllico de 4cido benzoimidazol-5-carboxilico, 1,1 g de
2-fluoropiridina y 3,7 g de Cs;CO5. La mezcla se agité a 120°C durante 8h. Después de
enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se vertié en 200 ml de agua y se agité a tempe-
ratura ambiente durante 1 h. El producto precipitado se recogié por filtracién y se secé a
presién reducida. Rendimiento 500 mg, aceite amarillo pélido. Rf (MTB) = 0,13; MS
(ES+) : 254 (M+1)+

b) écido 3-piridin-2-il-3H-benzoimidazol-5-carboxilico en mezcla con écido 1-piridin-2-il-
1H-ben2oimidazol-5-carbox{lico: se disolvieron 400 mg de una mezcla de ésteres a) en 5
ml de metanol y 1,9 ml de una solucién acuosa IN de NaOH. La mezcla se mantuvo a re-
flujo durante 2 h y el disolvente se separ a presién reducida. Se afiadieron 10 ml de agua
al residuo y se ajusto ¢l pH = 6 utilizando una solucién acuosa de HCI. El producto que
precipitd se recogié por filtracién y se sec6 a presién reducida. Rendimiento 280 mg. s6li-
do amorfo. Rf (EE) = 0,14; MS (CI) : 240 (M+1}+.

c) utilizando ¢l procedimiento general B), se sintetizé indan-2-ilamida de 4cido 3-piridin-2-
il-3H-benzoimidazol-5-carboxilico en mezcla con indan-2-ilamida de écido 1-piridin-2-il-
1H-benzoimidazol-5-carboxilico. Rf (EE) = 0,13; MS (ES+) : 355 (M+1 ).,

[M-+H"] medido: 355
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CONDICIONES CROMATOGRAFICAS (HPLC) PARA LOS EJEMPLOS
ANTERIORES
(salvo indicacién en contrario)

condicién a Merck Porospher 55x2mm, 5y, gradiente:
95% de H20 (con 0,05% de TFA) a 95% de
acetonitrilo, 4 min, 95% de acetonitrilo
1,5min, 0,5 ml/min )

condicién b YMC J'Sphere ODS HEO, 33x2,1mm, 3,
gradiente: 90% de H20 (con 0,05% de TFA)
4 95% de acetonitrilo, 2,5 min, 95% de ace-
tonitrilo 0,8 min, 1 ml/min )

condicién ¢ LiChroCart 55-2, PuroSpher STAR; RP 18 ¢
(MERCK), disolvente A: acetonitrilo/agua
(90:10) + 0,5% de 4cido férmico; disolvente
B: acetonitrilo/agua (10:90) + 0,5% de Aci-
do férmico; gradiente: 95% de B 0,5 min,
95% de B a 5% de B en 1,75 min, 5% de B
2,5 min; ImV/min

condicién d TLC, Silicage! 60, F254 (Merck), Disolven-
te: n-heptano:acetato de etilo = 1:1

los tiempos de retencién se dan en minutos (para cada condicién)

Medicién de activacién de la transcripcién de eNOS

La activacién de Ia transcripcién de eNOS se midié como se describe detalladamen-
te en Li et al. “Activation of protein kinase C alpha and/or epsilon enhances transcription
of the human endothelial nitric oxide synthase gene”, Mol. Pharmacol. 1998; 53: 630-637.

En pocas palabras, un fragmento 5' del codén de partida del gen de eNOS, de 3,5
kB de longitud, se clond, secuencié y clond en plismidos de expresidn de luciferasa de
Juciémaga para vigilar ]a activacién del promotor de eNOS por actividad de} gen informa-
dor. Para ensayar los compuestos, s¢ utilizé una linea de células endoteliales humanas,
estable y transfectadn, que expresa esta construccién de promotor informador. Las célules
se incubaron durante 18 h con compuestos.

Todos los compuestos se disolvieron de antemano en DMSO estéril. Se dejé una
concentracién final de 0,5% de DMSO en medio completo. La induccién de 1a expresién
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del gen informador en estas células se midi6 utilizando un sistemna clésico de ensayo de
luciferasa (Promega, N° de catélogo E150) siguiendo las instrucciones del fabricante. La
induccién de luciferasa en células incubadas con compuestos se comparé con la de células
incubadas con disolvente a solas. La relacién de ambas actividades (razén de induccién de
transcripcién, TIR), se representd grificamente como en funcién de la concentracién de
compuesto. Tipicamente, los valores TIR empezaban a bajas concentraciones a una razén
de 1, lo que indicaba ausencia de efecto del compuesto, y se extendia hasta un valor méxi-
mo de TIR, TIR(max), que indica el incremento de la transcripcién de eNOS. Los valares
de ECsp de las razones de induccién de transcripcidn en funcién de la concentracién de
compuesto se determinaron grificamente.

El efecto de los compuestos sobre la transcripcién de eNOS se confirmé en un se-
gundo ensayo basado en la deteccién de proteina de eNOS. Siguiendo procedimiento clési-
cos se aislaron y cultivaron células endoteliales de cordén umbilical humano (HUVEC)
primarias. Se incubaron células confluentes con compuestos durante 18 h y se determiné el
efecto sobre la expresién de la proteina eNOS por un procedimiento cuantitativo de trans-
ferencia Western. Después de la incubacién de los compuestos, l1as células HUVEC se lisa-
ron en tampén de lisis enfriado con hielo que contenia Tris-HCI 10 mM, pH 8,0, 1% de
SDS e inhibidores de proteasa. El lisado se sometié a electroforesis en gel de poliacrilami-
da desnaturslizante cldsico y se transfirié a membranas de celulosa. Utilizando un anti-
cuerpo monoclonal primario especifico (Transduction Laboratories, UK) y anticuerpo se-
cundario marcado con fosfatasa alcalina (Jackson Labs), se visualizé una banda de proteina
eNOS especifica y se cuantificé baséndose en el método de deteccién de quimiofluores-
cencia

Los resultados se indican en la Tabla siguiente.

Compuesto No: [EC-50 |TIR(max)
(xM)
1a |6,0 2,80
1b 10,2 3,00
4 3,0 2,95
5 30 2,50
6 1,2 2,55
7 (0,1 2,57
8 8,0 2,20
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Compuesto No: |[EC-50 |TIR(max)
(uM)
21 [0,8 4,10
22 7,0 2,10
23 5,0 2,20
24 2,5 2,88
25 12 2,70
26 |0,9 3,80
27 0,2 3,60
28 2,5 4,40
29 .8 3,80
30 3,0 2,94
31 6,0 3,05
32 1,7 4,00
33 4,0 3,30
34 1,7 3,40
4] 0,18 2,4
61 |0,7 2,60
66 |0,14 2,7
69 l0,4 4,20
73 10,7 4,00
185 27 2,4
187 4,4 2,5
189 10 2,2
203 16 2,7
216 iO,'i 2,8
230 0,820 |4
233 13 2,5
236 22 2
237 1,7 2,5
243 0,110 [2,8
246 (0,670 [2,5
248 7,8 2,8

24
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Compuesto No: [EC-50 |TIR(max)
(M)
249 15 2,5
250 58 2,5
251 13 2,6
253 13 2,2
256 11 2,5
257 4,3 2,7
262 58 2,8
263 13 2,5
264 0,580 |[2,9
265 {0,183 2,7
266 22 2,5
267 2,8 2,5
268 0,485 3
272 1,6 2,9
273 2,6 2,8
274 21
275 0,559 3
276 0,157 3
277 4,1 3
281 0,684 |3
282 16 2,3
[283 15 2,5
286 26 2,6
287 13 2,9
289 0,142 [2,6
291 0,238 2,8
292 10,039 |29
293 14 1,7
294 14 2,2
295 0,846 |24
296 13 2,5
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Compuesto No: |EC-50 |TIR(max)
®=M)

302 27 2,8
306 10,263  |2,7
312 16 2,2
314 12 2,2
315 16 2,2
317 (0,197 |2,9
319 25 2,4
320 12 3
321 9,6 2,5
322 23 23
324 2,1 1,7
327 2,6 2,5
328 24 2,4
329 22 1,5
330 12 2,2
331 0,147 2,8
332 4,0 2
335 0,943 2,7
341 22 2,5
342 0,287 |3
346 26 2,6
350 0,523 [2,9
358 4,7 2,5
360 10 2,6
361 21 2,5
364 2,1 2,9
365 0,250 |3
366 37 2,5
368 17 2,5
372 1,6 2,7
375 8,0 2,3

183
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Modeloa animales

Todos los experimentos con animales se realizaron conforme a la ley alemana de
proteccién de animales y a las normas para ¢l uso de animales experimentales que aparecen

-110-
Compuesto No: |JEC-50 |TIR(max)
(uM)

376 5,3 2,4
380 2,3 2,6
381 12 2,5
382 21 2,5
386A 5,1 3,3
386B 0,309 2,5
387 32 2,6
388 1,1 2,4
396A 0,6 3,55
397 30 1,7
398B 30 3,46
404 12 3,50
405 30 2,80
408 11 2,5
411 2,0 2,5
412 1,0 2,5
413 8,5 2,5
427 3,7 2,5
428 |0,841 2,8
429 [0,6 2,8
432 9,6 2,5
433 19 2,6
435 14 2,5
436 18 2,6
439 8,9 2,6
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en la Guia para el cuidado y uso de animales de laboratorio de los Institutos nacionales de
salud de los EE.UU.

Animales y tratamiento (Experimentos A - C)

Se utilizan ratones deficientes en ApoE y eNOS (antecedente C57BL/6J, Jackson
Laboratory, Bar Harbor, Me). Todos los animales tienen de 10 a 12 semanas de vida y pe-
sen 22 a 28 g. Tres dias antes de la cirugia, los ratones se clasifican en 4 grupos (apoE con
control, n = 10-12; apoE con compuestos de ensayo, n = 10-12, eNOS con control, n=10-
12, eNOS con compuestos de ensayo, n = 10-12) y reciben un pienso estindar para roedo-
res (que contiene 4% de grasas y 0,001% de colesterol; en lo sucesivo designado como
grupo placebo) o un pienso estindar para roedores + compuesto de ensayo (10 6 30

g/kg/dia p.o.).

A Efecto anti-hipertensor en ratones Inconscientes con ApoE

Se determina la presién sanguinea en ratones conscientes utilizando un sistema
computarizado de manguito en la cola (Visitech Systems, Apex, Nc). Después del trata-
miento de ratones deficientes en ApoE y ratones deficientes en eNOS con los compuestos
de ensayo, se compara la presién sanguinea con los resultados obtenidos con un tratamien-
to placebo.

Para el compuesto 21, después de 4 meses de tratamiento de ratones deficientes en
ApoE la presién sanguinea descendié significativamente (p<0,05) en el grupo de 30
mg/kg/d comparado con ¢l tratamiento placebo (92 + 5 mmHg frente a 115 + 2 mmHg).
No se pudo observar descenso de la presién sanguinea a dosis similares en ratones defi-
cientes en eNOS después de 4 semanas de tratamiento.

B Inbibicién de ]a formacién de neointima y aterogénesis (manguito en la arteria
femoral)

Después de 3 dias de tratamiento de ratones deficientes en ApoE con el compuesto
respectivo (10 mg/kg/dis, incorporados en el pienso), los animales se ancstesian con una
inyeccién intraperitoneal de pentobarbital (60 mg/kg) seguida por una inyeccién intramus-
cular de xilazina (2 mg/kg) y se pone un manguito alrededor de Ia arteria femoral como se
describe en Moroi et al. (J Clin Invest. 101:1225-32, 1998). En pocas palabras, se diseca la
arteria femoral izquierda. Alrededor de la arteria se pone un manguito de polietileno de 2
mm, no oclusivo, hecho de un tubo de PE-50 (didmetro intemo 0,56 mm, didmetro externo
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0,965 mm; Becton Dickinson, Mountain View, Ca) y el manguito se fija en su lugar con
dos suturas 7-0. Se aisla la arteria femoral derecha de los tejidos circundantes pero no se le
coloca un manguito. El tratamiento con el compuesto respectivo se contintia durante 14
dias después de la cirugia. Entonces los animales se sacrifican. Se toma la aorta para de-
terminacion de las expresiones de eNOS vascular por transferencia Western cuantitativa.
Ambas arterias fernorales se recogen, se fijan en formalina y se incrustan en parafina. Se
hicieron 20 cortes de 10 um de grosor de la posicién envuelta en el manguito de la arteria
femoral izquierda y del correspondiente segmento de la arteria derecha. Las secciones se
someten a tincién cldsica con hematoxilina y eosina. Se realizan anilisis morfométricos
utilizando un programa de ordenador de andlisis por imégenes (LeicaQWin, Leica Imaging
Systems, Cambridge, GB). Para cada corte, se determinan el érea de la luz, la neointima y
la media. Para este fin, la neointima se define como el 4rea entre la luz y la ldmina eléstica
interna y la media se define como el érea entre 1a limina elistica interna y a lémina eldsti-
ca externa. La razén entre el 4rea de la neointima y el drea de la media se expresa como
razén neofntima/media.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién reducen la formacién de neo-
{ntima mal adaptativa en este modelo. El compuesto 21 redujo la formacién de neointima
por un factor de 2, disminuyendo la relacién de neointima a media de 0,39 + 0,07 en el
grupo placebo a 0,170 + 0,04 en ¢l grupo de compuesto. Paralelamente, se multiplicé la
expresién de eNOS vascular por un factor de 2,1. No se pudo demostrar ningiin efecto de
los compuestos de acuerdo con la presente invencién en un marco similar pero utilizando
ratones deficientes en eNOS en vez de ratones genéticamente deficientes en ApoE .

C Prevencién de 1a formacién de placa aterosclerdtica en tratamiento crénico

Se tratan ratones deficientes en ApoE durante 16 dias con el respectivo compuesto
incorporado en pienso y finalmente se sacrifican. Se extirpan las aortas de cada ratén, se
fijan en formalina y se incrustan en parafina. Se mide la formacién de placa a través de la
formacién de lesiones de lipido en las aortas (desde el arco adrtico hasta el diafragma) y se
analiza por tincién con aceite rojo O. Para cuantificar el efecto del respectivo compuesto
sobre la expresién de eNOS vascular, se utilizan las arterias femorales en este experimento.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién reducen la formacién de pla-
cas. En relacién con el compuesto 21, se redujo significativamente la formacién de placas
(5,2 £ 1% frente a 13,3 + 2,6 en el grupo placebo, valores en ¢l tamafio total de 1a placa en
% de superficie total). Se encontré que la expresién de eNOS aumentaba 1,75 veces en el
grupo de tratamiento.
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D Mejora de Ia funcién coronaria en ratones deficientes en ApoE enfermos

En los experimentos, se utilizan ratones C57BL/6J de tipo salvaje, machos y viejos
(Charles River Wiga GmbH, Sulzfeid), y ratones deficientes en ApoE (antecedentes
C57BL/6J, Jackson Laboratory, Bar Harbor, Me) de 6 meses de vida y 28 a 36 g de peso.
Los ratones se dividen en 3 grupos (C57BL/6, n = 8; apoE con control, n = 8; apoE con
compuesto respectivo, n =8 ) y reciben durante 8 semanas o bien un pienso estindar para
roedores (que contiene 4% de grasas y 0,001% de colesterol) o un pienso estindar para
roedores + compuesto respectivo (30 mg/kg/dia p.o.).

Los ratones ge anestesian con pentobarbitona sddica (100 mg/kg i.p.) y ripidamente
se extirpan los corazones y se ponen en un bafio de perfusién enfriado con hielo. Se canula
la sorta y se conecta a un aparato de perfusién (HUGO SACHS ELECTRONICS, Frei-
burg, Alemania) que se pone en marcha inmediatamente a una presién de perfusién cons-
tante de 60 mm de Hg. Los corazones s¢ perfunden en €] modo retrégrado con tampén de
bicarhonato Krebs modificado, equilibrado con 95% de O, y 5 % de CO; y se mantiene a
37,5°C.

Se hace pasar un pequefio tubo biselado (PE 50) a través de una vena pulmonar en
el ventriculo izquierdo y se empuja a través de la pared ventricular, se ancla en el dpice
mediante un tubo acanalado, y se conecta a un micromanémetro con punta (Millar 1,4
French). La auricula izquierda se canula a través de la misma vena pulmonar y €l corazén
se conmuta al modo operativo con una presién de carga previa constante de 10 mm de Hg
y una presion de carga posterior de 60 mm de Hg. Continuamente se miden el caudal de
salida adrtico y el caudal de entrada auricular utilizando sondas de caudal ultrasénicas
(HSE/Transonic Systems Inc.). El flujo de la coronaria s¢ calcula como la diferencia entre
el flujo auricular y el flujo aértico. Todos los datos hemodindmicos se digitalizan a una
velocidad de muestreo de 1.000 Hz y se registran con un PC utilizando una aplicacién in-
formética especializada (HEM, Notocord).

Se deja que se estabilicen los corazones durante 30 min. Todos los datos hemodi-
némicos funcionales se miden durante el estado estacionario y durante la carga de volumen
y presién.

Se construyen curvas de funcién ventricular izquierds variando la presién de carga
previa, Para la adquisicién de las curvas de carga previa, 1a carga posterior se ajusta a 60
mm de Hg y la carga previa se ajusta en escalones de 5 mm de Hg a lo largo de un interva-
lo de 5 a 25 mm de Hg. Se deja que los corazones se estabilicen en condiciones basales
entre carga de presion y volumen.
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Los corazones aislados de animales deficientes en ApoE presentaron menor flujo
coronario en este marco, comparados con los ratones C57B16 de tipo salvaje (3,6 ml/min
frente a 4,95 ml/min). El tratamiento de animales deficientes en ApoE con los compuestos
de acuerdo con la presente invencidn incrementa el flujo coronario. También mejoran el
flujo coronario dependiente de la carga y reducen la incidencia de arritmias ventriculares
como indicador de la eficacia antiisquémica. En relacién con el compuesto 21, el flujo co-
ronario mejoré hasta 5 ml/min que es un nivel equiparable a los niveles para ratones salva-
jes sanos, y también se observaron la mejora en el flujo coronario dependiente de la carga
previa y la reduccién de la incidencia de arritmias ventriculares.
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REIVINDICACIONES

Una indanil amina acilada de acuerdo con la férmula general (I) en cualquiera de
sus formas estereoisémeras, o una de sus mezclas en cualquier proporcién, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables

R1
R ° 5
B>_ R
R} A N\H
R4
()

R' y R* se seleccionan, independientemente uno de otro, de! grupo formado por: H,
alquilo C;~C,o, alquenilo C;-C,o y alquinilo C;-Cyp no sustituidos y al menos mono-
sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH, alcoxi
C1-Cs, alquil (C;-Cs)mercapto, CN, COOR®, CONRR® y fenilo y heteroarilo no
sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del gru-
po formado por haldégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-C;, alcoxi C,-C; y CF3;
fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes
se seleccionan del grupo formado por haldgenos, pseudohalégenos, alquilo C-C,
alcoxi C;-C3 y CF3; R°CO; CONR'R''; COOR'?; CF;; halégenos; pseudohalége-
nos; NRPR': OR"; S(O).R'S; SO:NR''R'S; y NO,;

en la que

R? y R? se seleccionan, independientemente uno de otro, a partir del grupo formado
por: H, hal6genos, pseudohalégenos; alquilo C;-C;o no sustituido y al menos mono-
sustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por OH, fenilo y
heteroarilo; OH, alcoxi C;-Cio; fenoxi; S(O)uR'%; CFy; CN; NOg; alquil (C;-
Cio)amino; di-alquil (C;-Cio)amino; alquil (C;-C¢)-CONH-; fenil-CONH- y fenil-
S$0;-0- no sustituidos y al menos monosustituidos; cuyos sustituyentes se seleccio-
nan del grupo formado por halégenos, pseudohaldgenos, CH; y metoxi; alquil (C;-
Cg)S03-0-; alquil (C;-Cs)CO no sustituido y al menos monosustituido, cuyos susti-
tuyentes se seleccionan del grupo formado por F, di-alquil (C;-Cs)amino, pirrolidi-
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nilo y piperidinilo; y fenil-CO, cuya parte fenilo puede estar sustituida por uno o
més sustituyentes del grupo formado por alquilo C,-Cj3, halégenos y metoxi;

A se selecciona del grupo formado por CHz, CHOH y CH-(alquilo C,-C3);
B se selecciona del grupo formado por CHa y CH-(alquilo C,-C;);

R? es un grupo Ar o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos
o llevar uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos;
pseudohaldgenos; NH;; alquilo C;~Cy, alquenilo C3-C,, alquinilo C3-Cyo, alcoxi
C1-Cio, 2lquil (C;-Cyo)amino y di-alquil (C;-Cio)amino no sustituidos y al menos
monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del érupo formado por F, OE
aicoxt C,-Cy, arilox, alquil (C,-Ce)mercapto, NH,, alquil (C,-Cs)amino y di-alquil
(C,-Cs)amino; alcanodiilo C3-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C;-C4 sustituido con
arilo o heteroarilo; CFs; NO2; OH; fenoxi; bencil-oxi; alquil (C;-Ci0)COO;
S(0)xR¥; SH; fenilamino; bencilamino; alquil (C;-C10)}-CONH; alquil (Ci-Cio)-
CON-alquilo (C,-Cy); fenil-CONH-; fenil-CON-alquilo (C;-C,); heteroaril-CONH-;
heteroaril-CON-glquilo (C;-Cy)-; alquil (C,-C;)-CO; fenil-CO; heteroaril-CO;
CFJ-CO; -OCH,0-; -OCFzO-; -OCHzCHzO-; -CH:CH:O-; COORZI; CONR”R”;
CNH(NH,); SO;NR*R*; R¥SO,NH-; R*’S0O,;N-alquilo (C;-Cq); y heterociclos de
5 a 7 miembros mononucleares, alifiticos, saturados y al menos monoinsaturados,
que contienen 1 a 3 heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, O y §,
heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados
del grupo formado por halégenos, alquilo C,-Cs, alcoxi C,-Cs, OH, oxo y CFs, y
donde dichos heterociclos pueden estar opcionalmente condensados con dicho gru-
po Ar o dicho grupo HetAr; donde todos los grupos arilo, heteroarilo, fenilo, que
contienen arilo, que contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que estén presen-
tes opcionalmente en dichos sustituyentes de dicho grupo Ar o dicho grupo HetAr,
pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo for-
mado por halégenos, pseudohal6genos, alquilo C)-Cs, OH, alcoxi Cy-Cs y CFs;

RS se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C;-C;p, que puede estar sustituido con uno o més sustituyentes seleccio-
nados del grupo formado por F, alcoxi C-C; y di-alquil (C,-Cg)amino; aril-alquilo
(Ci-C4) y heteroaril-alquilo (C:-C4), que pueden estar sustituidos con uno o mis

37



10

15

20

25

30

a5

-117-

sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos, alcoxi C;-C¢ y di-
alquil (C,;-Ce)amino;

R’ se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C;-Cyp que puede estar sustituido con uno o més sustituyentes seleccio-
nados de] grupo formado por F, alcoxi C;-Cs, di-alquil (C;-Cg)amino y fenilo; feni-
lo; indanilo; y heteroarilo; y donde cada uno de los grupos arométicos mencionado
anteriormente puede ser no sustituido o llevar uno o més sustituyentes del grupo
formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-C;, alcoxi C,-C; y CFs;

R! es H o alquilo C;-Cho;

R’ se selecciona del grupo formado por: alquilo C;-Cig que puede ser no sustituido
o llevar uno o més sustituyentes del grupo formado por: F, alcoxi (C;-Cy), di-alquil
(C1-Cs)amino; y fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos monosustituidos, cu-
yos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por alquilo C;-C;, alcoxi C,-Cs,
halégenos, pseudohalégenos y CFs;

R'%, independientemente, tiene el mismo significado que R’;

R"!, independientemente, tiene el mismo significado que RY;

R'2, independientemente, tiene el mismo significado que R;

R" se selecciona del grupo formado por: H; alquilo C,-Cg; fenilo, bencilo, heteroa-
rilo, alquil (Cy-Ce)-CO, fenil-CO y heteroaril-CO no sustituidos y sustituidos, cuyos
sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos,
alquilo C;-C;, lcoxi C;-C; y CF3, y donde pueden estar presentes uno o més de es-
tos sustituyentes;

R', independientemente, tiene ¢l mismo significado que R'*;

R'* se selecciona del grupo formado por: H; alquilo C;-C)o; alcoxi (C;~Cs)-alquilo

C,-C3 y bencilo, fenilo y heteroarilo sustituidos y no sustituidos, cuyos sustituyen-
tes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-
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Cs, alcoxi C,-C; y CF3, y donde pueden estar presentes uno o més de estos sustitu-
yentes;

R'¢ se selecciona del grupo formado por: alquilo C;-Cio que puede estar sustituido
con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por F, OH, alcoxi C,;-
Cs, ariloxi, alquil (C,-Cg)mercapto, alquil (C,-Cg)amino y di-alquil (C;-Cg)amino;
CF, y fenilo y heteroarilo sustituido y no sustituido, cuyos sustituyentes se selec-
cionan del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C,-Cs, alcoxi
C1-C3 y CF,;, y donde pueden estar presentes uno o més de estos sustituyentes;

R", independiente, tiene el mismo significado que R;

R'S, independiente, tiene el mismo significado que R%;

RY, independiente, tiene el mismo significado que R'%;

R, independiente, tiene el mismo significado que R'®;

R?, independiente, tiene el mismo significado que RS

RZ, independiente, tiene el mismo significado que R

R®, independiente, tiene el mismo significado que R%;

R, independiente, tiene el mismo significado que R’;

R*, independiente, tiene el mismo significado que R%;

R, independiente, tiene el mismo significado que R'S;

R?, independiente, tiene €] mismo significado que R'S;

heteroarilo es un heterociclo mono- o biciclico, aromético de 5 a 10 miembros, que
contiene umo o més heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, O y S;
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el grupo Hetar es un heterociclo mono- o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros,
que contiene uno o més heteroétomos seleccionados del grupo formado por N, O y
S;

arilo es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;
el grupo Ar es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;
mes0,162;

con la condicién de que, en caso de que R!, R?, R? y R* sean todos H, R*no es feni-
lo no sustituido, piridilo no sustituido, fenilo monosustituido con halégeno, 5-cloro-
2-etoxifenilo, 5-cloro-2-metoxifenilo, 5-bromo-2-metoxifenilo, o quinoxalin-2-ilo;
en caso de que R’ sea fenilo, A no es CHOH, R' no es metoxi o metilo, R? no es
metilo o B no es CH-CH; ; y en caso de que R? sea NO2, R no es 3-clorofenilo.

Una indanil amina acilada en cualquiera de sus formas estereoisémeras, 0 una de
sus mezclas en cualquier proporcion, o una de sus sales farmacéuticamente acepta-
bles de acuerdo con la reivindicacién 1, donde en la férmula (T)

R! se selecciona del grupo formado por: H, alquilo C,-Cj; alcoxi C;-Cy; CF3; halé-
genos; pseudohaldgenos; (alquil C-Cy)-S(O)yy-; y fenilo y heteroarilo no sustituidos
y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado
por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-Cs, alcoxi C;-C; y CF3, donde hetero-
arilo se selecciona del grupo formado por heterociclos de 5 y 6 miembros que con-
tienen uno o més heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, O, y S;

Ry R?, independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo formado por: H;
halégenos; pseudohalégenos y alquilo C,-C;;

R*, independientemente, tiene el mismo significado que R';

A se selecciona del grupo formado por CH; y CHOH,;
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B se selecciona del grupo formado por CH; y CH-CHj;

R es un grupo Ar o un grupo Hetar, ambos de los cusles pueden ser no sustituidos
o llevar uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por: halégenos;
CN; NH;; alquilo C;-Cs, alquenilo C;-Cy y alquinilo C;-Cy, alcoxi Ci-Cg, (alquil
C,-Cy)amino y di-(alquil C,-Cg)amino no sustituidos y al menos monosustituidos,
cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, alcoxi C;-Cs, fenoxi,
(alquil C,-C¢)mercapto, NH,, (alquil C,-Cs)amino y di-alquil (C,-Cs)amino; alca-
nodiflo C3-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C;-C; sustituido con fenilo o heteroarilo;
CF,; OH; fenoxi; benciloxi; (alquil C)-Ce)COO; S(O)mfalquilo C;-Cs); S(O)nr
fenilo; S(O)m-heteroarilo; SH; fenilamino; bencilamino; (alquil C;-C¢)-CONH-;
(alquil C;-Cs)-CON(alquilo C;-Cy); fenil-CONH-; fenil-CON(alquilo C;-Cy)-; hete-
roaril-CONH-; heteroaril-CON(alquilo C,-C4)~; (alquil Cy-Cs)-CO; fenil-CO; hete-
mm‘l-CO; CF;-CO; -OCHzO-; -0CF10-; -OCH:CHzO-, -CH:CH;O-; COO(alquilo
C1-Ce); -CONH,; -CONH(alquilo C;-C); -CON(di-(alquilo C-C)); CNH(NHy);
-S02NH,; -SO;NH(alquilo C,-Cg); -SO;NH(fenilo); -SO:N(di-(alquilo Cy-Cé)); (al-
quil C;-C¢)SO;NH-; (alquil C,-Cs)SO;N(alquilo C,-C¢)-; fenil-SO;NH-; fenil-
SO;N(alquilo C,-C¢)-; heteroaril-SO,NH-; heteroaril-SO:N(alquilo C;-Ce)-; y hete-
rociclos de 5 a 7 miembros mononucleares, alifiticos, saturados o al menos mono-
insaturados, que contienen uno a tres heterodtomos seleccionados del grupo forma-
do por N, O y S, heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o mis sustitu-
yentes seleccionados del grupo formado por halégenos, alquilo C;-Cs, alcoxi Cy-Cs,
OH, oxo y CF3, donde dichos heterociclos pueden estar condensados opcionalmen-
te con dicho grupo Ar o dicho grupo Hetar; donde todos los grupos heteroarilo, fe-
nilo, que contienen hetero-arilo y que contienen fenilo, que estén presentes opcio-
nalmente en dichos sustituyentes de dicho grupo Ar o de dicho grupo Hetar, pueden
estar sustituidos con uno o mis sustituyentes seleccionados del grupo formado por
halégenos, pseudohalégenos, alquilo Cy-Ca, OH, alcoxi C,-C; y CF3;

heteroarilo es un heterociclo mono- o biciclico aromético, de 5 a 10 miembros, que
contiene uno o mis heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, O y §;

¢l grupo Hetar es un heterociclo mono- o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros,
que contiene uno o mds heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, Oy
S;
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el grupo Ar es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo.

mes062.

Una indanil amina acilada en cualquiera de sus formas esterecisdmeras, o una de
sus mezclas en cualquier proporcién, o una de sus sales farmacéuticamente acepta-
bles de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, donde en la férmula (T)

R'esH, halégeno o alquilo C;-Cq;

R?y R?s0n cada uno H;

R*, independientemente, tiene el mismo significado que R';

A es CHy;

R’ es fenilo 0 un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o Ile-
var uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por: halégenos; CN;
NH;; alquilo Ci-Cg, alquenilo C3-Cs, alquinilo C3-Cg, alcoxi C;-Ci, (alquil C;-
Cs)amino y di~(alquil C;-C,)amino, no sustituidos y al menos monosustituidos, cu-
yos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, alcoxi C,-Cs, (alquil C;-
C:)mercapto y NH3; alcanodiilo C3-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C;-C; sustituido
con fenilo o heteroarilo; CF3; OH; (alquil C;-C,YCOO; S(O)m(alquilo Ci-Cy); (alquil
C1-C4)-CONH-; (alquil C;-C,)-CON(alquilo C;-C4)-; (alquil C;-C4)-CO; fenil-CO;
hetero-aril-CO; CFs-CO; -OCH;0-; -OCF;0-; -OCH.CH;0-; -CH,CH;0-;
COO(alquile C;-Cs); -CONH;; -CONH(alguilo C;-C,); -CON(di-(alquilo C;-Cy));
CNH(NH,); -SO;NH3; -SO;NH(alquilo C;-Cy); -SO;NH(fenilo); -SO;N(di-(alquilo
C1-Cy)); (alquil C;-C4)SO;NH-; (alquil C;-C4)SO,;N(alquilo C;-Cy)-; y heterociclos
de 5 a 7 miembros, mononucleares, alifdticos, saturados o al menos monoinsatura-
dos, que contienen 1 a 3 heteroétomos seleccionados del grupo formado por N, Oy
S, heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o mis sustituyentes seleccio-
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nados del grupo formado por halégenos, alquilo Cy-Cs, alcoxi C;-Cs, OH, oxo y
CF3, y donde dichos heterociclos pueden estar condensados opcionalmente con di-
cho fenilo o dicho grupo Hetar; y donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que
contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que estén presentes opcionalmente
dichos sustituyentes de dicho fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos
con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos, pseu-
dohaldgenos, alquilo C;-C;, OH, alcoxi C,-C; y CF;;

heteroarilo es un heterociclo mono- o biciclico aromético, de 5 a 10 miembros, que
contiene uno, dos o tres heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, O y
S;

el grupo Hetar es un heterociclo mono- o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros,
que contiene uno, dos o tres heterodtomos seleccionados del grupo formado por N,
OyS;

mes062.

Una indanil amina acilada en cualquiera de sus formas estereoisémeras o una de sus
mezclas en cualquier proporcién o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
segiin cuelquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde en la férmula (I)

R! es H, halégeno o alquilo C,-Cs;

R?y R? son cada uno H;

R*, independientemente, tiene el mismo significado que R';

A y B son cada uno CHy;
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R? es fenilo o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o lle-
var uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por: F; Cl; Br; alquilo
C)-Cs; alcoxi C;-C;-metilo; 2-amino-3,3,3-triflucropropilo; CFs; alcanodiflo Cy-Cs;
fenilo; heteroarilo; bencilo; heteroarilmetilo; OH; alcoxi C;-Cs; fenoxi; trifluorome-
toxi; 2,2,2-trifluoroetoxi; (alquil C;-C()COO; (alquil C,-Cs)mercapto; fenilmercap-
to; (alquil C,-Cs)sulfonilo; fenilsulfonilo; NH;; (alquil C;-C4)-amino; di-(alquil C;-
Cs)amino; (alquil C,-C;)-CONH-; (alquil C,-C3)-S0O2NH-; (alquil C;-C3)-CO; fenil-
CO; -OCH,O-; -OCF0-; -CH;CH;0-; COO(alquilo C,-Cy); -CONHj;
-CONH(alquilo C,-C,); -CON(di-(alquilo C,;-C.)); CN; -SO;NH3; -SO;NH(alquilo
C;-C4); -SO;N(di-(alquilo C,-Cy)); pirrolidinilo; piperidinilo; morfolinilo y tiomor-
folinilo; y donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que contienen heteroarilo y
que contienen fenilo, que estéin presentes opcionalmente en dichos sustituyentes de
dicho fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos con uno o més sustitu-
yentes seleccionados del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo
C-C3, OH, alcoxi C(-C; y CF;;

heteroarilo se selecciona del grupo formado por: furilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridezinilo, pirazinilo,
piridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo e
indazolilo.

el grupo Hetar se selecciona del grupo formado por: furilo, pirrolilo, tienilo, tiazoli-
lo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridazinilo, pirazini-
lo, piridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo,
benzodioxolilo, benzotiofenilo, e indazolilo.

Una indanil amina acilada en cualquiera de sus formas estercoisémeras, o una de
sus mezclas en cualquier proporcién, o una de sus sales farmacéuticamente acepta-
bles segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde en la férmula ()

R! es H, halégeno o alquilo C;-Cq;
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R?yR?son cada uno H;
A y B son cada uno CHy;

R’ se selecciona del grupo formado por: 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo,
4-(alcoxi C;-Cai)fenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 2-bromo-4-fluorofenilo, 2-cloro-4-
fluorofenilo, 3,4-dimetilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 4-cloro-2-metilfenilo, 2-hidroxi-4-
metilfenilo, 2-hidroxi-4-etoxifenilo, 2-metoxi-4-metilfenilo, 4-fenoxifenilo, 3-fluoro-
4-metilfenilo, benzo[1,3}dioxol-5-ilo, 2,2-difluoro-benzo[1,3]-dioxol-5-ilo, 2,3-
dihidrobenzofuran-5-ilo, 1-(4-clorofenil)-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 1-(4-
fluorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 1H-benzotriazol-5-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-
indol-6-ilo, 1-isopropil-2-trifluorometil-1H-benzoimidazol-5-ilo, 1-metil-3-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-6-ilo, 1-fenil-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 2-(2-
hidroxi-piridin-4-i1)-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2-(4-cianofenil)-1H-benzoimidazol-5-
ilo, 2,4-dimetiloxazol-5-ilo, 2,4-dimetilpirimidin-5-ilo, 2,4-dimetiltiazol-5-ilo, 2,5-
dimetil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-piridin-4-
ilmetil-1H-pirrolilo, 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilo, 2,6-dicloropirid-3-ilo, 2,6-
dimetoxipirid-3-ilo, 2,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-4,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-
6-cloropirid-3-ilo, 2-amino-pirid-3-ilo, 2-cloro-6-metilpirid-3-ilo, 2-cloropirid-4-ilo,
2-ciclopropil-4-metil-tiazol-5-ilo, 2-dimetilamino-4-metiltiazol-5-ilol, 2-dimetil-
aminopirid-4-ilo, 2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-ilo, 2-hidroxi-6-metil-pirid-3-ilo, 2-
metil-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metil-3H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metilpirid-3-ilo,
2-metil-6-trifluorometilpirid-3-ilo, 2-metiltiazol-5-ilo, 2-morfolin-4-il-piridin-4-ilo,
2-morfolin-4-il-pirimidin-5-ilo, 2-pirrolidin-1-ilpiridin-4-ilo, 3,5-dimetil-1H-pirazol-
4-jlo, 3-amino-5,6-dimetilpirazin-2-ilo, 3-amino-5-metilpirazin-2-ilo, 3-amino-
pirazin-2-ilo, 3-dimetilamino<4-metilfenilo, 3-dimetilaminofemnilo, 3H-
benzoimidazol-5-ilo, 1H-benzoimidazol-5-ilo, 3-metanosulfonilamino-2-metilfenilo,
3-metanosulfonilaminofenilo, 3-metilisoxazol-4-ilo, 3-morfolin-4-ilfenilo, 3-
piperidin-1-il-fenilo, 3-pirrolidin-1-ilfenilo, 4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilo, 4,6-
dimetilpirid-3-ilo, 4-amino-2-etilsulfanilpirimidin-5-ilo, 4-amino-2-metilpirimidin-5-
ilo, 4-cloro-3-metano-sulfonilaminofenilo, 4-cloro-3-sulfamoilfenilo, 4-metil-3-
metilaminofenilo, 4-metiltiazol-5-ilo, piridin-2-ilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-ilo,
5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-metanosulfonil-2-metilfenilo, 5-metil-1-fenil-
1H-pirazol-4-ilo, S-metilisoxazol-3-ilo, S-metilpirid-3-ilo, 5-metilpirazin-2-ilo, 6-
cloropirid-3-ilo, 6-cianopirid-3-ilo, 6-dimetil-aminopirid-3-ilo, 6-etinilpirid-3-ilo, 6-
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metoximetilpirid-3-ilo, 6-metoxipirid-3-ilo, 6-metil-2-metilaminopirid-3-ilo, 6-
metilaminopirazin-2-ilo, 6-metilpirid-3-ilo, 6-morfolin-4-il-pirid-3-ilo, 6-pirrolidin-
1-ilpirid-3-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, 6-trifluorometilpirid-3-ilo, pirimidin-4-
ilo, 4-metilsulfanilfenilo, 4-etilsulfanilfenilo, 3-metoxicarbonilfenilo, 4-
metoxicarbonilfenilo, 3-etoxicarbonilfenilo, 4-etoxicarbonilfenilo, 2-bromo-4-
clorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 3-cloro-4-(propano-2-sulfonil)tiofen-2-ilo, 4-bromo-2-
clorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-etoxifenilo, 3-metoxifenilo, 3-etoxifenilo, 2-metil-
tiofen-3-ilo, 3-cloro-4-metiltiofen-2-ilo, 5-bromotiofen-2-ilo, 5-clorotiofen-2-ilo, 5-
metiltiofen-2-ilo, 4-metiltiofen-2-ilo, 3-metiltiofen-2-ilo, 5-acetiltiofen-2-ilo, piridin-
3-ilo, piridin-4-ilo, 4-trifluorometilfenilo, 4-etilaminofenilo, 4-metilaminofenilo, 2-
aminofenilo, 4-bromo-2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-cloro-4-metilfenilo, 4-cloro-3-
metilfenilo, 2-cloro-3-metilfenilo, 2-metilfenilo, 2-acetoxi-4-metilfenilo, 2-acetoxi-4-
etoxifenilo, 2-acetoxi-4-metoxifenilo, 4-trifluorometilsulfanilfenilo, naftalen-2-ilo,
1,1-dimetilindan-4-ilo, 3-isobutirilaminofenilo, 3-(2,2-dimetilpropionilamino)fenilo,
2-bromofenilo, 2-fluorofenilo, 3-bromo-5-metiltiofen-2-ilo, 3-cloro-6-flucro-
benzo[b]tiofen-2-ilo y 3,4-diclorobenzo[b]tiofen-2-ilo.

Una indanil amina acilada o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segin
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, seleccionada del grupo formado por:

N-indan-2-il-4-triflucrometilbenzamida, indan-2-ilamida de écido 5-bromotiofen-2-
carboxilico, 2-hidroxi-N-indan-2-il-4-metilbenzamida, 4-etilsulfanil-N-indan-2-il-
benzamida, indan-2-ilamida de &cido 2,2-difluorobenzo[l,3]dioxol-5-carboxilico,
indan-2-ilamida de &cido 2,5-dimetil-1-piridin-4-ilmetil-1H-pirrol-3-carboxflico,
indan-2-ilamida de &cido 2,3-dihidrobenzofuran-5-carbox{lico, indan-2-ilamida de
#cido 1H-indol-6-carboxilico, éster 2-(indan-2-ilcarbamoil)-S-metil-fen{lico de ici-
do acético, 2-amino-N-indan-2-ilbenzamida, indan-2-ilamida de &cido 2,5-dimetil-
1H-pirrol-3-carboxilico, indan-2-ilamida de 4cido S-metiltiofen-2-carboxflico, in-
dan-2-ilamida de écido 3-cloro-4-metiltiofen-2-carboxflico, indan-2-ilamida de &ci-
do 3-metiltiofen-2-carboxilico, N-indan-2-il-4-metilaminobenzamida, N-indan-2-il-
4-metilsulfanilbenzamida, indan-2-ilamida de #cido 3-cloro-4-(propano-2-sulfonil)-
tiofen-2-carboxilico, indan-2-ilamida de 4cido S5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-
carboxflico, indan-2-jlamida de &cido 5-acetiltiofen-2-carboxilico, y 2-cloro-N-
indan-2-il-6-metilnicotinamida.
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Una indanil amina acilada segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en cual-
quiera de sus formas estercoisdmeras o una de sus mezclas en cualquier proporcién
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para uso como producto farmacéu-
tico.

El uso de una indanil amina acilada en cualquiera de sus formas estereoisémeras o
una de sus mezclas en cualquier proporcion o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables de acuerdo con la férmula general (I)

R'
R: © 5
B>_ R
R A H
R4
|
en la que

R' y R, independientemente unos de otros, se seleccionan del grupo formado por:
H; alquilo C;-Cy, alquenilo C;-Cyo y alquinilo C3-Cyo no sustituidos y al menos
monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH,
alcoxi C;-Cj, (alquil C;-Cs)mercapto, CN, COOR®, CONRR®, y fenilo y heteroari-
Io no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan
del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-C;, alcoxi C;-C3 y
CF;; fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustitu-
yentes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pscudohalégenos, alquilo
Ci-C;, alcoxi C;-C3 y CFs; R’CO; CONR™R!Y; COOR'?; CF;; halégenos; pseudo-
halégenos; NR*R'; OR'%; S(0).R'S; SO,NR''R'®; y NO;

R?y R?, independientemente unos de otros, se scleccionan del grupo formado por:

H; halégenos; pseudohalégenos; alquilo C,-Cjo ,no sustituido y al menos monosus-
tituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por OH, fenilo, y
heteroarilo; OH; alcoxi C;-Ciq; fenoxi; S(O)mR'®; CFi, CN; NO;; (alquil Ci-
Cio)amino; di(alquil C;-Cp)amino; (alquil C,-Cs)-CONH-; fenil-CONH- y fenil-
S0,-0- no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccio-



15

20

25

30

335

20/

-127 -

nan del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, CH; y metoxi; (alquil C;-
Cs )S0,-0-; (alquil C,-C¢)CO no sustituido y al menos monosustituido, cuyos
sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, di(alquil C,-Cs)amino,
pirrolidinilo y piperidinilo; y fenil-CO, cuya parte fenilo puede estar sustituida con
uno o més sustituyentes del grupo formado por alquilo C;-C;, halégenos y metoxi;

A se selecciona del grupo formado por CH,;, CHOH y CH< alquilo C,-Cs);
B se selecciona del grupo formado por CHz y CH-(alquilo C;-Cs);

R’ es un grupo Ar o un grupo Hetar ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o
llevar uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por: haldgenos;
pseudohalégenos; NH3; alquilo C;-Cjo, alquenilo C;-Cjq, alquinilo Cz-Cio, alcoxi
C1-Cyo, (alquil C;-Cjp)amino y di(alquil C;-C)g)amino no sustituidos y al menos
monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH,
alcoxi C,-C;, ariloxi, (alquil C,-Cs)mercapto, NH;, (alquil C,-Cg)amino, y di(alquil
C,-Cg)amino; alcanodiilo C;3-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C;-C, sustituido con
arilo o heteroarilo; CF3; NO;; OH; fenoxi; benciloxi; (alquil C;-C:0)COO;
S(0)mR%; SH; fenilamino; bencilamino; (alquil C;-Cio)-CONH-; (alquil C)-Cio)-
CON(alquilo C;-C)-; fenil-CONH-; fenil-CON(alquilo Cy-C,)-; heteroaril-CONH-;
heteroaril-CON(alquilo C,;-C4)-; (alquil C,-C0)-CO; fenil-CO; heteroaril-CO; CF»-
CO; -OCH;0-; -OCF;0-; -OCH,CH,0-; -CH,CH;0-; COOR*; CONR¥R%;
CNH(NH,); SO;NR¥R¥; R¥SO;NH-; R*'SO;N(alquilo C,-C¢)-; y heterociclos
mononucleares, alifiticos, saturados o al menos monoinsaturados, de 5 a 7 miem-
bros, que contienen 1 a 3 heteroitomos seleccionados del grupo formadopor N, Oy
S, heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o mds sustituyentes seleccio-
nados del grupo formado por halégenos, alquilo C;-C;, alcoxi C;-C;, CH, oxo y
CF3, y donde dichos heterociclos pueden estar opcionalmente condensados a dicho
grupo Ar o dicho grupo Hetar; y donde todos los grupos arilo, heteroarilo, fenilo,
que contienen arilo, que contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que estin op-
cionalmente presentes en dichos sustituyentes de dicho grupo Ar o dicho grupo
Hetar, pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo
formado por halégenos, pseudohaldgenos, alquilo C;-Cj, OH, alcoxi C,-Cs, y CF3;

R® se selecciona del grupo formado por:
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H; alquilo C;-Cjo, que puede estar sustituido con uno o mis sustituyentes
seleccionados del grupo formado por F, alcoxi C,-C;, y di(alquil Cy-Cg)amino; aril-
( alquilo Ci-Cy) y heteroaril-( alquilo C,-C4), que puede estar sustituido con uno o
més sustituyentes seleccionados del grupo formado por haldgenos, alcoxi Ci-Cy, y
di(alquil C;-Cg)amino;

R’ se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C;-Cyo que puede estar sustituido con uno o més sustituyentes seleccio-
nados del grupo formado por F, alcoxi C;-Cs, di(alquil C;-Cs)amino y fenilo; feni-
lo; indanilo; y heteroarilo; y donde cada uno de los grupos arométicos anteriormen-
te mencionados pueden ser no sustituidos o llevar uno o més sustituyentes del gru-
po formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-Cs, alcoxi C-Cs y CF3;

R® es H o0 alquilo C;-Cio;

R? sc selecciona del grupo formado por: C;-Cjo alquilo que pueden ser no sustitui-
dos o llevar uno o més sustituyentes del grupo formado por: F, alcoxi (C;-Cy),
di(alquil C;-Cs)amino; y fenilo y hetervarilo no sustituidos y al menos monosusti-
tuidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por alquilo C,-Cj, al-
coxi C,-Cs, haldgenos, pseudohalégenos, y CF3;

RY, independientemente, tiene el mismo significado que R’;
R", independientemente, tiene el mismo significado que R®;
R'?, independientemente, tiene ¢l mismo significado que RS,
R se selecciona del grupo formado por: H; alquilo C;-Cs; fenilo, bencilo, hetero-
arilo, (alquil C;-Cs)-CO, fenil-CO, y heteroaril-CO no sustituidos y sustituidos, cu-
yos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseudohalége-
nos, alquilo C,-Cs, alcoxi C-Cs, y CF3, y donde pueden estar presentes uno o mis

de estos sustituyentes;

R, independientemente, tiene ¢l mismo significado que R'?;
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R" se selecciona del grupo formado por: H; C;-Cyo alquilo; (C;-Cs alcoxi)-C-Cs
alquilo; y bencilo, fenilo y heteroarilo sustituidos y no sustituidos, cuyos sustitu-
yentes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, C,-C;
alquilo, C;-C; alcoxi, y CF3, y donde pueden estar presentes uno o més de estos
sustituyentes;
R'® se selecciona del grupo formado por: alquilo C;-Cyo que puede estar sustituido
con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por F, OH, alcoxi C;-
Cy, ariloxi, (alquil C;-Cg)mercapto, (alquil C;-Cg)amino y di(alquil C,-Cy)amino;
CF;; y fenilo y heteroarilo sustituido y no sustituido, cuyos sustituyentes se selec-
cionan del grupo formado por halégenos, pseudohaldgenos, alquilo C,-C;, alcoxi
C;-Cs y CF,, y donde pueden estar prezentes uno o més de estos sustituyentes;
R, independientemente, tiene el mismo significado que R’;
R'%, independientemente, tiene el mismo significado que R®;
RY, independientemente, tiene el mismo significado que R
R*®, independientemente, tiene el mismo significado que R
R?, independientemente, tiene el mismo significado que R%;
RZ, independientemente, tiene el mismo significado que R’;
R?, independientemente, tiene el mismo significado que RY;
R*, independientemente, tiene el mismo significado que R’;
R, independientemente, tiene el mismo significado que R%,

R, independientemente, tiene el mismo significado que R'S;

R?| independientemente, tiene el mismo significado que R'¢;
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heteroarilo es un heterociclo mono o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros, que
contiene uno o més heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, Oy S;

el grupo Hetar es un heterociclo mono o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros,
que contiene uno o més heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, O y
S;

arilo es fenilo, nafi-1-ilo o naft-2-ilo;
el grupo Ar es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;
mes0,102;

para la fabricacién de un medicamento para la estimulacién de la expresién de NO-
sintasa endotelial.

El uso de acuerdo con la reivindicacidn 8, donde en la férmula ()

R' se selecciona del grupo formado por: H; alquilo C;-Cq; alcoxi Ci-Cs; CF3;
haldgenos; psendohalégenos; (alquil C)-Cy)-S(O)w~; y fenilo y heteroarilo no
sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del
grupo formado por haldgenos, pseudohalégenos, alquilo C,-C,, alcoxi C;-Cs y CF;,
y donde heteroarilo se selecciona del grupo formado por heterociclos de 5 y 6
miembros que contienen uno o més heterodtomos seleccionados del grupo formado
porN, O,y S;

R? y R?, independientemente unos de otros, se seleccionan del grupo formado por:
H; halégenos; pseudohalégenos; y alquilo C;-Cs;

R*, independientemente, tiene ¢l mismo significado que RY

A se selecciona del grupo formado por CHz y CHOH;

B se selecciona del grupo formado por CHa y CH-CHj;
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R? es un grupo Ar o un grupo Hetar ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o
llevar uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por: halégenos;
CN; NH;; alquilo C;-Cs, alquenilo C;-Cy, alquinilo C,-Cy, alcoxi C;-Cs, (alquil Cy-
Cs)amino y di(alquil C;-Cg)amino no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos
sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, alcoxi C,-Cs, fenoxi, (alquil
Cy-Ce)mercapto, NH;, (alquil C,-C¢)amino, y di(alquil C;-Cs)amino; alcanodiilo
Cs-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C;-C; sustituido con fenilo o heteroarilo; CFj;
OH; fenoxi; benciloxi; (alquil C;-Cg)COQ; S(O)nfalquilo Cy-Ce); S{O)nr-fentlo;
S(O)m-heteroarilo; SH; fenilamino; bencilamino; (alquil C;-Cg)-CONH-; (alquil C,-
Cs)-CON(alquilo C;-Cy)~; fenil-CONH-; fenil-CON(alquilo C;-C,)-; heteroaril-
CONH-; heteroaril-CON(alquilo C;-Cs)-; (alquil C,-Cg)-CO; fenil-CO; heteroaril-
CO; CF,-CO; -OCH;0-; -OCF,0-; -OCH;CH20-; -CH,CH;0-; COO(alquil C,-Ce);
-CONHj3; -CONH(alquilo C,-C¢); -CON(di(alquilo C;-Cq)); CNH(NH3); -SO;NH3;
-SO;NH(elquilo C;-Cs); -SO;NH(fenilo); -SO:N(di(alquilo C;-Cs)); (alquil C;-
Cs)SO:NH-; (alquil C,-Cg)SO;N(alquilo C;-Cs); fenil-SO;NH-; fenil-
SO,N(alquilo C,-Cs)-; heteroaril-SO,NH-; heteroaril-SO;N(alquilo C,-Cg)-; y hete-
rociclos mononucleares, alifiticos, saturados o al menos monoinsaturados, de 5a 7
miembros, que contienen 1 a 3 heterodtomos seleccionados del grupo formado por
N, O y S, heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes se-
leccionados del grupo formado por halégenos, alquilo C;-C;, alcoxi C;-C3, OH, oxo
y CF;, y donde dichos heterociclos pueden estar opcionalmente condensados a di-
cho grupo Ar o dicho grupo Hetar; y donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que
contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que estin opcionalmente presentes en
dichos sustituyentes de dicho grupo Ar o dicho grupo Hetar, pueden cstar sustitui-
dos con uno ¢ més sustituyentes seleccionados del grupo formado por haldgenos,
pseudohalégenos, alquilo C-Cs, OH, alcoxi C,-C3, y CFs;

heteroarilo es un heterociclo mono o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros, que
contiene uno o més heteroétomos seleccionados del grupo formado porN, O ¥ S;

el grupo Hetar es un heterociclo mono o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros,
que contiene uno o més heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, Oy
S;

el grupo Ar es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;
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mesQo2.
El uso de acuerdo con la reivindicacién 8 o 9, donde en la férmula (1)
R! es H, halégeno o alquilo C;-Cy;
R? y R® son cade uno H;
R4, independientemente, tiene el mismo significado que R';
A es CHy;

R es fenilo o un grupo Hetar ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o Jlevar
uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por: haldgenos; CN;
NH;; alquilo C,-Cs, alquenilo C;-Cg, alquinilo C;-Cg, alcoxi C;-C;, (alquilo C;-
C.)amino y di(alquil Cy-C4)amino no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos
sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, alcoxi C;-C,, (alquil Ci~
Cs)mercapto, y NH;; alcanodiilo C;-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C,;-C; sustituido
con fenilo o heteroarilo; CF;3; OH; (alquil C;-Ci)COQ; S(O)m(alquil C,-Cy); (al-
quil)-C;-C4 CONH-; (alquil C;-C4)-CON(alquilo C;-Cy)-; (alquil C;-Cy)-CO; fenil-
CO; heteroaril-CO; CF;-CO; -OCH20-; -OCFQO-; -OCH,CH,0-; -CH:CH:O-;
COO(alquilo C;-Cg); -CONH;; -CONH(alquilo C;-C,); -CON(di (alquilo C;-Cy4));
CNH(NH,); -SO;NH3; -SO:NH(alquilo C;-Cy); -SO;NH(fenilo); -SO;N(di(alquilo
C1-C4)); (alquilo C)-C4)SO;NH-; (alquilo C;-C4)SO;N(alquilo C;-Cs)-; y heteroci-
clos mononucleares, alifiticos, saturados y al menos monoinsaturados, de 5 a 7
miembros, que contienen 1 a 3 heteroidtomos seleccionados del grupo formado por
N, O y S, heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes se-
leccionados del grupo formado por halégenos, alquilo C,-Cj, alcoxi C;-Cj, OH, oxo
y CF;, donde dichos heterociclos pueden estar opcionalmente condensados a dicho
fenilo o dicho grupo Hetar; donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que contie~
nen heteroarilo y que contienen fenilo, que estdn opcionalmente presentes en dichos
sustituyentes de dicho fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos con uno
o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos, pseudohalé-
genos, alquilo C,-C,, OH, alcoxi C,-C;, y CF3;
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heteroarilo es un heterociclo mono o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros, que
contienen uno, dos o tres heteroitomos seleccionados del grupo formado por N, Oy
S;

el grupo Hetar es un heterociclo mono o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros,
que contienen uno, dos o tres heterodtomos seleccionados del grupo formado por N,
0yS;

mes Qo 2.

El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, donde en la férmu-

la ()

R' es H, haldgeno o alquilo C;-Cs;

R? y R® son cada uno H;

R*, independientemente, tiene el mismo significado que RY
A y B son cada uno CHy;

R? es fenilo o un grupo Hetar ambos de los cuales pueden ser no sustitvidos o llevar
uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por: F; Cl; Br; alquilo C,-
C;; alcoxi-C,-C3 metilo; 2-amino-3,3,3-trifluoro-propilo; CFs; alcanodiilo C3-Cs;
fenilo; heteroarilo; bencilo; heteroaril-metilo; OH; alcoxi C;-Cs; fenoxi; trifluoro-
metoxi; 2,2,2-trifluoroetoxi; (alquil C;-C,)COO; (alquil C;-Cs)mercapto; feniimer-
capto; (alquil C,-Cs)sulfonilo; fenilsulfonilo; NH3; (alquil C,-Cy)amino; di(alquil
Ci-C4)amino; (alquil C,-C3)-CONH-; (alquil C-C3)-SO:NH-; (alquil C,-C;)-CO;
fenil-CO; -OCH30-; -OCF:0-; -CH;CH,0-; COO(alquilo C;-C,;); -CONHjy;
-CONH(alquilo C;-Cy); -CON(di(alquilo C,-C4)); CN; -SO,NH3; -SO;NH(alquilo
C1-C4); -SO;N(di(alquilo C;-C4)); pirrolidinilo; piperidinilo; morfolinilo; y tiomor-
folinilo; donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que contienen heteroarilo y que
contienen fenilo, que estén opcionalmente presentes en dichos sustituyentes de di-
cho fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos con uno o més sustituyen-
tes seleccionados del grupo formado por haldgenos, pscudohalégenos, alquilo C;-
Cs, OH, alcoxi C;-Cs, y CF3;

207
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heteroarilo se selecciona del grupo formado por: furilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridazinilo, pirazinilo,
piridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzodioxolilo,
benzotiofenilo, e indazolilo;

el grupo Hetar se selecciona del grupo formado por: furilo, pirrolilo, tienilo, tiazoli-
lo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridazinilo, pirazini-
lo, piridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo,
benzodioxolilo, benzotiofenilo, e indazolilo.

El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, donde en la férmu-

la (D)

R'esH, halégeno o alquilo C;-Cy;
R?, R® y R* son cada uno H;

A y B son cada uno CHa;

RY ge selecciona del grupo formado por: 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4
bromofenilo, 4-(alcoxi C,-C;)-fenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 2-bromo-4-
fluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 3,4-dimetilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 4-cloro-2-
metilfenilo,  2-hidroxi-4-metilfenilo,  2-hidroxi-4-etoxifenilo, 2-metoxi-4-
metilfenilo, 4-fenoxifenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2,2-
difluorobenzol1,3]dioxol-5-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 1-(4-clorofenil)-5-
trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 1-(4-fluorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 1H-
benzotriazol-5-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-indo}-6-ilo, 1-isopropil-2-triflucrometil-1H-
benzoimidazol-5-ilo, 1-metil-3-o0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-6-ilo, 1-fenil-5-
triflucrometil-1H-pirazol-4-ilo, 2-(2-hidroxipiridin-4-il)-1 H-benzoimidazol-5-ilo,
2-(4-cianofenil)-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2,4-dimetiloxazol-5-ilo, 2,4-dimetil-
pirimidin-5-ilo, 2,4-dimetiltiazol-5-ilo, 2,5-dimetil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-
fenil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-piridin-4-ilmetil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-

208
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2H-pirazol-3-ilo, 2,6-dicloropirid-3-ilo, 2,6-dimetoxipirid-3-ilo, 2,6-dimetilpirid-3-
ilo, 2-amino-4,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-6-cloropirid-3-ilo, 2-aminopirid-3-ilo,
2-cloro-6-metilpirid-3-ilo, 2-cloropirid-4-ilo, 2-ciclopropil-4-metiltiazol-5-ilo, 2-
dimetilamino-4-metiltiazol-S-ilo, 2-dimetilaminopirid-4-ilo, 2-etil-5-metil-2H-
pirazol-3-ilo, 2-hidroxi-8-metilpirid-3-ilo, 2-metil- 1 H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metil-
3H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metilpirid-3-ilo, 2-metil-6-trifluorometilpirid-3-ilo, 2-
metiltiazol-5-ilo, 2-morfolin-4-ilpiridin-4-ilo, 2-morfolin-4-ilpirimidin-$-ilo, 2-
pirrolidin-1-ilpiridin-4-ilo,  3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo,  3-amino-5,6-dimetil-
pirazin-2-ilo, 3-amino-5-metilpirazin-2-ilo, 3-aminapirazin-2-ilo, 3-dimetilamino-
4-metil-fenilo, 3-dimetilaminofenilo, 3H-benzoimidazol-5-ilo, 1H-benzoimidazol-
5-ilo, 3-metanosulfonilamino-2-metilfenilo, 3-metanosulfonilaminofenilo, 3-metil-
isoxazol-4-ilo, 3-morfolin-4-ilfenilo, 3-piperidin-1-ilfenilo, 3-pirrolidin-1-ilfenilo,
4-(2,2 2-triflucroetoxi)-fenilo,  4,6-dimetilpirid-3-ilo,  4-amino-2-etilsulfanil-
pirimidin-5-ilo, 4-amino-2-metilpirimidin-5-ilo, 4-cloro-3-metanosulfonilamino-
fenilo, 4-cloro-3-sulfamoilfenilo, 4-metil-3-metilaminofenilo, 4-metiltiazol-5-ilo,
piridin-2-ilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-ilo, 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-
metanosulfonil-2-metilfenilo, 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-metilisoxazol-3-
ilo, 5-metilpirid-3-ilo, 5-metilpirazin-2-ilo, 6~cloropirid-3-ilo, 6-cianopirid-3-ilo, 6-
dimetilaminopirid-3-ilo, 6-etinilpirid-3-ilo, 6-metoximetilpirid-3-ilo, 6-metoxi-
pirid-3-ilo, 6-metil-2-metilaminopirid-3-ilo, 6-metilaminopirazin-2-ilo, 6-metil-
pirid-3-ilo, 6-morfolin-4-ilpirid-3-ilo, 6-pirrolidin-1-ilpirid-3-ilo, imidazo[1,2-
alpiridin-2-ilo, 6-triflucrometilpirid-3-ilo, pirimidin-4-ilo, 4-metilsulfanilfenilo, 4-
etilsulfanilfenilo, 3-metoxicarbonilfenilo, 4-metoxicarbonilfenilo, 3-ctoxicarbonil-
fenilo, 4-etoxicarbonilfenilo, 2-bromo-4-clorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 3-cloro-4-
(propano-2-sulfonil)tiofen-2-ilo, 4-bromo-2-clorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-etoxi-
fenilo, 3-metoxifenilo, 3-etoxifenilo, 2-metiltiofen-3-ilo, 3-cloro-4-metiltiofen-2-
ilo, 5-bromotiofen-2-ilo, 5-clorotiofen-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 4-metiltiofen-2-ilo,
3-metiltiofen-2-ilo, S-acetiltiofen-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 4-triflucrometil-
fenilo, 4-etilaminofenilo, 4-metilaminofenilo, 2-aminofenilo, 4-bromo-2-fluoro-
fenilo, 2-clorofenilo, 3-cloro4-metilfenilo, 4-cloro-3-metilfenilo, 2-cloro-3-metil-
fenilo, 2-metilfenilo, 2-acetoxi-4-metilfenilo, 2-acetoxi-4-etoxifenilo, 2-acetoxi-4-
metoxifenilo, 4-trifluorometilsulfanilfenilo, naftaleno-2-ilo, 1,1-dimetil-indan-4-ilo,
3-isobutirilaminofenilo, 3-(2,2-dimetilpropionilamino)fenilo, 2-bromofenilo, 2-
flucrofenilo, 3-bromo-5-metiltiofen-2-ilo, 3-cloro-6-fluorobenzo[bjtiofen-2-ilo y
3,4-diclorobenzo[b]tiofen-2-ilo.
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El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, donde la indanil
amina acilada se selecciona del grupo formado por:

N-indan-2-il-4-trifluorometilbenzamida, indan-2-ilamida de 4cido 5-bromotiofen-2-
carboxilico, 2-hidroxi-N-indan-2-jl-4-metilbenzamida, 4-etilsulfanil-N-indan-2-il-
benzamida, indan-2-ilamida de 4cido 2,2-difluorobenzo[1,3]dioxcl-5-carboxilica,
indan-2-ilamida de &cido 2,5-dimetil-1-piridin-4-ilmetil-1H-pirrol-3-carboxilico,
indan-2-ilamida de &cido 2,3-dihidrobenzofuran-5-carboxilico, indan-2-ilamida de
écido 1H-indol-6-carboxilico, éster 2-(indan-2-ilcarbamoil)-5-metilfenilico de 4cido
acético, 2-amino-N-indan-2-ilbenzamida, indan-2-ilamida de 4cido 2,5-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico, indan-2-ilamida de dcido 5-metiltiofen-2-carbox{lico, indan-2-
ilamida de écido 3-cloro-4-metiltiofen-2-carboxilico, indan-2-ilamida de &cido 3-
metiltiofen-2-carbox{lico, N-indan-2-il-4-metilaminobenzamida, N-indan-2-il-4-
metilsulfanilbenzamida, indan-2-ilamida de icido 3-cloro-4-(propano-2-sulfonil)-
tiofen-2-carboxilico, indan-2-ilamida de 4&cido 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-
carboxflico, indan-2-ilamida de 4cido 5-acetiltiofen-2-carboxilico, y 2-cloro-N-
indan-2-il-6-metilnicotinamida.

El uso de un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13 en cual-
quiera de sus formas estercoisémeras, o una de sus mezclas en cualquier propor-
¢ién, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, angina de pe-

.cho estable ¢ inestable, cardiopatia coronaria, angina de Prinzmetal, sindrome agu-

do de las coronarias, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, ataque de apople-
jia, trombosis, enfermedad oclusiva de las arterias periféricas, disfuncién endotelial,
aterosclerosis, restenosis, dafio endotelial después de PTCA, hipertension, hiperten-
sién esencial, hipertensién pulmonar, hipertensién secundaria, hipertensién reno-
vascular, glomerulonefritis crénica, disfuncién eréctil, arritmia ventricular, diabe-
tes, complicaciones de la diabetes, nefropatia, retinopatfa, angiogénesis, asma bron-
quial, insuficiencia renal crénica, cirrosis hepética, osteoporosis, funcionamiento
limitado de Ja memoria o capacidad de aprendizaje limitada, o disminucién del
riesgo cardiovascular de Jas mujeres menop4usicas o después de ingerir contracep-
tivos,

/0
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Una preparaciéon farmacéutica que comprende una dosis eficaz de al menos un
compuesto de fdrmula (I) segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en cual-
quiera de sus formas estereoisdmeras, 0 una de sus mezclas en cualquier propor-
¢ién, y/o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un vehiculo farmacéuti-
camente acepiable.

Una preparacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 15, preparacién
farmacéutica que esti en forma de pfldors, comprimido, comprimido lagueado,
comprimido recubierto de azicar, grinulo, cépsula de gelatina dura o blanda, solu-
cidn, jarabe, emulsién o suspensién acuosa, alcohélica u oleosa, supositorio, solu-
cién para inyeccién o infusién, pomada, tintura, pulverizacién, sistemas terapéuti-
cos transdérmicos, pulverizacién nasal, mezcla de aerosol, microcépsula, implante
o varilla.

Un método para 1a sintesis de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 6, método que comprende la reaccién de acoplamiento de la inda-
nil amina respectiva con un écido o cloruro de écido apropiado en presencia de una
base apropiada y/o un agente de acoplamiento apropiado, opcionalmente seguida
por funcionalizacién del compuesto as{ obtenido.



SUGOY

Instructions regarding the elements of internztional patent application no.
PCT/EF02/01444 (publication no. WO 02/064545; our ref. DEAV2001/0004)
which should be the basis for the national phase

During the international preliminary examination of the application amendments to the claims
were filed which are annexed to the international preliminary examination report (IPER).
However, amended sheets 116, 132, 133 and 134 as filed by the Law Firm handling the case
and as annexed to the IPER are defective and confusing, and cannot be used as the basis for
the further procedure in the national phase as otherwise part of the claims would get lost.

The amendments to the claims just consisted in supplements to the proviso at the end of claim
1 on page 116, lines 11 to 15, of WO 02/064545 and the addition of new claims 18 to 20 at
the end of the claims on page 134 of WO 02/064545. What should have been filed were
amended sheets 116 + 116a which contained the first ten lines from original page 116, the
supplemented proviso at the end of claim 1 and lines 17 to 34 from original page 116, and
amended sheets 134 + 134a which contained the contents of original page 134 and new claims
18 to 20.

On defective sheet 116 as it was inadvertently filed, the first ten lines from original page 116
are missing and the last line is superfluous as it appears on page 117. Sheet 132 as it was filed
contains the text present on original page 133 except for the first line, and the first two lines
from original page 134, Sheets 132 and 133 should not have been filed at all as the contents of
the original pages 132 and 133 were not to be amended. If sheets 132 to 134 as filed and as
annexed to the IPER would replace in the national phase original pages 132 to 134 as present
in WO 02/064545, part of the claims such as ten lines of claim 1 and the contents of original
page 132 would get lost. Evidently, the sheets annexed to the IPER cannot be used as the ba-
sis for the national phase.

The actually intended amendments, i. e. the supplements to the proviso at the end of claim 1
and the addition of claims 18 to 20, should nevertheless continue to apply and be included
into the application in the national phase. We have prepared new sheets 116 + 116a and 134 +
134a attached hereto which reflect said amendments and which should become the basis for
the procedure in the national phase, replacing original pages 116 and 134. The supplemented
proviso and claims 18 to 20 on the attached sheets are equivalent to the respective sections on
the sheets annexed to the IPER. Thus, the procedure in the national phase has to be based on
the following elements of the application:

Description: :
Pages 1 to 111 as originally filed and present in WO 02/064545

2/2-



Claims:

Pages 112 to 115 (part of claim 1) as originally filed and present in WO 02/064545

Pages 116 and 116a (part of claim 1 and part of claim 2) as attached hereto

Pages 117 to 133 (part of claim 2, claims 3 to 13, part of claim 14) as originally filed
and present in WO 02/064545

Pages 134 and 134a (part of claim 14 and claims 15 to 20) as attached hereto

In other words, the elements of the application in the national phase should be originally filed
pages 1 to 134 as present in WO 02/064545 wherein, however, the proviso at the end of claim
1 on page 116, lines 11 to 15, has to be replaced with the supplemented proviso present on
attached sheet 116, lines 11 to 23, and at the end of the claims new claims 18 to 20 present on
attached sheets 134 + 134a have to be added.
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the group Hetar is a 5 to 10-membered, aromatic, mono- or bicyclic heterocycle
containing one or more heteroatoms selected from the group consisting of N, O and
S;

aryl is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;
the group Ar is phenyl, naphth-1-yl or nephth-2-yl;
mis0,1o0r2;

with the proviso that, in case R', R?, R® and R* are all H and A and B are CH,, R’ is
not 2-chloro-6H-thieno{2,3-b]pyrrol-5-yl or 2,3-dichloro-4H-thieno[3,2-bjpyrrol-5-
yl; in case R', R?, R® and R* are all H, R® is not unsubstituted phenyl, unsubstituted
pyridyl, phenyl monosubstituted with halogen, 5-chloro-2-ethoxyphenyl, 5-chloro-2-
methoxyphenyl, 5-bromo-2-methoxyphenyl, or quinoxalin-2-yl; in case R', R?, R®
and R® are all H, B is CH, and A is CHOH, R’ is not 2-chloro-6H-thieno[2,3-
b]pyrrol-5-y1 or 2,3-dichloro-4H-thieno[3,2-b]pyrrol-5-yl; in case R, R? and R* are
all H, R is F, B is CH; and A is CHOH, R’ is not 2,3-dichloro-4H-thienof3,2-
b]pyrrol-5-yl; in case R® is pheny}, A is not CHOH, R! is not methoxy or methyl, R?
is not methyl or B is not CH-CH; ; in case R? is NO, R® is not 3-chlorophenyl; in
case R', R® and R* are all H, R? is NO, and A and B are CH,, R® is not 3-
bromophenyl, 4-hexylphenyl, 4-methylphenyl, 3-methylphenyl, 2-methylphenyl or
4-phenylphenyl.

An acylated indanyl amine in any of its stereoisomeric forms or a mixture thereof in
any ratio or a pharmaceutically acceptable salt thereof according to claim 1, wherein
in the formula (T)

R! is selected from the group conmsisting of: H; C,-Cs-alkyl; C;-Cs-alkoxy; CFs;
halogens; pseudohalogens; (C,-Cs-alkyl)-S(O)n-; and unsubstituted and at least
monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from
the group consisting of halogens, pseudohalogens, C,-C;-alkyl, C;-C;-alkoxy and
CF;, and wherein heteroaryl is selected from the group consisting of 5- and 6-
membered heterocycles containing one or more heteroatoms from the group
consisting of N, O, and S;
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R? and R? are independently from each other selected from the group consisting of:
H; halogens; pseudohalogens; and C,-Cs-alkyl;

R* independently has the same meaning as R';

A ig selected from the group consisting of CH; and CHOH;
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lowering of cardiovascular risk of postmenopausal women or after intake of
contraceptives.

A pharmaceutical preparation comprising an effective dose of at least one compound
of the formula () as defined in any of claims 1 to 6 in any of its stereoisomeric forms
or a mixture thereof in any ratio and/or a pharmaceutically acceptable salt thereof
and a pharmaceutically acceptable carrier.

A pharmaceutical preparation according to claim 15, which pharmaceutical
preparation is in the form of a pill, tablet, lacquered tablet, sugar-coated tablet,
granule, hard or soft gelatin capsule, aqueous, alcoholic or oily solution, syrup,
emulsion or suspension, suppository, solution for injection or infusion, ointment,
tincture, spray, transdermal therapeutic systems, nasal spray, aerosol mixture,
microcapsule, implant or rod.

A method for the synthesis of a compound according to any of claims 1 to 6, which
method comprises the coupling reaction of the respective indanyl amine with an
appropriate acid or acid chloride in the presence of an appropriate base and/or an
appropriate coupling agent, optionally followed by a functionalization of the thus-
obtained compound.

A pharmaceutical preparation for the stimulation of the expression of endothelial
NO-synthase comprising an effective dose of a compound according to any of claims
8 to 13 and a pharmaceutically acceptable carrier.

A pharmaceutical preparation for the treatment of cardiovascular diseases, stable or
unstable angina pectoris, coronary heart disease, Prinzinetal angina, acute coronary
syndrome, heart failure, myocardial infarction, stroke, thrombosis, peripheral artery
occlusive disease, endothelial dysfunction, atherosclerosis, restenosis, endothel
damage after PTCA, hypertension, essential hypertension, pulmonary hypertension,
secondary hypertension, renovascular hypertension, chronic glomerulonephritis,
erectile dysfunction, ventricular arrhythmia, diabetes, diabetes complications,
nephropathy, retinopathy, angiogenesis, asthma bronchiale, chronic renal failure,
cirrhosis of the liver, osteoporosis, restricted memory performance or a restricted
ability to leam, or for the lowering of cardiovascular risk of postmenopausal women
or after intake of contraceptives, said preparation comprising an effective dose of a
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compound according to any of claims 8 to 13 and a pharmaceutically acceptable
carrier.

A pharmaceutical preparation according to claims 18 or 19, which pharmaceutical
preparation is in the form of a pill, tablet, lacquered tablet, sugar-coated tablet,
granule, hard or soft gelatin capsule, aqueous, alcoholic or oily solution, syrup,
emulsion or suspension, suppository, solution for injection or infusion, ointment,
tincture, spray, transdermal therapeutic systems, nasal spray, aerosol mixture,
microcapsule, implant or rod.
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con la condicién de que R', R%, R’ y R* sean;todos H, A y B son CH;, R® no es 2-
cloro-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-ilo o 2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-ilo; en caso
de que R!, R?, R? y R* sean todos H, R® es fenilo no sustituido, piridilo no sustitui-
do, fenilo monosustituido con halégeno, 5-cloro-2-ctoxifenilo, S5-cloro-2-
metoxifenilo, 5-bromo-2-metoxifenilo, o quinoxalin-2-ilo; en caso de que R, R?,
R® y R* sean todos H, B es CH; y A es CHOH, R’ no es 2-cloro-6H-tieno[2,3-
b]pirrol-5-ilo o 2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-ilo; en caso de que R,RL, Ry
R* sean todos H, R es F, B es CHaz y A es CHOH, R® no es 2,3-dicloro-4H-
tieno[3,2-b]pirrol-5-ilo; en caso de que R’ sea fenilo, A no es CHOH, R’ no es me-
toxi o metilo, R? no es metilo o B no es CH-CH; ; en caso de que R? sea NO,, R® no
es 3-clorofenilo; en caso de que R', R?, R? y R* scan todos H, R? es NO;, A y B son
CH,, R® no es 3-bromofenilo, 4-hexilfenilo, 4-metilfenilo, 3-metilfenilo, 2-
metilfenilo o 4-fenilfenila.

Una indani} amina acilada en cualquiera de sus formas estereoisémeras, o una de
sus mezclas en cualquier proporcion, o una de sus sales farmacéuticamente acepta-
bles de acuerdo con la reivindicacién 1, donde en la férmula (T)

R' se selecciona del grupo formado por: H, alquilo C;-C; alcoxi C;-Cs; CFj; halé-
genos; pseudohalégenos; (alquil Ci-C4)-S(O)m-; ¥ fenilo y heteroarilo no sustituidos
y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado
por halégenos, pseudohaldgenos, alquilo Ci-C;, alcoxi C;-C; y CF;, donde hetero-
arilo se selecciona del grupo formado por heterociclos de 5 y 6 miembros que con-
tienen uno o més heteroitomos seleccionados del grupo formado por N, O, y S;

R?y R}, independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo formado por: H;
hal6genos; pseudohalégenos y alquilo C;-Cs;

R*, independientemente, tiene el mismo significado que R';

A se selecciona del grupo formado por CH; y CHOH;

B se selecciona del grupo formado por CH; y CH-CHj;
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R®es un grupo Ar o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos
o llevar uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por: halégenos;
CN; NH;; alquilo C,-Cs, alquenilo C>-Cg y alquinilo C;-C;, alcoxi C;-Cs, (alquil
C,-Cg)amino y di-(alquil C,-Cg)amino no sustituidos y al menos monosustituidos,
cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, alcoxi C;-C, fenoxi,
(alquil C,-Cg)mercapto, NH;, (alquil C;-C¢)amino y di-alquil (C;-Cs)amino; alca-
nodiflo C;3-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C;-C; sustituido con fenilo o heteroarilo;
CF;; OH; fenoxi; benciloxi; (alquil C,-Ce)COO; S(O)nfalquilo Ci-Ce); S(O)m-
fenilo; S(O)nr-heteroarilo; SH; fenilamino; bencilamino; (alquil C,-Cg)-CONH-;
(alquil C,-Cs)-CON(alquilo C,-Cy); fenil-CONH-; fenil-CON(alquilo C;-C,)-; hete-
roaril-CONH-; heteroaril-CON(alquilo C;-C4)-; (alquil C,-Cs)-CO; fenil-CO; hete-
roaril-CO; CF;-CO; -OCH,0-; -OCF,0-; -OCH;CH,0-; -CH2CH;0-; COOQ(alquilo
C,-Cs); -CONH;; -CONH(alquilo C,-C¢); -CON(di<(alquilo C;-C¢)); CNH(NH,);
-SO;NH;; -SO,NH(alquilo C,-Cg); -SO;NH(fenilo); -SO;N(di-(alquilo C,-Cg)); (al-
quil C;-Cg)SO;NH-; (alquil C,-Cg)SO;N(alquilo C;-C¢)-; fenil-SO,NH-; fenil-
SO;N{(alquilo C,-Cg)-; heteroaril-SO,NH-; heteroaril-SO,N(alquilo C,-C¢)-; y hete-
rociclos de 5 a 7 miembros mononucleares, alifiticos, saturados o al menos mono-
insaturados, que contienen uno a tres heterodtomos seleccionados del grupo forma-
do por N, O y S, heterocicios que pueden estar sustituidos con uno o més sustitu-
yentes seleccionados del grupo formado por halégenos, alquilo C,-Cs, alcoxi C,-C,,
OH, oxo y CF3, donde dichos heterociclos pueden estar condensados opcionaimen-
te con dicho grupo Ar o dicho grupo Hetar; donde todos los grupos heteroarilo, fe-
nilo, que contienen hetero-arilo y que contienen fenilo, que estin presentes opcio-
nalmente en dichos sustituyentes de dicho grupo Ar o de dicho grupo Hetar, pueden
estar sustituidos con uno o mis sustituyentes seleccionados del grupo formado por
halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-Cs, OH, alcoxi C,-C; y CF3;

heteroarilo es un heterociclo mono- o biciclico aromético, de 5 a 10 miembros, que
contiene uno o més heteroitomos seleccionados del grupo formado por N, O y S;

el grupo Hetar es un heterociclo mono- o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros,
que contiene uno o mas heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, O y
S;

el grupo Ar es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo.
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mes062.

Una indanil amina acilada en cualquiera de sus formas estereoisdmeras, o una de
sus mezclas en cualquier proporcién, o una de sus sales farmacéuticamente acepta-
bles de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, donde en la férmula (I)

R' es H, hal6geno o alquilo C,-Cq;

R’y R? son cada uno H;

R*, independientemente, tiene €l mismo significado que R';

A es CH;;

R® es fenilo o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o lle-
var uno o mds sustituyentes seleccionados del grupo formado por: halégenos; CN;
NHjy; alquilo C;-Cs, alquenilo Cx-Cg, alquinilo Cp-Cg, alcoxi C,-C;, (alquil C;-
C4)amino y di-(alquil C;-C,)amino, no sustituidos y al menos monosustituidos, cu-
yos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, alcoxi C,-Cj, (alquil C,-
Cs)mercapto y NH;; alcanodiflo C;-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C,-C; sustituido
con fenilo o heteroarilo; CFs3; OH; (alquil C,-C4)COO; S(O)m(alquilo C-C.); (alquil
C;-C4)-CONH-; (alquil C;-Cg)-CON(alquilo C,-Cy)-; (alquil C;-C4)-CO; fenil-CO;
hetero-aril-CQ; CF;-CO; -OCH:0-; -OCF;0-; -OCH,CH,O-; -CH,CH;0-;
COO(alquilo C;-Cg); -CONH;z; -CONH(alquilo C;-C,); -CON(di-(alquilo C;-Cy));
CNH(NH,); -SO;NH3; -SO;NH(alquilo C;-Cg); -SO:NH(fenilo); -SO;N(di-(alquilo
C1-C4)); (alquil C,-C4)SO;NH-; (alquil C;-C4)SO;N(alquilo C;-C,)-; y heterociclos
de 5 a 7 miembros, mononucleares, alifiticos, saturados o al menos monoinsatura-
dos, que contienen 1 a 3 heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, O y
S, heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes seleccio-
nados del grupo formado por halégenos, alquilo C;-C,, alcoxi C,-Cs, OH, oxo y
CF;, y donde dichos heterociclos pueden estar condensados opcionalmente con di-
cho fenilo o dicho grupo Hetar; y donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que
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contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que estin presentes opcionalmente en
dichos sustituyentes de dicho fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos
con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos, pseu-
dohalégenos, alquilo C;-C;, OH, alcoxi C,-C;3 y CF3;

heteroarilo es un heterociclo mono- o biciclico aromitico, de 5 a 10 miembros, que
contiene uno, dos o tres heteroéitomos seleccionados del grupo formado por N, Oy
S,

el grupo Hetar es un heterociclo mono- o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros,
que contiene uno, dos o tres heterodtomos seleccionados del grupo formado por N,
OyS;

mes062,

Una indanil amina acilada en cualquiera de sus formas estereoisémeras o una de sus
mezclas en cualquier proporcién o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde en la férmula (I)

R es H, halégeno o alquilo C;-Cs;

R?y R’ son cada uno H;

R*, independientemente, tiene el mismo significado que R';

A y B son cada uno CH;;

R’ es fenilo o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o lle-
var uno o mis sustituyentes seleccionados del grupo formado por: F; CI; Br; alquilo
C-C3; alcoxi C;-C3-metilo; 2-amino-3,3,3-trifluoropropilo; CFs; alcanodiflo C3-Cs;
fenilo; heteroarilo; bencilo; heteroarilmetilo; OH; alcoxi C,-Cs; fenoxi; trifluorome-
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toxi; 2,2,2-trifluoroetoxi; (alquil C;-C4)COO; (alquil C;-C;)mercapto; fenilmercap-
to; (alquil C,-Cs)sulfonilo; fenilsulfonilo; NH;; (alquil C;-C4)-amino; di-(alquil C;-
C,)amino; (alquil C,-Cy)-CONH-; (alquil C-C3)-SO2NH-; (alquil C,-C3)-CO; fenil-
CO; -OCH;0- -OCF0-; -CH;CH,O-; COO(alquilo C;-Cs); -CONH;
-CONH(alquilo C;-Cs); -CON(di«(alquilo Ci-Cy)); CN; -SO.NH3; -SO;NH(alquilo
Ci-Cs); -SO;N(di-(alquilo C;-C4)); pirrolidinilo; piperidinilo; morfolinilo y tiomor-
folinilo; y donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que contienen heteroarilo y
que contienen fenilo, que estin presentes opcionalmente en dichos sustituyentes de
dicho fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos con uno o més sustitu-
yentes seleccionados del grupo forrnado por halégenos, pseudohaldgenos, alquilo
Cl-C3. OH, alcoxi Cl-C3 y CF;;

heteroarilo se selecciona del grupo formado por: furilo, pimolilo, tienilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridazinilo, pirazinilo,
piridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo ¢
indazolilo.

el grupo Hetar se selecciona del grupo formado por: furilo, pirrolilo, tienilo, tiazoli-
lo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridazinilo, pirazini-
lo, piridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinoli-
nilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzodioxo-
lilo, benzotiofenilo, e indazolilo.

Una indanil amina acilada en cualquiera de sus formas estereoisdmeras, o una de
sus mezclas en cualquier proporcién, o una de sus sales farmacéuticamente acepta-
bles segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde en la fSrmula (I)

R' es H, haldgeno o alquilo C;-Cy;

R?y R*son cada uno H;

A y B son cada uno CHa;
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R’ se sclecciona del grupo formado por: 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo,
4-(alcoxi C,-Cs)fenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 2-bromo-4-fluorofenilo, 2-cloro4-
fluorofenilo, 3,4-dimetilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 4-cloro-2-metilfenilo, 2-hidroxi-4-
metilfenilo, 2-hidroxi-4-etoxifenilo, 2-metoxi-4-metilfenilo, 4-fenoxifenilo, 3-fluoro-
4-metilfenilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2,2-difluoro-benzo[1,3]-dioxol-5-ilo, 2,3-
dihidrobenzofuran-5-ilo, 1-(4-clorofenil)-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 1-(4-
fluorofenil)-3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-ilo, 1H-benzotriazol-5-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-
indol-6-ilo, 1-isopropil-2-triflucrometil-1H-benzoimidazol-5-ilo, 1-metil-3-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-6-ilo, 1-fenil-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 2-(2-
hidroxi-piridin-4-il)-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2-(4-cianofenil)-1H-benzoimidazol-5-
ilo, 2,4-dimetiloxazol-5-ilo, 2,4-dimetilpirimidin-5-ilo, 2,4-dimetiltiazol-5-ilo, 2,5-
dimetil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-piridin-4-
ilmetil-1H-pirrolilo,  2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilo, 2,6-dicloropirid-3-ilo, 2,6-
dimetoxipirid-3-ilo, 2,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-4,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-
6-cloropirid-3-ilo, 2-amino-pirid-3-ilo, 2-cloro-6-metilpirid-3-ilo, 2-cloropirid-4-ilo,
2-ciclopropil-4-metil-tiazol-5-ilo, 2-dimetilamino-4-metiltiazol-5-ilo], 2-dimetil-
aminopirid-4-ilo, 2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-ilo, 2-hidroxi-6-metil-pirid-3-ilo, 2-
metil-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metil-3H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metilpirid-3-ilo,
2-metil-6-trifluorometilpirid-3-ilo, 2-metiltiazol-5-ilo, 2-morfolin-4-il-piridin-4-ilo,
2-morfolin-4-il-pirimidin-5-ilo, 2-pirrolidin-1-ilpiridin-4-ilo, 3,5-dimetil-1H-pirazol-
4-ilo, 3-amino-5,6-dimetilpirazin-2-ilo, 3-amino-5-metilpirazin-2-ilo, 3-amino-
pirazin-2-ilo, 3-dimetilamino-4-metilfenilo, 3-dimetilaminofenilo, 3H-
benzoimidazol-5-ilo, 1H-benzoimidazo}-5-ilo, 3-metanosulfonilamino-2-metilfenilo,
3-metanosulfonilaminofenilo, 3-metilisoxazol-4-ilo, 3-morfolin-4-ilfenilo, 3-
piperidin-1-il-fenilo, 3-pirrolidin-1-ilfenilo, 4-(2,2,2-triflucroetoxi)fenilo, 4,6-
dimetilpirid-3-ilo, 4-amino-2-etilsulfanilpirimidin-5-ilo, 4-amino-2-metilpirimidin-5-
ilo, 4-cloro-3-metano-sulfonilaminofenilo, 4-cloro-3-sulfamoilfenilo, 4-metil-3-
metilaminofenilo, 4-metiltiazol-5-ilo, piridin-2-ilo, §,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-ilo,
5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, S-metanosulfonil-2-metilfenilo, 5-metil-1-fenil-
1H-pirazol-4-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, 5-metilpirid-3-ilo, 5-metilpirazin-2-ilo, 6-
cloropirid-3-ilo, 6-cianopirid-3-ilo, 6-dimetil-aminopirid-3-ilo, 6-etinilpirid-3-ilo, 6-
metoximetilpirid-3-ilo, 6-metoxipirid-3-ilo, 6-metil-2-metilaminopirid-3-ilo, 6-
metilaminopirazin-2-ilo, 6-metilpirid-3-ilo, 6-morfolin-4-il-pirid-3-ilo, 6-pirrolidin-
1-ilpirid-3-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, 6-trifluorometilpirid-3-ilo, pirimidin-4-
ilo, 4-metilsulfanilfenilo, 4-etilsulfanilfenilo, 3-metoxicarbonilfenilo, 4-
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metoxicarbonilfenilo, 3-etoxicarbonilfenilo, 4-etoxicarbonilfenilo, 2-bromo-4-
clorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 3-cloro-4-(propano-2-sulfonil)tiofen-2-ilo, 4-bromo-2-
clorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-etoxifenilo, 3-metoxifenilo, 3-etoxifenilo, 2-metil-
tiofen-3-ilo, 3-cloro-4-metiltiofen-2-ilo, 5-bromotiofen-2-ilo, S-clorotiofen-2-ilo, 5-
metiltiofen-2-ilo, 4-metiltiofen-2-ilo, 3-metiltiofen-2-ilo, 5-acetiltiofen-2-ilo, piridin-
3-ilo, piridin-4-ilo, 4-trifluorometilfenilo, 4-etilaminofenilo, 4-metilaminofenilo, 2-
aminofenilo, 4-bromo-2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-cloro-4-metilfenilo, 4-cloro-3-
metilfenilo, 2-cloro-3-metilfenilo, 2-metilfenilo, 2-acetoxi-4-metilfenilo, 2-acetoxi-4-
etoxifenilo, 2-acetoxi-4-metoxifenilo, 4-trifluorometilsulfanilfenilo, naftalen-2-ilo,
1,1-dimetilindan-4-ilo, 3-isobutirilaminofenilo, 3-(2,2-dimetilpropionilamino)fenilo,
2-bromofenilo, 2-fluorofenilo, 3-bromo-5-metiltiofen-2-ilo, 3-cloro-6-fluoro-
benzo[b]tiofen-2-ilo y 3,4-diclorobenzo[b]tiofen-2-ilo.

Una indanil amina acilada o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segiin
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, seleccionada del grupo formado por:

N-indan-2-il-4-trifluorometilbenzamida, indan-2-ilamida de icido 5-bromotiofen-2-
carboxflico, 2-hidroxi-N-indan-2-il-4-metilbenzamida, 4-etilsulfanil-N-indan-2-il-
benzamida, indan-2-ilamida de 4cido 2,2-difluorobenzo{1,3]dioxol-5-carboxilico,
indan-2-ilamida de é4cido 2,5-dimetil-1-piridin-4-ilmetil-1H-pirrol-3-carboxilico,
indan-2-ilamida de &cido 2,3-dihidrobenzofuran-5-carboxilico, indan-2-ilamida de
icido 1H-indol-6-carboxflico, éster 2-(indan-2-ilcarbamoil)-5-metil-fenflico de ci-
do acético, 2-amino-N-indan-2-ilbenzamida, indan-2-ilamida de cido 2,5-dimetil-
1H-pirrol-3-carboxilico, indan-2-ilamida de &cido S-metiltiofen-2-carboxilico, in-
dan-2-ilamida de 4cido 3-cloro-4-metiltiofen-2-carboxilico, indan-2-ilamida de éci-
do 3-metiltiofen-2-carboxilico, N-indan-2-il-4-metilaminobenzamida, N-indan-2-il-
4-metilsulfanilbenzamida, indan-2-ilamida de écido 3-cloro-4-(propano-2-sulfonil)-
tiofen-2-carboxflico, indan-2-ilamida de #4cido 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-
carboxilico, indan-2-ilamida de écido S5-acetiltiofen-2-carboxilico, y 2-cloro-N-
indan-2-il-6-metilnicotinamida.

Una indanil amina acilada segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en cual-
quiera de sus formas estereoisémeras o una de sus mezclas en cualquier proporcién
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o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para uso como producto farmacéu-
tico.

El uso de una indanil amina acilada en cualquiera de sus formas estereocisdmeras o
una de sus mezclas en cualquier proporcién o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables de acuerdo con la férmula general (I)

R
2 0 3
R B R
N
R} A H
R*
!

en la que

R' y R*, independientemente unos de otros, se seleccionan del grupo formado por:
H; alquilo C,-Cyq, alquenilo C;-Cyq y alquinilo C2-Cyo no sustituidos y al menos
monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH,
alcoxi C-Cs, (alquil C;-Cs)mercapto, CN, COOR®, CONR’R®, y fenilo y heteroari-
lo no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan
del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C,-Cs, alcoxi C,-Cs vy
CF3; fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustitu-
yentes se seleccionan del grupo formado por halogenos, pseudohalégenos, alquilo
C;-C3, alcoxi C,-C3 y CFy; R°CO; CONR'R"!; COOR'?; CF;; halégenos; pseudo-
halégenos; NR’R'; OR'%; $(0).R'®; SO;NR'R'Y; y NO;

R? y R}, independientemente unos de otros, se seleccionan del grupo formado por:

H; halégenos; pseudohalégenos; alquilo C,-Cig ,no sustituido y al menos monosus-
titnido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por OH, fenilo, y
heteroarilo; OH; alcoxi Ci-Cio; fenoxi; S(O)mR'%; CF3, CN; NOy; (alquil C;-
Cio)amino; di(alquil C;-Cjo)amino; (alquil C,-Cs)-CONH-; fenil-CONH- y fenil-
$0,-0- no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccio-
nan del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, CHj; y metoxi; (alquil C,-
Cs )S0,-0-; (alquil C-C¢)CO no sustituido y al menos monosustituido, cuyos
sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, di(alquil C,-C;)amino,
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tituyentes se seleccionan del grupo formado por F, di(alquil C,-C3)amino, pirrolidi-
nilo y piperidinilo; y fenil-CO, cuya parte fenilo puede estar sustituida con uno o
mis sustituyentes del grupo formado por alquilo C;-C;, halégenos y metoxi;

A se selecciona del grupo formado por CHz, CHOH y CH( alquilo C,-C;);
B se selecciona del grupo formado por CH; y CH-(alquilo C,-C;);

R¥ es un grupo Ar o un grupo Hetar ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o
llevar uno o mds sustituyentes seleccionados del grupo formado por: halégenos;
pseudohalégenos; NH;; alquilo C;-C,o, alquenilo C;-C,q, alquinilo C;-C,o, alcoxi
Ci-Cyo, (alquil C;-Cjg)amino y di(alquil C,-Cig)amino no sustituidos y al menos
monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH,
alcoxi C,-C,s, ariloxi, (alquil C;-Cg)mercapto, NH;, (alquil C,-Cg)amino, y di(alquil
C-Cs)amino; alcanodiilo C;-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C,-C4 sustituido con
arilo o heteroarilo; CF3;; NO;; OH; fenoxi; benciloxi; (alquil C,-C,0)COO;
S(0)R¥; SH; fenilamino; bencilamino; (alquil C;-C;q)-CONH-; (alquil C;-Cjq)-
CON(alquilo C-C4)-; fenil-CONH-; fenil-CON(alquilo C,-C4)-; heteroaril-CONH-;
heteroaril-CON(alquilo Ci-Cy)-; (alquil C,-Ci0)-CO; fenil-CO; heteroaril-CO; CF;-
CO; -OCH;0-; -OCF;0-; -OCH;CH;0-; -CH,CH;0-; COOR?; CONR¥R%;
CNH(NHy); SO:NR*RY; R¥*SO;NH-; R?’SO;N(alquilo C;-Cs)-; y heterociclos
mononucleares, alifiticos, saturados o al menos monoinsaturados, de 5 a 7 miem-
bros, que contienen 1 a 3 heteroétomos seleccionados del grupo formado por N, Oy
S, heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes seleccio-
nados del grupo formado por halégenos, alquilo C,-Cj, alcoxi C,-C;, OH, oxo y
CFi, y donde dichos heterociclos pueden estar opcionalmente condensados a dicho
grupo Ar o dicho grupo Hetar; y donde todos los grupos arilo, heteroarilo, fenilo,
que contienen arilo, que contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que estén op-
cionalmente presentes en dichos sustituyentes de dicho grupo Ar o dicho grupo
Hetar, pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo
formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C,-Cs, OH, alcoxi C,-Cs, y CF3;

R se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C;-Cio, que puede estar sustituido con uno o maés sustituyentes
seleccionados del grupo formado por F, alcoxi C,-Cs, y di(alquil C;-Cs)amino, aril-
( alquilo C,-C4) y heteroaril{ alquilo C;-C4), que puede estar sustituido con uno o
més sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos, alcoxi C;-Cy, ¥
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tuyentes seleccionados del grupo formado por halégenos, alcoxi Ci-Cy, y di(alquil
C;-Cs)amino;

R’ se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C,-C)¢ que puede estar sustituido con uno o0 més sustituyentes seleccio-
nacdos del grupo formado por F, alcoxi C;-Cs, di(alquil C;-Cg)amino y fenilo; feni-
lo; indanilo; y heteroarilo; y donde cada uno de los grupos arométicos anteriormen-
te mencionados pueden ser no sustituidos o llevar uno o mis sustituyentes del gru-
po formado por haldgenos, pseudohaldgenos, alquilo C,-Cj, alcoxi C,-C3 y CFs;

R® es H 0 alquilo C;-Cyo;

R? se selecciona del grupo formado por: C,-Cyg alquilo que pueden ser no sustitui-
dos o llevar uno o més sustituyentes del grupo formado por: F, alcoxi (C;-Cy4),
di(alquil C,-~Cs)amino; y fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos monosusti-
tuidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por alquilo C,-C;, al-
coxi C;-C;3, halégenos, pseudohaldgenos, y CFj;

R, independientemente, tiene el mismo significado que R;

R'!, independientemente, tiene ¢l mismo significado que R®;

R", independientemente, tiene el mismo significado que R®;

R'? se selecciona del grupo formado por: H; alquilo C,-Cs; fenilo, bencilo, hetero-
arilo, (alquil C,-C¢)-CO, fenil-CO, y heteroaril-CO no sustituidos y sustituidos, cu-
yos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseudohaldge-
nos, alquilo C,-Cs, alcoxi C;-Cs, y CF3, y donde pueden estar presentes uno o més
de estos sustituyentes;

R', independientemente, tiene el mismo significado que R';

R'? se selecciona del grupo formado por: H; C;-Cyo alquilo; (Cy-C; alcoxi)-Ci-Cy

alquilo; y bencilo, fenilo y heteroarilo sustituidos y no sustituidos, cuyos sustitu-
yentes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, C,-C;
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alquilo, C,-C; alcoxi, y CFs, y donde pueden estar presentes uno o més de estos
sustituyentes;

R'6 se selecciona del grupo formado por: alquilo C;-C,p que puede estar sustituido
con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por F, OH, alcoxi C;-
Cs, ariloxi, (alquil C;-Cg)mercapto, (alquil C;-Cg)amino y di(alquil C,-Cg)amino;
CFj; y fenilo y heteroarilo sustituido y no sustituido, cuyos sustituyentes se selec-
cionan del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C,-C;, alcoxi
Ci-C; y CF3, y donde pueden estar presentes uno o més de estos sustituyentes;

R"?, independientemente, tiene el mismo significado que R’;

R'%, independientemente, tiene el mismo significado que R®;

R, independientemente, tiene el mismo significado que R'S;

R? independientemente, tiene ¢l mismo significado que R'S;

R?, independientemente, tiene ¢l mismo significado que R%;

RZ, independientemente, tiene €l mismo significado que R";

R?, independientemente, tiene ¢l mismo significado que R®;

R*, independientemente, tiene el mismo significado que R’;

R?, independientemente, tiene el mismo significado que R®;

R?, independientemente, tiene ¢l mismo significado que RS

R?, independientemente, tiene el mismo significado que R'S;

heteroarilo es un heterociclo mono o biciclico, aromitico, de 5 a 10 miembros, que
contiene uno o més heteroitomos seleccionados del grupo formado por N, Oy S;
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el grupo Hetar es un heterociclo mono o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros,
que contiene uno o mis heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, O y
S;

arilo es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;
el grupo Ar es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;
mes0,102;

para la fabricacion de un medicamento para la estimulacién de la expresién de NO-
sintasa endotelial.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 8, donde en 1a férmula (I)

R! se selecciona del grupo formado por: H; alquilo C,-Cs; alcoxi C-Cs; CF3;
halégenos; pseudohaldgenos; (alquil C;-C4)-S(O)u; y femilo y heteroarilo no
sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del
grupo formado por halégenos, pseudohaldgenos, alquilo C;-C;, alcoxi C;-C;3 y CF;,
y donde heteroarilo se selecciona del grupo formado por heterocicios de 5 y 6
miembros que contienen uno o més heterodtomos seleccionados del grupo formado
porN, O, yS;

R? y R}, independientemente unos de otros, se seleccionan del grupo formado por:
H; halégenos; pseudohalégenos; y alquilo C;-Cs;

R*, independientemente, tiene el mismo significado que R';

A se selecciona del grupo formado por CH; y CHOH;

B se selecciona del grupo formado por CH; y CH-CHa;

R? es un grupo Ar o un grupo Hetar ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o
llevar uno o mis sustituyentes seleccionados del grupo formado por: halégenos;
CN; NH;; alquilo C;-Cj, alquenilo C;-Cg, alquinilo C;-Cs, alcoxi C,-Cs, (alquil C;-
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Cg)amino y di(alquil C,-Cg)amino no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos
sustituyentes sc seleccionan del grupo formado por F, alcoxi C,-Cs, fenoxi, (alquil
C,-Cs)mercapto, NH;, (glquil C;-Cg)amino, y di(alquil C,-C¢)amino; alcanodiilo
Ci-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C,-C; sustituido con fenilo o heteroarilo; CF;;
OH; fenoxi; benciloxi; (alquil C,-Cs)COO; S(O)m(alquilo C,-C¢); S(O)m-fenilo;
S(O)m-heteroarilo; SH; fenilamino; bencilamino; (alquil C,-C¢)-CONH-; (alquil C;-
Cs)-CON(alquilo C;-C4)-; fenil-CONH-; fenil-CON(alquilo C,-C4)-; heteroaril-
CONH-; heteroaril-CON(alquilo C,-Cy)-; (alquil C-Ce)-CO; fenil-CO; heteroaril-
CO; CF;-CO; -OCH;0-; -OCF,0-; -OCH;CH,0-; -CH,CH;,0-; COO(alquil C;-Cq);
-CONHj; -CONH(alquilo C;-Cs); -CON(di(alquilo C;-Cg)); CNH(NH;); -SO;NH;;
-SO;NH(alquilo C,-C¢); -SO;NH(fenilo); -SO:N(di(alquilo C;-C¢)); (alquil C;-
Ce)SO;NH-; (alquil C,-Cs)SO:N(alquilo C,-Cs)-; fenil-SO;,NH-; fenil-
SO:N(alquilo C;-Cg¢)-; heteroaril-SO,NH-; heteroaril-SO,N(alquilo C,-Cg)-; y hete-
rociclos mononucleares, alifiticos, saturados o al menos monoinsaturados, de 5 a 7
miembros, que contenen 1 a 3 heteroitomos seleccionados del grupo formado por
N, O y S, heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes se-
leccionados del grupo formado por haldgenos, alquilo C;-C;3, alcoxi C,-Cjy, OH, oxo
y CF3, y donde dichos heterociclos pueden estar opcionalmente condensados a di-
cho grupo Ar o dicho grupo Hetar; y donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que
contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que estén opcionalmente presentes en
dichos sustituyentes de dicho grupo Ar o dicho grupo Hetar, pueden estar sustitui-
dos con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos,
pseudohalégenos, alquilo C,-Cs, OH, alcoxi C,-C;, y CF3;

heteroarilo es un heterociclo mono o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros, que
contiene uno o més heteroétomos seleccionados del grupo formado por N, O y S;

el grupo Hetar es un heterociclo mono o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros,
que contiene uno o mas heteroitomos seleccionados del grupo formado por N, O y
S;

el grupo Ar es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;

mes Qo2

El uso de acuerdo con la reivindicacion 8 o 9, donde en la férmula (I)
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R' es H, haldgeno o alquilo Ci-Cs;

R?y R® son cada uno H;

R’, independientemente, tiene el mismo significado que R':
A es CHy;

R es fenilo o un grupo Hetar ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o llevar
uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por: halégenos; CN;
NH; alquilo C;-Cs, alquenilo C;-Cs, alquinilo C2-C,, alcoxi C;-C;, (alquilo C;-
C,)amino y di(alquil C,-C,)amino no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos
sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, alcoxi C;-C;, (alquil C;-
Ci)mercapto, y NH;; alcanodiilo C;-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C,-C; sustituido
con fenilo o heteroarilo; CF3; OH; (alquil C;-C,)COO; S(O)m(alquil C,-Cy); (al-
quil)-C,-C4 CONH-; (alquil C;-C4)-CON(alquilo Ci-C4)-; (alquil C;~C4)-CO; fenil-
CO; heteroaril-CO; CF3-CO; -OCH;0-; -OCF;0-; -OCH;CH;0-; -CHCH30-;
COO(alquilo C;-Cs); -CONH;; -CONH(alquilo C,-Cy); -CON(di (alquilo Ci-Cy));
CNH(NH;); -SO;NH;; -SO;NH(elquilo C;-C,4); -SO;NH(fenilo); -SO.N(di(alquilo
C1-Cy4)); (alquilo C;-C4)SO;NH-; (alquilo C;-C,4)SO;N(alquilo C;-C,)-; y heteroci-
clos mononucleares, alifaticos, saturados y al menos monoinsaturados, de 5 a 7
miembros, que contienen 1 a 3 heteroitomos seleccionados del grupo formado por
N, O y S, heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes se-
leccionados del grupo formado por halégenos, alquilo C,-C;, alcoxi C,-C;, OH, oxo
y CFs, donde dichos heterociclos pueden estar opcionalmente condensados a dicho
fenilo o dicho grupo Hetar; donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que contie-
nen heteroarilo y que contienen fenilo, que estén opcionalmente presentes en dichos
sustituyentes de dicho fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos con uno
o mis sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos, pseudohald-
genos, alquilo C,-C;, OH, alcoxi C,-C;, y CF3;

heteroarilo es un heterociclo mono o biciclico, aromaético, de 5 a 10 miembros, que
contienen uno, dos o tres heteroitomos seleccionados del grupo formado por N, Oy
S;
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el grupo Hetar es un heterociclo mono o biciclico, aromitico, de 5 a 10 miembros,
que contienen uno, dos o tres heterodtomos seleccionados del grupo formado por N,
OyS;

mesQo2.

El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, donde en la férmu-

la ()

R! es H, halégeno o alquilo C)-Cs;

R? y R? son cada uno H;

R*, independientemente, tiene el mismo significado que R’;
A y B son cada uno CHy;

R’ es fenilo o un grupo Hetar ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o llevar
uno o mis sustituyentes seleccionados del grupo formado por: F; Cl; Br; alquilo C,-
C;s; alcoxi-C;-C3 metilo; 2-amino-3,3,3-triflucro-propilo; CF;; alcanodiilo C3-Cs;
fenilo; heteroarilo; bencilo; heteroaril-metilo; OH; alcoxi C,-Cs; fenoxi; trifluoro-
metoxi; 2,2,2-trifluoroetoxi; (alquil C;-C,)COOQ; (alquil C;-C;)mercapto; fenilmer-
capto; (alquil C;-Cs)sulfonilo; fenilsulfonilo; NH;; (alquil C;-Cq)amino; di(alquil
C,-Cs)amino; (alquil C;-C;)-CONH-; (alquil C,-C3)-SO2NH-; (alquil C,-C3)-CO;
fenil-CO; -OCH;O-; -OCF;0-; -CH;CH;0-; COOfalquilo C;-C4); -CONH,;
-CONH(alquilo C;-Cy4); -CON(di(alquilo C;-C,)); CN; -SO;NH;; -SO;NH(alquilo
Cy-C4); -SO:N(di(alquilo C,-C,)); pirrolidinilo; piperidinilo; morfolinilo; y
tiomorfolinilo; donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que contienen heteroarilo
y que contienen fenilo, que estdn opcionalmente presentes en dichos sustituyentes
de dicho fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos con uno o més
sustituyentes seleccionados de! grupo formado por halégenos, pseudohalégenos,
alquilo C;-C,, OH, alcoxi C;-C3, y CF3;

heteroarilo se selecciona del grupo formado por: furilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridazinilo, pirazinilo,
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piridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzodioxolilo,
benzotiofenilo, e indazolilo;

el grupo Hetar se selecciona del grupo formado por: furilo, pirrolilo, tienilo, tiazoli-
lo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridazinilo, pirazini-
lo, piridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinoli-
nilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzodioxo-
lilo, benzotiofenilo, e indazolilo.

El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, donde en la férmu-

la(D

R! es H, halégeno o alquilo C,-Cq;
R?, R? y R* son cada uno H;

A y B son cada uno CH;;

R’ se sclecciona del grupo formado por: 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
bromofenilo, 4-(alcoxi C,-Cs)-fenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 2-bromo-4-
fluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 3,4-dimetilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 4-cloro-2-
metilfenilo,  2-hidroxi-4-metilfenilo,  2-hidroxi-4-etoxifenilo,  2-metoxi-4-
metilfenilo, 4-fenoxifenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2,2-
difluorobenzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 1-(4-clorofenil)-5-
trifluorometil-1 H-pirazol-4-ilo, 1-(4-fluorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 1H-
benzotriazol-5-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-indol-6-ilo, 1-isopropil-2-trifluorometil-1H-
benzoimidazol-5-ilo, 1-metil-3-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-6-ilo, 1-fenil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 2-(2-hidroxipiridin-4-il)-1H-benzoimidazol-5-ilo,
2-(4-cianofenil)-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2,4-dimetiloxazol-5-ilo, 2,4-dimetil-
pirimidin-5-ilo, 2,4-dimetiltiazol-5-ilo, 2,5-dimetil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-
fenil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-piridin-4-ilmetil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-
2H-pirazol-3-ilo, 2,6-dicloropirid-3-ilo, 2,6-dimetoxipirid-3-ilo, 2,6-dimetilpirid-3-
ilo, 2-amino-4,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-6-cloropirid-3-ilo, 2-aminopirid-3-ilo,
2-cloro-6-metilpirid-3-ilo, 2-cloropirid-4-ilo, 2-ciclopropil-4-metiltiazol-5-ilo, 2-
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dimetilamino-4-metiltiazol-5-ilo, 2-dimetilaminopirid-4-ilo, 2-etil-5-metil-2H-
pirazol-3-ilo, 2-hidroxi-6-metilpirid-3-ilo, 2-metil-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metil-
3H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metilpirid-3-ilo, 2-metil-6-trifluorometilpirid-3-ilo, 2-
metiltiazol-5-ilo, 2-morfolin4-ilpiridin4-ilo, 2-morfolin-4-ilpirimidin-5-ilo, 2-
pirrolidin-1-ilpiridin4-ilo,  3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 3-amino-5,6-dimetil-
pirazin-2-ilo, 3-amino-5-metilpirazin-2-ilo, 3-aminopirazin-2-ilo, 3-dimetilamino-
4-metil-fenilo, 3-dimetilaminofenilo, 3H-benzoimidazol-5-ilo, 1H-benzoimidazol-
5-ilo, 3-metanosulfonilamino-2-metilfenilo, 3-metanosulfonilaminofenilo, 3-metil-
isoxazol-4-ilo, 3-morfolin-4-ilfenilo, 3-piperidin-1-ilfenilo, 3-pirrolidin-1-ilfenilo,
4-(2,2 2-trifluoroetoxi)-fenilo,  4,6-dimetilpirid-3-ilo, 4-amino-2-etilsulfanil-
pirimidin-5-ilo, 4-amino-2-metilpirimidin-5-ilo, 4-cloro-3-metanosulfonilamino-
fenilo, 4-cloro-3-sulfamoilfenilo, 4-metil-3-metilaminofenilo, 4-metiltiazol-5-ilo,
piridin-2-ilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-ilo, 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-
metanosulfonil-2-metilfenilo, 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-metilisoxazol-3-
ilo, 5-metilpirid-3-ilo, 5-metilpirazin-2-ilo, 6-cloropirid-3-ilo, 6-cianopirid-3-ilo, 6-
dimetilaminopirid-3-ilo, 6-etinilpirid-3-ilo, 6-metoximetilpirid-3-ilo, 6-metoxi-
pirid-3-ilo, 6-metil-2-metilaminopirid-3-ilo, 6-metilaminopirazin-2-ilo, 6-metil-
pirid-3-ilo, 6-morfolin-4-ilpirid-3-ilo, 6-pirrolidin-1-ilpirid-3-ilo, imidazo[1,2-
a]piridin-2-ilo, 6-trifluorometilpirid-3-ilo, pirimidin-4-ilo, 4-metilsulfanilfenilo, 4-
etilsulfanilfenilo, 3-metoxicarbonilfenilo, 4-metoxicarbonilfenilo, 3-etoxicarbonil-
fenilo, 4-etoxicarbonilfenilo, 2-bromo-4-clorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 3-cloro-4-
(propano-2-sulfonil)tiofen-2-ilo, 4-bromo-2-clorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-etoxi-
fenilo, 3-metoxifenilo, 3-etoxifenilo, 2-metiltiofen-3-ilo, 3-cloro-4-metiltiofen-2-
ilo, 5-bromotiofen-2-ilo, 5-clorotiofen-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 4-metiltiofen-2-ilo,
3-metiltiofen-2-ilo, 5-acetiltiofen-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 4-triflucrometil-
fenilo, 4-etilaminofenilo, 4-metilaminofenilo, 2-aminofenilo, 4-bromo-2-fluoro-
fenilo, 2-clorofenilo, 3-cloro-4-metilfenilo, 4-cloro-3-metilfenilo, 2-cloro-3-metil-
fenilo, 2-metilfenilo, 2-acetoxi-4-metilfenilo, 2-acetoxi-4-etoxifenilo, 2-acetoxi-4-
metoxifenilo, 4-trifluorometilsulfanilfenilo, naftaleno-2-ilo, 1,1-dimetil-indan4-ilo,
3-isobutirilaminofenilo, 3-(2,2-dimetilpropionilamino)fenilo, 2-bromofenilo, 2-
fluorofenilo, 3-bromo-5-metiltiofen-2-ilo, 3-cloro-6-fluorobenzo[bjtiofen-2-ilo y
3,4-diclorobenzo[b]tiofen-2-ilo.

El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, donde la indanil
amina acilada se selecciona del grupo formado por:
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N-indan-2-il-4-trifluorometilbenzamida, indan-2-ilamida de 4cido 5-bromotiofen-2-
carboxilico, 2-hidroxi-N-indan-2-il-4-metilbenzamida, 4-etilsulfanil-N-indan-2-il-
benzamida, indan-2-ilamida de #cido 2,2-difluorobenzo[1,3]dioxol-5-carboxilico,
indan-2-ilamida de édcido 2,5-dimetil-1-piridin-4-ilmetil-1H-pirrol-3-carboxilico,
indan-2-ilamida de icido 2,3-dihidrobenzofuran-5-carboxilico, indan-2-ilamida de
dcido 1H-indol-6-carboxilico, éster 2-(indan-2-ilcarbamoil)-5-metilfenilico de icido
acético, 2-amino-N-indan-2-ilbenzamida, indan-2-ilamida de 4cido 2,5-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico, indan-2-ilamida de 4cido S-metiltiofen-2-carboxilico, indan-2-
ilamida de &cido 3-cloro-4-metiltiofen-2-carboxilico, indan-2-ilamida de 4cido 3-
metiltiofen-2-carboxflico, N-indan-2-il-4-metilaminobenzamida, N-indan-2-il-4-
metilsulfanilbenzamida, indan-2-ilamida de &cido 3-cloro-4-(propano-2-sulfonil)-
tiofen-2-carboxilico, indan-2-ilamida de #&cido S5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-
carboxflico, indan-2-ilamida de &cido S5-acetiltiofen-2-carboxilico, y 2-cloro-N-
indan-2-il-6-metilnicotinamida.

El uso de un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13 en cual-
quiera de sus formas estereoisémeras, o una de sus mezclas en cualquier propor-
cién, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, angina de pe-
cho estable e inestable, cardiopatia coronaria, angina de Prinzmetal, sindrome agu-
do de las coronarias, insuficiencia card{aca, infarto de miocardio, ataque de apople-
jfa, trombosis, enfermedad oclusiva de las arterias periféricas, disfuncién endotelial,
aterosclerosis, restenosis, dafio endotelial después de PTCA, hipertensién, hiperten-
sién esencial, hipertensién pulmonar, hipertensién secundaria, hipertensién reno-
vascular, glomerulonefritis cronica, disfuncién eréctil, arritmia ventricular, diabe-
tes, complicaciones de la diabetes, nefropatia, retinopatia, angiogénesis, asma bron-
quial, insuficiencia renal crénica, cirrosis hepética, osteoporosis, funcionamiento
limitado de 1a memoria o capacidad de aprendizaje limitada, o disminucién del
riesgo cardiovascular de las mujeres menopéusicas o después de ingerir contracep-
tivos.

Una preparacién farmacéutica que comprende una dosis eficaz de al menos un
compuesto de férmula (I) segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en cual-
quiera de sus formas estercoisémeras, o una de sus mezclas en cualquier propor-
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cién, y/o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un vehiculo farmacéuti-
camente aceptable.

Una preparacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 15, preparacién
farmacéutica que estd en forma de pildora, comprimido, comprimido laqueado,
comprimido recubierto de azicar, grénulo, cdpsula de gelatina dura o blanda, solu-
cion, jarabe, emulsién o suspensién acuosa, alcohélica u oleosa, supositorio, solu-
cién para inyeccién o infusién, pomada, tintura, pulverizacidn, sistemas terapéuti-
cos transdérmicos, pulverizacidn nasal, mezcla de aerosol, microcépsula, implante
o varilla.

Un método para la sintesis de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 6, método que comprende la reaccion de acoplamiento de la inda-
nil amina respectiva con un écido o cloruro de &cido apropiado en presencia de una
base apropiada y/o un agente de acaplamiento apropiado, opcionalmente seguida
por funcionalizacién del compuesto as{ obtenido.

Una preparacién farmacéutica para la estimulacién de la expresiéon de NO-sintasa
endotelial , que comprende una dosis efectiva de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13 y un vehiculo farmacéuticamente acepta-
ble.

Una preparacién farmacéutica para el tratamiento de enfermedades cardiovascula-
res, angina de pecho estable e inestable, cardiopatia coronaria, angina de Prinzme-
tal, sindrome agudo de las coronarias, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
ataque de apoplejia, trombosis, enfermedad oclusiva de las arterias periféricas, dis-
funcién endotelial, aterosclerosis, restenosis, daflo endotelial después de PTCA, hi-
pertensién, hipertensién esencial, hipertensién pulmonar, hipertensién secundaria,
hipertensién renovascular, glomeruloneftitis crénica, disfuncién eréctil, arritmia
ventricular, digbetes, complicaciones de la diabetes, nefropatia, retinopatia, angio-
génesis, asma bronquial, insuficiencia renal crdnica, cirrosis hepédtica, osteoporosis,
funcionamiento limitado de la memoria o capacidad de aprendizaje limitada, o para
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disminuir el riesgo cardiovascular de las mujeres post-menopéusicas o después de
ingerir contraceptivos, comprendiendo dicha preparacién una dosis efectiva de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Una preparacién farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 18 o 19, prepa-
racién farmacéutica que esti en forma de pfldora, comprimido, comprimido laquea-
do, comprimido recubierto de azicar, grainulo, cépsula de gelatina dura o blanda,
solucién, jarabe, emulsién o suspensién acnosa, alcohdlica u oleosa, supositorio,
solucién para inyeccién o infusién, pomada, tintura, pulverizacién, sistemas tera-
péuticos transdérmicos, pulverizacién nasal, mezcla de aerosol, microcépsula, im-
plante o varilla.
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el grupo Hetar es un heterociclo mono- o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros,
que contiene uno o més heteroftomos seleccionados del grupo formado por N, O y
S;

arilo es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;
el grupo Ar es fenilo, naft-1-ilo o nafi-2-ilo;
mes0,1062;

con la condicién de que R', R?, R® y R? sean todos H, A y B son CHz, R® no es 2-
cloro-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-ilo o 2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-ilo; en caso
de que R!, R%, R? y R* sean todos H, R® es fenilo no sustituido, piridilo no sustitui-
do, fenilo monosustituido con halégeno, S5-cloro-2-etoxifenilo, S5-cloro-2-
metoxifenilo, 5-bromo-2-metoxifenilo, o quinoxalin-2-ilo; en caso de que R\, R?,
R’ y R* sean todos H, B es CHz y A es CHOH, R’ no es 2-cloro-6H-tieno[2,3-
b]pirrol-5-ilo o 2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-ilo; en caso de que R', R, Ry
R* sean todos H, R} es F, B es CH; y A es CHOH, R’ no es 2,3-dicloro-4H-
tieno[3,2-b]pirrol-5-ilo; en caso de que R® sea fenilo, A no es CHOH, R' no es me-
toxi o metilo, R? no es metilo o B no es CH-CHj ; en caso de que R? sea NO,, R* no
es 3-clorofenilo; en caso de que R', R, R® y R* sean todos H, R? es NO;, A y B son
CH;, R’ po es 3-bromofenilo, 4-hexilfenilo, 4-metilfenilo, 3-metilfenilo, 2-
metilfenilo o 4-fenilfenilo.

Una indanil amina acilada en cualquiera de sus formas estereoisdémeras, o una de
sus mezclas en cualquier proporcion, o una de sus sales farmacéuticamente acepta-
bles de acuerdo con la reivindicacién 1, donde en la férmula (T)

R! se selecciona del grupo formado por: H, alquilo C,-Cy; alcoxi C;-Cy; CFa; halé-
genos; pseudohalégenos; (alquil Ci-Cs)-S(O)m-; ¥ fenilo y heteroarilo no sustituidos
y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado
por haldégenos, pseudohalégenos, alquilo C,-Cs, alcoxi Ci-C;3 y CF», donde hetero-
arilo se selecciona del grupo formado por heterociclos de 5 y 6 miembros que con-
tienen uno o més heteroitomos seleccionados del grupo formado porN, O, y S;
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R?y R’, independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo formado por: H;
halégenos; pseudohaldgenos y alquilo C;-Cs;

R*, independientemente, tiene el mismo significado que R';

A se selecciona del grupo formado por CH2 y CHOH;

B se selecciona del grupo formado por CH; y CH-CHjy;

R® es un grupo Ar o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos
o llevar uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por: halégenos;
CN; NH;j; alquilo C-Cg, alquenilo C,-Cy y alquinilo C2-Cg, alcoxi C,;-Cy, (alquil
C,-Cg)amino y di-(alquil C,-Cg)amino no sustituidos y al menos monosustituidos,
cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, alcoxi C;-C, fenoxi,
(alquil C,-C¢)mercapto, NH,, (alquil C,-Cg)amino y di-alquil (C;-Cs)amino; alca-
nodiflo Ci-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C,-C; sustituido con fenilo o heteroarilo;
CF,; OH; fenoxi; benciloxi; (alquil Ci-Cs)COO; S(O)m(alquilo C,-C¢); S{O)nr
fenilo; S(O)m-heteroarilo; SH; fenilamino; bencilamino; (alquil C,-C¢)-CONH-;
(alquil C,-Cs)-CON(alquilo C,-C,); fenil-CONH-; fenil-CON(alquilo C;-C,)-; hete-
roaril-CONH-; heteroaril-CON(alquilo C,-Cy)-; (alquil C;-Ce)-CO; fenil-CO; hete-
roaril-CO; CF3-CO; -OCH;0-; -OCF;0-; -OCH,CH20-; -CH;CH;0-; COO(alquilo
C,-Cs); -CONH;; -CONH(alquilo C,;-Cg¢); -CON(di-(alquilo C;-C¢)); CNH(NH,);
-SO,NH;; -SO;2NH(alquilo C,-C¢); -SO;NH(fenilo); -SOzN(di-(alquilo C;-Cg)); (al-
quil C;-Cs)SO;NH-; (alquil C;-C5)SO;N(alquilo C;-C¢)-; fenil-SO,NH-; fenil-
SO;N(alquilo C;-Ce)-; heteroaril-SO,NH-; heteroaril-SO;N(alquilo C;-Ce)-; y hete-
rociclos de 5 a 7 miembros mononucleares, alifiticos, saturados o al menos mono-
insaturados, que contienen uno a tres heterodtomos seleccionados del grupo forma-
do por N, O y S, heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o més sustitu-
yentes seleccionados del grupo formado por halégenos, alquilo C;-Cs, alcoxi Ci-C,
OH, oxo y CF,, donde dichos heterociclos pueden estar condensados opcionalmen-
te con dicho grupo Ar o dicho grupo Hetar; donde todos los grupos heteroarilo, fe-
nilo, que contienen hetero-arilo y que contienen fenilo, que estén presentes opcio-
nalmente en dichos sustituyentes de dicho grupo Ar o de dicho grupo Hetar, pueden
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estar sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por
haldgenos, pseudohalégenos, alquilo C,-Cs, OH, alcoxi C,-C3 y CFs;

heteroarilo es un heterociclo mono- o biciclico aromético, de 5 a 10 miembros, que
contiene uno o mas heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, Oy S;

el grupo Hetar es un heterociclo mono- o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros,
que contiene uno o més heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, Oy
S;

el grupo Ar es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo.

mes042

Una indanil amina acilada en cualquiera de sus formas estereoisémeras, o una de
sus mezclas en cualquier proporcién, o una de sus sales farmacéuticamente acepta-
bles de acuerdo con la reivindicacidn 1 o 2, donde en la férmula (I)

R! es H, halégeno o alquilo C;-C;

R%y R?son cada uno H;

R*, independientemente, tiene el mismo significado que R’;

A es CHy;

R’ es fenilo o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o lle-
var uno o mis sustituyentes seleccionados del grupo formado por: halégenos; CN;
NHj; alquilo Ci-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C;-Ce, alcoxi Ci-C;, (alquil C;-
C4)amino y di-(alquil C;-C4)amino, no sustituidos y al menos monosustituidos, cu-
yos sustituyentes se seleccionan de] grupo formado por F, alcoxi C;-C,, (alquil C,-
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Cs)mercapto y NHj; alcanodiilo C;-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C;-C; sustituido
con fenilo o heteroarilo; CF3; OH; (alquil C,-C4)COO; S(O)m(alquilo C,-Cy); (alquil
C1-C4)-CONH-; (alquil C;-C4)-CON(alquilo C;-C4)-; (alquil C;-C¢)-CO; fenil-CO;
hetero-aril-CO; CF;-CO; -OCH:0-; -OCF;0-; -OCH;CH;0-; -CH;CH;O-;
COO(alquilo C)-Cg); -CONH;; ~CONH(alquilo C;-Cy); -CON(di-(alquilo C;-C,));
CNH(NH,); -SO;NH3; -SO;NH(alquilo C,;-Cy); -SO:NH(fenilo); -SO:N(di-(alquilo
C;-C4)); (alquil C;-C4)SO,NH-; (alquil C,-C4)SO;N(alquilo C;-C4)-; y heterociclos
de 5 a 7 miembros, mononucleares, alifiticos, saturados o al menos monoinsatura-
dos, que contienen 1 a 3 heteroéitomos seleccionados del grupo formado por N,O y
S, heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes seleccio-
nados del grupo formado por halégenos, alquilo Cy-Cs, alcoxi C;-C3, OH, oxo y
CF,, y donde dichos heterociclos pueden estar condensados opcionalmente con di-
cho fenilo o dicho grupo Hetar; y donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que
contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que estin presentes opcionalmente en
dichos sustituyentes de dicho fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos
con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos, pseu-
dohalégenos, alquilo C;-Cs, OH, alcoxi C,-C; y CF3;

heteroarilo es un heterociclo mono- o biciclico aromético, de 5 a 10 miembros, que
contiene uno, dos o tres heteroitomos seleccionados del grupo formado por N, O y
S;

el grupo Hetar es un heterociclo mono- o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros,
que contiene uno, dos o tres heterodtomos seleccionados del grupo formado por N,
OyS;

mes062.

Una indanil amina acilada en cualquiera de sus formas estereoisémeras o una de sus
mezclas en cualquier proporcién o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde en la férmula ()

R’ es H, haldgeno o alquilo C;-Cy;
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R?y R*son cada uno H;

R*, independientemente, tiene el mismo significado que R';

A y B son cada uno CHjy;

R’ es fenilo o un grupo Hetar, ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o lle-
var uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por: F; Cl; Br; alquilo
C1-Cs; alcoxi C;-Cs-metilo; 2-amino-3,3,3-trifluoropropilo; CFs; alcanodiflo C3~Cs;
fenilo; heteroarilo; bencilo; heteroariimetilo; OH; alcoxi C,-Cs; fenoxi; trifluorome-
toxi; 2,2,2-trifluoroetoxi; (alquil C,-C,)COO; (alquil C,-Cy)mercapto; fenilmercap-
to; (alquil C;-C;)sulfonilo; fenilsulfonilo; NH,; (alquil C;-Cs)-amino; di-(alquil C;-
Cs)amino; (alquil C,-C3)-CONH-; (alquil C;-C3)-SO,;NH-; (alquil C,-C3)-CO; fenil-
CO; -OCH;0-; -OCF0-; -CHCH,O-; COO{(alquilo C,;-C,); -CONH;;
-CONH(alquilo C;-Cy); -CON(di-(alquilo C;-Cy4)); CN; -SO2NH,; -SO,NH(alquilo
C1-Cy); -SO;N(di-(alquilo C,-C4)); pirrolidinilo; piperidinilo; morfolinilo y tiomor-
folinilo; y donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que contienen heteroarilo y
que contienen fenilo, que estdn presentes opcionalmente en dichos sustituyentes de
dicho fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos con uno o mis sustitu-
yentes seleccionados del grupo formado por haldgenos, pscudohaldégenos, alquilo
Cj'CJ, OH, alcoxi Cl-Cs y CFJ;

heteroarilo se selecciona del grupo formado por: furilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridazinilo, pirazinilo,
piridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo e
indazolilo.

el grupo Hetar se selecciona del grupo formado por: furilo, pirrolilo, tienilo, tiazoli-
lo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridazinilo, pirazini-
lo, piridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo,
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nilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzodioxo-
lilo, benzotiofenilo, e indazolilo.

Una indani]l amina acilada en cualquicra de sus formas estereoisdmeras, o una de
sus mezclas en cualquier proporcién, o una de sus sales farmacéuticamente acepta-
bles segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde en la férmula (I)

R'esH, halégeno o alquilo C;-Cq;

R?y R?son cada uno H;
A y B son cada uno CHj;

R’ se selecciona del grupo formado por: 4-flucrofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo,
4-(alcoxi C;-Cj)fenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 2-bromo-4-fluorofenilo, 2-cloro-4-
fluorofenilo, 3,4-dimetilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 4-cloro-2-metilfenilo, 2-hidroxi-4-
metilfenilo, 2-hidroxi-4-etoxifenilo, 2-metoxi-4-metilfenilo, 4-fenoxifenilo, 3-fluoro-
4-metilfenilo, benzo[l,3]dioxol-5-ilo, 2,2-difluoro-benzo[1,3]-dioxol-5-ilo, 2,3-
dihidrobenzofuran-5-ilo, 1-(4-clorofenil)-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 1-(4-
fluorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 1H-benzotriazol-5-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-
indol-6-ilo, 1-isopropil-2-trifluorometil-1H-benzoimidazol-5-ilo, 1-metil-3-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-6-ilo, 1-fenil-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 2-(2-
hidroxi-piridin-4-il)-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2-(4-cianofenil)-1H-benzoimidazol-5-
ilo, 2,4-dimetiloxazol-5-ilo, 2,4-dimetilpirimidin-5-ilo, 2,4-dimetiltiazol-5-ilo, 2,5-
dimetil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-piridin-4-
ilmetil-1H-pirrolilo,  2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilo, 2,6-dicloropirid-3-ilo, 2,6~
dimetoxipirid-3-ilo, 2,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-4,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-
6-cloropirid-3-ilo, 2-amino-pirid-3-ilo, 2-cloro-6-metilpirid-3-ilo, 2-cloropirid-4-ilo,
2-ciclopropil-4-metil-tiazol-5-ilo, 2-dimetilamino-4-metiltiazol-5-ilol, 2-dimetil-
aminopirid-4-ilo, 2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-ilo, 2-hidroxi-6-metil-pirid-3-ilo, 2-
metil-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metil-3H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metilpirid-3-ilo,
2-metil-6-trifluorometilpirid-3-ilo, 2-metiltiazol-5-ilo, 2-morfolin-4-il-piridin-4-ilo,
2-morfolin-4-il-pirimidin-5-ilo, 2-pirrolidin-1-ilpiridin-4-ilo, 3,5-dimetil-1H-pirazol-
4-ilo, 3-amino-5,6-dimetilpirazin-2-ilo, 3-amino-S-metilpirazin-2-ilo, 3-amino-
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pirazin-2-ilo, 3-dimetilamino-4-metilfenilo, 3-dimetilaminofenilo, 3H-
benzoimidazol-5-ilo, 1H-benzoimidazol-5-ilo, 3-metanosulfonilamino-2-metilfenilo,
3-metanosulfonilaminofenilo, 3-metilisoxazol-4-ilo, 3-morfolin-4-ilfenilo, 3-
piperidin-1-il-fenilo, 3-pirrolidin-1-ilfenilo, 4+(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilo, 4,6~
dimetilpirid-3-ilo, 4-amino-2-etilsulfanilpirimidin-5-ilo, 4-amino-2-metilpirimidin-5-
ilo, 4-cloro-3-metano-sulfonilaminofenilo, 4-cloro-3-sulfamoilfenilo, 4-metil-3-
metilaminofenilo, 4-metiltiazol-5-ilo, piridin-2-ilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-ilo,
S-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-metanosulfonil-2-metilfenilo, S5-metil-1-fenil-
1H-pirazol-4-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, 5-metilpirid-3-ilo, 5-metilpirazin-2-ilo, 6-
cloropirid-3-ilo, 6-cianopirid-3-ilo, 6-dimetil-aminopirid-3-ilo, 6-etinilpirid-3-ilo, 6-
metoximetilpirid-3-ilo, 6-metoxipirid-3-ilo, 6-metil-2-metilaminopirid-3-ilo, 6-
metilaminopirazin-2-ilo, 6-metilpirid-3-ilo, 6-morfolin-4-il-pirid-3-ilo, 6-pirrolidin-
1-ilpirid-3-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, 6-trifluorometilpirid-3-ilo, pirimidin-4-
ilo, 4-metilsulfanilfenilo, 4-etilsulfanilfenilo, 3-metoxicarbonilfenilo, 4-
metoxicarbonilfenilo, 3-etoxicarbonilfenilo, 4-etoxicarbonilfenilo, 2-bromo-4-
clorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 3-cloro-4-(propanc-2-sulfonil)tiofen-2-ilo, 4-bromo-2-
clorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-etoxifenilo, 3-metoxifenilo, 3-etoxifenilo, 2-metil-
tiofen-3-ilo, 3-cloro-4-metiltiofen-2-ilo, 5-bromotiofen-2-ilo, 5-clorotiofen-2-ilo, 5-
metiltiofen-2-ilo, 4-metiltiofen-2-ilo, 3-metiltiofen-2-ilo, 5-acetiltiofen-2-ilo, piridin-
3-ilo, piridin-4-ilo, 4-trifluorometilfenilo, 4-etilaminofenilo, 4-metilaminofenilo, 2-
aminofenilo, 4-bromo-2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-cloro-4-metilfenilo, 4-cloro-3-
metilfenilo, 2-cloro-3-metilfenilo, 2-metilfenilo, 2-acetoxi-4-metilfenilo, 2-acetoxi-4-
etoxifenilo, 2-acetoxi-4-metoxifenilo, 4-trifluprometilsulfanilfenilo, naftalen-2-ilo,
1,1-dimetilindan-4-ilo, 3-isobutirilaminofenilo, 3-(2,2-dimetilpropionilamino)fenilo,
2-bromofenilo, 2-fluorofenilo, 3-bromo-5-metiltiofen-2-ilo, 3-cloro-6-fluoro-
benzo[b]tiofen-2-ilo y 3,4-diclorobenzofb]tiofen-2-ilo.

Una indanil amina acilada o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segin
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, seleccionada del grupo formado por:

N-indan-2-il-4-trifluorometilbenzamida, indan-2-ilamida de dcido 5-bromotiofen-2-
carboxilico, 2-hidroxi-N-indan-2-il-4-metilbenzamids, 4-etilsulfanil-N-indan-2-il-
benzamida, indan-2-ilamida de écido 2,2-diflucrobenzo[1,3]dioxol-S-carboxilico,
indan-2-ilamida de 4cido 2,5-dimetil-1-piridin-4-ilmetil-1H-pirrol-3-carboxilico,
indan-2-ilamida de 4cido 2,3-dihidrobenzofuran-5-carboxilico, indan-2-ilamida de
dcido 1H-indol-6-carboxilico, éster 2-(indan-2-ilcarbamoil)-5-metil-fenflico de éci-
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do acético, 2-amino-N-indan-2-ilbenzamida, indan-2-ilamida de 4cido 2,5-dimetil-
1H-pirrol-3-carbox{lico, indan-2-ilamida de dcido S-metiltiofen-2-carboxilico, in-
dan-2-ilamida de 4cido 3-cloro-4-metiltiofen-2-carboxilico, indan-2-ilamida de éci-
do 3-metiltiofen-2-carbox{lico, N-indan-2-il-4-metilaminobenzamida, N-indan-2-il-
4-metilsulfanilbenzamida, indan-2-ilamida de 4cido 3-cloro-4-(propano-2-sulfonil)-
tiofen-2-carboxilico, indan-2-ilamida de #&cido 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-
carboxflico, indan-2-ilamida de icido 5-acetiltiofen-2-carboxilico, y 2-cloro-N-
indan-2-il-6-metilnicotinamida.

Una indanil amina acilada seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en cual-
quiera de sus formas estereoisémeras o una de sus mezclas en cualquier proporcién

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para uso como producto farmacéu-
tico.

El uso de una indanil amina acilada en cualquiera de sus formas estereoisémeras o
una de sus mezclas en cualquier proporcién o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables de acuerdo con la férmula general (I)

R!
2 o 5
R B>_ R
N
R? A \H
R*
|
la que

R! y R*, independientemente unos de otros, se seleccionan del grupo formado por:

H; alquilo C;-Cho, alquenilo C>-Cyq y alquinilo C2-Cyo no sustituidos y al menos
monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH,
alcoxi C;-C, (alquil C;-Cg)mercapto, CN, COOR®, CONR'R?, y fenilo y heteroari-
lo no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan
del grupo formado por halégenos, pseudohaldgenos, alquilo C;-C, alcoxi C,-C3 y
CFs; fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustitu-
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yentes e seleccionan del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo
C1-C3, alcoxi C,-C3 y CFs3; R’CO; CONR'®R!'; COOR'?; CF3; halégenos; pseudo-
halégenos; NRPR'%; OR'; S(O).R'S; SO,NR'R'S, y NOy;

R? y R?, independientemente unos de otros, se seleccionan del grupo formado por:
H; haldgenos; pseudohalégenos; alquilo C;-Cyo ,no sustitvido y al menos monosus-
tituido, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por OH, fenilo, y
heteroarilo; OH; alcoxi Ci-Cio; fenoxi; S(O)mR!%; CFy, CN; NOg; (alquil C;-
Cio)amino; di(alquil C;-Cio)amino; (alquil C;-Cs)-CONH-; fenil-CONH- y fenil-
S0;-0- no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccio-
nan del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, CH; y metoxi; (alquil C;-
Cs )S02-0-; (alquil C;-Cg)CO no sustituido y al menos monosustituido, cuyos sus-
tituyentes se seleccionan del grupo formedo por F, di(alquil C,-Cs)amino, pirrolidi-
nilo y piperidinilo; y fenil-CO, cuya parte fenilo puede estar sustituida con uno o
miés sustituyentes del grupo formado por alquilo C;-Cj, halégenos y metoxi;

A se selecciona del grupo formado por CHa, CHOH y CH-( alquilo C,-C;);
B se selecciona del grupo formado por CH; y CH-(alquilo C;-C;);

R? es un grupo Ar o un grupo Hetar ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o
llevar uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo formado por: halégenos;
pseudohalégenos; NH;; alquilo Ci-Cyo, alquenilo C;-Ciq, alquinilo C2-Ciq, alcoxi
C-C1o, (8lquil C;-Cig)amino y di(alquil C,-Cjp)amino no sustituidos y al menos
monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, OH,
alcoxi C;-Cg, ariloxi, (alquil C,-Cs)mercapto, NH;, (alquil C;-Cg)amino, y di(alquil
C;-Cg)amino; alcanodiilo C3-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C;-C, sustituido con
arilo o heteroarilo; CF3; NOj; OH; fenoxi; benciloxi; (alquil C;-C;0)COO;
S(O)xR?; SH; fenilamino; bencilamino; (alquil C;~Ci0)-CONH-; (alquil C;-Cio)-
CON(alguilo C)-Cy)-; fenil-CONH-; fenil-CON(alquilo C;-Cs)-; heteroaril-CONH-;
heteroaril-CON(alquilo C;-Cs)-; (alquil C1-C)0)~CO; fenil-CO; heteroaril-CQ; CFs-
CO; -OCH;0-; -OCF:0-; -OCH,CH,O-; -CH,CH;0-; COOR?; CONR¥”R%;
CNH(NH;); SO:NR*R¥; R¥SO,NH-; R'SO;N(alquilo C;-Cg)-; y heterociclos
mononucleares, alifiticos, saturados o al menos monoinsaturados, de 5 a 7 miem-
bros, que contienen 1 a 3 heteroétomos seleccionados del grupo formadopor N, Oy
S, heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes seleccio-
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nados del grupo formado por halégenos, alquilo C,-Cs, alcoxi C,-Cy, OH, oxo y
CF», y donde dichos heterociclos pueden estar opcionailmente condensados a dicho
grupo Ar o dicho grupo Hetar; y donde todos los grupos arilo, heteroarilo, fenilo,
que contienen arilo, que contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que estén op-
cionalmente presentes en dichos sustituyentes de dicho grupo Ar o dicho grupo
Hetar, pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo
formado por halégenos, pseudohaldgenos, alquilo C,-Cs, OB, alcoxi Cy-C;, y CFs;

RS se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C,-Cy, que puede estar sustituido con uno o méis sustituyentes seleccio-
nados del grupo formado por F, alcoxi C;-Cs, y di(alquil C;-Cs)amino; aril-( alquilo
Ci-C4) y heteroaril-( alquilo C,-C4), que puede estar sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo formado por haldgenos, alcoxi C,-Cq, ¥
di(alquil C,-Cg)amino;

R’ se selecciona del grupo formado por:

H; alquilo C,-Cjo que puede estar sustituido con uno o més sustituyentes seleccio-
nados del grupo formado por F, alcoxi C,-Cs, di(alquil C;-Cg)amino y fenilo; feni-
lo; indanilo; y heteroarilo; y donde cada uno de los grupos arométicos anteriormen-
te mencionados pueden ser no sustituidos o llevar uno o més sustituyentes del gru-
po formado por halégenos, pseudahalégenos, alquilo C-C;, alcoxi C;-C3 y CF3;

R? es H o0 alquilo C;-C;

R? se selecciona del grupo formado por: C;-Cio alquilo que pueden ser no sustitui-
dos o llevar uno o més sustituyentes del grupo formado por: F, alcoxi (C;-Cq),
di(alquil C,-Cs)amino; y fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos monosusti-
tuidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por alquilo C;-Cj, al-
coxi C,-C;s, halégenos, pscudohaldgenos, y CFs;

R'®, independientemente, tiene ¢! mismo significado que R’;

R'!, independientemente, ticne el mismo significado que R®;

Ru, independientemente, tiene el mismo significado que RS;
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R" se selecciona del grupo formado por: H; alquilo C;-Cs; fenilo, beneilo, hetero-
arilo, (alquil C,-C¢)-CO, fenil-CO, y heteroaril-CO no sustituidos y sustituidos, cu-
yos sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseudohalége-
nos, alquilo C,-C;, alcoxi C,-Cj, y CF», y donde pueden estar presentes uno o més
de estos sustituyentes;

R" independientemente, tiene el mismo significado que R';

R'® se selecciona del grupo formado por: H; C,-Cyo alquilo; (C;-Cs alcoxi)-C;-Cs
alquilo; y bencilo, fenilo y heteroarilo sustituidos y no sustituidos, cuyos
sustituyentes se seleccionan del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos,
C1-C; alquilo, C,-C; alcoxi, y CF3, y donde pueden estar presentes uno o mis de
estos sustituyentes;

R'® se selecciona del grupo formado por: alquilo C;-Ch que puede estar sustituido
con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por F, OH, alcoxi C,;-
Cs, ariloxi, (alquil C;-Cg)mercapto, (alquil C,-Cs)amino y di(alquil C;-Cg)amino;
CFs; y fenilo y heteroarilo sustituido y no sustituido, cuyos sustituyentes se selec-
cionan del grupo formado por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C;-C,, alcoxi
Ci-C3 y CF;, y donde pueden estar presentes uno o mas de estos sustituyentes;

R, independientemente, tiene el mismo significado que R’;

R'®, independientemente, tiene el mismo significado que R%

R'®, independientemente, tiene el mismo significado que R'S;

R?, independientemente, tiene ¢l mismo significado que R'S;

R?, independientemente, tiene el mismo significado que R

R%, independientemente, tiene el mismo significado que R’;

R, independientemente, tiene el mismo significado que RY

R, independientemente, tiene el mismo significado que R’;
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R, independientemente, tiene el mismo significado que R,
R?, independientemente, tiene €l mismo significado que R'S,
R?, independientemente, tiene el mismo significado que R'S;

heteroarilo es un heterociclo mono o biciclico, aromiético, de 5 a 10 miembros, que
contiene uno o més heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, O y S;

el grupo Hetar es un heterociclo mono o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros,
que contiene uno 0 més heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, Oy
S;

arilo es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;
el grupo Ar es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;
mes0,102;
para la fabricacion de un medicamento para la estimulacién de la expresién de NO-
sintasa endotelial.
El uso de acuerdo con la reivindicacién 8, donde en la férmula (I)
R se selecciona del grupo formado por: H; alquilo C;-Cy; alcoxi C)-Cs; CF; halé-
genos; pseudohaldgenos; (alquil C;-Cy)-S(O)m-; ¥ fenilo y heteroarilo no sustituidos
y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo formado
por halégenos, pseudohalégenos, alquilo C,-Cj, alcoxi C;-Cj3 y CF;, y donde hete-
roarilo se selecciona del grupo formado por heterociclos de 5 y 6 miembros que

contienen uno o més heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, O, y S;

R? y R}, independientemente unos de otros, se seleccionan del grupo formado por:
H; halégenos; pseudohalégenos; y alquilo C;-Cs;
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R*, independientemente, tiene el mismo significado que R';

A se selecciona del grupo formado por CH; y CHOH;

B se selecciona del grupo formado por CH; y CH-CHj;

R® es un grupo Ar o un grupo Hetar ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o
llevar uno o mds sustituyentes seleccionados del grupo formado por: halégenos;
CN; NHy; alquilo C;-Cg, alquenilo Cz-Cg, alquinilo C;-Cs, alcoxi C;-Cs, (alquil C;-
Cs)amino y di(alquil C,-Cy)amino no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos
sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, alcoxi C,-Ce, fenoxi, (alquil
C;-Cs)mercapto, NH3, (alquil C,-Cg)amino, y di(alquil C,-Cg)amino; alcanodiilo
C3-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C,-C; sustituido con fenilo o heteroarilo; CFs;
OH; fenoxi; benciloxi; (alquil C,-Cs)COO; S(O)nf(alquilo Ci-Cs); S(O)urfenilo;
S(O)m-heteroarilo; SH; fenilamino; bencilamino; (alquil Ci-Cg)-CONH-; (alquil C;-
Ce)CON(alquilo C;-Cq4)-; fenil-CONH-; fenil-CON(alquilo C;-Cs)-; heteroaril-
CONH-; heteroaril-CON(alquilo C,-Cy)-; (alquil C,-Ce)-CQ; fenil-CO; heteroaril-
CO; CF»-CO; -OCH;0-; -OCF,0-; -OCH:CH,0-; -CH2CH;0-; COO{(alquil C;-Ce);
~CONH;; -CONH(alquilo C;-Cs); -CON(di(alquilo C,-Cs)); CNH(NHy); -SO:NH;;
-SO;NH(alquilo C,-Cg); -SO;NH(fenilo); -SO;N(di(alquilo Ci-Cs)); (alquil C;-
Cs)SO;NH-; (alquil C,-C¢)SO;N(alquilo C;-Cg)-; fenil-SO;NH-; fenil-
SO;N(alquilo C;-Cg)-; heteroaril-SO;NH-; heteroaril-SO;N(alquilo C;-Ce)-; y hete-
rociclos mononucleares, alifiticos, saturados o al menos monoinsaturados, de 5a 7
miembros, que contienen 1 a 3 heteroidtomos seleccionados del grupo formado por
N, O y S, heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o més sustituyentes se-
leccionados del grupo formado por halégenos, alquilo C,-Cs, alcoxi C,-C;, OH, oxo
y CF;, y donde dichos heterociclos pueden estar opcionalmente condensados a di-
cho grupo Ar o dicho grupo Hetar; y donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que
contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que estin opcionalmente presentes en
dichos sustituyentes de dicho grupo Ar o dicho grupo Hetar, pueden estar sustitui-
dos con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos,
pseudohalégenos, alquilo Cy-Cs, OH, alcoxi C,-Cj, y CF3;

heteroarilo es un heterociclo mono o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros, que
contiene uno o més heteroétomos seleccionados del grupo formadopor N, Oy S;
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el grupo Hetar es un heterociclo mono o biciclico, aromético, de 5 & 10 miembros,
que contiene uno o més heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, O y
5;

el grupo Ar es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;

mesQ0o02.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 8 0 9, donde en la férmula (I)
R! es H, halégeno o alquilo C;-Cy;

R? y R? son cada uno H;

R*, independientemente, tiene el mismo significado que R';

A es CHy;

R? es fenilo o un grupo Hetar ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o llevar
uno o mis sustituyentes seleccionados del grupo formado por: halégenos; CN;
NH_; alquilo C,-C, alquenilo C;-C, alquinilo C;-Cs, alcoxi C,-Cs, (alquilo C;-
Ca)amino y di(alquil C,;-C,)amino no sustituidos y al menos monosustituidos, cuyos
sustituyentes se seleccionan del grupo formado por F, alcoxi Ci-Cj, (alquil C;-
Cs)mercapto, y NH;; alcanodiilo Cs-Cs; fenilo; heteroarilo; alquilo C;-C; sustituido
con fenilo o heteroarilo; CF3; OH; (alquil C,-C4)COOQ; S(O)mfalquil C1-Cy); (al-
quil)-C;-C4 CONH-; (alquil C;-C4)-CON(alquilo C;-Cy)-; (alquil C;-C4)-CO; fenil-
CO; heteroaril-CO; CF3-CO; -OCH;0-; -OCF20-; -OCH,CH;0-; -CH,CH;0-;
COO(alquilo C;-Cs); -CONH;; -CONH(alquilo C;-Cy); -CON(di (alquilo C,-C4));
CNH(NH,); -SO;NH;; -SO;NH(alquilo C;-C,); -SO;:NH(fenilo); -SO;N(di(alquilo
C1-Cy)); (alquilo C;-C4)SO;NH-; (alquilo C;-C4)SO:N(alquilo C-Cy)-; y heteroci-
clos mononucleares, aliféticos, saturados y al menos monoinsaturados, de 5 a 7
miembros, que contienen 1 a 3 heterodtomos seleccionados del grupo formado por
N, O y §, heterociclos que pueden estar sustituidos con uno o mis sustituyentes se-
leccionados del grupo formado por halégenos, alquilo C,-C,, alcoxi C-Cj, OH, oxo
y CF,, donde dichos heterociclos pueden estar opcionalmente condensados a dicho
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fenilo o dicho grupo Hetar; donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que contie-
nen heteroarilo y que contienen fenilo, que estén opcionalmente presentes en dichos
sustituyentes de dicho fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos con uno
o mis sustituyentes seleccionados del grupo formado por halégenos, pseudohalé-
genog, alquilo C;-C;, OH, alcoxi C;-Cs, y CF3;

heteroarilo es un heterociclo mono o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros, que
contienen uno, dos o tres heterodtomos seleccionados del grupo formado por N, Oy
S;

el grupo Hetar es un heterociclo mono o biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros,
que contienen uno, dos o tres heterodtomos seleccionados del grupo formado por N,
0ySs;

mes0o?2.

El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, donde en la férmu-

la (D)

R' es H, halégeno o alquilo C;-Cy;

R?y R? son cada uno H;

R*, independientemente, tiene el mismo significado que R';
A y B son cada uno CHy;

R? es fenilo o un grupo Hetar ambos de los cuales pueden ser no sustituidos o llevar
une o més sustituyentes seleccionados del grupo formado por: F; CI; Br; alquilo C;-
Cs; alcoxi-C;-C; metilo; 2-amino-3,3,3-trifluoro-propilo; CF,; alcanodiilo C;3-Cs;
fenilo; heteroarilo; bencilo; heteroaril-metilo; OH; alcoxi C;-Cs; fenoxi; trifluoro-
metoxi; 2,2,2-trifluoroetoxi; (alquil C;-C4)COO; (alquil C;-Cs)mercapto; fenilmer-
capto; (alquil C,-Cs)sulfonilo; fenilsulfonilo; NH;; (alquil C,-C,)emino; di(alquil
C1-C)amino; (alquil C;-C;)-CONH-; (alquil C;-C;)-SO2NH-; (alquil C,-C3)-CO;
fenil-CO; -OCH;0-; -OCF.0-; -CH.CH,O-; COOf(alquilo C;-C,); -CONH3;
-CONH(alquilo C;-Cy); -CON(di(alquilo C;-C4)); CN; -SO;NH;; -SO;NH(alquilo
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C-Cs); -SO;N(di(alquilo C,;-C4)); pirrolidinilo; piperidinilo; morfolinilo; y
tiomorfolinilo; donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que contienen heteroarilo
y que contienen fenilo, que estin opcionalmente presentes en dichos sustituyentes
de dicho fenilo o dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo forrnado por haldgenos, pseudohaldgenos,
alquilo C,-Cs, OH, alcoxi C,-Cs, y CF3;

heteroarilo se selecciona del grupo formado por: furilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridazinilo, pirazinilo,
piridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo, benzodioxolilo,
benzotiofenilo, e indazolilo;

el grupo Hetar se selecciona del grupo formado por: furilo, pirrolilo, tienilo, tiazoli-
lo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridazinilo, pirazini-
lo, piridilo, pirimidinilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, indolilo, benzofuranilo,
benzodioxolilo, benzotiofenilo, e indazolilo.

El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, donde en la férmu-

la (T)

R! es H, halégeno o alquilo C;-C;
R2, R?yR* son cada uno H;

A y B son cada uno CHj;

R5 se¢ selecciona del grupo formado por: 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
bromofenilo, 4-(alcoxi C,-C;)-fenilo, 4-triflucrometoxifenilo, 2-bromo-4-
fluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 3,4-dimetilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 4-cloro-2-
metilfenilo, 2-hidroxi-4-metilfenilo, 2-hidroxi-4-etoxifenilo, 2-metoxi-4-
metilfenilo, 4-fenoxifenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, benzo[l,3]dioxol-5-ilo, 2,2-
difluorobenzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 1-(4-clorofenil)-5-
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trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 1-(4-fluorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 1H-
benzotriazol-5-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-indol-6-ilo, 1-isopropil-2-triflucrometil-1H-
benzoimidazol-5-ilo, 1-metil-3-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-6-ilo, 1-fenil-5-
trifluorometil-1B-pirazol-4-ilo, 2-(2-hidroxipiridin-4-il)-1H-benzoimidazol-5-ilo,
2-(4-cianofenil)-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2,4-dimetiloxazol-5-ilo, 2,4-dimetil-
pirimidin-5-ilo, 2,4-dimetiltiazol-5-ilo, 2,5-dimetil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-
fenil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-piridin-4-ilmetil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-
2H-pirazol-3-ilo, 2,6-dicloropirid-3-ilo, 2,6-dimetoxipirid-3-ilo, 2,6-dimetilpirid-3-
ilo, 2-amino-4,6-dimetilpirid-3-ilo, 2-amino-6-cloropirid-3-ilo, 2-aminopirid-3-ilo,
2-cloro-6-metilpirid-3-ilo, 2-cloropirid-4-ilo, 2-ciclopropil-4-metiltiazol-5-ilo, 2-
dimetilamino-4-metiltiazol-5-ilo, 2-dimetilaminopirid-4-ilo, 2-etil-5-metil-2H-
pirazol-3-ilo, 2-hidroxi-6-metilpirid-3-ilo, 2-metil-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metil-
3H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metilpirid-3-ilo, 2-metil-6-triflucrometilpirid-3-ilo, 2-
metiltiazol-5-ilo, 2-morfolin-4-ilpiridin-4-ilo, 2-morfolin-4-ilpirimidin-S-ilo, 2-
pirrolidin-1-ilpiridin-4-ilo,  3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 3-amino-5,6-dimetil-
pirazin-2-ilo, 3-amino-5-metilpirazin-2-ilo, 3-aminopirazin-2-ilo, 3-dimetilamino-
4-metil-fenilo, 3-dimetilaminofenilo, 3H-benzoimidazol-5-ilo, 1H-benzoimidazol-
5-ilo, 3-metanosulfonilamino-2-metilfenilo, 3-metanosulfonilaminofenilo, 3-metil-
isoxazol-4-ilo, 3-morfolin-4-ilfenilo, 3-piperidin-1-ilfenilo, 3-pirrolidin-1-ilfenilo,
4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-fenilo,  4,6-dimetilpirid-3-ilo, 4-amino-2-etilsulfanil-
pirimidin-5-ilo, 4-amino-2-metilpirimidin-5-ilo, 4-cloro-3-metanosulfonilamino-
fenilo, 4-cloro-3-sulfamoilfenilo, 4-metil-3-metilaminofenilo, 4-metiltiazol-5-ilo,
piridin-2-ilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-ilo, 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-
metanosulfonil-2-metilfenilo, 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-metilisoxazol-3-
ilo, 5-metilpirid-3-ilo, 5-metilpirazin-2-ilo, 6-cloropirid-3-ilo, 6-cianopirid-3-ilo, 6-
dimetilaminopirid-3-ilo, 6-etinilpirid-3-ilo, 6-metoximetilpirid-3-ilo, 6-metoxi-
pirid-3-ilo, 6-metil-2-metilaminopirid-3-ilo, 6-metilaminopirazin-2-ilo, 6-metil-
pirid-3-ilo, 6-morfolin-4-ilpirid-3-ilo, 6-pirrolidin-1-ilpirid-3-ilo, imidazo[1,2-
a)piridin-2-ilo, 6-trifluorometilpirid-3-ilo, pirimidin-4-ilo, 4-metilsulfanilfenilo, 4-
etilsulfanilfenilo, 3-metoxicarbonilfenilo, 4-metoxicarbonilfenilo, 3-etoxicarbonil-
fenilo, 4-etoxicarbonilfenilo, 2-bromo-4-clorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 3-cloro-4-
(propano-2-sulfonil)tiofen-2-ilo, 4-bromo-2-clorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-etoxi-
fenilo, 3-metoxifenilo, 3-etoxifenilo, 2-metiltiofen-3-ilo, 3-cloro-4-metiltiofen-2-
ilo, 5-bromotiofen-2-ilo, 5-clorotiofen-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 4-metiltiofen-2-ilo,
3-metiltiofen-2-ilo, 5-acetiltiofen-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 4-trifluorometil-
fenilo, 4-etilaminofenilo, 4-metilaminofenilo, 2-aminofenilo, 4-bromo-2-fluoro-
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fenilo, 2-clorofenilo, 3-cloro-4-metilfenilo, 4-cloro-3-metilfenilo, 2-cloro-3-metil-
fenilo, 2-metilfenilo, 2-acetoxi-4-metilfenilo, 2-acetoxi-4-etoxifenilo, 2-acetoxi-4-
metoxifenilo, 4-trifluorometilsulfanilfenilo, naftaleno-2-ilo, 1,1-dimetil-indan-4-ilo,
3-isobutirilaminofenilo, 3-(2,2-dimetilpropionilamino)fenilo, 2-bromofenilo, 2-
fluorofenilo, 3-bromo-5-metiltiofen-2-ilo, 3-cloro-6-fluorobenzo[b]tiofen-2-ilo y
3,4-diclorobenzo[b]tiofen-2-ilo.

El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, donde la indanil
amina acilada se selecciona del grupo formado por:

N-indan-2-il-4-trifluorometilbenzamida, indan-2-ilamida de Acido 5-bromotiofen-2-
carboxflico, 2-hidroxi-N-indan-2-il-4-metilbenzamida, 4-etilsulfanil-N-indan-2-il-
benzamida, indan-2-ilamida de #écido 2,2-difluorobenzol1,3]dioxol-5-carboxdlico,
indan-2-ilamida de #cido 2,5-dimetil-1-piridin-4-ilmetil-1H-pirrol-3-carboxflico,
indan-2-ilamida de 4cido 2,3-dihidrobenzofuran-5-carboxflico, indan-2-ilamida de
fcido 1H-indol-6-carboxilico, éster 2-(indan-2-ilcarbamoil)-S-metilfen{lico de dcido
acético, 2-amino-N-indan-2-ilbenzamida, indan-2-jlamida de 4cido 2,5-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxilico, indan-2-ilamida de écido S-metiltiofen-2-carbox{lico, indan-2-
ilamida de 4cido 3-cloro-4-metiltiofen-2-carboxilico, indan-2-ilamida de 4cido 3-
metiltiofen-2carboxilico, N-indan-2-il-4-metilaminobenzamida, N-indan-2-il-4-
metilsulfanilbenzamida, indan-2-ilamida de 4cido 3-cloro-4-(propano-2-sulfonil)-
tiofen-2-carboxilico, indan-2-ilemida de 4cido 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-
carboxflico, indan-2-ilamida de 4cido 5-acetiltiofen-2-carboxflico, y 2-cloro-N-
indan-2-il-6-metilnicotinamida.

El uso de un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13 en cual-
quiera de sus formas estereoisémeras, o una de sus mezclas en cualquier propor-
cién, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, angina de pe-
cho estable e inestable, cardiopatia coronaria, angina de Prinzmetal, sindrome agu-
do de las coronarias, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, ataque de apople-
jia, trombosis, enfermedad oclusiva de las arterias periféricas, disfuncién endotelial,
aterosclerosis, restenosis, dafio endotelial después de PTCA, hipertension, hiperten-
gién esencial, hiperiensién pulmonar, hipertensién secundaria, hipertensién reno-
vascular, glomerulonefritis crénica, disfuncién eréctil, arritmia ventricular, diabe-
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tes, complicaciones de Ia diabetes, nefropatia, retinopatia, angiogénesis, asma bron-
quial, insuficiencia renal cronica, cirrosis hepética, osteoporosis, funcionamiento
limitado de la memoria o capacidad de aprendizaje limitada, o disminucién del
riesgo cardiovascular de las mujeres menopéusicas o después de ingerir contracep-
tivos.

Una preparacién farmacéutica que comprende una dosis eficaz de al menos un
compuesto de férmula (I) segliin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en cual-
quiera de sus formas estereoisémeras, o una de sus mezclas en cualquier propor-
cién, y/o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un vehiculo farmacéuti-
camente aceptable.

Una preparacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 15, preparacién
farmacéutica que estd en forma de pfldora, comprimido, comprimido laqueado,
comprimido recubierto de azicar, grinulo, cipsula de gelatina dura o blanda, solu-
cién, jarabe, emulsién o suspensién acuoss, alcohdlica u oleosa, supositorio, solu-
cién para inyeccién o infusién, pomada, tintura, pulverizacién, sistemas terapéuti-
cos transdérmicos, pulverizacién nasal, mezcla de aerosol, microcépsula, implante
o varilla.

Un método para la sintesis de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 6, método que comprende la reaccién de acoplamiento de la inda-
nil amina respectiva con un 4cido o cloruro de dcido apropiado en presencia de una
base apropiada y/o un apente de acoplamiento apropiado, opcionalmente seguida
por funcionalizacién del compuesto asi obtenido.

Una preparacidn farmacéutica para la estimulacidn de la expresién de NO-sintasa
endotelial , que comprende una dosis efectiva de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13 y un vehiculo farmacéuticamente acepta-
ble.

19. Una preparacién farmacéutica para el tratamiento de enfermedades cardiovascula-

res, angina de pecho estable e inestable, cardiopatia coronaris, angina de Prinzme-

tal, sindrome agudo de las coronarias, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
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ataque de apoplejia, trombosis, enfermedad oclusiva de las arterias periféricas, dis-
funcién endotelial, aterosclerosis, restenosis, dafio endotelial después de PTCA, hi-
pertension, hipertensién esencial, hipertensién pulmonar, hipertensién secundaria,
hipertensién renovascular, glomerulonefritis cronica, disfuncién eréctil, arritmia
ventricular, diabetes, complicaciones de la diabetes, nefropatia, retinopatia, angio-
génesis, asma bronquial, insuficiencia renal crénica, cirrosis hepética, osteoporosis,
funcionamiento limitado de ]la memoria o capacidad de aprendizaje limitada, o para
disminuir el riesgo cardiovascular de las mujeres post-menopéusicas o después de
ingerir contraceptivos, comprendiendo dicha preparacién una dosis efectiva de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Una preparacién farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 18 o 19, prepa-
racién farmacéutica que estd en forma de pildora, comprimido, comprimido laquea-
do, comprimido recubierto de azicar, grinulo, cépsula de gelatina dura o blanda,
solucién, jarabe, emulsién o suspensién acuosa, alcohdlica u oleosa, supositorio,
solucién para inyeccién o infusidén, pomada, tinturs, pulverizacién, sistemas tera-
péuticos transdérmicos, pulverizacién nasal, mezcla de aerosol, microcépsula, im-
plante o varilla.
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B claims Nos. 1-7, 15-17 (all in part).

because:

O the said international application, or the said claime Nos. relate to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (specify):

[0 the dascription, claims or drawings (indicate particuiar elemsnts beiow) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningful oplnion could be formed {specifj):

& the claims, or said claims Nos. 1-7, 15-17 (all in part) are so inadaquately supported by the description that
no meaningful opinion could be formed.

B no intemational search report has been established for the said claims Nos. 1-7, 15-17 (all in part).
2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide

and/or amino acid sequenca listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written form has not been fumished or doas not comply with the standard.
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the standard.

V. Reasonead statement under Article 35(2) with regari‘l to novelty, inventive step or industrial applicabllity;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novalty (N) Yas: Claims 8-14
No: Claims 1-7, 15-20 .-
Inventive step (IS) Yes: Claims 8-14

Form PCTAPEA/DB (Boxas I-VII, Sheet 2) (July 1988)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP02/01444

l. Basis of the report

1. With regard to the elements of the Intemational application (Repiacement sheets which have been fumnished fo
the recelving Office in response to an invitation under Articie 14 are referred to in this report as “originally filed”
and are not annexed Io this report since they do not contain amendmenis (Rules 70.16 and 70.17)):
Description, pages:

1-111 as originally filed

Claima, No.:

1 (part),2 (part), as originally filed

3-11,12 (part)

1 (part),2 (part}, as recelived on 10/02/2003 with letter of 10/02/2003
12 (part), 13-20

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the international application was flled, unless otherwise indicated under this item.

These elements were avallable or furished to this Authority in the following language: , which Is:

O the language of a translation furnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemnational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumnished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nuclectide and/or amino acld sequence disclosed in the Intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence: listing:

contained in the intemational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumnished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure In
the intemational application as filed has been fumished.

The statement that the Information recorded In computer readable form is Identical to the writtan sequence
listing has been fumished.

O Oo0ooo

4. The amendments have resufted in the cancellation of:

O the dascription, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:

orm PCTAPEA/408 (Boxea |-VII, Sheat 1) (July 1888)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP02/01444
No: Claims
Industrial applicability (IA) Yes: Clalms 1-20
No: Claims

2. Citations and explanations
860 soparate choot

F?m‘l PCTAPEA/4DB (Boxes I-Vill, Sheat 3) (July 1908}
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INTERNATIONAL PRELIMINARY - Intemational application No. PCT/EP02/01444
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Concerning Sectlon |

One of the amendments <*> to claim 1 was effected in the margins which,
according to R. 11.6(a) PCT, should have been left blank. As a result, said
amendment was illegible on the working copy provided to the examiner.

Concerning Section Il

The examination is limited to the scope of the search, i.e. to compounds of
formula (l) in the regulation of nitric oxide synthases.

Concerning Section V

1.  Despite the presence of a long proviso, novelty cannot be acknowledged for claim
1 since, as stated by the ISA, there appears to be many documents other than
those listed in the description which are at least potentially relevant to the issue of
novelty. The newly filed claim 1 does not appear to be easier to search than the
original one, so that no progress in the assessment of novelty appears possible.

This applies also to process claim 17 and to compositions claims 15, 16 and 18-
20, and may also apply to the "first medical indication” claim 7.

In addition, the attention of the application is drawn towards the fact that the use
{~ of disclaimers is limited to cases where the remaining subject-matter cannot be
defined more clearly and concisely by means of positive features,

2. The "second medical indication® claims 8-14, on the other hand, are regarded as
relating to new and inventive subject-matter, as the only case of compounds of
formula (1) disclosed in documents relating to NO synthase regulation relate to
their use as intermediates towards the preparation of NOS inhibitors. There was
therefore no reason why the skilled person would have used said compounds as
active substances in said biological activity.

Form PCT/Separate Shest/408 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1697)
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wrth the proviso that R', R%, R? and R! are all H, A and B are CH,, R’ is not 2-
chloro-6H-thieno[2,3-b)pyrrol-5-yl, or 2,3-dichloro4H-thieno[3,2-b]pyrrol-5-yl; in
casc R', R?, R’ and R* are all H, R* 15 not umsubstrtuted phenyl, unsubstituted pyridyl,
5 phenyl monosubstituted with halogen, 5-thloro-2-ethoxyphemyl, S-chloro-2-
methoxyphenyl, 5-bromo-2-methoxyphenyl, or qunoxalin-2-yl; in case R!, R? R3
end R* are all H, B is CH; and A is CHOH, R’ 1s not 2-chloro-6H-thieno[2,3-
b]pyrrol-5-yl or 2,3-dichloro-4H-thieno[3,2-b]pyrrol-S-yl, in case R', R? and R* are
ell H, R’ is F, B is CH; and A 1s CHOH, R’ is not 2,3-dichloro4Hathieno[3,2-
10 blpyrrol-5-yl; m case R® 13 phenyl, A is not CHOH, R' is not methoxy or’methyl, R?
18 not methyl or B is not CH-CH , in case R? is NOy, R® 1 not 3-cHorophenyl; in

case-RI;RE-and-RY-arc-alHH; R-is-NOzA-and-B-are-CHz;-RE-is-nof3-bremephenyl———
4-hexylphenyl, 4-methylphenyl, 3-methylphenyl, 2-methylphenyl or 4-phenylphenyl.

15 2. An acylated indanyl amine in any of its stereoisomeric forms or a mixture thereof in

any ratio or a pharmaceutically acceptable salt thereof according to claim 1, wheremn
m the formula (I)

R' 15 sclected from the group consistng of: H; C;-Ce-alkyl, C;-Cs-alkoxy: CF,
20 halogens; pseudohalogens, (C)-C4-alkyl)-S(O)n-, and unsubstituted and at least
monosubstituted phenyl and heteroaryl, the substituenis of which are selected from

the group consisting of halogens, pseudohalogens, C;-Cs-alkyl, C,-Cs-alkoxy and

CF,, and wherein heteroaryl is selected from the group consisting of 5- and 6-

membered heterocycles containing one or more heteroatoms from the group
25 consisting of N, O, and S,

L, R? and R? ere independently from each other selected from the group consisting of
H; halogens; pseudohalogens; and C,-C3-alkyl,

30 R* independently has the same meaning as R,

A 18 selected from the group consisting of CH; and CHOH;
35
B 18 selected from the group consisting of CH; and CH-CHs,
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methyl-thiophene-2-yl, 3-chloro-6-fluoro-benzo[bjtmophene-2-yl and 3,4-dichloro-
benzo[b]thiophene-2-yl.

13 The use according to any of the claiums 8 to 12, wherein the acylated indanyl amine is
5 selected from the group consisting of:

N-indan-2-yl-4-mnflucromethyl-benzamude, 5-bromo-thiophene-2-carboxylic acid
mdan-2-ylarmde, 2-hydroxy-N-mdan-2-yl-4-methyl-benzamide, 4-ethylsulfanyl-N-
inden-2-yl-benzemide, 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxole-5-carboxyhc acid indan-2-
ylamide, 2,5-dimethyl-1-pyridin-4-ylmethyl-1H-pyrrole-3-carboxylic agid indan-2-
10 ylamide, 2,3-hhydro-benzofiran-5-carboxylic acid indan-2-ylamide, }lH—indole-G—
carboxylic_acid indan-2-ylamide, acefic acid I-indan-2-ylcarbameyl)-S-methyl-
phenyl ester, 2-amino-N-indan-2-yl-benzamide, 2,5-d:m1ithyl-ll-l-pynole-3-
carboxylic acid indan-2-ylamide, S-meﬂqu-th;ophme-z-ulbox?he acid indan-2-
ylamude, 3-chloro-4-methyl-thiophene-2-carboxyhc acid indan-2-ylamide, 3-methyl-
15 thiophene-2-carboxylic acid indan-2-ylamyde, N-ndan-2-yl-4-methylamino-
benzamide, N-indan-2-yl-4-methylsulfanyl-benzamide, 3-chloro-4-(propace-2-
sulfonyl)-thiophene-2-carboxylic acid indan-2-ylamhide, S-methy}-1-phenyl-1H-
pytazole-4-carboxylic acid indan-2-ylapude, 5-acetyl-thiophene-2-carboxylic acid
indan-2-ylamide, and 2-chloro-N-indan-2-yl-6-methyl-nicotinamide

-

20

14 The use of 8 compound as defined in any of claims 8 to 13 in any of its
- sterecisomeric forms or a muxtire thereof in any “ratio or a pharmaceutically
acceptable salt thereof for the manufacthre of a medicament for the treatment of
cardiovascular diseases, stable or unstable angina pectons, coronary heart disease,
o 25 Pnnzmetal angina, acute coronary syndrome, heart fealure, myocardial infarction,
stroke, thrombosis, peripheral artery occlusive disease, endothelial dysfunction,
atherosclerosis, restenosis, endothel damage after PTCA, hypertension, casential
hypertension, pulmonary hypertension, secondary hypertension, renovascular
hypertension, chronic glomerulonephntis, erectile dysfunction, ventricular
30 arthythmis, diabetes, diabetes comphcations, nephropathy, retinopathy,
angiogenesis, asthma bronchiale, chromc renal failure, corhosis of the hver,
osteoporosis, restricted memory performance or a restricted ability to learn, or for the
lowenng of cardiovascular nsk of postmenopausal women or after intake. of

contraceptives

35
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15. A pharmaceutical preparstion comprising an effective dose of at least one compound
of the formula (T) as defined in any of claims 1 to 6 in any of its stereoisomeric forms
or & mixture thereof in any ratio and/or a pharmaceutically acceptable salt thereof
and a pharmaceutically acceptable carrier.

16. A pharmaceutical preparation according to claim 15, which pharmaceutical
preparetion is in the form of a pill, tablet, lacquered tablet, sugar-coated tablet,
granule, bard or soft gelatin capsule, aqueous, alcoholic or oily solution, syrup,
emulsion or suspension, suppository, solution for injection or infusion, ointment;

10 tincture, spray, transdermal therapeutic systems, nasal spray, aerosol mixture,
microcapsule, implant or rod. -

17. A method for the synthesis of @ compound according to any of claims 1 to 6, which
method comprises the coupling reaction of the respective indanyl amine with an
15 appropriate acid or acid chloride in the presence of an appropriste base and/or an
appropriate coupling agent, optionally followed by a functionalization of the thus- -

obtained compound.

18. A pharmacentical’ preparation for the stimulation of the expression of endothelial
20 NO-synthase compriging an effective dose of a compound according to any of claims
8 to 13 and & pharmaceutically acceptable carrier.

19. A pharmaceutical preparation for the treatment of cardiovascular diseases, stable or
unstable angina pectoris, coronary heart disease, Prinzmetal angina, acute coronary

25 syndrome, heart failure, myocardial infarction, stroke, thrombosis, peripheral artery
occlusive disease, endothelial dysfunction, atherosclerosis, restenosis, endothel

damage after PTCA, hypertension, essential hypertension, pulmonary hypertension,

secondary hypertension, renovascular hypertension, chronic glomerulonephritis,

crectile dysfunction, ventricular arrhythmia, diabetes, diabetes complications,

30 nephropathy, retinopathy, angiogenesis, asthma bronchiale, chronic renal failure,
cirrhosis of the liver, osteoporosis, restricted memory performance or a restricted

ability to learn, or for the lowering of cardiovascular risk of postmenopausal women

or after intake of contraceptives, said preparation comprising an effective dose of a

compound according to any of claims 8 to 13 and a pharmaceutically acceptable

35 CArTICT.

AMENDED SHEET



-

" 10-02;2003

20.

&
£é7- EP0201444

134

A phermaceutical preparation according to claims 18 or 19, which pharmaceutical
preparation is in the form of a pill, tablet, lJacquered tablet, sugar-coated tablet,
granule, hard or soft gelatin capsule, aqueous, alcoholic or oily solution, syrup,
emulsion or suspension, suppository, solution for injection or infusion, ointment,
tincture, spray, transdermal therapeutic systems, nasal spray, aerosol mixture,
microcapsule, implant or rod.
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other deaignations which would be permitied under the PCT except any desiguation(s) indicated in the Supplements] Box as being
excluded from the scope of this statement. The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that
any designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrawn by the
applicant at the expiration of that time limit. (Corfirmotion (including fees) musi recch the recelvimg Office within tha I 5-month time limit )

Form PCT/RO/101 (second sheet) (January 2002) See Notes to the request form




PCT/EPG2/014 4

SheetNo. .. A... 2’-?3-

Baz No. V1 PRIORITY CLAIM

The priority of the following carlier application(s) is hercby claimed:

Filing date Number ‘Where earlier application is: )
of carlier application +  of earlier spplication - . .
p ) . nations] application: | regional spplication:* | international application:
deayfmonth/year country regional Office receiving Office

item (ll -
3.02.200:1 01 102 8503 EP
(13. February 2001}

item (2)

item (3)

item (4)

itarn (5)

[C] Fusther pricrity claims are indicated in the Supplements! Box.

The recriving Office is requested to prepare and transmit to the International Burean a certified copy of the easlier application(s) forly
f&uiﬂrwﬂmtbnmﬁHwﬂhﬁchhwhﬂﬁrﬂcmqfﬂnMqumﬂmhmmw idemtified
gl [T 5

O atiwms B e [ i@ [0 iwme) [ iem@ [0 oiemd O §ooime, pe

* Where the eariier application Is an ARIPO indicats at ieast one couniry party io the Paris Convention for the Protecrion of
Indiusirial Property or one Mamber of the World Trade Organisatian for which Mdbquplﬂhnwﬁldﬂhdl410(b)ﬂw .....

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholee of lnternlth}nll Sul:ﬁe:‘Irg Authority (ISA) {ftwo or m mm Searching Authoritier are competant to carry out tln

Request to use results of earller search; reference to that search (If an sarfier search has been avrldonl‘ by or requestad from the
International Searching Authority):

Data (dyinonthiyear) Number Country rarwamu)
07.06.2001 01 102 B50.3 EP

Box No. VI DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the applicable Number of
check-baxes below and indicate In the right cohumn the mumber of each type of declaration): declarations

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

Box No. VIII (i) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing
date, o apply for and be granied & patent

date, to claim the priority of the eaclier application

Box No. Vili {iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of Americs)

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

O
O
[:I Box No. VIII (iii) Decleration as to the spplicant's entitlement, as at the international filing
O
O
Form

PCT/RO/101 (third sheet) (March 2001; reprint January 2002) See Notes to the requust form



PCT/EP02/0144.

@ O only (under Section 801(a)())

SheetNo, .. 8. £73
Box No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This international epplicetion contains: This iniernationsl application is accompanied by the following Number
(s) the following number of item(s) (mark the qpplicable check-boxes below and indicate tn of items
sheets Inplperform: ndnmhmb\ammbdudlw
declaration shaety) : 6 Z.D original separxie power of attorney :
description :‘:lp“‘d‘n‘;l 444 | 3O original general power of attarney
claims 23 | 4. [0 copy of generul power of attamey; reference number,
: 3 {2 :
drawings . . 5. [J statement explainipg lack of signature
Sub-total pumber of sheets : 141 6. [ p::(-lty documeni(s) identified in Bax No. VI
lequm l"mh 7.[] trenslation of international application juto
ﬂ:ﬂ if filed in paper Canguage): . ... ..o iiiniiiaiiiatiansarenaiirarnn :
"‘ﬁﬂ'mm 8.[] separate indications concerning deposited microorganism
‘”'z" or other biological material :
9. lequme listing in computer readsble form (indicate al
Tml number of -heeﬂ 141 D e of carriers (diskette, CD nou.(cn:n orm'lf:-.-t")l)"=
(b) sequence listing part of description filed in () [ copy submitted for the of intemnationsl acarch
computer rendable form under Rule 13zer only {and not as part of the

internationsal application) :
(i) O rw;mmmrb)mwrbiauuwmw

O mlddlumwbﬂnlﬁledmplpu
form (under Section 801(a)ii)) e W'r:rf':l‘::ﬂ" m‘ﬂoﬁ"ﬂm where -whuble
'5._‘!"' m.)ﬂ n&}m:ar of carriers lhtlr, Rule 13/er .
or other) on (iii) [ together with relevant statement as to the idantity
pert is contained (adi:hul fthe
%“ﬂ”:,,, wrader liem 9(1)). in Of the capy or copics u‘:::' the sequence listing part :
...................... 10. |:| othu(.lp-:ﬁy M erusEerassurteasanrrrnataannnnna &
Figare of the drawings which Language of fMing of
should sccompany the abstract: internaticnal lmln:l.lun English
BoxNo.X  SIGNATURE OF APFLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Next 10 axch signature, indicute the nome of the parson rigning and the agpacily in which the person sigra (if such copacily ix ot obviosss from: reccling the requss).

Dr/Giner Isen
Egropegn Patant Attomey

For receiving Office use only
1. Date of actual receipt of the purported 2. Dnwj
international application: (1 2, 02, 02) 1 2 FEB 2002 D nwn:
3, mdﬂt:dofmlwdwhhﬁhw ? o
TECEIVY m‘l ﬂ'm
the purported international qpllﬂh:?:np e
4, Dl f | f the ved:
te o tnmy oml. 1(2) D"""’“"
5. In tional Searching 6. mnsm f search copy delayed
Cmﬁmmmt) ISA / D Innl le:'r‘:lh?bul pnd
For International Bureau use only
f f the record
by e Inrmrtonal Bueast 7
Form PCT/RO/101 (last sheet) (March 2001; regrint January 2002) See Notas 1o the request form



PATENT COOPERATION TREATY ¢ Fof
, From the INTERNATIONAL BUREAU -
PCT . oo To: B
" B2
NOTIFICATION OF THE RECORDING ISENBRUCK, Giinter 83
OF A CHANGE Patent- und Rechtsanwilte
Bardehle Pagenberg Dast Altenburg Sekr @
{PCT Rula S2bls.1 and Gaiasler Isenbruck AW g
Administrative lnstruotlnns_,_g_actlong]____ heodor-Heuss-Anlege 12
Rl T II T R e d 8165 Mannheim
Date of mading (dsvimonenyfan | cooct, i aria 13 t* Germany Abig.
13 June 2003 (13.06)03) "B B, b,
Apolicants or llilo 28, Juni n
APDS18 ] IMPORTANT NOTIFICATION
international appficmion No. \Min* l onal ftiing data (day/monthiear)
PCT/EP02/01444 - Fabruary 2002 {12.02.02)

1. “he following indications appanred on récord coneaming:

2 The lmmmnnl aumu hurebv notifies tha lpphnm thutthe folluwmg change Imhun recorded ennummu

D the applloant the invemtor D tha agent D tha common reprasentative
Neme and Address Gwte of Natonality State of fesidence
[ Telephone No.
—_ —_ e e e .= — e . e e a— R
" Frcsimiis No.
Teteprimer Now

3. Further observations,  necessary:
The

4. A oopy of thig nottfication has baen sant to:
[E the recalving Offiaa .

D the parson the name the addrass D the nattanality D tha rasidance
Name and Address Svate of Nationailty Stato of Flecidonoe
ECP%E:IAFINEER. Karl
olunderweq

63755 Alzenau Telophane No.

Germany
"Facsimile No. " T
[ Teleprinter No.

person in Box 2 has been reconded as additianal inventor.

D the designatad Offices concamaod

B the Infernstions] Ssarahing Authority _ the elecrad Offless concerned
the Imtarnmional Preliminary Examining Authority othar:
The interational Buresu of WIFD Austhariked offcer )
.'!;{mn“ d:'. Cﬂhmhm:: Elisabeth KONIG (Fax 338 8970)
Faceimile No. (41-22} 350.88.70 Telephone No. (41-22) 338 8748
Faim PCTAB/0G (March 1804) 005601488



sy909 LPI

Additional Inventor of international patent application no. PCT/EP02/01444
(publication no. WO 02/064545; our ref. DEAV2001/0004)

Please note that in addition to the inventors listed on the cover sheet of WO 02/064545 also
the following person is an inventor of this case and should be made of record in the national
phase:

SCHOENAFINGER, Karl; Holunderweg 8, 63755 Alzenau (DE)
A request (copy attached) for the recording of a change in the inventors has been filed at the

International Bureau of WIPO, however, we have not yet received a confirmation of the re-
cording. We will let you have the confirmation as soon as possible.
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ISENBRUCK 1 BOSL | HQRSCHLEH I WICHMANN | HUHN

Patentanwilte

Patentanwilte, Theador-Heuss-Anlage 12, 0-651-65 Mar.\nhalrn Dr. Giinter Isenbruck

Theodor-Heuss-Anlage 12
;:IPO Y\;eltorganinﬁon fur geistiges Elgenmm 68165 Mannhelm

1211 Genf 20 Tel. +49 (621) 42 271-0

) ) . Fax +49 (621) 42 271-31

SCHWEIZ . isenbruck@ib-patent.de
Patantarwillte & Ewopaan

Patent and 1:md.nl|t

per Fax: (041-22-7335428 Alomeys
. MANNHEIM
. - , ' Glnler (SENBRUCK
Internationale Patentanmeidung PCT/EP02/01444 OrpaLas - L Chem.

o Wollram HORSCHLER
Aventis Pharma Deutschland GmbE | D

Acylated indanyl amines and their use as pharmaceuticals ' _ Avcandar -"m

. ) Hadwig XERN

Ourref: - APD61815PC IB/HN/rg : : Dr.rer.nai. - Dil-4ng.

Mannheim, den
3. Juni 2003

MONCHEN

‘Raphaal BOSL

Dr. ror. nad. - Dipi.-Chem.

Hendrik WICHMANN

_ Dr. ser. nal. - Dipl-Biol _
- . ) Fritx LAHRTZ.

SCHOENAFINGER, Karl . D rar. k.- DlAintw. ETH

Holunderweg 8. . _ . chard RODER

Dr. rer. nat. - Dipl.-BloL
63755 Alzenau, DE Acreme ALTMANN
' Or. rer. nat. - Dipl-Chern.

Zur oben genannten Anmeldung benennen wir als weiteren Erfinder:

Staatsangehdrigkeit: DE

Wohnsitz: DE HEIDELBERG

Es wird um baldige Ubersendung des Formblatts PCT/IB/306 gebeten.

DOSSELDORF

Stwlen FEAUX DE LACROI,
Dr.rar.net. - Digl -Chem.

Dorothea HOLLAH
Dr.rer.nat. - Dipl.-Gham,

nter Isenbruck 'Petantermate
Efjroptan Patent Aftorney

-

Mannheim: Tm-l-lwm 12 688165Mannhelm Tel: 0821/42271-0  Fax: 0821/42 271-31 En'lnll
MOnchen:  Prinzregentonstr. 81475 Minchan Tal. 0B6/599 88 540 Fax. 089/00 B3 54-09 b-pnhrl.dn
Holbbur m Nevenheimer Fdd 562 69120 Heldeloar . Tal, 06221/65 303-30 Fax. OEX21/8S 303-31 Emlll
Diaseldor: Grafenberger Aloes 342 40235 Disseldorf  Tol: 0211/1577 56-0 Fmx: 0211/15 77 56-13 Emall: hfoolb-nhrtdu

htip//www.ib-patent.de
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' ABOGADOS LTUA.

PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

Ths updarsigned

Dr. Markus Jacobi
Or. Hans-Jirgan Fischer

acting on behalf of and represnting

Aventis Pharma
Deutschland GmbH

domislifed in
D-65926 Frankfurt am Mein
Germany

barsby appoint/e
6. Hallmann “ostrepo

domlcilisd 1B Bogotd, Rspublis of Colombia

a4 gur trua and lagal stterneys with the noclsary powem; 1)
o appiy to the adminisirntive, Judicial sid police sutheritiss
of the HBspublia of Cuolombis, in any instance or appesal.
for obtsining lettar patenta, industrial designs and madels,
trodensrk reglstrations, reglstration of sommaeralal names as
well aa their auignments, extensions, reigwals and changes
of nams; 1) to prepase, APPlY for. ONtAIN, sResuis and Fegister
oontrupis, liognses, puthorigstions and mglstretions of
any kind: 3) Dntervens a8 plaintifts or dafendanta In
any imstancy or appeal, bafore any Judge, eeurt, tribunal,
corporation, public offices or sutharity in sny judiclal,
adminigtrative or- polise sction, suoch as: actions dealing
with camsreial uamm: oppositions againet  drademark
registrations; endueity and nuility actions; resovery actlons,
actions wising frogm oblalomant and exploliations of
lcenme: actions desling With unfair eampetition; criminal
sotions; actions ¢claiming indemnity for damagss: clslns or
rematks on patent applications, ilodusirial dmigoa ehd
modals: the purformansse of precautiohary measures, and
any other similar action, Teasures of appeals ruiated

liens us
rights or rights In precas of

te taks, bafars mid sutherities, pertinsnt steps to the
above mmmtionsd purposes and taks all mensures ha (thay)
may deams comvenient to protasti my (our) tmtsrests, with
all' othar' necomary 'legal’ farunitiss, sad I (we) hawby
declare as good amd walid whatewer the attorneys should
do to my (our) banefib.

ing judicial or extrajudisial attornays.

signd In Frankfurt..am Main

Yo{nasotros)
Dr. Marius Jacobli y
Dr. Hans~Jilrgen Fischer

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmibH

domlcitiado(s) en Bogotd, Repiblics ds Colambis, wn
1& m- 11A m. %76 - Of- n-

puoston, cuoies ¥ pravimanes prescritas por 1s lsy; rentmelsr
o degisiir & dereches ccnondiics o m curyy oo cepoatidn;

on e 11th sy « February 200 -
—————
(o Jacoid) simsturets)
- Proarist - - -

Foma(a) '

273



CONSULAR CERTIFICATION CERTIFICACION CONSBULAR

E Ilofracrite Cénsul omtifies qus la(y) Ormais) qua
antsesdu(n) ¥y dios(n)

The uadamigned Consil GAMtifiss that the precsding
sgnature(s) reading

Dr. Markus Jacoba

Dr. Hans-Jurgen Fischer

is (av) swthatls, that the zigsar(s) at Iwessnt fila
(filf) tha position of

Prokurist
Authorized Signatory

ss(amm) autintiea(s), qua asi(los) sigoatarie(s) desempe-
fa(n) sstualments ei{los) cargo(a) de

Corposation

« Aventis Pharme Deutschland Gmb

that he (they) is (are) ampowarsd to grant this powwr,
and that wid company suists and is orgintwed in
D-65926 Frankfurt am Main

Fed. Rep. of Germany

I acsordanss with the laws &f

Fed Rep of Germany

All ihs forwguing facks are ¥uown to the Censul dus to

his having svemined e repestive Geaumsnts e which

ba, the Consul, attesta

Sgasd In

Frankfurt em Main

On this day of

que tiens(n) facultad para otargar ests poder; ¥ qua disha
opmpaiiis exivie y estd organizads an

cmfermse & 158 layes de

N

Todos los heches anteriores Is sonstan, por habar esami-
nade los doswmantes respectives y ds tode elle da fe.
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§
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AN

£ the Urkundenrolle 2000

It is officially certified
hereby that

Die umstehenden heute vor
mir anerkannten Unterschrif-

ten der

1. Dr. Harkua'Uqcobi. D-60385 Prankfurt am Main
% 2. Dr. Hans-Jurgen Fischer, D-64297 Darmstadt

- personally known to me -
have signed this document.

t the same time it is
firmed, that the person
oned sub 1. .according
Commercial Reglster
been inspected
Public today
as Prokuri s entitled

and represent in I
binding manner the
— \

Aventis Pharma Deutachl

and the person mentioned
sub 2. is authorized accor-
ding to the Authorization
of June 2, 1997 to act as
proxy and to represent
sald company in legally

- perstnlich bekannt -
waerden hiermit beglaubigt.

Gleichzeitig wird bestdtigt,
da8 die zu 1. genannte
Person laut Eintragung im
Handelsregister, das vom
Notar heute esingesehen
wurde, als Prokurist mit
einem anderen Zeichnungsbe-
rechtigten zeichnungs- und
vertraetungsberechtigt ist
fUr die

bH, D-65926 FrankPurt am Main

Wid der zu 2. Genannte

a rund der vorliegenden
Han svollmacht vom

2, &%/ handlungsbevollmdch-
tigt uig zugleich mit einem
anderen \gichnungsberechtig-

binding manner together ten der ma. . zur Ver-
with an other authorized tretung d4di Firma berech-
person of this company. tigt ist.

Frankfurt am Main, den 11. Februar 2000 -

“
zotiﬁ??ﬂlugc

Not ar&sr>

Kostenberechnu
Geschdftswert: DM 10.000, -~
Gebthr §§ 141,32, 45 KostO
Gablhr § 150 I KostO

18% Mehrwertsteuer

' .
L N r

DM 20, --
DM 20, --
DM 6,4v
DM 46,vo
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Forstenbevger Str. 223, 60323 Frankfut am Main, RFA
Taldfono: 46-80-5083060 * Fac 40-86-5082080

2139
LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior Schiitz ejercla las funciones de Representante del
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha
indicada y su firma corresponde a la registrada en esta Oficina
Consular.

Que la empresa Aventis Pharma Deutschland GmbH con sede en
Frankfurt am Main, es una sociedad constituida de acuerdo con las
leyes de la Republica Federal de Alemania y cumple su objeto
conforme a las mismas.

Que los sefiores Dr. Markus Jacobi y Dr. Hans-Jirgen Fischer,
quienes en su calidad de apoderados, y cuyas firmas fueron
autenticadas ante el sefior Notario Dr. Hans Christoph Beil, son sus
representantes legales en este pals.

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000

qgmb%drhxz@ .
MARCELA RCDRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

Darechos cancelados:
impuesto de Timbre: uss 7.00
Fondo Rotatoria: US$ 100.00
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Traduccién oficlal del alemdn de la autenticacidén y legallza-
cién de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Main, Repiblica Federal de Alema~

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Registro Notarial No. 10 para el afio 2000

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, reconocidas en presencia mia como proplas por:

1. Dr. Markus Jakébi, D~60385 Frankfurt am Main,

2. Dr. Hans-Jiurgen Fischer, D-64297 Darmstadt,

a quienes yo, el suscrito Notario, conozco personalmente.

Al mismo tiempo se confirma que, de conformidad con el corres-
pondiente Registro Comercial revisado el dia de hoy por el No-
tario, 1la persona seflalada en 1. esta autorlzada en su cali-~
dad de Apoderado para representar conjuntamente con otro Apo-
derado a la compafiia Aventis Pharma Deutschland GmbH domici-
liada en D-65926 Frankfurt am Main,

Yy que, de conformidad con el poder fechado el 2 de Junio

la menclonada compafiia
Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO EN FRANKFURT AM
(Firma y Sello Oficial) ‘ -

-------- ~~===-=--=(continda en la 2* pigina)---=-==c—w=- --
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Nota de;gastos:

valor del negocio = DM 10.000,--

Impuesto Articulos 141, 32, 45 Disp. Impuestos DM 20, --
Impuesto Articulo 150 I Disposicién Impuestos DM 20,-~-
16% Impuesto sobre el Valor Agregado bM 6,40

Total DM 46,40

DR, HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se confirma mediante este documento la autenticidad de
la firma que aparece anteriormente, la cual pertenecg al
Notario Dr. Hans Christoph Beil en Frankfurt am.Main, y
también la autenticidad del sello oficial que aparece al
lado de dicha firma.

Al mismo tiempo se certifica que la persona mencionada
se encontraba legalmente autorizada para la ejecucidn de

ese acto oficial.

Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Tribunal
(Firma y Sello Oficial)

bajo el No. 137357 el dia 21 de Marzo del 2000 en
la Oficina de Legalizaciones del Ministerio de Re-

e

2 ADOLF WATZKE
Traduetor Ofielal

Fos. 1123 Minjusiiais

laciones Exteriores.
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